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1. Einleitung

1.1 Pathophysiologie und Therapie der Rheumatoiden Arthritis

Mit der erfolgreichen Einflhrung von Etanercept und Infliximab, zweier gegen den Tumor-
nekrosefaktor-a (TNF-a) gerichteter Proteine, hat sich im Jahre 1999 ein Paradigmenwechsel
in der Therapie der Rheumatoiden Arthritits angekiindigt.! Bis zu jenem Zeitpunkt hatten
neben Arzneistoffen, die in die Arachidonsdurekaskade eingreifen (NSAIDs wie Acetylsali-
cylsdure, Indomethacin, Diclofenac etc.), die sogenannten Basistherapeutika, zu denen u.a
bestimmte Glucocorticoide, der Antimetabolit Methotrexat und verschiedene |mmunsuppres-
siva (Azathioprin, Ciclosporin) gerechnet werden, das Gros der Antirheumatika ausgemacht.>”
* Beiden Arzneistoffgruppen, den NSAIDs wie den Basistherapeutika, ist gemeinsam, dass sie
einerseits eine lediglich symptomatische Therapie der Rheumatoiden Arthritits ermdglichen
und somit das Voranschreiten der Erkrankung bestenfalls verzogern. Andererseits erweisen
sich die tellweise gravierenden Nebenwirkungen dieser stark wirksamen Arzneistoffe
(NSAIDs. u.a. Nierentoxizitét, Schadigung der Magenschleimhaut und Beglnstigung von
Magenulzera; Glucocorticoide: u.a. Immunsuppression, Osteoporose und Cushing-Syndrom)
insbesondere bei dem im Falle der Rheumatoiden Arthritits notwendigen Dauergebrauch oft
als therapielimitierender Faktor. Trotz einer breiten Palette antientztindlich wirksamer Arznei-
stoffe ist eine kausale Therapie der Rheumatoiden Arthritis bislang nicht moglich und es
bestent somit ein nach wie vor hoher Bedarf an potenten und nebenwirkungsarmen Entzin-
dungshemmstoffen. Aus einem besseren Verstandnis der Mechanismen, welche der Pathoge-
nese der Rheumatoiden Arthritis zugrunde liegen, erwuchsen Anfang der 1990er Jahre neuar-

tige Konzepte zur Entwicklung spezifisch wirksamer Antirheumatika.®®

Als Rheumatoide Arthritis wird eine chronisch verlaufende Entziindung der Gelenke bezeich
net, von der etwa 1% der Bevélkerung betroffen ist.%® Auch wenn die genaue Ursache dieses
Leidens noch im Dunkeln liegt, wird es den Autoimmunerkrankungen zugerechnet, insofern
die Beteiligung des Immunsystems mit seinen Zellen und Botenstoffen an der Chronifizierung
der Entziindungsreaktion unbestritten ist.® Infolge fortschreitender Hyperplasie, Hypertro-
phie und Vaskularisierung der Synovialmembran im Laufe der Entziindungsreaktion wandern
verschiedene immunkompetente Zellen (zu 20-50% T-Zellen, aber auch B-Zellen und Moro-
zyten)® in die Gelenkkapsel ein (Abbildung 1.1).2%® Die Synovialmembran verwandelt sich
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dabei unter zunehmendem Funktionsverlust in ein stark wucherndes Gewebe, den sogenann
ten Pannus.>®® Im Zuge dieses sich selbst unterhaltenden Prozesses nimmt die Zahl der Im-
munzellen, welche die Gelenkkapsel infiltrieren, stetig zu. Damit einher geht die Freisetzung
bestimmter Botenstoffe des Immunsystems, der sogenannten Zytokine.®® Gesteuert durch
proinflammatorische  Zytokine entfalten abbauende Enzyme wie die Matrix-
Metalloproteinasen (MMP)!° zunéchst an der Synovialmembran, schlielich auch im umlie-
genden Gewebe (Gelerkknorpel und Knochen) ihr Zerstérungswerk.® Das Endstadium der

Rheumatoiden Arthritis manifestiert sich als postinflammatorische Osteoporose.®

Abbildung 1.1
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Ein vielversprechender Ansatz in der modernen Rheumaforschung besteht darin, die geschil-
derte Entztindungskaskade frihzeitig zu unterbrechen, indem das schédliche Wirken der
proinflammatorischen Zytokine unterbunden wird.”®! Zytokine sind (Glyko-)Proteine mit
einem Molekulargewicht von 10-20 kDa, die von verschiedenen Zelltypen (u.a. Lympho- und
Monozyten) synthetisiert werden, als Signalstoffe an der interzelluldren Kommunikation
beteiligt sind und netzwerkartig sowohl die Transkription von Genen a's auch die Freisetzung
anderer Zytokine regulieren®? Zytokinen mit entziindungshemmenden Eigenschaften (z. B.
Interleukin-4 und Interleukin-10) stehen die proinflammatorischen Zytokine wie TNF-a
Interleukin-1b (IL-1b) und Interleukin-6 (1L-6) gegeniiber.®? Die zentrale Rolle der letzteren
fur das chronische Entziindungsgeschehen wird daran ersichtlich, dass sich in Gewebeproben
von Rheumapatienten stets erhohte Spiegel an proinflammatorischen Zytokinen nachweisen
lassen.® Dass diese erhéhten Zytokinkonzentrationen als Ursache und nicht als Folge der
Erkrankung aufzufassen sind, zeigt der Therapieerfolg, der sich mit dem 16slichen Rezeptor
Etanercept und dem Antikérper Infliximab erzielen l4sst.’® Beide Proteine sind geeignet, die
Konzentration an freigesetztem TNF-a im zirkulierenden Blut drastisch zu senken”®® Im

Netzwerk der proinflammatorischen Zytokine nimmt gerade dieses Zytokin eine besondere
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Stellung ein, da TNF-a Uber seinen eigenen Beitrag zur Entziindungsreaktion hinaus autokrin
seine eigene Freisetzung stimuliert, parakrin die Freisetzung anderer proinflammatorischer
Zytokine (u.a. IL-1b und IL-6) reguliert und auferdem Fibroblasten dazu anregt, Adhasions-
molekiile zu exprimieren.® Diese Adhasionsmolekiile wiederum sind erforderlich fiir die Re-

krutierung von Immunzellen in das entziindete Gelenk. Einen Uberblick liber verschiedene
Charakteristika von TNF-a, IL-1b und IL-6 gibt Tabelle 1.1.

Tabelle 1.1 Proinflammatorische Zytokine®****

Zytokin hauptsachliche Quelle hauptséachliche proinflammatorische Wirkung
TNF-a Monozyten Freisetzung von MMPs aus Fibroblasten und Chondro-
Makrophagen zyten

Expression von Adhasionsmolekilen auf Fibroblasten
Synthese von IL-1b und anderen Zytokinen

Chemotaxis von Granulozyten

IL-1b Monozyten Freisetzung von MMPs aus Fibroblasten und Chondro-
Makrophagen zyten
Induktion von Akut-Phase Proteinen
Freisetzung von TNF-a
IL-6 Monozyten Reifung von B-Zellen
Makrophagen
T-Zellen Aktivierung von T-Zellen

synoviale Fibroblasten
Induktion von Akut-Phase Proteinen

Proliferation synovialer Fibroblasten

Die Einsicht in die Bedeutung der Zytokine fur die Aufrechterhaltung des Entziindungspro-
zesses hatte die hoffnungsvolle Suche nach geeigneten ,, Zytokin- Antagonisten® als effizienten
und nebenwirkungsarmen Entziindungshemmstoffen begriindet.® In der Tat erbrachten die
klinischen Erfahrungen mit Infliximab und Etanercept den Nachweis, dass eine Anti- TNF-a-
Strategie in der Therapie der Rheumatoiden Arthritis von hohem Nutzen ist.®® Auch konnte
gezeigt werden, dass sich ein solches therapeutisches Regime zur Behandlung anderer chro-
nisch entziindlicher Erkrankungen wie der Colitis ulcerosa eignet.” Die Attraktivitat der
proinflammatorischen Zytokine as Zielstrukturen neuartiger Entzindungshemmstoffe wird
schliefdlich dadurch unterstrichen, dass sich mit Anakinra auch ein IL-1b-Rezeptorantagonist
in der Endphase der klinischen Entwicklung befindet.*
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Bei dlem Erfolg leidet die breite Anwendung von Etanercept und Infliximab jedoch unter den
charakteristischen Einschrénkungen, denen der Einsatz von Proteinen in der Arzneitherapie
unterworfen ist und als deren gravierendste die hohen Kosten*® eine zeitabhangige Abschwa:
chung der Wirkung sowie die fehlende perorae Verfugbarkeit zu nennen sind. Nachdem der
Nachweis der klinischen Wirksamkeit einer Anti-Zytokin-Therapie erbracht worden war,
bestand daher ein logischer nachster Schritt in der Suche nach niedermolekularen, peroral
verfligbaren ,, Zytokin- Antagonisten®. Fir die Entwicklung derartiger Substanzen bieten sich
verschiedene Enzyme, die an der Regulation der Zytokinbiosynthese beteiligt sind, als A
griffspunkte an, wie etwa p38 MAP (mitogen-activated protein) Kinase, TACE (TNF-a con-
verting enzyme) und ICE (interleukin converting enzyme). Bel Auswahl eines geeigneten
molekularen Zieles steht darlber hinaus in Aussicht, die Synergismen einer kombinierten

anti- TNF-a/anti-1L-1b-Therapie nutzen zu kénnen.*’
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1.2 Regulation der Biosynthese proinflammatorischer Zytokine

Die Biosynthese von TNF-a wurde in einer Vielzahl von Zelltypen, hauptsachlich aber in
T-Lymphozyten® und mononukledren Zellen nachgewiesen und wird (ber verschiedene
Signaltransduktionswege reguliert (Abbildung 1.2).** Von besonderer Bedeutung in dieser
Hinsicht sind die verschiedenen MAP Kinase Wege.’?? Be Stimulation mononukleérer
Zellen durch bakterielle Lipopolysaccharide (LPS) wird das extrazelluldre Signal mittels
verschiedener Oberflachenproteine, die als Rezeptoren (G-Protein-gekoppelter Rezeptor oder
Rezeptor-Tyrosinkinase) fungieren, ins Zellinnere tbermittelt.”® Uber das Ras/Raf-Systent®
wird eine dreistufige Phosphorylierungskaskade in Gang gesetzt, die schliefdich in die Akti-
vierung der p38 MAP Kinase miindet.?>%? Obwohl zahlreiche in-vitro- und dnige in-vivo-
Substrate der p38 MAP Kinase bekannt sind,?*?® ist der Mechanismus nicht vollig geklart,
Uber den die Biosynthese des TNF-a durch die aktivierte p38 MAP Kinase vermittelt wird.
Diskutiert wird einerseits eine Kontrolle auf der Ebene der Transkription, da mehrere
Transkriptionsfaktoren in-vitro durch das Enzym phosphoryliert werden (u.a. ATF-2 und
Elk1).2*%® Andererseits gibt es Anhaltspunkte dafir, dass die TNF-a-Biosynthese
posttranskriptional durch die p38 MAP Kinase reguliert wird.>? Neuere Befunde stiitzen
diese letztere Vorstellung, nach der die p38 MAP Kinase, vermittelt Uber die Aktivierung der
MAPKAPK-2 und nachfolgende Phosphorylierung eines regulatorischen Proteins, zur Stabil i-
serung eines AU-reichen Sequenzabschnitts des TNF-a-Primértranskripts beitragt.® Im
Anschlul3 an die Trarslation des TNF-a-Priméartranskripts erfolgt Translokation von pro-
TNF-a in die Zellmembran. Die Spatung von membrangebundenem pro-TNF-a, welche
Uberwiegend durch die Metalloproteinase TACE, aber auch durch andere, nicht-selektive
MMP geleistet wird,”® setzt schlieflich TNF-a in I6slicher Form frei, welcher iiber die Bir-
dung an Oberflachenrezeptoren verschiedene biologische Wirkungen ausibt (vgl. Tabelle
1.1). Ebenfalls tber den p38 MAP Kinase Weg wird auch die Biosynthese von IL-1b regu
liert, wobei fUr dieses Zytokin die Einflussnahme der p38 MAP Kinase auf die Transkription
tber die Phosphorylierung verschiedener Transkriptionsfaktoren gezeigt werden konnte.?’
Dieser komplexe Signaltransduktionsweg, der zur Freisetzung der proinflammatorischen
Zytokine fuhrt, bietet unterschiedliche Mdglichkeiten zur pharmakologischen Interven

28-30

tion, von denen sich in der Tat mehrere experimentell bewéhrt heben (Abbildung 1.2).1
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Abbildung 1.2 Schematlsche Darstellung des MAP-Kinase-Weges, der zur TNF-a-Freisetzung aus
mononukledren Zellen fihrt.* Hervorgehoben sind verschiedene Madglichkeiten der pharmakologi-
schen Intervention. (MAP-KKK — MAP Kinase Kinase Kinase, MAP-KK — MAP Kinase Kinase, PDE —
Phosphodiesterase, MMP — Matrixmetalloproteinase, TACE — TNF-a converting enzyme)
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1.3 p38MAP Kinase Struktur und Hemmung

Innerhalb des vorstehend geschilderten Signaltransduktionsweges hat sich die p38 MAP
Kinase als eine der attraktivsten molekularen Zielstrukturen zur Entwicklung niedermol ekula-
rer Zytokinfreisetzungshemmer erwiesen. Diese Ser/Thr-Kinase gehort zur Familie der MAP
Kinasen, zu denen auch die homologen Erks (extracellular signal-regulated kinases) und
INK's (Jun-N-terminal kinases) as Elemente paralleler Phosphorylierungskaskaden zahlen.??
Zwischen den einzelnen Mitgliedern der MAP Kinase Familie (p38, Erk und JNK) hbesteht
eine ca. 50%ige Sequenzahnlichkeit.3* Wahrend der p38- und INK-Weg durch Stressfaktoren
stimuliert wird (LPS, proinflammatorische Zytokine, Hyperosmolaritéat, UV-Licht, zellularer
Stress), wird die Erk-Kaskade hauptsichlich durch Wachstumsfaktoren in Gang gsetzt.?
Strukturell unterscheiden sich diese drei Klassen von MAP Kinasen u.a im Bereich der
Phosphorylierungsstelle und der ATP-Bindungstasche (Tabelle 1.2).313¢

Tabelle 1.2 Sequenzabschnitte verschiedener MAP Kinasen: Ubereinstimmungen und Unterschie-
de. Hervorgehoben in der ATP-Bindungsstelle sind die fur die Selektivitdt (p38a Thrl06) und das
Ausmal (p38a: Met109) der Hemmung wichtigen Aminoséauren.

MAP Kinase ATP-Bindungsstelle Phosphorylierungsstelle
p38a,b Thr106 — His107 - Leul08 - Met109 Thr180 - Gly181 — Tyr182
p38g,d Met109 — Pro110 - Phelll - Met112 Thr183 — Gly184 — Tyr185
JNK3 Met146 — Glu147 — Leul48 - Met149 Thr 221 — Pro222 — Tyr223

Erk2 GIn103 — Asp104 — Leul05 - Met106 Thr183 - Glul84 — Tyr185

Von der p38 MAP Kinase sind zum gegenwartigen Zeitpunkt vier Isoformen @-d) mit ca
70%iger Sequenzidentitat bekannt.?2%3! |n denjenigen Zelltypen, die eine Rolle im Entziin-
dungsgeschehen spielen, ist die p38a die vornehmlich aktivierte Isoform.?> Angesichts der
Vielzahl an Proteinkinasen in der menschlichen Zelle und ihrer generell dhnlichen Topologie
der ATP-Bindungsstelle (als dem Angriffspunkt niedermolekularer Hemmstoffe) sowie der
sehr hohen strukturellen Ahnlichkeit der p38 MAP Kinase zu ihren am néchsten verwandten
Homologen ist fur die Entwicklung potentieller Inhibitoren der p38a nicht nur die Affinitat
zum Enzym, sondern auch die Selektivitdt der Hemmung gegeniber anderen Kinasen von
grof3er Bedeutung. Aufschluss Uber die strukturellen Voraussetzungen fir eine effiziente und
selektive Hemmung der p38 MAP Kinase brachten die erfolgreiche Kristallisation verschie-

dener Enzym/Inhibitor-Komplexe®*33* ebenso wie umfangreiche biochemische Untersu-
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chungen zur Kinetik und zum Bindungsmodus®’ sowie Mutatiorsstudien zur Selektivitéat der

Wechselwirkungen zwischen Hemmstoff und p38 MAP Kinase.®®3 Im Ergebnis dieser Ar-

beiten zeichnet sich fur die Hemmung der p38 MAP Kinase durch den prototypischen Inhibi-
tor SB 203580°*28 (Abbildung 1.3) das folgende Bild ab:

1

SB 203580 hemmt v.a. die Aktivitat,***! moglicherweise aber auch die Aktivierung
der p38 MAP Kinase.*?

Die Hemmung des aktivierten Enzyms durch SB 203580 erfolgt kompetitiv zu ATP
(Formel s. Abbildung 1.3).3’

Die biologische Aktivitét von SB 203580 in zelluldren Testsystemen, d.h. in Gegen
wart von ATP in millimolarer Konzentration, wird erklért durch die gegeniiber ATP
hohere Affinitat des Inhibitors zum Enzym,®?° die Eigenschaft des Inhibitors, im Ge-
gensatz zu ATP auch an die nicht-phosphorylierte p38 MAP Kinase zu binden®*

sowie die zusitzliche Beeinflussung der p38 Aktivierung (s. Punkt 1).4?

SB 203580 bindet ebenso wie strukturell verwandte Hemmstoffe in der ATP-
Bindungsstelle des Enzyms (Abbildung 1.4).3%33*3" Fiir einige neuere Verbindun

gen abweichender Struktur wird hingegen eine allosterische Hemmung postuliert.*4

In seinen wesentlichen Wechselwirkungen mit der p38 MAP Kinase ahmt SB
203580 einerseits Interaktionen des ATP mit dem Enzym nach (Wasserstoffbriicke
des 4-Pyridin-Rings zum Amid-NH des Met109, Abbildung 1.3). Andererseits ver-
mag der Hemmstoff auch Wechselwirkungen einzugehen, die dem natirlichen Li-
ganden nicht moéglich sind (Besetzung einer hydrophoben Tasche durch den
4-Fluorphenyl- Ring, Wasserstoffbriicke zum Lys53 Uber eines der beiden Imidazol-
Stickstoffatome, p-p-Wechselwirkung des 4-Methansulfinylphenyl-Rings  mit
Tyr3s) 313334

Bereits geringe Sequenzunterschiede gegentiber den verwandten Kinasen ermdgli-
chen eine selektive Hemmung der p38 MAP Kinase a.**%47 SB 203580 hemmt die
a- und b-1soformen der p38 MAP Kinase in nanomolarer Konzentration und mit ho-
her Selektivitét gegeniber p38g (ICso p38gICso p38a >200), p38d (>200), INK1
(100), Erk2 (>2000) und mehr als 30 anderen Proteinkinasen.?*
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Abbildung 1.3  Der prototypische p38 MAP Kinase Hemmstoff SB 203580 und der natirliche
Enzymligand Adenosintriphosphat (ATP). Hervorgehoben ist das fiir die jeweilige Wasserstoffbriicke
zum Met109 essentielle Strukturelement.

Zuruckfuhren lasst sich die beobachtete Selektivitét des SB 203580 fir die a- und b-lsoform
der p38 MAP Kinase auf die Natur der Aminosauren in den Positionen 106-108 (Z&hlung
bezogen auf p38a),313334383% deren Seitenketten in den nahe verwandten MAP Kinasen und
sogar in den g-/d-1soformen deutlich raumerfillender sind (s. Tabelle 1.2). Dadurch bleibt
dem 4Fluorphenyl-Ring in den letztgenannten Fallen der Zugang zu besagter hydrophober
Tasche verwehrt und der Inhibitor bindet nur noch mit geringer Affinitét an das Enzym. Fur
die Selektivitdt der Kinasehemmung zeichnet also zu einem guten Teil der 4-Fluorphenyl-
Ring verantwortlich, wahrend fir das Ausmal? der p38 Hemmung durch SB 203580 insbeson
dere die Wechselwirkung des Pyridin-Rings mit dem Amid-NH des hochkonservierten
Met109 unerl&sdich ist.

o | '\ F

% )4 -F-Ph bm@uﬂ der g ® :
A i ;

4! hydq)hober%asche{ ‘ - w-W@seIW‘r_k‘ung
' mit Tyr

-Briicke zu
et109

»

Abbildung 1.4  Wechselwirkungen des Pyrldln 4-yl-imidazols SB 203580 mit Aminosauren in der
ATP-Bindungsstelle der p38 MAP Kinase*
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Ausgehend von diesem essentiellen 4-Fluorphenyl-/Pyridin-4-yl-Pharmakophor konnte die
Entwicklung von p38 Hemmstoffen der zweiten Generation auf einer auf3ergewohnlich ratio-
nalen Grundlage erfolgen. Das Triarylimidazol SB 203580 selbst war hingegen aus einer im
folgenden Kapitel beschriebenen ,traditionellen” Entwicklungslinie der medizinischen Che-

mie hervorgegangen.
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1.4 Entwicklungsgeschichte antiinflammatorisch wirksamer I midazole

Die Mehrzahl der , klassischen nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAIDs) wie Indomethe-
cin, Diclofenac und Acetylsalicylsdure besitzt eine saure Funktion (pK, 3.5-5.5), entfaltet ihre
Wirkung (iber eine Hemmung der Prostaglandinsynthese®® und ist gekennzeichnet durch ihr
erhebliches ulzerogenes Potential. Bereits in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde die
Entwicklung nicht-saurer NSAIDs vorangetrieben in der Hoffnung, auf diesem Wege zu
magenvertréglicheren Arzneistoffen zu gelangen.*® Ausgehend von Arbeiten (iber die phar-
makologischen Wirkungen verschiedener Heterozyklerr®®® in Tiermodellen der Arthritis
fanden in diesem Zusammenhang die antientzirdlichen Eigenschaften bestimmter Imidazole
(PKa 12.5-14.5) groRes Interesse,*® ohne dass jedoch die zugrundeliegenden Wirkungsmeche:
nismen zu diesem Zeitpunkt genau bekannt gewesen wéren. In einer ersten systematischen
Untersuchung 4,5-bisarylierter, N-unsubstituierter Imidazole entdeckten Lombardino und
Wisemarf die gegeniiber der Referenzsubstanz Indomethacin Sfach stérkere Wirksamkeit des
Flumizols (Abbildung 1.5) im Rattenpfoten-Odem-Testmodell. Die formale Kombination des
Flumizols mit dem immunomodul atorisch wirksamen LevamisoP*°° versprach zu antiarthriti-

schen Arzneistoffen mit umfassenderem Wirkungsspektrum zu fiihren. >’

R

d N
;2
I\ S\
5 Hl CF,

R'

R, R' =4-MeOPh Flumizol
R, R' = 4-FPh
R, R' = 2-Pyr
/ + \
MeO F
‘ 6 N78 N Levamisol N
I N\>\sl '\?\s N I ’?\s
O 5 4 \)2 \) | \)
MeO 3 NF

SK&F 81114 SK&F 86002

Abbildung 1.5  Strukturelle Entwicklung entziindungshemmender Imidazole und Imidazothiazole

Aus diesem Ansatz ging das in den Positionen 5 und 6 symmetrisch substituierte
Imidazo[2,1-b]thiazol SK&F 81114°%% (Abbildung 1.5) hervor. Ihm folgten in den 1980er
Jahren zahlreiche unsymmetrisch bisarylierte Analoga, teils unter Beibehaltung des Bi-
zyklus,® teils in Gestalt ringoffener 2 Alkylsulfanylimidazole.*>®? Alle diese Verbindungen
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zeichneten sich aus durch ihre Wirksamkeit in Modellen der akuten Entziindung (Rattenpfo-
ten-Odem). Im Vordergrund der Uberlegungen zum Wirkmechanismus stand die Hemmung
des Arachidonsaurestoffwechsels,*® weshalb es mitunter als Messfehler interpretiert wurde,
wenn sich fur eine Testsubstanz parallel keine Aktivitdt im Modell der Adjuvanten Arthritis
nachweisen liel3.®® Tatsachlich aber kommen in der Diskrepanz der Ergebnisse in verschiede-
nen Testmodellen unterschiedliche pharmakol ogische Angriffspunkte der Testsubstanzen zum
Ausdruck (Hemmung des Arachidonsdurestoffwechsels vs. Hemmung der Zytokin

Biosynthese).

Ohne dass diese Beobachtung zum damaligen Zeitpunkt hétte erklart werden kénnen, wiesen
digenigen Imidazol- und Imidazo[2,1-b]thiazol-Derivate, die sich durch ein vicinales Phenyl-
/Pyridinyl-System anstelle zweier Aryl- Reste auszeichnen (Abbildung 1.5, SK&F 86002), ein
abweichendes antiinflammatorisches Profil auf. Im Gegensatz zu Verbindungen vom Typ des
SK&F 81114 dtellten sie ihre Effektivitét v.a. in chronischen Entziindungsmodellen unter
Beweis. Zwar hatten bereits Lombardino und Wisemari*® einige derartige symmetrisch substi-
tuierte 4,5-Di-(pyridin-2-yl)-imidazole beschrieben (Abbildung 1.5, R = 2-Pyr). Ein entschei-
dender Fortschritt wurde jedoch erst durch den Austausch des Pyridin-2-yl-Substituenten
gegen das 4-1somere sowie durch die nicht-symmetrische Substitution in den Positionen 4 und
5 des Imidazol-Rings (bzw. in den Positionen 5 und 6 des Imidazo[2,1-b]thiazolo-Gerlistes)
erzielt. Diese Strukturmerkmale wurden zuerst in dem 1979 von Bender und Lantos**®° ent-
wickelten Imidazothiazol SK&F 86002 exemplarisch verwirklicht.?®%” Ohne dass der Wirk-
mechanismus, geschweige denn die molekulare Zielstruktur dieser zu diesem Zeitpunkt neu-
artigen, antirheumatisch wirksamen Verbindung bekannt gewesen wére, schlugen Lantos und
Mitarbeiter®® 1984 ein erstaunlich prézises Pharmakophor-Modell fir SK&F 86002 vor.
Nachdem SK&F 86002 in der Folgezeit aufgrund einer Fehlinterpretation des pharmakologi-
schen Angriffspunktes zunachst als dualer Cyclooxygenase/5-Lipoxygenase-Hemmstoff
profiliert worden war,®® wurde mit der Bedeutung der Zytokine in chronisch entziindlichen
Krankheitsverlaufen auch das Potentia dieses Bizyklus als Hemmstoff der Zytokin
Biosynthese erkannt.>"®*"® Uber die Einsicht, dass diese Anti-Zytokin-Wirkung COX-/5-LO-
unabhangig erfolgt, und mittels des Triarylimidazols SB 203580, eines potenteren Derivats
des SK& F 86002, gelang schlieflich Lee und Young?® 1994 die Identifizierung der p38 MAP

Kinase als molekularer Zielstruktur der entziindungshemmenden Pyr idin-4- yl-imidazole.
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Trotz des vielversprechenden therapeutischen Profils der p38 MAP Kinase Hemmstoffe und
trotz der mittlerweile stattlichen Anzahl an Nachfolgesubstanzen des SB 203580 von teilwei-

174 gelangte bisher kaum ein Arzneistoff-

se subnanomolarer Hemmaktivitét (Abbildung 1.6)
kandidat aus dieser Substanzklasse in die klinische Priifphase.® Die Ursache hierfirr liegt in
der betréchtlichen Toxizitét, welche insbesondere fir p38 Inhibitoren der ersten Generation

beobachtet wurde.®

F F
H
O N /? N
)~ Ly
I B CH, I B N
Ne 2 NN
L 167307 Y @ SB 220025

IC50 (p38) 5.1 nM NH, ICs, (p38) 19 NM

N
H
=
o}
N 0O N\
Sa® et Aw
| X | A N o CH,
N\ Z N\fN
\/© (Merck) HN RPR 203494
IC;, (p38) 0.19 nM W IC5, (P38) 9 nM

71-74

Abbildung 1.6  Mit SB 203580 strukturell verwandte Hemmstoffe der p38 MAP Kinase. Hervor-

gehoben ist das fir die Wechselwirkung mit der ATP-Bindungsstelle essentielle Pharmakophor.

Hauptverantwortlich fir diese Toxizitét ist die Interaktion der Pyridin-4-yl-imidazole mit dem
Cytochrom P450 System (CYP450), die im Tierversuch zu einer massiven Zunahme des
L ebergewichtes fiihrt.%"> Da mit dem Pyridin- und Imidazol Ring teilweise dieselben Partial-
strukturen fur die Hemmung der p38 MAP Kinase und die Wechselwirkung mit CY P450
verantwortlich gemacht werden, féllt eine Dissoziation von erwinschter und werwinschter

Wirkung nicht leicht. Strategien, die zum Erreichen dieses Ziels erprobt wurden, konzentrier-

ten sich hauptsachlich auf ...
1. ... den Ersatz des Pyridin- bzw. Imidazol- Rings durch andere Heterozyklen,
2. ... die Einfiihrung sterisch anspruchsvoller Substituenten am Pyridin-Ring, 2

3. ... die N-Substitution des Imidazol-Rings.”?
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So orientiert sich die gegenwartige Forschung auf dem Feld der p38 MAP Kinase Hemmstof-
fe hauptsachlich an zwel Zielen: Durch gezielte Strukturvariation einerseits die Affinitat der
Inhibitoren fur die p38 MAP Kinase zu erhbhen (und durch die gesteigerte Potenz ihre unspe-
zifische Nebenwirkungen zu reduzieren) und andererseits deren spezifische Wechselwirkung
mit CYP450 und hier insbesondere mit den fur den Arzneistoffmetabolismus wichtigen |so-
formen 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4® zu reduzieren. Von der Stammverbindung SK&F
86002 leitet sich neben dem Triarylimidazol SB 203580 auch das 2-Benzylsulfanylimidazol
ML 3163 ab (Abbildung 1.7).”""® Von diesem Hemmstoff der Zytokinfreisetzung aus nahm
die vorliegende Arbeit ihren Anfang.

. N o
Bindungen a,c | \>_©7§I
F N "cH
7w
N

N
SB 203580
SK&F 86002 | o2
AN N e F
| N
N - =
O

N
| \>_S I/
Bindungen c,d N S,
| H CH

ML 3163

\

/

3

Abbildung 1.7  Strukturelle Ableitung von SB 203580 und ML 3163 aus der Modellverbindung SK&F
86002. Einfligen eines 4Methansulfinylphenyl-Substituenten fiihrt nach dem formalen Aufschneiden
der Bindungen a und ¢ zum Triarylimidazol SB 203580, nach Trennung der Bindungen ¢ und d zum
Thioimidazol ML 3163.
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Das 5-Pyridin-4-yl-imidazol ML 3163 wurde als Hemmsstoff der isolierten p38 MAP Kinase
mit einem 1Cso-Wert im niedrigen mikromolaren Konzentrationsbereich identifiziert
(Abbildung 2.1).”"""® Dieser Aktivitét gegeniiber dem isolierten Enzym entspricht eine mode-
rate Hemmung der Zytokinfreisetzung aus humanen, mononukledren Zellen, die auch im
humanen Vollblut erhalten bleibt. Durch systematische Modifizierung dieser Leitstruktur

sollten Analoga gefunden werden, welche sich auszeichnen durch eine ...
1. ... verbesserte Hemmung der p38 MAP Kinase,
2. ... verbesserte Hemmung der Zytokinfreisetzung in zelluléren Testmodellen.

Vor dem Hintergrund bekannter Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR) in der Klasse der
p38 Inhibitoren wurden folgende strukturelle Variationen vorgenommen, um diese Ziele zu
erreichen (Abbildung 2.1):

1. Variation des 4-Fluor phenyl- bzw. Pyridin-4-yl-Substituenten—

Hypothese: ML 3163 und seine Analoga binden mit ahnlichem Bindungsmodus an
die p38 MAP Kinase wie die Modellverbindung SB 203580. Trifft dies zu, sollte die

Variation der essentiellen Substituenten zu vergleichbaren SAR fihren.
2. Austausch des zentralen Imidazol-Rings —

Hypothese: Der zentrale Ring leistet keinen Eigenbeitrag zur inhibitorischen Wir-
kung, sondern dient lediglich als Geriist fur das essentielle 4 Fluorphenyl-/Pyridin-
4-yl-Pharmakophor. Trifft dies zu, sollte die formale Aufweitung des Finfrings nicht

zu verminderter, moglicherweise zu verbesserter Aktivitét fuhren.
3. Variation des Substituenten in Position 2 des Imidazol-Rings —

Hypothese: Der Substituent in Position 2 des Imidazol- Rings bindet im Bereich der
Phosphatbindungsstelle der p38 MAP Kinase. Trifft dies zu, sollte die Einflihrung
zusitzlicher polarer Gruppen am Methansulfinylbenzol-Ring die Ahnlichkeit des ML
3163 zu ATP erhdhen und moglicherweise eine gesteigerte biologische Aktivitét
nach sich ziehen. Dartiberhinaus bietet insbesondere der Substituent in Position 2 des

Imidazol- Rings Spielraum fur eine Optimierung der zellularen Aktivitét.
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4. Einfuhrung zusatzlicher Substituenten am Pyridin-Ring —

Hypothese: Wéhrend der 4Pyridin-Ring als Ganzes nicht ohne Wirkverlust esetzt
werden darf, wird die Einfihrung zusétzlicher Substituenten in Nachbarstellung zum
Ringstickstoff zumindest toleriert. Eine potentielle Steigerung der biologischen Akti-
vitdt durch zusétzliche Substituenten in dieser Position kann der Besetzung einer
hydrophoben Fléache oder der Beeinflussung der kritischen Wasserstoffbriicken

Bindung zum Protein- Rlickgrat zugeschrieben werden.

ML 3163 — ICso (MM) e O
p38 4.0 ‘ S O

TNF-a 1.1 (PBMC)

IL-1b 0.38 (PBMC)

Abbildung 2.1  Biologische Aktivitat des ML 3163 und zur Variation vorgesehene Partialstrukturen

Abschlief3end wird ein Bindungsmodell vorgeschlagen, welches die auf Grundlage der ein-
zelnen Strukturvariationen erhaltenen biologischen Ergebnisse integriert und eine Deutung
der beobachteten Struktur-Wirkungs-Beziehungen hinsichtlich der Hemmung von p38 MAP
Kinase und Zytokinfreisetzung erméglicht.
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31 ML 3163

Die Synthese der Leitverbindung ML 3163 illustriert die allgemeine Strategie zur Darstellung
der Alkylsulfanylimidazole.”""® An zentraler Stelle dieser Reaktionssequenz befindet sich das
Imidazol-2-thion 5a, welches nach dem von Lantos und Shilcrat®® beschriebenen Verfahren

dargestellt wurde (Schema 3.1):

1. Knupfung der G4/C-5 Bindung des spateren Imidazol-Rings durch claisenartige
K ondensation von 4-Fluorphenylacetonitril und 1sonicotinsdureethylester

2. Funktionaisierung des C,-Synthesebausteins durch Uberfuihrung von Hydroxynitril 1
bzw. Keton 2a in ein Aminoketon — im Falle von 5-(Pyridin-4- yl)-imidazol-2-thion
5a erfolgte die Einfuhrung des Stickstoffatoms am ginstigsten Uber eine Neber-
Umlagerung. Die Synthese von Imidazolthionen mit einem zusétzlichen Substituen
ten am Pyridin- Ring machte hingegen die Suche nach alternativen Moglichkeiten zur

Darstellung geeigneter AminoketonBausteine erforderlich (Kapitel 3.4).

3. Aufbau des Imidazol-Rings aus einem C-C-N- und einem C-N-Synthon durch Kon-

densation des intermedidren Aminoketons mit Kaliumrhodanid

Basenkatalysierte Alkylierung des Imidazol-2-thions 5a am exozyklischen Schwefel mit
Benzylchlorid 7 fuhrte zur Leitverbindung ML 3163 (Schema 3.2). Die Darstellung von 7
gelang durch Chlorierung von (4-Methylsulfanylphenyl)- methanol zum Thioether 6 und an
schliessende Monooxidation zum Sulfoxid 7.”° Entsprechend wurden die zu ML 3163 analo-
gen Benzylsulfanylimidazole ML 3162 und ML 3160 Uber nukleophile Substitution des Me-
thylthioethers 6 bzw. des aus 7 erhaltenen Sulfons 8 durch Imidazol-2-thion 5a gewonnen.
Die Gesamtstrategie zeichnet sich insofern durch eine gewisse Eleganz aus, als sie im Falle
der Benzylsulfanylimidazole ML 3163 und ML 3160 mihelos die Einfuhrung zweier Schwe-
felatome in unterschiedlicher und gleichwohl eindeutiger Oxidationsstufe in demselben Mo-
lekdl erlaubt.
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Schema 3.1  Synthese des Imidazolthions 5a°

F
F F F
\O\/CN
N c 62%
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OC,H ~
2Fs | A OH | X o) | N N~AOH
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#Reagentien: (@) NaOC,Hs/EtOH, Riickfluss; (b) HBr 48%, Riickfluss; (c) NHs,OHxHCI, Natriumacetat, HO/MeOH, Ruckfluss;
(d) p-Tos-Cl, Pyridin, 5°C dann RT; (e) NaOC,Hs/EtOH, 5°C; (f) KSCN, HCI 10%, Riickfluss

Schema 3.2  Synthese der Leitverbindung ML 3163 und ihrer Analoga ML 3160 und ML 3162*
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N F

*Reagentien: (@) SOCk, CH,Ch, Riickfluss; (b) HO, 35%, Eisessig, 10°C dann RT; (c) m-Chlorperbenzoesaure, CHCE,
Rickfluss; (d) 5a, Na,COs, EtOH/THF, Ruckfluss
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Da die Oxidationsstufe des terminalen Schwefels mitbestimmend fir die biologische Aktivitét
dieser Verbindungsklasse ist (s. Kapitel 4.3), soll an dieser Stelle auf die analytische Unter-
scheidung der Thioether, Sulfoxide und Sulfone eingegangen werden. In den IR-Spektren der
Benzylchloride I&sst sich die Oxidationsstufe des terminalen Schwefels ablesen am Auftreten
einer (11 1042 cm!, Sulfoxid 7) bzw. z2weier starker Banden (1/1 1146, 1287 cmit, Sulfon 8),
welche noch im IR-Spektrum des Thioethers 6 fehlen. Weiterhin entspricht der Oxidation des
Schwefels sowohl im *H- a's auch im *C-NMR-Spektrum ein Tieffeldshift firr das Signal der
Protonen (6: 2.46 ppm, 7: 2.73 ppm, 8: 3.07 ppm) bzw. des Kohlenstoffs (6: 15.6 ppm, 7: 43.9
ppm, 8: 44.4 ppm) der Methylgruppe. In Abhéngigkeit von der Oxidationsstufe des Schwefels
andert sich aufferdem das Aussehen des AA'BB’-Systems fur die aromatischen Protonen
(Abbildung 3.1).

Diese unterschiedlichen analytischen Charakteristika der Benzylchloride 6-8 finden sich auch
in den entsprechenden Spektren der Substitutionsprodukte ML 3162, ML 3163 und ML 3160
wieder (Schema 3.2). Entsprechend der Oxidationsstufe des terminalen Schwefels treten etwa
die Protonen der Methylgruppe bei 2.44 ppm (ML 3162), 2.71 ppm (ML 3163) und 3.19 ppm
(ML 3160) in Resonanz. Demgegeniber stimmt die chemische Verschiebung der Methylen
gruppe in den *H-NMR-Spektren von ML 3162 (d = 4.38 ppm), ML 3163 (d = 4.48 ppm) und
ML 3160 (d = 4.51 ppm) infolge der unveranderten Oxidationsstufe des zum Imidazol- Ring
proximalen Schwefels nahezu tiberein. Wahrend etwa die 13C-NMR-Spektren von 7 und 8
eine Unterscheidung zwischen Sulfoxid und Sulfon als schwierig erscheinen lassen, gelingt
diese leicht aufgrund des unterschiedlichen chromatographischen Verhaltens der genannten
Verbindungen: Die dinnschichtchromatographische Untersuchung (CH2Clo/MeCN 8+2,
AlLO3) weist das Sulfon 8 (R 0.73) ebenso wie den Thioether 6 (Ry 0.97) als gegeniiber dem
Sulfoxid 7 (Rr 0.50) deutlich unpolarer aus. Ein entsprechendes Retentionsverhalten bei diinn
schichtchromatographischer Untersuchung (Ethylacetat, SiO2) zeigen auch die Substitutions-
produkte ML 3162 (R 0.49), ML 3163 (R; 0.18) und ML 3160 (R; 0.47). In der RP-HPLC
hingegen wird das Sulfon ML 3160 (RT 2.10 min) ebenso wie das Sulfoxid ML 3163 (RT
1.92 min) erkennbar friher eluiert als der Thioether ML 3162 (RT 3.97 min).
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Abbildung 3.1 ‘

Aufspaltung des AA'BB' Systems der Benzyl-
chloride 6, 7 und 8 in Abhéngigkeit von der Oxida-
tionsstufe des Schwefels

Die der Synthese des ML 3163 zugrundeliegende Strategie wurde fir alle Alkylsulfanylimi-
dazol- Derivate beibehaten. So gehen sdmtliche in Kapitel 3.3 beschriebenen Alkylsulfanyli-
midazole auf das Imidazol-2-thion 5a als Synthesevorstufe zuriick. Auch liel3 sich diese
Reaktionssequenz ohne Schwierigkeiten anwenden auf die Darstellung des 5Pyridin-3-yl-
imidazol-2-thions 5b sowie der analogen 4-(4-Halogenophenyl)-5-pyridin-4-yl-imidazol-2-
thione 5¢c und 5d bzw. des 4-Phenyl-5-pyridin-4-yl-imidazol-2-thions 5e ausgehend von
geeigneten Edukten. Die Imidazol-2-thione 5b-e wiederum dienten als Ausgangsstoffe in der

Synthese der Testverbindungen 9a-c, 10a-c, 11a-c und 12a-c (Schema 3.3).
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Schema 3.3  Synthese verschiedener, am Pyridin- bzw. 4-Fluorphenyl-Ring modifizierter Analoga

des ML 3163
R
R ®)
H s34
| N>=S 6-8, Na,CO,, EtOH/THF _ | N\>_ \/©/ Hs
- S
N N 8- 66% N
| H H
N~
R R\n 0 1 2
F- 5pba F- 9a2 9b2 9ca
Cl- | sc Cl 10a 10b 10c
Br- 5d Br- 1la 11b 1lc
H 5e H- 12a 12b 12c

#3-Pyridin statt 4-Pyridin

Auch der Syntheseweg zur Darstellung solcher Analoga des ML 3163, die einen Substituen

ten in Position 2 des Pyridin-Rings tragen (Kapitel 3.4), orientierte sch an der allgemeinen

Strategie, die sich in der Synthese der Leitverbindung bewéhrt hatte. Allerdings erforderten

diese Abkdmmlinge des ML 3163 ein zur Neber-Umlagerung alternatives methodisches

Vorgehen, um das entsprechend modifizierte Aminoketon zu erhalten. Desweiteren erwies

sich das beschriebene Herstellungsverfahren des ML 3163 als Inspirations- und Reagentien

Quelle fur weitere Heterozyklen Synthesen. Beispielsweise eignete sich das aus der Konden

sation von 4-Fluorphenylacetonitril und Isonicotinsaureethylester nach Hydrolyse und De-

carboxylierung des Nitrils 1 hervorgegangene Keton 2a auch in der Synthese der

N-substituierten Imidazole® sowie verschiedener Pyrimidin-Analoga des ML 3163 (Kapitel

3.2) ds uberaus niitzliche Vorstufe.
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3.2 Ersatz desImidazol-Rings durch sechsgliedrige Heter ozyklen

3.2.1 Benzylsulfanylpyrimidin-Abkdmmlinge

Anaoga des ML 3163, in welchen der Imidazol-Ring formal durch einen Pyrimidin-Ring
ersetzt i, lief3en sich ausgehend von Keton 2a darstellen (Schema 3.4). Hierbei machten wir

k31# zur Darstellung von Pyrimidinen aus einem

uns die algemeine Methode von Brederec
Cs sowie einem N-C-N-Synthon zunutze. Die Kondensation von Keton 2a mit Dimethyl-
formamid-dimethylacetal (DMF-DMA) lieferte in guter Ausbeute das korrespondierende
Enaminon 13a as geeigneten, 1,3-funktionalisierten Csz-Baustein.®283858 Dje erhebliche
C-H-Azdité der Methylengruppe in 2a erlaubte es, diese Umsetzung unter Verzicht auf
einen Katalysator®” und im neutralen Reaktionsmedium durchzufithren. Das Gelingen der
Kondensation wurde *H-NMR-spektroskopisch bestétigt durch das Verschwinden des CH,-
Signalsbei d = 4.27 ppm und das Erscheinen eines breiten Singuletts bel d = 2.78 ppm, wel-
ches auf die beiden Methylgruppen in 13a zurtickzufiihren ist. Die Breite dieses Signals wird
durch die eingeschrankte Rotation der G-N-Einfachbindung in 13a infolge des konjugierten
Aminovinylketon-Systems erklart. Dieses ausgedehnte konjugierte System gibt auch eine
befriedigende BEklarung der rotlich-braunen Farbung von 13a sowie seiner Analoga 13b-d.
Dariiberhinaus zeigen die Enaminone 13a-c aufgrund ihrer Polyfunktionalitét eine hohe Reak-
tivitdt und sind selbst bei -4 °C nicht dauerhaft ohne Zersetzung aufzubewahren. Bei der
nachfolgenden basenkatalysierten Ringschlufdreaktion von Enaminon 13a mit Thioharnstoff
machte sich diese Reaktivitéat durch einen glatten Reaktionsablauf und eine 88%ige Ausbeute
bemerkbar.®® Nach saurer Aufarbeitung wurde das gewiinschte Pyrimidin-2-thion 14a als
gelb-orange geféarbtes Pulver erhalten. Obwohl in dieser Reaktion lediglich ein zusdtzliches
Wasserstoffatom in das Molekil eingeftihrt wurde, welches an ein Heteroatom gebunden und
im *H-NMR-Spektrum in CDCk nicht sichtbar ist, fallt die *H-NMR-spektroskopische Unter-
scheidung von 13a und 14a leicht, da im Spektrum von 14a das breite Signal der beiden
Methylgruppen aus 13a verschwunden und infolge der Aromatisierung das Signal des
Methin-Protons von d = 7.37 ppm in 13a nach d = 8.29 ppm in 14a tieffeldverschoben ist.
Das Vorliegen von 14a in der Thionform wird durch das Signal bei 179.7 ppm im *C-NMR-
Spektrum (C=S) sowie durch die intensive Bande bei 1509 cm! im IR-Spektrum (Thio-
lactam) nahegelegt. Allerdings wurde nicht bestimmt, welche der beiden méglichen tautome-
ren Thionformen bevorzugt wird. Entsprechend der ML 3163-Synthese wurde 14a durch

Umsetzung mit den Benzylchloriden 6-8 unter basischen Bedingungen am exozyklischen
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Schwefel alkyliert, wobei die intensive Farbung des Pyrimidinthions verloren ging. Dieser
Synthesaweg fuhrte zu den Testverbindungen 15a-c. Ohne Schwierigkeiten lief3 sich diese
Pyrimidinsynthese Ubertragen auf die Darstellung des zu 14a analogen 4-(Pyridin-3-yl)-
pyrimidin-2-thions 14b, welches ausgehend von Nicotinsdureethylester hergestellt und zur

Synthese der Testverbindungen 16a-c herangezogen wurde.

Schema 3.4  Synthese verschiedener 2-Benzylsulfanylpyrimidine®

d=7.37ppm (13a) d=8.29 ppm (14a)
: : 4 &
H F H
a 91%, 94% ZSncHy), b 88%, 86% N
_— - _—
R” Yo R” Yo R \N/gs
2a R = 4-Pyr 13a R = 4-Pyr l4a R = 4-Pyr
2b R = 3-Pyr 13b R = 3-Pyr 14b R = 3-Pyr

‘ c 29%, 61%

F
Ofl”
0 1 2 R \N)\S
/CHS
15a 15b 15c S

16a 16b 16¢c (g)

n
R\
4-Pyr
3-Pyr

n

#Reagentien: (@) DMF-DMA, Toluol, Ruckfluss; (b) Thioharnstoff, NaOC,Hs/EtOH, Ruickfluss; (c) BzCl 6-8, Na.COs, E
tOH/THF, Ruckfluss

Das isomere 4-(Pyridin-2-yl)-pyrimidin-2-thion 14c konnte auf diesem Wege hingegen nicht
erhalten werden, da die Umsetzung von Enaminon 13c in ethanolischer Natriumethanolat-
L 6sung zum sofortigen Abbau von 13c unter Farbvertiefung des Reaktionsansatzes nach Rot-
Braun fhrte. Die *H-NM R-spektroskopische Untersuchung des Reaktionsverhaltens von 13c
in deutero- methanolischer Lésung nach Zusatz von wenig elementarem Natrium wies durch
das Verschwinden der entsprechenden Signale darauf hin, dass an dieser Zersetzungsreaktion
sowohl die Dimethylaminogruppe als auch der Pyridin-Ring beteiligt sind (Schema 3.5). Im
Gegensatz zu 13a und 13b scheint 13c aufgrund der raumlichen Néhe dieser beiden Partial-
strukturen einer basisch katalysierten Offnung des Pyridin-Rings im Sinne einer Zincke-

K6nig-Spaltung zu unterliegen.
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Schema 3.5 Synthese von Enaminon 13c und Vorschlag zum basisch katalysierten Abbau®

F F E
_a9%0% _ 7 "N(CH,), b / ZNH
X o} | X \N/&S
N N
2c Z 14c
F
OC,H,
2NN
mocsz
/
(@]

#Reagentien: (@) DMF-DMA, Toluol, Ruckfluss; (b) Thioharnstoff, NaOC,Hs/EtOH, Ruckfluss

Die Darstellung derjenigen Isomere des Benzylsulfanylpyrimidins 15b, in denen sich die
Methansulfinyl- Gruppe in Position 3 bzw. 2 des Benzylsubstituenten befindet, setzte die
Verfligbarkeit der entsprechenden Benzylchloride 22a und 22b fir die nukleophile Substitu-
tion durch Pyrimidin-2-thion 14a voraus (Schema 3.6). Eingangs der Synthese des 3-Methan
sulfinyl- Derivates 22a wurde die 3-Methylsulfanyl-benzoesaure 19a nach der Methode von
Brand, Gabel und RosenkranZ*® erhalten durch Chlorsulfonierung von Benzoesiure, zweistu-
fige Reduktion des entstandenen Sulfochlorids 17a zum Thiophenol und nachfolgende in-situ
Methylierung zum Thioether 19a. Reduktion der Benzoesdure 19a zum Benzylalkohol 20a
und anschliessende Chlorierung ergaben den Thioether 21a. Durch Behandlung von 21a mit
einem Aquivalent H,O, gelang die gezielte Oxidation zum Sulfoxid 22a. Allerdings fihrte die
abschlief¥ende Benzylierung von Pyrimidin-2-thion 14a mit Sulfoxid 22a unter Standardbe-
dingungen (NaAcetat oder NayCOs, EtOH/THF) stets zu einem Gemisch mehrerer Produkte,
welches sich chromatographisch nicht trennen liel3. Besserer Erfolg war dem Vorgehen in
umgekehrter Reithenfolge von Sy-Reaktion und S-Oxidation beschieden: Im Anschlul3 an die
glatt verlaufende nukleophile Substitution von Thioether 21a mit Pyrimidin-2-thion 14a liefd
sich Benzylsulfanylpyrimidin 23a durch selektive Oxidation des terminalen Schwefels in-situ
in die Testverbindung 23b tberfihren, deren Identitét anhand der in Kapitel 3.1 geschilderten
IR- und NMR-spektroskopischen Merkmale gesichert wurde. Das Auftreten einer starken IR-
Bande bei 1043 cm' ebenso wie die charakteristischen chemischen Verschiebungen der
Methylgruppen-Signale ¢H-NMR: d = 2.68 ppm, *C-NMR: d = 43.8 ppm) erlauben die

Abgrenzung von Sulfoxid 23b gegenuiber dem aufgrund einer Uberschiessenden Oxidation
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eventuell zu erwartenden Sulfon. Weiterhin zeigt die Lage der NMR-Signale der Methy-
lengruppe von 23b an (*H-NMR: d = 4.53 ppm, **C-NMR: d = 35.0 ppm), dass die Oxida-
tionsstufe des proximalen Schwefels bei Behandlung von Benzylsulfanylpyrimidin 23a mit
einem Aquivalent HO, unverandert bleibt. Das IR-Spektrum von 23b untermauert diesen
Befund durch das Erscheinen einer intensiven Bande bei 1396 cmit, welche im IR-Spektrum
von Pyrimidin-2-thion 14a abwesend ist und der Isothioharnstoff-Partialstruktur in 23b zuge-
schrieben werden kann.

Schema 3.6  Synthese verschiedener 2-Benzylsulfanylpyrimidine mit regioisomer substituiertem
Benzylrest®

OH
(ON /O

lCd47%

OH

S<
/\©/ e 97% fe) CH3

19a

2la
h 56%
g 73% ~ E %3
0

S
~ 95%
cl CH3 23a R = 3-SCH, g =%
g 34%° CH
23b R = 3-S(0)CHs ~CH,

S
22a 24 R =2-S(O)CH4
Cl

SH ~CH, ~CH,
o S S / 21b
HO d 96% HO% e 94% HO/\© f 88%
b 20b

#Reagentien: (a) SOsHCI, RT dann 120°C; (b) Zn°, konz. HCI/EtOH, 5°C dann RT; (c) Na.S x HO, NaOH 10%, 70°C; (d)
SO>(OCHs)2, NaOH 10%, RT dann Rickfluss; (e) LiAlHs,, THF, 0°C dann RT; (f) SOCl,, CH.Ch, Ruckfluss;
(9) 1 Aeq. H.0z 35%, Eisessig, 10°C dann RT; (h) 14a, Na,COs, EtOH/THF, Riickfluss; "Ausbeute tiber zwei Stufen
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Diese bemerkenswerte Chemosel ektivitét der S-Oxidation von 23a zu 23b kann zurtickgefuhrt
werden auf die bessere Zuganglichkeit des terminalen Schwefels bzw. die sterische Abschir-
mung der Sulfanylpyrimidin-Struktur durch die Aryl-/Heteroaryl-Substituenten in 23a. Auf
einem zur Synthese von 22a analogen Weg war das stellungsisomere 2-Methansulfinyl-
benzylchlorid 22b ausgehend von Thiosalicylsdure Uber eine Reduktions-/Methylierungs-

/Oxidations-Strategie ohne Schwierigkeiten zuganglich.®

Ebenso unproblematisch wie in der
Synthese von Benzylsulfanylpyrimidin 15b aus Benzylchlorid 7 konnte Pyrimidin-2-thion
14a zur Darstellung von Testverbindung 24 durch nukleophile Substitution von Sulfoxid 22b
herangezogen werden, wahrend dieselbe Reaktion von 14a mit dem Stellungsisomer 22a wie
geschildert kein befriedigendes Ergebnis geliefert hatte. Die Anwendung der ,inversen®
Vorgehensweise, welche bei der Darstellung von Benzylsulfanylpyrimidin 23b schliefdlich
zum Ziel gefihrt hatte, blieb daher auf diesen letztgenannten Fall beschrankt. Nach erfolgter
Kupplungsreaktion von 22b mit 14a tritt im *H-NMR-Spektrum von Benzylsulfanylpyrimidin
24 infolge des raumerfillenden ortho-Substituenten eine geminale Kopplung der beiden
Methylen-Protonen auf (CDCk, H': d = 4.57 ppm, 2J = 13.8 Hz, H’: d = 4.68 ppm, 2J=13.8
Hz), welche sich fir die para- bzw. meta-substituierten Regioisomere 15b und 23b nicht

beobachten 1asst.

Aus der formalen Aufweitung des Imidazols in ML 3163 zum Pyrimidin ergibt sich, dass
aufgrund des zusétzlichen Ringatoms zwel regioisomere Anordnungen des 4-Fluorphenyl-
und Pyridin-4-yl-Substituenten am zentralen Heterozyklus mdéglich werden. Um den Einfluss
der Regioisomerie auf die biologische Wirkung untersuchen zu kénnen, sollten neben den
Benzylsulfanylpyrimidinen 15a-c auch deren Regioisomere 26a-c dargestellt werden (Schema
3.7). Die Anwendung der beschriebenen Pyrimidin-2-thionSynthese zu diesem Zweck erfor-
derte als Edukt das zu 2a isomere Keton 2d. Die Darstellung von 2d gelang nach dem von
Gallagher und Adams™ entwickelten Tieftemperatur-Verfahren durch Deprotonierung von

4-Picolin mit n-Butyllithium®%2

und Addition des entstandenen Anions an ein geeignetes
4-Fluorbenzoesaure-Derivat. Bel Verwendung des Carbonsdureesters blieben die Ausbeuten
an 2d gering, da das zundchst entstandene Keton unter den Reaktionsbedingungen in grof3em
Umfang mit einem zweiten Aquivalent des Picolin- Anions zum tertidren Alkohol 25 reagier-
te. 25 schied sich bei der wélrigen Aufarbeitung in erheblicher Menge als Niederschlag an
der Phasengrenzflache ab und wurde aufgrund der Signale der Hydroxygruppe, der zusétzli-
chen Methylengruppe sowie des zweiten Pyridin-Rings *H-NM R-spektroskopisch identifi-

ziert. Fur die Synthese zu 2d analoger Ketone wurde spéter eine Optimierung dieser Reaktion
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hinsichtlich des verwendeten Carbonsdure-Derivates vorgenommen, welche die Entstehung
des Nebenproduktes vermeidet und in Kapitel 3.4.2.2 beschrieben ist. Das Keton 2d lief3 sich
entsprechend der fir 2a-c beschriebenen Synthese in das Enaminon 13d und weiter in das
Pyrimidin-2-thion 14d Gberfihren. Benzylierung von 14d mittels der substituierten Benzylch-
loride 6-8 ergab die Testverbindungen 26a-c.

Schema 3.7  Synthese der zu 15a-c regioisomeren 2-Benzylsulfanylpyrimidine®

N
AN
i F F =
X a S ek Lt b 19% ° ¢
| — | | R L - OH
N N
N~ 2d N = 25

d 92%
\)©/ _ 1 28:61% _ e 80%
NN NH X N(CH,),
26an= N F
26b n = 1
26cn=2

2Reagentien: (a) n-BuLi, THF; -80°C (b) 4Fluorbenzoesauremethylester; (c) 4-Picolyllithium-UberschuR; (d) DMF-DMA, Toluol,
Rickfluss; (e) Thioharnstoff, NaOC,Hs/EtOH, Riickfluss; (f) BzCl 6-8, Na,COs, EtOH/THF, Rickfluss

Wahrend der funfgliedrige Imidazol-Ring des ML 3163 sowohl als Wasserstoffbriickendonor,
als auch -akzeptor fungieren kann, fehlt alen bislang beschriebenen Pyrimidin-Analoga auf-
grund des ,Verschwindens® der NH-Funktion diese Ambivalenz (Abbildung 3.2). Dieser
Unterschied lief3 es uns interessant erscheinen, durch formale Einfuhrung einer Hydroxygrup-
pe an Position 6 des Pyrimidin-Rings in 15b ein Pyrimidinderivat mit zusétzlichem Was-
serstoffbriickendonor/-akzeptor zur Hand zu haben. Zugang zu dem entsprechend substituier-
ten Hydroxypyrimidin 30 erhofften wir Uber Thiouracil 29 zu erlangen (Schema 3.8). 29
wiederum sollte durch Kondensation des zu Enaminon 13a analogen b-Ketoesters 28 mit

Thioharnstoff gewonnen werden.
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H-Briicken-Donor H-Bricken-Akzeptor H-Briicken-Donor
F ﬂ F F % ,H@
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N~ ﬁ N~ ﬁ N = ﬁ
H-Bricken-Akzeptor H-Brucken-Akzeptor H-Briucken-Akzeptor
ML 3163 15b 30

Abbildung 3.2  Unterschiedliches Wasserstoffbriicken-Bindungsmuster bei Imidazolen, Pyrimidinen
und Hydroxypyrimidinen (Codes gelten fir R = 4MeS(O)PhCH,S, im Falle von ML 3163 und 30 ist
jeweils eines der beiden méglichen Tautomere dargestellt)

Dieses Vorhaben erwies sich als unerwartet schwierig, da sich 28 unter den Bedingungen der
9394 wie sie noch
bei der Synthese des entsprechenden Pyrimidinthions 14a gute Dienste geleistet hatte, nicht
zu 29 umsetzen lief3. Der Ringschluf3 zum Thiouracil gelang lediglich in der Schmelze und in
10%iger Ausbeute,®® weshalb der als Edukt erforderliche b-Ketoester 28 in grofierer Menge

bendtigt wurde. Seinerseits liefd sich aber 28 durch direkte ClaisenKondensation von

basenkatalysierten Kondensation mit Thioharnstoff in ethanolischer Losung,

4-Fluorphenylessigsaureester und | sonicotinsdureethylester ebenfalls nur mit méaldigem Erfolg
herstellen: Unter Standardbedingungen (NaOC,Hs/EtOH)® trat keinerlei Resktion ein. Im
Falle des Ethylesters der 4 Fluorphenylessigsaure fuhrte der Austausch von Lésemittel und
Base (Xylol/NaNH,)®" zwar zum Erfolg, die Ausbeute dieser Umsetzung fiel mit 14% an
b-Ketoester 28 jedoch bescheiden aus, nicht zuletzt aufgrund der Selbstkondensation des
4-Fluorphenylessigsdureesters unter den Reaktionsbedingungen. Keine Verbesserung brachte
die Verwendung des sterisch anspruchsvolleren Isopropylesters. Ein vorziglicher Weg zur
Gewinnung von 28 wurde schliefdlich in der Aldol-Addition von 4-Fluor-
phenylessigsaureethylester an 4-Pyridincarboxaldehyd zum b-Hydroxyester 27 und nachfol-
gender Swern-Oxidation des Alkohols 27 zum Keton 28 gefunden.” % In dieser Sequenz
wurde zunéchst 27 infolge der kinetisch kontrollierten Reaktionsfiihrung ¢80°C)*® ds Ge-
misch von ca. 30% threo- und ca. 70% erythro-Isomer gewonnen. Diese Quantifizierung
beruht auf dem ‘H-NMR-Spektrum des Diastereomerengemisches: Das Dublett desjenigen
Methin-Protons in 27, welches sich in b-Position zur Esterfunktion befindet, erscheint fur
threo- und erythro-1somer bel unterschiedlicher chemischer Verschiebung (threo: d = 5.12

ppm; erythro: d = 5.30 ppm). Eine eindeutige Zuordnung der Signale zum jeweiligen Isomer
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ist aufgrund der charakteristischen 3JKopplungskonstanten méglich ¢hreo: 3J = 9.2 Hz;
erythro: 3J = 6.1 Hz). Beim Versuch, das 6lige Diastereomerengemisch destillativ zu trennen,
kam es zu ener vollsténdigen, retro-aldol-artigen Spaltung von 27 in die Edukte. Durch Kris-
tallisation mit Diethylether gelang die Isolierung von 27 as weiler Feststoff vom Schmelz-
punkt 94°C, welcher zu 90% das erythro-1somer enthielt. Die Oxidatior™® dieses Stereoisome-
rengemisches ergab 28 als Tautomerengemisch von Keto- und Enol-Form im Verhdltnis 7:3.
Dieses Mengenverhdltnis wurde ermittelt Gber die Signale der jeweiligen Pyridin-Protonen im
'H-NMR-Spektrum. Im GC/MS zeigt 28 einen einheitlichen Peak. Allerdings wird die
gaschromatographische Untersuchung von 28 dadurch erschwert, dass der Ethoxycarbonyl-

Rest bereits im Injektorblock — in Abhangigkeit von der Temperatur — in unterschiedlichem
Ausmal3 abgespalten wird.

Schema 3.8  Synthese des Hydroxypyrimidins 30
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#Reagentien: (a) Isonicotinsaureethylester, NaNH,, Xylol, Ruckfluss; (b) 4-Pyridincarboxaldehyd; LDA, THF, -80°C; (c) 0.15

mbar/52-110°C (d) Oxalylchlorid/DMSO, Triethylamin, -60°C; (e) Thioharnstoff, Schmelze; (f) 7, Na2COs;,
EtOH/THF, Ruckfluss

An die Umsetzung des Tautomerengemisches 28 mit Thioharnstoff unter den geschilderten
drastischen Bedingungen schlof? sich die selektive Benzylierung des Thiouracils 29 am exo-
zyklischen Schwefel zur Testverbindung 30 an. Dass hier bel Verwendung dquimolarer Men
gen an Benzylchlorid 7 und Thiouracil 29 aufgrund der héheren Nukleophilie des Schwefels
Alkylierung weder am Sauerstoff noch an einem der Pyrimidin-Stickstoffe auftritt, |1&sst sich
dem *C-NMR-Spektrum von 30 entnehmen: Wahrend fiir die benzylische Methylengruppe

die gemessene chemische Verschiebung des Kohlenstoffs (d = 35.1 ppm) gut dem berechne-

ten Wert entspricht @ O 40 ppm), wurde Substitution am Stickstoff bzw. Sauerstoff eine
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deutliche Tieffeldverschiebung @ O 57 bzw. 78 ppm) erwarten lassen. Die *C-NMR- und
ebenso die | R-spektroskopischen Daten legen fur 30 weiterhin das Vorliegen der Pyrimidinol-
Form nahe (C-OH: d = 169.7 ppm, keine starke |R-Bande oberhalb 1600 cmi?), wahrend fiir
Thiouracil 29 die Lactam/ThiolactamForm bevorzugt ist (C=0: d = 175.0 ppm, starke IR-
Bande bei 1678.5 cmil).

3.2.2 Versuchezur Darstellung substituierter Benzylsulfanylpyrazne

Als weitere Sechsring-Anaoga des ML 3163 sollten die zu den vorstehend beschriebenen
Pyrimidinen strukturisomeren Pyrazine synthetisiert werden. Da sich die Ketone 2a und 2d
als wohlfeile Edukte in der Synthese der Pyrimidine bewéhrt hatten, wéahlten wir eine Syn-
thesestrategie, in welcher die angestrebten Pyrazine ausgehend von 2a und 2d aufgebaut
werden sollten (Abbildung 3.3). Der Schitisselschritt dieser Sequenz ist in der Synthese eines
5,6-disubstituierten Pyrazinols aus einem G- und einem N-C-C-N-Synthon zu sehen. Die
erfolgreiche Durchfilhrung einer solchen Reaktion gelang Jones™ in der Synthese sym-
metrisch 5,6-diarylierter und dialkylierter Pyrazinole. In unserem Fall versprach dieses Vor-
gehen den zusétzlichen Vorteil, dass die beiden regioisomeren Pyrazinole in einem einzigen
Reaktionsschritt erhalten wirden. Derartige Pyrazinole sollten schliefdlich die Synthese der
Zielverbindungen tiber Chlorierung™® und nachfol gende nukleophile Substitution der resultie-

renden Chlorpyrazine erlauben.

=0

F F S.
\/©/ -
o} N OH R" N S
’
XV — — - ]/ — :E\ ]/
| N o] | N N R' N
N~ NN~

+ Regioisomer R', R" = 4-Pyr, 4-F-Ph

Abbildung 3.3  Retrosynthese der Benzylsulfanylpyrazine

Der Versuch, das Diketon 32 durch direkte Oxidation der Ketone 2a bzw. 2d in a-Position
herzustellen, scheiterte an der geringen Stabilitét von Edukt und Produkt Schema 3.9). So
erbrachte etwa die Behandlung von Keton 2d mit Se0,'% neben nicht umgesetztem Edukt
lediglich 2.4% an Diketon 32 (GC), hauptséchlich aber verschiedene Abbauprodukte. Durch

Nitrosierung lief3en sich beide Ketone in die wesentlich stabileren a-Oximinoketone 31a und
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31b tiberfithren.’%1% Die Hydrolyse von 31a und 31b zum zugrundeliegenden Diketon 32
zeigte eine bemerkenswerte Abhangigkeit von der vorliegenden Regioisomerie: Wahrend
beim Versuch der Umoximierung'® von 31b mittels wassrig-saurer Formaldehyd-Lésung
keine Reaktion beobachtet wurde bzw. lediglich Zersetzung auftrat, gliickte diese Reaktion
mit 31a unter denselben Bedingungen'%!%” ohne Schwierigkeiten Es l&sst sich vermuten,
dass die Reaktivitéat der Methylengruppe in Keton 2d gepragt wird durch die Nachbarschaft
des elektronenarmen Pyridin-Rings. Einerseits fuhrt diese im Vergleich zu 2a erhdhte Reakti-
vitét zu einer htheren Ausbeute in der Nitrosierung, andererseits aber zu Destabilisierung und

Zersetzung wahrend des Versuchs der Umoximierung vona-Oximinoketon 31b.

Schema 3.9  Versuche zur Darstellung verschiedener Pyrazinole®
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®Reagentien: (a) SeO,, Dioxan/H,O, RT dann Rickfluss; (b) NaNO,, Eisessig, RT; (c) aq. CH,O, konz. HCIl, 60°C;
(d) NaOH (fest), MeOH, Riickfluss

Das Gelingen der Hydrolyse von a-Oximinoketon 31a zum Diketon 32 I&sst sich analytisch
an einer Vielzahl von Parametern ablesen: So ist beispielsweise im *H-NMR-Spektrum
(ds-DMSO) von 32 das breite Singulett der austauschbaren OH-Gruppe von 31b verschwun
den. Charakteristisch fir das Diketon 32 sind die Signale bei d = 190.9 bzw. 192.8 ppm im
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13C-NMR-Spektrum sowie die intensiven |R-Banden bei 1681 und 1665 cmit, welche auf die
beiden Carbonyl-Kohlerstoffatome bzw. die C=0 Vaenzschwingung zuriickgehen. Indiz fir
die erfolgreiche Hydrolyse ist hierbel insbesondere die Tieffeldverschiebung des Signals des
vormaligen Oximino-Kohlenstoffs, welches im*3C-NMR-Spektrum von 31a noch bei einer
chemischen Verschiebung von d = 153.6 ppm erscheint. Auch verkirzt sich in der
gaschromatographischen Analyse die Retentionszeit von 32 im Vergleich zu 31a von 10.58
min auf 8.33 min. Der Basispeak im Massenspektrum von 32 wird hervorgerufen durch das
4-Fluorbenzoyl-Fragment, dartber hinaus tritt Decarbonylierung auf (Abbildung 3.4).
Letztere fuhrt zu einem Fragment mit m/z 201, welches ausgehend vom Molekularpeak (m/z
229) ausschliefdich aus Diketon 32 hervorgegangen sein kann.
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Abbildung 3.4  Gaschromatogramm und Massenspektrum von Diketon 32 (RT = Retentionszeit)

Durch basenkatalysierte Ringschlufreaktion des zu 32 analogen Benzils mit Glycinamid
erhielt Jones™ das entsprechende 5,6- Diphenylpyrazin-2-ol in 97%iger Ausbeute. Im Rahmen
eines Modellexperimentes gelang es uns, dieses Verfahren ausgehend vom symmetrischen
Anisil*®® auf die Synthese von 5,6-Bis-(4- methoxy-phenyl)-pyrazin-2-ol (33) zu Ubertragen
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(Schema 3.9). Hingegen scheiterten alle Versuche, diese Methode auch zur Darstellung der
entsprechenden Pyridin-4-yl-pyrazinole aus dem asymmetrischen Diketon 32 zu nitzen.
Kenes der beiden erwarteten Regioisomere konnte unter verschiedenen Bedingungen isoliert
werden. Aufgrund der zwischenzeitlich ermittelten geringen biologischen Aktivitét der Pyri-
midin-Derivate wurden die Versuche zur Herstellung der Pyrazine als weiterer Sechsring-

Analoga des ML 3163 an dieser Stelle aufgegeben.
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3.3 Variation des Substituenten in Position 2 des Imidazol-Rings

3.3.1 Synthesevorstufen zur Einflihrung ver schiedener Substituenten

Um ausgehend von der Leitverbindung ML 3163 den Substituenten in Position 2 des Imida-
zol-Grundkdrpers zu variieren, wurde in der Uberwiegenden Zahl der Félle zurickgegriffen
auf die nukleophile Substitution geeigneter Reaktionspartner durch Imidazol-2-thion 5a (vgl.
Kapitel 3.1). Wahrend die hierzu notwendigen ,,einfachen® Alkyl- bzw. Arylalkylhalogenide
kommerziell erhdltlich waren, erforderten digjenigen Reagentien eine eigenstandige Synthese,
welche einen Schwefelsubstituenten mit einer phenolischen Funktionalitét in demselben
Molekil vereinen. Zur Darstellung des fir derartige Substituenten reprasentativen Benzyl-
alkohol-Derivates 37a wurde eine Synthesesequenz entworfen, in welcher die phenolische
Hydroxygruppe in der als Edukt verwendeten Salicylsure bereits vorliegt, wahrend der
Schwefelsubstituent — in Anlehnung an das in Kapitel 3.2.1 beschriebene Verfahren — durch

Chlorsulfonierung eingefiihrt wird (Schema 3.10).109110

In ersten Versuchen erwies sich die Durchfihrung dieser Reaktion in reiner Chlorsulfonsdure
als unzulanglich, da bei der wassrigen Aufarbeitung umfassende Hydrolyse der entstandenen
5-Chlorsulfonyl-2-hydroxy-benzoesaure zur entsprechenden Sulfonsdure eintrat. Dartberhi-
naus wurde unter diesen drastischen Bedingungen z. T. auch das zweifach chlorsulfonierte
Produkt erhalten. Um einen schonenderen Ablauf der Reaktion zu ermdglichen, wurden un-
abhangig voneinander die phenolische Gruppierung und die Carbonsaurefunktion der Salicyl-
saure durch Veretherung bzw. Veresterung geschitzt. Aufgrund der hiernach hoheren Li-
pophilie der Edukte konnte die Chlorsulfonierung in einem geeigneten aprotischen Losemittel
(CCly) durchgefiihrt werden.*' Die Resktivitidt des Phenolethers war fiir eine elektrophile
Substitution bei Raumtemperatur nicht ausreichend, hingegen fuhrte die Chlorsulfonierung
des Salicylsdauremethylesters nunmehr zum gewinschten Sulfochlorid 34a. Fir die an
schliessende Reduktion von 34a erwies sich das Triphenylphosphin/l,-System, welches die
Gruppe um Oae'*?'* zur Reduktion verschiedener Sulfonséurederivate entwickelt hat, als
bestens geeignet. Unter Zusatz einer katalytischen Menge an |, fungierte hierbei dasim Uber-
schuld eingesetzte Triphenylphosphin as Reduktionsmittel, welches im Reaktionsverlauf zum
Triphenylphosphinoxid oxidiert wurde. Im Unterschied zur in Kapitel 3.2.1 beschriebenen
Reduktion aromatischer Sulfochloride mit Zn°/HCl wurde durch dieses VVorgehen die voll-
standige Reduktion des Sulfochlorids 34a bis zur Stufe des Thiophenols 35a erreicht, ohne
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dass das intermediare Disulfid isoliert werden mufdte. Im Hinblick auf die Oxidationsneigung
des Thiophenols wurde unter Routinebedingungen nicht auf dieser Stufe aufgearbeitet, son
dern 35a in-situ zum besser handhabbaren Thioether 36a methyliert. In einem Versuchsansatz
zeigte die *H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Thiophenols 35a, dass bereits unter
den Bedingungen der Reduktion mit Triphenylphosphir/l, tellweise Verseifung des Salicyl-
saureesters auftritt. Um Produktgemische zu vermeiden, wurde die Verseifung des Esters
wahrend der Methylierungsreaktion in natronalkalischer Lésung vervollsténdigt. Ebenso wie
ihr Ester lief3 sich auch die freie Salicylsaure 36a erfolgreich der nachfolgenden LiAIH,-
Reduktion zum Benzylalkohol 37a unterwerfen.*>!® Die destillative Reinigung des Benzy-
lalkohols war aufgrund der Zersetzung von 37a unter thermischer Belastung nicht maglich.
Es gelang jedoch, den als hauptséchliches Nebenprodukt anfallenden Salicylaldehyd 38a bei

niedriger Temperatur im Kugelrohr abzutrennen.

Schema 3.10 Synthese verschiedener Benzylalkohole mit phenolischer Funktionalitat®

O OR (0] OH
U R
Ho C 70%, 44%° 2 6
- 3 /CH3
SH X 2 S
34a R=2-OH, X=H 35a R=H, CH, 36a R=2-OH, X=H
34b R=6-OH, X=Cl 36b R=6-OH, X=Cl
T a 66%, 53% d 86%, 74% /
O~ _O._ OH O« _H
CH,
R R=2-OH, X=H 37a R=2-OH, X=H R HO
2 6 R=6-OH, X=Cl 37b R=6-OH, X=Cl 2 g +
N > R=4-0CH, X=H®  37c R=4-OH, X=H - g~ g M
38a
l a 31% d 57% \
0~__OC,H, 0.__OH 0.__OH
e,c 74%° f 52%
> EEE—
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(6] (e}
0 o. OH
H.C CH,
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#Reagentien: (a) SOsHCI, CCl, -5°C dann 50°C (b) PPhs, b, Toluol, RT dann Ruckfluss; (c) SO2(OCHs),, NaOH 10%, RT
dann Riickfluss; (d) LiAlHs, THF, 5°C dann 60°C; (e) PPhs, Toluol, RT; (f) Eisessig/HBr 48%, Riickfluss; "Ethy} statt Methyles-
ter; “Ausbeute uber zwei Stufen
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Ausgehend von 5 Chlor-2-hydroxy-benzoesdure war die gesamte Synthesesequenz problem-
los Ubertragbar auf die Darstellung des 5-Chlor-Analogons 37b.1!° Die Synthese des
4-Hydroxybenzylalkohols 37c hingegen machte es erforderlich, die phenolische Hydro-
xygruppe zu methylieren, da die Chlorsulfonierung des freien 4-Hydroxybenzoesdureesters
kein einheitliches Produkt ergab. Nach Chlorsulfonierung von 4-Methoxybenzoesdure fihrte
die Reduktion des Sulfochlorids 34c unter den oben beschriebenen Bedingungen jedoch nicht
nur zur Verseifung des Benzoesdureesters, sondern auch zu einer teilweisen Spaltung des
Phenolethers. Zur Vermeidung von Produktgemischen und im Sinne einer Ubersichtlicheren
Reaktionsfuhrung sahen wir in der Folge vom Katalysatorzusatz ab, da die Behandlung von
34c mit Triphenylphosphin allein zwar in der Verseifung des Esters, nicht aber der Spaltung
des Phenolethers resultierte. Auf den Zusatz von lod konnte ohne Schaden verzichtet werden,
da es sich erwies, dass bereits die Reduktionskraft des Triphenylphosphins fir die Reduktion
des Sulfochlorids 34c zum korrespondierenden Thiophenol ausreichte. Die gezielte Entfer-
nung der Schutzgruppe im Anschlu® an den Reduktions-/Alkylierungsschritt gelang durch
selektive HBr-Spaltung von 36c¢, da der Thiophenolether unter diesen Bedingungen erwar-
tungsgemaR eine hohere Stabilitat aufweist als der Phenolether.!'” Reduktion des Benzoe-
séure-Derivates 36d mit LiAIH4 ergab den Benzylakohol 37c.

Eine @nliche Synthesestrategie wurde verfolgt, um die Chloralkylbenzole 42a und 42b dar-
zustellen (Schema 3.11). 42a und 42b dienten der Synthese derjenigen zu ML 3163 homolo-
gen Arylakylsulfanylimidazole 43a und 43b, in denen der Spacer zwischen exozyklischem
Schwefel und 4Methansulfinylbenzol um eine bzw. zwel Methylengruppen verlangert ist
(s. Tabelle 3.1). Chlorierung geeigneter Benzylalkohole flhrte zu den korrespondierenden
Chloralkylbenzolen 39a und 39b. An die Chlorsulfonierung des jeweiligen Chloralkylbenzols
schlof3 sich die Reduktion von 40a und 40b zu den korrespondierenden Thiophenolen und
nachfolgend Methylierung zu den Thioethern 41a und 41b an. Im Falle der aromatischen
Sulfochloride 40a und 40b erwies sich freilich die LiAIHs-Reduktion der Sulfochloride a's
dem Triphenylphosphin/l>-Verfahren tberlegen.!*®'® Die geringen Ausbeuten in diesem
Reaktionsschritt, insbesondere in der Synthese von 41a, sind als,, Spétfolgen” der Chlorsulfo-
nierung aufzufassen: Unter den gewahlten Bedingungen — Zugabe von Chloralkylbenzol 39a
bzw. 39b zur Vorlage von Chlorsulfonsaure — entstand neben dem jeweils gewinschten
4-(2-Chloralkyl)-benzolsulfonylchlorid in erheblichem Umfang auch das 2-1somere. Der
nachfolgenden Reduktions-/Methylierungssequenz wurde jewells das Gemisch beider Konsti-

tutionsisomere unterworfen, da sich eine Reinheitsbestimmung (GC/MS) und destillative



3.3 Variation des Substituenten in Position 2 des Imidazol-Rings 37

Trennung des |somerengemisches gunstiger auf der Stufe der Thioether 41a und 41b durch-
fuhren lief3. Oxidation der Thioether 41a und 41b zu den entsprechenden Sulfoxiden mittels
H.O- ergab die gewiinschten Chloralkylbenzole 42a und 42b.

Schema 3.11 Synthese homologer Arylalkylchloride®
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\<CH2 - \fCHz c,d 16%, 40%b
n n
A2an=2 4lan=2
42bn=3 41bn=3

#Reagentien: (@) SOCl,, RT; (b) SOzHCI, -5°C dann RT; (c) LiAlHs, Diethylether, RT; (d) SO2(OCHs)2, NaOH 10%, RT dann
Ruckfluss; (e) 1 Aeq. H.O, 35%, Eisessig, RT; bAusbeute Uber zwei Stufen

3.3.2 Kupplung verschiedener Substituenten mit I midazol-2-thion 5a

In Abhangigkeit von der Natur der einzufihrenden Substituenten gelang die Alkylierung von
Imidazol-2-thion 5a am exozyklischen Schwefel unter unterschiedlichen Reaktionsbedingun-
gen. Die Alkylsulfanyl- und ,einfachen” Arylalkylsulfanylimidazole wurden am gurstigsten
durch basisch katalysierte nukleophile Substitution geeigneter (Aryl-)Alkylhalogenide herge-
stellt (s. Kapitel 3.1), gegebenenfalls auch unter Verzicht auf jeglichen Katalysator (Schema
3.12, Reaktionsbedingungen g. Unter Variation der Hilfsbase wurden auf diese Weise die
Testverbindungen 43a - 43| erhalten (Tabelle 3.1). Nach erfolgter Kupplungsreaktion macht
sich die raumliche Nahe des ortho-Substituenten in Benzylsulfanylimidazol 43k, wie bereits
im Falle des vergleichbaren Benzylsulfanylpyrimidins 24 beobachtet, im *H-NMR-Spektrum
(CDs0OD) durch das Auftreten einer geminalen Kopplung der Protonen der Methylengruppe
bemerkbar. Im DMSO-d6-Spektrum von 43k tritt diese Aufspaltung hingegen nicht in B-
scheinung. Der Vergleich mit dem *H-NMR-Spektrum (CDsOD) von Thioether 43, welches
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keine derartige Aufspaltung aufweist, zeigt, dass erst die Oxidation des Thioethers zum Sulf-

oxid zu einer magnetischen Ina&guivalenz der beiden Methylenprotonen fihrt.

Ebenso wie in Kapitel 3.2.1 fur das analoge Benzylsulfanylpyrimidin 23b beschrieben, schei-
terte die Synthese des Benzylsulfanylimidazols 43m (Abbildung 3.5), welches den Methan
sulfinyl-Substituenten am Benzyl-Ring in meta-Stellung tragt, auf dem Wege der nukleophi-
len Substitution von Benzylchlorid 22a. Wiederum erwies sich die Umkehrung der Reihen
folge von Substitutions- und Oxidationsreaktion als geeignete Mal3nahme zur Lésung dieses
Problems (Schema 3.12): Selektive Monooxidation des terminalen Schwefels in Thioether 43|
ergab das korrespondierende Sulfoxid 43m, welches sich aufgrund seiner charakteristischen
IR- und NM R-spektroskopischen Merkmale identifizieren lief3 (vgl. Kapitel 3.1).
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Abbildung 3.5  Pyrimidin- und Imidazol-Derivate mit 3-Methansulfinyl -Substituenten
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Zur Einfuhrung von Substituenten mit phenolischer Funktionalitét wurde ein verandertes
Protokoll etabliert, um der erhohten Reaktivitdt der Chlormethyl- bzw. Hydroxymethyl-
phermole Rechnung zu tragen. Um Nebenreaktionen infolge dieser erhthten Reaktivitét zu
vermeiden, sollte das besondere Reaktionsverhalten etwa der Hydroxymethylphenole
37a-c zur effizienten Durchfihrung der Kupplungsreaktion mit Imidazol-2-thion 5a nutzbar
gemacht werden. Aus der Chemie der Formaldehyd/Phenol-Harze ist bekannt, dass sich
Hydroxymethylphenole bzw. ihre hthermolekularen Addukte durch Reaktion mit anorgani-
schen Schwefel-Nukleophilen in wassrig-saurer Losung an der Benzylposition nodifizieren
lassen. 1?2121 Es gelang nun, die Umsetzung von Benzylalkoholen mit anorganischen Reagen
tien zu Ubertragen auf die Einfuhrung des organischen Schwefel-Nukleophils 5a in der Ben-
zylposition des 2-, 3- und 4-Hydroxymethylphenols sowie der substituierten Hydroxy-
methylphenole 37a-c (Schema 3.12, Reaktionsbedingungen b). Unseres Wissens gelangte das
geschilderte Verfahren hier erstmals zur Anwendung, um en organisches Schwefel-
Nukleophil an der Benzylposition eines Hydroxymethylphenols einzufthren. Im Unterschied
zur basenkatalysierten Kupplungsreaktion erlaubte dieses Vorgehen die Synthese der Test-
verbindungen 44a-f unter schonenden Bedingungen (Schema 3.12 und Tabelle 3.1). Im An
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schluss an die Benzylierung des Imidazol-2-thions 5a lief3en sich die Thioether 44d-f nach
dem bereits in Kapitel 3.2.1 beschriebenen Verfahren selektiv zu den korrespondierenden
Sulfoxiden oxidieren (Testverbindungen 44g-i, zur analytischen Unterscheidung von Thio-
ether, Sulfoxid und Sulfon vgl. Kapitel 3.1). Interessanterweise reicht das Volumen des
2-Hydroxy- Substituenten weder in 44g noch in 44h aus, um im *H-NMR-Spektrum (CDsOD)
die fur das Sulfoxid 43k charakteristische geminale Kopplung der Protonen der Methy-

lengruppe zu induzieren.

Schema 3.12 Kupplung verschiedener Substituenten mit Imidazolthion 5a°
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®Reagentien: (a) RHal, Na,COs;, EtOH/THF, Ruckfluss; (b) Benzylalkohol, HCI 10%, Eisessig, RT; (c) 1 Aeq. HO, 35%,
Eisessig, 10°C dann RT; PAusbeute tber zwei Stufen
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Tabelle 3.1 Substituierte 2-Arylalkylsulfanyl- und 2-Alkylsulfanyl-imidazole
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3.3.3 2-Alkyl- bzw. 2-alkenylsubstituierte Imidazole

Eine ganzlich andere Strategie war erforderlich, um zu den Phenylakyl- bzw. Phenylalkenyl-
imidazolen 46a und 46b zu gelangen, in welchen das Schwefelatom des Benzylsulfanylimi-
dazols 43e formal durch einen sp® bzw. sp? hybridisierten Kohlenstoff ersetzt ist Schema

3.13). Hierbei erwies sich das von Gallagher und Adams®?2

in der Synthese der Referenz-
verbindung SB 203580 angewandte Verfahren als gut Ubertragbar auf die Dastellung der
genannten Zielverbindungen. In einem ersten Schritt wurde der Imidazol-Ring aufgebaut
durch Kondensation von a-Oximinoketon 31a mit dem jeweiligen Aldehyd unter Verwen
dung von Ammoniumacetat als Stickstoffquelle. Anschliessend wurden die hieraus resultie-
renden N-Hydroxyimidazole 45a und 45b mit Triethylphosphit glatt zu den korrespondieren
den Imidazolen 46a und 46b reduziert. Die Doppelbindung in der Seitenkette von Styrylimi-
dazol 46b blieb hierbei unangetastet. Ebenso blieb die E-Konfiguration dieser Doppelbin
dung, welche auf den als Edukt eingesetzten Zimtaldehyd zuriickgeht, wéhrend beider Reak-
tionsschritte erhalten: Die spin-spin-Wechselwirkung der beiden Alkenprotonen in 46b er-
folgt mit einer Kopplungskonstanten von 3J = 16.5 Hz und liegt somit in der GréRenordnung,
die fur Protonen an einer trans-konfigurierten Doppelbindung zu erwarten ist. Der Versuch, in
dieser Sequenz auch 3-Phenyl-2-propinal als Aldehydkomponente einzusetzen, scheiterte

bereits auf der Stufe der Ringschlul3reaktion.

Schema 3.13 Synthese der Phenylalkyl- und Phenylalkenylimidazole®

/
41 71% b 25-52%
\% \g\/[ />_R | />_R

45a R= 7 " 46a R=
H H
45b R= (: 46b R= C
H H
3] = 16.3 Hz 3] = 16.5 Hz

#Reagentien: (@) RCHO, Ammoniumacetat, Eisessig; (b) Triethylphosphit, DMF
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3.4 Einfuhrung zusatzlicher Substituenten in Position 2 des Pyridin-Rings

3.4.1 Retrosynthetische und synthesestr ategische Uber legungen

Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Arbeit bestand in der Ausarbeitung einer geeigne-
ten Synthesemethode, um in Alkylsulfanylimidazolen von der Grundstruktur des ML 3163
einen zusétzlichen Substituenten in Position 2 des Pyridin-Rings einzufihren. Drei Hauptfor-

derungen waren von einem erfolgversprechenden Synthesekonzept zu erfillen:

1. Die Reaktionsfolge sollte die Verknipfung enes benzylischen Substituenten mit dem
Pyridin-Ring — primér Uber ein Stickstoff-Atom, u.U. aber auch tber andere Hetero-

atome — erlauben.

2. Die Synthesemethode sollte eine moglichst breite Variationsmoglichkeit hinsichtlich

der Substituenten an der benzylischen Partialstruktur gewéhren

3. Die gesamte Sequenz sollte sich hinsichtlich der EinfUhrung unterschiedlicher
Substituenten moglichst spét verzweigen, um dadurch eine 6konomische und flexible

Handhabung zu ermdglichen.

Die retrosynthetische Analyse eines exemplarischen Zielmolekils zeigt zwe prinzipielle
L6sungsstrategien auf, um einen Benzylaminosubstituenten mit dem Pyridin-Ring in ML
3163 zu verknupfen (Abbildung 3.6).

0
g
SCH,
Strategie A Strategie B
N N
N _~ \NGP%
+

Abbildung 3.6  Retrosynthese der 5-(2-Benzylaminopyridin-4-yl)-imidazole
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Waéhrend in Strategie A die Bindung zwischen exozyklischem Stickstoff und Pyridin-Ring
aufgebaut wird, liegt Strategie B die Verknlipfung von Benzylsubstituent und Aminopyridin
zugrunde. Variante A erfordert somit als Edukt fUr die nukleophile aromatische Substitution
in der letzten Synthesestufe ein geeignetes 5-(2-Halogenopyridin-4-yl)-imidazol. Demgegen
Uber bedarf es fur die Durchfuhrung einer Synthese nach Variante B des ertsprechenden
5-(2-Aminopyridin-4-yl)-imidazols. Beide Strategien zeichnen sich dadurch aus, dass sich die
jeweilige Reaktionssequenz erst im letzten Schritt entscheidend verzweigt. Gleichwohl weist

Variante A im Vergleich mehrere Vorzige auf:

1. Uber die primér gewinschten Benzylamino-Substituenten hinaus erfordert bzw. a-
laubt Syntheseroute A die Darstellung verschiedener Halogenopyridine. Aufgrund
des SyAr-Mechanismus konnen aufferdem auch andere als nur  Stickstoff-
Nukleophile am Pyridin- Ring eingefuhrt werden (Sauerstoff, Schwefel etc.).

2. Die Verfugbarkeit zahlreicher Benzylamine erlaubt eine rasche Variation des Sub-
stitutionsmusters. Auch kann durch Verwendung von Anilinen bzw. Phenylethyl-

aminen der Abstand zwischen Phenyl- und Pyridin-Ring moduliert werden.

3. Enantiomerenreine Benzylamine (z.B. 1-Phenylethylamin) kénnen unter Konfigura-
tionserhalt mit dem Pyridin-Ring verknipft werden. Die Verwendung entsprechender
Benzylhalogenide in Variante B hingegen fuhrt aufgrund des Sy-Mechanismus zu
Konfigurationsumkehr oder Racemisierung (Abbildung 3.7).

4. Aus der Umsetzung eines Halogenopyridins mit sekundéren Aminen sollten Amino-

pyridine mit zwei unterschiedlichen Substituenten am exozyklischen Stickstoff her-

vorgehen.
Strategie A: S, Ar unter Konfigurationserhalt Strategie B: S, unter Konfigurationsumkehr
oder Racemisierung

ad B
N~ N~

HaI‘\ NH, +

+ HN * U*
H ,/CH3 H ,/CHs

Abbildung 3.7  Vergleich der Synthesestrategien A und B unter stereochemischem Gesichtspunkt
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Zu den Vortellen von Strategie A gesellen sich die Nachteile von Strategie B:

1. Die geringe Nukleophilie des Stickstoffs im Aminopyridin macht fir die Umsetzung
mit Benzylhalogeniden drastische Bedingungen erforderlich. Dartberhinaus gilt es,

Bisalkylierung zu vermeiden.®°

2. Die Darstellung des as Edukt benétigten 1-(2-Aminopyridin-4-yl)-2-(4-
fluorphenyl)-ethanons gelingt nur in einer vielschrittigen Synthese, die sich durch
moderate Ausbeuten bereits auf friihen Synthesestufen und durch die Notwendigkeit
auszeichnet, die exozyklische Aminogruppe wiederholt durch Acetylierung zu schiit-

zen. 80

Nach Gegentberstellung der Vor- und Nachteile beider Strategien wurde Strategie A als die
entschieden vielversprechendere und flexiblere Variante ausgewahlt. Orientiert an der ML
3163-Synthese lassen sich die in Strategie A benttigten Zwischenverbindungen der algemei-
nen Struktur A zuriickfilhren auf das entsprechende Imidazol-2-thion B. Uber die regioisome-
ren Aminoketone C und C’ bietet grundsétzlich sowohl Keton D als auch Keton D’ Zugang
zu Intermediat B (Abbildung 3.8).

<:I NH,
© &F F
1

A R

F
C H
N N\
Dk R
= I H I H

N A N A
B

Hal Hal

—

NH

F
Y B
N~ N~
D
Hal Hal
F
O O
o Y
N~ N~
D' c
Hal Hal

Abbildung 3.8  Retrosynthese der 5-(2-Halogenopyridin-4-yl)-imidazol-2-thione
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Die néchsten Anstrengungen galten also der Darstellung derartiger Halogenopyridin-4-yl-
imidazol-2-thione aus geeigneten 2-Hal ogenopyridin-4-yl-ketonen. Hinsichtlich eines fir die
SNAr geeigneten Halogens fiel die Wahl zunéchst auf das Chlor-Atom, da 2-Chlor-pyridine
einerseits als ausreichend reaktiv gegentber Stickstoffnukleophilen beschrieben worden

sind*?® und andererseits als weniger hydrolyseempfindlich denn die 2-Fluorpyridine.*

3.4.2 Dargtellung der 5-(2-Halogenopyridin-4-yl)-imidazol -2-thione

3.4.2.1 Versuche zur Darstellung von Imidazol-2-thion 54a ausgehend von Keton D (Hal =
Chlor)

Der Synthese des ML 3163 nachempfunden, sollte zunéchst 1-(2-Chlorpyridin-4-yl)-2-(4-
fluorphenyl)-ethanon (Abbildung 3.8, D, Hal = Cl) durch basenkatalysierte K ondensation von
2-Chlorisonicotinsaureethylester 48 und 4-Fluorphenylacetonitril und nachfolgender Hydroly-

se und Decarboxylierung des entstandenen Hydroxynitrils dargestellt werden (Schema 3.14).
Im Gegensatz zu den 2- und 4-Chlornicotinsdureestern ist das 2-Chlor-Derivat des | sonicotin
siureethylesters  nicht kommerziell  erhdtlich. Die  Syrnthese von  2-Chlor-
isonicotinsaureethylester 48 gelang mittels N-Oxidation des |sonicotinsaureethylesters durch
Behandiung mit H,O, (35%ige Losung) in der Siedehitze'® und nachfolgender Katada-
Umlagerung des Pyridin-N-Oxids 47 zum 2-Chlorpyridin 48.1261%

Schema 3.14 Versuche zur Darstellung von 3-(2-Chlorpyridin-4-yl)-2-(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-
acrylonitril®

A OH
N A

R R=Cl, OCH,

CN

/
o) o o)
) ) AN
@)LOCZHS ﬂ, @)LO(;ZHS M Q)LoCZHs .
N A
N A N d
N =
o 47 ¢l 48

|\ OH
N A

Cl

®Reagentien: (a) H0, 35% , Eisessig, Ruckfluss; (b) POCk, CHCk; Rickfluss; (c) NaOCHs:/MeOH, Ruckfluss;
(d) 4-Fluorphenylacetonitril, NaOCHs, 120°C
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Behandlung von 48 mit Natriummethanolat unter den Kondensationsbedingungen der ML
3163-Synthese flhrte zur teilweisen Substitution des 2-Chlorpyridins durch das Alkoholat-
Anion. Als gravierendere Schwierigkeit aber erwies sich die parallel ablaufende rasche Ver-
seifung des Esters unter diesen Bedingungen. Lewis und Mitarbeier®® filhren dieses
Reaktionsverhalten des 2-Chlorisonicotinsdureesters auf die katalytische Aktivitét des
wahrend der nukleophilen aromatischen Sibstitution mit Natiummethanolat freiwerdenden
NaCl zuriick. Die Ubertragung der von derselben Gruppe™®® entwickelten |6sungsmittelfreien
Arbeitsvorschrift auf die Kondensation von 48 mit 4-Fluorphenylacetonitril blieb jedoch
ebenfalls ohne Erfolg. Da sich 48 generell als instabil erwies und sich selbst bel
Raumtemperatur die freie Carbonséure rasch als weil3er Niederschlag aus dem flissigen Ester
abschied, konzentrierte sich das Interesse in der Folge auf die vom isomeren Keton (D’, Hal =
Cl) ausgehende Syntheseroute.

3.4.2.2 Darstellung von Imidazol-2-thion 54a ausgehend von Keton 51a

Bereits in der in Kapitel 3.2.1 beschriebenen Pyrimidin-Synthese war die Aziditdt der exo-
zyklischen Methylgruppe eines elektronenarmen Methylpyridins ausgenutz worden, um Uber
die Addition des nach Deprotonierung entstandenen Picolin-Anions an ein geeignetes Ben
zoedurederivat zum gewunschten aryl/heteroaryl-substituierten Keton zu gelangen. Diese
Strategie lief? sich erfolgreich Ubertragen auf die Darstellung des 2-Halogenopyridin-4-yl-
ketons 51a aus 2Chlor-4-methyl-pyridin 49 und Weinreb-Amid 50 (Schema 3.15). Neben
wenig 4-Methyl-1H-pyridin-2-on entstand 49 als Hauptprodukt bei der Diazotierung von
2-Amino-4-methyl-pyridin in salzsaurer Lésung nach der Methode von Seide.!??° |n der
Durchfiihrung des nachfolgenden Additionsschrittes bestand eine entscheidende Verbesse-
rung gegentber der in Kapitel 3.2.1 beschriebenen Vorgehensweise darin, unter Tieftempera-
turbedingungen anstelle des 4-Fluorbenzoesiureesters das korrespondierende N-Methoxy-
benzamid 50 als Reaktionspartner des Li-Salzes von 49 einzusetzen.’” Indem dadurch die
Addition eines zweiten Aquivalentes Picolyllithium an die Carbonylkomponente zuriickge-
drangt wurde (vgl. Kapitel 3.2.1, Entstehung des Alkohols 25), konnte eine erhebliche Steige-
rung der Ausbeute an Keton 5la erreicht werden. Die Herstellung von 50%° aus
4-Fluorbenzoesaurechlorid und O,N-Dimethyl- hydroxylamin-hydrochlorid (Weinrebs Rea-
genz) geht zuriick auf Weinreb und Nahm,®*! die erstmals die Resktivitdt derartiger
N-Methoxy-carbonsdureamide gegentiber verschiedenen metallorganischen Reagentien und
ihre Verwendung zur Synthese von Ketonen untersuchten.Mechanistisch wird der kontrollier-

tere Reaktionsablauf erklart durch das Vermdgen des Li-Atoms, das as primares Additions-
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produkt entstandene Alkoholat durch Koordination an die beiden Sauerstoffatome bis zur
wassrigen Aufarbeitung zu stabilisieren, wodurch die Addition eines zweiten Aquivalentes
des Nukleophils unterbunden wird.®****? Das Gelingen der Additionsreaktion von Picolin 49
an Weinreb-Amid 50 l&sst sich durch Anwendung der GC/MS-Kopplung verfolgen
(Abbildung 3.9). Im Massenspektrum des Additionsproduktes 51a sind die charakteristischen
SchlUsselfragmente des Ketons erkennbar (Molekularpeak m/z 249, Enthalogenierung m/z
214, 4-Fluorbenzoyl m/z 123, 4-Fluorphenyl m/z 95).

Abundance
Scan 1522 (10.288 min): O0080801.D
5500000 123
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Abbildung 3.9  Massenspektrum und Gaschromatogramm von Chlorpyridin 51a
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Nach den in Kapitel 3.4.2.1 beschriebenen Erfahrungen konnte nicht erwartet werden, dass
das 2-Chlorpyridin-Strukturelement aus einer alkoholat-vermittelten Neber-Umlagerung
intakt hervorgehen wirde. Daher bedurfte es einer synthetischen Alternative, welche es a-
laubte, das Keton 5la unter sauren oder neutralen Bedingungen in das korrespondierende
Aminoketon 53a zu Uberfuhren. In der Synthese von Aminosauren und verwandter Verbin
dungen wurde vielfach eine Nitrosierungs-/Reduktions-Strategie zur Einfihrung der Amino-
funktion an einer aktivierten Methylengruppe herangezogen.'*3**%” Ubertragen auf die gege-
bene Problemstellung wurde fir ein solches Vorgehen zundchst das a-Oximinoketon 52a
benttigt, welches durch Nitrosierung von 51a unter Standardbedingungen leicht zuganglich

War.1°3'104

Schema 3.15 Synthese von 2-Chlorpyridin-4-yl-imidazol-2-thion 54a®

F F
cH, b 89%, ¢ 92%
N\O/CH - OH

o)
a 56%
N _ N _ d 66%
21%
_0O

HN | N

N =~
o)

Cl

e 91%
F
N>: L9 74% < 200%
S
| A N NH, x HCI ShoH
NNPZ N P N Z
cl 54a 2a

#Reagentien: (a) konz. HCI, mit Chlorwasserstoff-Gas gesattigt, NaNO,, 5°C; (b) SOCh, Ruckfluss; (c) O,N-Dimethyt
hydroxylamin-hydrochlorid, Triethylamin, CH.Ch, RT; (d) LDA, THF, -85°C dann RT; (e) NaNO, Eisessig, 5°C dann RT; (f)

H,, Pd-C 10%, HClsaurer MeOH, 1 atm, RT; (g) KSCN, DMF, Ruckfluss

Ein gut untersuchtes Verfahren zur Umwandlung von Oximen in Amine stellt die Rediktion
mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff dar. 1313413190 Ajlerdings erforderte die Anwendung

der katalytischen Reduktion im vorliegenden Fall eine sorgsame Auswahl der Reaktionsbe-
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dingungen, da die selektive Reduktion des Oxims in 52a erschwert wurde durch die Anwe-

senheit weiterer reduzierbarer Funktioralitéten:

1. Mehrfach wurde fur strukturell verwandte a-Oximinoketone die simultane Re-

duktion von Oxim und Keton zum a-Aminoalkohol beschrieben,**° insbesondere bei

Durchfiihrung der katalytischen Reduktion im neutralen Milieu.***

2. Zur milden Enthalogenierung von halogenhaltigen N-Heterozyklen wird standard-
mé&Rig die hydrogenolytische Abspaltung des Halogen Substituenten eingesetzt.}+?
Auch fuhrt dieses Reaktionsverhalten bei kernhal ogeniertena -Oximinoketonen unter

den entsprechenden Bedingungen zu unerwiinschten Reaktionsprodukten.*3°

Dartiberhinaus war in Betracht zu ziehen, dass Aminoketon 53a unter (un-)geeigneten Be-
dingungen zu zwei strukturisomeren Pyrazinen weiterreagieren kann. Hauptsachlich um diese
Selbstkondensation von 53a sowie die vollstdndige Reduktion zum Aminoako-
ho[t3313813914L143 7, yermeiden, filhrten wir die Reduktion von 52a in HCHsaurem Methanol
an Pd-Kohle durch. Hartung und Mitarbeiter®**'*® beschreiben fiir die Reduktion verschiede-
ner a-Oximinoketone, dass bei Ablauf der Reaktion in salzsaurer Losung die Wasserstoffauf-
nahme nach Reduktion der Oximgruppe abbricht, da die erhatenen a-Aminoketone as
Hydrochloride aus der Reaktionslosung ausfallen. Im Falle der katalytischen Reduktion von
52a schlug sich das entstandene Hydrochlorid 53a in der Tat als graue Schicht auf dem Kata-
lysator nieder, so dass der katalytisch angeregte Wasserstoff nach der leichter reduzierbaren
Oxim- nicht auch noch die Oxofunktion in 52a anzugreifen vermochte. Die Adsorption des
Reaktionsproduktes an die Aktivkohle diente dabei as sichtbares Indiz fur den erfolgreichen
Ablauf der Reduktion. Diese Reaktionsfiihrung erlaubte es, das gewiinschte a-Aminoketon
53a nach Entfernen des Ldsemittels als Hydrochlorid zu isolieren. Mitverantwortlich fur die
gute Zuganglichkeit des a-Aminoketons 53a ig die verwendete Menge an Katalysator bzw.
die partielle Inaktivierung des Katalysators durch das abgeschiedene Reaktionsprodukt, wie
durch die Maoglichkeit zur katalytischen Reduktion derartiger intermedidr aus
a-Oximinoketonen erhaltenen a-Aminoketone zu den a-Aminoakoholen unter Verwendung
von frischem Katalysator unterstrichen wird.}*® Der Erfolg der selektiven Reduktion wird
durch die entsprechenden NM R-spektroskopischen Befunde gestiitzt: Im 3C-NMR-Spektrum
von 53a zeigt sich die gelungene Reduktion der Oximgruppe am Signal des Methin
Kohlenstoffsbel d = 55.6 ppm. Dass unter diesen Bedingungen zugleich die Oxofunktion
unangetastet bleibt, 1&sst sich an der charakteristischen chemischen Verschiebung des Carbo-
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nyl-Kohlenstoffs ablesen (d = 191.2 ppm). Das austauschbare Singulett der Hydroxygruppe
von 52a (d = 12.69 ppm) ist im *H-NMR-Spektrum von 53a verschwunden, wahrend statt-
desssen ein verhdltnismaldig breites Singulett bei d = 6.53 ppm dem Methinproton in 53a
zuzuordnen ist. Gererell zeichnete sich das beschriebene Verfahren aus durch eine einfachere
Handhabung im Vergleich zu anderen, in Vorversuchen ebenfalls untersuchten Reduktions-
methoden (Zn/H,S0,).2* Auch erwies sich die Pyridin-Chlor-Bindung, obwohl dies nicht
unbedingt zu erwarten war, als unter diesen Bedingungen hydrogenolysestabil. Dies geht aus
der gegenuber 52a unverdanderten Lage und Gestalt der Pyridin-Signale hervor
(d [ppm] 7.59/dd/1H/1.5 Hz, 5.2 Hz; 7.85/5/1H; 8.49/d/1H/5.1 Hz), die im Falle eingetretener

Hydrogenolyse einem AA’BB’ - System hétten entsprechen miissen.

Auch in der Herstellung des Aminoketons 53a hatte sich adso einma mehr en
a-Oximinoketon als wertvoller Syntheseausgangsstoff bewahrt. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit waren entsprechende Intermediate bereits zur Darstellung von Diketonen (Kapitel
3.2.2) sowie bei der Ringschlussresktion zu N-Hydroxyimidazolen (Kapitel 3.3.3) zur An-
wendung gelangt. Uber die vielseitige Verwendbarkeit der a-Oximinoketone, die in der Syn-

these N-substituierter Imidazole noch an anderer Stelle Friichte trug,® gibt Abbildung 3.10

zusammenfassend A uskunft.

RZ__2O
R1, RZ = Hydrolyse zum
' Diketon
F / o) (Kap. 3.2.2)
: - 5 R2 N
’ e | \>_R Ringschluss zum
NT X R \NM N N-Hydroxyimidazol
] OH \
) | P \ Y (Kap. 3.3.3)

2
X = H, Hal R o Reduktion zum
a-Aminoketon

NH, (Kap. 3.4.2)

Abbildung 3.10 Synthetische Verwendbarkeit der aOximinoketone

Die hygroskopischen Eigenschaften des Hydrochlorids 53a legten eine moglichst rasche
Umsetzung zum Imidazol-2-thion 54a nahe (Schema 3.15). Unter den wéssrig-sauren Bedin-
gungen der ML 3163-Synthese gelang der Ringschlul® von 53a mit KSCN zunéchst nicht.
Moglicherweise war dies Scheitern lediglich Ausdruck eines Lodlichkeitsproblems, da ein
Wechsel des Losemittels (DMF statt HCI 10%) das gewunschte Imidazol-2-thion 54a rasch
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und in guter Ausbeute erbrachte. Nach dem umfassenden Erfolg dieser Synthesestrategie
konzentrierten sich die nachsten Versuche auf die Ubertragung des Verfahrens auf die Dar-

stellung der analogen Fluor- und Brom-pyridin-4-yl-imidazol- 2-thione.

3.4.2.3 Darstellung vonlmidazol-2-thion 54b ausgehend von Keton 51b

Unter den im vorigen Abschnitt beschriebenen Bedingungen fuhrte die Addition von 2-Fluor-
4-methyl-pyridin an Weinreb-Amid 50 in nahezu quantitativer Ausbeute zum gewiinschten
Keton 51b. Eine vergleichende Kostenrechnung fiir diese Reaktionsfuhrung und fir die Ester-
Methode aus Kapitel 3.2.1 legt in Uberzeugender Weise dar, dass die gesteigerte Syntheseeffi-
zienz des Weinreb-Amid-Verfahrens die Mehrkosten und den zusétzlichen Aufwand fur die
Synthese von 50 auch 6konomisch rechtfertigt (Abbildung 3.11). Unter Berticksichtigung der
reinen Reagentienkosten erhdht das Ester-Verfahren zur Darstellung von 2d trotz des fast
350fach (!!) geringeren Edukt-Preises die Kosten flir das entstandene Keton gegentiber dem
Weinreb-Amid-Verfahren in der Synthese von 51b um 50%. Aufgrund der bei identischer
Reaktionsfuhrung in beiden Varianten identischen Kosten fur Losemittel und Hilfsbase geht

diese Preisssteigerung in Variante B alein auf die flnffach schlechtere Ausbeute zur(ick.

A Weinreb-Amid-Verfahren M, 184.2
E
H3C\ C':Hs 2.21€ /g
F NHXHC v 97.6 Ne _cH F
+ 9. 2.89€ | o 51b
CH : 9 o) o
cl 5 - 98%
92% - *
ol d N
1566 XNy | M, 233.2
r 158. P W 5.99¢€ [
0.58€ /g M, 111.1 !
F 867€/g

B Ester-Verfahren

e M, 154.1
2.69 € [g E
O\
CH, o 2d
o 22%
+ _ >
CH, N M, 215.2
| N 8.80 € [g
N M, 93.1
0.025 € Iy

Abbildung 3.11 Kostenvergleich von Weinreb-Amid- und Ester-Verfahren (vgl. Kapitel 3.2.1) zur
Darstellung verschiedener Pyridin-4-yl-ketone
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Die 6konomische Rentabilitét des Weinreb-Amid-Verfahrensist vor allem im Hinblick darauf
interessant, dass ein scale-up der Synthese von 51b erforderlich sein wird, sobald digjenigen
Testsubstanzen, die sich ausgehend von der zentralen Synthesevorstufe 51b gewinnen lassen,
fir weitergehende pharmakol ogische Untersuchungen in entsprechend grof3en Mengen bend-

tigt werden.

Ebenso glatt wie im Falle von 51a verlief die Nitrosierung von Keton 51b mit NaNO- in
Eisessig. 1%31% |m Widerspruch zu dem Befund von Liverton und Mitarbeitern’® fir ein
strukturell verwandtes a-Oximinoketon, fid 52b (Schema 3.16) unter diesen Bedingungen so
wie zuvor bereits 52a als dunnschichtchromatographisch einheitliches Isomer an. Diese
Beobachtung ist insofern von Bedeutung, als die geometrischen Isomere von Oximen en
bisweilen unterschiedliches Reaktionsverhalten zeigen kdnnen. So nahm etwa ein von der
genannten Gruppe’? beschriebenes, bisaryliertes Ethant1,2-dion-1-oxim lediglich mit einem
seiner beiden Regioisomere an der Ringschlussreaktion mit Piperidin-4-carboxaldehyd zum
N-Hydroxyimidazol teil (vgl. Kapitel 3.3.3). Hinsichtlich der katalytischen Reduktion zum a-
Aminoketon bereitete das a-Oximinoketon 52b keinerlei Schwierigkeiten (Schema 3.16). In
chlorwasserstoff- geséttigtern Methanol wurde die Oximgruppe in 52b unter Erhalt der Carbo-
nylfunktion selektiv zum sekundaren Amin reduziert. Erneut blieb unter diesen Bedingungen
die hydrogenolytische Abspaltung des Halogenatoms aus, welche durch das Auftreten eines
AA’BB’-Systems flr den daraus resultierenden unsubstituierten Pyridin-Ring leicht zu identi-

fizieren gewesen wére.

Gleichwohl verschwand im *C-NMR-Spektrum des Hydrierungsproduktes das fiir das Koh-
lenstoffatom in Position 2 des 2-Fluorpyridins in 52b aufgrund der Kohlenstoff-Fluor-
Kopplung charakteristische Dublett @ = 163.5 ppm, *J = 235.8 Hz). Uberraschenderweise
wies das 'H-NMR-Spektrum aulerdem ein fiir eine zusétzliche Methylgruppe charakteristi-
sches Singulett im aliphatischen Bereich auf @ = 3.83 ppm). Diese unerwarteten Befunde
deuteten wir mit der vollstandigen Substitution des Fluorpyridins in 52b durch Ldsemittel-
Molekile des HClsauren Methanols im Sinne einer SYAr am elektronenarmen Heteroaroma-
ten (Abbildung 3.12). Bel gleichzeitiger Reduktion der Oximgruppe war somit aus 52b das
a-Aminoketon 53d, nicht aber das erwartete 53b entstanden.
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Schema 3.16 Katalytische Reduktion von a-Oximinoketon 52b in HCl-saurem Alkohol und Ring-
schlussreaktion der Reduktionsprodukte mit KSCN?®

a 100% 100%
F / N ~OH
(e}

| N NH,x HCI N NH,x HCI
N A

R
53b R = F (Hauptprodukt)
53¢ R:OCH(CHg)z (NP) d 44% c 45%
c 91%
%s %s \%s
N =

54b R=F 54d  ca. 70%:30%  5de
54c R = OCH(CH,),

#Reagentien: (a) B, Pd-C 10%, HCl-saurer Isopropanol, 1 atm, RT; (b) H, Pd-C 10%, HCl-saurer MeOH, 1 atm, RT; (c)
KSCN, DMF, Ruckfluss; (d) KSCN, HCI 10%, Rickfluss

Weshab aber hatte sich diese ,, Nebenreaktion* nicht bereits bel der Umsetzung von Chlor-
pyridin 52a unter den ndmlichen Bedingungen bemerkbar gemacht? Es drickt sich in diesem
unterschiedlichen Reaktionsverhalten die unterschiedliche Eignung der Halogene as Ab-
gangsgruppe in der SUAr aus?* Abweichend von den Verhdtnissen bei der nukleophilen
Substitution am Aliphaten entscheidet neben der Stabilitdt des Anions der Abgangsgruppe
hier auch das Vermogen des Substituenten, die nach Addition des Nukleophils an den Hetero-
aromaten im Ubergangszustand entstehende negative Ladung zu stabilisieren tiber den Reak-
tionsablauf. In der Reihe der Halogene vermag dies das elektronegative Fluor am besten,
weshalb sich die Reihenfolge der Halogenopyridine hinsichtlich ihrer Reaktivitét in der SyAr
im Vergleich zur Sy am Aliphaten umkehrt. Die Reaktivitét von 52a ist dabei offenbar bereits
nicht mehr ausreichend, um die nukleophile Substitution des Chlorpyridins bei Raumtempera-

tur zu erlauben.



54 3 Chemie

Um die unerwiinschte vorzeitige Substitution des Fluorpyridins 52b unter den Bedingungen
der katalytischen Reduktion zu vermeiden, wurden drei Mal3nahmen ergriffen, die sich in

Vorversuchen as erfolgversprechend herausgestellt hatten:

1. Wahrend die eigentliche Hydrierung bei Raumtemperatur durchgefiihrt wurde, war
52b wie auch die anderen a-Oximinoketone zuvor nur unter Erwarmen im HCH
sauren Methanol zu I6sen. Diese notwendige Temperaturerhohung forderte jedoch
den Austausch des Fluor-Atoms gegen die Methoxygruppe, weshab zu langes und

zu intensives Erwérmen des Reaktionsansatzes in der Folge vermieden wurde.

2. Begunstigt wurde der Mechanismus der nukleophilen heteroaromatischen Substitut i-
on von Fluorpyridin 52b auf3erdem durch die Bedingungen der sauren Katalyse
(Abbildung 3.12). Da die Reduktion des a -Oximinoketons 52b aus den obengenann
ten Grinden (s. Kapitel 3.4.2.2) weder im Alkalischen noch im Neutralen durchge-
fuhrt werden sollte, erwies es sich as zweckmaliig, die Chlorwasserstoffkonzentra-
tion zumindest moglichst gering zu halten und nicht in HCIgesattigter akoholischer

Ldsung zu arbeiten.

3. Um den nukleophilen Angriff des Sauerstoff-Nukleophils zu erschweren, wurde Me-

thanol durch Isopropanol als einem sterisch anspruchsvolleren Alkohol ersetzt.

Eine Abhangigkeit der Produktzusammensetzung (Fluorpyridin vs. Alkoxypyridin) von der
Reduktionsdauer wurde hingegen nicht beobachtet.

F

Abbildung 3.12 Mechanistische Deutung der sauer Kkatalysierten nukleophilen Substitution von
2-Fluorpyridin 52b

Unter optimierten Reaktionsbedingungen konnte der Anteil an Isopropoxy-Pyridin 53¢ zu-
rickgedrangt werden auf zunéchst ca. 20% (in HClgeséttigtem Isopropanol) gegeniber dem
mit 80% als Hauptprodukt anfallenden 53b. In einem 1:1 Gemisch von Isopropanol und
chlorwasserstoff- geséttigtem Isopropanol schliefdlich war 53c as Reaktionsprodukt der kata-

lytischen Reduktion nur noch diinnschichtchromatographisch nachzuweisen, aber nicht mehr
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isolierbar. Dass trotz der hohen Chlorwasserstoff-Konzentration in keinem Fall Substitution
von Fluor gegen Chlor eintrat, war in den *H-/**C-NMR-Spekiren von 53b an der nach wie
vor erhatenen Wasserstoff-Fluor- bzw. Kohlenstoff-Fluor-Kopplung zu esehen (d = 163.4
ppm, 1J = 236.6 Hz).

Ohne Schwierigkeiten konnte das a-Aminoketon 53b der Ringschlussreaktion mit Kalium:
rhodanid in absolutem DMF (vgl. Kapitel 3.4.2.2) zum entsprechenden Imidazol-2-thion 54b
unterworfen werden (Schema 3.16). Bei Verwendung des 8:2 Gemisches von 53b und 53c
wurde unter diesen Bedingungen dartiber hinaus das Imidazol-2-thion 54c erhalten. Demge-
genuber ereignete sich bei der Durchfuhrung dieser Reaktion mit Methoxypyridin 53d eine
erstaunliche Umlagerungsreaktion: Nach wassriger Aufarbeitung wurde als Reaktionsprodukt
ein gelbgriines Pulver isoliert, dessen Hauptbestandteil im *H-NMR-Spektrum u.a ein Singu-
lett bei d = 2.61 ppm aufwies, wahrend das vormalige Signal der Methoxygruppe bel d = 3.83
ppm verschwunden war. Dies wurde dahingehend gedeutet, dass nach intermedidrer Ausbil-
dung von 54d die Methylgruppe des M ethoxysubstituenten im polar-aprotischen Losemittel in
einer intra oder intermolekularen, kationotropen Umlagerungsreaktion auf den nukleophilen
Schwefel des Imidazol-2-thions Ubertragen wurde (Abbildung 3.13).

F
H
N
%S[\ e | />—S\
NH, x HC| ,CH | N CH,
N/

55e

\CH
s
N)

Abbildung 3.13 Mechanistische Deutung der Umsetzung von 53d zu 55e

Dem Reaktionsprodukt der Umlagerung wurde die Pyridon Struktur 55e insbesondere auf-
grund einer starken IR-Schwingung bei 1634 cmi! (NH-C=0) und eines zusétzlichen breiten
Singuletts bel d = 11.38 ppm (PyridonrNH) sowie des Singuletts der Methylgruppe im
'H-NMR zugewiesen. Dessen charakteristische Lage war bereits von den zahlreichen entspre-
chenden Methylsulfanylimidazolen bekannt, die durch SMethylierung entsprechender Imida-
zol-2-thione dargestellt wurden und in Kapitel 3.3.2 beschrieben sind. Gestitzt wird die An+

nahme der Methylgruppenwanderung an das Schwefel- Atom desweiteren durch das entspre-
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chende Signal des Methyl-Kohlenstoffsbei d = 15.5 ppm im *C-NMR Spektrum von 55e
(Abbildung 3.14). In diesem Spektrum weist darlberhinaus das Fehlen der Aufspaltung fur
das Signal des C-2-Atoms im substituierten Pyridin- Ring nochmals eindeutig auf die Substi-

tution des Fluoratoms im urspriinglichen 2-Fluorpyridin 53b hin.

Das Entstehen von Pyridon 55e durch einfache Hydrolyse von 54d ist hingegen nicht mog-
lich, selbst wenn die Anwesenheit von Wasserspuren im verwendeten DMF angenommen
wird, da ein solcher Mechanismus die Einfihrung einer Methylgruppe am exozyklischen
Schwefel offensichtlich nicht zu erkléren vermag. Unter den Bedingungen der wéssrig-sauren
Kondensation von a-Aminoketon 53d mit KSCN (s. Kapitel 3.1) hingegen wurde ein G-
misch der Imidazol-2-thione 54d und 54e erhalten, in welchem Pyridon 54e in der Tat durch
direkte Hydrolyse aus 54d hervorgegangen ist (Schema 3.16).

3.4.2.4 Versuche zur Darstellung von | midazol-2-thion 54f ausgehend von Keton 51¢

Das zu den Ketonen 51a und 51b analoge 2-Brompyridin-4-yl-ethanon 51c lief3 sich reibungs-
los aus 2-Brom+-4- methyl-pyridin und Weinreb-Amid 50 durch die beschriebene Tieftempera-
turreaktion herstellen (Schema 3.17).”% Einma mehr filhrte auch im Fall von 51c die Nitrosie-
rung mit NaNO; in Eisessig glatt zum entsprechenden a-Oximinoketon 52d.%1%%1% Bei der
Pd-katalysierten Behandlung von 52d mit elementarem Wasserstoff in HClsaurem Isopropa
nol freilich trat vollstandige Hydrogenolyse des Brompyridins ein. Die Abspaltung des Halo-
genSubstituenten ist im H-NMR-Spektrum von a-Aminoketon 53e an der AA’BB'-
Aufspaltung d = 8.08/8.94 ppm) des nunmehr 4 monosubstituierten Pyridin-Rings gut zu
erkennen. DarUberhinaus konnte die Struktur von 53e nach Ringschlussreaktion mit Kali-
umrhodanid in DMF aufgrund der Ubereinstimmung der analytischen Daten des K ondensati-
onsproduktes mit denen des in Kapitel 3.1 beschriebenen, gut charakterisierten Imidazol-2-
thions 5a abgesichert werden. Auf dem Weg dieser unbeabsichtigten ,, Alternativsynthese*
wurde die ML 3163-Vorstufe 5a in etwas geringerer Ausbeute, aber bemerkenswerter Rein-
heit im Vergleich zur Standardsynthese (s. Kapitel 3.1) erhalten Die selektive Reduktion der
Oximgruppe in 52d unter Vermeidung gleichzeitiger Hydrogerolyse gelang schliefdlich durch
Behandlung mit elementarem Zink in konz. HS04.*** Allerdings filhrte die anschliessende
Ringschlussreaktion von a-Aminoketon 53f mit KSCN in DMF zu einem nicht trennbaren

Gemisch zahlreicher (Zersetzungs-)Produkte.
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Abbildung 3.14 3C.NMR Spektrum von Pyridon 55e in DMSO-d6
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Schema 3.17 Herstellung und Reaktionsverhalten des 2-Brompyridins 51¢®

@

2
y

(@]
/

\O

N
N-vOH
51c 52d
Br Br
c 100% e 91%
F F
/O /O
| N NH,x HCI ~ NH, x HCI
N~ =
53e 53f
Br
d 59%
F F
H H
N N
N N
] A ] A
NN= N~
5a 54f

Br

#Reagentien: (a) LDA, THF, -85°C dann RT; (b) NaNO, Eisessig, 5°C dann RT; (c) Hz, Pd-C 10%, HCksaurer Isopropanol, 1
atm, RT; (d) KSCN, DMF, Rickfluss; (e) Zn®, konz. H,SO4, EtOH, -10°C dann RT

Dasich zu diesem Zeitpunkt zwar nicht das 2-Chlorpyridin 54a, wohl aber das 2-Fluorpyridin
54b als wertvolles Intermediat zur Darstellung zahlreicher 2-substituierter Pyridine bereits
bewahrt hatte (s. Kapitel 3.4.4), wurde die Synthese von 54f als Bromanalogon a1 54a und

54b an dieser Stelle nicht weiter verfolgt.

3.4.3 Alkylierung der 5-(2-Halogenopyridin-4-yl)-imidazol-2-thione

Bel der Alkylierung der vorstehend beschriebenen Imidazolthione 54a-d gelangten im we-
sentlichen die schon in der Substitution mit Imidazol-2-thion 5a erprobten Verfahren zur
Anwendung (s. Kapitel 3.3.2). Um die dort teilweise schlechten Ausbeuten zu verbessern, die
sich hauptsachlich auf das Auftreten quartérer Imidazoliumsalze unter drastischen Alkylie-
rungsbedingungen zuriickfilhren lassen® wurde die Durchfiibrung der S-Alkylierung bei
Raumtemperatur angestrebt. Zu diesem Zweck wurde bel der exemplarischen Methylierung
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von 54b mit der Verwendung von NaH der Einsatz einer stérkeren Hilfsbase erprobt (vgl.
Kapitel 3.3.2: Alkalicarbonate, Alkaliacetate oder Verzicht auf jegliche Base). Wenngleich

dieses Vorgehen im Falle von 54b gegentiber dem Arbeiten ohne Hilfsbase (Tabelle 3.2)

tatsachlich zu einer besseren Ausbeute fuhrte, brachte die Verwendung von NaH in THF doch

auch eine neue Schwierigkeit mit sich (Schema 3.18). Im Uberschuss von Methyliodid trat

unter diesen Bedingungen in erheblichem Umfang Methylierung am Imidazol- Ringstickstoff

Rickfluss, Ausbeute 39%

auf.
Tabelle 3.2 Halogeno-, Alkoxy- und Hydroxy-pyridin-4-yl-imidazole
F F
H
N N
| >=S —_— | \>—S\
N N R2
Y A B
N .= N =
54 55
R R
Code R R Reaktionsbedingungen/Ausbeute
Mel, EtOH, ohne Basenzusatz, 12 h, Rick-
55a -Cl -CH ’ ’ ’ ’
3 fluss, Ausbeute 31%
Mel, EtOH/THF 1+1, ohne Basenzusatz, 40 h,
55b -F “CHs Riickfluss, Ausbeute 30%
Mel, THF, NaH, 1 h, Raumtemperatur, Aus-
55¢ _OCH(CHs), CHs boute 500 P
Mel, MeOH, ohne Basenzusatz, 3 h, Rick-
55d -OCHs “CHs fluss, Ausbeute 27%
55e -OH -CHjs Uber Umlagerungsreaktion erhalten!
. Benzylbromid, EtOH/THF 8+2, Na,COgs, 6 h,
S7a <l CH@ Ruickfluss, Ausbeute 30%
57b = —CH Benzylbromid, EtOH/THF 1+1, ohne Basenzu-
2 satz, 1.5 h, Ruckfluss, Ausbeute 12%
0
/
58a l —CHT®75\ 7, OTHF, NaH, 2 h, Raumtemperatur, Ausbeute
CH, 22%
’/O 7, EtOH/THF 1+1, ohne Basenzusatz, 2 h
58b -F —CH; S, ' ! ! ’
CH,




60 3 Chemie

Dadie N-substituierten Imidazole wesentlich unpolarer sind als ihre N-unsubstituierten Ana
loga, lief3 sich N-Methylimidazol 56b bequem durch Anwendung der GC/MS-Kopplung
analysieren. Der Vergleich des chromatographischen Verhaltens von 56b mit demjenigen der
Uber regioselektive Synthese erhaltenen Vergleichssubstanzerf® zeigte auerdem, dass durch
die ,direkte" Alkylierung kein Gemisch der beiden méglichen Regioisomere entstand, son
dern selektive Methylierung an dem zum Fluorpyridin Ring benachbarten Stickstoff eingetre-
ten war. Diese Beobachtung, dass bereits bei Raumtemperatur N-Alkylierung der Alkylsulfa
nylimidazole erreicht werden kann, legte eine systematische Untersuchung des synthetischen
Potentials dieser Methode nahe (s. Kapitel 3.6). Zunéchst aber durfte, um der Gefahr der
unerwinschten N-Alkylierung entgegenzutreten, das Alkylierungsreagenz bei Verwendung
des NaH/THF-Systems nur aquimolar eingesetzt werden. Ein eindeutiges diagnostisches
Merkmal flr das selektive Gelingen der S Alkylierung besteht im Auftreten des Singul etts der
S Methylgruppe (d = 2.60-2.65 ppm) bei gleichzeitiger Abwesenheit des Signals des
N-Methylsubstituenten (d = 3.10-3.30 ppm). Nach den genannten Verfahren wurden die in
Tabelle 3.2 erfassten Testverbindungen dargestellt.

Schema 3.18 Methylierung von Imidazol-2-thion 54b am Schwefel bzw. Stickstoff®

F

F F a 36%" NN cH,
y |
N

a 50% N N 56b
S — 7 o N—s
| >= | H>_ “CH, F

E

|
N~ N~
54b 55b N
F F

\

3Reagentien: (a) 1 Aeq. Mel, NaH, THF, RT; (b) UberschuR an Mel, Riickfluss; "Ausbeute iiber zwei Stufen
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Be der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung des Methoxypyridins 55d in DMSO-d6
wurde erstmals eine Besonderheit offenbar, durch welche sich die *H-NMR-Spektren der in
Position 2 substituierten Pyridine generell auszeichnen. Trotz des Vorliegens einer dinch-
schichtchromatographisch einheitlichen Probe riefen insbesondere die Protonen am Pyridin
Ring hier jewells mehrere Signalgruppen hervor, welche dem Spektrum das Aussehen eines
»1somerengemisch-Spektrums® verlethen (Abbildung 3.15). Bel Aufnahme desselben Soek-
trums in Deuteromethanol verschwanden diese ,zusdtzlichen® Signale hingegen und die
Signale der Pyridin-Protonen zeigen hinsichtlich Lage und Kopplungskonstanten die erwarte-
ten Werte (Abbildung 3.16). Diese Befunde wurden dahingehend gedeutet, dass bereits eine
Methoxygruppe in Position 2 des PyridinRings die Rotation um die Imidazol-Pyridin
Bindung deutlich einschrankt. Bel ausreichender Viskositét des L ésemittels (DM SO-d6) wird
nun die spektroskopische Erfassung der auftretenden Atropisomere moglich. Da die
Uberlagerung der entsprechenden Signale jedoch die Spektrenauswertung erschwert, wurden
die *H-NMR-Spektren der in Position 2 substituierten Pyridine in der Folge bevorzugt in
CDsOD aufgenommen.
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Abbildung 3.15 lH-NMR-Spektrum von Methoxypyridin 55d in DMSO-d6
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3.4.4 Substitution der 5-(2-Halogenopyridin-4-yl)-imidazole durch  Stickstoff-
nukleophile

In der Einleitung zu Kapitel 3.4.1 wurde die Erwartung gedulRert, dass sich eine effiziente
Methode zur Darstellung substituierter 5 (2-Aminopyridin-4-yl)-imidazole durch eine mog-
lichst spéate EinfUhrung der unterschiedlichen Substituenten am Pyridin-Ring auszeichnen
sollte. Die hohe Flexibilitdt des daraufhin beschrittenen Syntheseweges fand ihren Ausdruck
nun darin, dass die im vorigen Abschnitt beschriebenen 5-(2-Halogenopyridin-4-yl)-
imidazole im letzten Schritt der Sequenz mit einer Vielzahl unterschiedlicher Aryl- und Aryl-
alkylamine im Sinne einer nukleophilen Substitution am Heteroaromaten zur Reaktion zu
bringen waren.”? Anfangliche Modellversuche zielten auf die SyAr von 2Chlorpyridin 57a
mit 4-Methoxybenzylamin (Schema 3.19). Rasch zeigte sich jedoch, dass eine nukleophile
Subgtitution des 2-Chlorpyridins aufgrund seiner geringen Reaktivitét (vgl. Kapitel 3.4.2.3)
nur im 10fachen UberschuR des Amins, bei langen Kochzeiten (22h) und hoher Temperatur
(I6semittelfreies Arbeiten, 150-160°C) gelingt. Selbst unter diesen drastischen Bedingungen
aber blieben die Ausbeuten an 2-(4-Methoxybenzylamino)-pyridin 57e bescheiden (14-24%),
wahrend sich diinnschichtchromatographisch zahlreiche Nebenprodukte nachweisen lief3en.

Schema 3.19 Substitution von Chlorpyridin 57a mit 4-Methoxybenzylamin

F F

H H
N N
14-24%
s _a 1424% _ | />_SJ©
AN N AN N

N\F 57a N\ A O~ey, 576
Cl HN

*Reagentien: (a) 4-Methoxybenzylamin im 10fachen UberschuR3, 150-160°C, 22 h

Bei der Substitution von 57a mit (DL)-1-Phenylethylamin anstelle von4-Methoxybenzylamin
unter ansonsten identischen Bedingungen konnte von mehreren Reaktionsprodukten das
Imidazol-2-thion 59 als einziges isoliert und strukturell aufgeklart werden (Schema 3.20). Das
Auftreten dieses Substitutions- und Abbauproduktes von 57a lasst sich damit erkléren, dass
sich wahrend der zur Substitution des Chlorpyridins erforderlichen langen Reaktionszeit die

nukleophile Substitution in Benzylposition as Konkurrenzreaktion bemerkbar macht.
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Schema 3.20 Reaktionsverhalten von 2-Chlorpyridin 57a gegeniiber Stickstoff-Nukleophilen®

|\ N + HN
NNGPZ
H.C
HN
CH, 59

#Reaktionsbedingungen: 22 h, 185°C; Ausbeute: 15%

Um die unerwiinschte Abspaltung des Benzylrestes aus dem Halogenopyridin-4-yl-imidazol
zu vermeiden, strebten wir eine Verkirzung der Reaktionszeit an. Wie bereits in Kapitel
3.4.2.3 fir die unerwartete Substitution durch das alkoholische Losemittel beschrieben und
begrindet, zeigten die 2Fluorpyridine 55b, 57b und 58b im Vergleich zu dem 2-Chlor-
Derivat 57a auch gegenuber Stickstoffnukleophilen eine deutlich erhdhte Reaktivitét. Die
Verwendung von 55b, 57b und 58b brachte folgerichtig die erwartet kiirzeren Reaktionszei-
ten in der Umsetzung mit verschiedenen Benzylaminen (Schema 3.21). Entsprechend wurde
das Auftreten eines Dealkylierungsproduktes vergleichbar Imidazol-2-thion 59 hier nicht
beobachtet. Unter Einfihrung enes unsubstituierten Benzylamin-, Anilinr  und
2-Phenylethylamin- Restes (55f, 55k, 55I), unterschiedlich substit uierter Benzylamine (55g-),
eines sekundd&ren Amins (55m) sowie von racemischem bzw. enantiomerenreinem
1-Phenylethylamin 65n-p) am 2Fluorpyridin-Ring alein von 55b gelang mittels dieser
Reaktion die Synthese zahlreicher Testverbindungen von erheblicher struktureller Vielfalt
(Tabelle 3.3 und Tabelle 3.4).
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Schema 3.21 Substitution der 2-Fluorpyridine 55b, 57b und 58b durch Stickstoffnukleophile®

F F
Code R? H . H
55b H.C- [ )—s, — " Sl | )—s.
57b PhCH,,- | X N R | X N R
58b 4-H,CS(O)PhCH,- N A N\ A

HN\R2

8Reagentien: (a) R*-NH; im 10fachen UberschuR, 150-160°C, 5-15 h

Tabelle 3.3 2-Methylsulfanylimidazole mit Benzylamino- oder Phenylamino-Substituent in Position
2 des Pyridinrings

F
N
| s,
N CH
| X N 3
N =
R
Code R Ausbeute Code R Ausbeute
N ~N
- N
H
O
CH, H
559 H 48% 55m _N 38%
_N
CH,
CH, H
55h H\/©/ 18% 55n N 36%
/N 3
(R) H cH,
cl H
55i H\/©/ 40% 550 N 36%
N g
~ A
(S) H cH,
Cl
. CH,
55i H\/@ 38% 55p I\/@ 46%
_N o _N
55Kk - /© 12%
N
H
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Tabelle 3.4 2-Benzylsulfanylimidazole mit Benzylamino- oder Phenylamino-Substituent in Position

2 des Pyridinrings
Rl
N
[ s
N
H

| A
N~
RZ
Code R! R? Ausbeute Code R R? Ausbeute
57c -H H\/@ 56% 58c -S(O)CH3 H\/@ 20%
/N /N
H H
57d -H N 28% 58d -S(O)CH; _-N 22%
CH, CH,

In den H- und *C-NMR-Spektren der Umsetzungsprodukte 55f-p, 57c-e und 58¢c-d weist
neben dem Auftreten zusédtzlicher Signale fur den jeweiligen Benzyl-Substituenten auch das
Verschwinden der entsprechenden H-F- bzw. C-F-Kopplung auf die erfolgreiche und selekti-
ve Substitution des Fluor-Atoms am elektronenarmen Pyridin-Ring hin. Wahrend im
13C-NMR-Spektrum etwa von 55b das Kohlenstoff-Atom in Position 2 des Fluorpyridin-
Ringsbei d = 164.1 ppm as Dublett mit einer Kopplungskonstanten von J = 233.3 Hz in
Resonanz tritt, erscheint dieses Signal im fur ale Substitutionsprodukte représentativen
13C-NMR-Spektrum von 55i als Singulett (d = 160.4 ppm, Abbildung 3.17). Demgegeniiber
bleibt das charakteristische Dublett fir das G4-Atom im 4Fluorphenyl-Ring erhalten (d =
164.1 ppm, 1J = 246.9 Hz) und auch das Aufspaltungsmuster der 4-Fluorphenyl-Signale ist im
'H-Spektrum von 55i unverandert von der H-F-Kopplung gepragt. Hieraus ergibt sich schliis-
Sg, dass der 4-Fluorphenyl-Ring unter diesen Reaktionsbedingungen keiner nukleophilen
Substitution unterliegt.

Wertvolle Anhaltspunkte fir das Gelingen der SyAr am 2-Fluorpyridin-Ring liefert auch die
massenspektroskopische Untersuchung der Substitutionsprodukte. Am Beispiel des Massen
spektrums von 55f (Abbildung 3.18) sollen das fir die Benzylaminopyridine charakteristische
Aussehen solcher Massenspektren sowie mogliche Fragmentierungsmuster (Schema 3.22)
diskutiert werden. Die neben dem Molekularpeak (m/z 390.1) dominierenden Signale kénnen
mit der vornehmlichen Fragmentierung der Benzylaminopyridin-Partialstruktur gedeutet
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werden So kénnte das Signal bei m/z 91.0 ener typischen Benzyl-Spaltung (Schema 3.22,
Weg b und dagienige bei m/z 313.4 einer Spaltung des Benzylamino-Substituenten unter
Austritt eines Phenylradikals im Sinne einer b-Spaltung (Schema 3.22, Weg ¢) zugeschrieben
werden. In letzterem Falle wére eine intramolekulare Stabilisierung des primér entstandenen
Radikalkations denkbar. Weiterhin konnten die Signale bei m/z 285.4 und m/z 106 mit der
Bildung eines M+1-lons (m/z 391.5) und der nachfolgenden Abspaltung des gesamten Benzy-
lamino-Substituenten (Schema 3.22, Weg a) erkléart werden, dessen Fragment, moglicherwei-
se nach intramolekularer Stabilisierung, dabei ebenso nachzuweisen wére wie das Fragment
des verbliebenen Pyridin-4-yl-imidazol- Radikal-K ations.

Ein ganzlich anderes Fragmentierungsmuster lasst sich hinter dem Massenspektrum von
Anilinopyridin 55k vermuten (Abbildung 3.18, Schema 3.23). Ist der Benzylamino-
Substituent am Pyridin-Ring durch eine Anilinogruppe ersetzt, werden aus der Abspaltung
dieses Substituenten vermutlich keine stabilen Bruchstiicke erhalten. Stattdessen kdnnte 55k
einer komplexen Gerustumlagerung unter Einbeziehung des Imidazol-Rings unterliegen Als
zentrales Fragment tréte dabel ein Imino-Radikal (m/z 302.3) in Erscheinung, welches durch
Eliminierung einer Methylisothiocyanatgruppe — im Sinne einer Umkehrung der Synthese! —
aus 55k hervorgegangen sein konnte. Die Stabilisierung deses Schltisselbruchstiicks auf
verschiedene Arten (Schema 3.23, Wege ad) ist ebenso denkbar wie die Abspaltung noch
kleinerer Fragmente (m/z 187.2, 171.2). Den Anstol3 fir diese wie auch eine aternative
Fragmentierungssequenz unter Abspaltung der Methylgruppe (m/z 360.4) und der Thiol-
Einheit (m/z 327.4) koénnte die homolytische Spaltung einer C-H-Bindung des Pyridin-Rings
liefern (m/z 375.5). Wahrend der Imidazol-Ring somit an allen hauptsachlichen massen
spektroskopischen Zerfallsreaktionen von 55k beteiligt wére, deutet in den Massenspektren
der Benzylaminopyridine interessanterweise nichts auf den Ablauf einer entsprechenden
Gertstumlagerung hin. Obwohl auch in diesen Falen strukturell méglich, fuhrt hier anschei-

nend die Fragmentierung des Benzylamino-Substituenten zu den stabileren Bruchstlicken.
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Abbildung 3.17 13C-NMR-Spektren des 2-Fluorpyridins 55b und des Benzylaminopyridins 55i
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Abbildung 3.18 Massenspektren (EI-MS) des Benzylaminopyridins 55f sowie des Phenylaminopyri-
dins 55k
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Schema 3.22 Mogliches Fragmentierungsmuster des Benzylaminopyridins 55f (EI-MS)

F
N 55f M, 390.49
[ )s,
H = H CH,

CH CH
N 3 = | N s
+ b N N
C\/@ )
N  +H
H/ ~ Cln X
F i =
m/z 391.5 m/z 313.4

N CH
= N : F
N~
N + N
\>—s Ne | \>—S
> H NN “CH
N CH, (N (\c N :
| NY&
H
m/z 285.4 m/z 91.1 /N m/z 313.4
+ H

H \
+ Z .
N
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Schema 3.23 Madogliches Fragmentierungsmuster des Phenylaminopyridins 55k (EI-MS)

F . F
\ " @\
| N\>_S —_— | \\c+ E— NH
z /
N(\ | " (/ N7 =
m/z 360.4 NN m/z 327.4 P

N
\H | D—s —_— | Ck:c*—s\ - - O: /Bs
= CH

\
N CH3 (/ N CH3 2 3 R
H |
Nao | Naw | H @/L H
m/z 375.5
\© M, 376.46 HN\© HN\©

T

m/z 302.3

Q:) m/z 187.2 miz 171.2 :
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Die wesentlichen Aspekte dieses Kapitels zusammenfassend gibt Abbildung 3.19 einen
Uberblick Uber das unterschiedliche Reaktionsverhalten der jeweiligen 2Halogenopyridine
auf der Stufe der untersuchten a-Oximinoketone bzw. Arylakylsulfanylimidazole unter

diversen Reaktionsbedingungen.

F F 0
Il
S
’ ; \Q/ \CHS
A\
- — D
| X N-~OH | N
N~ N =
R‘> R ‘>
R Reaktionsverhalten bei katalytischer R Reaktionsverhalten gegeniber
Hydrierung in HCl-saurem Alkohol (ROH) Stickstoffnukleophilen
F S, durch ROH F leicht substituierbar
Cl  weder S, durch ROH noch Hydrogenolyse Cl nur unter drastischen Bedingungen
substituierbar, Abspaltung des
Br  Hydrogenolyse Benzylrestes als Nebenreaktion

Abbildung 3.19 Reaktionsverhalten verschiedener Halogenopyridine

3.4.5 Versuche zur Substitution der 5(2-Halogenopyridin-4-yl)-imidazole durch Sau-
er stoffnukleophile

Um die ganze Bandbreite der beschriebenen Reaktionssequenz zur EinfUhrung verschiedener
Nukleophile auszunutzen, wurde versucht, neben Stickstoff- auch Sauerstoffnukleophile mit
2-Fluorpyridin 55b zur Reaktion zu bringen. Dese Versuche knlpften einerseits an die in
Kapitel 3.4.2.3 beschriebenen Erfahrungen an, um die sauer katalysierte SyAr zu einer geziel-
ten Synthese von 55c¢ auszubauen Andererseits wurden aber auch Versuche zur Substitution

von 55b unter basischen Standardbedi ngungen unternommen

3.45.1 Sauer katalysierte Darstellung von | sopropoxypyridin 55¢

Am gunstigsten wurde die Einfihrung der Isopropoxygruppe an den Pyridin-Ring vorge-
nommen auf der Stufe des a-Oximinoketons 52b. Zu diesem Zweck gentigte es, 52b 2.5h in
HCl-geséttigtem Isopropanol unter Rickfluss zu erwarmen. In einem orientierenden Ansatz

gelang hiernach die Isolierung des I sopropoxypyridins 52c nach Umkristallisation aus Ethanol
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in lediglich 48%iger Ausbeute. Da die anschliessende Hydrierung in demselben Reaktions-
milieu durchgefihrt wurde, wurde in der Folge auf die Gewinnung von 52c verzichtet und
dieses Intermediat in-situ zum Aminoketon 53c reduziert, wodurch sich eine merkliche Stei-
gerung der Ausbeute erzielen liefd. In der anschliessenden Ringschlussreaktion mit Kalium:
rhodanid in DMF ging 53c nicht die fir das Methoxy-Anaogon 53d beschriebene Umlage-
rungsreaktion ein (vgl. Kapitel 3.4.2.3), sondern setzte sich glatt zum erwarteten Imidazol-2-
thion 54c um. Die Methylierung von 54c mittels NaH in THF erbrachte bei VVerwendung einer
aquimolaren Menge an Methyliodid ohne Schwierigkeiten das gewtnschte Methylsulfanyl-

imidazol 55c.

Schema 3.24 Synthese von Isopropoxypyridin 55¢®

F F F
(@] (@]
a 48% b 100%P o
_— e
- -
| X N+vOH | X N-vOH | N NH, x HCI
N N
Z 521 & 52¢ N A 53¢
i Yy Ny

CH
CH, CH,
c 70%
F F
N q §
54%
[ >s  —— [ )=s
N N
| A H ’ | A H
N _~ N~
55¢ 54c

CH, CH,

#Reagentien: (a) HCl-saurer Isopropanol, Rickfluss; (b) H, Pd-C 10%, HCl-saurer Isopropanol, 1 atm, RT; (c) KSCN, DMF,
Riuckfluss; (d) ) 1 Aeq. Mel, NaH, THF, RT; "Ausbeute tiber zwei Stufen

3.45.2 Versuche zur basisch katalysierten Darstellung von Phenoxy- und Alkoxypyridinen

Die im Vergleich zu Isopropanol hdhere Viskositét der Benzylalkohole lief3 die Anwendung
des vorstehend beschriebenen, sauer-katalysierten Vorgehens zur Darstellung der analogen
Benzyloxypyridine als wenig praktikabel erscheinen. Ohnehin machte die angestrebte Synthe-
se des Phenoxypyridins aus 2-Fluorpyridin 55b und Phenol (F = 40-42°C) hier eine dternati-
ve Reaktionsfuhrung erforderlich. Bei Behandlung von 55b mit verschiedenen Natriumalko-
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holaten wurde ebenso wie im Falle des 2Chlorpyridins 48 (s. Kapitel 3.4.2.1) eine rasche
Umsetzung zu den entsprechenden 2-Benzyloxy- bzw. Pheroxypyridinen erwartet. Uber-
raschenderweise scheiterte diese Umsetzung jedoch unter Standardbedingungen (Schema
3.25)."° Im Falle der Reaktion mit Natriumphenolat in DMF konnte nach sechsstiindiger
Reaktionszeit lediglich das Edukt isoliert werden. Die Umsetzungen von 55b mit Benzylalko-
hol bzw. 1-Phenylethylalkohol schienen geméald der dinnschichtchromatographischen
Reaktionskontrolle mit besserem Erfolg zu verlaufen, doch lief3en sich auch hier trotz zwei-
facher saulenchromatographischer Trennung keine Reinstoffe isolieren. Vergleichbare Prob-
leme waren bei der Darstellung und Aufarbeitung der Benzylaminopyridine nicht aufgetreten,
da diese sich von den Fluorpyridinen hinsichtlich ihres (dinnschicht-)chromatographischen
Verhaltens deutlich unterscheiden. Demgegentiber weisen Fluor- und (Aryl-)Alkyl-
oxypyridine sehr dhnliche R-Werte auf.

Schema 3.25 Versuche zur Synthese von Benzyloxy- und Phenoxy-pyridinen®

F
N
| \>_S\R
N
a | A H b 20%
F X N\ \ F
N X BBh X=F N
57a X =Cl
| \>_S\ 2 | \>_S

O B
NP~ N~
o R = Ph', PhCHZ', 0 57f
"R PhCH(CH,)- “CH,

#Reagentien: (a) R-OH, DMF, NaH, Ruckfluss; (b) 30%ige NaOCHs-L&sung in MeOH, Ruickfluss

Der beste Erfolg in dieser Versuchsreihe war der Behandlung von 2Chlorpyridin 57a mit
methanolischer Natriummethanolat-Losung beschieden (Schema 3.25). Die gegeniber dem
2-Fluorpyridin verminderte Reaktivitdt ewies sich in diesem Fall als gunstig, so dass auf
diesem Wege nach 13stiindigem Erhitzen unter Rickfluss das Methoxypyridin 57f in einer fir
die *H-NMR-spektroskopische Identifizierung ausreichenden Menge isoliert werden konnte.
Trotz séulenchromatographischer Reinigung dieser Probe wurde 57f jedoch nicht in einer

Reinheit erhalten, die eine biologische Testung hétte rechtfertigen kbnnen.
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Obwohl an dieser Stelle auf weitere Ansétze zur Synthese von Phenoxy- bzw. Alkoxy-
pyridinen auf diesem Wege verzichtet wurde, 18sst sich die geschilderte Methode hinsichtlich
Reaktionsfiihrung und Aufarbeitung sicherlich optimieren Es sollte jedoch bel einer Wieder-
aufnahme entsprechender Versuche beriicksichtigt werden, dass es unter den beschriebenen

Reaktionsbedingungen leicht zur basisch katalysierten Abspaltung des Alkylsubstituenten am
Schwefel kommen kann.
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3.5 Versuchezum Ersatz des Pyridin-Ringsin ML 3163 durch einen sub-
stituierten Pyrimidin-Ring

3.5.1 Retrosynthetische und synthesestr ategische Uber legungen

In Analogie zu den in Kapitel 3.4 beschriebenen 5 (2-Benzylaminopyridin-4-yl)-imidazol-
Derivaten sollten auch solche Analoga des ML 3163 dargestellt werden, in welchen der Pyri-
din-Ring ersetzt ist durch einen in Position 2 substituierten Pyrimidin-Ring. Prinzipiell erge-

ben sich zwei Mdglichkeiten zum Aufbau derartiger 5-(Pyrimidin-4-yl)-imidazole:

1. Aufbau des Pyrimidin-Rings nach Aufbau des Imidazol-Gerust, in Anlehnung an die
in Kapitel 3.2.1 vorgestellte Methode (Abbildung 3.20, Strategie A)

2. Aufbau des Pyrimidin-Rings vor Aufbau des Imidazol-Gerustes, in Anlehnung an die
in den Kapiteln 3.2.1 und 3.4 vorgestellten Methoden (Abbildung 3.20, Strategie B)

" I
SN
4_nN3 CH,
Strategie A I \>2 S Strategie B
XY"5 N
| H1
N zN
F O AN
H R
¥ 0
[ ):s + KSCN
N
= N | N NH,
(HC),N O NN

Abbildung 3.20 Retrosynthese substituierter 5-(Pyrimidin-4-yl)-imidazole

3.5.2 Versuche zur Darstellung substituierter 5(Pyrimidin-4-yl)-imidazole ausgehend
vom Imidazolger tist

Die angestrebten 5 (Pyrimidin-4-yl)-imidazole lassen sich retrosynthetisch zurtckfihren auf
das 3-Dimethylamino-1-(1H-imidazol-4-yl)-propenon A (Abbildung 3.21). Zugang zu A
erhofften wir entsprechend der in Kapitel 3.2.1 beschriebenen Vorgehensweise tber das
Acetylimidazol B bzw. das Aminodiketon C zu erlangen.
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F F F
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2 H
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Abbildung 3.21 Retrosynthese des 3-Dimethylamino-1-(1H-imidazol-4-yl)-propenons A

Ausgehend von 1-(4-Fluorphenyl)-butan1,3-dion 60, welches nach Beyer und Claisen**
durch Kondensation von 1-(4-Fluorphenyl)-ethanon und Ethylacetat erhalten worden war
(Schema 3.26), gelang die Einfuhrung des Stickstoffatoms mittels der bewdahrten Nitrosie-
rungs-/Reduktions-Strategie (vgl. Kapitel 3.4.2.2). Aufgrund der hohen Azditdt des
1,3-Dicarbonylsystems, welches ausschliefdich in der Enolform vorliegt, liefd sich 60 durch
Resktion mit Natriumnitrit in Eisessig bequem in das Oximinodiketon 61 Uberfuhren.
Redwktion von 61 mit Zinkstaub in schwefelsaurem Ethanol ergab das Aminodiketon als
Hydrogensulfat 62a in maRiger Ausbeute,** wahrend die katalytische Reduktion von 61 in
HCl-sauremMethanol praktisch quantitativ zum Hydrochlorid 62b fiihrte.X*

Schema 3.26 Synthese von Aminodiketon 622

\ O
\©Y _asa% _bsen _
H,C >

NAOH
3
c 39% d 100%
H,C H,C
NH,x H,SO, NH, x HCI

“Reagentien: (a) Ethylacetat, NaOC;Hs; (b) NaNO,, Eisessig, 5°C dann RT; (c) Zn°, konz. H:SQ4, EtOH, -10°C dann RT; (d)
H,, Pd-C 10%, HClFsaurer Methanol, 2.5 atm, RT

Bel der Durchfiihrung der zentralen Ringschlussreaktion von Aminodiketon 62 mit Kalium:
rhodanid war mit dem Entstehen zweler konstitutionsisomerer |midazol-2-thione zu rechnen
(Schema 3.27). In der Tat wurde jedoch nur eines der beiden Strukturisomere isoliert. Un

gltcklicherweise war dies das unerwiinschte Benzoylimidazol-2-thion 63a, und zwar unab-
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héngig davon, ob 62 as Hydrogensulfat (62a) oder als Hydrochlorid (62b) eingesetzt wurde.
Die Art des Gegenions beeinflusste lediglich die Ausbeute, nicht aber die Regiochemie der
Ringschlussreaktion.

Schema 3.27 Versuche zur Synthese von 5-Acetylimidazol-2-thion®

F F

O b O

%

H,C S
N-~OH
O

(e}

F
0 O
b 42%
H.C EEE— H
3 NH, 3 NH, x HCl
HX

C
o 0O

= \_/
a 29%, 51%:/ Ka a %
(@]
\_/

64

o) F F
H
| S —S —S
F c H H,C | H,C | N
H

]

Iz

H3
63a 63b O

3Reagentien: (a) KSCN, HCI 10%, Riickfluss; (b) Ethylenglykol, TosOH, 85°C; "HX = HSO4 bzw. HCI

Wahrend weder fir die Methyl- noch fir die Carbonylgruppe eine deutliche Unterscheidung
der Signde im H- bzw. *C-NMR-Spektrum von 63a und 63b zu erwarten gewesen wére,
gelang die Identifizierung von 63a auf einfache Weise mittels GC/MS-Kopplung (Abbildung
3.22). Die charakteristischen Bruchstiicke des Reaktionsproduktes stammen vornehmlich aus
der Fragmentierung der 4-Fluorbenzoylseitenkette. Sdmtliche Fragmente, in welche das labile
Arylheteroarylketon 63a an der Carbonylgruppe zerfallen kann, sind tatsachlich nachweisbar
(Abbildung 3.23). Das Hauptfragment ist dem 4-Fluorbenzoyl- Radikakation (m/z 123) zuzu-
ordnen, welches ausschliefdich von 63a, nicht aber von 63b gebildet werden kann. Dari-
berhinaus deutet das Ergebnis der GC/MS-Untersuchung auf die in geringem Umfang ablau-
fende Selbstkondensation von 62 zu einem der beiden mdglichen Pyrazine (m/z 352) hin,

nicht aber auf das Entstehen des regioisomeren Imidazols 63b.
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Abbildung 3.22 GC/MS-Untersuchung des Kondensationsproduktes von 62 mit KSCN (zur Legende
s. Abbildung 3.23)
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Abbildung 3.23 Fragmentierung von 4-Fluorbenzoylimidazol 63a

Da die Préferenz wahrend der Ringschlussreaktion zum einen der unterschiedlichen raumli-
chen Abschirmung der beiden Carbonylfunktionen in 62 zugeschrieben wurde, zum anderen
dem -I-Effekt des 4-Fluorphenyl-Substituenten, erschien auch die selektive Uberfiihrung des
Diketons 61 bzw. 62 in das entsprechende Monoketal im Rahmen einer Schutzgruppenstrate-
gie moglich (Schema 3.27). Die nachfolgende Reaktion mit Kaliumrhodanid sollte dann am
solcherart geschitzten 2-Amino-2-(2-methyl-[1,3]dioxolan2-yl)-ethanon selektiv an der
verbliebenen freien Carbonylfunktion ablaufen und zum Ketal des gewiinschten Acetylimida-
zols fuhren. Aus diesem ware schliefdlich die freie Carbonylverbindung durch Hydrolyse zu
gewinnen. Wahrend die Umsetzung von Oximinodiketon 61 mit Ethylenglykol zum
korrespondierenden Ketal misdang, lie? sich 62b, wenn auch in moderater Ausbeute,
erfolgreich ketalisieren.**® Die anschliessende Uberfiihrung von 64 in das korrespondierende
Imidazol-2-thion gelang hingegen nicht. Uberraschenderweise scheiterte die Durchfiihrung
der Ringschlussreaktion in 10%iger Salzsaure nicht etwa daran, dass sich das Ketal — wie
durchaus zu erwarten — unter den sauren Bedingungen lereits wieder zum Keton getffnet
hétte, sondern an der mangelnden Reaktivitat von 64, welches aus verschiedenen Ansétzen
stets unverandert isoliert wurde. Auch Austausch der 10%igen Salzsaure gegen HClsauren
Methanol brachte keinen Erfolg.
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3.5.3 Versuche zur Darstellung substituierter 5(Pyrimidin-4-yl)-imidazole ausgehend
vom Pyrimidinger Gst

Nach dem Versagen der im vorigen Kapitel beschriebenen Schutzgruppenstrategie verdiente
die folgende Alternative Aufmerksamkeit, in Umkehrung der bisher gewahiten Reihenfolge

den Imidazol-Ring im Anschluf3 an den Pyrimidin-Ring aufzubauen (Abbildung 3.20, Strate-
gie B). Zur Umsetzung dieser Synthesestrategie bieten sich zwei Wege an:

1. Aufbau des PyrimidinRings be bestehender C-4/C-5-Bindung (Imidazol-
Nummerierung, s. Abbildung 3.20)

2. Aufbau des Pyrimidin-Rings vor Knlpfung der spateren C-4/C-5-Bindung

3.5.3.1 Aufbau des Pyrimidin-Rings bei bestehender C-4/C-5-Bindung

Die direkte Umsetzung des Diketons 60 mit DMF-DMA lief3e primédr Reaktion an Position 2
des 1,3-Dicarbonylverbindung erwarten (Schema 3.26). Die Nitrosierung von 60 zu 61 , ver-
schliefdt” diese Position und ermdglicht so die selektive Einfihrung des Dimethylamino-
methin-Bausteins an der terminalen Methylgruppe. Die Uberfiihrung von Oximinodiketon 61
in das korrespondierende Enaminon 65 gelang unter den von Plescia und Mitarbeiternt®’
angewandten Bedingungen nur in geringer Ausbeute (Schema 3.28). Einer der Grinde hierfir
ist darin zu suchen, dass DMF-DMA in dieser Reaktion nicht allein als Formylierungsreagenz

fungiert, sondern auch als Methylgruppeniibertrager®®4’

mit der Folge, dass die freie
Oximgruppe bel Behandlung von 61 mit DMF-DMA quantitativ in den Methylether Gberfihrt
wurde. Dieses Detail erschien innerhalb der gewahlten Strategie zunéchst ohne Belang, da die
Oxim- bzw. Oximether-Funktion ohnehin zum Amin reduziert werden sollte. Wie bereits in
Kapitel 3.2.1 fur die Reaktion analoger Enaminone mit Thioharnstoff beschrieben, erbrachte
die Kondensation von 65 sowohl mit Guanidin as auch mit Benzamidin glatte Umsetzung zu
den entsprechend substituierten Pyrimidinen 66a und 66b.%> Dabel war es von Vorteil, im
erstgenannten Fall Guanidinhydrochlorid (Ausbeute: 45%) durch Guanidincarbonat (Ausbeu

te: 96%) zu ersetzen.

Im Gegersatz zu den verschiedenen freien Oximen erwies sich die Oximetherfunktion in 66a
als resistent gegentiber verschiedenen Hydrierungsversuchen.®%° Die bewahrte katalytische
Reduktion versagte hier sowohl bei Durchfiihrung der Reaktion unter Atmosphéren als auch
unter Uberdruck. Dieser Befund wurde zuriickgefiihrt auf die Stabilitat des nach Reduktion

von 66a primér entstehenden O-methylierten Hydroxylamins gegentiber weiterer Reduktion



3.5 Versuche zum Ersatz des Pyridin-Rings in ML 3163 durch einen substituierten Pyrimidin-Ring 83

einerseits und die Hydrolyseempfindlichkeit dieses Intermediates andererseits. Letztere g
unter den gewahlten Bedingungen das Auftreten von Produktgemischen nach sich, aus wel-

chen die Zielverbindung nicht isoliert werden konnte.

Schema 3.28 Versuche zur Synthese verschiedener 2Amino-2-pyrimidin-4-yl-ethanone ausgehend
von Oximinodiketon 61°

F F F
o a 30% o b 96% O
—_— —_—
H.C ~ c 48% ~
y Nmff_\ =z \NWOME | X N~ OMe
CH CH
(@] N N
61 [ ° I° HON O g5 Y 66a R=NH,
Y X R 66b R =Ph
N F
H,C”™ “CH,
(0]
d 80% | N N,
%
Y R
F F F
© a 36% o b 71% °
H.C = NS
s N~vOBz =z \N—VOBZ | X N~ OBz
o H,CON O NN
67 (HC), 68 Y 69
NH,

“Reagentien: (a) DMF-DMA, Rickfluss; (b) Guanidincarbonat, NaOC,Hs/EtOH, Riickfluss; (c) Benzamidinhydrochlorid,
NaOGC;Hs/EtOH, Riickfluss; (d) Benzylbromid, AgO, CH.ChL, RT

Da sich die Methylierung des Oxims im einleitenden Reaktionsschritt dieser Sequenz
(Schema 3.28) nicht vermeiden lief3, andererseits aber die Reduktion des Oximmethylethers
scheiterte, erschien es eine vielversprechende Strategie, die Oximfunktion vor der Behard-
lung von 61 mit DMF-DMA durch Benzylierung zu schiitzen. Von diesem Vorgehen wurde
einerseits eine Erhdhung der bei der Umsetzung von 61 mit DMF-DMA bescheidenen Aus-
beute erwartet, da mit der Methylierung als stérender Nebenreaktion nun nicht mehr zu rech
nen war. Andererseits sollte sich die benzylische Schutzgruppe — im Unterschied zur Methyl-
gruppe — nach Aufbau des Pyrimidin-Rings hydrogenolytisch abspalten lassen, etwa durch
Reaktion mit Pd-C/H,. Unter den Bedingungen der Hydrogerolyse wirde dabei zugleich
Reduktion des nunmehr freien Oxims zum Amin eintreten. Die Uberfihrung des freien
Oxims 61 in den Benzylether 67 erwies sich als keineswegs triviale Aufgabe.*>® Obwohl sich
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61 bereits mit schwachen Basen (u.a. NaOH, NaCO3) deprotonieren lief3, konnte durch Be-
handlung mit Benzylbromid in wassrig-alkalischer Losung entgegen entsprechender Litera-
turangaben keine Benzylierung erreicht werden.’®! Stets wurde as einzige Komponente das
nicht-umgesetzte Edukt isoliert. Die Losung dieses préparativen Problems lag schliefdich im
Wechsel des Gegenions der verwendeten Base: Jede Alkylierung am Oxim-Sauerstoff steht
an der ambidenten Oximgruppe in Konkurrenz zur Alkylierung am Stickstoff.’*%%21%3 Bei
Verwendung einfacher Alkalibasen scheint die Reaktion bevorzugt am nukleophileren Stick-
stoff abzulaufen, wobei die entstehenden Nitrone in wassriger Losung wieder zum Oxim
hydrolysiert werden.*>® Im Gegensatz hierzu werden bei Verwendung von Ag,O als Katalysa-

19015214 o5 auch im Fale der

tor ausschliefdich die O-Alkylierungsprodukte erhaten,
Benzylierung von 61 zu 67. Im Unterschied zum sehr polaren Oxim l&sst sich der Oximether
67 durch Anwendung der GC/M S-Kopplung identifizieren. Die Ausbeute bel Behandlung von
Oximether 67 mit DMF-DMA konnte gegentiber der Durchfihrung derselben Reaktion mit
dem freien Oxim 61 geringflgig gesteigert werden. Allerdings blieben die Versuche zur
katalytischen Reduktion von Oximether 69 im Widerspruch zu entsprechenden Literaturbei-

spielen™®1° ebenso erfolglos wie im Falle von 66a.

3.5.3.2 Aufbau des Pyrimidin-Rings vor KnlUpfung der spateren C-4/C-5-Bindung

In Anlehnung an den in Kapitel 3.4.2.2 beschrittenen Syntheseweg zum Aufbau des Imidazol-
2-thions 54a aus Keton 5la wurde eine ditte Strategie zur Darstellung der gewtinschten
5-(Pyrimidin-4-yl)-imidazole konzipiert.

Cl 49 N N

Y

N_ __N -

/\Sr | = | N
H3C

~ =
N N N 2N
73a Y 74 Y
/S /S
H,C
H,C

Abbildung 3.24 Nitrosierungs-/Reduktions-Strategie zur Darstellung von 5-(Pyridin-4-yl)- bzw.
5-(Pyrimidin-4-yl)-imidazol-2-thionen
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Hierbel sollte das zu 51a analoge 5-(Pyrimidin-4-yl)-ethanon 74 Gber die bekannte Nitrosie-
rungs-/Reduktions-/Ringschluss-Sequenz zum  korrespondierenden  5-(Pyrimidin-2-yl)-
imidazol-2-thion umgesetzt werden (Abbildung 3.24).” Im Unterschied zur 2-
Halogenopyridin-Strategie liegt die eigentliche Pointe dieses Synthesekonzeptes darin, die
Methylsulfanylgruppe im prinzipiell gut zuganglichen2-Methyl-sulfanylpyrimidin 74 vermit-
tels spéterer Oxidation zum Methansulfonyl-Substituenten in eine fur die SYAr geeignete
Abgangsgruppe zu uberfiihren.”#*° Die Synthese des fiir diese Re-aktionssequenz benétigten
Ketons 74 nach dem bekannten Tieftemperaturverfahren erforderte als Edukt das Methylpy-
rimidin 73a. Nach der Methode von Schenone und Mitarbeitern>” wurde 73a in einer vierstu-
figen Synthese ausgehend von Acetessigester dargestellt. Durch Reaktion von Acetessigester
mit DMF-DMA wurde das Enaminon 70 erhaten, welches sich mit S-Methylisothioharnstoff
unter Natriumacetat-K atalyse zum Methylsulfanyl-pyrimidin 71a umsetzen lie3.2*81>°

Schema 3.29 Synthese des 4-Methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidins 73a

25
Os__OGH, O+__OCH,
a 69% b 38% X ™ 71a R=scH
CH, ————= CH, — || 3

_N 71b R =N(CH,)
o HON O hd .
R

70

(0]
CH CH -
73a R =SCH, m/ 3 d 55% 9\%/ s 72a R=SCH,
-

73b R =N(CH,), N\fN N\KN 72b R =N(CH,),
R

R

#Reagentien: ga) DMF-DMA, Rickfluss; (b) S-Methylisothioharnstoff, Natriumacetat, DMF, 90°C; (c) 2N NaOH, RT;
(d) Schmelze; "Ausbeute Gber zwei Stufen

Dass die nukleophile Substitution eines geeigneten Schwefel-Substituenten am Pyrimidin
Ring ein tragfdhiges Synthesekonzept darstellt, zeigte sich daran, dass bei Durchfihrung
dieser Ringschlufreaktion in DMF bereits in kleinen, aber merklichen Anteilen (*H-NMR
4.5%) Substitution der Methylsulfanylgruppe in 71a durch die Dimethylaminogruppe des
L 6semittels eintrat (71b). Die beiden Pyrimidincarbonsaureester 71a und 71b wurden im
Gemisch einer Verseifung zu den freien Carbonséuren 72a und 72b unterworfen.™®® In der
Schmel ze decarboxylierten die Pyrimidincarbonséureester 72a und 72b in moderater Ausbeu
te zu den 4-Methylpyrimidinen 73a und 73b.1°® Auf dieser Stufe erlaubte die Fliichtigkeit der
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Methylpyrimidine 73a und 73b eine destillative Trennung von Methylsulfanyl- und Di-
methylamino-Derivat, ebenso eine Identifizierung und Quantifizierung von 73b tber GC/MS-
Kopplung (Abbildung 3.25). Der ,, Verunreinigung” (Retentionszeit 3.25 min) ist aufgrund des
Molekularpeaks von m/z 137 die Struktur des Dimethylaminopyridins 73b zuzuordnen, des-
sen Auftreten hier nur Gber die erwahnte nukleophile Substitution im zweiten Reaktionsschritt

und nachfolgende Umsetzung von 71b zu 72b und 73b plausibel erkléart werden kann.

Abundance

73a 140
4000000
4109
198 137
900000 3500000
1.4e+07
800000 3000000
1.2e+07; 700000
2500000 o4
600000
+ <4
le+07 500000 2000000
8000000 100000 1500000
300000
73b 1000000
60000001 200000 67
3.25 80 500000
100000]{ 53
4000000+
[0] iy L 0] |i]'I1‘|1I| TT
50 100 150 50 100 150
20000001 m/z [ m/z O

3.10 3.20 3.30 3.40 3.50 3.60 3.70 3.80 3.904.00 4.104.20 4.30 4.40 4.50
Time O

Abbildung 3.25 GC/MS-Untersuchung der Methylsulfanylpyrimidine 73a und 73b

Die LDA-katalysierte Tieftemperaturreaktion von 4-Methylpyrimidin 73a mit Weinreb-Amid
50 fiihrte zum Pyrimidin-4-yl-ethanon 74.”? Unter Standardbedingungen lieR sich 74 problem:
los zum a-Oximinoketon 75 nitrosieren, wahrend die anschliessende S-Oxidation der Thio-
harnstoff-Partialstruktur in 75 zum Sulfon 77 mittels H,O, nur in makiger Ausbeute gelang.*®°
Die katalytische Reduktion der Oximgruppe auf der Stufe des Thioethers 75 lieferte eine sehr
geringe Menge des Amins 76, wéahrend dieselbe Reaktion auf der Stufe des Sulfons 77 vollig
misslang. Dies war insofern ein Uberraschendes Ergebnis, as die bekannte Wirkung des
Schwefels als Katalysatorgift eher das umgekehrte Resultat hatte erwarten lassen. Dass sich in
der Folge die Ausbeute der Reduktion von 75 zu 76 nicht verbessern lief3, raubte der gesamten

Methodik jegliche weitere Perspektive. Eine Reaktiorssequenz Uber 11 Stufen (bis zu den
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5-(Pyrimidin-4-yl)-Analogades ML 3163), die zudem eine aufwendige Darstellung des Eduk-
tes 73a einschloss, erschien bei den teilweise dirftigen Ausbeuten im Hinblick auf die Syn

these einer grof3en Zahl von Verbindungen wenig vielversprechend.

Schema 3.30 Versuche zur Synthese von 2-Amino-2-(2-methansulfonylpyrimidin-4-yl)-ethanon

AN CH,
=N a 87%
Y \ F
So
CH, o
b 91% _CcS5T% 57%
73a
| N Ny SnoH | A N~OH
N__~N N ~N N__~N
75 77
Y e ool
S\ S\ Y

“CH
e 12% e :‘<

z
I
I
@]
-
z (@)
I
I
a

X

N ~N NN

\\ \r 26 O\\\r
9 ~q S\ OS\CH
(@] 3 3 (@) 3

“Reagentien: (a) 50, LDA, THF, -85°C dann RT; (b) NaNO,, Eisessig, 5°C dann RT; (c) HO. 35%, Eisessig, 10°C dann RT;
(d) m-Chlorperbenzoesaure, CHCk, Riickfluss; (e) Hz, Pd-C 10%, HCl-saurer MeOH, 1 atm, RT

Mit den in Kapitel 3.4 beschriebenen Benzylaminopyridinen standen in der Zwischenzeit den
angestrebten Benzylaminopyrimidinen &guivalente Verbindungen in ausreichender Zahl zur
Verfigung, um die Hypothese zu Uberprifen, ob sich die Einfihrung eines geeigneten Substi-
tuenten in Position 2 des Pyridin- bzw. Pyrimidin-Rings in einer gesteigerten biologischen
Wirkung niederschlégt. Obwohl noch welitere synthetische Optionen, insbesondere alter native
Methoden zur katalytischen Reduktion des Oxims offenstanden, wurden die Versuche zur
Darstellung der substituierten 5(Pyrimidin-4-yl)-imidazole deshalb an dieser Stelle einge-
stellt.
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3.6 Darstelung N-substituierter Imidazol-Abkémmlinge

Im Hinblick auf ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften, ihr Resorptionsverhalten und
ihr Nebenwirkungsprofil gelten N-substituierte Imidazol-Inhibitoren der p38 MAP Kinase as
den N-unsubstituierten Analoga berlegen.”#%*1%2 Aufgrund der unterschiedlichen Sib-
gtituenten in Position 4 und 5 des Imidazol-Rings sind in der Reihe der 2-Benzylsulfanyl-5-
(pyridin-2-yl)-imidazole prinzipiell zwei regioisomere Anordnungen des N-Substituenten
moglich. Um eine Verbesserung der genannten Charakteristika nicht mit gleichzeitigem
Wirkverlust zu erkaufen, ist eine regiosel ektive Einfuhrung des Substituenten an demjenigen

Ringstickstoff erforderlich, welcher dem PyridinnRing benachbart ist (Abbildung
3_ 26) _57,65,71,90, 122,162

Substitution wird nicht toleriert!

F / ﬁ
3, S\CH3
[ s

N

H

| 1
N~ \
R

Substitution wird toleriert!

Abbildung 3.26 Die Einfihrung des NSubstituenten am Imidazol-Ring muss regioselektiv erfolgen,
damit die Hemmung der p38 MAP Kinase nicht verloren geht.

Ausgehend von Keton 2a entwickelte K otschenreuther® 163184 ein Verfahren zur regioselekti-
ven Darstellung der , gewiinschten® N1-substituierten Regioisomere des ML 3163. In der
Ausdehnung auf die Synthese analoger 5 (2-Benzylaminopyridin-4-yl)-imidazole stief3 diese
Vorgehensweise jedoch an ihre synthetisch praktikablen Grenzen. Hingegen erlaubte die in
Kapitdl 3.4 beschriebene Methode einen bequemen Zugang zu N-unsubstituierten
5-(2-Halogenopyridin-4-yl)-imidazolen, die sich einerseits in Position 2 des Pyridin-Rings
vielfaltig modifizieren lief3en, andererseits als direkte Vorstufen der N-substituierten Imidazo-
le dienen konnten. Die Beobachtung, dass hier bereits unter milden Bedingungen direkte
Methylierung des Imidazol-Rings am Stickstoff méglich ist (s. Kapitel 3.4.3), legte es nahe,
diese Methode systematisch auf ihre Verwendbarkeit in der Synthese N-substituierter Analoga
des ML 3163 bzw. des 2-Benzylaminopyridins 55m hin zu untersuchen.
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Tabelle 3.5 Alkylierung verschiedener N-unsubstituierter Imidazole

F F F
CH,
N N N
| s —— | s+ | s
| N H CH, | N N CH, | N N CH,
N N _~ CH, N
a b
R R R
55b R=-F
55¢ R =-OCH(CH,)
55e R =-OH
55m R = -NHCH(CH,)Ph
GC/MS
Code R Bedingungen a:b RT® (min)
56 -F DMF-DMA, Rickfluss 2:98 12.3 (@), 13.6 (b)
56 F Mel, Cs>COs, DMF, 7:93 12.3 (a), 13.6 (b)
Raumtemperatur
Mel, Na,COg3, DMF, .
56 -F Raumtemperatur 7:93 12.3 (@), 13.6 (b)
78 -OH Mel, MeOH, Ruckfluss  ausschliel3lich Isomer b isoliert (8 %)b
BzBr, Na,COg3, EtOH, - L b
79 -OH Riickfluss ausschlie3lich Isomer b isoliert (3 %)
o) CH
pyd 3 Mel, Cs,CO3, DMF, .
80 1;3 Raumtemperatur 22:78 15.6 (@), 16.5 (b)
o) CH
e 3 Mel, Na,CO3, DMF, .
80 1;3 Raumtemperatur 25:75 15.6 (@), 16.5 (b)
- X
81 (X =-H) /’11 Mel, Cs,COs, DMF, - 12.6 (a), 14.6 (b)
82 (X = -CH) Raumtemperatur 13.2 (a), 15.1 (b)
CH,

2Retentionszeit; "Ausbeute; °(81a + 82a) : (81b + 82b)

In einer ersten Versuchsreihe wurden verschiedene, in Position 2 des Pyridin-Rings substitu-
ierte 5 (Pyridin-4-yl)-imidazole der Alkylierung unter diversen Standardbedingungen unter-
worfen (Tabelle 3.5).”2 Im *H-NMR- Spektrum unterscheiden sich die regioisomer substituier-
ten N-Methylimidazole 81a%° und 81b deutlich (Abbildung 3.29). Die unterschiedliche Gestalt
der *H-NMR-Spektren vermégen die mesomeren Grenzstrukturen von 8la und 81b zumin-
dest teilweise zu erklaren (Abbildung 3.27). Zur Delokalisation der Elektronen Uber das Pyri-
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din-4-yl-imidazol-System tragt vornehmlich das freie Elektronenpaar am sp?-hybridisierten
Imidazol- Stickstoff bei, da das freie Elektronenpaar am methylierten Ringstickstoff ohnehin
am heteroaromatischen p-Elektronensextett beteiligt ist. Im Falle von 8la legen die mesome-
ren Grenzstrukturen eine Abschirmung der Protonen am C3 bzw. C° des Aminopyridins und
eine Entschirmung des Protons am C gegeniiber dem Regicisomer 81b nahe. Tatsichlich
zeigt der Vergleich der *H-NMR-Spektren von 81a und 81b die erwarteten Hochfeld- (C3-H:
8la: 6.02 ppm, 81b 6.65 ppm; C-H: 81a 6.35 ppm, 81b 6.77 ppm) bzw. Tieffeldverschie-
bungen (C°-H: 81a 8.01 ppm, 81b 7.50 ppm) fiir die Protonensignale des Aminopyridin-
Rings. Von der Delokalisation der Elektronen in 81b ist hingegen hauptséchlich der
4A-Fluorphenyl- Ring betroffen, weshalb sich dessen Signalgruppen im *H-NM R-Spektrum von
81b tiberlagern, im *H-NMR-Spektrum von 81a aber getrennt erscheinen.

81b ®

Abbildung 3.27 Mesomere Grenzstrukturen der Regioisomere 81a und 81b

Neben der *H-NMR-spektroskopischen Analyse erlaubte die nach N-Substitution wesertlich
verminderte Polaritét der Reaktionsprodukte die Aufklarung der jeweils vorliegenden Regio-
chemie Uber GC/MS. Zur Strukturabsicherung und Quantifizierung der Regioselektivitat trug
hierbei die mittels des regioselektiven Syntheseverfahrens® gewonnene Erkenntnis bei, dass
zwar jewells beide regioisomeren N-Alkylimidazole im Massenspektrometer nahezu identisch
fragmentieren, Substitution in Position 3 jedoch zu Isomeren mit deutlich verlangerter Reten
tionszeit fuhrt (Abbildung 3.30). Dieses Analyseverfahren erméglichte eine ziigige Struktur-

aufklarung in einer Verbindungsklasse, in welcher weitaus aufwendigere Analysemethoden
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zu mitunter widerspriichlichen Ergebnissen gefilhrt hatten.®”1®® Unabhéngig von Alkylie-
rungsreagenz (DMF-DMA, Mel, Benzylbromid), Radius des Gegenions der Hilfsbase (Cs',
Na"), Losemittel (DMF-DMA, EtOH/THF, vgl. Kapitel 3.4.3) und Reaktionstemperatur
(Ruckfluss, RT) erfolgte die Alkylierung stets bevorzugt bis ausschliefdich am , falschen®
Ringstickstoff. Den groften Einfluss auf die Produktzusammensetzung Ubte die Art des Sub-
dtituenten an der Position 2 des PyridinRings aus (Fluor-, Isopropoxy-, 1-Phenylethyl-
amino-). Dieser Effekt wurde dahingehend gedeutet, dass die Regioselektivitét der
N-Substitution am Imidazol- Ring vornehmlich tber elektronische und weniger tber sterische
Parameter gesteuert wird. Wahrend bei den Pyridonen 78 und 79 einzig am Imidazol-
Stickstoff Alkylierung auftrat, machte sich im Falle des 1-Phenylethylaminopyridins 55m als
unerwiinschte Nebenreaktion Methylierung am 1-Phenylethylamino- Substituenten bemerkbar.
GuUnstiger liefd sich das N- methylierte Derivat 81b daher durch nukleophile Substitution von
2-Fluorpyridin 56b gemal3 der in Kapitel 3.4.4 dargelegten Methode darstellen.

Da unter den genannten Bedingungen ganz Uberwiegend das unerwinschte, N3-substituierte
Isomer entstand, wurde eine alternative Synthesestrategie entworfen, um aus dieser ,, Not*
eine ,, Tugend* zu machen (Abbildung 3.28): An die regioselektive Einfihrung einer geeigne-
ten Schutzgruppe (z.B. eines Benzylrestes) in N3-Position schliefdt sich hier die Quarternisie-
rung des N-Benzylimidazols an.'®® Unter thermischer Belastung sollte sich der Benzyl- ge-
genuber dem Methyl-Substituent bevorzugt abspalten lassen, woraus das gewilnschte,

N1-substituierte Regioisomer resultierte. Die praktische Umsetzung dieses Konzeptes wird

167
R 4 2

R;[)_s . />—s . s—s B SN
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gegenwartig erprobt.
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R? = 2-Fluorpyridin-4-yl-
R2 = 4-Fluorphenyl-

Abbildung 3.28 Synthesekonzept zur regioselektiven Alkylierung von 1H-Imidazol 55b am N1
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Abbildung 3.29 Unterschiedliche Signalgestalt im aromatischen Bereich der lH-NMR-Spektren von

81a%° und 81b



3.6 Darstellung N-substituierter Imidazol-Abkdmmlinge

Abundance

80000
75000
70000
65000
60000
55000
50000
45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

Abundance
180001
17000
16000
150001
1440001
13000/
120001
11000
100001

9000
80001
7000
6000
5000
4000
3000

20004

Abundance

420000]

Scan 1667 (A2.618 Mmin): 01061303.D

400 600 800

Time-->

120

Abundance

70000

65000

60000

55000

50000

45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

10.00

TIC: 01061303.D0

8la

HN

CH,

12,00 14.00 1600 18000 20.00 22.00 24.00

Scan 2022 (14.644 min): 0O1071901.D

o

TiCc: o1d7i901.D

81b

HN

CH,

© Wilohptpm
4.00

6.00 8.0010.00L2.00L4.0A.6.00L8.0@20.0®R2.0®R4.00

299

418

40 60 80 100120140160180200220240260280300320340360380400420

m/z O

Abbildung 3.30 GC/MS-Untersuchung der Regiosiomere 81a® und 81b



4. Diskussion der biologischen Ergebnisse

41 Testverfahren

Alle potentiellen Inhibitoren wurden in biszu drei verschiedenen Testmodellen untersucht,
soweit diese zur Verfligung standen. Um das Profil der Hemmstoffkandidaten hinsichtlich
ihrer Unterdrickung der Zytokin-Ausschittung zu optimieren, sollte nicht nur Aufschluss
dartber elangt werden, welche strukturellen Voraussetzungen fur eine hohe Affinitét zur
isolierten p38 MAP Kinase notwendig sind, sondern auch tber digjenigen Parameter, welche
die zellulare Aktivitdt der Hemmstoffe beeinflussen (z.B. das Penetrationsvermégen durch
Membranen). In der Reihe der Benzylsulfanylpyrimidine und -imidazole sollten die erhobe-
nen Testdaten Antwort geben auf zwei Fragen:

1. Welche Strukturvariationen ermdglichen eine effiziente Hemmung der p38 MAP

Kinase?

2. Weélche Strukturvariationen ermoglichen es, eine effiziente Hemmung der p38 MAP

Kinase in zdlulare Aktivitdt umzusetzen?

4.1.1 p38 MAP Kinase-Testmodell

Nach dem auf Jauss und Mitarbeiter'®® zuriickgehenden Verfahren wurde zunéchst aktivierte
p38 MAP Kinase in Kinase-Puffer ([ATP] 100 nM) gelést.'®® Durch 1:10-Verdiinnung einer
102 M DMSO-Stammldsung des jeweiligen Hemmstoffs mit Kinase-Puffer wurde eine
10° M Enzym-/Hemmstoff-Stammlésung erhalten, aus welcher in einer Verdiinnungsreihe
weitere Verdiinnungsstufen absteigender Hemmstoffkonzentration erstellt wurden (10 -
10°® M). In Abhangigkeit von ihrer Wirkstarke wurden die Testverbindungen in einem geeigr
neten K onzentrationsbereich von 10 bis 108 M eingesetzt (max [DMSO] 1%). Die Enzym-
/Hemmstofflésungen wurden in eine Mikrotiterplatte Uberfthrt, deren Vertiefungen zuvor mit
dem Transkriptionsfaktor ATF-2 (activating transcription factor 2) beschichtet worden waren.
Waéhrend der einstindigen Inkubation wurde ATF-2 je nach p38 MAP Kinase-Aktivitét in
unterschiedlichem Ausmal3 phosphoryliert.

Die Erfassung des phosphorylierten Transkriptionsfaktors erfolgte mittels ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay): Zunéchst wurde Kaninchenphospho-ATF-2-Antikorper als
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Primérantikorper zugesetzt. Nach dem Waschen des gebildeten phospho-ATF-2/phospho-
ATF-2-Antikérper-Komplexes wurde ein mit alkalischer Phosphatase gekoppelter GAR-
Antikorper (goat anti-rabbit) als sekundarer Antikorper zupipettiert. Die Dephosphorylierung
von 4-Nitrophenolphosphat wurde V1S-spektroskopisch bel 405 nm verfolgt, bis die hemm-
stofffreien Kontrolllésungen ([DMSO] 1%) eine Absorption von ca. 0.6 zeigten. Da sich die
Absorption der Reaktionsldsung proportional zum Gehalt an phospho-ATF-2 verhélt, |&asst
sich hieraus auf die Aktivitat der p38 MAP Kinase bzw. die Effizienz ihrer Hemmung schlies-
sen. Die prozentuale Hemmung bei der jeweiligen Hemmstoffkonzentration wurde berechnet
als Quotient aus der gemessenen Absorption bei dieser Konzentration bezogen auf die Ab-
sorption der Kontrolllésungen Die ICso-Werte (inhibitory concentration) wurden durch halb-
logarithmische Auftragung der Enzymhemmung Uber der jeweiligen Hemmstoffkonzen

tration ermittelt. In der Regel wurde eine Einfachbestimmung durchgefihrt.

4.1.2 Zellbasierte Testmoddle

Beide zellbasierten Testmodelle sollen gemeinsam vorgestellt werden da sie nach demselben
Schema durchgefiihrt werden Wahrend das Vollblutmodell*”® mit dem Vollblut gesunder,
humaner Spender als Reaktionsmatrix arbeitet, wird im PBMC-Mode[*"* (peripheral blood
mononuclear cells) aus ebendieser Matrix zundchst die Fraktion der moronukleéren Zellen
Uber Dichtegradientenzentrifugation isoliert. Die Testverbindungen wurden je nach Testmo-
dell in unterschiedlichen Ldsungsvermittlern reihenverdinnt (Vollblut:  Cremophor
EL/Ethanol 1+1; PBMC: DMSO) und die Zellsuspensionen mit den Hemmstoffen inkubiert.
Die Hemmstoffe wurden in Endkonzentrationen (m Testansatz) zwischen 10 und 108 M
getestet ([Losungsvermittler] [ 1%). Die einzelnen Proben wurden durch Zusatz bakterieller
Lipopolysaccharide (LPS) zur Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine stimuliert. Nach
vierstindiger Inkubationszeit wurde die Konzentration an IL-1b und TNF-a im Zentrifugati-
onsiberstand der Roben mittels kommerzieller ELISA-Platten bestimmt. Die Auswertung
erfolgte analog zum p38 MAP Kinase Modell durch Bildung des Quotienten aus Zytokinkon
zentration bei einer definierten Hemmstoffkonzentration und Zytokinkonzentration in einer
hemmstofffreien Stimulationskontrolle. Graphische Auftragung erlaubte die Bestimmung
derjenigen Hemmstoffkonzentration, die zu halbmaximaler Freisetzungshemmung fihrt (1Cso-
Wert).
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4.1.3 Statistik

In den zelluldren Testmodellen wurden dle Hemmstoffe zunéchst einer Doppel bestimmung
unterzogen (n = 2). Fir digenigen Verbindungen, die eine vielversprechende biologische
Aktivitdt zeigten, wurden diese Tests wiederholt (n = 3-6), wéahrend eine erneute Testung nur
maldig aktiver Hemmstoffe im Hinblick auf die hohen Kosten der ELISA-Platten nicht g
rechtfertigt erschien. Als ICso-Wert der jeweiligen Testverbindung ist der aus den Einzelbe-
stimmungen berechnete Mittelwert nebst Standardfehler des Mittelwertes angegeben (ICso £
SEM). Im Vergleich zur Auflistung der Einzelmessergebnisse wurde durch die Berechnung
des Mittelwertes die Interpretation der in grofder Fulle erhaltenen biologischen Daten erleich
tert. Die Angabe des Standardfehlers des Mittelwertes erlaubte, die Fehlerbehaftung des
Mittelwertes zumindest abzuschatzen. Obwohl statistisch nicht statthaft, wurde der Standard-
fehler des Mittelwertes auch fir digjenigen Mittelwerte berechnet, die auf lediglich zwei
Messwerten beruhen. Dieses Vorgehen entspricht der in der Medizinischen Chemie anerkann

ten und Ublichen Praxis, dokumentiert in zahlreichen Publikationen aus diesem Forschungs-
@bl at 29,72,163,164,172,173

Die statistische Signifikanz der im PBMC-Modell gefundenen Aktivitétsunterschiede soll fur
die Referenzverbindungen SB 203580 und ML 3163 sowie die Verbindung 55m beispiel haft
dargelegt werden: Ein beidseitiger tTest!™ zeigt, dass im Falle der Freisetzungshemmung
von IL-1b die Differenz der 1Cso-Werte von SB 203580 und ML 3163 unter Berticksichtigung
der gefundenen Fehlergrenzen statistisch signifikant ist. Die tatsachliche Differenz der 1Cso-
Werte ist grol3er as die bel dieser Anzahl an Experimenten mit einer Irrtumswahrscheinlich-
keit von p = 0.05 zu erwartende (Tabelle 4.1, 0.34 > 0.27 mM). Fir die Freisetzungshemmung
von TNF-a trifft dies hingegen nicht zu (Tabelle 4.1, 0.5 < 0.8 nM).

Tabelle 4.1 Statistische Signifikanz der Differenz zwischen den im PBMC-Modell ermittelten
Hemmwerten von SB 203580 und ML 3163

ICso + SEM (M)

SB 203580 ML 3163 DICsoist  Sd t° Sg X t = D ICspsig"
IL-1b  0.037 + 0.006 (20)° 0.38 + 0.13 (4)° 0.34 0.13 2.07 0.27
TNF-a  0.59 +0.09 (21)° 1.1+ 0.4 (47 0.5 0.4 2.07 0.8

3gefundene Differenz der ICso-Werte (mM), "Standardabweichung der Differenz der ICso-Werte (nM), “t-Wert bei n Experimen-
ten und einer Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0.05, ‘statistisch signifikante Differenz der ICso-Werte (mM), °Anzahl der
Experimente (n)
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Dasselbe Ergebnis liefert der Vergleich der fur ML 3163 und 55m erhaltenen Werte (Tabelle
4.2,1L-1b: 0.34>0.33nM; TNF-a 0.9 < 1.0 miM).

Tabelle 4.2 Statistische Signifikanz der Differenz zwischen den im PBMC-Modell ermittelten
Hemmwerten von 55m und ML 3163

ICso = SEM (mM)

55m ML 3163 D ICsoist” sd’ t° Sq X t = D ICspsig”
IL-1b  0.039 + 0.009 (3)° 0.38 +0.13 (4)° 0.34 0.13 2.57 0.33
TNF-a  0.16 £ 0.03 (4) 1.1+ 0.4 (4Y° 0.9 0.4 2.45 1.0

agefundene Differenz der ICso-Werte (mM), Standardabweichung der Differenz der ICso-Werte (M), °t-Wert bei n Experimen-
ten und einer Irmtumswahrscheinlichkeit p = 0.05, “statistisch signifikante Differenz der ICso-Werte (M), ®Anzahl der Experi-
mente (n)

Mit Blick auf die absoluten I1Cso-Werte ergibt sich aus dieser Betrachtung, dass im PBMC-
Modell Aktivitdtsunterschiede ab einer Grofdenordnung von einer Zehnerpotenz statistisch
signifikant sind. Geringere Unterschiede zwischen 1Cso-Werten sind hingegen eher as Aus-
druck einer Tendenz zu werten. Trotz einer im strengen Sinne nicht gegebenen statistischen
Signifikanz wird die Ableitung von Struktur-Wirkungsbeziehungen in diesen Falen dadurch
gestitzt, dass bis zu funf unabhangige Werte aus unterschiedlichen Testmodellen (p38,
PBMC: TNF-a und IL-1b, Vallblut: TNF-a und IL-1b) zur Absicherung der jeweiligen

Interpretation herangezogen wurden.

4.1.4 Vergleich der Testmodelle

Waéhrend im isolierten p38 MAP Kinase-Modell lediglich die Bindung der jeweiligen Test-
verbindung am Enzym fur die biologische Aktivitdt ausschlaggebend ist, Uberlagern sich in

den zelluldren Testmodellen verschiedene Faktoren. Als die wichtigsten sind zu nennen:

1. ... das unterschiedliche Penetrationsvermdgen der Hemmstoffkandidaten durch die
Zellmembran,

2. ... die Wechsdwirkungen zwischen den Zellen (PBMC) bzw. Zdltypen (Vollblut),
z.B. infolge auto-/parakriner Stimulation durch die freigesetzten Zytokine selbst,

3. ... die Plasmaeiweil3bindung (Vollblut).



9 4 Diskussion der biologischen Ergebnisse

Dies erschwert die Interpretation der in den zelluldren Modellen erhaltenen Daten. Wahrend
also die artifiziellen Bedingungen des Enzymmodells eher fir die Aufstellung von Struktur-
Wirkungsbeziehungen geeignet sind, besticht dlerdings gerade das Vollblut-Modell durch
seine verhdtnismalige Nahe zur Situation im lebenden Organismus.

Im Verlauf der umfangreichen Testungen wurden folgende ,, Auffalligkeiten* beobachtet:

1. Die Differenz zwischen den ICse-Werten fir die Hemmung der TNF-a- und IL-1b-
Freisetzung durch jeweils dieselbe Verbindung war im PBMC-Modell starker ausge-
pragt as fir die Referenzverbindungen in der Literatur beschrieben.® %1 |m Voll-
blut-Modell wurde diese Auffalligkeit hingegen nicht beobachtet.

2. Inden meisten Féllen lieffen sich die ICs¢-Werte fir p38- und TNF-a-Hemmung bes-
ser korrelieren als digjenigen aus p38- und IL-1b-Hemmung. Auch lief3en sich aktive
und weniger aktive Verbindungen anhand der beiden erstgenannten Parameter meist
deutlicher diskriminieren. Da die IL-1b-Daten oft ein qualitativ gleiches, aber weni-
ger differenziertes Bild boten, konzentrierten wir uns bel der Erstellung von Struktur-

Wirkungsbeziehungen mitunter auf die TNF-a-Ergebnisse (PBMC).

3. Fur mehrere Testverbindungen wurde in der hdchsten untersuchten Konzentration
keine Hemmung, sondern Stimulation der I1L-1b-, nicht aber der TNF-a -Freisetzung
beobachtet (PBMC-Modell). Dies wurde als Ausdruck einer Stressreaktion der Zel-
len gedeutet, welche auf eine nicht unbetrachtliche Toxizitat dieser Tesverbindun
gen hinweisen mag Digjenigen Hemmstoffe, die dieses Verhalten zeigten, snd im

Verzeichnis aller Testverbindungen (s. Anhang) entsprechend gekennzeichnet.
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4.2 Referenzverbindungen

Als Maldstab zur Bewertung der biologischen Aktivitét neuer Testverbindungen dienten das
Imidazothiazol SK&F 86002°" sowie die von SK&F 86002 abgeleiteten Imidazole SB
203580%1%2 ynd ML 3163"""® (Tabelle 4.3).

Tabelle 4.3 Biologische Aktivitat der Referenzverbindungen (1Gso (nM) £ SEM)

F F
N N o
[ Y [y )<
| X N\) | AN H CH,
N 2 N~

SK&F 86002 SB 203580 ML 3163
(X = Bindung) (X =S-CHy)
p38 n.b.? 0.36 + 0.07 (7)° 4.0+1.0(2)
PBMC (TNF-a) 5.5+ 1.0 (2) 0.59 + 0.09 (21) 1.1+ 0.4 (4)
PBMC (IL-1b) 0.52 £ 0.03 (2) 0.037 + 0.006 (20) 0.38 £ 0.13 (4)
Vollblut (TNF-a) 12.0 + 0.5 (6) 0.94 + 0.14 (12) 20.3 £ 4.8 (2)
Vollblut (IL-1b) 27.0+ 1.4 (6) 0.35 + 0.09 (12) 2.78+£0.13 (2)

2nicht bestimmt, "Anzahl der Experimente

Der Vergleich von SK&F 86002 und SB 203580 zeigt, dass sich einerseits Substitution des
Imidazol- Ringstickstoffs unvorteilhaft auf die biologische Aktivitdt auswirken kann (SK&F
86002), andererseits ein geeigneter Substituent in Position 2 des Imidazol- Rings zu einer um
10fach erhdhten Wirksamkeit fuhrt (SB 203580). Die Verléangerung des Spacers zwischen
dem Imidazol-Gerist und dem 4-Methansulfinylbenzol-Ring fuhrt in ML 3163 zu einer
Wirkabschwachung. Dies lasst sich erklaren mit dem Verlust der vortellhaften p-p-
Wechselwirkung zwischen dem 4-Methansulfinylbenzol und Tyr35, wie sie im Komplex von
SB 203580 und p38 MAP Kinase sichtbar ist.3'** Die Herausforderung der vorliegenden
Arbeit bestand also darin, durch Erschlief3en neuer Bindungsstellen zu potenteren Abkémm:-
lingen des ML 3163 zu gelangen. Im Hinblick auf eine zu erwartende unerwiinschte Wech-

75,176

selwirkung des Imidazol-Rings mit den Enzymen des Cytochrom P450 Systems sollte

dabei der Schwefel-Substituent in Position 2 prinzipiell beibehalten werden, um eine minima-
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le Basizitdt des Heterozyklus zu gewdhrleisten. Imidazole koordinieren mit dem freien
Elektronenpaar am sp-hybridisierten Stickstoff sehr gut an das Ham System des Cytochroms
P450'"%1% _ eine Eigenschaft, die in einem offensichtlichen Zusammenhang mit der Elektro-
nendichte des Heterozyklus steht. Geeignete Substituenten in Position 2 des Imidazol-Rings
vermdgen diese Koordination an das Ham System Uber eine Verdnderung des pKaWertes

oder durch sterische Hinderung zu stren. 817
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4.3 Uberprufung des Bindungsmodus
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von ML 3163 und SB 203580 ist es wahrscheinlich,

dass beide Molekille in dhnlicher Weise an die p38 MAP Kinase binden***"3% Um eine
Grundlage zu erhalten, von der aus sich sinnvolle Schritte zr Strukturoptimierung des ML
3163 im Hinblick auf eine verbesserte biologische Wirksamkeit unternehmen lief3en, sollte
diese Hypothese experimentell untermauert werden. Daher wurde zunéchst im zelluldren
Testmodell untersucht, ob sich bel Austausch des 4-Pyridin- gegen einen 3-Pyridin-Ring
sowie bei Variation des 4-Fuorphenyl-Rings bzw. des 4-Methansulfinyl-Substituenten
Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR) @hnlich denen der entsprechenden SB 203580-Reihe
finden lieRen (Abbildung 4.1) 313490122

Fluorphenyl: Imidazol: Polarer Substituent:
selektive WW mit Aufbau einer H-Briicke aus unbekannter
einer fur p38 Zu Lys53 Ursache vorteilhaft
charakteristischen F

hydrophoben Tasche ﬂ ‘i

| : 3
N T
4-Pyridin: ﬁ
Aufbau einer Arylsubstituent:
essentiellen H-Briicke p-p-Wechselwirkung
zum Amid-NH des Met109 mit Tyr35

Abbildung 4.1  Fur die Wechselwwkung (WW) mit der p38 MAP Kinase bedeutsame Partialstruktu-
ren des Imidazolderivates SB 203580°"34%%1%

Die Bedeutung der Wasserstoff- Briicke zum Amid-NH des Met109 fir eine gute Bindung des
Hemmstoffs an die p38 MAP Kinase®:33347190161 \yird ynterstrichen durch den deutlichen
Wirkverlust bei Bsatz des 4Pyridin-Rings (Tabelle 4.4). Das 5 (Pyridin-3-yl)-imidazol 9b
wies gegenuber ML 3163 eine mehr als 100fach schlechtere Hemmung der TNF-a Fre-
setzung und sogar eine mehr as 250fach verminderte Hemmung der IL-1b Freisetzung auf.
Neben dem Fluor-Substituenten in ML 3163 wurde auch das volumintsere Chlor-Atom in
Position 4 des 4 Phenyl-Substituenten toleriert (10b), ein Brom-Substituent an dieser Stelle

fuhrte hingegen bereits zu einer —wenn auch geringen — Abschwéchung der Wirkung (11b).
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Tabelle 4.4 Biologische Aktivitat verschiedener Benzylsulfanylimidazole im PBMC-Modell
X
R
S0
N| =
ICso + SEM (M) PBMC?
Code X R TNF-a IL-1b
ML 3162 F- 4-SCH3 49+0.1 0.67 £ 0.19
ML 3163 F- 4-S(0)CHg 1.1 £ 0.4 (4) 0.38 £ 0.13 (4)
ML 3160 F- 4-SO,CHs 2.5+ 0.4 (4) 0.33 £ 0.10 (4)
9b" F- 4-S(0)CH, >100 98 + 23
10a Cl- 4-SCHj 140+ 4.0 22+04
10b Cl- 4-S(O)CH3 31+1.2 0.32 + 0.06
10c Cl- 4-SO,CHj3 6.1+4.0 0.32 + 0.07
1lla Br- 4-SCH3 129+ 4.2 24+0.6
11b Br- 4-S(O)CH3 7.8+0.3 0.82 £0.12
1lc Br- 4-SO,CH3 7.3+x05 0.64 £ 0.45
12a H- 4-SCH3 17.1 £ 10.0 725+325
12b H- 4-S(O)CH3 43+1.8 0.84 £ 0.46
12c H- 4-SO,CH3 8.0+x1.0 1.7+0.2
43 F- 3-SCH3 12.0+4.4 0.55 +0.03
43k F- 3-S(O)CH3 23.5+6.5 1.0 + 0.4
43| F- 2-SCH3 18.3+1.3 6.7+4.4
43m F- 2-S(O)CH3 15.0 + 0.5 0.90 + 0.10
44a F- 2-OH 248 +5.3 0.44 +0.00
44b F- 3-OH 54+0.6 0.31 (1)
44c F- 4-OH 6.8 +0.2 0.37£0.14

aMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; *3-Pyridin statt 4-Pyridin
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Der vollstéandige Austausch des Halogensubstituenten in 12b blieb ohne dramatische Folgen
fur die biologische Aktivitét, was darauf hindeutet, dass sich vorteilhafte Substituenten an
dieser Position (H-, F, CI-) weniger durch elektronische Eigenschaften, als vielmehr durch
ihre Lipophilie und einen geringen sterischen Anspruch auszeichnen.®® Fiir SB 203580 wird
auch eine Wechselwirkung zwischen dem Fluor-Substituenten in Position 4 und dem Amid-
Stickstoff des Val105 diskutiert.>*

Ein verandertes Bild zeigten die Testergebnisse, die in der Benzylsulfanylimidazol- Reihe am
isolierten Enzym ermittelt wurden und in denen sich der Vorteil einer Halogensubstitution
andeutete (Tabelle 4.5): Das nicht- halogenierte 12b war hier ca. 4fach schwécher wirksam als
das Brom bzw. Fluorphenyl-imidazol (11b bzw. ML 3163) und sogar ca. 8fach schwécher
als das aktivste Chlor-Derivat 10b. Dieses Ergebnis lasst als Deutung der Aquipotenz von 12b
und 10b im zelluldren Testmodell auch die Uberlagerung der prinzipiell unterschiedlichen
Enzymaffinitdt durch resorptive Effekte zu.

Tabelle 4.5 Hemmung der p38 MAP Kinase durch verschiedene Benzylsulfanylimidazole

Code ICso (nM) p38° Code ICso (M) p38°
10b 1.40 43] 2.30

11b 3.8 43k 2.10

12b 12 44c 5.7

2Einzelbestimmungen

Wie schon fur ML 3163 und sein Sulfon bzw. Thioether-Derivat (ML 3160 bzw. 3162)
waren auch in der Reihe der Chlorphenyl-, Bromphenyl und Phenyl-Abkdmmlinge digjenigen
Analoga am aktivsten, bel denen der terminale Schwefel zum Sulfoxid oder Sulfon oxidiert
vorlag (Tabelle 4.4, 10a vs. 10b,c; 11a vs. 11b,c; 12a vs. 12b,c). So zeigen etwa die Sulf-
oxide ML 3163, 10b und 12b eine gegeniber den Thioethern ML 3162, 10a und 12a
4 — 4.5fach verbesserte Freisetzungshemmung von TNF-a, 11b immerhin noch eine 1.7fache
Uberlegenheit gegenilber 11a. Weniger eindeutig sind die Verhdltnisse in Bezug auf die
Hemmung von IL-1b im PBMC-Modéll. Im Vollblut-Modell allerdings wird gerade hier der
Vorzug eines polaren Substituenten in Position 4 des Benzylrestes besonders augenféllig
(Tabelle 4.6). Der Thioether ML 3162 hemmte die TNF-a-Freisetzung mehr als 5fach, die
IL-1b Freisetzung aber sogar 10fach schwéacher als das Sulfoxid ML 3163, wahrend sich das
Sulfon ML 3160 als aquipotent zu ML 3163 erwies. In der Gruppe schwefelhatiger Zyto-
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kinfreisetzungshemmer wurde eine derartige Uberlegenheit der oxidierten Schwefelverbin
dungen in verschiedenen in-vitro-Testmodellen immer dann festgestellt, wenn sich die ent-
sprechend substituierten Phenyl-Reste in Position 2 des Imidazol Rings befanden, 9122161
waéhrend sich bei Platzierung derselben Substituenten in Position 1 der Thioether als potenter
erwies.*®! Dieser Befund legt nahe, dass die Wirksamkeitsunterschiede zwischen Sulfoxid und
Sulfon einersaits, sowie Thioether andererseits auf einer unterschiedlich starken Hemmung
der p38 MAP Kinase und weniger auf unterschiedlichen Penetrationseigenschaften beruhen.
Im Hinblick auf die weitere Profilierung geeigneter Schwefel-Verbindungen ist anzumerken,
dass in-vitro- und in-vivo-Ergebnisse in diesen Féllen nicht immer linear korrelieren und
entsprechende Unterschiede in der in-vitro-Aktivitét in-vivo verloren gehen kénnen.>""161 5o
wurden verschiedene Sulfoxide in-vivo sowohl reduktiv zum Thioether,>"*! a's auch oxidativ
zum Sulfon metabolisiert,>”"* womit — in Abhéngigkeit von der Position des Substituenten im

Molekil — teils Wirkverstarkung, teils Wirkverlust einherging.

Tabelle 4.6 Hemmung der Zytokinfreisetzung im Vollblut durch ML 3162, ML 3163 und ML 3160

Code ML 3162 ML 3163 ML 3160
ICso + SEM (M) TNF-a* >100 20.3+4.8 28.8 +10.3
ICso + SEM (mM) IL-1b% 285+1.5 2.78 £ 0.13 29+1.7

AMittelwert aus zwei Experimenten

Dass eine polare Gruppe in Position 4 des Benzylsubstituenten die biologische Aktivitét
begiinstigt, aber nicht notwendigerweise ein Schwefel- Atom enthalten muss,"+%1% pelegt die
dem ML 3163 vergleichbar starke Hemmung insbesondere der isolierten p38 MAP Kinase
sowie der IL-1b-Freisetzung durch das Phenol 44c (Tabelle 4.4). Von Bedeutung in der Reihe
der Benzylsulfanylimidazole ist jedoch, wo sich dieser polare Substituent am Benzylrest
befindet. So macht sich ausgehend von ML 3163 ein ,Verschieben® des Methansulfinyl-
Substituenten an die dortigen Positionen 3 bzw. 2 in Bezug auf die ant-TNF-a Wirksankeit
durch einen mehr als 20fachen (43 k) bzw. 13fachen (43 m) Verlust an biologischer Aktivitat
bemerkbar. Interessanterweise verschwindet hierbei die Diskriminierung zwischen den
lipophileren Thioethern @3 j,I) und den polareren Sulfoxiden @3 k,m). Dass diese An-
gleichung nicht auf Resorptionsphdnomene im zelluldren Testmodells zurtickgeht, ist den
ahnlichen 1Cso-Werten fur 3-Methylsulfanylbenzol 43j und das korrespondierende Sulfoxid
43k im p38 MAP Kinase Modell zu entnehmen (Tabelle 4.5). In der Reihe der Phenol-
Derivate hingegen bt 44b mit einer Hydroxygruppe in Position 3 des Benzylrestes noch eine
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ebenso gute TNF-a-Hemmwirkung aus wie 44c, wahrend erst das 2lsomere 44a deutlich
weniger aktiv ist (Tabelle 4.4). Alle diese Befunde stehen in Ubereinstimmung mit den Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen, die fir SB 203580 und seine Analoga beschrieben worden
sind.”+7290.122161 A ych fiir diese Referenzverbindung wurde gezeigt, dass der 4-Pyridin-Ring
essentiell fir die Hemmung der p38 MAP Kinase ist, wadhrend anstelle des Fluor-
Substituenten auch andere HalogentAtome und anstelle des Methansulfinyl-Substituenten
auch andere polare Gruppen toleriert werden.*?21%! Epenso wie im Falle des ML 3163 ist
auch das Sulfoxid SB 203580 seinem korrespondierenden Thioether und seinen 2 bzw. 3
substituierten Stellungsisomeren an Wirksamkeit tiberlegen.®21%1 Aufgrund dieser Analo-
gien wurde fur die Benzylsulfanylimidazole vom Typ des ML 3163 ein dhnlicher Bindungs-
modus angenommen, wie er fur SB 203580 und verwandte Verbindungen auf der Basis ver-

313334 oowie  biochemischer  Unter-

schiedener  Enzym-Inhibitor-Kristallkomplexe
suchungert”* postuliert worden ist. In Kenntnis des Umstandes, dass sich die von SB
203580 bekannten Struktur-Wirkungs-Beziehungen auf ML 3163 Ubertragen lassen, lag es
nahe, auf der Suche nach potenteren Abkdmmlingen des ML 3163 das essentielle 4-

Fluorphenyl-/Pyridin-4-yl-Pharmakophor beizubehalten und das Augenmerk zu richten auf...
1. ...dieVariation des zentralen Ringsystems (s. Kapitel 4.4),
2. ...die Variation des Substituenten in Position 2 des Imidazol- Rings (s. Kapitel 4.5),
3. ...dieEinfUihrung zusitzlicher Substituenten am Pyridin-Ring (s. Kapitel 4.6).

Eine weitere Bestatigung erfuhr die Hypothese eines dhnlichen Bindungsmodus fir ML 3163
und SB 203580 schliefdlich dadurch, dass am Imidazol- Stickstoff substituierte Abkémmlinge
des ML 3163 in ihrer Hemmwirkung gegentiber der p38 MAP Kinase eine deutliche
Abhangigkeit von der vorliegenden Stellungsisomerie zeigen (s. Kapitel 4.7). Die
unterschiedliche Aktivitét der beiden Regioisomere entspricht dabei genau den Verhdtnissen,
die fur die ertsprechenden Analoga des SB 203580 beschrieben worden sind.>" %122
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4.4 Sechsring-AnalogadesML 3163

Die formale Aufweitung des Imidazol-Rings in ML 3163 zum Pyrimidin fuhrte zu Verbin-
dungen von verminderter biologischer Aktivitdt, obwohl das essentielle 4-Fluorphenyl-
[Pyridin-4-yl-Pharmakophor unveréndert Gbernommen wurde. In einer orientierenden Voll-
blut-Testreihe wies lediglich Sulfoxid 15b einen 1Cso-Wert im mikromolaren Bereich auf
(TNF-a: ICs0 95.5 + 64.5 nM [n = 2], IL-1b: ICs0 45.5 + 11.5 nM [n = 2]), wéhrend die |so-
mere 15a, 15c, 16a-c und 26a-c keine Hemmung im Messbereich (10 — 107 M) zeigten.
Dieses Ergebnis veranlasste eine weitergehende Untersuchung der gegeniber der Imidazol-
Reihe veranderten Struktur-Wirkungs-Beziehungen im PBMC-Modell. Ebenso wie im Fall
der analogen Imidazole zeigten sich auch in der Reihe der Benzylsulfanylpyrimidine das
Sulfoxid 15b und das Sulfon 15c dem Thioether 15a insbesondere hinsichtlich der Fre-
setzungshemmung von TNF-a Uberlegen (Tabelle 4.7).

Tabelle 4.7 Biologische Aktivitat verschiedener Benzylsulfanylpyrimidine im PBMC-Modell
R3
RS AN
N R4
R | N/)\S/\@
ICso + SEM (mM) PBMC?
Code R R R® R* TNF-a IL-1b
15a 4-Pyr- 4-F-Ph- -H 4-SCH3 60.0 £ 10.0 7.4+0.2
15b 4-Pyr- 4-F-Ph- -H 4-S(O)CHs 14.1 + 4.4 (4) 5.6 + 0.4
15¢c 4-Pyr- 4-F-Ph- -H 4-SO,CHj 17.8 £8.2 7.7+4.2
16b 3-Pyr- 4-F-Ph- -H 4-S(O)CH3 54.0 + 20.0 75.5+12.5
23b 4-Pyr- 4-F-Ph- -H 3-S(O)CHs 6.5 + 0.0 5.4 + 0.0
24 4-Pyr- 4-F-Ph- -H 2-S(O)CH3 3.2+x05 2306
26b  4-F-Ph- 4-Pyr- -H 4-S(0)CHg 29.9 + 4.4 (4) 17.8 + 4.1 (4)
30 4-Pyr- 4-F-P h- -OH 4-S(O)CH3 27.0+£2.0 255+40

Mittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben
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Eine weitere Ubereinsimmung zu den Struktur-Wirkungs-Beziehungen der Imidazole be-
stand im Aktivitétsabfall bei Austausch des 4Pyridin- gegen einen 3Pyridin-Ring (L6b).
Hingegen fuhrte die regioisomere Modifizierung des Benzyl-Substituenten ausgehend von
15b nicht wie bel den Imidazolen zu Abkdmmlingen mit geringerer, sondern schrittweise
besserer biologischer Aktivitét: In der TNF-a-Hemmung habierte sich der 1Cso-Wert gegen-
Uber 15b bereits fur das 3-Methansulfinyl-Derivat 23b und ein weiteres Mal fiir das 2-isomere
24. Ein qualitativ identisches Bild ergab sich fur die Hemmung von IL-1b. Dass die in der
Reihenfolge 4-Methansulfinyl- < 3-Methansulfinyl- < 2-Methansulfinyl-  zunehmende
Hemmaktivitét in der Tat auf einer verbesserten Hemmung der p38 MAP Kinase keruht,
wurde durch die im Enzymmodell ermittelten | Cso-Werte bestétigt (Tabelle 4.8).

Tabelle 4.8 Hemmung der p38 MAP Kinase durch verschiedene Benzylsulfanylpyrimidine

Code 15b 23b 24

ICs0 + SEM (nM) p38* 36 (1) 19.0+1.4 5.1+2.0

AMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben

Eine mogliche Wechselwirkungsstelle, die as Erklarung der abgestuften biologischen Wir-
kung der Benzylsulfanylpyrimidine in Abhangigkeit von der Platzierung des Methansulfinyl-
Substituenten dienen konnte, stellt Arg173 dar (Abbildung 4.2).1” Eine Interaktion mit dieser
oder einer dhnlichen Aminoséure im Bereich der Phosphatbindungsstelle konnte auch als
Erklarung fur die beobachteten Aktivitétsunterschiede zwischen Sulfoxiden/Sulfonen einer-

seits und den analogen Thioethern andererseits dienen (s.a. Kapitel 4.3.)

Abbildung 4.2

Uberlagerung von SB 203580
(gelb) — gebunden in der ATP-
Bindungsstelle der p38 MAP
Kinase — und Benzylsulfanyl-
pyrimidin 24 (rot). Gezeigt sind
die essentielle Wasser- stoff-
bricke zum Amid-NH des
Metl09 sowie die 0] o
Wechselwirkung zwischen dem
4-Methansulfinylbenzol des SB
203580 und Tyr35. Wahrend 24
die letztere Wechselwirkung
nicht einzugehen vermag, kann
der Methansulfinyl-Substituent
von 24 mit Arg173 interagieren.
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Aufgrund des im Vergleich zu den Imidazol-Derivaten zusétzlichen Ringatoms ergeben sich
in der Reihe der Pyrimidine zwei regioisomere Anordnungsmaoglichkeiten der 4-Fluorphenyl-
/Pyridin-4-yl-Substituenten am zentralen Heterozyklus (Tabelle 4.7, 15b vs. 26b). Da potente
p38 Inhibitoren mit ganz unterschiedlichen Heterozyklen in zentraler Position beschrieben
worden sind, wird die Bedeutung dieses Rings vor allem darin gesehen, ein geometrisch
passendes Geriist firr die Substituenten abzugeben. 718181 Der Vergleich der biologischen
Ergebnisse der beiden regioisomeren Benzylsulfanylpyrimidine 15b und 26b deutet auf eine
geeignetere Geometrie von 15b hin, deren , Passgenauigkeit” jedoch nicht an die des Imida-
zols ML 3163 heranreicht.

H-Brucken-Donor H-Briicken-Akzeptor H-Brucken-Donor
F @ F F % ,H@
H o)
N
ZN| Z N
| )—R | |
J
| A N | A N)\R | X \N)\R
N _~ ﬁ N = ﬁ N ﬁ
H-Briicken-Akzeptor H-Brucken-Akzeptor H-Brucken-Akzeptor
ML 3163 15b 30

Abbildung 4.3  Unterschiedliches Wasserstoffbriicken-Bindungsmuster bei Imidazolen, Pyrimidinen
und Hydroxypyrimidinen (Codes gelten fiir R = 4-MeS(O)PhCH,S)

Aul3er in ihrer Geometrie unterscheiden sich Pyrimidine und Imidazole auch hinsichtlich ihrer
Eigenschaften als Wasserstoffbriicken Akzeptor bzw. -Donor (Abbildung 4.3). Das Fehlen
eines Wasserstoffbriicken-Donors vergleichbar dem Imidazol-NH des ML 3163 sollte in
Pyrimidin 15b durch formale Einfuihrung einer Hydroxygruppe in Position 4 ausgeglichen
werden, um mit Hilfe von Hydroxypyrimidin 30 die Bedeutung einer moglichen Wasserstoff-
bricken-Bindung durch den zentralen Heterozyklus zu untersuchen (Tabelle 4.7). So ist etwa
im Komplex von p38 MAP Kinase mit SB 203580 eine Wasserstoffbriicke zwischen dem
zum 4-Fluorphenyl-Ring b-standigen Imidazol-Stickstoff und Lys53 sichtbar,®* einer in alen
Ser/Thr-Kinasen konservierten und fur die Aktivitét der p38 MAP Kinase essentiellen Ami-
nosaure.® Der Beitrag dieser Wasserstoffbriicke zur Bindung des Hemmstoffs an das Enzym
wird freilich kontrovers diskutiert,®® da auch potente Hemmstoffe der p38 MAP Kinase be-
kannt sind, die diese Wasserstoffbriicke nicht aufbauen.®>’" Dieim Vergleich zu 15b gerin-

gere biologische Aktivitat von 30 l&sst vermuten, dass die Ausbildung einer derartigen Was-
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serstoffbriicke durch den zentralen Ring in der Tat keine essentielle Voraussetzung fir biolo-
gische Aktivitét darstellt (Abbildung 4.4).
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H Bindungsstelle

X
His107 """ >\ HC
O S—O
—=
HN N S
Leul08 )
@) N/H
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Met109 i Pyrimidine X =CH=N
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Abbildung 4.4  Bindungsmodell fuir Hemmstoffe der p38 MAP Kinase mit Imidazol- bzw. Pyrimidin-
Grundstruktur (modifiziert nach Boehm und Adams73)

Zusammenfassung des Kapitels4.4:

Der Ersatz des zentralen Imidazol-Rings durch Pyrimidin fuhrt zu Hemmstoffen geringerer
Aktivitat. Verantwortlich fir die abgeschwachte Wirkung ist vermutlich die unginstige Geo-
metrie des Pyrimidin-Rings, welche eine lediglich suboptimale Interaktion des essentiellen
4-Fluorphenyl/Pyridin-4-yl-Pharmakophors mit der ATP-Bindungsstelle der p38 MAP Kinase
erlaubt (Abbildung 4.4). Das (Un+)Vermogen des zentralen Heterozyklus zur Ausbildung von
Wasserstoffbriicken scheint von untergeordneter Bedeutung. Am interessantesten in der Reihe
der Benzylsulfanylpyrimidine ist sicherlich der Befund, dass sich im Unterschied zur Imida-
zol-Reihe durch regioisomere Modifikation des substituierten Benzylrestes eine verbesserte
biologische Wirksamkeit erzielen lasst. Dies deutet darauf hin, dass dieser Bereich des Inhibi-
tors, der bel Bindung an die p38 MAP Kinase im Areal der Phosphat-Bindestelle zu liegen
kommt, Raum fir vielversprechende Strukturvariationen bietet.
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45 Variation des Substituenten in Position 2 des I midazol-Rings

Fur die Klasse derjenigen p38 MAP Kinase Hemmstoffe, die auf einem trisubstituierten,
funfgliedrigen Heterozyklus aufbauen, wurden klare Struktur-Wirkungs-Beziehungen erarbei-
tet, welche die Bedeutung des 4-Fluorphenyl- und Pyridin-4-yl-Substituenten fir die biologi-
sche Aktivitét gut zu erkldren vermogen.3+%1221%! Die Frage, welchen Beitrag Substituenten
in Position 2 des zentralen Heterozyklus zur Hemmung der p38 MAP Kinase bzw. der Zyto-
kinfreisetzung leisten, konnte hingegen noch nicht eindeutig beantwortet werden. Neben
Strukturen, die fur sehr spezifische Wechselwirkungen mit dem Enzym zur Verfligung stehen
(z.B. p-p-Wechselwirkung von SB 203580 mit Tyr35) waren in Position 2 bislang hauptséch-
lich solche Reste eingefiihrt worden, mit deren Hilfe sich die physikochemischen Eigenschaf-
ten der jeweiligen p38 Hemmstoffe modulieren lieRen (s. Kapitel 1.4, Abbildung 1.6).7217>180
Waéhrend das essentielle 4Fl uorphenyl-/Pyridin-4-yl-Pharmakophor Wechselwirkungen am
Grunde des ATP-Bindungsspalts eingeht, ragt der Substituent in Position 2 des Imidazols in
einen Raumbereich der p38 MAP Kinase, der als eher , offen” und gegentiber dem L 6sungs-
mittel exponiert beschrieben wird.3333* Es steht daher zu vermuten, dass sich im Bereich der
Phosphatbindungsstelle nur wenige Méglichkeiten bieten, zusétzliche Wechselwirkungsmog-
lichkeiten zwischen Inhibitor und p38 MAP Kinase zu erschlief3en. Gleichwohl erschien nach
den in Kapitel 4.4 beschriebenen Ergebnissen eine systematische Untersuchung lohnenswert,
inwieweit sich durch Strukturvariation des Substituenten in Position 2 des Imidazol- Gerustes
sowohl die Hemmung der p38 MAP Kinase als auch die zellulére Aktivitét verbessern lief3en.
Ausgehend von ML 3163 sollte dieses VVorgehen in drei Schritten erfolgen:

1. Variation des Spacers zwischen Imidazol- und Methansulfinylbenzol- Ring
2. Einfuhrung zusétzlicher Substituenten am Methansulfinylbenzol- Ring

3. Ersatz des Benzyl-Substituenten durch nicht-aromatische Reste

45.1 Variation des Spacers

In einer ersten Rethe von Analoga des ML 3163 sollte der Einfluss ndher untersucht werden,
den die Lange des Spacers zwischen Imidazol-Kern und Methansulfinylbenzol- Ring sowie

das zum Imidazol- Ring proximale Schwefel-Atom auf die biologische Aktivitét ausiiben
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Tabelle 4.9 Biologische Aktivitat verschiedener 2-substituierter Imidazole

N
e
SO

F

N =~
ICs0 = SEM (M) PBMC? ICso (MM)°
Code X R TNF-a IL-1b p38
ML 3163 -S-CHy- -S(0)CHs 1.1+0.4(4) 0.38+0.13(4) 4.0%1.0(2)
43a -S-(CHy)2- -S(0)CHs 73403 0.50 + 0.09 1.50
43b -S-(CHy)s- -S(0O)CHs 36+1.4(4) 0.18+0.04 (4) 0.75
43c -S-CH,- -H 35+05 0.30 + 0.01 35
43d -S-(CHy)p- -H 235+1.5 0.64 +0.12 n.b.
43e -S-(CHy)s- -H 16.0 + 4.0 0.47 +0.17 n.b.
46a -CH,-CH,- -H 5.4+0.1 0.14 + 0.01 0.69
||4
46b P H 65+0.7(4)  0.13+0.07 n.b.
!

aMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; PEinzelbestimmung, falls nicht anders angegeben; °nicht
bestimmt

Am isolierten Enzym resultierte die Verlangerung des Spacers zwischen dem Imidazol- und
dem 4-Methansulfinylbenzol- Ring um eine bzw. zwei Methyleneinheiten in einer sukzessiven
Verbesserung der Hemmaktivitét (Tabelle 4.9). Bereits das Phenylethylsulfanylimidazol 43a
wies gegenlber der Leitverbindung einen 2.7fach verminderten 1Cso-Wert auf, und das Ana-
logon 43b zeigte eine nochmalige Halbierung des ICso-Wertes. Die biologische Aktivitdt von
43a und 43b im zelluldren Testmodell gab diese verbesserte Hemmwirkung gegentber der
p38 MAP Kinase jedoch nur eingeschrénkt wieder. Hier fuhrte die Verlangerung der Seiten
kette zunéchst zu einem Aktivitétsverlust @3a) und erst nach Einfihrung der zweiten Me-
thylengruppe zu einer verbesserten Hemmwirkung (43b), die in der Groféenordnung des ML
3163 lag. Derselbe ,, nicht-lineare® Zusammenhang zwischen Lange des Spacers und biologi-
scher Aktivitét im zelluldren Testmodell wurde auch fur die Benzylsulfanylimidazole 43c-e

gefunden, welche keinen Methansulfinyl-Substituenten tragen. Eine mdgliche Erklarung
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dieser widerspriichlichen Befunde beruht darauf, den Einfluss, den einerseits die Methan
sulfinylgruppe und andererseits die Kettenldnge des Spacers auf die Enzymhemmung und die
zelluldre Aktivitét austibt, separat zu betrachten. Die zellulére Aktivitét soll hierbei haupt-
sachlich anhand der 1Cso-Werte fir die TNF-a-Freisetzung diskutiert werden, die im Ver-
gleich zu den IL-1b-Werten eine qualitativ identische, gleichwohl aber differenziertere Ana-

lyse ermdglichen.

Die Anwesenheit einer Methansulfinylgruppe in para-Position des Phenyl-Rings fuhrt unab-
hangig von der Ketenldnge zu Verbindungen, die im PBMC-Modell eine hdhere Aktivitat
aufweisen als ihre unsubstituierten Phenylalkyl- Analoga. Die Hemmaktivitét fur das jewellige
4-Methansulfinyl- Derivat ist hierbel — unabhangig von der Lange des Spacers — innerhalb der
einzelnen ,Paare’ (ML 3163 vs. 43c, 43a vs. 43d, 43b vs. 43e) mehr oder weniger konstant
um den Faktor 3.2 bzw. 4.4 gesteigert (Abbildung 4.5).

TNF-a 35 235 16.0 R=H

Verbesserte Hemmung
X 3 2 X 32( x44 durch 4-MeS(O)-Substitution
TNF-a R=4-S(O)CH, <w— o o
Abhangigkeit der Aktivitat
x03 Jx49 ] x4.8 im zellularen Modell von
E 1 5 075 R=4-5(0 der Lange des Spacers

xO4 x05
\>—S—CH—CH—CH4©7R
N
| ~ H ML 3163 43a 43b
N~ —_—
Abhangigkeit der Aktivitat

im Enzym-Modell von
der Lange des Spacers

Abbildung 4.5  Einfluss des Substituenten in Position 2 des Imidazol-Rings auf die biologische
Aktivitat verschiedener Arylalkylsulfanylimidazole (1Gso [nW])

Einen Anhaltspunkt daflr, dass dieser Effekt auf einer verbesserten Hemmung der p38 MAP
Kinase beruht, bietet die mehr als 8fach bessere Enzymhemmung durch ML 3163 im Ver-
gleich zu 43c (Tabelle 4.9). Allerdings deutet gerade fur dieses Verbindungspaar der Quotient
aus p38- und TNF-a-Hemmung an, dass die Methansulfinylgruppe sich auf die zellulére
Aktivitét negativ auswirkt (ML 3163: 4.0/1.1 = 3.64; 43c: 35/3.5 = 10). Im zdluldren Test-
modell ké&me die hohere biologische Aktivitét von ML 3163 im Vergleich zu 43c folglich
dadurch zustande, dass die verbesserte Hemmung der p38 MAP Kinase die verschlechterten
Resorptionseigenschaften Gberkompensiert. Die Steigerung der Enzymhemmung durch den

Methansulfinyl- Substituenten kénnte dabei, wie schon in der Reihe der Benzylsulfanylpyri-
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midine vorgeschlagen (s. Kapitel 4.4), einer Wechsalwirkung mit Argl73 zugeschrieben

werden.

Ebenso wie die Einfihrung einer Methansulfinylgruppe wirkt sich eine Verlangerung des
Spacers gunstig auf die Hemmung der isolierten p38 MAP Kinase, aber ungunstig auf die
biologische Aktivitdt im zelluldren Testmodell aus. Wahrend ML 3163 die TNF-a-
Freisetzung im PBMC-Modell 4fach besser hemmt als die p38 MAP Kinase im Enzym-
Modell, kehrt sich dieses Verhdltnis bei Einfuhrung zusétzlicher Methyleneinheiten um:
Sowohl 43a als auch 43b hemmen das isolierte Enzym ca. 5fach effizienter as die TNF-a-
Freisetzung im zelluldren Testmodell (Abbildung 4.5). Die verbesserte enzym-inhibitorische
Potenz von 43a und 43b wird also von den ungunstigeren Resorptionseigenschaften Uberla-
gert und im zelluldren Modell nicht sichtbar. Hierbel bleibt das Verhdtnis zwischen Enzym
hemmung und zellulérer Aktivitdt unabhangig von der Anzahl der ,zusétzlichen* Methylen
gruppen konstant. Zieht man zu den fur ML 3163, 43a und 43b ermittelten Quotienten aus
TNF-a- und p38-Hemmung noch den fir SB 203580 bestimmten Wert hinzu, so wird in
dieser Reihe die Hemmung der isolierten p38 MAP Kinase am effizientesten von ML 3163 in
zelluldre Aktivitdt umgesetzt, d.h. am gunstigsten kombiniert die Struktur des ML 3163 er
zyminhibitorische und penetrationsférdernde Eigenschaften (Abbildung 4.6).

5 1,6

ICso TN ax/IC 5 p38
w

oy

SB 203580 ML 3163 43a 43b

Abbildung 4.6  Verhéltnis von zellularer und enzyminhibitorischer Aktivitdt in einer Reihe
2-substituierter Imidazole

Im Lichte dieses Ergebnisses erschien es ein lohnenswertes Ziel, die Bedeutung des proxima
len Schwefels fur die biologische Aktivitét im enzymatischen und zelluldren Testmodell zu

untersuchen, da dieser einen wesentlichen strukturellen Unterschied zwischen SB 203580 und
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den Benzylsulfanylimidazolen vom Typ des ML 3163 ausmacht. Die Gegenuberstellung der
Ergebnisse von Benzylsulfanylimidazol 43c und Phenylethylimidazol 46a zeigt, dass eine
reine Kohlenwasserstoff-Kette im zelluldren Testmodell zu vergleichbaren Ergebnissen fihrt
bei erneut deutlich besserer Enzymhemmung (Tabelle 4.9). Das Heteroatom als Substituent in
Position 2 bewirkt also keinesfalls eine derartige Azidifizierung des Imidazols, als dass hier-
aus eine verschlechterte Membranpermeabilitét resultierte. Vielmehr konnen der Thio-
harnstoff- Partialstruktur die verbesserten Resorptionseigenschaften von 43c gegeniber 46a
zugeschrieben werden. Interessanterweise spielt die Hybridisierung der Kohlenstoff-Atome in
der Seitenkette fur die biologische Aktivitdat im PBMC-Modell nur eine untergeordnete Rolle.
Das Styrylimidazol 46b mit einem ungeséttigten G,-Spacer zeigte eine Hemmung der Zyto-
kin-Freisetzung in nahezu identischem Ausmald wie 46a. Da die stark verdnderte Geometrie
der Seitenkette in 46b keinen grof3en Einfluss auf die biologische Aktivitét im Vergleich zu
46a ausibt, ist zu schlieffen, dass Substituenten unterschiedlicher Raumerfillung in diesem
Bereich der ATP-Bindungsstelle toleriert werden. Bedeutsamer als der inhibitorische , Eigen-
beitrag” der jeweiligen Seitenkette scheint fur die Wirksamkeit im zelluldren Testmodell aso
der Einfluss zu sein, den der jeweilige Substituent in Position 2 auf die azidobasischen Eigen
schaften des Imidazl-Rings ausiibt. In dieser Hinsicht erwies sich die Anwesenheit eines

Schwefel- Substituenten gegeniiber einer reinen Kohlenwasserstoff-Seitenkette al's vorteil haft.

Zusammenfassung des Kapitels4.5.1:

Sowohl die EinfUhrung des Methansulfinyl-Substituenten am Benzylrest as auch die Ver-
langerung der Seitenkette Uben einen qualitativ gleichartigen Einfluss auf die biologische
Aktivitét aus: Einer verbesserten Hemmung der p38 MAP Kinase steht in beiden Féllen eine
Verschlechterung der zelluldren Aktivitét gegeniiber. Letzterer Effekt beruht vermutlich auf
einer ungunstigen Beeinflussung der Penetrationsseigenschaften. Das proximale Schwefel-
atom wirkt sich hingegen positiv auf die Resorption aus. Da das Benzylsulfanylimidazol ML
3163 von keiner Verbindung aus dieser Serie an biologischer Aktivitdt Ubertroffen wurde,

diente es uns weiterhin als Leitverbindung.
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45.2 Einfuhrung zusatzlicher Substituenten am Benzyl-Ring

Aufgrund der in Kapitel 4.4 fir Benzylsulfanylpyrimidine beschriebenen Ergebnisse wurde
vermutet, dal3 durch geeignete Modifikation des Substitutionsmusters am Benzylsubstituenten
auch Benzylsulfanylimidazole mit verbesserter Hemmwirkung gegentiber der p38 MAP Kina-
se erhalten werden sollten. Da sich die schlichte regioisomere Variation des 4Methant
sulfinyl-Substituenten im ML 3163 diesbeziiglich as unzureichend erwiesen hatte (s. Kapitel
4.3), erschien es naheliegend, zusatzliche Substituenten am M ethansulfinylbenzol-Ring einzu-
fuhren. Wird derselbe Bindungsmodus zugrundegelegt, der fir die Referenzverbindung SB
203580 beschrieben worden ist (vgl. Kapitel 4.3), so kommt der Substituent in Position 2 des
ML 3163 im Bereich der Phosphatbindungsstelle der p38 MAP Kinase zu liegen. Allerdings
wird infolge der Verlangerung des Abstandes zwischen Imidazol- und 4-Methansulfinyl- Ring
die ginstige p-p-Wechsalwirkung zum Tyr35 eingebifd. Anhand verschiedener ATP/Enzym-
Kokristallisate wurden die charakteristischen strukturellen Merkmale im Bereich der Phos
phatbindungsstelle von Proteinkinasen aufgeklart.>>30182-18% Um die negativen Ladungen der
ATP-Phosphatgruppen auszugleichen dienen Aminosauren mit positiv geladenen Seitenket-
ten (z.B. Lys72 und Lys168 in der cAPK)'®® ebenso wie ein oder zwei Magnesiumionen, an
die geeignete Aminoséuren koordinieren (CAPK: Asp184).18 Zwar sind im Kokristallisat von
p38a und SB 203580 keine Metallionen in der ATP-Bindungsstelle ekennbar,* wie dies
etwa im Kokristallisat von p38g und ATP der Fall ist;*® gleichwohl sind die zur Stabilisierung
der ATP-Phosphatreste Uber Chelatisierung eines Magnesium-lons notwendigen Aminosau-
ren auch in der p38a konserviert (Lys53, Lys152, Asp168). Die Uberlagerung von ATP und
SB 203580°' bzw. ML 3163 illustriert, dass die Position des Methansulfinylbenzyl-
Substituenten im Inhibitor derjenigen der Phosphatgruppen entspricht. Die Uberlegung zielte
nun darauf ab, durch zusdtzliche polare Substituenten am Methansulfinylbenzol-Ring die
Ahnlichkeit zwischen Kinase-Inhibitor und ATP zu erhthen. Da die Eignung substituierter
Phenole als Metallchelatoren bekannt ist,'®° versprachen derartige Derivate eine verbesserte
Komplexierung des vermuteten Magnesium-Atoms und hieraus resultierend eine verbesserte
Hemmwirkung. Kurz gesagt: Nachdem ein polarer Substituent am Benzylrest sich als effektiv
erwiesen hat, bestand Hoffnung, dal3 sich zwei polare Substituenten als doppelt effektiv er-

weisen wirden.
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Im PBMC-Modell fuhrte die Kombination eines 3Methansulfinyl-Substituenten mit einer
4-Hydroxygruppe tatsachlich zu einer stdrkeren Hemmung der TNF-a-Freisetzung (44e), as
sie durch diese beiden funktionellen Gruppen alleine erreicht werden konnte (43k und 44c,
Abbildung 4.7). Allerdings erstreckte sich die erhoéhte Aktivitdt nicht auf die IL-1b-
Hemmung. Eine eindeutigere Wirkverstérkung erbrachte hingegen die Kombination von
Thioether und Phenol in 44d: Die Freisetzung beider Zytokine wurde durch 44d bis zu 12fach
stérker gehemmt als durch die Stammverbindungen 43 und 44c (Abbildung 4.7).
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F TNF-a 235 TNF-a TNF-a 12.0
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Abbildung 4.7  Verénderung der biologischen Aktivitat durch Kombination von Substituenten am
Benzylrest (1Cso [NVI])

Ein weiterer sterisch anspruchsvoller Substituent hingegen wirkt sich schadlich auf die Hem:
mung der Zytokinfreisetzung aus, wie an der bescheidenen Wirksamkeit von 44h und 44i
abzulesen ist (Tabelle 4.10). Wahrend in allen bisang beschriebenen Serien von Aryl-
alkylsulfanylimidazolen das jeweilige Sulfoxid dem korrespondierenden Thioether an inhibi-
torischer Potenz Uberlegen war, kehrte sich dieses Verhdltnis in der Reihe der Methylsulfanyl-
bzw. Methansulfinyl-Phenole um. Bestétigt wurde diese Beobachtung durch Testergebnisse
fr die regioisomeren Phenole 44f und 44g bzw. 44h und 44i, wenn auch auf einem niedrige-
ren Hemmniveau (Tabelle 4.10).
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Tabelle 4.10 Biologische Aktivitat verschiedener Benzylsulfanylimidazole mit phenolischer Funktio-
nalitat im PBMC-Modell

Hew {0)
3~ S n
5 R

6 4

N
|\>—s 15787
N
H

N~
ICs0 + SEM (M) PBMC?

Code n R X TNF-a IL-1b
44d 0 4-OH -H 1.1+0.3 0.28 +0.14
4de 1 4-OH -H 50+0.3 2.3+0.48
a4f 0 2-OH -H 5.1+2.6 0.74 +0.26
449 1 2-OH -H 5.8+ 1.5 (4) 1.0+ 0.3 (4)
44h 0 6-OH -Cl 13.3£6.8 0.64 +0.22
A4 1 6-OH -Cl 28.0+1.0 4.4+1.35

Mittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben

Dass der durch Kombination verschiedener Substituenten am Benzylrest erzielte Aktivitéts-
zuwachs nicht auf einer verbesserten Hemmung der p38 MAP Kinase beruht, geben die ¢
genuber dem isolierten Enzym ermittelten 1Cso-Werte wieder (Tabelle 4.11). Weder die unter-
schiedliche Oxidationsstufe des terminalen Schwefels @4d vs. 44e), noch die Anwesenheit
einer zusatzlichen phenolischen Gruppe (44d vs. 43) bzw. 44e vs. 43k) fuhrte innerhalb dieser

Substanzgruppe zu merklich veranderter Hemmung der p38 MAP Kinase.

Tabelle 4.11 Hemmung der p38 MAP Kinase durch Benzylsulfanylimidazole ohne (43j, 43k) bzw.
mit (44c-e) phenolischer Funktionalitat

Code ICs0 (M) p38° Code ICso (MM) p38°
43] 2.30 44d 3.8

43k 2.10 44e 3.4

44c¢ 5.7

2Einzelbestimmung
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Die Diskrepanz zwischen den in dieser Serie im Enzymmodell und im zellul&ren Modéll
ermittelten Daten wurde dem Umstand zugeschrieben dass Substituenten am Benzylrest
vornehmlich in Position 4 die Hemmwirkung gegentber der p38 MAP Kinase beeinflussen.
Hier eignen sich fir eine effiziente Hemmung des Enzyms polare Substituenten am besten
(vgl. Kapitel 4.3). Demgegentiber scheinen zusétzliche Substituenten in den Positionen 2 und
3 hauptsachlich die physikochemischen Eigenschaften der Hemmstoffe zu beeinflussen und
somit Uber das Ausmal? der Resorption deren zelluldre Aktivitét zu steuern. Im positiven
Sinne erfullen diesen Zweck wiederum unpolare Substituenten am besten. Vor diesem Hin
tergrund l&asst sich die biologische Aktivitdt von 44d zwanglos auf die Kombination zweier im
jeweiligen Sinne geeigneter Substituenten in den Positionen 3 und 4 des Benzylrestes zurtick-

fUhren

4.5.3 Ersatz des Benzyl-Substituenten

Nachdem solcherart einige Anhaltspunkte Uber die Bedeutung des Substitutionsmusters am
Benzylrest erhalten worden waren sollte auch der Beitrag des Phenyl-Rings an sich eruiert
werden (Tabelle 4.12). Zu diesem Zweck wurde der aromatische Carbozyklus, der tiber einen
Spacer mit der Position 2 des Imidazols in ML 3163 verbunden ist, ersetzt durch ein nicht-
aromatisches (43f) sowie ein ausgedehnteres carbozyklisches p-Elektronensystem (43g) bzw.
durch einen geséttigten, zyklischen Kohlenwasserstoff @3h). Abschlief3end sollte der inkre-
mentelle Beitrag des Phenyl-Rings zur biologischen Aktivitét durch formales ,Entfernen*
dieses Strukturelementes ermittelt werden (43i). Die Ergebnisse im zelluldren Modell ggben
zu erkennen, dass sich eine hohe Dichte an p-Elektronen in einem definierten Abstand vom
Imidazol- Ring auch dann vorteilhaft auswirkt, wenn das zugrundeliegende Strukturelement
einersaits nicht-aromatisch ist und andererseits ein Heteroatom beinhaltet (43f, Tabelle 4.12).
43f war — nach 44d — die erste Verbindung in der Relhe der Alkylsulfanylimidazole, mit
welcher sich eine vergleichbar gute Hemmung der Zytokin-Freisetzung erreichen liefd wie mit
ML 3163. Cbwohl sich also eine hohe p-Elektronendichte im Bereich des Substituerten in
Position 2 as vortellhaft erwiesen hatte, fihrte die Ausdehnung des aromatischen Systems
durch formale Anellierung eines weiteren Benzol-Rings an den Benzylrest von 43c zu der
gegeniiber beiden Zytokinen erkennbar schwécher wirksamen Verbindung 43g. Diskrepant
waren hingegen die Ergebnisse fur 43h, welches als hydriertes Analogon zu 43c aufgefasst

werden kann. Wahrend die TNF-a-Freisetzung im Vergleich dieser beiden Verbindungen
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durch 43h mehr als 10fach schwéacher unterdriickt wurde, verbesserte sich die Hemmung der
IL-1b-Freisetzung sogar leicht. Insgesamt deuten diese letztgenannten Ergebnisse jedoch
darauf hin, dass der nicht-planare Cyclohexyl-Ring in 43h im Bereich der Phosphatbindungs-

stelle weniger gut toleriert wird als die bislang einzig verwendeten planaren Systeme.

Tabelle 4.12 Biologische Aktivitat verschiedener (Aryl)Alkylsulfanylimidazole

F

N
|\>—s—R

Dk

N A

ICso = SEM (M) PBMC?

Code R TNF-a IL-1b

43f —CH;=CZ=N 23+0.2 <0.1

439 Q 8.8+22 0.82+0.12
43h _CH@ 33.8+5.3 0.24 £ 0.04

43i —CH, 0.90 + 0.19 (6) 0.044 + 0.009 (4)

AMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben

Den verbliffendsten Befund jedoch hielt die biologische Testung des Methyl-
sulfanylimidazols 43i bereit. Aus der formalen Reduktion des Benzylrestes auf eine Methyl-
gruppe resultierte nicht etwa eine verminderte, sondern vielmehr eine gesteigerte Hemmuwir-
kung. Erstmals gelang es mit 43i, die Leitverbindung ML 3163 in allen Testmodellen an
Aktivitdt zu Ubertreffen. Besonders deutlich fiel diese Wirkverstarkung hinsichtlich der
Hemmung der isolierten p38 MAP Kinase (6.3fach) und der IL-1b-Freisetzung (9.5fach) aus
(Abbildung 4.8). Nachdem sich durch geeignete Modifikationen am Methansulfinylbenzol-
Ring die biologische Aktivitat sehr wohl hatte positiv beeinflussen lassen (s. Kapitel 4.5.2),
warf dieses Ergebnis fur 43i die Frage auf, weshalb sich das vollstandige Entfernen dieses

Substituenten noch giinstiger auswirkt.
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F 43i 43c | ML3163 43 43c  ML3163
N L IL-1b  0.04 030  0.38
| H»—s—cH —S -
; N TNF-a 090 35 11
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Abbildung 4.8  Beitrage der Methylgruppe, des Phenyl-Rings und des Methansulfinyl-Substituenten
zur biologischen Aktivitat des ML 3163 (ICso [NM])

Wie lasst sich die gesteigerte Hemmwirkung von 43i vereinbaren mit dem Umstand, dass die
Anzahl der Wechselwirkungsmaoglichkeiten mit der p38 MAP Kinase im Vergleich zu ML
3163 vermindert wurde? Eine Erklarung mag dadurch zu erhalten sein, dass eine Gewichtung
der einzelnen Wechselwirkungen zwischen den Hemmstoffen aus der Klassse der Alkyl-
sulfanylimidazole und der p38 MAP Kinase vorgenommen wird (Abbildung 4.9). Eine not-
wendige Voraussetzung fur die effiziente Hemmung des Enzyms durch entsprechende Alkyl-
sulfanylimidazole ist das Vorhandensein des 4 Fluorphenyl-/Pyridin-4-yl-Pharmakophors in
der richtigen Geometrie. Sowohl der Besetzung der hydrophoben Tasche als auch der Ausbil-
dung der Wasserstoffbriicke zum Amid-NH des Met109 kommt entscheidende Bedeutung fiir
die biologische Aktivitét zu. Demgegentber fallt der Beitrag der Substituenten in Position 2
des Imidazol- Rings zur Enzymhemmung eher gering aus. Sichtbaren Ausdruck findet die
untergeordnete Bedeutung der Wechselwirkungen mit der Phosphatbindungsstelle darin, dass
verschiedenartige Partialstrukturen in diesem Bereich toleriert werden. Andererseits erlaubt
jedoch die Abwesenheit sterisch anspruchsvoller Reste in dieser Position ein tieferes Eindrin-
gen des Hemmstoffes in die ATP-Bindungsstelle, wodurch die essentiellen Wechselwirkun
gen zwischen Inhibitor und p38 MAP Kinase am Grunde dieser Bindungsstelle zusétzlich
gestérkt werden. Das Ausmal? dieses Effektes vermag den Verlust der schwacheren Wechsel-

wirkungen im Bereich der Phosphatbindungsstelle offensichtlich mehr als wett zu machen.

Mit dieser Modellvorstellung ist zwanglos in Einklang zu bringen, dass eine Verlangerung
des Spacers ebenfalls zu einer verbesserten Hemmung der isolierten p38 MAP Kinase fuhrt
(Tabelle 4.9, 43a und 43b). Auch dadurch, dass der sperrige 4Methansulfinylbenzol-Rest
infolge der verlangerten Seitenkette aus der ATP-Bindestelle herausragt, wird ein tieferes
Eindringen des essentiellen 4-Fluorphenyl-/Pyridin-4-yl-Pharmakophors in die ATP-
Bindungspalte erlaubt, was eine festere Bindung des Hemmstoffs an das Enzym nach sich
zieht (Abbildung 4.10).
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Es muss hier betont werden, dass das vorgeschlagene Wechselwirkungsmodell zwar sehr gut

die in der Klasse der Alkylsulfanylimidazole erhaltenen Ergebnisse zu erkldren vermag,

jedoch aus anderen Strukturklassen auch Beispiele bekannt sind, in denen

die EinfUhrung

geeigneter Substituenten in Position 2 des zentralen Heterozyklus zu einer erheblich gestei-

gerten Hemmung der p38 MAP Kinase fuhrte.***%

Hydrophobe Substituenten modulieren die
Thrl06  Tasche Aktivitat im zellularen Testmodell
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Abbildung 4.9  Modifiziertes Bindungsmodell fur Hemmstoffe der p38 MAP Kinase mit Alkyl-

sulfanylimidazol-Grundstruktur, Gewichtung der Wechselwirkungsstellen
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Abbildung 4.10 Ein tieferes Eindringen in die ATP-Bindungsstelle kann durch Verkleinerung des
Substituenten in Position 2 ebenso erreicht werden wie durch Verlangerung des Spacers (ICso [NV]).



122 4 Diskussion der biologischen Ergebnisse

Zusammenfassung der Kapitel 4.5.2 und 4.5.3:

Anaoga des ML 3163, deren Substituenten in Position 2 des Imidazol- Rings strukturell vari-
iert sind, unterscheiden sich in ihrer biologischen Aktivitat sowohl im enzymatischen als auch
im zelluléaren Testmodell. Hierbel werden die Hemmstérken im enzymatischen und zelluléren
Modell durch Verdnderungen im Bereich des Spacers mitunter gegenteilig beeinflusst. Am
Benzylsubstituenten scheint die Position 4 wesentlich fir die Wechselwirkung mit der p38
MAP Kinase zu sein und wird vorteilhaft mit einem polaren Substituenten besetzt. Demge-
gentiber tragen in den Positionen 2 und 3 lipophile Reste stérker zur biologischen Aktivitét
bei, ein Effekt, der einer dadurch verbesserten Resorption zugeschrieben werden kann. Wah-
rend eine Reihe sperriger Substituenten in Position 2 des Imidazol-Rings zumindest toleriert
wird, ist die biologische Wirkung im enzymatischen und zelluldren Testmodell dann am
stérksten, wenn der Substituent an dieser Stelle moglichst klein ist. Eine Erklarung hierfur
kann darin gesehen werden, dass kleine Substituenten in Position 2 des Imidazol- Rings ein
tieferes Eindringen des Hemmstoffs in die ATP-Bindungsspalte des Enzyms ermdglichen,
welches zu einer stérkeren Wechselwirkung zwischen Pyridin- und 4-Fluorphenyl-Ring einer-
seits und dem Amid-NH des Met109 bzw. der hydrophoben Tasche der p38 MAP Kinase

andererseaits fuhrt.
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4.6 Einfuhrung zusatzlicher Substituenten am Pyridin-Ring

Die allgemeine Architektur der ATP-Bindungsstelle in Proteinkinasen baut sich auf aus sechs
Regionen (Abbildung 4.11).188

1. ... der Adenin-bindenden Region, die im Enzym/ATP-Komplex den Adenin-Ring des ATP

sandwichartig umgibt;

2. ... der Phosphat-bindenden Region, in welcher geeignete Aminosduren die negativen La-
dungen der Phosphatgruppen des ATP ausgleichen;

3. ... einer Hydrophoben Region |, mit der niedermolekulare Kinase-Inhibitoren, nicht aber
das ATP selbst wechselwirken;

4. ... der sogenannten Linker-Region, an welcher sowohl ATP als auch die entsprechenden

Hemmestoffe Uber eine essentielle Wasserstoffbriicke ,, verankert” sind;
5. ... der Ribose-Tasche;

6. ... einer Hydrophoben Region I1.

Adenin-bindende Region |

Phosphat-bindende Region
Hydrophobe Region |
Linker-Region
Ribose-Tasche |

Hydrophobe Region Il

Abbildung 4.11 Die allgemeine Architektur der ATP-Bindungsstelle in Proteinkinasen in schemati-
scher Darstellung (nach Toledo, Lydon und Elbaum188). Mit Pfeilen gekennzeichnet sind die beiden
Areale der Hydrophoben Region II.



124 4 Diskussion der biologischen Ergebnisse

In der p38 MAP Kinase bilden Va38, Alabl1, Valb52, Lys53, Leu75s, 11e84, Leu86, Leull4,
Va 105 und Thrl06 eine hydrophobe Tasche, die der Hydrophoben Region | entspricht und
vom 4 Fluorphenyl-Substituenten entsprechender Hemmstoffe mit substituiertem 1 midazol-
Grundgeriist besetzt werden kann.313*3* Essentiell fiir die biologische Wirkung in dieser
Substanzklasse ist dartiber hinaus die Wasser stoff- Briicke des 4-Pyridin-Rings zum Amid-NH
des Met109 in der ansonsten eher lipophilen Linker-Region (Ala51, Thr106, His107, Leul08
und Met109).313334 Versuche, in der Reihe der Benzylsulfanylimidazole eine zusétzliche
Wechselwirkungsstelle im Bereich der Phosphatbindungsstelle zu eschliefien, wurden in
Kapitel 4.5 beschrieben. Auch eine Arbeit zur Besetzung der Ribose Tasche durch geeignete
Substituenten am Ringstickstoff des Imidazols liegt vor.2°

Eine bislang ungenutzte Mdglichkeit, die Potenz der p38 Hemmstoffe aus der Reihe der
Benzylsulfanylimidazole zu erhohen, bot die Einfihrung geeigneter Substituenten in Position
2 des Pyridin-Rings, alzumal die Tragfahigkeit dieses Konzeptes in einer Serie verwandter
p38 MAP Kinase Inhibitoren bereits gezeigt worden war.”>"™! Unter Beibehaltung der
Wasserstoffbriicken Akzeptor-Funktion in Position 4 des Pyridin-Rings war von verschiede-
nen Substituenten in ortho-Position zum Ringstickstoff des Pyridins zu erwarten, dass sie die
Hemmstoff/Enzym-Wechselwirkung auf unterschiedliche Weise beeinflussen kénnen
(Abbildung 4.12).

1. Elektronenziehende bzw. -liefernde Substituenten sollten die Starke der H-Briicke

zum Amid-NH des Met 109 abschwéchen bzw. verstérken. 7219

2. Bel Vorhandensein eines Wasserstoffbriicken-Donors in Position 2 besteht die Mog-
lichkeit, dass eine weitere Wasserstoffbriicke neben derjenigen zum Met109 ausge-
bildet wird. In verschiedenen ATP/Kinase-Komplexen ist eine solche Wechselwir-
kung zwischen der exozyklischen Aminogruppe des ATP und dem Carbonyl-
sauerstoff derjenigen Aminosdure beschrieben worden, welche die Position des
Hisl07 in der p38 MAP Kinase einnimmt. (z.B. Asp86 in Casein Kinase-1,'%
Glul21 in cAPK). Auch sind Kristallstrukturen von 5-(2-Aminopyrimidin-4-yl)-
imidazolen im Komplex mit der p38 MAP Kinase bekannt, in denen eine Wassa-
stoffbriicke der exozyklischen Aminogruppe zum Carbonylsaverstoff des Met109

sichtbar ist.3*

3. Eine zusétzliche Wechselwirkung mit der Hydrophoben Region 11 kénnte durch aus-
reichend lipophile Substituenten erreicht werden. In der p38 MAP Kinase estreckt
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sich die Hydrophobe Region Il sowohl ober- als auch unterhalb derjenigen Ebene, in
welcher das Purin-Ringsystem des ATP in der ATP-Bindungsstelle zu liegen kommt.
In diesen Arealen konstituieren die Seitenketten von Val30, Ala40 und Leul08 (o-
berhalb) bzw. 11e84, Met109, Alal57 und Leul67 (unterhalb) jeweils eine hydropho-
be Fléche.

His 107, E

Leu 108j\
X\/\D Wechselwirkung mit der Hydro-
\,.Lfo 2 3 phoben Region I
Met 109 <

=

Verstarkung/Abschwachung  der
Wasserstoffbriicke zum Met109

Aufbau einer zweiten Wasser-
stoffbriicke, z.B. zum Carbonyl-
sauerstoff des Met109

[ \V]

V]

Abbildung 4.12 Beeinflussungsmoglichkeiten der Enzym -Inhibitor-Wechselwirkung durch Substituen-
ten in Position 2 des Pyridin-Rings

Da sich der Methylsulfanyl-Substituent in Position 2 des Imidazol-Rings in Kapitel 4.5.3 als
vorteilhaft fur die biologische Aktivitét erwiesen hatte, diente 43i a's neue Leitverbindung fir
eine erste Reihe in Position 2 des Pyridin- Rings subgtituierter 5-(Pyridin-4-yl)-imidazole.

Die Schwéachung der Pyridin-NH-Wasserstoffbriicke durch elektronerziehende Substituenten
in Position 2 des Pyridin-Rings fuhrte erwartungsgemad zu Verminderung der biologischen
Aktivitét (Tabelle 4.13). Verglichen mit 43i fallt die Hemmung der TNF-a-Freisetzung durch
2-Chlorpyridin 55a ungeféhr 3fach, die Hemmung der IL-1b-Freisetzung sogar anndhernd
7fach schwécher aus. Ein entsprechendes Ergebnis wurde fur 2-Fluorpyridin 55b erhalten.
Dass hierbel die abgeschwéachte Hemmung der p38 MAP Kinase vollsténdig transponiert wird
in eine verminderte Aktivitdt im zelluléren Testmodell, zeigt in diesem letzteren Fall die im
Vergleich zu 43i um den Faktor 6 schwéchere Hemmwirkung gegentiber dem isolierten B+
zym. Die genannten Befunde unterstreichen einmal mehr die Bedeutung der Wasserstoff-
briicke zwischen Pyridin-Ring und dem Amid-NH des Met109 und kdnnen als ein weiterer

Beleg fur den postulierten Bindungsmodus angesehen werden.



126 4 Diskussion der biologischen Ergebnisse

Tabelle 4.13  Biologische Aktivitat substituierter Pyridin-4-yl-imidazole

=
N\
N | H>_S\CH3
N A
R
ICso + SEM (mM) PBMC? ICso (MM)°
Code R TNF-a IL-1b p38
43] -H 0.90 + 0.19 (6) 0.044 + 0.009 (4) 0.63 + 0.08 (2)
55a -Cl 22+0.7 0.35+£0.05 n.b.°
55b -F 28+138 0.30 + 0.07 3.8
55d -OCH3 1.9+0.6 0.15 + 0.02 n.b.
55e -OH 3.1+0.3 0.50 + 0.02 n.b.

aMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; P°Einzelbestimmung, falls nicht anders angegeben;
°nicht bestimmt

Die Einfuhrung eines elektronenliefernden Substituenten in Form der Hydroxygruppe brachte
keine Verbesserung der biologischen Aktivitét, da das Hydroxypyridin 55e in seiner tautome-
ren Form als Pyridon vorliegt (Abbildung 4.13). Somit kommt es zu einem vollstandig veran
derten Wasserstoffbriicken-Bindungsmuster, welches nicht mehr komplementar zu demjeni-

gen des Aminosaure-Rickgrates von His107 bis Met109 ist.

\ \
NH _ NH
His 1071, His 1074,
o] o
HN HN
Leu 108 , Leu 108 j\
7
¢} N/ o N
?
Met 109 o Met 109 """ \__0O

Abbildung 4.13 Das unterschiedliche Wasserstoffbriicken-Bindungsmuster in Methoxypyridin 55d
und Pyridon 55e verandert die Komplementaritat zwischen Hemmestoff und p38 MAP Kinase
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Da die biologische Aktivitét im Fale von 55e nicht vollstandig verloren geht, scheint die
Carbonylfunktion des Pyridons die Funktion des PyridinStickstoffs als Wasserstoffbriicken
Akzeptor in 43i Ubernehmen zu konnen, alerdings ohne dass in dieser Konstellation eine
zweite Wasserstoffbriicke ausgebildet werden kann. Eine Hemmung der p38 MAP Kinase im

mikromolaren K onzentrationsbereich wurde auch fiir andere Pyridone beschrieben. %!

Durch formale O-Methylierung von 55e wird in 55d zwar das gewinschte Wasserstoff-
brickenBindungsmuster fixiert, die inhibitorische Potenz aber nur unwesentlich verbessert.
Trotz des passenden Wasserstoffbriicken-Bindungsmusters und trotz eines elektronenliefern
den Substituenten in Position 2, der die Wasserstoffbriicke zwischen Pyridin-Stickstoff und
Amid-NH des Met109 verstarken sollte, hemmt 55d die Freisetzung beider Zytokine ca. 3fach
(TNF-a) bzw. 11fach (IL-1b) schwécher als Pyridin-4-yl-imidazol 43i. Wahrend der elektro-
nische Effekt auf den Pyridin-Ring sich also hinsichtlich der biologischen Aktivitédt nicht
positiv bemerkbar macht, fallt der Alkylsubstituent in 55d fir eine Wechselwirkung mit der

Hydrophoben Region 11 wohl schlicht zu kurz aus.

Um sowohl eine Wechselwirkung mit der Hydrophoben Region 11 zu areichen, als auch die
Moglichkeit einer zweiten Wasserstoffbriicke zum Carbonylsauerstoff von His107 oder
Met109 zu er6ffnen, bot sich die Verknipfung eines Benzylrestes mit dem Pyridin-Ring Uber
eine Aminogruppe an, wie sie auch von anderen Arbeitsgruppen bereits als vielversprechende

Strukturvariation beschrieben worden ist.”?

Die Einfuhrung eines reinen Benzylamino- Substituenten (55f) brachte gegentiber dem unsub-
stituierten Pyridin 43i keinen Vorteil (Tabelle 4.14 bzw. Tabelle 4.13). Bei nahezu identischer
Hemmung der p38 MAP Kinase zeigte 55f eine nur unwesentlich verbesserte TNF-a-
Hemmung, aber zugleich auch eine geringfligig verschlechterte IL-1b-Hemmung. Durch
Einfuhrung verschiedener Substituenten sollte der Benzylrest hinsichtlich seiner Lipophilie
sowie seiner elektronischen Eigenschaften im Hinblick auf die Besetzung der als Wechsel-
wirkungsstelle vermuteten lipophilen Flache optimiert werden. Zur Ermittlung eines hierzu
geeigneten Substitutionsmuster s wurde das halbquantitative Verfahren nach Topliss herange-
z0gen.?9%1% Djeser Ansatz beruht auf der sukzessiven Einfiihrung solcher Substituenten an
einem Aromaten, die sich hinsichtlich ihres Lipophilie-Parameters p bzw. ihres elektroni-
schen Parameters s systematisch unterscheiden. Indem diese Derivate in der Reihenfolge
ihrer biologischen Wirksamkeit geordnet werden, l&sst sich der fir die biologische Wirkung

dominierende Parameter (xp bzw. +s). bestimmen. Anschliessend ist die Herstellung weiterer
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Analoga moglich, deren Substituent sich durch die Betonung der beherrschenden Einfluss-

grof3e auszeichnet.

Zunéchst wurde ein Quartett an Derivaten zu 55f auf seine biologische Wirkung ggpriift, in
welchem der Benzyl-Rest in Position 4 entweder einen Methoxy- (p -0.04, s -0.27, 55Q),
einen Methyl- (p 0.56, s -0.17, 55h) oder einen Chlor-Substituenten (p 0.71, s 0.23, 55i)
trug, oder aber 3,4-dichloriert war (p 1.25, s 0.52, 55j). Allerdings ergab sich in allen drei
Testmodellen eine unterschiedliche Aktivitatsreihenfolge fur die Benzylaminopyridine 55f- |
(Tabelle 4.14). Dartiberhinaus lagen die Unterschiede in der Hemmung von p38 und TNF-a
im Bereich des statistischen Fehlers der beiden Testmodelle.

Tabelle 4.14  Biologische Aktivitat verschiedener Benzylaminopyridine

F

N
\
| N>_S\CH
Y A :
N~
R
ICso = SEM (M) PBMC? ICso (MM)°
Code R TNF-a IL-1b p38
55f ©\/H 0.63 + 0.06 (4) 0.108 + 0.037 (4) 0.65
~N

_O
559 e \©\/H\ 0.64 + 0.20 0.056 + 0.035 0.79
H3
55h K@yg\ 0.67  0.07 0.085 + 0.030 0.83
Cl
55i \Q\/H\ 0.50 + 0.10 0.15 + 0.02 0.95

55i Cl\@v” 0.72 £ 0.09 0.23 £ 0.17 0.70
N
N

AMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; Einzelbestimmung

Basierend auf den fur die Hemmung der IL-1b-Freisetzung ermittelten 1Cso-Werten lief3 sich
noch am sinnvollsten eine Auswertung nach Topliss vornehmen. Die hier gefundene Aktivi-

tétsreihenfolge 4-OCHs > 4-CH3 > H > 4-Cl > 34-Cl weist hin auf —s a's dominanten Para
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meter. Aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse in allen drei Testmodellen sowie der eher
geringen Diskriminierung zwischen den unterschiedlichen Substituenten, malien wir dem
Substitutionsmuster am Benzylrest aber eher untergeordnete Bedeutung fir die biologische
Wirkung bei und wandten uns im néchsten Schritt der Modifikation der Seitenkette in 55f zu.

Tabelle 4.15 Biologische Aktivitat verschiedener Phenylalkylamino- bzw. Phenylamino-pyridine

F

N
N\
| N>_S\CH
e :
N~
R
ICso + SEM (mM) PBMC? ICso (MM)°
Code R TNF-a IL-1b p38
55k ©\ _ 0.34 £ 0.12 (4) 0.030 + 0.005 (4) 0.13

Iz

55| Q\A ~ 0.35 + 0.03 0.031 + 0.001 0.24

Iz

ZT
/

55m 0.16 + 0.03 (4) 0.039 + 0.009 (3) 0.38
CH,
H

55n N~ 0.17 + 0.02 (4) 0.041 + 0.009 (4) 0.34
H cH,

R)

"

550 @\:(N\ 0.37 £ 0.12 (3) 0.044 + 0.013 (3) 0.90
H

AMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; "Einzelbestimmung

Uberraschenderweise brachte sowohl eine Verkiirzung als auch eine Verlangerung des
Spacers zwischen Aminopyridin und Phenyl-Ring im Vergleich zum Benzylaminopyridin 55f
eine deutliche Verbesserung der Hemmwirkung (Tabelle 4.15). Dabei erwiesen sich das
Anilinopyridin 55k und das 2Phenylethylaminopyridin 55| in alen drei Testmodellen als
nahezu aquipotent. Es liegt aufgrund der unterschiedlichen strukturellen Voraussetzungen

nahe, hinter diesem qualitativ gleichartigen Effekt unterschiedliche Ursachen zu vermuten.
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In der p38 MAP Kinase erstreckt sich die Hydrophobe Region |1 auf einen Bereich oberhalb
(Val30, Alad0, Leul08) und einen Bereich unterhalb (1184, Met109, Alal57, Leul67) der
Ebene, in der sich das Imidazolgerist des jeweiligen Inhibitors befindet (Abildung 4.14).
Entsprechend kann sich der Substituent in Position 2 des Pyridins bei koplanarer Ausrichtung
von Pyridin- und 4-Fluorphenyl- Ring je nach vorliegender Konformation Uber oder unter die
Imidazol- Ringebene orientieren. Grundsétzlich ist also eine Wechselwirkung dieses Substi-
tuenten mit beiden Teilbereichen der Hydrophoben Region Il méglich. Allerdings werden im
Bereich der hydrophoben Fléche, die durch die Aminosduren 11e84, Met109, Alal57 und
Leul67 auf der Innenseite der ATP-Bindungsstelle konstituiert wird, keine sterisch an-
spruchsvollen Substituenten toleriert, wahrend sich die Aminosauren Val30, Ala40 und
Leul08 gut zuganglich an der Oberflache der p38 MAP Kinase befinden. Vor diesem Hinter-
grund kann angenommen werden, dass unterschiedliche Bindungsmodi des Substituenten am
Pyridin-Ring verantwortlich sind fir die trotz unterschiedlicher Lange des Spacers Uberein-
stimmende biologische Aktivitdt von 55k und 55I. Ein solcher , nicht-linearer” Zusammen
hang zwischen Struktur und Wirkung infolge unterschiedlicher Orientierung der entsprechen-
den Substituenten wurde bereits in einer Reihe analoger Phenoxypyrimidine gefunden.'®® Die
mindere Potenz des Benzylaminopyridins 55f findet ihre Erkl&rung hingegen darin, dass sich
der Benzylrest zu keinem der beiden Tellbereiche der Hydrophoben Region Il optimal orien

tieren kann.

Einen weiteren Fortschritt auf dem Weg zu potenteren Hemmstoffen der Zytokinfreisetzung
brachte der Aufbau eines Asymmetriezentrums in der Seitenkette des Substituenten in Positi-
on 2 des Pyridins (Tabelle 4.15). Nach 55k und 55| zeigte mit dem racemischen 1-Phenyl-
ethylaminopyridin 55m ein drittes Alkylsulfanylimidazol biologische Aktivitéat in derselben
Grolenordnung wie die Referenzverbindung SB 203580. Hervorzuheben ist hier insbesondere
die ausgezeichnete Hemmung der TNF-a-Freisetzung, hinsichtlich welcher 55m alle anderen
untersuchten Alkylsulfanylimidazole und auch SB 203580 ubertrifft. Die Untersuchung der
reinen Enantiomere 55n und 550 auf ihre Hemmung der isolierten p38 MAP Kinase identifi-
zZierte das (R)-1somer als das 2.6fach starker wirksame. Im zelluléren Testmodell aber lief3
sich diese Diskriminierung lediglich in der Freisetzungshemmung von TNF-a, nicht aber von
IL-1b wiederfinden. Ahnlich uneinheitliche Korrelationen von Stereochemie der Seitenkette

und biologischer Aktivitat sind von anderen p38 MAP Kinase Inhibitoren her bekannt.”?



4.6 Einfhrung zusétzlicher Substituenten am Pyridin-Ring 131

Abbildung 4.14

Modell der Bindung von
55n in der ATP-
Bindungsstelle der p38
MAP  Kinase. Gekenn-
zeichnet sind die Areale
der Hydrophoben Region I
oberhalb (Val30, Ala40,
Leul08) wund unterhalb

(lle84, Met109, Alal57,

Leul67) der Ebene des derophobe

Hemmstoffmolekals.
. (Eerelol'unterhalb der
. Imidazol-Ebene) .

L

P,

Die Simulation der Wechselwirkung von 55n mit der ATP-Bindungsstelle der p38 MAP
Kinase unterstreicht die sehr gute geometrische Komplementaritét von geeigneten Substituen
ten in Position 2 des Pyridin-Rings und Hydrophober Region Il des Enzyms (Abbildung
4.14). Weiterhin deutet dieses Modell darauf hin, dass sich der Phenyl-Ring in 55n eher zu
demjenigen Teilbereich der Hydrophoben Region Il orientiert, der sich oberhalb der Imida-

zol- Ring- Ebene befindet.

Der Beitrag der NH-Funktion zur Wechselwirkung der Benzylaminopyridine 55f-0 mit der
p38 MAP Kinase lasst sich an der Wirksamkeit derjenigen Derivate ablesen, in welchen
enerseits in der Seitenkette am Pyridin das Stickstoff- durch ein Sauerstoff-Atom ersetzt,
anderersaits die exozyklische Aminofunktion mit einer zusétzlichen Methylgruppe substituiert
ist (Tabelle 4.16). Isopropoxypyridin 55¢ enthtillt mit seiner biologischen Aktivitét, in wel-
cher es den potentesten Analoga 55k-m ebenblrtig ist (Tabelle 4.15), dass der Stickstoff in
der Seitenkette ohne Schaden fur die Wirkstarke durch eine Sauerstoffatom ersetzt werden
kann, sofern nur ein lipophiler Substituent ausreichender Gréfe mit der Position 2 des Pyri-

din-Rings verknupft ist.

Demgegeniber resultierte die formale Einfuhrung einer Methylgruppe am exozyklischen
Stickstoff von 55f in einer deutlich abgeschwéchten Hemmwirkung 65p). Eher als auf die
Bedeutung der NH-Funktion zum Aufbau einer zusétzlichen Wasserstoffbriicke weist dieses
Ergebnis aber darauf hin, dass eine tbermaliige sterische Beanspruchung in dieser Region der
p38 MAP Kinase nicht toleriert wird.



132 4 Diskussion der biologischen Ergebnisse

Tabelle 4.16 Biologische Aktivitat substituierter Pyridin-4-yl-imidazole ohne NH-Funktion in der
Seitenkette

N
N\
| N>_S\CH
B :
N~
R
ICso + SEM (M) PBMC? ICso (MM)°
Code R TNF-a IL-1b p38
55¢ -OCH(CHsa), 0.40 % 0.14 (4) 0.047 + 0.008 (4) 0.56

55p @\/ﬁ” 4.6+0.3 27+05 8.7
N

aMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; "Einzelbestimmung

Dies steht in Ubereinstimmung mit Befunden aus der Reihe der N-substituierten Imidazole,
nach welchen monobenzylierte Aminopyridine sehr wohl, dibenzylierte Aminopyridine g-
doch nicht mehr biologisch aktiv sind.2% Durch diese Deutung |4sst sich die geringe Wirksam:

keit von 55p ohne Schwierigkeiten mit der sehr guten Aktivitdt von 55c vereinbaren
(Abbildung 4.15).

F F F
N N
S, S s
AN N CH3 AN N CH3 N CH3
| H | H | H
NP4 N = N~
O.__CH N\Q N\Q
3 H” H,c”
CH,
55¢ p38 ICy, 0.56 55f p38 IC,, 0.65 55p p38ICy, 8.7

Abbildung 4.15 Einfluss der NH-Funktion in der Seitenkette auf die Hemmung der p38 MAP Kinase
(ICso [MM])

Abschlief¥end wurde in einer Serie von Benzylsulfanylimidazolen durch Einfiihrung verschie-
dener Substituenten in Position 2 des Pyridin-Rings untersucht, inwiefern sich Substituenten
in Position 2 des Imidazol- Rings und in Position 2 des Pyridin-Rings hinsichtlich der biologi-
schen Aktivitét wechselseitig beeinflussen. Die gegentiber 43i (Tabelle 4.13) verminderte

inhibitorische Potenz von 55a und 55b, die aus der Schwachung der fir die Hemmung der
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p38 MAP Kinase kritischen Wasserstoffbrticke zum Amid-NH des Met109 resultiert, wird bel
Ersatz der Methylgruppe durch einen sperrigen Benzylsubstituenten am exozyklischen
Schwefel in Position 2 des Imidazol- Rings noch betont (Tabelle 4.17).

Tabelle 4.17 Biologische Aktivitat verschiedener Benzylsulfanylimidazole mit zusatzlichem Substi-
tuenten am Pyridin-Ring

N
A\
AL
| H

N~
Rl
ICso + SEM (mM) PBMC? ICso (MM)°
Code R R TNF-a IL-1b p38
57a -Cl -H 60.0 £ 5.0 1.8+0.5 n.b.°
58a -Cl -S(0)CH;, 12.0 + 3.0 21+0.3 n.b.
57b -F -H 405+0.5 29+05 4.2
58b -F -S(0)CH; 6.9+0.2 2.45 + 0.05 9.3
57c @\/H H 32105 0.20 + 0.03 1.42
N
58¢c ©\/n -S(0)CH;, 20+0.7 0.47 +0.07 1.45
N
57d Q/“\ -H 27+1.1(3) 0045+ 0.011 (4) 0.38+0.10 (2)
CH,
58d Q/“\ -S(O)CH;  0.91+0.54(3) 0.040 + 0.011 (3) 0.27
CH,

_O.
57%¢ \©\/“\ H 21.0 9.0 0.18 + 0.05 n.b.

aMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; P°Einzelbestimmung, falls nicht anders angegeben;
“nicht bestimmt

So hemmt in der Reihe der 2-Chlorpyridine das Benzylsulfanylimidazol 57a die Freisetzung
der Zytokine im zelluldren Testmodell 27mal (TNF-a) bzw. 5mal (IL-1b) schlechter as das
Methylsulfanylimidazol 55a, das analoge 2-Fluorpyridin 57b zeigt sich 55b ungeféhr 14fach
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(TNF-a) bzw. 8fach (IL-1b) unterlegen. Wahrend die Einfihrung einer 4-Methan
sulfinylgruppe am Benzylrest in 58a bzw. 58b ohne Einfluss auf den ICso-Wert der IL-1b-
Freisetzungshemmung bleibt, lie? sich die Hemmung der TNF-a-Freisetzung durch diese
Modifikation gegentiber den unsubstituierten Benzylsulfanylimidazolen um den Faktor 5 (57a
vs. 58a) bzw. 6 (57b vs. 58b) verbessern. Die inhibitorische Potenz der Methylsulfanylimida-
zole 55a bzw. 55b wurde hierdurch jedoch nicht vollsténdig wiederhergestellt. Eine Schwé-
chung der Wasserstoffbriicke zum Amid-NH des Met109 kann also hinsichtlich der Freiset-
zungshemmung von TNF-a, nicht aber von IL-1b zum Teil kompensiert werden durch eine

verbesserte Wechselwirkung im Bereich der Phosphatbindungsstelle.

Ein anderes Bild ergibt sich bei Einfihrung von Substituenten in Position 2 des Pyridin
Rings, welche im Gegensatz zu den Halogenen in der Lage sind, die biologische Aktivitéat zu
verbessern (Tabelle 4.17). Hier macht sich hinsichtlich der Hemmung beider Zytokine glei-
chermal3en eine Nivellierung bemerkbar, was den Einfluss des Substituenten in Position 2 des
Imidazol- Rings anbelangt. In der Reihe der Benzylaminopyridine etwa sind die Unterschiede
zwischen Benzylsulfanyl- (57c, TNF-a 3.2 niM, IL-1b 0.20) und 4-Methansulfinyl-
benzylsulfanyl-imidazol (58c, TNF-a 2.0 nmM, IL-1b 0.47) hinschtlich der TNF-a-
Freisetzungshemmung nur noch gering. In ihrer Hemmung der p38 MAP Kinase schliefdlich

sind sich beide Verbindungen praktisch ebenbrtig.

Im Vergleich aler untersuchten Benzylaminopyridine erwies sich das Methylsulfanylimidazol
55¢c (TNF-a 0.63 nM, IL-1b 0.108) den Benzylsulfanylimidazolen 57c und 58c noch gering-
flgig Uberlegen. In der Reihe der 1-Phenylethylaminopyridine verschwand jedoch auch der
Wirkstarkeunterschied zwischen Methyl- und Benzylsulfanylimidazolen, zumindest in Bezug
auf die Hemmung von p38 MAP Kinase und IL-1b-Freisetzung. Lediglich hinsichtlich der
Freisetzungshemmung von TNF-a trat in diesem Fall noch ein nennenswerter Unterschied auf
zwischen Methylsulfanylimidazol (55d, 0.16 mM), Benzylsulfanylimidazol (57d, 2.7 mM) und
4-Methansulfinyl-benzylsulfanylimidazol (58d, 0.91), wahrend die p38 MAP Kinase sowie
die IL-1b-Freisetzung durch alle drei Verbindungen gleich effizient geghemmt wurde. Je mehr
also der Substituent in Position 2 des Pyridin-Rings zur biologischen Aktivitédt beitragt, desto
mehr vermag die dadurch verbesserte Bindung im Bereich der Linker-Region bzw. der
Hydrophoben Region Il jeglichen Affinitatsunterschied im Bereich der Phosphatbindungsstel-
le zu Uberlagern (Abbildung 4.16).
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F 3
N N
X -H -F N N
R

N R
—
| \>—S
AN N H- 43i 0.044 55b 0.30 55f 0.108 55m 0.039
H
Nl — Ph- 43c 0.30 57b 2.9 57¢ 0.20 57d 0.045
X 4-MeS(O)Ph- ML 3163 0.38 58b 2.45 58c 0.47 58d 0.040

Abbildung 4.16 Der Einfluss des Substituenten in Position 2 des Imidazol-Rings wird betont durch
"schlechte" und zurlickgedrangt durch "gute" Substituenten am Pyridin-Ring (PBMC-Modell, 1Cso-
Werte (nM) fir die Hemmung der IL-1b-Freisetzung).

Ein Vergleich der biologischen Aktivitét von 57¢/58c sowie 57d/58d zeigt, dass die hieraus
resultierende Aquipotenz im zellularen Testmodell in der Tat einer annahernd gleichstarken

Hemmung der p38 MAP Kinase entspricht (Tabelle 4.17).

Wahrend in der Reihe der Benzylsulfanylimidazole ein 1-Phenylethylamino- Substituent am
Pyridin (57d) eine gegentiber dem unverzweigten Benzylaminopyridin (57¢) deutlich verbes-
serte Hemmwirkung nach sich zieht, verringert die Einfihrung eines Methoxy-Substituenten
in Position 4 des Benzylaminorestes die biologische Aktivitat (Tabelle 4.17). So fallt die
Hemmung der TNF-a-Freisetzung durch 57e gegenuiber derjenigen von Benzylaminopyridin
57c 6.5fach schwécher, gegenlber derjenigen des analogen Methylsulfanylimidazols 559
sogar mehr a's 30fach schwécher aus.

Zusammenfassung des K apitels 4.6:

Die Einfuhrung elektronenziehender Substituenten in Position 2 des Pyridin-Rings fuhrt in
der Reihe der 2Alkylsulfanyl-5-(pyridin-4-yl)-imidazole zu verminderter biologischer Akti-
vitat, vermutlich aufgrund einer Schwachung der Wasserstoffbriicke des Pyridin-Stickstoffs
zum Amid-NH des Met109. Die Einschrankung dieser zentralen Interaktiorsmoglichkeit kann
tellweise aufgefangen werden durch eine Optimierung des Substituenten in Position 2 des
Imidazol- Rings. Lipophile Reste hingegen, die Gber ein Heteroatom mit der Position 2 des
Pyridin-Rings verknlpft sind, filhren zu Derivaten von gesteigerter Hemmaktivitét. Fir diesen
Effekt machen wir v.a. eine Interaktion des aromatischen oder verzweigt aliphatischen Substi-
tuenten mit der Hydrophoben Flache 11 verantwortlich, wahrend die Natur des Heteroatoms
von untergeordneter Bedeutung zu sein scheint (Abbildung 4.17).
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Abbildung 4.17 Bedeutung der Strukturelemente in der Seitenkette des substituierten Pyridin-Rings
fuir die biologische Aktivitat

Dass sich hierbel mit dem Isopropoxy-, Anilin-, 1-Phenylethylamino- und 2-Phenyl-
ethylamino- Substituenten strukturell unterschiedliche Gruppen als anndhernd gleich effektiv
erweisen, kann mit der Moglichkeit zu unterschiedlichen Orientierungen des Substituenten in
diesem Bereich der ATP-Bindungsstelle erklart werden. Die verstéarkte Enzym/Inhibitor-
Wechselwirkung infolge struktureller Modifikation des Pyridin-4-yl-Substituenten vermag
Aktivitétsunterschiede zwischen denjenigen 5-(Pyridin-4-yl)-imidazolen zu nivellieren, die
sich hinsichtlich des Substituenten in Position 2 des Imidazol- Rings unterscheiden. Die in
diesem Kapitel dargelegten Struktur-Wirkungsbeziehungen fligen sich in ihrer Gesamtheit gut
in das in Kapitel 4.5 entwickelte Bindungsmodell ein, welches die aulerordentliche Bedeu
tung einer guten Wechselwirkung im Bereich des 4-Fluorphenyl/Pyridin-4-yl-Pharmakophors
fur die Hemmung der p38 MAP Kinase sowie der Zytokinfrei setzung betont.
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4.7 N-substituierte Imidazole

Durch die Platzierung geeigneter Substituenten am N1 des Imidazols sollten Alkylsulfanyl-
imidazole mit glnstigerem  physikochemischen  Profil, vermindertem CY P450-
Interaktionspotential (s. Kapitel 1.4) und folgerichtig reduzierter Toxizitét erhalten werden
Wie bereits von der bizyklischen Mutterverbindung SK&F 86002 bekannt, gilt es beim
Schritt von den N-unsubdtituierten zu den N-substituierten Imidazolen den Einfluss der Regi-
oisomerie auf die Hemmung der p38 MAP Kinase zu beachten.>”®® Auch aus einer Reihe
trisubstituierter Imidazole ist bekannt, dass Substituenten ohne Verlust der Hemmwirkung nur
an demjenigen Ringstickstoff des Imidazols toleriert werden, der dem Pyridin-Ring benach-
bart ist (N1), wahrend digjenigen Konstitutionsisomere, die den Substituenten am entgegenge-
setzten Stickstoffatom (N3) tragen, eine drastisch verminderte p38 Hemmung aufweisen, 012
Dieser Befund ist aus der Topologie der ATP-Bindungsstelle heraus erklarbar, die als eine
,Kerbe* am Ubergang von N-terminaler und Gterminaler Domane der p38 MAP Kinase
ausgebildet ist.3333* Wahrend die N-terminale Doméne diese Vertiefung zur einen Seite hin
begrenzt (Lys53, Glu71, Leul04), 6ffnet sich die ATP-Bindungsstelle zur C-terminalen Do-
mane hin. In diesen , offenen“ Raumbereich ragen die Substituenten, die sich in Position 1
entsprechender Imidazol- Inhibitoren der p38 MAP Kinase befinden. Um Uber eine regiosel ek-
tive Synthese N-substituierte Alkylsulfanylimidazole der , richtigen” Regioisomerie zu erhal-
ten, waren groRe Anstrengungen unternommen worden.8131% Dass diese Miihen nicht
vergeblich waren, zeigt ein Vergleich der biologischen Aktivitdt der N-unsubstituierten Imi-
dazole 55e und 55m, der N3-substituierten Derivate 78b und 81b, die durch direkte Alkylie-
rung aus ersteren hervorgegangen waren, sowie des Uber regioselektive Synthese erhaltenen
N1-substituierten Analogons 81a%° (Tabelle 4.18).

Die Methylierung von Pyridon 55e am N3 des Imidazol-Rings erbrachte im zelludren Test-
modell eine 10-14fache Abschwéachung der Hemmwirkung gegeniber beiden Zytokinen
(78b). Auch bei Anwesenheit eines wirkverstarkenden Substituenten in Position 2 des Pyri-
dinrRings (81b) fuhrte die EinfUhrung der Methylgruppe am N3 zu einer fast 100fach
schlechteren Hemmung der p38 MAP Kinase. Demgegentber erwies sich das am , richtigen®
Imidazol Stickstoff methylierte XPhenylethylaminopyridin 81a% als &quipotent ggeniiber
seinem N-unsubstituierten Analogon 55m. In diesem Ergebnis manifestiert sich einerseits die
Bedeutung, die der Regioselektivitdt der N-Substitution zukommt. In der Reihe der

5-(Pyridin-4-yl)-imidazole waren jedoch auch digjenigen N-substituierten Imidazol-Derivate
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weniger potent as ihre N-unsubstituierten Analoga, die mit Resten in Position 1 versehen
waren.®% So zeigt die Aquipotenz von 8la und 55m auch, dass es mittels des 1-Phenyl-
ethylamino-Substituenten am Pyridin gelingt, diese aus der Substitution des Imidazol-
Stickstoffs resultierende Wirkungsabschwéachung aufzuheben. Dieser Befund unterstreicht
erneut die Bedeutung der substituierten Pyridin-Rings fur die biologische Aktivitét und deckt
sich mit den in den Kapiteln 4.5 und 4.6 dargelegten Struktur-Wirkungs-Beziehungen.

Tabelle 4.18 Biologische Aktivitat N-unsubstituierter und regioisomer N-methylierter Imidazole

R1_ 4 N3
I Yrs.
R2” 5 N\1 CH3
CH,
ICso + SEM (mM) PBMC? ICso (MM)°
Code R1 R2 TNF-a IL-1b p38
8

55e° H@/ 4-F-Ph- 3.1+0.3 0.50 + 0.02 n.b.

X
|
4
55m°© @\5)/ 4-F-Ph- 0.16 +0.03 (4)  0.039 + 0.009 (3)  0.38

7
78b H@/ 4-F-Ph- 31.3+5.6 72+1.2 n.b.

NH

S
|
Z
81a® 4-F-Ph- @\Ej/ 0.11 £0.02 (4)  0.015 + 0.002 (4) 0.22

CHy

NH

| S
o
81b @\( 4-F-Ph- nb. nb. 27

CHy

aMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben; °Einzelbestimmung; °N-unsubstituiertes Imidazol; “nicht
bestimmt; ®alle Hemmwerte nach Kotschenreuther®
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4.8 Vollblut-Ergebnisse der Imidazol-Derivate

Vor der Auswahl ernsthafter Entwicklungskandidaten zur weiteren Profilierung wurden die
vielversprechendsten Testverbindungen auf ihre biologische Aktivitét im Vollblut-Testmodell
Uberprift, da dieses unter den beschriebenen Testprotokollen in-vivo-Bedingungen am besten
zu smulieren vermag. Die gegeniiber den PBMC-Daten generell um etwa eine Zehnerpotenz
hoheren ICso-Werte konnen insbesondere der Plasmaeiweil3bindung der Hemmstoffe und
ihrem nivellierenden Effekt sowie der Stimulation verschiedener Zelltypen im Vollblut zuge-

schrieben werden.

Tabelle 4.19 Gegenlberstellung der biologischen Aktivitat verschiedener Pyridin-4-yl-imidazole im
PBMC- und Vollblut-Modell

ICso + SEM (M) PBMC? ICso + SEM (M) Vollblut?
Code TNFa IL-1b TNFa IL-1b
ML 3162 49+0.1 0.67 +0.19 >100 285+ 1.5
ML 3163 1.1+ 0.4 (4) 0.38 + 0.13 (4) 20.3+4.8 2.78+0.13
ML 3160 21+05 0.20 + 0.06 28.8+10.3 29+17
43i 0.90 + 0.19 (6) 0.044 + 0.009 (4) 4.2 +0.7 1.2+0.6
43k 235+6.5 1.0+0.4 33.5 + 6.4 (4) 4.1+3.0 (3)
43m 15.0+ 0.5 0.90 + 0.10 475+ 16.5 40+28
44c 6.8+0.2 0.37+0.14 9.8+43 0.35+0.25
44e 5.0+0.3 2.3+0.48 9.0+21 12.1 (1)
449 5.8+ 1.5 (4) 1.0 £ 0.3 (4) 103 + 27 13.0 £ 0.0
46b 6.5+ 0.7 (4) 0.13 £ 0.07 19.8 +7.3 2.13+0.28

AMittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben

Eine Gegenlberstellung der jeweiligen Testdaten zeigt, dass sich mittels des Vollblut-
Protokolls viele Struktur-Wirkungsbeziehungen wiederfinden lassen, die bereits im PBMC-
Modell beobachtet wurden, auch wenn diese teilweise weniger ausgepragt zutage treten
(Tabelle 4.19). In der Rethe der Pyridin-4-yl-imidazole fallen hierunter...

1. ..die deutliche Aktivitdtssteigerung bei Ersatz des Benzyl-Substituenten am exo-
zyklischen Schwefel durch eine einfache Methylgruppe (43i);
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2. ...die schwéchere biologische Aktivitéat der stellungsisomeren Methansulfinylbenzole
43k und 43m gegeniber der Leitverbindung ML 3163;

3. ...der Aktivitdtsanstieg, der sich aus der Anwesenheit einer polaren Gruppe in Pos-

tion 4 des Benzylsulfanyl-Substituenten ergibt (44c und 44e gegentiber 44q),

4. ..die Austauschbarkeit des Benzylsulfanylrestes gegen einen reinen Kohlenstoff-
Spacer im Hinblick auf die biologische Aktivitét in einem zellul&ren Testmodell
(46D).

Tabelle 4.20 Gegeniberstellung der biologischen Aktivitat verschiedener Phenylalkylaminopyridine
im PBMC- und Vollblut-Modell

ICso + SEM (M) PBMC? ICs0 + SEM (M) Vollblut?

Code TNFa IL-1b TNFa IL-1b

55¢ 0.40 + 0.14 (4) 0.047 + 0.008 (4) 7.2+1.8 22+0.8
559 0.64 + 0.20 0.056 + 0.035 72.0 + 28.0 30.3 +13.9 (3)
55h 0.67 + 0.07 0.085 + 0.030 17.3+5.9 (3) 22.3+10.8 (3)
55i 0.50 + 0.10 0.15 + 0.02 14.8 6.3 13.3+4.7
55j 0.72 £ 0.09 0.23+0.17 61.2 + 18.7 (3) > 100

55| 0.35+0.03 0.031 £ 0.001 14.9 £ 4.3 (3) 17.1 £ 10.6 (3)
55m 0.16 = 0.03 (4) 0.039 + 0.009 (3) 2703 0.99 + 0.46
58d 0.91 + 0.54 (3) 0.040 + 0.011 (3) 10.0 + 6.6 (3) 15.7 + 12.7 (3)

#Mittelwert aus zwei Experimenten, falls nicht anders angegeben

In der Klasse derjenigen Pyridin-4-yl-imidazole, die einen zusdtzlichen Substituenten in
Position 2 des Pyridin-Rings tragen, ermoglichte die Testung im Vollblut-Modell eine deutli-
che Abgrenzung von potenteren und weniger potenten Hemmstoffen (Tabelle 4.20). Im Ver-
gleich zu den Ergebnissen im PBMC-Model verschwinden im Vollblut die Aktivitatsunter-
schiede zwischen IL-1b- und TNF-a-Hemmung durch dieselbe Verbindung. Unabhangig von
der Natur des Substituenten lagen die ICso-Werte sdmtlicher in Position 4 des Benzylrestes
substituierter Benzylaminopyridine (55g-j) im mittleren mikromolaren Konzentra-
tionsbereich. Bemerkenswerterweise stimmt die Aktivitétsreihenfolge in dieser Serie nicht mit
der im PBMC-Modell erhaltenen lberein, ein Umstand, der sicherlich auch den geringen
Aktivitétsunterschieden geschuldet ist. Eine deutlich ausgepragtere biologische Wirkung
zeigten das |sopropoxypyridin 55¢ und das 1-Phenylethylaminopyridin 55m, deren tberlege-
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ne Hemmwirkung gegentiber der p38 MAP Kinase sowie der Zytokin-Freisetzung im PBMC-
Modell auch im Vollblut-Modell ihre Bestatigung fand. Uberraschenderweise gehort jedoch
auch das einfache Pyridin-4-yl-imidazol 43i zu dieser Minderheit unter den untersuchten
Alkylsulfanylimidazolen, die im Vollblut-Modéell 1Cso-Werte im niedrigen mikromolaren oder

sogar submikromolaren Konzentrationsbereich aufweist.

Dass eine gute Hemmwirkung im PBMC-Modell nicht in jedem Fall auch im Vollblut sicht-
bar wird, illustriert der markante Wirkverlust des Phenylethylaminopyridins 55I. Im PBMC-
Modell noch ungeféhr &quipotent zu 55m, félt die Hemmung der TNF-a-Freisetzung im
Vollblut beinahe 6fach, die der IL-1b-Freisetzung sogar ungefahr 17fach schwécher aus als
die durch 55m hervorgerufene. Auf dhnliche Weise unterscheiden sich auch 55m und sein
4-Methansulfinylbenzyl- Analogon 58d hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitét. Auch hier
weicht die im PBMC-Modell vorhandene Aquipotenz einem deutlichen Aktivitéatsunterschied
im Vollblut zugunsten von 55m. Zusammenfassend erweist sich der sterisch anspruchsvolle
Rest in Position 2 des Imidazol-Rings (58d) als der biologischen Wirksamkeit im Vollblut-
Modell ebenso abtréglich wie tUbermalsige Modifikation des Arylalkylrestes in Position 2 des
Pyridin-Rings (Einflhrung zusétzlicher Substituenten in 55g-j, Verlangerung des Spacers in
551). Digienigen Pyridin-4-yl-imidazole hingegen, deren Aktivitéa im Vollblut-Modell erhal-
ten bleibt, zeichnen sich strukturell durch einen einfachen Methylsulfanyl-Substituenten in
Position 2 des Imidazol-Rings und einen , optimalen” Substituenten am Pyridin-Ring aus
(Isopropoxy-, 1-Phenylethylamino-). Im Vollblut Ubertreffen die potentesten der hier vorge-
stellten Imidazole die Leitverbindung ML 3163 insbesondere hinsichtlich der Freisetzungs-
hemmung von TNF-a deutlich und bleiben in ihrer biologischen Wirksamkeit nur noch g
ringflgig hinter der Referenzverbindung SB 203580 zurlick. Aufgrund dieses vielverspre-
chenden Profils wurden u.a. 43i, 55c und 55m (s. Tabelle 4.13, Tabelle 4.15 und Tabelle
4.16) ausgewdhit zur weiterfhrenden Charakterisierung in verschiedenen in-vivo
Testmodellen.
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51 Chemie

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 77 Pyridinyl-pyrimidine bzw. Pyridinyl-
imidazole synthetisiert und analytisch charakterisiert. Folgende Synthesewege wurden ke
schritten (Abbildung 5.1):

1. Die Synthese von 15b veranschaulicht die allgemeine Methode, nach welcher 11
verschiedene 2Benzylsulfanyl-pyridinyl-pyrimidine dargestellt wurden: Die Uber-
fuhrung des Ethanons 2a in das entsprechende Aminovinylketon und nachfolgende
Kondensation mit Thioharnstoff flhrte zum Pyrimidinthion 14a, dessen Umsetzung
mit einem geeigneten Benzylchlorid das gewinschte 2-Benzylsulfanyl-pyridinyl-
pyrimidin 15b ergab. Auf @nlichem Wege wurde die Synthese des 4-Hydroxy-
pyrimidin-Analogons von 15b erfolgreich durchgefihrt.

2. Im Rahmen der angestrebten Synthese verschiedener Pyridinyl-pyrazine gelang die
Oxidation von Ethanon 2a zum Diketon 32, nicht aber der Ringsschluf? von letzterem

mit Glycinamid zum entsprechenen Pyridinyl-pyrazin-2-al.

3. Entsprechend der allgemeinen Strategie zur Darstellung der Leitverbindung ML
3163 Uber Ethanon 2a und Imidazol-2-thion 5a wurden 12 verschiedene Analoga
synthetisiert, in welchen der 4-Fluorphenyl- bzw. Pyridin-4-yl-Substituent ersetzt ist.

4. Die Variation des Substituenten am exozyklischen Schwefel von ML 3163 gelang
durch basenkatalysierte Kupplung von Imidazolthion 5a mit Alkylhalogeniden. Ben-
zylalkohole mit phenolischer Hydroxygruppe wurden mit 5a unter sauren Bedingun-

gen erfolgreich zu den entsprechenden Benzylsulfanylimidazolen umgesetzt.

5. Ausgehend von a-Oximinoketon 31a gelang die Darstellung des 2Alkylimidazols
46a sowie des 2-Alkenylimidazols 46b, in welchen der exozyklische Schwefel des
ML 3163 durch ein Kohlenstoff-Atom ersetzt ist.
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Abbildung 5.1  Uberblick tber die wichtigsten Synthesestrategien zur Darstellung der Leitverbindung
ML 3163 und ihrer Analoga

6. Der Zugang zu Analoga des ML 3163 mit einem zusétzlichen Substituenten in Posi-

tion 2 des Pyridinrings wurde durch Darstellung der zu Imidazolthion 5a analogen

2-Haogenopyridine 54a und 54b ertffnet. Die Einfuhrung verschiedener N- und O-

Nukleophile erfolgte durch nukleophile Substitution des Fluorpyridins von 54b. Im

Rahmen dieser Synthesestrategie wurden geeignete Reaktionsbedingungen erarbeitet,

welche die Darstellung des a's Zwischenprodukt benétigten a - Aminoketons 53b aus



144

5 Zusammenfassung

dem entsprechenden a-Oximinoketon 52b unter Vermeidung von Alko-

holyse/Hydrolyse bzw. Hydrogenolyse des Halogenopyridins erlaubten.

Die Darstellung derjenigen Analoga des ML 3163, welche anstelle des Pyridin- Rings
einen Pyrimidin-Substituenten tragen, gelang weder auf dem Wege einer Acetylimi-
dazolthionStrategie noch ausgehend von verschiedenen Pyrimidin-Derivaten.

Die N-Methylierung verschiedener Methylsulfanylimidazole fihrte unabhéngig von
Methylierungsreagenz, Hilfsbase, Losemittel und Temperatur bevorzugt zum N3-

alkylierten Regioiosomer.

5.2 Biologische Ergebnisse

Die so erhaltenen Testverbindungen wurden auf ihre Hemmung der Freisetzung von Tumor-
nekrosefaktor-a (TNF-a) und Interleukin-1b (IL-1b) aus mononukledren, humanen Zellen

gepriift. Die Mehrzahl der Testverbindungen wurde dartiberhinaus auf ihre Hemmwirkung

gegenlber der p38 MAP (mitogen-activated protein) Kinase getestet, eine ausgewahite Zahl

von Verbindungen auch auf die Freisetzungshemmung von TNF-a und IL-1b in humanem

Vollblut. Die so erhaltenen biologischen Daten lassen die folgenden Schlussfolgerungen zu
(Abbildung 5.2):

1. Pyridin-4-yl-imidazole (und in geringerem Mal3e auch Pyridin-4-yl-pyrimidine) mit

verschiedenen Substituenten in Position 2 sind geeignete Inhibitoren der p38 MAP

Kinase, welche die Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine IL-1b und

TNF-a aus mononukledren Zellen zu hemmen vermdogen.

Fur eine gute biologische Aktivitét essentiell sind die Geometrie des zentralen Hete-
rozyklus sowie die Anwesenheit des 4-Pyridin-Rings, wahrend verschiedene Benzyl-
sulfanyl-Substituenten in Position 2 des Pyrimidin- bzw. Imidazol-Rings einen ver-

gleichsweise geringen Einfluss austiben.

Ein moglichst kleiner Substituent in Position 2 des Imidazol-Rings beglnstigt die
effiziente Hemmung der isolierten p38 MAP Kinase und ebenso der Zytokin
Freisetzung in den zelluldren Testmodellen durch die entsprechenden Pyridin-4-yl-

imidazole.
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4. Durch Einfuhrung lipophiler Substituenten in Position 2 des Pyridin-Rings lasst sich
eine deutliche Aktivitétssteigerung in der Klasse der 2Alkylsulfanyl-5-(pyridin-4-

yl)-imidazole erzielen.
5. Substitution am N3 des Imidazol- Rings fuhrt zu Wirkverlust.

6. In der untersuchten Verbindungsklasse bleibt die biologische Aktivitdt der potentes-

ten Hemmstoffe von p38 MAP Kinase und Zytokinfreisetzung auch im Vollblut

erhaten.
Geometrie
E bestimmt
Aktivitat
Imidazole X =NH, X y
Pyrimidine X = CH=N | \
R

nicht-essentiell

fur Hemmung der p38,
Modulation der zellularen
Aktivitdt moglich

essentielle bzw.
sehr vorteilhafte
Bindungsregion

Y=NH, O

Abbildung 5.2  Bedeutung der einzelnen Partialstrukturen fir die biologische Aktivitat der Benzylsul-
fanyl-pyrimidine und Benzylsulfanyl-imidazole

Durch gezielte Strukturvariation der Ausgangsverbindung ML 3163 wurden mehrere Verbin
dungen gefunden, die gegentiber der Muttersubstanz in allen Testmodellen eine um bis zu

einer Zehnerpotenz verbesserte biologische Aktivitét zeigen.
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6.1 Materialien und Methoden

Die analytische Charakterisierung der chemischen Verbindungen geschah unter Verwendung

der folgenden Messgeréte:

Schmelzpunkte:

NM R-Spektroskopie:

IR-Spektroskopie:

GCIMS:

DC

HPLC

Buechi Melting Point B-545 (mit thermodynamischer Korrektur)
Bruker Spectrospin AC 200 (200 MHz)

Bruker Advance 200 (200 MHz)

Nicolet Impact 410 (KBr-Prefding)

Perkin-Elmer Spectrum One (ATR Technik)

Hewlett Packard HP 6890 Series GC-System

Hewlett Packard HP 5973 Mass Selective Detector

fluoreszenzmarkierte SIO, 60 Platten (Macherey-Nagel Art.-Nr.
805021)

Pumpe: Merck Hitachi (Darmstadt), Saule: LiChrospher® 100 RP-
18 (5rm), Puffer: MeCN/NaH,PO, pH 3.5 (70+30), Flussrate: 1.00
mL/min, Temperatur: 25°C, UV-Detektion bei 254 nm

Als interner Standard in der NMR-Spektroskopie wurde Tetramethylsilan verwendet. Die

Auswertung der Dunnschichtchromatogramme geschah im UV-Licht bei | = 254 bzw. 366

nm. Angaben zur Ausbeute von Synthesen sind als Prozent der Theorie (%) zu verstehen.
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In der Gaschromatographie kamen die folgenden Temperaturprogramme zur Anwendung:

Methode | Temperaturprogramm Einlasstemperatur | Druck

A 100 °C (1.0 min), mit 15 °C/min bis 220 °C 250 °C 110 kPa
(0 min), mit 25 °C/min bis 275 °C (5.0 min)

B 100 °C (1.0 min), mit 15 °C/min bis 220 °C 250°C 12.9 psi
(0 min), mit 25 °C/min bis 275 °C (5.0 min)

C 100 °C (1.5 min), mit 15 °C/min bis 225 °C 250 °C 129 psi
(2.0 min), mit 25 °C/min bis 270 °C (2.0 min)

D 100 °C (1.0 min), mit 15 °C/min bis 225 °C 250 °C 129 psi
(1.0 min), mit 25 °C/min bis 270 °C (10.0 min)

E 160 °C (1.0 min), mit 20 °C/min bis 270 °C 250 °C 53.3kPa
(10.0 min)

F 160 °C (1.0 min), mit 10 °C/min bis 240 °C 250 °C 16.6 psi
(5.0 min), mit 10 °C/min bis 270 °C (15.0 min)

G 240 °C (1.0 min), mit 10 °C/min bis 290 °C 250 °C 21.4 psi

(20.0 min)
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6.2 Syntheseder in Kapitel 3.1 beschriebenen Verbindungen

2-(4-Fluor phenyl)-3-hydr oxy-3-pyridin-4-yl-acrylonitril (1).

Zu einer Losung von metalischem Natrium (17.3 g, 0.7 mal) in absolutem Ethanol (250 mL)
wurde ein  Gemisch von Isonicotinséureethylester (758 g, 05 mol) und
4-Fluorphenylacetonitril (67.6 g, 0.5mol) zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 15 min bei
100°C geruhrt. Anschliessend wurde im Eisbad abgekuhlt und mit 600 mL dest. H,O versetzt.
Beim Ansauern mit konz. HCl (90 mL) fiel das Hydrochlorid von 1 bei pH 1 als gelber Nie-

derschlag aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit HO gewaschen und im Vakuum Uber
P05 getrocknet.

CuHoFNLO (M, 240.24)

Ausbeute 85.0 g (62%)

Schmel zpunkt 226 °C

IR (ATR) 2392, 2198, 1603, 1503, 1233 (C-F), 1161, 830 cmi*

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 7.10-7.18 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.71-7.74 (m, 2H, 4-Pyr),

7.82-7.86 (m, 2H, 4F-Ph), 7.79-7.82 (m, 2H, 4Pyr), Enol-
Signal nicht sichtbar

2-(4-Fluor phenyl)-1-pyridin-4-yl-ethanon (2a).

Eine Losung von 1 (40.6 g, 0.15 mol) in 48%iger Bromwasserstoffsaure (130 mL) wurde 19 h
unter Ruckfluss geriihrt. Der Ansatz wurde im Eisbad abgekihlt, der sich abscheidende Nie-
derschlag (4-Fluorphenylessigsaure) abfiltriert und mit HO gewaschen. Beim Neutralisieren
des Filtrats mit Ammoniakwasser (80 mL) fiel 2a als dunkelgriner Niederschlag aus, welcher
abfiltriert, mit HO gewaschen und im Vakuum Uber P,0s getrocknet wurde: hellgrau-beiges
Pulver.

C13H1gFNO (M, 215.23)
Ausbeute 14.2 g (45%)

Schmel zpunkt 215°C
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IR(ATR) 1706 (C=0), 1669, 1597, 1411, 1284, 1229 (C-F), 1027, 855,
762 cmit
IH-NMR (CDCl) d (ppm) 4.3 (s, 2H, CHy), 7.0 (m, 2H, 4F-Ph), 7.2 (m, 2H,

4-F-Ph), 7.8 (m, 2H, 4-Pyr), 8.8 (m, 2H, 4-Pyr)

2-(4-Fluor phenyl)-1-pyridin-4-yl-ethanon-oxim (3).

In eine Suspension von 2a (21.5 g, 0.1mol) in 50%igem Methanol (350 mL) wurden Natrium-
acetat (36.1 g, 0.44 mol) und Hydroxylaminhydrochlorid (22.0 g, 0.32 mol) eingetragen. Das
Resaktionsgemisch wurde 1 h unter Ruckfluss gertihrt. Beim Abkuhlen der klaren Losung im
Eisbad fiel 3 as beigefarbener Niederschlag aus, welcher abfiltriert, mit H,O gewaschen und

im Vakuum Uber P,0s getrocknet wurde.

C13H11FN2O (M, 230.24)

Ausbeute 14.3 g (62%)

Schmelzpunkt 155°C

IR (ATR) 2756, 1598, 1506, 1224 (C-F), 972, 838, 815 cm*

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 4.1 (s, 2H, CHy), 6.9 (m, 2H, 4F-Ph), 7.2 (m, 2H,

4-F-Ph), 7.5 (m, 2H, 4Pyr), 8.6 (m, 2H, 4Pyr), 11.7 (s, 1H,
austauschbar, OH)

2-(4-Fluor phenyl)-1-pyridin-4-yl-ethanon, O-[ (4-M ethylphenyl)sulfonyl] oxim (4).

Unter Argonatmosphére wurde 3 (10.1 g, 0.04 mol) in absolutem Pyridin (50 mL) gelost. Die
Losung wurde auf 6C abgekihlt und portionsweise mit Toluolsulfonsdurechlorid (10.1 g,
0.05 mol) versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 20 hbel Raumtem:
peratur gerdhrt. Anschliessend wurde der Ansatz auf 500 mL Eiswasser gegossen. Der Nie-
derschlag @) wurde abfiltriert, mit H>,O kalt gewaschen und im Trockenschrank bel 50°C
getrocknet.

CaoH17FN205S (M, 384.43)
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Ausbeute 14.9 g (88%)

Schmelzpunkt 201 °C

IR (ATR) 1596, 1509, 1368, 1223 (C-F), 1191, 1175, 828, 812, 758, 666
cmi?

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.5 (s, 3H, CHs), 4.1 (s, 2H, CHy), 6.9-7.1 (m, 4H,

4-F-Ph), 7.4 (m, 2H, 4Tos), 7.5 (m, 2H, 4Pyr), 7.9 (m, 2H,
4-Tos), 8.6 (m, 2H, 4-Pyr)

4-(4-Fluor phenyl)-5-pyridin-4-yl-1,3-dihydr o-imidazol -2-thion (5a).

Unter Argonatmosphére wurde eine Lésung von 4 (10.0 g, 0.03 mol) in absolutem Ethanol
(56 mL) auf 5°C abgekuihlt und tropfenweise mit einer frisch hergestellten Losung von metal-
lischem Natrium (0.75 g, 0.03 mol) in absolutem Ethanol (30 mL) versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde 5 h bel 5°C gertihrt. Nach Zugabe von Diethylether (500 mL) wurde weitere
30 min. gerthrt. Der Niederschlag (TosOH) wurde abfiltriert und mit Diethylether (4 x 50
mL) gewaschen. Die vereinigte etherische Phase wurde mit 10%iger Salzsaure (3 x 90 mL)
extrahiert. Der wassrige Extrakt wurde auf ein Volumen von ca. 40 mL eingeengt und mit
Kaliumthiocyanat (5.0 g, 0.05 mol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h unter Riick-
fluss gerihrt. Beim Neutralisieren mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (270 mL)
fiel ba als beiger Niederschlag aus, welcher abfiltriert, mit HbO gewaschen und im Trocken
schrank bei 60°C getrocknet wurde.

CuH1FNsS (M 271.32)

Ausbeute 5.6 g (79%)

Schmel zpunkt 382°C

IR (ATR) 3056, 2910, 1602, 1519 (C(S)NH), 1227 (C-F), 1005, 846,
829 cmit

'H-NMR (DMSO-ds) d (ppm) 7.1 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.3 (m, 2H, 4-Pyr), 7.5 (m, 2H,

4-F-Ph), 8.5 (m, 2H, 4-Pyr), 12.7 (d, 2H, austauschbar, NH)
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1-Chlor methyl-4-methylsulfanyl-benzol (6).

4-Methylsulfanylbenzylalkohol (30.5 g, 0.2 mol) wurde in Dichlormethan (180 mL) geldst.
Der unter Ruckfluss gehaltenen Vorlage wurde eine Losung von Thionylchlorid (23.8 g, 0.2
mol) in Dichlormethan (120 mL) augetropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 h unter
Ruckfluss gertihrt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit HO (2 x 250 mL)
gewaschen, Uber NgSO, getrocknet und eingeengt. Der 6lige Rickstand (6) wurde sdulen

chromatographisch gereinigt (ALO3, CH2Cly).

CsHoCIS (M, 172.68)

Ausbeute 32.3 g (94%)

Schmel zpunkt Ol

IR (ATR) 2921, 1599, 1494, 1437, 1404, 1263, 1093, 826, 811, 727 cm*

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.46 (s, 3H, CHa), 4.5 (s, 2H, CHy), 7.2-7.3 (q, 4H,
4-MeS-Ph)

13C-NMR (CDCh) d (ppm) 1559 (CHs), 46.0 (CHp), 1265 (C%C®), 129.1

(C%C®), 134.1 (CY), 139.1 (CH

1-Chlor methyl-4-methansulfinyl-benzol (7).

Eine L6sung von 6 (17.3 g, 0.1 mal) in Eisessig (150 mL) wurde auf 10°C abgekihlt. Der
Vorlage wurde eine Losung von H,O, (35%ige Losung, 13.1 g, 0.13 mol) in Eisessig (50 mL)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bel Raumtemperatur gerthrt. Der Ansatz wurde
im Eisbad abgekuhlt, mit Eis (200 g) versetzt und mit Ammoniakwasser (290 mL) neutrali-
siert. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 x 300 nL) extrahiert. Die organische
Phase wurde mit H,O (2 x 300 mL) gewaschen, Uber N&SO, getrocknet und eingeengt. Aus
dem 6ligen Ruckstand wurde 7 durch Anreiben und Abkuhlen in kristalliner Form gewonnen.

CgHoCIOS (M, 188.68)
Ausbeute 11.1 g (59%)

Schmelzpunkt 65 °C
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IR (ATR) 2912, 1410, 1289, 1273, 1084, 1042 (S=0), 1018, 955, 843,
733, 669 cmit
'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.73 (s, 3H, CHs), 4.6 (s, 2H, CH,), 7.5 (d, 2H,

4-MeS(O)-Ph), 7.6 (d, 2H, 4-MeS(O)-Ph)

13C-NMR (CDCh) d (ppm) 43.9 (CHa), 45.2 (CHy), 123.9 (C?/C® bzw. C3/CP),
129.4 (C?/C® bzw. C3/C°), 140.4 (C1), 145.9 (C*)

1-Chlor methyl-4-methansulfonyl-benzol (8).

In eine Losung von 7 (3.0g/0.02 mal) in Chloroform (50 mL) wurde m-Chlorperbenzoesiure
(70%, 8.6 g, 0.04 mol) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h unter Rickfluss g
ruhrt. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und filtriert. Das Filtrat wurde mit
geséttigter NaHCOs—L 6sung gewaschen (2 x) und Uber NaSO, getrocknet. Nach dem Einen
gen der organischen Phase blieb 8 as kristalliner, weil3er Feststoff zurtick.

CgHoClO2S (M, 204.68)

Ausbeute 3.14 g (87%)

Schmelzpunkt 102 °C

IR (ATR) 3008, 2926, 1409, 1287, 1270 (SO;), 1146 (SO;), 1089, 964,
767, 725 cmit

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 3.07 (s, 3H, CHs), 4.6 (s, 2H, CHy), 7.6 (d, 2H,
4-MeS0;,-Ph), 7.9 (d, 2H, 4-MeSO,-Ph)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 44.4 (CHs), 44.8 (CH,), 127.8 (C?/C® bzw. C3/C°),

129.4 (C?%/C® bzw. C3/C®), 140.3 (CY), 143.4 (C*

Darstellung der 2-(Aryl-)Alkylsulfanylimidazole (Allgemeine M ethode A).

Eine Suspension des jeweiligen Imidazol-2-thions (1 Aquivalent), der jeweiligen Base (1.2
Aquivalente) und des jeweiligen (Aryl-)Alkylhalogenids (1 Aquivalent) in Ethanol/THF
(8+2) wurde solange unter Ruckfluss gerthrt, bis das Imidazol-2-thion dinnschichtchroma-

tographisch nicht mehr nachweisbar war. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur
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abgektihlt und filtriert. Das meist rot-orange geférbte Filtrat wurde eingeengt und der Rick-
stand durch Saulenchromatographie, Umkristallisation oder Ausriihren gereinigt. Auf diese
Weise wurden die Verbindungen ML 3160, ML 3162, ML 3163, 9a-c, 10a-c, 11a-c, 12a-cC
sowie 43a-I (s. Kapitel 6.4), 55a-b, 57a-b und 58b (s. Kapitel 6.5) dargestellt.

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methylsulfanyl -benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-yl]-pyridin
(ML 3162).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (1.0 g, 3.7
mmol) und 6 (0.64 g, 3.7 mmol) und unter Zusatz von Na&CO3 (0.43 g, 4.1 mmol) nach
4stiindiger Reaktionszeit und Umkristallisation aus Ethylacetat erhalten.

CxH18FN3S; (M, 407.54)

Ausbeute 0.11 g (7 %)

Schmel zpunkt 243 °C

HPLC 3.97 min, 97.4%

IR (ATR) 1226 cmi! (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.44 (s, 3H, CHs), 4.38 (s, 2H, CHy), 7.18-7.55 (m,

10H, 4-Pyr, 4-F-Ph und 4-MeS-Ph), 8.41-8.52 (m, 2H, 4-Pyr),
12.80 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-yl]-pyridin
(ML 3163).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (1.0 g, 3.7
mmol) und 7 (0.68 g, 3.6 mmol) und unter Zusatz von NgCOs (0.40 g, 3.7 mmol) nach
3stundiger Reaktionszeit und Ausriihren mit Ethanol erhalten.

CxH1gFN3OS, (M, 423.53)

Ausbeute 0.62 g (41%)

Schmelzpunkt 232°C
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HPLC
IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-ds)

1.92 min, 97.9%
1226 (C-F), 1039 cm* (S=0)

d (ppm) 2.71 (s, 3H, CHs), 4.48 (s, 2H, CHp), 7.22-7.53 (m,
6H, 4-Pyr und 4-F-Ph), 7.57-7.65 (m, 4H, 4-MeS(O)-Ph),
8.45-8.48 (m, 2H, 4-Pyr), 12.75 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfonyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl] -pyridin

(ML 3160).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde de Titelverbindung ausgehend von 5a (1.0 g, 3.7
mmol) und 8 (0.76 g, 3.7 mmol) und unter Zusatz von N&CO3 (0.43 g, 4.1 mmol) nach
6.5stiindiger Reaktionszeit und Ausriihren mit heif3em Ethylacetat erhalten.

C2H18FN30,S, (M, 439.53)
Ausbeute

Schmelzpunkt

HPLC

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-ds)

0.59 g (36%)

249 °C

2.10 min, 99.7%

1304 (SOy), 1220 (C-F), 1145 cm* (SO5)

d (ppm) 3.19 (s, 3H, CHs), 4.52 (s, 2H, CH,), 7.25-7.51 (m,
6H, 4Pyr und 4F-Ph), 7.67 (d, 2H, 8.2 Hz, 4MeSO,-Ph),
7.89 (d, 2H, 8.3 Hz, 4-MeSO,-Ph), 8.46-8.49 (m, 2H, 4-Pyr),
12.85 (bs, 1H, austauschbar, NH)

3-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methylsulfanyl -benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-yl]-pyridin

(9a).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5b (0.42 g, 1.5
mmol) und 6 (0.25 g, 1.4 mmol) nach 4.5stiindiger Reaktionszeit und séulenchromatographi-
scher Trennung (SO 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

CxH18FN3S; (M, 407.54)
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Ausbeute 0.19g (31 %)

Schmel zpunkt 163°C

IR (ATR) 1506, 1493, 1222 (C-F), 837, 806 cmi*

'H-NMR (DM SO-dg) d (ppm) 2.45 (s, 3H, CHa), 4.38 (s, 2H, CHy), 7.19-7.49 (m,

10H, 3-Pyr, 4-F-Ph und 4-MeS-Ph), 7.78-7.82 (m, 1H, 3-Pyr),
8.45-8.47 (m, 1H, 3-Pyr), 8.61 (s, 1H, 3-Pyr), 12.71 (bs, 1H,

austauschbar, NH)

3-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-yl]-pyridin
(9b).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5b (0.42 g, 1.5
mmol) und 7 (0.27 g, 1.5 mmol) nach 8stindiger Reaktionszeit und sdulenchromatographi-
scher Trennung (SO 60, CH,Cl/EtOH 9+1) erhalten.

CaoH1sFN20S, (M, 423.53)

Ausbeute 0.05 g (8%)

Schmel zpunkt 127 °C

IR (ATR) 1506, 1222 (C-F), 1027 (S=0), 1013, 838, 811 cmi*

'H-NMR (DMSO-de) d (ppm) 3.19 (s, 3H, CHa), 4.46 (s, 2H, CH,), 7.16-7.46 (m,

5H, 3-Pyr und 4-F-Ph), 7.56-7.66 (m, 4H, 4-MeS(O)-Ph),
7.72-7.81 (m, 1H, 3-Pyr), 8.41-8.62 (m, 2H, 3-Pyr), 12.77 (bs,
1H, austauschbar, NH)

3-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfonyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl]-pyridin
(90).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5b (0.42 g, 1.5

mmol) und 8 (0.29 g, 1.43 mmol) und unter Zusatz von NaCO; (0.43 g, 4.1 mmol) nach
6.5stiindiger Reaktionszeit und Ausriihren mit heiRem Ethylacetat erhalten.

CooH1sFN20,S, (M, 439.53)
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Ausbeute 0.07 g (11%)

Schmel zpunkt 129°C

IR (ATR) 1506, 1296 (SO,), 1222 (C-F), 1145 (SO,), 1089, 839, 812
cmi?

'H-NMR (DMSO-ds) d (ppm) 3.19 (s, 3H, CHs), 4.50 (s, 2H, CH,), 7.17-7.45 (m,

5H, 3-Pyr und 4-F-Ph), 7.64-7.90 (m, 5H, 3-Pyr und
4-MeSO,-Ph), 8.43-8.61 (m, 2H, 3-Pyr), 12.78 (bs, 1H, as
tauschbar, NH)

4-[5-(4-Chlor phenyl)-2-(4-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-yl]-pyridin
(10a).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5c¢ (0.26 g, 0.9
mmol) und 6 (0.15 g, 0.87 mmol) und unter Zusatz von NgCO3 (zwei Spatel spitzen) nach

6.5stiindiger Reaktionszeit und séulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH
9+1) erhalten.

CoH1sCIN 35S, (M, 423.99)

Ausbeute 0.25 g (66%)

Schmel zpunkt 236 °C

IR (ATR) 1600, 1492, 1094, 1005, 968, 829, 684 (C-Cl), 561 cmit
'H-NMR (DMSO-ds) d (ppm) 2.44 (s, 3H, CHs), 4.38 (s, 2H, CHy), 7.18-7.56 (m,

10H, 4-Pyr, 4-Cl-Ph und 4-MeS-Ph), 8.45-855 (m, 2H,
4-Pyr), 12.86 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[5-(4-Chlor phenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl]-pyridin
(10b).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5c¢ (0.26 g, 0.9

mmol) und 7 (0.16 g, 0.85 mmol) und unter Zusatz von 6.5sttindiger Reaktionszeit und sau
lenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.
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CasH1sC0IN30S, (M, 439.99)

Ausbeute 0.23 g (62%)

Schmel zpunkt 224 °C

IR (ATR) 1600, 1510, 1490, 1033 (S=0), 1001, 967, 829, 677 cmi*
(C-Q)

'H-NMR (DMSO-ds) d (ppm) 2.70 (s, 3H, CHs), 4.47 (s, 2H, CHy), 7.31-7.65 (m,

10H, 4-Pyr, 4-Cl-Ph und 4-MeS(O)-Ph), 8.44-854 (m, 2H,
4-Pyr), 12.87 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[5-(4-Chlor phenyl)-2-(4-methansulfonyl -benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl]-pyridin
(20c).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5c¢ (0.26 g, 0.9
mmol) und 8 (0.18 g, 0.9 mmol) und unter Zusatz von NaCOs (zwei Spatelspitzen) nach

6.5stiindiger Reaktionszeit und séulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH
9+1) erhalten.

C2H1sCIN3O:S; (My

455.99)

Ausbeute 0.22 g (54%)

Schmelzpunkt 232°C

IR (ATR) 1603, 1490, 1300 (SOy), 1141 (SOy), 1086, 1002, 952, 829,

681 (C-Cl), 550 cm*

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 3.19 (s, 3H, CHs), 4.52 (s, 2H, CHy), 7.32-7.58 (m,
6H, 4-Pyr und 4CI-Ph), 7.67 (d, 2H, 8.2 Hz, 4MeSO,-Ph),
7.88 (d, 2H, 8.3 Hz, 4MeSO,-Ph), 8.45-8.55 (m, 2H, 4-Pyr),
12.89 (bs, 1H, austauschbar, NH)
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4-[5-(4-Bromphenyl)-2-(4-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-yl]-pyridin
(11a).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5d (0.25 g, 0.75
mmol) und 6 (0.13 g, 0.72 mmol) nach 5stiindiger Reaktionszeit und saulenchromatographi-
scher Trennung (SO 60, CH.Cl/EtOH 9+1) erhalten.

C22ngBrN382 (Mr 46844)

Ausbeute 0.14 g (40%)
IR (ATR) 1600, 1517, 1490, 1089, 1069, 1003, 968, 826 cmi*
'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.43 (s, 3H, CHs), 4.36 (s, 2H, CHy), 7.16-7.87 (m,

10H, 4-Pyr, 4-Br-Ph und 4-MeS-Ph), 8.45-855 (m, 2H,
4-Pyr), 12.90 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[5-(4-Br omphenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-y1]-pyridin
(11b).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5d (0.25 g, 0.75
mmol) und 7 (0.14 g, 0.72 mmol) nach 10stiindiger Reaktionszeit und séulenchromatographi-
scher Trennung (SO 60, CH,Cl/EtOH 9+1) erhalten.

szHmBl’NgOSz (M r 48444)

Ausbeute 0.13 g (36%)

Schmel zpunkt 222 °C

IR (ATR) 1604, 1487, 1035 (S=0), 1010, 1000, 966, 822 crri*
'H-NMR (DMSO-de) d (ppm) 2.71 (s, 3H, CHs), 4.48 (s, 2H, CHy), 7.40-7.62 (m,

20H, 4Pyr, 4Br-Ph und 4MeS(O)-Ph), 8.49-8.57 (m, 2H,
4-Pyr), 12.90 (bs, 1H, austauschbar, NH)
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4-[5-(4-Bromphenyl)-2-(4-methansulfonyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl] -pyridin
(11c).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5d (0.25 g, 0.75
mmol) und 8 (0.15 g, 0.72 mmol) nach 5stiindiger Reaktionszeit und sdulenchromatographi-
scher Trennung (SO 60, CH.Cl/EtOH 9+1) erhalten.

C22ngBrN302$2 (Mr 50044)

Ausbeute 0.12 g (32%)

Schmel zpunkt 226 °C

IR (ATR) 1605, 1318, 1303 (SO), 1145 (SO,), 1003, 967, 957, 827,
822 cm*t

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 3.18 (s, 3H, CHs), 4.50 (s, 2H, CHy), 7.33-7.89 (m,

10H, 4Pyr, 4Br-Ph und 4MeSO,-Ph), 8.45-8.54 (m, 2H,
4-Pyr), 12.91 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[2-(4-M ethylsulfanyl-benzylsulfanyl)-5-phenyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin (12a).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5e (0.38 g, 1.5
mmol) und 6 (0.25 g, 1.4 mmol) nach 5.75sttindiger Reaktionszeit und sdulenchromatographi-
scher Trennung (SO 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

C2H19N3S; (M, 343.45)

Ausbeute 0.26 g (45%)

Schmel zpunkt 213°C

IR (ATR) 1601, 1491, 1417, 1094, 1004, 967, 828, 771, 700 cni*
'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.44 (s, 3H, CHs), 4.38 (s, 2H, CHy), 7.18-7.58 (m,

11H, 4Pyr, Ph und 4MeS-Ph), 8.44-8.47 (m, 2H, 4Pyr),
12.82 (bs, 1H, austauschbar, NH)
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4-[2-(4-M ethansulfinyl-benzylsulfanyl)-5-phenyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin (12b).
Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5e (0.38 g, 1.5

mmol) und 7 (0.27 g, 1.43 mmol) nach 5.5stlindiger Reaktionszeit und saulenchromatographi-
scher Trennung (SO 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

CoH19N30S, (M 359.45)

Ausbeute 0.15 g (25%)

Schmel zpunkt 189°C

IR (ATR) 1603, 1494, 1051 (S=0), 1003, 833, 701 cm*

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.71 (s, 3H, CHa), 4.48 (s, 2H, CHy), 7.32-7.52 (m,

7H, 4Pyr aund Ph), 7.57-7.67 (m, 4H, 4MeS(O)-Ph), 8.45-
8.54 (m, 2H, 4-Pyr), 12.84 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[2-(4-M ethansulfonyl -benzylsulfanyl)-5-phenyl-3H-imidazol -4-yl]-pyridin (12c).
Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5e (0.38 g, 1.5

mmol) und 8 (0.29 g, 1.43 mmol) nach 4.25stindiger Reaktionszeit und sdulenchroma-
tographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl/EtOH 9+1) erhalten.

CaoH1N30,S, (M, 375.45)

Ausbeute 0.36 g (57%)

Schmelzpunkt 247 °C

IR (ATR) 1602, 1298 (SO5), 1145 (SO,), 1006, 953, 827, 775, 701 cm*
'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 3.21 (s, 3H, CHs), 4.54 (s, 2H, CH,), 7.31-7.58 (m,

7H, 4-Pyr und Ph), 7.70 (d, 2H, 8.3 Hz, 4-MeSO,-Ph), 7.91 (d,
2H, 8.3 Hz, 4MeS0,-Ph), 8.45-8.59 (m, 2H, 4Pyr), 12.87
(bs, 1H, austauschbar, NH)
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6.3 Syntheseder in Kapitel 3.2 beschriebenen Verbindungen

2-(4-Fluor phenyl)-1-pyridin-3-yl -ethanon (2b).

2b  wurde ausgehend von Nicotinsdureethylester (379 g, 025 mol) und
4-Fluorphenylacetonitril (33.8 g, 0.25 mol) nach der in der Synthese von 1 und 2a beschrie-
benen Methode dargestellt. Auf diesem Wege wurde die Titelverbindung als Gemisch von

Hydrobromid und freiler Base erhalten.

CisH1oFNO (M, 215.23)

Ausbeute 10.1 g (19%) freie Base, 38.2 g (52%) Hydrobromid

IR (ATR) freie Base 1683 (C=0), 1585, 1510, 1428, 1338, 1225 (C-F), 1191, 1159,
998, 80, 799 703 cnit

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 4.60 (s, 2H, CHp), 7.12-7.21 (m, 2H, 4F-Ph), 7.30-

Hydrobromid 7.37 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.09 (dd, 1H, 5.5/8.1 Hz, 3-Pyr C*-H),
8.90-8.94 (m, 1H, 3-Pyr C*-H), 9.08-9.11 (m, 1H, 3-Pyr C°-
H), 9.48-9.49 (m, 1H, 3-Pyr C*-H), 12.47 (bs, 1H, austausch-
bar, NH)

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 4.28 (s, 2H, CH,), 6.99-7.07 (m, 2H, 4F-Ph), 7.19-

freie Base 7.27 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.45 (dd, 1H, 4.9/8.0 Hz, 3-Pyr C>-H),

8.26-8.31 (m, 1H, 3-Pyr C*-H), 8.79 (dd, 1H, 1.4/4.8 Hz,
3-Pyr C5-H), 9.24 (d, 1H, 2.0 Hz, 3-Pyr C3-H)

2-(4-Fluor phenyl)-1-pyridin-2-yl-ethanon (2c).

2c wurde ausgehend von 2-Picolinsaureethylester (100 g, 66.2 mmol) und
4-Fluorphenylacetonitril (8.9 g, 66.2 mmol) nach der in der Synthese von 1 und 2a beschrie-
benen Methode dargestellt.

C13H1gFNO (M, 215.23)
Ausbeute 9.7 g (68%)

Schmel zpunkt 57°C
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IR (ATR) 1700 (C=0), 1509, 1352, 1214 (C-F), 1158, 1004, 994, 826,
801, 771, 763 cm*

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 4.54 (s, 2H, CH,), 6.97-7.05 (m, 2H, 4F-Ph), 7.25-
7.34 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.50-7.53 (m, 1H, 2-Pyr C*- oder C°-H),
7.84-7.89 (m, 1H, 2-Pyr C*- oder C-H), 8.04 (m, 1H, 2Pyr
C%H), 8.72-8.75 (m, 1H, 2-Pyr C°-H)

1-(4-Fluoro-phenyl)-2-pyridin-4-yl-ethanon (2d).

Zu einer auf —30 °C abgekihlten Loésung von 4-Picolin (15.0 g, 160 mmol) in THF abs. (100
mL) wurde in einem ausgeheizten und mit Argon gespilten DHK innerhalb von 40 min
n-BuLi (15%ige Losung in n-Hexan, 100 mL, 160 mmol) zugetropft: gelber Niederschlag.
Nach beendeter Zugabe wurde die Suspension innerhalb von 1 h auf 0 °C erwdrmt und inner-
halb von 30 s tropfenweise mit einer Losung von 4-Fluorbenzoesauremethylester (24.2 g, 157
mmol) in THF abs. (20 mL) versetzt: Temperaturanstieg auf 15 °C. Der Ansatz wurde ar
néchst auf —20 °C abgeklhl, innerhalb von 1 h auf Raumtemperatur erwérmt und auf Eiswas-
ser (200 mL) gegeben, welches mit Ethylacetat (200 mL) Uberschichtet war. An der Phasen
grenzflache schied sich ein Niederschlag von 25 ab, der abfiltriert und getrocknet wurde. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 x 200
mL). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit geséttigter NaClL 6sung gewaschen, Gber
NaSO, getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindung kristallisierte beim scharfen Trocknen
des dligen Riickstandes aus. Das Rohprodukt wurde mit etwas tert-Butylmethylether ausge-
rahrt, abfiltriert und getrocknet.

C13H10FNO (M, 215.23)
Ausbeute 6.6 g (19%)

IR (ATR) 1678 (C=0), 1600, 1507, 1416, 1331, 1231 (C-F), 1204, 1161,
996, 838, 812, 768 cm*

'H-NMR (CDCk) d (ppm) 4.28 (s, 2H, CHy), 7.12-7.22 (m, 2H, 4-Pyr und
4-F-Ph), 8.00-8.07 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.56-8.59 (m, 2H, 4-Pyr)
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3-Dimethylamino-2-(4-fluor phenyl)-1-pyridin-4-yl-propenon (13a).

Zu einer Suspension von 2a (5.0 g, 23.3 mmol) in Toluol (30 mL) wurde Dimethylformamid-

dimethylacetal (5.5 mL, 41 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h unter

Ruckfluss gertihrt. Nach Entfernen von Lésemittel und tberschiissgem DMF-DMA verblieb

13a als ein dunkelbrauner, fester Rickstand, der mit tert-Butylmethylether ausgertihrt wurde.

Ci6H15FN2O (M, 270.31)
Ausheute
IR (KBr)

'H-NMR (CDCl)

13C-NMR (CDCk)

5.7 g (91%)
1627 (C=0), 1216 cm* (C-F)

d (ppm) 2.78 (bs, 6H, 2 = CHa), 6.98-7.02 (m, 2H, 4F-Ph),
7.08-7.11 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.27-7.29 (m, 2H, 4-Pyr), 7.37 (s
1H, CH), 8.55-8.57 (m, 2H, 4-Pyr)

d (ppm) 43.2, 108.9, 113.9, 114.4, 122.1, 132.8, 133.6, 133.8,
149.1, 149.3, 154.5, 158.3, 163.2, 190.7

3-Dimethylamino-2-(4-fluor phenyl)-1-pyridin-3-yl-propenon (13b).

13b wurde ausgehend von 2b (1.0 g, 4.7 mmol) nach der in der Synthese von 13a beschriebe-

nen Methode dargestellt.

C16H15FN2O (M, 270.31)
Ausbeute
IR (KBr)

'H-NMR (CDCl)

1.2 g (94%)
1683 (C=0), 1223 cm* (C-F)

d (ppm) 2.78 (bs, 6H, 2 CHs), 6.93-7.02 (m, 2H, 4F-Ph),
7.09-7.16 (m, 2H, 4F-Ph), 7.23-7.28 (m, 1H, 3Pyr C-H),
7.39 (s, 1H, CH), 7.71-7.74 (m, 1H, 3Pyr C°-H), 8.55 (dd,
1H, 1.2/4.8 Hz, 3-Pyr C*-H), 8.62 (d, 1H, 1.2 Hz, 3-Pyr C%-H)
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3-Dimethylamino-2-(4-fluor phenyl)-1-pyridin-2-yl-propenon (13c).
13c wurde ausgehend von 2c (4.0 g, 18.6 mmol) nach der in der Synthese von 13a beschrie-
benen Methode dargestellt.

CisH1sFN2O (M, 270.31)

Ausbeute 4.5 g (90%)

IR (ATR) 1599 (C=0), 1507, 1214 (C-F), 1156 cm'*

'H-NMR (CD;0OD) d (ppm) 2.77 (bs, 6H, 2 CHs), 7.01-7.27 (m, 4H, 4F-Ph),

7.44-7.57 (m, 3H, 2Pyr und Methin-H), 7.88-7.92 (m, 1H,
2-Pyr), 8.51-8.54 (m, 1H, 2-Pyr)

3-Dimethylamino-1-(4-fluor phenyl)-2-pyridin-4-yl -propenon (13d).
13d wurde ausgehend von 2d (1.0 g, 4.7 mmol) nach der in der Synthese von 13a beschriebe-
nen Methode dargestellt.

CisH1sFNLO (M, 270.31)

Ausbeute 1.17 g (92%)

IR (KBr) 1679 (C=0), 1227 cm* (C-F)

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.80 (s, 6H, 2 CHa), 6.94-7.07 (m, 4H, 4Pyr und
4-F-Ph), 7.28-7.43 (m, 3H, CH and 4-F-Ph) 8.48-8.50 (m, 2H,
4-Pyr)

5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-pyrimidin-2-thion (14a).

In eine frisch hergestellte Losung von metallischem Natrium (0.29 g, 12.6 mmol) in Ethanol
(30 mL) wurden 3a (1.0 g, 3.7 mmol) und Thioharnstoff (0.31 g 4.1 mmol) eingetragen. Das
Reaktionsgemisch wurde 4 h unter Rickfluss gerthrt. Nach Entfernen des Losemittels wurde
der Rickstand in H,O (15 mL) aufgenommen und die dunkelrote wéssrige Lésung mit
8%iger Phosphorsaure neutralisiert. Der Niederschlag (14a) wurde abfiltriert, mit H,O gewa
schen und im Vakuum tber CaCl, getrocknet.
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CisH10FNsS (M; 283.33)

Ausbeute 0.92 g (88%)
IR (KBr) 1509 (HN-C=S), 1218 cm* (C-F)
'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 7.16-7.27 (m, 6H, 4Pyr and 4F-Ph), 8.18 (s, 1H,

Pyrimidin CH), 8.55-8.58 (m, 2H, 4-Pyr), NH nicht sichtbar

13C-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 115.3, 115.8, 121.1, 123.4, 130.3, 131.3, 131.5, 144.9,
148.1, 149.6, 159.4, 164.3, 164.6, 179.6

5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-3-yl-1H-pyrimidin-2-thion (14b).
14b wurde ausgehend von 13b (1.0 g, 3.7 mmol) nach der in der Synthese von 14a beschrie-
benen Methode dargestellt.

CisH10FNsS (M 283.33)

Ausbeute 0.90 g (86%)
IR (KBr) 1509 (HN-C=S), 1230 cm* (C-F)
'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 7.13-7.42 (m, 5H, 3-Pyr C-H and 4F-Ph), 7.72 (d,

1H, 3-Pyr C-H), 8.17 (s, 1H, Pyrimidin CH), 8.45 (m, 1H,
3-Pyr C*-H), 8.57 (d, 1H, 3-Pyr C>-H), NH nicht sichtbar

4-(4-Fluor phenyl)-5-pyridin-4-yl-1H-pyrimidin-2-thion (14d).
14d wurde ausgehend von 13d (1.0 g, 3.7 mmol) nach der in der Synthese von 14a beschrie-
benen Methode dargestellt.

CisH10FN3S (M, 283.33)
Ausbeute 0.84 g (80%)

IR (KBr) 1509 (HN-C=S), 1231 cmi* (C-F)
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'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 7.20-7.24 (m, 4H, 4Pyr and 4F-Ph), 7.36-7.43 (m,
2H, 4F-Ph), 8.22 (s, 1H, Pyrimidin CH), 8.48-8.51 (d, 2H,
4-Pyr), NH nicht sichtbar

13C-NMR (DM SO-de) d (ppm) 115.0, 115.4, 119.1, 123.6, 131.9, 132.0, 132.3, 132.4,
142.4, 148.0, 149.6, 149.8, 164.9, 165.6, 179.8

Dar stellung der 2-Benzylsulfanylpyrimidine (Allgemeine M ethode B).

In eine Suspension des jeweiligen Pyrimidin-2-thions (0.30 g, 1.06 mmol) und des jeweiligen
Benzylchlorids (1.0 mmol) in Ethanol/THF (9+1) wurde Natriumacetat (0.17 g, 2.1 mmol)
eingetragen und das Reaktionsgemisch solange unter Ruckfluss gertihrt, bis das Pyrimidin-2-
thion diinnschi cht chromatographisch nicht mehr nachweisbar war (ca. 2 h). Der Ansatz wurde
auf Raumtemperatur abgekihlt und filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der 6lige Riick-
stand kristallisiert oder sdulenchromatographisch getrennt. Auf diese Weise wurden die Ver-
bindungen 15a-c, 16a-c, 23a, 24 und 26a-c dargestellt.

5-(4-Fluor phenyl)-2- (4-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl-pyrimidin (15a).

Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14a (0.30 g, 1.1
mmol) und 6 (0.15 g, 0.9 mmoal) nach 5stiindiger Reaktionszeit und séulenchromatographi-
scher Trennung (Al,O3, CH,Cl,) erhalten.

CasH18FN3S; (M, 419.55)

Ausbeute 0.23 g (61%)

Schmel zpunkt 117 °C

IR (KBr) 1397 (N=C-S), 1224 cm* (C-F)

HPLC 6.14 min, 98.8%

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.47 (s, 3H, CHa), 4.43 (s, 2H, CH,), 7.05-7.39 (m,

10H, 4Pyr, 4F-Ph and 4-MeS-Ph), 8.56-8.59 (m, 3H, 4Pyr
und Pyrimidin CH);
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13C-NMR (CDCk) d (ppm) 15.8, 35.1, 116.0, 116.4, 123.8, 126.6, 128.0, 129.5,

131.0, 131.1, 134.2, 137.4, 144.7, 149.8, 158.9, 160.3, 160.9,
165.5, 171.0

5-(4-Fluor phenyl)-2- (4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl -pyrimidin (15b).
Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14a (0.30 g, 1.1

mmol) und 7 (0.20 g, 1.1 mmol) nach 1stindiger Reaktionszeit und sdulenchromatographi-
scher Trennung (Al,O3, CH,Clo/MeCN 9+1) erhalten.

CasH1sFN20S, (M, 435.55)

Ausbeute 0.21 g (46%)

Schmel zpunkt 134°C

IR (KBr) 1398 (N=C-S), 1223 (C-F), 1048 cmi* (S=0)

HPLC 1.96 min, 99.6%

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.71 (s, 3H, CHs), 4.52 (s, 2H, CH,), 7.01-7.17 (m,

4H, 4-F-Ph), 7.26-7.30 (m, 2H, 4-Pyr), 7.56-7.66 (m, 4H,
4-MeS(O)-Ph), 8.57-8.58 (m, 3H, 4-Pyr und Pyrimidin CH)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 34.9, 43.9, 116.0, 116.5, 123.7, 128.3, 130.0, 130.8,
130.9, 131.1, 141.2, 144.6, 144.7, 149.8, 159.0, 160.3, 161.1,
165.3, 170.5

5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfonyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl-pyrimidin (15c).

Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14a (0.30 g, 1.1
mmol) und 8 (0.23 g, 1.1 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit und sdulenchromatographi-
scher Trennung (Al,O3, CH2Clo/MeCN 9+1) erhalten.

CxH1sFN30.S; (M, 451.55)
Ausbeute 0.14 g (29%)

Schmelzpunkt 142 °C
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IR (KBr) 1399 (N=C-9), 1304 (S0Oy), 1220 (C-F), 1149 cmt (SO2)
HPLC 2.15 min, 95.0%
'H-NMR (CDCl) d (ppm) 3.04 (s, 3H, CHs), 4.53 (s, 2H, CH,), 7.01-7.17 (m,

4H, 4-F-Ph), 7.24-7.28 (m, 2H, 4-Pyr), 7.67 (d, 2H, 8.32 Hz,
4-MeS(0),-Ph), 7.88 (d, 2H, 8.33 Hz, 4MeS(0),-Ph), 8.58-
8.62 (m, 3H, 4-Pyr und Pyrimidin CH)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 34.8, 44.5, 116.1, 1165, 123.7, 127.6, 127.7, 1284,
130.0, 130.7, 130.8, 131.1, 131.0, 139.4, 144.5, 144.7, 149.8,
159.1, 160.4, 161.2, 165.3, 170.1

5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-3-yl-pyrimidin (16a).
Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14b (0.30 g, 1.1
mmol) und 6 (0.17 g, 1.0 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit erhalten. Das 6lige Rohpro-
dukt wurde mit Diethylether extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit H,O gewaschen,
Uber NaSO, getrocknet und eingeengt. Verreiben des dligen Ruickstandes mit tert-
Butylmethylether ergab 16a a's weil3en Feststoff.

CasH1gFN3S; (M, 419.55)

Ausbeute 0.19 g (45%)

Schmel zpunkt 124 °C

IR (KBr) 1398 (N=C-S), 1222 cm* (C-F)

HPLC 6.08 min, 98.1%

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.47 (s, 3H, CHs), 4.44 (s, 2H, CH,), 7.06-7.41 (m,
9H, 3Pyr C-H, 4F-Ph und 4-MeS-Ph), 7.72-7.80 (m, 1H,
3-Pyr C°-H), 8.55 (s, 1H, Pyrimidin CH), 8.61 (m, 1H, 3-Pyr
C*H), 8.69 (m, 1H, 3-Pyr C>-H)

13C-NMR (CDCb) d (ppm) 15.9, 35.1, 116.2, 116.7, 123.4, 126.7, 128.0, 129.5,

131.0, 131.1, 131.2, 133.6, 134.2, 137.5, 138.3, 149.0, 149.3,
158.9, 160.1, 160.3, 165.3, 171.1
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5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl -benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl-pyrimidin (16b).
Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14b (0.25 g, 0.9

mmol) und 7 (0.15 g, 0.8 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit und sdulenchromatographi-
scher Trennung (Al,Os, Ethylacetat) erhalten.

CasH18FNz0S, (M, 435.55)

Ausbeute 0.14 g (40%)

Schmelzpunkt 128 °C

IR (KBr) 1397 (N=C-S), 1227 (C-F), 1042 cmi* (S=0)

HPLC 1.93 min, 99.6%

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.72 (s, 3H, CHs), 4.52 (s, 2H, CH,), 7.02-7.16 (m,

4H, 4F-Ph), 7.22-7.32 (m, 1H, 3Pyr C-H), 7.61-7.69 (m,
5H, 3Pyr C°-H and 4-MeS(O)-Ph), 856 (s, 1H, Pyrimidin
CH), 8.61 (m, 1H, 3-Pyr C*-H), 8.59-8.70 (m, 1H, 3-Pyr C-H)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 34.0, 43.9, 116.2, 116.7, 123.4, 123.8, 128.3, 130.0,
130.1, 131.0, 131.1, 131.2, 138.0, 141.2, 144.6, 149.2, 149.4,
158.9, 160.3, 160.3, 165.3, 170.5

5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfonyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl-pyrimidin (16c).
Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14b (0.30 g, 1.1
mmol) und 8 (0.21 g, 1.0 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit erhalten. Das 6lige Rohpro-
dukt wurde mit Diethylether extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit H,O gewaschen,
Uber NaSO, getrocknet und eingeengt. Verreiben des 6ligen Rickstandes mit Methanol ergab
16c als weil3es Pul ver.

Cz3H18FN3O:S, (M 451.55)

Ausbeute 0.22 g (48%)

Schmel zpunkt 173°C

IR (KBr) 1399 (N=C-S), 1301 (S0,), 1223 (C-F)

HPLC 2.14 min, 99.7%
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'H-NMR (CDCls) d (ppm) 3.05 (s, 3H, CHa), 4.53 (s, 2H, CHy), 7.02-7.18 (m,
4H, 4-F-Ph), 7.22-7.30 (m, 1H, 3-Pyr C°-H), 7.68 (m, 3H,
3-Pyr C5-H and 4-MeS(O),-Ph), 7.88 (d, 2H, 8.23 Hz,
4-MeS(O)-Ph), 855 (s, 1H, Pyrimidin CH), 8.59-8.62 (m,
2H, 3-Pyr C-/C*H)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 34.8, 44.5, 116.2, 116.6, 123.1, 127.6, 128.4, 130.0,
130.9, 131.0, 131.1, 133.0, 137.3, 139.3, 144.5, 150.1, 158.9,
160.3, 160.8, 165.3, 170.1

3-Chlorsulfonylbenzoesiur e (17).

Eine Suspension von Benzoesaure (30.5 g, 0.25 mol) in Chlorsulfonséure (10 mL, 1.05 mol)
wurde innerhalb von 20 min unter Rihren auf 120°C erwarmt. Zur Vervollstdndigung der
Umsetzung wurde 45 min bel 125°C bis zum Ausbleiben der Gasentwicklung gertihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf RT abgekihlt und unter Rihren auf 300 mL Eis gegeben. Der
cremefarbene Niederschlag (17) wurde abfiltriert, mit Eiswasser grindlich gewaschen und
getrocknet.

C7HsClO4S (M, 220.63)

Ausbeute 40.8 g (74%)

IR (ATR) 3078, 2828, 1695 (C=0), 1368 (SO.Cl), 1269, 1173 cm’*
(SOQ)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 7.51-7.58 (m, 1H, C-H), 7.88-7.98 (m, 2H, C'-/C®-

H), 8.24-8.28 (m, 1H, C%-H), 8.49 (bs, 1H, COH)

Dithio-di-m-benzoesdur e (18).

Eine L6sung von 17 (20 g, 0.091 mol) in Ethanol (135 mL) wurde mit konz. Salzsaure (90
mL) versetzt. In diese Vorlage wurde unter Rihren und anfanglicher Eiskihlung innerhalb
von 2 h portionsweise Zinkstaub (32 g, 0.49 mol) eingetragen. Nach 30 min wurde die Kih
lung entfernt und das Reaktionsgemisch bel Raumtemperatur weitergertihrt. Nach beendeter

Zugabe wurde das Reaktionsgemisch weitere 3 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das
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Reaktionsgemisch wurde filtriert und der Rickstand mit wenig Ethanol gewaschen. Die ver-
einigten Filtrate wurden unter Ruhren portionsweise mit festem FeCk versetzt, bis die Losung
eine bleibende braune Farbung angenommen hatte. Beim Stehenlassen bei RT schied sich die
Titelverbindung innerhalb weniger Minuten als beigefarbener Niederschlag ab. Das Rohpro-
dukt wurde abfiltriert, mit HO gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 7.5 g (54%)

C14H1004S; (M, 306.36)

Ausbeute 7.5 g (54%)

IR (ATR) 3411, 2652, 2546, 1682 (C=0), 1437, 1294, 1260, 746 cm*

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 7.50-7.60 (m, 2H, C°>-H, C°-H), 7.74-7.90 (m, 4H, C*-
IC®-/C*-IC®-H), 8.03-8.10 (m, 2H, C?-/C*-H), COH nicht
sichtbar

3-Methylsulfanylbenzoeséur e (19a).

In eine Losung von 18 (7.5 g, 25 mmol) in IN-Natronlauge (125 mL) wurde NaS x 6-9 H,O
(31 g, 14 mmol) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 15 min unter
Rihren auf Ruckflusstemperatur erwarmt und weitere 60 min unter Rickfluss geriihrt. Die
hellbraune Suspension wurde auf RT abgekuhlt und bel 30°C portionsweise mit Dimethyl-
aulfat (5.4 mL, 56 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h bei Raumtemperatur
und weitere 30 min unter Ruckfluss gertihrt, auf RT abgekuhlt, mit H,O (30 mL) erganzt und
mit konz. Salzsdure tropfenweise auf pH 1 angesduert. Der hellbraune Niederschlag wurde
abfil-triert, mit HO gewaschen und getrocknet. Durch Umkristallisation des Rohproduktes
aus 50%igem Methanol (300 mL) unter Aktivkohle-Zusatz (0.5 g) und Heil¥filtration wurde
19 in Form silbern-weil3er Bléttchen erhalten.

CsHg0,S (M 168.22)

Ausbeute 3.7 g (44%)

IR (ATR) 2555, 1679 (C=0), 1573, 1437, 1415, 1308, 1261, 932, 917,
745 cmi*

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.53 (s, 3H, CHg), 7.41-7.54 (m, 2H, C*-/C®-H), 7.70-

7.78 (m, 2H, C?-/C*-H), CO,H nicht sichtbar
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3C-NMR (DM SO-de) d (ppm) = 14.5, 125.6, 126.0, 129.1, 130.0, 131.4, 138.9,
166.8

2-Methylsulfanylbenzoeséur e (19b).

Unter Argonatmosphédre und bel Raumtemperatur wurde zu einer Lésung von Thiosalicyl-
saure (0.5 g, 3.2 mmol) in 10%iger Natronlauge (3.2 mL) Dimethylsulfat (0.31 mL, 3.2
mmol) unter Ruhren zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min bei Raumtemperatur
und weitere 60 min unter Rickfluss gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekihlt und
unter Wasserktihlung mit 10%iger Salzsdure auf pH 1 angesauert. Der weil3e Niederschlag
(19b) wurde abfiltriert, mit H,O gewaschen und getrocknet.

CgHgO,S (M, 168.22)
Ausbeute 0.52 g (96%)

IR (ATR) 2822, 2650, 2559, 1666 (C=0), 1560, 1467, 1409, 1270, 1251,
1047, 885, 740 cmit

'H-NMR (DM SO-d5) d (ppm) 2.40 (s, 3H, CHs), 7.22 (m, 1H, C*-H), 7.34-7.38 (m,
1H, C®-H), 7.56 (ddd, 1H, 1.5/7.6/7.7 Hz, C°>-H), 7.91 (dd, 1H,
1.3/7.8 Hz, C3-H), CO,H nicht sichtbar

(3-Methylsulfanyl-phenyl)-methanol (20a).

Zu einer gekuhlten Suspension von LiAIH4 95% (0.74 g, 18.5 mmol) in THF (20 mL) wurde
eine Losung von 19a (3.7 g, 22 mmol) in THF (35 mL) innerhalb von 30 min zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 3.5 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die
Reaktion wurde abgebrochen durch Zugabe von kaltem HO (50 mL) und der weil3e Nieder-
schlag mit 10%iger Schwefelsaure aufgel6st. Die wassrige Lésung wurde mit Diethylether
extrahiert (3 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit geséttigter NaCFL 6sung gewa-
schen und Uber NgSO,4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losemittels verblieb 20a as
gelbliches Ol.



6.3 Synthese der in Kapitel 3.2 beschriebenen Verbindungen 173

CsH10S (M, 154.23)

Ausbeute 3.39 (97%)

Schmel zpunkt Ol

IR (ATR) 3343 (OH stretching), 1202 (OH bending), 1013 cmi* (C-O
stretching)

'H-NMR (CDCls) d (ppm) 1.72 (s, 1H, austauschbar, OH), 2.49 (s, 3H, CHjy),

4.67 (s, 2H, CHp), 7.10-7.32 (m, 4H, Ph);

(2-M ethylsulfanyl-phenyl)-methanol (20b).

20b wurde ausgehend von 19b (5.2 g, 31 mmol) nach der in der Synthese von 20a beschrie-
benen Methode dargestellt. Das 6lige Rohprodukt wurde durch Destillation am Kugelrohr
(2.5 x 102 mbar, 155-175°C) gereinigt.

CsH100S (M, 154.23)

Ausbeute 4.5 g (94%)

Schmel zpunkt Ol

IR (ATR) 3339 (OH stretching), 2920, 1589, 1436, 1193 (OH bending),
1034 (C-O stretching), 1005, 744 cm*

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.03 (s, 1H, austauschbar, OH), 2.49 (s, 3H, CHs),
476 (s, 2H, CHy), 7.14-7.31 (m, 4H, C3-/C*-/C°-H), 7.36-7.39
(m, 1H, C°-H)

1-Chlor methyl -3-methylsulfanyl-benzol (21a).

Zu einer Losung von 20a (3.3 g, 21 mmol) in CH2Cl> (20 mL) wurde eine Lésung von SOCh
(25 g, 21 mmol) in CH,Cl, (10 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h unter
Rickfluss gerthrt. Die klare Losung wurde abgekihlt, mit geséttigter NaHCOs-Ldsung und
H,O gewaschen, Uber N&,SO, getrocknet und eingeengt. Destillation des Rohproduktes am
Kugelrohr (130°C, 0.07 mbar) ergab 21a als farbloses Ol.
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CsHoCIS (M, 172.68)

Ausbeute 3.0g (83%)

Schmel zpunkt Ol

IR (ATR) 2921, 1575, 1437, 1421, 1262, 1213, 785, 705 cm-1 (C-Cl)

IH-NMR (CDCh) d (ppm) 2.49 (s, 3H, CHa), 4.55 (s, 2H, CH,), 7.16-7.28 (m,
4H, Ph)

1-Chlor methyl-2-methylsulfanyl-benzol (21b).

21b wurde ausgehend von 20b (3.3 g, 21 mmol) nach der in der Synthese von 21a beschrie-
benen Methode dargestellt. Das 6lige Rohprodukt wurde durch Destillation am Kugelrohr
(7.9 x 102 mbar, 125-140°C) gereinigt.

CsHoCIS (M, 172.68)

Ausbeute 3.3 9 (88%)

Schmel zpunkt Ol

IR(ATR) 2922, 1590, 1468, 1436, 1259, 1068, 1045, 821, 760, 734 cm*
(C-C)

1H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.51 (s, 3H, CHg), 4.74 (s, 2H, CHy), 7.13-7.40 (m,
4H, Ph)

1-Chlor methyl -3-methansulfinyl-benzol (22a).

22a wurde ausgehend von 21a (3.0 g, 17.4 mmol) nach der inder Synthese von 7 beschriebe-
nen Methode dargestellt. Destillation des Rohproduktes am Kugelrohr (6.0 x 102 mbar,
175°C) ergab 22a as farbloses Ol.

CgHoCISO (M, 188.68)
Ausbeute 2.4 9 (73%)

Schmel zpunkt Ol
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IR (ATR)

'H-NMR (CDCl)

13C-NMR (CDCk)

1043 (S=0), 707 cmi! (C-Cl)

d (ppm) 2.75 (s, 3H, CHs), 4.64 (s, 2H, CHy), 7.52-7.58 (m,
3H, C*-/C>-/C°-H) 7.71 (m, 1H, C*-H)

d (ppm) 44.0, 45.3, 123.4, 123.5, 129.8, 131.1, 139.2, 146.4

1-Chlor methyl-2-methansulfinyl -benzol (22b).

22b wurde ausgehend von 21b (3.0 g, 17.4 mmol) nach der in der Synthese von 7 beschriebe-

nen Methode dargestellt. Belm Stehenlassen des 6ligen Rohproduktes bei Raumtemperatur

kristallisierte die Titelverbindung langsam aus.

CsHyCISO (M, 188.68)
Ausbeute
Schmelzpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (CDCl)

13C-NMR (CDCh)

3.1 g (95%)
89 °C

3453, 3197, 1422, 1264, 1059, 1012 (S=0), 962, 944, 777,
742, 662 cmt (C-Cl)

d (ppm) 2.85 (s, 3H, CHs), 4.65 (d, 1H, 11.7 Hz, CHy), 4.83
(d, 1H, 11.7 Hz, CHy), 7.43 (dd, 1H, 1.6/7.5 Hz, C-H), 7.52
(ddd, 1H, 1.6/7.3/7.5 Hz, C°-H), 7.62 (ddd, 1H, 1.6/7.2/7.4 Hz,
C*-H), 8.07 (dd, 1H, 1.4/7.8 Hz, C°-H),

d (ppm) 41.6, 44.1, 124.3, 130.5, 130.6, 131.6, 134.3, 145.3

5-(4-Fluor phenyl)-2-(3-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl-pyrimidin (23a).

23a wurde nach der Allgemeinen Methode B ausgehend von 21a (0.18 g, 1.0 mmol) und 14a

(0.28 g, 1.0 mmol) dargestellt. 23a wurde als 6liges Rohprodukt ohne weitere Reinigung in
der Synthese von 23b eingesetzt.
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5-(4-Fluor phenyl)-2-(3-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl -pyrimidin (23b).
Zu einer Suspension von 23a (0.35 g, 0.83 mmol) in Eisessig (5 mL) wurde eine 35%ige
Losung von HO, (0.10 mL, 1.0 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 5.5 h bei
Raumtemperatur gerdhrt, mit H,O (5 mL) verdunnt, mit 25%igem Ammoniakwasser auf pH 9
eingestellt und mit CH,Cl, extrahiert (3 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit
geséttigter NaCl-Losung gewaschen (3 x) und Uber NaSO4 getrocknet. Das nach Entfernen
des Losemittels erhaltene dlige Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt
(S0, 60, Ethylacetat).

CasH1sFNsOS, (M; 435.55)

Ausbeute 0.15 g (42%)
IR (ATR) 1396 (N=C-S), 1222 (C-F), 1044 cmi* (S=0)
'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.68 (s, 3H, CHs), 4.53 (s, 2H, CHy), 7.01-7.14 (m,

4H, 4-F-Ph), 7.27-7.30 (m, 2H, 4-Pyr), 7.46-7.62 (m, 3H,
3-MeS(0)-Ph C*-/C°-/CP-H), 7.77-7.79 (m, 1H, 3-MeS(O)-Ph
C?-H), 8.58-8.60 (m, 3H, 4-Pyr und Pyrimidin CH)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 35.3, 44.2; 116.4, 116.8, 122.8, 124.2, 124.4, 128.6,
129.8, 131.1, 131.2, 131.3, 131.4, 132.1, 140.0, 145.2, 146.3,
150.1, 159.4, 160.7, 161.4, 165.7, 170.8

5-(4-Fluor phenyl)-2-(2-methansulfinyl -benzylsulfanyl)-4-pyridin-4-yl-pyrimidin (24).

Nach der Allgemeinen Methode B wurde de Titelverbindung ausgehend von 14a (0.15 g,
0.53 mmol) und 22b (0.10 g, 0.53 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit und séulenchroma-
tographischer Trennung (SO 60, Ethylacetat) erhalten.

CxH1sFN30S; (M, 435.55)
Ausbeute 0.13 g (56%)

IR (ATR) 1397 (N=C-S), 1223 (C-F), 1035 cmi* (S=0)
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'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.84 (s, 3H, CHs), 4.57 (d, 1H, 13.8 Hz, CH,), 4.68
(d, 1H, 13.8 Hz, CHy), 7.08-7.27 (m, 2H, 4F-Ph), 7.33-7.37
(m, 2H, 4Pyr), 7.48-7.60 (m, 3H, 2MeS(O)-Ph C-/C°-/C"-
H), 8.07 (dd, 1H, 7.9 Hz, 2-MeS(O)-Ph C*H), 8.59-8.62 (m,
3H, 4-Pyr und Pyrimidin CH)

2-(4-Fluor phenyl)-1,3-di-pyridin-4-yl-propan-2-ol (25).
Die Titelverbindung fiel al's Nebenprodukt in der Synthese von 2d an.

Ci1eH17FN;0 (M, 308.36)

Ausbeute 2.24 g (5%)
IR (ATR) 3162, 1602, 1513, 1418, 1221 (C-F), 1009, 837, 804 cm*
'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 3.08 (d, 2H, 15.7 Hz, CHy), 3.24 (d, 2H, 15.0 Hz,

CHy), 5.50 (s, 1H, austauschbar, OH), 6.94-7.03 (m, 6H, 4-Pyr
und 4F-Ph), 7.28-7.36 (m, 2H, 4F-Ph), 8.27-8.30 (m, 4H,

4-Pyr)

4-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-5-pyridin-4-yl-pyrimidin (26a).
Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titel verbindung ausgehend von 14d (0.30 g, 1.1

mmol) und 6 (0.15 g, 0.9 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit und sédulenchromatographi-
scher Trennung (Al,O3, CH2Cl,) erhalten.

CosH1sFNsS, (M, 419.55)

Ausbeute 0.23 g (61%)
Schmelzpunkt 117°C
IR (KBr) 1401 (N=C-S), 1227 cm'* (C-F)

HPLC 7.31 min, 98.4%
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IH-NMR (CDCh) d (ppm) 2.47 (s, 3H, CHs), 4.44 (s, 2H, CH,), 6.98-7.04 (m,
2H, 4F-Ph), 7.13-7.22 (m, 4H, 4Pyr and 4F-Ph), 7.35-7.40
(m, 4H, 4-MeS-Ph), 8.50 (s, 1H, Pyrimidin CH), 8.57-8.62 (m,
2H, 4-Pyr)

13C-NMR (CDCb) d (ppm) 15.9, 35.1, 115.4, 115.9, 124.1, 125.6, 126.7, 129.5,
131.8, 132.0, 132.3, 132.4, 134.2, 137.5, 145.3, 149.5, 158.2,
161.4, 162.8, 166.4, 172.1

4-(4-Fluor phenyl)-2- (4-methansul finyl -benzylsulfanyl)-5-pyridin-4-yl -pyrimidin (26b).
Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14d (0.30 g, 1.1
mmol) und 7 (0.19 g, 1.0 mmol) nach 1stindiger Reaktionszeit erhalten. Das 6lige Rohpro-
dukt wurde mit Diethylether extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit H,O gewaschen,
Uber NaSO, getrocknet und eingeengt. Verreiben des oligen Rickstandes mit tert-
Butylmethylether ergab 26b.

CasH1sFN20S, (M, 435.55)

Ausbeute 0.12 g (28%)

Schmel zpunkt 142 °C

IR (KBr) 1399 (N=C-S), 1221 (C-F), 1039 cmi* (S=0)

HPLC 1.99 min, 97.6%

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.72 (s, 3H, CHs), 4.52 (s, 2H, CH,), 7.00-7.06 (m,

2H, 4-F-Ph), 7.15-7.18 (m, 2H, 4-Pyr), 7.33-7.40 (m, 2H, 4-F-
Ph), 7.58-7.68 (m, 4H, 4-MeS(O)-Ph), 8.52 (s, 1H, Pyrimidin
CH), 8.59-8.62 (m, 2H, 4-Pyr)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 35.6, 44.6, 116.1, 1165, 124.4, 124.5, 126.8, 130.7,
132.5, 132.6, 132.9, 133.0, 141.9, 144.9, 145.3, 150.9, 159.0,
162.0, 163.5, 167.0, 171.93
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4-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfonyl-benzylsulfanyl)-5-pyridin-4-yl-pyrimidin (26c).
Nach der Allgemeinen Methode B wurde die Titelverbindung ausgehend von 14d (0.30 g, 1.1

mmol) und 8 (0.21 g, 1.0 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit und sdulenchromatographi-
scher Trennung (Al,O3, CH2Clo/MeCN 9+1) erhalten.

Cx3H18FN302S; (M, 451.55)

Ausbeute 0.25 g (56%)

Schmel zpunkt 151°C

IR (KBr) 1402 (N=C-S), 1303 (S0,), 1226 (C-F), 1149 cm* (SO,)
HPLC 2.21 min, 96.4%

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 3.04 (s, 3H, CHs), 4.53 (s, 2H, CH,), 6.96-7.04 (m,

2H, 4-F-Ph), 7.11-7.17 (m, 2H, 4-Pyr), 7.32-7.39 (m, 2H, 4-F-
Ph), 7.67 (d, 2H, 8.28 Hz, 4MeS(O),-Ph), 7.88 (d, 2H, 8.32
Hz, 4-MeS(O),-Ph), 8.51 (s, 1H, Pyrimidin CH), 8.59-8.70 (m,
2H, 4-Pyr)

13C-NMR (CDCk) d (ppm) 34.7, 44.4, 115.4, 115.8, 123.8, 126.2, 127.5, 129.9,

131.7, 131.9, 132.1, 132.2, 139.3, 144.0, 144.4, 150.2, 158.3,
161.3, 162.9, 166.3, 170.80

2-(4-Fluor phenyl)-3-hydr oxy-3-pyridin-4-yl-propionsiur eethylester (27).

Zu einer auf -80 °C abgeklhlten Losung von Diisopropylamin (14.3 mL, 100 mmol) in THF
abs. (500 mL) wurde in einem ausgeheizten und mit Argon gespulten DHK innerhalb von 40
min n-BuLi (2.4 M Lésung in n-Hexan, 43 mL, 103 mmol) zugetropft. Nach beendeter Zuga-
be wurde 1 h bei -80 °C gerthrt. Innerhalb von 45 min wurde die Vorlage tropfenweise mit
einer Losung von 4-Fluorphenylessigsaureethylester (15.85 g, 87 mmol) in THF abs. (30 mL)
versetzt und die gringelbe Lésung nach beendeter Zugabe 1 h bei -80 °C gerihrt. Innerhalb
von 8 min wurde eine Losung von Pyridincarboxaldehyd (10.0 g, 93 mmol) zugetropft: Tem:
peraturanstieg auf -74 °C. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei -75 °C gerihrt, auf Raum-
temperatur erwarmt und mit geséttigter NH4CI-Losung (40 mL) versetzt. Die wassrige Lo-
sung wurde mit Diethylether (600 mL) extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit geséttig-
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ter NaCl-L6sung gewaschen (3 x 200 mL), tber NSO, getrocknet und eingeengt. Der 6lige
Rickstand wurde in Diethylether aufgenommen und die L6sung mit einem Glasstab angerie-
ben und im Kuhlschrank aufbewahrt. Der beige-weil3e, halbfeste Niederschlag wurde mit
wenig Diethylether ausgerthrt, abfiltriert und getrocknet.

C1sH16FNO; (M, 289.31)

Ausbeute 16.2 g (64%)

Schmel zpunkt 94 °C (90 % syn-Ketol)

IR (ATR) 2993, 1738 (C=0), 1606, 1506, 1417, 1300, 1213 (C-F), 1171,
1155, 1102, 1030, 852, 792 cmit

'H-NMR (CDCls) d (ppm) 1.09-1.25 (m, 3H syn-Ketol + 3H anti-Ketol, CHy),

3.74-3.81 (m, 1H syn-Ketol + 1H anti-Ketol, C>-H), 4.02-4.22
(m, 2H syn-Ketol + 2H anti-Ketol, CH,), 5.13 (d, 1H, 9.2 Hz,
C3-H anti-Ketol), 5.30 (d, 1H, 6.1 Hz, C>-H syn-Ketol), 6.91-
7.22 (m, 6H syn-Ketol + 6H anti-Ketol, 4Pyr und 4F-Ph),
8.35-8.38 (m, 2H, anti-Ketol, 4-Pyr), 8.44-8.47 (m, 2H, syn-
Ketol, 4-Pyr)

2-(4-Fluor phenyl)-3-o0xo-3-pyridin-4-yl-propionsaur eethylester (28).

Variante A: Uber Claisen-Kondensation

Zu einer Suspension von NaNH, (50%ige Suspension in Xylol, 2 mL) wurde zunéchst eine
Losung von 4 Fluorphenylessigsdureethylester (4.5 g, 24.7 mmol) in Xylol (10 mL), dann
eine L6ésung von Isonicotinsdureethylester (1.8 g, 11.9 mmol) in Xylol (5 mL) tropfenweise
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1.5 h bei 125 °C gerthrt, auf Raumtemperatur
abgekihlt und dekantiert. Der gummiartige Rickstand wurde mit Diethylether ausgertihrt,
abfiltriert und in HO (40 mL) gelost. Die wéssrig-alkalische Losung (pH > 11) wurde mit
8%iger Phosphorsdure neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Der vereinigte organische
Extrakt wurde mit geséttigter NaClL 6sung und mit H,O gewaschen, Uber N&,SO, getrocknet
und eingeengt. Das dlig-braune Rohprodukt wurde sulenchromatographisch gereinigt (SO
60, Ethylacetat).
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Variante B: Uber Swern-Oxidation von 27

Zu einer auf -60 °C abgekuhlten Lésung von Oxalylchlorid (0.40 mL) in CH,Cl, (10 mL)
wurde in einem ausgeheizten und mit Argon gespulten DHK eine Ldsung von DM SO (0.70
mL) in CH,Cl> (2 mL) tropfenweise zugegeben. Die Vorlage wurde 2 min bei -60 °C geruhrt
und innerhalb von 5 min tropfenweise mit einer Lésung von 27 (1.14 g, 3.9 mmol) in CH,Cl»
(4 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min bei -60 °C gerthrt und mit Triethyl-
amin (2.7 mL) versetzt. Die Suspension wurde 5 min bei -60 °C gerihrt, auf Raumtemperatur
erwarmt und mit H,O (15 mL) versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die
wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert (2 x 10 mL). Der vereinigte organische Extrakt wurde
mit verd. Salzsaure (10 mL), 5%iger NaCOs-L6sung (10 mL) und geséttigter NaClL dsung
(25 mL) gewaschen, Uber NaSO, getrocknet und eingeengt. Das dlig-braune Rohprodukt
wurde am Kugelrohr destilliert (7.4 x 10" mbar, 210 °C).

CiH1FNO; (M, 287.31)

Ausbeute (Variante A) 0.48 g (14%)
Ausbeute (Variante B) 0.79 g (71%)
Schmel zpunkt Ol

GC (Methode A) 8.65 min (28)

6.00 min (Keton nach Abspaltung der Ethoxycarbonylgruppe
im Injektorblock)

MS m/z (%) 287 (7), 241 (23), 185 (8), 136 (47), 106 (100), 78
(27)
'H-NMR (CDCl) d (ppm) 1.17-1.29 (m, 3H Keto + 3H Enol, CH3), 4.17-4.31

(m, 2H Keto + 2H Enol, CH,), 5.50 (s, 1H Keto, Methin-H),
6.97-7.12 (m, 2H Keto 4-F-Ph und 4H Enal 4-F-Ph), 7.25-7.27
(m, 2H Enol, 4Pyr), 7.33-7.40 (m, 2H Keto, 4 F-Ph), 7.70-
7.73 (m, 2H Keto, 4Pyr), 847-850 (m, 2H Enol, 4-Pyr),
8.78-8.80 (m, 2H Keto, 4Pyr), 13.51 (s, 1H, austauschbar,
Enol-OH)
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5-(4-Fluor phenyl)-6-pyridin-4-yl-2-thioxo-2,3-dihydr o-1H -pyrimidin-4-on (29).
Eine Schmelze von 28 (3.1 g, 10.8 mmol) und Thioharnstoff (0.62 g, 8.2 mmol) wurde fir 20

min bei 180°C gehalten. Das zahe Ol wurde abgekiihlt und in Aceton aufgenommen. Beim
Ausruihren bildete sich ein kristalliner Niederschlag (29), der abfiltriert und getrocknet wurde.

C1sH10FN3OS (M, 299.33)

Ausbeute 0.22 g (10%)

IR (KBr) 3408 (NH stretching), 1679 (HN-C=0), 1514 (HN-C=S), 1236
cm! (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 6.98-7.13 (M, 4H, 4-F-Ph), 7.24-7.29 (m, 2H, 4-Pyr),
8.49-852 (m, 2H, 4-Pyr), 12.68 (bs, 1H, austauschbar,
NH/OH), 12.78 (bs, 1H, austauschbar, NH/OH)

13C-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 114.4, 114.8, 116.1, 123.8, 127.9, 128.0, 132.9, 133.0,

139.4, 148.0, 149.3, 158.9, 160.6, 163.8, 175.0

5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl -benzylsulfanyl)-6-pyridin-4-yl-pyrimidin-4-ol
(30).

Eine Suspension von 29 (0.10 g, 0.33 mmoal), 7 (0.065 g, 0.34 mmol) und NaCOs (0.055 g,
0.52 mmol) in Ethanol/THF (9+1, 10 mL) wurde 4.5 h unter Ruckfluss gertihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und filtriert. Das Filtrat wurde ein-
geengt und der 6lige Rickstand mit Diethylether ausgeriihrt, wobel sich 30 in fester Form
abschied. Das Rohprodukt wurde mit H,O gewaschen und im Vakuum Uber CaCh getrock net.

Cz3H18FN3O:S, (M 451.55)

Ausbeute 0.13 g (90%)

Schmel zpunkt 101 °C

IR (KBr) 3399 (breit, OH), 1316 (N=C-S), 1220 (C-F), 1033 cm*
(S=0);

HPLC 1.25 min, 99.0%
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'H-NMR (CD;0OD) d (ppm) 2.78 (s, 3H, CHs), 4.48 (s, 2H, CH,), 6.88-6.96 (m,
2H, 4F-Ph), 7.08-7.12 (m, 2H, 4F-Ph), 7.20-7.23 (m, 2H,
4-Pyr), 7.62 (d, 2H, 8.4 Hz, 4MeS(O)-Ph), 7.71 (d, 2H, 8.4
Hz, 4-MeS(O)-Ph), 8.32-8.35 (m, 2H, 4-Pyr)

13C-NMR (CDs0D) d (ppm) 35.1, 43.6, 115.4, 115.8, 119.6, 124.9, 126.0, 131.4,
133.9, 134.0, 134.2, 134.4, 144.0, 145.5, 149.5, 150.3, 159.6,
160.8, 165.6, 169.7

1-(4-Fluor phenyl)-2-pyridin-4-yl-ethan-1,2-dion-1-oxim (31a).

Eine Lésung von NaNO-, (0.50 g, 7.2 mmol) in H,O (0.9 mL) wurde unter Wasserkiihlung zu
einer Vorlage von 2a (1.15 g, 5.3 mmol) in Eisessig (5 mL) zugetropft. Nach beendeter Zu-
gabe wurde das Reaktionsgemisch 5 h bei Raumtemperatur gertihrt, mit HO (50 mL) ver-
dunnt und eine weitere Stunde bel Raumtemperatur gerthrt. Der weil3e Niederschlag wurde

abfiltriert, mit H,O gewaschen und im Vakuum Uber CaCl, getrocknet.

Ci3HgFN2O; (M, 244.23)
Ausbeute 0.78 g (60%)

IR (ATR) 2641, 1669 (C=0), 1602, 1486, 1303, 1212 (C-F), 1165, 1035,
1005, 890, 823, 812, 684, 672 cmi*

GC (Methode B) 10.58 min

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 7.27-7.35 (m, 2H, 4F-Ph), 7.53-7.60 (m, 2H, 4F-
Ph), 7.72-7.75 (m, 2H, 4-Pyr), 8.75-8.78 (m, 2H, 4-Pyr), 13.00
(bs, 1H, austauschbar, OH)

13C-NMR (DMSO-d6) d (ppm) 114.8 (d, 21.5 Hz, C*C°® 4-F-Ph), 1230 (C3C°
4-Pyr), 125.5 (d, 3.4 Hz, C* 4-F-Ph), 131.9 (d, 8.5 Hz, C3/C®
4-F-Ph), 144.8 (C* 4-Pyr), 149.6 (C?/C® 4-Pyr), 153.6 (Oximi-
nokohlenstoff), 162.2 (d, 246.7 Hz, C' 4-FPh), 191.5 (Carbo-
nylkohlenstoff)
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1-(4-Fluor phenyl)-2-pyridin-4-yl-ethan-1,2-dion-2-oxim (31b).
31b wurde ausgehend von 2d (1.1 g, 5.0 mmol) nach der in der Synthese von 31a beschriebe-
nen Methode dargestellt.

Ci3HoFN2O; (M, 244.23)
Ausbeute 1.13 g (94%)

IR (ATR) 2461, 1670 (C=0), 1594, 1506, 1414, 1231 (C-F), 1155, 1080,
971, 914, 843, 830, 658 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 7.40-7.47 (m, 4H, 4Pyr und 4F-Ph), 7.90-7.97 (m,

2H, 4F-Ph), 8.60-8.62 (m, 2H, 4Pyr), 12.44 (bs, 1H, as
tauschbar, OH)
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1-(4-Fluor phenyl)-2-pyridin-4-yl-ethan-1,2-dion (32).

Zu einer Suspension von 3la (2.5 g, 10.2 mmol) in wassriger Formaldehyd-L 6sung (35%, 5
mL) wurde konz. Salzsaure (5 mL) zugesetzt. Die klare gelbe Lésung wurde 4 h bei 50 °C
geriihrt, auf Raumtemperatur abgekihlt und mit geséttigter NaHCO3-Losung neutralisiert.
Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H,O gewaschen und im Vakuum Uber P,Os ge-

trock net.

C13HgFNO> (M, 229.21)

Ausbeute 2.30 g (98%)

IR (KBr) 1681 (C=0), 1665 (C=0), 1598, 1409, 1233, 1220 (C-F),
1204, 1160, 888, 836, 607 cri*

GC (Methode B) 8.33min

MS miz (%) 229 (1, M), 201 (29, M*- CO), 123 (100,
4-Fluorbenzoyl™), 95 (33, 4-Fluorphenyl™), 75 (11, Phenyl™)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 7.44-7.53 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.83-7.87 (m, 2H, 4-Pyr),
8.08-8.16 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.90-8.93 (m, 2H, 4-Pyr)

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 116.6 (d, 22.4 Hz, C*C°® 4-F-Ph), 122.3 (C3C°

4-Pyr), 128.7 (d, 2.7 Hz, C* 4-F~Ph), 133.3 (d, 10.2 Hz, C3/C®
4-F-Ph), 138.2 (C* 4-Pyr), 151.1 (C*C°® 4-Pyr), 166.2 (d,
246.6, Ct 4-FPh), 190.9 (Carbonylkohlenstoff), 192.8 (Car-
bonylkohlenstoff)

5,6-Bis-(4-methoxy-phenyl)-pyrazin-2-ol (33).

Eine Losung von NaOH (0.16 g, 4.2 mmol) und Glycinamidhydrochlorid (0.22 g, 2.0 mmol)
in Methanol (5 mL) wurde 10 min bei 65 °C gerihrt. In die Vorlage wurde Anisil (0.28 g, 1.0
mmol) eingetragen und das Reaktionsgemisch 26 h unter Ruckfluss gertihrt, auf Raumtempe-
ratur abgekuhlt und mit HO auf ein Volumen von 20 mL erganzt. Der voluminGse Nieder-
schlag wurde abfiltriert und das Filtrat mit 8%iger Phosphorsaure auf pH 2 eingestellt. Der
Niederschlag (33) wurde abfiltriert und das wassrige Filtrat mit CHCE extrahiert (3 x 25 mL).
Der vereinigte organische Extrakt wurde Uber NaSO,4 getrocknet und eingeengt. Der feste
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Ruckstand (33) wurde mit dem als Niederschlag ausgefallenen Rohprodukt vereinigt und mit

Diethylether ausgertihrt.

C18H16N203 (M, 308.34)
Ausbeute

IR (ATR)

'H-NMR (CDCl)

13C-NMR (CDCh)

0.11 g (36%)

2841 (NH), 1647 (C=0), 1607, 1514, 1291, 1249, 1176, 1029,
1018, 834, 823, 802 cmit

d (ppm) 3.78 (s, 3H, CH3), 3.82 (s, 3H, CH3), 6.77 (d, 2H, 85
Hz, AA’ 4MeO-Ph), 6.87 (d, 2H, 8.5 Hz, AA’ 4MeO-Ph),
7.20 (d, 2H, 8.6 Hz, BB’ 4-MeO-Ph), 7.28 (d, 2H, 8.6 Hz, BB’
4-MeO-Ph), 7.28 (d, 2H, 8.3 Hz, BB’ 4-MeO-Ph), 8.17 (s, 1H,
Pyrazin CH), OH nicht sichtbar

d (ppm) 55.0, 55.1, 113.3, 114.0, 124.7, 129.3, 129.5, 130.3,
130.8, 133.5, 136.0, 144.7, 157.2, 158.8, 160.4
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6.4 Syntheseder in Kapitel 3.3 beschriebenen Verbindungen

5-Chlor sulfonyl-2-hydr oxy-benzoesauremethylester (34a).

34a wurde ausgehend von Salicylsduremethylester (10.0 g, 65.7 mmol) nach der in der Syn
these von 34c beschriebenen Methode dargestel .

CgH7ClIOsS (M, 250.66)
Ausbeute

IR (KBr)

'H-NMR (CDCl)

10.7 g (66%)

3099, 3075, 3021, 2967, 1686, 1576, 1473, 1446, 1378, 1355,
1303, 1263, 1223, 1177, 1109, 1075, 879, 837, 796, 656, 579,
534

d (ppm) 4.05 (s, 3H, CHs), 7.18 (d, 1H, 8.9 Hz, C-H), 8.09
(dd, 1H, 2.5/9.0 Hz, C*-H), 8.57 (d, 1H, 2.5 Hz, C°-H), 11.55
(s, 1H, austauschbar, Phenol-OH)

5-Chlor-3-chlor sulfonyl-2-hydr oxy-benzoesaur emethylester (34b).

34b wurde ausgehend von 5-Chlorsalicylsduremethylester (16.0 g, 85.7 mmol) nach der in der
Synthese von 34c beschriebenen Methode dargestellt.

CsHsCl0OsS (M, 285.10)
Ausbeute

IR (KB)

'H-NMR (CDCl)

13.0 g (53%)

3081, 2967, 2859, 1684, 1595, 1441, 1374, 1323, 1254, 1193,
1162, 965, 799, 724, 619, 586

d (ppm) 4.06 (s, 3H, CHs), 8.11 (d, 1H, 2.7 Hz, C5-H), 8.19 (d,
1H, 2.7 Hz, C*-H), 12.09 (s, 1H, austauschbar, Phenol-OH)

3-Chlor sulfonyl-4-methoxy-benzoesaur eethylester (34c).

Eine Lésung von 4Methoxy-benzoesaureethylester (5.7 g, 87.2 mmol) in CCl, (60 mL)

wurde auf -15°C abgekihlt und innerhalb von 15 min tropfenweise mit Chlorsulfonsaure
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(17.5 mL, 263 mmol) versetzt, wobel die Temperatur auf -10°C anstieg. Nach beendeter
Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 2h bei Raumtemperatur geriihrt und anschliessend auf
50°C erwarmt, bis das Edukt dinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisbar war.
Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskihlung und kraftigem RuUhren auf eine Suspension
von Eis (50 g) in CCl, (100 mL ) gegeben. Es wurde 3 min kréftig geriihrt. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit geséttigter NaCl-L6sung gewaschen (3 x), Uber
NaSO, getrocknet und eingeengt. Beim Verreiben des dligen, braunen Ruckstands mit
Diethylether fiel 34c als kristalliner, weil3er Feststoff an.

CioH1:CI0sS (M, 278.71)

Ausbeute 7.6 g (31%)

IR (ATR) 2924, 1682, 1353 (SO,Cl), 1280, 1180 (SO.Cl), 1002, 910,
880, 764 cmit

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 1.41 (t, 3H, 7.1 Hz, CHs), 4.14 (s, 3H, CHs), 4.42 (q,

2H, 7.1 Hz, CHy), 7.18 (d, 1H, 8.8 Hz, C°-H), 8.37 (dd, 1H,
2.1/8.8 Hz, C®-H), 8.63 (d, 1H, 2.1 Hz, C?-H)

2-Hydr oxy-5-mer capto-benzoesdur e (35a).
35a wurde ausgehend von 34a (0.50 g, 2.0 mmol) nach der in der Synthese von 36¢ beschrie-
benen Methode unter Verzicht auf die Alkylierung mit Dimethylsulfat erhalten.

C7HgO3S (M, 170.19)

Ausbeute 0.08 g (24%)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 5.39 (bs, 1H, austauschbar, Carboxyl-OH), 6.90 (d,
1H, 8.7 Hz, C-H), 7.45 (dd, 1H, 2.5/8.6 Hz, C*-H), 7.75 (d,
1H, 2.5 Hz, C°-H), Phenol-OH nicht sichtbar
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2-Hydr oxy-5-methylsulfanyl-benzoesaur e (36a).
36a wurde ausgehend von 34a (10.0 g, 40.0 mmol) nach der in der Synthese von 36¢ be-
schriebenen Methode dargestellt.

CgHgOsS (M, 184.22)
Ausbeute 5.2 g (70%)

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.48 (s, 3H, CHs), 6.97 (d, 1H, 8.7 Hz, C*-H), 7.51
(dd, 1H, 2.5/8.7 Hz, C*-H), 6.97 (d, 1H, 8.7 Hz, C-H), 7.87
(d, 1H, 2.4 Hz, C5-H), 10.26 (bs, 1H, Phenol-OH), CO,H nicht

sichtbar

13C-NMR (CDCk) d (ppm) = 17.8, 111.9, 118.7, 128.3, 130.4, 137.7, 160.6,
174.1

5-Chloro-2-hydroxy-3-methylsulfanyl-benzoesaur e (36b).
36b wurde ausgehend von 34b (13.0 g, 45.6 mmol) nach der in der Synthese von 36¢ be-
schriebenen Methode dargestelt.

CgH7CI03S (M, 218.66)

Ausbeute 4.4 g (44%)

IR(ATR) 3081, 1652, 1454, 1441, 1409, 1292, 1223, 1173, 866, 790,
753, 703 cmi*

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.47 (s, 3H, CHs), 7.33 (d, 1H, 2.4 Hz, C°-H), 7.52 (d,

1H, 2.4 Hz, C*-H), Phenol-OH und CO,H nicht sichtbar

4-M ethoxy-3-methylsulfanyl-benzoesiur e (36c¢).
In eine Lésung von 34c (5.1 g, 18.3 mmol) in Toluol (50 mL) wurde portionsweise Triphe-
nylphosphan (20.5 g, 78.2 mmol) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 4.5 h bei Raum-

temperatur geriihrt. Vom Niederschlag (Triphenylphosphinoxid) wurde abfiltriert und das
gelbe Filtrat mit 10%iger Natronlauge extrahiert (4 x). Zum vereinigten wassrigen Extrakt
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wurde Dimethylsulfat (2 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bel Raumtemperatur
geruihrt. Der sich abscheidende Niederschlag wurde durch Erwarmen auf Ruckflusstemperatur
aufgelost. Die klare Losung wurde abgekihlt und mit 20%iger Salzsdure auf pH 1 eingestellt.
Der Niederschlag (36¢) wurde abfiltriert, mit HO gewaschen und im Vakuum Uber CaCbh
getrocknet.

CoH1005S (M 198.24)
Ausbeute 2.83 g (74%)

IR (ATR) 2844, 2583, 1681 (C=0), 1586, 1421, 1297, 1260, 1247, 1131,
1069, 1013, 763 cmit

'H-NMR (CD;0OD) d (ppm) 2.43 (s, 3H, S-CHs), 3.93 (s, 3H, O-CHs), 6.98 (d, 1H,
8.4 Hz, C°-H), 7.79-7.86 (m, 2H, C?-/C°-H)

4-Hydr oxy-3-methylsulfanyl-benzoesaur e (36d).

Eine Suspension von 36¢ (0.5 g, 25 mmol) in Eisessig/Bromwasserstoffsaure 48% (1+1,
7 mL) wurde 6 h unter Ruckfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekihlt, auf H,O
(20 mL) gegeben und mit 10%iger Na,COs-Losung auf pH 2 eingestellt. Die wassrige Losung
wurde mit Diethylether extrahiert (4 x 20 mL). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit
geséttigter NaCl-Losung gewaschen (2 x), Uber NaSO4 getrocknet und eingeengt. Beim
Stehenlassen bel Raumtemperatur kristallisierte der schmutzig-braune, 6lige Rickstand (36d)

aus. Das Kristallisat wurde mit H,O ausgeruhrt, abfiltriert und getrocknet.

CsHgO3S (M, 184.22)

Ausbeute 0.24 g (52%)

IR (ATR) 3540, 3068, 2650, 1660 (C=0), 1572, 1397, 1271, 1227, 1139,
828, 764 cmt

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.38 (s, 3H, CHs), 7.05 (d, 1H, 8.5 Hz, C-H), 8.02

(dd, 1H, 2.2/8.5 Hz, C°-H), 8.29 (d, 1H, 2.2 Hz, C-H), Phe-
nol-OH und COzH nicht sichtbar
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2-Hydr oxymethyl-4-methylsulfanyl-phenol (37a).

37a wurde ausgehend von 36a (1.5 g, 8.1 mmol) nach der in der Synthese von 37c beschrie-
benen Methode dargestellt.

CgH1002S (M 170.23)

Ausbeute 1.2 g (86%)

IR (ATR) 3402, 3153, 2917, 1608, 1478, 1409, 1246, 1187, 1138, 994,
883, 811, 708 cmit

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.42 (s, 3H, CHs), 4.79 (s, 2H, CHy), 6.81 (d, 1H, 8.4
Hz, C°-H), 7.01 (d, 1H, 2.1 Hz, C-H), 7.17 (dd, 1H, 2.3/8.4
Hz, C3-H), OH nicht sichtbar

4-Chlor o-2-hydr oxymethyl-6-methylsulfanyl-phenol (37b).

37b wurde ausgehend von 36b (2.2 g, 10.1 mmol) nach der in der Synthese von 37c beschrie-
benen Methode dargestellt.

CgHoCIO2S (M, 204.68)

Ausbeute 1.55 g (74%)

IR (ATR) 3403, 3234, 3070, 1475, 1456, 1422, 1252, 1214, 1188, 1155,
993, 910, 861, 717 cmi*

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.38 (s, 3H, CHs), 4.52 (s, 2H, CHy), 5.3-5.5 (bs, 1H,

austauschbar, Hydroxyl-OH), 7.03 (d, 1H, 2.6 Hz, C>-H), 7.11
(d, 2.4 Hz, C3-H), 9.02 (bs, 1H, austauschbar, Phenol-OH)

4-Hydr oxymethyl-2-methylsulfanyl-phenal (37c).

Unter Eiskiihlung wurde eine Losung von 36d (1.37 g, 7.4 mmol) in abs. THF (15 mL) zu
einer Suspension von 95%igem LiAlIH4 (0.55 g, 14 mmoal) in abs. THF (10 mL) in einem
ausgeheizten und mit Argon gespulten DHK so zugetropft, dass nur méaiige Gasentwicklung

erfolgte. Nach beendeter Zugabe wurde die Kihlung entfernt und das Reaktionsgemisch 30
min bei Raumtemperatur und weitere 21 h bei 55-65°C geridhrt. Das Reaktionsgemisch wurde
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unter Eiskiihlung mit Eiswasser versetzt. Der Niederschlag von Al(OH)s wurde durch Zusatz
von 10%iger Schwefelsaure aufgel6st und die waldrig-saure Losung (pH 1) mit Diethylether
(3 x 50 mL) extrahiert. Der vereinigte etherische Extrakt wurde mit 10%iger Natronlauge
extrahiert (2 x 25 mL). Die vereinigte natronalkalische Losung wurde mit 20%iger Salzsaure
neutralisiert. Der Niederschlag (37c) wurde abfiltriert, mt HO gewaschen und getrocknet.
Eine weitere Menge an 37c wurde durch Extraktion der neutralen, wassrigen Losung mit
Diethylether gewonnen. Der etherische Extrakt wurde mit geséttigter NaCl-Losung gewa-
schen, Uber N&SO4 getrocknet und eingeengt: kristalliner, weil3er Riickstand.

CsH1002S (M, 170.23)
Ausbeute 0.67 g (57%)

IR (ATR) 3493, 3120, 2942, 1590, 1507, 1423, 1387, 1364, 1271, 1221,
1183, 991, 865, 822 cmit

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.34 (s, 3H, CHa), 4.60 (s, 2H, CHy), 6.97 (d, 1H, 8.3

Hz, C-H), 7.24 (dd, 1H, 2.0/8.4 Hz, C-H), 7.50 (d, 1H, 2.0
Hz, C3-H), OH nicht sichtbar

2-Hydr oxy-5-methylsulfanyl-benzaldehyd (38a).
Die Titelverbindung fiel as Nebenprodukt in der Synthese von 37a an.

CsHgO,S (M, 168.22)

'H-NMR (CDCls) d (ppm) 2.48 (s, 3H, CHs), 6.96 (d, 1H, 9.8 Hz, C3-H), 7.48-
7.54 (m, 2H, C*-/C°-H), 9.87 (s, 1H, austauschbar, OH), 10.91
(s, 1H, Aldehyd-H)

(2-Chlorethyl)-benzol (39a).

Innerhalb von 1 h wurde 2-Phenylethanol (25.0 g, 0.2 mol) bei Raumtemperatur zu Thionyl-
chlorid (40 g) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch bei Raunt
temperatur nachgerthrt, bis die Gasentwicklung versiegte (2.5 h). Das tiberschiissige Thionyl-
chlorid wurde zunéchst bei Normaldruck, dann im Vakuum abdestilliert. Der Destillations-
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rickstand wurde mit festem K>CO;s versetzt, 3 min geriihrt und in Diethylether aufgenommen.
Die etherische L6sung wurde mit HO, geséttigter NaCHL6sung und erneut HO gewaschen,
tUiber N&SO;4 getrocknet und eingeengt, wonach 39a als hellgelbes Ol von leicht stechendem,
charakteristischem Geruch erhalten wurde.

CsHoCl (M 140.61)

Ausbeute 25 g (87%)

Schmel zpunkt Ol

IR (ATR) 3030, 2958, 1497, 1455, 749, 716, 695 cmi* (C-Cl)

GC (Methode C) 3.37min

MS m/z (%) 140 (86, M™), 104 (20, M™ - Cl), 91 (100, Tro-

pylium®), 65 (20)

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 3.06 (t, 2H, 7.4 Hz, CH,), 3.71 (t, 2H, 7.5 Hz, CHy),
7.19-7.36 (m, 5H, Phenyl)

(2-Chlorethyl)-benzol (39b).

39b wurde ausgehend von 3-Phenylpropanol (27.2 g, 0.2 mol) nach der in der Synthese von
39a beschriebenen Methode dargestellt.

CoH1.Cl (M, 154.64)

Ausbeute 27.6 g (89%)

Schmel zpunkt Ol

IR (ATR) 3028, 2956, 1497, 1454, 743, 722, 698 cmi* (C-Cl)

GC (Methode C) 4.30 min

MS m/z (%) 154 (98, M*), 126 (18), 117 (30, M* - Cl), 105 (28),

91 (100, Tropylium"), 65 (39)

IH-NMR (CDCl) d (ppm) 2.01-2.15 (m, 2H, CHy), 2.78 (t, 2H, 7.1 Hz, CHy),
3,52 (t, 2H, 6.5 Hz, CHy), 7.16-7.34 (m, 5H, Phenyl)
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4-(3-Chlorethyl)-benzolsulfonylchlorid (40a).

Unter Eiskiihlung wurde innerhab von 40 min 39a (14.0 g, 0.1 mol) zu Chlorsulfonséure
(72 g) zugetropft. Die braune Losung wurde 24 h bei Raumtemperatur gerthrt, im Eisbad
abgeklhlt und portionsweise auf Eis gegeben, wobel sich eine zdhe, nicht filtrierbare Masse
abschied. Die wassrige Losung wurde mit Ethylacetat extrahiert (3 x). Der vereinigte organi-
sche Extrakt wurde mit 10%iger NaHCOs-Losung gewaschen, Uber N&SO, getrocknet und
eingeengt Der 6lige Ruckstand wurde in tert-Butylmethylether/Petrolether aufgenommen. Die
Losung wurde mit einem Glasstab angerieben und abgekihit. Das weil3e Kristallisat wurde
abfiltriert und getrocknet. Weiteres Reaktionsprodukt wurde aus der Mutterlauge gewonnen.

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der Synthese von 41a eingesetzt.

CsHsClLO,S (M, 239.12)

Ausbeute 15.4 g (64%)
GC (Methode C) 9.21 min
MS m/z (%) 239 (90, M"), 203 (100, M* - ClI), 187 (45), 139 (95,

M* - SO,CI), 121 (66), 103 (98, Phenylethylcarbenium), 92
(65, Methyltropylium®), 77 (81, Phenyl™)

IH-NMR (CDCl) d (ppm) 3.20 (t, 2H, 6.8 Hz, CHy), 3.79 (t, 2H, 6.8 Hz, CHy),
7.46-7.53 (m, 2H, Phenyl), 7.97-8.04 (m, 2H, Pheny!)

4-(3-Chlor propyl)-benzolsulfonylchlorid (40b).

40b wurde ausgehend von 39b (15.5 g, 0.1 mol) nach der in der Synthese von 40a beschrie-
benen Methode dargestellt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der Synthese
von 41b eingesetzt.

CoH10ClL0,S (M, 253.15)

Ausbeute 23.5 g (90%)

GC (Methode C) 10.00 min
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MS miz (%) 253 (90, M*), 217 (100, M* - Cl), 189 (35), 153 (97,
M™ - SO,CI), 125 (94), 119 (65, Phenylpropylcarbenium®), 91
(90), 77 (29, Phenyl*)

1-(3-Chlor ethyl)-4-methylsulfanyl-benzol (41a)

41a wurde ausgehend von 40a (12.0 g, 0.05 mol) nach der in der Synthese von 41b beschrie-
benen Methode dargestellt.

CoH.CIS (M, 186.71)

Ausbeute 1.59 (16%)
GC (Methode C) 7.37 min
MS m/z (%) 186 (90, M"), 171 (3, M* - CHs), 150 (12, M* - CI),

137 (100, M* - CH,Cl), 122 (84, M* - C,H4Cl), 103 (20), 91
(42, Tropylium®), 77 (31)

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.47 (s, 3H, CH), 3.02 (t, 2H, 7.4 Hz, CHy), 3.68 (t,
2H, 7.5 Hz, CH,), 7.11-7.25 (m, 4H, Phenyl)

1-(3-Chlorpropyl)-4-methylsulfanyl-benzol (41b)

Bei Raumtemperatur wurde zu einer Suspension von LiAlH4 (2.9 g, 7.6 mmoal) in Diethyl-
ether (50 mL) eine L6ésung von 40b (12.7 g, 5.0 mmol) in Diethylether (75 mL) innerhalb von
2.5 h zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch bel Raumtemperatur
und gelegentlicher Zugabe von LiAlIH4 gerdhrt, bis das Edukt diinnschichtchromatograohisch
nicht mehr nachweisbar war (2.5 h). In den Reaktionsansatz wurde unter Eiskiihlung Eis
eingetragenund die wassrige Phase mit 10%iger Salzsdure angesduert (pH 1). Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert (3 x). Der verei-
nigte organische Extrakt wurde mit 10%iger Natronlauge (4 x 50 mL) bis zur weitgehenden
Farblosigkeit gewaschen. Der vereinigte natronalkalische Auszug wurde mit Dimethylsulfat
(9.0 g, 7.0 mmol) versetzt und 16.5 h bel Raumtemperatur gerthrt. Die 6lige Abscheidung
wurde in Diethylether aufgenommen. Die organische Phasewurde abgetrennt und die wassri-
ge Phase erneut mit Diethylether extrahiert (2 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde
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Uber NaSO,4 getrocknet und eingeengt. Der braune, dlige Rickstand wurde am Kugelrohr

destilliert (0.2 mbar, 250 °C).

C1oH15CIS (M, 200.73)
Ausbeute

Schmel zpunkt

IR (ATR)

GC (Methode C)

MS

'H-NMR (CDCls)

4.0 g (40%)

Ol

2921, 1494, 1439, 1405, 1292, 1093, 966, 830, 798 721 cmi*
8.12min

m/z (%) 200 (52, M"), 137 (100, M* - C,H4Cl), 122 (18, M" -
CsHsCl), 91 (7, Tropylium™)

d (ppm) 2.01-2.11 (m, 2H, CH,), 2.46 (s, 3H, CHs), 2.73 (t,
2H, 7.1 Hz, CH,), 3.51 (t, 2H, 6.5 Hz, CHy), 7.09-7.25 (m, 4H,
Phenyl)

1-(3-Chlor ethyl)-4-methansulfinyl-benzol (42a)

Zu einer Losung von 4la (1.5 g, 8.0 mmol) in Eisessig (20 mL) wurde unter Kihlung eine

35%ige Losung von HO, (0.9 g, 9.3 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde nach

beendeter Zugabe 2.5 h bei Raumtemperatur gertihrt, unter Kihlung mit Eiswasser verdinnt

und mit 25%igem Ammoniakwasser auf pH 8 eingestellt. Die ¢6lige, weil’e Abscheidung

wurde mit Diethylether aufgenommen und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert

(3 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde tber NaSO4 getrocknet und eingeengt.

CoH11CIOS (M, 202.71)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (CDCls)

1.3 g (80%)

Ol

3455, 2960, 1496, 1407, 1296, 1087, 1040 (S=0), 1015, 954,
905, 814, 743, 682 cmit

d (ppm) 2.73 (s, 3H, CHs), 3.14 (t, 2H, 7.1 Hz, CHy), 3.76 (t,
2H, 7.1 Hz, CHy), 7.38-7.42 (m, 2H, Phenyl), 7.60-7.64 (m,
2H, Phenyl)
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1-(3-Chlor propyl)-4-methansulfinyl-benzol (42b)

42b wurde ausgehend von 41b (2.0 g, 10.0 mmol) nach der in der Synthese von 42a beschrie-
benen Methode dargestellt.

C10H13CIOS (M, 216.73)

Ausbeute 1.3 g (60%)
Schmel zpunkt 46 °C
IR (ATR) 2959, 2927, 2912, 1495, 1451, 1424, 1406, 1307, 1288, 1088,

1041 (S=0), 1015, 964, 945, 836, 795, 683 cmi*

4-{5-(4-Fluor phenyl)-2-[2-(4-methansulfinyl-phenyl)-ethylsulfanyl] - 1H -imidazol -4-y|}-
pyridin (43a).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.25 g, 0.9
mmol) und 42a (0.22 g, 1.1 mmol) und unter Zusatz von N&CO;s (1 Spatelspitze) sowie einer

katalytischen Menge Nal nach 50stindiger Reaktionszeit und séulenchromatographischer
Reinigung (SO» 60, CH2Cl/EtOH 9+1) erhaten.

CasHaoFNsOS, (M, 437.56)

Ausbeute 0.06 g (15%)

Schmel zpunkt 177 °C

IR (ATR) 1221 (C-F), 1032 cmi* (S=0)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.71 (s, 3H, CHs), 3.06-3.13 (M, 2H, CHy), 3.42-3.49

(m, 2H, CH,), 7.25-7.65 (m, 10H, 4-Pyr, 4-F-Ph und
4-MeS(0)-Ph), 8.40-8.58 (m, 2H, 4-Pyr), 12.80 (bs, 1H,
austauschbar, NH)

4-{5-(4-Fluor phenyl)-2-[2-(4-methansulfinyl-phenyl)-pr opylsulfanyl]-1H-imidazol-4-yl} -
pyridin (43b).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.25 g, 0.9
mmol) und 42b (0.22 g, 1.0 mmol) und unter Zusatz von NgCOs (1 Spatel spitze) sowie einer
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katalytischen Menge Nal nach 40stindiger Reaktionszeit und séulenchromatographischer
Reinigung (SiO» 60, CH2Cl/EtOH 9+1) erhaten.

CoaH2FN30S, (M, 451.59)

Ausbeute 0.11 g (27%)

Schmel zpunkt 142 °C

IR (ATR) 1222 (C-F), 1043 cmi* (S=0)

'H-NMR (DM SO-dg) d (ppm) 1.95-2.09 (M, 2H, CHy), 2.71 (s, 3H, CHs), 2.82 (t,

2H, 7.4 Hz, CH,), 3.15 (t, 2H, 7.0 Hz, CH,), 7.25-7.62 (m,
10H, 4-Pyr, 4-F-Ph und 4-MeS(O)-Ph), 8.46-8.49 (m, 2H,
4-Pyr), 12.86 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-[2-Benzylsulfanyl-5-(4-fluor phenyl)-1H-imidazol-4-yl] -pyridin (43c).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.28 g, 1.0
mmol) und 1-Chlormethylbenzol (0.13 g, 1.0 mmol) nach 6stiindiger Reaktionszeit und Aus-
rihren mit MeOH erhalten.

CotH16FNsS (M, 361.44)

Ausbeute 0.17 g (47%)

Schmelzpunkt 223°C

IR (ATR) 1233 cmit (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 4.41 (s, 2H, CHy), 7.23-7.51 (m, 11H, 4-Pyr, 4-F-Ph
und Bz), 8.44-8.47 (m, 2H, 4-Pyr), 12.82 (bs, 1H, austausch-
bar, NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-phenethylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]-pyridin (43d).
Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.5 g, 1.9

mmol) und 39a (0.28 g, 2.0 mmol) und unter Zusatz von NaCOs (1 Spatel spitze) sowie einer
katalytischen Menge Nal nach 70stiindiger Reaktionszeit und Ausrihren mit EtOH erhalten.
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CooHi1sFNsS (M 375.47)

Ausbeute 0.30 g (42%)

Schmel zpunkt 257 °C

IR (ATR) 1223 cmi* (C-F)

'H-NMR (DMSO-ds) d (ppm) 2.99 (t, 2H, 7.4 Hz, CHy), 3.40 (t, 2H, 7.5 Hz, CHy),

7.17-7.53 (m, 11H, 4-Pyr, 4-F-Ph und Bz), 8.44-8.46 (m, 2H,
4-Pyr), NH nicht sichtbar

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(3-phenyl-propylsulfanyl)-1H -imidazol -4-y1]-pyridin (43e).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.5 g, 1.9
mmol) und 39b (0.31 g, 2.0 mmol) und unter Zusatz von N&xCOs (1 Spatel spitze) sowie einer
katalytischen Menge Nal nach 70stiindiger Reaktionszeit und Ausrihren mit EtOH erhalten.

CasH20FNsS (M, 389.50)

Ausbeute 0.32 g (43%)

Schmel zpunkt 183°C

IR (ATR) 1226 cm* (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 1.90-2.04 (M, 2H, CHy), 2.72 (t, 2H, 7.4 Hz, CHy),

3.12 (t, 2H, 7.0 Hz, CHy), 7.18-7.51 (m, 11H, 4Pyr, 4F-Ph
und Bz), 8.37-8.44 (m, 2H, 4Pyr), 12.82 (bs, 1H, austausch-
bar, NH)

[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H -imidazol -2-ylsulfanyl] -acetonitril (43f).
Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (1.1 g, 4.0

mmol) und Chloracetonitril (0.30, 4.0 mmol) nach 18stlindiger Reaktionszeit und saulen

chromatographischer Reinigung (SO 60, Ethylacetat) erhalten.



200 6 Experimenteller Teil

CisH11FN4S (M 296.33)

Ausbeute 0.32 g (26%)

Schmel zpunkt 219°C

IR (ATR) 2243 (CN), 1226 cm-1 (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 4.32 (s, 2H, CHy), 7.34-7.57 (m, 6H, 4-Pyr und 4-F-
Ph), 8.50-8.52 (m, 2H, 4Pyr), 13.20 (bs, 1H, austauschbar,
NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(naphthalen-1-ylmethylsulfanyl)-1H-imidazol-4-yl]-pyridin (43g).
Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.28 g, 1.0
mmol) und 1-Chlormethylnaphthol (0.18 g, 1.0 mmol) nach 6.5stiindiger Reaktionszeit und
saulenchromatographischer Reinigung (SO 60, Ethylacetat) erhalten.

CosH1sFNsS (M, 411.50)

Ausbeute 0.18 g (44%)

Schmel zpunkt 364 °C

IR (ATR) 1225 cmi* (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 4.90 (s, 2H, CHy), 7.25-7.62 (m, 10H, 4-Pyr, 4F-Ph

und Naphthyl), 7.80-7.98 (m, 2H, Naphthyl), 8.20-8.23 (m,
1H, Naphthyl), 8.48-8.52 (m, 2H, 4Pyr), 12.86 (bs, 1H, aus-
tauschbar, NH)

4-[2-Cyclohexylmethylsulfanyl-5-(4-fluor phenyl)-1H -imidazol-4-yl]-pyridin (43h).
Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.25 g, 0.9
mmol) und 1-Chlormethylcyclohexan (0.18 g, 1.0 mmol) und unter Zusatz von N&COs3

(1 Spatelspitze) sowie einer katalytischen Menge Nal nach 47stindiger Reaktionszeit und
Ausriihren mit EtOH erhalten.
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CorHooFNsS (M 367.49)

Ausbeute 0.25 g (76%)

Schmel zpunkt 235°C

IR (ATR) 2922, 2852 (c-Hex), 1222 cmi* (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 0.95-1.23 (m, 5H, cyclo-Hex), 1.51-1.85 (m, 6H,

cyclo-Hex), 3.06 (d, 2H, 6.7 Hz, CHy), 7.22-7.51 (m, 6H,
4-Pyr und 4F-Ph), 8.43-8.45 (m, 2H, 4-Pyr), 12.76 (bs, 1H,
austauschbar, NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl) -2-methylsulfanyl-1H -imidazol -4-yl]-pyridin (43i).
Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.41 g, 1.5

mmol) und Methyliodid (0.27 g, 1.9 mmol) nach 8stiindiger Reaktionszeit und Ausrihren mit
EtOH erhalten.

CisH12FNsS (M; 285.35)

Ausbeute 0.11 g (26%)

Schmelzpunkt 263 °C

IR (ATR) 1226 cm* (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.61 (s, 3H, CHs), 7.22-7.51 (m, 6H, 4-Pyr und 4-F-

Ph), 8.42-8.45 (m, 2H, 4-Pyr), NH nicht sichtbar

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(2-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-1H -imidazol -4-y1]-pyridin
(43)).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.28 g, 1.0
mmol) und 21b (0.17 g, 1.0 mmol) nach 5.5stiindiger Reaktionszeit und sdulenchroma-
tographischer Reinigung (SO» 60, Ethylacetat) erhalten.

CxH18FN3S; (M, 407.54)

Ausbeute 0.24 g (59%)
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Schmel zpunkt 223°C
IR (ATR) 1228 cmit (C-F)
'H-NMR (CD;0D) d (ppm) 2.51 (s, 3H, CHs), 4.44 (s, 2H, CHy), 7.13-7.48 (m,

10H, 4-Pyr, 4-F-Ph and 2-MeS-Ph), 8.43-8.46 (m, 2H, 4-Pyr)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(2-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-1H -imidazol -4-yl]-pyridin
(43K).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (0.28 g, 1.0
mmol) und 22b (0.18 g, 1.0 mmol) nach 4stiindiger Reaktionszeit und Umkristallisation aus
M ethanol/Ethylacetat (1+1) erhalten.

CH1sFN3OS, (M, 423.53)

Ausbeute 0.23 g (54%)

Schmel zpunkt 205 °C

HPLC 2.11 min, 98.7%

IR (KBr) 1213 (C-F), 1033 cmi* (S=0)

'H-NMR (CDsOD) d (ppm) 2.87 (s, 3H, CHs), 4.50 (d, 1H, 13.6 Hz, CHy), 4.62

(d, 1H, 13.6 Hz, CHy), 7.24-7.33 (m, 2H, 4F-Ph), 7.47-7.62
(m, 5H, 4-F-Ph, C*-/C°-/C%-H 2-MeS(0)-Ph), 7.95 (d, 1H, 7.2
Hz, C>-H 2-MeS(O)-Ph), 7.99-8.03 (m, 2H, 4-Pyr), 8.55-8.58
(m, 2H, 4-Pyr)

13C-NMR (CD;0D) d (ppm) 35.1, 43,5, 117.5, 117.9, 1235, 125.0, 126.9, 130.7,

132.0, 132.4, 132.5, 132.8, 133.4, 136.7, 138.9, 142.3, 143.8,
145.3, 152.3, 162.7, 167.6
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4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(3-methylsulfanyl -benzylsulfanyl)-1H -imidazol -4-yl]-pyridin

(43).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 5a (1.1 g, 4.1
mmol) und 21a (0.7 g, 4.1 mmol) nach 11stindiger Reaktionszeit und Umkristallisation aus
EtOH erhalten.

CxHisFN3S; (M, 407.54)

Ausbeute 1.21 g (73%)

Schmel zpunkt 218 °C

HPLC 4.22 min, 98.3%

IR (KBr) 1225 cm! (C-F)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.40 (s, 3H, CHs), 4.46 (s, 2H, CH,), 7.16-7.43 (m,
6H, 4-F-Ph und 3-MeS-Ph), 7.56-7.63 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.90-
7.93 (m, 2H, 4-Pyr), 8.66-8.69 (m, 2H, 4-Pyr), NH nicht
sichtbar

13C-NMR (DM SO-dg) d (ppm) 14.5, 36.0, 116.0, 116.5, 121.4, 124.7, 125.4, 126.2,

129.0, 130.6, 131.1, 131.3, 136.9, 138.2, 138.7, 141.3, 143.3,
148.9, 160.1, 165.1

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(3-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-1H -imidazol -4-y1]-pyridin
(43m).

Zu einer Suspension von 43| (0.50 g, 1.2 mmol) in Eisessig (7 mL) wurde eine 35%ige L6-
sung von HO, (0.13 mL, 1.3 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 20.5 h bei
Raumtemperatur gertihrt, mit H,O (5 mL) verdinnt, mit 25%igem Ammoniakwasser auf pH 9
eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert (3 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit
geséttigter NaCl-Ldsung gewaschen (3 x) und Uber N&SO, getrocknet. Das nach Entfernen
des Ldsemittels erhaltene 6lige Rohprodukt wurde mit Diethylether/Ethylacetat (1+1) verrie-
ben und der halbfeste Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (RP-18, MeOH).
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CooH1sFN:OS, (M 423.53)

Ausbeute 0.16 g (31%)

Schmel zpunkt 171°C

HPLC 2.28 min, 95.8%

IR (KBr) 1228 (C-F), 1019 cmi* (S=0)

'H-NMR (CD;0OD) d (ppm) 2.67 (s, 3H, CHs), 4.37 (s, 2H, CHp), 7.13-7.21 (m,

2H, 4-F-Ph), 7.37-7.58 (m, 8H, 4-Pyr, 4-F-Ph und 3-MeS(O)-
Ph), 8.40-8.43 (M, 2H, 4-Pyr)

13C-NMR (CD;OD) d (ppm) 39.6, 43.7, 116.9, 117.3, 123.0, 123.9, 125.1, 130.9,
131.9, 132.0, 133.2, 141.4, 146.6, 149.8, 150.2, 162.0, 167.0

Darstellung der 2-Benzylsulfanylimidazole mit phenolischer Funktionalitat (Allgemeine
Methode C).

Durch Zusatz von 10%iger Salzsiure (10-15 Tropfen) wurde Imidazol-2-thion 5a (1 Aquiva-
lent) in Eisessig (5 mL) aufgelést. Der jeweilige Benzylalkohol (1 Aquivalent) wurde zur
hellgelb geféarbten Vorlage zugegeben und das Reaktionsgemisch bei geeigneter Temperatur
solange gertihrt (Temperatur/Zeit), bis 5a dinnschichtchromatographisch nicht mehr nach-
weisbar war. Im Falle der Sulfoxide 44g-i wurde eine 35%ige HO,-L6sung zugegeben und
das Reaktionsgemisch weitere 4 h bel Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit H,O (5 mL) verdinnt und mit 25%igem Ammoniakwasser auf pH 8 eingestellt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie, Umkristallisation oder Ausriihren gereinigt. Auf diese Weise wurden
die I midazol-2-ylsulfanylmethyl- phenol e 44a-i dargestellt.

2-[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-phenol (44a).
Nach der Allgemeinen Methode C (23 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung ausge-

hend von 5a (0.20 g, 0.7 mmol) und 2-Hydroxymethylphenol (0.10 g, 0.8 mmol) nach Aus-
rihren mit EtOH erhalten.
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Co1H16FN3OS (M, 377.44)
Ausbeute

Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

0.09 g (35%)
200 °C (Zersetzung)
1266 (OH bending), 1222 (C-F), 1005 (C-O)

d (ppm) 4.37 (s, 2H, CH,), 6.70-6.85 (m, 2H, 2-HO-Ph), 7.05-
7.14 (m, 1H, 2-HO-Ph), 7.23-7.53 (m, 7H, 4-Pyr, 4-F-Ph und
2-HO-Ph), 8.46-8.49 (m, 2H, 4-Pyr), 9.95 (bs, 1H, austausch-
bar, OH), 12.81 (bs, 1H, austauschbar, NH)

3-[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-phenaol (44b).

Nach der Allgemeinen Methode C (9 h, Ruckfluss) wurde die Titel verbindung ausgehend von

5a (0.20 g, 0.7 mmol) und 3-Hydroxymethylphenol (0.10 g, 0.8 mmol) nach saulenchroma-
tographischer Reinigung (S O2 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

Co1H16FN3OS (M, 377.44)
Ausbeute

Schmelzpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

0.14 g (54%)

230°C

1287 (OH bending), 1241 (C-F), 1007 cm* (C-O)

d (ppm) 4.34 (s, 2H, CHy), 6.65 (dd, 1H, 1.4/8.0 Hz, 3-HO-Ph
C*H), 6.79-6.82 (m, 2H, 3HO-Ph C-/C®-H), 7.07-7.15 (m,
1H, 3HO-Ph C-H), 7.27-7.53 (m, 6H, 4Pyr und 4F-Ph),

9.45 (s, 1H, austauschbar, OH), 12.83 (bs, 1H, austauschbar,
NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-phenol (44c).

Nach der Allgemeinen Methode C (14 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung ausge-

hend von 5a (0.20 g, 0.7 mmol) und 4Hydroxymethylphenol (0.10 g, 0.8 mmol) nach sau-
lenchromatographischer Reinigung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.
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CorH16FNsOS (M, 377.44)

Ausbeute 0.08 g (31%)

Schmel zpunkt 250 °C (Zersetzung)

IR (ATR) 1271 (OH bending), 1232 (C-F), 1004 cmi* (C-O)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 4.32 (s, 2H, CH,), 6.69 (d, 2H, 7.5 Hz, 4HO-Ph),

7.19 (d, 2H, 7.9 Hz, 4HO-Ph), 7.27-7.51 (m, 6H, 4Pyr und
4-F-Ph), 8.43-8.53 (m, 2H, 4-Pyr), 9.41 (s, 1H, austauschbar,
OH), 12.79 (bs, 1H, austauschbar, NH)

2-[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-4-methylsulfanyl-
phenol (44d).

Nach der Allgemeinen Methode C (1 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung ausge-
hend von 5a (0.50 g, 2.9 mmol) und 37a (0.50 g, 2.9 mmoal) nach Ausrihren mit MeOH erhal-

ten.

CooH1sFNOS, (M, 423.53)

Ausbeute 0.90 g (72%)

Schmel zpunkt 243°C

HPLC 3.27 min, 91.7%

IR (KBr) 1275 (OH bending), 1230 (C-F), 1005 cni* (C-O)

'H-NMR (DMF-dy) d (ppm) 2.36 (s, 3H, CHa), 4.46 (s, 2H, CHy), 6.90 (d, 1H, 8.4

Hz, 2HO-Ph C-H), 7.13 (dd, 1H, 2.3/8.3 Hz, 2HO-Ph C*
H), 7.27-7.35 (m, 3H, 4F-Ph und 2HO-Ph C°-H), 7.51-7.53
(m, 2H, 4-Pyr), 7.58-7.65 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.52-8.55 (m, 2H,
4-Pyr), 10.30-10.70 (bs, 1H, austauschbar, NH), OH nicht

sichtbar

13C-NMR (DMF-d7) d (ppm) d 17.5, 32.5, 116.2, 116.6, 117.5, 120.0, 121.6, 126.5,

127.6, 129.8, 131.2, 131.4, 131.6, 143.5, 150.7, 155.0, 160.7,
162.9, 165.6
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4-Chlor-2-[5-(4-fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-6-methyl-
sulfanyl-phenol (44e).

Nach der Allgemeinen Methode C (1.5 h, 75 °C) wurde die Titelverbindung ausgehend von
5a (0.80 g, 3.0 mmol) und 37b (0.60 g, 3.0 mmol) nach Ausrihren mit MeOH erhalten.

C2H17CIFN30S; (M, 457.98)

Ausbeute 0.80 g (62%)

Schmel zpunkt 220 °C (Zersetzung)

HPLC 5.19 min, 85.0%

IR (KBr) 1259 (OH bending), 1225 (C-F), 1007 cri* (C-O)

'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.34 (s, 3H, CH3), 4.38 (s, 2H, CHy), 6.97 (d, 1H, 2.3

Hz, 3-Cl-Ph C?-H), 7.17 (d, 1H, 2.3 Hz, 3-Cl-Ph C*-H), 7.23-
7.51 (m, 6H, 4Pyr und 4F-Ph), 8.48-8.50 (m, 2H, 4Pyr),
12.74 (bs, 1H, austauschbar, NH), OH nicht sichtbar

4-[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-2-methylsulfanyl-
phenol (44f).

Nach der Allgemeinen Methode C (2 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung ausge-

hend von 5a (0.20 g, 0.7 mmol) und 37c (0.14 g, 0.8 mmoal) nach Ausrihren mit MeOH erhal-
ten.

CooH1sFN:OS, (M, 423.53)

Ausbeute 0.14 g (47%)

Schmel zpunkt 230 °C (Zersetzung)

HPLC 2.41 min, 88.5%

IR (KBr) 1227 (C-F), 1019 cm* (C-O)

'H-NMR (CDs0D) d (ppm) 2.21 (s, 3H, CHs), 4.17 (s, 2H, CHy), 6.69 (d, 1H, 8.0

Hz, 4HO-Ph C-H), 6.90-7.01 (m, 2H, 4HO-Ph C-/C5-H),
7.12-7.21 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.32-7.53 (m, 4H, 4-Pyr und 4-F-
Ph), 8.39-8.43 (m, 2H, 4-Pyr)
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2-[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-4-methansulfinyl-
phenol (44g).

Nach der Allgemeinen Methode C (1 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung ausge-
hend von 5a (0.27 g, 1.0 mmol) und 37a (0.17 g, 1.0 mmol) unter Zusatz von 35%iger H,Oo-
Losung nach Umkristallisation aus Toluol/THF (1+1) erhalten.

C2H18FN30O.S, (M, 439.53)

Ausbeute 0.10 g (23%)

Schmelzpunkt 216 °C

HPLC 1.79 min, 97.7%

IR (KBr) 1278 (OH bending), 1232 (C-F), 1031 (S=0), 1003 cmit
(C-O)

'H-NMR (CDsOD) d (ppm) 2.60 (s, 3H, CHs), 4.33 (s, 2H, CH,), 6.96 (d, 1H, 8.2

Hz, 2-HO-Ph C-H), 7.11-7.21 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.41-7.47 (m,
6H, 4-Pyr, 4F-Ph und 2-HO-Ph C*-/C®-H), 8.39-8.42 (m, 2H,
4-Pyr)

13C-NMR (CD;0D) d (ppm) 34.6, 435, 116.8, 117.2, 117.6, 123.0, 126.4, 127.7,

127.8, 128.6, 131.9, 132.0, 134.9, 143.0, 150.3, 160.1, 162.0,
166.9

4-Chlor-2-[5-(4-fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-6-methan
sulfinyl-phenol (44h).

Nach der Allgemeinen Methode C (1.5 h, 75 °C) wurde die Titelverbindung ausgehend von
5a (0.27 g, 1.0 mmol) und 37b (0.21 g, 1.0 mmol) unter Zusatz von 35%iger H,O,-Losung
nach saulenc hromatographischer Reinigung (SIO2 60, Aceton) erhalten.

C2H17CIFN30,S, (M, 473.98)
Ausbeute 0.04 g (8%)
Schmelzpunkt 175 °C (Zersetzung)

HPLC 2.59 min, 91.9%
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IR (KBr) 1265 (OH bending), 1236 (C-F), 1051 (S=0), 1005 cni*
(C-O)
'H-NMR (CDs0D) d (ppm) 2.72 (s, 3H, CHa), 4.39 (s, 2H, CH,), 7.14-7.23 (m

2H, 4F-Ph), 7.39 (d, 1H, 2.6 Hz, 3CI-Ph C-H), 7.42-7.49
(m, 6H, 4Pyr, 4F-Ph und 3-Cl-Ph C*-H), 8.43-8.46 (m, 2H,
4-Pyr)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-2-methansulfinyl-
phenol (44i).

Nach der Allgemeinen Methode C (2.5 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung aus-
gehend von 5a (0.20 g, 0.7 mmol) und 37c (0.14 g, 0.8 mmol) unter Zusatz von 35%iger

H2O2-L6sung nach Ausriihren mit Acetonerhalten.

C2H18FN30,S, (M, 439.53)

Ausbeute 0.17 g (55%)

Schmelzpunkt 185 °C (Zersetzung)

HPLC 1.76 min, 98.7%

IR (KBr) 1296 (OH bending), 1230 (C-F), 1062 (S=0), 1013 cmi*
(C-0)

'H-NMR (CD;0D) d (ppm) 2.70 (s, 3H, CHs), 4.28 (s, 2H, CHy), 6.78 (d, 1H, 8.3

Hz, 4-HO-Ph C*-H), 7.12-7.21 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.28 (dd, 1H,
2.2/18.3 Hz, 4HO-Ph C>-H), 7.39-7.46 (m, 5H, 4Pyr, 4F-Ph
und 4-HO-Ph C°-H), 8.40 (m, 2H, 4-Pyr)

5-(4-Fluor phenyl)-2-phenethyl-4-pyridin-4-yl-imidazol-1-ol (45a).

Zu einer Suspension von 31a (1.0 g, 4.1 mmoal) in Eisessig (15 mL) wurden Ammoniumacetat
(0.76 g, 10 mmol) und 3-Phenylpropionaldehyd (0.83 g, 6.2 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 6 h unter Ruckfluss gertihrt, abgekthlt und mit H,O verdinnt. Die
dunkelbraun geféarbte Lésung wurde mit 10%iger NaCOs-Losung neutrdisiert. Be Ex-
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traktion der wassrigen Losung mit CH,Cl, schied sich 45a an der Phasengrenzflache als

grauer Niederschlag ab, der abfiltriert und getrocknet wurde.

CooH18FN3O (M, 359.41)

Ausbeute 1.05 g (71%)
IR (ATR) 1229 cm* (C-F)
'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 2.55-2.63 (M, 2H, CHy), 2.82-2.90 (m, 2H, CHy),

7.08-7.17 (m, 7H, 4F-Ph und Ph), 7.24-7.30 (m, 4H, 4Pyr
und 4-F-Ph), 8.29-8.32 (m, 2H, 4-Pyr), OH nicht sichtbar

5-(4-Fluor phenyl)-4-pyridin-4-yl-2-styryl-imidazol-1-ol (45b).

45b wurde ausgehend von 3la (2.2 g, 9.0 mmol), Ammoniumacetat (1.7 g, 22 mmol) und
3-Phenylpropena (1.8 g, 13.2 mmol) nach der in der Synthese von 45a beschriebenen Me-
thode dargestellt.

CooH16FN3O (M, 357.39)

Ausbeute 1.3 9 (41%)
IR (ATR) 1227 cmi* (C-F)
'H-NMR (DM SO-ds) d (ppm) 7.20 (d, 1H, 16.3 Hz, CH), 7.30-7.72 (m, 12H, 4-Pyr,

4-F-Ph, Ph und CH), 8.43-8.46 (m, 2H, 4-Pyr), 11.95 (bs, 1H,
austauschbar, OH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-phenethyl-1H-imidazol-4-yl]-pyridin (46a).

Triethylphosphit (1.0 mL, 5.7 mmol) wurde tropfenweise zu einer Lésung von 45a (0.95 g,
2.6 mmol) in DMF (20 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei 100 °C g
rohrt. Der Ansatz wurde abgekthlt, mit H,O (60 mL) verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert
(3 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit geséttigter NaCFL 6sung gewaschen (3 %),
Uber NaSO, getrocknet und eingeengt. Der dunkel-orange geférbte, halbfeste Riickstand
verfestigte sich beim Verreiben mit Diethylether/Ethanol (19+1). Das cremefarbene Pulver
(46a) wurde abfiltriert und getrocknet.
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CaoHi1sFN3 (M, 343.41)
Ausbeute

Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-ds)

0.22 g (25%)
225°C
1230 cmit (C-F)

d (ppm) 2.96-3.10 (m, 4H, 2 x CH,), 7.23-7.53 (m, 13H,
4-Pyr, 4F-Ph und Ph), 8.43-8.45 (m, 2H, 4Pyr), 12.40 (bs,
1H, austauschbar, NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-styryl -1H-imidazol-4-yl]-pyridin (46b).

46b wurde ausgehend von 45b (1.2 g, 3.4 mmol) nach der in der Synthese von 46a beschrie-

benen Methode dargestellt.

CxHisFNs (M, 343.41)
Ausbeute
Schmelzpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-ds)

0.66 g (52%)
270°C

1229 (C-F), 963 cm* (trans—konfigurierte DoBi: G-H out of
plane)

d (ppm) 7.10 (d, 1H, 16.5 Hz, CH), 7.29-7.63 (m, 12H, 4-Pyr,
4-F-Ph, Ph und CH), 8.45-8.56 (m, 2H, 4Pyr), NH nicht

sichtbar
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6.5 Syntheseder in Kapitel 3.4 beschriebenen Verbindungen

I sonicotinsaur eethylester N-Oxid (47).

| soni cotinsaureethylester (20 g, 132 mmol) wurde in eine Lésung von HO, (35%ige Ldsung,
22 mL) in Eisessig (150 mL) eingertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 10 h bei 80 °C gertihrt,
auf ca. 1/3 seines Volumens eingeengt und mit festem K,CO3 neutralisiert. Der halbfeste
Ruckstand wurde in CHClL aufgenommen und die festen Antelle durch Verdinnen mit H,O
aufgel 6st. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige L 6sung erneut mit CHCh
extrahiert. Der vereinigte organische Extrakt wurde Uber K>COs getrocknet und eingeengt,
wobel 47 as zundchst dliger Ruckstand verblieb, der sich beim Trocknen zu einem weil3en

Pulver verfestigte.

CgHoNO;s (M, 167.17)
Ausbeute 18.5 g (84%)

IR (ATR) 3081, 3053, 2983, 1718 (C=0), 1611, 1474, 1443, 1280, 1253
(N*-0), 1160, 1093, 1016, 871, 862, 768, 684 cmi*

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 1.38 (t, 3H, CHg), 4.38 (g, 2H, CH,), 7.83-7.89 (m,
2H, 4-Pyr), 8.17-8.23 (m, 2H, 4-Pyr)

2-Chlor-isonicotinsaur eethylester (48).

Zu einer Losung von 47 (10 g, 59.8 mmol) in CHCk (22 mL) wurde POCl; (22 mL) zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h unter Riickfluss gertihrt. Der Ansatz wurde abgekihlt,
das Uberschiissige POClz durch Zugabe von Eis unter Eiskiihlung hydrolysiert und die organi-
sche Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wurde mit CHCL unterschichtet und unter Eiskih-
lung mit 20%iger Natronlauge auf pH 11 eingestellt, so dass sich gerade kein salzartiger
Niederschlag abscheidet. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase
nochmals mit CHC extrahiert. Der vereinigte organische Extrakt wurde mit NaCOs-L6sung
gewaschen, Uber NgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der braune, dlige Rickstand wurde am
Kugelrohr destilliert (0.04 mbar, 150-170 °C).
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CgHsCINO; (M; 185.61)

Ausbeute 7.2 g (65%)
Schmel zpunkt Ol
IR (ATR) 2985, 1727 (C=0), 1553, 1365, 1291, 1260, 1145, 1100, 1079,

1016, 760 (C-Cl), 748 cm*
GC (Methode D) 5.31 min

MS miz (%) 185 (94, M"), 157 (100, M* - C,Hs), 140 (97, M" -
OC,Hs), 112 (90, M* - CO,CoHs)

'H-NMR (CDCls) d (ppm) 1.41 (t, 3H, CHs), 4.43 (g, 2H, CHy), 7.79 (dd, 1H,
1.4/5.1 Hz, C°>-H), 7.89-7.90 (m, 1H, C3-H), 855 (dd, 1H,
0.6/5.1 Hz, C°-H)

2-Chlor-4-methyl-pyridin (49).

Eine L6sung von 2-Amino-4- methyl-pyridin (25.2 g, 233 mmol) in konz. Salzs&ure (190 mL)
wurde bei 0 °C mit Chlorwasserstoff geséttigt. Zu dieser Vorlage wurde innerhalb von 6 h
eine Losung von NaNO; (34.4 g, 499 mmol) in H,O (70 mL) so zugetropft, dass die
Temperatur 5 °C nicht Uberstieg. Nach beendeter Zugabe hatte sich in der orangefarbenen
Losung ein kristalliner Niederschlag (NaCl) abgeschieden. Das Reaktionsgemisch wurde Gber
Nacht bei Raumtemperatur nachgertihrt und der kristalline Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat
wurde mit 50%iger Natronlauge auf pH 11 eingestellt und die wéassrige Ldsung mit CHCl
extrahiert (6 x 280 mL). Der vereinigte organische Extrakt wurde Uber NaSO, getrock net
und eingeengt. Destillation des gelblichen, 6ligen Rickstands am Kugelrohr (Wasserstrahl-
vakuum, 127-128 °C) ergab 49 als farbloses Ol von unangenehmem Geruch. Aus dem Destil-
lationsrickstand, der beim Abkthlen kristallisierte, wurde durch Ausrihren mit Diethylether
4-Methyl-1H-pyridin-2-on (5.3 g, 21%) als hellgraues Pulver gewonnen.

CsHsCIN (M, 127.57)
Ausbeute 16.8 g (56%)

Schmel zpunkt Ol



214

6 Experimenteller Teil

IR (ATR)

GC (Methode C)
MS

'H-NMR (CDCl)

4-Methyl-1H-pyridin-2-on

1592, 1550, 1467, 1378, 1225, 1122, 1085, 989, 869, 822, 713
cmt (C-Cl)

2.89 min
m/z (%) 127 (100, M), 92 (99, M* - Cl), 65 (60)

d (ppm) 2.35 (s, 3H, CHs), 7.02-7.05 (m, 1H, C°-H), 7.15-7.17
(m, 1H, C3-H), 8.24 (d, 1H, 5.1 Hz, C°-H)

Die Titelverbindung fiel as Nebenprodukt in der Synthese von 49 an.

CsH/NO (M, 109.13)
Ausbeute

IR (ATR)

GC (Methode C)
MS

'H-NMR (DM SO-d6)

539 (21%)

3359, 3073, 2979, 2834, 1644, 1608 (C(O)NH), 1531, 1435,
1384, 1228, 1168, 984, 919, 859, 788 cmit

5.21 min
m/z (%) 109 (100, M%), 80 (92, M* - CO)

d (ppm) 2.11 (s, 3H, CHs), 6.03 (dd, 1H, 1.6/6.7 Hz, C-H
Pyridon), 6.13 (d, 1H, 0.8 Hz, C>-H Pyridon), 7.25 (d, 1H, 6.7
Hz, C5-H Pyridon), 11.40 (bs, 1H, austauschbar, NH)

4-Fluor-N-methoxy-N-methyl-benzamid (50).

Eine Suspension von 4Fluorbenzoesdure (20 g, 143 mmol) in Thionylchlorid (130 g, 1.1

mol) wurde 6 h unter Ruckfluss gertihrt: Heftige Gasentwicklung, klare Ldsung nach ca. 10

min, Farbvertiefung von Gelb nach Orange. Das Uberschissige Thionylchlorid wurde destilla-

tiv entfernt (zunéchst Normaldruck/40 °C, dann Membranpumpenvakuum/40 °C). Aus dem

Destillationsriickstand wurde 4-Fluorbenzoesaurechlorid im Membranpumpenvakuum bei 90
°C Uber eine kurze Kolonne abdestilliert. Das Reaktiorsprodukt kristallisierte bei Aufbewah

rung im Kuhlschrank aus (n2° 1.5315, F 9 °C, Ausbeute 20 g/89%). Zu einer Suspension von

N,O-Dimethylhydroxylamin- hydrochlorid (9.0 g, 92 mmol) in CH,CL; (75 mL) wurde frisch
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destilliertes Triethylamin (29 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raum+
temperatur gerdhrt und anschliessend auf -10 °C abgekihlt. Innerhab von 6 min wurde
4-Fluorbenzoesaurechlorid (13.5 g, 85 mmol) unter Kihlung zur Vorlage zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde die Kiihlung entfernt und das Reaktionsgemisch 1.5 h bel Raumtem:
peratur nachgertihrt. Die hellbraune Suspension wurde auf HO (100 mL) gegeben. Die orgg
nische Phase wurde abgetrennt und die waéssrige Phase mit Diethylether extrahiert
(2 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit geséttigter NaClLdsung gewaschen, Uber
NaSO, getrocknet und eingeengt. Der 6lige, braune Rickstand kristallisierte beim Abkuhlen
und Anreiben. Das Rohprodukt wurde an der Olpumpe getrocknet (Triethylamin-Reste!) und

ohne weitere Reinigung umgesetzt.

CoH1oFNO, (M; 183.18)

Ausbeute 14.4 g (92%)
Schmelzpunkt 34°C
IR (ATR) 2978, 2945, 1630 (C=0), 1598, 1463, 1424, 1387, 1222 (C-F),

1157, 972, 846, 810, 751 cmit
GC (Methode D) 5.08 min

MS m/z (%) 183 (23, M"), 123 (100, 4Fluorbenzoyl™), 95 (96,
4-Fluorphenyl™), 75 (59, Phenyl ™)

*H-NMR (CDCh) d (ppm) 3.37 (s, 3H, NCHs), 354 (s, 3H, OCHs), 7.04-7.13
(m, 2H, 4-F-Ph), 7.71-7.78 (m, 2H, 4-F-Ph)

2-(2-Chlor pyridin-4-yl)-1-(4-fluor phenyl)-ethanon (51a).

Zu einer auf -85 °C abgekihiten Losung von Diisopropylamin (15 mL, 106 mmol) in THF
abs. (150 mL) wurde in einem ausgeheizten und mit Argon gespulten DHK n-BuLi (15%ige
Losung in n-Hexan, 45 mL, 104 mmol) zugetropft: Temperaturanstieg auf -50 °C. Nach
beendeter Zugabe wurde die hellgelbe Lésung 55 min bel -85 °C geruhrt. Zu dieser Vorlage
wurde bei -85 °C eine Lésung von 49 (8.6 g, 68 mmol) in THF abs. (75 mL) zigetropft:
Temperaturanstieg auf -50 °C, sofortige Purpurfarbung. Nach beendeter Zugabe wurde das
Reaktionsgemisch 1 h bel -85 °C gertihrt und bel dieser Temperatur innerhalb von 3 min mit
einer L6sung von 50 (12.4 g, 68 mmol) in THF abs. (75 mL) versetzt: Temperaturanstieg auf
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-60 °C. Das purpurfarbene, breiige Reaktionsgemisch wurde 1 h bei -85 °C gertihrt und an+
schliessend innerhalb von 1 h auf 0 °C erwérmt. Der Ansatz wurde auf geséttigte NaCk
Losung (300 mL) gegeben, die mit Ethylacetat (300 mL) Uberschichtet war. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (2 x 250 mL),
wobel sich an der Phasengrenzfléche nur wenig brauner, schaumiger Niederschlag von 1,3-
Bis-(2-chlorpyridin-4-yl)-2-(4-fluorphenyl)-propan-2-ol abschied. Der vereinigte organische
Extrakt wurde mit geséttigter NaClLdsung gewaschen, Uber NaSO, getrocknet und einge-
engt. Der o6lige Ruckstand wurde in etwas tert-Butylmethylether aufgenommen und Uber
Nacht bei 4 °C gelagert. Das Kristallisat wurde abfiltriert und getrocknet.

CisHoCIFNO (M, 249.67)

Ausbeute 11.2 g (66%)
Schmel zpunkt 109°C
IR (ATR) 3047, 1685 (C=0), 1591, 1390, 1326, 1232 (C-F), 1210, 1159,

995, 851, 820 cmit
GC (Methode D) 10.29 min

MS m/z (%) 249 (3, M"), 123 (100, 4-Fluorbenzoyl™), 95 (44,
4-Fluorphenyl™), 75 (11, Phenyl™)

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 4.26 (s, 2H, CHy), 7.11-7.26 (m, 4H, C>-/C>-H 2-CI-
Pyr und 4F-Ph), 7.99-8.06 (m, 2H, 4F-Ph), 8.35 (dd, 1H,
0.6/5.1 Hz, C®-H 2-CI-Pyr)

1-(4-Fluor phenyl)-2-(2-fluor pyridin-4-yl)-ethanon (51b).

51b wurde ausgehend von 2-Fluor-4-methyl-pyridin (13.9 g, 125 mmol) nach der in der Syn
these von 51a beschriebenen Methode dargestel|t.

Ci3HgRNO (M, 233.22)

Ausbeute 28.7 g (99%)

Schmel zpunkt 116 °C
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IR (ATR)

GC (Methode D)

MS

'H-NMR (CDCl)

3070, 1684 (C=0), 1616, 1597, 1510, 1411, 1271, 1235 (C-F),
1205, 1161, 999, 830, 813, 792 cmi*

8.77 min

m/z (%) 233 (6, M"), 123 (100, 4-Fluorbenzoyl®), 95 (94,
4-Fluorphenyl™), 75 (56, Phenyl-)
d (ppm) 4.32 (s, 2H, CH,), 6.85-6.86 (m, 1H, C>-H 2-F-Pyr),

7.08-7.19 (m, 3H, C-H 2-F-Pyr und 4F-Ph), 8.00-8.07 (m,
2H, 4-F-Ph), 8.18 (d, 1H, 5.1 Hz, C®-H 2-FPyr)

2-(2-Brompyridin-4-yl)-1-(4-fluor phenyl)-ethanon (51c).

51c wurde ausgehend von 2Brom-4- methyl-pyridin (9.6 g, 56 mmol) nach der in der Syn
these von 51a beschriebenen Methode dargestel|t.

Ci13HgBrFNO (M, 294.13)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

GC (Methode D)

MS

'H-NMR (CDCl)

15.5 g (94%)

112°C

3045, 1685 (C=0), 1587, 1384, 1327, 1228 (C-F), 1209, 1159,
995, 855, 820, 776 cm*

11.05 min

m/z (%) 293 (2, M¥), 123 (100, 4-Fluorbenzoyl™), 95 (43,
4-Fluorphenyl™), 75 (12, Phenyl™)

d (ppm) 4.35 (s, 2H, CHy), 7.17-7.37 (m, 3H, 2-Br-Pyr und
4-F-Ph), 7.50 (s, 1H, C*-H 2-Br-Pyr), 8.07-8.15 (m, 2H, 4-F-
Ph), 8.42 (d, 1H, 5.1 Hz, C°-H 2-Br-Pyr)

1-(2-Chlor pyridin-4-yl)-2-(4-fluor phenyl)-ethan-1,2-dion-1-oxim (52a).

Eine L6sung von 51a (3.0 g, 12 mmoal) in Eisessig (30 mL) wurde unter Ruhren und Ktihlung

im Wasserbad (ca. 10 °C) innerhalb von 2.5 min tropfenweise mit einer Losung von NaNO;
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(0.85 g, 12.3 mmoal) in H,O (10 mL) versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktions-

gemisch 0.5 h bei Raumtemperatur gerthrt, mit HO (60 mL) erganzt und weitere 3 h bei

Raumtemperatur geriihrt. Der hellbeige Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und im Vakuum Uber CaCl getrocknet.

Ci3HsCIFN2O; (M, 278.67)
Ausbeute
Schmelzpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

3.0 g (91%)

200 °C

2830, 1673 (C=0), 1592, 1239 (C-F), 1157, 1074, 986, 935,
848, 739 cmit

d (ppm) 7.34-7.52 (m, 4H, C-/C>-H 2CI-Pyr und 4F-Ph),
7.93-8.00 (m, 2H, 4F-Ph), 8.47 (d, 1H, 5.2 Hz, C*-H 2-CI-
Pyr), 12.71 (bs, 1H, austauschbar, OH)

1-(2-Fluor pyridin-4-yl)-2-(4-fluor phenyl)-ethan-1,2-dion-1-oxim (52b).

52b wurde ausgehend von 51b (10.0 g, 43 mmol) nach der in der Synthese von 52a beschrie-

benen Methode dargestellt.

CizHsRHN20, (M, 262.22)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

9.7 g (86%)
174 °C

2840, 1669 (C=0), 1594, 1418, 1263 (C-F), 1235 (C-F), 1155,
1075, 996, 946, 869, 839, 663 cni*

d (ppm) 7.19-7.20 (m, 1H, C-H 2-F~Pyr), 7.35-7.47 (m, 3H,
C°-H 2-F-Pyr und 4-F-Ph), 7.91-7.98 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.29 (d,
1H, 5.3 Hz, C°-H 2-F-Pyr), 12.69 (s, 1H, austauschbar, OH)
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13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 105.4 (d, 40.0 Hz, C 2-FPyr), 116.7 (d, 22.4 Hz,
C?/C® 4-F-Ph), 118.2 (d, 4.1 Hz, C° 2-F-Pyr), 130.8 (d, 2.7 Hz,
C* 4FPh), 132.2 (d, 10.1 Hz, CIC® 4FPh), 144.3 (d, 85
Hz, C* 2-F-Pyr), 148.8 (d, 15.6 Hz, C°® 2-FPyr), 151.9 (d, 4.1
Hz, Oximino-C), 163.5 (d, 235.8 Hz, C 2-F-Pyr), 166.0 (d,
254.9 Hz, C! 4-F-Ph), 192.1 (Carbonyl)-C

1-(4-Fluor phenyl)-2-(2-isopr opoxypyridin-4-yl)-ethan-1,2-dion-2-oxim (52c).

Eine Lésung von 52b (200 mg, 0.76 mmol) in HClgeséttigtem Isopropanol (15 mL) wurde
2.5 h unter Rickfluss gertihrt. Die Ldsung wurde eingeengt und der gelblich-weil3e Rickstand
mit wenig Ethanol ausgerthrt, abfiltriert und getrocknet.

CisH1sFN205 (M, 302.31)

Ausbeute 0.11 g (48%)
Schmelzpunkt 227 °C
IR (ATR) 2984, 2552, 1672 (C=0), 1646, 1615, 1594, 1413, 1385, 1226

(C-F), 1158, 1098, 993, 963, 919, 808, 757 cmi*

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 1.24 (d, 6H, 6.2 Hz, 2 x CHs), 5.15-5.27 (m, 1H,
Methin-H), 6.54 (s, 1H, C3-H 2-1s0-O-Pyr), 7.08 (dd, 1H,
1.2/5.3 Hz, C°-H 2-1s0-O-Pyr), 7.36-7.49 (m, 2H, 4-F-Ph),
7.88-7.97 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.19 (d, 1H, 5.4 Hz, C%-H 2-1s0-O-
Pyr), 12.44 (bs, 1H, austauschbar, OH)

1-(2-Brompyridin-4-yl)-2-(4-fluor phenyl)-ethan-1,2-dion-1-oxim (52d).

52d wurde ausgehend von 51c (5.0 g, 17 mmol) nach der in der Synthese von 52a beschrie-
benen Methode dargestellt.

Ci3HsBrFN,O, (M, 323.12)

Ausbeute 4.2 g (76%)
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Schmel zpunkt 214 °C

IR (ATR) 2828, 1673 (C=0), 1598, 1586, 1238 (C-F), 1157, 1073, 984,
848, 723 cmi*

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 7.40-7.48 (m, 3H, C-H 2-Br-Pyr und 4F-Ph), 7.65

(d, 1H, 0.8 Hz, C-H 2Br-Pyr), 7.93-8.01 (m, 2H, 4F-Ph),
8.45 (d, 1H, 5.2 Hz, C5-H 2-Br-Pyr), 12.72 (bs, 1H, austausch-
bar, OH)

2-Amino-2-(2-chlor pyridin-4-yl)-1-(4-fluor phenyl)-ethanon-hydrochlorid (53a).

52a (1.5 g, 5.4 mmol) wurde unter leichtem Erwdrmen in Methanol (15 mL) gelost. Die L6-
sung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, mit salzsaurem Methanol (20 mL) erganzt und in
einen DHK Uberfihrt. In die Vorlage wurde Pd-C 10% (150 mg) eingetragen. Das Re-
aktionsgefal wurde an der Olpumpe evakuiert und anschliessend tiber eine Gaseinleitungska-
pillare mit H beschickt (4 x). Die Suspension wurde bei Raumtemperatur im abgeschl osse-
nen Drehalskolben in Hy-Atmosphdre geschittelt (240 Hub/min), bis das Edukt
dunnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisbar war (6 h). Die Suspension wurde
filtriert und der Katalysator mit reichlich Methanol gewaschen. Das vereinigte Filtrat wurde
eingeengt und der senffarbene, fest-amorphe Riickstand an der Olpumpe getrocknet. Das

Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung im nachsten Reaktionsschritt eingesetzt.

C13H10C| FNzo x HCI (Mr 30119)

Ausbeute 1.6 g (100%)
Schmel zpunkt ab215°C
IR (ATR) 2801 (NHz"), 2614, 1693 (C=0), 1597, 1509, 1250, 1240

(C-F), 1163, 964, 845, 833 cm'*

'H-NMR (DMSO-d6) d (ppm) 6.53 (bs, 1H, Methin-H), 7.35-7.45 (m, 2H, 4-F-Ph),
7.59 (dd, 1H, 1.5/5.2 Hz, C°-H 2-CI-Pyr), 7.85 (d, 1H, 0.9 Hz,
C3%H 2-CI-Pyr), 8.17-8.25 (m, 2H, 4F-Ph), 8.49 (d, 1H, 4.9
Hz, C°-H 2-Cl-Pyr), 9.33 (bs, 3H, austauschbar, NHs")
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13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 56.6 (Methin), 116.8 (d, 22.2 Hz, C?C® 4-FPh),
123.3 (C® 2-CI-Pyr), 124.7 (C3 2-CI-Pyr), 129.9 (d, 2.8 Hz, C*
4-F-Ph), 132.8 (d, 9.9 Hz, C3/C® 4-F-Ph), 145.0 (C* 2-CI-Pyr),
151.2 (C® 2-CI-Pyr), 151.3 (C? 2-Cl-Pyr), 166.2 (d, 255.2 Hz,
C! 4-F-Ph), 191.2 (Carbonyl)

2-Amino-2-(2-fluor pyridin-4-yl)-1-(4-fluor phenyl)-ethanon-hydrochlorid (53b).

52b (5.0 g, 19 mmol) wurde unter leichtem Erwé&men in salzsaurem Isopropanol
(IsOH/HClgesédttigter 1SOH 1+1, 60 mL) gel6st. Die gelbliche Losung wurde auf Raumtem:
peratur abgekihlt und in einen DHK (100 mL) Uberfihrt. In die Vorlage wurde Pd-C 10%
(1.5 g) eingetragen. Das Reaktionsgefal wurde an der Olpumpe evakuiert und anschliessend
Uber eine Gaseinleitungskapillare mit H, beschickt (4 ¥). Be Raumtemperatur wurde die
Suspension im abgeschlossenen Dreihalskolben in Hy- Atmosphére geschittelt (240 Hub/min),
bis das Edukt dinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisbar war (6.5 h). Es wurde
vom Katalysator abfiltriert. Der Filtrationsriickstand wurde mit reichlich M ethanol gewaschen
(ca. 800 mL). Die vereinigten Filtrate wurden eingeengt und der fest-amorphe Rickstand an
der Olpumpe getrocknet. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung im nachsten
Reaktionsschritt eingesetzt.

CazH10F2N20 x HCI (M, 284.73)

Ausbeute 5.4 g (100%)
Schmel zpunkt 248 °C
IR (ATR) 2811 (NHs"), 1695 (C=0), 1619, 1597, 1509, 1419, 1280,

1255, 1240 (C-F), 1164, 971, 848, 833 cmi*

"H-NMR (DM SO-dé) d (ppm) 6.58 (bs, 1H, Methin-H), 7.33-7.41 (m, 2H, 4-F-Ph),
7.54 (m, 2H, C-/C>H 2-F-Pyr), 8.14-8.25 (m, 2H, 4F-Ph),
8.30 (d, 1H, 5.5 Hz, C°-H 2-FPyr), 9.40 (bs, 3H, austausch-
bar, NHz")



222

6 Experimenteller Teil

13C-NMR (DM SO-d6)

d (ppm) 56.7 (Methin), 110.4 (d, 39.3 Hz, C* 2-F-Pyr), 116.8
(d, 22.1 Hz, CIC® 4-F-Ph), 122.2 (d, 4.3 Hz, C 2-F-Pyr),
129.9 (d, 2.8 Hz, C* 4-F-Ph), 132.8 (d, 9.9 Hz, C’/C° 4-F-Pn),
147.3 (d, 8.3 Hz, C* 2-F-Pyr), 149.2 (d, 15.2 Hz, C° 2-F-Pyr),
163.4 (d, 236.6 Hz, C 2-FPyr), 166.2 (d, 255.1 Hz, C* 4-F-
Ph), 191.3 (Carbonyl-C)

2-Amino-1-(4-fluor phenyl)-2-(2-isopr opoxypyridin-4-yl)-ethanon-hydrochlorid (53c).

53c wurde ausgehend von 52c¢ (2.0 g, 7.6 mmol) nach der in der Synthese von 53a beschrie-

benen Methode dargestellt.

C16H17FN202 x HCI (Mr 32382)

Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

2.5 g (100%)
271°C

2703 (NHs"), 1696 (C=0), 1637, 1599, 1512, 1389, 1264,
1237 (C-F), 1161, 1093, 981, 843, 817, 792 cm*

d (ppm) 1.23 (d, 6H, 5.6 Hz, 2 x CHg), 5.09-5.22 (m, 1H,
MethinH CH(CHs),), 6.38-6.41 (bs, 1H, MethinrH CH-
NH3"), 7.00-7.08 (m, 2H, 2-1s0-O-Pyr), 7.33-7.46 (m, 2H, 4-F-
Ph), 8.14-8.23 (m, 3H, 2-1s0-O-Pyr und 4-F-Ph), 9.21 (bs, 3H,
austauschbar, NHz")

2-Amino-1-(4-fluor phenyl)-2-(2-methoxypyridin-4-yl)-ethanon-hydrochlorid (53d).

53d entstand durch Behandlung von 52b (7.5 g, 29 mmol) unter den inder Synthese von 53a

beschriebenen Bedingungen.

C14H13FN O, x HCI (Mr 296.77)

Ausheute

Schmel zpunkt

8.5 g (100%)

252°C
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IR (ATR) 2836, 1693 (C=0), 1650, 1595, 1507, 1414, 1235 (C-F), 1159,
998, 970, 855, 792 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 3.83 (s, 3H, CHa), 6.44 (bs, 1H, Methin-H), 7.13-7.16
(m, 2H, C3-/C>H 2-MeO-Pyr), 7.34-7.46 (m, 2H, 4-F-Ph),
8.16-8.25 (m, 3H, C5-H 2-MeO-Pyr und 4-F-Ph), 9.29 (bs, 3H,
austauschbar, NHz")

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 53.4 (CHs), 56.6 (Methin), 110.8 (C3 2-MeO-Pyr),
116.2 (d, 22.1 Hz, C*C°® 4-F-Ph), 1204 (C°> 2-MeO-Pyr),
129.5 (d, 2.9 Hz, C* 4-FPh), 132.3 (d, 9.9 Hz, C3/C® 4-F-Ph),
143.9 (C* 2-MeO-Pyr), 147.3 (C°® 2-MeO-Pyr), 163.8 (C?
2-MeO-Pyr), 165.7 (d, 254.7 Hz, C* 4-F-Ph), 191.2 (Carbonyl)

2-Amino-1-(4-fluor phenyl)-2-pyridin-4-yl-ethanon-hydrochlorid (53e).

53e entstand durch Behandlung von 52c (4.0 g, 12.4 mmol) unter den in der Synthese von
53b beschriebenen Bedingungen.

C13H11FN2O x HCI (M, 266.74)

Ausbeute 3.3 g (100%)
Schmelzpunkt 198 °C
IR (ATR) 2801 (NH3"), 1686 (C=0), 1637, 1595, 1506, 1237 (C-F),

1160, 956, 846, 809 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 6.78 (bs, 1H, Methin-H), 7.32-7.38 (m, 2H, 4-F-Ph),
8.07-8.13 (m, 2H, 4Pyr), 8.17-8.27 (m, 2H, 4F-Ph), 8.92-
8.95 (m, 2H, 4-Pyr), 9.43 (bs, 3H, austauschbar, NHs")

2-Amino-2-(2-brompyridin-4-yl)-1-(4-fluor phenyl)-ethanon-hydrogensulfat (53f).
Eine Losung von 52d (1.8 g, 5.6 mmol) in Ethanol abs. (30 mL) wurde auf -10 °C abgekihlt
und mit konz. Schwefelsdure (1.3 mL) versetzt. Unter Kihlung wurde Zink-Staub (1.1 g)

portionsweise in die Vorlage eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei -10 °C
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gerdhrt und anschliessend auf Raumtemperatur erwarmt. Die grau-grine Suspension wurde
filtriert und der weil3e Rickstand (ZnSO,) mit reichlich Ethanol gewaschen. Das vereinigte,
gelbgefarbte Filtrat wurde eingeengt und der feste, gelbliche Riickstand an der Olpumpe
getrocknet.

Ci13H10BrFN2O x H,S04 (M, 407.22)
Ausbeute 2.0 g (91%)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 6.39 (bs, 1H, Methin-H), 7.35-7.44 (m, 2H, 4-F-Ph),
7.56 (dd, 1H, 1.4/5.1 Hz, C°-H 2-Br-Pyr), 7.91 (s, 1H, C-H
2-Br-Pyr), 8.12-8.19 (m, 2H, 4F-Ph), 8.46 (d, 1H, 5.1 Hz,
C°-H 2-Br-Pyr), 8.94 (bs, 3H, austauschbar, NHz")

4-(2-Chlor pyridin-4-yl)-5-(4-fluor phenyl)-1,3-dihydr o-imidazol-2-thion (54a).

53a (2.9 g, ca. 9.6 mmol) wurde unter leichtem Erwérmen in DMF abs. (75 mL) gelost. In die
klare, orange-rote Losung wurde Kaliumrhodanid (1.9 g, 19.6 mmol) eingetragen: Sfortige
Tribung und Farbaufhellung. Das Reaktionsgemisch wurde 1.5 h unter Ruckfluss gerdhrt.
Die Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und unter HO-Khlung tropfenweise
mit HO (ca. 140 mL) verdinnt. Der gelbe Niederschlag wurde abfiltriert, mit HO gewa
schen und im Vakuum tber CaCl, getrocknet.

CuHoCIFN3S (M 305.76)

Ausbeute 2.14 g (74%)
Schmelzpunkt ab 275 °C (Zersetzung)
IR (ATR) 2893, 1587, 1515 (C(S)NH), 1379, 1219 (C-F), 1157, 1132,

1092, 838, 816, 784 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 7.12-7.52 (m, 6H, C-/C>-H 2-CI-Pyr und 4F-Ph),
827 (d, 1H, 52 Hz, C%-H 2-Cl-Pyr), 12.82 (bs, 2H,
austauschbar, 2 x NH)
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13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 116.5 (d, 21.8 Hz, C/C® 4-F-Ph), 119.8 (C° 2-CI-
Pyr), 120.7 (C® 2-Cl-Pyr), 121.0, 124.6 (d, 3.3 Hz, C* 4-F-Ph),
128.5, 131.5 (d, 8.7 Hz, C3/C® 4-FPh), 139.3, 150.5 (C°® 2-CI-
Pyr), 151.2 (C? 2-Cl-Pyr), 162.9 (d, 247.3 Hz, C 4-F-Ph),
162.9 (C? Imidazol)

4-(4-Fluor phenyl)-5-(2-fluor pyridin-4-yl)-1,3-dihydro-imidazol-2-thion (54b).
54b wurde ausgehend von 53b (6.1 g, 20 mmol) nach der in der Synthese von 54a beschrie-
benen Methode dargestellt.

CuHsFaNsS (M, 289.31)

Ausbeute 5.0 g (91%)

Schmelzpunkt 303°C

IR (ATR) 2816, 1611, 1517, 1497 (C(S)NH), 1415, 1223 (C-F), 1157,
836, 815 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 7.12-7.16 (m, 2H, C-/C>-H 2-F-Pyr), 7.28-7.27 (m,

2H, 4-F-Ph), 7.46-7.55 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.13 (d, 1H, 5.1 Hz,
CO-H 2-FPyr), 12.85 (bs, 2H, austauschbar, 2 x NH)

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 106.0 (d, 40.3 Hz, C 2-FPyr), 116.5 (d, 21.9 Hz,
C?/C® 4-F-Ph), 118.9 (d, 3.7 Hz, C° 2-F-Pyr), 121.3, 124.7 (C*
4-F-Ph), 128.5, 131.5 (d, 8.6 Hz, C3/C® 4-FPh), 1415 (d, 9.4
Hz, C' 2-F-Pyr), 148.4 (d, 16.1 Hz, C 2-F-Pyr), 162.9 (d,
247.2 Hz, C 4-FPh), 162.9 (C? Imidazol), 163.9 (d, 234.0
Hz, C? 2-F-Pyr)

4-(4-Fluor phenyl)-5-(2-isopr opoxypyridin-4-yl)-1,3-dihydro-imidazol-2-thion (54c).
54c wurde ausgehend von 53c (2.5 g, 7.6 mmol) nach der in der Synthese von 54a beschrie-
benen Methode dargestellt.
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C17H16FN3OS (M, 329.40)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

1.8 g (70%)

217 °C

2978, 1641, 1607, 1518 (C(S)NH), 1415, 1382, 1260, 1226
(C-F), 1104, 953, 837, 817 cmi™

d (ppm) 1.24 (d, 6H, 6.2 Hz, 2 x CHs), 5.10-5.19 (m, 1H,
Methin-H), 6.69-6.76 (m, 2H, 2-1s0-O-Pyr), 7.24-7.32 (m, 2H,
4-F-Ph), 7.42-7.49 (m ,2H, 4-F-Ph), 8.02 (d, 1H, 5.5 Hz, C®-H
2-1s0-O-Pyr), 12.68 (bs, 2H, austauschbar, 2 x NH)

4-(4-Fluor phenyl)-5-(2-methoxypyridin-4-yl)-1,3-dihydro-imidazol-2-thion (54d).

In eine Losung von 53d (3.2 g, 10.8 mmol) in 10%iger Salzsaure (50 mL) wurde Kaliumrho-

danid (2 g, 20.6 mmol) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min unter Rickfluss

gertihrt. Die orangefarbene Ldsung wurde abgekihlt und mit 10%iger NaHCOs-L6sung neu

tralisiert. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H,O gewaschen und im Vakuum Uber CaCb

getrocknet. Das Rohprodukt wurde mit Ethanol ausgertihrt und vom unlgslichen Anteil (54e)
abfiltriert. Aus dem ethanolischen Filtrat fiel 54d beim Stehenlassen aus.

Ci5H12FN3OS (M, 301.34)
Ausbeute
Schmel zpunkt

'H-NMR (DM SO-d6)

1.0 g (31%)
250 °C
d (ppm) 3.81 (s, 3H, OCHs), 6.79-6.82 (m, 2H, C3-/C>H

2-MeO-Pyr), 7.26-7.50 (m, 4H, 4-F-Ph), 806 (d, 1H, 5.3 Hz,
C®-H 2-MeO-Pyr), 12.65 (bs, 2H, austauschbar, 2 x NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-thioxo-2,3-dihydr o-1H-imidazol-4-yl]-1H-pyridin-2-on (54€).

54e fiel as Nebenprodukt bei der Darstellung von 54d aus 53d an.
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C14H10FN30OS (M, 287.32)
Ausbeute 0.4 g (13%)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 5.88 (d, 1H, 6.0 Hz, C°-H Pyridon), 6.41 (s, 1H, C*-H
Pyridon), 7.26-7.50 (m, 5H, C°-H Pyridon und 4-F-Ph), 11.50
(bs, 1H, austauschbar, PyridonrNH), 12.73 (bs, 2H, as
tauschbar, 2 x Imidazol-NH)

2-Chlor-4-[5-(4-fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin (55a).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 54a (0.5 g, 1.6
mmol) und Methyliodid (0.35 g, 2.5 mmol) nach 12stiindiger Reaktionszeit und sdulenchro-
matographischer Reinigung (ALO3, CH.Cl,/Ethylacetat 1+1) erhalten.

CisH11CIFN5S (M, 319.79)

Ausbeute 0.16 g (31%)
Schmelzpunkt 236 °C
IR (ATR) 3126, 3057, 2929, 1591, 1529, 1499, 1389, 1231 (C-F), 1159,

996, 976, 844, 780 cmit

lH-NMR(DMSO—d6) d (ppm) 2.62 (s, 1H, CHg), 7.27-7.36 (m, 3H, 2CI-Pyr und
4-F-Ph), 7.45-7.55 (m, 3H, 2-CI-Pyr und 4-F-Ph), 8.24 (d, 1H,
5.1 Hz, C®-H 2-Cl-Pyr), 12.85 (bs, 1H, austauschbar, NH)

2-Fluor-4-[5-(4-fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl] -pyridin (55b).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.95 g, 3.3
mmol) und Methyliodid (1.4 g, 9.9 mmol) nach 40stiindiger Reaktionszeit erhalten. Das
Rohprodukt wurde mit CH,Cl/Ethylacetat (1+1) ausgekocht. Der vereinigte organische
Extrakt wurde mit ALO3 entfarbt und der nach Einengen des Filtrates erhaltene Riickstand
mit wenig EtOH ausgerdihrt.

CisH11F2N3S (M, 303.34)

Ausbeute 0.30 g (30%)
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Schmel zpunkt 224 °C

IR (ATR) 3073, 1609, 1497, 1421, 1234, 1219 (C-F), 1159, 1002, 883,
851, 833, 815 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.62 (s, 3H, CH), 7.08 (s, 1H, C>-H 2-F-Pyr), 7.26-
7.35 (m, 3H, C-H 2F-Pyr und 4F-Ph), 7.46-7.54 (m, 2H,
4-F-Ph), 8.08 (d, 1H, 5.3 Hz, C>-H 2-F-Pyr), 12.85 (bs, 1H,

austauschbar, NH)

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 15.3 (CHs), 105.4 (d, 39.3 Hz, C* 2-F-Pyr), 116.3 (d,
21.8 Hz, C?/C® 4-FPh), 118.9 (d, 3.5 Hz, C° 2-F-Pyr), 119.8,
120.4, 131.2 (d, 8.4 Hz, CI/C® 4-F-Ph), 143.6 (C* 2-F-Pyr),
148.1 (d, 16.1 Hz, 2-F-Pyr), 150.3, 151.1, 162.5 (d, 246.1 Hz,
C! 4-F-Ph), 164.1 (d, 233.3 Hz, C? 2-F-Pyr)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H -imidazol -4-yl]-2-isopr opoxypyridin (55c).

In eine Ldsung von 54c¢ (4.0 g, 13.8 mmol) in THF abs. (60 mL) wurde NaH (55-65%, 1.0 g
ca. 23 mmol) eingetragen. Diese Vorlage wurde 5 min bei Raumtemperatur gertihrt und
tropfenweise und unter HO-KUhlung mit einer Lésung von Methyliodid (2.2 g, 17.3 mmol)
in THF abs. (5 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur gerdihrt.
Die klare, braune Lo6sung wurde eingeengt und der Rickstand in HO aufgenommen. Die
wéssrige Losung wurde mit 10%iger Salzsdure neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert
(2 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit geséttigter NaClLdsung gewaschen, Uber
NaS0,4 getrocknet und eingeengt. Der halbfeste Riickstand wurde mit tert-Butylmethylether
ausgekocht (2 x) und filtriert. Das klare, etherische Filtrat wurde eingeengt und der feste
Rickstand mit wenig tert-Butylmethylether ausgerthrt, abfiltriert und getrocknet. Weiteres
Reaktionsprodukt lief3 sich durch saulenchromatographische Trennung der Mutterlauge ge-
winnen (SO2 60, CH,Cly/Ethylacetat 1+1).

CisH18FN30S (M, 343.43)
Ausbeute 2.1 g (50%)

Schmelzpunkt 141 °C
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IR (ATR)

MS

'H-NMR (CDs0OD)

2928, 1610, 1544, 1509, 1412, 1314, 1222 (C-F), 1104, 1005,
954, 865, 843, 816 cmit

miz (%) 343.1 (83, M*), 328 (62, M* - CHs), 300 (100, M" -
CH(CHa),), 284.9 (79, M - OCH(CHs),), 268 (47), 228.1
(22), 2052 (23), 199.1 (23), 121.2 (24), 431 (51,
OCH(CHs)2")

d (ppm) 1.28 (d, 6H, 6.1 Hz, 2 x CHg), 2.63 (s, 3H, SCHs),
5.08-5.14 (m, 1H, Methin-H), 6.76 (s, 1H, C>-H 21s0-O-Pyr),
6.88 (dd, 1H, 1.4/5.4 Hz, C-H 21s0-O-Pyr), 7.10-7.19 (m,
2H, 4-F-Ph), 7.40-7.47 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.95 (dd, 1H, 0.7/5.4
Hz, C°-H 2-1s0-O-Pyr)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H -imidazol -4-y1]-2-methoxypyridin (55d).

Eine Losung von 54d (1.0 g, 3.3 mmol) und Methyliodid (5.6 g, 39 mmol) in Methanol
(50 mL) wurde 3 h unter Rickfluss gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekihlt und

filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der Ruckstand in Ethanol aufgenommen. Vom ur

I6slichen Anteil wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Rickstand wurde in
CH2ClL/EtOH (9+1) aufgenommen. VVom unldslichen Anteil wurde abfiltriert und das Filtrat
saulenchromatographisch getrennt (SIO, 60, CH.Cl,/EtOH 9+1).

C16H14FN3OS (M, 315.37)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (CDs0OD)

0.27 g (26%)
158 °C
1618, 1608, 1497, 1391, 1222 (C-F), 1212, 1036, 835, 825

cmt

d (ppm) 2.67 (s, 3H, SCHs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 6.87-6.89 (m,
1H, C3-H 2-MeO-Pyr), 6.98 (dd, 1H, 1.5/55 Hz, C°-H
2-MeO-Pyr), 7.16-7.24 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.46-7.53 (m, 2H,
4-F-Ph), 8.03 (dd, 1H, 0.7/5.5 Hz, C°®-H 2-MeO-Pyr)
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'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.62 (s, 3H Isomer “A”, SCHs), 2.62 (s, 3H Isomer
“B”, SCHs), 3.80 (s, 3H “B”, OCHs), 3.83 (s, 3H “A”, OCHy),
6.79 (s, 3H “A” + “B", C-H 2-MeO-Pyr), 6.89 (d, 1H “A”,
5.6 Hz, C°-H 2-MeO-Pyr), 7.00 (dd, 1H “B” 1.2/5.5 Hz, C>-H
2-MeO-Pyr), 7.21-7.37 (m, 2H “A” + “B”, 4-F-Ph), 7.45-7.53
(m, 2H “A” + “B”, 4-F-Ph), 8.02 (d, 1H “B”, 5.3 Hz, C°>-H 2-
MeO-Pyr), 8.09 (d, 1H “A”, 5.2 Hz, C®-H 2-MeO-Pyr), 12.73
(bs, 1H “A” + “B”, austauschbar, NH)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H -imidazol -4-yl]-1H-pyridin-2-on (55€).
55e fiel a's einziges Reaktionsprodukt bei der Behandlung von 53d (8.8 g, 31 mmoal) nach der
in der Synthese von 54a beschriebenen Methode an.

C1sH12FN30S (M, 301.34)

Ausbeute 4.2 g (45%)

Schmelzpunkt 314 °C (Zersetzung)

IR (ATR) 1634 (Pyridon 1), 1610, 1557 (Pyridon I1), 1493, 1220 (C-F),
968, 837, 800 cmi*

MS m/z (%) 301 (93, M), 300 (100, M* - 1), 285.1 (13, M* -
CHz), 268.0 (40, M" - S), 228.1 (20), 121.1 (16), 95.1 (10,
4-Fluorphenyl-)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.61 (s, 3H, SCHs), 6.16 (bs, 1H, C*-H Pyridon), 6.34

(s, 1H, C-H Pyridon), 7.25-7.33 (m, 3H, C°-H Pyridon und
A-F-Ph), 7.46-753 (m, 2H, 4-F-Ph), 11.38 (bs, 1H,
austauschbar, PyridonNH), 12.71 (bs, 1H, austauschbar,
I midazol-NH)
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13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 14.8 (CHs), 103.7 (C® Pyridon), 114.6 (C* Pyridon),
115.8 (d, 21.9 Hz, C?/C® 4-F-Ph), 121.7, 124.5 (d, 3.3 Hz, C*
4-F-Ph), 127.4, 130.7 (d, 8.3 Hz, CIC® 4-FPh), 134.9 (C°®
Pyridon), 139.7 (C* Pyridon), 161.8 (d, 245.3 Hz, C* 4-F-Ph),
162.1 (C? Imidazol), 162.4 (C? Pyridon)

Darstellung N-substituierter 2-Aminopyridine (Allgemeine M ethode D).

Unter Argon wurde das jeweilige 5-(2-Hal ogenopyridin-4-yl)-imidazol (1 Aquivalent) in dem
jeweiligen Amin (ca. 10 Aquivalente) suspendiert. Das Reaktionsgemisch wurde bei der
jeweiligen Temperatur solange gertihrt, bis das Edukt dunnschichtchromatographisch nicht
mehr nachweisbar war. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekthlt und in
10% Zitronensdure aufgenommen, die zuvor mit 20% NaOH auf pH 5 eingestellt worden war.
Die wassrige Emulsion wurde mit Ethylacetat extrahiert (3 X). Der vereinigte organische
Extrakt wurde mit 10% Zitronensaure/pH 5 (1 x), 10% NaCOs-Losung (2 x) und geséttigter
NaCl-Ldsung (1 x) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der 6lige Rickstand
wurde sdulenchromatographisch getrennt. Auf diese Weise wurden die Aminopyridine 55f-p,
57c-e und 58c-d dargestellt.

Benzyl-{4-[5-(4-fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl] -pyridin-2-yl}-amin
(55f).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g, 0.7

mmol) und Benzylamin (0.8 g, 7.5 mmol) nach 5stiindiger Umsetzung bei 160 °C und sau-
|enchromatographischer Trennung (Al,O3, CH,>Cl,/Ethylacetat 1+1) erhalten.

CaoH1gFN4S (M 390.49)

Ausbeute 0.11 g (41%)
Schmelzpunkt 152 °C (Zersetzung)
IR (ATR) 3234 (NH), 3006, 2916, 1601, 1583, 1501, 1451, 1432, 1353,

1225 (C-F), 1074, 844, 813, 729, 695 crri’
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MS miz (%) 390.1 (100, M*), 373.0 (5), 313.0 (10, M* - Phenyl),
285.1 (55, M* - Benzylamino), 251.9 (7.5), 212.1 (9.7), 106.0
(87, Benzylamino"), 91.0 (63, Tropylium®)

IH-NMR (CDs0D) d (ppm) 2.59 (s, 3H, CHa), 4.37 (s, 2H, CH,), 6.56-6.59 (m,

2H, C3-/C>-H 2-Amino-Pyr), 7.04-7.44 (m, 9H, Ph und 4F-
Ph), 7.83 (d, 1H, 5.6 Hz, C°-H 2-Amino-Pyr)

{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-(4-methoxy-
benzyl)-amin (55Q).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.44 g,

1.5 mmol) und 4Methoxybenzylamin (2.0 g, 14.6 mmol) nach 7stiindiger Umsetzung bei
160 °C und saulenchromatographischer Trennung (SO,, CH2Cl/EtOH 9+1) erhalten.

CxH21FN4OS (M, 420.51)

Ausbeute 0.30 g (48%)

Schmelzpunkt 207 °C

IR (ATR) 1598, 1558, 1510, 1244, 1217 (C-F), 846, 812 cm'*

MS m/z (%) 420.1 (28, M"), 405.1 (5, M* - CHs), 285.1 (8, M* -

4-Methoxybenzylamino), 210.1 (7), 136.1 (63,
4-Methoxybenzylamino®), 121.1 (100, Methoxytropylium®),
71.1(8)

'H-NMR (CDs0D) d (ppm) 2.61 (s, 3H, SCH;s), 3.75 (s, 3H, OCHs), 4.30 (s, 2H,
CH,), 6.56-6.59 (m, 2H, C3-/C>-H 2-Amino-Pyr), 6.81-7.30
(m, 6H, 4MeO-Ph und 4F-Ph), 7.39-7.46 (m, 2H, 4F-Ph),
7.84 (d, 1H, 6.0 Hz, C°-H 2-Amino-Pyr)
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{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-(4-methyl-
benzyl)-amin (55h).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde de Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,
0.7 mmol) und 4-Methylbenzylamin (0.85 g, 7.0 mmol) nach 6stiindiger Umsetzung bei
160 °C und saulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

CasHo1FN4S (M, 404.51)

Ausbeute 0.05 g (18%)

Schmel zpunkt 185°C

IR (ATR) 1600, 1559, 1502, 1427, 1218 (C-F), 844, 809 cm*

MS m/z (%) 404.2 (54, M*), 389.1 (4, M* - CHg), 285.1 (24, M* -

4-Methylbenzylamino), 2211 (22), 120.2 (100,
4-Methylbenzylamino®), 105.1 (56, Methyltropylium®), 77.1
(12)

'H-NMR (CD;0OD) d (ppm) 2.29 (s, 3H, CHg), 2.60 (s, 3H, SCHs), 4.32 (s, 2H,
CH,), 6.57-6.60 (m, 2H, C3-/C>-H 2-Amino-Pyr), 7.05-7.50
(m, 8H, 4-Me-Ph und 4-F-Ph), 7.83 (d, 1H, 5.3 Hz, C%H
2-Amino-Pyr)

(4-Chlor benzyl)-{4-[5-(4-fluor phenyl)-2-methylsulfanyl -3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-
amin (55i).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde de Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,
0.7 mmol) und 4Chlorbenzylamin (1.0 g, 7.0 mmol) nach 5.5stiindiger Umsetzung unter
Rickfluss und saulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

CoH16CIFN4S (M, 424.93)

Ausbeute 0.12 g (40%)

Schmel zpunkt 195°C

IR (ATR) 3409, 1597, 1549, 1502, 1489, 1422, 1218 (C-F), 843, 814,

793 cmit
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MS miz (%) 424.1 (77, M*), 409.1 (4, M* - CHg), 313 (10), 284.8
(100, M* - 4-Chlorbenzylamino), 251.9 (7), 212.1 (17), 195.0
(12), 178.1 (12), 140.0 (45, 4-Chlorbenzylamino®), 125.0 (44,
Chlortropylium®), 89.0 (10)

'H-NMR (CD30OD) d (ppm) 2.60 (s, 3H, SCH;), 4.38 (s, 2H, CH,), 6.57-6.60 (m,
2H, C3-/C>-H 2-Amino-Pyr), 7.05-7.14 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.22-
7.30 (m, 4H, 4-CI-Ph), 7.38-7.45 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.83 (d, 1H,
5.7 Hz, C°-H 2-Amino-Pyr)

13C-NMR (CD30D) d (ppm) 16.9 (CHs), 45.6 (CHy), 106.9 (C* 2-Amino-Pyr),
112.2 (C® 2-Amino-Pyr), 116.7 (d, 22.0 Hz, C/C® 4-FPh),
129.5 (C3/C® 4-CI-Ph), 129.6 (C* 4-F-Ph), 129.7 (C?/C® 4-CI-
Ph), 130.3 (C® 2-Amino-Pyr), 131.7 (d, 8.3 Hz, C3/C® 4-FPh),
133.6, 138.9, 140.0, 144.6, 148.4, 160.4 (C* 2-Amino-Pyr),
163.7 (C? Imidazol), 164.1 (d, 246.9 Hz, C* 4-F-Ph)

(3,4-Dichlor benzyl)-{4-[5-(4-fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-
yl}-amin (55j).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde de Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,
0.7 mmol) und 3,4-Dichlorbenzylamin (1.2 g, 6.8 mmol) nach 7.5stindiger Umsetzung bei
160 °C und saulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhaten.

CaoH17CLFN4S (M, 459.38)

Ausbeute 0.12 g (38%)

Schmelzpunkt 212 °C

IR (ATR) 3409, 1600, 1552, 1509, 1490, 1424, 1225 (C-F), 842, 827,
813 cmi*

MS m/z (%) 460.0 (29, M+1"), 458.0 (44, M-1%), 343.0 (24), 328.1

(19), 300.0 (35), 285.1 (100, M - 2,4-Dichlorbenzylamino),
268.1 (16), 212.1 (21), 174.0 (22, 3,4-Dichlorbenzylamino®),
158.9 (59, Dichlortropylium®), 121.1 (17)
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'H-NMR (CD;0OD) d (ppm) 2.60 (s, 3H, SCHs), 4.39 (s, 2H, CHy), 6.56-6.62 (m,
2H, C-/C>-H 2-Amino-Pyr), 7.06-7.50 (m, 7H, 3,4-Di-Cl-Ph
und 4-F-Ph), 7.84 (d, 1H, 5.5 Hz, C®-H 2-Amino-Pyr)

{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-y1}-phenylamin
(55K).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde de Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,

0.7 mmol) und Anilin (0.65 g, 7.0 mmol) nach 6stiindiger Umsetzung unter Ruckfluss und
saulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH.Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

CxH17FN4S (M, 376.46)

Ausbeute 0.03 g (12%)

Schmelzpunkt 228 °C

IR (ATR) 3031, 1610, 1590, 1561, 1504, 1433, 1265, 1225 (C-F), 839,
827, 749, 695 cmit

MS m'z (%) 377.2 (20, M+1%), 375.1 (100, M1%), 360.1 (11),
326.9 (7), 302.1 (14), 194.0 (8), 187.8 (24), 171.2 (44), 151.0
(25), 137.1 (10), 95.1 (4, 4-Fluorphenyl*), 77.1 (9, Phenyl")

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 262 (s, 3H, CHg), 5.956.13 (m, 2H, C3-/C>H

2-Amino-Pyr), 6.68-7.60 (m, 9H, Ph und 4F-Ph), 7.97-8.01
(m, 1H, C%H 2-Amino-Pyr), 8.99 (bs, 1H, austauschbar,
Anilino-NH), 12.68 (bs, 1H, austauschbar, Imidazol-NH)

{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-y1}-phenethyl-amin
(590).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,
0.7 mmol) und 2-Phenylethylamin (0.85 g, 7.0 mmol) nach 5.5stindiger Umsetzung bei
160 °C und séulenchromatographischer Trennung (SiO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.
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CasH21FN4S (M 404.51)
Ausbeute

Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (CDs0D)

0.12 g (38%)
99°C
3409, 1604, 1546, 1504, 1220 (C-F), 838, 813, 698 c™*

d (ppm) 2.61 (s, 3H, SCHs), 2.81 (t, 2H, 7.7 Hz, NCHy), 3.41
(t, 2H, 7.7 Hz, CH,Ph), 6.55-6.57 (m, 2H, C>-/C>H 2-Amino-
Pyr), 7.08-7.26 (m, 7H, Ph und 4F-Ph), 742-7.49 (m, 2H,
4-F-Ph), 7.82 (d, 1H, 6.1 Hz, C°-H 2-Amino-Pyr)

(RS)-{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl -3H -imidazol -4-yl]-pyridin-2-yl}-(1-

phenylethyl)-amin (55m).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,
0.7 mmol) und RS)-1-Phenylethylamin (0.80 g, 6.6 mmol) nach 7stiindiger Umsetzung bei
160 °C und séulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

CxH21FN4S (M, 404.51)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

MS

'H-NMR (DM SO-d6)

0.12 g (38%)
117-119 °C

2926, 1607, 1547, 1502, 1434, 1221 (C-F), 1157, 838, 814,
699 cmit

m/z (%) 406.2 (16, M+1"), 403.9 (68, M), 389.1 (42, M'-
CHs), 299.1 (12), 285.1 (20, M* - 1-Phenylethylamino), 267.1
(10), 2022 (15), 1782 (15), 120.1 (100, 1-Phenyl-
ethylamino®), 105.3 (48, Methyltropylium®), 79.1 (13), 77.0
(13)

d (ppm) 1.37 (d, 3H, 5.5 Hz, CHs), 2.58 (s, 3H, SCHs), 4.82-
5.03 (m, 1H, Methin-H), 6.39-7.74 (m, 12H, Ph, 2-Amino-Pyr
und 4-F-Ph), 12.57 (bs, 1H, austauschbar, NH)
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13C-NMR (CD30D) d (ppm) 16.9 (SCHa), 24.5 (CHs), 52.6 (Methin), 107.1 (C3 2-
Amino-Pyr), 112.1 (C°® 2-Amino-Pyr), 116.7 (d, 22.2 Hz,
C?/C® 4-F-Ph), 126.9 (C* Ph), 127.8 (C*/C°® Ph), 128.1, 129.5
(C3/C® Ph), 131.6 (d, 8.3 Hz, C*/C® 4-F-Ph), 1455, 147.4 (C*
Ph), 149.3, 160.8 (C? 2-Amino-Pyr), 165.0 (d, 246.3 Hz, C*
4-F-Ph)

(R)-{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H -imidazol -4-yl]-pyridin-2-yl}-(1-phenyl-
ethyl)-amin (55n).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,

0.7 mmol) und (R)-1-Phenylethylamin (0.80 g, 6.6 mmol) nach 7sttindiger Umsetzung bei 170
°C und saulenchromatographischer Trennung (SIO, 60, CH,Cl,/Ethylacetat 1+1) erhalten.

CasHa1FN4S (M, 404.51)

Ausbeute 0.10 g (36%)

Schmel zpunkt 117-119°C

IR (ATR) 2926, 1607, 1547, 1502, 1434, 1221 (C-F), 1157, 838, 814,
699 cmi*

MS m/z (%) 406.2 (13, M+1"), 403.9 (70, M"), 389.0 (43, M'-

CHjz), 299.0 (13), 285.1 (16, M* - 1-Phenylethylamino), 267.0
(9), 202.2 (12), 178.2 (12), 120.1 (100, 1-Phenylethylamino®),
105.2 (48, Methyltropylium®), 79.1 (12), 77.0 (13)

'H-NMR (CDs0D) d (ppm) 1.44 (d, 3H, 6.9 Hz, CHz), 2.59 (s, 3H, SCHs), 4.62-
469 (m, 1H, MethinH), 6.47-657 (m, 2H, C3-/C>H
2-Amino-Pyr), 7.05-7.42 (m, 9H, Ph und 4-F-Ph), 7.80 (d, 1H,
5.5 Hz, C®-H 2-Amino-Pyr)
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(S)-{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-(1-phenyl-
ethyl)-amin (550).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,
0.7 mmol) und (S)-1-Phenylethylamin (0.80 g, 6.6 mmol) nach 13stindiger Umsetzung bei
170 °C und saulenchromatographischer Trennung (SiO, 60, CH,Cl./Ethylacetat 1+1) erhal-

ten.

CasHo1FN4S (M 404.51)

Ausbeute 0.10 g (36%)

Schmelzpunkt 117-119°C

IR (ATR) 2926, 1607, 1547, 1502, 1434, 1221 (C-F), 1157, 838, 814,
699 cmi*

MS m/z (%) 406.2 (13, M+1"), 403.9 (58, M), 389.0 (33, M'-

CHs), 299.0 (10), 285.1 (15, M* - 1-Phenylethylamino), 267.0
(8), 202.2 (11), 178.2 (12), 120.1 (100, 1-Phenylethylamino®),
105.2 (47, Methyltropylium®), 79.1 (12), 77.0 (13)

'H-NMR (CD;0OD) d (ppm) 1.44 (d, 3H, 6.9 Hz, CHs), 2.59 (s, 3H, SCH;), 4.62-
469 (m, 1H, Methin-H), 6.47-657 (m, 2H, C3-/C>-H
2-Amino-Pyr), 7.05-7.42 (m, 9H, Ph und 4F-Ph), 7.80 (dd,
1H, 0.5/5.5 Hz, C°®-H 2-Amino-Pyr)

Benzyl-{4-[5-(4-fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl] -pyridin-2-yl }-methyl-
amin (55p).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 54b (0.2 g,
0.7 mmol) und N-Methylbenzylamin (0.85 g, 7.0 mmol) nach 7stindiger Umsetzung bei
180 °C und zweimaliger saulenchromatographischer Trennung (SiO, 60, CH,Cl./Ethylacetat
1+1) erhalten.

CasHoaFN4S (M, 404.51)

Ausbeute 0.13 g (46%)
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Schmel zpunkt
IR (ATR)

MS

'H-NMR (CDs0OD)

79°C
2924, 1601, 1494, 1407, 1219 (C-F), 837, 810, 730, 696 cm™

miz (%) 404.0 (44, M), 389.1 (57, M'- CHs), 375.1 (11),
313.0 (42), 285.1 (7, M" - N-Methylbenzylamino), 210.1 (44),
202.2 (13), 1783 (9), 120.1 (35, N-Methylbenzylamino®),
106.1 (26, Benzylamino®), 91.1 (100, Tropylium®), 65 (13)

d (ppm) 2.60 (s, 3H, SCHs), 2.97 (s, 3H, NCHs), 4.64 (s, 2H,
CH,), 6.64-6.66 (m, 2H, C3-/C>H 2-Amino-Pyr), 7.02-7.45
(m, 9H, Ph und 4-F-Ph), 7.96 (d, 1H, 5.0 Hz, C*-H 2-Amino-
Pyr)

Zur Synthese und Charakterisierung von Verbindung 56b s. Kapitel 6.7.

4-[2-Benzylsulfanyl-5-(4-fluor phenyl)-3H-imidazol-4-yl]-2-chlor pyridin (57a).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde de Titelverbindung ausgehend von 54a (0.3 g,

1.0 mmol) und Benzylchlorid (0.12 g, 1.0 mmol) nach 6sttindiger Reaktionszeit und saulench-
romatographischer Reinigung (SO, 60, CH,Cl,/EtOH 9+1) erhalten.

Cx1H1sCIFN3S (M, 395.89)
Ausbeute

Schmelzpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

0.12 g (30%)
223°C
2939, 1591, 1530, 1505, 1233 (C-F), 997, 838, 782, 700 cmi’

d (ppm) 4.43 (s, 2H, CHy), 7.27-7.47 (m, 11H, 2CI-Pyr, Ph
und 4-F-Ph), 8.26 (d, 1H, 5.2 Hz, C°-H 2-CI-Pyr), 12.94 (bs,
1H, austauschbar, NH)
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13C-NMR (DM SO-d6)

d (ppm) 36.6 (CH,), 116.0 (d, 21.4 Hz, C/C® 4-F-Ph), 119.3
(C® 2-Cl-Pyr), 119.9 (C® 2-CI-Pyr), 126.1, 127.2 (Ph), 128.4
(Ph), 128.8 (Ph), 130.9 (d, 8.1 Hz, C3C® 4F-Ph), 1314,
132.7, 137.6 (Ph), 141.2, 147.6 (d, 245.6 Hz, C' 4-F-Ph),
148.6 (C? Imidazol), 149.9 (C® 2-Cl-Pyr), 150.6 (C? 2-CI-Pyr)

4-[2-Benzylsulfanyl-5-(4-fluor phenyl)-3H-imidazol-4-yl] -2-fluor pyridin (57b).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde de Titelverbindung ausgehend von 54b (5.1 g,

17.6 mmol) und Benzylbromid (9.2 g, 54 mmol) nach 1.5stiindiger Reaktionszeit und sau
lenchromatographischer Trennung (Al,O3, CH,Cl,/Ethylacetat 1+1) erhalten.

Co1HisF2N3S (M, 379.43)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

0.88 g (12%)
174 °C

3028, 2948, 1611, 1496, 1413, 1228 (C-F), 1203, 1003, 879,
838, 698 cmit

d (ppm) 4.43 (s, 2H, CHp), 7.11 (s, 1H, C-H 2-F-Pyr), 7.25-
7.51 (m, 10H, C°-H 2-F-Pyr, Ph und 4-F-Ph), 8.10 (d, 1H, 5.3
Hz, C5-H 2-FPyr), 12.93 (bs, 1H, austauschbar, NH)

Benzyl-{4-[2-benzylsulfanyl-5-(4-fluor phenyl)-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amin

(57c).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 57b (0.2 g,

0.53 mmol) und Benzylamin (0.60 g, 5.6 mmol) nach 6stiindiger Umsetzung bei 180 °C und

saulenchromatographischer Trennung (SO, 60, CH,Cl,/Ethylacetat 1+1) erhalten.

CagH23FN4S (M, 466.58)
Ausheute

Schmel zpunkt

0.14 g (56%)

185°C
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IR (ATR)

'H-NMR (CD;0D)

3407 (NH), 3025, 2855, 2713, 1599, 1550, 1489, 1356, 1220
(C-F), 1155, 840, 814, 693 cm*

d (ppm) 4.21 (s, 2H, NCH,), 4.38 (s, 2H, SCH,), 6.52-6.55 (m,
2H, C-/IC>H 2-Amino-Pyr), 7.03-7.38 (m, 9H, Ph und 4F-
Ph), 7.83 (d, 1H, 5.7 Hz, C5-H 2-Amino-Pyr)

(RS)-{4-[2-Benzylsulfanyl -5-(4-fluor phenyl)-3H-imidazol-4-yl] - pyridin-2-yl}-(1-phenyl-

ethyl)-amin (57d).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 57b (0.2 g,
0.53 mmoal) und (RS)-1-Phenylethylamin (0.65 g, 5.4 mmol) nach 15stiindiger Umsetzung bei
150 °C und saulenchromatographischer Trennung (SIO» 60, CH,Cl,/Ethylacetat 1+1) erhal-

ten.

Co9H2sFN4S (M, 480.61)
Ausbeute
Schmelzpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (CD;0D)

0.07 g (28%)

145 °C

3028, 1606, 1546, 1494, 1450, 1221 (C-F), 1157, 837, 813,
697 cmit

d (ppm) 1.44 (d, 3H, 6.8 Hz, CHs), 4.22 (s, 2H, CHy), 4.61-
471 (m, 1H, MethinH), 6.44-654 (m, 2H, C3/C>-H
2-Amino-Pyr), 7.04-7.35 (m, 9H, Ph und 4-F-Ph), 7.80 (d, 1H,
5.4 Hz, C®-H 2-Amino-Pyr)

{4-[2-Benzylsulfanyl-5-(4-fluor phenyl)-3H-imidazol -4-yl]-pyridin-2-yl} -(4-methoxy-

benzyl)-amin (57e).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 57a (0.2 g,

0.5 mmol) und 4-Methoxybenzylamin (2.0 g, 14.6 mmol) nach 22stiindiger Umsetzung unter
Rickfluss und sdulenchromatographischer Trennung (ALOs, CH,Cl,/Ethylacetat 1+1) erhal-

ten.
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CaoH25FN4OS (M, 496.61)
Ausbeute

Schmel zpunkt

IR (ATR)

MS

'H-NMR (DM SO-d6)

0.06 g (24%)
196-200 °C
1605, 1574, 1507, 1245, 1225 (C-F), 843, 814, 698 cmi*

Miz (%) 495.7 (67, M-1*), 481.0 (4, M*- CHs), 406.2 (9, M" -
Benzyl), 360.7 (15, M" - 4-Methoxybenzylamino), 270.0 (5),
211.0 (7), 136.0 (21, 4Methoxybenzylamino®), 121.0 (100,
Methoxytropylium®), 90.7 (20, Tropylium®), 77.4 (4), 65.0 (4)

d (ppm) 4.29 (s, 2H Isomere ,A" + ,B"“, NCH,), 4.35 (s, 2H
,A“ + B, SCHp) 6.43-6.47 (m, 1H ,A“ + 2H ,B“, C>-H “A”
und C3-/C°-H “B” 2-Amino-Pyr), 6.65 (s, 1H “A”, C3-H
2-Amino-Pyr), 6.80-6.84 (m, 2H ,A* + ,B*, 4-MeO-Ph),7.14-
7.51 (m, 11H ,A“ + ,B“, 4MeO-Ph, Ph und 4-F-Ph), 7.79 (d,
1H “B”, 5.4 Hz, C®-H 2-Amino-Pyr), 7.91 (d, 1H “A”, 5.4 Hz,
C®%H 2Amino-Pyr), 12.67 (bs, 1H, austauschbar, Imidazol-
NH), Amino-NH nicht sichtbar

2-Benzylsulfanyl-4-(4-fluor phenyl)-5-(3-methoxy-phenyl)-1H -imidazol (57f).

Eine Suspension von 55a (0.1 g, 0.25 mmol) in methanolischer NaOCHs-L6sung (30%,
2 mL) wurde mit Methanol (5 mL) verdinnt und 13 h unter RUckfluss gertihrt. Das Re-

aktionsgemisch wurde mit H,O verdinnt und die wassrige Losung mit CH,Cl, extrahiert (3x).
Der vereinigte organische Extrakt wurde mit gesdttigter NaClkLosung gewaschen, Uber
NaS0O, getrocknet und eingeengt. Der 6lige Rickstand wurde saulenchromatographisch
gereinigt (SO, 60, CH,Cl,/Ethylacetat 1+1).

CasH1sFN,0S (M, 390.48)

Ausbeute

0.02 g (20%)
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'H-NMR (CDCl) d (ppm) 3.91 (s, 3H, OCHzs), 4.29 (s, 2H, CH,), 6.91-6.95 (m,
1H, 2-MeO-Pyr), 7.02-7.11 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.27-7.38 (m,
7H, Ph und 4F-Ph), 8.05 (d, 1H, 5.4 Hz, C°-H 2-MeO-Pyr),
NH nicht sichtbar

2-Chlor-4-[5-(4-fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl -benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl]-
pyridin (58a).

In eine Losung von 54a (0.31 g, 1.0 mmol) in THF abs. (15 mL) wurde NaH (55-65%, 0.1 g,
ca. 2 mmol) eingetragen. Die Vorlage wurde 5 min bei Raumtemperatur gerthrt und mit
Benzylchlorid 7 (0.19 g, 1.0 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtem+
peratur geridhrt. Die gelb-braune Lésung wurde mit HO verdinnt und mit 10%iger Zitronen-
saure neutralisert. Das THF wurde entfernt und die wassrige Losung mit Ethylacetat
(2 x) extrahiert. Der vereinigte organische Extrakt wurde mit geséttigter NaClFL 6sung gewa
schen (2 x), Uber NaSO4 getrocknet und eingeengt. Der feste Riickstand wurde sdulenchro-
matographisch gereinigt (S\O» 60, CH,ClL/EtOH 9.5+0.5).

C2H17CIFN30S; (M, 457.98)

Ausbeute 0.10 g (22%)
Schmel zpunkt 179°C
IR (ATR) 3049, 1592, 1505, 1374, 1224 (C-F), 1086, 1030 (S=0), 1014,

989, 839, 816, 781 cmi* (C-Cl)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.71 (s, 3H, CHs), 4.48 (s, 2H, CH,), 7.25-8.24 (m,
10H, 2Cl-Pyr, 4MeS(O)-Ph und 4F-Ph), 8.26 (d, 1H, 5.3
Hz, C5-H 2-Cl-Pyr), 12.94 (bs, 1H, austauschbar, NH)

2-Fluor-4-[5-(4-fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl] -
pyridin (58b).

Nach der Allgemeinen Methode A wurde de Titelverbindung ausgehend von 54b (4.2 g,

14.5 mmol) und 7 (4.1 g, 22 mmol) nach 2stiindiger Reaktionszeit und siulenchromatographi-
scher Trennung (1. Al,O3, CH,Cly/Ethylacetat 1+1, 2. SO, 60, CH,Clo/EtOH 9+1) erhalten.
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CxH17F2N30S; (M, 441.53)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

2.5 9 (39%)

150 °C

3061, 1610, 1506, 1408, 1227 (C-F), 1030 (S=0), 1016, 995,
978, 882, 839, 815 cm*

d (ppm) 2.71 (s, 3H, CHs), 4.49 (s, 2H, CH,), 7.10 (s, 1H,
C3%-H 2-FPyr), 7.30-7.37 (m, 3H, C°-H 2FPyr und 4F-Ph),

7.47-7.67 (m, 6H, 4-F-Ph und 4-MeS(O)-Ph), 8.11 (d, 1H, 4.8
Hz, C5-H 2-FPyr), 12.95 (bs, 1H, austauschbar, NH)

Benzyl-{4-[5-(4-fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl] -

pyridin-2-yl}-amin (58c).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 58b (0.3 g,

0.68 mmol) und Benzylamin (0.75 g, 7.0 mmol) nach 7stiindiger Umsetzung bei 170 °C und

saulenchromatographischer Trennung (SiO, 60, CH,Cl,/Ethanol 19+1) erhalten.

CxH25FN4OS; (M, 528.68)
Ausbeute
Schmel zpunkt

IR (ATR)

'H-NMR (CDs0OD)

0.07 g (20%)

149 °C

3238, 3064, 1600, 1558, 1514, 1495, 1227 (C-F), 1034 (S=0),
1006, 982, 839, 814 cmi*

d (ppm) 2.70 (s, 3H, CHa), 4.21 (s, 2H, NCHy), 4.32 (s, 2H,
SCH,), 6.51-6.55 (m, 2H, C3-/C°-H 2-Amino-Pyr), 7.03-7.42

(m, 13H, Ph, 4MeS(O)-Ph und 4-F-Ph), 7.82 (d, 1H, 5.5 Hz,
C-H 2-Amino-Pyr)
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(RS)-{4-[5-(4-Fluor phenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H -imidazol -4-yl]-
pyridin-2-yl}-(1-phenylethyl)-amin (58d).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 58b (0.3 g,

0.68 mmol) und (RS)-1-Phenylethylamin (0.85 g, 7.0 mmol) nach 10stiindiger Umsetzung bei
170 °C und séulenchromatographischer Trennung (SiO, 60, CH,Cl,/Ethanol 9+1) erhalten.

CaoH27FN4OS; (M, 542.70)

Ausbeute 0.08 g (22%)
Schmel zpunkt 193°C
IR (ATR) 2967, 1606, 1547, 1502, 1221 (C-F), 1085, 1031 (S=0), 1014,

838, 814, 670 cmi*

'H-NMR (CD;0D) d (ppm) 1.45 (d, 3H Diastereomere , A" + ,B“, 6.8 Hz, CHj),
2.67 (s, 3H Diastereomer ,A“, S(O)CHz), 2.69 (s, 3H Dia-
sereomer ,B“, S(O)CHg), 4.28 (s, 2H Diastereomere , A" +
.B", CHy), 4.62-4.73 (m, 1H Diastereomere ,A* + ,B“, Me-
thin-H), 6.39-6.61 (m, 2H Diastereomere ,A“ + ,B*, C3-/C>H
2-Amino-Pyr), 7.09-7.44 (m, 9H Diastereomere ,A“ + ,,B“, Ph
und 4-MeS(O)-Ph, 2H Diastereomer ,A“ 4-F-Ph und 4H
Diastereomer ,,B* 4-F-Ph), 7.80 (d, 1H Diastereomer ,,B“, 5.1
Hz, C°-H 2Amino-Pyr), 7.94-8.05 (m, 2H Diastereomer ,A“
4-F-Ph), 821 (d, 1H Diastereomer ,A“, 50 Hz, C°-H
2-Amino-Pyr)

4-(4-Fluor phenyl)-5-[2-(1-phenylethylamino)-pyridin-4-yl]-1,3-dihydro-imidazol -2-thion
(59).

59 wurde als einziges Reaktionsprodukt isoliert bel der Behandlung von 57a (0.2 g, 0.5
mmol) mit (RS)-1-Phenylethylamin (2.0 g, 16.5 mmol) nach der in der Synthese von 57e
beschriebenen Methode.

Cx2H19FN4S (M, 390.49)

Ausbeute 0.03 g (16%)
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Schmel zpunkt 204 °C

IR (ATR) 2967, 1603, 1551, 1512 (C(S)NH), 1448, 1223 (C-F), 1159,
1096, 837, 812, 699 cni’

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 1.37 (d, 3H, 6.9 Hz, CHg), 4.86 (m, 1H, Methin-H),
6.33-6.37 (m, 2H, C3-/C>-H 2-Amino-Pyr), 7.02-7.43 (m, 9H,
Ph und 4-F-Ph), 7.83 (d, 1H, 5.3 Hz, C®H 2-Amino-Pyr),
12.55 (bs, 1H, austauschbar, NH), Amino-NH nicht sichtbar
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6.6 Syntheseder in Kapitel 3.5 beschriebenen Verbindungen

4-(4-Fluor phenyl)-4-hydr oxy-but-3-en-2-on (60).

Eine Suspension von akoholfreiem Natriumethanolat (aus Na° (4.4 g, 191 mmol) und Ethe-
nol abs. (100 mL) hergestellt) in frisch absolutiertem Ethylacetat (34 g, 385 mmol) wurde
unter Kihlung mit 4-Fluoracetophenon (24.6 g, 178 mmol) versetzt. Das zunéchst gelb-, dann
gringefarbte Reaktionsgemisch wurde 1.5 h bel Raumtemperatur und weitere 2.5 h unter
Rickfluss gertihrt. Der braungeférbte, breiige Ansatz wurde abgekihlt, mit Diethylether
verdunnt und filtriert. Der Rickstand (NaSdz von 60) wurde in H,O aufgenommen. Die
wassrige Losung wurde mit Diethylether gewaschen (1 x) und mit Eisessig auf pH 4 einge-
stellt. Die dlige Abscheidung wurde in Diethylether aufgenommen und die wéssrige Phase
nochmals mit Diethylether extrahiert (2 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde tber
Na,S0, getrocknet und eingeengt, wobel 60 als dliger Ruckstand verblieb, der beim Trocknen
an der Olpumpe kristallisierte. Weiteres Reaktionsprodukt lief? sich durch Extraktion des
ersten Rohfiltrates mit 20%iger Natronlauge, Waschen der wassrigen Losung mit Diethy-
lether, Ansduern und Extraktion mit Diethylether gewinnen. Die vereinigten Rohprodukte
wurden mit n-Hexan ausgeruhrt, abfiltriert und getrocknet, wonach 60 in schwach gelblichen

Kristallen erhalten wurde.

C1oHsFOs (M, 180.18)

Ausbeute 17.4 g (54%)

Schmelzpunkt 49 °C

IR (ATR) 1600, 1497, 1237 (C-F), 1200, 1157, 1095, 847, 781 cm*
'H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.19 (s, 3H, CHa), 6.13 (s, 1H, Methin-H), 7.07-7.16

(m, 2H, 4-F-Ph), 7.85-7.93 (m, 2H, 4-F-Ph), 16.18 (s, 1H,
austauschbar, OH)

1-(4-Fluor phenyl)-butan-1,2,3-trion-2-oxim (61).

Zu Losung von 60 (1.1 g, 6.1 mmol) in Eisessig (5 mL) wurde unter Kiihlung eine Ldsung
von NaNO; (0.45 g, 6.5 mmoal) in H,O (1 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1.5 h
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bei Raumtemperatur gerdhrt, mit H,O (20 mL) verdinnt und weitere 45 min bei Raumtempe-
ratur gerthrt. Der kristalline, weil3e Niederschlag wurde abfiltriert, mit HO gewaschen und
im Trockenschrank getrocknet (105 °C).

C1oHsFNO3 (M, 209.18)
Ausbeute 1.1 g (86%)

IR (ATR) 3191, 1679 (C=0), 1653 (C=0), 1594, 1310, 1247, 1235
(C-F), 1152, 1000, 919, 842 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.46 (s, 3H, CHs), 7.35-7.44 (m, 2H, 4F-Ph), 7.83-
7.90 (m, 2H, 4-F-Ph), 13.08 (bs, 1H, austauschbar, OH)

2-Amino-1-(4-fluor phenyl)-butan-1,3-dion Hydr ogensulfat (62a).

Zu einer Losung von 61 (2.0 g, 9.6 mmol) in Ethanol (45 mL) wurde konz. Schwefelsdure
(2 mL) unter Kdhlung zugetropft. In die Vorlage wurde bel -10 °C Zinkstaub (1.6 g, 24.6
mmol) in einer Portion eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 50 min bel -10 °C geruhrt
und innerhalb von 2.5 h auf Raumtemperatur erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert
und das klare, gelbgeférbte Filtrat auf 4 mL eingeengt. Die viskose, orangefarbene Lésung
wurde abgekihlt und mit einem Glasstab angerieben. Das Kristallisat wurde abfiltriert und

getrocknet. Aus der M uterlauge konnte weiteres Reaktionsprodukt gewonnen werden.

C1oH10FNO, x H,SO4 (M, 293.28)
Ausbeute 1.1 9 (39%)

IR (ATR) 3109, 1730 (C=0), 1683 (C=0), 1592, 1468, 1151, 1090,
1013, 853, 817 cm*

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.19 (s, 3H, CHa), 6.32 (s, 1H, Methin-H), 7.46-7.54
(m, 2H, 4-F-Ph), 8.28-8.35 (m, 2H, 4-F-Ph), NHs" nicht sicht-
bar
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13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 29.0 (CHs), 61.6 (Methin), 116.9 (d, 22.2 Hz, C/C®
4-F-Ph), 131.3 (d, 2.8 Hz, C* 4-F-Ph), 133.3 (d, 10.0 Hz,
C3IC° 4-FPh), 166.5 (d, 255.3 Hz, C 4-F-Ph), 189.5 (Car-
bonyl), 197.0 (Carbonyl)

2-Amino-1-(4-fluor phenyl)-butan-1,3-dion-hydrochlorid (62b).

In eine Losung von 61 (4.9 g, 23.4 mmol) in HClgeséttigtem Methanol (40 mL) wurde Pd-C-
10% (0.25 g) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 5.25 h bei Raumtemperatur und 1.5
atm Uberdruck gertihrt. Es wurde vom Katalysator abfiltriert und der Filterkuchen mit reich-
lich Methanol gewaschen. Das vereinigte Filtrat wurde eingeengt und der feste Rickstand an

der Olpumpe getrocknet.

CioH10FN O, x HCI (M, 231.70)
Ausbeute 5.4 g (100%)

IR (ATR) 3021, 1726 (C=0), 1683 (C=0), 1594, 1412, 1266, 1233
(C-F), 1160, 1003, 845, 811 cm'*

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.23 (s, 3H, CHa), 6.37 (s, 1H, Methin-H), 7.43-7.52
(m, 2H, 4-F-Ph), 8.30-8.37 (m, 2H, 4-F-Ph), 9.10 (bs, 3H,

austauschbar, NHz")

(4-Fluor phenyl)-(5-methyl-2-thioxo-2,3-dihydr o-1H-imidazol-4-yl)-methanon (63a).
Variante A— Zu einer Suspension von 62a (0.3 g, 1.02 mmol) in O (2 mL) wurde eine
L6sung von Kaliumrhodanid (0.2 g, 2.06 mmol) in O (2 mL) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde mit 10%iger Salzsdure (2 Tropfen) versetzt und 15 min unter Ruckfluss g
ruhrt. Der Ansatz wurde abgekihlt und der Niederschlag (63a) abfiltriert und getrocknet. Das
Filtrat wurde weitere 15 min unter Ruckfluss gerthrt, abgekihlt, mit 10%iger N&COs-
Losung auf pH 8 eingestellt und filtriert (63a).

Variante B— Ausgehend von einer wassrigen Suspension (6 mL) von 62b (0.4 g, 1.7 mmol)
wurde 63a nach dem in Variante A beschriebenen Vorgehen (0.34 g KSCN in 2 mL HO,
5 Tropfen 10%ige Salzsaure) nach 15mindtiger Reaktionszeit erhalten.
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CuHsFNLOS (M, 236.27)

Ausbeute (Variante A) 0.07 g (29%)
Ausbeute (Variante B) 0.21 g (51%)
IR(ATR) 2999, 1638 (C=0), 1598, 1486, 1429, 1319, 1270, 1222 (C-F),

1153, 931, 832, 811, 763 cmi*
GC (Methode E) 10.05 min

MS m/z (%) 236 (100, M"), 140 (14), 123 (48, 4 Fluorbenzoyl™),
95 (34, 4-Fluorphenyl™), 75 (9)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 1.96 (s, 3H, CHs), 7.29-7.38 (m, 2H, 4F-Ph), 7.71-
7.78 (m, 2H, 4-F-Ph), 12.47 (bs, 1H, austauschbar, NH), 12.62
(bs, 1H, austauschbar, NH)

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 11.8 (CHs), 116.0 (d, 21.9 Hz, C/C® 4-F-Ph), 124.8
(C* 4-F-Ph), 131.7 (d, 9.7 Hz, C/C® 4-F-Ph), 134.9 , 135.5,
163.1 (C? Imidaml), 164.8 (d, 250.3, C* 4-F-Ph), 182.2 (Car-
bonyl)

2-Amino-1-(4-fluor phenyl)-2-(2-methyl-[ 1,3]dioxolan-2-yl)-ethanon-hydrochlorid (64).
Eine Suspension von TosOH Hydrat (1.0 g, 5.3 mmol) in Ethylenglykol (6.0 g, 97 mmol)
wurde unter Ruhren auf 85 °C erwarmt. Bel dieser Temperatur wurde 62b (2.0 g, 8.6 mmol)
innerhalb von 10 min portionsweise in die klare, gelbe Ldsung eingetragen. Nach beendeter
Zugabe wurde die braune Losung 4.5 h bei 85 °C gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
abgekuhlt und auf 10%iges Ammoniakwasser (20 mL) gegeben, welches mit CH,Cl, (20 mL)
unterschichtet war. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Losung (pH 11)
mit CH,Cl, extrahiert (2 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit HO gewaschen
(1 x), Uber NaSO4 getrocknet und eingeengt. Der teilweise kristalline, orangefarbene Ruick-
stand wurde in Diethylether aufgenommen. Vom unléslichen Anteil (TosO'NH4") wurde
abfiltriert und das Filtrat mit Diethylether auf 60 mL erganzt. In die klare Lésung wurde
Chlorwasserstoff eingeleitet. Der kristalline Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum
getrocknet.
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C12H14FNO;3 (M, 275.75)
Ausbeute

IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

1.0 g (42%)

2968, 2874, 1678 (C=0), 1596, 1509, 1259, 1221 (C-F), 1159,
1029, 951, 851 cmit

d (ppm) 1.25 (s 3H, CHs), 3.86-4.03 (M, 4H, CH,CH,), 5.36
(s, 1H, Methin-H), 7.37-7.45 (m, 2H, 4F-Ph), 8.14-8.21 (m,
2H, 4-F-Ph), 8.63 (bs, 1H, austauschbar, NHz")

5-Dimethylamino-1-(4-fluor phenyl)-pent-4-en-1,2,3-trion-2-(O-methyl -oxim) (65).

Eine Losung von 61 (3.2 g, 15.3 mmoal) in DMF-DMA (13 mL) wurde 3.5 min unter Rick-

fluss gertihrt. Das Uberschiissge DMF-DMA wurde abdestilliert und der dlige, braune Ruick-
stand sdulenchromatographisch gereinigt (SO, 60, CH,Cl/EtOH 9+1, dann EtOH 100%).

C14H15FN203 (M, 278.29)
Ausbeute

IR (ATR)

GC (Methode D)

MS

'H-NMR (DM SO-d6)

1.3 g (30%)

1684, 1635, 1552, 1440, 1266, 1234 (C-F), 1151, 1068, 1040,
918, 871, 755 cmit

12.34 min

miz (%) 278 (6, MY), 247 (5, M* - HyCO), 219 (3), 123 (19,
4-Fluorbenzoyl™), 98 (100, (H3C),NCH=CHC(O)")

d (ppm) 2.95 (s, 3H, NCH;3), 3.15 (s, 3H, NCH;3), 3.94 (s, 3H,
OCHg), 5.72 (d, 1H, 12.1 Hz, Methin-H), 7.09-7.18 (m, 2H,
4-F-Ph), 7.72 (d, 1H, 12.5 Hz, Methin-H), 7.85-7.92 (m, 2H,
4-F-Ph)

1-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-2-(4-fluor phenyl)-ethan-1,2-dion 1-(O-methyl-oxim) (66a).

Eine Suspension von Guanidincarbonat (0.18 g, 2.2 mmol freie Base) in einer frisch herge-

stellten Lésung von Na° (0.05 g, 2.2 mmol) in Ethanol abs. (8 mL) wurde 1.5 h bel Raum-

temperatur gertihrt. Die Vorlage wurde filtriert und das Filtrat innerhalb von 3 min portions-
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weise mit 65 (0.5 g, 1.8 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1.75 h unter Ruckfluss
geruihrt, abgekhlt und filtriert. Der Riuckstand wurde mit Ethanol gewaschen und das ver-
einigte Filtrat eingeengt. Der feste, hellbraune Rickstand wurde mit HO ausgerthrt, abfil-
triert und getrocknet (Trockenpistole, 0.03 mbar, 60 °C).

Ci3H12FN4O, (M, 275.26)
Ausbeute 0.47 g (96%)

IR (ATR) 3500, 3301, 3166, 1678, 1635, 1596, 1569, 1467, 1236 (C-F),
1156, 930, 856

GC (Methode D) 11.18 min

MS m/z (%) 275 (3, M"), 215 (90), 123 (100, 4-Fluorbenzoyl"), 95
(45, 4-Fluorphenyl™), 75 (11, Phenyl®)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 3.89 (s, 3H, CHz), 6.72 (bs, 2H, austauschbar, NH,),
7.01 (dd, 1H, 0.7/5.1 Hz, C>-H Pyrimidin), 7.36-7.44 (m, 2H,
4-F-Ph), 7.84-7.91 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.32 (dd, 1H, 0.7/5.1 Hz,
C°-H Pyrimidin)

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 63.7 (CHs), 105.4 (C° Pyrimidin), 116.9 (d, 22.4 Hz,
C?/C® 4-F-Ph), 131.7 (d, 2.8 Hz, C* 4-F-Ph), 132.1 (d, 9.9 Hz,

C3C® 4-F-Ph), 155.2, 158.9, 159.6 (C° Pyrimidin), 163.7,
166.1 (d, 254.3 Hz, C* 4-F-Ph), 191.0 (Carbonylkohlenstoff)

1-(4-Fluor phenyl)-2-(2-phenyl-pyrimidin-4-yl)-ethan-1,2-dion-2-(O-methyl-oxim) (66b).

66b wurde ausgehend von 65 (0.78 g, 2.8 mmol) und Benzamidinhydrochlorid (0.57 g,
3.3 mol frele Base) nach der in der Synthese von 66a beschriebenen Methode nach 7sttindiger
Reaktionszeit erhalten. 66b schied sich beim Stehenlassen der Reaktionsldsung bel Raum+

temperatur in kristalliner Form ab.

C1oH14FN2O, (M, 335.34)

Ausbeute 0.45 g (48%)
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IR (ATR) 1676 (C=0), 1597, 1559, 1380, 1245, 1227 (C-F), 1163, 1044,
935, 848, 746, 692 cmit

GC (Methode D) 13.63 min

MS m/iz (%) 335 (10, M*), 276 (100), 181 (54, M* - 2-
Phenylpyrimidin), 155 (16, 2-Phenylpyrimidin®), 123 (98,
4-Fluorbenzoyl™), 103 (64), 95 (96, 4 Fluorphenyl™), 75 (31,
Phenyl™)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 4.01 (s, 3H, CHs), 7.36-7.47 (m, 5H, Ph und 4-F-Ph),
7.90 (d, 1H, 5.2 Hz, C-H Pyrimidin), 7.96-8.05 (m, 4H, Ph
und 4-F-Ph), 9.02 (d, 1H, 5.2 Hz, C°-H Pyrimidin)

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 63.2 (CHs), 114.2, 116.2 (d, 22.4 Hz, C*/C°® 4-F-Ph),
126.9, 128.2, 130.7, 130.9 (d, 2.8 Hz, C* 4-F-Ph), 131.2 (d, 9.9
Hz, C3/C® 4-F-Ph), 135.6, 153.8, 157.5, 158.4, 162.6, 165.2 (d,
254.3 Hz, C* 4-F-Ph), 190.1 (Carbonylkohlenstoff)

1-(4-Fluor phenyl)-butan-1,2,3-trion-2-(O-benzyl-oxim) (67).

Eine Ldsung von Benzylbromid (0.85 g, 5.0 mmoal) in CH,Cl, (5 mL) wurde bei Raumtempe-
ratur zu einer Suspension von 61 (1.0 g, 5.0 mmol) in CH,Cl, (15 mL) zugegeben. In die
Vorlage wurde AgO (1.3 g) eingetragen und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur
gerthrt. Vom grau-schwarzen Niederschlag wurde abfiltriert. Der Filterkuchen wurde mit
CH.Cl, gewaschen und das vereinigte Filtrat eingeengt. Der hellorangene, 6lige Rickstand
wurde durch Destillation am Kugelrolr (0.05 mbar, 200 °C, Destillationsriickstand: 67)

gereinigt.

C17H14FNO3 (M, 299.30)

Ausbeute 1.2 g (80%)

GC (Methode D) 10.90 min

MS m/z (%) 299 (2, M%), 257 (1, M" - Acetyl), 230 (1), 185 (1),

149 (4), 123 (94, 4Fluorbenzoyl™), 95 (71, 4-Fluorphenyl®),
91 (100, Tropylium"), 75 (7, Phenyl™)
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'H-NMR (CDCl)

d (ppm) 2.47 (s, 3H, CHg), 5.24 (s, 2H, CH,), 7.05-7.13 (m,
2H, 4F-Ph), 7.23-7.26 (m, 2H, Ph), 7.31-7.35 (m, 3H, Ph),
7.67-7.74 (M, 2H, 4-F-Pn)

5-Dimethylamino-1-(4-fluor phenyl)-pent-4-en-1,2,3-trion-2-(O-benzyl-oxim) (68).

68 wurde ausgehend von 67 (1.2 g, 4.0 mmol) und DMF-DMA (5 mL) mittels der in der
Synthese von 65 beschriebenen Methode nach 15minttiger Reaktionszeit und saulenchroma-
tographischer Reinigung (SIO, 60, CH.Cl,/Ethylacetat 1+1) erhaten. 68 wurde durch Be-
handlung des Ruickstandes der produktfihrenden Fraktionen mit Diethylether kristallisiert.

CH19FN2O3 (M, 354.38)
Ausbeute

IR (ATR)

GC (Methode D)

MS

'H-NMR (CDCl)

0.5 g (36%)

1677 (C=0), 1634, 1548, 1423, 1367, 1270, 1234 (C-F), 1153,
1012, 929, 872, 847, 756 cm*

17.95 min

m/z (%) 354 (20, M), 263 (6), 247 (19, M" - Benzyloxy), 219
(9, 161 (5), 123 (36, 4-Fluorbenzoyl™), 98 (100,
(HsC),NCH=CHC(O)"), 95 (19, 4-Fluorphenyl*), 91 (32,
Tropylium™), 77 (11)

d (ppm) 291 (s 3H, CHs), 3.10 (s, 3H, CHs), 5.12 (s, 2H,
CHy), 5.66 (d, 1H, 12.2 Hz, Methin-H), 7.03-7.12 (m, 2H, 4-F-
Ph), 7.18-7.31 (m, 5H, Ph), 7.67 (d, 12.5 Hz, Methin-H), 7.79-
7.86 (M, 2H, 4-F-Ph)

1-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-2-(4-fluor phenyl)-ethan-1,2-dion-1-(O-benzyl-oxim) (69).

69 wurde ausgehend von 68 (0.5 g, 1.4 mmol) und Guanidincarbonat (0.14 g, 1.6 mmol freie
Base) nach der in der Synthese von 66a beschriebenen Methode nach 3stiindiger Reaktions-

zeit und Kristallisation aus Ethanol erhalten.



6.6 Synthese der in Kapitel 3.5 beschriebenen Verbindungen 255

Ci9H15FN4O, (M, 350.36)
Ausbeute 0.35g (71%)

IR(ATR) 3431, 3302, 3165, 1691, 1627, 1596, 1563, 1475, 1455, 1239
(C-F), 1152, 1026, 940, 830, 697 cm'*

GC (Methode D) 15.39 min

MS m/z (%) 350 (20, M*), 333 (18, M* - NHa), 257 (3), 227 (22,
M™ - 4-Fluorbenzoyl), 215 (33), 123 (43, 4-Fluorbenzoyl™), 95
(28, 4-Fluorphenyl™), 91 (100, Tropylium®), 75 (9)

2-Dimethylaminomethylen-3-oxo-butter sdur eethylester (70).

70 wurde ausgehend von Acetessigester (13.0 g, 0.1 mol) und DMF-DMA (15 g) mittels der
in der Synthese von 65 beschriebenen Methode nach 1.25stiindiger Reaktionszeit und Destil-
lation am Kugelrohr (Membranpumpenvakuum, 155 °C) erhalten.

C7HuNO; (M, 157.17)

Ausbeute 12.8 g (69%)
Schmel zpunkt orangefarbenes Ol
IH-NMR (CDCl) d (ppm) 1.33 (t, 3H, 7.1 Hz, Ethyl-CHs), 2.33 (s, 3H, Acetyl-

CHs), 2.89-3.10 (bs, 6H, 2 x NCHs), 4.23 (g, 2H, 7.1 Hz,
CHy), 7.68 (s, 1H, Methin-H)

4-M ethyl-2-methylsulfanyl -pyrimidin-5-car bonsaur eethylester (71a).

In eine Suspension von S-Methylisothioharnstoff (1.67 g, 6.0 mmol) in DMF abs. (60 mL)
wurde Natriumacetat (1.03 g, 12.6 mmol) eingetragen. Zur Vorlage wurde 70 (1.85 g, 10.0
mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch 11.5 h bel 90 °C gertihrt. Die hellgelbe Suspen
sion wurde Uber Nacht be Raumtemperatur belassen und mit HO (100 mL) verdinnt. Die
wassrige Losung wurde mit Diethylether extrahiert (4 x). Der vereinigte organische Extrakt
wurde Uber N&SO,4 getrocknet und eingeengt. Der 6lige Ruckstand kristallisierte beim Ab-
kihlen. Das feste Reaktionsprodukt wurde mit wenig Petrolether ausgerthrt, abfiltriert und
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getrocknet. Das *H-NMR-Spektrum von 71a zeigte eine geringfiigige Verunreinigung mit
2-Dimethylamino-4-methyl- pyrimidin-5-carbonséureethylester (71b) auf.

CoH12N20,S (M, 212.27)
Ausbeute 0.8 g (38%)

IR (ATR) 2984, 2938, 2905, 1720 (C=0), 1568, 1526, 1392, 1273, 1200,
1168, 1083, 1019, 783 cmi*

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 1.40 (t, 3H, 7.1 Hz, Ethyl-CHs),2.60 (s, 3H, SCHs),
2.76 (s, 3H, Pyrimidin-CHs), 4.38 (g, 2H, 7.0 Hz, CH,), 8.94
(s, 1H, Pyrimidin)

4-M ethyl-2-methylsulfanyl -pyrimidin-5-car bonsaur e (72a).

72a wurde ausgehend von 70 (10.9 g, 59 mmol) und S-Methylisothioharnstoff (9.8 g, 6.0
mmol) mittels der in der Synthese von 71a beschriebenen Methode nach 12stiindiger Re-
aktionszeit und anschliessender Verseifung des erhaltenen Esters in 2N-NaOH (30 mL,
Raumtemperatur, 7.25 h) erhalten. Die akalische Losung wurde mit 10%iger Salzsdure auf
pH 4 eingestellt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H,O gewaschen und im Vakuum
tber P,Os getrocknet. Das *H-NMR-Spektrum von 72a zeigte eine geringfiigige Verunreini-
gung mit 2-Dimethylamino-4-methyl-pyrimidin-5-carbonsaure (72b) auf.

C7HgN20,S (M, 184.22)

Ausbeute 7.3 9 (67%)

IR (ATR) 2874, 2561, 1694 (C=0), 1566, 1513, 1399, 1287, 1209, 1196,
918, 790 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.55 (s, 3H, SCHs), 2.68 (s, 3H, Pyrimidin-CHs), 8.90

(s, 1H, Pyrimidin), 13.39 (bs, 1H, austauschbar, OH)

4-M ethyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin (73a).
72a (7.0 g, 38.0 mmol) wurde 33 h auf dem Olbad (195 °C) erwarmt. Aus der Schmelze

wurde das Reaktionsprodukt durch Destillation gewonnen (Membranpumpenvakuum,
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90-100 °C). 73a und Dimethyl-(4- methyl-pyrimidin-2-yl)-amin (73b) wurden durch Destilla-
tion des Rohproduktes am Kugelrohr (0.015 mbar, 70 °C) getrennt.

CeHsN2S (M, 140.21)
Ausbeute
Schmelzpunkt

GC (Methode C)

MS

'H-NMR (CDCl)

2.9 g (55%)
Ol
4.09 min (Reinheit: 82%)

miz (%) 140 (100, M), 125 (4, M' - CHa), 94 (57, M’ -
SCHs), 78 (14, M* - CHa/SCHs), 67 (18)

d (ppm) 2.45 (s, 3H, SCHj3), 2.56 (s, 3H, Pyrimidin-CHs), 6.82
(d, 1H, 5.1 Hz, C-H Pyrimidin), 8.37 (d, 1H, 5.1 Hz, C*-H
Pyrimidin)

Dimethyl-(4-methyl-pyrimidin-2-yl)-amin (73b).

C7HuN3 (M, 137.19)
Schmel zpunkt
GC (Methode C)

MS

'H-NMR (CDCl)

Ol

4.09 min (Reinheit: 42%)

m/z (%) 137 (100, M™), 122 (81, M - CH3), 108 (97, M™ - 2 x
CHjz), 93 (32, M* - N(CHg),), 78 (12, M™ - N(CH3),/CHg), 67
(12), 52 (8)

d (ppm) 2.33 (s, 3H, Pyrimidin-CHj3), 3.18 (s, 6H, 2 x NCHz),
6.33(d, 1H, 4.9 Hz, C°>-H Pyrimidin), 8.16 (d, 1H, 5.0 Hz, C°-
H Pyrimidin)

1-(4-Fluor phenyl)-2-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-ethanon (74).

74 wurde ausgehend von 73a (2.4 g, 17.1 mmol) und 50 (3.1 g, 17.0 mmol) mittels der in der
Synthese von 51a beschriebenen Methode und Kristallisation aus tert-Butylmethylether erhal-

ten. In Deuterochloroform liegt 74 Uberwiegend in der Enol-Form vor.
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Ci13H11FN20S (M, 262.31)
Ausbeute 3.99 (87%)

IR (ATR) 1627 (C=0), 1561, 1505, 1428, 1409, 1294, 1235 (C-F), 1197,
1185, 1159, 1069, 834 cmt

GC (Methode D) 11.50 min

MS m/z (%) 262 (51, M*), 234 (32, M* - CO), 215 (4, M* - SCH),
187 (4), 167 (9), 139 (12, 4Methyl-2-methylsulfanyl-
pyridin®), 123 (100, 4-Fluorbenzoyl®), 95 (40,
4-Fluorphenyl™), 75 (8)

1H-NMR (CDCl) d (ppm) 2.61 (s, 3H, CHs), 5.92 (s, 1H, Methin-H), 6.64 (d,
1H, 5.4 Hz, C5-H Pyrimidin), 7.06-7.16 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.79-

7.86 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.31 (d, 1H, 5.4 Hz, C°-H Pyrimidin),
14.6 (s, 1H, austauschbar, OH)

1-(4-Fluor phenyl)-2-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-ethan-1,2-dion-2-oxim (75).
75 wurde ausgehend von 74 (2.0 g, 7.6 mmol) mittels der in der Synthese von 52a beschrie-
benen Methode nach 9stiindiger Reaktionszeit (7.5 h + 1.5 h) erhalten.

Ci3H10FN30.S (M, 291.31)
Ausbeute 2.0 9 (91%)

IR (ATR) 2829, 1683 (C=0), 1597, 1558, 1413, 1307, 1242 (C-F), 1210,
1158, 941, 849 cmit

GC (Methode D) 13.22 min

MS m/z (%) 291 (25, M"), 275 (28, M - CHz), 246 (29, M' -
SCHs), 168 (56, M - 4-Fluorbenzoyl), 151 (58, 2-Methyl-
sulfanyl-pyrimidin-4-carbonitril™), 123 (100,  4-Fluor-
benzoyl™), 105 (19), 95 (49, 4-Fluorphenyl™), 93 (20), 78 (13),
75 (13)
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'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.19 (s, 3H, CHg), 7.37-7.46 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.65 (d,
1H, 5.2 Hz, C°>-H Pyrimidin), 7.87-7.94 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.71
(d, 1H, 5.2 Hz, C°-H Pyrimidin), 12.82 (s, 1H, austauschbar,
OH)

2-Amino-1-(4-fluor phenyl)-2-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-ethanon-hydrochlorid
(76).

76 wurde ausgehend von 75 (0.15 g, 0.5 mmol) mittels der in der Synthese von 53a beschrie-
benen Methode nach 3.5stlindiger Reaktionszeit und Kristallisation aus | sopropanol erhalten.

Ci13H12FN3OS x HCl (M, 313.82)

Ausbeute 0.02 g (12%)

IR (ATR) 2797, 1686 (C=0), 1595, 1506, 1237 (C-F), 1160, 956, 810
cmt

IH-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.38 (s, 3H, CHs), 6.54 (bs, 1H, Methin-H), 7.35-7.44

(m, 2H, 4-F-Ph), 7.65 (d, 1H, 5.0 Hz, C>-H Pyrimidin), 8.17-
8.24 (m, 2H, 4F-Ph), 8.73 (d, 1H, 5.0 Hz, C>-H Pyrimidin),
9.25 (bs, 3H, NHz")

1-(4-Fluor phenyl)-2-(2-methansulfonyl-pyrimidin-4-yl)-ethan-1,2-dion-2-oxim (77).
Unter Kihlung wurde eine Losung von 75 (1.0 g, 3.4 mmol) in Eisessig (20 mL) tropfernweise
mit HO, (35%ige LOsung, 1.6 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 50 h bei Raum
temperatur gertihrt. Der Ansatz wurde mit H,O verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert
(2 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit 10%iger Na,COs-Losung (3 %) und mit
gesdttigter NaCl-L6sung (1 %) gewaschen, Uber NaSO4 getrocknet und eingeengt. Der gelbe,
Olige Rickstand verfestigte sich beim Verreiben mit Diethylether.

CisH10FNsO4S (M; 323.30)

Ausbeute 0.62 g (57%)
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IR (ATR)

'H-NMR (DM SO-d6)

3113, 1679, 1595, 1569, 1312 (SO,), 1237 (C-F), 1156, 1133
(SO»), 986, 938, 849 cmt

d (ppm) 3.18 (s, 3H, CHs), 7.37-7.48 (m, 2H, 4F-Ph), 7.93
8.00 (m, 2H, 4F-Ph), 8.27 (d, 1H, 5.3 Hz, C-H Pyrimidin),
915 (d, 1H, 53 Hz, C5-H Pyrimidin), 13.20 (s, 1H,
austauschbar, OH)
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2-Fluor-4-[5-(4-fluor phenyl)-1-methyl-2-methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]-pyridin (56b).
Variante A— Zu einer Lésung von 55b (0.4 g, 1.3 mmol) in Toluol (10 mL) wurde DMF-
DMA (0.75 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 21 h unter Ruckfluss gerdhrt. Die
orangene Losung wurde eingeengt und der feste, orangefarbene Rickstand mit tert-
Butylmethylether ausgeriihrt, abfiltriert und getrocknet. Weiteres Reaktionsprodukt lief3 sich
durch saulenchromatographische Trennung der Mutterlauge gewinnen (SO, 60,
CHCly/Ethylacetat 8+2).

Variante B — In eine Suspension von 54b (1.0 g, 3.5 mmol) bzw. 55b (1.1 g, 3.5 mmoal) in
THF abs. (30 mL) wurde NaH (55%, 0.3 g, 7.0 mmol) eingetragen. Die orangene Suspension
wurde 20 min bel Raumtemperatur gertihrt, mit Methyliodid versetzt (1.0 g, 7.8 mmol) und
weitere 45 min bei Raumtemperatur gertihrt. Die hellbraune Suspension wurde filtriert und
das Filtrat eingeengt. Der feste Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen. Vom unlsli-
chen Antell wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Rickstard mit wenig Ethanol
ausgeruhrt, abfiltriert und getrocknet.

CisH13F2N3S (M, 317.36)

Ausbeute (Variante A) 0.13 g (32%)

Ausbeute (Variante B) 0.4 g (36%)

Schmelzpunkt 180°C

IR (ATR) 1609, 1539, 1510, 1402, 1231 (C-F), 886, 853, 845 cm'*

GC (Methode F) 13.63 min

MS m/z (%) 317 (100, M*), 302 (7, M*- CHsg), 284 (77, M*- 9),
270 (8), 244 (24), 215 (13), 136 (18), 121 (12), 95 (11,
Fluorpheny!™)

'H-NMR (CDCls) d (ppm) 2.75 (s, 3H, SCHs), 3.36 (s, 3H, NCHs), 7.05 (m, 1H,

C%-H 2-FPyr), 7.13-7.53 (m, 5H, C-H 2FPyr und 4F-Ph),
7.98 (d, 1H, 8.0 Hz, C®-H 2-FPyr)
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13C-NMR (CDCb) d (ppm) 15.5 (SCHs), 31.2 (NCHs), 105.3 (d, 39.3, C 2-F-
Pyr), 116.7 (d, 21.7 Hz, C/C® 4-F-Ph), 117.8 (d, 3.8 Hz, C
2-F-Pyr), 125.6 (d, 3.7 Hz, C' 4-F-Ph), 132.3, 132.3 (d, 8.4
Hz, C3/C° 4-F-Ph), 134.6 (d, 3.9 Hz, C* 2-F-Pyr), 144.7, 147.2
(d, 15.7 Hz, C° 2-FPyr), 147.2, 163.3 (d, 250.7 Hz, C* 4-F-
Ph), 164.2 (d, 241.5, C? 2-FPyr)

4-[5-(4-Fluor phenyl)-1-methyl -2-methylsulfanyl -1H-imidazol-4-yl]-1H-pyridin-2-on
(78Db).

Zu einer Losung von 55e (0.5 g, 1.6 mmol) in Methanol (20 mL) wurden Methyliodid (6.0 g,
42 mmol) und NaCOs3 (2 Spatelspitzen) zugesetzt. Die orangerote L6sung wurde 21 h unter
Rickfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der Ruckstand in
CH.CL/EtOH (9+1) aufgenommen und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO». 60,
CH,ClL/EtOH 9+1) .

C1sH14FN3OS (M, 315.37)

Ausbeute 0.04 g (8%)

Schmel zpunkt 235°C

IR (ATR) 2929, 2795, 1643 (C=0), 1506, 1479, 1229 (C-F), 966, 863,
791 cmit

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.60 (s, 3H, SCHa), 3.29 (s, 3H, NCHs), 6.20 (dd, 1H,
1.7/6.9 Hz, C-H Pyridon), 6.23 (d, 1H, 1.1 Hz, C-H Pyri-
don), 7.20 (d, 1H, 6.9 Hz, C°-H Pyridon), 7.21-7.52 (m, 4H,
4-F-Ph), 11.26 (bs, 1H, austauschbar, NH)

13C-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 15.4 (SCHs), 31.5 (NCHs), 103.6 (C° Pyridon), 114.1

(C® Pyridon), 116.6 (d, 21.7 Hz, C*/C® 4-F-Ph), 126.4 (d, 3.4
Hz, C* 4-F-Ph), 132.8, 133.3 (d, 8.6 Hz, C*/C® 4-F-Ph), 134.3,
135.0 (C3 Pyridon), 143.7, 146.0, 162.87, 162.94 (d, 247.0 Hz,
C! 4F-Ph)
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4-[1-Benzyl -5-(4-fluor phenyl)-2-methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl] -1H-pyridin-2-on

(79b).

Zu einer Suspension von 55e (0.27 g, 0.9 mmol) in Ethanol (15 mL) wurden Benzylbromid
(0.17 g, 1.0 mmol) und NgCO3 (1 Spatelspitze) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
18.5 h unter Ruckfluss gertihrt, auf Raumtemperatur abgekihlt und filtriert. Das Filtrat wurde
eingeengt und der feste Rickstand 2x saulenchromatographisch getrennt (SIO» 60,
CH,Clo/EtOH 9+1).

CxH1gFN3OS (M, 391.47)

Ausbeute 0.01 g (3%)

Schmelzpunkt 266 °C

IR (ATR) 2796, 1643 (C=0), 1620, 1506, 1476, 1222 (C-F), 997, 974,
862, 844, 808, 700 cmit

MS m/z (%) 391.2 (49, M"), 358.2 (4, M* - S), 315.2 (6), 300.1
(26, M" - Benzyl), 282.1 (10), 121.1 (7), 91.1 (100, Tro-
pylium®)

'H-NMR (DM SO-d6) d (ppm) 2.62 (s, 3H, CHs), 495 (s, 2H, CH,), 6.16-6.23 (m,

2H, C3-/C°-H Pyridon), 6.86-6.90 (m, 1H, C°-H Pyridon),
11.31 (bs, 1H, austauschbar, NH)

{4-[5-(4-Fluor phenyl)-1-methyl-2-methylsulfanyl-1H -imidazol -4-yl]-pyridin-2-yl}-(1-
phenyl-ethyl)-amin (81b).

Nach der Allgemeinen Methode D wurde die Titelverbindung ausgehend von 56b (0.32 g,
1.0 mmol) und (RS)-1-Phenylethylamin (1.2 g, 10.0 mmol) nach 9stiindiger Umsetzung bel
170 °C und saulenchromatographischer Trennung (SIO, 60, CH,Cl/Ethylacetat 1+1)

erhalten.

CoaH23FN4S (M, 418.54)
Ausbeute 0.02 g (5%)

Schmelzpunkt 248 °C
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IR (ATR) 2978, 2683, 1649, 1619, 1506, 1493, 1453, 1220 (C-F), 851,
801, 700 cmt

GC (Methode G) 14.65 min

MS m/z (%) 418 (100, M"), 403 (56, M* - CHa), 387 (8, M - 9),

299 (21, M™ - Phenylethylamino), 120 (5, Phenylethylamino®),
105 (11, Methyltropylium’)

'H-NMR (CDCl) d (ppm) 1.60 (d, 3H, 6.8 Hz, CHs), 2.69 (s, 3H, SCHs), 3.26
(s, 3H, NCHs), 4.25-4.39 (m, 1H, Methin-H), 6.65 (d, 1H, 1.2
Hz, C3>-H 2-Amino-Pyr), 6.77 (dd, 1H, 1.6/6.7 Hz, C°-H
2-Amino-Pyr), 7.18-7.31 (m, 10 H, Ph und 4F-Ph), 7.50 (d,
1H, 7.2 Hz, C-H 2Amino-Pyr), 8.62 (d, 1H, austauschbar,
5.7 Hz, NH)
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8. Anhang

8.1 Verzechnisaller Testverbindungen: Pyrimidine
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8.2 Verzeachnisaller Testverbindungen: Imidazole
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