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1. UVOD A CiL PRACE

Imidazopyridiny pfedstavuji velmi vyznamnou a Sirokou skupinu dusikatych
heterocyklt. V ramci této skupiny 3H-imidazo[4,5-b]pyridiny (oznacované téz jako 1-
deaza-9H-puriny) a 1H-imidazo[4,5-c]pyridiny (oznafované téz jako 3-deaza-9H-
puriny) tvoii pfednostni skupinu latek, ktera byla intenzivné studovana pro jejich
riznorodé a znacné farmakologické vlastnosti. U obou skupin totiz byla pozorovéana
Siroka Skala biologicky ucinki jako napft. antivirotické, fungicidni, protinddorové a dalsi

(Obrazek ¢. 1).

Imidazo[4,5-b]pyridiny

NHCH(CgHs), Cl
SN oH Bra AN
SN | % OH | N
R c” N7 TN NPN
C,H50,CHN N H H
protinadorové antivirotické antibakterialni, fungicidni
Imidazo[4,5-c]pyridiny HO OH
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\
fungicidni antihypertenzivni \Q

protirakovinné

Obrazek ¢. 1.: Piiklady biologicky aktivnich imidazopyridind.

Teprve v nedavné dobé byl u 3H-imidazo[4,5-b]pyridint a 1H-imidazo[4,5-
c]pyridini objeven ucinek na S5-hydroxytryrosinovych receptorech v zavislosti na
substituci. Ve spolupraci s Farmaceutickou katedrou, Lékarské fakulty na Jagellonské
univerzité v Krakoveé byla navrzena prvni generace imidazopyridint ([4,5-b] a [4,5-C]).
Jelikoz, predbézné biologické testy piinesly velice zajimavé vysledky, byla navrzena
nova struktura téchto heterocyklti 3. Tato struktura kombinuje jiz navrzené 1-deaza-9H-
puriny 1 s Vortioxetinem (2), ktera je znamy pod obchodnim nazvem Brintellix a od
roku 2013 je schvalen FDA s SUKL(em) pro 1é¢bu deprese (Schéma &. 1).
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Schéma ¢. 1: Navrzena struktura 3H-imidazo[4,5-b]pyriding.

Cilem této prace byla syntéza vybranych modelovych sloucenin s obecnym
vzorcem 3, jakozto optimalizace jednotlivych krokli syntézy a plnad charakterizace

modelovych sloucenin. Vychozi latkou pro tuto syntézu byl pouzit komeréné dostupny

2-amino-5-brom-4-chlor-3-nitropyridin (4).

Cl
Br AN N02
P
N” NH,
4
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2. TEORETICKA CAST

2.1. Centralni nervova soustava (CNS)

Nervova soustava je hlavnim fidicim a jednoticim systémem organismu, jehoz
funkci je pfijmout, analyzovat a integrovat informace jak z vnitiniho, tak vnéjsiho
prostiedi organismu a nasledné na tyto informace o zménach prostfedi reagovat.
Nervovy systém je rozliSovan na periferni a centralni. Periferni NS je tvofena
nervovymi vlakny, neurony v perifernich gangliich (nervové uzliny) a nervech.!

Centralni nervova soustava je tvofena mozkem, ktery je ulozen v dutiné lebecni
a michou, kterd se nachdzi v patefnim kandle. Zakladni funkéni jednotkou nervové
soustavy jsou neurony, coz jsou specializované buiiky pro pfijem, zpracovani a vedeni
signalt. Pocet neuront v CNS je piiblizné¢ 100 miliard, dale jsou soucasti gliové bunky,
kterych je nékolikanasobné vice a maji mnozstvi rozmanitych funkci (napt. tvorba
myelinu, tvorba tésnych spoji na kapilarach, které tvoii hematoencefalickou bariéru,
vyziva neuronti). Neuron (Obrazek ¢. 3) je tvofen buné¢nym télem, ze kterého vybiha
5-7 dostfedivych dendriti, a dale z néj vystupuje 1 axon, ktery vede signal od téla
neuronu. Dendrity maji na povrchu synaptické kontakty, jejichz mnozstvi mize byt u
nékterych neuront jesté zvétSeno pritomnosti dendritickych trni.?. Axon se déli do
terminalnich vétvi, které maji na konci synaptické zakonceni. Synaptické zakonceni
obsahuje vacky s pfenaSeCi (neurotransmitery), které jsou neuronem vylucovany.
Vétsina axonti byva po celé délce, s vyjimkou zacitku axonu a tenkych vétvi
termindlniho vétveni, obalena myelinovou pochvou, ktera se podili na pfenosu signélu.
Myelinovd pochva je preruSovdna Ranvierovymi zafezy, coZ jsou pravidelné se

sy v ’ 7 ’ v 1.7 ’ 1
opakujici zaskrceni, které se vyznamné podileji na vedeni vzruchu. 3

bunééné télo (soma)

\ j inicialni segment axonu Ranvierlv zafez ~ Schwannova bunka

/‘\ nervova
\ zakonceni
/ ’A\’/ dendrity

Obrazek &. 3.: Stavba neuronu.®
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Kontakt mezi jednotlivymi neurony, ktery zajistuje pienos vzruchu, se nazyva
synapse. Synaptické zakonceni axonu muze byt v kontaktu s dendritem, bunécnym
télem nebo i s axonem jiného neuronu. Synapse se podle mechanismu pienosu vzruchu
deli na elektrické a chemické, kdy u vysSich obratlovcl pievazuje prenos vzruchu
chemickymi synapsemi prostiednictvim neurotransmiterti.

Synapse (Obrazek ¢. 4) jsou tvofeny presynaptickym a postsynaptickym
utvarem, které jsou oddéleny synaptickou Sté€rbinou. Presynapticka oblast je na koncich
terminalnich vétveni a obsahuje vacky s neuromedidtory. Postsynapticky utvar je
lokalizovan na dendritech a té€le neuronu, na ném jsou dale umistény receptory pro
vazbu neuromediatoru. Mediator je do synaptické Stérbiny uvolnén plisobenim akéniho
potencialu, ktery vyvolava depolarizaci presynaptického zakonceni. Mediator pomoci
difuze piekondva synaptickou Stérbinu a vaZze se na specifické receptory na
membrané postsynaptického utvaru, ¢imz se vyvola zména permeability iontovych

kanalt.[3, 4]

Myelinové pochva

Synapticka vezikula

Aktivni zéna
Receptory

Synapticka sterbina

Obrazek ¢&. 4.: Synapse”

Receptory jsou proteinové makromolekuly, nesouci specifické vazebné misto
pro urCity neurotransmiter, hormon, signdlni molekulu, ¢i exogenni derivaty téchto
latek. Po navazani dochazi ke zméné konformace a spousti se fada déju vedoucich
k biochemickym a fyziologickym zménam. Podle zplsobu pfedavani informace
receptorem se d€li na receptory — spfazené s enzymy, spiazené s G-proteiny a sprazené
s iontovymi kandly. Do skupiny receptorii spfazenych s enzymy patii receptory pro
inzulin a ristové faktory, jehoz obsazenim dojde k aktivaci tyrozinkinazy. Receptory
spfazené s iontovym kandlem umoZziuji propousténi kationtli nebo aniontd. Do této
skupiny se tadi nikotinovy cholinergni receptor, nikotinovy receptor, GABAA receptor,

glutamatovy receptor a serotoninovy receptor (subtyp 5-HTj3). Skupina receptort
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sprazenych s G-proteinem zahrnuje az 70 % mediatort a patii do ni receptory pro
dopamin, adrenalin a noradrenalin, muskarinové receptory, opioidni receptory,
histaminové a dalsi.>®

G-protein je peptidova sekvence o délce asi 500 aminokyselin, slozena ze tii
podjednotek (a, B, y), ktera vaze guanosintrifosfat (GTP). V inaktivnim stavu je
G-protein asociovan s receptorem a na o podjednotce je navazano GDP. Pii aktivaci
dochazi ke zméné konformace receptoru a vzniku heterodimeru z podjednotek B a y
a monomeru a, ktery uvoliiuje GDP a vaze GTP. Oba produkty poté mohou interagovat
S enzymy nesoucimi vhodnd vazebnd mista, a tim ovlivnit fadu jevi jako je aktivace
enzymi, ¢i zména genoveé exprese.4

Neuromedidtory jsou latky, jejichz pisobenim na receptory dochazi k ptevodu
nervové aktivity humordlni cestou. Za neuromediatory jsou povazovany latky, které
syntetizuje neuron, jsou uchovavany v presynaptickém zakonceni a jejich vyplavenim
V dostate¢ném mnozstvi lze vyvolat zmény v postsynaptickém neuronu. Rovnéz maji
tyto latky vyvinuty specificky mechanismus pro jejich inhibici, a pokud jsou podany
exogenné, vyvolavaji stejny ucinek jako pfi uvolnéni endogennim.t_”6 Vazba
neuromediatoru na receptor je Casové omezend, a to od né€kolika milisekund az po
minuty. Ué¢inek vazby neuromediatoru na receptor mize byt kratkodoby, nékolik vtefin
¢i minut, ale mlZe pfetrvavat aZz dny ¢i tydny. Ptiklady neuromedidtori CNS jsou
acetylcholin, katecholaminy (dopamin, adrenalin a noradrenalin), kyselina
y-aminomaselna, histamin, glycin, glutamat, aspartat a serotonin (5-hydroxytryptamin,
5-HT) (Obrazek &. 5).*

NH,
OH
y OH
~N
HO (R) HO HO
A\
HO NH, NH
2
N OH HO HO
serotonin adrenalin noradrenalin dopamin

o | o] I4N NH,
)J\O/\/g\ H2N\/\)J\OH HN\/)J

acetylcholin kyselina gama-aminomaselna histamin
° (0] oH O (0]
o] =4 o o
@D o) ®
O NH NH;
aspartat glycin glutamat

Obrazek ¢. 5.: Struktury neuromediatord.

13



Serotonin je syntetizovan z tryptofanu a v nejvétsi koncentraci se vyskytuje
mimo CNS (v gastrointestinalnim traktu a krevnich destickach). Serototin, ktery byl
syntetizovan v periferii, nemize byt vyuzivan centralni nervovou soustavou, protoze
nepiechazi pies hematoencefalickou bariéru. V mens$im mnozstvi se vyskytuje v mozku
a sitnici. Po uvolnéni ze serotogennich neurontit do synapse je zpétné aktivné
vychytavan a inaktivovan enzymem monoaminooxiddzou (MAOQ). Serotoninovy systém

ovlivituje fadu funkei jako je spanek, utlum, tizkost, deprese a dal§i.?

2.2. 5-HT receptory

Serotonin se uplatiuje jako neurotransmiter jak v CNS, tak i Vv perifernim
nervovém systému a mimo to zastava lokalné v nékterych tkanich funkci hormonu. Jeho
Siroka Skala plsobeni rovnéz predznamenava jeho roli ve vzniku mnoha onemocnéni
jako je deprese, uzkost, schizofrenie, obsedantné kompulzivni choroba a mnoho dalSich.
Tyto aktivity jej piedurcuji k podrobnému zkoumani jeho pusobeni a vyvoji mnoha
uéinnych latek (antidepresiva, antipsychotika, antiemetika).”®

Do dnes je znamo 7 rodin 5-HT receptord, které celkové obsahuji 14 podtypu, které
jsou kodovany 18 geny.” Viechny tyto receptory, vyjma 5-HTs receptort, patfi do super
rodiny receptorti sprazené s G-proteiny. 5-HT3; receptory jsou spiazeny s iontovym
kanalem. Pfistupy molekuldrni genetiky dnes umoznuji studovat rizné podtypy 5-HT
receptorti skrze transgenni linie mysi s upravenou expresi gent kodujicich tyto

receptory.*®

2.2.1. 5-HT,; trida

Tato tfida receptorli je Siroce distribuovdna v CNS a je tvofena 5 podtypy
receptord, a to 5-HTia, 5-HT1g, 5-HTip, 5-HT1g a 5-HT1e. Ve vétsin€ piipadl jsou
sptazeny s Gi/Gy proteiny a inhibuji enzym adenylatcyklazu, ¢imz snizuji hladinu
CAMP. Plsobenim na tyto receptory miize byt modulovana agresivita, uzkost, chut

k jidlu, sexualita, uceni, vasokonstrikce a dalsi.3°

2.2.2. 5-HT, tiida
V této tiide€ jsou zastoupeny 3 subtypy receptort a to 5-HTa, 5-HT2 a 5-HT ¢,
které jsou spfazeny s Gqi1 proteinem.[8, 9] Tento G protein aktivuje fosfolipazu C, A2

a zvySuje koncentraci intracelularnich iontd Ca®*.** 5-HT,ac jsou roziifeny v CNS,
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kde hraji roli v regulaci neurotransmisnich systémd. Tyto 2 podtypy maji vliv na tizkost,
spanek, naladu a dalsi aspekty chovani. 5-HT,g receptory maji v CNS omezenou

expresi a hraji dileZitou roli v embryogenezi a v perifernim nervovém systému.*?

2.2.3. 5-HT; tiida

5-HT3 receptory jsou jako jediné z5-HT receptorti sprazené s iontovym
kanalem. Existuje 5 podjednotek (A-E) téchto receptord, kdy pro funkci je nutna
alespon jedna A podjednotka. Iontovy kanal je selektivni pro kationty, a to predevsim
pro Ca?*, K" a Na*. Tyto receptory jsou exprimovény jak v periferni nervové soustavs,
tak v centralni, avsak v men$im mnozstvi, neZ je tomu u ostatnich ttid 5-HT receptord.
Jsou lokalizovany v oblastech, které ovliviiuji naladu a dale ovliviluji regulaci
neurotransmitertl (dopamin, GABA), které ovliviiuji patofyziologii deprese. V klinické
praxi jsou vyuzivany antagonisté této tfidy receptorti pro potlaceni zvraceni vyvolaného

131
chemoterapii.”**

2.2.4. 5-HT,tiida

Tyto receptory jsou exprimovany jak v mozku, tak i ve vnitinich organech
a v srde¢ni tkani. Bylo identifikovano 7 typti 5-HT4 receptorti, které jsou sprazeny s Gs
proteinem, skrze ktery ovliviiuyji adenylatcyklazu. Tyto receptory v CNS upravuji
uvoliiovani neurotransmiterd a zlepSuji synapticky pfenos, ¢imz mohou pfizniveé

ovlivnit zlepeni paméti a schopnost uceni.””®

2.2.5. 5-HTs tfida

V této t¥idé jsou 2 subtypy receptord 5-HTa a 5-HTg, kdy pouze 5-HTa
je exprimovan v lidském mozku. Tato tfida je nejméné probadana. Na zakladé
lokalizace receptorti se spekuluje o tcasti na motorické kontrole, depresi, uceni a

adaptivnim chovani.?

2.2.6. 5-HTj tiida
5-HTs tfida je exprimovana selektivné v CNS a dosud byly popsany 2 subtypy
téchto receptorti. Jsou sprazeny s Gs proteinem, ktery aktivuje adenylatcyklazu. Piesny

vyznam téchto receptor neni doposud znam."®
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2.2.7. 5-HT7 tiida

Tato tiida receptorti je hojné exprimovéna v mozku, cévach a GIT. Zvysuje
aktivitu adenylatcyklazy skrze Gs protein. Bylo popsano 5 isoforem, které se lisi
v C-terminalnim konci. Tyto receptory rovnéz aktivuji MAP kinadzu. Vysokou afinitu

k 5-HT7 receptoriim maji n¢ktera atypicka antidepresiva a an‘[ipsychotika.7'9

2.3. Vortioxetin

Vortioxetin (Obrazek ¢. 2), se systematickym nazvem 1-[2-(2,4-dimethyl-
fenylsulfanyl)-fenyl]-piperazin, je nové 1é&ivo schvalené FDA a SUKL v roce 2013

k 16¢b& deprese.'®*’ Na trh bylo uvedeno firmami Lundbeck a Takeda.
H HBr

)
ﬁjSKD
5
Obrazek ¢&. 2.: Struktura Vortioxetinu

Vortioxetin, s obchodnim nazvem Brintellix, se vyznacuje nejen antidepresivnim
ucinkem, ale rovnéz i anxiolytickym u¢inkem. Mechanismus puisobeni neni jesté zcela
prokazan, ale pfedpoklada se, Ze pfimo moduluje aktivitu serotoninového receptoru a
inhibuje pfenaseCe serotoninu. Studie na zvifatech ukazaly, ze vortioxetin je agonista
5-HT1a receptorti, CasteCny agonista 5-HTig receptorti a antagonista 5-HTip, 5-HT3
a5-HT; recept011°1.18 Preklinické testy ukazaly, Ze antagonismus 5-HTs 5-HT7a 5-HT1a
receptorll je pricinou zlepSeni kognitivnich funkci jako je napf. ufeni a pamét.
V porovnani s ostatnimi antidepresivy se vyznacuje lepSim bezpecnostnim profilem,
niz§im rizikem ndrGstu vahy a sexudlnich dysfunkci. Nicméné oproti dalSim

. e AV . 19
antidepresiviim je zde zvyseny vyskyt nevolnosti.

V odborné literatufe, ptredevS§im v patentech, je popsano nékolik zpisobu
ptipravy vortioxetinu. V prvni uvedené piipravé poslouzil jako vychozi latka
2-chlornitrobenzen (6), ktery se substituuje piperazinem (7) za vzniku 1-(2-nitrofenyl)-
piperazinu (8). V nasledujicim kroku se nitroskupina redukuje na aminoskupinu, ktera
se v prostiedi kyseliny octové diazotuje. Diazoniova siil se .,in Situ“ za katalazy Cu®

soli substituuje 2,4-dimethylthiofenolem za vzniku poZzadovaného produktu 10 ve formé
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volné baze. Krok substituce a redukce lze provést tzv. ,,0ne-pot”, bez izolace

meziproduktu 8, jak je zobrazeno ve Schématu 1.%

Schéma 1 — Reagenty a podminky: (i) EtOH, H,0, 70 °C; (ii) Pd/C, H,, MeOH,;
(iii) a) EtOH, H,0, 70 °C, b) dioxid thiomoc¢oviny, K,COs, 60 °C; (iv) AcOH, NaNO,,
Cu?*, 2,4-dimethylthiofenol, 80 °C.

. ® ®

N
NO, + [ j i N i
N OzN\© H,N
H

6 7 8

i liv
N
)
0
10
Druhy popsany postup syntézy je prakticky totozny s prvnim. Jako vychozi
latka zde byl pouzit 2-fluornitrobenzen (11), ktery se substituoval chranénym
piperazinem 12. Tato zaména piinasi hned dvé vyhody. Nahrazenim chloru za fluor ve
vychozi latce 6 zpusobuje vyssi reaktivitu, a pro substituci sta¢i mirnéjs§i podminky
V podobé niz§i teploty. Dalsi a to vyznamnéj$i zménu piindsi chranény piperazin 12.
Vyhoda této zmény spo€iva v moznosti pouZiti ekvivalentniho mnoZzstvi piperazinu 12
na substituci, kdy pfi michani reaktant nezalezi na poradi. V tomto ptipadé je totiz
zcela zamezena disubstituce poskytujici 1,4-bis(2-nitrofenyl)piperazinu. Nevyhoda
tohoto postupu spociva v navySeni o jeden reakéni krok, konkrétné o odchranéni
protektivni skupiny. Pouzije-li se pro diazotaci prostfedi kyseliny chlorovodikové na

misto kyseliny octové, dojde k deprotekci zaroven stvorbou diazoniové soli

(Schéma 2).%°
Schéma 2 — Reagenty a podminky: (i) K,CO3, DMF, 50 °C; (ii) Pd/C, Hy,
MeOH; (iii-Boc) a) EtOH, H,0, 70 °C, b) dioxid thiomoc¢oviny, K,COs, 60 °C; (iii-Ac)

a) K,COs;, DMF, 70°C, b) NaS,0s 60°C; (iv) AcOH, NaNO, Cu®*, 0°C,
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2,4-dimethylthiofenol, 80 °C; (v) HCIEtOH; (vi) HCI, NaNOg, cu®, 0 °C,
2,4-dimethylbenzenthiol, 80 °C.

Pg Pg Pg
N N N

© o O
BN
SR @ @@

iii-Ac

HCI

C)
Jogs

Pg =Boc, Ac

V nasledujici syntéze se vyuziva multikomponentové kaplingové reakce
katalyzované paladiem. Z vychoziho 1-jod-2,4-dimethylbenzenu (17), 2-bromthiofenolu
(18) a piperazinu 19 se v jednom reakénim stupni posklada molekula Vortioxetinu (20).
Pisobenim kyseliny bromovodikové je produkt ziskan ve formé soli 5. Pfi pouziti
chranéného piperazinu 19, dochazi vtomto kroku soucCasné i k deprotekci.
(Schéma 3).2

Schéma 3 — Reagenty a podminky: (i) Pd(dba),/ Pd(OAc), (II), (+) binap,
t-BuONa, toluen, 100 °C, N, atmosféra.; (ii) HBr, 60-25 °C

Q H HBr
N

e e () ()
GG A D

Q=H, Boc
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Posledni popsana pfiprava Vortioxetinu vychazi opét z 2-halogennitro-
benzenu 21, ktery je tentokrat substituovan 2,4-dimethlythiofenolem (22). Vznikly
nitroderivat 23 se Vv nasledujicim kroku redukuje zelezem v prostiedi kyseliny octové na
ptislusny aminoderivat 24, ktery dale reaguje s bis(2-chlorethyl)aminem a poskytuje
piperazinovy cyklus 10. Reakci s kyselinou bromovodikovou vznik4 stl hydrobromidu

(5) (Schéma 4).%

Schéma 4 — Reagenty a podminky: (i) Ko,CO3, DMF nebo MeOH, 25 °C;
(if) AcOH, Fe, 30 °C; (iii) a) K,CO3, DMF nebo MeOH, b) dioxid thiomocoviny, 60 °C;
(iv) 2-(2-metoxyetoxy)ethanol, 130 °C, 2-methyltetahydrofuran, NaOH, 25 °C;
(v) isopropylacetat, 48 % HBr, 25 °C

X N02 NH2
NO, SH i S i S
— —
21 22 23 24

2.4. Tedatioxetin

Provedeme-li hlubsi studiu ohledné Vortioxetinu (5) (Obrazek ¢. 2) ur€ité si
povSimneme strukturné velice podobné latky s analogickym nazvem.

Tedatioxetin (Obrazek ¢. 6), jehoz systematicky nazev je 4-[2-(4-methylfenyl-
sulfanyl)fenyl]piperidin, je rovnéz latka vyvijena k1é€bé poruchy pozornosti
S hyperaktivitou (ADHD), deprese a jejich symptomi. Tato latka je inhibitorem
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, antagonistou serotoninovych

receptord podtiid 5-HT,c a 5-HT3.23 Tedatioxetin prosel 2. fazi klinického testovani,
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nicméné vzhledem k velikému tspéchu Vortiotexinu (5), jakozto produktu téze firmy,

bylo od dal$iho testovani upusténo.

H HBr
N

jon
25

Obrazek ¢&. 6.: Struktura Tedatioxetinu

Tedatioxetin Ize piipravit reakci p-methylthiofenolu (26) s 1,2-dibrombenzenem
(27). V nasledujicim kroku se provede lithiace. Vznikla aryllithna sul se ,,in situ aduje
na 1-benzylpiperidin-4-on. V poslednim kroku piipravy vznikne pusobenim
ethylchloroformidtu na meziprodukt 29 v bazické prostfedi karbonat, ktery se redukuje

triethylsilihydridem za vniku produktu 25 (Schéma 5).%*
Schéma 5 — reagenty a podminky: (i) t-BuOK, NMP, 100 °C; (ii) n-BuLi,

heptan, THF suchy, N, atmosféra, 0 az -15°C; (iii) NMP, THF suchy, -15 °C;
(iv) plynny HCI; (v) Na,COsz;, CICOOELt, aceton; (vi) EtsSiH, TFA, toluen, -15 °C;

(vii) HBr v AcOH, 80 °C.

NH*CI

Br Br
SH Br i s i i, iv S on
OO O
26 27 28 29
iv,vi,vii

H HBr
N
25
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Dalsi moznost ptipravy kopiruje predesly postup. Jedinou a podstatnou zménu je
pouziti jiné chranici skupiny na pouzitém piperidin-4-on, jak je patrné ze struktury
meziproduktu 30 (Schéma 6).%*

Schéma 6 — reagenty a podminky: (i) n-BuLi, heptan, N, atmosféra, 25 °C; (ii)
1-ethoxycarbonyl-piperidin-4on, THF, -40°C; (iii) EtsNSiH, TFA, 60 °C; (iv) HBr,
AcOH, 80 °C

(@) O\/ \/

N

: .
O ’HQS\%H - Q%

H HBr
N
25

2.5. Metody pripravy derivati imidazo[4,5-b]pyridina

Jak uz bylo uvedeno v tivodu, 3H-imidazo[4,5-b]pyridiny, nebo téz 1-deaza-9H-
puriny, jsou zejména kvuli svym rozsahlym biologickym ucinkim velice hojné
pfipravovanymi heterocykly. Ptiprava téchto latek je v odborné literatufe popsana
pfedevsim v roztoku. Na katedie Organické chemie, Piirodovédecké fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci byla pro syntézu 1-deazapurinli vypracovana metodika na pevné
fazi. Metoda piipravy s pouzitim pevné faze byla popsana pro Rinkovu amidovou
pryskyfici s kysele labilnim linkerem a aminomethylovou pryskyfici s BAL linkerem,
ktery je rovnéz kysele labilni. Aminomethylovéa pryskyfice je pouzivana pro zvySeni
diverzity finalnich produkti ve smyslu vzniku sekundarnich amini v poloze C7.
Rinkova/aminomethylova pryskyfice (23) je nejprve arylovana 2,4-dichlor-3-
nitropyridinem (24) a nasledn¢ se chlor v pozici 2 substituuje primarnim aminem. Po
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redukci nitroskupiny, vznikly diaminopyridin 27 je cyklizovan pomoci aldehydt za
vzniku imidazopyridinového skeletu, ktery je nasledné pomoci TFA uvolnén

z pryskyfice za vzniku produktu 28 (Schéma 7).%

Schéma 7 — Reagenty a podminky: (i) DIEA, DMSO, 25 °C; (ii) primarni amin,
DMSO, 25 °C pro Rinkovu p., 80 °C pro aminomethylovou p.; (iii) Na;S;04, K,COs3,
TBHAS, DCM/H20, 25 °C; (iv) aldehyd, DMSO, 80 °C; (v) 50% TFA v DCM, 25 °C.

L L
O/L\NHz a 9 Q  (CHy,

HN. HriLR1
32 33 34 n=0,1
Rinkova p. Aminomethylova p. s BAL

]
L Cl CyL\N,R g

U (CHa)n NO, - NO ; _~_NO;
' + X I > i
HN | — “ —» |

R P

N~ "NH
N ~ClI SN el >
R

34 35 36 37

liii

1 L., R

Ji oY
N NH
f\/E\%R?’ v, v ~ 2

A - |
R2 N~ “NH
R2

39 38

Jedou z nejbéznéjsich metod piipravy 3H-imidazo[4,5-b]pyridind je cyklizace
diaminopyridinu 40 s karboxylovymi kyselinami 41 katalyzované oxidem fosfore¢nym
a methansulfonovou kyselinou. Touto cestou byly pfipraveny derivaty substituované
v poloze 2 arylem v zavislosti na pouzité¢ karboxylové kyselin¢ (Schéma 8). Takto
substituované imidazopyridiny vykazuji biologickou aktivitu na gram pozitivnich i

negativnich bakteriich a také antifungicidni G&inky.?

22



Schéma 8 — Reagenty a podminky: (i) P,Os, CH3SO3H, toluen, 100 °C.

Bra_ - NH2 | Br | N N\>—R
| P + RCOOH 3 A
N~ “NH, N" 3
40 M 42

Uzavirani imizadolového cyklu pomoci karboxylovy kyselin 43, Vv prostredi
kyseliny polyfosforecné, vyuzil i pan Hranjec, ktery tak pfipravil E-2-styryl
substituované imidazo[4,5-b]pyridiny 45 (Schéma 9).%’

Schéma 9 - Reagenty a podminky: (i) PPA, 180 °C.

R2
N R? HaN Y 7 y
i N
| P + Ij/ — —x \ % |\
R! X COOH HyN N 1 Pz
R ” N

43 44 45

Zajimavou alternativou uzavirani imidazopyridinového cyklu z diaminu s
pouzitim bromkyanu popsal vyzkumny tym z Lékatské fakulty na indické univerzité v
Astrazenece. V tomto popsaném postupu vychazeli z 6-chlor-3-nitropyridin-2aminu
(46), kde nejprve substituovali chlor za alkohol ¢i amin. Nasledné byla nitroskupina
redukovana za vzniku diaminu 48, ktery poté reagoval s jiz zminénym bromkyanem.
Vznikly intermediat 49 byl dale alkylovan na dusiku a redukovan tetrahydridoboritanem
sodnym za vzniku alkoholu 51 (Schéma 10). Tyto derivaty jsou potencionalni
antimalarika.”®
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Schéma 10 — Reagenty a podminky: (i) R-XH (X = O, NH), NaH, THF, 25 °C;
(if) Pd/C, H,, 25 °C; (iii) CNBr, MeOH/H,0, 90 °C; (iv) 2-bromacetofenon, K,COs,
DMF, 25 °C; (v) NaBH,4, MeOH, 25 °C.

e NO, i X NO, . N NH,
| _ — R1\ | — — R1\ | —
Cl N NH, X N

NH, X7 N7 NH,

46 47 48

51 50 49

Asi nejbéznéjsi zpusob vybudovani imidazolového skeletu spoc¢iva v reakci mezi
diaminem a aldehydem. Pan Kale a kol. v roce 2009 publikovali novou ekologickou
cestu, kdy pfipravili sérii 2-substituovanych imidazo[4,5-b]pyridinii 54 ve vodé bez

pouziti dalich katalyzatori & oxidagnich &inidel (Schéma 11).%

Schéma 11 - Reagenty a podminky: (i) H2O, 100 °C.

)
NH 1
A 2 X H [ ~ N\ —R
| * R — L\
N” NH Z N~ N
2 H
52 53 54

Jednoduchou a efektivni metodou je tzv. ,,0ne-pot syntéza, kdy vychozi
3-amino-2-nitropyridin (55) je ve smési aldehydu 56 a dithioni¢itanu sodného, ktery
slouzi na redukci nitroskupiny (Schéma 12). Derivaty stouto strukturou vykazuji
antituberkulotickou aktivitu.*
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Schéma 12 - Reagenty a podminky: (i) DMF, Na,S,04/H,0, 60 °C.

NH2 (jN
AN O . A\ 1
R
L e e L N%

55 56 57

Treti nejpouzivanéj§i metoda uzavirani imidazolového heterocyklu vyuziva
reakci mezi diaminopyridinem 60 a orthomraven¢anem. Touto strategii byly pfipraveny
ethyl-(7-amino)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-5-yl)karbamaty (61, 62), kdy ptednostné
vznikal izomer 62. Latky s touto substituci maji potencionalni anti-nadorovym uc¢inek
(Schéma 13).%

Schéma 13 - Reagenty a podminky: (i) EtOH, Et3N, reflux, N, atm.; (ii) Hy,
Ra-Ni, EtOH, 25 °C; (iii) orthomravencan triethylnaty, 2M-HCI, N, atm., 25 °C.

1 1
cl R\NH R\NH
~
EtOOCHN”™ “N” “NH, EtOOCHN" “N” NH, EtOOCHN" “N” NH,
58 59 60

Ri<
NH NH,
A N + X N
DR »
EtOOCHN” "N” N EtOOCHN”™ "N” "N
62 61

Jako neobvyklou metodu pro piipravu l-deazapurinli zle povazovat vyuziti
Hoftfmanova piesmyku u 2-aminonikotinamidu 65 za vzniku isokyanatu, ktery reaguje
s sousedici aminoskupinou na 1,3-dihydro-2H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-on 66. Pomoci
tautomerni rovnovahy vznikne 3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ol 67.3 Nasledn& se
substituuje hydroxyskupina v piitomnosti kyseliny, odpovidajiciho anhydridu a chloridu
manganatého.33 Aromatické substituenty v pozici 2 a 6 na pyridinovém cyklu snizuji
reaktivitu, coz zpomaluje substituci OH skupiny, proto tato reakce byla provedena
v mikrovinném reaktoru (Schéma 14). Takto substituované derivaty 68 maji vysokou
afinitu k A; adenosinovym receptorim a zprosttedkovavaji opa¢ny efekt nez agonisté

tohoto receptoru (Schéma 14).%
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Schéma 14 - Reagenty a podminky: (i) CH2(CN),, octan amonny, EtOH, reflux;
(i) 20% KOH/H,0O, EtOH, reflux; (iii) KOH/MeOH, (diacetoxyiod)benzen, -5 °C;
(iv) alkylkarboxylova kyselina, anhydrid odpovidajici kyseliny, MgCl,, MW, 180 °C.

Ph Ph O Ph H
(e} CN N
. AN " X NH X
I » i gy 2 iii
PhMPh /fji M » ﬁ =0
Ph” "N NH, Ph” "N "NH, g
63 64 65 66

Ph Ph
A v x—N
LT <= [ To
Ph” N Ph” >N~ "N
H
67

68

P4

Iz

V roce 2013 byla publikovéna préace, ktera popisuje dvou krokovou syntézu
substituovanych imidazopyridini 74. Kli¢ovym meziproduktem je 2-(1H-imidazol)-3-
nitropyridin 71, ktery byl pfipraven coupligovou reakci 1H-imidazolu 69 s 2-halogen-3-
nitropyridinem 70 za katalyzy paladia. Ve druhém kroku za podminek Bechampovy
redukce dochazi soucasné k redukci nitroskupiny a otevieni 1H-imidazolového kruhu s

naslednou cyklizaci za vzniku 1-deazapurinu 74 (Schéma 15).%

Schéma 15 - Reagenty a podminky: (i) Pd(OACc),/BINAP, Cs,COs3, toluen,
100 °C; (ii) Fe, NH4ClI, EtOH/H,0, 70 °C.

N NH,
\
)’\D oy ne: i R1>\N NO. i
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2 (*H NH>
O (0}
YN NOo, — YN

R! ) R1>

N
NN HN— )

72 73

13

Paladiem katalyzované amidace 2-chloro-3-aminopyridintt 75 poskytly ,,in situ
vhodné intermediaty, které pti 100 °C cyklizovali za vzniku imidazo[4,5-b]-pyridint 77
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s alkyl nebo aryl skupinami v pozici N1. Pokud se pro coupling s vychozi slou¢eninou
75 pouzije formamid, vzniknou imidazopyridiny 78, které nesou v poloze 2 atom
vodiku, jako tomu bylo pii pouziti orthoesteru (Schéma 13). Aby zlstala zachovéana
diverzita a moznost piipravy dalSich latek, byla do této polohy provedena jodace v
prostiedi silné baze (LDA). Vznikly jodderivat 79 byl nasledné substituovan primarnimi
¢i sekundarnimi aminy. Pro ziskani volné aminoskupiny 80 bylo zase vyuzito

tzv. Chichibanovy reakce s amidem sodnym (Schéma 16).%°

Schéma 16 - Reagenty a podminky: (i) Pdy(dba);-CHCIs, fosfinovy ligand,
K3PO4, t-BUOH, 100 °C; (i) LDA, I, THF, -78 °C; (iii) amin, Na,COs, EtOH, relfux;
(iv) NaNH,, m-xylen, 130 °C
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O tom, ze karboxylové kyseliny kondenzaci s diaminopyridiny byla jiz zminka
(Schéma 8 a Schéma 9). Pouzije-li se kyselina mravenci, ziska se 1-deazapurin 82
s vodikem v poloze 2. Za obdobnych podminek jako u piedchoziho piikladu byla
provedena jodace. Tento meziprodukt 83 je nasledn¢ podroben Suzuki couplingu s

boronovymi kyselinami za pfitomnosti paladia jako katalyzatoru. (Schéma 17).%
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Schéma 17 - Reagenty a podminky: (i) HCOOH, reflux; (ii) t-butyllithium,
THF, N-iodsukcinimid, -78 °C; (iii) (A-taphos),PdCl,, DME/MEOH, N,, CsF, MW,
110 °C

(L, —= O —= O P
i i
WL = (L0 —= (- (L
N™ NH N~ N NN NT N
R1 R1 R1 R1

R2B(OH),
81 82 83 84

Dalsi alternativou jak substituovat vodik Vv poloze 2 jiz zcyklizovaného
imidazo[4,5b]-pyridinu 87 je piima reakce s 1,1-dibrom-1-alkeny. Tento coupling je
katalyzovan solemi m&di (Cu*, Cu®") v pritomnosti trifenylfosfinového ligandu za

vzniku alkynyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridinovych derivati 89 (Schéma 18).*’

Schéma 18 - Reagenty a podminky: (i) orthomravencan trimethylnaty, HCI,
25 °C; (ii) toluen, EtzN,10°C, MeMCIl, 110 °C; (iii) CuBr-SMe,/Cu(OAc),, DPEPhos,
Argon, LiOtBu, 1,4-dioxan, 110 °C; (iv) H,SO4, THF, 0 °C
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3. VYSLEDKY A DISKUSE

Jak uz bylo uvedeno v kapitole 1, cilem prace byla syntéza navrzenych
modelovych slouc¢enin imidazo[4,5-b]pyridint z 5-brom-4-chlor-3-nitropyridin-2-aminu
jako vychozi latky. Navrzeny postup pro syntézu vybranych latek se mohl ubirat dvéma

sméry v zavislosti na reaktivité¢ meziprodukti (Schéma 19).
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Schéma 19 - Navrzené postupy piipravy cilovych latek.
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3.1. Alternativni reakéni cesta

3.1.1. Protekce piperazinu
Prvnim krokem syntézy bylo ochranéni piperazinu Boc-protektivni skupinou,
aby se co nejvice potlacil vznik 1,4-diboc-piperazinu, byla reakce provadéna za chladu

v nadbytku piperazinu.®®

3.1.2. Substituce 2-amino-5-brom-4-chlor-3-nitropyridinu (1)

V nésledujicim kroku byl chranény piperazin substituovan za chlor v pozici 4 na
vychozi latce I. Jako rozpoustédlo byl v této reakci pouzit DMSO, jakoZto polarni
rozpoustédlo usnadiiujici nukleofilni substituce. Jako baze pro neutralizaci vznikajiciho
chlorovodiku bylo ptivodné zamysleno pouziti nadbytku chranéného piperazinu, ale
diky jeho pracné ptipravé, byl pouzit diisopropylethylamin (DIEA). Optimalizovanymi
podminkami byl ziskan poZadovany meziprodukt Il s vysokou Cistotu 99 % LCMS a
vytézkem 98 %.*

3.1.3. Redukce nitroskupiny

Dalsim krokem byla redukce nitroskupiny. Tato redukce byla nejprve provedena
za podminek katalytické hydrogenace, kdy jako katalyzator byl pouzit Pd/C za tlaku
3 atm. v MeOH. Nicméné pii této reakci doslo mimo redukci nitroskupiny, i k eliminaci
bromu (Schéma 20). Byla vyzkousena i redukce chloridem cinatym v bezvodém DMF,
kdy tato reakce probihala kvantitativné za laboratorni teploty, nicméné proces
odstranéni soli cinu, které pii redukci vznikaji, byl velice ¢asové narocny a dochazelo
ke znaénym ztratdm produktu. Navic zde hrozilo riziko deprotekce boc skupiny nebot’
pfidanim vody do reakéni smési, chloridy soli cinu uvoliovaly chlorovodik. Z téchto
divodu byla zkousena dalsi metoda redukce, a to pomoci dithioni¢itanu sodného.

Toto redukéni ¢inidlo bylo nejprve vyzkouSeno v prostiedi DCM a vody
s katalyzatorem fazového prenosu TBA-HS.* Nevyhodou této metody bylo vytvofeni
dvoufdzového rozhrani s nutnosti pouziti TBA-SH a vznik vedlejsiho produktu IX
Vv poméru téméf 1:1. Redukce dithioni¢itanem byla déle optimalizovéana, a to zménou
rozpoustédla, kdy byl DCM nahrazen nejprve DMF a posléze ethanolem. V reakcich
s pouzitim DMF, a to jak pii 70 °C, tak 1 pii teplot¢ laboratorni, dochazelo ke
kvantitativni reakci béhem 30 min.** Tato reakce, byla navic doprovazena barevnou

zménou (ze svétle zluté na bezbarvou), takze bylo jednoduché indikovat konec reakce.
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Nicmén¢ i v téchto podminkach dochazelo ke vzniku stejného vedlejsiho produktu IX,
ve stejném pomeéru, jako v pripadé pouziti DCM. Prestoze byla reakce kvantitativni,
rychld a doprovazena barevnou zménou, kvuli vysokému mnozstvi vzniku vedlej$iho
produktu bylo od téchto podminek upusténo. Zasadni zménu pfinesl az ethnaol.*?
Pouziti smési rozpoustédel voda-ethanol (1:1) pii teploté 55-60 °C se ukdzalo jako
vhodné cesta. Vedlejsi produkt IX sice stile vznikal, ale jiz v men$i mife — fadovée
okolo 10 — 15 %. Reakce probihala obvykle okolo 4 hodin, a pokud nedoslo ke

kvantitativni redukci, byla do reakéni smési piidana samostatn¢ reduk¢éni smés

v mnozstvi odpovidajicim 20 % pocate¢niho mnozstvi (Schéma 20).

Schéma 20 - Obecné schéma zkousenych redukénich reakei.
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Na zéklad€¢ znalosti reten¢niho Casu z kapalinové chromatografie, hodnoty
[M+H]", rozpustnosti a podminek reakce, pfi které vedlejsi produkt vznikal, je jeho

domnéla struktura 1 X zobrazena na Schématu ¢&. 20.

3.1.4. Cyklizac¢ni reakce

Jako posledni reakéni krok alternativni syntetické cesty, byla provedena reakce
diaminopyridinu 111 s aldehydem v DMSO.? Priibéh této cyklizace byl monitorovan
pomoci LC-MS pii raznych teplotach. Ke kvantitativni reakci doslo po 3 dnech az pii
110 °C, kdy byl pomoci MS identifikovan produkt V.

Dalsi pokusy na optimalizaci této cyklizace nebyly provedeny z diivodt nalezeni
vhodnych reakénich podminek u druhé syntetické cesty (Schéma 19), kterou byl

piripraven findlni produkt.
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3.2. Vysledna reakéni cesta

Prvnim reakénim krokem bylo ochranéni piperazinu S jeho naslednou substituci
na 2-amino-5-brom-4-chlor-3-nitropyridin-2-amin (1), jak uz bylo popsano v kapitole
3.1. (Schéma 19).

3.2.1. Nukleofilni substituce

Pfi navrhovani feseni, jak pfipravit findlni latky VIII bylo ,alternativni® cesté
pfisuzovana vétsi pravdépodobnost uspéchu. Predpokladalo se, ze substituce Br
v poloze 6 u 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu IV ptjde snadnéji nez u 2-amino-
5-brompyridinu Il (Schéma 19). Nakonec se ukazalo, ze substituci lze provést za
celkem béznych podminek.

Jako rozpoustédlo byl pii Sy pouzit DMSO, a jako nejvhodnéjsi baze se osveédcil
najemno nadrceny NaOH. Vzhledem Kk rychlému ,,starnuti nadrceného hydroxidu,
z divodu reakce se vzdusnym CO; za vzniku Nay;CO; bylo nezbytné kontrolovat pH
reak¢ni smési pomoci lakmusového papirku. Reakéni teplota byla optimalizovana pro
3 rtzné thiofenoly. Idedlni teplota pro 4-methylthiofenol a nesubstituovany thiofenol
byla 120-125 °C. Pro 4-fluorthiofenol byla reakéni teplota optimalizovana na 80 °C,
nebot’ pii vyssich teplotach dochazelo ke vzniku vedlejsich produkti, které byly Spatné

odstranitelné.

3.2.2. Redukce nitroskupiny

Nasledujicim krokem byla redukce nitroskupiny, kterd byla provadéna za jiz
zminénych a optimalizovanych podminek v kapitole 3.1.3., za vzniku diaminu V1.

Vyhodou této metody redukce byla i snadna izolace produktu VI. Jelikoz
vznikajici produkt VI byl nerozpustny ve vode¢, ale rozpustny v EtOH, tak se z reakéni
smési odestiloval za snizeného tlaku pomoci rotaéni vakuové odparky, pftiblizné v
takovém objemu jaky byl do reakce dodan. Odpatenim vétSiny EtOH, doslo k vylouceni
produktu a naopak rozpusténi anorganickych soli, které byly v reakci pouzity jako
redukéni smés (NayS;04 a K;CO3). Ve vodé se rovnéz rozpustil i vedlejsi produkt.

Pozadovany, zredukovany, produkt V byl nasledn¢ zfiltrovan a promyt vodou.
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3.2.3. Cyklizac¢ni reakce

Predposlednim krokem syntézy byla cyklizace diaminu s nékolika alifatickymi
aldehydy. Reakce byly provadény v DMSO s 3ekvivalenty aldehydu pfi
optimalizované teplot¢ 55-60 °C. Zkusebni cyklizacni reakce, kde se mnozstvi vychozi
latky pohybovalo kolem 20 mg v 1 ml rozpoustédla, bézely kvantitativné a zaroven
vznikalo minimum vedlejSich produktd. Pi vétSich navazkach (stovky mg) byly roztoky
vice koncentrované a v prub¢hu standardni reakéni doby (pies noc) dochazelo ke vzniku
veétstho mnozstvi vedlejSich produktti. Z tohoto diavodu, aby nevznikalo nezadouci
mnozstvi necistot, byly pouzivany 2% (w/w) roztoky vychozi latky, ¢imz doslo
k eliminaci vzniku vétSiny vedlej$ich produkti.

Produkty V11 byly izolovany z dobife ochlazené reakéni smési, nebot’ vylouceni
krystalt produktu VII, za postupného piidavani vody, bylo doprovazeno silnym
uvolnovanim tepla. Voda byla pridavana po kapkich ve stejném mnozstvi jako
pouzitého rozpoustédla v reakéni smési.

V nékterych pripadech u téchto cyklizaci dochazelo vedle vzniku pozadovaného
aromatického kruhu XII, i ke vzniku dihydroderivatu XI, ¢ili nezaromatizovaného
produktu (Schéma 21). Tento jev byl pfevazné pozorovan u produktt se substituovanym
4-fluorthiofenolem, kde tyto dihydroimidazoly XI vznikaly az v poméru 1:1. Piestoze je
tento jev celkem obvykly a odborna literatura nabizi spoustu oxidac¢nich cinidel
napt.: Oy, MnO,, DDQ nebo Fe(N03)2,43'45 postacilo smés michat pii laboratorni teploté

v methanolu za pfistupu vzdusného kysliku 1 - 3 dny.

Schéma 21 - Cyklizace diaminti s aldehydy za vzniku nedooxidovaného

produktu.
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3.2.4. Deprotekce
Poslednim reakénim krokem byla deprotekce boc skupiny za vzniku finalnich
1-deazapurini VI, které byly izolovany ve form¢ hydrochloridu. Deprotekce byla

provadéna pii laboratorni teploté pomoci roztoku plynného chlorovodiku v ethanolu.*®
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Reakce byla ponechévana pies noc, kdy ve vétsiné piipadl doslo k vylouceni srazeniny
findlni latky.

Vyloucené srazeniny byly izolovany pomoci filtrace. Pokud nedoslo k vysrazeni
produktu, byla celd reak¢ni smés odpatena na RVO. Vzhledem k tomu, ze produkty
rychle vazaly vzdusnou vlhkost, byly ihned po filtraci rozpoustény ve vod¢, zmrazeny a
lyofilizovany. Finalni latky byly po lyofilizaci na vzduchu stalé.

Jak uz bylo feceno, produkty VIII byly ziskavany ve form¢ hydrochloridu. Pro
zjisténi mnozstvi chlorovodiku v molekule byly vybrané produkty titrovany roztokem
NaOH o koncentraci 0,0026 mol/l. Koncentrace titrovaného produktu byla 0,0099

mol/l. Prub¢h titrace byl sledovan potenciometricky na zakladé méfeni pH (Graf ¢. 1).

Graf ¢. 1. - Titraéni kfivka.
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Body ekvivalence byly ureny numericky pomoci 1. derivace titracni kiivky
dpH/dV, ktera nalezi nejvétsimu sklonu titracni kiivky, ktery je nejvétsi v bodu
ekvivalence. Bod ekvivalence odpovida objemu V (na ose x) a maximu hodnoty
dpH/dV (na ose y).*” Touto metodou byly indikovany 2 body (Graf &. 2), coz dokazuje,

zZe pripravené latky jsou ve formé¢ dihydrochloridu.
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Graf ¢. 2. - Derivace kiivky Grafu ¢. 1., maxima znac¢i body ekvivalence.
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3.3. ZvySeni diverzity pripravovanych derivati

Mimo navrzené schéma syntézy prob&hly pokusy o N-alkylaci a N-acylaci na
dusiku v poloze 3 pfipravenych imidazopyridind. Pro tyto pokusy byl vybran vhodny
meziprodukt 2-isopropyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(fenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin (V11(a,C)). Protoze primarni cil se podafilo splnit, byla dal§i snaha nahradit
thiofenol za benzylamin a tim pfipravit novy typ latek. Tato zdména by potenciondlné

mohla nasméfovat dalsi rozvoj téchto 1-deazapurin.

3.3.1. N-Alkylace

Jako prvni alkyla¢ni ¢inidlo byl pouzit methyliodid za riznych reakénich

48,49

podminek (baze, rozpoustédlo).™" Podminky reakci jsou shrnuty v Tabulce ¢&. 1.

Tabulka €. 1. - Pfehled reagentd a podminek alkylace

Oznaceni Rozpoustédlo Baze Produkt
A ACN BTTP vznikal
B ACN EtsN nevznikal
C ACN KOH vznikal
D ACN K,CO3 vznikal
E DMSO BTTP vznikal
F DMSO EtsN vznikal
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G DMSO KOH vznikal
H DMSO K,CO3 vznikal

Ptesto, ze ve vétsing reakci produkt vznikal, byly mezi analyzami jednotlivych
reakci znacné rozdily. Reakce za podminek A a E byly po 2 hodinich reagovani
ukonceny, protoze vreakéni smési nebyla pfitomna vychozi latka. V reakci za
podminek B nedochézelo ke vzniku produktu viibec, ani po zvySeni reak¢éni teploty na
50 °C. Reakce C probihala o néco pomaleji nez A a E za vzniku pozadovaného
produktu. V prubéhu reakce D doslo ke vzniku velmi malého mnozstvi produktu, ale
ani po zvySeni reak¢ni teploty na 50 °C nedoslo k vyrazngj$i konverzi. Pii reakci F
doslo si ke vzniku produktu s konverzi cca 50 %, nicméné po zvySeni reakéni teploty
konverze zustala prakticky stejnd. Podminky reakce G vedly ke vzniku velmi malého
mnozstvi produktu a dal§ich necistot. Pii reakci za podminek H vznikal produkt ve
vyrazném mnozstvi, ale ani po zahtati na 50 °C nedoslo ke kvantitativni konverzi
vychozi latky na produkt, navic vznikaly necistoty.

Po rychlém zhodnoceni vysledkt a snahu 0 izolaci produktu u pokusu AE a C,
byl pro piipravu vétsiho mnozstvi methylovaného produktu Xll(a,C) pouzit postup E.
Zadany produkt byl zreakéni smési vysrazen, piidavkem vody, spolu s jedinou

necistotou, ktera byla pomoci sloupcové chromatografie odstranéna.

Schéma 22 - N-Methylace

FT%oc I|30c
“ )
) N
S N S N
9] T -2 oy T
AN Z~N
N H N \

Vli(a,C) Xl

3.3.2. N-Acylace
Ve stejném duchu pokust o alkylaci, prob&hly 1 pokusy o acylaci dusiku, kdy
jako acyla¢ni ¢inidlo byl pouzit acetylchlorid. VSechna pouzita rozpoustédla byla

bezvoda. Podminky reakei jsou shrnuty v Tabulce €. 2.
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Tabulka ¢&. 2. - Prehled reagentii a podminek acylace.

Oznaceni Rozpoustédlo Baze Produkt
| THF DIEA nevznikal
J THF BTTP vznikal
K DMSO DIEA vznikal
L DMSO BTTP nevznikal
M CH,CI, DIEA nevznikal
N CHCl, BTTP nevznikal

Za podminek reakce J produkt X111 vznikal pouze ve velmi malém mnozstvi a
ani pomoci zvySeni teploty nedoSlo ke zlepSeni konverze. V pribéhu podminek
K produkt vznikal, bez vzniku vedlejSich produkt, nicméné ani zvyseni teploty, ani
dodani dalsiho mnozstvi baze i acyla¢niho ¢inidla nevedlo k zadné zméné. U ostatnich
reak¢énich podminek, pii laboratorni teploté ani pii 40 °C nedochazelo ke vzniku
pozadovaného produktu. Z divodu nedostatku ¢asu nebylo jiz v pokusech o acylace

pokracovano.

Schéma 23 - N-Acetylace
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3.3.3. Substituce benzylaminem

Pro dalsi zvySeni diverzity produkti byla vyzkousena na intermediatu Il
substituce bromu a to 4-methyl-benzylaminem. Jako rozpoustédlo byl pouzit DMSO,
ale ani po nékolika dnech a reakcni teploté 150 °C nedoSlo k naznaku vzniku
pozadovaného produktu XV. Z ¢asovych davodd nebylo natéchto pokusech dale

pokracovano.
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Schéma 24 — Substituce benzylaminem
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4. EXPERIMENTALNI CAST
LCMS analyzy byly méteny na:

e hmotnostnim spektrometru TSQ Quantum ACCES s trojitym kvadrupolem
od firmy Thermo Scientific s PDA detektorem, kolonou X-Select C18
za pouziti mobilni faze slozené z (A) 0,01 M octanu amonného ve vodé
a (B) acetonitrilu

e ACQUITY UPLC systému (Waters, USA) sPDA detektorem
a hmotnosnim  spektrometrem s  HESI  (heated electrospray)
a kvadrupolovym analyzatorem s QDA detektorem, kolonou XSelect HSS

T3 za pouziti mobilni faze slozené z (A) 0,01 M octanu amonného ve vodé

a (B) ACN

NMR spektra byla méfena na pfistroji JEOL ECA 400 Il (400 MHz) pti 20 °C.
Pro méfeni byly pouzity cca 3 % roztoky v hexadeuteriodimethylsulfoxidu (DMSO-dg),
nebo deuteriochloroformu (CDCl3-d). Chemické posuny jsou udany v jednotkach ppm a
jsou vztazeny k signalu rozpoustédla (DMSO-ds: *H 2.50 ppm, *C 39.51 ppm;
CDCls-d: *H 7.27 ppm, *3C 77.00 ppm). Interakéni konstanty jsou v jednotkach Hz.

Titrace byla provadéna na pfistroji Mettler Toledo Five Easy se sklenénou
elektrodou Mettler Toledo LE409.

Teploty tani byly méfeny na pfistroji VEB Analytik Dresden PHMK 78/1586
v rozsahu teplot 80-360 °C.

4.1. Piiprava 1-Boc-piperazinu (XVI11)
H oﬁ/o\’<
N 0O ©o
) AAh Ak — (Y
H
XVI XVII )|(_|VIII

Piperazin (XV1) (53,70 g; 0,623 mol) byl rozpustén v DCM (400 ml) a ochlazen
na 0 °C. Do vzniklé reakéni smési byl pomalu béhem 30 min po kapkach ptidan roztok
di-tercbutyl dikarbonatu (XVII) (20,74 g; 0,095 mol) v DCM (120 ml) za stalého

michani a chlazeni na 0 °C. Vznikla suspenze byla dal$i 1 h michéna pti 0 °C.
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Nasledné byla reakéni smés dikladné promyta vodou (4x 250 ml). Oddélena
organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SQO,, zfiltrovana a odpafena na rotacni
vakuové odparce. Vznikla olejovita kapalina byla umisténa pfes noc do lednice, kde

doslo ke krystalizaci.

Bylo ziskdano 15,6 g (tj. 88 %) produktu ve formé¢ bilé krystalické latky.
MS (m/z): 187,02 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, CDCls-d) & ppm 3.44 - 3.38 (m, 4 H),
2.46-2.39 (m, 4 H), 1.45 (s, 9 H). *C NMR (101 MHz , CDCls-d) & ppm 154.8, 79.5,
51.2,44.0,43.2, 28.4.

4.2. Priprava 2-amino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-brom-3-nitropyridinu (1)

Elioc
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cl Boc N
Br NO, N Br NO,
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| Xvii Il

Do roztoku 2-amino-5-brom-4-chlor-3-nitropyridinu (5 g; 19,8 mmol) v DMSO
(50 ml) byl pifidan 1-Boc-piperazin (XVIII) (5 g; 26,8 mmol) a DIEA (3,4 ml;
20,7 mmol). Reak¢éni smés byla michana pii laboratorni teploté pies noc.
Reakce byla ukonfena pozvolnym pifidanim vody (100 ml), tim doslo
K vylou€eni Zluté srazeniny. Vznikld suspenze byla zfiltrovana a dikladné promyta
vodou (3x 20 ml).
Suchy surovy produkt byl suspendovan ve smési rozpousStédel hexan:toluen
(70 ml, 10:1). Suspenze byla kratce povafena (cca 5-10 min) a za horka zfiltrovana.
Filtracni kol&¢ byl promyt smési rozpoustédel hexan:toluen (10 ml; 10:1), hexanem (2x

10 ml) a vysusen na vzduchu.

Bylo ziskdno 7,87g (tj. 98 %) produktu ve formé& Zluté krystalické latky
s teplotou tani 141-143 °C. LC-MS ¢&istota 99 %. MS (m/z): 401,89 [M+H]". *H NMR
(400 MHz, CDCls-d) 6 ppm 8.17 (s, 1 H), 5.85 (s, 2 H), 3.60 (br. s., 4 H), 3.13 (br. s.,
4 H), 1.48 (s, 9 H). **C NMR (101 MHz, CDCls-d) & ppm 154.7, 154.6, 152.9, 152.0,
127.5, 105.8, 80.2, 49.8, 44.2, 43.2, 28.4.
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4.3. Priprava 2-amino-3-nitro-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)pyridinu (V)
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Obecny postup:

Do roztoku 2-amino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-brom-3-nitropyridinu (11) (2 g;
5mmol) a pfislusného thiofenolu (XIX) (10 mmol) v DMSO (20 ml) byl pfidan
najemno rozdrceny NaOH (0,4 g; 10 mmol). Temné fialovy roztok byl za stalého
michani zahtivan po dobu 4 h pfi teploté 120-125 °C.

Do ochlazené reakéni smési na laboratorni teplotu, byl pomalu ptidavan MeOH
(20 ml) a poté byla reakéni smés michana dalSich cca 30 min, kdy doSlo k vylouceni
srazeniny. Nasledn¢ byla pomalu pfidana voda (50 ml) a suspenze byla michéna dalSich
20-30 min, poté byla zfiltrovana, diikkladné promyta vodou a ususena na vzduchu.

Suchy surovy produkt byl poté suspendovan ve smési n-hexan:toluen (25 ml,
8:2). Suspenze byla kratce pfivedena k varu (5-10 min), po ochlazeni byla zfiltrovana

a promyta, nejprve smési n-hexan:toluen (5 ml; 8:2) a poté n-hexanem (2x 5 ml).

4.3.1. 2-Amino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(fenylthio)-3-nitropyridin (Va)

I|30c
N

)
s\ﬁ\/[Noz
©/ | N” O NH,

Bylo ziskéano 1,5 g (tj. 70 %) produktu ve formé zluté krystalické latky s bodem
tani 189-192 °C. LC-MS &istota: 96 %. MS (m/z): 431,96 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz,
CDCls-d) 6 ppm 8.18 (s, 1 H), 7.30 - 7.24 (m, 2 H), 7.21 - 7.15 (m, 1 H), 7.06 (d,
J=8.3 Hz, 2 H), 6.08 (s, 2 H), 3.36 (br. s., 4 H), 3.15 (br. s., 4 H), 1.46 (s, 9 H).

3C NMR (101 MHz, CDCl5-d) & ppm 160.5, 156.1, 154.4, 154.3, 137.0, 129.2, 126.6,
126.3,126.0, 112.6, 80.1, 50.4, 43.9, 42.8, 28.3.
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4.3.2. 2-Amino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-3-nitro-5-(p-tolylthio)pyridin (\VVb)

?oc
N

)
S\ﬁ\/ENOZ
/©/ | N” NH,

Bylo ziskéano 1,1 g (tj. 56 %) produktu ve formé zluté krystalické latky s bodem
tani 224-227 °C. LC-MS &istota: 99 %. MS (m/z): 446,05 [M+H]*. 'H NMR (400 MHz,
CDCls-d) 6 ppm 8.12 (s, 1 H), 7.08 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 6.98 (td, J = 2.1, 8.3 Hz, 2 H),
5.94 (s, 2 H), 3.39 (br. s., 4 H), 3.14 (br. s., 4 H), 2.31 (s, 3 H), 1.45 (s, 9 H). **C NMR

(101 MHz, CDCls-d) 6 ppm 159.9, 155.7, 154.5, 154.0, 136.2, 133.0, 130.0, 127.1,
113.8, 80.1, 50.4, 44.0, 42.9, 28.4, 20.9.

4.3.3. 2-Amino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(4-fluorfenylthio)-3-nitropyridin
(Ve)
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®
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Bylo ziskano 1,4 g (tj. 64%) produktu ve formé zluté krystalické latky s teplotou
tani 198-201 °C. LC-MS ¢&istota: 97 %. MS (m/z): 450,0 [M+H]*. *H NMR (400MHz,
CDCl;-d) & ppm 8.11 (s, 1 H), 7.07 (dd, J = 4.9, 9.1 Hz, 2 H), 6.98 (t, J = 8.6 Hz, 2 H),
6.03 (s, 2 H), 3.39 (br. s., 4 H), 3.13 (br. s., 4 H), 1.45 (s, 9 H). *C NMR (101MHz,

CDCls-d) 6 ppm = 161.5, 159.8, 155.6, 154.5, 154.2, 131.8, 128.8, 126.7, 116.5, 113.6,
80.1, 50.5, 43.8, 42.9, 28.3.

4.4. Priprava 2,3-diamino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)pyridinu (V1)

?oc ?oc
N N

@ $
NN P L
R L — > Ry | |
N” O NH, N” O NH,
v vi

R':a=H
b=4-CH3
c=4-F
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Obecny postup:

Roztok  2-amino-3-nitro-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)pyridinu (V)
(3,5 mmol) v ethanolu (30 ml) byl ohfivan na 55-60 °C (v piipadé Vc byla teplota
roztoku 65-70°C) za stalého michani. Soucasné byl pfipravovan redukéni roztok, a to
rozpusténim Na,S;04 (3 g; 17,5 mmol) a K,CO3 (2,4 g; 17,5 mmol) ve vodé (30 ml).
Ctvrtina objemu redukéniho roztoku byla pfidana do zahiatého roztoku 2-amino-3-
nitro-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)pyridinu (V) a zbylé % byly pfidany ve 3
dilech, ve 30 min intervalech. Po poslednim ptidavku redukéniho roztoku, byla reak¢ni
smés udrzovana dalsi 1-2 h pti 55-60 °C (65-70°C) za stalého michani. Prubéh reakce
byl sledovéan i vizualng€, nebot’ dochéazelo k odbarvovani reakéni smési.

Po ochlazeni reakéni smési byl na RVO odpafen ethanol a ¢aste¢né i voda
(celkovy objem 30 ml). Vznikla suspenze byla nasledné zfiltrovana, promyta vodou a
vysu$ena na vzduchu.

Surovy produkt (V1a) byl suspendovan ve smési ethanolu a vody (1:2) (15 ml).
Suspenze byla zahtivana tak dlouho, dokud nedoslo k rozpusSténi. Po ochlazeni reakéni
smési byla vzniklad suspenze zfiltrovana, promyta vodou a cyklohexanem a vysuSena na
vzduchu.

Surovy produkt (VIb) byl za horka rozpustén v 50% ethanolu a zfiltrovan
s aktivnim uhlim. Mate¢né louhy byly ochlazeny ve smési voda — led na 5-7 °C.
Vylou€end suspenze byla zfiltrovana, promyta vodu a cyklohexanem a vysuSena
na vzduchu.

Surovy produkt (VIc) byl krystalovan ze smési roztokii hexan a toluen (3:1).
Vylou€end suspenze byla zfiltrovana, promyta vodou, cyklohexanem a vysuSena na
vzduchu. V pifipadé nedostateéné Cistoty byl produkt za horka suspendovan ve smési
vody a ethanolu (2:1), na dobu 5-10 min pfiveden k varu a poté za studena zfiltrovan,

promyt vodou a cyklohexanem a vysuSen na vzduchu.

4.4.1. 2,3-Diamino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(fenylthio)pyridin (Vla)

Elloc
N

o
SR
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Bylo ziskano 0,95 g (tj. 68 %) latky ve formé¢ bézoveé zbarvené krystalické latky
s bodem tani 160-163 °C. LC-MS <&istota: 98 %. MS (m/z): 402,05 [M+H]". *H NMR
(400 MHz, CDCl3-d) & ppm 7.69 (s, 1 H), 7.04 - 6.99 (m, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.95 - 6.90
(m, 2 H), 4.47 (br. s., 2 H), 3.95 (br. s., 2 H), 3.87 (br. s., 2 H), 3.37 (br. s., 2 H), 2.95
(br. s., 2 H), 2.76 (br. s., 2 H), 2.28 (s, 3 H), 1.46 (s, 9 H). *C NMR (101 MHz,
CDCls-d) 6 ppm 154.8, 150.4, 146.8, 145.6, 135.8, 135.1, 129.7, 127.3, 126.5, 126.5,
116.9, 116.8, 79.8, 49.5, 45.4, 44.6, 28.4, 20.8.

4.4.2. 2,3-Diamino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(p-tolylthio)pyridin (VIb)

S _ANH;

/©/ |N/ NH,
Byl ziskan krystalicky produkt svétle Zluté barvy o hmotnosti 0,97 g (tj. 67 %)
s bodem tani 169-171 °C. LC-MS ¢istota: 98 %. MS (m/z): 416,02 [M+H]". 'H NMR
(400 MHz, CDCls-d) 6 ppm 7.69 (s, 1 H), 7.04 - 6.99 (m, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.95 - 6.90
(m, 2 H), 4.47 (br. s., 2 H), 3.95 (br. s., 2 H), 3.87 (br. s., 2 H), 3.37 (br. s., 2 H), 2.95
(br. s., 2 H), 2.76 (br. s., 2 H), 2.28 (s, 3 H), 1.46 (s, 9 H). *C NMR (101 MHz,
CDCls-d) 6 ppm 154.8, 150.4, 146.8, 145.6, 135.8, 135.1, 129.7, 127.3, 126.5, 126.5,

116.9, 116.8, 79.8, 49.5, 45.4, 44.6, 28.4, 20.8.

4.4.3. 2,3-Diamino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(4-fluorfenylthio)pyridin (Vic)

IIBOC
N

®
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F/©/ | N” “NH,
Byl ziskan krystalicky produkt svétle béZové barvy o hmotnosti 0,75 g (t). 51 %)
s bodem tani 168-171 °C. LC-MS C¢istota 99 %. MS (m/z): 420,08 [M+H]+. 1H NMR
(400MHz, CDCI3-d) 6 ppm 7.69 (s, 1 H), 7.01 (dd, J = 5.2, 8.8 Hz, 2 H), 6.92 (t,
J=8.6 Hz, 2 H), 4.46 (br. s., 2 H), 3.86 (br. s., 2 H), 3.33 (br. s., 2 H), 2.97 (br. s., 2 H),

2.76 (br. s., 2 H), 1.47 (s, 9 H). *C NMR (101MHz, CDCls-d) & ppm = 161.1, 154.8,
150.6, 146.7, 145.3, 134.4, 128.3, 127.4, 116.8, 116.0, 79.9, 49.6, 45.0, 28.4.
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4.5. Priprava 2-alkyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(thioaryl)-3H-imidazo[4,5-b]-

pyridinu (VII)
Boc Boc R':a=H
N N
[ ] [ j b = 4-CH,
N N c=4-F
RZ A=CH
s NH, NS NN 3
= N” “NH, & NTTN C = CH(CHa),
D= C(CH3)3
\ XX VI(R',R?)
Obecny postup:

Do 2 % (w/w) roztoku 2,3-diamino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)pyridin
(V1) (0,5 mmol) v DMSO byl ptidan pfislusny aldehyd (1,5 mmol) a poté byla reakéni
smés michana pii 55-60 °C po dobu 16-23 h.

Do ochlazené reakéni smési byla postupné piidavana voda (objem vody
odpovidal objemu pouzitého rozpoustédla v reakéni smési), za chlazeni voda — led.
Suspenze byla poté asi 3 hodiny michana pfi laboratorni teploté a posléze zfiltrovana,
promyta vodou a hexanem a vysuSena na vzduchu.

V piipadé vzniku nefiltrovatelné srazeniny VII(b,A), byla po pfidavku vody
provedena extrakce do ethylacetatu. Ethyalacetatové vrstvy s produktem byly spojeny,
postupné promyty vodnym roztokem NaHSOj3 a vodou, vysuseny bezvodym Na,SO, a
odpafeny na RVO.

Surové produkty byly po vysuSeni na vzduchu suspendovany v methanolu
(5-9 ml), kratce povareny (5-10 minut) a poté ponechany pti laboratorni teploté nékolik
hodin za stalého michani. Do suspenze bylo poté pfidano malé mnozstvi vody (1-2 ml),
po kratkém promichani byla suspenze zfiltrovana, promyta vodou (¢i H,O: MeOH, 1:1),

hexanem a ponechana uschnout.

4.5.1. 2-Methyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(fenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin (VIl(a,A))

IIBOC
N

)
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Bylo ziskdno 162 mg (tj. 76 %) bilé krystalické latky s bodem tani 237-240 °C.
LC-MS g&istota: 97 %. MS (m/z): 426,01 [M+H]*. '"H NMR (400MHz, CDCls-d)
oppm8.28 (s, 1 H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.12 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.07 (d,
J=10Hz, 2 H), 3.78 - 3.72 (m, 4 H), 3.45 (br. s., 4 H), 2.65 (s, 3 H), 1.46 (s, 9 H).
3C NMR (101MHz, CDCls-d) & ppm 154.7, 151.2, 151.2, 151.1, 150.2, 138.2, 129.7,
128.9, 126.2, 125.4, 111.8, 79.7,51.2, 44.7, 43.5, 28.4, 15.6.

4.5.2. 2-Ethyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(fenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-pyridin
(VIl(a,B))
Fi’:oc
N
o
O
Bylo ziskano 84 mg (tj. 38 %) krystalického produktu bilé barvy s bodem tani
233-235 °C. LC-MS &istota: 99 %. MS (m/z): 440,05 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
CDCls-d) 8 ppm 8.27 (s, 1 H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.12 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.07
(d, J=7.3Hz, 2 H), 3.80 - 3.74 (m, 4 H), 3.45 (br. s., 4 H), 2.98 (q, J = 7.8 Hz, 2 H),
1.50 - 1.45 (m, 14 H). °C NMR (101 MHz , CDCls-d) & ppm 155.3, 154.7, 151.2,
151.2, 151.0, 138.2, 129.5, 128.9, 126.2, 125.4, 111.5, 79.7,51.1, 44.7, 43.5, 28.4, 23.2,
12.1.
4.5.3. 2-lsopropyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(fenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin (VI1(a,C))
?oc
N
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O
Bylo ziskdano 186 mg (tj. 82 %) bilé krystalické latky s bodem tani 228-230 °C.
LC-MS &istota: 99 %. MS (m/z): 454,08 [M+H]". *H NMR (400 MHz, CDCls-d)
S ppm 8.28 (s, 1 H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.12 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.09 - 7.06 (m,
2 H), 3.82-3.77 (m, 4 H), 3.46 (s, 4 H), 3.26 (td, J = 7.0, 14.0 Hz, 1 H), 1.49 (s, 3 H),

1.47 (s, 13 H). ©3C NMR (101MHz, CDCl3-d) 5 ppm 158.7, 154.4, 150.9, 150.8, 150.8,
137.8, 128.9, 128.6, 125.9, 125.1, 110.8, 79.3, 50.8, 44.4, 43.3, 29.3, 28.1, 21.1.
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4.5.4. 2-Tercbutyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(fenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin (VI1l(a,D))
Elioc
N
o
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SR PE
Byl ziskan produkt bilé barvy o hmotnosti 161 mg (tj. 69 %) s bodem tani
237-240 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 468,02 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
CDClsz-d) 8 ppm 8.29 (s, 1 H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.08
(d, J=7.3Hz, 2 H), 3.82 (br. s., 4 H), 3.48 (br. s., 4 H), 1.51 (s, 9 H), 1.48 (s, 9 H).
3C NMR (101MHz ,CHLOROFORM-d) 6 = 161.3, 154.8, 151.5, 151.3, 151.1, 138.3,
128.9, 126.2, 125.4, 110.5, 79.7, 51.0, 44.6, 43.8, 33.7, 29.3, 28.4.

4.5.5. 2-methyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidaz-[4,5-b]-
pyridin (VI1(b,A))
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Bylo ziskano 73 mg (tj. 33 %) produktu bilé barvy s teplotou tani 236-239 °C.
LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 440,10 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, CDCls-d)
8 ppm 8.24 (s, 1 H), 7.04 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 6.98 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 3.75 (br. s,
4 H), 3.47 (br. s., 4 H), 2.64 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 1.46 (s, 9 H). **C NMR (101 MHz,
CDClsz-d) & ppm 154.7, 151.0, 151.0, 150.6, 150.2, 135.4, 134.4, 129.7, 126.6, 112.5,
79.7,51.2, 44.6, 43.4, 28.4, 20.9, 15.6.

4.5.6. 2-ethyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin (V11(b,B))
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Bylo ziskano 104 mg (tj. 46 %) produktu bilé barvy o teploté tani 244-247 °C.
LC-MS g&istota: 99 %. MS (m/z): 454,02 [M+H]*. 'H NMR (400MHz, CDCls-d)
dppm 8.24 (s, 1 H), 7.06 - 6.97 (m, 4 H), 3.80 - 3.73 (m, 4 H), 3.48 (br. s., 4 H), 2.97
(q,J=7.8 Hz, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 1.49 - 1.44 (m, 12 H). **C NMR (101MHz, CDCl3-d)
d ppm 155.3, 154.7, 151.0, 150.7, 135.4, 134.4, 129.7, 129.5, 126.7, 112.3, 79.7, 51.1,
44.7,43.6, 28.4,23.2, 20.9, 12.1.

4.5.7. 2-lsopropyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin (VI1(b,C))
IIBOC
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Bylo ziskano 168 mg (tj. 72 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
256-258 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 468,05 [M+H]*. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3-d) 6 ppm 8.24 (s, 1 H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.01 - 6.98 (m, 2 H), 3.83 -
3.73 (m, 4 H), 3.49 (br. s., 4 H), 3.25 (spt, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 1.49 - 1.44

(m, 15 H). **C NMR (101 MHz, CDCls-d) & ppm 159.0, 154.8, 151.0, 150.9, 150.7,
135.4,134.4,129.7,129.2, 126.8, 112.1, 79.7, 51.1, 44.7, 43.6, 29.6, 28.4, 21.4, 20.9.

4.5.8. 2-Tercbutyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin (XI1(b,D))

V pribé¢hu 3 denni reakce doSlo ke vzniku mnoha necistot, které nebyly

izolatnimi ani Cisticimi kroky odstranény. Proto byla provedena sloupcova

chromatografie. Jako stacionarni faze byl pouzit silikagel a jako faze mobilni byla

pouzita smés rozpoustédel acetonitril:chloroform (1:12).
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Bylo ziskdno 152 mg (tj. 63 %) krystalického produktu bilé barvy s bodem tani

248-252 °C. LC-MS ¢istota: 95 %. MS (m/z): 482,15 [M+H]". *H NMR (400MHz,
CDCls-d) & ppm 8.25 (s, 1 H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 3.82
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(br. s., 4 H), 3.55 - 3.45 (m, 4 H), 2.30 (s, 3 H), 1.50 (s, 9 H), 1.48 (s, 9 H). **C NMR
(101MHz, CDCls-d) & ppm 161.3, 154.8, 151.1, 151.1, 150.8, 135.4, 134.5, 129.7,
128.8,126.7, 111.3,79.7, 51.0, 44.7, 43.8, 33.7, 29.3, 28.4, 20.9.

4.5.9. 2-Methyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin (VII(c,A))

IIBOC
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Bylo ziskano 127 mg (tj. 59 %) krystalického produktu bilé az bézové barvy
s teplotou tani 226-230 °C. LC-MS ¢&istota: 97 %. MS (m/z): 444 [M+H]". *"H NMR
(400MHz, CDCls-d) & ppm 8.23 (s, 1 H), 7.09 - 7.02 (m, 2 H), 6.94 (t, J = 1.0 Hz, 2 H),
3.79 - 3.69 (M, 4 H), 3.47 (br. s., 4 H), 2.64 (s, 3 H), 1.47 (s, 9 H). *C NMR (101MHz,

CDCls-d) & ppm 160.9, 154.4, 150.6, 150.5, 150.1, 149.9, 132.5, 129.4, 128.1, 115.8,
112.4,79.5,50.9, 44.2, 43.2, 28.1, 15.3.

4.5.10. 2-Ethyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin (VI1I(c,B))
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Bylo ziskéno 117 mg (tj. 51%) bilé krystalické latky s bodem tani 234-238 °C.
LC-MS &istota: 96 %. MS (m/z): 458,22 [M+H]". *H NMR (400MHz, CDCls-d) & ppm
8.22 (s, 1 H), 7.07 (dd, J = 5.2, 8.8 Hz, 2 H), 6.94 (t, J = 8.6 Hz, 2 H), 3.80 - 3.73 (m,
4 H), 3.48 (br. s., 4 H), 2.98 (q, J = 7.8 Hz, 2 H), 1.49 - 1.44 (m, 13 H). *C NMR

(101MHz, CDCls-d) & ppm 161.3, 155.4, 154.7, 150.9, 150.7, 150.2, 132.8, 129.5,
128.5, 116.1, 112.5, 79.8, 51.2, 44.8, 43.5, 28.4, 23.2, 12.1.
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4.5.11. 2-1sopropyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin (VII(c,C))
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Bylo ziskdno 97 mg (tj. 41 %) bilé krystalické latky s bodem tani 243-247 °C.
LC-MS é&istota: 97 %. MS (m/z): 472,17 [M+H]*. 'H NMR (400MHz, CDCls-d) & ppm
8.19 (s, 1 H), 7.08 (dd, J = 5.3, 8.5 Hz, 2 H), 7.00 - 6.91 (m, 2 H), 3.81 (br. s., 4 H),
3.50 (br. s., 4 H), 3.25 (td, J = 6.9, 13.7 Hz, 1 H), 1.52 - 1.45 (m, 16 H). *C NMR

(101MHz, CDCls-d) 6 ppm 161.5, 159.0, 154.7, 151.3, 148.5, 148.4, 132.2, 129.0,
128.2,116.2, 112.4,79.9,51.2, 44.4, 43.7, 29.4, 28.4, 21.2.

4.5.12. 2-Tercbutyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin (V1I(c,D))
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Bylo ziskdno 129 mg (tj. 53 %) krystalického produktu bil¢ aZ Sedivé barvy
s teplotou tani 243-248 °C. LC-MS &istota: 95 %. MS (m/z): 486,2 [M+H]". *H NMR
(400MHz, CDCl3-d) 6 ppm 8.22 (s, 1 H), 7.06 (dd, J =5.2, 8.8 Hz, 2 H), 6.93 (t, J = 8.8
Hz, 2 H), 3.80 (br. s., 4 H), 3.49 (br. s., 4 H), 1.50 (s, 9 H), 1.48 (s, 9 H). 3¢ NMR

(101MHz, CDCls-d) ¢ ppm 161.3, 154.7, 150.9, 150.8, 150.4, 150.2, 132.8, 129.7,
128.5, 116.1, 112.8, 79.8, 51.3, 44.5, 43.6, 28.4, 26.9, 15.6.

4.6. Priprava 7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(thioaryl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridinu
(VII)

IIBOC
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Obecny postup:

2,3-Diamino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)pyridin (V1) (0,4 mmol) byl
rozpu$tén v orthomraven¢nanu ethylnatém (1,5 ml). Tato reakéni smés byla michana a
pfi teploté 50-55 °C po dobu 18-21 h.

Po ochlazeni reakéni smési byla suspenze zfiltrovana, promyta vodou a

ponechana schnout na vzduchu.

4.6.1. 7-4-(Boc-piperazin-1-yl)-6-(fenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
(VI(a,E))

Bylo piipraveno 89 mg (tj. 54 %) bilého az bézového, krystalického produktu
s bodem tani 210-213 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 412,12 [M+H]". 'H NMR
(400MHz, CDCls-d) & ppm 8.40 (s, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.13 (¢,
J=7.3Hz, 1H),7.08(d J=7.8Hz 2H), 3.86 - 3.80 (m, 4 H), 3.52 - 3.45 (m, 4 H),
1.46 (s, 9 H). *C NMR (101MHz, CDCls-d) & ppm 154.7, 152.8, 152.2, 149.8, 139.5,
138.0, 129.0, 128.7, 126.3, 125.6, 111.4, 79.8, 51.2, 44.5, 43.6, 28.4.

4.6.2. 7-(4-Boc-piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
(VIl(b,E))

Iz

Bylo pfipraveno 89 mg (tj. 52 %) krystalického produktu bilé barvy s bodem
tani 217-220 °C. LC-MS ¢&istota: 99 %. MS (m/z): 426,14 [M+H]*. '"H NMR (400MHz,
CDCls-d) 6 ppm 8.37 (s, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.03 (t, J = 1.0 Hz, 5 H), 3.87 - 3.78 (m,
4 H), 3.54 - 3.47 (m, 4 H), 2.30 (s, 3 H), 1.47 (s, 10 H). *C NMR (101MHz, CDCls-d)
d ppm 154.7, 152.4, 151.9, 149.6, 139.5, 135.6, 134.2, 129.8, 128.7, 126.9, 112.4, 79.8,
51.2,44.7,435, 28.4,20.9
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4.6.3. 7-(4-Boc-piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo[4,5-b] pyridin
(VII(c,E))

Bylo pfipraveno 115 mg (tj. 67 %) krystalického produktu bilé barvy s bodem
tani 215-219 °C. LC-MS &istota: 98 %. MS (m/z): 430,18 [M+H]+. 1H NMR (400MHz,
CDCI3-d) 6 ppm 8.36 (br. s., 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.09 (dd, J = 4.7, 8.8 Hz, 2 H), 6.95 (t,
J=88Hz, 2 H), 382 J=10Hz 4 H), 351 (t J = 1.0 Hz, 4 H), 1.47 (s, 9 H). *C
NMR (101MHz, CDCI3-d) 6 ppm 161.4, 154.7, 151.9, 149.3, 139.6, 132.6, 128.7,
116.2,79.9,51.2, 44.7, 43.6, 28.4.

4.7. Priprava 7-(piperazin-1-yl)-6-(thioaryl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
hydrochloridu (VIII)

EOC H  2xHC R':a=H

N
[ j [ ] b =CH,
N N , c=F
S N n S N R% A=CHj;
RIS | N Y—R? - R | S—R2 B = CH,CHj
L~ % = N7 N
H

N ” C = CH(CH3),
D = C(CH3)3
Vi Vil E=H
Obecny postup:
4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)3H-imidazo[4,5-b]-pyridin (vh)

(0,2 mmol) byl suspendovan v suchém ethanolu (1 ml). Do suspenze byl pfidan
nasyceny roztok plynného chlorovodiku v ethanolu (1 ml) za vzniku roztoku. Reakéni
smés byla ndsledné michéana pti laboratorni teploté po dobu 18 az 24 h.

Vznikla suspenze byla zfiltrovana a promyta etherem. Produkt byl ihned z filtru
ptenesen do vialky, kde byl rozpustén ve vodé. Roztok byl zmrazen a po dobu 2-4 dni
lyofilizovan.

V pfipadé, Ze nevznikla suspenze byla rozpoustédla z reakéni smési odparena na
RVO (VIlI(c,B)).

Vytézky jsou pocitany na dihydrochlorid.
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4.7.1. 2-Methyl-6-(fenylthio)-7-(piperazin-1-yl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
hydrochlorid (VI11(a,A))

)
OO
NZ N
Bylo ziskano 57 mg (tj. 72 %) krystalického produktu bil¢ barvy s bodem tani
168 — 171 °C. LC-MS &istota: 99 %. MS (m/z): 325,97 [M+H]*. *H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.67 (br. s., 2 H), 8.33 (s, 1 H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.21 (,
J=73Hz,1H),7.11(d,J=7.3Hz, 2H), 3.96 -3.78 (m, 4 H), 3.07 (br. s., 4 H), 2.70

(s, 3 H). °C NMR (101MHz, DMSO-dg) & ppm 154.2, 149.3, 148.6, 148.1, 136.4,
129.5,126.7, 126.3, 123.2, 113.8, 47.4, 42.9, 14.1.

4.7.2. 2-Ethyl-6-(fenylthio)-7-(piperazin-1-yl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
hydrochlorid (VI11(a,B))

H xHCl
)
Oy
Byl ziskan produkt bilé barvy o hmotnosti 35 mg (tj. 42 %) sbodem tani
162-165 °C. LC-MS ¢istota: 97 %. MS (m/z): 340,00 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 9.71 (br. s., 2 H), 8.33 (s, 1 H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.21 (1,
J=73Hz,1H), 7.12 (d, J=7.3 Hz, 2 H), 3.98 - 3.83 (m, 4 H), 3.15 - 2.98 (m, 6 H),

1.36 (t, J = 7.5 Hz, 3 H). **C NMR (101MHz, DMSO-ds) & 158.8, 149.1, 148.8, 148.1,
136.5, 129.5, 126.6, 126.3, 123.4, 113.4, 47.4, 42.9, 21.4, 11.9.

4.7.3. 2-1sopropyl-6-(fenylthio)-7-(piperazin-1-yl)-3H-imidazo[4,5-b] pyridin
hydrochlorid (VI11(a,C))

[:ijCI
O
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Bylo ziskano 66 mg (tj. 77 %) krystalického produktu bilé¢ barvy s bodem tani
196 — 198 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 353,98 [M+H]*. *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.72 (br. s., 2 H), 8.32 (s, 1 H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.20 (t,
J=73Hz, 1 H), 711 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.99 - 3.86 (m, 4 H), 3.43 (td, J = 6.7,
13.5Hz, 1 H), 3.08 (br. s, 4 H), 1.39 (d, J = 6.7 Hz, 6 H). *C NMR (101MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 162.3, 149.6, 148.2, 136.5, 129.5, 126.5, 126.2, 123.7, 112.6, 47.5,
42.8,28.1, 20.9.

4.7.4. 2-Tercbutyl-6-(fenylthio)-7-(piperazin-1-yl)-3H-imidazo[4,5-b] pyridin
hydrochlorid (VI11(a,D))

H xHCI

)
SN
4

Bylo ziskano 73 mg (tj. 83 %) krystalického produktu bilé¢ barvy s bodem tani
175-178 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 367,99 [M+H]". '"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 9.61 (br. s., 2 H), 8.22 (s, 1 H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.18 (t,
J=73Hz,1H),7.08(d, J=7.3Hz 2H),4.00-3.92(m, 4 H), 3.08 (br. s., 4 H), 1.43
(s, 9 H). *C NMR (101MHz, DMSO-ds) & ppm 150.1, 148.5, 137.0, 129.3, 126.2,

126.0, 111.0, 47.6, 43.0, 33.6, 28.7.

4.7.5. 6-Fenylthio-7-(piperazin-1-yl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin hydrochlorid
(VIlI(a,E))

Bylo ziskano 62 mg (tj. 81 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
178-180 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 312,07 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.79 (br. s., 2 H), 8.71 (s, 1 H), 8.37 (s, L H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2 H),
7.20 (t, J =73 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 4.06 - 3.89 (m, 4 H), 3.09 (br. s.,
4 H). °C NMR (101MHz, DMSO-ds) & ppm 50.6, 149.1, 147.4, 143.4, 136.4, 129.5,
126.6, 126.3, 124.6, 112.0, 47.5, 42.9.
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4.7.6. 2-methyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b] pyridin
hydrochlorid (VI11(b,A))

Bylo ziskano 41 mg (tj. 50 %) produktu bilé barvy s bodem tani 165-168 °C.
LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 339,96 [M+H]*. 'H NMR (400MHz, DMSO-ds)
d ppm 9.69 (br. s., 2 H), 8.26 (s, 1 H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.05 (d, J = 8.3 Hz,
2 H), 3.91 - 3.82 (m, 4 H), 3.11 (br. s., 4 H), 2.70 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H). *C NMR
(101MHz, DMSO-ds) 6 ppm 154.3, 148.7, 148.3, 147.7, 136.2, 132.5, 130.2, 127.6,
122.9, 115.0, 47.4, 42.9, 20.6, 14.1.

4.7.7. 2-ethyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
hydrochlorid (VI11(b,B))

K xHCl
(/)
Fomeus
NTN
Byl ziskan krystalicky produkt bilé barvy o hmotnosti 65 mg (tj. 76 %) s bodem
tani 171-173 °C. LC-MS ¢&istota: 99 %. MS (m/z): 363,96 [M+H]*. '"H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.73 (br. s., 2 H), 8.28 (s, 1 H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.06 (d,
J=8.3Hz, 2 H),3.99 - 3.80 (m, 4 H), 3.12 (br. s., 4 H), 3.04 (q, J = 7.8 Hz, 2 H), 2.25

(s, 3 H), 1.36 (t, J = 7.5 Hz, 3 H). *C NMR (101MHz, DMSO-dg) & ppm 158.9, 148.8,
148.1, 147.7,136.1, 132.6, 130.1, 127.5, 123.1, 114.5, 47.4, 42.9, 21.4, 20.5, 11.9.

4.7.8. 2-lsopropyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b] pyridin
hydrochlorid (VI11(b,C))
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Bylo ziskano 62 mg (tj. 70 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
160-163 °C. LC-MS &istota: 99 %. MS (m/z): 367,97 [M+H]*. *H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.75 (br. s., 2 H), 8.27 (s, 1 H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.06 (d,
J=8.3Hz, 2 H),3.94 (t, J = 4.9 Hz, 4 H), 3.53 - 3.38 (m, 1 H), 3.12 (br. s., 4 H), 2.25
(s, 3H), 1.38 (d, J = 6.7 Hz, 6 H). *C NMR (101MHz, DMSO-dg) & ppm 162.2, 149.3,
147.7,147.5, 136.0, 132.7, 130.1, 127.4, 123.5, 113.7, 47.5, 42.8, 28.0, 20.9, 20.5.

4.7.9. 2-Tercbutyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
hydrochlorid (VI11(b,D))

H xHCI

)
S N
Jegeatt

Bylo ziskano 61 mg (tj. 67 %) produktu bilé barvy krystalické povahy s teplotou
tani 178-181 °C. LC-MS &istota: 99 %. MS (m/z): 382,12 [M+H]*. 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.65 (br.s., 2 H), 8.17 (s, 1 H), 7.11 (d,J=1.0Hz,2 H), 7.02 (d, J =
1.0 Hz, 2 H), 4.03 - 3.91 (m, 4 H), 3.11 (br. s., 4 H), 2.24 (s, 3 H), 1.43 (s, 9 H).
3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & ppm 162.8, 149.9, 148.0, 147.9, 135.6, 133.2, 130.0,
126.9, 111.9, 47.6, 43.0, 33.6, 28.7, 20.5.

4.7.10. 7-(Piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b] pyridin
hydrochlorid (VI11(b,E))

Iz

Bylo ziskdno 64 mg (tj. 80 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
163-165 °C. LC-MS ¢&istota: 99 %. MS (m/z): 326,07 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.76 (br. s., 2 H), 8.71 (s, 1 H), 8.32 (s, 1 H), 7.09 (t, J = 1.0 Hz, 4 H),
4.08 - 3.79 (m, 4 H), 3.12 (br. s., 4 H), 2.25 (s, 3 H). **C NMR (101MHz, DMSO-dg)
o ppm 150.3, 148.5, 147.2, 143.4, 136.0, 132.6, 130.1, 127.4, 124.5, 113.0, 47.5, 42.9,
20.5.
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4.7.11. 2-Methyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo[4,5-b] -
pyridin hydrochlorid (VI11(c,A))

H 2HCI

)
iegess
N
Bylo ziskano 62 mg (tj. 75 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
194-199 °C. LC-MS ¢&istota: 98 %. MS (m/z): 344,10 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.74 (br.s., 2 H), 8.32 (s, 1 H), 7.24 - 7.18 (m, 2 H), 7.18 - 7.13 (m,
2 H), 3.87 (t, J = 1.0 Hz, 4 H), 3.11 (br. s., 4 H), 2.71 (s, 3 H). *C NMR (101MHz,

DMSO-ds) 6 ppm 161.0, 154.4, 149.0, 148.3, 147.8, 131.7, 129.5, 122.8, 116.6, 114.8,
47.4,42.9, 14.0.

4.7.12. 2-Ethyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo[4,5-b] -
pyridin hydrochlorid (VI11(c,B))

H 2Hc
.
fog vty
F NN

Bylo ziskdno 70 mg (tj. 81 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
169-173 °C. LC-MS ¢istota: 98 %. MS (m/z): 358,13 [M+H]". '"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 9.68 (br.s., 2 H), 8.33 (s, 1L H), 7.23 - 7.18 (m, 1 H), 7.18 - 7.12 (m,
1 H), 3.95-3.83 (m, 4 H), 3.10 (br. s., 4 H),3.04 (9, J=78Hz,2H), 136 (t, J=7.8

Hz, 3 H). ¥C NMR (101MHz, DMSO-ds) & ppm 160.8, 158.6, 148.6, 148.3, 147.9,
131.6,129.2, 123.3, 116.3, 114.0, 47.3, 42.7, 21.2, 11.7.

4.7.13. 2-1sopropyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin hydrochlorid (VI11(c,C))

[:jZHCI
Bon pes
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Bylo ziskano 6 mg (tj. 7 %) bilého krystalického produktu s teplotou tani
168-177 °C. LC-MS ¢&istota: 95 %. MS (m/z): 372,11 [M+H]*. 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.68 (br. s., 2 H), 8.32 (s, 1 H), 7.23 - 7.18 (m, 2 H), 7.18 - 7.12 (m,
2 H), 3.97 - 3.87 (m, 4 H), 3.42 (id, J = 6.7, 13.6 Hz, 1 H), 3.11 (br. s., 4 H), 1.38 (d,
J=6.9 Hz, 6 H).

4.7.14. 2-Tercbutyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-imidazo[4,5-b]-

pyridin hydrochlorid (VI11(c,D))
H 2HCI

N
)
jopeuss
F NN
Bylo ziskano 86 mg (tj. 94 %) krystalického produktu bilé barvy s bodem tani
189-192 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 386,18 [M+H]". '"H NMR (400MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 9.63 (br.s., 2 H), 8.21 (s, 1L H), 7.17 - 7.15 (m, 2 H), 7.15 - 7.11 (m,
2 H), 3.96 (br. s., 4 H), 3.10 (br. s., 4 H), 1.43 (s, 9 H). *C NMR (101MHz, DMSO-ds)

o ppm 160.8, 151.1, 149.9, 148.4, 148.1, 132.3, 128.9, 126.9, 116.4, 111.8, 47.6, 43.0,
33.6, 28.7.

4.7.15. 7-(Piperazin-1-yl)-6-(p-tolylthio)-3H-imidazo[4,5-b] pyridin
hydrochlorid (VI11(c,E))

Iz

Bylo ziskdno 75 mg (tj. 87 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
166-170 °C. LC-MS <&istota: 98 %. MS (m/z): 330,07 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) & ppm 9.70 (br. s., 2 H), 8.66 (s, 1 H), 8.35 (s, 1 H), 7.23 - 7.17 (m, 2 H),
7.17 - 7.12 (m, 2 H), 4.01 - 3.87 (m, 4 H), 3.11 (br. s., 4 H). **C NMR (101MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 160.9, 150.1, 149.3, 147.8, 143.2, 131.8, 129.2, 125.1, 116.5, 112.7,
475, 42.9.
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4.8. Priprava 2-alkyl-3-methyl-7-(4-boc-piperazin-1-yl)-6-(thioaryl)-3H-
imidazo[4,5-b]pyridinu (XI1)

Boc Boc
N N R':a=H

) Qe
|

2. A =
IS N N S N R A=CHj
S TN 2 e R | \>—R2 B = CH,CH3;
R R _ _
F “ N~ N C = CH(CHj3),

N
NTOH \ D = C(CHy)s
Vil Xl E=H
Obecny postup:
4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-(thioaryl)3H-imidazo[4,5-b]-pyridin (VI

(0,4 mmol) byl rozpustétn v DMSO (3 ml). Nasledné¢ bylo do roztoku ptidano
methylacni ¢inidlo CHsl (0,4 mmol) a baze BTTP (0,6 mmol). Poté byla reakéni smés
michana 25 h pfi laboratorni teploté.

Do reakéni smési byla po kapkéach ptidana voda (2 ml) za vzniku suspenze.
Suspenze byla poté 10 minut pii laboratorni teploté michana a nasledné zfiltrovéna,

promyta postupné vodou, cyklohexanem a ponechana na vzduchu uschnout.

4.8.1. 2-lsopropyl-3-methyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(4-fluorfenylthio)-3H-
imidazo[4,5-b]-pyridin hydrochlorid (XI1(a,C))

?oc
N

)
SN
O

Bylo ziskano 142 mg (tj. 76 %) krystalického produktu bilé barvy s bodem tani
118-121 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 468,10 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
CDCls-d) & ppm 8.27 (s, 1 H), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1 H),
7.06 - 7.03 (M, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 3.74 (br. s., 4 H), 3.45 (br. s., 4 H), 3.18 (quin,
J=6.7 Hz, 1 H), 1.47 (s, 9 H), 1.42 (d, J = 6.7 Hz, 6 H). °C NMR (101MHz, CDCls-d)
& ppm 157.7, 154.8, 152.4, 150.7, 138.5, 129.0, 128.8, 126.2, 125.2, 111.3, 79.6, 51.0,
44.7,43.5,28.4, 28.3, 27.0, 20.8.
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4.9. Priprava 3-methyl-7-(piperazin-1-yl)-6-(thioaryl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin
hydrochloridu (XXI1)

Boc H 2xHCI 1
N N R':a=H
[ ] [ ] b=CHs
N N c=F
2. A =
S N N S N R A=CHs;
iy T yr —————» R | H—R? B = CH,CH
R I _ >_R L _ 3
= NZ N N N\ C = CH(CH3),
\ D = C(CHa)s
X XXl E=H
Obecny postup:

4-(4-boc-piperazin-1-yl)-3-methyl-5-(thioaryl)3H-imidazo[4,5-b]pyridin
(0,2 mmol) byl suspendovan v suchém ethanolu (1 ml). Do suspenze byl piidan
nasyceny roztok plynného chlorovodiku v ethanolu (1 ml) za vzniku roztoku. Reakéni
smés byla nésledn¢ michana pfti laboratorni teploté po dobu 18 h.

Rozpoustédlo bylo po ukonceni reakce odpareno na RVO. Produkt byl rozpustén

ve vodég, zmraZen a lyofilizovan.

4.9.1. 2-Isopropyl-6-(fenylthio)-3methyl-7-(piperazin-1-yl)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin hydrochlorid (XXlI1(a,C))

H 2HCI

)
S XN
SRS

Bylo ziskdno 86 mg (tj. 98 %) krystalického produktu bilé barvy s teplotou tani
119-123 °C. LC-MS ¢istota: 99 %. MS (m/z): 368,10 [M+H]". 'H NMR (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 9.59 (br. s., 2 H), 8.23 (s, 1 H), 7.27 (t, I =75Hz, 2 H), 7.16 (t, J =
7.3 Hz, 1 H),7.08-7.02(m, 2 H), 4.00 - 3.86 (m, 4 H), 3.80 (s, 3 H), 3.35 (spt, J = 6.7
Hz, 1 H), 3.07 (br. s., 4 H), 1.35 (d, J = 6.7 Hz, 6 H). *C NMR (101MHz, DMSO-ds)
S ppm 159.0, 150.2, 149.5, 148.9, 137.2, 129.2, 127.0, 126.2, 125.8, 111.6, 47.6, 43.0,
28.7, 26.0, 20.6.
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5. ZAVER

V tivodni ¢asti diplomové prace jsou kratce shrnuty informace o centralni
nervové soustavé a blize rozebrdna problematika 5-hydroxytyrosinovych
(serotoninovych) receptort. Dale je v této ¢asti detailn¢ priblizeno 1éCivo Vortioxetin
vcetné jeho syntézy, jakozto nové antidepresivum pusobici na serotoninové receptory.
V neposledni fadé jsou zde zminény moznosti ptiprav 3H-imidazo[4,5-b]pyridint
jakozto latek s Sirokym farmakologickym potencidlem.

Cilem této prace byla syntéza novych derivatd imidazo[4,5-b]pyridint

se strukturnim  motivem kombinujici 1é¢ivo  Vortioxetin a  7-amino-3-alkyl-
imidazo[4,5-b]pyridiny s jiz ¢astecné prokazanou aktivitou na CNS.
Pro ptipravu cilovych sloucenin byly navrzeny dvé mozné syntetické cesty, které byly
souCasn¢ testovany. Findlni imidazopyridiny se nakonec podafilo pfipravit jednou
z téchto cest, konkrétné pctistupiiovou syntézou, nezapocitdme-li piipravu boc-
piperazinu.

V prvnim kroku byl pfipraven 2-amino-4-(4-boc-piperazin-1-yl)-5-brom-3-
nitropyridin (1) ve vysoké ¢istoté¢ 99% (LCMS) s vytézkem 98 %. Piestoze byl druhy
stupent obavanym mistem navrzené syntetické cesty, byla nakonec substituce Br za
thiofenol uspésné provedena v ptitomnosti NaOH pti 80 -125 °C v DMSO. V navrhu
syntézy bylo 1 pouziti 2,4-dimethylthiofenolu, ktery by se nejvice strukturné ptiblizil
Vortioxetinu. Nicméné vzhledem k jeho cené, byla prace snim odloZena, dokud
nebudou vsechny kroky plné zoptimalizovéany, z ¢asovych divoda vsak tento thiofenol
nebyl pouzit. DalSim krokem syntézy byla redukce nitroskupiny, ktera byla zpocatku
problematickd, nebot’ ve velkém mnozstvi vznikal vedlejsi produkt s pravdépodobnou
strukturou 9. Bylo vyzkouseno nékolik variant redukci a nakonec se povedlo najit
vhodnou metodu pomoci dithionicitanu v prostiedi vodného ethanolu, kde nezadouci
produkt sice také vznikal, ale v minimalnim mnozstvi. V pfedposlednim stupni se
diaminopyridiny VI kondenzovali s alifatickymi aldehydy za vniku pozadovanych
imidazopyridinovych heterocykli VII. Findlnim krokem byla deprotekce vSech
pfipravenych intermediati VIl za vzniku cilovych sloucenin VIII ve formé
dihydrochloridi. Mnozstvi vazaného HCl v produktu bylo dokézano pomoci titrace

finalniho produktu roztokem hydroxidu s potenciometrickou indikaci boda ekvivalence.
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Dale se podafilo u vybrané slouc¢eniny Xl1(a,C) ptidat dalsi diverzni misto, a to
ptimou alkylaci (methylaci) v poloze N3 za vzniku sluc¢eniny XII, ktera byla nasledné
deprotektovana XXII.

Navrzenym postupem s optimalizovanymi podminkami jednotlivych krokt se
pfipravilo pfipravit celkem 39 novych latek z toho bylo 16 latek findlnich. Pfipravené
latky byly pln€ charakterizovany pomoci LC-MS, 'H a'®C NMR a bodu tani.
V soucasné dob¢ byly tyto latky odeslany na testovani.
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