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1. Uvod

Latky, jejichz zaklad tvofi struktura imidazo[4,5-b]pyridinu, jsou v poslednich desetiletich

podrobovény rozsahlym studiim. Davodem tohoto zdjmu je jejich riznoroda biologicka aktivita™ %3

studovana nejen na in vitro ale i in vivo testech. Konkrétné jsou znamy strukturné rizné modifikované

26, 28 29, 30

imidazo[4,5-b]pyridiny s antihistaminickou®® %, analgetickou® ¥, protizan&tlivou®, cytotoxickou® a

dal3i aktivitou32%? %,

Téma bakalaiské prace je soucésti rozsahlého konceptu studia biologické aktivity sloucenin
odvozenych od ,,deazapurini®, konkrétné trisubstituovanych imidazo[4,5-b]pyridinu I a imidazo[4,5-
Clpyridina Il. Strategie syntézy novych derivati navazuje na predchozi studium a piipravu téchto

deazapurint na pevné fazi?? publikované v roce 2014.

R R
Ry, .R BN
H 1N 2 N
N N N\>_R
| P \>_R5 | Z N °
N~ N =
Rs A

Syntetizované slou¢eniny imidazo[4,5-b]pyridind a imidazo[4,5-C]pyridint

V teSeni bakalaiské prace si opét klademe za cil piipravu strukturné velmi podobnych latek
lisicich se pozici atomu dusiku na heterocyklu se soucasnou obménou substituce imidazo[4,5-

b]pyridinu v polohach 1,2 (struktura 111) ¢i 2,3 (struktura 1V).
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Cilové slouceniny imidazo[4,5-b]pyridinu



2. Cil prace

Hlavnim cilem bylo vyvinuti a optimalizace syntetické cesty vedouci K pfipravé derivata 1H-
imidazo[4,5-b]pyridint  a 3H-imidazo[4,5-b]pyridintt  z 3-fluor-2-nitropyridinu  ¢i  2-chlor-3-
nitropyridinu, vhodnych amind a aldehydu. V ramci porovnatelnosti biologické aktivity novych
derivati byly jednotlivé vychozi latky neboli ,buildingblocky* voleny dle piedchoziho studia
trisubstituovanychimidazo[4,5-b]pyridint a imidazo[4,5-C]pyridint.
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Retrospektivni pohled na syntézu cilovych sloucenin

Vedle ndmi dvou navrzenych struktur se naskytla ptilezitost souc¢asné¢ pracovat i na tfetim typu
derivatu vychézejiciho z 4-chlor-3-nitropyridinu za vzniku 1H-imidazo[4,5-c]pyridinu. Vzhledem
k vyhoddm provedeni syntézy na pevne fazi jsme paralelné syntetizovaly i tento typ derivatd a
roz8ifily tim celkovou problematiku. Nicméné s ohledem na rozsahlost problematiky se teoreticky

Uvod zaméfuje na puvodné vypsané téma.



3. Teoreticka c¢ast

Teoretickd ¢ast této prace zpracovava dostupné literarni zdroje zabyvajici se pfipravou a
biologickou aktivitou derivata 1H- respektive 3H-imidazo[4,5-b]pyridind substituovanych v polohach
1,2 respektive 2,3.

3.1. Priprava derivata 1H- a 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu

Pro ptipravu derivati 1H-imidazo[4,5-b]pyridinu substituovaného v poloze 1 a 2, respektive
3H-imidazo[4,5-b]pyridinu substituovaného v poloze 2 a 3, existuje nékolik hlavnich metod.
Nejvyuzivanéj§im postupem je kondenzace 2,3-diaminopyridinu s vhodnymi ¢inidly. Jiny pfistup
naopak voli jako vychozi substrat derivaty imidazolu nebo se vyuziva dekoraci imidazopyridinového

skeletu. V ramci téchto postupti je asto zminovano také pouziti cross-couplingovych reakci.

N
Ly
N
R

Yo _NH, Z=NH,; Q=H

X nebo Z=H; Q=NH, SN
| B
N
XH

X ITIH H
R

\ YN /
Ly~
R

1H- imidazo[4,5-b]pyridin: X = CH; Y=N
3H- imidazo[4,5-b]pyridin: X = N; Y=CH

4

Q

Schéma 1

Alternativni moznosti ptipravy jsou reakce pii nichz dochazi k molekulovym piesmykiam.
Vyse zmin€né postupy lze také vyuzit pii praci metodou syntézy na pevné fazi, které je zde vénovana

zvlastni pozornost, nebot’ se ji zabyva i experimentalni ¢ast této prace.

3.1.1. Derivaty pfipravené kondenzaci pyridinového kruhu

Jak jiz bylo vySe zminéno, nejCastéji pouzivana metoda piipravy imidazopyridinovych
derivati je kondenzace z derivatd 2,3-diaminopyridinu®, pfi niZ je k pyridinového cyklu syntetizovéan

kruh imidazolu. Obecné zachycuje prubéh syntézy Schéma 2.
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3
Yoo NO2  NHR Yoo NO2  [H] Yo NH2 YN
M O O
— P — —
77 >x Z7NH Z” "NH zZ N
R
1Y=N,Z=CH 4 R 5 R
2Y=CH,Z=N 6Y=N,z=CH
7Y=CH,Z=N
X=CI,F R = Alkyl, Aryl R' = Alkyl, Aryl
Schéma 2

Jako vychozi latka se nejcastéji pouziva komeréné snadno dostupnych chlor- nebo fluor-
nitropyridint. Z 3-halogen-2-nitropyridinu 1 jsou syntetizovany derivaty 1H-imidazo[4,5-b]pyridinu
6, zatimco 2-halogen-3-nitropyridin 2 slouZi pro ptipravu derivati 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu 7.

Prvnim krokem syntézy je nukleofilni substituce atomu halogenu alkylamino- nebo
arylaminoskupinou za vzniku meziproduktu 4. Vybér pouzitého primarniho aminu 3 hraje kli¢ovou
roli pro zavedeni poZadovaného alkylu ¢i arylu jako substituentu do polohy 1 (u derivati 1H-

imidazo[4,5-b]pyridinu) nebo polohy 3 (u derivatt 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu).

Poté nésleduje redukce nitroskupiny, ¢imz je ziskan 2,3-diaminopyridinovy derivat 5. Jako
redukéni Cinidlo byva nejcastéji volen vodik v pfitomnosti palladia na uhliku, Raneytv nikl, Zelezo

v kyselém prostedi, dithioni¢itan sodny nebo chlorid cinaty.

Postup je nakonec zavrSen cyklizacni reakcei, pfi niz dochazi k uzavieni imidazolového kruhu.
Latek, jez mohou byt pro cyklizaci pouZity je celd fada. U&inné piisobi derivaty karboxylovych
kyselin, pfedevs§im anhydridy nebo chloridy. Acetanhydrid vyuZzivala k finalni cyklizaci i viibec prvni
popsana syntéza imidazo[4,5-b]pyridinti, publikovana jiz v roce 1927° (Schéma 3).

NH Ac,0O
X 2 2 XN
® - U Den
N
H

N™ "NH; 140°, 1h N

8 9

Schéma 3

Pouzivaji se také samotné karboxylové kyseliny. V tomto pfipad¢ je vSak zapotiebi uziti

specialnich aktivatort, vysoké teploty, silnych karboxylovych kyselin nebo mikrovinného zéateni”.

Dalsi moznosti, jak docilit cyklizace je pouziti dehydratacnich ¢inidel, jako je polyfosforecna
kyselina (PPA) nebo chlorid fosforylu (POCI3) na vhodnych vychozich derivatech. Literatura zminuje
pouziti POCl; pii syntéze 2-amino-3H-imidazo[4,5-b]pyridind 12 z derivatd (2-aminopyridin-3-

11



yl)mo&oviny 11°. Pozadované derivaty mocoviny byly piedtim pfipraveny reakci o-diaminopyridini

10 s kyanatanem draselnym a kyselinou chlorovodikovou (Schéma 4).

OxNH;
KOCN
NH2 HC| N NH POC|3 X N
fi oL — [
EOHHO  “Pwn weon N" N
R 80°C, 2h R
10 1 12

R = Et, Bu, i-Bu, isopentyl,
neopentyl, 3-methylbutan-2-yl

Schéma 4

Hojn¢ pouzivanou cestou vystavby imidazolového kruhu je také kondenzacni rekce
diaminopyridintt s aldehydy. Reakce vyzaduje pfitomnost  oxida¢niho ¢inidla k zoxidovani

vznikajicich 2,3-dihydroimidazopyridinovych derivati na pozadované imidazo[4,5-b]pyridiny.

Jedna z popsanych metod pouziva k oxidaci siru’. Samotna smés ekvivalentnich mnoZstvi 2-
methylamino-3-aminopyridinu 13, aromatického aldehydu 14 a siry je bud’ spoleéné zahtivana na
vysokou teplotu, nebo zahfivdna ve vysokovroucich rozpoustédlech jako je xylen ¢i mesithylen.

Kompletnost reakce bylo detekovana ukoncenim vylu¢ovani sulfanu.

NH, o S N
AN AN
| “ * HJ\A H,0, -H,S | z a
r - ) -
N [}jH 2 2 N l\{
13 CH3 14 15 CHa
Schéma 5

Casto viak k oxidaci postacuje i vzdusny kyslik, jak lze pozorovat na reakci aromatického
aldehydu s 2-methoxyethylamino-3-aminopyridinem 16 v methanolu®, jejimz prostfednictvim vznikl

1-methoxyethyl-2-aryl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 17.

NH, o
X vzduch x—N
= MeOH, rt N\

H Ar
N t 12-24 h \\\
17
16 14 OMe
OMe
Schéma 6
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Vyse popsany klasicky postup optimalizuje varianta, pii niz jsou provedeny poslednich dva
kroky syntézy najednou. Literatura popisuje reduktivni cyklizaci probihajici za ucasti aromatického
aldehydu a redukujiciho dithionicitanu sodného pfi zahtivani ve smési rozpoustédel dimethylsulfoxidu
a methanolu’. Pro zdarny pribéh dané syntézy bylo tieba ofetiit volné aminoskupiny skupinami

chranicimi, aby nedoslo i k jinym, nezadoucim cyklizacim. Po cyklizaci byly aminoskupiny opét

odchranény.
HoN 1. R?CHO,
\©\ Na,S,0,, DMSO,
o NO2 R xNO2  MeOH, 100 °C N
e (X pns
NT > cl DIEA, DMSO, N~ >NH (2. HCI, NZ N
80°C 1,4-dioxan)
18 19 20
R1 R1
R' = CH,NHBoc, NHBoc, NHAc, NHCOPh R? = Pyridyl, Aryl
Schéma 7

Couplingové reakce patii obecné mezi jedny z nejhojnéji pouzivanych metod pro tvorby vazby
mezi dvéma uhliky'’. Casto se viak také vyuzivaji ke spojeni uhliku s dusikem. Jejich upotiebeni je
Casté i na poli syntézy disubstituovanych imidazo[4,5-b]pyridint. Literatura zabyvajici se danym
tématem uvadi v tomto piipadé jako dva hlavni typy pouzivanych katalyzatorti slouceniny palladia a

médi.

Reakce N-(2-bromopyridin-3-yl)alkylamidu 24 sprimarnim aminem za katalytického
pusobeni Cul je kaskddovou reakci ullmanovského typu, jejimz prostfednictvim byla pfipravena fada

2,3-substituovanych imidazo[4,5-b]pyridinovych derivata*’.

OYR 1. Cul/L-prolin/K,SQO4
NH DMSO, rt, -50°C N
| +  R—NH, - | S>—R
— “>~N
N~ DBr 2. 100°C, 5h nebo N V-
24 AcOH, 40-60°C, 2h R 25
R= -Et, -CF3
R'= -Bn, -nC6H13, {N_Bn
Schéma 8

Jiny zdroj podava informaci o palladiem katalyzované syntéze 1,2-substituovanych 1H-

imidazo[4,5-b]pyridind 27*. Reaguje zde spolu 3-(alkyl)amino-2-chlorpyridin 26 s amidem. Krom

13



palladnaté slouceniny je nezbytna pro zdarny prubéh reakce také piitomnost ligandi. Nejlepsich

vytézku bylo dosazeno s ligandy tBu-Xphos (L1) a t-BuBrettPhos (L2).

sz(dba)3 . CHC|3

EH o L1 nebo L2 R
X K3POy4 XN
-y * H2NJ\R' - | ] )R
N~ >l t-BuOH, 110°C N
R = alkyl, aryl R'=H. Me, Ph
26 27
L1 L2
O ! OMe
P(t-BU)z MeO PR2
i-Pr l i-Pr i-Pr l i-Pr
i-Pr i-Pr
Schéma 9

3.1.2. Derivaty piipravené kondenzaci imidazolového kruhu

Alternativni cestu ptipravy imidazo[4,5-b]pyridint skytaji kondenzaéni reakce derivati 4-

nebo 5-aminoimidazolu s molekulou 1,3-biselektrofilu, nejéast&ji 1,3-diketonu®.

Derivaty 4(5)-aminoimidazolu jsou vSak velmi nestabilni a reaktivni latky, coz znesnadfiuje
prabéh syntézy. Aby se zabranilo rozpadu aminoimidazolu a vedlej$im reakcim zavadi se reakce do
inertni atmosféry a bezvodého rozpoustédla, ptic¢emz 5-aminoimidazol vznika in situ redukci ptislusné

. . r N - 14
nitroimidazolové slouceniny™".

CHs H, CHs R 2 1
ON_ N 0 HzN 0 o Pyrrolidin R o)
Pd/C N ) yrrolidin = N
THO P NP L T D TN
N OCH, MeOH N OCH; O MeOH, AcOH R\ N OCHs
R 65°C ‘CH3
37 R=H,Akyl; R?=H, Aryl 40
38 39
Schéma 10

Tento postup je ptihodny pro piipravu imidazopyridinovych derivatd s objemnymi
substituenty na pyridinovém kruhu, které by branily pribéhu obvyklejsi syntézy vychazejici z 2,3-

substituovaného pyridinu, nebo k pripravé sady derivatli se shodnou imidazolovou casti a rizné
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substituovanym pyridinovym cyklem. AvSak pro syntézu 1H- ¢i 3H- imidazo[4,5-b]pyridint
obsahujici substituenty pouze v polohach 1,2 ¢i 2,3 se nejedna o piili§ praktickou metodu.

3.1.3. Derivaty pripravené dekoracemi imidazopyridinu

Couplingové reakce skytaji jesté SirSi spektrum moznosti. Krom syntéz samotného
imidazopyridinového jadra molekuly se také Casto pouzivaji k dekorovani jadra jiz existujiciho.
V ramci této problematiky, je popséna celd fada metod soustfedicich se na zavadéni rGznorodych

funk¢nich skupin predev§im do polohy 2.

Jednou ze zminénych metod je Suzukiho cross-couplingova reakce. Jeji Uprava pro syntézu 3-
substituovaneho 2-aryl/heteroaryl imidazo[4,5-b]pyridinu 31 vyuziva jako Kkatalyzator (A-
taphos),PdCl, a je umocnéna mikrovinnym zatenim®. Nejprve je jednoduchym zpiisobem piipraven
meziprodukt 30 jodovany v poloze 2. Néasledna couplingova reakce spojuje latku 30 s nékterym ze

sady arylderivatd kyseliny borité.

(\INHZ HCOOH (ji tBuL| -78°C |\ N\

|
| = 100° “ N>_
N "NH

N \
R
28 R 29 30
B(OH),
x—N (A-tapthos),PdCl, N [
(- A
— —
N N CsF, DME/MeOH N N _N >Lp\
R MW,110°C R @ _—-Pd—ClI
30 31 /Fi’\ %
R = Cyklohexyl, Cyklopentyl
R' = Aryl, Hereroaryl (A-tapthos),PdCl;

Schéma 11

Dal$i vyuzivanou metodou je Sonogashirova couplingova reakce, ktera do polohy 2 zavadi
alkynylovou skupinu. V literatufe je popsana jeji aplikace vyhybajici se spoluti¢asti médi a amind na
priabéhu reakce. Misto nich bylo ke katalytickému u¢inku uzito stericky naro¢nych a elektronove
bohatych sloucenin palladia™®. Jako béze byl pouzit octan tetrabutylamonny a reakce byla urychlena

v mikrovinném reaktoru.
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Schéma 12

Popsana je také metoda postupné N-(hetero)arylace aryl-derivaty kyseliny borité za katalyzy
méd'natymi solemi’. Vychozim substratem jsou 2-amino imidazo[4,5-b]pyridiny 34. K arylaci
dochazi nejprve na dusiku 3. Ve druhém kroku je zapotiebi také Ucasti baze, arylovana je pak

aminoskupina v poloze 2, ¢imz dochazi ke vzniku diaryl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-aminu 36.

B(OH)2 B<OH>2

XN XN XN
(:E »>=NH, ——— || | H—NH, (I S—NH
N N Cu(OAc), N

NT N Cu(OAc), N N

MeOH, rt, vzduch CsOPiv
24 8-24 h @ DMF,50°C,vzduch @

35 36

Schéma 13

Existuji vSak i jiné moznosti dekorovani imidazopyridinového skeletu neZ couplingovymi
reakcemi. Je-li jako vychozi latka pouzit komeréné dostupny 1,2-diaminopyridin 8, ktery je nasledné
podroben cyklizaci, 1ze substituenty do polohy 1, ptipadné 3, na imidazopyridinovém jadru posléze
vpravit pomoci alkylace methyl jodidem. Cyklizaci 8 s furanalem vznikl 2-(furan-2-yl)-1(3)H-
imidazo[4,5-b]pyridin 21, jehoz naslednou methylaci byly ziskany isomery 1-methyl-2-(furan-2-yl)-
1H- 22 a 3-methyl-2-(furan-2-yl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridinu 23,

\J

CHs
N CHgl N N
X X X
N H @) KOH/aceton N N O N N\ 0]
22 CHs 23

Schéma 14
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3.1.4. Derivaty pripravené molekulovymi piesmyky

Jednou zméné Castych metod piipravy 1,2-substituovanych derivatd 1H-imidazo[4,5-
b]pyridinu, které jsou v literatufe zminény je konverze Sesti- nebo sedmiélenného kruhu na kruh
imidazolovy. Tento postup je popsan predevsim pro derivaty, které maji v poloze 2 karbonylovou
skupinu.

Piikladem konverze Sesti¢lenného kruhu, jenz literatura popisuje, je reakce 3-
benzoylpyrido[3,2-b]pyrazin-2(1H)-onu 41 s N-nukleofilem, konkrétné enaminem®. V pribéhu této
reakce dochazi ke vzniku spiromeziproduktu a jeho naslednému kysele katalyzovanému piesmyku.

Produktem je smés dvou izomertt N-pyrrolyl-1H-imidazo[4,5-b] pyridin-2(3H)-onu.

o AcOH -
N\ N\ Ph _ O reilux N o
L0 [I o #
N0 NH, O
H 62% 4%
41 42 43
Schéma 15

Derivéty imidazo[4,5-b] pyridin-2-onu Ize syntetizovat také z pyridodiazepind®. Reakce 4-
aryl-2-fenacyliden-1,3,4,5-tetrahydropyrido[2,3-b][1,4]diazepinu 44 s ethylchlorformiatem poskytla
ester 45 a po jeho nasledném zahiivani s hydratem hydrazinu byl ziskan produkt3-[1-(p-
chlorofenylen)-2-(5-enyl-1H-pyrazol-3-yl)-ethyl]-1,3-dihydroimidazo[4,5-b]pyridin-2-on 46.

Schéma 16

17



Originalni metoda, sniz je mozno se v literatufe setkat, je piesmyk N-(heteroaryl)-2-
imidazolind®. Jedna se o jednoduchou dvoukrokovou syntézu. Prvnim krokem je palladiem
katalyzovana heteroarylace 2-imidazolinu 47, jez poskytuje N-(hetero)aryl-2-imidazolin 48. Pii
nasledné reakci, modifikované Bechampoveé redukci, dochazi u této latky k molekulovému piesmyku.
Vznikly imidazo[4,5-b]pyridin 49 m& v poloze 3 navéazan ethylenaminovy zbytek. Poloha 2 skyta

velké moZznosti syntézy rozlicnych derivatt.

B NOz R NH,
N
R H Nl ) Fe, NH,CI ~
N - NN NN
v . o Ly
Pd(OAG),/BINAP Ao, EOHH0 7070 L Ay
2 -
a7 Cs,CO; 48 16-24 h 40
toluen 100°C
12-16h

R N N N A +{ %o
:(<=;,/CI,F C(%e Y;QN oj

Schéma 17

3.1.5. Derivdty piipravené syntézou na pevné fazi

Syntéza na pevné fazi je metoda, ktera umoziuje snadnou a rychlou pfipravu nejriznéjsich
organickych sloucenin i jejich celych knihoven. Av8ak co se zminek v literatufe ohledné uziti této
metody pro pripravu latek s imidazopyridinovym strukturnim motivem tyka, jsou moznosti jejiho

pouziti prozatim probadany jen malo.

Jednim z ptikladi popsanych v literatute je uziti syntézy na pevné fazi pro piipravu
trisubstituovanych imidazo[4,5-b]pyridiné a imidazo[4,5-C]pyridint z 2,4-dichlor-3-nitropyridinu?®.
Cestu, jiz bylo dosaZeno 2,3,7-trisubstituovanych derivatd 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu 55, znazoriuje
Schéma 18.
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Schéma 18

Vyuzivané aminoslouceniny byly nejprve ukotveny na polymernim nosi¢i. Pouzity byly tfi
druhy polystyrenové pryskytfice. Na Wangovu pryskyfici byly aminoalkoholy navazany etherovou
vazbou a Fmoc-amino kyseliny esterovou vazbou, k Rinkové amidové pryskyfici byly pro zménu
Fmoc-amino kyseliny ukotveny stabilngjsi amidovou vazbou a aminomethylova pryskyfice s BAL
linkerem  (4-(4-formyl-3-methoxyphenoxy)maselnou kyselinou) byla pouzita pro piipravu

imobilizovanych sekundarnich amint.

Polymerem neseny amin 50 byl pak vystaven arylaci s 2,4-dichlor-3-nitropyridinem 51. Dalsi
reakce jsou upravenou obdobou klasického postupu pouzivaného v roztokové syntéze: nasleduje
substituce atomu chloru primarnim aminem, redukce dithioni¢itanem sodnym v pfitomnosti uhli¢itanu

draselného, hydrogensiranu tetrabuthylamonného (TBAHS) a cyklizace s aromatickym aldehydem.

Vyhodou této syntézy je moznost pripravit rozdilné typy imidazopyridind v zavislosti na tom,
v jakém pofadi je vychozi 2,4-dichlor-3-nitropyridin 51 podroben reakci s primarnim a sekundarnim

aminem.

Reaguje-li latka 51 nejprve se sekundarnim aminem 50, dochézi prvné Kk substituci chloru
Vv poloze 4. Pfi nasledné reakci s primarnim aminem dochazi k substituci druhého chloru v poloze 2.
Redukci posléze ziskany meziprodukt 54 nese alkylaminoskupinu v poloze 2, aminoskupinu v poloze
3 a imobilizovanou dialkylaminoskupinu v poloze 4. Zavére¢na kondenzace pak tedy probihd mezi
aldehydem a skupinami v polohach 2 a 3 a poskytuje vysledny produkt o struktufe imidazo[4,5-
b]pyridinu 55.

Pokud ovSem reaguje latka 51 nejprve s primarnim aminem 56 a az nasledné se sekundarnim (Schéma
19), dostane se do polohy 4 imobilizovana alkylaminoskupina 57 a do polohy 2 dialkylskupina 58.

Cyklizace nakonec probihd mezi aldehydem, redukci ziskanou aminoskupinou v poloze 3 a
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polymerem nesenou alkylaminoskupinou v poloze 4. Touto cestou pfipravenad latka ma strukturu

imidazo[4,5-c]pyridinu 60.

1 1
Cl O\L/R‘NH R3\N/R4 O RN

EDIPA
Q- _R! N NO2 T o~ NO2 H @& NO,
L NH < DMSO < DMSO N _R*
N~ >Cl N~ >Cl N" N
56 51 57 58 R3
1 R®
R! H-R,
NaS;04 L~ NH 1. RSCHO, N—(
K2CO3 A NH; DMSO0,80 °C Y
—_— D
TBAHS | Ré 2TFADCM | R
DCM/H,0 NN N" N
R3 RS
59 60
Schéma 19

Popsanou metodou Ize tedy docilit zisku Siroké $kaly produkti, jejichz rozmanitost nespoéiva
jen v diverznich mistech na imidazopyridinovém jadfe, nybrz i ve zméné struktury jadra samotného.
Riznorodost substituentl v diverznich mistech je zajiSténa obmeénou reaktantli, zatimco rozdilnosti
imidazopyridinové kostry bylo dosazeno zménou reakéniho sledu. Pro moznosti, které zminéna

metoda poskytuje, se stala ndAmétem i pro praktickou ¢ast predlozené prace.

Jina studie ozkousSela syntézu na pevné fazi pro piipravu knihovny 2,3,6-substituovanych 3H-
imidazo[4,5-b]pyridini®. Pouzita byla 4-formyl-3-methoxyfenyloxymethyl polystyrenova pryskyftice,
na niz byl reduktivni alkylaci pfipevnén primarni amin. V nasledném kroku byl imobilizovany amin
62 podroben reakci s 6-chlor-5-nitronikotinoyl chloridem. Vznikly meziprodukt 63 byl poté alkylovan
dal$im primarnim aminem a zredukovan. K cyklizaci byla vyuZita reakce diaminu 65 s aldehydem pii
zahtati v dimethylacetamidu. Prvotné cyklizaci vznikajici dihydroimidazopyridinovy intermediat byl

zoxidovan vzduSnym kyslikem na finalni produkt 66.
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Schéma 20

Dalsi ze zdroju se zabyva pouzitim syntézy na pevné fazi pro pfipravu imidazo[4,5-b]pyridin-
2-ont a podobnych cyklickych derivati mo&oviny?*. Vychozi latkou je opét 2,3-substituovany pyridin,
tentokrat konkrétné 2-amino-3-nitropyridin, ktery byl karbamatovou vazbou ukotven na Wangové
pryskyfici 69. K redukci nitroskupiny byl pouzit roztok chloridu cinatého. Po reduktivni alkylaci
fadou rizné substituovanych benzaldehydd a nasledném cyklizaénim $tépeni byla ziskana sada 3-
substituovanych imidazo[4,5-b]pyridin-2-onti 72. Aby se zabranilo zne¢isténi finalniho produktu, byly
k cykliza¢nimu S$tépeni vyuzity na polymeru ukotvené baze, pifiC¢emz nejlepSich vysledki bylo

dosazeno s MP-uhli¢itanem (makroporézni polystyrenovou pryskyfici s vlastnostmi anexu).
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Schéma 21

Latky o struktufe 72 byly pfipraveny jakoZzto potencialni inhibitory cAMP fosfodiesterazy
krevnich desticek.

Literatura také podava zpravu o piipravé 2,3-disubstituovanych imidazo[4,5-b]pyridint
metodou polymerem asistované syntézy v roztoku®. Jedna se o roztokovou syntézu, ktera viak
vyuziva uritych rys syntézy na pevné fazi. Misto substratu jsou vSak pii téchto reakcich

na polymerni pryskyfici ukotvena cinidla ¢i katalyzatory.

Reakce N2-arylpyridyn-2,3-diaminu 73 s karboxylovymi kyselinami v piitomnosti 1-hydroxy-
7-azabenzotriazolu (HOAt) a polystyren-karbodiimidu méni aminoskupinu v poloze 3 na skupinu
amidovou. Vznikly amid 74 je nasledné podroben kysele katalyzované cyklizaci. Jesté pied tim byl
v8ak piebytek reak¢nich ¢inidel vychytan dalsi k polymeru uchycenou latkou, polystyren-trisaminem.
Nezreagovand c¢inidla i1 vedlej$i produkty navazané na polymerni pryskyfici jsou snadno

odfiltrovatelné, diky ¢emuz byl hlavni produkt 75 obdrzen ve velké Cistoté.
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Schéma 22

3.2. Biologické aktivita 1H- a 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu

Jak jiz bylo zminéno, existuje cela fada latek obsahujicich strukturu 1,2-disubstituovaného
1H- nebo 2,3-disubstituovaného 3H-imidazo(4,5-b)pyridinu, které v biologickych testech prokazaly
rizné druhy aktivity. Mnohé z téchto latek byly patentovany.

3.2.1. Antihistaminicka aktivita

Noberastin neboli 3-(5-methylfurfuryl)-2-(4-piperidylamino)-3H-imidazo(4,5-b)pyridin 76 je
antagonistou histaminovych H1 receptord a slouzi jako 1€k k potlaceni alergickych piiznakd a senné
rymy?. Literatura noberastin popisuje jako moderni antihistaminikum s minimem nezadoucich G&inka

srovnatelnych s nezadoucimi tginky placeba®’.

\>—NH

@

Obrazek 1

Dalsi patentovanou latkou s antihistaminickym ucinkem je 1-(3-(2-ethoxyethyl)-3H-
imidazo[4,5-b]pyridin-2-y1)-N,N-dimethylmethanamin 77%,
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Obrazek 2

3.2.2. Analgeticka aktivita

U 1,3-dihydro-3-[3,4-(methylenedioxy)fenyl]imidazo[4,5-b]pyridin-2-onu 78 byl zjistén
analgeticky u¢inek srovnatelny s G¢inkem kodeinu a d-propoxyfenu®, a to bez vedlejsiho narkotického

efektu.

Obrazek 3

Analgeticka aktivita byla pozorovana také u latky 79. V rdmci in vivo testi na krysach byla
vyhodnocena jako vhodny blokator sodikovych kanalt t¥idy hNa,1.7%, které jsou zodpovédné za
neuropatickou bolest. Pfi stnim podani bylo dosaZzeno dobrych vysledkd v potlaceni neuropatické i

zanétlivé bolesti.

N
DR
NN HN CFs
O\\//NH
o7<
79
Obrézek 4

3.2.3. Protizdnétliva aktivita

Pii studiu fenylalaninem substituovanych imidazol[4,5-b]pyridint byla u latky 80 v in vitro
testech zjiténa silna schopnost antagonismu VLA-4 integrind (angl. very late antigen)®™. Ty se

vyskytuji na povrchu bunck lymfocytl typu B i T, makrofagh a eozinofili. Pii zanéti zptsobuji
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zanétlivé cytokiny vazbu VLA-4 na VCAM-1 (angl. vascular cell adhesion molecule 1), ¢imz brani

bilym krvinkdm vydat se do mista zanétu. Latka 80 vazici se na VLA-4 této situaci predchazi.

N (@]
/ N Br.
—
Ny —NH
iPr HOOC
80
Obrazek 5

3.2.4. Cytotoxicka aktivita

Latka 46 byla podrobena in vitro testim, v nichZ projevovala cytotoxickou aktivitu vici
bunikam lidskych rakovinnych linii HL-60(leukémie), HCV-29T (rakovina mocového méchyie), SW
707(rakovina kone&niku), HepG2 (rakovina jater) a MES-SA (rakovina d&lohy)®.

Obrazek 6

3.2.5. Antikonvulzivni aktivita

Vramci  vyzkumu 2-fenyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-3-acetamidii coby potencialnich
nebenzodiazepinovych anxiolytik a antikonvulzantd byla objeven u latky 81 silny selektivné
antikonvulzivni uginek®. Testovani bylo provadéno in vivo na mysich, jimz byly v téle uméle

chemicky ¢i elektricky vyvolany kiece.

Obrazek 7
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3.2.6. Antipsychotické aktivita

Latka 82 byla popsana jako pozitivni alostericky modulator metabotropickych
glutamatovych receptorti skupiny II (mGlu2)®, které hraji klicovou roli v 16&bé psychoz. Uginky latky
82 byly provéfeny ve dvou typech in vivo testi na hlodavcich: v testu inhibice metamfetaminem
vyvolané hyperaktivity a mezkalinem indukované psychdzy.

/O F
FsC

82
Obrazek 8

3.2.7. Antituberkuloticka aktivita

Tuberkuléza je zavaznou chorobou, jiz zpisobuji bakterie rodu Mycobacterium, konkrétné
druh tuberculosis, méné casto také bovis a africanum. Vyjime¢né vysoka tuberkulostaticka aktivita
proti kmentim Mycobacteriatuberculosis, odolnym viéi obvyklym Iéktim, byla popsana u latek 83 a
84*.

CSNH £
N /
S 2 B N  CSNH,
/
NN NN
HsC
CHs CHs
H;C H5C
83 84

Obrazek 9

3.2.8. Antihypertenzivni aktivita

Bifenylylalkylimidazopyridyny odpovidajici struktuie 85 jsou popsany jako latky projevujici

antihypertenzivni aktivitu®.

Obrazek 10
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4. Vysledky a diskuze

Tato prace navazuje na predchozi vyzkum trisubstituovanych derivati deazapurind
(imidazopyridini) publikovany vroce 2014. Tentokrat byla pozornost obrécena k derivatim

disubstituovanym, pfi¢emz se navrhovana synteticka cesta opirala o syntetické postupy osvédcené

vvvvvv

Kli¢ovymi building blocky této syntézy jsou disubstituované derivaty pyridinu, pficemz
substituenty nesené pyridinovym jadrem jsou halogen (chlor nebo fluor) a nitroskupina v rozli¢nych
polohéch. V zavislosti na pouzitém pyridinu se pak proméiuje poloha dusiku ve struktufe cilového
imidazopyridinu. Konkrétné¢ vychazela syntéza 1H-imidazo[4,5-b]pyridind 111z 3-fluor-2-
nitropyridinu a syntéza 3H-imidazo[4,5-b]pyridint 1V z 2-chlor-3-nitropyridinu. Posléze byla prace
roz§ifena jesté¢ o treti model, ktery vyuzival 4-chlor-3-nitropyridin pro syntézu derivatd 1H-

imidazo[4,5-c]pyridint V. Popsanou strategii zachycuje Obréazek 11.
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Obrazek 11
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K ptipravé cilovych sloucenin byla navrzena jednoduchd syntetickd cesta, vychazejici
z predchoziho vyzkumu purini a deazapurini. Rozdil zkoumané syntézy od pfipravy
trisubstituovanych imidazopyridinovych derivatt, z niz téma této prace vychdazi, spo¢iva ve vynechani
reakce se sekundarnim aminem v reak¢énim sledu, tudiz byla vysledna struktura ochuzena o substituent
v poloze 5 a vznikl tak disubstituovany derivat.

Primarni amin nebo aminokyselina byl ukotven na pevny polymerni nosi¢, jimz byla
Wangova, piipadné Rinkova amidova pryskyfice. Imobilizovany amin byl dale podroben arylaci s
vybranym halogen-nitropyridinem. Nasledné byla redukovana nitroskupina nesena pyridinovym
kruhem na aminoskupinu. Reakéni sled byl poté zavrSen cyklizacni reakci probihajici mezi redukci
ziskanou aminoskupinou, alkyl-aminoskupinou a ptidanym aldehydem, ¢imz byl uzavien imidazolovy
prstenec a vznikla pozadovana imidazopyridinova struktura. Findlni latky byly poté odstépeny

z polymerniho nosice a purifikovany.Tento obecny postup zachycuje Schéma 23.

(Y\ Hal
Lo, Qe Q. =
Z. = R N328204 R
O X" TNO, S17TNNH K5COs3 S7TSNH
R! NO, T . NH
T \NHZ EDIPA, Y4\|( 2 TBAHS Y)\|( 2
DMSO X DCM/H20 . X
R°CHO
DMSO
R1—H
/
(Y\ N>_ TFA,DCM 5
VAN 7 /4
X~ N L ')\l\\(N
1 p5 Y X
E1 (R",R%) 1H- imidazo[4,5-b]pyridin: X = N; Y,Z = CH D(R,R?) \__.

z
E2 (R,R%) 3H- imidazo[4,5-b]pyridin: X,Z = CH; Y =N

E3 (R",R®) 1H- imidazo[4,5-c]pyridin: X,Y = CH; Z=N

Schéma 23

Prehled vychozich latek navrzenych pro pouziti vySe popsaného syntetického postupu udava
Obrazek 12. Ve skute¢nosti se vybér vychozich slougenin ponékud ligil. Z uvedenych aldehyda (R®)
byl zvoleny reakéni sled ozkouSen jen modelu benzaldehydu (1). Pouziti ostatnich aldehydt neni

v ramci predlozené bakalafské prace feseno.
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Pyridin:

N N
1 2

N
“>No, “>ci Z>No,
3
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L. N.
O/L\O/\/NH2 O/L\O)k”/\/\NHZ O/ O)K( Fmoc
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, CHs
L. _Fmoc L. )J\/N\ L. _Fmoc
Qo™ QT e QT T
4

RS: Aldehydy
H H H H @) H
O e yOroon 51 ron
(0] O (0] O @)
1 2* 3* 4* 5*
* pouziti oznacenych latek neni v predlozené praci popsano
Obrazek 12: Prehled vychozich latek

4.1. Imobilizace aminu

Pro ukotveni vychozich primarnich amind a aminokyselin byla primarné pouzivana Wangova

pryskyftice (Schéma 24). V ptipad¢ aminokyselin bylo provadéno také ukotveni na Rinkové amidové

pryskyfici.
R'NH, O
OH - ~ R!
L= Wang A (R1)
Schéma 24

4.1.1. Ukotveni 2-(Fmoc-amino)ethanolu na Wangovu pryskyiici

Wangova pryskyfice byla derivatizovana 2-(Fmoc-amino)ethanolem prostiednictvim
etherického navézani, k némuz bylo pouzito trichloracetimidatové aktivace. Pryskyfice byla vystavena
reakci s trichloracetonitrilem v bezvodém dichlormethanu (DCM) za chlazeni v mrazéku. Poté byl
ptiddn  roztok 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-enu (DBU) vtémz rozpoustédle. Vznikly
trichloracetimidat poté reagoval s 2-(Fmoc-amino)ethanolems ptidavkem BF3;Et,0 v bezvodém

tetrahydrofuranu (THF) za vzniku derivatu A (1).
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1. CCI5CN, HO._~ Fmoc

O beZV.DCM, 0°C O H O
\L/OH > \L/O\H/CC|3 \L/O\/\N/Fmoc
2.DBU, BF5.Et,0, H
L = Wang bezv.DCM NH bezv.THF
A(1)
Schéma 25

4.1.2. Ukotveni 1,3-diaminopropanu na Wangovu pryskyf¥ici

1,3-Diaminopropan byl k Wangové pryskyfici ukotven pies karbamatovou vazbu. Ke vzniku
tohoto typu uchyceni se pryskyfice nechala nejprve aktivovat pisobenim 1,1"-karbonyldiimidazolu
(CDI) a teprve poté byla podrobena reakci se samotnym 1,3-diaminopropanem v DCM.

HoN_~__NH,
/4\,\,

Q. o ——~ Q. o b N — = QD o N
\L/ pyridin \L/ \[( ~7 DCM \L/ \n/ ~ 12
DCM O o}
L = Wang A (2
Schéma 26

4.1.3. Ukotveni Fmoc-Ala-OH a Fmoc-g-Ala-OH na Wangovu prysky¥ici

Aminokyseliny Fmoc-a-alanin a Fmoc-B-alanin byly na Wangové pryskyfici imobilizovany
vzajemnou reakci s piidavkem hydroxybenzotriazolu (HOBt) a =za katalyzy pomoci 4-
dimethylaminopyridinu (DMAP) a N,N"-diisopropylkarbodiimidu (DIC) ve smési rozpoustédel DCM
s N,N-dimethylformamidem (DMF) v poméru 1:1. Acylace pryskyfice probihala za laboratorni teploty
ptes noc. Imobilizace Fmoc-alaninu je znazornéna ve Schématu 27. Fmoc-B-alanin byl ukotven

za stejnych podminek za vzniku meziproduktu A (4).

Fmoc-Ala-OH O CHs
Q. o - Qoo Lprmoc
HOBt, DMAP,DIC 0 H
L = Wang DFM/DCM
A(3)
Schéma 27

4.1.4. Ukotveni Fmoc-Ala-OH a Fmoc-g-Ala-OH na Rinkovu pryskyf¥ici

Pfi pouziti Rinkovy amidové pryskyfice, jejiz linker je chranén skupinou Fmoc, bylo nejprve
nutno provést odchranéni v bazickém prostiedi 50% roztoku piperidinu v DMF. Samotna acylace
Fmoc-alaninem probihala obdobné jako v piipadé pryskyfice Wangovy, s rozdilem, ze ke katalyze
bylo pouzito pouze DIC, DMAP nebylo potieba. Reakci byl ziskan derivat A (5).Analogicky byla

provedena reakce s Fmoc-B-alaninem, ktera poskytla derivat A (6).
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Fmoc-Ala-OH CH,4

piperidin, DMF O O H
—— O M, - \L/Nm)\N,Fmoc
H
0]

HOBt,DIC
DFM/DCM

O\L/H

L = Rink AM

~“Fmoc

A (5)
Schéma 28

4.1.5. Urceni loadingu pryskyrice

Po imobilizacni reakci byla provedena kvantifikace metodou vnéjsiho standardu a stanoven
loading pryskyfic jednotlivych pfipravenych derivati. Vytézky reakci se pohybovaly v rozpéti
43 — 80%. Obzvlasté dobrych vysledkt bylo dosazeno pti ukotvovani Fmoc-a-alaninu A (3) a Fmoc-

B-alaninu A (4) na Wangovu pryskyfici. Celkovy piehled vypoctenych loadingt a vytézkl je uveden

v Tabulce 1.
Struktura Pryskyfice Amin/Aminokyselina | Loading Vytézek
A (1) |Wang (1 mmol/g) 2-(Fmoc-amino)ethanol 0,43 43%
A(2) |Wang (0,52 mmol/g) |1,3-diaminopropan 0,26 50%
A(3) |Wang (0,52 mmol/g) |Fmoc-Ala-OH 0,42 80%
A(4) |Wang (0,52 mmol/g) |Fmoc-p-Ala-OH 0,39 75%
A (5) |Rink AM (0,6 mmol/g) | Fmoc-Ala-OH 0,28 47%
A (6) |Rink AM (0,6 mmol/g) | Fmoc-B-Ala-OH 0,30 50%

Tabulka 1: Hodnoty loadingu pryskyfic s imobilizovanym aminem

4.2 Piiprava derivati 1H-imidazo[4,5-b]pyridinu

Pro pfipravu latek se strukturou 1H-imidazo[4,5-b]pyridinu bylo pro arylaci aminu na
polymernim nosi¢i pouzivano 3-fluor-2-nitropyridinu. Dalsi reakéni kroky jiz kopirovaly diive

optimalizovany postup.

4.2.1. Arylace3-fluor-2-nitropyridinem

F
X
(X 1
R
N/ NOZ O\L/ \NH

O R! E—— NO
~ 2
L “NH, EDIPA, DMSO, 7
rt, on >~ _N
A (R") B1(R")
Schéma 29
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Pied samotnou arylaci bylo nutné u ptipravenych ukotvenych aminu, s vyjimkou derivatu
A (2), provest deprotekci aminoskupiny v roztoku piperidinu s DMF (1:1). Pryskyfice zbavena
chrénici Fmoc skupiny byla poté podrobena reakci s 0,5M roztokem 3-fluor-2-nitropyridinu v DMSO
s ekvivalentem baze N,N’- diisopropylethylaminu (EDIPA).

Arylacni reakce méla probihat pies noc za laboratorni teploty, coz bez obtizi fungovalo pfi
piipravé meziprodukti B1 (2) a B1 (4). Piiprava latek B1 (3), B1(5) a B1 (6) vsak neprobihala dobie,
nebot’ na pryskyfici stale zistavalo velké mnozstvi nezreagované vychozi latky. Reakce s 3-fluor-2-
nitropyridinem byla proto zopakovana, coz dalo uspokojivy vysledek v piipadé latky B1 (3). Derivaty
Bl (5) a B1 (6) ukotvené na Rinkové pryskyfici vSak stale reagovaly pomérné neochotné. Jejich

uspésného pripraveni bylo docileno az optimalizaci reakéni teploty, ktera byla zvysena na 70°C.

Kontrolni analyzy byly provadény jak po reakci s 3-fluor-2-nitropyridinem, tak po
derivatizaci Fmoc skupinou, coZ poslouZilo ke zviditeln&ni piipadného zbytku vychozi latky A (RY)

ve spektru méfeném kapalinovym chromatografem.

4.2.2. Redukce nitroskupiny a cyklizace s aldehydem

R5
1 1 1
O\L/R\ NayS;,04 O\L/R\ R5CHO O\L/R\ /4
NH KyCOgq NH DMSO NN
NO, ——————» NH, —» —
~ | TBAHS = | G
x_N DCM/H,0 x_N /
B1 (R) C1(R") D1 (R, R®)
Schéma 30

K redukei nitroskupiny na aminoskupinu byl pouzit jako redukéni Cinidlo dithionicitan sodny
ve smési s uhli¢itanem draselnym, TBAHS a rozpoustédly DCM a vodou. Redukce béZela pies noc za
laboratorni teploty a poskytla meziprodukty C1 (R"). Zavére¢na cyklizace byla poté provadéna v 0,5M
roztoku aldehydu v DMSO pies noc pii 80°C. Vysledkem cyklizace byly latky D1 (R*, R?).

Bez potizi probihaly reakce v ptipadé derivata Bl (4) a B1 (6), jejichz redukce dala vzniku
latkdm C1 (4) a C1 (6) a naslednou cyklizaci s benzaldehydem vznikly D1 (4, 1) a D1 (6, 1) ptesné

podle oéekavani.

Komplikovanéj$i situace nastala v pfipadé meziproduktu C1 (3) pfipraveného redukci
pryskyftice B1 (3). Pti analyze této latky po redukci byla v hmotnostnim spektru detekovana hmota
[M+H]"= 164,53 misto hodnoty [M+H]"= 182 odpovidajici predpokladané struktuire C1 (3). Tato
hodnota byla vysvétlena vznikem cyklické struktury po odstépeni intermediatu C1 (3) z pryskytice
s kyselinou trifluoroctovou (TFA) pro potiebu analyzy (Schéma 31). Vzhledem Ktomu, Ze latka
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C1 (3) poskytla reakci s benzaldehydem pozadovany produkt D1 (3, 1), Ize usuzovat, ze vazana na

pryskyfici byla latka v potadku a méla predpokladanou strukturu.

CHj

N828204
O\ \ﬂ)\NH chos O\L/ \H)\NH
NO
o ~ | 2 TBAHS ] H2
B1(3) >~ _N DCM/H,0 C1(3) ~ _N
rt,on
TFA,DCM
CHj X \30' Hy
Ho\ﬂ/kNH )Y
(@] — | NH» — | NH
>~ _N ~_N
Exact Mass: 181,09 Exact Mass: 163,07
Schéma 31

Dale byla testovana ptiprava derivata C1l (5) a nasledné D1 (2, 1) z latky B1 (5). Reakce
nemély pfili§ zdarny prabéh. Analyza latky D1 (2, 1) provadéna na LC-MS standardnim postupem
nenasvédCovala piitomnosti zadné latky. Moznym vysvétlenim je, ze se latka D1 (2, 1) vtomto
ptipadé huie §tépi z pryskytice nebo po redukei doslo k odstépeni latky C1 (5) do reakéniho roztoku.

Reak¢ni model vSak nebyl podroben dal$imu studiu.

Posledni testovand reakce z této série byla redukce pryskytice B1 (2). Zisk derivatu C1 (2) ale
také neprobihal dle ocekavani. I v tomto ptipadé pravdépodobné dochazelo k nezadouci interakci

s TFA, coz komplikovalo analyzu. Zavéreéna cyklizace s benzaldehydem nebyla testovana.
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4.2.3. Piehled pripravenych latek

V sérii  derivatt  1H-imidazo[4,5-b]pyridinu  byly nakonec pfipraveny 3 latky

ve vyborné ¢istoté. Latky v§ak nebyly zatim purifikovany a jejich vytézek tedy nebylo mozno urit.

Kod struktury Struktura latky Surova Cistota Vytézek
L ,
E1(3 1) ZN 99% Létka nebyla
o¥\ CHs preciSténa
OH
N N
(L~
\ 0 Latka nebyla
E1(4,1) 99% eE
precistena
OH
o]
NN
(L~ ,
\ 0 Latka nebyla
E1(6,1) 95% eE
precistena
o NH:

Tabulka 2: Pfipravené derivaty 1H-imidazo[4,5-b]pyridinu

4.3.Priprava derivata 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu

StéZejnim krokem piipravy, ktery pieduréil vznik latek o vysledné strukture 3H-imidazo[4,5-
b]pyridinu, byla opét arylaéni reakce. Rozdilem oproti vySe popsanému modelu bylo, ze tentokrat byl
k arylaci pouzit 2-chlor-3-nitropyridin. Syntéza derivati ztéto série vSak béZela hife nez na
predchazejicim modelu, nebot’ u mnoha slou¢enin dochazelo v pribéhu reakéniho sledu k nezadoucim

cyklizacim.

4.3.1. Arylace2-chlor-3-nitropyridinem

NO
AN 2
@ 1
O R
N/ Cl \L/ \NH
_ >

Q- R NO
AN
L~ SNH,  EDIPA, N~ | 2
DMSO, .
A (R1) rt,on B2 (R1)

Schéma 32
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U vétSiny amind bylo opét tfeba nejprve provést odchranéni aminoskupiny, které umoznilo
prubéh dalsich reakci. Arylace 0,5M roztokem 2-chlor-3-nitropyridinu probihala hladce pouze
v ptipadé syntézy latek B2 (2) a B2 (4), kdy byly za navrzenych podminek ziskany ocekavané
produkty reakci s kvantitativnim prib&hem. Na pryskyfici s intermediatem B2 (1) bylo detekovéano
jisté mnozstvi vychozi latky A (1). Reakce byla proto za stejnych podminek zopakovana, coz pfineslo
uspokojivy vysledek. Spatny pribéh reakce za laboratorni teploty byl pozorovan pfi arylaci a-alaninu
na Wangové pryskyfici A (3), proto byla v piipadé ptipravy B2 (3) latky zvolena optimalizace pfi
70°C.

Pro arylaci aminokyselin na Rinkové pryskyfici A(5) a A(6) bylo podle zkuSenosti
z predchoziho modelu arylace 3-fluor-2-nitropyridinem aplikovano téZ zvySeni reak¢ni teploty na
70°C. Pii analyze derivata B2 (5) a B2 (6), které tato reakce poskytla, byla na LC-MS detekovéana
Vv obou pfipadech hmota [M+H]"= 194 misto piedpokladané hmoty [M+H]"= 211. MoZnost vysvétleni
nabizi Schéma 33.

HZNMNH

- . f g R f 'N
N/| NO, PN | NO, PN | NO,
B2 (6) “ “

NS
Exact Mass: 210,08 Exact Mass: 193,05 Exact Mass: 193,05
Ay e De
(0] N7 NO, (0] N | NO, ., O N | NO,
B2 (5) U “ “
Exact Mass: 210,08 Exact Mass: 193,05 Exact Mass: 193,05
Schéma 33

Derivat B2 (6) byl pro potvrzeni domnélé vznikajici struktury izolovan a ptecistén. Vytézek
byl vSak nizky a izolovana latka davala na NMR Spatnou odezvu, jeji strukturu se nepodaftilo ovéfit.
Druha latka B2 (5) spolu s nové pfipravenou varkou latky B2 (6) byly poté podrobeny dal$im reakcim
podle ptivodniho schématu. Vzhledem k uspésnosti dalSich reakénich krokd, usuzujeme, ze struktury
B2 (6) a B2 (5) byly na pryskyfici v poradku a ke vzniku vedlejsich latek dochazelo jen pfi stépeni

v trifluoroctové kyseling pro potiebu kontrolni analyzy.
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4.3.2. Redukce nitroskupiny a cyklizace s aldehydem

O\L/ \ Na,S,04 O\L/ \ R5CHO O\L/R1\ /<

KoCOs DMSO
NO, ——— NH, — =
N~ TBAHS N~ o N
| | 80°C, on \
N DCM/H,0 X Y

rt,on 1 o5
B2 (R") C2(R") D2 (R', R°)

Schéma 34

Pribéh a podminky redukéni a cykliza¢ni reakce se neliSily od obecného postupu. Odlisné

bylo ale v nékolika pfipadech chovani jednotlivych pifipravenych derivatu.

Redukce pryskytice B2 (1), B2 (2) a B2 (4) poskytla bez potizi derivaty C2 (1), C2 (2) a
C2 (4), které se chovaly podle o¢ekavani i v nasleduji cykliza¢nim kroku. Ziskané derivaty D2 (1, 1),
D2 (2,1) a D2 (4, 1) byly poté odstépeny z pryskyfice a purifikovany.

Zajimavéjsi situace nastala u derivatu B2 (3), kde podobné jako v ptipadé derivatu 1H-
imidazo[4,5-b]pyridinu B1 (3), vznikala po redukci latka o detekované hmoté [M+H]"= 164 namisto
[M+H]"= 182. Rozdilné vsak bylo, Ze v ptipadé derivatu B2 (3) ziistala tato hodnota ve spektru i po
zaveérené cyklizaci. Cyklizace tedy neprobihala. Zatimco béhem analytické reakce se ve spektru
vyskytl vedle piku latky s hmotou [M+H]"= 164 i pik [M+H]"= 257 odpovidajici hmot& pozadovaného
produktu D2 (3, 1), pfi reakci provadéné v preparativnim mnozstvi zde byl ptitomen jiz jen pik pro
[M+H]"= 164.

Podobné problémy vyvstaly také v piipadé derivata B2 (5) a B2 (6) vazanych na Rinkové
pryskyfici, u nichz nabrala jiny smér jiz predchozi arylace (analyza odhalila hmotu [M+H]"= 194, viz
mozné vysvétleni dle Schématu 33). A¢ byla prava povaha struktury sloucenin na pryskyftici neznama,
redukce nitroskupiny probéhla v potfadku, v zd&znamu hmotnostniho spektrometru se u latek C2 (5) a
C2 (6) v obou piipadech objevila hmota [M+H]" = 164, kdy mohlo dochazet k cyklizaci za vzniku
Sesticlenného, v pripad¢ ukotveni pies B-alanin sedmiclenného cyklu (Schéma 35). Tuto hodnotu si
zachovalo i spektrum ziskané pfi analyze latek po findlni reakci s benzaldehydem pii 80°C, kdy byla
pro derivaty D2 (5, 1) a D2 (6, 1) o¢ekavana hodnota [M+H]" = 267.
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CHj CHj

H
N328204
O\L/N\”)\NH K2C03 O\L/ \H)\NH

NO
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B2 (5) N DCM/H20 c2(5) \ N
rt,on
TFA,DCM
HZN\H)\NH HN)YO
o} = NH, A _NH
|
N N

Exact Mass: 163,07

L /U\ANH TFA,DCM H 0
30"
NH, N
a — @ \)//
C2(6) SN N"N
H

Exact Mass: 163,07
Schéma 35: Mozné konkuren¢ni cyklizacni reakce.

Zavére¢na reakce s benzaldehydem neprobihala hladce jako v ptedchozich piipadech. BohuZzel
do dokonceni bakalaiské prace se nepodafilo cykliza¢ni krok s modelovym piipadem benzaldehydu

optimalizovat a jiny model nebyl testovan.

4.3.3. Stépeni a ¢isténi findlni litky

R5
O\ /R1\
L NN 50% TFA v DCM

N
- e
N - 1
v 60 - 90
D2 (R, R%) E2 (R, RY)

Schéma 36

Piipravené derivaty D2 (R', R®), jejichz analyzy poskytly oGekavané vysledky, byly poté
odstépeny z pevného polymerniho nosi¢e §tépicim koktejlem 50% roztoku TFA v DCM. Stépeni latky
z pryskyfice probihalo 60 az 90 minut, poté byla pryskyfice jesté¢ n€kolikrat proplachnuta 50% TFA.
Ze ziskaného roztoku §tépici smési s derivaty E2 (R', R®) byla TFA odpatena proudem dusiku a zbyly
odparek rozpu$tén v malém objemu smeési acetonitrilu (AcCN) a vody. Tento roztok byl poté

zfiltrovan a precisStén pomoci semipreparativniho HPLC systému za pouziti mobilni faze AcCN/octan
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amonny. Byly jimany jednotlivé frakce produktu v mobilni fazi, ty byly poté slity, AcCN byl odpaten

na rota¢ni vakuové odparce a zbyla voda odstranéna pomoci lyofilizatoru.

4.3.4. Piehled piipravenych latek

Odstépeny z pryskyfice a precistény byly latky E2 (1, 1), E2 (1, 1) a E2 (1, 1).

Kod struktury Struktura latky Surova Cistota Vytézek
IO
E2 (1, 1) N ; 86% 12 mg (49%)
OH
N
E2 (2, 1) 74% 11 mg (35%)
HoN
N
E2 (4, 1) " 78% 28 mg (89%)
OH
O

Tabulka 3: Pfipravené derivaty 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu
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4.4 Priprava derivatu 1H-imidazo[4,5-c]pyridinu

o NO
N “No, 2

Q N Q- _o_N N
\L/O\H/N\/\/NHZ - . N \n/ ~ Yy —»

o) EDIPA, o) _N
A(2) DMSO B3(2)
Ph
NayS;0, NH, CeHeCHO H =N
_KCOs | o K N DMSO . _O__N_~_N_J
e dhdd S I |
TBAHS I l N o N
DCM/H20 = D3 (2’1)
C3(2 TFA,
DCM

////NHZ
s
E3(2,1) @EN@

Schéma 37

Pii ptipravé latek s Gstfednim motivem 1H-imidazo[4,5-C]pyridinu bylo stéZzejnim bodem
pouziti 4-chlor-3-nitropyridinu k arylaci aminu na pryskyfici. Syntéza latek stouto kostrou byla
vyzkousena pouze na jedné cilové struktufe, a to na modelu 1,3-diaminopropanu ukotveného na
Wangové pryskyfici A (2). Arylace byla provadéna 0,5M roztokem zminéného halogen-nitropyridinu
a bez problému poskytla latku B3 (2). Hladky pribéh méla také nasledovna redukce na intermediat
C3 (2). Komplikace nastaly, az v cyklizaénim kroku, kdy po reakci za ptivodné navrZzenych podminek
stdle zistavala na pryskyftici vedle produktu D3 (2, 1) i nezreagovana vychozi latka. Byly proto
navrzeno né€kolik zplsobli optimalizace cykliza¢niho kroku: zvySeni reak¢éni teploty na 100°C,
ptipadné na 120°C, reakce s 1M roztokem benzaldehydu nebo zopakovani reakce. NeZ vsak byla
efektivita téchto optimalizaci ozkouSena, doslo k pochybeni a latka D3 (2,1) byla odstépena
z pryskyftice a purifikovana na HPLC. Skute¢nost, Ze latka byla od$tépena, aniz by cyklizace prob&hla

kvantitativné, snizila jeji celkovy vytézek.

Kd&d struktury Struktura latky Surova Cistota Vytézek
NN
L
E3 (2,1) 51% 5 mg (26%)
HoN

Tabulka 4: Pripraveny derivat 1H-imidazo[4,5-c]pyridinu
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5. Experimentalni ¢ast

K ptipravé latek metodou syntézy na pevné fazi byly jako reakéni nadoby vyuzity plastové

injekéni stiikacky rtznych objemu. Stiikacky byly opatieny polypropylenovou fritou umoziujici

rychlé a efektivni promyvani pryskyftice ¢i ptidavani a vypousténi reakéniho roztoku a zaroveini branici

uniku pryskyfice s navdzanymi meziprodukty ze stiikacky. Pti reakcich probihajicich za laboratorni

teploty bylo michani reakéni smési zajisténo umisténim stiikacky po dobu reakce na laboratorni

shaker. K promyvani reakéni smési byl vyuzivan domino blok. Reakce vyzadujici pro zdarny prabéh

zvySenou teplotu byly provadény ve sklenénych reakénich vialkach na olejové lazni. K michani

slouzilo vlozené magnetické michadlo.

5.1.Pristroje a instrumentalni metody

Pro praci v laboratofi byly vyuzivany nasledujici pfistroje:

Kapalinovy chromatograf s hmotnostnim spektrometrem Acquility UHPLC-MS (Waters)

poslouzil k méteni vzorh pii prabéznych kontrolnich analyzach a kvantifikacich.

Parametry pfistroje:

hmotnostni spektrometr s jednoduchym kvadrup6lem a PDA detektorem
mobilni faze : 0,1% octan amonny v H20:AcCN

linearni gradient z 20% na 80% AcCN po dobu 2,5 minut, poté ekvilibrace
kolony 20% AcCN po dobu 1 minuty

prutok 0,6 ml/min

X Select kolona (HSS T3; 2,5 mikront1)

odparovaci teplota 400°C, kapilarni teplota 200°C

Semipreparativni HPLC Breeze bylo pouzivano k piecisténi finalnich produktu.

Parametry pfistroje:

separace na zakladé specifickych absorbanci v UV-VIS oblasti
mobilni faze: 0,1% octan amonny v H20:AcCN

pritok 20 ml/min

YMC kolona (YMC Pack ODS-A, Sum, 100x20 mm)

Lyofilizator SCANVAC byl vyuzivan k odstranéni zbytkt rozpoustédel (AcCN, H,0,

DMSO) z vysledného vzorku po purifikaci a po méteni NMR.

NMR JEOL - 500 MHz byl pouzit pro méfeni spekter v.de DMSO (pti 23°C)
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5.2.Priprava vzorku pro analyzu

5.2.1. Stépeni vzorku a standardni analyza

Po kazdém reakénim kroku byl po promyti reakéni smési odebran vzorek pryskyfice a
provedena kontrolni analyza struktury latky navazané na polymernim nosi¢i. Vzorek pryskyfice o
hmotnosti pfiblizné 5 mg byl vloZzen do plastové mikrozkumavky. K provedeni analyzy bylo téeba
zkoumanou latku odstepit z pryskyfice, proto se ke vzorku ptidalo 0,5 ml §tépiciho koktejlu (50%
roztoku TFA v DCM) a mikrozkumavka byla ponechana 30 minut na shakeru. Poté byla §tépici smés
odpatena v proudu dusiku. K ziskanému odparku byla ptidand smés rozpoustédel methanolu a vody
v poméru 1:1, vzorek byl zfiltrovan pomoci mikrofiltru do analytické vialky, umistén do autosampleru

UHPLC-MS spektrometru a proméien.

5.2.2. Derivatizace pomoci Fmoc skupiny

Pii analyzach latek s nizkou schopnosti absorpce v UV oblasti bylo pied samotnou analyzou
nutno provést derivatizaci s vysoce absorpéni Fmoc skupinou, diky ¢emuz byla latka v mé&fenych
spektrech zviditelnéna. K fmocylaci bylo odebrano 10-20 mg pryskyftice, jako ¢inidlo byl pouzit 0,5M
roztok Fmoc-OSu (168 mg, 5 mmol)v 1 ml DCM. Reakce probihala 30 minut, pryskyfice byla poté 5x

promyta v DCM a nasledné odebrany vzorek byl zpracovan vySe popsanym standardnim postupem.

5.2.3. Kvantifikace a stanoveni loadingu pryskyrice

Kvantifikace byla provadéna vzdy po imobiliza¢ni reakci za ucelem zjisténi loadingu
pryskyfice. Pryskyfice byla po reakci promyta 5x DCM, 3x MeOH a poté vysusena proudem dusiku.
Poté byly navazeny 2 vzorky suché pryskyfice o hmotnosti 10 mg (pfesna hmotnost byla zapsana). Ty
byly Stépeny po 30 minut ve Sté€pici smesi. Smés byla odpatena dusikem a k odparku kazdého ze
vzork byl pfidan pfesné 1 ml MeOH. Roztok byl zfiltrovan, 250 pl filtratu se odebralo do vialky a
doplnilo 750ul ¢istétho MeOH.

Stanoveni loadingu pryskyftice se provadélo metodou vnéjsiho standardu. Jako standard slouzil
roztok Fmoc-B-Ala o pfesné koncentraci, ten byl zméten na kapalinovém chromatografu.. Poté byly
proméfeny také dva ptipravené vzorky.Spektra zobrazena pii vinové délce 300 nm, pfi niZ je absorpce
Fmoc skupiny nejvétsi, byla zintegrovana a z ploch pikti vzorku a standardu bylo vypocteno latkové

mnozstvi vzorku a z né€j poté také loading pryskyfice pfepocteny na 1g.

Ayz,  Cst. Nyz.

Nyz. = ’ L=
' Ast. Mg, Mprysk.

(ny,. = latkoveé mnozstvi vzorku [mol]; A, = plocha piku vzorku; Ay = plocha piku standardu;
Cs. = hmotnostni koncentrace standardu [mg/ml]; Mg = molarni hmotnost standardu [g/mol];

L. = loading pryskyfice [mmol/g]; mpys. = hmotnost vzorku pryskyfice [mg])
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5.3.Reak¢ni postupy

5.3.1. Imobilizace primdarnich aminii a aminokyselin

Ukotveni 2-(Fmoc-amino)ethanolu na Wangovu pryskyrici — A (1)

1g Wangovy pryskyfice (1 mmol/g) byl promyt 3x bezvodym DCM, poté k nému byl ptidan
roztok trichloracetonitrilu (15mmol; 1,5 ml) v 10ml bezvodého DCM a stiikacka byla umisténa na 30
minut do mrazaku. Poté byl k pryskyfici ptidan roztok DBU (0,67 mmol; 100ul) v bezvodém DCM (2
ml). Reakéni smés byla tfepana 1 hodinu a poté promyta 3x bezvodym DCM a 3x bezvodym THF.
Nasledné byl k pryskyftici pfidan roztok 2-(Fmoc-amino)ethanolu (3 mmol; 849 mg) v bezvodém THF
(10 ml) s ptidavkem BF3.Et,0 (0,3 mmol; 63 ul) a smés byla tfepana 30 minut. Pryskyfice pak byla
promyta 3x THF, 3x MeOH a 3x DCM a byla provedena kvantifikace vySe popsanym zptsobem. Pied
dal$im postupem bylo potieba provést deprotekci Fmoc skupiny.

Ukotveni 1,3-diaminopropanu na Wangovu pryskyrici — A (2)

1 g Wangovy pryskyftice (0,52mmol/g) byl nabobtnan a promyt 3x DCM a poté tfepan po 2
hodiny s roztokem CDI (5mmol; 810mg) a pyridinu (5 mmol; 400ul) v 10 ml DCM. Pryskyfice byla
znovu promyta 3x DCM a neachala se reagovat s roztokem 1,3-diaminopropanu (5mmol; 417ul)
v DCM (10 ml). Reakce se nechala pies noc za laboratorni teploty a protfepavani na shakeru, nato byla
pryskyfice promyta 5x DCM. Byl odebran vzorek pryskyfice (asi 30 mg), usuSen dusikem a

kvantifikovan. Produkt bylo pro ucely kvantifikace potfeba derivatizovat fmocylacni reakci.

Kvantifikace: 2 x 10 mg vzorku suché pryskyfice bylo podrobeno reakci s Fmoc-OSu (0,5
mmol; 168 mg) v 1 ml DCM na 30 minut za okolni teploty. Pryskyfice pak byla 5x promyta DCM a
osetfena 0,5 ml TFA/DCM v poméru 1:1 po dobu dalsich 30 minut. St&pici koktejl byl poté odpaten
proudem dusiku a odstépeny produkt extrahovan v 1 ml MeOH a zfiltrovan. Do vialky bylo odebréno
250 pl filtratu a zfedéno 750ul Cisttho MeOH. Pripravené vzorky byly proméfeny spolecné se
standardem Fmoc-B-Ala-OH na LC-MS a loading pryskyfice byl stanoven klasickym zpGsobem.

Ukotveni Fmoc-Ala-OH a Fmoc-f-Ala-OH na Wangovu pryskyrici — A (3), A (4)

1g Wangovy pryskyfice (0,52 mmol/g) byl nabobtnan promytim 3x DCM. K pryskyfici byl
ptidan reakéni roztok pfipraveny smichanim Fmoc-Ala-OH, respektive Fmoc-B-Ala-OH (2 mmol;
622mg;), HOBt (2 mmol; 306 mg), DMAP (0,5 mmol; 61 mg;), DMF (5ml), DIC (2 mmol; 312 pl) a
DCM (5ml) vuvedeném potadi. Stfikacka sreakéni smési byla tfepana na shakeru pfes noc za
laboratorni teploty. Poté byla napln stfikacky promyta 5x DCM a 3x MeOH. Z pryskyfice usuSené
proudem dusiku byly odebrény vzorky ke kvantifikaci. Stanoveni loadingu bylo provedeno klasickym

postupem. Dal§imu reakénimu kroku poté prechazelo odstranéni chranici Fmoc skupiny.
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Ukotveni Fmoc-Ala-OH a Fmoc-p-Ala-OH na Rinkovu pryskyrici — A (5), A (6)

1g Rinkovy pryskyftice (0,6 mmol/g) byl nabobtnan a promyt 3x DCM a 3x DMF. Poté bylo
provedeno odchranéni aminoskupiny pfidanim 10 ml 50% roztoku piperidinu v DMF a tfepanim po
dobu 30 minut na shakeru. Pryskyfice byla nasledné promyta 3x DMF a 3x DCM. K promyté
pryskyfici byl pfidan reakéni roztok ptipraveny smichanim Fmoc-Ala-OH, respektive Fmoc-B-Ala-OH
(2 mmol;622mg), HOBt (2 mmol; 306 mg), DMF (5ml), DIC (2 mmol; 312ul) a DCM (5ml)
Vv uvedeném poradi. Stfikacka s reakéni smési byla tfepana na shakeru pies noc za laboratorni teploty.
Poté byla napln stiikacky promyta 5x DCM a byla provedena kvantifikace standardnim zptisobem. I

V tomto ptipadé bylo potieba pokracovat odchranénim Fmoc-aminoskupiny.

5.3.2. Arylace pyridinem — B1 (R"), B2 (R"), B3 (R")

Vétsina imobilizovanych aminti ¢i aminokyselin obsahovala aminoskupinu oSetfenou chranici
skupinou Fmoc. V takovém piipadé byla nejprve provedena deprotekce aminoskupiny. 1 g pryskyfice
byl promyt 3x DCM a 3x DMF a tfepan na shakeru 30 minut v 50% roztoku piperidinu v DMF (10
ml). Poté byl roztok odstranén a smes promyta opét 3x DMF a nasledn¢ 3x DCM.

K samotné arylaci bylo odebrano 500 mg pryskyfice, jeZ byla promyta 3x DCM a 3x DMSO a
byl Kk ni pfidan 0,5M roztok halogen-nitropyridinu, a to konkrétné roztok bud’ 2-chlor-3-nitropyridinu
(5 mmol; 790 mg ), nebo 3-fluor-2-nitropyridinu (5 mmol; 710 mg), piipadné 4-chlor-3-nitropyridinu
(5 mmol;790 mg) v 10 ml DMSO s ptidavkem EDIPA (5 mmol; 870 ul). Stiikacka s reakénim
roztokem byla ve vétSin€ ptipadli zanechana na shakeru pfes noc za okolni teploty. Alternativné byla
reakce provadéna pies noc v reakéni vialce na olejové lazni pii teploté¢ 70°C. Pryskyfice byla poté
promyta 3x DMSO a 3xDCM. Po tomto kroku byla provedena kontrolni analyza pomoci derivatizace

s Fmoc-OSu vyse popsanym zptsobem. Byl odebran také vzorek k analyze bez pfedchozi fmocylace.

5.3.3. Redukce nitroskupiny — C1 (RY), C2 (R%), C3 (R

Do stiikacky o objemu 20 ml bylo odebrano 300 mg pryskyfice z ptedchoziho kroku.
Pryskyfice byla promyta 3x DCM, aby nabobtnala, a poté k ni byly 4 ml DCM pfidany. Pro redukci
byl pfipraven roztok dithionicitanu sodného (4 mmol; 840mg), uhli¢itanu draseln¢ho (5,6 mmol; 776
mg) a TBAHS (0,4 mmol; 136 mg) v 8 ml H,O, ktery byl po namichani rychle ptidan k pryskyfici.
Reakce probihala pies noc za laboratorni teploty. Druhého dne byl reakéni roztok vypustén a napln
stiikacky nejprve 3x promyta ruéné smesi DCM a H,O (v pomérul:1), poté klasicky na domino bloku

3x DMF a 3x DCM. Nasledné byl odebran vzorek k analyze na LC-MS.
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5.3.4. Cyklizace s benzaldehydem — D1 (R*, R®), D2 (R*, R®), D3 (R', R?)

Pryskyfice z ptedchoziho reakéniho kroku (asi 300 mg) se promyla 3x v DCM, 3x v DMSO a
pak byla premisténa do reakéni vialky o objemu 10 ml. Do nadobky byl pfidan 0,5M roztok
benzaldehydu (2,5 mmol; 275 pl) v DMSO (5ml) Uzaviena nadobka s vlozenym magnetickym
michadlem, byla umisténa do olejové lazn€. Reakce se nechala bézet pies noc pii 80°C, poté byla
pryskyfice opét presunuta do injekéni stiikac¢ky, promyta 3x DMSO a byl z ni odebran vzorek

k analyze.

5.3.5. Findlni §tépeni, ¢isténi a NMR analyza — E1 (R', R%), E2 (R, R°), E3 (R, R’

Stépeni zavére¢ného produktu z pryskyfice se provadi kvantitativng. K pryskyfici ve stiikacce,
kterd se promyla a nabobtnala v DCM, byly pfidany 3 ml $tépici smési 50% TFA v DCM a stiikacka
byla na 60-90 minut umisténa na laboratorni shaker. Obsah stfikacky byl poté vypustén do vétsi
sklenéné vialky a te€kavy $tépici koktejl byl odfoukan dusikem. Zbyly odparek byl rozpustén v malém
objemu (2,5 — 3 ml) vhodného rozpoustédla (smé€s AcCN a H,O V rizném poméru) a zfiltrovan do

mensi vialky. Soucasné byl také odebran vzorek k analyze na LC-MS.

K ptecisténi findlniho produktu poslouzil semipreparativni HPLC systém, vyuZzivaje mobilni
fazi o slozeni 1% roztok octanu amonného ve vod¢/AcCN. Jednotlivé frakce cCistého produktu
vV mobilni fazi byly jimany do zkumavek a na vakuové odparce byl roztok zbaven pfitomnosti
tekavého AcCN. Zbyly vodny roztok byl zmrazeny koupeli v kapalném dusiku a v ném obsazena voda

byla od produktu oddélena pomoci lyofilizatoru.

Zlyofilizovany Cisty produkt byl nasledné rozpustén v 600 pul DMSO-ds a kvantitativné
preveden do NMR kyvety. Bylo provedeno NMR méfeni pro potvrzeni kone¢né struktury produktu a
vypocet vytézku reaket.
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5.4. Analyticka data finalnich slou¢enin

5.4.1. 3-(2-fenyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl)propan-1-amin — E2 (1, 1)
(IO
N N

N _
HsN"  CH,COO0

Vytézek 12 mg (49%). Surova &istota 74%. MS [M+H]" = 253,1. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
Sppm 8.37 - 8.41 (m, 1 H) 8.11 (dd, J=7.73, 1.43 Hz, 1 H) 7.84 - 7.89 (m, 2 H) 7.58 - 7.63 (m, 3 H)
7.31 - 7.37 (m, 1 H) 4.45 (t, J=7.16 Hz, 3 H) 2.52 - 2.59 (m, 2 H) 1.91 (quin, J=7.30 Hz, 2 H). °C
NMR (125 MHz, DMSO-dg) Sppm 153.8, 148.5, 143.6, 134.6, 130.3, 130.0, 129.1, 129.0, 127.0,
118.6, 40.9, 37.6, 30.4.

5.4.2. 2-(2-fenyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl)ethanol — E2 (2, 1)
CL—O)
N” N

OH

Vytézek 11 mg (35%). Surova &istota 86%. MS [M+H]" = 240,1. *H NMR (400 MHz, DMSO-d5)
Sppm 8.36 - 8.40 (M, 1 H) 8.11 (dd, J=7.79, 1.37 Hz, 1 H) 7.93 - 8.00 (m, 2 H) 7.56 - 7.61 (m, 3 H)
7.33 (dd, J=8.01, 4.81 Hz, 1 H) 5.02 - 5.10 (m, 1 H) 4.41 (t, J=5.95 Hz, 2 H) 3.84 (t, J=5.95 Hz, 2 H).
C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 3ppm 154.6, 148.7, 143.4, 134.7, 130.2, 130.0, 129.6, 128.7, 126.7,
118.5, 58.7, 46.0.

5.4.3. 3-(2-fenyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl)propanova kyselina—E2 (4, 1)
(IO
N~ N

-

O

Vytézek 28 mg (89%). Surova Cistota 78%. MS [M+H]* = 268,1. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
Sppm 8.36 (dd, J=5.04, 1.37 Hz, 1 H) 8.00 - 8.12 (m, 1 H) 7.75 - 7.85 (m, 3 H) 7.50 - 7.64 (m, 3 H)
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7.23-7.36 (m, 1 H) 4.46 - 4.60 (m, 2 H) 2.76 - 2.89 (m, 2 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) Sppm
171.8, 154.0, 148.3, 143.5, 134.7, 130.2, 130.0, 129.2, 128.8, 126.9, 118.5, 33.2.

5.4.4. 3-(2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)propan-1-amin — E3 (2, 1)
Z N

+ —
HsN~ CH5COO

Vytézek 5 mg (26%). Surova &istota 51%. MS [M+H]* = 253,1. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d5)
Sppm 8.99 (d, J=1.15 Hz, 1 H) 8.40 (d, J=5.73 Hz, 1 H) 7.81 - 7.84 (m, 2 H) 7.79 (dd, J=5.73, 1.15
Hz, 1 H) 7.58 - 7.64 (m, 3 H) 4.36 - 4.44 (m, 2 H) 3.90 - 4.33 (M, 2 H) 2.56 - 2.64 (m, 2 H) 1.85 - 1.93
(m, 2 H). ®C NMR (125 MHz, DMSO-d) Sppm 154.4, 141.8, 141.6, 140.4, 139.8, 130.3, 129.6,
129.3,129.0, 106.5, 42.1, 37.1, 29.8.
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6. Zavér

Predlozenéd bakalarskd prace se zabyva vyvojem a optimalizaci syntetické metody vedouci
k disubstituovanym derivatim 1H-imidazo[4,5-b]pyridinu a 3H-imidazo[4,5-b]pyridinu pomoci
syntézy na pevné fazi.Teoretickd Cast tohoto dila nabizi prifez moznymi syntetickymi postupy
pfipravy cilovych sloucenin a to jak metodami klasické roztokové syntézy, tak i syntézou na pevné
fazi. Dale je probirana také rozmanitd biologicka aktivita téchto sloucenin.V praktické a
experimentalni ¢asti je popsan prubéh syntézy, jsou diskutovany problémy, se kterymi bylo nutné se

potykat, i jejich navrhované feseni.

Zakladnim pilifem celé syntézy byly vhodné substituované halogen-nitropyridiny. Konkrétné
pro vznik derivati 1H-imidazo[4,5-b]pyridinu byl vyuzit 3-fluor-2-nitropyridin za vzniku tii finalnich
latek E1 (3, 1); E1 (4, 1) a E1 (6, 1) v surové &istoté 95% a vyssi. Tyto slouceniny vSak zatim nebyly
izolovany a purifikovany. 2-Chlor-3-nitropyridin pak vedl ke vzniku derivata 3H-imidazo[4,5-
blpyridinu E2 (1, 1); E2 (2, 1) a E2 (4, 1) v surové ¢istoté 74-86% a vytézku po izolaci a purifikaci
semipreparativnim HPLC 35-89%. Zavéreéna cyklizaéni reakce E2 derivatt byla studovana i pro dalsi
th typy R' intermediaty (R* = 3,5 a 6), aviak reakce s benzaldehydem neprobihala snadno dle

puvodniho planu a i ptes optimalizaci se doposud nepodafilo cykliza¢ni krok pIné optimalizovat.

Pivodné navrzené dva typy cilovych imidazopyridind se v pribéhu feSeni bakaldiské prace
rozrostl o téeti typ v zavislosti na pozici atomu dusiku v heterocyklu. Tato nepatrna zména ve struktuie
vzdy vsérii tfech velmi podobnych disubstituovanych imidazopyridind nabizi Siroky potencial
Vv oblasti studia biologicky aktivnich slouc¢enin. Pro posledni typ derivatd 1H-imidazo[4,5-c]pyridinu
je kli¢ovou latkou 4-chlor-3-nitropyridin. Ziskany produkt E3 (2, 1) byl ziskan v surové istoté 51% a
vytézku 26%. Syntéza tretiho typu imidazopyridinG byla doposud studovana jen na jednom
modelovém prikladu, piestoze konecna cyklizace vyzaduje dalsi optimalizaci, podaftilo se potvrdit a

charakterizovat danou strukturu.

Celkem bylo piipraveno sedm finalnich latek, znichz tfi byly izolovany, purifikovany s
vyuzitim semipreparativniho kapalinového chromatografu a charakterizovany pomoci NMR a LC-MS.
Stinnou strankou vyvinuté metody je nutné podrobnéjsi studium cyklizacniho kroku u nékterych
derivatd. Bakalafska prace vSak stale poskytuje podstatné informace této problematiky, ktera bude

nadale zkoumana.
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/. Seznam pouzitych zkratek

AcCN
CDI
DBU
DCM
DIC
DMAP
DMF
DMSO
EDIPA
Fmoc-OSu
HOBt
LC-MS
MeOH
NMR
TBAHS
TFA
THF

acetonitril

1,1'- karbonyldiimidazol
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
dichlormethan

N,N-diisopropylkarbodimid
4-dimethylaminopyridin
N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

N,N-diisopropylethylamin
N-(9-Fluorenylmethoxykarbonyloxy)sukcinimid
hydroxybenzotriazol

kapalinovy chromatograf s hmotnostnim spektrometrem
methanol

nuklearni magneticka rezonance

hydrogensiran tetrabutylamonny

trifluoroctova kyselina

tetrahydrofuran
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