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1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1.1 Bedeutung von kondensierten Pyrazolen in der pharmazeutischen Chemie

Kondensierte Pyrazole werden in den verschiedensten Bereichen der pharmazeutischen Chemie
eingesetzt. Bedeutende Arzneistoffe am Markt sind beispielsweise Sildenafil, Allopurinol,

Riociguat und Zaleplon.

Sildenafil, ein Pyrazolo[4,3-d]pyrimidin (Abb. 1), ist ein Hemmstoff der Phosphodiesterase 5
(PDE-5), der mittlerweile nicht nur in der Behandlung von erektiler Dysfunktion (Viagra ®)
Verwendung findet, sondern auch bei pulmonaler Hypertonie (Revatio ®) eingesetzt wird. [1]
Die Phosphodiesterase 5 kommt vor allem in den Schwellkérpern der Arteriolen vor. Durch
Hemmung wird der Abbau von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) blockiert und
dessen Wirkung wird erhoht. [2] [3]

Abb. 1: Sildenafil

In der Therapie von Hyperurikamie findet Allopurinol (Abb. 2) — ein Isomer des Hypoxanthins
— Anwendung. Das Urikostatikum vermindert die Harnsdurebildung indem es die
Xanthinoxidase hemmt. In den Koérperfliissigkeiten nehmen dadurch die Konzentrationen von

Hypoxanthin und Xanthin zu und werden somit vermehrt im Harn ausgeschieden. [4]

Abb. 2: Allopurinol



Kondensierte Pyrazole kommen auch bei der Therapie von Einschlafstérungen und
Erregungszustanden zum Einsatz. Das Hypnotikum Zaleplon (Sonata ®) (Abb. 3) [5] besitzt
den gleichen Wirkungsmechanismus wie Benzodiazepine, jedoch hat es eine préferentielle
Affinitdt zum o;-GABAa-Rezeptor, wodurch die muskelrelaxierende und die antikonvulsive
Wirkung weniger stark ausgepragt ist. Darliber hinaus ist die Gefahr einer Abhangigkeit

geringer als bei Benzodiazepinen. [6]

Abb. 3: Zaleplon

Erst in der klinischen Studienphase befindet sich der von Bayer Healthcare entwickelte
Wirkstoff Riociguat (Abb. 4). [7] Laut der von Bayer auf dem CHEST-Kongress 2012 — dem
jahrlichen Treffen des American College of Chest Physicians (ACCP) in Atlanta, USA —
vorgestellten Ergebnisse konnte bei pulmonaler Hypertonie eine signifikante Verbesserung des

Sechs-Minuten-Gehtests erzielt werden. [7]
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Abb.4: Riociguat



1.2 Pyrazolopyridine: ihre Angriffspunkte und Wirkungen

1.2.1 Pyrazolo[1,5-a]pyridine

Bereits in der klinischen Phase befindet sich das Pyrazolo[1,5-a]pyridin-Derivat E2508, ein 3-
dialkylamino-7-phenylpyrazolo[1,5-a]pyridin (Abb. 5) zur Behandlung von stressinduzierten
Erkrankungen, Depressionen und Angstzustanden. Dabei handelt es sich um einen Antagonisten
des Corticotropin releasing Faktor 1-Rezeptors. Der Corticotropin releasing Faktor (CRF) ist ein
aus 41 Aminosauren bestehendes Neuropeptid, das vom Hypothalamus sezerniert wird. Seine
Wirkung entfaltet CRF (ber zwei Rezeptoruntereinheiten: CRF; und CRF,. Diese G-Protein
gekoppelten Rezeptoren sind im zentralen und peripheren Nervensystem ubiquitar verbreitet.
Vor allem der CRF; wird mit stressinduzierten Erkrankungen in Verbindung gebracht. Das Ziel
dieser neuen Verbindungen ist es, tricyklische Antidepressiva sowie Serotonin- bzw.
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer zu ersetzen, um die Pharmakokinetik zu verbessern, und

die Nebenwirkungen zu senken. [8]
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Abb. 5: E2508

Des Weiteren wurden Pyrazolo[1,5-a]pyridine auch hinsichtlich ihrer inhibitorische Wirkung
auf die Arachidonsdure-induzierte Plattchenaggregation getestet. Dabei hat sich gezeigt, dass
beispielsweise 2-Methyl-3-(1,4,5,6-tetrahydronicotinoyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin hohere
inhibitorische Aktivitat aufweist als Aspirin ®. [9]

Die Forschungs- und Entwicklungsabteilung von  GalxoSmithKline  untersuchte
Pyrazolo[1,5-a]pyridin-Derivate bezuglich ihrer potentiellen Aktivitdt gegen Herpesviren. Bei
einigen der untersuchten Pyrazolo[1,5-a]pyridin Derivate — z.B. bei GW 3733 - konnte ein
vergleichbarer Effekt mit dem derzeit als Standardtherapie eingesetzten Wirkstoff Aciclovir ®
gezeigt werden. (Abb. 6). [10]



O

N =
N LY o

HN NO\'I\l \Q
4

HO

Abb. 6: antiviral wirksame Verbindungen Aciclovir (links) und GW 3733 (rechts)

1.2.2 Pyrazolo[3,4-c]pyridine

Die Phosphodiesterase 4 (PDE4) ist ein Schlisselenzym bei der Hydrolyse von zyklischem
Adenosinmonophosphat (CAMP) in Mastzellen, basophilen und eosinophilen Granulozyten,
Monozyten und Lymphozyten, deren Inhibierung zu einer Blockade der Mediatorfreisetzung
dieser Zellen fiihrt und somit antiinflammatorisches Potential aufweist. Die Central Research
Division von Pfizer Inc. konnte mit 7-Oxo0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridinen die
eosinophilen Granulozyten um 55 Prozent senken, was in Zukunft besonders in der Behandlung

von Asthma eine Rolle spielen soll. [11]

Apixaban, ein 1-(4-Methoxyphenyl)-7-o0x0-6-[4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenyl]-4,5,6,7-
tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridin-3-carboxamid (Abb. 7), konnte in préklinischen
Untersuchungen als Inhibitor des aktivierten Faktor X der Gerinnungskaskade tiberzeugen.
Auch aufgrund seines glnstigen pharmakologischen Profils kénnte der Wirkstoff in naher
Zukunft bei thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden. [12]

OMe

Abb. 7: Apixaban



1.2.3 Pyrazolo[4,3-c]pyridine

Pyrazolo[4,3-c]pyridine sind weniger bearbeitet. Dennoch gibt es bereits einige biologisch
aktive Verbindungen, die beispielsweise als Insulin-like growth factor 1 Rezeptor Inhibitoren
zur Behandlung von Tumoren [13] oder fir die Behandlung von Allergien [14] zum Patent
angemeldet sind. An weiteren Funktionalisierungen wird gearbeitet [15], unter anderem auch

Uber Palladium-katalysierte Cross-Coupling Reaktionen [16].



1.3 Pyrazolo[3,4-b]pyridine und ihre pharmazeutische Bedeutung

Pyrazolo[3,4-b]pyridin-Derivate ziehen seit geraumer Zeit die Aufmerksamkeit auf sich. Neben
Einsatzgebieten als Phosphodiesterasehemmer gilt das Interesse der Erforschung der
biologischen Aktivitat ihrer Derivate als GABA-Modulatoren sowie ihrer Fahigkeit der

Inhibierung der Adenosin-Rezeptoren. [17]

1.3.1 Phosphodiesterase und GABAA

Die Européische Kommission gibt an, dass etwa zwei bis zehn Prozent der européischen
Bevolkerung von Depressionen und depressionsbedingten Problemen betroffen sind. [18] Diese
Zahl wird in den ndchsten Jahren noch bedeutend steigen. Umso gréRer ist das Interesse an der
Erforschung potenter Antidepressiva. Auch wenn die Anzahl der auf dem Markt befindlichen
Produkte laufend zunimmt, sprechen noch immer etwa 40 Prozent der Patienten nicht auf die
initiale medikamentdse Behandlung an. Zusatzlich bedarf es oft einer mehrwdchigen
Anwendung, bis sich ein Erfolg einstellt, und auch die Nebenwirkungen sind betréchtlich.
CAMP spielt eine wichtige Rolle in der Stimmungsmodulation und es konnte nachgewiesen
werden, dass eine Inhibierung der Phosphodiesterase 4 (PDE4) zu einer Steigerung des second
messenger cCAMP Signallbertragungswegs fiihrt. Das Pyrazolo[3,4-b]pyridin-Derivat Etazolate
(Abb. 8) inhibiert PDE4. Nachgewiesen werden konnte nicht nur ein anxiolytischer Effekt bei
Ratten sondern es wird auch als potentieller Wirkstoff zur Behandlung von Alzheimer
gehandelt. [19] Mit etwa 60 Prozent ist Alzheimer die hdufigste Form der Demenz bei &lteren
Menschen. Im Gehirn bilden sich Aggregate von B-Amyloid, das aus Amyloid-Prékursor-
Protein (APP) entsteht. Es wird vermutet, dass dieses B-Amyloid zur Degeneration von
Neuronen fiihrt. [20] Etazolate vermittelt gegen p-Amyloid Uber den GABAa-Rezeptor auch
eine neuroprotektive Wirkung. [21]
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Abb.8: Etazolate



1.3.2 Adenosin

Adenosin ist ein endogenes Purinnukleosid, das eine Schllsselrolle in zahlreichen
physiologischen Prozessen einnimmt. Seine Wirkung entfaltet es tiber vier Rezeptor Subtypen —
A1, Aca, Asg Und Ag, die zu den G Protein gekoppelten Rezeptoren gehdren. [22] Adenosin
spielt unter physiologischen Bedingungen, aber vor allem auch in Stresssituationen eine
bedeutende Rolle sowohl im kardiovaskuléren System, im zentralen Nervensystem, im Magen-
Darm-Trakt als auch im Immunsystem. Ganz allgemein ist es aber auch von entscheidender
Bedeutung in der Regulation des Zellzyklus und des Uberlebens der Zellen. Die Vielfaltigkeit
der verschiedenen Effekte auf unterschiedliche Organsysteme beruht auf den vier
Rezeptorsubtypen. Wéhrend der A;-Rezeptor und der As-Rezeptor inhibitorische G-Proteine
aktivieren, sind es bei den Rezeptoren A, und Azg stimulatorische Gs-Proteine, die beeinflusst
werden. Prinzipiell sind sie jedoch alle an der Regulation von cAMP beteiligt — im fordernden
oder im hemmenden Sinn — und damit auch an den cAMP-abhéngigen Signalwegen. [23]

A-Rezeptorantagonisten besitzen therapeutischen Effekt in der Behandlung verschiedenster
Form von Demenz wie etwa Alzheimer, von Depression und in der geriatrischen Therapie. Es
konnte nachgewiesen werden, dass auch Pyrazolo[3,4-b]pyridin-Derivate (Abb. 9) potente
Antagonisten des A;-Rezeptors sind. [22]

Einen Beitrag konnten Pyrazolo[3,4-b]pyridin-Derivate auch in der Hemmung des
Tumorwachstums leisten. So filhrten Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass der As-Rezeptor
an der proliferationshemmenden Wirkung von Adenosin auf Tumorzellen beteiligt ist. Ebenso
wurde festgestellt, dass der As-Rezeptor in verschiedenen Tumorzellen in hoherer
Konzentration vorliegt als in gesundem Gewebe. Der Einsatz als potentielles Zytostatikum

scheint also moglich. [24]
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Abb. 9: Adenosin A;-Rezeptor-Antagonisten mit Pyrazolo[3,4-b]pyridin Grundgerist [22]



1.4 Ubergangsmetall-katalysierte Kupplungs-Reaktionen

Reaktionen zur Knipfung neuer Kohlenstoff-Kohlenstoff (C-C)-Bindungen kénnen als ein
Grundstein der organischen Chemie bezeichnet werden. lhre Bedeutung ist nicht zuletzt
dadurch hervorgehoben, dass diverse Nobelpreise fur Reaktionen dieser Art vergeben wurden,
beginnend mit der Grignard-Reaktion im Jahr 1912, lber die Diels-Alder-Reaktion im Jahr
1950 und der 1979 ausgezeichneten Wittig-Reaktion, um hier nur einige Beispiele zu nennen.
Einen weiteren Meilenstein bilden Ubergangsmetall-katalysierte Kupplungs-Reaktionen.
Pionierarbeit in diesem Gebiet leistete der amerikanische Chemiker Richard F. Heck, dem tber
eine Palladium-katalysierte Reaktion bereits in den 60er Jahren die Alkylierung von Olefinen
gelang (Abb. 10). [25] [26] [27] [28] [29] [30]

R H  Pd-catalyst R H
RX + >:< o — + HX
H H H R

R = aryl, vinyl, alkyl
X = halide, triflate, etc.

oxidative

- L,Pd(0) addition
% " RX
LPd? Lpd"

R, H H .

H R R\ H
B-hydride elimination H H
olefin decomplexation X

LnPé HR' LH R
j’L\ x-Fl’d-I
‘\______/
R H RH H
H migratory
insertion

Abb. 10: Mechanismus der Heck-Reaktion [25]

Beginnend mit der oxidativen Addition des Halogenids an den aktivierten Pd(0)-Katalysator
wird der Oxidationszustand des Palladiums im Pd(I1)-Komplex gedndert. Daraufhin bindet das
Olefin an Palladium. Die R-Gruppe des Palladiums wandert zu einem C-Atom des Olefins, und
Palladium wechselt seine Position zum anderen C-Atom des Olefins (migratory insertion).
Dadurch wird die C-C-Bindung gebildet. Aus diesem Intermediarprodukt wird das Alken durch
B-Hydrid-Eliminierung freigesetzt und durch reduktive Eliminierung von HX wieder Pd(0)
gebildet. [25] [31]



Ei-ichi Negishi wiederum gelang im Jahr 1977 die Kreuzkupplung unter wesentlich milderen
Bedingungen unter Zuhilfenahme von Organozink-Verbindungen. [32] [33] Akira Suzuki
nutzte Arylboronsauren als Reaktionspartner fur Palladium-katalysierte cross-coupling

Reaktionen. [34] Der Mechanismus der Reaktionen wird in Abbildung 11 beschrieben.

Pd-catalyst

RM + R R-R'" + MX

R, R' = aryl, vinyl, alkyl

X = halide, triflate, etc.

M =2ZnY, BZ,

LnPd(0) oxidative
R-R' addition R'X
reductive
elimination
LaPd LnPd:X

transmetallation

Abb. 11: Mechanismus der Suzuki-Reaktion [25]

Der erste Schritt der Negishi und Suzuki Reaktion ist mit der oxidativen Addition identisch zur
Heck Reaktion. Im zweiten Schritt, der Transmetallierung, wird die organische Gruppe R
gebunden an Zink oder Bor auf Palladium Ubertragen. Erst im letzten Schritt binden die
Gruppen R” und R aneinander und die neue C-C-Bindung wird geschaffen. Zusétzlich wird
Pd(I1) wieder zu Pd(0) reduziert (reduktive Eliminierung) [25]

Eine weitere bekannte Kupplungsreaktion stellt die von Kenkichi Sonogashira und Nobue
Hagihara entwickelte Sonogashira Reaktion dar (Abb. 12). Diese Reaktion ermdglicht die
Umsetzung von Arylhalogeniden mit terminalen Acetylenen unter C-C-Verknlpfung, wobei die
entsprechende alkinylsubstituierte Verbindung entsteht. Durch die Verwendung von
katalytischen Mengen an Cul stellt die Sonogashira Reaktion eine wesentliche Verbesserung
zur Stephens-Castro-Kupplung dar, bei der Kupfer (1) in molaren Mengen eingesetzt werden
muss. [35] [36]



Pd°L, RT-X
% g
R-Pd—=—R? R'-Pd-X
L L
Cu*X Cu R?
+
/-i\ RaNH X
— R? H——R?
H—R | RsN
Cu* X

L = phosphane, base,
solvent or alkyne

Abb. 12: Mechanismus der Sonogashira Reaktion [36]

Zusdtzlich zum Palladium Katalysator wird bei der Sonogashira Reaktion ein zweiter
Katalysator, ein Kupferhalogenid, eingesetzt. Beide Katalysatoren sind fiir die Reaktion
geschwindigkeitsbestimmend. Als Base werden tertiare Amine verwendet. Der Pd(0)-Komplex
reagiert mit dem Halogenid bzw. Triflat zu einem Pd(ll)-Komplex (oxidative Addition). In
weiterer Folge greift der Kupfer-Zyklus in die Reaktion ein, indem das gebildete Kupferacetylid
mit dem Pd(ll)-Komplex reagiert, nach trans/cis-lIsomerisierung das finale Alkin gebildet und
durch reduktive Elimination freigesetzt wird. Dabei wird der Palladium-Katalysator regeneriert.
Als reaktive Gruppe fiir diese Reaktion eigenen sich in absteigender Reihenfolge | > Br/OTf > >
Cl. [36]

Palladium katalysierte Cross-Couplings werden in zahlreichen Synthesen auch in der
pharmazeutischen Chemie eingesetzt. So wird allein die Heck Reaktion in mehr als 100
verschiedenen Herstellungsverfahren verwendet. [25] Als Beispiel sei hier die Synthese des
Zytostatikums Taxol genannt. (Abb. 13) [37]

Aber auch bei der Synthese des Morphin-Grundkorpers wird die Heck-Reaktion angewandt
(Abb. 13). [38] Das Antiphlogistikum Naproxen (Albermarle, Hoechst AG, 1994) und das zur
Behandlung von Asthma eingesetzte Singulair (Merck, 1993) sind ebenso Beispiele fir die

Anwendung der Heck-Reaktion in der industriellen Arzneimittelherstellung. [25]
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i OMe OH
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base, toluene
Heck reaction Morphine

Abb. 13: Verwendung der Heck-Reaktion zur Synthese von Paclitaxel und Morphin [37] [38]

Suzuki-Reaktionen werden bei der Synthese des antitumoralen (+)-Dynemicin A (Abb. 14)

[39] ebenso wie bei der Erzeugung des antiviralen Dragamacidin F [40] verwendet.

CH;
RO,C RO CHs
2
NHCO,t-Bu o oMo FBUOCHN O
B(OH), OMe
Pd(PPh3)4/KoCO5 O
OMe Suzuki coupling OMe

(+)-dynemicin A

Abb. 14: Einsatz der Suzuki-Reaktion zur Synthese des antitumoralen (+)-Dynemicin A [25]
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1.5 Problemstellung

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Wolfgang Holzer (www.holzer-group.at) beschéftigt sich unter
anderem mit der Synthese von Precursormolekiilen fur neue heterozyklische Ringsysteme, die
durch weitere Funktionalisierungen zu Verbindungen mit potentieller biologischer Aktivitat
umgesetzt werden. Meine Aufgabe bestand darin, an der Ausgangsverbindung — 4-Hydroxy-6-
0xo0-1-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonséureethylester — die Positionen
4 bzw. 6, an der die Hydroxy- bzw. Oxo-Gruppe lokalisiert sind, durch Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen weiter zu funktionalisieren. Dies sollte sowohl {ber die 4,6-Ditriflat-
Verbindung (2) mit Carbonsdureethylesterfunktion an Position 5 als auch mit einer 4,6-
Dichlorverbindung (5) und einem 4-Chlor-6-methoxy-5-carbonsdureethylester (9) durchgefihrt
werden. Diese Funktionalisierungen sollten in weiterer Folge zu Ausgangsverbindungen fir
Ringschlussreaktionen zu hoéher kondensierten Ringsystemen mit potentieller biologischer
Aktivitat fihren.

Fur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gibt es eine Reihe von bewéhrten Reaktionen, die
bereits in Kapitel 1.4 beschrieben wurden. Meine Aufgabe bestand darin, die Reaktivitat der
Ausgangsverbindungen mit verschiedenen Acetylenen im Rahmen von Sonogashira-Reaktionen
zu untersuchen und herauszufinden, in wie weit sich die Ausgangsverbindungen auch als

Edukte im Rahmen von Suzuki-Reaktionen eignen.

Abb. 15: Ausgangsverbindungen
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2 EIGENE UNTERSUCHUNGEN ZUR SYNTHESE
2.1 Synthesewege

In Schema 1 wird der Syntheseweg zu Darstellung der Ditriflat-Ausgangsverbindung 2 gezeigt,
mit welcher in Folge die Sonogashira Kupplungen mit Phenylacetylen (3a), 3-Ethinylthiophen
(3b) und 1-Hexin (3c) durchgefuhrt wurden.

CF,
|
/CH, OH O o o
© 2 ¢
P P
I\ NaOEt N | A 07 "CH, rcrihofier, NG | X 0~ “CH,
N\N NH N —_— N _

2 CH,(COOEY),

s
o:§:o
o o0
/ AN o/\
NSl
N" >N o L0
PEN
O //
2 3a-c
CH,
C
R = Phenyl (3a)
R = 3-Thienyl (3b)
R = n-Butyl (3c)
Schema 1
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Schema 2 zeigt die Synthese der 4,6-Dichlorverbindung 5 ohne Rest an Position 5. Die
Dichlorverbindung wurde mittels Sonogashira Reaktion mit Phenylacetylen 6a sowie
3-Ethinylthiophen zu 6b, sowie weiters zu 7b funktionalisiert.

OH O OH Cl

=
e ! i
X X X
N\/ ‘ _ + a / e N\/ ‘ _ + N\/ ‘ _
N™ N7 “al ~7 NTONT N NTONT N
O - o o
b
5 6a-b 7b
R = Phenyl (6a) R = 3-Thienyl (7b)

R = 3-Thienyl (6b)

Schema 2
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Schema 3 zeigt die Synthese des 4-Chlor-6-methoxy-5-carbonsaureethylesters 9, tiber den
gezielt eine Monosubstituierung versucht wurde, was aber unter den Bedingungen, unter denen

auch die anderen Sonogashira-Reaktionen durchgeflihrt wurden, nicht gelang.

OH O c o a o
a N 0" eH, M Xy Y07 e, ; X Yo" cH
N\ . N\ I N\ ‘ s
N H O N H (6] N N/ fo)
|
{ 7 @ CH,
1 8 9

Cl (0]
X PN
N\/ | 0~ "CH, =
N N/ o) + =
|
@ CH
9
Schema 3
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2.2 Syntheseschritte zur Darstellung von 1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)-
sulfonylJoxy}1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsaureethylester (2)

2.2.1 Darstellung von 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-carbonsaureethylester (1)

Zur Herstellung der Ausgangsverbindungen 2 und 7, beides Pyrazolo[3,4-b]pyridin-Derivate,
musste zundchst das bizyklische System aufgebaut werden. Dazu wurde mittels
Malonesterkondensation der Pyridinring des bizyklischen Systems durch Reaktion des

Malonsdaurediethylesters an den Pyrazolring des 5-Aminopyrazolcarbonsaureethylesters im stark

basischen Milieu (Natriumethanolat) ankondensiert (Schema 4).

/" CH,g OH

o 0
P
S NH P M P — \

N 2 + HC O 0" "CH, N N o

Schema 4
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2.2.2 Darstellung von 1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)sulfonylJoxy}1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdureethylester (2)

Um fur die Sonogashira Kupplung an Position 4 und 6 giinstige Abgangsgruppen [36] zu
schaffen, wurde der 4-Hydroxyester (1) unter Verwendung von Triethylamin als Base mit
Trifluormethansulfonséureanhydrid verestert (Schema 5).

CF,
|
O:?:O
OH O (0]
A~ A~
N/ | X O CH3 e} 0 N//tfjju\o CH3
I Il
\ —_— \
S_ .S Z
NTONT o +  FC 0 TCF, NT N7 o 0
O g e
1 2

Schema 5
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2.3 Cross-coupling Reaktionen mit 1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)-
sulfonylJoxy}-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsaureethylester (2)

Das Di-Triflat 2 wurde sowohl mit Phenylacetylen als auch mit 3-Ethinylthiophen und 1-Hexin
(2.4 Aquivalente) gekoppelt. Unter Verwendung von Standard-Sonogashira-Bedingungen
konnte mit Hilfe von Pd(PPhs),Cl, und Cul als Katalysatoren und Triethylamin als Base die
Triflatgruppe an der Ausgangsverbindung (2) abgespalten werden und durch die jeweiligen

Alkinylreste substituiert werden.

CF,
|
0=$=0
(0] (0]
S~ X" 0" ceH,
N | +
N =
N N O. //O
N
2 3a-c
CH,
c
R = Phenyl (3a)
R = 3-Thienyl (3b)
R = n-Butyl (3c)
Schema 6
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2.4 Syntheseschritte zur Herstellung von 4,6-Dichlor-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin (5)

2.4.1 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (4)

Zur Abspaltung des Carbonsdureethylesterrests in Position 5 der Verbindung 1 wurde diese
zunéchst durch Kochen in 20 %iger KOH verseift und unter Zusatz von Séure zu Verbindung 4
decarboxyliert. Das so gewonnene Produkt konnte ohne weitere Aufreinigung direkt fiir den
néchsten Syntheseschritt weiterverwendet werden.

OH O OH
PN
2 ~ 0~ "CH Z X
N 3 N
NT >SN o —_— N N~ ~o
1 4
Schema 7

2.4.2 4,6-Dichlor-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (5)

Die Halogenierung von Verbindung 4 an Position 4 und 6 wurde mit Phosphoroxychlorid
durchgefuhrt, wobei wenige Tropfen DMF als Katalysator zugesetzt wurden. Das
Reaktionsprodukt 5 fiel nach Zusatz von Wasser aus der schwach sauren Lésung (Einstellen des

pH-Wertes auf 4-6 mittels wéssriger NaOH) aus.

OH cl
7 ~ 4 ~
N NSl P
N N o N N~ ~cCl
4 5

Schema 8
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2.5 Cross-coupling-Reaktionen mit 4,6-Dichlor-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin (5)

Unter Verwendung von Triethylamin als Base und Pd(PPh3),Cl, und Kupferiodid als
Katalysatoren wurde die 4,6-Dichlorverbindung 5 mit Phenylacetylen bzw. mit
3-Ethinylthiophen (2.4 Aquivalente) umgesetzt, um durch eine Sonogashira Reaktion die
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung zu erhalten. Nach der Extraktion des Reaktionsgemisches
mit Ethylacetat wurden die Produkte s&ulenchromatographisch isoliert. Wahrend unter den
gleichen  Reaktionsbedingungen aus 5 und Phenylacetylen ausschlieBlich  das
Disubstitutionsprodukt 6a erhalten wurde, entstand bei der Umsetzung von 5 mit 3-Ethinyl-
thiophen ein Gemisch aus Mono- (7b) und Disubstitutionsprodukt (6b), welche
sdulenchromatographisch unter Verwendung von Dichlormethan als FlieBmittel getrennt
wurden (Schema 9). Mittels NMR-Analyse konnte eindeutig nachgewiesen werden, dass die
Monosubstitution an Position 6 und nicht an Position 4 stattfand. Offenbar ist diese Position

bevorzugt.

Schema 9
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2.6 Syntheseschritte zur Herstellung des 4-Chlor-6-methoxyesters (9)

2.6.1 4-Chlor-6-oxo-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsaureethylester
(8)

Um nun eine gezielte Monosubstitution mit Acetylenen an Position 4 des 1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin Systems zu erreichen, sollte der Sauerstoff an Position 6 durch Methylierung
geschutzt werden. Dazu wurde zundchst die Hydroxygruppe an Position 4 durch eine fiir
Sonogashira-Reaktionen geeignete Abgangsgruppe ersetzt. Die Verbindung 1 wurde daher mit
Phosphoroxychlorid unter Verwendung von Benzyltriethylammoniumchlorid als Losungs-
vermittler umgesetzt, wobei der 4-Chlorester 8 gebildet wurde.

o) c o
P P
N o O CH, Y N 0~ “CH,
\ \
N N~ o B N™ ™N" o

Schema 10

2.6.2 5-Chlor-6-methoxy-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdure-
ethylester (9)

Zur Methylierung der Oxo-Gruppe an Position 6 wurde Verbindung 8 in einer Mischung aus
Ethylacetat und Methanol aufgenommen und mit einer Lésung von Trimethylsilyldiazomethan
in Hexan als Methylierungsreagens umgesetzt. Die 6-Methoxyverbindung 9 konnte so in guter

Ausbeute und zufriedenstellendem Reinheitsgrad gewonnen werden.

c o c o
;X" Yo" cH S~ X" o > cH
N s N :
\ - \ >
N N" Yo N™ N 0
8 9
Schema 11
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2.6.3 Sonogashira Kupplung mit 5-Chlor-6-methoxy-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-carbonsaureethylester (9)

Die Ausgangsverbindung 9 sollte analog zu oben beschriebenen Reaktionen mit Phenylacetylen
tiber eine Sonogashira Reaktion selektiv an Position 4 gekoppelt werden. Aufgrund des —
offensichtlich — deaktivierenden Effekts des Methoxysubstituenten in Position 6 des
Pyridinrings kam es hier allerdings zu keiner Umsetzung und das gewinschte
Substitutionsprodukt konnte nicht erhalten werden.

Schema 12

2.7 Suzuki Kupplung mit 1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)-sulfonyl]oxy}1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdureethylester (2)

Die Ausgangsverbindung 2 wurde unter Suzuki-Standardbedingungen (1,4-Dioxan als
Losungsmittel, wasserfreies Ki;PO,4, Pd(PPhg)s, KBr) und unter Inertgasatmosphére mit 2.4
Aquivalenten Phenylboronsaure zur Reaktion gebracht. Es zeigte sich jedoch, dass unter den

verwendeten Reaktionsbedingungen keine Umsetzung erfolgte.

CF,
[
0=$=0
O O
OH
ath 0" cH, I
X P + OH —f/—
N N O. ,/O
@ O// CF3
2
Schema 13
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3 EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Geratedaten

Die Spektren wurden auf folgenden Geréten aufgenommen:

Massenspektren: Shimadzu QP 5000 (El, 70 eV), Direkteinlass.

Hochaufgeldste Massenspektren: Finnigan MAT 8230 (El, 70 eV).

'H und **C NMR-Spektren: Varian UnityPlus 300 (299.95 MHz fiir *H und 75.43 MHz fiir **C),
Bruker Avance 500 (500.13 MHz fiir *H, 125.77 MHz fiir *C). Die Angabe der chemischen
Verschiebung erfolgte in -Werten, wobei das Ldsungsmittel(rest)signal als innerer Standard
verwendet wurde, der mit & 7.26 ppm (*H, CDCl3) und & 77.0 (**C, CDCIl;) auf TMS bezogen

wurde. Die Spektren wurden bei 28 °C aufgenommen.

N NMR-Spektren: Bruker Avance 500 (50.69 MHz fiir **N). Die Referenzierung erfolgte

gegeniber externem Nitromethan.

F NMR-Spektren: Bruker Avance 500 (470.56 MHz fiir *°F), absolute Referenzierung tiber

das = Verhiltnis.

Chromatographische Trennungen:

Dinnschichtchromatographie: Merck DC-Metallfolien, Kieselgel 60 F,s4, Schichtdicke 0.2 mm.

Séaulenchromatographie: Merck Kieselgel 60 Fys,.
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Sonstiges:

Schmelzpunkte: Reichert-Kofler Heiztischmikroskop (unkorrigiert).

CHN-Analysen: Mikroanalytisches Laboratorium, Universitat Wien.

Die Ausbeuten der durchgefuihrten Synthesen wurden nicht optimiert.
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3.2 Darstellung von 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin-5-carbonsaureethylester (1) [41]

OH O
© o o NaOEt .
A\ M (68.05) Zangi i T
N P ~nn +  Hc Do 0" >cH, N,
N 2 N N 0
1

(231.26) (160.17) (299.29)

25.40 g (1.10 mol) metallisches Natrium werden bei Raumtemperatur unter Ausschluss von
Luftfeuchtigkeit in 400 ml absolutem Ethanol geldst. Zur Losung des Natriumethanolats gibt
man unter Rihren 68.45 g (296 mmol) 5-Amino-1-phenyl-1H-pyrazol-4-carbonsédureethylester
und riihrt 30 min bei Raumtemperatur. Daraufhin wird eine Mischung von 166.6 g bzw. 157 ml
(1.04 mol) Malonsaurediethylester und 150 ml absolutem Ethanol tropfenweise ber 30 min

zugegeben. Daraufhin wird das Reaktionsgemisch 72 h lang auf Rlckflusstemperatur erhitzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit 500 ml H,O.
Beim Ansduern mit 6N HCI auf pH ~ 2 fallt das gewlnschte Reaktionsprodukt 1 aus. Der

Niederschlag wird abgesaugt, mit H,O gewaschen und aus EtOAc umkristallisiert.

Ausbeute: 48.70 g (55 %) farblose Kristalle, Fp 138 °C (Literatur Fp 137-138 °C).
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3.3 Darstellung von 1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)sulfonylJoxy}1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdureethylester (2)

CF,
|
0=5=0
OH O o o
7 N 07 e, o o /7~ o7 cH,
N Nl
\ —_—> \
NT SN0 + F,C 1707l CF, N" >N Mo L0
H o sl
o’ CF
1 2
(299.29) (282.12) (563.40)

10.18 g (34 mmol) 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-
carbonsdureethylester (1), 8.30 g bzw. 11.4 ml (82 mmol) Triethylamin und 20.31 g bzw. 11.9
ml (72 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid werden in 70 ml trockenem CH,Cl, geldst.
Das Reaktionsgemisch wird 1 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach giefit man die
Losung auf H,O (100 ml) und extrahiert mit je 3 x 70 ml CH,Cl,. Die gesammelten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, (ber Na,SO, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird s&ulenchromatographisch getrennt (Kieselgel, FlieBmittel:
CH,Cly)

Ausbeute: 14.56 g (76 %) farblose Kristalle, Fp 69 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,) (Tafel 2.2): & (ppm) 8.39 (s, 1H, H-3), 8.09 (m, 2H, Ph H-2,6),
7.56 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.42 (m, 1H, Ph H-4), 4.52 (q, 2H, OCH,, J = 7.2 Hz), 1.46 (t, 3H, CH,
J=7.2 Ha).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) (Tafel 2.3): & (ppm) 160.0 (C=0, *J(C=0,0CH,) = 3.3 Hz), 152.3
(C-6), 149.3 (C-4), 147.3 (C-7a, 3J(C7a,H3) = 3.5 Hz), 137.5 (Ph C-1), 132.4 (C-3, 1J(C3,H3) =
200.7 Hz, J(C3, CF3) =1.4 Hz (trough space)), 129.3 (Ph C-3,5), 127.9 (Ph C-4), 121.4 (Ph C-
2,6), 118.52 (CF3, 1J = 321.1 Hz), 118.50 (CF3, 1J = 321.0 Hz), 110.4 (C-3a, 2J(C3a,H3) = 10.8
Hz), 109.2 (C-5), 63.7 (OCH,, 2J(OCH,) = 149.4 Hz, *J(OCH,,CHs) = 4.5 Hz), 13.7 (CHs,
1J(CH3) = 127.7 Hz, “2J(CH5,0CH,) = 2.7 Hz).

N-NMR (50 MHz, CDCls) (Tafel 2.7): & (ppm) —179.4 (N-1), =137.6 (N-7), =55.2 (N-2).
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F-NMR (470 MHz, CDCl,) (Tafel 2.6): & (ppm) —72.6, —72.2.
MS: m/z (%) (Tafel 2.1) = 563 (M*, 12), 183 (22), 77 (84), 69 (100), 51 (19).
Anal. berechnet fur Ci7H;1FsN3OgS, (563.50): C, 36.24; H, 1.97; N, 7.46. Gefunden: C, 36.10;

H, 1.82; N, 7.22.

3.4 Darstellung von 1-Phenyl-4,6-bis(phenylethynyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-

5-carbonsaureethylester (3a)

s

0=$=0
o o
/
Yo L
N — > N
\ — +
N >N ~o_ .0 N
N

2 3a
(563.40) (102.14) (467.53)

2.35 g bzw. 3.22 ml (23 mmol) Triethylamin, 564 mg bzw. 0.61 ml (5.5 mmol) Phenylacetylen,
352 mg (0.5 mmol) Pd(PPhs),Cl, und 190 mg (1 mmol) Cul werden unter Inertgasatmosphare
zu einer Losung von 1.29 g (2.3 mmol) 1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)sulfonylJoxy}1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdureethylester 2 in trockenem DMF (20 ml) hinzugefuigt. Das
Reaktionsgemisch wird 1 h lang bei 55 °C geruhrt und danach auf H,O (30 ml) gegossen. Die
wassrige Phase wird mit je 3 x 20 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen, (ber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und
eingedampft. Der verbleibende Ruckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
FlieRmittel: CH,Cly/Petrolether 3:1).

Ausbeute: 575 mg (54 %) farblose Kristalle, Fp 134 °C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3) (Tafel 3a.2): & (ppm) 8.39 (s, 1H, H-3), 8.28 (m, 2H, Ph H-2,6),
7.64 (m, 4H, nPh H-2,6, sPh H-2,6), 7.56 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.39-7.47 (m, 6H, nPh H-3,4,5,
sPh H-3,4,5), 7.36 (m, 1H, Ph H-4), 4.57 (q, 2H, OCH,, J = 7.1 Hz), 1.46 (t, 3H, CH3, J = 7.2
Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;) (Tafel 3a.3, Tafel 3a.4): & (ppm) 166.4 (C=0, %J(C=0,0CH,) =
3.4 Hz), 149.2 (C-7a, *J(C7a,H3) = 3.8 Hz), 140.0 (C-6), 138.9 (Ph C-1), 134.0 (C-3, 'J(C3,H3)
= 194.7 Hz), 132.1 (nPh C-2,6, sPh C-2,6), 129.9, 129.4, 129.1 (Ph C-3,5), 128.6, 128.5 (C-5),
128.4, 126.6 (Ph C-4), 124.3 (C-4), 121.8, 121.5 (Ph C-2,6, ), 116.2 (C-3a, J(C3a,H3) = 10.3
Hz), 101.8 (nCCPh), 93.5 (SCCPh), 87.4 (sCCPh), 82.4 (nCCPh), 62.1 (OCH,, *J(OCH,) =
147.9 Hz, 2J(OCH,,CHs) = 4.5 Hz), 14.3 (CHj, "J(CH5) = 127.3 Hz, 2J(CH5,0CH,) = 2.6 Hz).

N-NMR (50 MHz, CDCl;) (Tafel 3a.5): & (ppm) —182.8 (N-1), ~112.1 (N-7), =61.7 (N-2).

MS: miz (%) (Tafel 3a.1) = 468 (M+1, 31), 467 (M, 76), 452 (26), 439 (100), 438 (39), 424
(23), 77 (30), 69 (100), 51 (19).

Anal. berechnet fiir C3;H,;N3O, (467.53)-0.2 H,O: C, 79.03; H, 4.58; N, 8.92. Gefunden: C,
79.01; H, 4.35; N, 8.82.
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3.5 Darstellung von  1-Phenyl-4,6-bis(3-thienylethynyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin-5-carbonsaureethylester (3b)

(563.40) (108.16) (479.57)

235 g bzw. 3.22 ml (23 mmol) Triethylamin, 597 mg bzw. 0.54 ml (5.5 mmol)
Ethinylthiophen, 352 mg (0.5 mmol) Pd(PPhs),Cl, und 190 mg (1 mmol) Cul werden unter
Inertgasatmosphére zu einer Lésung von 129 g (2.3 mmol) 1-Phenyl-4,6-
bis{[(trifluormethyl)sulfonyl]Joxy}1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdureethylester 2 in
trockenem DMF (20 ml) hinzugeftigt.

Das Reaktionsgemisch wird 1 h lang bei 55 °C gerlhrt und danach auf H,O (30 ml) gegossen.
Die wéssrige Phase wird mit je 3 x 20 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und
eingedampft. Der verbleibende Ruckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
FlieBmittel: CH,Cl,/Petrolether 1:1).

Ausbeute: 310 mg (28 %) hellgelbe Kristalle, Fp 162 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5) (Tafel 3b.2): & (ppm) 8.36 (s, 1H, H-3), 8.26 (m, 2H, Ph H-2,6),
7.72 (dd, 1H, nTh H-2, 3.0, 1.2), 7.69 (dd, 1H, sTh H-2, 3.0, 1.2), 7.54 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.37
(dd, 1H, nTh H-5, 5.0, 3.0), 7.35 (m, 1H, Ph H-4), 7.33 (dd, 1H, sTh H-5, 5.0, 3.0), 7.273 (dd,
1H, nTh H-4, 5.0, 1.2), 7.268 (dd, 1H sTh H-4, 5.0, 1.2), 4.54 (q, 2H, OCH,, J = 7.1 Hz), 1.45
(t, 3H, CHy, J = 7.1 H2).
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BC-NMR (125 MHz, CDCIls) (Tafel 3b.3): & (ppm) 166.4 (C=0, 3J(C=0,0CH,) = 3.4 Hz),
149.2 (C-7a, 3)(C7a,H3) = 3.7 Hz), 140.0 (C-6), 138.8 (Ph C-1), 134.0 (C-3, *J(C3,H3) = 194.9
Hz), 1315 (nTh C-2, "J(nThC2,nThH2) = 1885 Hz, 3J(nThC2,nThH4) = 8.5 Hz
3J(NThC2,nThH5) = 4.7 Hz), 131.0 (sTh C-2, 1J(SThC2,sThH2) = 188.5 Hz, *J(SThC2,sThH4) =
8.5 Hz, %J(SThC2,sThH5) = 4.7 Hz), 129.9 (nTh C-4, *J(nThC4,nThH4) = 172.0 Hz,
2J(NThC4,nThH5) = 4.6 Hz, *J(nThC4,nThH2) = 8.4 Hz), 129.8 (sTh C-4, *J(sThC4,sThH4) =
172.2 Hz, 2J(SThC4,sThH5) = 4.6 Hz, 3J(sThC4,sThH2) = 8.4 Hz), 129.1 (Ph C-3,5), 128.1 (C-
5), 126.6 (Ph C-4), 126.1 (nTh C-5, *J(nThC5,nThH5) = 188.0 Hz, 2J("ThC5,nThH4) = 7.1 Hz,
3J(nNThC5,nThH2) = 5.8 Hz), 125.7 (sTh C-5, 'J(SThC5,sThH5) = 187.7 Hz, 2J(SThC5,sThH4) =
7.2 Hz, 3J(sThC5,sThH2) = 57 Hz), 124.4 (C-4), 121.5 (Ph C-2,6), 120.9 (sTh C-3,
2J(SThC3,sThH2) = 3.2 Hz, 2J(sThC3,sThH4) = 4.9 Hz, *J(sThC3,sThH5) = 11.0 Hz), 120.6
(nTh C-3, 2J(NThC3,nThH2) = 3.2 Hz, 2J(nThC3,nThH4) = 4.9 Hz, *J(NThC3,nThH5) = 11.1
Hz), 116.1 (C-3a, 2J(C3a,H3) = 10.2 Hz), 97.1 (nCCTh), 88.9 (SCCTh), 87.1 (sCCTh), 82.2
(NCCTh), 62.0 (OCH,, *J(OCH,) = 148.0 Hz, 2J(OCH,,CHs) = 4.5 Hz), 14.3 (CH3, *J(CH,) =
127.3 Hz, 2J(CH3,0CH,) = 2.6 Hz).

®N-NMR (50 MHz, CDCls) (Tafel 3b.7): & (ppm) —182.7 (N-1), —112.8 (N-7), —62.0 (N-2).

MS: m/z (%) (Tafel 3b.1) = M* — Thiophen 371 (0.2), 73 (28), 70 (21), 69 (60), 67 (21), 57
(100), 56 (28), 55 (65), 43 (70), 41 (43).

Anal. berechnet fur C,;H;7N30,S, (479.57)-0.2 H,O: C, 67.12; H, 3.63; N, 8.70. Gefunden: C,
67.08; H, 3.41; N, 8.55.
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3.6 Darstellung von 4,6-Di-1-hexyn-1-yl-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-

carbonsaureethylester (3c)

CF,
|
0=5=0
O o
/
S~ Y o7 e, Z
N | +
N —
N~ >\ o 0
>sZ
o CFk CH,
2
(563.40) (82.15) (427.54)

2.04 g bzw. 2.8 ml (20 mmol) Triethylamin, 394 mg bzw. 0.27 ml (4.8 mmol) 1-Hexin, 280 mg
(0.4 mmol) Pd(PPhs),Cl, und 152 mg (0.8 mmol) Cul werden unter Inertgasatmosphare zu
einer Loésung von 1.13 g (2 mmol) 1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)sulfonylJoxy}1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsaureethylester 2 in trockenem DMF (20 ml) hinzugefigt. Das
Reaktionsgemisch wird 1 h lang bei 55 °C gertihrt und danach auf H,O (30 ml) gegossen. Die
wassrige Phase wird mit je 3 x 20 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen, (ber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und
eingedampft. Der verbleibende Rickstand wird s&dulenchromatographisch getrennt (Kieselgel,
FlieBmittel: CH,Cl,/Petrolether 1:1).

Ausbeute: 92 mg (23 %) dunkelgelbes Ol.

(n = northern, s = southern)

'H-NMR (500 MHz, CDCly) (Tafel 3c.2): § (ppm) 8.23 (s, 1H, H-3), 8.21 (m, 2H, Ph H-2,6),
7.50 (M, 2H, Ph H-3,5), 7.30 (m, 1H, Ph H-4), 4.45 (g, 2H, OCH,, J = 7.2 Hz), 2.55 (t, 2H,
NCH,, 7.1), 2.47 (t, 2H, sCH,, 7.1), 1.65 (m, 2H, nCH,), 1.62 (m, 2H, sCH,), 1.52 (m, 2H,
NCH;), 1.49 (m, 2H, sCH,), 1.43 (t, 3H, CHs, J = 7.2 Hz), 0.97 (1, 3H, nCHg, 7.4), 0.94 (t, 3H,
SCHs, 7.4).

BC-NMR (125 MHz, CDCls) (Tafel 3c.3): & (ppm) 166.8 (C=0, 3J(C=0,0CH,) = 3.3 Hz),
149.1 (C-7a, %J(C7a,H3) = 3.7 Hz), 140.0 (C-6, “J(C6,5CH,) = 1.8 Hz), 138.9 (Ph C-1), 133.9
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(C-3, 'J(C3,H3) = 194.5 Hz), 129.0 (Ph C-3,5), 129.0 (C-5), 126.4 (Ph C-4), 124.6 (C-4,
*J(C4,nCH,) = 1.8 Hz), 121.4 (Ph C-2,6), 116.4 (C-3a, *J(C3a,H3) = 10.1 Hz, °J(C3a,nCH,) =
1.4 Hz), 104.2 (nCCAIlkyl), 95.5 (sCCAIlkyl), 78.9 (sCCAIlkyl, 3J(sCCAIlkyl,sCH,) = 4.4 Hz),
74.1 (nCCAIkyl, 3J(nCCAIkyl,nCH,) = 4.4 Hz), 61.8 (OCH,), 30.2 (nCH,), 30.1 (sCH,), 21.9
(SCH,), 21.8 (NCH,), 19.5 (NCH,), 19.3 (SCH,), 14.1 (CH5).

N-NMR (50 MHz, CDClI,) (Tafel 3c.4): & (ppm) —183.5 (N-1), —113.7 (N-7), —63.7 (N-2).

MS: m/z (%) (Tafel 3c.1)= 427 (M*, 5), 398 (35), 85 (26), 83 (22), 77 (69), 71 (49), 69 (53), 57
(100), 56 (20), 55 (64), 51 (21), 43 (86), 41 (64).

HRMS: m/z berechnet fiir C,;H,9N3O,: 427.225977. Gefunden: 427.226035.

3.7 Darstellung von 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (4)
[41]

OH O OH
a Xy Y07 cH, KOH & N
N\N (56.11) N\N
N O HCl N ©
(36.46)
1 4
(299.29) (227.22)

Eine Losung von 11.97 g (40 mmol) 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-carbonséureethylester (1) in 20 %iger wéssriger KOH (100 ml) wird 2 h lang unter
Riickfluss gekocht und anschlielend auf Raumtemperatur abgekihlt. Beim Anséuern mit 2N
HCI auf pH ~ 2 fallt das gewunschte Reaktionsprodukt 4 aus. Der Niederschlag wird abgesaugt,

grundlich mit H,O gewaschen und im VVakuumexsiccator getrocknet.

Ausbeute: 7.09 g (78 %) farblose Kristalle, Fp 223 °C, (Literatur Fp 224-225 °C) .
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3.8 Darstellung von 4,6-Dichlor-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (5) [41]

OH cl
; POClI, ; N
N (153.33) N |
N N -
H o) DMF NT Tcl
@ (73.10) @
4 5
(227.22) (264.12)

6.82 g (30 mmol) 4-Hydroxy-1-phenyl-6-oxo-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin 4 werden mit 50 ml
Phosphoroxychlorid und 5 Tropfen DMF 8 h unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit
(Trockenrohr) zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur giet man die
Losung vorsichtig auf Eiswasser (300 ml) und stellt mit wéssriger NaOH (5N) einen pH von 4—
6 ein. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 5.78 g (73 %) farblose Kristalle, Fp 84 °C, Fp (Literatur Fp 85-86 °C).
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3.9 Darstellung von 1-Phenyl-4,6-bis(phenylethynyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin

(62)
cl
X
N\/ |
5
(264.12) (102.14) (395.47)

3.07 g bzw. 4.2 ml (30 mmol) Triethylamin, 735 mg bzw. 0.79 ml (7.2 mmol) Phenylacetylen,
422 mg (0.6 mmol) Pd(PPhs),Cl, und 228 mg (1.2 mmol) Cul werden unter Inertgasatmosphéare
zu einer Losung von 792 mg (3 mmol) 4,6-Dichlor-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin 5 in
trockenem DMF (20 ml) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 1 h lang bei 55 °C geriihrt
und danach auf H,O (30 ml) gegossen. Die wassrige Phase wird mit je 3 x 20 ml EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen,
tber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und eingedampft. Der verbleibende Rickstand wird
séulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, FlieSmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:10).

Ausbeute: 780 mg (65 %) farblose Kristalle, Fp 155 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCly) (Tafel 6a.2): & (ppm) 8.34 (s, 1H, H-3), 8.30 (m, 2H, Ph H-2,6),
7.664 (M, 2H, sPh H-2,6), 7.658 (m, 2H, nPh H-2,6), 7.57 (s, 1H, H-5), 7.56 (m, 2H, Ph H-3,5),
7.44 (m, 3H, nPh H-3,4,5), 7.41 (m, 3H, sPh H-3,4,5), 7.35 (m, 1H, Ph H-4).

BC-NMR (125 MHz, CDClI;) (Tafel 6a.3): & (ppm) 150.0 (C-7a), 142.3 (C-6, 2J(C6,H5) = 3.2
Hz), 139.2 (Ph C-1), 133.3 (C-3, }J(C3,H3) = 193.7 Hz, *J(C3,H5) = 1.1 Hz), 132.2 (sPh C-2,6),
132.1 (nPh C-2,6), 129.7 (nPh C-4), 129.3 (sPh C-4), 129.1 (Ph C-3,5), 128.6 (nPh C-3,5),
128.4 (sPh C-3,5), 126.3 (Ph C-4), 125.5 (C-4, 2J(C4,H5) = 0 Hz), 123.8 (C-5, J(C5,H5) =
169.8 Hz), 122.0 (sPh C-1), 121.7 (nPh C-1), 121.5 (Ph C-2,6), 116.3 (C-3a, 2J(C3a,H3) = 10.2
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Hz, %J(C3a,H5) = 6.7 Hz), 98.1 (nCCPh), 90.6 (SCCPh), 89.1 (sSCCPh, *J(sCCPh,H5) = 3.0 Hz),
84.2 (nCCPh, 2J(nCCPh,H5) = 5.8 Hz).

N-NMR (50 MHz, CDClI,) (Tafel 6a.7): & (ppm) —183.5 (N-1), —113.0 (N-7), —64.9 (N-2).

MS: m/z (%) (Tafel 6a.1) = 395 (M", 77), 77 (64), 69 (22), 58 (100), 57 (31), 51 (55), 43 (22).

Anal. berechnet flir CygHi7N3 (395.47): C, 85.04; H, 4.33; N, 10.63. Gefunden: C, 84.91; H,
4.17; N, 10.43.

3.10 Darstellung von 1-Phenyl-4,6-bis(3-thienylethynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin (6b) und 4-Chlor-1-phenyl-6-(3-thienylethynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin (7b)

cl P
7 A x =
NSl + S — = N
N N = N
5 6b
(264.12) (108.16) (407.52) (335.82)

2.04 g bzw. 2.8 ml (20 mmol) Triethylamin, 520 mg bzw. 0.48 ml (4.8 mmol) Ethinylthiophen,
280 mg (0.4 mmol) Pd(PPh3),Cl, und 152 mg (0.8 mmol) Cul werden unter Inertgasatmosphére
zu einer LOsung von 528 mg (2 mmol) 4,6-Dichlor-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin 7 in
trockenem DMF (20 ml) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 1 h lang bei 55 °C geriihrt
und danach auf H,O (30 ml) gegossen. Die wassrige Phase wird mit je 3 x 20 ml EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen,
tiber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und eingedampft. Der verbleibende Rickstand wird

sédulenchromatographisch aufgetrennt (Kieselgel, Flielmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:20).

Ausbeute 6b: 243 mg (30 %) hellbraune Kristalle, Fp 124 °C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl5) (Tafel 6b.2): & (ppm) 8.32 (s, 1H, H-3), 8.23 (m, 2H, Ph H-2,6),
7.73 (dd, 1H, nTh H-2, 3.0, 1.2), 7.70 (dd, 1H, sTh H-2, 3.0, 1.2), 7.54 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.52
(s, 1H, H-5), 7.39 (dd, 1H, nTh H-5, 5.0, 3.0), 7.34 (dd, 1H, sTh H5, 5.0, 3.0), 7.34 (m, 1H, Ph
H-4), 7.31 (dd, 1H, nTh H-4, 5.0, 1.2), 7.30 (dd, 1H, sTh H-4, 5.0, 1.2).

BC-NMR (75 MHz, CDCIl5) (Tafel 6b.3. Tafel 10b.4): & (ppm) 150.0 (C-7a, *J(C7a,H3) = 3.8
Hz), 142.3 (C-6, *J(C6,H5) = 3.0 Hz), 139.2 (Ph C-1), 133.3 (C-3, "J(C3,H3) = 193.8 Hz,
*J(C3,H4) = 1.1 Hz),131.0 (nTh C-2, 2J(nThC2,nThH2) = 188.3 Hz, 3J(nThC2,nThH4) = 8.5
Hz, *J(NThC2,nThH5) = 4.7 Hz), 130.8 (sTh C-2, 'J(SThC2,sThH2) = 188.4 Hz,
3J(sThC2,sThH4) = 8.4 Hz, ®J(SThC2,sThH5) = 4.7 Hz), 130.0 (sTh C-4, 'J(SThC4,sThH4) =
171.9 Hz, 2)(sThC4,sThH5) = 4.6 Hz, 3J(sThC4,sThH2) = 8.4 Hz), 129.9 (nTh C-4,
1J(nThC4,nThH4) = 172.0 Hz, 2J(nThC4,nThH5) = 4.6 Hz, *J(nNThC4,nThH2) = 8.4 Hz), 129.1
(Ph C-3,5), 126.4 (Ph C-4), 126.0 (nTh C-5, }J(nThC5,nThH5) = 187.8 Hz, 2J(nThC5,nThH4) =
7.1 Hz, *J(nThC5nThH2) = 57.8 Hz), 125.7 (sTh C-5, J(SThC5,sThH5) = 187.5 Hz,
2J(SThC5,sThH4) = 7.2 Hz, *J(sThC5,sThH2) = 5.7 Hz), 125.6 (C-4, "J(C4,H5) = 0 Hz), 123.5
(C-5, 1J(C5,H5) = 169.9 Hz), 121.6 (Ph C-2,6, ), 121.1 (sTh C-3, 2J(sThC3,sThH2) = 3.2 Hz,
3J(SThC3,sThH4) = 4.9 Hz, *J(sThC3,sThH5) = 11.0 Hz), 120.9 (nTh C-3, 2J(nThC3,nThH2) =
3.3 Hz, 3J(nThC3,nThH4) = 5.0 Hz, *J(NThC3,nThH5) = 11.1 Hz), 116.5 (C-3a, 2J(C3a,H3) =
10.2 Hz, *J(C3a,H5) = 6.8 Hz), 93.2 (nCCTh, *J(nCCTh,nThH2) = 3.9 Hz, 3J(nCCTh,nThH4) =
2.2 Hz), 88.8 (SCCTh, *J(sCCTh, H5) = 3.2 Hz), 85.9 (sCCTh, *J(SCCTh,sThH2) = 3.8 Hz,
3J(sCCTh,sThH4) = 2.1 Hz), 84.0 (nCCTh, *J(nCCTh,H5) = 5.7 Hz).

N-NMR (50 MHz, CDCl5) (Tafel 6b.5): & (ppm) —183.5 (N-1), —=113.6 (N-7), —65.2 (N-2).

MS: m/z (%) (Tafel 6b.1) = 265 (41), M* — Thiophen — Chlor 264 (20), 263 (68), 261 (30), 77
(100), 51 (83), 50 (25).

Anal. berechnet fur CpH13NsS, (407.52): C, 70.74; H, 3.22; N, 10.31. Gefunden: C, 70.43; H,
3.18; N, 10.22.

Ausbeute 7b: 233 mg (35 %) hellgelbe Kristalle, Fp 174 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDCls) (Tafel 7b.2): & (ppm) 8.26 (s, 1H, H-3), 8.23 (m, 2H, Ph H-2,6),

7.71 (dd, 1H, sTh H-2, 3.0, 1.2), 7.55 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.44 (s, 1H, H-5), 7.35 (m, 1H, Ph H-
4), 7.35 (dd, 1H, sTh H-5, 5.0, 3.0), 7.29 (dd, 1H, sTh H-4, 5.0, 1.2).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl5) (Tafel 7b.3): & (ppm) 150.4 (C-7a, 2J(C7a,H3) = 3.6 Hz), 142.9 (C-
6, 2J(C6,H5) = 2.2 Hz), 139.0 (Ph C-1), 137.6 (C-4, 2J(C4,H5) = 3.8 Hz, *J(C4,H3) = 0.7 Hz),
132.2 (C-3, "J(C3,H3) = 196.0 Hz, *J(C3,H5) = 1.2 Hz), 131.0 (sTh C-2, 'J(sThC2,sThH2) =
188.5 Hz, 3J(sThC2,sThH4) = 8.3 Hz, *J(SThC2,sThH5) = 4.9 Hz), 130.0 (sTh C-4,
1J(SThC4,sThH4) = 172.2 Hz, 2)(SThC4,sThH5) = 4.6 Hz, *J(SThC4,sThH2) = 8.4 Hz), 129.2
(Ph C-3,5), 126.7 (Ph C-4), 125.7 (sTh C-5, *J(sThC5,sThH5) = 187.6 Hz, 2J(SThC5,sThH4) =
7.2 Hz, 3J(sThC5,sThH2) = 5.8 Hz), 121.7 (Ph C-2,6), 121.1 (C-5, "J(C5,H5) = 172.0 Hz),
120.9 (sTh C-3, 2J(sThC3,sThH2) = 3.1 Hz, 2J(SThC3,sThH4) = 5.0 Hz, *J(sThC3,sThH5) =
11.2 Hz), 116.0 (C-3a, 2J(C3a,H3) = 10.0 Hz, 3J(C3aH5) = 5.6 Hz), 88.3 (SCCTh,
3J(sCCTh,H5) = 3.0 Hz), 86.5 (SCCTh, *J(sCCTh,sThH2) = 3.9 Hz, *J(SCCTh,sThH4) = 2.2
Hz).

®N-NMR (50 MHz, CDCls) (Tafel 7b.5): & (ppm) —182.7 (N-1), —116.6 (N-7), —63.5 (N-2).

MS: m/z (%) (Tafel 7b.1) = 336 (M+1, 7), 335 (M", 25), 81 (25), 77 (78), 69 (100), 68 (24), 67
(29), 63 (23), 57 (52), 55 (52), 51 (78), 50 (21), 45 (30), 43 (34), 41 (36).

Anal. berechnet fur C1gH;oCIN3S (335.82): C, 64.38; H, 3.00; N, 12.51. Gefunden: C, 64.54; H,
2.93; N, 12.33.
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3.11 Darstellung

von

4-Chlor-6-oxo0-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-

carbonsaureethylester (8) [41]

(299.29)

c o
“cH, POCI, S~ X" ~0” “cH,
(153.33) N
- N N~ o
H
8
(317.73)

Zu einer Losung von 12579 (42 mmol) 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-6,7-dihydro-1H-

pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdureethylester (1) in 165 ml Acetonitril werden zunéchst 40.40

g (169 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid und danach 58.27 g bzw. 34.7 ml (380 mmol)

POCI; hinzugefigt. Das Reaktionsgemisch wird unter Feuchtigkeitsausschluss zunéchst 30 min

lang auf 40 °C erwéarmt und im Anschluss daran 2.5 h lang zum Rickfluss erhitzt.

Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur giet man das Reaktionsgemisch vorsichtig auf 300

ml Eiswasser. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, grindlich mit H,O gewaschen

und im Exsiccator unter Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 11.88 g (89 %) hellbeige Kristalle, Fp 148 °C (Literatur Fp 148 °C).
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3.12 Darstellung von 4-Chlor-6-methoxy-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-
carbonsaureethylester (9) [41]

c o \/ *N c o
Si_. N~
SN
T~ Ny 07 cH, S~y 0" cH,
N (114.22) NSl
_di422) P
N™ >N o N~ To
H I
8 9
(317.73) (331.76)

636 mg (2 mmol) 4-Chlor-6-oxo-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonséureethylester
(8) werden in 7.5 ml EtOAc und 2.5 ml MeOH gel6st. Unter Ruhren wird tber 10 min
Trimethylsilyldiazomethan (2.0 M Lésung in Hexan, 3.25 ml, 6.5 mmol) zugetropft. Danach
rihrt man weitere 15 min bei Raumtemperatur. Die Reaktionslésung wird am Rotavapor
eingedampft, und der verbleibende Rickstand wird sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Kieselgel, FlieBmittel: CH,CL,).

Ausbeute: 593 mg (87 %) farblose Kristalle; Fp 137 °C (Literatur Fp 138 °C).
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5 ANHANG

5.1 Abkurzungsverzeichnis

CAMP cyclisches Adenosinmonophosphat
cGMP cyclisches Guanosinmonophosphat
CH,CI, Dichlormethan

Cul Kupferiodid

DMF Dimethylformamid

EtOAC Ethylacetat

GABA Gammaaminobuttersaure

HCI Salzséure

H,O Wasser

HRMS Hochaufgeldstes Massenspektrum
KBr Kaliumbromid

K,CO; Kaliumcarbonat

KOH Kaliumhydroxid

KsPO, Kaliumphosphat

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

MS Massenspektrum

NaCl Natriumchlorid

NaOEt Natriumethanolat

Na,SO, Natriumsulfat

NMR nuclear magnetic resonance (Kernspinresonanz)
oTf Triflatgruppe

PDE 4 Phosphodiesterase 4

Pd(PPhs),Cl, Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)dichlorid
Pd(PPhs), Tetrakis(triphenylphosphin)palladium
POCI, Phosphoroxychlorid
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5.2 Spektren
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Tafel 3a.1
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Spectrum
Line#:1 R.Time:5.167(Scan#:597)
MassPeaks:310
RawMode:Single 5.167(597) BasePeak:57.15(1576003)
BG Mode:None
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Spectrum

Line#:1 R.Time:6.242(Scan#:726)

MassPeaks:325

RawMode:Single 6.242(726) BasePeak:57.15(1811031)
BG Mode:None
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Spectrum
Line#:1 R.Time:7.933(Scan#:929)
MassPeaks:233
RawMode:Single 7.933(929) BasePeak:58.15(478634)
BG Mode:None
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Spectrum

Line#:1 R.Time:3.583(Scan#:407)
MassPeaks: 121
RawMode;Single 3.583(407) BasePeak:77.15(3892799)
BG Mode:None
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Tafel 7b.1

Spectrum

Line#:1 R.Time:5.175(Scan#:598)
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Tafel 7b.5

ZHH

ZH

ZHH

ZH
ZHH

=R

- -

0
00°0

0

aNIS
0EELLLI"0G
40

¥Z0T

00" 1

0

o000

0

dANIS
ZETO0ET 005
BY0C

EG]

0007002
TLTEOY 6E
16069705
95T

4

00°000T
01708

00°0E

00° 0L
00T'3ENIS
00T ENIS
00T ENIS
MENNYHD INAIQWID

OTDOPET 00G
o0E"0
00-LE
05 ET

DESYD000°0
0002000070
0000523070
9555550070
C000D000°T
00£00000"0
00000008
0000000706
€ €62

009
009692
8009¢
YOBPITS O
LZTBLE"O
S0Z E00T
91

BY

£12d2

aroz
3bpudtdBoquy
-9H OEAYE w g
joads
LDLT
OETOTTOZ

T

z

LMY

= wdd

455

gL €L ¥vL SL 9L L
_ I

‘L %L 6L

[PV I

0’8

PP

I'e 28 €8 8 G8 98

Loiernn Do b, |

nan 09€
45

ZIW

s

w0t 028 -

SEHArId
1048
aL

0an
91d —
£24D oom
CZdD
1249
EHYNAD
THYNED

mwas (8E —

VSIT -

T gBle

-— V'gh)

ooHdTNd
ansoud yudd
HNHLSNI
Bty
Taeq
OMNOOHd
ONd¥E
v

DEWH NGT / £€I2dD /BLIMY

94



5.3 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit konnte gezeigt werden, dass das aus medizinisch-
chemischer Sicht sehr interessante 1-Phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-System mittels
Sonogashira-Reaktion in Position 4 bzw. Position 6 funktionalisiert werden kann. Als
Ausgangsmaterial ~ dafur  diente  einerseits  der  1-Phenyl-4,6-bis{[(trifluormethyl)-
sulfonylloxy}1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonsdureethylester (2), welcher durch Umsetzung
von 4-Hydroxy-6-oxo-1-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-carbonséureethylester
(1) mit Trifluormethansulfonséureanhydrid erhalten wurde. Die Umsetzung der reaktiven
Spezies 2 mit 2.4 Aquivalenten diverser Alkine (Phenylacetylen, 3-Thienylacetylen, 1-Hexin)
flhrte dabei jeweils zum 4,6-Dialkinyl-Produkt.

Weiters wurden in analoger Weise Sonogashira-Kupplungen mit 4,6-Dichlor-1-phenyl-1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin (5) durchgefiihrt, wobei wiederum hauptséchlich die entsprechenden
4,6-Bisalkinylprodukte  resultierten.  Mit  4-Chlor-6-methoxy-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-carbonséureethylester (9) als Edukt konnte dagegen keine Umsetzung im Rahmen
von Sonogashira-Kupplungen erzielt werden. Weiters erwies sich das Triflat 2 als

Ausgangsmaterial fur Suzuki-Kupplungen unter Standardbedingungen als zu wenig reaktiv.
Die Identitat und Reinheit aller neu synthetisierten Verbindungen wurde durch spektroskopische

(*H-NMR, ®C-NMR, ®N-NMR, MS, HRMS) Untersuchungen bzw. durch

Mikroelementaranalyse (CHN) verifiziert.
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