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Die Hemmung der proinflammatorischen Cytokine Inter-
leukin 15 (IL-18) und Tumornekrose-Faktor a (TNF-a) ist
der Schliisselprozess bei der Entwicklung entziindungshem-
mender Arzneistoffe.l! Zu den vielversprechenden nieder-
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molekularen Cytokin-Hemmstoffen zdhlen Inhibitoren der
p38-MAP-Kinase, einer Kinase mit Serin/Threonin-Spezifi-
tét, die an der Biosynthese und der Freisetzung verschiedener
Cytokine beteiligt ist.?2] Unsere Leitverbindung ML 3163 ist
wie andere potente Hemmstoffe der p38-MAP-Kinase auch
vom 5-(Pyridin-4-yl)imidazol SB 203580 abgeleitet (Sche-
ma 1), das an die ATP-Bindungsstelle der Kinase bindet]
und seine Wirksamkeit in verschiedenen Testmodellen unter

Substituenten Substituent

werden toleriert nicht
essentiell

bestimmender !

Substituent fir [ X 7

die Aktivitat ] H

= N /,O
IO
bestimmender N 8
Substituent fur die £ \
e

Selektivitat gegen-

Uber anderen Kinasen Substituenten

werden nicht
toleriert

SB 203580: X = Bindung
ML 3163: X =S-CH,

Schema 1. Strukturelle Voraussetzungen fiir die Hemmung der p38-MAP-
Kinase.

Beweis gestellt hat.” Bei der Entwicklung von Arzneistoffen
miissen neben der pharmakologischen Aktivitdt der Leit-
struktur weitere Parameter wie Bioverfiigbarkeit und Toxizi-
tit beriicksichtigt werden. So wurde beispielsweise die Wei-
terentwicklung von SB 203580 durch dessen hohe Lebertoxi-
zitdt verhindert, die auf einer Wechselwirkung mit
Cytochrom P450 (P450) beruht.d Fiir jede Leitstrukturopti-
mierung ist daher ein einfacher priaparativer Zugang zu einer
Vielzahl von pharmakologisch wirksamen und strukturell
unterschiedlichen Derivaten von zentraler Bedeutung.

Hier stellen wir solch eine vielseitige Synthesestrategie vor,
die der ziigigen Herstellung zahlreicher Analoga von
ML 3163 dient. In dieser Substanzklasse (Schema 1) sind die
Substituenten an den Positionen 4 und 5 des Imidazolgeriistes
fiir eine effiziente und selektive Hemmung der p38-MAP-
Kinase entscheidend,?*¢fl wihrend die Substituenten an den
Positionen 1 und 2 hauptsédchlich dazu dienen, die Wechsel-
wirkung mit P450 zu reduzieren und die Zellpermeabilitét zu
verbessern. Um p38-MAP-Kinase-Inhibitoren mit erhohter
zelluldrer Aktivitdt und verminderter Toxizitdt zu erhalten,
haben wir eine Synthese zur Herstellung von 1,2,4,5-substi-
tuierten Imidazolen entwickelt, die hinsichtlich der Art der
Substituenten sehr flexibel ist. Besonders wichtig ist hierbei
die Moglichkeit zur regioselektiven Einfithrung des Substi-
tuenten am Stickstoffatom des Imidazols, da das Ausmaf der
Enzymhemmung entscheidend von der rdumlichen Anord-
nung des N-Substituenten abhéngt (Schema 1).2¢1 Auf diese
Weise konnten wir mehrere ML-3163- Analoga synthetisieren,
die ein hohes cytokinhemmendes Potential aufweisen und
damit fir die Weiterentwicklung geeignet sind. Dariiber
hinaus kann die Methode auch fiir die Suche nach ATP-
kompetitiven Hemmstoffen anderer Kinasen eingesetzt wer-
den.
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Zur Herstellung hoch substituierter Imidazole sind nur
wenige Verfahren bekannt, deren Nutzen zudem oft ein-
geschriankt ist durch die Festlegung auf ein bestimmtes
Substitutionsmuster.”*<! Frithere Experimente zur direkten
N-Methylierung von 5-(Pyridin-4-yl)imidazolen ergaben
iiberwiegend das ,,falsche* Regioisomer.’¥ Wir beabsichtig-
ten, die Einfithrung des Substituenten am Stickstoffatom des
Imidazols in einer fritheren Synthesestufe durchzufithren, um
tetrasubstituierte Imidazolderivate der gewiinschten Konsti-
tution sowie eine iiber einfache Alkylgruppen hinausgehende
Vielfalt an Substituenten in Position 1 zu erhalten. Die
Herstellung von in Position 4 und 5 alkyl- oder arylsubsti-
tuierten Imidazol-2-thionen mit einfachen Alkylsubstituenten
in Position 1 war ausgehend von den entsprechenden Imida-
zol-N-oxiden bereits beschrieben worden.!* Erste Versuche,
diese Reaktion auf die Synthese der entsprechenden 5-(Py-
ridin-4-yl)imidazol-2-thione auszudehnen, scheiterten jedoch:
Unter sauren Bedingungen misslang die Herstellung der
erforderlichen N-Oxide 2 aus 1-(4-Fluorphenyl)-2-(pyridin-4-
yl)hydroxyiminoethan-2-on 1. Verbindungen der allgemeinen
Struktur 2 wurden in guten Ausbeuten erst bei Umsetzung
von 1 mit geeigneten Triazinanen in neutralem Milieu
erhalten (Schema 2, Methode A)."! Leider fithrte die Um-
setzung mit N-Phenyl- und N-Pyridinyltriazinanen nicht zum
Erfolg. Die Imidazol-N-oxide 2 wurden durch die Behandlung
mit 2,24 4-Tetramethylcylobutan-1,3-dithion in die Imidazol-
2-thione 3 iiberfiihrt.*¥] Bei dieser Reaktion wurden wesent-
lich mehr Substituenten toleriert als bislang bekannt,[*!
darunter auch solche, die die biologische Aktivitit (R =Cy-
clopropyl, 3-Morpholinopropyl) oder Toxizitdt (R =Tetra-
methylpiperidin-4-yl) des Imidazolderivats giinstig beeinfluss-
ten. Die anschlieende Alkylierung von 3 geméf3 dem bei der
Synthese des ML 3163 etablierten VerfahrenP! ergab die
entsprechenden 2-(Alkylsulfanyl)imidazole 4 und 5.

Eine zweite, allgemeine Synthese musste konzipiert wer-
den, um N-Phenyl- und N-Pyridinylimidazolderivate zu
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erhalten. Hierzu sollten geeignete Imidazol-2-one iiber die
2-Chlorimidazole zu Imidazol-2-thionen umgesetzt werden
(Schema 2, Methode B). Einfache N-Arylimidazol-2-one
konnen nach Lettau aus den entsprechenden a-Hydroxyimi-
noketonen hergestellt werden.[l Dieses Verfahren war jedoch
bislang auf die Herstellung solcher Imidazol-2-one be-
schréinkt, die mindestens einen einfachen Alkylsubstituenten
in Position 4 oder 5 tragen, und wurde fiir die Synthese von
4,5-Diphenylimidazol-2-onen als ungeeignet beschrieben.[’]
Wir konnten diese Einschrinkungen beseitigen: Mit unserer
optimierten Synthese erhielten wir sowohl 4,5-Diphenylimi-
dazol-2-one als auch 5-(Pyridin-4-yl)imidazol-2-one 6, wih-
rend unter den von Lettau angegebenen Reaktionsbedingun-
gen die Edukte nicht umgesetzt wurden.[) Der Austausch des
Losungsmittels Ethanol gegen Acetonitril oder Eisessig er-
moglichte die Herstellung der Verbindungen 6 in teils
maBiger, teils hoher Ausbeute. Die Reaktion konnte mit
den unterschiedlichsten Substituenten in Position 1 durch-
gefiihrt werden, darunter Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- und
Heteroarylreste sowie substituierte Alkylreste wie 3-Chlor-
propyl. Das Produkt mit dem letztgenannten Substituenten
wurde zur Herstellung weiterer Analoga durch nucleophile
Substitution in der Seitenkette verwendet (z.B. 6, R=3-
Morpholinopropyl).

Als unmittelbare Synthesevorstufen der Imidazol-2-thione
3 benotigten wir die 2-Chlorimidazole 7, die durch Chlorie-
rung von 6 mit Phosphorylchlorid zugénglich waren (Sche-
ma 2).4 Die Umwandlung chlorierter (Hetero)arene in die
entsprechenden Thiole durch nucleophile Substitution wurde
fiir elektronenarme Polychlorbenzole, 4-Chlorpyridine sowie
2- und 4-Chlorchinolin beschrieben./™ Uberraschenderweise
konnte diese Reaktion auf die Umsetzung der elektronenrei-
chen 2-Chlor-5-(pyridin-4-yl)imidazole 7 iibertragen werden.
Durch Behandlung von 7 mit 4.5 Aquiv. Natrium(4-chlorphe-
nyl)methanthiolat entstanden die entsprechenden Imidazol-
2-thione 3 in guter bis miBiger Ausbeute. Diese Reaktion
lauft in zwei aufeinanderfolgenden Schritten ab
(Schema 3): Zunichst fiihrt die nucleophile aro-
matische Substitution zum 2-(4-Chlorbenzylsul-
fanyl)imidazol. AnschlieBend wird der entstan-
dene Thioether durch nucleophile aliphatische
Substitution gespalten. Bis(4-chlorbenzyl)sulfid
konnte als Eliminierungsprodukt des zweiten
Reaktionsschrittes durch GC-MS-Analyse iden-
tifiziert werden. Dieser Nachweis stiitzt den
vorgeschlagenen Mechanismus in erheblichem
MaBe. Allerdings mifllang die Reaktion, sobald
sich bei 7 sterisch anspruchsvolle Substituenten
in Position 1 befanden (R =2-Dimethylamino-
ethyl, Tetramethylpiperidin-4-yl, 3-Morpholino-

4und 5 propyl). In einem Fall konnte das 2-(4-Chlor-

R R benzylsulfanyl)imidazol in geringer Ausbeute

- YT e isoliert werdep. Dieser Befund ist .em HIHWEI.S
ab CH, CH, darauf, dass die nucleophile aromatische Substi-
4c CH, CH, tution wihrend des ersten Reaktionsschrittes
o Cycéolf H 4—M§:(3c>)8z tatséchlich ablauft, und veranlasste uns, die

Schema 2. Herstellung von Imidazol-2-thionen aus Imidazol-N-oxiden (Methode A) oder
Imidazol-2-onen (Methode B). Das Imidazolderivat 4¢ hat in Position 5 einen 2-Acetyl-

aminopyridinylrest anstelle des gezeigten Pyridinylrests.
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Reaktion auf ihre allgemeine Anwendbarkeit
in der Synthese von Imidazolylsulfiden zu unter-
suchen. Um die Umsetzung auf der Stufe des
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Schema 3. Mechanismus-Vorschlag fiir die Umwandlung von 2-Chlorimi-
dazolen in Imidazol-2-thione durch Umsetzung mit (4-Chlorphenyl)me-
thanthiolat.

z

2-(4-Chlorbenzylsulfanyl)imidazols anzuhalten, wurde 7
(R =Propyl) mit einer geringeren Menge (2.2 Aquiv.) an
Natrium(4-chlorphenyl)methanthiolat behandelt. Das Roh-
produkt enthielt jedoch nach der GC-MS-Untersuchung nicht
das erwartete Sulfid, sondern 7 und 3 (R=Propyl) im
Verhiltnis 4:5. Dieses Ergebnis legt nahe, dass die nucleo-
phile heteroaromatische Substitution der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt in der Reaktionssequenz ist. Bei Ver-
wendung von 3 Aquiv. Natriumethanthiolat anstelle von
Natrium(4-chlorphenyl)methanthiolat wurde als einziges Re-
aktionsprodukt das zugehorige Ethylsulfanylimidazol in 74 %
Ausbeute isoliert. Diesen Befund deuteten wir dahingehend,
dass die Spaltung des Imidazolylsulfids durch nucleophile
aliphatische Substitution (Schritt 2) von einem aktivierenden
Substituenten wie Benzyl begiinstigt wird, wihrend ein ein-
facher Alkylsubstituent hierfiir nicht ausreicht. Diese Er-
kenntnis bewog uns zur Herstellung der Phenylimidazolyl-
sulfide 8, die auf anderem Wege nur schlecht zugénglich sind.
Die Umsetzung von 7 mit Thiophenolderivaten (2.5 Aquiv.)
ergab die entsprechenden Phenylimidazolylsulfide 8 in guten
Ausbeuten (Schema 4). Dariiber hinaus erwies sich die Syn-
thesestrategie, 3 ausgehend von 6 herzustellen (Schema 2,
Methode B), aus zwei Griinden als Ergidnzung zum Imidazol-
N-oxid-Weg (Schema 2, Methode A): 1) Wihrend Metho-
de A bei (hetero)aromatischen Aminen versagt, gelingt die
Einfithrung genau dieser Substituenten iiber Methode B
problemlos. 2) Die Schwierigkeiten, die sich mit sterisch
anspruchsvollen Substituenten bei Methode B auftun, treten
bei Methode A nicht auf.

Im Verlauf unserer Arbeiten zur regioselektiven Synthese
der in Position 1 substituierten Imidazol-2-thione 3 iiber die
Imidazol-N-oxide 2 (Schema 2, Methode A) bemerkten wir,
dass diese N-Oxide dufBerst niitzliche Zwischenstufen fiir die
Synthese strukturell verschiedener 5-(Pyridin-4-yl)imidazole
sind, die sich durch den Substituenten in Position 2 unter-
scheiden (Schema 4). So wurde 2 (R =Propyl) mit Trime-
thylsilylcarbonitril in das Imidazol-2-carbonitril 9 iiberfiihrt. 5
Die Desoxygenierung von 2 mit Phosphorylchlorid fiithrte zu
Imidazolderivaten, die an Position 2 lediglich ein Wasser-
stoffatom tragen.®™ Diese Methode erschlieBt einen alter-
nativen priparativen Zugang zu bekannten p38-MAP-Kina-
se-Hemmstoffen wie SB 210313 (10, R =3-Morpholinopro-
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Schema 4. Mogliche Synthesen ausgehend von 5-(Pyridin-4-yl)imidazol-
N-oxiden. Im Fall der Verbindungen 7, 8 und 9 wurden nur die Derivate mit
R = Propyl synthetisiert.

pyl).27 Genau wie 6 lieB sich 2 (R =Propyl) mit Phospho-
rylchlorid in Position 2 chlorieren (2-Chlorimidazol 7, R=
Propyl).[®] Auf gleiche Weise ergab die Bromierung verschie-
dener N-Oxide 2 mit Phosphorylbromid die 2-Bromderivate
11. Bei diesen Umsetzungen wurde stets ein Gemisch von 10
und 11 erhalten, das sdulenchromatographisch getrennt
wurde. Obgleich 11 auf diese Weise nur in geringen Ausbeute
zugénglich war, blieb dies doch der erfolgreichste Weg zur
Herstellung der 2-Brom-5-(pyridin-4-yl)imidazole. Andere
Methoden, z. B. die Umsetzung von 10 mit N-Bromsuccinimid
in Acetonitril oder mit Brom sowie die Reaktion von 6 mit
Thionylbromid, ergaben 11 nur in Spuren. 11 war eine
geeignete Vorstufe fiir die Synthese von in Position 1 sub-
stituierten 2-Arylimidazolen 12, da sich 11 unter den Be-
dingungen der Suzuki-Kupplung nahezu quantitativ mit
verschiedenen Boronsiuren verkniipfen lisst.* Die Bedeu-
tung von 11 fiir diesen Reaktionsschritt wird daran deutlich,
dass die entsprechenden 2-Chlorimidazole 7 nicht nach
Suzuki zu 2-Arylimidazolen umgesetzt werden konnten.

Das hier beschriebene Synthesekonzept versetzte uns in die
Lage, eine Vielzahl hoch substituierter und strukturell sehr
unterschiedlicher Imidazolderivate aus vergleichsweise weni-
gen Edukten herzustellen. In einem p38-MAP-Kinase-Test-
modell tibertrafen die Analoga 4b-d (siche Schema 2) die
Leitstruktur ML 3163 in Bezug auf die biologische Wirkung
(Tabelle 1). Auch hemmten die genannten Verbindungen
wegen ihrer giinstigen Zellpenetrationseigenschaften die
Freisetzung verschiedener Cytokine aus Humanmonocyten
mit hoher Effizienz (Tabelle 1). In einem Vollblut-Testmodell
wurden die IC5-Werte (in um) fiir die wirksamsten Derivate
4b (TNF-a: 5.6 £0.95, IL-15: 1.5+0.7), 4¢ (TNF-a: 0.51 +
0.24, IL-13: 0.114+0.03) und 4d (TNF-a: 5.1+0.4, IL-13:
1.14£0.7) ermittelt, die unter denen der Referenzverbindung
ML 3163 (TNF-a: 20.3+4.8, IL-18: 2.78 £0.13) und nahe
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Tabelle 1. Hemmung der p38-MAP-Kinase, der Cytokinfreisetzung aus Humanmonocyten und der P450-Isoenzyme durch ausgewéhlte Verbindungen.

ICyy+ SEM [pm]t

Hemmung der P450-Isoenzyme [% ]!

Verb. p38 TNF-q IL-18 2D6 3A4
SB 203580 0.29+0.03 (7) 0.59+0.09 (21) 0.037 £ 0.006 (20) 73.1 76.6
ML 3163 40+1.0 11404 (4) 0.38+£0.13 (4) 71.8 87.1
4b 22 (1) 22409 0.45+£0.03 78 283
4c 0.50 (1) 0.51+£0.24 (4) 0.11+£0.03 (4) 13.4 16.5
4d 22 (1) 11403 0.38 £0.04 0.7 28.8

[a] Ergebnisse aus Doppelbestimmungen, falls nicht anders (Werte in

Klammern) angegeben. SEM = Standardfehler des Mittelwerts. [b] Einfach-

bestimmungen, die mit einer 10 um Losung (in Phosphatpuffer pH 7.4 mit 0.1% DMSO) der jeweiligen Testverbindung durchgefiihrt wurden.

dem nanomolaren Konzentrationsbereich liegen. Die vielver-
sprechendsten Ergebnisse erhielten wir schliefllich aus der
Toxizitdtsuntersuchung, in welcher die Verbindungen 4b-d
nur geringfiigig mit denjenigen Isoenzymen von P450 wech-
selwirkten (Tabelle 1), die als besonders wichtig fiir den
Wirkstoffmetabolismus angesehen werden.[’) Somit haben die
Imidazole 4b—d ein vorteilhafteres toxikologisch-pharmako-
logisches Gesamtprofil als die Referenzverbindungen
SB 203580 und ML 3163, was ihre Weiterentwicklung zu
entziindungshemmenden Arzneistoffen nahe legt.

Eingegangen am 6. November 2001 [Z18173]
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Synthese des Dibismuten-Komplexes
[{#-n*-(cis-Me;SiCH,Bi),{W(CO)},] aus
Cyclobismutanen und [W(CO);(thf) ]

Lucia Balazs, Hans Joachim Breunig* und Enno Lork

Aufgrund relativistischer Effekte wird erwartet, dass beim
Bismut zwei inerte Valenzelektronenpaare vorliegen.?
Dabher sollten Bi'-Verbindungen vergleichsweise stabil sein
und sich in ihrem Reaktionsverhalten von entsprechenden
Verbindungen der leichteren Homologen deutlich unterschei-
den. Bisher gibt es nicht viele Belege fiir diese Effekte, denn
echte Bi'-Verbindungen sind selten.J Die ersten metallorga-
nischen Beispiele sind frans-Dibismutene, RBi=BiR,F! und
Cyclobismutane, (RBi), (n=3, 4),14! die mit sehr volumino-
sen Arylgruppen bzw. dem (Me;Si),CH-Rest geschiitzt sind.
Unlédngst wurden auch die Ringverbindungen (RBi), (R=
(Me;Si);Si) und R¢Big (R = (Me;Si);Sn) beschrieben. ]

Auf der Suche nach sterisch weniger abgeschirmten Bil-
Verbindungen, bei denen vielleicht die chemischen Beson-
derheiten deutlicher zu Tage treten konnten, untersuchten wir
das Bismut-Ringsystem Trimethylsilylmethylbismut(l) 1, des-
sen Hauptkomponenten die neuen Cyclobismutane 1a, ein

R R R
| I R R
Bi Bi—Bi | |
/NG B/ F'< ol /Bi_——B{
Bi——B1 1
| | | ~Bi”| (co) W w(co)
R R R R
la 1b 2

R = Me3SiCH2
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