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1 UVOD

Chemie heterocyklickych sloucenin je stile v popfedi zajmu nejen zakladniho
vyzkumu, ale i vyzkumu, jehoz cilem je nalezeni dalSich biologicky ucinnych latek.

Pfi hledani sloucenin s potencialni biologickou aktivitou se velmi Casto vychazi
ze struktury ptirodnich heterocyklickych derivatl, jako jsou nékteré koenzymy nebo
nukleosidy, jejichz analoga mohou pusobit jako antimetabolity nebo inhibitory
dilezitych enzymatickych pochodu.

Avsak 1 slouCeniny strukturné vzdalené od zminénych pftirodnich heterocyklt
mohou prostfednictvim vhodnych interakei s biomolekulami vykazovat pozoruhodnou
ucinnost. To se tyka napt. fady kondenzovanych heterocyklickych sloucenin, které se
interkaluji do dvojité Sroubovice DNA nebo ovliviiuji ¢innost topoisomerdz a vykazuji
tak antineoplastickou, resp. antibakterialni aktivitu.

Ovlivnit enzymatické pochody lze 1 interakci prostfednictvim vodikovych vazeb,
které¢ jsou hlavnim aktérem pfii tvorbé struktury makromolekul. Klicovou roli hraji
napiiklad v parovani bazi obsaZzenych v nukleovych kyselindch a jsou tak
spoluodpovédné za pienos genetickych informaci. Ke sloucenindm zajimavych
z hlediska moznosti interakce s nukleovymi kyselinami, a to prostiednictvim
intermolekularnich vodikovych vazeb, patfi azaanaloga pyrimidinovych bazi, u nichz

byla prokazéana fada biologickych ucinki.

Ke shora uvedenym hledisktim bylo piihlédnuto pti zaméteni této bakalarské prace.
Jejim hlavnim ukolem bude prozkoumat reaktivitu malo prozkoumaného 1,2,4-triazino
[6,5-b]indolového heterocyklického systému k ataku nukleofilnich ¢inidel. V souvislosti
se systematickym vyzkumem syntéz, vlastnosti a reaktivitou heterocyklickych sloucenin
na Katedie organické chemie PfF UP bude cilem této prace srovnani reaktivity tohoto
systtmu s podobnymi heterocyklickymi systémy obsahujicimi benzofuranovy,
naftofuranovy a benzothiofenovy skelet piikondenzovany k 1,2,4-triazinovému.
Na zéklad¢ jiz zndmych poznatkli reaktivity zminénych heterocykli pak pfipravit
podobné slouceniny, otestovat je na biologickou aktivitu a déle tyto slouceniny ptipadné

vyuzit k syntézam dalSich heterocyklickych slou¢enin.



Konkrétné: Na zakladé¢ poznatkli z benzofuranové a benzothiofenové fady se
predpokladéd Stépeni pyrrolového cyklu za vzniku 6-substituovanych derivata 1,2,4-
triazin-3-onu. Vzhledem k piitomné, vzniklé primarni aromatické NH; skupiné se pak
nabizi moznost pfipravit pres diazoniové soli dals$i vhodné slouceniny obsahujici
napf. 6-azauracilovy, resp. 6-azacytosinovy skelet, které jsou zajimavé z pohledu

potencidlni biologické aktivity.
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2 TEORETICKA CAST

Bakalatskd prace se zabyva studiem reaktivity 1,2,4-triazino[6,5-b]indolového
skeletu. Z tohoto pohledu jsou v teoretické ¢asti podany dosavadni poznatky z oblasti
syntéz a reaktivity tohoto malo prozkoumaného systému. Kromé vySe zminéného
heterocyklického systému je teoretickd ¢ast zaméifena na chemii podobnych
heterocyklickych  systému, které obsahuji  1,2,4-triazinovy cyklus s jinymi
pfikondenzovanymi 5-ti Clennymi  heterocykly, a sice s benzofuranovym, nafto-
furanovym, benzothiofenovym cyklem. Reaktivita téchto heterocyklickych systémi,
ktera byla neddvno prozkoumani, umozni vzajemné srovnani s 1,2,4-triazino

[6,5-b]indolovym systémem.

2.1 Dosavadni znamé syntézy 1,2,4-triazini s piikondenzovanym

benzofuranovym, naftofuranovym, benzothiofenovym cyklem

Tato kapitola obsahuje nékteré mozné zplsoby piipravy benzothieno, benzofuro,

naftofuro [1,2,4]triazinového a [1,2,4]triazinoindolového systému.

2.1.1 Priprava [1]benzothieno[1,2,4]triazint

Z uvedeného typu jsou doposud znamé jen nékteré derivaty. A sice derivaty
[1]benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazinu a derivaty reverzn¢ anelovaného [1]benzothieno

[3,2-¢][1,2,4]-triazinu.

2.1.1.1 2,3-Dihydro[1]benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ony

Prvni  zmozZznych  ptiprav  [1]benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazinti  respektive
[1]benzothieno[3,2-¢][1,2,4]triazini je kopulace s naslednou cyklizaci. Kopulaci
diazoniovych soli s benzothienylkarbamaty 1 byly pfipraveny 3-arylazoderivaty 2. Z

téchto latek bylo za zvyiené teploty cyklizaci dosaZeno vzniku piislunych triazing 3.

10



R= H, CH3, Cl, OC2H5, N02

Nesubstituované [1]benzothieno[1,2,4]triaziny S Ize rovnéz ziskat jinou metodou,

a to uzavienim kruhu mezi atomy siry a kysliku 5-(2-merkaptofenyl)-6-azauracilu 4. >

H
N/NYO N
| =~ "NH
N NS /&
S N (0]
(0]
SH 4 5

2.1.1.2 2,3-Dihydro[1]benzothieno[3,2-¢][1,2,4]triaziny

Tento reverzné¢ anelovany heterocyklicky systém byl ziskdn zahfivanim
benzo[b]thiofen-2,3-dionu  2-semikarbazonu 6 v roztoku hydroxidu sodného a
naslednym okyselenim za vzniku 2,3-dihydro[1]benzothieno[3,2-¢][1,2,4]triazin-3-onu

5 3



Byly pfipraveny i 3-thioxoanaloga, které se syntetizuji analogickym zpiisobem jako
[1,2,4]triazin-3-ony S za vzniku 2,3-dihydro[ 1 [benzothieno|[3,2-¢][1,2,4]triazin-3-thioni

8. Vychozi latkou jsou thiosemikarbazony 7. *

N
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A

CD;
N
/
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z
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o) N

2.1.2 Priprava [1]benzofuro[1,2,4]triazinti

1,2,4-Triaziny s ptikondenzovanym benzo[b]furanovym cyklem dlouho nebyly

znamy. V soucasné dob¢ je zndm jeden skeletarni typ téchto sloucenin.

2.1.2.1 2,3-dihydro[1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ony

Série  hydrazoni 10 byla pfipravena kopulaci aryldiazoniovych soli
s ethylkarbamaty 9. Arylhydrazony byly pii zahiivani nésledné zcyklizovany

na pozadované benzofurotriaziny 11.°

R
T
Z2N
| —
©\T/|\N/COOCZH5 @;‘;N/COOCZHS

H
9 10

N @)

11
R =H, CHs, CI, Br, I, CH;0, C,H;0, CH;CO, NO,

12



Timto zpisobem byly pfipraveny i derivaty, kde 2-substituovanym arylem jsou

benzonitril, toluen ¢i naftalen. 6
2.1.3 Priprava naftofuro[1,2,4]triazint

Znamy nize uvedeny heterocyklicky systém byl pfipraven analogickym zptisobem

jako zminény benzofurotriazin 11.

2.1.3.1 2,3-Dihydronafto-[1',2":4,5]furo[2,3-¢e]1,2,4-triazin-3-ony

Pti ptipravé 2-aryl-2,3-dihydronafto-[1',2":4,5]furo[2,3-¢]1,2,4-triazin-3-oni 14 bylo
pouzito opét pfipravy z pfislusnych hydrazont 13, které byly ziskany kopulaci
aryldiazoniovych soli s nafto[2,1-b]furylkarbamaty 12. Povaienim hydrazonokarbamatu

ve vroucim dekalinu dochazi kuzavieni cyklu za vzniku 2-aryl-2,3-dihydronafto-

[1',2":4,5]furo[2,3-¢]1,2,4-triazin-3-onu 14. !

COOC,H, \ COOC,H,

L

R =H, CH, F, Cl, Br, I, COCH;, OC,H;, NO,

13



2.1.4 Priprava [1,2,4]triazino[6,5-b]indoli

[1,2,4]-Triazino[6,5-b]indoly jsou stézejni slouceninou této bakalarské prace.

Chemie téchto sloucenin je doposud malo probadana.

2.1.4.1 [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-aminy

Pti piipravé 9H-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-aminu 17 se vychazelo z 1,2-dihydro
[1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-onu 15, ktery byl ponechan reagovat s chloridem fosforylu
za vzniku 3-chloro[1,2,4]triazino[6,5-b]indolu 16. Ten spolu s hydroxidem amonnym

v prosttedi N, N-dimethylanilinu podal piislusny triazin 17. *°

H H H N
N N\\N POCI, N /N\N NH,OH 7 \N
| X J\ X J\
N N~ cl N™  'NH,
H
15 16 17

2.1.4.2 [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-ony

Ptiprava 2-aryl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-ontt vychédzi z kopulace
aryldiazoniovych soli s 3-ethoxykarbonylaminoindolem 18. Vznikly hydrazono-
karbamat 19 byl cyklizovan varem v dekalinu na pfislusné 2-aryl-2,3-dihydro-1,2,4-

triazino [6,5-b]indol-3-ony 20. ' !

14



20
R=H,F, Cl, Br, I, OCH;

Dal$im moznym zpusobem, kterym byly pfipraveny [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-

3-ony 22 je bazicka cyklizace isatin a-semikarbazont 21.'*~ '

N v
N _N—N N_ N_ _R
—_—
O HNN \N/&O
21 22
R=H, CH;

R'=H

2.1.4.3 [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-thiony

Nejjednodussim  zastupcem této skupiny je 1,2-dihydro-3H-1,2,4-triazino
[6,5-b]indol-3-thion 23, ktery byl pfipraven bazickou cyklizaci 2-(3-oxo-3H-indol-
2-yl)-hydrazinocarbothioamidu 22. '°

N - i
= %S o, N /N\NH
NH2 S /g
(0] N S
22 23

15



Pii kondenzaci 1-methyl-2-(fenylimino)-3-oxoindolu 24 spolu s thiosemi-
karbazidem, kde byl uhlikovy zbytek R; zastoupen vodikem, bylo dosazeno naslednou
cyklizaci 9-methyl-2,9-dihydro-3H-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-thionu 25. V piipadé,
ze R predstavoval methylovy zbytek, byl ziskan 2,9-dimethyl-2,9-dihydro-3H-1,2,4-
triazino[6,5-b]indol-3-thion 25. '’

sy s
1
N N@ H,NCSNR,NH, N /N\N/R
NS
[jlo [ j—\[Nks
25

24
R1 = H, CH3

[1,2,4]Triazino[6,5-b]indol-3-thiony 27 lze rovnéz ziskat stejné¢ jako
[1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-ony, a to bazickou cyklizaci, tentokrat vSak isatin a-thio-

semikarbazonti 26. '?

v R iy
N _N—N N_ _N_ _R
—_—
0 HN \N/&s
26 27
R=H, CH;,
R’=H, CH;

Dalsi [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-thiony byly ziskdny cyklizaci a-thio-
karbohydrazonli 28 v bazickém prostiedi vodného roztoku NaOH, kdy byly pfipraveny
amino[ 1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-thiony 29. 12

H H - H
N___N—N OH N N\\N
T 7 ¥ — L
o) ITIH NT S
NH, NH,
28 29
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2.2 Reaktivita 1,2,4-triazini s pifikondenzovanym benzofuranovym,

benzothiofenovym a indolovym skeletem

2.2.1 Reaktivita [1]benzothieno[1,2,4]triazinu

V nésledujicich podkapitolach jsou popsany doposud zndmé poznatky o chemii

a reaktivité¢ zminénych heterocyklickych systémt.

2.2.1.1 2,3-dihydro[1]benzothieno|2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ony

Bazickou hydrolyzou 2,3-dihydro[1]benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-onG 3 se
otevira thiofenovy kruh a tyto latky poskytuji odpovidajici 1-aryl-5-(o-merkaptofenyl)-
6-azauracily 30.

Kyselou hydrolyzou, ktera probihala po delsi dobu za rozstépeni 1,2,4-triazinového

kruhu, byly p¥ipraveny 3-arylhydrazono-2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-2-ony 31. ' ¥

S<,, R
/N\N
OH-
R BN
/©/ 07 >N Yo
H
N
NS H,O*
R e
~ N
5 H
s o

31

R =H, CH;, CI, OC,H;5,NO,

17



Oxidace thiolt 30 velmi snadno poskytuje disulfidy 32. '

R =H, CH3;, Cl, OC,H5,NO,
[1]Benzothieno[2,3-¢][ 1,2,4]triaziny byly rovnéz studovany z hlediska stability viici
nukleofilnim ¢inidlim. Silnd nukleofilni Cinidla v podobé anionti atakuji dvojnou

vazbu mezi atomy 4 a 5 a zpusobuji tak otevieni thiofenového kruhu za vzniku 5,6-

disubstituovanych 1,2 4-triazin-3-ont 33. '*

R _
/N\N —>Nu- /N\N/©/
=
s N/go N /§
Nu N 0}
Nu-H

SH R .
G
Nu \N/go
33
R=H

Nu = Et-O, Et-S, RiR,N, alkyl, aryl
S primarnimi a sekundarnimi aminy byla provedena série reakci za ucelem ziskani

piislusnych 6-azacytosini. Se sekunddrnimi aminy, kdy u meziproduktu skupina Nu

nenese vodikovy atom, probihé reakce v jednom sméru 34.

18



U reakci s primarnimi aminy u meziproduktu 35 dochazi k eliminaci dvéma sméry.

U anilinu (R; = fenyl) a cyklohexylaminu (R; = C¢H; ) probiha reakce jinym zptsobem.

SH /©/R
: j:/N\N
R,R,NH NS
v R—N N/go
|2

R
T .
N<
~ N
R;NH, R
NS
S N/&O \ ’

Tvoti se iminohydrazony 36. '*

,Tt I'4
R
36

R=H
34a) Ri = pentyl, R2=H 34f) Ri1 = furfuryl, R = H 36a) Ri = cyklohexyl
34b) Ri=allyl, R =H 34g) R1 =R2 = ethyl 36b) R1 = fenyl
34c) Ri = cyklopentyl, R2=H 34h) R1 + R= CH,CH,CH,CH,CH,
34d) Ri = cykloheptyl, R2=H 34i) Ri1 = cyklohexyl, R2 = H
34e) R1 =benzyl, R2=H 34j) Ri =fenyl, R2=H

Bylo zjisténo, ze thiofenovy cyklus se otevira i pusobenim peroxidu vodiku
v ptitomnosti kyseliny octové. Reakce probiha ptes sulfon 37, ktery je nasledné

o . , - 18
oxidovan peroxidem vodiku na benzensulfonovou kyselinu 38.
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R R
N /©/ACOH/HO N~
Z SN 22 ©\—/|: N
N

37 —
H202
SOH R /
[:E :N\ /i:
~ N
o] N/go

H
38

Reakcemi s C - nukleofily, které jsou reprezentovany napt. Grignardovymi €inidly,
probihajicimi za mirnych podminek, byly pfipraveny 5-C substituované 2,3-dihydro-
1,2,4-triazin-3-ony 39. '*

) /©/R o ’
H30+ /@/
N<
//L ©5:/N\N
1A
R™ "N” 70 R \N/go

39
R=H
Ri1 = propyl, fenyl
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2.2.2 Reaktivita [1]benzofuro[1,2,4]triazint

Tato kapitola se zabyva vlastnostmi a reaktivitou nize uvedenych sloucenin.

2.2.2.1 2,3-dihydro[1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ony

Co se tohoto systému tyce, jeho stabilita vii¢i hydrolytickému Stépeni je mala.
K otevieni furanového cyklu dochéazi jiz ve vodnych prostfedich, naptf. za pouziti

vodného ethanolu, &m lze pfipravit 2-aryl-5-(o-hydroxyfenyl)-6-azauracily 40. >°

R
OH R
N<
(0]

P — BN

N O

1" 40

=
I
an)

Reakcemi s nukleofilnimi ¢inidly lze zavést nékteré substituenty do polohy
5 u 1,2,4-triazint. Dochazi zde k otevieni furanového cyklu za vzniku odpovidajicich
S-substituovanych 1,2,4-triazinii. Reakci derivatu 11 s bezvodym ethanolem vznikd

5-ethoxy-1,2,4-triazin 41. 19

R
/g —_— > ’ N

S

(0] N (e} X /g

1 41

Stépeni furanového cyklu bylo provedeno i reakei se sulfanem za bazické katalyzy.

Reakei vznikaji 1-fenyl-5-(o-hydroxyfenyl)-4-thioxo-6-azauracily 42. °
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Pti pouziti selenovodiku dochézi k jiné reakci, nez kterd by byla na misté, vzhledem
k reakci se sulfanem. Dochazi k reduktivnimu S$tépeni furanového cyklu, coz vede

ke vzniku 2-fenyl-6-(o-hydroxyfenyl)-2,3.,4,5-tetrahydro[ 1,2,4]triazin-3-ont 43. "

OH R
- /[L
H,S
/N\N \ )
NS
/N\N
o
H

43

Stépeni furanového cyklu bylo provedeno i reakci benzofuro[1,2,4]triazin-3-ont
s priméarnimi, sekunddrni aminy nebo hydrazinem a jeho derivaty. Reakce slouc¢eniny 11

s amoniakem poskytuje 2-fenyl-5-(o-hydroxyfenyl)-6-azacytosin 44.
N-substituované 6-azacytosiny 45 pak vznikaji reakcemi s primarnimi,

sekundarnimi aminy. Snadno reaguje sloucenina 11 s hydrazinem, fenylhydrazinem

a semikarbazidem. Takto, hydrazinolyticky, vznikaji 5-hydrazinoderivaty 46. "
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NH, 1" RINHNH,

R'R2NH

44 R_EZ N 0 46
45
R=H
45a) R1=H; R2= CH; 46a) R=H
45b) R1=H; R2= cyklohexyl 46b) R = fenyl
45¢) R1=H; R2= fenyl 46¢) R = CONH,

45d) R1=H; R2= CH,CH;
45¢) R1=H; R2= CH,CH,CH,CH,NH,

Stépeni furanového cyklu miize byt uskuteénéno uhlikatymi nukleofily, jakymi jsou
napf. Grignardovy slouceniny, pii ¢emz vznikaji 5-C substituované 1,2,4-triaziny.
Reakce slouceniny 11 s alkylmagnesiumbromidem (popi. arylmagnesiumbromidem)

dava ptislusny 5-fenyl derivat 47.

Takto byla provedena série reakci s alkylmagnesiumchloridem respektive
arylmagnesiumchloridem za ucelem ziskdni samotného 5-C substituovaného
6-(2-hydroxyfenyl)-2,5-difenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-onu, zde ovSem dochazelo ke
vzniku vicesubstituovanych triazini 47a, 47b, 47¢, jejichZ pfesna struktura zatim neni

w20
objasnéna.
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(I_O:H L
/N\N
R
o
R H

47a
/@ OH OH
N RMgX
X )+ g,
Z\ >N
X
oo P P
R N (0] R N o
1 47
OH
N\ /@
~ N
/I\k
R N O—R
47c
R =Pr, Ph, Bn

Reakcemi s karbanionty, které jsou konjugovanymi basemi C-kyselin, byly
piipraveny derivaty jako jsou ethyl(triazinyl)kyanoacetat 48, diethyl(triazinyl)-

propandioat 49 a triazinylpropandinitril 50. %

R
(@) \N/go

CNCH,COOEt 1 CH,(CN),
NaH/DV \ NaH/DMF
J CH,(COOEt),
OH R NaH/DMF
T
~ N
OH
NC NS
N/go N
COOEt = N
EtOOC ~
48 N 0 %0
COOEt
49
R=H
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Stépenim  benzofurotriazinového  skeletu  kyanovodikem bylo  dosaZeno

6-(2-hydroxyfenyl)-3-oxo-2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-karbonitrilu 51. %

R OH R
N /©/ HCN/DMF N /©/
\N B — -~ N
NS
N

Dalsimi C-kyselinami, které byly pouzity ve form¢ aniontu ke $tépeni furanového
cyklu, byly fenylacetonitril a (3,4,5-trimethoxyfenyl)acetonitril. S benzofuro-1,2,4-

triazinem 11 reaguji za vzniku piisluinych fenylacetonitrilii 52, 53. 2

OH R
" e, DO
N
o fN\NO e (e
+
NC N
NS N (0]
(0] N/go
52

1
R CN OH R
N NaH/DMF O /©/
~ N
o A = Yy
+
(0] \N/go NC X k
MeO OMe N (0]
OMe l
MeO OMe
OMe
1 53
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Analogickou reakci s 9H-fluorenem v pfitomnosti NaH/DMF byl pfipraven
5-(9H-fluoren-9-yl)-6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-on 54. *°

ey 7,
AL Oy == X,

&

11 54

2.2.3 Reaktivita naftofuro[1,2,4]triazinu

Pro moznost potencialni biologické aktivity nékterych naftylderivatd byla

prozkoumana i chemie nize uvedeného naftofurotriazinového cyklu.

2.2.3.1 2,3-dihydronafto[1',2":4,5]furo[2,3-¢]1,2,4-triazin-3-ony

Rovnéz 1 analogické 2,3-dihydronafto[1',2":4,5]furo[2,3-¢]1,2,4-triazin-3-ony jsou
velmi snadno Steépitelné latky. Hladce probihaji reakce s kyslikatymi, se sirnymi
1 dusikatymi nukleofily. Byl - li vychozi latkou 2-fenyl-2,3-dihydronafto[1’,2":4,5]furo
[2,3-¢][1,2,4]-triazin-3-on 14, pak v pfitomnosti vodn¢ ethanolického roztoku dochéazelo
k hydrolytickému S$tépeni za vzniku 6-azauracilu 55. Byl - li pouzit bezvody ehtanol
probéhla ethanolyza, jejimz disledkem byl vznik 5-ethoxy-6-(2-hydroxynaftyl)-2-fenyl-
1,2,4-triazin-3(2H)-onl 56.

U¢inkem sulfanu v bazickém prostiedi byl pfipraven 1-fenyl-4-thioxo-5-

(2-hydroxynaftyl)-6-azauracil 57.

Amonolyzou, ucinkem vodného roztoku amoniaku byly pfipraveny 1-fenyl-5-

(2-hydroxynaftyl)-6-azacytosiny S58a. Dals§i derivaty 6-azacytosinu 58b-58d byly
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disledkem reakci s primarnimi aminy. Reakce se sekundarnimi aminy, kterymi jsou
napf. piperidin nebo diethylamin podala rovnéz odpovidajici derivaty 6-azacytosinu 58e
a S58f. Snadno probihda 1 hydrazinolyza tuU¢inkem hydrazinu, fenylhydrazinu

a semikarbazidu, ktera poskytuje 2-fenyl-5-hydrazino-6-(2-hydroxynaftyl)-2,3-dihydro-

R
(@] \N/&O

EtOH 14 H,S
l H,O/H*/OH-

OH OH
T G G
CH,0
56 55
R
0 \N/&O
HNR1R2

/ y

1,2,4-triazin-3-ony 59a-59¢. '

57

R'NHNH,

R \RZ ’T|‘1H
58 R 59
R=H
58a) Ri=Ra=H 59a) Ri=H
58b) Ri1 = H; R2 = CHj3 59b) Ri1= fenyl
58c¢) Ri = H; R2 = fenyl 59¢) Ri= CONH,
58d) R1 = H; R2 = cyklohexyl R=H
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2.2.4 Reaktivita [1,2,4]triazino[6,5-b]indolt

Rovnéz zajimavymi latkami pro svou biologickou aktivitu se jevi triazinoindoly,

jejichz derivaty byly pfipravovany k testovani prave této vlastnosti.

2.2.4.1 [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-ony

Reakcemi [1,2,4]triazino[6,5-b]indolu 60 s chloridem fosforylu a nasledné
s primarnimi, sekundadrnimi aminy anebo s hydraziny, bylo dostazeno vzniku 3-amino

61 respektive 3-hydrazino-1,2,4-triazino[6,5-¢]indolt 62. 812,22

POCI,
RNHR!
/ N
i :: : .

61
RNHNH, ©\—/E

2.2.42 [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-thiony

Methylace [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-thionu 27 vede k derivatim 63 a 64. 12

R=CH, NYS_CHs
27 \N X N
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Reakcei [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-thionu 27 s hydrazinem byl pfipraven derivat
62, acetylaci [1,2,4]triazino[6,5-b]indol-3-thionu 27 anhydridem kyseliny octové pak
2,9-diacetyl derivat 65. 2

H
R
N N
/N\’%S Ac,0 /N\fs RNHNH, Z m/ N
X N N -
N N™ pc N N R N N
Ac R’
65 27 62

R,R'=H

Aminoalkylaci 2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-thiont 27 pii zahiivani
v bazickém prosttedi byly pfipraveny 3-(2-R-aminoethylthio)-1,2,4-triazino[6,5-b]indol
hydrochloridy 66. **

Cl—H R
N S ! N S N
R Cl AN
’ ~ 2
O S e C0T
X _N N
NT N7 TR R NT N7
R Cl—H R
27 66

R'= H, R= H, CH3, Ri= C2H5, C3H7

Tatdz reakce byla provedena i s N-(2-chloroethyl)-piperidin hydrochloridem, kdy
byl zderivatu 27 pfipraven 3-(2-piperidinoethylthio)-1,2,4-triazino[6,5-b]indol
hydrochlorid 67. * %

Cl—H O
N_ _S N _S_ _N
7 Cl . = N
Y N o e
X N X, N
N~ N R N7 N

R’ C—H R

27 67

R=H,R=H
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Reakci derivatu 27 a 2-bromo-1,2-difenylethan-1-onu bylo dosazeno vzniku

3-benzoyl-fenylmethylthio-1,2,4-triazino[6,5-b]indolu 68. **

R=H,R=H
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3 PREHLED DOSAZENYCH VYSLEDKU

Cilem této bakalarské prace byla pfiprava 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino
[6,5-b]indol-3-onu a déle zkoumani reaktivity tohoto systému za pouziti kyslikatych,

dusikatych a uhlikatych nukleofilnich ¢inidel.

3.1 Priprava vychoziho 1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu

V této podkapitole je popsana na zakladé literatury syntéza stézejni latky bakalarské
prace, a to konkrétné 2-fenyl-2,3-dihydro-9H-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI, ktery

byl pfipraven n€kolikastupiiovou syntézou.
3.1.1 Priprava hydrazidu kyseliny indol-3-karboxylové

Jako vychozi latka pro syntézu hydrazidu II byl pouzit komercné dostupny
methylester kyseliny indol-3-karboxylové I. Literatura popisuje reakci ethylesteru

2 aviak

kyseliny indol-3-karboxylové se smési methanolu a 64% hydrazinu hydratu,
efektivngjsi se jevilo pouZziti 99% hydrazinu hydratu, kde vznikal vétsi podil
pozadovaného hydrazidu II. Pribéh reakce vzniku hydrazidu a postupného odreagovani
esteru byl monitorovan pomoci TLC. Reakéni doba 6 hodin se ukdzala dostate¢na.
Literatura udava 75% vytézek, reakce byla provedena s 83% vytézkem.

Cisténi produktu krystalizaci bylo pro velky nadbytek EtOH neefektivni
(1 g : 150 ml), proto se pouze pouziti macerace v EtOH za laboratorni teploty, kdy byly

odstranény malé podily nezreagované vychozi latky, ukdzalo dostatecné.

(0] (0]
@j)‘\O/CHS 99% N,H, - H,0 @j)‘\”/NHZ
N 55°C, 6hod N
|

11
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3.1.2 Priprava azidu kyseliny indol-3-karboxylové

Azid III byl piipraven nitrosaci hydrazidu II, '° pro nachylnost ke svétlu a vzdu$né
vlhkosti byl uchovavan ve tmé v exsikatoru. Pfi sledovani prub¢hu a pfi kontrole istoty
byl azid shydrazidem srovnavan za pouziti TLC s mobilni fazi v poméru dvou
objemovych dilit CH;Cl : MeOH (9 : 0,1) a jednoho dilu CH3;Cl : MeOH (9 : 0,5).

Literatura udava vytézek 77%, bylo dosaZzeno 96% vytézku.

0 o)
NH
[:::]:j_:H/JL\N/ 2 NaNO,, HCI [:::j:j_:H/JLNB
N N
H H

1 11

3.1.3 Priprava ethyl-3-indolylkarbamatu

Ethyl-3-indolylkarbamat IV vznikd po 5 hodinach refluxu peclivé vysuSeného
azidu IIT v bezvodém ethanolu. '° Ethanol byl po reakci s azidem ITI odpaten na rotadni
vakuové odparce. Ke krystalizaci byla pouzita smés EtOH (10 ml) a vody (23 ml)na 1 g
latky. I zde bylo k detekci produktu vyuzito, mimo meéteni na LC-MS, TLC desticek.
Vytézek uvedeny literaturou byl 85%, bylo dosazeno 83% vytézku.

0 H
N N~
| 3 Bezv. EtOH @j/ COOC,H,
_—
N 5hod N
H H
1 v
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3.1.4 Priprava 2-fenylazo-3-ethoxykarbonylaminoindolu

2-Fenylazo-3-ethoxykarbonylaminoindol Va, ktery je tautomerni se svou hydrazono
formou Vb, byl ziskdn azokopulaci benzendiazoniové soli s 3-ethoxykarbonyl-
aminoindolem IV. '° Reakénim prostfedim byl zvolen pyridin, jehoz pomér vzhledem
k mnozstvi pouzitého karbamatu byl optimalizovan. Nadbytek 40 ml pyridinu
na 420 mg karbamatu se jevil piili§ velky, proto byl pii dalSich ptipravach derivata
V redukovéan. (25 g karbamatu (0,15 mol) : 1222 ml pyridinu). Vytézek uvedeny
literaturou byl mezi 90-97%, bylo dosazeno 94% vytézku.

H H

N + No
@j/ COOCH, N, @\—/l[ COOC H,

—_—
N
N =

v
Va

COOC,H,€
N
O\—j H
~ _N
N N
Y

Vb
3.1.5 Priprava 2-fenyl-2,3-dihydro-9H-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu

2-Fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-on VI byl pfipraven varem
2-fenylazo-3-ethoxykarbonylaminoindolu V v dekalinu, kdy doSlo k cyklizaci této
latky. ° V tomto kroku dochazelo k nedokonalé konverzi, dekalin obsahoval znaény
podil hydrazonu V. Pro kvantitativni konverzi hydrazono-karbamatu V bylo nejprve
nutné optimalizovat reakéni dobu. Bylo zjisténo, Ze literaturou uvedend doba 2 hodiny
je nedostate¢nd pro syntézu zminéné slouceniny ve vétSim mefitku. Optimalni dobou
ke konverzi 30 g hydrazono-karbamatu V bylo celkem 5 hodin. Vytézek uvedeny
literaturou byl 93%, dosazeno bylo 80% vytézku. PFiloha €. 1
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COOCH,

3.2 Reaktivita 2-fenyl-2,3-dihydro-9H-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu

Prvnim krokem pro zjiStovani reaktivity 1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu bylo

stanoveni rozpustnosti

k uskutecnéni planovanych reakci (viz. tabulka). Bylo vSak zjisténo, Ze zvoleny fenyl

derivat VI je celkové velice malo rozpustny ve vétSing béznych rozpoustédel, coz do

v riznych

znacné miry ovlivnilo provadéni nékterych reakei.

rozpousStédlech pro vybér

Tab.1.: Rozpustnost 2-fenyl-2,3-dihydro-9H-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu

Rozpoustédlo Laboratorni teplota Var
Tetrahydrofuran - -
Dioxan - -
Pyridin - +
Dimethylformamid - +
Chloroform - -
Dichlormethan - -
Aceton - -
Dimethylsulfoxid - +
Kyselina octova - -
2-methoxyethanol - +

(10 mg latky, 1 ml rozpoustédla)

Ackoliv se triazin VI v Py, DMF, DMSO a v 2-methoxyethanolu za varu rozpoustél,

pii chladnuti z roztoku zpétn€ vypadaval triazin ve formé krystalické latky.
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3.2.1 Stabilita heterocyklického systému v kyselém prostiedi

Vzhledem k poznatkiim z benzofuranové a benzothiofenové fady se predpokladalo,
ze se systém VI piisobenim silnych kyselin bude s§tépit bud’ na 1,2,4-triazinovém skeletu
za vzniku hydrazonit VII jako tomu bylo v benzo[b]thiofenové fadé¢ anebo
na pyrrolovém cyklu za vzniku piislusnych 1,2,4-triazin-3,6-diontt XXIII jako tomu
bylo podobné v benzofuranové tad¢. Tento predpoklad se vSak nepotvrdil. Ke $tépeni
tohoto systému mineralnimi kyselinami nedochazelo ani michanim za laboratorni
teploty ani za varu ve 20% HCI po dobu 3 hodin.

Reakei s organickymi kyselinami, v naSem pfipad¢ s kyselinou trifluoroctovou,

rovnéZz nebylo dosazeno $tépeni triazinového cyklu ani za varu.

e
O™ L0

=0

3.2.2 Stabilita heterocyklického systému v bazickém prostredi

Na zékladé poznatkd z literatury, ** u podobnych sloudenin obsahujicich 1,2,4-
triazino[4,5-a]benzimidazolovy skelet, se predpokladalo, ze v bazickém prostiedi bude,
na rozdil od prostfedi kyselého, dochazet pomérné snadno ke Stépeni 1,2,4-triazinového
cyklu. Nejprve zvoleny systém pyridin - voda vSak nezplsobil zadnou zménu
ve struktufe vychozi slouceniny ani pfi laboratorni teploté ani pii dvouhodinovém varu.

Cely heterocyklicky systém byl stabilni dokonce ptisobenim 5M - NaOH za chladu,

nenastala zd&dna zména piti michani po dobu 72 hodin.
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Jind situace nastala, byl-li 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-on VI
vystaven pusobeni hydroxidu za varu. Dochdzelo ke $tépeni, oteviral se 1,2,4-triazinovy
cyklus za vzniku piislusného hydrazonu VIII, resp. jeho tautomerni azo formy.

(priloha ¢.2).

aacl 1

o OH
( I I\ [ I Il N
OH- N N H N//
@\—/E/ \f Vila VIIIb
X N
N N \©\
H

Reakce zpocatku provadéni pokust nebyla vzdy jednoznacna a pravdépodobné
oxidaci dochazelo k izolaci 1 produktu o tfi jednotky nizsi, [M+1] = 234,9 g/mol. Mtize
se jednat o azoslouceninu XXI (pFiloha ¢€.3), kterd byla ziskana ve vysoké cistoté.
Provedla-li se reakce za nepfistupu kysliku, byl ziskan produkt VIII, rovnéz ve vysoké
Cistote.

Krystalizace tohoto produktu nebyla uspésna. Bylo pouzito velké mnozstvi EtOH
(Spatné rozpustnost) - 40 ml EtOH : 70 mg triazinu. Z roztoku nasledné nekrystalizoval
produkt, smés ziistala ve form¢ roztoku i pii stani za teploty 2°C. Na zakladé¢ LC-MS

byl vS§ak produkt dostatecné Cisty pro jeho charakterizaci.

3.2.3 Stépeni dusikatymi nukleofily

V ramci této bakalaiské prace byl zkoumam i vliv dusikatych nukleofilnich ¢inidel
na triazino[6,5-b]indolovy skelet. Bylo zajimavé sledovat, jakym zpiisobem tato ¢inidla
ovlivni heterocyklicky systém. Byly provedeny reakce s primarnimi aminy (anilin,
benzylamin, cyklohexylamin, tetramethylendiamin, 3-amino-1-propanol, amylamin)

a sekundarnimi aminy (piperidin, morfolin).
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3.2.3.1 Stépeni sekundarnimi aminy

Ze série sekundarnich aminii pro zjisténi vlivu na triazinoindol VI byl pro reakce

zvolen piperidin a morpholin.

3.2.3.1.1 Stépeni piperidinem

Prvnim pouzitym aminem byl piperidin. Pro tuto reakci nebylo snadné nalézt
optimalni podminky reakcéni cesty. Pii reak¢éni dobé 2 hodin a teplot¢ 110°C se
v zaporném modu na LC-MS objevil pozadovany molekularni iont, avSak spolu s nim
se zde vyskytoval i molekularni iont triazinoindolu VI, coz bylo povazovéano za projev
nedokonalé konverze latky. Pribéh reakce nebyl snadny ani u benzothiofenové
a benzoruranové tady, proto byly podminky reakce optimalizovany. Reakcni doba byla
prodlouzena na 3 hodiny, situace se vSak nezménila. Dale byla zvySena teplota reak¢ni
smési na 120°C. Byla provedena i reakce, kdy byla smés michéna pti 120°C po dobu
6 hodin. Ani takto dlouha reak¢ni doba nevedla ke vzniku Cisté latky.

Jak se pozd¢ji ukazalo zkouSkami na stabilitu v riiznych prostfedich, vznikla latka
IX je v kyselém prostiedi nestabilni a recyklizuje se zpét na 1,2,4-triazino[6,5-b]indol-
3-on VI. Ustoupilo se tedy od obecného piivodniho zpracovéani s vodou a kyselinou
octovou, pficemz mély prejit aminy na piislusnou sul a usnadnit tak separaci vzniklého
produktu, a bylo pfistoupeno ke zpracovani s chloroformem. Vznikla syté¢ Cervena
srazenina byla odséta a roztok obsahujici podil derivatu IX byl nafedén chloroformem.
Na rota¢ni vakuové odparce bylo z roztoku ziskdno dal$i mnozstvi latky IX. Ani tento
postup nebyl dostate¢ny pro ziskani ¢istého produktu IX.

Nakonec se osvédcilo zpracovani smési tak, ze byla zfiltrovadna, a filtrat byl nafedén
15 ml vody, pficemz vznikla srazenina piperidino derivatu IX. Na filtracnim papife
zustala vychozi latka VI. Reakéni doba byla stanovena na 18 hodin pii teploté 120°C.
Vytézek reakce Cinil 57%. Priloha ¢.4
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Byla provedena zkouSka na stabilitu derivatu IX. Zjistili jsme, ze k recyklizaci
piperidino derivatu IX dochédzi uz za laboratorni teploty ve vodném ethanolickém
roztoku. Jiz po prvni hodiné se méni pomér produktu ve prospéch vznikajici latky VI.
V pribéhu 2 dni ztstal ve smési pouze indolotriazin VI. Tato zpocCatku neznama
zélezitost o stabilit¢ produktu znemoznovala monitoring samotné reakce triazinu VI
s piperidinem na TLC. Latka neni stala ani v DMSO, kde pomalu dochdzi k hydrolyze
produktu IX. Z tohoto diivodu nemohla byt spravné zmétena NMR spektra.

3.2.3.1.2 Stépeni morpholinem

Reakce triazinoindolu VI s morpholinem probihala stejné jako reakce s piperidinem.
Smés byla ponechana reagovat po dobu 2 hodin pfi teploté¢ 100°C. Po ukonceni reakce
byl obsah vialky nalit do vody, nasledn¢ zneutralizovan, pificemz byl z roztoku
vyizolovan nerozpustny derivat X ve vytézku 74%. Priloha €.5

Na LC-MS, figuroval i maly pik o molekularnim iontu odpovidajicim triazinoindolu
VI. Tento pik nepiesahoval 5%, mohl byt produktem recyklizace za vzniku vychozi
latky VI. Stabilita v DMSO potvrdila, ze derivat X podléhd hydrolyze a recyklizuje se,

coz znemoznovalo i analyzu pomoci NMR jako u piperidinoderivatu IX.

N. O O NH N\ }\l
_—
~ N o
NSy 2hod, 100°C N
" <;
NH,

VI X
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3.2.3.2 Stépeni primarnimi aminy

Kromé¢ Stépeni cyklohexylaminem a benzylaminem nebyly reakce s primarnimi
aminy nijak uspésné. Reakcemi s aminy vznikala naslednym zpracovanim mazovitd
latka, bohatd smés, ktera neobsahovala slouceniny o pozadované molekulové hmotnosti
a nebylo mozno ji jednoduse separovat. Ackoliv byla pouzita rtiznd rozpoustédla,

nebylo dosazeno uspokojivych vysledk.

3.2.3.2.1 Stépeni cyklohexylaminem

Reakce provedena s cyklohexylaminem, ktery je silngj$i bazi nez naptiklad anilin,
byla provedena za stejnych podminek jako reakce s morpholinem. Ke zreagovani
triazinoindolu VI stacily 2 hodiny zahiivani pii teplot¢ 100°C. Po uplynuti reakéni
doby byla smés cCervené barvy nalita do vody a zneutralizovana malym mnoZzstvim
kyseliny octové za vzniku pfislusného 6-cyklohexylamin-1,2,4-triazin-3-onu XI ve

vytézku 92%. Priloha ¢.6
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Co se stability téchto derivati tycCe, byla provedena zkouska obdobné jako
u derivatu IX. Latka byla ponechana tyden stat v EtOH. S derivatem XI se nedély zadné
zmeény. Latka je za laboratorni teploty v EtOH stabilni. Ani v DMSO po hodiné stani
v roztoku se ned¢ly zddné zmény. Pii zkouSce stability s EtOH a HCI (v objemovém
poméru 5 ml : 150 pl) dochazelo k rozkladu derivatu XI, kdy ve smési po péti dnech

zustal pouze recyklizaci vznikajici triazinoindol VI.
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3.2.3.2.2 Stépeni benzylaminem

Stejny postup zpracovani smesi jako u piedchozi reakce nebyl pifi Stépeni
benzylaminem uspéSny. Po zpracovani nalitim smési do vody vznikala mazovita latka,
bohatd smés, ktera se ani po piidavku CH3;COOH ani HCI nesrazila v pevny,
filtrovatelny produkt. V této smési nebyla na LC-MS pozorovana pozadovana
molekulova hmotnost. Proto byla reakéni smés nalita po skonceni reakéni doby do méné
polarniho rozpoustédla, vhodnym se ukazal byt toluen, kdy se ptedpokladalo,
ze nadbyteCny benzylamin zlstane v roztoku a produkt XII se vysrazi. Po odsati
produktu toluenovy roztok obsahoval jesté stale velké mnozstvi derivatu XII, tento
podil byl ziskan zakoncentrovanim smési na rotacni vakuové odparce. Celkovy vytézek

pak cinil 81%. Priloha ¢.7
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3.2.3.2.3 Stépeni 3-amino-1-propanolem

Produkty vzniklé S$tépenim triazinoindolu VI jsou wvelice Spatné rozpustné
slouceniny a to obecné ztézuje biologické hodnoceni takovych latek. Proto byla snaha
zavést do takovych sloucenin néjaké polarni skupiny (napt. OH nebo NH;), které by
mohly rozpustnost zvysit.

Snaha o zavedeni polarni OH skupiny do skeletu vznikajiciho 6-alkylamino-1,2,4-
triazin-3-onu XIII, kterd by pfipadné zvysila rozpustnost nebyla Usp&$na. Pii reakci
s 3-amino-1-propanolem a ndsledném zpracovani v riznych rozpoustédlech za Gcelem
ziskani pevné latky se opét vylucoval maz a analyza LC-MS nepotvrdila pfitomnost

pozadovaného derivatu XIII.
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3.2.3.2.4 Stépeni tetramethylendiaminem, amylaminem

Ani pokusy o zavedeni molekuly tetramethylendiaminu, kterd by zvysila
rozpustnost latky, ani pokusy o zavedeni jinych amint, jako napf. amylaminu nevedly
k derivatim XIV a XV. Zpracovanim opét vznikala bohatd smé¢s, kterou nebylo mozno
separovat za vyizolovani pozadovanych derivati. Po zpracovani smési analyza LC-MS

neprokazala ptitomnost derivati XIV a XV.
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3.2.3.2.5 Stépeni anilinem

Zadné vysledky nepiinesla ani reakce triazinoindolu VI s anilinem.
S triazinoindolem VI se ned¢ly zadné zmény za varu smési pii reakéni dobé 2 hodiny.

Pozitivni pribé¢h reakce se ale pro jeho nizkou bazicitu neptedpokladal.
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3.2.4 Stépeni kyslikatymi nukleofily

Navzdory poznatklim o stabilit€¢ sloucenin vzniklych St€penim vychozi slouceniny
VI dusikatymi nukleofily byla provedena reakce se zastupcem kyslikatych nukleofild,

a to s ethoxidem sodnym.

3.2.4.1 St&peni ethoxidem sodnym

Smés triazinoindolu VI a Cerstvé pfipraven¢ho ethoxidu byla michdna 2 hodiny
za laboratorni teploty. Vznikl roztok syt¢ modré barvy, kterd byla pravdépodobné
disledkem aniontii v roztoku, protoze jinak se smeési triazinoindolu s ethoxidem nic

ned¢lo. Byly provedeny dva postupy zpracovani této smési. Pifi prvnim byla smés

42



odpaiena a odparek byl zbaven alkalii rozpuSténim ve vodé. Pii druhém postupu byl
odparek macerovan v toluenu. Vyslednym produktem byl nezreagovany triazin VI.
Neprobéhla ocekdvana reakce, jako tomu bylo napf. u [1]benzothieno
[2,3-¢][1,2,4]triazing, 18 7a vzniku odpovidajiciho 6-ethoxy-1,2,4-triazin-3-onu XVII,
a to ani pii 3 hodinovém zahfivani pfi teplot€¢ 100°C. Po nésledném naliti smési
do 15 ml vody a stani pfi teploté 2°C po dobu jedné hodiny byl ve smési ptfitomen pouze

vychozi triazinoindol VI.

e
EtONa N)J\N

VI XVII

3.2.5 Stépeni uhlikatymi nukleofily

Jako zéstupce téchto uhlikatych nukleofili byl zvolen propylmagnesiumchlorid.
Systém uhlik - kov ma velky rozdil v elektronegativité, proto byly ocekdvany dobré

vysledky.

3.2.5.1 St&peni propylmagnesiumchloridem

Vramci této bakalaiské prace byla zkoumdna 1 stabilita vaci Grignardovym
¢inidlm, které jsou silnymi nukleofily. Ocekavan byl hladsi prabéh reakce, analogicky
s benzofuranovym skeletem, ve smyslu otevieni pyrrolového cyklu. Reakce byla
provadéna nasledujicim zplsobem: triazinoindol VI byl suspendovan v bezvodém
toluenu, smés byla ochlazena na -20°C. Reakce byla provadéna za nepfistupu
vzdusného kysliku. Smés byla michana 60 minut, pficemz byla temperovana
na laboratorni teplotu. Po uplynuti této doby bylo stale za michani (10 minut) pfidano
malé mnozstvi EtOH, jehoz ukolem bylo odstranit zbytky nezreagovaného Grignardova

¢inidla. Potom bylo ze smési odpafeno rozpoustédlo, k odparku byl piidan roztok
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vody a HCI. Bylo zjisténo, Ze reakéni doba je nedostacujici, zvolil se proto postup, kdy
po vytemperovani smési na laboratorni teplotu bylo pokra¢ovano v michani jest¢ 2 dny
a az poté byl pfidan ke smési EtOH. Od zpracovani s vodou a HCI bylo upusténo. Smeés
byla zfiltrovdna, na filtru byl podil Cervené latky - nezreagovaného triazinu VI,
matecny roztok byl zakoncentrovan na RVO a latka byla vysuSena. Zde se nachdzel
pozadovany 6-C substituovany 2,3-dihydro-1,2,4-triazin-3-on XVIII ve vytézku 91%.
Priloha ¢.8
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Opét byla provedena reakce ke zjisténi stability derivatu XVIIL. Zjistilo se,
ze pti reakci s C-nukleofily jsou tyto produkty v kyselém prostiedi stalé, oproti reakcim
s dusikatymi nukleofily nedochazi k recyklizaci za vzniku vychozi komponenty VI.

Tento 6-C substituovany 2,3-dihydro-1,2,4-triazin-3-on XVIII byl staly
1 pti zahtivani ve smési EtOH, HCI po dobu 18 hodin.

Produkt reakce triazinu VI s propylmagnesiumchloridem je latka velmi nesnadno

rozpustna v MeOH, EtOH, THF, acetonu.
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4 DISKUSE

Na =zakladé poznatkii zbenzofuranové a benzothiofenové ftady, kdy
benzo[b]furanovy derivat 11 je kvili své malé aromaticité velmi malo stabilni a naproti
tomu benzo[b]thiofenovy derivat 3 je latka velmi stala, se predpokladalo, ze stabilita
1,2,4-triazino[6,5-b]indolového skeletu VI se bude pohybovat nékde mezi t€émito dvéma
heterocyklickymi  slouceninami, svou stabilitou a reaktivitou blize spiS

benzothiofenovému skletu 3.

Bylo vsak zjisténo, ze 1,2,4-triazino[6,5-b]indolovy systém je velice stabilni, coz je
ziejm¢ diasledkem rozlozeni elektronli na pyrrolovém jadru indolu, ktery takto
stabilizuje cely systém, vcetné 1,2,4-triazinového cyklu, ktery byva u jinych typt
pfikondenzovanych heterocyklickych systémi velmi snadno atakovan v kyselém
nebo alkalickém prostiedi. U fenylderivatu 1,2,4-triazino[6,5-b]indolu VI byl ptivodni
predpoklad takovy, ze v kyselém prostiedi dojde bud’ k otevieni pyrrolového cyklu
anebo se otevie 1,2,4-triazinovy skelet. Zadna zreakci vSak i za pouziti

koncentrovanéj$ich minerdlnich kyselin a zvySené teploty nenastala.

Neocekavany prubéh meéla 1 reakce s alkalickym louhem, kterd nezptsobovala
Stépeni pyrrolového cyklu za vzniku derivatu 1,2,4-triazino-3,6-dionu jako tomu bylo
u benzothieno[2,3-e][1,2,4]triazin-3-ont "*'* a benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ond. > °
1,2,4-Triazino[6,5-b]indolovy skelet slouceniny VI je pozoruhodné staly v alkalickém
prostiedi, ke Stépeni dochédzi az za varu, kdy se otevird se 1,2,4-triazinovy cyklus.
Zde vsak v zavislosti na reakénich podminkach vznikaly dva produkty. Za nepftistupu
kysliku vznikl fenylhydrazonoindol VIIla, ktery je tautomerni se svou azoformou
VIIIb. Byla-li reakce provedena s piistupem kysliku dochazelo ke vzniku

iminoazoslouceniny XXI. Tento prib¢h reakce lze vysvétlit tim, ze za vysSich teplot
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dojde nejprve k ataku karbonylu na 1,2,4-triazinového cyklu jeho naslednym otevienim
a dekarboxylaci za vzniku meziproduktu XXIV. Iminoskupina pak byla za neptistupu
kysliku zhydrolyzovana na produkt VIII. V pfitomnosti kysliku vSak dochéazelo
u meziproduktu XXIV za vzniku slouceniny XXI. Prekvapivé bylo, Ze tento derivat

se na iminoskupin¢ uz nezhydrolyzoval.

.
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Pisobenim nukleofilnich ¢inidel (primarnich, sekundarnich aminii a Grignardovych
sloucenin) dochazelo oproti vodn¢ alkalickému prostiedi u 1,2,4-triazino[6,5-b]indolu
VI ke stépeni pyrrolového cyklu za vzniku ptislusnych 1,2,4-triazin-3-ond. Dochézelo
zde tedy k podobnému pribéhu reakce, jaka byla v benzofuranové ¢i benzothiofenové
fadé. I zde vSak Sté€peni pyrrolového skeletu vyzadovalo intenzivnéj$i reakéni
podminky. K ataku nukleofilu dochazi pravdépodobné mezi atomy 1 a 6 triazinového

cyklu s naslednym otevienim pyrrolového cyklu.
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Nu= C5H10N, C4H8NO, C6H12N, C7HgN, C3H7

Bylo zjisténo, ze vychozi triazin VI je stabilni v prostiedi pyridinu, anilinu, a to
za laboratorni teploty i pii zvySené teploté. Snadny pribéh méla pouze reakce
s cyklohexylaminem a benzylaminem
Prvotni domnénky byly, ze pfi reakci s triazinem nedochazi ke stoprocentni konverzi
vychozi latky, protoze analyza LC-MS vzdy poukazovala na ptfitomnost vychoziho
triazinu VI. Byla prodluzovana reakéni doba, zvySovana reakéni teplota, bylo
vyzkouseno nékolik postupti zavéreéného zpracovani smési. Casem se viak ukazalo,
ze pritomnost vychoziho triazinu VI je zplsobena nestabilitou piperidino derivatu
ve vodné polarnich prostiedich.

Vit ethoxidu je triazin VI stabilni, nedochazi ke Stépeni pyrrolového cyklu, jako
tomu bylo napf. u benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazind. 18

Uspé&iné byly reakce s propylmagnesiumchloridem, kdy byl pfipraven propylderivat
XVIII.

1,2,4-Triazino[6,5-b]indolovy syst¢ém VI se od jemu podobnych lis§i i v otdzce
stability ~ 6-alkylamino-substituovanych  1,2,4-triazin-3-onti, vzniklych Stépenim
pyrrolového cyklu prisluSnymi aminy.

Produkty vzniklé Stépenim pyrrolového cyklu primarnimi aminy jsou o néco
stabiln€jsi nez sekundarni, a to z divodu malé tautomerni rovnovahy, ktera je
stabilizuje. Produkty XIX takto stabilizované nejsou a hydrolyzuji se za mirnéjSich

podminek. Nicméné oba typy produktd jsou nestdlé ke kyselé hydrolyze,
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resp. v prostiedi polarnich rozpoustédel a vznikaji tak nestabilni derivaty 1,2,4-triazin-
3,6-dionu XX, které se pak za danych podminek cyklizuji. Tento zplisob uzavéru

pyrrolového cyklu je zndm z literatury, 2

kdy se cyklizuji napt. derivaty
5-(2-aminofenyl)-6-azauracily za vzniku izomernich derivatd 1,2,4-triazino

[5,6-b]indolu VI.

N (0]
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XIX XX VI
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Meéieni NMR spekter bylo provedeno v roztoku DMSO — ds na Brucker AMX-300
spektrometru (300 MHz) s vnitinim standardem TMS. Hodnoty chemického posunu
jsou udany v ppm jednotkach, interakéni konstanty v Hz. IC spektra byla méfena
na pristroji ATI Unicam Genesis FTIR za pouziti KBr tabletové techniky. M¢éteni
hmotnostnich spekter bylo realizovano na hmotnostnim spektrometru TSQ Quantum
ACCES (Thermo Scientific, USA). TLC chromatografie byla provadéna na hlinikovych
deskach pokrytych silikagelem 60 F254 znacky Merck. Teploty tani byly méfeny

na Boetiové bloku a nejsou korigovany.

2-(2-Fenylhydrazono)indolin-3-on VIII

Metoda A: 50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu
VI bylo suspendovano v 5 ml 1-M NaOH. Smés byla michana 6 hod za stalého varu.
Po zchladnuti byla smés zfiltrovana na Biichnerové nalevce, roztok byl okyselen
na pH = 7 kyselinou octovou a vznikld ¢ervend sraZenina byla zfiltrovana, promyta
vodou, vysuSena a zvdzena ve vytézku 34 mg (75%).

Metoda B: Tento produkt byl rovnéz ziskan postupem, pii kterém byla smés
100 mg (0,38 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI a 4 ml
3-M NaOH michana v uzaviené vialce v atmosféfe argonu, po ochlazeni byla vznikla

srazenina odsata a promyta vodou. Po vysuSeni byla latka zvazena.

C14H N30 - vytézek: 72 mg (80%) Cervenych krystali, Ti= 235 - 237°C

IR (cm™): 1603,96; 1552,66; 1490,96; 1408,62; 1320,88; 1209,55; 1165,30; 1148,98;
743,13; 690, 20

MS (APCI, m/z): 237,89 (100) [M+H]

'H-NMR (DMSO-dy): & 6.88 (t, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.11 — 7.16 (m, 3H), 7.29 (t, 2H),
7.50 — 7.55 (m, 2H), 9.73 (S, 1H), 9.80 (S, 1H).

BC-NMR (DMSO-dq): § 112.0, 113.6, 120.7, 121.1, 121.3, 124.2, 129.8, 135.0, 136.7,
144.6, 150.0, 181.7.
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2-(Fenylazo)-3 H-indol-3-imin XXI

100 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano v 10 ml 1-M NaOH. Sm¢és byla michdna 6 hod za stalého. Po zchladnuti

byl zfiltrovan maly podil, ktery byl nasledné vysuSen a zvazen.

Ci4H Ny - vytézek: 32 mg (35%) Cervenych krystali, Ty= 202 - 205°C

IR (cm™): 2921,14; 2850,43; 1588,57; 1452,75; 1340,84; 1248,06; 936,24; 747,82
MS (APCI, m/z): 234,80 (100) [M+H]"

'H-NMR (DMSO-dy): & 7.22 - 7.64 (m, 7H), 8.05 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 10.2 (bS, 1H).
BC-NMR (DMSO-dg): pro malou rozpustnost latky se ne viechny signaly objevily

5-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-6-cyklohexyl-1,2,4-3(2H)-on XI

250 mg (0,95 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano v 2,5 ml cyklohexylaminu. Vznikld smés byla po 2 hodinach michani
ve vialce pii teploté 100°C nalita do 10 ml vody a okyselena na pH = 7 kyselinou

octovou. Cervena srazenina byla odsata na Biichnerové nélevce a po vySuSeni zvazena.

C,1H23N50 - vytézek: 316 mg (92%) oranzovo-Cervenych krystalt, Ty= 146-148°C
IR (cm'l): 2360,07; 2342,42; 1560,52; 1352,49; 1326,34; 1244,09; 745,69; 695,59
MS (APCL m/z): 362,03 [M+H]"

5-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-6-benzyl-1,2,4-3(2H)-on XII

200 mg (0,76 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano ve 4 ml benzylaminu. Vznikld smés byla po 2 hodindch michani
ve vialce pfi teploté 100°C nalita do 5 ml toluenu. SraZenina byla odsata na Biichnerové
nalevce a po vysuSeni zvazena. Vytézek ¢&inil 183 mg (65%). Dalsi podil

46 mg (16%) byl ziskan zakoncentrovanim reakéni smési na RVO.
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C2H9N5O - vytézek: 229 mg (81%) Cervenych krystalil, Ty= 158-160°C

IR (cm™): 1631,92; 1585,99; 1560,46; 1325,35; 1241,17; 1180,73; 742,02; 693,76
MS (APCI, m/z): 369,95 [M+H]"

'H-NMR (DMSO-ds): & 4.38 (d, 2H), 6.96 (t, 1H), 7.22 - 7.47 (m, 9H), 7.53 (t, 2H),
7.87 (d, 2H), 8.96 (S, 1H), 11.53 (bS, 2H).

BC-NMR (DMSO-dq): & 64.4, 112.7, 119.3, 121.2, 122.3, 124.3, 125.2, 127.3, 127.7,
128.4,128.8,129.7, 131.1, 137.2, 128.4, 153.4, 155.2, 162.2.

5-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-6-(morpholin-1-yl)-1,2,4-3(2H)-on X

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano v 0,5 ml morpholinu. Vznikld smés byla po 2 hodindch michéani ve vialce
pii teploté olejové lazné 100°C nalita do 2 ml vody a okyselena na pH = 7 kyslinou

octovou. Cervena srazenina byla odsata na Biichnerové nalevce a po vySuSeni zvazena.

C19H19N50; - vytézek: 98 mg (74%) Cervenych krystalt, Tynad 300°C

IR (cm™): 2395,61; 2341,64; 1612,31; 1522,27; 1404,18; 1319,81; 1107,23; 739,96;
691,90

MS (APCL m/z): 349,97 [M+H]"

5-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-6-(piperidin-1-yl)-1,2,4-3(2H)-on IX

100 mg (0,38 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano ve 2 ml piperidinu. Vznikla smés byla po 18 hodinach michéani ve vialce
pii teploté olejové lazn¢€ 120°C ochlazena na laboratorni teplotu, zfiltrovana a filtrat byl
nafedén 15 ml vody. SraZenina byla promyta dal§im podilem vody. Po vysuseni byla

jemna cervena srazenina zvazena.

Cy0H21N50 - vytézek: 76 mg (57%) Cervenych krystali, Ti= 97- 98°C

IR (cm™): 2931,80; 2850,76; 2359,96; 2341,73; 1554,83; 1448,86; 1322,42; 1253,12;
746,07; 692,88

MS (APCL m/z): 348,01 [M+H]"
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5-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-6-propyl-1,2,4-3(2H)-on XVIII

300 mg (1,14 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano ve 12 ml bezvodého toluenu. Vznikla smés byla za stalého michani
ochlazena na -20°C. Nasledn¢ byly bez pfistupu vzduchu jehlou injekéni stiikacky
ptikapany 2,4 ml (4,8 mmol) propylmagnesiumchloridu. Nasledujici hodinu byla smés
(stale michdna) temperovana na laboratorni teplotu. Dalsi 2 dny byla smés ponechdna
za stalého michdni na michacce. Po této dob¢ byly pipetou ptikapany 3 ml EtOH. Smés
hnédého roztoku a srazeniny po pifidavku ethanolu zervenala. Po '2 hodin¢ byla
zfiltrovana srazenina a dal§i podil byl ziskdn zakoncentrovanim mate¢ného louhu
na RVO. Podil ziskany filtraci byl tvofen smési triazinu s pozadovanym produktem.
Latka ziskand zakoncentrovanim mate¢né¢ho louhu na RVO obsahovala ¢isty produkt.

Tento podil byl vysusen a zvazen.

CisHsN4O - vytézek: 318 mg (91%) hnédych krystali, Ty nad 300°C

TLC: Rf=0,7 (CHCI3/MeOH 9/0,5)

IR (cm™): 1633,07; 1474,08; 1401,56; 1320,60; 1203,23; 1010,19; 616,42; 499,51

MS (APCIL, m/z): 306,92 [M+H]+

'H-NMR (DMSO-ds): & 0.90 (t, 3H), 1.37 — 1.60 (m, 2H), 1.84 —2.02 (m, 2H), 7.26 —
7.33 (m, 2H), 7.42 — 7.49 (m, 4H), 7.51 — 7.56 (m, 2H), 7.72 (d, 1H), 8.07 (bs, 2H).
BC-NMR (DMSO-de): 8 13.5, 17.1, 42.9, 71.0, 123.3, 123.5, 124.5, 125.7, 125.8, 128.2,
129.1, 132.0, 141.2, 141.9, 148.2, 151.3.
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6 ZAVER

Predlozend bakalarskd prace je zaméfena na zkoumani reaktivity a vliv
nukleofilnich  ¢inidel na 2-aryl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-on VI
a pfipravu novych sloucenin s moznou biologickou aktivitou.

Uvodni ¢ast této bakalafské prace shrnuje v resersi doposud znamé postupy syntéz
a Stépeni triazinl s prikondenzovanymi heterocykly jako jsou benzothiofen, benzofuran,
naftofuran a benzopyrrol (indol). V piehledu dosazenych vysledki jsou shrnuty vSechny
reakce a postupy, které byly uskutecnény, véetné¢ vysledki provadénych reakci.
Diskuse se zabyva poznatky ohledné stability 1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI a jeho
reaktivity. V experimentdlni c¢asti jsou shrnuty postupy, které se ukazaly jako
nejoptimalnéjsi pii syntéze jednotlivych derivati 1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI.
Vzhledem k malé rozpustnosti syntetizovanych derivati bylo obtizné najit vhodna
rozpousStédla a zplisob krystalizace pozadovanych produktd. Tato otazka zlstala
bohuZel nedofesena.

Ukazalo se, Ze stabilita 1,2,4-triazino[6,5-b]indol je znacn€ vyssi, nez je tomu napft.
u benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazini nebo benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazinl. Nedochazi zde
ke Stépeni triazinového cyklu kyselou hydrolyzou. Systém vykazuje vyssi stabilitu
oproti benzo[b]thiofenové tad¢, kde se Stépi 1,2,4-triazinovy cyklus atadée
benzo[b]furanové, kde se §t&pi furanovy cyklus. > !*

1,2,4-Triazino[6,5-b]indolovy skelet byl nicméné rozstépen plsobenim alkalického
hydroxidu za vyssi teploty. Zde vSak v zavislosti na reakénich podminkéach vznikaly dva
produkty. Za nepftistupu kysliku vznikl fenylhydrazonoindol VIIIa, ktery je tautomerni
se svou azoformou VIIIb. Byla-li reakce provedena s piistupem kysliku dochazelo
ke vzniku iminoazoslou¢eniny XXI.

Pisobenim  nukleofilnich  ¢inidel (primarnich a  sekundérnich  aminQ
a Grignardovych sloucenin) dochdzelo oproti vodné alkalickému prostiedi u 1,2,4-
triazino[6,5-b]indolu ke Stépeni pyrrolového cyklu za vzniku piislusnych 1,2,4-triazin-
3-onl. Dochézelo zde tedy k podobnému pribéhu reakce jaka byla v benzofuranové
¢i benzothiofenové rad¢.

Piisobenim primarnich a sekundarnich amini byly za zvySené teploty a reakcni doby
piipraveny pftislusné 6-alkylamino-1,2,4-triazin-3-ony (IX, X, XI, XII). Tyto

slouceniny vsak vykazuji pomérné znac¢nou nestabilitu ve vodné - kyselych prostiedich,
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kdy dochazi k hydrolyze alkylamino skupiny v poloze 6 1,2,4-triazinového cyklu
za vzniku neizolovatelnych derivati 1,2,4-triazino3,6-diontt XX, které se spontanné
cyklizuji na vychozi slouCeninu bakalaiské prace — 1,2,4-triazino[6,5-b]indol VI.
Zde bylo zajimavé zjisténi, Ze 6-alkylamino-1,2,4-triazin-3-ony (IX, X) wvzniklé
Stépenim sekundarnimi aminy, jsou jeS$t€ nachyln&jsi k hydrolyze a nasledné
recyklizaci, kterd pozvolna probiha jiz v prostfedi polarnich rozpoustédel a to byl
1 divod, pro¢ nemohla byt zméfena NMR spektra téchto sloucenin.

Pisobenim Grignardovy sluceniny - propylmanesiumchloridu na 1,2,4-triazino
[6,5-b]indolovy skelet doSlo rovnéz ke Stépeni pyrrolového cyklu za vzniku
5-(2-aminofenyl)-2-fenyl-6-propyl-1,2,4-3(2H)-onu XVIII. Tento derivat byl narozdil
od 6-alkylamino-1,2,4-triazin-3-onti (IX, X, XI, XII) stabilni i v siln¢ kyselém prostiedi.

Z4dna reakce nenastala pisobenim kyslikatého nukleofilu - ethoxidu sodného
v bezvodém prostredi. Jak triazinovy, tak pyrrolovy cyklus ztstal zachovan.

V ramci této bakalaiské prace byla veénovana pozornost reaktivité¢ a vlastnostem
doposud malo prozkoumaného 1,2,4-triazino[6,5-b]indolového skeletu. Celkove tak
bylo pfipraveno 7 novych sloucenin. Jejich piehled - priloha €.9. Tyto slouCeniny

budou vzhledem k vysledkiim jim podobnych latek testovany na biologickou aktivitu.
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8 PRILOHY

Priloha ¢é.1

LC-MS analyza 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onu VI
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Piiloha ¢.2
LC-MS analyza 2-(2-fenylhydrazono)indolin-3-onu VIII
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Priloha ¢.3
LC-MS analyza 2-(fenylazo)-3H-indol-3-iminu XXI

RT: 0.00 -5.00
2.32 NL:
4 4.98E4
| Total Scan
400003 PDA
E KS-$S-97_x
530000
< 3 0.29
200007
10000 0.98
= 0.35 N 1.73 4.99
0.42 0.46 NL:
1005 - 2.25 1.86E8
§ 80: 1.66 207 TIC F: - ¢ APCI
8 E 2.94 3.25 QIMS
S . 158 [100.000-
E 60 0.06 27, 276 3.63 4.89800.000] MS
2 . 1.05 he 3.90 KS-SS-97_x
¢ 409 0.85 2.66 465 4.81
3 204 0.69 1.34
[v'4 —
=
1.75 NL:
100 (‘ 1.90E7
3 3 i TIC F: + ¢ APCI
S 80 I Q1Ms
° = I [100.000-
3 60— [ 800.000] MS
2 ] I 423 KS-SS-97_x
, \ 3.91 4.
2 407 “‘ \ 236 3.01 307\ 3'74,«A/Lw\ N 4.27
© 0.98 | e VAA G N WS
3 204 L1104 ] N\ 196 A e 462
© 4027 o090 . S T ~Z
0 T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T 11T L L T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 45 5.0
Time (min)
100— 234.80 NL:5.87E5
KS-SS-97_x#229-
B 237 RT:2.32-2.40
80 AV:5F:+cAPCI
3 7 Q1MS
g B [100.000-800.000]
2 60—
5 ]
< B
S 40+
3 4 139.03 416.91
. 246.87 :
] 22284 | [ 27594 . oo
149.90 ‘ | ‘ 168.85
o] s bl bl Loy (] 46885 55987 680.18 749.12
113.70 NL:5.73E4
KS-SS-97_x#1
RT:0.01 AV:1T:+
50000 127 51 cAPCIQ1MS
e [100.000-800.000]
40000
278.81
30000 154.75
391.02
20000 178.94
257.29 443.71
10000 333.67
Hm ‘ M ‘ 537.0 761.03
0 1 0T O oo 62052 690.07 |
L R LA R R RN RN AN RARE RAAN RN RARE RAAN AR T f [AAAN RN AN ALK AR AARE RAAN| T ]
100 200 300 400 500 600 700 800
m/z

59



Priloha ¢.4
LC-MS analyza 5-(2-aminofenyl)-2-fenyl-6-(piperidin-1-yl)-1,2,4-3(2H)-onu IX
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Priloha ¢.5
LC-MS analyza 5-(2-aminofenyl)-2-fenyl-6-(morpholin-1-yl)-1,2,4-3(2H)-onu X

61
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Priloha ¢.6
LC-MS analyza 5-(2-aminofenyl)-2-fenyl-6-cyklohexyl-1,2,4-3(2H)-onu XI
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Priloha ¢.7
LC-MS analyza 5-(2-aminofenyl)-2-fenyl-6-benzyl-1,2,4-3(2H)-onu XII

RT: 0.00 - 5.01
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Piiloha ¢.8
LC-MS analyza 5-(2-aminofenyl)-2-fenyl-6-propyl-1,2,4-3(2H)-onu XVIII
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Priloha ¢.9
Ptehled provadénych reakci
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