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1 UVOD

V oblasti biologicky aktivnich latek je stale velky potencial, co se tyCe rozmanitosti
moznych derivath pfirodnich heterocyklickych sloucenin, které jesté stile nebyly
syntetizovany a zkouméany z pohledu jejich vlivu na biologické pochody.

Latky se strukturou podobnou piirodnim heterocyklickym analoglim mohou hrat
dalezitou roli v nékterych dualezitych enzymatickych pochodech. Tyto vlastnosti vSak
mohou vykazovat i riizné kondenzované heterocyklické slouceniny svou strukturou
pfirodnim heterocyklickym latkdm velmi vzdéalené. Mnohé takové vykazuji vyraznou
biologickou aktivitu, kdy se diky své struktufe mohou interkalovat do dvojité
Sroubovice DNA a ovliviiovat tak Cinnost topoisomeraz. Takové latky pak vykazuji
antineoplastickou, resp. antibakterialni aktivitu. Rovnéz mohou ovliviiovat
enzymatické pochody prostiednictvim vodikovych vazeb, které se aktivné zapojuji
naptiklad pfi parovani nukleobazi nukleovych kyselin. Timto zplGsobem ovliviuji
pienos genetickych informaci.

Jednim typem sloucenin, u kterych se jevi moznost interakce s nukleovymi
kyselinami prostiednictvim intermolekularnich vodikovych vazeb, jsou i1 azaanaloga

pyrimidinovych bazi, u nichz byla prokazana fada biologickych uc¢ink.

Pravé ztéchto divodu byla tato diplomovd priace zaméfena na prozkoumdni
reaktivity 1,2,4-triazino[5,6-b]indolového heterocyklického systému a na zaklade
poznatkii z vyzkumi, které byly provadény na Katedie organické chemie PiF UP
v oblasti podobnych heterocyklickych systémii obsahujicich indolovy, benzofuranovy,
naftofuranovy a benzothiofenovy skelet ptfikondenzovany k 1,2,4-triazinovému, bude
porovnana jejich reaktivita s vySe zminénym 1,2,4-triazino[5,6-b]indolovym
heterocyklickym systémem. Snahou je pfipravené slouceniny vyuzit k moznym
syntézam dalSich heterocyklickych slou€enin, které by byly zajimavé z pohledu

potencialni biologické aktivity.



2 TEORETICKA CAST

Teoretickd Cast diplomové prace, ktera se zabyvd studiem reaktivity
1,2,4-triazino[5,6-b]indolového skeletu, je ¢lenéna do dvou podkapitol. Kromé chemie
vyse zminéného heterocyklického systému je teoretickd Cast zaméfena na reaktivitu
podobnych heterocyklickych systémi, které obsahuji 1,2,4-triazinovy cyklus
piikondenzovany s podobnymi péticlennymi heterocykly (indolovy, benzofuranovy,
naftofuranovy, benzothiofenovy cyklus), jejichz reaktivita bude se zminénym
heterocyklickym systémem srovnana Prvni z podkapitol je vénovana dosavadnim
poznatkiim v oblasti syntézy 1,2,4-triazino[5,6-b]indolového  systému. Druha
podkapitola pojednava o reaktivité téchto heterocyklickych systém, ktera byla nedavno
prozkoumand, coz umozni vzdjemné srovnani s 1,2,4-triazino[5,6-b]indolovym

systémem.

2.1 Syntéza 1,2.4-triazino[5,6-b]indolového systému

V této podkapitole bude podrobné popséna ptiprava [1,2,4]triazino[5,6-b]indold,

jakozto stézejnich sloucenin diplomové prace.

2.1.1 [1,2,4]Triazino[S,6-b]indol-3-aminy

Jiz dlouhou dobu je zndma ptiprava 1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-aminu 3 z isatinu
a aminoguanidinu. Timto zplsobem lze pfipravit f-syn-guanylhydrazon 1, ktery pii
zahtivani s hydroxidem sodnym ptechazi na svou anti formu 2, kterd se pak cyklizuje
pouhym zahtivanim pti 250 °C, kdezto z derivatu 1 ve formé hydrochloridu vznika

1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-amin zahiivanim s hydroxidem amonnym. ! 23
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\TQH /SO °C
N
~ N
|
N \N)\NHZ
H
3
1,2,4-Triazino[5,6-b]indol-3-aminy 6 mohou byt rovnéz ptipraveny z 3-chloro- nebo

3-(methylmerkapto)-1,2,4-triazino[5,6-b]indolt 4 anebo z 1,2,4-triazino[5,6-b]-indol-3-

thion 5 s dimethylaminem pop¥. s aminoalkoholy. %3

O — Oy, — Oy
N \N)\X N \N)\NR1R2 N \N/&s
4 6 5
X = Cl, SCH;3
Ry, R = CH;

R1 = H, R2 = NHCHzCHzOH
R, =H, R, = NHCH,CH,CH,OH

2.1.2 [1,2,4]Triazino[5,6-b]indol-3-hydraziny

Obdobn¢ jako N-substituované aminy lze pfipravit i 1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-
hydraziny 7. Vychozimi latkami jsou 3-(methylmerkapto)-1,2,4-triazino[5,6-b]indoly 4
anebo 1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-thiony 5. *6-10

/N\N N,H, /N\N N,H, /N\NH
I -
NN )\ X )\ NS
N N SCH N N NH-NH, N N S
H H H
4 7

5



2.1.3 [1,2,4]Triazino[5,6-b]indol-3-thiony

Nejjednodussim zastupcem této skupiny je 2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-

thion 5, ktery byl pfipraven bazickou cyklizaci B-thiosemikarbazonii isatinu 8. + > 112,13

N—N N
.
NS
H (0] NH N N s

H

T

8 5

[1,2,4]Triazino[5,6-b]indol-3-thiont 5 1ze rovnéz dosdhnout plisobenim kyseliny na

6-(2-aminofenyl)-3-thioxo-1,2,4-triazin-5-on 9 nebo jeho zahiivanim v DMF. '3

o s
N

" ©\—/[/N\NH
—_—
\
o N~ N7 s
H

NH,

9 5

Jiné [1,2,4]triazino[5,6-b]indol-3-thiony mohou byt ziskany cyklizaci B-thio-
karbohydrazond 10 v bazickém prostfedi vodného roztoku NaOH. Touto cestou lze

piipravit 4-amino-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-thiony 11. '

H
N—N Ny
Crlp = o
| k
NH
N ©° | N NS
NH, NH,

10 1

11



2.14 [1,2,4]Triazino[5,6-b]indol-3-ony

Jednou z moznych ptiprav 2-aryl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[ 5,6-b]indol-3-ont 14 je
kopulace aryldiazoniovych soli s 2-ethoxykarbonylaminoindolem 12. Takto vzniklé
hydrazono-karbamaty 13 podl¢haji cyklizaci varem v dekalinu za vzniku 2-aryl-2,3-

dihydro-1,2,4-triazino [5,6-b]indol-3-ond. '°

R
- PN
©\—/||\N/COOCZH5 N Sy COOCH;

R =H, CH,, F, Cl, Br, I, OCHs, COCH;

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

3-ony 16 je bazicka cyklizace isatin p-semikarbazonti 15. !617-18

H
_N—N N<
N /&
'Tl O HN 'Tl N
CH, CH,
15 16

1,2,4-Triazino[5,6-b]-indol-3-thiony 5 mohou byt na [1,2,4]triazino[5,6-b]indol-3-

ony 17 ptevedeny oxidaci manganistanem draselnym. !°

N N
©\—/|: iy ©\—/|: bé
BN
N S N N @)
H

N
H

\
\

7
/

5 17
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2.2 Reaktivita 1,2,4-triazini s pifikondenzovanym benzofuranovym,

benzothiofenovym a indolovym skeletem

Tato kapitola shrnuje poznatky zoblasti reaktivity benzofuro, benzothieno,
naftofuro[1,2,4]triazint a [1,2,4]triazinoindold. V nasledujicich kapitolach jsou popsany
doposud znamé poznatky o chemii a reaktivité vySe zminénych heterocyklickych
systétmti. Tato fakta poslouzi pii srovndvani jejich reaktivity s reaktivitou

[1,2,4]triazino[5,6-b]indol-3-onil.

2.2.1 2,3-Dihydro[1]benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ony

2,3-Dihydro[ 1]benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ony 18 se chovaji jinak v kyselém
prostiedi a jinak v bazickém prostedi.

Pti bazické katalyze se otevira thiofenovy cyklus za vzniku odpovidajicich
I-aryl-5-(o-merkaptofenyl)-6-azauracili  19. Kyselou hydrolyzou pak dochazi
k otevfeni 1,2,4-triazinového kruhu. Timto zplisobem byly ptipraveny 3-arylhydrazono-

2,3-dihydrobenzo[b]thiofen-2-ony 20. 2%-2!

s, R
/N\N
OH-
/ o N/go
R H
T "
N

H,0* R
N\N

R = H, CHj3, Cl, OC;Hs, NO;

13



Pfi oxidaci thioli 19 pak snadno vznikaji odpovidajici disulfidy 21. 2°

P s

Ty ey

19 21

R = H, CHj3, Cl, OC;Hs, NO,

Obecn¢ u reakei [1]benzothieno[2,3-¢][1,2,4]triazinGi 18 s nukleofilnimi ¢inidly,
které vystupuji v reakcich v podobé¢ aniontii, dochéazi k ataku dvojné vazby mezi atomy
4 a 5, pticemz dochazi k otevieni thiofenového kruhu za vzniku 5,6-disubstituovanych

1,2,4-triazin-3-ont 22. %!

R _
N
NN L
Nu N (0]

18

Nu-H

N<
N
NS
oo

22

=
Il

H
= EtO, EtS, RiR2N, alkyl, aryl

z
e
|

Z nukleofilnich cinidel byl zkouméan vliv primarnich a sekundarnich amina
na triaziny 18 za ucelem ziskani pfislusnych 6-azacytosinti. Se sekundarnimi aminy,
kdy u meziproduktu skupina Nu nenese vodikovy atom, probihd reakce jednim

zpusobem 23.

14



U reakci s primarnimi aminy pak dochazi u meziproduktu 24 k eliminaci dvéma
sméry. Reakce s anilinem (R = fenyl) a cyklohexylaminu (R1 = CsHi1) probihaji jinym
zpusobem nez reakce s ostatnimi aminy ze série zkousenych amint. Vznikaji imino-

hydrazony 25. 2!

R
R 23
N\N

NN
-HNCO SN 0
X X
SN &

R

25
R=H
23a) Ri =pentyl, R2=H 23f) Ri = furfuryl, R2=H 25a) Ri = cyklohexyl
23b) Ri=allyl, R2=H 23g) R1 =R2 = ethyl 25b) R1 = fenyl
23c) Ri = cyklopentyl, R.=H 23h) R1 + R2= CH,CH,CH,CH,CH,
23d) R1 = cykloheptyl, R2=H 23i) Ri = cyklohexyl, R.=H
23e) Ri =benzyl, R =H 23j) Ri =fenyl, R2=H

Pii plisobeni peroxidu vodiku v pfitomnosti kyseliny octové na [1]benzothieno-
[1,2,4]triazin 18 se otevira thiofenovy cyklus. Reakce probihd pies sulfon 26, ktery

oxidaci peroxidem piechazi na benzensulfonovou kyselinu 27. !

15



R
/N\NQ/ AcOH/H,0, [ j\—/[/ /g
S N /g N o

18 26
H202
N< /i:
i /I/ N
(0] N/go
H
27

Benzothienotriaziny byly rovnéZ studovany z hlediska stability vic¢i uhlikatym
nukleofilnim ¢inidlim. Reakce s C - nukleofily, kterymi jsou napt. Grignardova cCinidla,
probihaji za mirnych podminek. Timto zplisobem byly pfipraveny 5-C substituované

2,3-dihydro-1,2,4-triazin-3-ony 28. 2!

R=H
Ri1 = propyl, fenyl

16



2.2.2 2,3-Dihydro[1]benzofuro[2,3-¢][1,2,4]triazin-3-ony

Stabilita [1]benzofuro[1,2,4]triazint 29 vu¢i hydrolytickému S$tépeni je mala.
Jiz pisobenim vodnych roztoki (kyselych ¢i bazickych) dochéazi k otevieni furanového

cyklu. Touto cestou dochazi ke vzniku 2-aryl-5-(o-hydroxyfenyl)-6-azauracil 30. 2> 23

R
OH R
N~ H,O/H*,0H- N J@/
o

NN — B

N

29 30

Podrobenim benzofuro-1,2,4-triazint reakcim s nukleofilnimimi ¢inidly je mozné
atakovat polohu 5 triazinového cyklu. Dochazi zde k otevieni furanového cyklu
za vzniku 5-substituovanych 1,2,4-triazinti. Reakci derivatu 29 s bezvodym ethanolem

vznika 5-ethoxy-1,2,4-triazin 31. %

R
/N\N bezv. EtOH N J@/
/& -
NS
0O” 'N” O X /g

29 31

I za pouziti jinych nukleofilnich ¢inidel dochazi ke Stépeni furanového cyklu.
Pti bazicky katalyzované reakci benzofuro-1,2,4-triazinu 29 se sulfanem dochazi
ke vzniku 1-fenyl-5-(o-hydroxyfenyl)-4-thioxo-6-azauracili 32.

Analogickou reakci za pouziti selenovodiku dochézi k jinému pribéhu oproti sulfanu.
Dochézi k reduktivnimu Stépeni furanového cyklu, coz vede ke vzniku 2-fenyl-6-

(o-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro[ 1,2,4]triazin-3-ont 33. 2*
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OH R
N\/(j
Z N
" /Ik
i /:N\N 32
S
o} N/go H\&

,Se OH @/ R
No
29 Z\|
o
H
33

Dalsi série reakci benzofuro[1,2,4]triazin-3-ont 29 s nukleofilnimi c¢inidly byla
provedena s primarnimi aminy, sekundarni aminy, hydrazinem a jeho derivaty.
Reakci benzofuro[1,2,4]triazinu 29 s amoniakem vznikd 6-azacytosin, konkrétné

2-fenyl-5-(o-hydroxyfenyl)-6-azacytosin 34. **

29 34
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6-Azacytosiny 35 se substituovanou aminoskupinou pak vznikaji reakcemi s primarnimi
a se sekundarnimi aminy. I reakce s hydrazinem, fenylhydrazinem a semikarbazidem

probihaji obdobnym zpiisobem. Vznikaji 5-hydrazinoderivaty 36. >

OH J@/R
i /:[/N\N
RINHNH, R—N \N/go
|2
R

R
N Q/ 35
~ N
R'R2NH
NS
(0] N/go OH R
29 : i/N\N’ :
N\
HITJ N/go
HN

N 1

R
36
R=H
35a) R1=H; R2= CH3 36a) R=H
35b) R1=H; R2= cyklohexyl 36b) R = fenyl
35¢) R1=H; R2= fenyl 36¢) R = CONH»

35d) R1=H; R2= CH,CHj;
356) RIZH; R2= CHzCHzCHzCHzNHz

I v benzofuranové tadé bylo provedeno Stépeni uhlikatymi nukleofily, konkrétné
Grignardovymi ¢inidly. Timto zpGsobem byly pfipraveny 5-C substituované triaziny.
Reakce benzofuro[1,2,4]triazin-3-on0 29 s alkyl- popt. arylmagnesiumhalogenidy dava

piislusné 5-substituované derivaty 37. °

29 37
R =Pr, Ph, Bn
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Pii pokusu o ziskani samotného 5-C substituovaného 6-(2-hydroxyfenyl)-2,5-
difenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-onu 37 vSak dochazi ke vzniku vicesubstituovanych triazinti

37a, 37b, 37c¢, jejichz piesna struktura zatim neni objasnéna.

OH OH OH
N No N
+
R + ~ ~
! H/l§o R N/L§o R™ N7 Do—R

37a 37b 37c

Zajimavé vysledky piinesly i1 reakce s karbanionty, které jsou konjugovanymi
basemi C-kyselin. Byly pfipraveny derivaty jako jsou ethyl(triazinyl)kyanoacetat 38,
diethyl(triazinyl)propandioat 39 a triazinylpropandinitril 40. 2

29
CNCH,COOEt CH,(CN),
NaH/DMF NaH/DMF
CH,(COOEY),
NaH/DMF
iE : EtOOC X I
N
COOEt COOE
38 39 40
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Pti reakci slouceniny 29 s kyanovodikem byl ptipraven 6-(2-hydroxyfenyl)-3-oxo-
2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-5-karbonitril 41. %

N Ji ] HCN/DMF N /[ ]
\N - e = \N

29 41

Jinymi pouzitymi karbanionty byly napiiklad anionty vzniklé z C-kyselin, jakymi
jsou fenylacetonitril a (3,4,5-trimethoxyfenyl)acetonitril. Byly piipraveny piislusné

fenylacetonitrily 42, 43. %

29

5
@/
e

MeO OMe
OMe

43
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Taktéz byl v pfitomnosti NaH/DMF s 9H-fluorenem pfipraven 5-(9H-fluoren-9-yl)-
6-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-on 44. %

o LI, @
Q\?\ - Oy = Q?O

29 44

2.2.3 2,3-Dihydronafto[1',2':4,5]furo|[2,3-¢]1,2,4-triazin-3-ony

2,3-Dihydronafto[1',2":4,5]furo[2,3-¢]1,2,4-triazin-3-ony 45 se §tépi analogicky jako
tomu bylo u [1]benzofuro[1,2,4]triazind. I v tomto pfipad¢ je stabilita vici Sté€peni
malé. V pfitomnosti vodné ethanolického roztoku dochéazi k hydrolytickému S$tépeni
za vzniku 6-azauracilu 46. V prostiedi bezvodého ethanolu probchla ethanolyza,

pii které vznikl 5-ethoxy-6-(2-hydroxynaftyl)-2-fenyl-1,2,4-triazin-3(2H)-on 47. 2*

OH @
H,O/H*/OH- ’/j;

EtOH

\’;@

47

@

O
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Utinkem sulfanu v bazickém prostiedi byl piipraven 1-fenyl-4-thioxo-5-

(2-hydroxynaftyl)-6-azauracil 48. 2*

OH
O N @ O N\J@
e L S
« A
o) N/go S H o

45

Pisobenim vodného roztoku amoniaku dochazi k amonolyze. Timto zplsobem
vznikaji 1-fenyl-5-(2-hydroxynaftyl)-6-azacytosiny 49a. Stépeni primarnimi 49b - 49d
i sekunddrnimi 49e - 49f aminy rovnéz vede ke vzniku 6-azacytosind. V prostiedi
hydrazinu, fenylhydrazinu, semikarbazidu dochazi k hydrazinolyze za vzniku

2-fenyl-5-hydrazino-6-(2-hydroxynaftyl)-2,3-dihydro-1,2,4-triazin-3-ond 50a - 50c. >*

O 2
N\N
N
N N/go
HNR'R2 R™ |,
R
49
/N\
/g RINHNH,
N
(0]

OH
N
45 O Z N
P
N SN o
,_NH

R
50
49a) Ri=R2=H 50a) Ri=H
49b) Ri = H; R2=CH3 50b) Ri1= fenyl
49¢) Ri = H; Rz = fenyl 50c) Ri = CONH;

49d) Ri = H; R2 = cyklohexyl
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2.2.4 [1,2,4]Triazino[5,6-b]indol-3-thiony

Oxidace [1,2,4]triazino[5,6-b]indol-3-thionii 5 probiha dvéma moznymi zpiisoby
v zavislosti na zvoleném oxidacnim cinidle. Oxidaci a néslednou hydrolyzou byly
piipraveny triazino-[5,6-b]indol-3-ony 17, * !° zatimco oxidaci hexakyanoZelezitanem

draselnym vznikaji disulfidy 51. !

A
\

NH

) é i
Z/ \
/
wn
? \f

K nahrazeni thioxo skupiny dochazi pfi reakcich s aminy nebo hydraziny za vzniku

3-amino- 52, popt. 3-hydrazinotriazinoindold 53. *

/N\N
R'R2NH X J\
H N N—R?

“NH

m
Zg/ \i
»
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2.2.5 [1,2,4]Triazino[5,6-b]indol-3-ony

Pti reakci [1,2,4]triazino[5,6-b]indolu 17 schloridem fosforylu v prostiedi

N,N-dimethyl anilinu, nasledn¢ s primarnimi nebo sekundarnimi aminy bylo dosazeno

vzniku 3-amino-1,2,4-triazino[5,6-b]indoli 54. 2% 27-28

N POCI, N
_——
N N O AN J\

17 54

\

7

Methylace stiibrnych soli triazino[5,6-b]indol-3-onti 16 methyljodidiem v prostredi

benzenu vede k derivatim 55, 56, 57. ©°

CH,l / CHq

3 N N7 o—cH,
CH
16 3
56
o
N l?l/go
CH, CH,
57
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2.2.6 [1,2,4]Triazino[6,5-b]indol-3-ony

Z pohledu reaktivity tohoto systému jsou zndmé nékteré substituéni reakce na
piikondenzovaném 1,2,4-triazinovém, resp. pyrrolovym cyklu.

U 2-aryl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[6,5-b]indol-3-onii 58 bylo zjiSténo, Ze systém
je velice stabilni. Za pouziti slabych i koncentrovanych roztokii kyselin, vodnych
alkoholickych i bezvodych alkoholickych prosttedi nedochazi k zadné reakei.

Neocekavany prubéh pak ma reakce s alkalickym louhem, kdy v zavislosti na
reakénich podminkach vznikaji dva produkty. Za nepfistupu kysliku byl pfipraven
fenylhydrazonoindol 59a, resp. jeho tautomerni forma 59b. V pfitomnosti vzdusného

kysliku pak byla piipravena iminoazoslou¢enina 60. *°

(0] OH

ULy —Q .,

OH- NN N~ N
/ H H

N O \©
~ N
N N \©\
H

Pisobenim nukleofilnich ¢inidel (primarnich, sekundarnich aminii a Grignardovych
sloucenin) dochazi ke $tépeni pyrrolového cyklu za vzniku pfislusnych 1,2,4-triazin-3-

onti 61, kdy opét bylo zapottebi intenzivnéjSich reakénich podminek.
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Z nukleofilnich cinidel byl zkouméan vliv primarnich a sekundarnich amina
na triaziny 58 za uéelem ziskani piislugnych 6-azacytosinti 62. Usp&sné probihaly pouze

reakce s cyklohexylaminem, benzylaminem, piperidinem a morfolinem. %’

N (0]
= \f NHR'R2 /N\fo
~ —_—
NTON ~

58 62
62a) Ri1 = H; R2 = cyklohexyl 62c) Ri+ R2= CH2CH2CH2CH2CH>
62b) Ri = H; R2 = benzyl 62d) R1+ R2= CH2CH20CH2CH2

Z uhlikatych nukleofilt byla provedena reakce s Grignardovymi ¢inidly, konkrétné
s propylmagnesiumchloridem, pfi¢emz byl piipraven piislusny 6-propyl-substituovany

1,2,4-triazin-3-on 63. °

N o ~_Mgci | I
Mp A
x
N
H

27



3 PREHLED DOSAZENYCH VYSLEDKU

Tato diplomova préace je zaméfena na ptipravu vychoziho 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-
triazino[5,6-b]indol-3-onu a dale na zkoumani reaktivity tohoto systému v kyselém,
bazickém prostfedi a za pouziti kyslikatych, dusikatych a uhlikatych nukleofilnich

¢inidel.

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

Tato podkapitola se vénuje syntéze stézejni latky diplomové préce, ktera jiz byla
v literatufe popséana. 3° -3 Jako zistupce 1,2,4-triazino[5,6-b]indolového systému byl
zvolen 2-fenyl-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-on VI, ktery byl pfipraven

nékolikastupniovou syntézou.

iy Gw e
— L

v \4 VI

A

3.1.1 Priprava hydrazidu kyseliny indol-3-karboxylové 11

Vychozi latkou pro syntézu hydrazidu II byl zvolen komeréné dostupny ethylester
kyseliny indol-2-karboxylové I, ktery byl na hydrazid pfeveden reakci esteru
s hydratem hydrazinu. Reakéni doba 4 hodiny, jak uvadi literatura, *° se ukézala byt
nedostate¢na. Ethylester byl ponechdn reagovat po dobu 8 hodin pfi teploté¢ 90 °C.
Prubéh reakce vzniku hydrazidu a postupné konverze ethylesteru byly monitorovany
pomoci TLC s mobilni fazi CHCIl; : MeOH v poméru objemovych dila 9 : 0,5.

Literatura udava 98,5% vytézek, avSak reakce byla provedena s vytézkem nejvySe 90%.
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3.1.2 Priprava azidu kyseliny indol-2-karboxylové I1I

Nitrosaci hydrazidu II byl ptipraven azid III. 3! Tento azid byl uchovan v exsikatoru
bez ptistupu svétla, aby se zabranilo jeho fotolytickému rozkladu, ktery je u podobnych
derivati pozorovan. Prubch reakce a kontrola Cistoty byly sledovany za pouziti
TLC s mobilni fazi v poméru objemovych dild CHCI3 : MeOH (9 : 0,2). Reakci bylo
dosazeno 97% vytézku svétle zluté krystalické latky.

| H NaNO, , HCI | N
N “NH 0-5°C N 3
H 2 N

3.1.3 Priprava ethyl-2-indolylkarbamatu IV

Ethyl-2-indolylkarbamat IV byl pfipraven z peclivé vysuseného azidu III refluxem
po dobu 5 hodin v prostfedi bezvodého ethanolu, kdy dochazelo ke Curtiovu piresmyku.
32 Ethanol byl po reakci s azidem odpaten na rotaéni vakuové odparce. A& prvni pohled
na tmavé zabarvenou reakcéni smes vzbuzoval obavy, krystalizaci odparku z ethanolu za
pouziti aktivniho uhli byl ziskan ¢isty karbaméat IV v podobé tmavé zelené krystalické

latky. I zde bylo k detekci produktu vyuzito mimo méfeni na LC-MS i metody TLC.

Bezv. EtOH |
—_—
@\"/Ns 5hod, reflux N N/COOCQHS
H H H

0
1 v
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3.1.4 Priprava 3-fenylazo-2-ethoxykarbonylaminoindolu V

Azokopulaci ethyl-2-indolylkarbamatu IV s benzendiazoniovou soli byl ziskan
3-fenylazo-2-ethoxykarbonylaminoindol Va, ktery je tautomerni se svou hydrazono
formou Vb. ¥ Mnozstvi rozpoustédla, kterym byl pro tuto reakci pyridin, muselo byt
oproti literatufe optimalizovano. Nadbytek 40 ml pyridinu na 410 mg karbamatu se jevil
prilis velky pro pfipravu ve vétsim méftitku, proto bylo pii provadéni reakce s veétSimi
navazkami mnozstvi pyridinu redukovano. Na 10 g karbamatu bylo pouzito 400 ml
pyridinu. Vytézek uvedeny literaturou ¢inil 94%, bylo dosazeno 96% vytézku v podobé
syté oranzové krystalické latky.

N—N
2
©\—/E\ _COOC,H,
NT N

Vb

K prozkoumani problematiky azo-hydrazono tautomerie derivatu V a mozné
tautomerie cyklizovaného derivatu VI byly tyto derivaty pfipraveny azokopulaci
karbamatu IV se zna¢enym dusitanem sodnym Na'>NO», potazmo znacenym anilinem
CeHs'>NHy, které byly podrobeny méieni pokrodilymi NMR experimenty. Pozornost
byla vénovana zejména derivatu V, ktery byl pfipraven ze znaceného anilinu N,
Tento derivat byl pouzit kureni azo-hydrazonové tautomerie i pomoci IR

spektroskopie (viz. kapitola 3.5).
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3.1.5 Priprava 2-fenyl-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino|5,6-b]indol-3-onu VI

Stézejni vychozi latka diplomové prace byla pfipravena varem 2-fenylazo-3-
ethoxykarbonylaminoindolu V v dekalinu, kdy doslo k jeji cyklizaci za vzniku 2-fenyl-
2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI. 3 Oproti literaturou uvedené reakéni
dobé (15 minut) byla nutnd optimalizace. Optimalni dobou ke kvantitativni konverzi
3 g hydrazonokarbamatu V bylo celkem 80 minut. Vytézek uvedeny literaturou byl
98%, dosazeno bylo 92% vytéZku v podobé Zluté krystalické latky.

( j\_/E/N_H dekalin /N\NQ
[ ——
” \N/COOCZH5 AT, 80 min H \N/go

v VI

Cyklizovany produkt VI miize existovat v nckolika tautomernich formach.
K moznému vylouceni jedno ze tii moznych tautomert latky byla pfipravena latka VI
s izotopicky znacenym dusikem v poloze 1. Nésledné pak s pomoci NMR spektroskopie

mél byt ucinén pokus o presnéjsi urceni struktury triazinu VI.

15 15 15
( j\—/[/N\N ( j\—/[/N\N ( j\—/EN\N
N /g s
N N~ 0 N N/go \N \N/&O

| |
H H

Via VIb Vie

Znadeni atomu dusiku z dusitanu Na'>’NO: nepomohlo k piesnéjsimu urdeni
struktury triazinoidolu VI, avSak na zéklad¢ pokroc€ilych korelacnich NMR experimentti
(hlavng 'H-'H ROESY) bylo zjidténo, 7e neni zadnych interakci N-H vodiki
triazinového cyklu s navazanym benzenovym jadrem. Naopak byly zjistény interakce
mezi N-H vodikem pyrrolového cyklu a vodiky ptfikondenzovaného benzenového jadra.

To znamena, ze struktura vychozi latky je ve form¢ Vla.
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3.2 Reaktivita 2-fenyl-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino|5,6-b]indol-3-onu

Ke zkoumani reaktivity triazinoindolového systému slouceniny VI bylo prvnim
krokem stanoveni rozpustnosti této latky v riiznych rozpoustédlech za ucelem nalezeni
téch nejlepsich rozpoustédel k uskuteCnéni planovanych reakci (viz. tabulka).
Provedenim této série pokust se zjistilo, Ze 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino-
[5,6-b]indol-3-on VI je celkové velice malo rozpustny ve vétsiné béznych rozpoustédel,

coz do zna¢né miry ovlivnilo provadéni nékterych reakci.

Tab.1.: Rozpustnost 2-fenyl-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-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 pyridinu, DMF a v DMSO za varu rozpoustél, pii chladnuti

z roztoku zpétn€ vypadaval ve forme zluté krystalické latky.

3.2.1 Stabilita heterocyklického systému v kyselém prostredi

S ohledem na poznatky z benzofuranové a benzothiofenové tady byla nejprve
zkoumana stabilita slouceniny VI piisobenim silnych kyselin. Pifedpokladané Stépeni

muze probihat bud’ na 1,2,4-triazinovém skeletu za vzniku hydrazont VII jako tomu
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bylo v benzo[b]thiofenové fad€é anebo na pyrrolovém cyklu za vzniku pfislusnych
1,2,4-triazin-3,6-diontt VIII jako tomu bylo podobné v benzofuranové tadé. Tyto
domnénky se vsSak nepotvrdily, ke Stépeni systému VI minerdlnimi kyselinami
nedochdzelo ani michanim za laboratorni teploty ani za varu ve 20% HCI po dobu
3 hodin. Rovnéz indolova fada s reverzné¢ anelovanym 1,2,4-triazinovym skeletem

tomuto Stépeni nepodléhala.

H,O/H*
VII

N

H

PN

0 \&\
VI

O
NH,

VIII

3.2.2 Stabilita heterocyklického systému v bazickém prostredi

Vzhledem k poznatkim uvedenym v literatuie, >’

u podobnych sloucenin
obsahujicich 1,2,4-triazino[4,5-a]benzimidazolovy skelet, se pfedpokladalo, ze
v bazickém prosttedi bude, na rozdil od prostfedi kyselého, dochazet pomérné¢ snadno
ke Stépeni 1,2,4-triazinového cyklu. Ve vodném pyridinovém prostfedi vSak k zddné
zméné nedoslo a to ani pii michani za laboratorni teploty ani pii dvouhodinovém varu.

Stézejni latka diplomové prace VI nepodléhala zadnym zméndm ani pfi michani
v prostiedi 2M ani 5M - NaOH za laboratorni teploty.

Stépeni nastalo az ve chvili, kdy byl 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-
-3-on VI vystaven pusobeni 2M - NaOH za varu. Pii zahtati na 100 °C se oteviral
1,2,4-triazinovy cyklus za vzniku pfislusné azo slouceniny IX. Zjistilo se vsak,

ze varem v2M - NaOH dochazi pouze k Castecné konverzi, proto byla zvolena
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koncentrace NaOH 5 mol/l. Po 6 hodinach varu nastala tiplna konverze vychozi latky ve
prospéch stépené latky IX. Oproti indolovému systému s reverzné anelovanym 1,2,4-
triazinovym cyklem je reakce jednoznacna, nedochazi zde ke vzniku azolatky Xa,

potazmo jeho tautomerni hydrazono-formy Xb.

S =

OH- N\\N /N\N/C j
N O 6hod, var
H N" NH, N~ NH
H H
I
v B‘\ IXa IXb

| o H
N~ TOH N~ 0
H

Xa Xb

Jelikoz latka IX miuze existovat ve dvou tautomernich formach, v azo formé IXa
a hydrazono formé¢ IXb, byla obdobné jako u vychoziho azokopula¢niho produktu V
(viz. kap. 3.5), feSena otdzka azo-hydrazonové tautomerie. I zde byla zméfena
a srovnana IC spektra jak zna¢eného, tak i neznaGeného derivatu IX. Znadeny derivat
IX - SN byl pfipraven vyse uvedenym postupem z cyklizaéniho produktu VI obsahujici
izotop dusiku "’N v poloze 2 triazinového cyklu. Ze spekter nebyla patrna oblast N-H
valenénich vibraci nad 3000 cm™. Nepodatilo se tudiz zjistit, o kterou tautomerni formu

derivatu IX se jedna.

Obr. 1 - IC spektrum 2-amino-3-(fenylazo)-indolu IX
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3.2.3 Stépeni dusikatymi nukleofily

Tato diplomova prace si stanovila za cil prozkoumat 1 vliv dusikatych nukleofilnich
¢inidel na [1,2,4]triazino[5,6-b]indolovy skelet. Otevira se zde totiz velka moznost
piipravy derivati 6-azacytosinli, které by mohly byt zajimavé z pohledu biologické

aktivity.

Ke zkouméni vlivu téchto Cinidel na vychozi triazin VI byli zvoleni zastupci
nekterych primarnich a sekundarnich amind. Z primdrnich amint byly provedeny
reakce s pentylaminem, cyklopentylaminem, cyklohexylaminem, cykloheptylaminem,
benzylaminem a s anilinem. Ze sekunddrnich aminli pak byly provedeny reakce

s piperidinem a dipropylaminem.

3.2.3.1 St&peni primarnimi aminy

3.2.3.1.1 Stépeni pentylaminem

Za ucelem piipravy derivath 6-azacytosini byl jednim ze zvolenych amint
pentylamin. Vzhledem k poznatkim zbenzofuranové a [6,5-b]indolové fady se
piedpokladalo §tépeni pyrrolového cyklu triazinoindolu VI. ? Pro reakci byly nalezeny
obdobné reak¢ni podminky, jaké byly u indolového systému s reverzné anelovanym
1,2,4-triazinovym cyklem. Prvotné zvolend reakéni doba 2 hodiny se ukazala byt
nedostate¢na. Produkt reakce, obsahujici podil vychozi latky do 10%, byl podroben
krystalizaci z EtOH. LC-MS analyzou se vSak ukézalo, ze latka i po krystalizaci
obsahuje stale stejné mnozstvi vychozi latky VI. Pro uplnou konverzi triazinu VI
vderivat XI bylo tudiz zapotiebi prodlouzit reakéni dobu a zahtfivat smeés
s pentylaminem po dobu 4 hodin pii teploté 110 °C. Smés byla zpracovana nalitim do
vody obsahujici 1,1 ekvivalent CH3COOH vzhledem k pouzittmu aminu.
Timto zpisobem byla pfipravena okrové zluté zbarvena krystalicka latka XI ve vice jak

90% cistoté (na zakladé¢ LC-MS analyzy).
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3.2.3.1.2 Stépeni cyklopentylaminem, cyklohexylaminem, cykloheptylaminem

Pti piipravé dalSich derivati 6-azacytosinti byl jako prvni ze série homologické fady
amini pouzit cyklohexylamin. Opét byl bran ohled na reak¢éni podminky vzhledem
k reakci vychozi latky VI s pentylaminem. Pro odreagovéani vychoziho triazinoindolu
VI a vznik derivatu XII bylo tfeba zahiivat smés po dobu 2 hodin pii teploté 110 °C.
Ke zpracovéani stacilo smés nalit do vody a zfiltrovat Zlutou krystalickou latku

za obdrzeni 95% vytézku.

N_ _O
e SO
NH
Y O B
B ———
S 2 hod, 110°C HN
e O

V1 XII

Ke kvantitativnimu Stépeni pyrrolového cyklu triazinoindolu VI cyklopentylaminem
a cykloheptylaminem uz bylo uz zapotiebi 4 hodin zahiivani smési pfii teploté 110 °C.
Zpracovanim smeési nalitim do vody se nevylucovala krystalicka latka, smés byla ve
formé emulze. Proto byla bazicita amini otupena 1,1 ekv. CH3COOH. To vSak vedlo ke
vzniku jemné krystalické latky, kterd prochdzela pfi filtraci filtracnim papirem, a tak

bylo pii dalSich zpracovanich vyuzito ultrazvuku, ktery zptisoboval, ze se ze smési
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vysrazely dobie filtrovatelné krystalky produktu. Timto zpisobem byly pfipraveny
okrové zbarvené krystalické latky XIIT a XIV ve vysoké Cistoté a vytézcich.

_N.__O
NH, N \f
N\N E>—NHz | N

C : : :/
—_>
N \N/go 4 hod, 110°C HN\O
H

VI X111
N~ o 4 hod, 110°C

3.2.3.1.3 Stépeni benzylaminem

Dal8im z pouzitych aminti byl benzylamin. K Gplné konverzi doslo po 2 hodinach
zahtivani smési pii teploté¢ 110 °C, jako tomu bylo u reakce s cyklohexylaminem.
Zpracovani reakéni smési pak probihalo nalitim do vody a otupenim jeji bazicity
kyselinou octovou. Vypadavani produktu ve formé krystalkli napomahalo pouziti
ultrazvuku. Bez tohoto kroku bylo zavére€nou smés téméef nemozné filtrovat, protoze
vznikly derivat XV vypadaval ve form¢ tak drobnych krystalkl, Ze dochazelo k tomu,
ze cela smés prochazela filtranim papirem. Reakci bylo dosazeno 93% vytézku ve
formé jemné krystalické, okrové Zluté latky XV opét ve vysoké Cistoté (pies 90%

na zakladé¢ LC-MS analyzy).
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3.2.3.1.4 Stépeni anilinem

Pfi pouziti anilinu se vzhledem k poznatkim z benzofuranové a benzothiofenové
fady predpokladalo §tépeni triazinoindolového systému VI bud’to na 1,2,4-triazinovém
skeletu za vzniku hydrazonoslouceniny XVI jako tomu bylo v benzo[b]thiofenové tadé,
anebo na pyrrolovém cyklu za vzniku N-fenyl derivatu XVII jak tomu bylo v fadé
benzofuranové. Oproti [6,5-b]indolové fad€ prinesla reakce triazinoindolu VI s anilinem
pozitivni, zajimavé vysledky. Pfi zahtivani smési po dobu 5 hodin (pfi teploté olejové
lazné 180 °C) v anilinu dochazelo k otevirani 1,2,4-triazinového cyklu, obdobné jako
u benzothiofenové fady, a byl pfipraven hydrazonoderivat XVI ve formé svétle hnédé

zbarvené krystalické latky ve vytézku 82%.
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3.2.3.1.5 Stépeni anilidem

Zvratit prub¢h vySe uvedené reakce triazinoindolového systému slouceniny VI
se podafilo za pouziti anilidu lithného. Odtrzenim atomu vodiku z anilinu vznikla
Castice, ktera ma mnohem vétsi nukleofilitu nez samotny anilin. Timto zpisobem doslo
ke zméné pribéhu reakce, kdy se §tépil pyrrolovy cyklus triazinu VI a vznikl tak zadany
derivat 6-azauracilu XVII, podobnd latka jako v benzoforanové fad¢, kde vSak k jeho
vzniku stacil anilin samotny.

Experimentalni podminky byly pfizpiisobeny podobnym reakcim z literatury. 2!
Avsak navzdory vysoké nukleofilité anilidu ani po dvou dnech michéani pfi T k reakci
slouceniny VI nedochdzelo. Proto bylo pfistoupeno ke zméné reakénich podminek.
Sm¢s triazinu s anilidem (vznikly z anilinu a roztoku buthyllithia), ktera byla ptipravena
za teploty -50 °C, byla po vytemperovani na laboratorni teplotu zahiivana v reak¢éni
vialce pfi teploté 60 °C po dobu 15 hodin. Pfi téchto reakénich podminkach uz k reakci
doslo a byl ptipraven derivat XVII o vysoké ¢istoté ve vytézku 92%.

NH, N
( I :iN O 15 hod, 60C

N
H

V1 XVII

3.2.3.2 Stépeni sekundarnimi aminy

3.2.3.2.1 Stépeni piperidinem

Reakce s prvnim z pouzitych sekundéarnich amint - piperidinem probihala hladce.
Pti teploté¢ 110 °C doslo uz po 2 hodinach k otevieni pyrrolového cyklu triazinoindolu

VI za vzniku piperidinoderivatu XVIII, obdobné jako tomu bylo v benzofuranové,
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popt. naftofuranové fad¢. Vzniklad smés byla nalita do vody, odsata a promyta vodou.

Vytézek reakce €inil 96% ve formé jasné zluté krystalické latky.

_N__O
NH, N
N @ NH 2 l /\I\T
Z2N < :
( ::N:i\N /go 2hod, 110°C [Nj
H
VI XVIII
Nalezeni optimalnich podminek nejenom pro Stépeni triazinoindolu VI piperidinem
bylo snaz$i nez u indolového systému s reverzné¢ anelovanym 1,2,4-triazinovym
cyklem, jehoz produkty Stépeni byly velmi nachylné k recyklizaci za vzniku vychoziho

triazinu. Z tohoto divodu byla provedena i1 zkouska na stabilitu systému XVIII

(viz kapitola 3.3).

3.2.3.2.2 Stépeni dipropylaminem

vvvvv

puvodni 4 hodiny zahtivani smési 110 °C nebyly dostatecné. Znacny problém nastal jiz
pfirozpousténi triazinu VI v dipropylaminu. Muselo byt pouzito velkého
nadbytku zminéného aminu. K uplné konverzi vychozi latky pak dochazelo az
po 18 hodindch zahtivani, a to pii teploté vyssi nez u ostatnich amini - pti 140 °C.
Byl pfipraven produkt XIX ve vysoké Cistoté (dle analyzy LC-MS), avSak vytézek této

reakce Cinil pouze 67%. Jedna se o zlutooranzovou krystalickou latku.
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3.2.4 Stépeni kyslikatymi nukleofily

Byla provedena i reakce s jednim z kyslikatych nukleofila, konkrétné s ethoxidem

sodnym. Bylo zajimavé sledovat, zda k reakci bude dochazet.

3.2.4.1 Stépeni ethoxidem sodnym

Byl piipraven ethoxid sodny, ktery byl okamzité pouzit v reakci s triazinoindolem
VI. Smés byla michana 2 hodiny za laboratorni teploty a zpracovana okyselenim
kyselinou octovou. Ke vzniku analogického derivatu XX, jako tomu bylo
napf. u [1]benzothieno[2,3-e][1,2,4]triazint, 2! nedochazelo, a to ani pfi zah¥ati smési

na 100 °C. Ve smési byl pfitomen pouze vychozi triazinoindol VI.
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3.2.5 Stépeni uhlikatymi nukleofily

Z uhlikatych nukleofilnich ¢inidel byly ke zkouSeni stability triazinoindolu VI
pouzity Grignardovy slouCeniny: propylmagnesiumchlorid a fenylmagnesiumchlorid.
Systém uhlik - kov ma velky rozdil v elektronegativité, proto se ptredpokladalo,
ze prubéh reakci s cCinidly o vysoké nukleofilit¢ bude hlad$i nez u piredchozich

nukleofilnich ¢inidel.

3.2.5.1 Stépeni propylmagnesiumchloridem

Za ucelem navdazani alifatického uhlovodikového zbytku do polohy 5 triazinového
cyklu, ktery mél vzniknout Stépenim pyrrolového cyklu vychozi slouceniny VI, byl
zvolen propylmagnesiumchlorid. Experimentalni podminky byly pfizpisobeny

podobnym reakcim z literatury, 2! avsak ke vzniku derivatu XXI nedoslo.

Smés triazinoindolu VI s Grignardovym c¢inidlem byla nejprve pfipravovana za
teploty -50 °C a nasledn¢ méla reakce probéhnout pii temperovani smési na laboratorni
teplotu. Vychozi latka po ptfidani propylmagnesiumchloridu ptesla do roztoku tmavé
barvy. Na zédklad¢ analyzy LC-MS vsak bylo zjisténo, Ze reakéni doba je nedostacujici
pro konverzi vychozi latky. Proto se po vytemperovani smeési triazinoindolu VI
s propylmagnesiumchloridem na T pokracovalo v jejim michéni jest¢ 1 den.

Ani timto zpisobem nevznikal ve smési derivat XXI.

V1 XXI CH

Analyzou reakéni smési na LC-MS se v ziaporném moddu objevil pozadovany

molekularni iont odpovidajici slouceniné¢ XXI, avSak spolu s nim se zde vyskytoval
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1 molekularni iont triazinoindolu VI. V poméru vSak produkt Stépeni nedosahoval ani
10% vychozi latky a ani vySe uvedenymi modifikacemi reakénich podminek se pomér

ve prospéch produktu XXI nezménil.

3.2.5.2 St&peni fenylmagnesiumchloridem

Pti praci s fenylmagnesiumchloridem nastalo stejné tuskali, které bylo pozorovano
u propylmagnesiumchloridu. Provedeni reakce na zakladé literatury 2! za udelem
pfipravy slouceniny XXII reakci triazinoindolu VI s fenylmagnesiumchloridem
pii temperovani smési z -50 °C na Tiap nevedlo ke vzniku derivatu XXII.

Proto byl vyzkouSen postup, kdy byla smés vychozi latky VI a Grignardova ¢inidla
piipravena za laboratorni teploty a nadsledné byla michana 24 hodin za Tiw. Ani tento
postup nevedl ke vzniku derivatu XXII.

Pfi zahiivani smési triazinoindolu VI s Grignardovym ¢inidlem pfi teploté olejové
lazn¢ 80 °C po dobu 5 hodin se na LC-MS objevil pozadovany molekularni iont, avSak
spolu snim se zde vyskytoval 1 molekularni iont triazinoindolu VI, ktery byl
dominantni (ptes 90%) a jeho podil se nezménil ani pti dal§im zahfivani smési.

Posledni pokus o pfipravu derivatu XXII byl realizovany za intenzivnich podminek.
Za T byla pifipravena smés triazinoindolu VI s 6 mol nadbytkem fenylmagnesium-

chloridu. Tmavy roztok pak byl zahtivan 18 hodin pfi teploté olejové lazné 100 °C.

@—Mgm _N 0]
/N\NQ NH, N| \f
NN /g N
N~ "N~ ~O
H
VI XXII O

Za podminek, kdy byla smés s nadbytkem ¢inidla zahfivana 18 hodin doslo k reakci,

pfi niz byla za otevieni pyrrolového kruhu triazinoindolu VI Grignardovym cinidlem
neocekavané atakovana nejenom polohu 5 triazinového cyklu, ale i1 karbonylova

skupina tohoto triazinu za vzniku pravdépodobné derivatu XXIII. Tato struktura byla
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navrzena pouze na zakladé MS spektra z LC-MS analyzy, kdy se tato latka projevila.
Snaha ziskat tuto latku v Cistém stavu krystalizaci nebyla uspéSnd. Ve vodné
ethanolickém roztoku dochézelo k jejimu rozkladu za vzniku smési, kde dominoval

v kladném modu iont m/z = 477,08. Ten se ale identifikovat zatim nepodafilo.

0 sele
s
I LY )
N \N/go 18 hod, 100 °C O N/)\©

AL XXIII

3.3 Stabilita pripravenych 6-azauracili

V [6,5-b]triazinoindolové fad¢ byly produkty vzniklé St€penim nukleofilnimi Cinidly
nachylné k recyklizaci za vzniku vychoziho triazinu. Obzvlast’ citlivé pak byly tyto
derivaty v kyselém prostfedi. 2 Obecné je totiz znamo, Ze seskupeni funkénich skupin,
jako je tomu u o-aminofenyl-6-azauracilii je nestalé v kyselém prostredi, kdy tyto latky

cyklizuji v piislusné indolotriaziny, ¢ehoZ se rovnéz vyuziva pii jejich ptiprave +°

Z davodu nalezeni idealnich podminek ke zpracovani smési po reakcich
[5,6-b]triazinoindolu VI saminy byla provedena zkousSka stability pfipravenych
6-azacytosint, a to zejména v kyselém prostfedi. DalsSim divodem této stabilitni studie
byl zdmér preménit volnou aminoskupinu, kterd vznika po otevieni pyrrolového kruhu
triazinu VI na diazoniovou stl, kterd by byla dale vyuzita k azokupulacnim reakcim
za ucelem syntézy dalSich latek, kdy nékteré by mohly poslouzit jako vychozi latky pro
dalsi z hlediska biologické aktivity zajimavé heterocyklické systémy (viz. kapitola 3.4).
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3.3.1 Studium stability 4-piperidino-6-azacytosinu XVIII

Zastupcem pro zkoumani stability pfipravenych 6-azauracilii byl zvolen piperidino-
derivat XVIII. Bylo zjisténo, ze kjeho recyklizaci nedochazi pii michani

ve vodném ethanolickém roztoku za laboratorni teploty.

V 10% roztoku HCI se ukézalo, Ze derivat XVIII neni rozpustny, proto bylo nutné

pouzit ethanolicky roztok HCI.

Ke zpétné cyklizaci systému za vzniku vychoziho triazino[5,6-b]indolu VI dochazi
v ethanolickém roztoku okyseleném kyselinou chlorovodikovou. Tento jev je
nejvyraznéj$i pi1 refluxu, kdy je ve smeési pfitomen pouze vychozi triazin VI
po 6 hod zahtivani (100 °C). Pfi michani za laboratorni teploty je zpétna cyklizace
piperidinoderivatu XVIII pomalej$i. Ani po dvou dnech michani smési nedochazi

ke 100% konverzi latky.

XVIII XXXIII VI

V prostiedi acetonu okyselené¢ho kyselinou octovou neni recyklizace pii refluxu tak
rychla jako pfi refluxu v prosttedi EtOH/HCI. Jesté po 10 hodinach zahtivani pti 100 °C
je ve smési znacny podil piperidinoderivatu XVIII (cca 70%). Nejpomaleji recyklizace
probihd v prostiedi acetonu okyseleného kyselinou octovou pti michani za laboratorni

teploty. Po dvou dnech michani smési nedochdzi ani k 50% konverzi latky.
Z tohoto pozorovani bylo usouzeno na zpracovani smeési po reakcich s aminy vodou

s malym ptebytkem kyseliny octové (1,1 ekv). Piperidinoderivat XVIII se totiz ukazal
byt nejstabilnéjsi za Tiap ve vodném prostiedi okyseleném CH3COOH.
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3.4 Pokus o azokopulacni reakce pripravenych 6-azauracili

Vzhledem k ptitomné, vzniklé primarni aromatické NH» skupiné derivata XI - XIX
se nabizi moznost pripravit pifes diazoniové soli dalSi slouceniny obsahujici
napf. 6-azauracilovy, resp. 6-azacytosinovy skelet, které jsou zajimavé z pohledu

potencialni biologické aktivity.

3.4.1 Studium azokopula¢nich reakci na 4-piperidino-azacytosinu XVIII

Po provedeni zkousky na stabilitu piperidinoderivatu XVIII byly provedeny pokusy
o diazotaci NH» skupiny za ucelem ptipravy azokopulacnich produktt, kdy nékteré by

mohly poslouzit jako vychozi latky pro dalsi heterocyklické systémy.

CN H
N (0]
NH, NS K(o
O O O~F ~F
N N~ CN
7N Ay i ©/ /@
- s N
N\ N\ /g d \N
Nu N (0] Nu N (0] CN j:

Nu = RO-, RS-, R'R?N-, alkyl-, aryl-

Prvni pokus preménit piperidinoderivat XVIII na diazoniovou stil XXX s naslednou
azokopulaci byl proveden s malondinitrilem. U piperidinoderivatu XVIII nastalo tskali
ve Spatné rozpustnosti latky. Po diazotaci latky XVIII v suspenzi a nasledné filtraci
diazoniové soli nedoSlo k azokopulaci. Ani pfi reakci, kdy bylo zfiltrovano vétsi
mnozstvi piperidinoderivatu, které bylo ndsledné okyseleno a diazotovano, azokopulace
s malondinitrilem neprob¢hla. Posledni pokus o vytvoreni diazoniové soli byl proveden

ve vodném ethanolickém prostiedi, kdy pfesla do roztoku vétsi ¢ast piperidinoderivatu

47



XVIII nez v pfedchozich pokusech. Ani tak ale diazoniova sil nevznikd, ve smési

se vyskytuje pouze vychozi latka.

XVIII XXX XXXI

3.5 Studium azo-hydrazonové tautomerie derivati Va a Vb

3-Fenylazo-2-ethoxykarbonylaminoindol Va miize existovat ve své tautomerni
hydrazono formé Vb. Azo-hydrazonovéd tautomerie byla studovdana pomoci
IC spektroskopie v tertachlormethanovém roztoku u izotopicky znaéeného derivatu V.
Za timto i¢elem byl za pouziti anilinu '°N pfipraven derivat V obsahujici tento izotop.
Jiz pouhym srovnanim IC spekter znaGeného a neznaeného derivatu bylo vidét,
7e spektra jsou v oblasti valen¢nich vibraci N-H vazeb, tedy nad 3000 cm, zcela
identicka. V zaznamu IC spektra se projevil piitomny velice maly absorpéni pas pfi
3370 cm’!, ktery odpovidd N-H karbamatové (ptipadné N-H v pyrrolu) valenéni vibraci
azo tautomerni formy Va. Pokud by se jednalo o hydrazono formu Vb, muselo by byt
absorpéni maximum znaceného derivatu atomem SN posunuto o 7 cm’ kniz§im
hodnotam vlnoétu (tak by to bylo v souladu se vztahem % = 1/2n(K/p)"?). Pfitomnost
azo formy byla rovnéZ jednoznaéné potvrzena pomoci "N-NMR spektroskopie, kdy
chemicky posun & = 66 ppm v '’N-NMR zna¢eného derivatu jasné svédéi o prevazujici
azo formé. Pro toto konstatovani bylo pouzito tabulkovych experimentélnich hodnot pro

azo formu, & = 128 ppm a pro hydrazono formu, §=-205 ppm. *!

N=N NN
" | |- COOC-Hs Ny -COOCH,
H H

Va Vb
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Obr. 2 - Srovnani IC spekter zna¢eného a neznaéeného 3-fenylazo-2-ethoxykarbonylaminoindolu V
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3.6 Priprava 7H-benzo[4',5'limidazo[1',2':2,3][1,2,4]triazino[5,6-b]indolu

Na principu azokopulacni reakce a nasledné cyklizace vzniklého hydrazono-
karbamatu (viz. kapitola 3.1.4 a 3.1.5) se nabizela moznost piipravit planarni
kondenzovany heterocyklus. Je znamo, ze plandrni struktury se mohou interkalovat
do dvojité Sroubovice DNA, a tak ovlivnit ¢innost nckterych dulezitych enzymd.
Nasledna zména v terciarni struktufe DNA se projevi napf. inhibici RNA polymerazy
nebo DNA topoizomeraz. Interkalace patti mezi nejdilezit¢jsi mechanizmy
cytostatického ptisobeni planarnich polycyklickych molekul a z tohoto hlediska by mohl
byt zajimavy z pohledu potencidlni biologické aktivity tento heterocyklus.

Princip piipravy kondenzovaného systému XXVIII byl zalozen na ptipravé 2-fenyl
derivatu [1,2,4]triazino[5,6-b]indolu XXVII, ktery obsahuje v poloze 2-benzenového
jadra aminoskupinu, ktera by se pak kondenzovala s karbonylovou skupinou 1,2,4-

triazinového jadra.
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N=N \ N
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3.6.1 Priprava 3-(2-nitrofenylazo)-2-ethoxykarbonylaminoindolu XXV

Za ucelem ptipravy 3-(2-nitrofenylazo)-2-ethoxykarbonylaminoindolu XXV byla s
ethyl-2-indolylkarbamatem IV provedena azokopulace s ortro-nitrobenzendiazoniovou
soli. Oranzova suspenze diazoniové soli byla pfipravena rozpusSténim pevného
o-nitroanilinu za horka ve vod¢ s kyselinou chlorovodikovou. Po zchladnuti smési
na Tia byl za chlazeni pfidan roztok NaNO». Dale uz byl postup stejny jako u pfipravy

derivatu V. Reakce byla provedena s vytézkem 88% oranzové krystalicke latky.

an
H COOCH
N N/COOCZ 5 0-5°C H N/ 25

H H H

v XXV

3.6.2 Priprava 2-(2-nitrofenyl)-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino|5,6-b]indol-3-
onu XXVI

Stejnym zpusobem, jakym byl pfipraven triazinoindol VI, byl pfipraven i nitro
derivat XXVI. Varem 3-(2-nitrofenylazo)-2-ethoxykarbonylaminoindolu XXV
v dekalinu dos$lo béhem 2 hodin k cyklizaci a tim byl pfipraven derivat XXVI v 85%
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vytézku. Produkt je téméf nerozpustny ve vétSiné rozpoustédel, jako nejvhodnéjsi
rozpoustédlo pro krystalizaci byla pouzita kyselina octovd. Ta musela byt pouzita

ve velkém nadbytku, kdy na 200 mg triazinu bylo pouzito 20 ml ledové kyseliny

N:N/ V dekalin N
No, —— 2N

COOC,H AT 2hod « A no

N~ N7 2 N N0 2

XXV XXVI

octové.

3.6.3 Priprava 2-(2-aminofenyl)-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino|5,6-b]indol-3-
onu XXVII

K uzavéru nového cyklu bylo potieba zredukovat nitroskupinu derivatu XXVI
na aminoskupinu a pfipravit tak aminoderivat XXVII. Jednim ze zpisobu jak pohodIné
zredukovat nitro skupinu na amino je redukce vodikem v pfitomnosti hydrogena¢niho
katalyzatoru. Jako prvni byla vyzkousena tato metoda za pouziti palladia na aktivnim
uhli. Nitroderivat XXVI byl rozpustén v kyseliné octové a nasledné¢ byla provedena
redukce v autoklavu vodikem v pfitomnosti Pd/C pii tlaku 5 bar. Po 20 hodinach byla
kyselina octova odpafena na RVO. Béhem odparovani, ale hlavné pifi styku
se vzdusnym kyslikem dochdzelo k intenzivnimu zabarvovani produktu (od svétle
zelené pies azurové modrou az po temné fialovou), coz svédCilo o snadné oxidaci
produktu. Reakce proto byla zopakovana a jeji zpracovani bylo provadéno v atmosfére
argonu. AvSak i v tomto ptipad¢ se nepodafilo ziskat Cistou latku. Opét pfi manipulaci
dochazelo kdegradaci produktu a vysledkem byla bohatd smés, obsahujici
pravdépodobné i produkty redukce jak pyrrolového, tak 1 triazinového cyklu. Dikazem

toho byl i1 bohaty chromatogram LC-MS analyzy s mnoZzstvim produktt.
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Obr. 3 - Zaznam chromatogramu nitroderivatu XXVI pied a po redukci vodikem
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Z tohoto divodu byl pro redukci nitroskupiny pouzit chlorid cinaty, ktery ma
selektivni redukéni vlastnosti pro NO2 skupinu. V bezvodém EtOH okyseleném HCI byl
pii zahiati rozpustén SnCl. Do roztoku byl pfidan nitroderivat XXVI. Smés byla
michana 30 minut pii 70 °C. Jiz po 5 minutach se z hnédé smési zacal vyluCovat velky
podil zluté krystalické latky, ktera postupné prechdzela v oranzovou. Smés byla
zpracovana nalitim do vody, kdy doslo ke kvantitativnimu vylouceni produktu. Derivat
XXVII byl ptipraven v 88% vytézku syté Cervené krystalické latky ve vice jak 90%
Cistot¢ na zakladé¢ LC-MS analyzy.

SnCl, / EtOH
/N\N ’ ( j\—/E/N\N
70°C, 30 min
N N (@] 2 N N 0] 2
H H
XXVI XXVII

3.6.4 Priprava 7H-benzo[4',5'|imidazo[1',2':2,3][1,2,4]triazino|5,6-b]indolu
XXVIII

Podle literatury 3* - 38 sta¢i k uzavéru imidazolového cyklu u slouéenin podobného
seskupeni funk¢nich skupin jako je tomu u derivatu XXVII refluxovat latky v kyseliné

octové. Po 8 hodinach zahtivani v reak¢ni vialce pii teploté 120 °C vSak kromé vzniku
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zaddan¢ho produktu XXVIII dochazelo i kacetylaci aminoskupiny za vzniku
acetylovaného produktu XXIX. Poméry acylovaného a cykliza¢niho produktu byly
srovnateln¢ stejné a neménily se dalSim zahtivanim. Pokus o odchranéni aminoskupiny
ve prospéch cykliza¢niho produktu byl proveden varem ve smési isopropylalkohol /
HCI. Doslo sice k hydrolyze acetylové skupiny, ale cyklizace uz vSak dale neprobéhla.
Na zaklad¢ této reakce vznikla domnénka, Ze mechanizmus této cyklizace neni oproti

ptvodnimu predpokladu podporovan kysele, ale jinak.

/N\N
[I I\ NG cH
N~ N7 o :
H T
N
@\—/E/ N CH,CooH XXIX HCI / iPA
var
N NH
N N*o 2 N
H Jepeed
[ S
XXVII \ J\\ N
H N)\N =

XXVIII

Zajimavy okamzik nastal, kdyz byla stanovovana teplota tani aminoderivatu XXVII
pod mikroskopem. V rozmezi 260 - 320 °C byl zaznamendn nadmérny rust krystald,
coz bylo povazovéano zprvu za rekrystalizaci. Analyza téchto krystalkli vSak ukézala,
ze se jedna o cyklizacni produkt XXVIII. K cyklizaci tedy dochazi ne za kyselé
katalyzy, ale termicky pfi zahtivani. Z preparativnich divodt byla reakce provedena
v ethylenglykolu pfi teploté¢ olejové lazne¢ 200 °C. Cyklizace probihala 18 hodin.
Pro dlouhou reakéni dobu byla reakce provedena i s N-methylpyrolidonem. Ke zkraceni
reakéni doby vSak nedoslo, oproti cyklizaci v ethylenglykolu probihala konverze

v N-methylpyrolidonu pomaleji. Reakce v ethylenglykolu byla provedena s 52% vytéZzkem.

(j\—/E/N\NQ HOCH,CH,OH = | /ij\ | X
_——

X /K NH X J\\ X

N N o 5 var, 18 hod =

N N N
H H
XXVII XXVIIL
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Ptipravend slouc¢enina ma syt¢ hnédou barvu diky bohatému prokonjugovani celé¢ho

systému, coz lze znazornit celou fadou moznych tautomernich forem.

T L0 — QLo
SRS PN

XXVIIIa

XXVIIIb

I\

H
L0 — Qg0
X N/ N/)\” = AN \N \N)\\N =

XXVIlIe XXVIIId
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4 DISKUSE

Z poznatki uc¢inénych v benzofuranové a benzothiofenové tad¢ bylo zjiSténo,
ze benzo[b]furanovy derivat 29 je kvili své malé aromaticit¢ velmi malo stabilni
a naproti tomu benzo[b]thiofenovy derivat 18 je latka velmi stala.

Ptredpoklad, ze se 1,2,4-triazinoindolovy skelet bude pohybovat svou stabilitou
a reaktivitou nc¢kde mezi témito dvéma heterocyklickymi slouceninami, se vSak
nepotvrdil. Ukazalo se, Ze reaktivita a stabilita 1,2,4-triazino[5,6-b]indolového systému
VI je podobnd 1,2.4-triazino[6,5-b]indolovému systému 58, coz znamena, Ze tyto

systémy se v otdzce stability podobaji spiSe benzothiofenovému skletu 18.

1,2,4-Triazino[5,6-b]indolovy systém je stabiln€j$i nez systémy benzo[b]furanovy
a benzo[b]thiofenovy, coz je zfejme disledkem rozlozeni elektronti na pyrrolovém jadru
indolu. Volny elektronovy par stabilizuje cely systém, diky ¢emuz neni snadné
atakovat 1,2,4-triazinovy cyklus v kyselém nebo alkalickém prostfedi stejné¢ snadno,

jako tomu byva u jinych typi pfikondenzovanych heterocyklickych systémii.

Stejné jako tomu bylo u 1,2,4-triazino[6,5-b]indolu 58, je v prostfedi slabych
1 koncentrovanych mineralnich kyselin, dokonce i za zvysené teploty, 1,2,4-triazino-
[5,6-b]indolovy systém VI staly, takze nedochazi ani k otevieni pyrrolového ani 1,2,4-

triazinového cyklu.
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U reakce s alkalickym louhem se ptedpokladalo, Ze v bazickém prostfedi bude,
na rozdil od prostfedi kyselého, dochazet pomérné snadno ke Stépeni 1,2,4-triazinového
cyklu. K tomuto Stépeni vSak dochazi az za varu stézejni latky diplomové prace VI
v prostiedi 5M - NaOH. Oproti indolovému systému s reverzné¢ anelovanym 1,2,4-
triazinovym cyklem je reakce jednoznacnd. Nedochazi ke vzniku vice produkti
v disledku plsobeni ¢i nepfistupu vzdusného kysliku. 1,2,4-Triazinovy cyklus

se otevira za vzniku azoslouceniny IXa (resp. jeji hydrazonoformy IXb).

1 —’©\_/E/\N —*©\_/E\N
o SO SNO con
H (e}

*C@Q@d ©~©UE -
v, M

IXb

j/ \f

S xI=Z

Plsobeni ethoxidu sodného triazinoindol VI nepodléhd, v jeho prostiedi je stabilni,
a to za laboratorni teploty i pfi zahtivani. Stpeni pyrrolového cyklu, jako tomu bylo

napf. u benzothieno[1,2,4]triazinti 18, neprobiha.

Pti plisobeni dusikatych nukleofilnich ¢inidel (primarnich a sekundarnich aminti)
na 1,2,4-triazino[5,6-b]indol VI dochazi oproti alkalickému prostfedi ke Stépeni
pyrrolového cyklu za vzniku pfisluSnych 1,2,4-triazin-3-onti. Reakce tedy probiha
analogicky s benzofuranovou, benzothiofenovou fadou. Stejné jako u indolového
systtmu s reverzné¢ anelovanym 1,2,4-triazinovym cyklem vyzaduje Stépeni
pyrrolového skeletu intenzivnéjsi reakéni podminky.

Avsak oproti indolovému systému s reverzné anelovanym 1,2,4-triazinovym cyklem
(triazino[6,5-b]indol 58), kdy reakcemi s mnohymi aminy vznikaly mazovité latky,
bohaté¢ smési, které nebylo mozno separovat za vyizolovani pozadovanych derivati,

piinesly stejné reakce s triazinoindolem VI lepsi vysledky a byla pfipravena fada
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novych derivati. Atak nukleofilniho ¢inidla probiha pravdépodobné mezi atomy 4 a 5

triazinového cyklu s naslednym otevienim pyrrolového cyklu.

B ——
/N\N /N\N
XXXIT

Nu = CsHpoN, CsHioN, CsHi2N, C;Hi4N, C7HgN, C¢HgN, CsHioN, CsH 14N

Timto zptisobem byla pfipravena fada 5-alkylamino-1,2,4-triazin-3-ont (XI - XIX).
Odlisny pribéh od vySe uvedeného schématu méla pouze reakce s anilinem, pii niz byla
piipravena hydrazonoslouc¢enina XVI otevienim 1,2,4-triazinového cyklu. Ke S§tépeni
pyrrolového cyklu v souladu s vySe navrzenym schématem pak dochézelo az za pouziti

anilidu lithného.

Ukazalo se vSak, ze oproti benzofuranové, benzotiofenové a dokonce i indolové
fad¢ s reverzn¢ anelovanym 1,2,4-triazinovym cyklem, kde se podle tohoto schématu
Stépil pyrrolovy cyklus 1 za pomoci uhlikatych nukleofinich ¢inidel, reakce
triazino[5,6-b]indolu VI s Grignardovymi slouc¢eninami neprobihaji tak snadno.
Bylo pouzito intenzivnich reakcénich podminek, kdy k otevieni pyrrolového cyklu
opravdu doslo, ale zaroven s atakem uhliku 5 vzniklého 1,2,4-triazinu, byl atakovan
1 karbonylovy uhlik triazinu VI. Tento derivat v§ak nebyl pfipraven v dostatecné Cistoté
pro analyzu NMR, jeho krystalizaci vznikala ve vodné ethanolickém roztoku sme¢s,
kde dominoval iont v kladném modu m/z = 477,08. Ten se ale identifikovat zatim

nepodafilo.

Produkty Stépeni pyrrolového cyklu triazinoidlolu VI dusikatymi nukleofilnimi

Cinidly, stejné jako tomu bylo u triazino[6,5-b]indolu S8, jsou nestalé ke kyselé
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hydrolyze v prostiedi polarnich rozpoustédel. V reverzné anelované triazinoindolové
fad¢ vSak byla otdzka stability vzniklych derivatii mnohem néchylné&jsi k hydrolyze.
V 1,2,4-triazino[5,6-b]indolové tadé jsou produkty ve vodné kyselém i vodné
ethanolickém prostfedi stalé. Nestabilni jsou az v okyseleném vodné ethanolickém
prostiedi, obzvlast’ pak za zvysené teploty.

Tento jev je znam z literatury, *° dochazi ke vzniku 1,2,4-triazin-diontt XXXIII,
které se pak za danych podminek cyklizuji. Timto zptasobem se cyklizuji napt. 5-(2-

aminofenyl)-6-azauracily za vzniku izomernich derivata 1,2,4-triazino [5,6-b]indolu VI.

e ) 0
N
M eSS
N
H

XXXII XXXIHI VI

Na principu azokopula¢ni reakce a cyklizace vedouci ke sté€Zejni slouceniné této
diplomové prace se nabizela moznost pfipravit planarni kondenzovany heterocyklus,
ktery diky této vlastnosti jevi moznost se interkalovat do dvojité Sroubovice DNA, ¢imz
by mohl ovliviiovat ¢innost nékterych dulezitych enzymu. Proto se tato otdzka jevila
zajimava z pohledu potenciélni biologické aktivity tohoto heterocyklu.

Od karbamatu IV, pies 2-(2-nitrofenyl)-1,2,4-triazino[ 5,6-b]indol-3-on XXVI, ktery byl
zredukovéan na amino derivat XXVII, byl ziskan planarni heterocyklicky derivat XXVIII.

N=N \ N
| | NO, 7 /L
( I :I\ _COOCH ( I I COOC.H ( I I\ NO
N N 2’5 N N/ 25 N N O 2
H H H H H

v XXVI

émk@ Swews

XXVII XXVIII
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5 EXPERIMENTALNI CAST

M¢éieni NMR spekter bylo provedeno v roztoku DMSO — ds (popi. CDCI3) na
spektrometru Varian (400 MHz) a spektrometru NMR JEOL 500. Hodnoty chemického
posunu jsou udany v ppm jednotkach, interakéni konstanty v Hz. IC spektra byla
méiena na piistroji ATI Unicam Genesis FTIR za pouziti KBr tabletové techniky.
M¢éieni hmotnostnich spekter bylo realizovano na hmotnostnim spektrometru TSQ
Quantum ACCES (Thermo Scientific, USA). TLC chromatografie byla provadéna na
hlinikovych deskach znacky Merck pokrytych silikagelem.

3-Fenylazo-2-ethoxykarbonylaminoindol IV

133 mg (0,65 mmol) ethyl-2-indolylkarbamatu IV bylo rozpusténo ve 13 ml
pyridinu. Do roztoku byla pfi teplot¢ 0-5 °C pozvolna ptikapana smés benzen-
diazoniumchloridu. Tato diazoniova sul byla pfipravena nasledujicim zplsobem:
V 5 ml H>0O, do které bylo ptidano 1,14 ml konc. HCI, bylo pozvolna rozpusténo 84 mg
(0,65 mmol) anilinu s izotopicky znacenym dusikem. Po zchladnuti byl do smési ptidan
1 g ledu a pfi teploté 0-5 °C byl do smési ptikapan roztok dusitanu sodného - 45 mg
NaNO> (0,65 mmol) a 2,55 ml H>O. Jiz v pribéhu azokopulace se z reakéni smeési
vyluCoval oranzové zbarveny produkt. Cela smés pak byla ponechana stat 18 hodin pfi

teploté do 5 °C, po té byla zfiltrovana a promyta vodou. Vytézek €inil 186 mg (93%).

20
19

21

12
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C17H16N4O2 (M = 308,34 g/mol)

Vytézek: 93%, oranzova krystalicka latka

IR (cm™): 530.3, 697.7, 754.0, 1067.2, 1229.9, 1399. 2, 1575.3, 1642.3, 3494 .4

MS (APCL, m/z): 310,01 [M+H]*

'"H-NMR (DMSO-d): § ppm 1.31, 3H, ¢, 7.3, HC'#; 4.28, 2H, ¢, 7.3, HC'*; 7.13, 2H, m,
HC’®; 7.25, 1H, ¢, 7.8, HC*; 7.42, 2H, ¢, 7.8, HC'*!; 7.49, 1H, m, HC®; 7.88, 2H, d,
7.8, HC'®22; 8.16, 1H, m, HC?; 11.46, 1H, br, HN'%; 11.87, 1H, br, HN!

I3C-NMR (DMSO-ds): & 14.9 (C14); 62.3 (C13); 112.8 (C6); 118.8 (C3); 120.9 (C9);
121.4 (C18, 22); 122.0 (C4); 123.1 (C7); 123.8 (C8); 127.7 (C20); 129.4 (C19, 21);
134.7 (C5); 142.7 (C2); 153.1 (C17); 154.7 (C11).

SN-NMR (DMSO-de): 66 ppm (IN, s, ’N=N) chemicky posun vztazen na CH3NO:

jako interni standard

2-Fenyl-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino|[5,6-b]indol-3-on VI

136 mg (0,44 mmol) 3fenylazo-2-ethoxykarbonylaminoindolu IV bylo refluxovano
po dobu 2 hodin v 5 ml dekalinu. Uz po 20 minutach varu smés ptesla do roztoku
a kratce po té se zacaly vyluovat hnédé¢ krystalky produktu. Po 2 hodinach byla reakéni

smés odstavena a po zchladnuti zfiltrovana, promyta petroletherem a zvazena. Vytézek

¢inil 99 mg (86%).
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C15H10N4O (M = 262,27 g/mol)
Vytézek: 86%, svétle hnéda krystalicka latka
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IR (cm™): 690,9, 752.5, 1126.8, 1416.8, 1613.1, 1653.0, 1672.0, 3385.6

MS (APCI, m/z): 263,98 [M+H]"

"H-NMR (DMSO-d): & ppm 7.23, 1H, td, 7.5, 1.1, HC'?; 7.31, 1H, d, 8.0, HC'?; 7.41,
1H, 7, 7.5, 2.0, HC'7; 7.50, 2H, 1, 8.0, 2.0, HC'®%; 7.52, 1H, td, 7.8, 1.3, HC''; 7.58,
2H, dt, 8.0, 1.5, HC'>!%; 7.87, 1H, d, 7.7, HC'3; 12.06, 1H, br, HN®

BC-NMR (DMSO-ds): & 113.0 (C10); 118.52 (C8); 122.0 (C13); 123.1 (C12); 126.7
(C15, 19); 128.5 (C17); 129.2 (C16, 18); 131.8 (C11); 133.9 (C7); 143.1 (C14); 144.2
(C3); 153.5 (C9); 155.3 (C5)

2-Amino-3-(fenylazo)-indol IX

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano v 5 ml 5-M NaOH. Smés byla michana 6 hod za stalého varu. Béhem této
doby vznikl roztok Cervené barvy, ze kterého po zchladnuti a okyseleni kyselinou
chlorovodikovou na pH = 1-2 vypadaval produkt. Ten byl zfiltrovan na Biichnerové

nalevce a okrové zlutd srazenina byla promyta vodou, vysusena a zvdzena ve vytézku

39 mg (87%).

CiuaH12Ns4 (M = 236,28 g/mol)

Vytézek: 87%, okrove Zluté krystalicka latka

IR (cm™): 751.21, 1074.83, 1221.92, 1256.36, 1484.34, 1560.13, 1679.71, 2361.45,
2921.95, 3052.29

MS (APCI, m/z): 237,05 [M+H]"

"H-NMR (DMSO-ds): § ppm 7.11 (t, 1 H), 7.13 (t, 1 H), 7.15 (m, 1 H), 7.19 (d, 1 H),
7.21 (d, 1 H), 7.35 - 7.37 (m, 1 H), 7.37 - 7.39 (m, 1 H), 7.94 (d, 1 H), 7.96 (d, 1 H),
8.63 (s,2 H), 11.62 (br. s., 1 H)

BC-NMR (DMSO-ds): § 112.8, 116.7, 117.0, 123.9, 124.8, 124.9, 125.7, 129.5, 129.9,
130.2, 141.3, 143.0, 143.5, 159.3
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6-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-5-pentylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-on XI

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano v 1,5 ml pentylaminu. Vznikld smés byla michana 4 hodiny ve vialce pii
teploté olejové 1azn€ 110 °C. Za tuto dobu presel triazinoindol VI do roztoku Cervené
barvy. Po jeho zchladnuti na laboratorni teplotu byl nafedén 10 ml vody a okyselen
1,1 ekv. kyseliny octové a zfiltrovan. Srazenina byla promyta a po vysuSeni byla

zvazena ve vytézku 56,2 g (84%).

C20H23Ns0 (M = 349,44 g/mol)

Vytézek: 84%, oranzovozluta krystalicka latka

IR (cm™): 691.63, 745.63, 1229.35, 1608.25, 1677.77, 2929.72, 3062.61, 3282.63

MS (APCI, m/z): 350,11 [M+H]"

"H-NMR (DMSO-ds): & ppm 0.88 (t, 3 H), 1.28 - 1.32 (m, 2 H), 1.32 - 1.38 (m, 2 H),
1.52 (quin, 2 H), 3.20 (q, 2 H), 3.32 (br. s., 2 H), 7.09 (d, 1 H), 7.12 - 7.16 (m, 1 H),
7.21 -7.27 (m, 1 H), 7.30 - 7.37 (m, 1 H), 7.40 - 7.46 (m, 1 H), 7.48 - 7.56 (m, 1 H),
7.60 (d, 1 H), 7.73 (br. d, 1 H), 7.88 (d, 1 H), 11.70 - 11.89 (m, 1 H)

BC-NMR (DMSO-de): & 14.4, 22.3, 29.1, 29.59, 40.6, 112. 6, 113.0, 118.6, 121.8,
122.9, 126.6, 128.3, 129.1, 129. 5, 131.6, 134.0, 143.1, 144.7, 153.4, 155.4

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

100 mg (0,38 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano ve 2 ml cyklohexylaminu. Vznikla smés byla po 2 hodindch michani
ve vialce pii teploté olejové lazné 110 °C, kdy vznikl roztok ¢ervené barvy, ochlazena
na laboratorni teplotu, nafedéna 10 ml vody a zfiltrovana. Srazenina byla promyta

a po vysuseni byla zvaZzena ve vytézku 128 mg (93%).
C21H23Ns0 (M = 361,45 g/mol)
Vytézek: 93%, okrove Zluté krystalicka latka

IR (cm™): 743.68, 1239.15, 1520.47, 1554.44, 1600.63, 2851.50, 2928.76, 3300.31

62



MS (APCL, m/z): 362,17 [M+H]*

'H NMR (DMSO-ds) & ppm 1.01 - 1.14 (m, 2 H), 1.15 - 1.41 (m, 2 H), 1.51 - 1.63 (m, 2
H), 1.64 - 1.82 (m, 2 H), 1.85 - 1.97 (m, 2 H), 3.53 - 3.66 (m, 1 H), 5.58 (d, 2 H), 6.97 -
7.03 (m, 1 H), 7.11 (br. s., 1 H), 7.23 (br. s., 1 H), 7.29 (d, 1 H), 7.33 - 7.38 (m, 1 H),
745 (t, 1 H), 7.57 - 7.63 (m, 1 H), 7.76 (br. s., 1 H), 8.15 (br. s., 1 H), 9.30 - 10.93 (m, 1 H)
13C-NMR (DMSO-de): & 24.8, 24.9, 33.8, 33.8, 50.1, 119.2, 120.7, 121.9, 126.4, 129.4,
130.7, 134.4, 135.3, 138.2, 152.4, 157.06, 160.8

6-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-5-cyklopentylamino-1,2,4-triazin-3(2 H)-on XIII

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano ve 2 ml cyklopentylaminu. Vznikla smés byla po 4 hodindch michéani
ve vialce pfi teploté olejové lazné 110 °C, kdy doslo ke vzniku roztoku ¢ervenohnédé
barvy, ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna 10 ml vody, okyselena 1,1 ekv.
kyseliny octové a zfiltrovana. Zlutohnéd4 srazenina byla promyta a po vysudeni byla

zvazena ve vytézku 60 mg (89%).

C20H21N50 (M = 347,42 g/mol)

Vytézek: 89%, zlutohnéda krystalicka latka

IR (cm): 745.47, 1246.10, 1521.57, 1555.65, 1607.17, 2854.92, 2926.94, 3051.69,
3296.79

MS (APCI, m/z): 348,07 [M+H]"

Pro malou rozpustnost latky nebylo mozné poiidit kvalitni 'H-NMR a '*C-NMR spektra.

6-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-S-cykloheptylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-on XIV

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano ve 2 ml cykloheptylaminu. Vznikla smés byla po 4 hodinach michani
ve vialce pfi teploté olejové lazne€ 110 °C, kdy doslo ke vzniku roztoku temné Cervené

barvy, ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna 10 ml vody okyselena 1,1 ekv.
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kyseliny octové a ~zfiltrovana. Vznikla okrové zlutd srazenina byla promyta

a po vysuseni byla zvazena. Vytézek €inil 63 mg (85%).

C22H25Ns0 (M = 375,48 g/mol)

Vytézek: 85%, okrove Zlutd krystalicka latka

IR (cm™): 743.07, 1172.99, 1215.71, 1524.31, 1561.30, 1600.63, 2959.08, 3273.23

MS (APCI, m/z): 376,09[M+H]"

'H-NMR (DMSO-ds): & ppm 1.36 - 1.40 (m, 2 H), 1.44 - 1.53 (m, 2 H), 1.54 - 1.62 (m, 2
H), 1.63 - 1.73 (m, 2 H), 1.77 - 1.82 (m, 2 H), 1.87 - 1.97 (m, 2 H), 2.46 - 2.51 (m, 1 H),
4.01-4.08 (m, 2 H), 6.98 (t, 1 H), 7.05 - 7.09 (m, 1 H), 7.10 (m, 1 H), 7.17 - 7.25 (m, 1 H),
7.31 (m, 1 H), 7.33 - 7.36 (m, 1 H), 7.43 (t, 2 H), 7.74 (t, 1 H), 10.38 (br. s., 1 H)

Pro malou rozpustnost latky nebylo mozné potidit kvalitni >*C-NMR spektrum.

6-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-5-benzylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-on XV

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano v 1 ml benzylaminu. Vznikla smés byla po 2 hodinach michani ve vialce
pfti teploté olejové lazné 110 °C, kdy doslo ke vzniku hnédého roztoku, nalita do 10 ml
vody a okyselena kyselinou octovou (1,1 ekv). Zlutd sraZenina, kterd se vysrazela
za pouziti ultrazvuku, byla nésledné odsata na Biichnerové nélevce a po vysuSeni

zvazena.

C22H19Ns0 (M = 369,43 g/mol)

Vytézek: 87%, zluta krystalickd latka

IR (cm™): 692.77, 747.33, 1245.89, 1556.49, 1600.63, 1661.26, 3053.78, 3192.92,
3269.23, 3358.82

MS (APCI, m/z): 370,07 [M+H]"

'H-NMR (DMSO-ds): § ppm 4.43 (d, 2 H), 4.75 (s, 2 H), 7.08 (d, 1 H), 7.22 - 7.25 (m, 1 H),
7.26 - 729 (m, 1 H), 7.32 (d, 1 H), 7.34 (d, 1 H), 7.34 - 7.36 (m, 1 H), 7.36 - 7.38 (m, 1 H),
7.39-7.41 (m, 1 H), 7.43 - 7.45 (m, 1 H), 7.51 (t, 1 H), 7.53 (t, 1 H), 7.77 (d, 1 H), 7.88
(d, 1 H),7.99 (d, 1 H), 11.79 (br. s., 1 H)

BC-NMR (DMSO-de): & 42.9, 111.8, 111.9, 112.3, 122.0, 122.4, 126.0, 126.6, 126.8,
127.2,127.8, 128.0, 128.2, 128.2, 128.4, 128.5, 130.5, 131.0, 142.4, 152.7, 154.6, 161.5
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2-Fenylimino-3-phenylhydrazono-2,3-dihydroindol XVI

K 50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI byl
piidan 1 ml anilinu. Smés byla zahtivana v reak¢ni vialce po dobu 4 hodin pii teploté
180 °C. Po této dob¢ byl vznikly roztok nalit do vody, v ultrazvuku potom vypadéavala
okrov¢ zluta krystalicka latka. Produkt byl zfiltrovan, promyt vodou, vysusen a zvazen.

Vytézek €inil 59,6 mg, coz je 89% teoretického vytézku.

C20H16N4 (M = 312,38 g/mol)

Vytézek: 89%, okrove Zlutd krystalicka latka

IR (cm™): 659.19, 752.07, 1165.56, 1266.75, 1492.36, 1555.16, 1596.78, 1646.83,
3282.81

MS (APCI, m/z): 313,03 [M+H]"

Pro malou rozpustnost latky nebylo mozné poiidit kvalitni 'H-NMR a '*C-NMR spektra.

6-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-5-fenylamino-1,2,4-triazin-3(2 H)-on XVII

Ke smési 0,42 ml anilinu (4,6 mol) a 0,53 ml bezvodého tetrahydrofuranu bylo
pii teploté¢ -50 °C pozvolna ptikapano 0,7 ml 2M - roztoku n-butyllithia v hexanu.
Po vytemperovani na laboratorni teplotu byla tato smés piidana k 50 mg (0,19 mmol)
2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI, ktery byl suspendovan
v 1,2 ml bezvodého toluenu. Vznikla suspenze hnéd¢ barvy byla zahfivana po dobu
15 hodin pii teploté olejové lazné¢ 60 °C, kdy doslo ke vzniku roztoku. Po zchladnuti
bylo do hnédého roztoku piidano 2,6 ml EtOH, smés byla odpatena na RVO
a ke vzniklému odparku bylo pfidano 8,3 ml H2O a 1,3 ml AcOH za vzniku svétle
hnédé srazeniny. Ta byla odsata na Biichneroveé nalevce a po vysuseni zvazena. Vytézek

ginil 63 mg (92,5%).

C21H17Ns0 (M = 355,40 g/mol)

Vytézek: 92,5%, svétle hnéda krystalicka latka

IR (cm™): 690.47, 742.79, 1212.18, 1238.08, 1436.71, 1585.20, 3053.43, 3298.71
MS (APCI, m/z): 356,06 [M+H]"
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'H-NMR (DMSO-ds): & ppm 4.98 (br. s., 1 H), 6.4 (d, 1 H), 6.46 (d, 1 H), 6.48 (d, 1 H),
6.52 - 6.53 (m, 1 H), 6.53 - 6.55 (m, 1 H), 6.94 - 7.01 (m, 1 H), 7.02 - 7.08 (m, 1 H),
7.09 - 7.14 (m, 1 H), 7.16 - 7.25 (m, 1 H), 7.32 - 7.38 (m, 1 H), 7.45 (¢, 1 H), 7.54 - 7.60
(m, 1 H), 7.63 - 7.80 (m, 1 H), 7.87 (d, 1 H), 7.89 (d, 1 H), 9.95 (br. s., | H)

Pro malou rozpustnost latky nebylo mozné poridit kvalitni '*C-NMR spektrum.

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

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
rozpu$téno v 1,5 ml piperidinu. Vznikly roztok cervené barvy byl po 2 hodinach
michani ve vialce pfi teploté¢ olejové ldzné 110 °C ochlazen na laboratorni teplotu,
zfiltrovan a filtrat byl nafedén 15 ml vody. Vyloucila se srazenina, ktera byla promyta

dalSim podilem vody a po vysuSeni byla jemna, jasn¢ Zluta sraZzenina zvazena.

C20H21Ns0 (M = 347,42 g/mol)

Vytézek: 89%, jasné Zluté krystalicka latka

IR (ecm™): 699.07, 752.79, 783.24, 1140.49, 1224.00, 1252.61, 1409.80, 1612.20,
2851.05, 2936.87, 3328.11

MS (APCI, m/z): 348,08 [M+H]"

'"H NMR (DMSO-ds) & ppm 1.50 - 1.55 (m, 1 H), 1.58 - 1.62 (m, 2 H), 1.65 (m, 2 H),
2.83 (br. d, 1 H), 3.67 (br. d, 2 H), 5.09 - 5.35 (m, 2 H), 7.08 (m, 1 H), 7.10 (d, 1 H),
7.12 (t, 1 H), 7.23 (d, 1 H), 7.26 (d, 1 H), 7.28 - 7.31 (m, 1 H), 7.36 (d, 2 H), 7.41 - 7.47
(m, 2 H), 7.66 (d, 1 H)

BC-NMR (DMSO-ds): & 24.3, 25.9, 50.7, 112.2, 112.9, 114.5, 122.3, 129.5, 130.0,
131.1, 132.4, 139.7, 146.6, 154. 5, 158.1, 162.8

6-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-5-dipropylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-on XIX

50 mg (0,19 mmol) 2-fenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI bylo
suspendovano ve 3 ml dipropylaminu. Vznikld smés byla po 18 hodinach michéani ve
vialce pfi teploté olejové lazné 140 °C, kdy vznikl tmavé Cerveny roztok, ochlazena na

laboratorni teplotu, zfiltrovdna a filtrat byl nafedén 15 ml vody a 1,1 ekv. CH;COOH.
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Srazenina byla promyta dal$im podilem vody. Po vysuSeni byla jemna Zlutd srazenina

zvazena. 46 mg (67%)

C21H25Ns0 (M = 363,47 g/mol)

V{tszek: 67%, #luth krystalické litka

IR (cm™): 750.94, 1157.75, 1247.10, 1412.93, 1555.02, 1595.08, 2872.61, 2930.06,
2961.61, 3287.71

MS (APCI, m/z): 364,11 [M+H]*

'H-NMR (DMSO-de): § ppm 0.87 (t, 6 H), 1.53 - 1.72 (m, 4 H), 2.48 (dt, 4 H), 3.51 (br.
5., 2 H), 7.05 (d, 1 H), 7.06 - 7.09 (m, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.24 (d, 1 H), 7.25 - 7.30 (m,
1 H), 7.35 (d, 1 H), 7.40 (t, 1 H), 7.50 (d, 1 H), 7.63 (d, 1 H)

Pro malou rozpustnost latky nebylo mozné potidit kvalitni *C-NMR spektrum.

3-(2-Nitrofenylazo)-2-ethoxykarbonylaminoindol XXV

2,84 g (0,014 mol) ethyl-2-indolylkarbaméatu IV bylo rozpusténo v 250 ml pyridinu.
Do roztoku byla pfi teploté 0-5 °C pozvolna prikapana smés 2-nitrobenzendiazonium-
chloridu. Tato diazoniova stl byla pfipravena nasledujicim zpisobem: Ve 120 ml H>O,
do které bylo pfidano 32 ml konc. HCI, bylo pozvolna rozpusténo 2,5 g (0,018 mol)
o-nitroanilinu. Po zchladnuti bylo do smési ptidano 30 g ledu a pii teploté 0-5 °C byl
do smési piikapan roztok dusitanu sodného - 1,25 g NaNO; (0,018 mol) a 30 ml H>O.
Jiz v prib¢hu azokopulace se z reakéni smési vylu€oval oranzové zbarveny produkt.
Celad smé&s pak byla ponechéana stat 18 hodin pii teploté¢ do 5 °C, po té byla zfiltrovana
a promyta vodou. Vytézek ¢inil 4,3 g (88%).

C17H15Ns504 (M = 353,34 g/mol)

Vytézek: 88%, syté oranzova krystalicka latka

IR (cm™): 1062.37, 1233.67, 1251.82, 1368.30, 1466.51, 1536.36, 1591.40, 1660.68,
2928.74, 3372.13

MS (APCI, m/z): 354,06 [M+H]"

'"H-NMR (DMSO-de): & ppm 1.33 (t, 3 H), 4.30 (br. s., 2 H), 7.11 - 7.17 (m, 1 H), 7.21
(br.s., 1 H), 7.36 (dd, 1 H), 7.50 (br. s., 1 H), 7.62 - 7.75 (m, 1 H), 7.85 (br. s., 1 H), 8.00
(br.s., 1 H), 8.39 (br. s., 1 H), 8.53 - 8.58 (m, 1 H), 11.48 (br. s., 1 H), 12.08 (br. s., 1 H)
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BC-NMR (DMSO-de): & 14.8, 62.4, 106.8, 113.0, 120.0, 120.9, 123.6, 123.9, 124.2,
127.9,131.1, 131.2, 135.5, 137.0, 150.1, 154.1

2-(2-Nitrofenyl)-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-on XXVI

3,3 g (0,0093 mol) 3-(2-nitrofenylazo)-2-ethoxykarbonylaminoindolu XXV bylo
refluxovano po dobu 2 hodin ve 115 ml dekalinu. Uz po 20 minutich varu smés piesla
do roztoku a kratce po té se zacaly vylucovat hnédé¢ krystalky produktu. Po 2 hodinach
byla reak¢éni smés odstavena a po zchladnuti zfiltrovdna, promyta petroletherem

a zvéazena. Vytézek Cinil 2,44 g (85%).

C15H9oNs503 (M = 307,27 g/mol)

Vytézek: 85%, svétle hnéda krystalicka latka

IR (cm™): 746.63, 1135.20, 1206.38, 1347.41, 1420.18, 1521.25, 1614.44, 1652.13,
1681.63, 2847.27, 2982.45, 3053.68

MS (APCI, m/z): 307,98 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds) & ppm 7.28 (t, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 7.55 - 7.61 (m, 1 H), 7.72 - 7.79 (m,
1 H), 7.81 (dd, 1 H), 7.90 (d, 1 H), 7.92 - 7.97 (m, 1 H), 8.16 (dd, 1 H), 12.31 (br. s., 1 H)
BC-NMR (DMSO-ds): § 112.8, 117.6, 121.7, 123.0, 124.8, 129.9, 130.0, 131.8, 134.2,
134.8, 135.2, 143.8, 144.8, 152.5, 155.2

2-(2-Aminofenyl)-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-on XXVII

50 mg (0,16 mmol) 2-(2-nitrofenyl)-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-
onu XXVI bylo suspendovéano ve smési SnCl, / EtOH, které byla pfipravena smichanim
246 mg (1,3 mmol) SnCl, 1,2 ml bezv. EtOH a 0,25 ml 37% HCI za zahtivani.
Kratce po piidani slou¢eniny XXVI do ethanolické smési SnClz se ze suspenze vyloucil
velky podil produktu. Cela smés potom byla michana 30 minut pii 70 °C.
Po ptl hodin€ byla smés nalita do vody a zfiltrovana v podobé syté cervenych krystald.

Vytézek €inil 40 mg (88%).

68



C1sHuuNsO (M = 277,29 g/mol)

Vytézek: 88%, syté cervend krystalicka latka

IR (cm™): 735.90, 754.00, 1418.14, 1459.05, 1613.07, 1660.89, 1670.61, 3075.30,
3235.52, 3339,23, 3390.87

MS (APCI, m/z): 277,96 [M+H]"

'"H-NMR (DMSO-ds): & ppm 4.82 - 5.40 (m, 2 H), 6.58 (td, 1 H), 6.76 (dd, 1 H), 7.06
(dd, 1 H), 7.09 - 7.15 (m, 1 H), 7.23 (td, 1 H), 7.26 - 7.39 (m, 1 H), 7.52 (td, 1 H), 7.85
(d, 1 H), 11.98 (s, 1 H)

BC-NMR (DMSO-ds): § 112.7, 115.8, 116.1, 118.1, 118.6, 122.8, 128.0, 128.8, 129.7,
131.4, 144.0, 153.6, 153.6, 155.6, 157.2

7H-benzo[4',5'|limidazo[1',2':2,3][1,2,4]triazino[5,6-b]indol XXVIII

100 mg (0,36 mmol) 2-(2-amino)-fenyl-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-
3-onu XXVII bylo zahfivano v 1,5 ml ethylenglykolu v reakéni vialce 18 hodin pfi
teploté 200 °C. Vznikl roztok temné hnéda barvy, ze kterého pti chladnuti vypadaval
produkt ve form¢ hnédych krystalkii. Ty byly odsaty, promyty vodou a po vysuseni
zvazeny. Vytézek €inil 48 mg (52% ).

Ci15HoNs (M = 259,27 g/mol)

Vytézek: 52%, syté¢ hnéda krystalicka latka

IR (cm™): 747.45, 1098.23, 1262.45, 1384.92, 1454.16, 1521.57, 1613.05, 2637.49,
2739.18, 2931.96, 3051.98

MS (APCI, m/z): 259,93 [M+H]"

'H-NMR (DMSO-ds): & ppm 7.30 - 7.36 (m, 1 H), 7.39 - 7.43 (m, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 7.51 (td,
1 H),7.62 -7.69 (m, 1 H), 7.73 (m, 1 H), 7.80 (d, 1 H), 8.18 (dd, 1 H), 11.57-11.64 (m, 1 H)
BC-NMR (DMSO-ds): § 110.8, 112.8, 116.9, 117.3, 118.9, 121.1, 121.9, 122.1, 122.4,
125.1,125.4,128. 5, 132.4, 142.3, 146.0
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6 ZAVER

Cilem ptedlozené diplomové prace bylo prozkoumat reaktivitu 2-fenyl-2,3-dihydro-
5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu VI a zaroven piipravit nové slouceniny s vyhlidkou

mozné biologické aktivity.

Prvni Cast této prace je vénovana reSersi, ve které jsou shrnuty doposud znamé
postupy syntéz a Stépeni triazind s pfikondenzovanymi heterocykly jako jsou
benzothiofen, benzofuran, naftofuran a benzopyrrol (indol). Piehled dosazenych
vysledkit poddva podrobny popis vSech provedenych reakci a postupit s dosazenymi
vysledky. Kapitola diskuse se zabyva u€inénymi poznatky ohledné reaktivity a stability
1,2,4-triazino-[5,6-b]indol-3-onu VI v porovnani s poznatky z benzofuranové,
benzothiofenové a reverzné¢ anelované indolové fady. V experimentdlni Césti jsou
shrnuty postupy, které se ukdzaly jako optimalni pii syntéze jednotlivych derivati
stézejni latky diplomové prace. Vzhledem k malé rozpustnosti piipravenych derivata
bylo obtizné¢ najit vhodna rozpoustédla a zplsob krystalizace vzniklych produkti.

Z tohoto davodu zustala bohuzel tato otdzka oteviena.

Z poznatkl u¢inénych v ramci této diplomové prace se ukazalo, ze stabilita 1,2,4-
triazino[5,6-b]indolu VI je stejné jako 1,2,4-triazino[6,5-b]indolu znacné vyssi, nez
tomu je u benzofuro[1,2,4]triazinit nebo benzothieno[1,2,4]triazinti. Kysel¢ hydrolyze
triazinoindol VI nepodléhd, bazicka hydrolyza potom probihd az za vyssi koncentrace
louhu a vyssi teploty reakéni smési, kdy se Stépi 1,2,4-triazinovy cyklus za vzniku
azolatky IXa resp. hydrazonolatky IXb. Naproti tomu reakce s ethoxidem sodnym
neprobihd vilbec, stabilita systému je zna¢nd, pii reakci nedochazi ke Stépeni

pyrrolového ani triazinového cyklu.

Pisobenim dusikatych nukleofilnich ¢inidel na 1,2,4-triazino[5,6-b]indol VI bylo
zjisténo, Ze se $tépi pyrrolovy cyklus za vzniku pfisluSnych derivata 1,2,4-triazin-3-ont
(6-azacytosini). Tento priubéh je obdobny, jako je tomu i v benzofuranové

a benzothiofenové fadeé.
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Pisobenim primarnich a sekundarnich aminG byly pfipraveny pfislusné
5-alkylamino-1,2,4-triazin-3-ony (XI - XIX). Zajimavy byl prub¢h reakce s anilinem,
kdy doslo k otevieni triazinového cyklu 1,2,4-triazino[5,6-bJindolu VI za vzniku
hydrazonolatky XVI, zatimco s anilidem lithnym doslo k otevieni pyrrolového cyklu,
kdy byl pfipraven anilino-6-azacytosin derivat XVII. Pfipravené 6-azacytosiny
vykazuji nestabilitu ve vodné€ ethanolickém kyselém prostiedi, kdy dochéazi k hydrolyze
alkylamino skupiny v poloze 5 1,2,4-triazinového cyklu a vznikaji 1,2,4-triazino-3,5-
diony XXXIII, které se dale cyklizuji na vychozi 1,2,4-triazino[5,6-b]indolovy skelet
VI. Tato zélezitost byla podrobné sledovana u piperidinoderivatu XVIII, ktery byl

podroben zkousce na stabilitu.

Prekvapivé velka je 1 stabilita vii¢i uhlikatym nukleofilnim c¢inidlim -
Grignardovym slouCenindm. Byl ocekdvan hladky pribéh reakce za vzniku
5-C-substituovanych  1,2,4-triazin-3-onti, nicméné za  mimnych  podminek
se s triazinoindolem VI ned¢je zadna zména. AZ pfi intenzivnich podminkach se §tépi
pyrrolovy cyklus triazinoindolu a vznikd pravdépodobné derivat XXIII, ktery
se rozkladéa ve vodné ethanolickém prostfedi. Proto nebyla piipravena ¢istd latka XXIII,
kterd by mohla byt podrobena analyze NMR. Piesny pribc¢h reakce triazinoidolu
s fenylmagnesium chloridem za vysSich teplot nebyl z divodi nedostatku casu dale

podrobné prozkouman.

TaktéZ byla sledovéana otazka azo-hydrazonové tautomerie u fenyl derivatu V, kdy
se zjistilo, ze u tohoto derivatu a jeho isotopicky znacené¢ho analogu piipravené¢ho
z anilinu N se shoduji IC spektra. V zaznamu IC spektra se projevil piitomny velice
maly absorpéni pas pii 3370 cm™!, ktery odpovidd N-H karbamétové (piipadné N-H
v pyrrolu) valen¢ni vibraci azo tautomerni formy Va. Timto pozorovanim byla

vyvracena piitomnost hydrazono formy Vb.

Nad ramec sledovani reaktivity 1,2,4-triazino[5,6-b]indolového systému byl
pfipraven i pétijaderny planarni heterocyklus XXVIII, zajimavy z pohledu potencialni
biologické aktivity. 2-(2-Nitrofenyl)-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-on XXVI byl ziskan
azokopulaci karbamatu IV s 2-nitrobenzen-diazoniovou soli. Nasledné¢ byl tento
nitroderivat zredukovan na amino derivat XXVII, jehoz kondenzaci byl pfipraven zminény

pétijaderny heterocyklus XX VIII.
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Celkové bylo v ramci této diplomové prace pfipraveno 11 novych sloucenin, které

budou testovany na biologickou aktivitu.

Obr. 4 - Ptehled pripravenych latek
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8 PRILOHY

Priloha ¢.1
NMR spektrum 2-amino-3-(fenylazo)-indolu IX
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Piiloha ¢.2
NMR spektrum 6-(2-aminofenyl)-2-fenyl-5-pentylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-onu XI
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Piiloha ¢.3
NMR spektrum 6-(2-aminofenyl)-2-fenyl-5-cyklohexylamino-1,2,4-triazin-3(2 H)-onu XII
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Piiloha ¢.4
NMR spektrum 6-(2-aminofenyl)-2-fenyl-5-cykloheptylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-onu XIV
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Piiloha &.5
NMR spektrum 6-(2-aminofenyl)-2-fenyl-5-benzylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-onu XV
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Piiloha ¢.6
NMR spektrum 6-(2-aminofenyl)-2-fenyl-5-fenylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-onu XVII
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Piiloha ¢.7
NMR spektrum 6-(2-aminofenyl)-2-fenyl-5-(piperidin-1-yl)-1,2,4-triazin-3(2H)-onu XVIII
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Piiloha ¢.8
NMR spektrum 6-(2-aminofenyl)-2-fenyl-5-dipropylamino-1,2,4-triazin-3(2H)-onu XIX
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Piiloha ¢.9
NMR spektrum 3-(2-nitrofenylazo)-2-ethoxykarbonylaminoindolu XXV
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Piiloha ¢.10
NMR spektrum 2-(2-nitrofenyl)-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu XXVI
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Priloha ¢.11

NMR spektrum 2-(2-aminofenyl)-2,3-dihydro-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indol-3-onu XXVII
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Priloha ¢.12

NMR spektrum 7H-benzo[4',5'limidazo[1',2":2,3][1,2,4]triazino[5,6-b]indolu XXVIII
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