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Inhibitory tyrozinkinizy typu bis-indolylovych zli&enin
vieobecného vzorca (1), lie€iva s ich obsahom a ich pouZi-
tie na lie¢enie malignych a inych ochoreni vyvolanych pa-
tologickou proliferdciou buniek.
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Indolové derivaty, spdsob ich vyroby, ich poufitie a liediva

bbsahujﬁce tieto zluceniny

leasﬂ techniky

Vyndlez sa tyka -inhibitorov tyr021nk1nazy typu bis- 1ndo—
lylovych z1Gcenin, . lle01v, ktore ich obsahuju, a ich pou21t1a
na lieCenie malignych a inych chordb vyvelanych patologlckou

proliferédciou buniek.

Dotéfaj§i stav teqhﬁiky .
4 ).
Aktivacia tyr021n spec1flckych protelnklnaz je klucovym
javom pre stlmula01u delenla 21VO01snych bunlek Tato stlmu—“t'
1ac1a nastava zvycajne prostrednlctvom exogennych faktorov,5
.'naprlklad rastovych faktorov, ked je pourebné prollferac1a"
iurc1teho typu buniek pre celkovg funkciu nejakého tkanlva.‘
alebo organu. v tuméroch je proliferdcia buniek spbjené:
taktiez s aktivitou tyrézinkinéz Casto viak ex1stu]e Vv nad-
dorovycH bunkach aberantna akt1v1ta klnaz, ktora je zapr1c1—'
" nend zvy3enou expre51ou, konstltutlvne aktlvnyml klnazovymli'
| mutantmi alebo ektopickou aktivitou rastovych faktorov
‘Receptor PDGF je jednym z rastovych faktorov s relevanc1ou
.. pre . ludske tumory PDGF predstavu3e jeden z hlavnych mlto—
:genov Vv sére a nachadza»sa vo vygokych koncentrac1ach .
v krvnych doStickéch. Jeho najdole21tejsou funkciou v dospe— .
lom organ17me je hOJenle ran Ne21aduca akthlta PDGF receo; 
tora sa podlela na prollfera011 rozllcnych tumorov, nepri- .
klad gllomov, glloblastomov, sarkomov, karc1nomov prsnika,.
"karcinémov vajecnlka a karc1nomov hrubeho creva Kbeféntné

aktlvaC1a PDGF/PDGF- receptoroveho svsanu zauija tlez
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k¥acové postévenie pre patologické hyperproliferdcie me-
zenchymdlnych buniek v sGvislosti s artériosklerdzou, reste-
nézou po balénikovej angioplazii, artritidou a fibrotickymi

ochoreniami.

Niektoré receptorové tyrozinkindzy -rastového faktora,
ktorych tyrozinkinazové domény vykazuji vysokl sekvenénu
homolégiu k tyrozinkindzovej doméne PDGF—receptofov, maju
taktieZ vyznam pre vyskyt tumorov a patologické hyperpro-
liferacie. K tomu patria receptory pre vaskuldrny rastovy
faktor endotelovych buniek (VEGF) KDR/Flk-1 a Flt-1 s velkym
vyznamom prehtumorové vaskularizaciu, Kit/SCF-receptor, pre
ktory sa pozorovali konStitutivne aktivne verzie v karcinéd-
moch, a Flk-2/Flt-3, receptor podielajuci sa na proliferdacii
leukemickych buniék rozli¢nych foriem ochoreni. Mdze sa ‘
ocakavat, ze dalsi ¢&lenovia tejto kindzovej rodiny s rele-
vanciou pre patologické proliferédcie budd identifikovani.

K u¢inkom ligandov tychto receptorov patri okrem mitogénnej
stimuldcie cCasto aj stimulacia migracie buniek, antiapop-
totické ucinky a ucinky na membrénové transportné systémy
pre iény, vodu a chemické zlu&eniny. Nekontrolované ucinky
tohto £Ypu sa s rozliénou mierou podielaji aj na patologic-

kom.diani v tumoroch a inych ochoreniach.

Medzi rozli&nymi moZnostami vyluCenia signdlu recepto-
rovych tyrozinkindz je najslubnejS$ia Specifickd priama

inhibicia aktivity kinazy. s

Podstata vynalezu

Vyndlez sa preto zameriava na vytvorenie zluéenin, ktoré
si vhodné ako inhibitory tyrozinkin&z, najm& PDGF-recepto-

rovych tyrozinkindz ako aj dalSich, pribuznych tyrozinkinéz,



ako je KDR/Flk-1, Kit/SCF-receptor a FLK/Flt-3. Tato Gloha sa

riesi pomocou zlui&enin v3eobecného vzorca I:

(N

kde Z je skupina vSeobecného vzorca (II)

(1)

pricom A mdZe byt atém. dusika, kyslika alebo siry a B, B°

moZe byt atém uhlika, dusika, kyslika alebo siry a kruhovymi

systémami F a G mdZu byt navzédjom nezdvisle nasytené aj

nenasytené 5- a 6-Clenné kruhy,

X predstavuje skupinu v3eobecného vzorca III alebo IV

Thd

—(CHz)—[CR"R™}—(CH)n .
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kde A m& ten isty vyznam ako vy33ie, 1 a n mbéZe byt &islo 0
az 6, m mdZe byt ¢islo 1 a 2 a R''a R! bud spolo&ne tvoria
atém kyslika alebo R znamena hydroxyskupinu,a R'® énamené
atom vodika alebo R' a R' znamenaji atémy vodika a priom R'®
znamena atém‘vodika, alkylovy alebo ‘arylovy zvySok, alkylovy
alebo arylovy zvy3ok substituovany haloéénoﬁ, aminoskupinou
alebo azidoskupinou, alkyloxymetylovy zvySok alebo substitu-

ovény alkyloxymetylovy zvy$ok,

R? a R'® tvoria spoloCne spojenie’ vSeobecného vzorca V alebo.

VI

.i“
5

priom preru3ovanad vizba znamenad dvojitu alebo jednoducht
vizbu, A a R m& ten isty vyznam ako vySSie a o mbZe

znamenat' &islo 1 a 2,

R? a R znamenaju rovnaké alebo rézne zvysky vieobecného

vzorca VII alebo atémy vodika
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pricom preruSovanad viazba znamend dvojitu alebo jednoduchu
viazbu, A a R'® md ten isty vyznam ako vys3ie a R!? znamena

atém halogénu alebo . zvySok v3eobecného vzorca VIII
. N .
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(Vi)
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tak, Ze p mbZe byt 0, 1 alebo 2 (ak p = 0, potom sa
jednd o acyklicky primdrny amin a Y nesie pridavny atém
vodika),.Y mbéze byt atdédm uhlika, kyslika alebo dusika a ked Y
je atém uhlika alebo dusika, R'® znamen& atém vodika alebo
alkylovy alebo afylovy zvysok, substituovany alkylovy alebo
arylovy zvy3ok, nasyteny alebé nenasyteny heterocyklus,
alkoxykar—-bonylovy ivyéok, aminokarbonylmetylovy zvy3ok,
substituovany aminokarbonylmetylo?y zvysok,
R? a R'® spoloéne tvoria spojenie v3eobecného vzorca IX alebo
X

$w $x> ‘
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priéom W znamena bud atoém uhlika), alebo dusika, g mdéze byt
¢islo 0 az 6 a R a R* md%u znamenat' atémy uhlika, alkylové

alebo substituované alkyiové zvySky,

kde R' a R’ su rovnaké alebo odli3né a znamenaju atémy vodika,
alkylové a aminoalkylové zvySky, fenylsulfonylové zvysky,
alkylsilylmetoxymetylové zvysky, sacharid alebo substituovany

sacharid,

pricom R’, R*, R®, R% R% R° R a R! st rovnaké alebo
odlisné a znamenaju atém vodika, alkoxyskupinou, halogénom;
cykloalkylom, cykloheteroalkylom, arylom alebo heteroarylom
substituovanﬁ alkylova skupinu, alkoxyskupinu, alkoxymetyl-
skﬁbinu, nitroskupinu, atém halogénu alebo O—aikoxyskupinu
v8eobecného vzorca -0-(C=0)-R*!, pri¢om R?* znamena alkoxy-
skdpinou, aminoskupinou, halogénom, cykloélkylom, cyklo-
hetervalkylom, arylom alebo hetersarylom substituovénﬁ

I '

alkylova skupinu, alkoxyskupinu,'alkoxymetylskupinuﬂ

Prednostné su zluCeniny podla vynadlezu vy33ie uvedeného
vSeobecného vzorca I, v ktorom Z znamenad skupinu veobecného
vzorca II a X znamend skupinu v3eobecného vzorca III, R? a R'3
znamenaju atémy vodika, A znamend atém dusika a B znamena

atém dusika, kyslika alebo siry a R®, R, R®, R®, R’, R%, R?,

S
MY



LX)
-
a
2
Yo
2A3300

cen cr < s o €

10 11 14 15 - o S .
R™, R*, R" a R maju ten isty vyznam ako vyssie, pricom

tieto zluceniny zodpoyedéjﬁ nasledujicemu vzorcu XI:’

(X1

/
Obzv1&3t prednostné si zludeniny Vvzorca XI, v ktorom R

a R spolo&ne tvoria atém kyslika.

Okrem toho sﬁbprednostné zlu€eniny podla vyndlezu
vy33ie uvedeného vieobecného ngrca I, v ktorom Z znamenéa
skupinu v3eobecného vzorca II a X znamena skupinu v3eobecného
viorca 111, R! a R? znamenaju atémy vodika, A a B znamenaju ‘
atémy dusika a R', R}, R', R%, R, R7, R%, R°, RY, R! a R' majd
ten isty vyznam ako vy$Sie, pricCom tieto zlu&eniny

zodpovedajl nasledujicemu vzorcu XII:

Okrem toho su prednostné zluéeniny niZSie uvedenych

vieobecnych vzorcov XIII a XIV



v ktorych n je ¢islo 3, 4, 5, 8, 12, q je ¢islo 0, 1, 2, 3,
5, 6 a R, R? znamenaju atémy vodika alebo alkylové skupiny
a R, R’, R, R°, RS, R’, R% R% RY, R! a R! su rovnaké alebo

odlidné a maju taky isty vyznam ako vy3sie.

Okrem toho su prednostné zluCeniny podla vyndlezu

nasledujiceho v3eobecného vzorca XV

v ktorom n je &islo 1, 2, 3, R'® znamena atém vodika alebo
alkylovd skupinu a R', R®, R*, R®, R%, R’, R, R’, R', R'a R'

si rovnaké alebo odlisné a maju taky isty vyznam ako vyS3ie.



ZliCeniny vzorca XI sa daju vyroblt podla jednej z obi-
dvoch nasledujicich ‘schém:

R3 R‘H ‘Rg
X y NN R’
| I (| —_,
Z N’L”/Lff NF R . : RS
|
R® H O H R

a) LDA/ THF, b) HSiPh/ THF, c) PDC/ DMF, d) 10% NaOH/ EtOH, e) K,CO4/

MeOH, £)N2Hy/2-(2-hydroxyetyloxy)~1-etanol

Taan
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n"= 2 alebo 3

Na vyrobu zlu&enin podla vynadlezu, pri ktorych R? a R’
znamenajl zvySok vy3sSie uvedeného v3eobecného vzorca VII
alebo spolocCne tvoria spojenie vSeobecného vzorca V, IX alebo
X, reaguje najskdér 2,2 -bis-1H-indolylalkén alebo jeho

derivat vZeobecného vzorca XI

v ktorom X, R', R’, R*, R°, R%, R’, R®, R®°, R' a R! maju ten

isty vyznam ako vy33ie, s dibrdémmaleinimidom.

.,
735950
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Zluceniny vSeobecného vzorca, pri ktorych R? a R!?
spoloCne tvoria spojenie vSeobecného vzorca VII, nasledne
reaguju s primdrnym. alebo sekundarnym aminom nasledujuceho

vieobecného vzorca XVI alebo XVII alebo plpera21nom

-
C‘ | /\ N\
Jlp —
\KRw H—ﬁk\__)N—{_gzk;vK__Jﬁ
XV (XVII)

kde p, q, R a W maju taky isty vyznam ako vyssie.

Nasledujice priklady objasfiuji vyndlez bez toho, aby ho

..obmedzovali.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1 .
Bis (N-fenylsulfonylindol-2-yl)-1l-metanol

Pri‘—78 °C sa pripravi litiumdiizopropylamid 2030,40 ml
(216,3 mmol) diizopropylaminu a 125,3 ml (200,5 mmol) '
n-butyllitia (1,6M v hexéne) v 20Q ml absolitneho THF. Roztok
sa mieSa 10 minut prl -78 °C a potom 30 minat pri 0 °C
predtym, ako sa prl 0 °cC prlkvapka v priebehu 10 minut
49,13 g (190,9 mmol) l1-fenylsulfonylindolu v 300 ml absolut-
neho THF. ReakCny roztok sa mie3a dalsich 30 mindt pri 0 °C.
Po opdtovnom ochladeni na -78 °C sa prikvapka 60,00 g (210,3
mmol) .fenylsulfonyl-2-karbaldehydu v 200 ml absolitneho THF

a zmes sa necha cez noc zohriat na izbova teplotu. Zmes sa
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naleje na 1% HCl a organickd faza sa oddeli pomocou pridavku
éteru. Vodnad faza sa extrahuje éterom, vy&istené organické
fazy sa postupne premyju NaHCO; a nasytenym roztokom NaCl

a vysuSia pomocou Na,SO4. RozpiStadlo sa odsaje. vo véakuu

a surovy prédukt salvyéisti pomocou sc (SiO0;; CHZClé):
bezfarebné kry3taly, vytazZok 86,5 g (84 %).

T.t.: 185 °C (MeOH).

Analogicky sa pripravili:

Priklad 2

Bis (5-metoxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl)-1-metanol

T.t.: 113 - 114 °C (MeOH) |

Priklad 3 ) |
(5—Metoxy—N—fenylsulfonylindol—é—yl)—(N—fenylsulfonylindol—Z—
-yl)-l-metanol

T.t.: 104 - 105 °C (CH2Clz/hexan)

Priklad 4
(5-Metoxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl)~(7-metoxy-N-fenylsulfo-
nylindol-2-yl)-1l-metanol

T.t.: 119 - 121 °C (CHCl,/hexan)

Priklad 5
(7—Metoxy—N—fenylsulfonylihdol—Z—Yl)—(N—fenylsulfonylindol—Z—
-yl)-1l-metanol |

T.t.: 99 - 101 °C (CH,Cl,/hexan)

h

Priklad 6
5-Metoxy-2-fenylmetyloxy-(1l-fenylsulfonylindol-2-yl)metyl-1--
-fenylsulfonylindol

T.t.: 62 - 64 °C

5 R}
TN
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Priklad 7

Di- (5-metyloxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl) fenylmetyloxymetan
T.t.: 100 - 101 °C )

Priklad 8
(3—Dimetylaminometyl—1—fenylsulfonylindol;z—yl)—(1—fenylsul—
fonylindol-2-yl)metan-1-ol

T.t.: 116 - 117 °C

Priklad 9
(7-Metoxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl)~-(N-fenylsulfonylindol-2-
-yl)-1l-metanol

T.t.: 149 - 151 °C

Priklad 10
Dibenzotiofen-2-yl-l-metanol
T.t.: 130 - 131 °C

Priklad 11
6—Metoxy_1—fenylsulfonyl—lH—Z-indolyl—(1—fenylsulfonyl—1H—2—
indolyl)metanol

‘T.t.: 180 °C

£

Priklad 12
7-Metoxy-1-fenylsulfonyl-1H-2-indolyl-(1-fenylsulfonyl-1H-2~
indolyl)metanol ‘

T.t.: 148 - 150 °C

Priklad 13

Benzo[b]tiofen-2-yl-(5-metoxy-1-fenylsulfonyl-1H-2-indolyl)--
-l-metanol
T.t.: 71 - 73 °C
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Priklad 14
Benzo[b]tiofen—Z—yl—(7—metoxy-1~fenylsulfonyl<1H—2—indolyl)—
-l-metanol '

T.t.: 118 - 119 °C - )

Priklad 15
Benzo[b]furan—2—yl-(5—metoxy—1—fenylsulfonyl—lHFZ—indolyl)—1—
-metanol

T.t.: 71 - 73 °C

Priklad 16
Bis(N-fenylsulfonylindol—2-yl)metan—l—én

Roztok 20,00 g- (36,9 mmol) bis(N-fenylsulfonylindol-2-
-yl)-l~metanolu v 200 ml absolitneho DMF sa ochladi na 0 °C.
Po pridani 90,4 g pyridiniumdichrémanu (PDC) sa 20 hodin
mieSa pri teplote miestnosti. Na spracovanie sa prida 700 ml
H,O0 a 700 ml CH,Cl,. Vodna faza sa extrahuje 2 x 200 ml
CH,Cl;. Spojené organické extrakty sa premyjd 500 ml H,O. Po
odsati rozpusStadla vo vakuu a pridani CH,Cl, sa vyzraza
produkt: bezfarebné kry3taly, vytaZok 15,0 g (75 %).

T.t.: 244 °C (MeOH/éter)

£y

Analogicky sa pripravili:

Priklad 17
(5-Metoxy—N—fenylsulfonylindol—Z—yl)—(N—fenylsulfonylindol—Z-
-yl)metan-1-én

T.t.: 205 °C (MeOH)

Priklad 18
Bis (5-metoxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl)-l-metanén
T.t.: 190 - 191 °C

5 7
AT



15

Priklad 19

Bisindol-2-ylmetan-1-6n

10,0 g (18,5 mmol) bis(N-fenylsulfonylindol-2-yl)-metan-

-1-6nu sa rozpusti v 380 ml 99% EtOH. Po pridani 210 ml 10%

NaOH sa roztok 20 hodin zohrieva pri spatnom toku. Na

spracovanie sa EtOH odsaje,~prida sa 500 ml nasyteného

roztoku NaCl a 500 ml CH,Cl, a fazy sa oddelia. Vodna faza sa

extrahuje 2 x 200 ml CH,Cl,, spojené organickeé extrakty sa

vysudia pomocou Na,SO, a zahustia vo vakuu. Bisindol sa

vyzraZa ako surovy produkt a mdZe sa vykrystalizovat z

CH,Cl,, Z1té krystaly, vytazok 4,5 g (93 %).
T.t.: 272 - 273 °C (CHyCl,)

Analogicky sa pripravili:

Priklad 20
(5-Metoxyindol-2-yl)-(indol-2-yl)metan-1-6n
T.t.: 233 - 235 °C (MeOH)

Priklad 21
Bis (5-metoxyindol-2-yl)-1-metandn
T.t.: 202 - 204 °C

Priklad 22
Dibenzotiofen-2-yl-1l-metanédn
T.t.: 161 °C

Priklad 23

‘5-Metoxy-1-fenylsulfonyl-3-indolyl-(l-fenylsulfonyl-2-

~indolyl)-1-metandn
T.t.: 114 - 116 °C

P

g
A3a%an
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‘Priklad 24
(1H-Indol-2-yl)-(1-H-indol-3~yl)-1l-metandn
T.t.: 260 - 261 °C (MeOH)

Priklad 25
Benzo[b)tiofen-2-yl-(7-metoxy-1-fenylsulfonyl-1H-2-indolyl)-
-1l-metanén

T.t.: 190 °C

Priklad 26
Benzo[b]tiofen~-2-yl-(7-metoxy-1H-2-indolyl)-1-metanén
T.t.: 155 °C

Priklad 27 .
Benzo[b]tiofen—Z—yl—(S—metoxy—l—feny;sulfonyl—1H—2-indolyl)—
-l-metandn

T.t.: 82 - 83 °C

Priklad 28
Benzo[b]tiofen-2-yl-(5-metoxy-1H-2-indolyl)-1l-metandn
T.t.: 200 °C

Priklad®29
7-Metoxy-1-fenylsulfonyl-1H-2-indolyl-(l-fenylsulfonyl-1H-2-
- indolyl)metanédn

T.t.: 129 - 130 °C

Priklad 30
7-Metoxy-1H-2-indolyl-(1H-2-indolyl)metanén
T.t.: 151 °C

Priklad 31
6-Metoxy-1-fenylsulfonyl-1H-2-indolyl-(l-fenylsulfonyl-1H-2~

»
LI R KR
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- indolyl)metanén
T.t.: 184 - 186 °C

Priklad 32
6-Metoxy-1H-2-indolyl- (1H-2-indolyl)metanén
T.t.: 184 - 186 °C '

Priklad 33
1-Metyl-1H-2-indolyl-(l-etyl-5-metyloxy-1H-2-indolyl)~-1-
-metandn

T.t.: 148 - 149 °C

Priklad 34
1H-2-Indolyl~ (l1-metyl-5-metyloxy-1H-2-indolyl)~-1-metandn
T.t.: 190 °C. ‘

Priklad 35
1-Metyl-1H-2-indolyl-(5-metyloxy-1H-2-indolyl)~-1-metanén
T.t.: 176 - 177 °C

Priklad 36
1-Etyl-1H-2-indolyl-(l-etyl-5-metyloxy-1H-2-indolyl)-1-me-
tanén

T.t.: 99 - 100 °C

Priklad 37 _ .
lH—2~Indolyl—(1—etyl—54metyloxy—lH—2—indolyl)_1—metanén
T.t.: 142 - 143 °C g

Priklad 38
1-BEtyl-1H-2-indolyl-(5-metyloxy-1H-2-indolyl)-1-metanén
T.t.: 101 - 102 °C

] L
TINIID
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Priklad 39
1—Benzyl—1H—2—indolyl—(1—benzyl—5—metoxy—1H—2—indolyl)—1~
-metanén

T.t.: 132 °C

Priklad 40
lH—2—Indolyl-(1—benzyl—5—metoxy—1H—2—indolyl)—1—metanén
T.t.: 180 - 182 °C

Priklad 41 .
1—Benzyl-1H—2-indolyl~(5—metoxy-lH—2—indolyl)—l—metanén
T.t.: 167 - 168 °C

Priklad 42
5-Benzyloxy-1H-2-indolyl- (1H-2-indolyl)metanén
T.t.: 199 - 201 °C

Priklad 43
5-Hydroxy-1H-2-indolyl-(1H-2-indolyl)metandn
T.t.: > 220 °cC

Priklad 44
S-Etoxy-1H-2-indolyl- (1H-2-indolyl)metanén
T.t.: 168 - 169 °C

Priklad 45 »
1H—2—Indolyl—[5—(2—morfolin—l—yletyloxy)—lH—2—indolyl]metanén
T.t.: 98 - 101 °C 7

Priklad 46
lH—2—Indolyl—[5~(3—dimetylaminopropyloxy)—1H—2~indolyl]—
metandn

T.t.: 163 - 166 °C

e e

T3y a0
-



19

Priklad 47

5-(4~Jbédbutyloxy)-1H-2~indolyl-(1H-2~indolyl)metanén
T.t.: 110 - 113 °C

Priklad 48

1H-2-Indolyl-{5-(2-dimetylaminoetyloxy)-1H-2-indolyl]metanén
T.t.: 143 - 145 °C

Priklad 49 .
5-Cyklohexylmetyloxy-1H-2-indolyl-(1H-2-indolyl)metandn
T.t.: 185 °C (rozklad) '

Priklad 50
5-(5-Jddpentyloxy)-1H-2-indolyl~-(1H-2-indolyl)metanén
T.t.: 127 - 130 °Cx

Priklad 51
1-H-2-Indolyl-(5-(1-fenyletyloxy)-1H-2-indolyl]metanén
T.t.: 151 - 153 °C

Priklad 52
1H-2-Indolyl-[5-(2-piperidin-1-yletyloxy)-1H-2-indolyl]-
metandn

T.t.: 104 - 106 °C

Priklad 53 A (
[2- (1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl)etanoat
T.t.: 223 - 224 °C e

Priklad 54

[2—(lH—2—Indolylkafbonyl)~1H—5—indolyl)]—4—metoxybenzoét
T.t.: > 230 °C



Priklad 55
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(2-(1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5~-indolyl) )butanoat

T.t.: 201 - 204 °C

Priklad 56

[2- (1H~2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl) ] -2- (N, N) -dimetyl-

aminoetanoat
T.t.: 215 - 217 °C

Priklad 57

[2-(1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl)propanoat

T.t.: > 230 °C

Priklad 58

[2- (1H-2-Indolylkarbonyl) -1H-5-indolyl) ]-2-tiofenyletanoat

T.t.: 224 - 226 °C

Priklad 59

(2-(1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl) ] -O-acetylsalicylat

T.t.: 133 - 135 °C

Priklad 60

(2-(1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl)]-4-fenylbenzoat

T.t.: > 220 °C

Priklad 61

[24(1H—2—Indolylkarbonyl)—1H—5~indolyl)]—2—fenylpropanoét

T.t.: 211 - 313 °C

Priklad 62

ha

(2- (1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl)]-a~acetylfenyletanoat

T.t.: 194 - 196 °C
Priklad 63

S0

Tan0a Y
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[2-(1H-2-Indolylkarbonyl)~1H-5-indolyl) ]benzoat

T.t.: > 230 °C

Priklad 64

[2- (1H-2-Indolylkarbonyl)~1H-5-indolyl) ]-3-metoxyfenyletanoat

T.t.: 212 - 215 °C

Priklad 65

[2-(1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl)]-2-chlérbenzodt

T.t.: > 230 °C

Priklad 66

[2-(1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl) ]-4-nitrobenzodt

[2- (1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl)]-3,4,5-trimetoxy-

T.t.: > 230 °C
Priklad 67

benzoat

T.t.: 216 - 219 °C

Priklad 68

[2-(1H-2-Indolylkarbonyl)-1H-5-indolyl) ]cinaméat

T.t.: 226 - 228 °C

Priklad 69

[2—(1H—2—Indolylkarbonyl)—1H—5—indolyl)]fz—fqranylkarboxylét

T.t.: > 230 °C

Priklad 70

Fd
‘

Di-(l1-fenylsulfonyl-1H-2~-indolyl)metéan
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K roztoku 26,67 g (49,2 mmol) bis(N-fenylsulfonylindol-
2-yl)-l-metanolu a 15,00 g (57,8 mmol) trifenylsilanu v 400
ml absoldtneho CH,Cl, sa po 30 minuat prikvapka 22,4 ml
kyseliny trifluéroctoyej (TFA) . Po 1 hodine mie$ania pri
teplote miestnosti sa pridd H,0 a zmes sa opatrne za chlade-
nia neutralizuje tuhym Na,CO;. Po oddeleni fadz, vysusSeni
organickej fazy pomocou Na;S0; a oddestilovani rozpustadla sa
surovy produkt vyCisti pomocou sc (S10z; CH2Clp/hexédn 6:4),
bezfarebné kryStdaly, vytaZok 22,5 g (87 %).

T.t.: 144 - 145 °C (éter) ‘

Analogicky sa pripravili:

Priklad 71 3

Bis (5-metoxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl)metén
T.t.: 159 - 160 °C (CHyCl,/hexan)

Priklad 72
(5-Metoxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl)-(N-fenylsulfonylindol-2-
-yl)metéan

T.t.: 98 - 100 °C (CH,Cl,/hexd&n)

Pr¥klad 73
(5-Metoxy-N-fenylsulfonylindol-2-yl)~(7-metoxy-N-fenyl-
sulfonylindol-2-yl)metéan

T.t.: 168 - 170 °C (CH,Cl,/hexan)

Priklad 74
Di-(1H-2-indolyl)metén

15,0 g (28,5 mmol) 57 sa vari s 20 g K;CO3 v 800 ml MeOH
a 200 ml HO 14 dni. Na spracovanie sa prida 500 ml

nasyteného roztoku NaCl a fazy sa oddelia. Po vysudeni
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organickej fazy sa rozpustadlo odsaje vo vakuu. Surovy

produkt sa vycisti pomocou sc, bezfarebné kry$tadly, vytazZok
5,4 g (76 %).
T.t.: 189 - 191 °C

Analogicky sa pripravili:

Priklad 75 _
(5-Metoxyindol-2-yl)-(indol-2-yl)metan
T.t.: 112 °C (MeOH)

Priklad 76
(1H-Indol-2-yl)~(1-H-indol-3-yl)-1-metan
T.t.: 161 - 163 °C-(aq. ‘EtOH)

Priklad 77
1,3-Di-(1H-2-indolyl)propén

38,0 g (0,21 mmol) trimetylsilyl-O-toluididu sa rozpusti
v 950 ml absolutneho hexd&nu, pri teplote miestnosti sa
prikvapka 291,0 ml (0,47 mmol) n-butyllitia (1,6M v hexéne)
a zmes sa zohrieva 4 hodiny pri sp&tnom toku. Potom sa zmes
ochTadi na -78 °C a pri tejto teplote sa prikvapka 20,5 ml
(0,11 mmol) dietylesteru kyseliny glutadrovej v 380 ml
absolutneho THF. Potom sa zmes mie3a 1 hodinu pri -78 °C,
neché pomaly cez noc ochladit na teplotu miestnosti a potom
eSte zohrieva 2 hodiny za varu. PS ochladeni sa zmes naleje
na 1 1 ladovej vody a extrahuje 5 x 500 ml etylacetatu,
spojené organické fazy sa vysu3ia Na,S0; a rozpustadlo sa
odsaje vo vakuu. Biele kryétély/ vytazok: 6,55 g (23,9 mmol,
22 %).
T.t.: 143 - 145 °C (etanol)
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Analogicky sa pripravili:

Priklad 78
' 1,3-Di(1H-2-indolyl)etén :
T.t.: 264 - 267 °C '

Priklad 79
1,2-Di-(1-fenylsulfonyl-1H-2~indolyl)-1-etén

(17,9 mmol) TiCl, strieka&kou a k tomu sa potom pridaju
2,0 g (30,5 mmol) prasku Zn. Zmes sa zohrieva 30 minGt pri
spatnom toku. Potom sa zasa pri 0 °C prikvapkaju 3 g (10,5
mmol) 22 a rozpustia v 50 ml THF. Roztok sa zohrieva cez noc
pri spatnom toku. K ochladenému roztoku sa prileje 300 ml 20%
roztoku K;CO3 a dalej mie3a cez noc pri teplote miestnosti.
Kalny zvySok sa potom prefiltruje a premyje THF, od filtratu
sa oddeli organickd féza, vodnd sa extrahuje CH,Cl,. Spojené
organické fazy sa premyjd vodou, vysu$ia pomocou Na,SO,
a rozpudtadlo sa odsaje vo vakuu. Cistenie sa uskutoiuje
pomocou sc (SiOz; CH;Clp/hexan 2:1), vytaZok 1,1 g (2,0 mmol,
39 %), Zlté krystély.
T.t.: 272 °C

£y

Priklad 80
Bis(5-metoxy—N¥fenylsulfonylindol—Z—yl)fenoxymetén

K roztokﬁ 2 g (3,7 mmol) bisAN—fenylsulfonylindol—z—yl)—
-l-metanolu v 20 ml THF sa pri 0‘°C pridad 188 mg NaH (60% v
parafine). Potom sa pridd 13,5 mg tetrabutylaméniumjodidu
a 0,45 ml benzylbromidu a mie3a sa pri 20 °C. N&asledne sa
opatrne prid& voda a éter, oddeli sa éter a vodnad faza sa

premyje dvakrat éterom. Organickd faza sa vysu3i pomocou
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Na;S0, a potom sa rozpu3tadlo odsaje. VytaZok: 0,86 mg (81
) .
T.t.: 192 °C (rozklad)

o\

Priklad 81 .
1,2,3,8,9,10-Hexahydroindolo{3°,2":5,6)pyrolo[3°,4 :3,4]-
cyklohepta([b] indol-1, 3-didn

K 236 mg (9,75 mmol) horé&ikovych ﬁoblin v 6 ml absolut-
neho THF sa prid& polovica z 0,73 ml (9,75 mmol) bezvodého
etylbromidu. Po inicidcii reakcie sa prikvapkd zvysSok
etylbromidu tak, aby sa roztok nadalej vrel. Potom sa zmes
vari az do rozpustenia hor&ikovych hoblin (pribliZne 30
minat) . Po ochladeni na teplotu miestnosti sa prikvapka 1,00
g (4,06 mmol) metylén-2,2"-bisindolu v 25 ml absolutneho
.toluénu a 1 ml absolutneho THF a zmes sa mieS$a 45 minGt pri
45 °C. Po novom ochladeni na teplotu miestnosti sa v priebehu
1 hodiny prikvapkd 1,04 g (4,06 mmol) dibrémmaleinimidu v 50
ml absolutneho toluénu a 2 ml absolitneho THF a potom sa zmes
zohrieva cez noc pri spdtnom toku. Na spracovanie sa pridé
100 g Yadu a 50 ml 20% kyseliny citrédnovej, potom sa zmes
dvakrat vytrepe s 50 ml etylacetétu. Organické extrakty sa
premyju vodou, vysuSia Na,SO4 a zahustia. Surovy produkt sa
vyCisti pomocou sc (SiO;; 1. CH;Cl;/etylacetat 8:2; 2.
CH,Cl,/etylacetat 7:1); Cervené kry3tdaly, vytazZok 290 mg (22
$), t.t.: > 350 °C (etylcetat). ’ |

-

Analogicky sa pripravili:

Priklad 82
1,2,3,8,9,10-Hexahydro-5-metoxyindolo(3°,2 :5,6]pyrolo-
[3°,47:3,4)cyklohepta(b]indol-1,3-didn

T.t.: > 350 °C (EtOH)
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Priklad 83
1,2,3,8,9,10,11,12—Oktahydroindolo[3’,2‘:5,6]§yrolo—
[37,47:3,4)cyklonona[b]indol-1, 3-dién

T.t.: 137 °C (CH,Cly) (rozklad)

Priklad 84
1,2,3,8,9,10,11—Heptahydro—2—metylindolo[3’,2’:5,6]pyrolo—
(37,47 :3,4]cyklookta[b]indol-1,3-dién

T.t.: > 350 °C '

Priklad 85 v
2-Benzyloxymetyl-1,2,3,8,9,10-hexahydroindolo(3°,2°:5,6]-
pyrolo[3”,47:3,4]cyklohepta([b]indol-1,3~-dién

T.t.: > 350 °C (EtOH)

Priklad 86
1,2,3,8,9,10—Hexahydro—meetylindolo[3’,2’:5,6]pyrolo—
(3°,47:3,4)cyklohepta(blindol-1,3-didn

T.t.: > 350 °C (CH,Cl,)

Priklad 87
3,879,10-Tetrahydro-8-{2-(N,N-dimetylamino)etyl]-1H-indo-
lo[37,27:5,6)furo[3",4":3,4]cyklohepta[b)indol-1,3~-dién
T.t.: > 350 °C (MeOH) '

Priklad 88 i
2—Benzyloxymetyl—1,2,3,8,9,10—hexahydrp—8—[2—(N,N—dimetyl-
amino)etyl]indolo[B’,2’:5,6]pyrolo[3’,4’:3,4]cyklohepta[b]—
indol-1,3-dién

T.t.: 164 - 165 °C (MeOH)

Priklad 89

Taan
~ ~



27 : €

1,2,3,8,9,10-Hexahydro-2-metyl-8-[2- (N, N-dimetylamino) -
etyl]lindolo[37,27:5,6]pyrolo[3°,4":3,4]cyklohepta[b]indol~
-1,3-dién '

T.t.: 185 °C (MeOH)

Priklad 90

1,2,3,8,9,10-Hexahydro-8-[2- (N,N-dimetylamino)etyl] -
indolo([37,27:5,6]pyrolo[3",4":3,4]cyklohepta[blindol-
-1,3-didén

T.t.: 213 - 214 °C (EtOH)

Priklad 91
3-Brém-4-(2~(2-(1H-2-indolyl)etyl)-1H-3-indolyl)-1l-metyl-2, 5-
—dihydro—lH—pyroljg,5—dién

T.t.: 169 °C

Priklad 92
3-Brém-4-(2-(4-(1H-2-indolyl)butyl)-1H-3-indolyl)-1-metyl-
2,5~-dihydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 165 °C (rozklad)

Priklad 93
3-Brém-4-(2-(5~-(1H-2-indolyl)pentyl)-1H-3-indolyl)-1-metyl-
2,5-dihydro-1H-pyrol-2,5-didn

T.t.: 125 °C (rozklad)

Priklad 94 *
Bis(indol-3-yl)metanédn '

Podobne ako v priklade 31 s trifosgénom namiesto
dibrémmaleinimidu.
T.t.: 297 - 299 °C

Priklad 95
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Zmes diastereomérov 8—(3,4,6—tri—O—benzyl—B—D—giukopyrano—
zyl)-2-benzyloxymetyl-1,2,3,8,9,10-hexahydroindolo-
[37,27:5,6]pyrolo[3°,47:3,4)}cyklohepta(b]indol-1,3~-didénu a
8—(3,4,6~tfi—O~benzYl—a—D-manopyranozyl)-2—benzyloxymetyl—
—1,2,3,8,9,10—hexahydroindolo[3’,2’:5,6]byrolo[3’,4’:3,4]—
cyklohepta[b]indol-1, 3-diénu

Zmes diastereomérov disubstituovanych O-glykozidov

468,7 mg (1,02 mmol) 2~benzyloxymetyl—l,2,3,8,9,10~hexé—
hydroindolo[3°,2 :5,6]pyrolo[3°,4 :3,4)}cyklohepta[b]indol-
-1,3-didénu sa pridéd k suspenzii 91,8 mg (3,06 mmol) NaH (80%
v parafinovom oleji) v 16 ml absolitneho THF. Po 30 minGt sa
prikvapké roztok 1,2-anhydro-3,4,6-tri-0O-benzyl-D-glukopy-
ranézy v 16 ml absblutneho THF. Zmes sa mie$a 5 hodin pri 50
°C a 1 hodinu pri 60 °C. Reak&ény roztok sa na spracovanie
naleje na 10 ml nasyteného roztoku NaHCO; a trikrat extrahuje
10 ml etylacetdtu. Spojené organické extrakty sa premyjua 15
ml nasyteného roztoku NaCl, vysuSia pomocou Na,SO; a zahustia
vo vakuu. Produkt sa oddeli pomocou sc (1. koldna: SiO;;
toluén/izopropylamin 8:2; 2. koldbna: SiO,; CH,Cl,/MeOH 12:1)
od vedlajsich produktov a nezreagovanej vychodiskovej léatky.

Delenie zmesi diastereomérov sa uskutocnuje pomocou HPLC.

&y

Priklad 96

Zmes diastereomérov 8- (f-D-glukopyranozyl)-1,2,3,8,9,10~he-
xahydroindolo[B’,2’:5,6]pyrolo[3’ﬂ4':3,4]cyklohepta[b]indol-
-1,3-didénu a 8—(a—D—manopyranozyl{—l,2,3,8,9,lO—hexahydro—
indolo[(3°,2":5,6]pyrolo[3°,4":3,4]cyklohepta[b]}indol-1, 3-

-diénu

150 mg (0,17 mmol) 8-(3,4,6-tri-O-benzyl-D-glukopyra-
nozyl)-2-benzyloxymetyl-1,2,3,8,9,10-hexahydroindolo-
[(37,27:5,6]pyrolo(3°,47:3,4])cyklohepta[blindol-1,3~-diénu ako
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zmesi diastereomérov sa rozpusti v 50 ml absolutneho EtOH a
po pridani 200 mg Pd/C (5 %) sa mie3a 5 hodin pod tlakom
vodika 0,7 MPa. Potom sa odsaje cez celit, dodato&ne opléachne
50 ml CH,Cl, a roztok sa zahusti vo vakuu. Bez &istenia sa |
surovy produkt rozpusti v 15 ml absolﬁtného“THF a roztok sa
ochladi na 0 °C. Potom sa privéadza 10 minat NH; a zmes sa
mie3a 1 hodinu pri teplote miestnosti. Po odstraneni THF vo
vakuu sa zvy3ny olej Cisti pomocou sc (SiO,; CH,Cl,/MeOH 8:2):
¢erveny olej, vytazZzok 10 mg (12 %).

Priklad 97
1,2,3,3a,8,9,10,14c-Oktahydroindolo(37,2°:5,6]pyrolo-
(37,47 :3,4)cykloheptal[b]lindol-1,3~-dién

1,20 g (18,4 ;mol) granulovaného zinku sa premyje 2 x 3
ﬁl 2N HCl a potom ihned pridé k“90 mg (0,33 mmol) HgClgla 1,5
ml koncentrovanej HCl a pretrepava 10 min pri teplote
miestnosti. Vodna féaza sa dekantuje a amalgdm zinku sa eSte
premyje 2 X 3 ml zriedenej HCl predtym, ako sa prida k
roztoku 60,0 mg (0,18 mmol) 1,2,3,8,9,10~-hexahydroindolo-
(37,27:5,6]pyrolof3°,47°:3,4]cyklohepta[blindol-1,3-diénu v
1,5 ml 5N HC1l, 1,5 ml EtOH a 1,5 ml toluénu a zohrieva pri
spatnom toku. Po 1 hodine, len o sa rekacny roztok ochladi
na teplotu miestnosti, sa pridd voda a zmes sa extrahuje 2 X
10 ml CH;Cl,. Organické extrakty sa vysuSia pomocou Na,SO,,
zahustia vo vékuu a precistia pomocou sc (SiO;; CH,Cl,/etyl-
acet&t/MeOH 8:2:0,5); bezfarebny yosk, vytazok 14 mg (23 %).

Priklad 98

2,5-Dihydro-3,4-bis(N-trimetylsilyletoxymetylindol-2-yl)-1H--
-pyrolo-2,5-dién
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K roztoku 22,65 mg (0,22 mmol) tetrakistrifenylfosfin-
paladium a 450,0 mg (1,77 mmol) 3,4-dibrém-2,5-dihydro-1H-
-pyrolo-2,5-diénu v 10 ml absolitneho DMF sa brikvapké 1,05 g
(1,96 mmol) 2—tributylstannyl—N;trimetylsilyletoxymétylindolu
v 5 ml absolutneho DMF a potom zohrieva 1 hodinu pfi 110 °c.
Po ochladeni sa zmes naleje na 50 ml H,0 a extrahuje 2 x 50
ml éteru. Eterové fazy sa premyjt 100 ml H,O, vysudia Na,SO,

a zahustia. Pomocou SC (1. koldéna: SiO,; CH,Cl,/MeOH/hexan
20:1:2, 2. koléna: Si0,; CH2Clz/etylacetét 20:1) sa mdzZu
produkty oddelit. )

Zlty vosk, vytazZzok: 200 mg (19 %)

Analogicky sa pripravili:

Priklad 99
2,5-Dihydro-3,4-bisindol-2-yl-1H-pyrolo-2,5-dién
T.t.: 197 °C (rozklad) (CH;Cl,/hexan)

Priklad 100

2,5-Dihydro-3,4-bis (N-fenylsulfonylindol-2-yl)-1H-pyrolo-2,5-
-dién

T.t.: 196 az 197 °C (rozklad) (acetédn)

Sy

Priklad 101

2,5-Dihydro-1-metyl-3,4-bis (N-fenylsulfonylindol-2-yl)-1H-
-pyrolo-2,5~-dién

T.t.: 147 °C (éter)

Priklad 102
2,5-Dihydro-3,4-bisindol-2-yl-l-metyl-1H-pyrolo-2,5-dién

T.t.: 247 °C (CH,Cly/hexan) (rozklad)

Priklad 103
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2,5—Dihydro~3—indol—2—yl—l—[2-(N,N—dimetylamino)etyl]—4—(N—
-fenylsulfonylindol-2-yl)-1H-pyrolo-2, 5-didén
2,5—Dihydro—1—[2-(N,N>dimetylamino)etyl]—3,4—Bis(N—fenyl—
~sulfonylindol-2-yl)-1H-pyrolo-2,5-didén

4,12 mmol 2,5—dihydro—3,4—bis(NFfenylsulfonylindol—2—
-yl) -1H-pyrolo-2,5-diénu sa rozpusti v 30 ml absolitneho DMF
a za mieSania sa opatrne prida 200 mg (5,00 mmol) KH. Po 1
hodine mieéania pri teplote miestnosti sa pridd halogenid a
zmes sa mieSa 24 hodin pri teplote miestnosti. Na spracovanie
sa zmes naleje na ladovl vodu. DMF a H,0 sa oddestiluje vo
vakuu, zvySok sa rozpusti v CH,Cl, a premyje H,0. Po vysudeni
pomocou Na,SO4 sa vo vakuu odsaje rozpusStadlo a zvySok sa
prec¢isti pomocou SC (Si02; etylacetét). VytaZok 448 mg. 121
a 122 sa nedali odaelit pomocou”SC.

Analogicky sa ziskali:

Priklad 104
2,5—Dihydro—3,4—bis(indol—2—yl)—1—[2—(N,N—dimetylamino)etyl]—
-1H-pyrolo-2, 5-didn

oranzovy vosk

Lard

Priklad 105
1-(2-Brémetyl)-2,5-dihydro-3, 4-bis (N-fenylsulfonylindol-2-
-yl)-1H-pyrolo-2,5-dién | '
Zltohnedy voski

Priklad 106

1-(2-Brémetyl) -2, 5-dihydro-3-indol-2-yl-4- (N-fenylsulfonyl-
indol-2-yl)~1H-pyrolo-2,5-dién

T.t.: 160 °C (rozklad)
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Priklad 107

1-(2-Brémetyl) -2, 5-dihydro-3, 4-bis (indol-2~yl) -1H-pyrolo-2,5-
-dién

T.t.: 104 - 109 °C o

Priklad 108
1-(2-Azidoetyl)-2,5-dihydro-3,4-bis(N-fenylsulfonylindol-2-
-yl)-1H-pyrolo-2,5-didn

T.t.: 165 °C (rozklad)

Priklad 109

1-(2-Azidoetyl) -2, 5-dihydro-3-indol-2-yl-4- (N-fenylsulfonyl-
indol-2-yl)-1H-pyrolo-2,5-dién

T.t.: 190 °C (rozklad)

Priklad 110
1-(2-Aminoetyl)-2,5-dihydro-3-indol-2-yl-4-(N-fenylsulfonyl-
indol-2-yl)-1H-pyrolo-2,5-dién

T.t.: 180 °C (rozklad)

Priklad 111
3-Brém-4-(2-(3-(3-(4-brém-1-metyl-2,5-dioxo-2, 5~dihydro-1H-3-
—p?%olyl)—lH—Z—indolyl)propyl)—1H—3—indolyl)—1—metyl-2,5—di—
hydro-1H-pyrol-2,5-dién

200 mg (0,7 mmol) 1,3-di-(1H-2-indolyl)propénu sa
rozpusti v 4 ml absolitneho THF a" ochladi na 0 °C. Potom sa
prikvapka 1,09 ml (1,7 mmol) n-butyllitia (1,6M v hexéne) v
priebehu 30 minut a zmes sa mie3a 2 hodiny pri teplote
miestnqsti. Potom sa pomaly prikvapkd 0,46 g (1,71 mmol)
N-metyldibrémmaleinimidu v 4 ml absolitneho THF. Zmes sa
mieSa cez noc pri teplote miestnosti a potom sa naleje na 10

ml 2N HCl. Zmes sa potom extrahuje éterom (2 x 10 ml) a
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etylacetatom (3 x 10 ml), organickd faza sa vysusSi pomocou
NazSO4 @ rozpustadlo sa odsaje vo vakuu. Zvy3ok sa precisti
pomocou sc (Si0z, CHyClp). Cerveny prasok, vytazok: 0,20 g (44

[+
%).

T.t.: 160 °C (rozklad)
Analogicky sa pripravili:

Priklad 112

3-Brém-4-(2-(5-(3- (4-brém-1-metyl-2, 5-dioxo~2, 5-dihydro-1H-3-
—pyrolyl)—1H—2—indolyl)pentyl)—1H—3—indolyl)—1-metyl—2,5—di—
hydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 137 °C (rozklad)

Priklad 113 i
3—Brém—4-(2—(34(3—(4-brém—2,s—dibxo—z,5-dihydro—1H—3—py—
rolyl)-1H-2-indolyl)propyl)-1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro-1H-
-pyrol-2,5-didén

T.t.: > 350 °C

Priklad 114
3—Brém—4—(2—(5—(3—(4—brém—2,5—dioxo~2,5—dihydro—1H—3—py—
rolyl)-1H-2-indolyl)pentyl)-1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro-1H-
-pyrol-2,5-dién

T.t.: > 350 °C

Priklad 115 .

3-Brém-4- (2- (8- (3- (4-brém-2, 5-dioxo-2, 5-dihydro-1H-3-py-
rolyl)~1H-2-indolyl) oktyl) -1H-3-indolyl) -2, 5~dihydro-1H-py-~
rol-2,5-dién

T.t.: 180 °C (rozklad)

Priklad 116
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3—Brém—4-(2—(2—(3~(4—brém~1—metyl—2,5—diéxo—2,5—dihydro—1H—3—
-pyrolyl)-1H-2-indolyl)etyl)-1H-3~-indolyl)-1-metyl-2, 5-di-
hydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 179 °C (rozklad)

Priklad 117

3-Brém-4- (2~ (4-(3- (4-brém-1-metyl-2, 5-dioxo-2, 5-dihydro-1H-3-
-pyrolyl)-1H-2-indolyl)butyl)-1H-3-indolyl)-1-metyl-2, 5-di-
hydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 190 °C (rozklad)

—~——

Priklad 118 N

3-Brém-4- (2~ (8- (3~ (4-brém-1-metyl-2,5-dioxo-2, 5-dihydro-1H-3-
-pyrolyl)—1H—2—indolyl)oktyl)—lH—3—indolyl)—1—metyl—2,5—di—
hydro—lH—pyrol—Z,gldién

T.t.: 185 °C (rozklad)

Priklad 119
3—Brém—4—(2—(10—(3—(4-brém—1-metyl—2LS-dioxo—Z,5—dihydro—1H——
-3-pyrolyl) -1H-2-indolyl)decyl)~1H-3-indolyl)-1-metyl-2, 5-di-
hydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 164 °C (rozklad)

Priklad 120
3-Brém-4-(2-(10- (3~ (4-brém-2, 5-dioxo-2,5-dihydro-1H-3-pyro-
lyl)-1H-2-indolyl)decyl)~-1H-3-indolyl)-2,5-dihydro-1H-pyrol-
-2,5-dién

T.t.: 164 °C (rozklad)

e
.

Priklad 121
3—Brém—4—(2—(12—(3—(4—brém—1—metyl—2,5—dioxo—2,5—dihydro—1H-—
-3-pyrolyl)-1H-2-indolyl)dodecyl)-1H-3-indolyl) -1-metyl-2,5--
~dihydro-1H-pyrol-2,5-dién
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T.t.: 126 - 129 °C

Reakciou zlu€eniny z prikladu 114 s dimetylaminom sa

ziskal:

Priklad 122
3-N,N-dimetylamino-4-(2-(5-(3-(4-N,N-dimetylamino-2, 5-dioxo-
~2,5~dihydro—lH—3—pyrolyl)—1H—2—indolyl)-2,5—dihydro—lH—py—
rol-2,5-dién '

Priklad 123 .
1-Metyl-3-(l-pyrolidinyl)-4-(2-(5-(3-(l-metyl-4-(1-pyroli-
dinyl) -2, 5-dioxo-2,5-dihydro-1H-3-pyrolyl)-1H-2-indolyl) -
pentyl)—lH—B—indolyl)—2,S—dihydro—lH—pyrol—Z,S-dién

1,0 g (1,5 mmol) 3—br6m—4—(?—(5—(3—(4—brém—1—metyl—2,5——
-dioxo-2,5-dihydro-1H-3-pyrolyl)-1H-2-indolyl)pentyl)-1H-3~
indolyl)-1l-metyl-2,5-dihydro-1H-pyrol-2,5-diénu sa rozpusti v
5 ml (60,6 mmol) pyrolidinu a nechd sa cez noc mie3at pri
teplote miestnosti. Potom sa nadbyto&ny pyrolidin oddesti-
luje. Zo zvy3ku sa vo vakuu olejového Cerpadla uplne
odstréania zvySky rozpustadla a potom sa zvy3ok precisti
pomocou sc (Si0z, CHyCl,/etylacetat 95:5). VytazZok: 480 mg
(49 %).
T.t.: 298 °C

Analogicky sa pripravili:
Priklad 124
1-Metyl-3-(l-piperidinyl)-4-(2-(5-(3-(l-metyl-4-(l-piperi-
dinyl) -2, 5-dioxo-2,5-dihydro-1H-3-pyrolyl)-1H-2-indolyl) -
pentyl)-1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro-1H~pyrol-2,5-dién
T.t.: 262 °C

g
ha
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Priklad 125
1—Metyl—3—(1—morfolinyl)—4-(2—(5—(3—(1—metyl—q—(1—morfoli—
nyl)-2,5-dioxo-2,5-dihydro-1H-3~pyrolyl) -1H-2~indolyl) -
pentyl) -1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro-1H-pyrol-2, 5-dién

T.t.: 168 - 170 °C :

Priklad 126
1—Metyl—3—(1—tetrahydroizochinolinyl)—4—(2—(5-(3—(1—metyl—4—
-(1—tetrahydroizochinolinyl)—2,5idioxo—2,5—dihydro—1H~3—py—
rolyl)—1H—2—indolyl)pentyl)—lH#3—indolyl)—2,5—dihydro—1H—py—
rol-2,5-dién

T.t.: 141 - 142 °C

Priklad 127 .
1—Metyl—3—(1—(4—(3—trifluérmetylfenyl)piperazinyl))—4—(2—(5—
—(3-(1-metyl-4-(1-(4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazinyl))-2,5-
~dioxo-2, 5-dihydro-1H-3-pyrolyl)-1H-2-indolyl)pentyl)-1H-3~
-indolyl)~2,5-dihydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 140 - 141 °C

Priklad 128
1-Metyl-3-(1-(4-izopropylaminokarbonylmetylpiperazinyl))-4-
~(2%(5- (3~ (1-metyl-4-(1-(4-izopropylaminokarbonylmetyl-
piperazinyl))-2,5-dioxo~-2,5-dihydro-1H-3-pyrolyl)-1H-2-in-
dolyl)pentyl)—1H;3—indolyl)—2,S—dihydro—lH—pyrol—Z,5—dién
T.t.: 126 - 128 °C

Priklad 129 _
1-Metyl-3-(1-(4-izopropylaminokarbonylmetylpiperazinyl))-4-

- (2-(5-(3-(4-brém-1-metyl-2, 5~dioxo-2, 5-dihydro-1H-3-pyro-~
lyl) -1H-2-indolyl)pentyl)~1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro~1H-pyrol-
-2,5-dién

T.t.: 156 °C
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Priklad 130
1-Metyl-3-(1-(4-pyrolidinylkarbonylmetylpiperazinyl))-4-(2-
~(5-(3-(l-metyl-4-(1-(4-pyrolidinylkarbonylmetylpiperazi-.
nyl))—2,5—dioxo—2,5—dihydro—1H—3—pyrolyL)41H—2—indolyl)—
pentyl)-1H-3-indolyl)-2,5-dihydro-1H-pyrol-2, 5-dién

T.t.: 158 °C (rozklad)

Priklad 131
1-Metyl-3-(1-(4-pyrolidinylkarbonylmetylpiperazinyl))-4-(2-
-(5-(3-(4-brém-1-metyl-2, 5-dioxo-2, 5-dihydro-1H-3-pyrolyl) -
-1H-2-indolyl)pentyl)-1H-3-indolyl)-2,5-dihydro-1H-pyrol-2, 5-
-dién

T.t.: 158 -~ 159 °q

Priklad 132
1-Metyl-3-(1l-piperidinopiperidinyl)-4-(2-(5-(3-(l-metyl-4- (1~
-piperidinopiperidinyl) -2, 5-dioxo-2, 5-dihydro~1H-3~pyrolyl) -
-1H-2-indolyl)pentyl)-1H-3-indolyl)-2,5~-dihydro-1H-pyrol-2,5-
~-didn

T.t.: 230 - 232 °C (rozklad)

Priklad 133
1-Metyl-3-(l-piperidinopiperidinyl)-4-(2-(5-(3-(4-brém-1-
-metyl-2, 5-dioxo-2, 5-dihydro-1H-3-pyrolyl)-1H-2-indolyl) ~
pentyl)-1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 162 - 164 °C

Priklad 134
1—Mety1—3—(1—(4—etoxykarbonylpiperaziﬁwl—yl))—4—(2—(5-(3—(1—-

R

-metyl- (4-etoxykarbonylpiperazin-1-yl)-2, 5-dioxo-2,5-dihydro-
-1H-3-pyrolyl)-1H-2-indolyl)pentyl)-1H-3-indolyl) -2, 5-di-
hydro-1H-pyrol-2,5-dién

T.t.: 149 - 150 °C

a -
N3 -
-



Priklad 135
1—Metyl—3—(1—(4—(N—(4—hydroxyfenyl)etylamin));4—(2~(5—(3*(1——
—metyl-(4—brém—2,5-dioxo—2,5—dihydro~lH—3—pyrolyl)—1H—2—in—.
dolyl)pentyl)-1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro-1H-pyrol-2, 5-dién
T.t.: 120 - 122 °C (rozklad)

Priklad 136 .
1—Metyl—3—(1—(4—(N-1,2—diaminoetyl))—44(2—(4—(3—(1—metyl—(4——
brém—2,5-dioxo—2,S—dihydro—lH—B—pyrolyl)—1H—2—indolyl)—
butyl)-1H-3-indolyl) -2, 5-dihydro-1H-pyrol-2, 5-dién

T.t.: 180 °C (rozklad)

Priklad 137 1

1-Metyl-3-(1- (4 (N-1,2~diaminoetyl) ) -4~ (2 (4~ (3 (1-metyl- (4—-
—(N~1,2—diaminoetyl)-2,S—dioxo-éyS—dihydro—lH—B—pyrolyl)~1H-—
-2-indolyl)butyl)-1H-3~indolyl) -2, 5-dihydro-1H-pyrol-2, 5-dién
T.t.: > 240 °C (rozklad)

Priklad 138

4,39—Dimetyl—1,4,14,29,39,42—hexaazaoktacyklo—
[40m2.2.0(2,6).0(7,15).0(8,13).0(28,36).0(30,35).0(37,41)—
hexatetrakonta- '
2(6),7(15),8(13),9,11,28((36),30(35),31,33,37(41)-dekaén-
3,5,38,40-tetraén ' ' ,

0,75 mmol 3—br6m-4—(2—(12—(3;(4—brém—1—metyl—2,5—dioxo—
-2,5-dihydro-1H-3-pyrolyl)~1H-2-indolyl) dodecyl)-1H-3-indo-
lyl)-1-metyl-2,5~dihydro-1H-pyrol-2, 5-diénu sa rozpusti v 200
ml absolutneho DMF, zmieSa s 0,5 ml absolttneho NEt; a

zohreje na 80 °C. Potom sa k teplému roztoku pomaly prikvapka

IS
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roztok 0,75 mmol piperazinu v 100 ml absolitneho DMF a 0,5 ml
NEt; a potom sa mieSa 48 hodin pri 80 °C. Rozpiitadlo sa
potom Uplne odstrdni vo vadkuu a zvySok sa zmieda so 100 ml 1N
HCl. Tento roztok sa potom extrahuje etylacet&tom (celkom
pribliZne 600 ml), spoojeené extrakty sa.vysu$ia pomocou
Na,S04 a rozpustadlo sa odsaje vo vakuu. Cistenie sa
uskuto&ni pomocou sc (SiO,; CH,Cl,/EE, 9,5:0,5). OranZové

kryStédly, vytazok: 0,267 g (52 %).
T.t.: 194 - 195 °C

Analogicky sa pripravili:
Priklad 139

8,43—Dimetyl—5,8,18,33,43,46~heiéazanohacyklo—
(44.2.2.2.(2,5).0(6,10).0(11,19).0(12,17).0(32,40).0(34,39),0
(41, 45) Jdopentakonta-
6(10),11(19),12(17),13,15,32(40),34(39),35,37,41(45)~dekaén-
7,9,42,44-tetradn

T.t.: > 250 °C

Priklad 140

9,44-Dimetyl-6,9,19,34,44,47-hexaazanonacyklo-
(45.2.2.2(3,6).0(7,11).0(12,20).0(15,18).0(33,412).0(35,40).0
(42,46) Jtripentakonta-
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7(11),12(20),13(18),14,16,33(41),35(40),36,38,42(46)-dekaén-
8,10,43,45-tetradn

T.t.: 286 °C (rozklad)

!

Priklad 141

10,45-Dimetyl-7,10,20,35,45, 48-hexaazanonacyklo-
(46.2.2.2.(4,7).0(8,12).0(13,21).0(14,19).0(34,42).0(36,41).0
(43,47)]tetrapentékonta—
8(12),13(21),14(19),15,17,34(42),36(41),37,39,43(47)~dekaén-
9,11,44,46-tetradn

T.t.: > 250 °C
Priklad 142

11,46-Dimetyl-8,11,21,36,46,49-hexaazanonacyklo-
(47.2.2.2(5,8).0(9,13).0(14,22).0(15,20).0(35,43).0(37,42) .0(
44,48) Jpentapentakonta-
9(13),14(22),15(20),16,18,35(43),37(42),38,40,44(48)-dekaén-
10,12,45,47-tetradn

.,

T.t.: 276 °C (rozklad)
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Priklad 143

13,48-Dimetyl-10,13,23,38,48,51-

hexaazanonacyklo[49.2.2.2(7,10).0(11,1 5).021 6,24). -
0(17,22).0(37,45).0(39,44).0(46,50))heptapentakonta-
11(15),16(24),17(22),18,20,37(45),39 (44),40,42,46(50)-dekaén-12,14,47 49-
tetradn

Tt: 245 °C (rozklad)-

Priklad ; 144

14,49-Dime tyl -11,14,24,39,49,52- .
hexaazanonacyklo[50.2.2.2(8,11).0(1 2,1.6).0(1 7,25).0(1 8,23).0(38,46).0(40,45),0(4
7,51)joctapentakonta-12(16),17(25),18(23),19,21,38(46),40(45),41,43,47(51)-
dekaén-13,15,48,50-tetradn

Tt:  325°C (fozklad)

Priklad 145

4,30-Dime tyl -1,4,14,20,30,33-

hexaazaoctacyklo[31.2.2.0(2,6).0(7,15).0(8, 13).0(19,27) 0(21 26).0(28,32)jheptatria-
konta-2(6),7(15),8(13),9,11,19(27),21(26),22, 24 ,28(32)- -dekaén- 3,5,29,31-tetra5n
T4 314-318°C |

Priklad. 146

8,34-Dime ty| -5,8,18,24,34,37-
hexaazanonacyklo[35.2.2.2(2,5).0(6,10).0(11,19).0(12,17).0(23,31).0(25,30).0(32.3
6)]tritetrakonta-6(10),11(19),12(17),13,15,23(31),25(30),26,28,32(36)-dekaén-
7.9,33,35-tetradn
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Tt: . 197-200°C

Priklad 147

9,35-Dime tyl-6,9,19,25,35,38-
hexaazanonacyklo[36.2.2.2(3,6).0(7,11).0(12,20).0(13, 1 é).0(24,32).0(26,31 ).0
(33,37)]tetratetrakonta-7(11),12(20),13(18),14,16,24(32),26(31),27,29,33(37)-
dekaén-8,10,34,36-tetradn

Tt 337 °C (rozklad)

Priklad: 148

10,36-Dime tyl' -7,10,20,26,36,39-
hexaazanonacyklo[37.2.2.2(4,7).0(8,12).0(13,21).0(14,
19).0(25,33).0(27,32).0(34f38)]pentaletrakonta~
8(12),13(21),14(19),15,17,25(33),27(32),28, 30,34(38)-dekaén-9,11,35,37-tetradn
Tt: 245 °C (rozklad)

Priklad 149

11,37-Dime tyl -8,11,21,27,37,40-
hexaazanonacyklo[38.2.2.2(5,8).0(9,13).0(14,22).0(15,
20).0(26,34).0(28,33).0(35,39)]hexatetrakonta-
9(13),14(22),15(20),16,18,26(34),28(33),29, 31,35(39)-dekadn-10,12,36,38-tetradn
Tt:'  325°C (rozklad) |

Priklad ' 150

13,39-Dime'ty-10,13,23,29,39,42- _
hexaazanonacyklo[40.2.2.2(7,10).0(11,15).0(16,24).
0(17,22).0(28,36).0(30,35).0(37,41)]octatetrakonta-
11(15),16(24),17(22),18,20,28(36), 30(35),31,33,37(41)-dek'aén-12,14,38,40-
tetradn |

T.t:! 245 °C (rozklad)

Priklad 151
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14,40-Dimetyl ~11,14,24,30,40,43-hexaazanonacyklo[41.2.2.2(8,11).0(12,16).0(17,
25).0(18,23).0(29,37).0(31,36).0(38,42)]nonatetrakonta-

12(16),17(25),18(23),19,21, 29(37),31(36),32, 34,38(42)-dekaén-13,15,39,41-
tetradn : : | | ‘

T.t:; 325 °C (rozklad)

Priklad: 162
1,4,14,22,32,35-
Hexaazaoktacyclo[33.2.2.0(2,6).0(7,15).0(8,1 5).0(21 ,29).0(23,28).0(30,

34)]nonatriakonta-2(6),7(1 5),8(13),9,11,21 (29),23(28),‘24,28,30(34)-dekaén-
3,5,31,33-tetradn

Tt . 314-318°C

Priklad 153

5,8,18,26,36,39-
Hexaazanonacyklo[37.2.2.2(2,5).0(6,10).0(11,19).0(12,17).0(25,33).0(27,
32).0(34,38)]pentatetrakonta- 3
6(10),11(19),12(17),13,15,25(33),27(32),28,30,34(38)-dekaén-7,9,35,37-tetradn
Tt 197 - 200 °C

Priklad 154

9,37-Dimetyl -6,9,19,27,37,40-
hexaazanonacyclo[38.2.2.2(3,6).0(7,11).0(12,20).0(13,18).
0(26,34).0(28,33).0(35,39)]hexatetrakonia-

7(11),12(20),13(1 8),14,16,26(34),28(33),29,31? 35(39)-dekaén-8,10,36,38-tetraon
Tt: ->350°C |

Priklad 1585
7,10,20,28,38,41-Hexaazanonacyklo[39.2.2.2(4,7).0(8,12).0(13,21).0(14,19).0(27,
35).0(29,34).0(36,40)]heptatetrakonta- )
8(12),13(21),14(19),15,17,27(35),29(34),30,32, 36(40)-dekaén-9,11,37,39-tetradn
T.t: +290-292°C

DI
= 2



Priklad X 156. ,

11,39-Dime tyl -8,11,21,29,39,42-hexaazanonacyklo[40.2.2.2(5,8).0(9,13).0(14.22).
0(15,20).0(28,36).0(30,35).0(37,41)]oktatetrakonta- -
9(13),14(22),15(20),16,18,28(36), 30(35),31,33,37(41)-dekaén-10.12.38,40-tetradn
Tt *310°C (rozklad)

Priklad - 157

13,41-Dimetyl -10,13,23,31,41,44-
hexaazanonacyklo[42.2.2.2(7,10).0(11,15).0(16,24).
0(17,22).0(30,38).0(32,37).O(39,43)]pentakonta-
11(15),16(24),17(22),18,20,30(38),32(37), 33,35,39(43)-dekadn-12,14,40,42-
tetradn S

Tt:. 310°C (rozklad)

Priklad 158
14,42-Dime tyl ~11,14,24,32,42 45-
hexaazanonacyklo[43.2.2.2(8,11).0(12,16).0(17,25).
0(18,23).0(31,39).0(33,38).0(40,44)]unpentakonta-
12(16),17(25),18(23),19,21,31(39), 33(38),34,36,40(44)-dekaén-13,15 41,43-
tetracn

Tt:, :321-324°C

Priklad - 159

6,13-Dime’ tyl.--5,6,7,8,9,1 0,11,12,13,14,19,20,21 122,23,24-hexadekahydrodipy rolo~

[3'.4:15,16:3',4'.5,6]indolo[2',3":13,14][1 ,4]diazacyklo'hexadecino[8,7:b]indol-
5,7,12,14-tetraon
Tt:~ >240°C

I



Priklad -160
134114129139142— .
Hexaazaoktacykio[40.2.2.0(2,6).0(7,15).0(8,13).0(28,36).0(30,35).0

(37,41)Jhexatetrakonta-2(6),7(15),8(13),9,1 1,28(36),30(35),31',33,37(41‘ )-dekaén- |

3,5,38,40-tetraon
Tt:  194-195°C

Priklad 161
5,8,1 8,33,43,46-Hexaazanonacyklo[44.2.2.2(2,5).0(6,1 0).0(11,19).0(12,17).
0(32,40).0(34,39).0(41,45))dopentakonta-

6(10),11(19),12(17),13,15,32(40),34(39),35,37,41 (45)-dekadn-7,9.42 44-tetradn
Tt: 236-238°C

Priklad, 162
6,9,19,34,44,47-Hexaazanonacyklo[45.2.2.2(3,6).0(7,11).0(12,20).0(15,18).0
(33,412).0(35,40).0(42,46)ripentakonta-(11),12(20),13(18), 14, 16,33(41),35(40),
36,38,42 (46)-dekaén-8,10,43 45-tetradn |

Tr.  231-233°C

Priklad 163
7,10,20,35,45,48-Hexaazanonacyklo[46.2.2.2(4,7).0(8,12).0(13,21).0(14,
19).0(34,42).0(36,41).0(43,47)]tetrapentakonta-

8(12),13(21),14(19),15,17,34(42),36(41), 37,39,43(47)-dekaén-9,11,44,46-tetradn -

Tt: 209-211°C i

Priklad 164
8,11,21,36,46,49-Hexaazanonacyklo[47.2.2.2(5,8).0(9,13).0(14,22).0(15,20)
.0(35,43).0(37,42).0(44,48)}pentapentakonta-9(13),14(22),15(20),16,18,35(43),
37(42),38, 40,44(48)-dekaén-10,12,45,47-tetradn

Tt:  282-284°C

N >
LT T
-



Priklad 165
10,13,23,38,48,51-Hexaazanonacyklo[49.2.2.2(7,10).0(11, 15) 0(16 24).
0(17 22).0(37,45).0(39,44).0(46,50))heptapentakonta-

. 11(15),16(24), 17(22) 18, 20 ,37(45),39 (44) 40,42 46(50)-dekaen 12,14,47 49-
tetradn

Tt 176-179°C

Priklad: 166

11,14,24,39,49,52-Hexaazanonacyklo[50.2.2.2(8,11).0(12,1 6).0(17,25).0(18
,23).0(38,46).0(40,45).0(47,51)]oktapentakonta-
12(16),17(25),18(23),19,21,38(46),40(45), 41,43,47(51)-dekaén-13,15,48,50- |
tetradn

Tt: 147 -150°C

Priklad 167
1,4,14,20,30,33-Hexaazaoktacyklo[31.2.2.0(2,6).0(7,15).0(8,13).0(19,27).0

(21,26).0(28,32)]heptatriakonta-2(6),7(15),8(13),9,11,19(27),21(26),22,24,28(32)-
dekaén-3,5,29,31-tetraon
Tt: 350 °C (rozklad)

Prik}ad * 168
5,8,18,24,34 37-Hexaézanonacyklo[35.2 2.2(2,5).0(6,10).0(11,19).0(12,17).0
(23,31). 0(25 30).0(32,36))tritetrakonta-

6(10),11(19),12(17),13,15,23(31),25(30),26 28,32 (36) -dekaén-7,9,33,35-tetradn
Ti:  285°C Trozklad)

Priklad. 169
6,9,19,25,35,38-Hexaazanonacyklo[36.2.2.2(3,6).0(7,11).0(12,20).0(13,18).0
(24,32).0(26,31).0(33,37)}tetratetrakonta-
7(11),12(20),13(18),14,16,24(32),26(31),27,29,33 (37)-dekaén-8,10,34,36-tetraon
Tt: 215°C
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Priklad 170
7,10,20,26,36,39-Hexaazanonacyklo[37.2.2.2(4,7).0(8,12)-
0(13,21).0(14,19).0(25,33).0(27,32).0(34,38) Jpentatetrakonta-
8(12),13(21),14(19),15,17,25(33),27(32) ,28,30,34(38) -dekaén-
9,11, 35,37-tetraén I

T.t.: 330 °C (rozklad)

Priklad 171
8,11,21,27,37,40~-Hexaazanonacyklo[38,2.2.2(5,8).0(9,13) .-
0(14,22).0(15,20).0(26,34).0(28,33).0(35,39) Jhexatetrakonta-
9(13),14(22),15(20),16,18,26(34),28(33),29,31,35(39) ~-dekaén-
10,12, 36, 38-tetradn

T.t.: 335,5 °C (rozklad)

Priklad 172
10,13,23,29,39,42-Hexaazanonacyklo(40,2.2.2(7,10).0(11,15) .-
0(16,24).0(17,22).0(28,36).0(30,35).0(37,41) loktatetrakonta-
11(15),16(24),17(22),18,20,28(36),30(35),31,33,37(41)~-dekaén-
12,14,38,40-tetradn

T.t.: 243 - 245 °C

Priklad 173 _
11,14,24,30,40,43-Hexaazanonacyklo{41.2.2.2(8,11).0(12,16) .-
0(i5,25).0(18,23).0(29,37).0(31,36).0(38,42)]nonatetrakonta—
12(16),17(25),18(23),19,21,29(37),31(36),32,34,38(42)-dekaén-
13,15,39,41-tetradén

T.t.: 258 - 260 °C

Priklad 174

4,32-Dimetyl-1,4,14,22,32,35~
hexaazaoktacyklo[33.2.2.0(2,6).0(7,15).0(8,13).0(21,29).0(23,
28).0(30,34) Inonatriakonta-

[»]
o93%050
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2(6),7(15),8(13),9,11,21(29),23(28),24,26,30(34)—dekaén—
3,5,31,33-tetradn
T.t.: > 350 °C

Priklad 175

8,36-Dimetyl-5,8,18,26,36,39-
hexaazanonacyklo[37.2.2.2(2,5).0(6,10).0(11,19).0(12,17).0(25
,33).0(27,32).0(34,38) ]Jpentatetrakonta-
6(10),11(19),12(17),13,15,25(33),27(32),28,30,34(38)-dekaén-
7,9,35,37-tetradédn :

T.t.: 310 °C (rozklad)

Priklad 176

10,38-Dimetyl-7,10,20,28,38,41~ .
hexaazanonacyklo[3§.2.2.2(4,7).0(8,12).0(13,21).0(14,19).0(27
35).0(29,34).0(36,40) Jheptatetrakonta-
8(12),13(21),14(19),15,17,27(35),29(34),30,32,36(40)—dekaén—
9,11,37,39-tetradn

T.t.: 280 °C (rozklad)

Priklad 177

13,46-Dimetyl-7,10,13,23,36,46,49- ,
oktgazanonacyklo[47.2.2.2(7,10).0(11,15).0(16,24).0(17,22).0—
(35,43).0(37,42).0(44,48) Jpentapentakonta-
11(15),16(24),17(22),18,20,35(43),37(42),38,40,44(48)-dekaén-
12,14,45,47-tetradn

T.t.: > 220 °C

Priklad 178

4,31-Dimetyl-1,4,14,21,31, 34-
hexaazaoktacyklo[32.2.2.2(2,6).0(7,15).0(8,13).0(20,28).0(22,
27).0(29,33) Joktatriakonta-
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2(6),7(15),8(13),9,11,20(28),22,(27),23,25,29(33)-dekaén-
3,5,309,32-tetradn
T.t.: > 240 °C (rozklad)

- Priklad 179

8,35—Dimetyl~5,8,18,25,35,38—
hexaazanonacyklo([36.2.2.2(2,5).0(6,10).0(11,19).0(12,17).0(24
,32).0(26,31).0(33,37)tetratetrakonta-
6(10),11(19),12(17),13,15,24(32),26, (31),27,29,33(37) ~dekaén-
7,9,34,36-tetradn

T.t.: > 240 °C (rozklad)

Priklad 180
(1-(2-Dimetylaminoetyl)-1H-3-indolyl)~(1H-3-indolyl)-1-me-

tanodén

0,5 g bis(indol-3-yl)metanénu sa rozpusti v 30 ml
acetédnu. Po pridani 0,92 g K;CO3; a 0,27 g hydrochloridu
2-dimetylamino-l-chléretédnu sa 70 hodin zohrieva pri sp&atnom
toku. Acetdn sa odsaje a zvySok sa zmieSa s 30 ml vody a 30
ml etylacetatu. Po 15 minGtach mieSania sa oddeli organicka
faza a vodna faza sa e3te dvakrat pretrepe s 15 ml
etylacetatu. Spojené organické fazy sa vysuSia pomocou Na,SOq
a rozpustadlo sa odsaje. Cistenie sa uskuto&huje pomocou sc
(Si0;, EE/MeOH 10:1). VytazZok: 0,14 g (20 %).

T.t.: 180 - 182 °C

Analogicky sa pripravili: B
Priklad 181

(1-(2-Morfolinoetyl)-1H-3-indolyl) - (1H-3-indolyl)-1-metandn
T.t.: 192 - 194 °C
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Priklad 182
Bis(1l-(2-morfolinoetyl)-1H-3-indolyl)-1-metanén
T.t.: 91 - 93 °C )

i

Priklad 183 )
(1-(2-Piperidinoetyl)-1H-3~indolyl)-(1H-3-indolyl) -1-metanén
T.t.: 223 - 225 °C

Priklad 184
Bis(2-piperidinoetyl)~1H-3-indolyl)~-1l-metanén
T.t.: 152 - 155 °C

Priklad 185
(1—(3-Dimetylaminopropyl)-1H—3-indolyl)—(lH—3—indolyl)—1—me—
tandén )

T.t.: 144 - 146 °C

Priklad 186
(1-(B-Pyrolidinopropyl)-1H—3—indolyl)—(1H—3—indolyl)—1—me—
tanén

T.t.: 148 - 152 °C

Priklad 187
(1—(2—Dimetylaminoetyl)—1H—2—indolyl)—(1H—2—indolyl)—l—me~
tanoén

T.t.: 147 - 150 °C

Priklad 188
(1~ (2-Morfolinoetyl)-1H-2~-indolyl) - (1H-2-indolyl)-1-metandn

vosk

Priklad 189
(1-(2-Piperidinoetyl)-1H-2-indolyl)-(1H-2-indolyl)-1-metandn
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Priklad 190
(1—(2—Pyrolidinoetyl)—1H—2—indolyl)—(1H—2—indolyl)—1-metanén
vosk: |

Priklad 191

11,46-Dimetyl-21,36-bis(2-(1-piperidinyl)etyl)-
8,11,21,36,46,49-hexaazanonacyklo-
[47.2.2.2(5,8).0(9,13).0(14,22).0(15,20).0(35,43).0(37,42).O—
(44,48) ]pentapentakonta-
9(13),14(22),15(20),16,18,35(43),37(42),38,40,44(48)~-dekaén-
10,12,45,47-tetraén '

T.t.: 125 130 °C

Priklad 192
3,3 -Dimetoxydiglyoxyl-1,8-(2,2 -bisindolyl)oktéan

Pod atmosférou N; sa k roztoku 1,15 g (4,00 mmol)
1,8-(2,2 -bisindolyl)oktéanu v 20 ml absolitneho THF pri 0 °C
prikvapka oxalyldichlorid a zmes sa mie3a pri teplote
miestnosti 2 hodiny. Potom sa prikvapka 20 ml MeOH. Zmes sé
mie?a cez noc pri teplote miestnosti. Na spracovanie sa zmes
zmiééa so 100 ml so 100 ml 1IN HCl, neutralizuje 2N NaOH a
extrahuje pomocou EE (3 x 25 ml). Po vysuSeni pomocou Na,SO,,
sa odsaje rozpustadlo.

T.t.: > 250 °C (rozklad)

Priklad 193
3—(2—(4—(1H—2—indolyl)butyl)-1H—3—indolyl)—1—metyl—2,5~pyro—

lidindién
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Pod atmosférou H; sa 24 hodin pri teplote miestnosti
mieSa roztok 240 mg (0,50 mmol) 3-brém-4-(2-(4-(1H-2-in-
dolyl)butyl)-1H-3-indolyl)-1l-metyl-2,5-dihydro-1H-pyrol-2, 5-
diénu a 140 mg (0,25 mmol) Pd(OH),/C (20 %) v 30 ml MeOH. Na
spracovanie sa zmes fiitruje, filtrat safzahusti a zvysok sé
Cisti pomocou sc (SiO;; CHyCl,/EE, 95:5). Pri zahustovani
Cistej frakcie sa produkt vykry3talizuje pridanim PE.
Vytazok: 48,0 mg (24 %), béZovy prasok |
T.t.: 180 - 182 °C ‘

Priklad 194
Test merania inhibicie PDGF-zavislej fosforylécie tyrozinu

pre zluceniny podla vyndlezu

Bunky Swiss 3;3 sa kultivuju 1 tyZdefi za Standardnych
podmienok (DMEM s glutaminom, 4”g glukdzy/1l, 10% FKS
antibiotika, 5 az 7,5 % CO;) a na konci kultivacie su
konfluentné a uz neproliferujui. Médium sa nahradi DMEM bez
séra a bunky sa inkubuji so zld&eninami podla vyndlezu alebo
v kontrolnych pokusoch s DMSO (vyslednd koncentracia 0,1 - 1
%) 2 hodiny pri 37 °C. Bunky sa potom stimulujd pridavkom
PDGF-BB na vyslednd koncentréciu 100 ng/ml 5 minat pri
teplote miestnosti, v kontroldch sa uskutoé&ni pridanie
prislusného rozpustadla. Potom sa uskuto&ni dvojnasobné
premyvanie buniek ladovo studenym PBS a lyza buniek v lyzaé-
nom tlmivom roztoku obsahujtcom Triton X-100 (zloZenie a
postup ako sa opisuje v Selective platelet-derived growth
factor receptor kinase blockers réverse sis-transformation,
M. Kovalenko, A. Gazit, A. Bdhmer, C. Rorsman, L. Ronnstrand,
C. H. Heldin, J. Waltenberger, F. D. Bdhmer, A. Levitzki
(1994) Cancer Res. 54, 6106-6114). Lyzaty sa centrifuguju a

stanovl sa koncentrécia proteinov. 10 pg proteinov lyzétu sa

nanesie priamo na nitrocelulézové membrény (aparatura dot-
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‘blot alebo prislu3né viacnadstavbové platne s nitroceluld-

zovymi dnami.

- Dbékaz fosforylécie tyrozinu sa uskuto&iiuje pomocou
antifosfotyr&zinov?ch protilétok §tandardnymi-spésobmi{>
Typicky sa pouZiva monoklonovad antifosfotyrozinovd protilatka
konjugovana s chrenovou peroxid&zou (POD) a detekcia aktivity
POD prostrednictvom chemoluminiscené&ného dékazu. Kvantifi-
kdcia sa uskutolnuje analyzami sivych hodnét filmov pouZitych
na luminiscen¢nu detekciu alebo priamo pomocou luminometra.
Zvylajne je vysledkom PDGF-stimuléacie buniek 3- a 10-nasobné

zosilnenie signalu.

ZlucCeniny sa pouzili na zaCiatku dvakrat s konecnou
koncentréaciou 10 p&/ml. Pri aktivnych zlu&eninach sa
uskutocnila titréacia v stupnoch 30 uM, 10ﬁM, 3uM, 1uM, 0,3

pM, a 0,1 uM ako dvojndsobné stanovenie. Vysledky su uvedené

v tabulke 1.
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Tabulka 1
Priklad [ZlG&enina IC 50 (uM)
19 Bisindol—Z—ylmetan—l—én . 1
20 (5-Metoxyindol-2-yI) - (indol-2-yl)metan- [0,1 = 0,3
-1-6n
21 Bis (5-metoxyindol-2-yl)-1-metanén 10 - 30
28 Benzo[b]tiofen~2—yl—(5—metoxy—1H—2—in— 1
dolyl)~-l-metanédn .
43 S-Hydroxy-1H-2-indolyl-(1H-2-indolyl)- |0,1 - 0,3
metandn
45 1H-2-Indolyl-[5-(2-morfolin-1-yletyl- 1 -3
OXy)-~1H-2-indolyl]lmetanén
48 lH-2~Indqul—[5—(2—dimetylaminoetyl— 0,3 -1
oxy)—1H—5Lindolyl]metanén
53 [2- (1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indo- 0,1 -0,3
lyl)]etanoét
55 [2-(1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indo- 1 -3
lyl) )butanoéit
56. (2- (1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indo- 0,1
lyl)])-2-(N,N)~-dimetylaminoetanoat
57 [2-(1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indo- 0,3 -1
.. lyl) ]propanoat
58 [2-(1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indo- 0,3 -1

lyl)]-2-tiofenyletanoat

hid

Kvalitativny dékaz G&inkov na tyrozinova fosforyléciu

PDGF-receptora a celuldrnych substratov sa uskutocnuje

Standardnymi spdsobmi analyzou bunkovych lyz&tov pomocou

elektroforézy v polyakrylamidovom géle a imunoblottingu s

antifosfotyrozinovymi protildtkami.
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Dalej sa zlu&eniny podla vyhélezu ékﬁmali in vitro s
izolovanymi plazmovymi membranami buniek Swiss 3T3 a s PDGF-
receptorom vycCistenym zo zvy3ene exprimujicich buniek, v
intaktnych A431-bunkéch (a CiastoCne aj v plazmovych mem-
"brénach Swiss 3T3) testovali na moZnu inhibicih EGF"
receptoroveﬁ tyrozinkinazy a na inhibiciu rekombinantnej

Src-kinazy. Vysledky su uvedené v tabulke 2.

Testy syntézy DNA v bunkdch Swiss 373, ktoré sa stimu-
luji rozli¢nymi rastovymi faktormi, s vhodné na charakte-
rizovanie selektivnych antiproliferaénych u&inkov inhibitorov
receptorovej tyrozinkindzy. Zludeniny sa testovali vzhladom
na ich G¢inok na syntézu DNA stimulovanu PDGF-BB, bFGF, FCS a
kombinéciou EGF a inzulinu v tychto bunkdch. Tieto
stimulantty sO pribliZne ekvipotentné a S5-krat a3 20-krat
zvysuju syntéiu DNA v bunkadch Swiss 3T3 vopred aretovanych na
rast. Zavislosti prisluSnych pokusov od davky a ziskané

hodnoty IC50 su tieZ uvedené v tabulke 2.

Dalej sa zlu&eniny podla vynalezu testovali na mozny
antitransformacny uGCinok pouZitim sis-transformovanych buniek
NIH3T3. V tychto bunkdch sa pomocou expresie PDGF-BB a
permanentnej aktivacie endogénnych PDGF-receptorov udrziava
trahsformovany fenotyp vyznacujici sa medzi inymi nepravidel-
nym viacvrstvovym rastom a tvorbou kolénii v miakkom agare.

Ziskané hodnoty IC50 st tie? uvedené v tabulke 2.

Podla toho sa zistili uCinky *PDGF-receptorovej kinazy
pomocou zlu&enin v nasledovnych testoch:
- PDGF-receptorova autofosforylacia v intaktnych bunkéach
Swiss 3T3,
- PDGF-receptorova autofosforylédcia v izolovanych membranach
fibroblastov Swiss 3T3 a
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- PDGF-receptorova autofosforylécia vo vy&istenych

receptorovych preparatoch.

V analogickych testoch s receptorovou tyrozinkindzou sa
. - :

nepozorovali Ziadne G€inky pre epidermélny rastovy faktor ahi

s cytosolovou tyrozinkindzou Src aZ do koncentracie 30 pM.

Teda tieto zluceniny vykazuju Specifitu pre inhibiciu PDGF-

receptorovej tyrojzinkindzy oproti inym tyrozinkinazam.

Tabulka 2

Test IC 50 (uM)
Priklad 19 |Priklad 20[Priklad 21

PDGFR-fosforyladcia in vivo 1 0,1 -20,3 10 - 30

(bunky Swiss 3T3)

PDGFR~fosforylacia in vitro|0,3..- 1 < 0,03 n.d.

(membrany Swiss 3T3)

PDGFR-fosforylacia in vitro|0,1 - 0,3 |n.d. n.d.

(vyCisteny PDGF-receptor)

PGFR-fosforylacia in vivo > 10 > 10 n.d.

(bunky A 431)

src-kindzova fosforyléacia > 30 > 30 n.d.

in vivo (bunky src-NIH)

Reverzia tramformovanej +++ n.d. n.d.

morfoldégie buniek sis-3T3 '

Syntéza| Stimulovanad PDGF - 10 n.d. n.d.

DNA Stimulovanéd FGF 3 -.1o n.d. n.d.

(buniek| Stimulovanad EGF/- > 30 n.d. n.d.

Swiss inzulinom

3T3) 10 & FCS > 30 n.d. n.

Tvorba kolénii (bunky sis- | 3 - 10 n.d. n.d.

3T3)
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-\_LLI \?./‘\TARQ
N ROR

(i

NAROKY

(o ce ccco
L - ld < £

ne (o c cnr c
¢ cror [ [ o
1 o « < «

R EE LR

-

?F‘ 76 25 -2v0

I «n e

kde A mdZe byt atdm dusika, kyslika alebo siry a B, B’ mbze

byt' atéom uhlika, dusika, kyslika alebo siry a kruhovymi

systémami F a G mdZu byt navzadjom nezadvisle nasytené aj

nenasytené 5- a 6-¢lenné kruhy, .

X predstavuje skupinu vSeobecného vzorca III alebo Iv

—~(CH)—ICRMR™}—(CH),
(i |

Zmeneny list

e

-

Toa%n

0
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h

0] 0

A ‘
'&w ' o

(V)

kde A ma ten isty vyznam ako vy3sie, 1l a n mbéZu byt &isla 0
az 6, m mdze byt &islo 1 a 2 a R a RS bud spolo&ne tvoria
atém kyslika alebo R'* znamend hydroxyskupinu a R!® znamena
atém vodika alebo R' a R' znamenaju atémy vodika, pricom R!®
znamenad atém vodika, alkylovy alebo arylovy zvy3ok, alkylovy
alebo arylovy zvySok substituovany halogénom, aminoskupinou
alebo azidoskupingu, alkyloxymétylovy zvySok alebo

substituovany alkyloxymetylovy_zvyéok,

'R* a R tvoria spolo&ne spojenie v3eobecného vzorca V alebo

VI

R16

(V)

Zzeneny list
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kde prerusovana vazba znamené dvogltu alebo jednoduchu vazbu,

A a R'® ma ten isty vyznam ako vyS3ie a o mbéZe znamenat' Cisla
1l a2,

R? a R'® znamenajt rovnaké alebo rézne zvy3dky vieobecného

vzorca VII alebo atdmy vodika
R
I
@) 0

\L'X._ Q7
viy)

pridom prerudovana vdzba znamenad dvojitu alebo jednoduchu
vizbu, A .a R'® ma ten isty vyznam ako vy33ie a RY znamena

atém halogénu alebo zvySok vSeobecného vzorca VIII

N
(i
Y

Vil

tak, Ze p méze byt 0, 1 alebg 2.(ak p = 0, potom sa
jedna o acyklicky primarny amin é.Y nesie pridavny atém
vodika), Y mdéZe byt atém uhlika, kyslika alebo dusika a ked Y

je atém uhlika alebo dusika, R!®

znamend atém vodika alebo
alkylovy alebo arylovy zvy3ok, substituovany alkylovy alebo
arylovy zvy3ok, nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus,
alkoxykarbonylovy zvy3ok, aminokarbonylmetylovy zvy3ok,

substituovany aminokarbonylmetylovy zvySok,

Zmenenj list

~
PR
>

"
5349290
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R? a RS spoloCne tvoria spojenié vieobecného vzorca IX alebo

X

ﬁva ﬁﬁn
O N 00 o)
O N
{IX)
?w ﬁgo
N N

0 0 0 )
X—_I

N MR ON

(X) : .

pri¢om W znamend bud atdédm uhlika, alebo dusika, g mdéie byt

cislo 0 az 6 a R a R?® mé%u znamenat' atémy uhlika, alkylové

alebo substituované alkylové zvysky,

kde R!' a R’ st rovnaké alebo odli3né a znamenaju atémy vodika,
alkylové a aminoalkylové zvysky, fenylsulfonylové zvysky,
'alkylsilylmeﬁokymetylové zvySky, sacharid alebo substituovany

sacharid,

pricom R, R4,‘R5, RS, RB, R®, R a RY su rovnaké alebo
odlisné a znamenaju atdém vodikaa alkoxyskupinou, halogénom,
cykloalkylom, cykloheteroalkyloﬁl arylom alebod hetero§rylom
substituovanﬁ‘élkylovﬁ skupinu, alkoxyskupinu, alkoxymetyl-
skupinu, nitroskupinu, atdém halogénu alébo O-alkoxyskupinu

vSeobecného vzorca —O—(C=O)—-R21

, priéom-R?*! znamena alkoxy-
skupinou, aminoskupinou, halogénom, cykloalkylom, cyklo-
heteroalkylom, arylom alebo heteroarylom substituovanu

alkylovu skupinu, alkoxyskupinu alebo alkoxymetylskupinu.

Zmeneny list
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2 ¢

(XD

kde A znamend atém dusika a B znamend atém dusika, kyslika
alebo siry a R®, RY R® R®, R’, R®, R®, R, R!Y, RY a R" maju

taky isty vyznam,ako vy33ie.

3. zlu&eniny podla ndroku 1 vSeobecného vzorca I, kde X
predstavuje skupinu vSeobecného vzorca III alebo IV podla
naroku 1 a R!' a R? znamenaju atémy vodika, A a B znamenaju
atémy dusika a Rl, R3, qu Rs, R6, R7, Re, R9, Rm, R a R!®

maju taky isty vyznam ako vySSie.

o

alebo XIV

4. zluleniny podla naroku 1 vSeobecného vzorca. XIII
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(

kde n znamend ¢islo 3, 4, 5, 8, 12, q znamend ¢&islo 0, 1, 2,
3, 5; 6 a ng, R%? znamenaja atoémy vodika alebo alkylové
skupiny a R}, R}, R%, R®, R%, R’, R%® R® R, RYa R' st

rovnaké alebo odliZné a maju taky isty vyznam ako vy3Sie.

5. ZluCeniny podla naroku 1 vieobecného vzorca XV

R15

(XV)

kde n je_éislo 1, 2, 3, R!® znamena atém vodika alebo
alkylovd skupinu a rR*, R®, R% R® R% R’, R%, RS, R!®, R! a R'®

si rovnaké alebo odlidné a maju taky isty vyznam ako vysSie.

6. Bisindol-—2—ylmétan—1-6n“deIa naroku 1. |

o,

7. (5-Metoxyindol-2-yl)-(indol-2-yl)metan-1-6n podla
naroku 1. ' ' ‘ ‘
'8.' Bis(.5—meto>§yindol—2—yl)—l—metanén podla naroku 1.

»
9. Benzo[b)ltiofen-2-yl-(5-metoxy-1H-2-indolyl)~-1-me-

tanén podla néroku 1.

10. 5-Hydroxy-1H-2-indolyl-(1H-2-indolyl) -vmetanén

podla naroku 1.

11. 1H-2-Indolyl~-[5-(2-morfolin-1l-yletyloxy)-1H-2-
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—indolyl)]metanén‘podla naroku 1.

12. 1H-2-Indolyl- [,—(2 dlmetylamlnoetyloxy) 1H—2¥

—1ndolyl)]meganon podla naroku 1.

13. [2-(1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indolyl) Jetanocét podla
naroku 1.

14. [2-(1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indolyl)]butanocat
podla naroku 1. T

15. [2-(1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indolyl)]-2-(N,N)-

—dimetylaminoeﬁanoét podYa néroku 1.

~le. [2—(1H—2—Indolylkarbonyl—lH—S—indolyl)]propanoét

podla. naroku 1.

17. [2-(1H-2-Indolylkarbonyl-1H-5-indolyl)]-2-tiofenyl-
etanodt podla naroku 1.

18. Liediva obsahujice zld&eninu podla jedného z nirokov

P
19. ‘PouzZitie zlﬁéeniﬁy podIé jedného z narokov 1 az 17

~ ako inhibitora tyrozinkinazy.

20. Pouiitie'zlﬁéeniny podIa jedného z narokov 1 -az 17
ako inhibitora PDGF- receptorovej tyr021nk1nazy alebo

Astrukturne pribuznej receptorovej terZLnklnazy



Coae 21-MS§6$ob v?rbby"zlﬁéenin podIa hérokﬁ 1, ipri<ktorych
R® a R13 znamenajl zvySok vseobecného vzorca V podla.ndroku 1
' alebo spolocne tvorla spOJenle vseobecneho vzorca VII podla |
naroku 1, v y zhn'a guijuc.i s a t ym, je
:2,2”-bis—lH—iﬁdolylélkén alébq‘jeho derivét‘véeobecného

vzorca XI. - - ' = K

v ktorom X, R', R}, R, R’, R®, R/, R8 R9 R1° a Rll maja ten .

Py

©isty vyznam ako vy351e, reaguje s dlbrommalelnlmldom

22. Spésdb Qerby zltéenin podIé'nérokuul,'pri ktor?éﬁ
R? a Rp'sééloéhé tvdria séojénie véeobecného vzorca IX alébq'
:X podIa naroku 1, v y znacu-juci | sa 't Y m, e
najskor. 2 27 —blS 1H>1ndolylalkan alebo ]eho derivat

Véeobecneho vzorca XI

DAL



frr ceecr

cec

.‘
N
-

v ktorom X, R}, R}, R% R>® R% R’, R®, R% R! a R! maja.ten
isty vyznam ako vyi3ie, reaguje s dibrémmaleinimidom a
nadsledne reaguje s primarnym alebo sekundérnym aminom
nasledujﬁceho‘véeobecného vzorca XVI alebo XVII alebo

piperazinom

C[Y ]p

H—N W C W N—H
FRux . \ ) H;&; v )

(XVI) 4 (XVII)

kde p, q, R a W maju taky isty vyznam ako vy33ie.
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