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ISradime apraSomi nauji  spiro[chroman-2 2'-indoly] dariniai.  I$radimo junginius, 1',3'.3.4-
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ISradimo sritis
Iradimas priskiriamas naujiems spiro[chroman-2,2'-indolo] dariniams.

Nauji 1',3',3,4-tetrahidrospiro[chroman-2,2-indoly] ~ junginiai  gali bati
panaudoti cianido jony detekcijai, tiek technologiniuose vandenyse, tiek geriamajame

vandenyje, o taip pat jvairiose dujinése iSlakose, jas absorbavus atitinkamu tirpalu.

ISradimo technikos lygis

Cianidai, esantys aplinkoje, dazniausiai nustatomi, juos surenkant natrio arba
kalio hidroksido tirpaluose ir po to nustatant jy koncentracijg spektrofotometriskai,
naudojant jonams specifinius elektrodus arba naudojant virSerdve dujing
chromatografija su azotui specifiniu detektoriumi arba elektrony gaudyklés detektoriy
[J. Ma and P. K. Dasgupta. Anal Chim Acta. 2010 July 19; 673(2): 117-125.]

Sis iSradimas pagrjstas spektrofotometriniu cianidy nustatymo metodu, tiek
vandens, tiek organiniy tirpikliy aplinkoje.

Yra Zinomi junginiai, kurie saveikauja su cianido jonais, sudarydami

spalvotus darinius.

Artimiausi Zinomi cianido jonui chemosensoriai yra junginiai 1 [J. Ren, W.
Zhu, H. Tian. Talanta 75 (2008) 760-764], bei 2 [(PCT Int. Appl. WO2007028080)
Colorimetric detection of cyanide with a chromogenic oxazine, F. M. Raymo, M.
Tomasulo. US 2008/0305047 A1; Tomasulo M, Raymo F.M. Org Left. 2005; 7:4633;
Tomasulo M, Sortino S, White AJP, Raymo F. M. J Org Chem. 2006, 71:744].
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Junginius 1 ir 2 veikiant cianidy tirpalais, vyksta Cspir-O rySio disociacija ir
cianido jono prisijungimas prie o-C indolo Ziedo anglies atomo, susidarant spalvotg

fenoliato jonui 3:

Q = CHjs, Ph
R= NOz, N=N-CGH4N02

1,2 3

Zinomas junginys 1, lyginant pastarajj su sililomais $iame iSradime, nerodo
tokio greito atsako j cianido jonus, kaip aprasyta straipsnyje [J. Ren, W. Zhu, H.
Tian. Talanta 75 (2008) 760—764]. Dar daugiau, | $io junginio tirpalg pridéjus cianido
jony sugerties maksimumo padétis bei intensyvumas regimojoje spektro dalyje kinta
laikui bégant, ir reikia laukti apie 10 min, kol nusistovi pusiausvyra, o tai neefektyvu
atliekant analize. Raymo F. M. patentuoto junginio 2 [PCT-paraiS8kos publikacija
WQO2007028080 arba US2008/0305047 A1], kaip cianido jonams selektyvaus
detektoriaus sintezé yra sudétingesné, nes yra reikalinga chlormetilinto azodarinio

sintezé.

Siais laikais reikalingos medziagos, kurios galéty greitai reaguoti j cianido
jonus, duoty stabily regimosios srities sugerties spektra, o taip pat baty lengvai
susintetinamos i§ komerciniy pradiniy junginiy. Be to, iSple€iant chemosensoriy
taikymo galimybes, svarbu, kad junginius baty paprasta modifikuoti jvairiomis
funkcinémis grupémis, pavyzdziui, jjungiant j polimering struktiirg ir pan.

ISradimo esme

ISradimo  tikslui pasiekti siGlomi nauji spiroheterocikliniai junginiai -

spiro[chroman-2,2'-indolo] dariniai bendrosios formules (1)
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R* RS R6
R3
e
1
RZ R R7
U]
kur
R' 2ymi C;-Cs-alkilg, w-funkcionalizuota alkila, alilg arba benzila;
R? 2ymi vandenilj arba metila;
R® zymi vandenilj, F, Cl, Br, metila, alkoksi, fenila, 2-fenileten-1-ilg arba
feniletinila;

R* zymi vandenilj, arba R® ir R* kartu yra kondensuoto ciklo dalis: CH=CH-
CH=CH,;

RS, R® kiekvienas nepriklausomai Zymi metila, etila arba R®ir R®yra spirociklo
dalis: -(CHz)4-; -(CH2)s-;

R’ zymi vandenilj arba nitrogrupe,

su i8lyga, kad, jei R* ir R” abu yra vandenilis, tai R® zymi alkoksi.

Vieni optimaliausiy iSradimo naujy junginiy yra:

1',1',3'-trimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4a),

3'-etil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4b),

3'-benzil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indo-las] (4¢),

1,3’,3'-metil-5'-metoksi-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolas]
(4d),

1',1'-dimetil-3'-propil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4e),

3'-alil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
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benz[e][2H]indolas] (4f).

Pasirode, kad isradimo 1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chroman-2,2'-indolo] junginiai,

kuriy bendroji formule (l)

R* RS R®

ol Y
2 R!
R7

U]

R3

R

kur

R' zymi C4-Cs-alkilg, w-funkcionalizuota alkila, alilg arba benzila;

R? zymi vandenilj arba metila;

R® zymi vandenilj, F, Cl, Br, metilg, metoksi, fenila, 2-fenileten-1-ilg arba
feniletinilg;

R* Zymi vandenilj,

arba R® ir R*kartu yra kondensuoto ciklo dalis: CH=CH-CH=CH;

R% ir R® kiekvienas nepriklausomai Zymi metila, etila arba R® ir R® yra
spirociklo dalis; -(CHz)4-; -(CH2)s-;

R’ zymi vandenilj arba nitrogrupe,

pasizymi jautrumo cianido jonams savybémis.

Vienas i§ iSradimo aspekty yra tai, kad minéti junginiai bendrosios formulés
(N, kur

R' 2ymi metila, etilg, propila, benzilg, alila; R? Zymi vandenilj, metila; R® Zymi
vandenilj, broma, metila, metoksigrupe, nitrogrupe; R* Zzymi vandenilj, arba R® ir R*
kartu yra kondensuoto ciklo dalis: CH=CH-CH=CH; R® ir R® Zymi metila; R” Zymi
vandenilj pasiZzymi jautrumo cianido jonams savybémis.

v

Konkre€iau, minétomis savybémis pasizymi junginiai i§ grupés,
susidedandios iS:
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1'1',3"-trimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolo]
(4a);

3'-etil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolo] (4b);

3'-benzil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3'4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz|e]
[2H]indolo] (4¢);

1',3',3'-trimetil-5’-metoksi-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo]
(4d),

1',1'-dimetil-3'-propil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolo] (4e);

3'-alil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolo] (4f);

1',3',3',5'-tetrametil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4g);
1'-etil-3',3'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4h);

5-brom-1’,3’,3’-trimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo]

(4i);

1’-alil-3’,3'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4j); ir

1'-benzil-3’,3'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo]
(4k);

ISradimo junginiai gali buti panaudoti kaip chemosensoriai cianido jony
aptikimui.

Trumpas bréziniy apraSymas
ISradimo esme iliustruojama bréziniais, kuriuose:

Fig. 1 pavaizduotas i$radimo junginio UV-RS sugerties spektrai be cianido
jony ir su cianido jonais;

Fig. 2 pavaizduotas sugerties kitimas (ties 422 nm) laiko bégyje;

Fig. 3 pateikta iSradimo junginio tiesiné sugerties intensyvumo priklausomybé
nuo koncentracijos;
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Fig. 4 iliustruojamas jvairiy anijony poveikis iSradimo junginio deciklizacijai ir

spalvoto 4-nitrofenoliato fragmento atsiradimui.

Detalus iSradimo apraSymas

Yra sukurta nauja junginiy klasé, kuri apima bendrosios formulés ()
spiro[chroman-2,2'-indolo] darinius. ISradimo junginiy struktiroje esantis spiroatomas
(analogi$kai kaip zinomuose junginiuose 1 ir 2) yra elektrofilinis ir jis lengvai reaguoja
su nukleofiliniais cianido jonais, i8yrant 3,4-dihidro[2H]pirano Ziedui, bei susidarant

junginiui 8, turiniam spalvotg 4-nitrofenocliato fragmentsq.

Nors Zinomi cianido jony chemosensoriai 1 ir 2 veikia pana$iu principu,
taciau iSradime sitilomi junginiai pasizymi greitesne reakcija su cianido jonais; gali
bati lengvai modifikuojami alkilinant indolo Ziedo azoto atomg |jvairiausiais
alkilinangiais agentais, turingiais funkcines bei polimerintis galinCias grupes; yra
lengvai sintetinami i§ komerciniy reagenty.

ISradimo junginiai - indolino 1',3,3'4-tetrahidrospiro[chroman-2,2'-indolai]

gaunami alkilinant 3,3-dimetil-2-metilen-3H-indolg 2-chlormetil-5-nitrofenoliu pagal
Zemiau pateiktg 1 schema:
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;
CH,C R
R4 R5 R6 s R4 R5 R6 2 ©/
3
+/ —
N N CH,CN
- 51 R
rR2 R R R NH,OH | -NH,CI, -H,0
1a-e 2a-f
a: R! = Me, R% R*= CH=CH-CH=CH;
b: R' = Et, R}, R* = CH=CH-CH=CH; R* rs Re
¢: R! = Bn, R%,R* = CH=CH-CH=CH, R3
d: R' = Me, R® = OMe, R* = H; O
e:R! = Pr, R3 R* = CH=CH-CH=CH; N O O NO,
f: R! = CH,-CH=CH,, R3,R* = CH=CH-CH=CH; Rz R
af RZ2=H; R®=R8=Me; R” = H; 4af R’
1 schema

Kai kuriy $ios klasés junginiy sintezé yra aprayta patento paraiSkose Nr.
LT2012 082 bei PCT/LT2012/000006.

ISradimo jgyvendinimo pavyzdZiai

Zemiau pateikiama informacija apie konkredius pavyzdzius, aprasant, kokiu
bidu buvo gauti isradimo junginiai (4a-f). Si informacija pateikiama iliustratyvumo

tikslais ir neapriboja iSradimo apimties.

1 pavyzdys

1',1°,3'-trimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4a).

| maiSomg atitinkamos 3H-indolio druskos 1 (2,1 mmol) etanolinj tirpalg (35
ml, EtOH/H,O, 1/6) jdedama natrio karbonato (0,426 g, 4 mmol), tirpalas
susidrumscéia ir ekstrahuojama dietileteriu (3x15 ml). Ekstraktai apjungiami,
dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu, ir tirpiklis iSgarinamas rotaciniu garinimo
aparatu, kolboje liekant atitinkamam enaminui. Gautas enaminas (0,45 g, 2,0 mmol)
iStirpinamas acetonitrile (5 ml), ir j gauta tirpalg sudedamas 2-chlormetil-4-nitrofenolis
(2,0 mmol). MaiSoma 1 val 20 °C temperatiroje, gauti kristalai filtruojami praplaunant
eteriu. Gauti kristalai (0,62 g) suspenduojami etanolyje (10 ml, 96 %), jpilama
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vandens (60 ml), jlainami keli lagai amoniako, uZpilama eterio (50 ml) ir maiSoma
kambario temperatiiroje 4 val. Tada eterinis sluoksnis atskiriamas dalijamuoju piltuvu,
dziovinamas natrio sulfatu, eteris nugarinamas, gauta medziaga perkristalinama i$

acetonitrilo.

ISeiga (67 %), geltoni kristalai, Tyy = 171-174 °C. 'H BMR (CDCl3): & 1.53
(pl.s, 6H, 2x3'CHj), 2.43 (pl.s, 2H, CHy), 2.94 (s, 3H, N-CH3), 3.11 (pl.s, 2H, CHy),
6.74 (d, J=9.2 Hz, 1H, 8H), 7.02 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 4'H), 7.22 (dt, /=74 Hz, J=1.2
Hz, 1H, 7*H), 7.40 (dt, J=7.4 Hz, J= 1.2 Hz, 1H, 8'H), 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 9'H),
7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'H), 7.93 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 6'H), 7.98 (dd, J=9.2 Hz, J =
2.8 Hz, 1H, 7H), 8.06 (d, J=2.8 Hz, 1H, 5H). '*C BMR (CDCl3): & 23.2 (2xCHj),
23.5,24.2, 28.9, 51.6, 105.0, 110.4, 116.7, 121.2, 121.5, 121.7, 124.3, 125.1, 125.7,
126.5, 129.4, 129.5, 129.6, 129.8, 140.5, 146.2, 162.2. IR (cm™): 3051 (Ar. C-H);
(2967 Alif. C-H); 1518 (NO; asim.); 1331 (NO2 sim.). Anal. Suskaiiuota C23H22N20s3,
%: C 73.78; H5.92; N 7.48. Rasta: C 73.43; H6.29; N 7.13.

2 pavyzdys

3'-etil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4b).

Sinteze vykdo pagal 1 schema, naudojant 1 pavyzdZio metodikg. ISeiga 56
%, geltoni kristalai, Tyq = 168-169 °C. 'H BMR (CDCl3): & 1.28 (t, J = 9.6 Hz, 3H,
CH2CH3), 1.54 (s, 6H, 2x3'CH3), 2.44 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 3-CH,), 3.12 (t, J = 7.6 Hz,
2H, 4-CHy), 3.43 (q, J = 9.6 Hz, 2H, CH,CH3), 6.74 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 8H), 7.02 (d,
J=11.4 Hz, 1H, 4'H), 7.22 (t, J=10.4 Hz, 1H, 7'H), 7.41 (t, J = 10.4 Hz, 1H, 8'H),
7.77 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 9'H), 7.81 (d, J = 11.4 Hz, 1H, 5'H), 7.93 (d, J = 10.4 Hz,
1H, 6'H), 7.99 (dd, J = 12.0 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, 7H), 8.08 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 5H). °C
BMR (CDCls): 6 15.5, 23.2, 23.4, 23.7, 25.0, 37.7, 51.8, 105.5, 109.9, 116.8, 121.2,
121.5 (2xC), 124.4, 125.2, 125.3, 126.5, 129.3, 129.5, 129.8 (2xC), 140.5, 1454,
162.2. IR (cm™): 3056 (Ar. C-H); 2967 (Alif. C-H); 1519 (NO; asim.); 1329 (NO. sim.).
MS m/z (%): 389 (M + H*, 100). Anal. Suskaigiuota C24H24N203, %: C 74.21; H 6.23;
N 7.21. Rasta: C 75.60; H 6.50; N 7.39.

3 pavyzdys
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3'-benzil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4c).

Sinteze vykdo pagal 1 schema, naudojant 1 pavyzdZio metodika. ISeiga 36
%, geltoni kristalai, Tyyg = 180-181 °C. '"H BMR (CDCl3): & 1.54 (s, 3H, 3'-CH3), 1.60
(s, 3H, 3-CHj3), 2.11-2.23 (m, 1H, 3-CHg), 2.44-2.56 (m, 1H, 3-CH), 2.86-2.97 (m,
1H, 4-CHj,), 3.05-3.20 (m, 1H, 4-CHy), 4.45 (AB-d, J = 16.2 Hz, 1H, N-CH>), 4.56
(AB-d, J = 16.2 Hz, 1H, N-CHy), 6.73 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 8H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
4‘H), 7,17 (t, J=8.0 Hz, 1H, 7'H),7.20-7.29 (m, 5H, Ph-H) 7.36 (t, J = 8.0 Hz, 1H,
8H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 9'H), 7.72 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5'H), 7,91 (d, J = 8.0 Hz,
1H, 6'H), 7,94 (dd, J = 9.0 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, 7H), 7.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 5H). 3c
BMR (CDCl): 8 23.2, 23.5, 24.3, 25.2, 47.2, 52.0, 105.2, 110.5, 116.8, 121,.3, 121.4,
121.9, 124.4, 125.3, 125.5, 126.2 (2xC), 126.6, 127.2 128.9 (2xC), 129.6, 129.7,
129.8, 129.9, 139.5, 140.7, 146.0, 162.2. IR (cm™): 3056 (Ar. C-H); 2962 (Alif. C-H);
1515 (NO, asim.); 1334 (NO; sim.). MS m/z (%): 451 (M + H', 100). Anal.
Suskaigiuota Ca9H26N203, %: C 77.31; H 5.82; N 6.22. Rasta: C 77.49; H 5.42; N
6.39.

4 pavyzdys

1’,3’,3’-metil-5’-metoksi-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
indolas] (4d).

Sinteze vykdo pagal 1 schema, naudojant 1 pavyzdZio metodikg. Skirtumas
tas, kad sudéjus 2-chlormetil-4-nitrofenolj maiSoma 75 °C temperatiroje 24 val.
Reakcijos misinys i$pilamas j 60 ml vandens, jlaSinami keli laSai amoniako ir
maiSoma kambario temperatiroje 1 val. Eterinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas
natrio sulfatu ir eteris iSgarinamas. Gauta medziaga gryninama chromatografiskai
kolonéléje ant silikagelio (60 Merck F254, eliuentas n-heksanas/acetonas 5/1).
Gautas junginys perkristalinams i§ acetonitrilo. 18eiga 21 %, geltoni kristalai, Ty =
137-138 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCls): 5 1.24 (s, 6H, 2x3'-CHa), 2.35 (pl.s, 2H, 3-
CH,), 2.81 (s, 3H, N-CHj3), 3.05 (pl.s, 2H, 4-CH3), 3.78 (s, 3H, OMe), 6.5 (d, J = 8.2
Hz, 1H, 7'H); 6,69 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 4'H), 6.73 (dd, J = 8.2 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, 6'H),
6.78 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8H), 7.98 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, 7H), 8.03 (d, J =
2.8 Hz, 1H, 5H). *C BMR (100 MHz, CDCl3): & 21.9, 23.5, 24.3, 25.5, 28.9, 49.9,
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50.1, 105.0, 107.5, 109.4, 111.8, 116.9, 121.6, 124.3, 125.2, 138.6, 140.6, 142.8,
154.0, 162.1. IR (cm™): (Ar. C-H); (Alif. C-H); (NO; asim.); (NOzsim.). MS m/z (%):
(M + H*, 100). IR (cm™): 3063 (Ar. C-H); 2969 (Alif. C-H); 1503 (NO; asim.); 1329
(NO; sim.). MS m/z (%): 355 (M + H*, 100). Anal. Suskaigiuota Cz0H22N204, %: C
67.78; H6.26; N 7.90. Rasta: C 67.67; H6.31; N 8.09.

5 pavyzdys

1',1'-dimetil-3'-propil-6-nitro-1',3,3'4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4e).

Sinteze vykdo pagal 1 schema, naudojant 1 pavyzdZio metodikg. Skirtumas
tas, kad jlaginus amoniako ir uZpylus eterio, maiSoma kambario temperatroje 6 val.
Tada eterinis sluoksnis atskiriamas dalijamuoju piltuvu, dZiovinamas natrio sulfatu,
eteris nugarinamas ir gauta medziaga gryninama chromatografiSkai kolonéleje ant
silikagelio (60 Merck F254, eliuentas n-heksanas/acetonas 11/1). Gautas junginys
perkristalinamas i§ acetonitrilo. 18eiga 44 %, geltoni kristalai, tyq = 151-152 °C. H
BMR (CDCls): 6 1.0 (t, J = 9.8 Hz, 3H, CH,CH,CHas), 1.55 (s, 6H, 2x3'CH3), 1.68
(hex, J = 9.8 Hz, 2H, CH,CH,CHj3), 2.44 (pl.s, 2H, 3-CH), 3.12 (pl.s, 2H, 4-CHy),
3.43 (t, J = 9.8 Hz, 2H, CH,CH,CH3), 6.74 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 8H), 7.01 (d, J = 11.2
Hz, 1H, 4'H), 7.21 (t, J=11.0 Hz, 1H, 7'H), 7.41 (t, J= 11.0 Hz, 1H, 8'H), 7.76 (d, J =
11.0 Hz, 1H, 9'H), 7.81 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 5'H), 7.93 (d, J = 11.0 Hz, 1H, 6'H), 7.99
(dd, J = 11.8 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, 7H), 8.08 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 5H). **C BMR (CDCly):
0 11.7(2xC), 23.5 (2xC), 23.7, 25.2, 45.2, 51.8, 105.4, 110.1, 116.8, 121.2, 121.5,
121.6, 124.4, 125.3 (2xC), 126.5, 129.5, 129.7, 129.8 (2xC), 140.6, 146.0, 162.3. IR
(cm™): 3059 (Ar. C-H); 2964 (Alif. C-H); 1519 (NO; asim.); 1330 (NO, sim.). MS m/z
(%): 403 (M + H", 100). Anal. Suskaigiuota C2sH26N203, %: C 74.60; H 6.51; N 6.96.
Rasta: C 75.19; H6.70; N 7.10.

6 pavyzdys

3'-alil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-
benz[e][2H]indolas] (4f).

Sinteze vykdo pagal 1 schema, naudojant 3 pavyzdzZio metodikg. gauta
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medzZiaga gryninama chromatografiskai kolonéléje ant silikagelio (60 Merck F254,
eliuentas n-heksanas/acetonas 11/1). Gautas junginys perkristalinamas i$
acetonitrilo. 13eiga 26 %, geltoni kristalai, Ty = 169-170 °C. '"H BMR (CDCl3): 8 1.53
(s, 3H, 3-CHa), 1.63 (s, 3H, 3'-CH3), 2.18-2.32 (m, 1H, 3-CHy), 2.48-2.61 (m, 1H, 3-
CHy), 2.96-3.10 (m, 1H, 4-CHy), 3.12-3.27 (m, 1H, 4-CHj), 2.90 (AB-d, J = 18.2 Hz,
1H, N-CH), 4.03 (AB-d, J = 18.2 Hz, 1H, N-CHy), 5.17 (d, J = 10.4 Hz, 1H, =CH>)
5.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H, =CHy), 5.9 (m, 1H, -CH=), 6.75 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 8H),
6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 4'H), 7.23 (t, J=8.2 Hz, 1H, 7'H), 7.42 (t, J = 8.2 Hz, 1H,
8H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 9'H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5'H), 7.95 (d, J = 8.2 Hz,
1H, 6'H), 7.99 (dd, J = 10.2 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, 7H), 8.07 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5H). 3c
BMR (CDCls): 6 23.1, 23.5, 24.1, 25.0, 45.8, 51.9, 105.2, 110.5, 115.4, 116.8, 121.3,
121.4, 121.7, 124.4, 125.3 (2xC), 126.6, 129.5, 129.7, 129.8 (2xC), 135.4, 140.6,
145.7, 162.1. IR (cm™); 3075 (Ar. C-H); 2960 (Alif. C-H); 1513 (NO; asim.); 1329
(NO2 sim.). MS m/z (%): 401 (M + H*, 100). Anal. Suskai€iuota Cz5H2aN203, %: C
74.98, H6.04; N 7.00. Rasta: C 74.79; H 5.96; N 7.00.

Kity iSradime minimy junginiy sintezé yra apraSyta minetose autoriy patento
parai$kose (LT2012 082, paduota 2012-08-30, PCT/LT2012/000006).

7 pavyzdys Saveika su cianidais

Saveika su cianidy jonais buvo tirta spektrofotometri§8kai. 1 pav. pateikti 4a
junginio tirpaly acetonitrile (0,1 mM, 298 K, CHz;CN/fosfatinis buferinis tirpalas
(NazHPO/NaH;PO,, 7,5 mM, pH 7,6) (19:1, viv)) UV-RS spektrai be NaCN (kreiveé a)
ir su NaCN (sudarant kiuvetéje 1 mM koncentracijg, kreivé b). Veikiant junginio 4a
tirpalg cianidais, atsirandanti geltona 4-nitrofenoliato spalva susidaro ne akimirksniu,
o per tam tikrg laiko trukme, tadiau Zymiai greiiau, nei veikiant Zinomu junginiu 1.
Esant 422 nm bangos ilgiui, 4a junginys iStirpintas (0,1 mM, 298 K) MeCN-H;0 (19:1,
v/v) miSinyje su buferiniu Na;HPO4/NaH;PO,4 (7,6 mM, pH 7,6), pridejus NaCN
(sudarant kiuveteje 1 mM koncentracijg). Sugerties kitimas (ties 422 nm) laiko bégyje
pavaizduotas Fig. 2: 4a junginys istirpintas (0,1 mM, 298 K) MeCN-H,O (19:1, v/v)
misinyje su buferiniu NazHPO4/NaH;PO,4 (7,5 mM, pH 7,6), pridéjus NaCN (sudarant
kiuveteje 1 mM koncentracijg). Fig. 3: pateikta iSradimo junginio 4a tirpalo (0,1 mM,
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298 K, CH3CN/fosfatinis buferinis tirpalas Na;HPO4/NaH,PO4 (7,5 mM, pH 7,6) (19:1,
viv)) 422 nm bangos ilgio sugerties priklausomybé nuo CN jony koncentracijos.

Fig. 4 pateiktas RS sugerties (422 nm) pokytis, esant tirpale skirtingy jony (jy
koncentracijg tirpale sudarant 1 mM, o 4a koncentracija 0,4 mM, 298 K,
CH;CN/fosfatinis buferinis tirpalas: Na,HPO4/NaH,PO,4 (7,5 mM, pH 7,6) (19:1, viv)).
Kuo junginys selektyviau reaguoja su cianido jonais, tuo lengviau yra aptikti pacius
jonus analizuojamame tirpale. 4 pav. Pateikti RS-spektro (ties 422 nm) sugerties
pokyéio duomenys, esant tirpale skirtingiems anijonams. 18 diagramos matyti, kad
cianido jony sukeliamas sugerties pokycio skirtumas yra apie 6 kartus didesnis uz

hidrokarbonato anijono, panasiai sgveikaujancio su 4a junginiu, sugerties pokyt;.

Lenteléje pateiktos kai kuriy junginiy reakcijos su cianido jonais spalvinés

charakteristikos.
Lentelé

Chemosensoriniy savybiy palyginimas

1 R2 |R5 Sugerties Reakcijos
Junginys R R” | R R® R* pokytis ties | trukme,
430 nm, Al | min
1 (Zinomas) |- H Me | NO; H 1.5 10
4a Me H |Me |CH=CH-CH=CH | 1.84 0.3
4b Et H |[Me |CH=CH-CH=CH | 1.26 1
4c Bn H |Me |CH=CH-CH=CH | 1.1 1
4d Me H [Me |[MeO |H 1.74 0.3
de Pr H |Me |CH=CH-CH=CH |1.15 1
4f CH,CH=CH,; |H |Me | CH=CH-CH=CH | 1.17 1
| 4g* Me H [Me |Me H 1.22 0.5
4h* Et H [Me |H H 1.02 0.5
4i* Me H |[Me |Br H 1.32 5
4j* CH,CH=CH, |[H |[Me |H H 1.16 3
4k* Bn H [Me |H H 0.86 10

Junginiy 4g*-4k* sintezé apraSyta minétoje patento paraiskoje Nr.LT2012
082, paduotoje 2012-08-30 ir atitinkamoje PCT/LT2012/000006. Tadiau jy savybés
kaip cianido jonui jautriy chemosensoriy, kiek yra Zinoma autoriams, nebuvo

atskleistos ar akivaizdzios Sios srities specialistams.
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I$ lentelgje pateikty sugerties pokyCio bei reakcijos trukmés duomeny
darytina i$vada, kad i§radimo junginiai gali buti efektyviai panaudojami kaip cianido
jonams jautriis chemosensoriai, kuriuos, veikiant cianido jonais, atidaromas

chromano Ziedas, susidarant spalvotam 4-nitrofenoliato chromoforui.

Apibendrinant, sililomas i$radimas, palyginus jj su Zinomu technikos lygiu,

pasizymi tokiais pagrindiniais privalumais:

1. 1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chroman-2,2'-indoly] reakcijos su cianido jonais
trukmé yra trumpesné negu Zinomy indolo[2,1-b][1,3]benzoksaziny; Esant tirpale
cianido jony, panaudojant 1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chroman-2,2'-indolus] maksimalus
spalvos intensyvumas pasiekiamas per ~20 s, kai tuo tarpu panaudojus junginj 1 tai

uZtrunka ~10 min

2. 13,3 4-tetrahidrospiro[chroman-2,2'-indolai] lengvai susintetinami i$
komerciniy pradiniy junginiy;

3. 1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chroman-2,2'-indolai]  gali  bdati  lengvai
modifikuojami, alkilinant bifunkciniais junginiais j indolo Ziedo azoto atoma, ir tokiu
badu suteikiant galimybe gauti junginius, turinius jvairias funkcines grupes, kurios
gali dalyvauti polimerizacijos reakcijose, prisijungti prie kvantinio tasko ar pan.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Spiro[chroman-2,2"-indolo] dariniai, kuriy bendroji formulé (1)

R4 R5 RG

]
RZ R R7

R3

2
)
kur
R' Zymi C4-C4-alkila, w-funkcionalizuota alkila, alila arba benzila;
R? Zymi vandenilj arba metilg;
R® Zzymi vandenilj, F, C!, Br, metila, alkoksi, fenila, 2-fenileten-1-ilg arba feniletinila;
R* zymi vandenilj, arba R® ir R*kartu yra kondensuoto ciklo dalis: CH=CH-CH=CH;

R®, R® kiekvienas nepriklausomai Zymi metila, etilg arba R® ir R® yra spirociklo dalis: -
(CH2)s-; -(CH2)s-;

R’ zymi vandenilj arba nitrogrupe,

su salyga, kad jei R* ir R” abu yra vandenilis, tai R® Zymi alkoksi.

2. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra 1',1',3-trimetil-6-nitro-1',3,3' 4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolas] (4a).

3. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra 3'-etil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolas] (4b).

4. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra 3'-benzil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolas] (4¢c).

5. Junginys pagal 1 punktg, kuris yra 1’,3’,3-trimetil-5'-metoksi-6-nitro-
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1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolas] (4d).

6. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra 1',1'-dimetil-3'-propil-6-nitro-1',3,3' 4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolas] (4e).

7. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra 3'-alil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolas] (4f).

8. 1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chroman-2,2'-indolo] junginiai, kuriy bendroji

formulé (1)
R4 RS RS
R3
e
2 1
RZ R r7
U]
kur

R' Zymi C4-C4-alkilg, w-funkcionalizuota alkila, alila arba benzila;

R? zymi vandenilj arba metilg;

R® zymi vandenilj, F, Cl, Br, metila, metoksi, fenilg, 2-fenileten-1-ilg arba feniletinila;
R* 2ymi vandenilj,

arba R® ir R*kartu yra kondensuoto ciklo dalis; CH=CH-CH=CH;

R®ir R® kiekvienas nepriklausomai Zymi metila, etilg arba R® ir R® yra spirociklo dalis:
~(CH2)4-; -(CH2)s-;

R’ Zymi vandenilj arba nitrogrupe,

pasizymintys jautrumo cianido jonams savybéemis.

9. Junginiai bendrosios formulés (I) pagal 8 punkta, kur

R' Zymi metila, etila, propila, benzila, alila; R?> Zymi vandenilj, metila; R® Zymi

vandenilj, bromg, metila, metoksi grupe arba nitro grupe; R* Zymi vandenilj, arba R® ir
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R* kartu yra kondensuoto ciklo dalis: CH=CH-CH=CH; R® ir R® zymi metilg; R” Zymi

vandenil].

10. Junginys pagal 8 arba 9 punkta, pasirinktas i$ grupeés, susidedangios i$
1',1‘,3'-trimeti|—6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'—benz[e][2H]indo|o] (4a);

3'-etil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolo]
(4b);

3'-benzil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolo]
(4c);

1’,3' 3'-trimetil-5'-metoksi-8-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4d);

1' 1'-dimetil-3'-propil-6-nitro-1',3,3'4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolo]
(4e);

3'-alil-1',1'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-benz[e][2H]indolo]
(4f);

1’,3' 3' 5'-tetrametil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (49);
1'-etil-3’,3'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4h);
5'-brom-1',3',3'-trimetil-6-nitro-1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4i);
1’-alil-3’,3’-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4j); ir
1’-benzil-3',3'-dimetil-6-nitro-1',3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolo] (4k);

pasizymintis jautrumo cianido jonams savybémis.

11. Junginiy pagal bet kurj i$ 1-10 punkty panaudojimas kaip chemosensoriy
cianido jony aptikimui.
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