LT 2014138 A

(19)

o) LT 2014 138 A

TYBINIS PATENTU BIURAS

V b4
, 1z PARAISKOS APRASYMAS

P
B

(21)  Parai$kos numeris: 2014 138 (51) Int. Cl. (2016.01): CO9K 9/00
CO07D 491/00
(22)  Paraiskos padavimo data: 2014-12-09
(41)  Paraiskos paskelbimo data: 2016-06-27
(62) Parai$kos, i§ kurios dokumentas i§skirtas, numeris: —
(86) Tarptautinés paraiS$kos numeris: —
(86) Tarptautinés paraiskos padavimo data: —_
(85)  Nacionalinio PCT lygio procediiros pradZios data:. —
(30)  Prioritetas: —
(71)  PareiSkéjas:
KAUNO TECHNOLOGIJOS UNIVERSITETAS, K. Donelai¢io g. 73, 44249
Kaunas, LT
(72)  ISradeéjas:
Algirdas SACKUS, LT
Vytas MARTYNAITIS, LT .
Sonata KRIKSTOLAITYTE, LT
Greta RAGAITE, LT
Mikas VENGRIS, LT
(74)  Patentinis patikétinis/atstovas:
Liudmila GERASIMOVIC, ] ,Liudmila Gerasimovié, Patentinis patikétinis”,
Vingriy g. 13-42, LT-01141 Vilnius, LT
(54) Pavadinimas:
Nauji fotochrominiai junginiai ir tarpiniai junginiai jiems gauti
(67) Referatas:

ISradimas priskiriamas naujiems bicikliniams tilteliniams [1,3Joksazepino dariniams, kurie pasizymi

pagerintomis fotochrominémis savybémis ir gali biiti naudojami kaip molekuliniai fotojungikliai. 13radime taip pat
atskleidziamas tiksliniy fotochrominiy junginiy gamybos bidas ir tarpiniai junginiai jiems gauti.



10

15

20

25

30

NAUJI FOTOCHROMINIAI JUNGINIAI IR TARPINIAI JUNGINIAI JIEMS GAUTI

I§radimo sritis

I$radimas priskiriamas naujiems bicikliniams tilteliniams [1,3]oksazepino dariniams,
kurie pasizymi pagerintomis fotochrominémis savybémis ir gali bati naudojami kaip
molekuliniai fotojungikliai.

I$radime taip pat atskleidZiamas minéty naujy fotochrominiy, junginiy gamybos

bldas ir tarpiniai junginiai jiems gauti.

ISradimo technikos Iygis

Yra Zinomi jvairiy klasiy fotochrominiai junginiai: indolino spiropiranai, indolino
spirooksazinai, dihidroindolizinai, benzo- ir naftopiranai, fuigidai, diariletenai,
chinonai, perimidinspirocikloheksadienonai [V. Malatesta, Photodegradation of
Organic Photochromes In Organic Photochromic and Thermochromic Compounds.
Vol.2 Eds. J. C. Crano and R. J. Guglielmetti. Kluwer Academic/Pienum Publishers,
New York, 1991, 473 pp.], indolo[2,1-b][1,3]benzoksazinai. Paveikus indolino
spiropirany ir spirooksaziny tirpalus UV spinduliuote, jvyksta C-O ry$io trikimas ir
susidaro spalvotieji merocianinai, kurie dél molekuliy S$iluminio judéjimo arba
paveikus regimaja spinduliuote griZta | pradinj bavj per mikro- ir milisekundes.
Zinomi fotochrominiai junginiai — indolino spiropiranai, pavyzdziui, atskleisti
patentuose EP0411884A1, GB1270928A, JP2006249622A, US5155230,
US5241075 ir kituose. Dihidroindolizinai, pana$iai kaip ir indolino spiropiranai,
suzadinti UV spinduliuote pereina | spalvotaja forma ir termiskai grizta | pradinj bavj,
taciau jy spalvotosios formos gyvavimo trukme yra ilgesné uz indolino spiropirany ir
siekia Simtus milisekundziy, minutes ir net valandas. [W02012172093; R.
Zemribo, J. Fotins, U. A. Holger Kubas et al., Photochromism of dihydroindolizines:
part XIV. Synthesis and photophysical behavior of photochromic dihydroindolizine
tripodal linkers toward anchoring sensitizers to semiconductor nanoparticles. J.
Phys. Org. Chem. 2011, 24 173-184; T. B. Shrestha, J. Melin. Y. Liu, et al., New
insights in the photochromic spiro-dihydroindolizine/betaine-system. Photochem.
Photobiol. Sci., 2008, 7, 1449-1456]. Kita Zinoma fotochrominiy junginiy klasé -

chinonai taip pat nepasiZzymi labai greitu nespaivota-spalvota formy kaita, ir ji
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uztrunka nuo keletos iki keliy §imty mikrosekundziy [N. P. Gritsan, L. S. Klimenko. J.
Photochem. Photobiol. A: Chem. 1993, 70, 103-117].
Perimidincikloheksadienonams bidinga ypaé ilga spalvotosios formos gyvavimo
trukme, kuri siekia keleta dieny, deél Z-E konfigtracijy pasikeitimo, panasiai kaip E-Z
merocianinuose. Palyginti neseniai atrasti fotochrominiai junginiai benzo- ir
naftopiranai pasizymi nepakankamu fotostabilumu, deél ko juose veikiant UV
spinduliuotei, deél pirano Ziedo transformacijos | furano Zieda, praranda
fotochromines savybes. [C. D. Gabbutt, B. M. Heron, S. B. Kolla, et al. Ring
contraction during the 6p-electrocyclisation of naphthopyran valence tautomers. Org
Biomol Chem 2008;6:3096-3104; US6410754B1). Fulgidams bei fulgimidams
badinga tai, kad juos suZadinus UV spinduliuote, jvyksta elektrociklizacijos reakcija
susidarant spalvota 1,3-cikloheksadieno fragmentg turintiems junginiams. Pastarieji
yra termidkai stabills ir gali bati pervesti | pradinj bavj tik suzadinus juos regimojo
spektro spinduliuote. Panasiai elgiasi ir diariletenai, kurie yra taip pat termiskai
stabills.

Vieni i§ naujausiy fotochrominiy junginiy klasiy - indolo[2,1-b][1,3]benzoksazinai,
pasizymi termiskai nestabilia spalvotaja forma, tadiau jie yra Zymiai greitesni uz
indolino spiropiranus ir jy gyvavimo trukmé yra trumpesné negu indolino spiropirany
[JAV patentas Nr. 8252209].

Lietuvos patente LT6024 (W02014/035244) aprasyta nauja fotochrominiy junginiy
klase, 6-nitro-1,3,3' 4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolai], kuriy spalvotyjy formy
gyvavimo trukmeés yra tik 22-41 ns.

Indolino spiropiranuose, kuriuos paveikus ultravioletine spinduliuote ir iirus pirano
Ziedui, susidaro spalvota merocianininé forma [V. |. Minkin, Photoswitchable
molecular systems based on spiropyrans and spirooxazines, 37-80 pp. In Molecular
switches / edited by B. L. Feringa and W. R. Browne. Weinheim, Wiley-VCH, 2011,
Vol. 1-2; Spiropyrans. R. C. Bertelson, 11-84 pp. In Organic Photochromic and
Thermochromic Compounds, Vol. 1-2, Eds. J. C. Crano, R. J. Guglielmetti, Plenum
Press. New York and London, 1999, Vol.1-2.], susidariusio merocianino termineé
transformacija | spiropirang Zymiai sulétéja dél trans-cis reizomerizacijos stadijos,
vykstant terminiam junginio grizimui | pradinj spiropirano buvj, ir tai uZtrunka
mikrosekundes.
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Indolino spiropirany, spalvotosios formos generavimas yra palyginti greitas, tadiau
del termo- ir fotocheminio skilimo jie atlaiko maziau cikly, taip pat yra neatsparus
oro deguoniui [V. Malatesta, Photodegradation of Organic Photochromes In
Organic Photochromic and Thermochromic Compounds. Vol.2 Eds. J. C. Crano
and R. J. Guglielmetti. Kiuwer Academic/Plenum Publishers, New York, 1991, 473
pp.]. Be to, spiropiranai, bidami merocianingje formoje, lengvai hidrolizinasi
[Stafforst, T., and Hilvert, D. Kinetic characterization of spiropyrans in aqueous
media. Chem. Commun. 2009, 287-288].

Minetame Lietuvos patente LT6024 (WO02014/035244) aprasyta nauja
fotochrominiy junginiy klase, 6-nitro-1,3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2"-indolai],
turintys indolino spiropirany anglies atomy karkasa, tadiau dvigubasis ry8ys, esantis

pirano zZiede, yra hidrintas.

SuZadinus  tokius  1‘,3,3‘4-tetrahidro-spiro[chromen-2,2-indolus] (A) UV
spinduliuote ir susidarius spalvotam 4-nitrofenoliato (B) fragmentui, deél Siluminio
judéjimo molekulés grjzta j pradinj bdvj per kelias deSimtis nanosekundziy. Taip yra
todeél, kad nesant dvigubojo ry8io, nereikia izomerizuotis i§ trans- | cis-izomerine
forma. Tadiau junginys A yra labai jautrus $arminei terpei. Esant tirpale bent kiek
hidroksido jony, akimirksniu vyksta fenoliato pakeitimas prie asimetrinio anglies
atomo, susidarant spalvota 4-nitrofenoliato fragmentg turindiam junginiui C, ir
dingsta fotochromizmo efektas.



NO,
KOH
O arba N82C03 O O
rlslo O NO, TOH O K" arba Na*

A C

Todel aktualu yra gauti greiiau veikianéius fotochrominius junginius ir kad
fotochrominis junginys neprarasty savo fotochrominiy savybiy $arminiame tirpale.

Trumpas bréZiniy aprasymas
5 I$radimas iliustruojamas brézZiniais, kuriuose pavaizduota:
Fig. 1 — tikslinio junginio (6a) kinetiniai spektrai acetonitrilo tirpale, pridéjus NaOH (1
mM NaOH);
Fig. 2 — tikslinio junginio (6b) kinetiniai spektrai acetonitrilo tirpale, pridéjus NaOH (1
mM NaOH).
10

ISradimo esmeé

Sidlomo i§radimo tikslas — gauti naujus fotochrominius junginius, veikiangius

atsidarant ir uZsidarant 3,4-dihidro[2H]pirano Ziedui metanobenz[f][1,3]-

oksazepino[3,2-alindoluose, kuriy atsidarymo/uZsidarymo greitis baty didesnis, nei
15 Zinomy fotochromy ir jie bty veiklds tiek neutralioje, tiek $armingje terpéje.

ISradimo tikslui pasiekti siGlomi nauji junginiai bendrosios formules (1) arba (ll)

R! R?

MeO

() © (1)

20 kur:

R' ir R? kiekvienas nepriklausomai Zymi metila, etila arba yra spirociklo dalis: -
(CHy)4-; -(CH2)s-;
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R® zymi C4-Cs alkila, w-funkcionalizuoty alkila, benzila, fenilg, alilg.
Cia w-funkcionalizuotas alkilas yra turintis galingias polimerizuotis grupes
(vinilines, akrilatines, epoksidines) arba tiolio grupes, galinéias jungtis prie jvairiy

substraty.

Konkregiau, iSradimo junginiai yra bendrosios formulés (1) arba (Hl) junginiai,

kuriuose R' ir R? 2ymi metilus, o R*® Zymi etilg arba benzila.

Vieni i§ optimaliy iSradimo tiksliniy junginiy yra:
(5aR’,12R",13S°)-N-Etil-6,6,8-trimetil-2-nitro-12,13-dihidro-6 H-5a,13-

metanoindolo[2,1-b][1,3]benzoksazepin-12-karboksamidas (6a);
(5aR",12S’,13S")-N-Etil-6,6,8-trimetil-2-nitro-12,13-dihidro-6 H-5a,13-
metanoindolo[2,1-b][1,3]benzoksazepin-12-karboksamidas (7
(5aR’,12R’,13S")-N-Benzil-6,6,8-trimetil-2-nitro-12,13-dihidro-6 H-5a,13-
metanoindolo[2,1-b][1,3]benzoksazepin-12-karboksamidas (6b).

Mineti i§radimo tiksliniai junginiai pasizymi fotochrominémis savybemis.
Jie gali bati panaudoti kaip fotochrominiai jungikliai.

Kitas iSradimo objektas yra junginiai bendrosios formulés (5),
HaC CH3

H3;CO =
S
C

kur R® 2ymi etilg arba benzilg ir kurie yra tarpiniai junginiai i$radimo

H,CONHR? (5)

fotochrominiams junginiams gauti.

Dar vienas iSradimo objektas yra tarpiniai junginiai bendrosios formulés (4), kurie
skirti junginiy ( 5) sintezei:

o (4
kuriuose R?® Zymi etilg arba benzila.
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Kitas i§radimo objektas yra junginys formulés (3), kuris naudojamas junginiui

formulés (4) gauti:

“Cr¥
NH
N

o (3

Dar vienas i$radimo objektas yra 3H-indolio druska formulés (2), reikalinga

minétam junginiui formulés (3) gauti

MeO
+/
N

cr CIJHZCONHZ ).

Detalus iSradimo aprasymas

Yra sukurta nauja fotochrominiy junginiy klasé, kuri apima bendrosios formulés (1) ir

(I) cis- ir trans-metanobenz[f][1,3]oksazepino[3,2-a]indolo darinius.

Sie dariniai turi 1',3,3'4-tetrahidrospiro[chromen-2,2"-indolo] karkasa, sudaryta i$
indolo (A) ir chromano (B) heterocikliniy sistemy, panasiai kaip neseniai
paskelbtuose  fotochrominiuose junginiuose,  1'3',3'-trimetil-6-nitro-1',3,3',4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indoluose] lll ir IV.

Tacdiau, iSradimo junginiuose yra papildomas C-C rySys (auk$éiau pavaizduotas

pastorintas), kuris sumazina pirano Ziedo konformacinj labiluma.
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I$radimo junginiy struktlira ypatinga tuo, kad | tipo junginj paveikus ultravioletine
spinduliuote ir iSirus C-O rySiui 3,4-dihidro[2H]pirano Ziede, susidaro spalvotas
cviterjonas V, turintis spalvotg 4-nitrofenoliato fragmenta. Sis fragmentas yra
sujungtas tik vienu rySiu, aplink kurj gali jis suktis. Tuo tarpu labai greituose
Zinomuose fotochrominiuose junginiuose A, paveikus juos UV spinduliuote,
susidaro cviterjoninis junginys B, kuriame 4-nitrofenoliatas su indolio fragmentu yra
sujungtas trimis viengubais rySiais, aplink kuriuos yra |manomas sukimasis.
Sumazejus laisves laipsniy skai€iui del galimo sukimosi apie viengubuosius C-C
rySius struktdroje B (1), lyginant jg su struktdra V (3), dihidropirano Ziedas
susiformuoja grei¢iau nei per 5 ns, ir junginys B virsta pradiniu junginiu A.

Kaip paminéta auk$&iau, iSradimas apima ir naujus tarpinius junginius, kurie
reikalingi tiksliniams junginiams gauti.

Kiek yra Zzinoma iSradimo autoriams, tarpiniai junginiai (2) (3) (4) (5) néra apras8yti,
nors jie gali bati gauti Zinomais sintezés metodais. Taip, tarpiniai junginiai
bendrosios formulés (5) buvo gauti kondensuojant junginius bendrosios formulés
(4) su 2-hidroksi-5-nitrobenzaldehidu. Junginiai bendrosios formulés (4) buvo gauti
alkilinant 7-metoksi-9,9,9a-trimetil-9H-imidazo[1,2-a)indol-2-ong, pavyzdziui,
jodetanu arba benzilchloridu. Junginys formulés (3) buvo gautas ciklizuojant 3H-
indolio druska, o pastaroji druska formulés (2) buvo gauta alkilinant 2,3,3-trimetil-5-
metoksi-3H-indolg ~ 2-chloracetamidu. Cheminés sintezés specialistui yra
suprantama, kaip gali bati gauti kiti Sio iSradimo apimami junginiai.
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Tiriant i&radimo tikslinius junginius buvo pastebéta, kad jy tirpalus apSvitinus
monochromatine ultravioletine spinduliuote (pavyzdZiui, Nd:YAG (EKSPLA NL30)
lazeris; tre&ioji harmonika; bangos ilgis - 355 nm; impulso trukmé - 5 ns; impulso
energija - 3 mJ), jvyksta rysio tarp chiralinio centro (pazymeto Zvaigzdute) ir
deguonies atomo heterolitinis trikimas metanobenz[f][1,3]oksazepino[3,2-alindolo
molekuléje, susidarant cviterjoniniam junginiui, turin¢iam konformaciskai suvarzyta
dviejy anglies atomy grandinéle, kuri jungia 3H-indolio katijono ir spalvoto 4-
nitrofenoliato anijono fragmentus. Pasalinus spinduliuote, spalvotoji junginio forma
termigkai, fenoliato anijono deguonies atomui prisijungiant prie a-C anglies atomo,

esandio 3H-indolio fragmente, griZta | pradinj nespalvotg bavi.

Taigi, iSradimo junginiai metanobenz[f][1,3]oksazepino[3,2-alindolai pasiZzymi
didesniu ciklo atsidarymo/uZsidarymo suminiu grei¢iu; be to jie veikia ir deguoninéje
aplinkoje. Taip pat cis-metanobenz[fl[1,3]oksazepino[3,2-alindolai yra maZiau
jautris aplinkos pH, ypa¢ $arminei terpei, kai analogi$ki 6-nitro1',3,3'4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indolai] pasizymi ypatingu jautrumu bazéms.

I§radimo junginiy sinteze vykdo, panaudojant atitinkamy, indolino spiropirany,

reciklizacijos reakcija, veikiant kalio hidroksidu etanolyje virimo temperatroje.

Minéti metanobenz[f][1,3]oksazepino[3,2-a)indolai gaunami pagal Zemiau pateiktg
bendrg schema;



R1 RZ R1 R2 R1 R2
MeO CICH,CONH, Meo\cfg_' ACOH/EtOH Meow
—_—— +/ m——
N/ o-ksilenas, 140 °C N 70°C, 12 min N\/ﬁi
2 cr CHchNHg 3 o]
1

OHC NO,
RYR2 Q R'R2
Meom 3 HO MeO —
R 1. AcOH, 100°C O
RX/DMF N To O NO,

A

4ab © 5a,b

KOH, EtOH, /

CH,CONHR?

!

R' R?

MeO O ,O MeO
20

NO,
3
R HN\” H H 6ab
(o]
1.7: R' = R? = Me; R? = £, Bn; X = halogenas.

I§radimo jgyvendinimo pavyzdziai

Zemiau pateikiama informacija apie konkreg&ius pavyzdZius, apra$ant, kokiu badu
5 buvo gauti kai kurie i$radimo junginiai, bei apraS8omos $iy junginiy savybes. Si

informacija pateikiama iliustratyvumo tikslais ir neapriboja i§radimo apimties.

1 pavyzdys
5-Metoksi-2,3,3-trimetil-3H-indolio chloridas (pradinis junginys)

10 5-Metoksi-2,3,3-trimetil-3H-indolo 12 g (0,063 mol) istirpinama toluene 20 ml ir
prijungus oro kondensatoriy, lasinamas acetilchioridas 9 mi (p = 1,104 g/ml, 9,94 g,
0,13 mol). Midiniui atvesus, paliekama 5§ °C temperatiroje 12 val. |8krite kristalai
nufiltruojami, praplaunami acetonu, $aitu eteriu. Gauta 6.6 g indolio chiorido. |Seiga
46,12%, gelsvi kristalai, Tyqs. 201-203 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-Ds): & 1.45 (s,

15 6H, 2xCHs3), 2.62 (s, 3H, 2-CHjs), 3.82 (s, 3H, 5-OCHj3), 7.02 (dd, J=8.8 Hz, /= 2.4
Hz, 1H, 6-H), 7.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 7-H). *C BMR
(100 MHz, DMSO-Ds): 6 14.3, 22.0 (2xC), 53.8, 55.9, 109.4, 113.9, 117.2, 134.9,
145.3, 169.7, 193.0. IR (KBr), v (cm™): 3134 (N-H), 3021, 2973, 1623, 1479, 1404,
1289, 1022, 797.
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2 pavyzdys

1-Karbamoilmetil-5-metoksi-2,3,3-trimetil[3H]indolio chloridas (tarpinis
junginys 2)

6 g (0,026 mol) 5-Metoksi-2,3,3-trimetil-3H-indolio chlorido, gauto pagal 1
pavyzdZio metodikg, istirpinama minimaliame kiekyje vandens, neutralinama natrio
karbonatu, ekstrahuojama dietilo eteriu (2 x 30 mi). Ekstraktai apjungiami,
dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu ir tuomet tirpiklis nugarinamas rotaciniu
garinimo aparatu. Gauta derva 4,8 g (0,025 mol) sumaiSoma su a-chloracetamidu
2,6 g (0,027 mol), uzpilama tirpiklio o-ksileno 7 mi ir 2 val. kaitinama 140 °C
temperatiiroje, prijungus kondensatoriy. Tuomet reakcijos midinys atvésinamas,
susidare kristalai nufiltruojami, praplaunant $altu eteriu. Perkristalinama i$§ etanolio.
Gauta 5 g produkto. I$eiga 69,7 %, tamsiai rusvi kristalai, Tys. 240-242 °C. 'H BMR
(400 MHz, DMSO-Ds): & 1.54 (s, 6H, 2 x CH3), 2.73 (s, 3H, CH3), 3.85 (s, 3H, O-
CHs), 5.36 (s, 2H, CH.CO), 7.14 (dd, J=8.8 Hz, J= 24 Hz, 1H, 6-H), 7.51 (d, J =
2.4 Hz, 1H, 4-H), 7.79-7.81 (m, 2H, 7-H, ¥2 NH,), 8.51 (pl.s, 1H, % NH,). °C BMR
(100 MMHz, DMSO-D¢): & 14.4, 22.6 (2xC), 50.1, 54.5, 56.6, 109.9, 114.9, 116.3,
135.2, 143.9, 161.1, 165.1, 196.4. IR (KBr), v (cm™): 3290 (N-H), 3097, 2977, 1689
(C=0), 1298, 1030, 833.

3 pavyzdys
7-Metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1H-imidazo[1,2-a)indol-2(3H)-onas
(tarpinis junginys 3)

5 g (0,018 mol) 1-karbamoilmetil-5-metoksi-2,3,3-trimetil-3H-indolio chlorido , gauto
pagal 2 pavyzdZzio metodika, i$tirpinama minimaliame kiekyje vandens,
neutralinama natrio karbonatu, ekstrahuojama dietilo eteriu (2 x 25 ml). Ekstraktai
apjungiami, dziovinami bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis i§garinamas rotaciniu
garinimo aparatu. | suneutralinta apdorota misinj (5 g, 0,02 mol) jpilama 20 ml
etanolio, 9,2 ml ledinés acto rigsties ir kaitinama 1 val. 100 °C temperatiiroje.
Misinys at8aldomas, i$pilamas | vandenj (50 ml) ir neutralinamas Na,CO;, kol
pradeda formuotis kristalai. MedZiaga nufiltruojama, perplaunant vandeniu.
Perkristalinama i§ etanolio. Gauta produkto 2,5 g. I§eiga 50,0%, balksvi kristalai,
Tya. 209 - 211 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCls): & 1.17 (s, 3H, CHs), 1.36 (s, 3H,
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CHa), 1.50 (s, 3H, CHs), 3.76 (s, 3H, O-CHs), 3.77 (AB-q, J = 16.4 Hz, 2H, CHy),
6.62 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 6.70 (dd, J = 8.8 Hz, J =
2.4 Hz, 1H, 6-H), 7.86 (pl. s, 1H, NH). °C BMR (100 MHz, CDCls): & 21.2, 22.3,
27.5,47.0, 55.8, 55.9, 92.0, 109.1, 112.8, 113.3, 140.2, 144.3, 155.9, 174.9 (C=0).
IR (KBr, cm™): 3333 (N-H), 3056, 2975, 1700 (C=0). MS m/z (%): 247 (M + H",
100).

4 pavyzdys
1-Etil-7-metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1H-imidazo[1,2-alindol-2(3H)-onas
(tarpinis junginys 4a)

25 g (0,01 mol) 7-metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1H-imidazo[1,2-a}indol-
2(3H)-ono , gauto pagal 3 pavyzdzio metodika, idtirpinama 25 mi dimetilformamido,
iberiama 0,85 g $vieZiai malto KOH. Sarmui istirpus, sulaginama 2,45 ml jodetano ir
maiSoma kambario temperatlroje 3 val. Tada misinys i$pilamas | vandenj ir
ekstrahuojamas eteriu (3 x 20 mi). Ekstraktai apjungiami, praplaunama 5% HCI
tirpalu, neutralizuojama Na.CO; tirpalu. Tirpiklis dZiovinamas bevandeniu natrio
sulfatu ir iSgarinamas rotaciniu garinimo aparatu. Gauta produkto 2,3 g. |8eiga
82,7%, gelsva derva. 'H BMR (400 MHz, CDCl;): 3 1.04 (s, 3H, CH3), 1.29 (t, J =
7.2 Hz, 3H, CH,CH3), 1.40 (s, 3H, CHs), 1.47 (s, 3H, CHas), 2.98-3.07 (m, 1H, %
CH;CHs), 3.63-3.72 (m, 1H, ¥2 CH,CHs), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.83 (AB-q, J = 156.2
Hz, 2H, CO-CHy), 6.59 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4-H), 6.70-6.71 (m, 2H, Ar-H). *C NMR
(100 MHz, CDCls): & 14.33, 23.07, 24.11, 27.02, 29.19, 37.23, 50.06, 55.84, 92.69,
108.99, 113.01, 115.36, 142.23, 142.99, 156.05, 171.22 (C=0). IR (KBr), v (cm™):
3029, 2984, 1703 (C=0), 1491, 1273, 1014, 816.

5 pavyzdys

1-Benzil-7-metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1 H-imidazo[1,2-a]indol-2(3H)-
onas (tarpinis junginys 4b)

20 g (0,008 mol) 7-metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1H-imidazo[1,2-a]indol-
2(3H)-ono , gauto pagal 3 pavyzdZio metodika, istirpinama 18 ml dimetilformamido,
iberiama 0,7 g (0,12 mol) §vieziai malto KOH. Sarmui istirpus, sulaginama 2,8 ml
(0,024 mol, p = 1,100 g/ml, 3,08 g) benzilchlorido ir maiSoma kambario
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temperatlroje 3 val. Tada mi§inys i§pilamas | vandenj ir ekstahuojamas eteriu (3 x
20 ml). Ekstraktai apjungiami, praplaunami 5% HCI tirpalu, neutralizuojama Na;COs
tirpalu. Tirpiklis dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu ir iSgarinamas rotaciniu
garinimo aparatu. Gauta derva gryninama chromatografine kolonéle, eliuentas
Heksanas/Acetonas = 3:1. Gauta produkto 1,4 g. I$eiga 51,8%, 3viesiai oranZiniai
kristalai. Tys. 122-123 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCl;): d 1.01 (s, 3H, 9a-CHs, 1.25
(s, 3H, 9-CHs), 1.37 (s, 3H, 9-CH3), 3.73 (AB-d, J = 15.2 Hz, 1H, %2 CH.CO), 3.73
(s, 3H, 7-OCHs), 4.14 (dd, J = 15.5 Hz, J = 5.8 Hz, 2H, CH-Ph), 4.95 (AB-d, J =
15.6 Hz, 1H, %2 CH,CO), 6.55 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 6.69 (dd, J=84 Hz, /= 2.5
Hz, 1H, 6-H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.21-7.28 (m, 5H, Ar-H). *C BMR (100
MHz, CDCl;): & 23.3, 23.9, 28.7, 45.4, 50.1, 55.7, 55.8, 93.1, 108.9, 113.0, 115.6,
127.5, 127.6 (2xC), 128.7 (2xC), 137.7, 142.1, 143.2, 156.2, 172.1 (C=0). IR (KBr),
v(cm™): 3023, 2969, 1706 (C=0), 1493, 1278, 1027, 730.

6 pavyzdys
N-Etil-2-(5'-metoksi-3',3'-dimetil-6-nitrospiro[chromen-2,2'-indolo]}-1'(3'H)-
illJacetamidas (tarpinis junginys 5a)

25 g (0.009 mol) 1-Etil-7-metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1H-imidazo[1,2-
alindol-2(3H)-ono, gauto pagal 4 pavyzdzio metodikg, ir 1.52 g (0.009 mol) 2-
hidroksi-5-nitrobenzaldehido suberiama | 20 mi ledinés acto rigsties ir kaitinama
esant 100 °C temperatirai 3 val. Reakcijai pasibaigus, misinys iSpilamas | natrio
acetato 5% tirpalg (250 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 30 ml). Ekstraktai
apjungiami, dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis i§garinamas rotaciniu
garinimo aparatu. Gauta derva gryninama chromatografine kolonéle, eliuentas
Heksanas/Acetonas = 3:1. Gauta produkto 1,3 g. ISeiga 33,8%, tamsiai violetine
amorfiné medziaga. Tys. 95 - 96 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCl;): 8 1.09 (t, J= 7.2
Hz, 3H, CH.CH,), 1.26 (s, 3H, 3'-CHs;), 1.3 (s, 3H, 3'-CHs), 3.25-3.34 (m, 2H,
CH,CHs), 3.59 (AB-d, J = 17.6 Hz, 1H, ¥2 CH,CO), 3.80 (s, 3H, 5'-OCH,), 3.87 (AB-
d, J=17.6 Hz, 1H, ¥2 CH,CO), 5.83 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH=CH), 6.43 (d, J = 8.4
Hz, 1H, 7°-H), 6.49 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 6.72 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, 6-
H), 6.75-6.78 (m, 2H, 4-H, 4'-H), 6.94 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH=CH), 8.00 (d, /= 2.8
Hz, 1H, 7-H), 8.03 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, 5-H). *C BMR (100 MHz,
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CDCl): & 15.0, 20.1, 26.1, 27.0, 34.3, 48.8, 52.9, 56.0, 106.6 (spiro-C), 108.3,
110.0, 111.7, 115.6, 118.3, 120.4, 123.1, 126.3, 129.4, 137.8, 140.0, 141.5, 1554,
158.8, 169.3 (C=0). IR. (KBr), v{cm™): 3403 (N-H), 3065, 2966, 1666 (C=0), 1520,
1481, 1337, 1273, 1089, 951.

7 pavyzdys

N-Benzil-2-(5'-metoksi-3',3'-dimetil-6-nitros piro[chromen-2,2'-indolo]-1'(3'H)-
ilacetamidas (tarpinis junginys 5b)

1,0 g (0.003 mol) 1-benzil-7-metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1H-imidazo[1,2-
ajindol-2(3H)-ono, gauto pagal 5 pavyzdZio metodika, ir 0,5 g (0.003 mol) 2-
hidroksi-5-nitrobenzaldehido suberiama | 10 ml ledinés acto rlgsties ir kaitinama
esant 100 °C temperatlrai 3 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys i8pilamas | natrio
acetato 5% tirpalg (100 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 30 ml). Ekstraktai
apjungiami, dzZiovinami bevandeniu natrio sulfatu ir tirpiklis iSgarinamas rotaciniu
garinimo aparatu. Gauta derva gryninama chromatografine koloneéle, eliuentas
Heksanas/Acetonas = 3:1. Gauta produkto 0,41 g. ISeiga 28,7%, tamsiai violetiné
amorfiné medzZiaga. Tyq4. 84 - 85 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCls): 6 1.18 (s, 3H, 3'-
CHa), 1.27 (s, 3H, 3'-CH3), 3.71 (AB-d, J = 17.6 Hz, 1H, 2 CH,CO), 3.80 (s, 3H, 5'-
OCHs), 3.91, (AB-d, J = 17.6 Hz, 1H, Y2 CH,CO), 4.45 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH.-Ph),
5.76 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CH=CH), 6.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 4-H), 6.60 (d, J = 8.4 Hz,
1H, 6'-H), 6.71 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, 7’-H), 6.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 4-H),
6.83 (t, J = 5.8 Hz, 1H, NH), 6.92 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CH=CH), 7.14-7.17 (m, 2H,
Ar-H), 7.27-7.29 (m, 3H, Ar-H), 7.96-7.80 (m, 2H, 5-H, 7-H). *C BMR (100 MHz,
CDCl;): & 20.14, 26.10, 43.43, 48.75, 52.97, 56.06, 106.65 (spiro-C), 108.23,
110.06, 111.79, 115.61, 118.29, 120.51, 123.03, 126.31, 127.57 (2xC), 127.72,
128.87 (2xC), 129.41, 137.66, 138.0, 139.84, 141568, 155.38, 158.66, 169.49
(C=0). IR (KBr), v (cm™): 3395 (N-H), 3030, 2930, 1671 (C=0), 1519, 1494, 1481,
1337, 1272, 1089, 951.

8 pavyzdys
(5aR*,128*,13S8*)- ir (5aR*12R*13S*)-N-Etil-8-metoksi-6,6-dimetil-2-nitro-12,13-
dihidro-6H-5a,13-metanoindolo[2,1-b][1,3]benzoksazepino-12-karboksamidai
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(tiksliniai junginiai 6a, 7)

1 g (0.002 mol) spirojunginio 5a, gauto pagal 6 pavyzdZio metodika, istirpinama 30
mi etanolio, suberiama 0.34 g (0.006 mol) smulkiai malto kalio hidroksido.
Reakcijos misinys kaitinamas virimo temperatiroje 2 val. Reakcijai pasibaigus,
dauguma tirpiklio nugarinama rotaciniu garinimo aparatu, | likusj tirpalg lasinamas
vanduo, kol tirpalas susidrumscia. Miginys paliekamas 5 °C temperatiroje 10 h.
Ikrite  kristalai nufiltruojami, praplaunant nedideliu kiekiu 8alto eterio,
perkristalinami i§ etanolio. Likes filtratas ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 30 ml),
ekstraktai apjungiami, dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis i§garinamas ir
liekana gryninama chromatografine kolonéle, eliuentas Heksanas/Acetonas = 5:1.
Gautas produktas perkristalinamas i$ etanolio.

Cis- izomeras (6a)

I8eiga 10,4%, geltoni kristalai, Tyqs. 241 - 242 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCl;): & 0.61
(t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,CHs), 1.48 (s, 3H, 6-CHs), 1.50 (s, 3H, 6-CH3), 2.16 (d, J =
11.6 Hz, 1H, 14-H,), 2.20 (dd, J = 11.6 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, 14-Hy), 2.81-2.91 (m,
1H, %2 CH,CH,), 3.12-3.23 (m, 1H, % CH,CH3), 3.78 (s, 3H, 8-OCHs), 3.80 (t, J =
3.6 Hz, 13-H), 3.88 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 12-H), 6.43 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.66-
6.69 (m, 2H, Ar-H), 6.89-6.92 (m, 2H, Ar-H, NH), 7.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 1-H), 8.07
(dd, J = 9.2 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, 3-H). *C BMR (100 MHz, CDCl;): & 14.7, 23.11,
26.6, 32.9, 33.7, 42.4, 455, 56.0, 78.2, 109.6, 111.1, 111.5, 113.1, 116.3, 124.7,
125.1, 125.9, 139.8, 141.4, 142.4, 156.0, 158.4, 169.5 (C=0). IR (KBr), v (cm™):
3288 (N-H), 3071, 2982, 1652 (C=0), 1513, 1344, 1269, 1090, 816.

Trans- izomeras (7)

I8eiga 2,5%, smeélio spalvos kristalai, Ty. 184 - 185 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCl5):
51.09 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH.CH,), 1.37 (s, 3H, 6-CH3), 1.60 (s, 3H, 6-CHj3), 2.05 (d,
J=11.6 Hz, 1H, 14-H,), 2.69 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, 14-H,), 3.24-3.35 (m,
2H, CH,CHs), 3.75 (s, 3H, 8-OCHs), 3.77 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 13-H), 4.31 (s, 1H, 12-
H), .97 (t, J= 5.2 Hz, 1H, NH), 6.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 10-H), 6.59 (dd, J = 8.4 Hz,
J =24 Hz, 1H, 9-H), 6.75 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 7-H), 6.79 (d, J = 9.2 Hz, 1H, 4-H),
8.03 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, 3-H), 8.16 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 1-H). IR (KBr), v
(cm™): 3298 (N-H), 3082, 2970, 1650 (C=0), 1510, 1496, 1338, 1268, 1086, 917.
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9 pavyzdys
(5aR*12S*13S*-N-Benzil-8-metoksi-6,6-dimetil-2-nitro-12,13-dihidro-6 H-
5a,13-metanoindolo[2,1-b][1,3]benzoksazepino-12-karboksamidas (tikslinis
junginys 6b)

0.385 g (0.8 mmol) spirojunginio 5b, gauto pagal 7 pavyzdzZio metodika, idtirpinama
10 ml etanolio, suberiama 0.13 g (2.4 mmol) smulkiai malto kalio hidroksido.
Reakcijos misinys kaitinamas virimo temperattroje 2 val. Reakcijai pasibaigus,
dauguma tirpiklio nugarinama rotaciniu garinimo aparatu, lasinamas vanduo, kol
tirpalas susidrumscia. Mi$inys paliekamas 5 °C temperatiroje 10 h. |8krite kristalai
nufiltruojami, praplaunant nedideliu kiekiu $alto eterio, perkristalinami i$ etanolio.
I8eiga 23,4%, geltoni kristalai, Tyq. 218 - 219 °C. '"H BMR (400 MHz, CDCls): 5 1.46
(s, 6H, 2x6-CH3), 2.13 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 14-H.), 2.21 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.0
Hz, 1H, 14-H,), 3.78 (s, 3H, 8-OCH,), 3.82 (t, J = 4.0 Hz, 1H, 13-H), 3.93-3.97 (m,
2H, ¥2 CH,-Ph, 12-H), 4.51 (dd, J = 14.8 Hz, J= 8.0 Hz, 1H, %2 CH2-Ph), 6.46 (d, J =
9.2 Hz, 1H, 4-H), 6.68-6.70 (m, 2H, Ar-H), 6.73-6.75 (m, 2H, Ar-H), 6.79 (d, /= 8.8
Hz, 1H, Ar-H), 7.10-7.16 (m, 3H, Ar-H), 7.28-7.31 (m, 1H, NH), 7.93 (d, J = 2.8 Hz,
1H, 1-H), 7.97 (dd, J = 9.2 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, 3-H). *C BMR (100 MHz, CDCl,): &
23.0, 26.6, 33.0, 42.1, 42.8, 454, 559, 78.3, 109.6, 111.1, 111.3, 113.0, 116.3,
124.6, 125.3, 125.5, 127.4 (2xC), 127.5, 128.5 (2xC), 137.7, 139.8, 141.3, 142.4,
156.0, 158.2, 169.5 (C=0). IR (KBr), v(cm™): 3377 (N-H), 3029, 2975, 1676 (C=0),
1517, 1496, 1340, 1262, 1086, 909.

Tiksliniy junginiy 6a, b ir 7 fotochrominés savybés buvo nustatytos istirpinus
junginius (10° M/l) acetonitrile. Nuostoviosios sugerties UV-RS spektrai buvo gauti
naudojant skenuojant] spektrometrg (Shimadzu UV-3101PC). Zybsnio fotolizés
eksperimentai buvo atlikti naudojant Nd:YAG lazerio (EKSPLA NL30), kurio impulso
energija 3 mJ impulsui (A = 355 nm, impulso trukmeé 5 ns), spinduliuote. Impulsy
skaiCius buvo nustatytas skaiCiuojant impulsus, kol atvirosios formos sugerties
spektro maksimumas regimojoje spektro dalyje pasiekdavo 0,8 pradinio
maksimumo. Fotochrominiy junginiy kvantings i$eigos matavimams buvo
naudojamas Zadinimo bangos ilgiui opti§kai suderintas benzofenono MeCN tirpalas
(0.5 OD ties 355 nm). Lyginant su etaloniniu tirpalu, fotochrominio virsmo kvantinis
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naSumas buvo |jvertintas pagal atviros formos susidarymo energetines
charakteristikas  (skirtuminés sugerties signalo augimg priklausomai nuo
%adinang&iojo impulso energijos) bei jos molinj ekstinkcijos koeficienta.
Rezultatai pateikti lenteléje.
Lentele
Fotochromizmo tyrimy rezultatai
Junginys | Struktdrine formule | Atviros formos | Charakteringa | Impulsy | Kvantineé
RS sugerties relaksavimo skaiCius | iSeiga,
maksimumas, trukme, AAIAA= | @ (%)
Amax (NM) T (ns) 0.8
' 440 22 4000 | 55
N O O NO,
MeO.
6a 490 <5 17000 2,7
MeO
6b 470 <5 7000 3,6
MeO
7 ‘ 490 <5 5000 2,2
BnHN'C;\OH .

I$ lenteléje pateikty fotochrominiy savybiy darytina iSvada, kad iSradimo junginiai
bati
spinduliuote atidaromas 3,4-dihidro-2H-pirano Ziedas, susidarant spalvotai junginio

gali panaudojami kaip molekuliniai fotojungikliai, kuriuos veikiant UV
formai, kuri termi$kai grjzta | nespalvota pradine forma. Bendra spalvotosios formos
susidarymo ir grizimo | nespalvotg formg trukmé yra trumpesné nei 5 ns. Procesg
galima kartoti daug karty. ISradimo junginiai pasizymi dideliu fotostabilumu ir be
pastebimos degradacijos atlaiko daugiau nei 5000 cikly.

ISradimo junginiai yra Zymiai maziau jautris $arminei terpei, negu auksc¢iau minétas
junginys A. Jei | analogo A tirpalg acetonitrile jlaginsime natrio hidroksido tirpalo, tai

veikiant hidroksido anijonams, akimirksniu jvyksta hidroksido jono ataka prie a-C
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anglies atomo, i§yrant 3,4-dihidropirano Ziedui ir susidarant spalvotam nitrofenoliato

anijonui. .
*NaO
O 0= )N e O o5 O
'r - Yo
A A-OH

Tuo tarpu i§ Fig. 1 pateikty spektry matyti, kad paveikus junginj 6a natrio
hidroksidu, 3,4-dihidropirano Ziedas nei§yra ir spalvotasis 4-nitrofenoliato anijonas
nesusidaro. Junginys 6b yra jautresnis $arminei terpei, tadiau irgi ne toks jautrus
kaip junginys A. 8b junginio UV-R$ kinetiniai spektrai pateikti Fig.2 .

Apibendrinant, siilomas i§radimas, palyginus jj su Zinomu technikos lygiu, pasiZzymi
tokiais privalumais:

cis- ir trans-metanobenz[f][1,3]oksazepino[3,2-ajindoly suminé spalvotosios formos
generavimo ir grizimo | nespalvota forma trukmeé yra Zymiai trumpesné nei indolino
spiropiranuose arba 1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromen-2,2'-indoluose];
cis-metanobenz[f][1,3]oksazepino[3,2-a]indolai pasizymi ypatingu atsparumu terpés
poky&iams ir spalvotoji forma atsiranda tik veikiant UV spinduliuotei. Sarmai lengvai
neatidaro [1,3]benzoksazino Ziedo ir negenerucja spalvotojo 4-nitrofenoliato
fragmento.

ISradimo junginiai pasizymi didesniu atsparumu fotodestrukcijai nei 1'3,3'4-
tetrahidrospiro[chromen-2,2"-indolai] ir atlaiko daugiau nei 5000 atsidarymo-
uzsidarymo cikly;

Sie junginiai atsparlis oro deguoniui ir gali bti naudojami aplinkose, kur oro
deguonis néra pa$alintas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai bendrosios formulés (1) arba (lI)

R! R?

MeO

(1) (I1)

kur

R' ir R? kiekvienas nepriklausomai Zymi Cs-Cs.alkila arba yra spirociklo dalis, tokia
kalp —(CH2)4-; -(CHz)s-;

R?® 2ymi C:-Cs alkila, w-funkcionalizuota alkila, benzila, fenila, alila.

2. Junginiai bendrosios formules (1) arba (1l) pagal 1 punkta, kur
R' Zymi metilg, R? Zymi metila, ir R® Zymi etilg arba benzila.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kuris yra (5aR* 12R* 13S7)-N-etil-6,6,8-trimetil-
2-nitro-12,13-dihidro-6H-5a,13-metanoindolo{2,1-b}{1,3]benzoksazepin-12-
karboksamidas (6a).

4. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kuris yra (5aR* 12S* 13S*)-N-etil-6,6,8-trimetil-
2-nitro-12,13-dihidro-6H-5a,13-metanoindolo{2,1-b][1,3]benzoksazepin-12-
karboksamidas (7).

5. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kuris yra (5aR* 12S* 13S)-(N-benzil-6,6,8-

trimetil-2-nitro-12,13-dihidro-6H-5a,13-metanoindolo[2,1-b][1,3]benzoksazepin-12-
karboksamidas (6b).

6. Junginys pagal bet kurj ankstesnj punkta, pasiZzymintis fotochrominémis
savybémis.

7. Junginiy pagal bet kurj i§ 1-6 punkty panaudojimas kaip molekuliniy fotojungikliy.



10

15

20

8. Junginiai, kuriy bendroji formulé (5),

HsC CHs

HaCO —
@ N0~ Hno,

3
CH,CONHR (5)

kur R® 2ymi etilg arba benzila.

9. Junginiai, kuriy bendroji formule (4),

Meo\©\)é< MeOOféé
R?
N NN

A, S

0 (4)
kur R® Zymi etilg arba benzilg.

10. 7-Metoksi-9,9,9a-trimetil-9,9a-dihidro-1H-imidazo[1,2-a]indol-2(3H)-onas, kurio

formule (3)
Meo\©\)§4
N NH

O (3).

11. 1-Karbamoilmetil-5-metoksi-2,3,3-trimetil[3H]indolio chloridas, kurio formulé (2)

MeO
+/
N

cr CISHZCONHZ 2).
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