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JVADAS

Temos aktualumas

Plétojantis medziagy mokslui, jvairiose inzinerijos ir aplinkos stebésenos
srityse pradéta naudoti daug naujy, ekonomisky, aukstos kokybés medziagy. Per
pastarajj Simtmetj jos tapo daugiafunkcémis, iSaugo skirtingomis savybémis
pasizyminéiy medziagy, tinkan¢iy jvairiose komercinése, medicinos ir tyrimy
srityse, paklausa.

Fotochrominiai  junginiai gali bati naudojami daugelyje pazangiy
technologijy. Siuos junginius geriausiai apibidina jy sugeb¢jimas griztamai
keisti savo struktiirg ir savybes veikiant jvairiems dirgikliams, tokiems kaip
$viesa, temperatiira, elektros srové ar pH poky¢iai. Sviesai jautriis molekuliniai
jungtukai yra fotochrominiy sistemy komponentai, kurie veikiant UV
spinduliuotei pakinta i§ savo pagrindinés biisenos | suzadintgjg ir griZta atgal
veikiant kito bangos ilgio Sviesai arba iSspinduliuvodami energija Silumos
pavidalu. Grjztamieji struktdriniai poky¢iai vyksta molekuliniame lygmenyje.
Sis reiskinys panaudojamas kuriant molekulinius miniatiGirinius optinius
prietaisus ir molekulingje optoelektronikoje, ypa¢ informacijos saugojimui,
fotochrominiam reakcijy ir medziagos fizikiniy bei cheminiy savybiy
kontroliavimui.

Kita svarbi sritis yra jvairiy anijony nustatymas aplinkoje. Tarp jy iSsiskiria
cianido jonas. Cianidai yra labai pavojingos cheminés medziagos, kurios net
esant mazoms koncentracijoms gali sukelti Zmogaus mirtj. Cianidy turincios
cheminés medziagos gamtoje susidaro natiiraliai, taip pat susidaro jvairiose
pramonés srityse, tokiose kaip aukso ir sidabro ekstrahavimas i§ jy rady,
netauriyjy metaly sodrinimas, laivy, pastaty, vaisiy ir sékly fumigacija, metaly
galvanizavimas ir gradinimas. Dideli kiekiai natrio ciando yra naudojami
sintetinant organinius junginius, turinCius ciano grupe, ypac reakcijose su
halogenintais organiniais junginiais siekiant gauti nitrilus. Toks gausus cianidy
naudojimas sukelia daugybe aplinkosaugos problemy. Dél didelio savo
toksiskumo cianidas daro jtakg ir gamtai, ir zmogaus sveikatai bei apsunkina
nuoteky tvarkyma. Daugybé tyrimy atlikta siekiant kontroliuoti cianido kiekius
maiste, geriamajame vandenyje ir aplinkoje, bandant surasti geriausia btuida Siems
nuodingiems anijonams nustatyti. Populiariausi ir daZzniausiai naudojami yra
cianido jony chemosensoriai, kurie tiriamoje medziagoje esant cianido jony
pakeicia spalva ar fluorescencines savybes.

PavyzdZiui, neseniai buvo atrasta, kad 6-nitrobenzoindolinospiropiranas,
gerai zinomas dél savo fotochrominiy savybiy, taip pat veikia ir kaip jautrus bei
selektyvus cianido jony receptorius vandeningje terpéje. Veikiant UV
spinduliuotei, §is junginys pereina j spalvotg merocianining forma, o Kai tirpale
yra cianido jony, jie kovalentiskai prisijungia susiformuojant naujam prijungimo
produktui, ir tai savo ruoztu sglygoja naujos sugerties juostos atsiradima.



Nors iki §iol sukurta nemazai chemosensoriy, visi jie turi vienokiy ar kitokiy
trikumy: vieni veikia tik organiniuose tirpikliuose, kity menkas jautrumas ar
selektyvumas, tretiems bitinos ypatingos salygos, auksta temperatiira ar speciali
aparatiira. Todél vis dar iSlieka didelé geromis savybémis pasizyminéiy cianido
jony detektoriy paklausa.

Darbo tikslas. Susintetinti naujus 1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-
indolo] darinius, i8tirti jy fotochromines savybes bei galimybe pritaikyti $iuos
junginius kaip cianido jony chemosensorius.

Siekiant uZsibrézto tikslo reikéjo iSspresti Siuos uzdavinius:

= susintetinti i§ dalies hidrintg pirano Ziedg turin¢ius indolino spiropiranus;

= susintetinti i§ dalies hidrinta pirano Zieda turin¢iy indolino spiropirany

azodarinius;

= i§tirti gauty junginiy fotochromines savybes;

= iStirti galimybe pritaikyti $iuos junginius kaip cianido jony chemosensorius.

Darbo mokslinis naujumas

Siame darbe buvo susintetinti visidkai naujos klasés greitieji fotochrominiai
junginiai. Fierio bazéms reaguojant su 2-chlormetil-4-nitrofenoliu buvo gauti 1-
alkil-[2-(2-hidroksi-5-nitrofenil)etil-1]-3,3-dimetil-3H-indolio chloridai.
Veikiant $iuos chloridus baze jvyksta fenolinio protono atpléSimas ir
spirociklizacija, susidarant 1',3,3'4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolo]
dariniams. Sie junginiai priklauso naujai heterocikliniy junginiy klasei ir
pasiZymi tuo, kad pirano ziede tarp C3 ir C4 anglies atomy turi viengubaji rysj.
13,3 4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolo]  dariniy tirpalus acetonitrile
suzadinus nanosekundinio lazerio spinduliuote jvyksta C—O rySio trikimas ir
susidaro spalvotas 4-nitrofenoliato chromoforas, kuris prisijungdamas prie 3H-
indolio a-C atomo grjzta j savo pagrinding buiseng per 10-100 nanosekundziy.

Taip pat buvo atrasta, kad 1',3,3'4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolo]
dariniy tirpalus acetonitrile/fosfatiniame buferyje paveikus cianido jonais,
susidaro atvirosios formos junginiai, turintys 4-nitrofenoliato arba 4-
nitrofenilazofenoliato chromoforus, ir dél to labai aiSkiai pakinta tirpalo spalva.
Si pokytj galima ne tik matuoti spektrometru, bet ir matyti plika akimi. Svarbu
tai, kad Sie junginiai pasizymi dideliu selektyvumu. Cianido jony nustatymui
netrukdo nei halogenidai, nei Kiti placiai paplit¢ anijonai. Naujieji Siame darbe
pristatomi chemosensoriai pasizymi dideliu jautrumu (t. y. gali nustatyti net ir
nedideles cianido jony koncentracijas) bei dideliu reakcijos grei¢iu. Cianido
jonai kai kuriais atvejais nustatomi per 10 sekundziy.

Darbo aprobavimas ir publikavimas. Disertacijos tema yra paskelbtos 6
publikacijos: 2 straipsniai zurnaluose, jtrauktuose j Mokslinés informacijos
instituto (IST) duomeny baze, ir 4 pranesimai konferencijy medziagoje.

Darbo apimtis. Disertacijg sudaro jvadas, literatfiros apZvalga, rezultatai bei
ju aptarimas ir i§vados. Pateikiamas 119 Saltiniy sgrasas. Pagrindiné medziaga
i8déstyta 105 puslapiuose, jskaitant 21 paveikslg, 40 schemy ir 6 lenteles.



Ginamieji disertacijos teiginiai:

1. 2-metilen-1,3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indolams  reaguojant su  2-
chlormetil-4-nitrofenoliu gaunami 1-alkil-[2-(2-hidroksi-5-nitroefnil)etil-
1]-3,3-dimetil-3H-indolio chloridai. Veikiant $iuos junginius vandeniniu
amoniako tirpalu vyksta intramolekulinis nukleofilinis fenolinio
deguonies atomo prijungimas prie a-anglies atomo indolo Ziede ir
susidaro 1°,3,3’ 4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2’-indolo] dariniai.

2. 2-metilen-1,3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indolams  reaguojant su  2-
chlormetil-4-(4'-nitrofenilazo)fenoliu  ar  2-chlormetil-4-(2'-chloro-4'-
nitrofenilazo)fenoliu, susidaro 1',3,3',4-tetrahidro-6-((4-
nitrofenil)diazenil)spiro[chromeno-2,2'-indolo] dariniai.

3. 13,3 4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolo] dariniy tirpalus (0,1 mM)
acetonitrile suZadinus nanosekundinio lazerio spinduliuote jvyksta C-O
ry$io triikimas pirano ziede ir susidaro trumpai gyvuojantys spalvoti
chromoforai, identifikuoti kaip p-nitrofenoliatai. Junginiai j savo
pagrinding biiseng grjzta termiskai.

4. 1'3,34-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolo] dariniai yra nauja cianido
jony chemosensoriy klasé. Sie chemosensoriai acetonitrilo/fosfatinio
buferio tirpale, veikiami cianido jonais, kovalentiskai juos prisijungia ir
aiskiai pakeiCia spalva. Procesas yra greitas, pasizymi dideliu jautrumu
bei selektyvumu.



REZULTATAI IR JU APTARIMAS
1. 3H-indolo dariniy sintezé ir N-alkilinimas

Indolizacijos reakcija buvo vykdoma kaitinant ketona 3-metil-2-butanona bei
arilhidrazing su atitinkama rtgstimi ir daugeliu atvejy gautajj indola paverciant
hidrochloridu pagal standartines, gerai zinomas procediiras.

Indolio druskos 2-X~ (X =1, Br, ClO4) buvo susintetintos naudojant jprastas
atitinkamy  2,3,3-trimetil-3H-indolo  dariniy reakcijas su alkiljodidais ir
bromidais, kai kuriais atvejais véliau pakeiCiant gautos druskos anijong ]
perchlorata, kaip parodyta 1.1 schemoje.

R
R3 R2H3C CHjy R3 ZH?’C CHg
R'X
/ CH3 e 7 CH3

+
N N™ .
4 R4 | X

R =

1 2a-z
1.1 schema

2.1'3",3'-trimetil-6-nitro-1',3,3",4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indoly]
sintezé

1°,3,3’ 4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2’-indoly] 5a-v sintezé pavaizduota 2.1
schemoje. Atitinkami 2-metiliden-2,3-dihidro-1H-indolai 3a—v buvo gauti i$
drusky 2a-v S§ias veikiant so¢iuoju natrio karbonato tirpalu ir tolimesnéje
reakcijoje buvo naudojami negryninti.

Yra zinoma, kad 2-metilen-1-alkil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indolo (Fiserio
bazés) 3 metilinimas vyksta j B-anglies atomo padétj ir gaunami 2-etiliden-
Soninés grandies produktai. [1]

Siame darbe Figerio baziy 3 reakcijos su 2-chlormetil-4-nitrofenoliu buvo
vykdomos acetonitrile kambario temperatiroje arba tirpiklio virimo
temperatiiroje.
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5a: R! = CHa; R?, R3, R = H; (74 %);

5b: R! = C,Hs; R?, R, R*= H: (30 %):

5¢: R = —CH,-CH=CHz; R?, R%,R* = H; (28 %);

5d: R! = —CH,-Ph; R?, R3,R* = H; (29 %);

5e: R! = CHs, R?, R® = CH=CH-CH=CH, R* = H; (67 %);
5f: R = C;Hs, R?, R® = CH=CH-CH=CH, R* = H: (56 %):
5g: R = CsHy, R%, R® = CH=CH-CH=CH, R* = H: (44 %):
5h: R! = —CH,-CH=CH,, R?, R% = CH=CH-CH=CH, R* = H; (26 %);
5i: R = —CH,-Ph, R?, R® = CH=CH-CH=CH, R* = H; (36 %);
5j: RY, R® = CHa; R?, R* = H; (80 %);

5k: R = C;Hs; R®= CH3s, R%, R* = H; (85 %);

51: R = —CH,-Ph; R® = CHj3; R?, R* = H; (20 %);

5m: R! = CHs, R3 = Br, R?, R = H; (87 %);

5n: Rl-Csz RS = Br, R?, R* = H; (67 %):

50: Rt = -CH,-CH=CH; R® = Br; R?, R* = H; (26 %);
5p: R = —CH,-Ph: R® = Br, R%, R = H; (33 %);

5q: R! = CHa, R® = OCHa, R, R* = H; (21 %);

5r: R! = —CH,~CH=CH,; R® = OCH3; R?, R* = H; (34 %);
5s: Rt = CHs, R® = NOy, R?, R* = H: (40 %);

5t: RL= CoH; R® = NOy, R2, R* = H; (52 %);

5u: R'=CHs; R%, R®=H, R4 = CHgs; (51 %);

5v: R! = CyHs; R?, R®=H, R* = CHj3; (25 %).

2.1 schema

3a,b,e,j,k,m,u junginiy sintezés atvejais iSkart po alkilinimo 2-chlormetil-4-
nitrofenoliu buvo gauti chloridy 4 kristalai. Visais Kitais atvejais chloridai i$
tirpalo isskirti nebuvo, 0 gautas misinys i§ karto buvo panaudotas

spirociklizacijos reakcijoje.



Gauto chlorido 4a struktiira buvo patvirtinta *H ir 3C BMR spektrais. *H
BMR spektre (DMSO-dg) buvo stebimas S$eSiy protony singletas ties 1,61
milijonyj daliy, priklausantis dviems geminalinéms 3°,3’-CHs grupéms, ir
multipletas ties 2,96-3,42 milijonyjy daliy (CH2CH, protony signalai). *3C BMR
spektre esantis signalas ties 195,7 milijonyjy daliy patvirtino N*=C anglj,
buidingg 3H-indolo druskoms. Chloridg 4a paveikus vandeniniu amoniako tirpalu
jvyko intramolekulinis nukleofilinis fenolinio deguonies atomo prijungimas prie
a-C atomo indolo ziede ir susidaré 1°,3,3°,4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2’-
indolas] 5a, turintis asimetrinj spiro C-2’ anglies atomg. Sio junginio IR spektre
stebima juosta ties 1509 (NO, asimetriniai svyravimai) cm?, o OH grupei
biidingi svyravimai 3400-3100 cm'! srityje uzfiksuoti nebuvo. Sio junginio H
BMR spektre (i§ CDCls) stebimas iSplatéjes SeSiems (3°,3°-CHs) protonams
priklausantis singletas ties 1,26 milijonyjy daliy, 0 CH.CH; grupiy signalai
matomi kaip i$platéje multipletai 2,25-3,20 milijonyjy daliy intervale. **C NMR
spektre prie 3’ anglies atomo esan¢iy CHs grupiy anglys rezonavo atskirais
aiskiai iSplatéjusiais signalais ties 21,8 ir 25,5 milijonyjy daliy. Visi kiti junginio
5a anglies atomy signalai i§liko smailiis, jskaitant sp3-hibridizuotam C-2’ anglies
atomui priklausant] signala ties 104,2 milijonyjy daliy. Sis signalas yra biidingas
NCO fragmentui, kur anglis yra sp3 hibridizacijos, ir jrodo kovalentinio C-O
ry§io susidaryma. Siuo atveju pastebétasis diastereotopiniy metilgrupiy signaly
i$platéjimas ir susiliejimas gali biiti paaiskinamas chiralinio centro C-2’ inversija
vykstant junginio 5a (R)- ir (S)-enantiomery interkonversijai (2.1, b pav.).
PanaSus reiSkinys buvo pastebétas indolino spiropiranuose [2] ir indolo
benzoksazinuose. Kambario temperatiroje tokia interkonversija BMR laiko
skaléje yra salygiskai greita, todél siekiant sulétinti §j procesa buvo nuspresta
BMR spektra uzradyti Zemesnése temperatiirose. Junginio 5a *H BMR spektra
uzrasius -50 °C temperatiiroje, minétosios metilgrupés rezonavo dviem atskirais
singletais (dazniy skirtumas 9,6 Hz), kadangi sulétéjo interkonversija tarp
enantiomery (2.1, a pav.). Signaly susiliejimas stebimas esant 0 °C temperatirai.
Interkonversijos grei¢io konstanta k konfigiracijos inversijai buvo apskai¢iuota
naudojant Gutowsky—Holm lygtj ir yra lygi 21 s,



2.1 pav. (a) Dalinis junginio 5a 'H BMR spektras (400 MHz, CDCIls) jvairiose
temperattrose; (b) (R)-5a ir (S)-5a enantiomery interkonversija per atviraja 5a forma.

Visi junginio 5a cheminiai poslinkiai nustatyti *H, *3C ir >N BMR spektrais
pavaizduoti 2.2 pav. Duomenys gauti naudojant standartiniyj BMR metody
derinj. Siuos eksperimentus atliko prof. dr. Wolfgang Holzer (Vienos
universitetas).
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2.2 pav. (a) Junginio 5a H BMR (500 MHz, CDCIs) cheminiai poslinkiai
(milijonosiomis dalimis, etalonas TMS) ir atitinkamos NOE koreliacijos; (b) Junginio
5a 13C ir 5N BMR (pajuodintai) cheminiai poslinkiai (milijonosiomis dalimis, etalonas
TMS (1C) ir CHsNO> (*5N).

Junginiy 5b—-g,j,k,n,p,q,s,u-z *H BMR spektruose (CDCI3) taip pat matyti
i$platéje Sesiems (3°,3’-CHs) protonams priklausantys singletai. Jdomu tai, kad
5°,6-dinitro-1°,3,3 4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2’-indolo] 5t *H BMR spektre
3°,3’-CH3 grupiy protonai rezonavo atskirais singletais ties 1,28 ir 1,29
milijonosiomis dalimis, o visy trijy CH, grupiy protony signalai stebimi kaip
aiskas 2,24-3,52 milijonyjy daliy srityje. Galima daryti i$vada, kad elektrony
akceptorinés nitrogrupés buvimas 5’ indolo ziedo padétyje stabilizuoja chiraling
spirocikling sistemg ir sulétina atitinkamy enantiomery interkonversijg. Kita
vertus, junginiy 5h,i,l,m,0,r,t *H BMR spektruose 3°,3’-CHj; grupiy protonai taip
pat rezonavo atskirais singletais (nors 51 ir 5r turi elektronodonorinius metil- ir
metoksi- pakaitus 5’ indolo ziedo pozicijoje). Tai rodo, kad interkonversijos
procesui jtakos turi ir pakaitai prie indolo Ziedo azoto atomo, ir Kiti veiksniai.

Junginio 5t strukttira buvo tirta naudojant monokristalo rentgeno spinduliy
difrakcijos (XRD) analiz¢ (2.3, a pav.). XRD eksperimentus ¢ia ir toliau Siame
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darbe atliko Dr. S. V. Belyakov (Latvijos Organinés sintezés institutas). Junginys
sudarytas i§ indolo ir benzopirano Ziedy, sujungty per spiroatoma C(2). Ziedai
yra viena kitai beveik statmenose plok$tumose. C(3’) atomas yra uZ benzopirano
plokstumos riby. Valentiniy kampy suma aplink indolo azoto atomg yra 357,5°,
0 tai rodo sp? hibridizacija.

015:“!_.'
M1 g Cai, co
f;"*“'u{, ""“-\r/é
| S5’ J
o6
':;J"“-..
crli

2.3 pav. a) 5t junginio (R)-enantiomero ORTEP programos piesinys.

3. 34,3¢-dimetil-1¢-(2-hidroksietil)-6-nitro-1',3,3" 4-tetrahidrospiro[chrome-
no-2,2'-indoly] sintezé

Siekant i$plésti tetrahidrospiro[chromeno-2,2-indoly] panaudojimo sritj,
buvo nutarta susintetinti Siuos junginius su hidroksietilpakaitu prie indolo ziedo
azoto atomo. I§ literatiros duomeny yra zinoma, kad esterifikacijos,
transesterifikacijos ir toliau vykdomos polimerizacijos reakcijos su hidroksietil-
grupe turiniais junginiais suteikia galimybe gauti fotochromines polimerines
pléveles ir nanodaleles fluorescenciniam vaizdinimui. N-hidroksietilgrupé taip
pat reik§minga kuriant metaly jonus suristi gebancius sensorius indolo dariniy
pagrindu.

Siuo tikslu druskos 2w-z buvo veikiamos so&iuoju vandeniniu natrio
karbonato tirpalu tikintis gauti 2-metiliden-2,3-dihidro-1H-indolus, kaip ir 2a—-v
atvejais. Visgi junginj 2w paveikus Na,COs tirpalu ir iSekstrahavus dietilo eteriu,
gauto junginio *H BMR spektras parodé tris CHs grupiy singletus (ties 1,17, 1,37
ir 1,43 milijonosiomis dalimis), 0 **C BMR — sp®-hibridizuotai angliai biidingg
signala ties 108,8 milijonosiomis dalimis. Kaip minéta ankséiau, toks signalas
bidingas C—O rysio anglies atomui. Sie duomenys rodo, kad buvo gautas ciklinis
9,9,9a-trimetil-2,3,9,9a-tetrahidrooksazolo[3,2-a]indolas 3"w.

Nepaisant to, junginiy 3w—z reakcijos su 2-chlormetil-4-nitrofenoliu (6) metu
susidaré norimi junginiai 4w-z, kurie véliau buvo ciklizuoti. I$ to galima spresti,
kad cikliniai junginiai 3'w—z tirpale yra pusiausvyroje su enamino formomis
3w-z, kaip parodyta 3.1 schemoje, nors enamino kiekis per mazas, kad buty
galima jj aptikti BMR metodais.
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R3 H3C CH3
CH,
N OH
CIH,C
R2H30 CH, 3w-z \ \©

R OH
+ )—CHg H20, Na;C0s H 6 o,
—_—— _— >
N . acetonitrile

X 2
R3 THC cH,
2w-z OH wCH3
N3
— 3'w-z —
3 R2H3C CH3
H,0, NH,OH ‘
_—
(oD
OH S5w—z
4w: R%, R = H; X = Br; (47 %); Sw: (33 %);
4x: R%, R? = CH=CH-CH=CH; X = ClOy; (43 %); 5x: (51 %);
4y: R =Br, R? = H; X = Br; (37 %); Sy: (57 %);
5z: (18 %);

4z: R3 = CH;, R? = H; X = Br; (52 %);
3.1 schema
4, 1'-karbamoilmetil-3',3'-dimetil-6-nitro-1',3,3",4-tetrahidrospiro[chrome-
no-2,2'-indoly] sintezé
Pradinis 1-karbamoilmetil-3,3-dimetil-3H-indolo chloridas (7) buvo gautas i$
2,3,3-trimetil-3H-indolo ir chloracetamido remiantis literatfiros Saltiniu. [3] Yra
zinoma, kad 1'-karbamoilmetil-3',3'-dimetil-3H-indolo chlorida veikiant Sarmo
tirpalu vyksta ciklizacija ir susidaro produktas 8 arba protono atpléSimas,

susidarant enaminui 9 (4.1 schema). Sis reikalingas tolimesnei reakcijai, ir buvo
gautas reakcijg vykdant 0 °C temperatiroje, veikiant natrio karbonatu.
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HsC CHs HsC CHy

KOH, H,0 CHa CH
HaC Tinkos 1 N, NHT N
3 CH3 aplinkos NH
\/&O \\« 2
+ / CH3 8 9 O
N —

. NH,
Cl
—( HiG. CHy

7 0
Nach3, Hzo CH2
-
0°C N
NH,

o X

o)

4.1 schema

Enaming 9 paveikus 2-chlormetil-4-nitrofenoliu acetonitrile jau po keliy
minuéiy susidaré kristalai, tatiau jy *H ir 3C BMR spektrai parodé, kad tai yra
pradiné druska 7. Buvo padaryta prielaida, kad reakcijos metu susidarantis HCI
su likusiomis enamino molekulémis sureaguoja grei¢iau nei Sios su 2-chlormetil-
4-nitrofenoliu. Siekiant perstumti rekacija j tikslinio produkto susidarymo puse,
druskos riig§¢iai eliminuoti buvo panaudotas natrio karbonatas, o neutralizacijos
metu susidaran¢iam vandeniui suri$ti — bevandenis natrio sulfatas (4.2 schema).

cr kfo
OH () 10 NH
CIH,C L 2 -
NH,
9 \\\< 6 N02 HSC CH3

’ )
N o Q NO,
Kfo
1(1a%) [

2

H3C CHj

4.2 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) Na2COs, NazSOs, acetonitrilas, kambario
temperatura, 12 h; (ii) H20.

Literatliros Saltinis [4] mini, kad 1,2,3,9a-tetrahidroimidazo[1,2-a]indol-
2(9H)-onas gali bati alkilinamas alilbromidu (4.3 schema).
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H3C CHj

CH;
ey

@)
8

Br- %, NaOH

DMF

4.3 schema

HsC CH

CHj
N\/I\L/\&

O

Kai produktas 12 buvo paveiktas druskos riigsties tirpalu, o po to natrio
karbonatu esant 0 °C, gautg tarpinj enaming pavyko alkilinti 2-chlormetil-4-
nitrofenoliu ir buvo gautas produktas 16 (4.4 schema).

H3;C CHj; Hel
CH3 —_—

O
12

HN

6 (44 %) k

H3C CHj

@CHS
N+

C

B o

N

T

[
X

4.4 schema

N32CO3
—_—

0°C

HsC CHj

CH,

Et,0, kamb ¢, 6 val

Junginiy 11 ir 16 strukttiros buvo iStirtos naudojant jy monokristaly XRD analizg

(4.1 pav.).
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b)

)

C15
4.1 pav. Junginiy 11 (a) ir 16 (b) (S)-enantiomery ORTEP vaizdai

Molekulése 11 ir 16 asimetrinis vienetas susideda i$ indolino spirochromano
molekulés, kuri sudaryta i§ indolo ir chromano Ziedy, sujungty per spiroatoma
C(2). Indolo fragmentas Sioje molekuléje yra plokscias, ir tik spiroatomas C(2)
yra nukrypes nuo plokStumos link pirano Ziedo deguonies atomo. Chromano
ziedo karkasiniai atomai yra iSsidéste vienoje plokStumoje, iSskyrus C(22) ir
atitinkamai C(3°), kurie yra palinkes link karboksamidiniy grupiy. Indolo ir
chromano Ziedy plok$tumos tarpusavyje i$sidésCiusios statmenai. Indolo azoto
atomo N(1) valentiniy kampy sumos 11 ir 16 struktdrose yra atitinkamai 352,53°
ir 347,42°. Tai rodo, kad dominuojanti azoto atomo (N1) iSorinio sluoksnio
elektrony hibridizacija yra sp? (atitinkamai 76 % ir 60 %). Tai patvirtina ir C(8)—
N(1) rysio ilgiai, kurie atitinkamai yra 1,394 A ir 1,405 A, ir yra badingi N,N-
dipakeisto anilino dariniams. Metilenkarboksamido fragmentai abiejose
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molekulése yra nukreipti | prieSingg pus¢ indolo plokStumos atzvilgiu negu
chromano ziedas. (4.1 pav.).

5. (5bR*, 8aR*, 14aS*)-5b-metil-11-nitro-5b,6,7,8,8a,9-heksahidro-8H-
indolo[2,3-c]ksanteny sintezé

Erdviskai suvarzyti karbazolo enaminai 18 buvo gauti i§ jodidy 17, [5]
naudojant tas pacias procediras kaip 3a-v atvejais. Ivykus B-C alkilinimui 2-
chlormetil-4-nitrofenoliu acetonitrile susidaré enantiomerai 19a,b ir 19’a,b,
kurie ciklizavosi j junginius 20a,b (5.1 schema).

H3C,
H3C CIH,C »—.
* N Y
|HO,
R4
acetomtnle 19'a,b
18a, b 80°C, 6 val NO, NO, |
N8.2CO3,
H,0
H3C,
+ /
N 1
Fl{“ 5bS, 8as, 14aR NO, 5bR, 8aR, 14as NO2
17a,b \ \/ /

20a,b (20%; 42%)
5.1 schema

Junginiy 20a ir 20b ¥C BMR spektruose stebimi 14a-C atomo signalai
atitinkamai ties 105,8 ir 106,6 milijonosiomis dalimis, panasiai kaip jau aprasytu
spiro[chromeno-2,2'-indoly] 5 atveju.

Nors junginys 20a, kuris turi 3 asimetrinius anglies atomus, teoriskai gali buti
8 stercostruktiiry, bet Siuo atveju XRD analizé parodé, kad gauta tik viena
enantiomery pora. Tai galima bty paaiskinti erdvine Sb-metil- grupés jtaka.
Buvo suskai¢iuotal (Turbomole 7.0), kad isskirty diastereomery (5bS*,8aS*,
14aR*)-20a energija yra Zemiausia, lyginant su kity galimy diastereomery
energijomis.

Skai¢iavimai taip pat parodé, kad yra dar viena panaSios energijos
enantiomery pora (2 lentele, atitinkamai 2 ir 1 eilutés). Tikétina, kad viena

1 Uz $iuos skai¢iavimus dékoju Artiomui Magomedovui.
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enantiomery pora gali virsti kita vykstant protono pernasai chromatografinio
gryninimo ar perkristalinimo metu, kaip parodyta 5.2 schemoje, todél galiausiai
buvo gauta tik viena enantiomery pora.

H4C, B ]
t
NoO
R
20'a
NO,
g
w |
N-0
R

5.2 schema. Junginio 20a protono pernasos reakcija

Galimy diastereomery struktiiros ir apskai¢iuotos energijos (Zemiausia
energija prilyginama nuliui) parodytos 2 lenteléje.
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2 lentelé. Visy galimy junginio 20a stereoizomery struktfiros ir energijos
(Turbomole 7.0, def2-SVP, B3-LYP, Zemiausia energija prilyginama

nuliui)
Nr Teoriskai galimi junginio 20a kcal/mol
' sterecizomerai
H3C .
1 I N'O 0
CHy O
NO,
H,C,
2 N o +1,19
CHj
3 +10,977
4 +36,481

6. Fenilazo- fragmentg turinéiy 1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-
indolo] dariniy sintezé

Azodazikliai pasizymi didele spektrine jvairove, taip pat yra pigas dél
nesudétingo ir ekonomisko paruoSimo. Jie aprépia visa spektra spalvy ir
atspalviy, todél daznai tarnauja kaip vieni i§ chromofory daugiafunkcéje
organinéje sintezéje.

Junginiy 25a-d sintezé, pavaizduota 6.2 schemoje, buvo vykdoma indolo
enaming 3 veikiant alkilinimo agentais 2-chlormetil-4-(4"-nitrofenilazo)fenoliu
(249) [6] arba 2-chlormetil-4-(2"-chlor-4”-nitrofenilazo)fenoliu (24h) (junginiai
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23g,h gauti naudojant standartines diazotinimo ir azoderinimo reakcijas, kaip
parodyta 6.1 schemoje.

NOZ NOZ
HO , N
LT e W
HO

21a: X=BF,; R®=H

NO,
21b: X=R®=C;
CI/D/N\\N/@/
HO

24g,h
6.1. schema Reagentai ir sqlygos: (i) NaOH, Hz0; (ii) HCI (35 % tirpalas), EtOAc,

70°C,4h
R’I
1 H3;C
R'HyC cH, R2 35
R2
24g,h
CH, N
N acetonitrile, \ O N\\
kamb. t, 4 val CH3 N NO,
CHjy
3a,e 25a-d R

25a:R'=R?=R®=H; (47 %)

25b: R'=R?=H; R® = CI; (61 %)

25¢: R', R? = CH=CH-CH=CH; R® = H; (42 %)

25d: R", R?= CH=CH-CH=CH; R®= CI; (69 %)
6.2 schema

Karbazolo enaming 18a paveikus alkilinimo agentu 24g, buvo gautas
junginys 26 (6.3 schema).
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HsC SC /j©/ /©/
Nach3

H,0 acetonitrile, kamb. ¢, 6 val;

CH3

17a 18a

NN
26 (28 %) Q

NO,
6.3 Schema. Reagentai ir sqlygos: (i) Na2COgz, H20; (ii) acetonitrile, rt, 6 h

Kitas budas gauti junginius, turinCius fenildiazo- grupe, — nitrogrupés
redukcija, diazotinimas ir azoderinimas. Junginio 5a redukcija buvo vykdoma
koncentruotoje druskos ragstyje, naudojant alavo (IlI) chloridg. MiSinj
suneutralinus vandeniniu amoniako tirpalu ir iSekstrahavus dietilo eteriu gautas
redukuotas produktas 27 (6.4 schema).

H5;C HsG
3& CHs 1) HCI, SnCl, - 2H,0 H
O 2) NH40H, Et,0 O
o Y vo, (ol O
EH, CHy
5a 27 (80 %)
6.4 schema

Azotolis A (29) buvo pasirinktas kaip azo- sudaromoji, kad biity gautas
junginys, turintis dar ilgesne chromoforing granding lyginant su 25a—d. Reakcija
buvo vykdoma, kaip parodyta 6.5 schemoje, nors ir su nedidele 6 % iseiga,
pavyko gauti planuotg junginj 30. Nedidelé iSeiga gali bati susijusi su neteisingai
parinktu azoderinimo reakcijos pH.
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O HBF,, NaNO,
—_—
CHs
27
H3C CH; HN S0

KOH, H,0
30 (6 %)
H O °
0°C
HN
6.5 schema

Siekiant issiaiskinti erdving junginio 30 struktlira buvo atlikti statistiniai
termodinaminiai skaiGiavimai (,,Spartan 08“ programa, AM1, B3LYP/6-31G).
Skai¢iavimai patvirtino spé¢jima, kad junginys yra E konfigtracijos, kaip ir
parodyta 6.5 schemoje, kadangi jo energija mazesné nei Z izomero (-312,28
kJ/mol E izomero, -68,39 kJ/mol Z izomero).

7. 1',4' 5" 7'-pakeisty-3',3'-dimetil-6-nitro-1',3,3",4-
tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indoly] fotochromizmas

Siame darbe buvo tiriamos 1°,3,3’,4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2’-indoly]
fotochrominés savybés. Sie junginiai ypatingi tuo, kad pirano Zziede turi
viengubaji C3—Cs rysj. Toks rySys eliminuoja trikumus susijusius salygiskai létu
cis—trans ir trans—cis izomerizacijos procesu apie Cs=Cs dvigubajj ry$j Ziedo
atsidarymo—uzsidarymo procese, kuris vyksta 1°,3’-dihidrodrospiro[chromeno-
2,2’-indoluose], todél grjztamosios transformacijos labai pagreitéja.

Norint jvertinti jvairiy pakaity indolo Ziede jtaka, fotochromizmo tyrimams
buvo pasirinkti  1°,3,3”,4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2’-indolai] 5a-c,e—j,t.
Junginiy 5a-c,j,t fotochromizmo matavimai ir skai¢iavimai buvo atlikti Vilniaus
universiteto Lazeriniy tyrimy centre. Juos atliko doc. dr. Mikas Vengris ir Kipras
Redeckas, o junginiams 5e—i fotochromizmo matavimus ir skai¢iavimus atlikau
Kauno  technologijos  universitete, = Organinés chemijos  katedroje.
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Spektroskopiniai matavimai visiems 5a-c,e—j,t junginiams buvo atliekami
acetonitrile, apytiksliai 0,1 mM koncentracijos tirpaluose. Visy minéty junginiy
atveju nuostoviosios biisenos sugerties spektruose matyti sugertis tik
ultravioletinéje spektro dalyje. Lyginant su Kitais, tik junginiui 5t pastebétas
gana aiskus poslinkis link didesniy bangos ilgiy (3 ir 4 lentelés).

Zybsnio fotolizés eksperimentai buvo atlikti ir trumpalaikés sugerties
duomenys nanosekundingje-mikrosekundinéje laiko skaléje uzrasyti naudojant
Zybsnio fotolizés spektrometra (pagrista Nd:YAG lazeriu, Zybsnio bangos ilgis
355 nm, trukmé — 3-6 ns). Junginius 5a—c,e—j,t (0,1 mM tirpalai acetonitrile)
suzadinus nanosekundinio lazerio impulsais vyksta C—O rySio trukimas 3,4-
dihidro-2H-pirano ziede, susiformuoja trumpai gyvuojantys spalvotieji junginiai
5’a—c,e—j,t, turintys p-nitrofenoliato chromoforg. ] pagrinding buseng Sie
junginiai grizta termiSkai (8.1 schema).

2
3 R H3C CH3
g 3
o-d v
|
R1
5a-c,e+,t

8.1 schema 6-nitro-1°,3,3’ 4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2’-indoly] fotochromizmas

Visi junginiai, su kuriais buvo atlikti bandymai, pasizyméjo fotochrominémis
savybémis. Kaip parodyta 8.1 pav., fotoindukuoto junginio 5a UV—RS spektre,
uzraSytame 5 ns po suzadinimo, stebima sugertis su smailu maksimumu ties 450
nm, galimai atsiradusi dél suzadinimo metu susiformavusio p-nitrofenoliato
chromoforui 5’a. Junginiy 5b,c,j fotoindukuotosios sugerties spektrai labai
panasis, rodantys atitinkamy chromofory 5°b,c,j susidarymg (3 lentelé).

Bandinio 5t (turin¢iame nitro- grupe 5'-C indolo Ziedo padétyje)
indukuotosios sugerties spektre, prieSingai, dominuoja plati sugerties juosta per
visg mélyna, Zalia, geltong regimojo spektro dalj, ji su nedideliu intensyvumu
tesiasi iki 800 nm. Galima i$skirti ties 420 nm esantj smailg maksimuma, susijusj
su p-nitrofenoliato chromoforu 5°t, bet $io piko amplitudé tik 20 % didesné nei
likusi plati sugerties juosta.

Svarbu tai, kad fotoindukuotyjy junginiy 5°a ir 5t spektrai aiskiai skiriasi
nuo spektry ty paciy junginiy, pamatuoty paveikus juos tetrabutilamonio
hidroksidu (TBA'OH"). Galima daryti i§vada, kad zieda atidarant stipria baze
gaunama kitokia molekuliné ir konformaciné forma — 2-hidroksiindolino dariniai
36a—c,j,t (8.2 schema).
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R

+ - 1

Sa—c,jt - oA O O O TBA+
N OH
|

R
36a-c,j,t

8.2 schema. Stiprios bazés indukuotas junginiy 5a—C,j,t ziedo atidarymas

Skirtuminés sugerties priklausomybés nuo laiko tyrimas atskleidé, kad
suzadintieji junginiai 5’a—c,j i savo pagrindine biiseng termiskai grjzta per kelias
deSimtis nanosenundziy (8.2 pav., 3 lentelé¢). Junginio 5t atveju ziedo
uzsidarymas vyko kur kas léfiau (484 ns), galimai dél to, kad stiprios
elektronoakceptorinés grupés buvimas indolo ziede stabilizuoja indukuotaja 5°t
formg ir sulétina the 3,4-dihidro-2H-pirano ziedo uzsidaryma.

Junginiy 5a—c,j,t kvantinés iSeigos (®) buvo apskai¢iuotos taikant F. Raymo
apraSyta metoda, [7] kaip etalong naudojant benzofenono tirpalg acetonitrile.
Apskaiciuotos kvantiniy iSeigy @ reik§més yra nuo 5,5 % (5a) iki 9,2 % (5t) (3
lentele).

70 — T T T 15
» —x—5a+hy
60F * 5ty
8 50 - 5a+ TBA'OH’
£ A 5t + TBA'OH’ 1,0
£ 40 o
2 30 S
2 05 "
€ 20
=]
% 10
0,0

0 L L L ,
400 500 600 700 800

Bangos ilgis (nm)

8.1 pav. Junginiy 5a ir 5t fotoindukuotosios sugerties spektras 5 ns po suzadinimo ir
TBA*OH-" paveikty 5a bei 5t spektras
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8.2 pav. Junginiy 5°a ir 5°t skirtuminés sugerties spektras laiko atzvilgiu

Renkant zybsnio fotolizés eksperimenty duomenis buvo jvertintas ir junginiy
fotostabilumas. Geriausius rezultatus parodé junginys 5a, jo tirpalo sugerties
spektras (ir nuostoviosios biisenos, ir suzadintasis) lieka prakti§kai nepakites net
po 4000 lazerio impulsy (3,5 mJ energijos).

Tomis paciomis sglygomis buvo patikrintos ir benz[e]indolo dariniy 5e—i
fotochrominés savybés. Tarpusavyje $iy junginiy savybés panaSios, todél
grafiniai duomenys pateikiami tik junginiui 5e. Kity junginiy pagrindinés
fotochrominés savybés pateikiamos 4 lenteléje.

Skirtuminés sugerties priklausomybés nuo laiko tyrimas parodé, kad
suzadintasis junginys 5’e | savo pagrindine biiseng termiSkai grjzta per 17
nanosekundziy (8.3 pav.).

Kaip parodyta 8.4 pav., fotoindukuotojo junginio 5e spektre, uzraSytame 5 ns
po suzadinimo, matomos dvi sugerties juostos su maksimumumais ties 410 nm,
ir 520 nm, galimai atsiradusios dél suzadinimo metu susiformavusio p-
nitrofenoliato chromoforo 5’e ir elektroniniy sistemos poky¢iy benz[e]indolo
fragmente (8.4 pav.).

Apskaiciuotosios kvantiniy iSeigy @ reik§més junginiams 5e—i yra nuo 2,8 %
(59) iki 4,2 % (5i) (4 lentele).
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8.3 pav. Junginio 5e skirtuminé sugertis skirtinguose bangos ilgiuose

N
~
T

= 2R NN
M OO oo
T rrr-rr-rT
I
ER
5D S 3D
w u un
| PR |

=
o
T

34:1\1/*

A
A AA—A & A
\
« oA

Skirtumine sugertis (mOD)
-
N

oN B~ O
T

400 420 440 460 480 500 520 540 560
Wavelength (nm)

8.4 pav. Junginio 5e skirtuminé sugertis skirtingais laiko momentais.

Azobenzeno fragmentg turintis junginys 25a tomis paciomis salygomis buvo
tiriamas kaip potencialus fotochromas (355 nm, 4 mJ Zadinimas, acetonitrilo
tirpalas, apytiksliai 0,1 mM koncentracija). Eksperimentas atskleidé (matavimus
atliko doc. dr. Mikas Vengris ir Kipras Redeckas Vilniaus universiteto Lazeriniy
tyrimy centre), kad Sis fotochromas yra labai nestabilus ir nepasizymi didele
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indukuotaja sugertimi. Kinetinése kreivése matyti silpnas signalas, indukuotosios
sugerties relaksacijos trukmé 130 ns (8.5 pav.).
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8.5 pav. Junginio 25a skirtuminés sugerties pédsakai pasirinktuose bangy ilgiuose

Yra zinoma, kad azobenzeno molekulé tirpale gali fotoizomerizuotis, kaip
parodyta 8.3 schemoje [8].

0
N N hv
hv' arba kaitinant

trans-azobenzenas cis-azobenzenas

8.3 schema. Azobenzeno fotoizomerizacija

Galima daryti i§vadg, kad junginiuose 25a—d nanosekundinio lazerio impulso
energija nenutraukia C-O ry$io 3,4-dihidro-2H-pirano ziede, bet sukelia
molekulés azobenzeno dalies izomerizacija. Sio reiskinio nebuvo galima
uzfiksuoti, nes jis vyksta femtosekundinéje laiko skal¢je.



3 lentelé. Junginiy 5a—C,j,t Zybsnio fotolizés eksperimenty duomenys

Junginys

zybsnio fotolizés eksperimenty duomenys*

Fotoindukuotosios
formos 5° Amax
(nm)

Relaksacijos Kvantiné
trukmeé, T iSeiga, O
(ns) (%)

e

450

27 55

450

36 5,8

5¢c NONo2

450

37 57

HsC
5T
oo

450

22 5,6

O,N
e
oo

420

484 9,2

* Matavimus ir skaiiavimus atliko doc. dr. Mikas Vengris ir Kipras Redeckas Vilniaus

universiteto Lazeriniy tyrimy centre.
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4 lentelé. Junginiy 5e—i zybsnio fotolizés eksperimenty duomenys

zybsnio fotolizés eksperimenty duomenys**

d
£
e Fotoindukuotosios  Relaksacijos Kvantiné
3 formos 5° Amax trukme, T iSeiga, @
(nm) (ns) (%)
O H3C CH3 410
5e O 520 17 3,5
N O NO,
f o
O HoC, CHy 420
5f O 22 33
N © Q NO, 530
kCH3
O HoC, CHy
5 O 410 24 2,8
’ NHO (o, 520 ’
CH,
O HsC CH,
h O 420
5 Vo Vo, 530 25 35
|
CH,
O HaG, CHs
5i O 420 31 4,2
I )
N o Q NO: 530

&,

** Matavimus ir skai¢iavimus atlikau Kauno technologijos universiteto Organinés chemijos
katedroje.

8. Cianido jony nustatymas naudojant 1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromeno-
2,2'-indolus]

Siame darbe nustatyta, kad susintetinti spiro[chromeno-2,2'-indoly] dariniai
gali buti pritaikomi kaip cianido jony detektoriai spektrofotometrinéje analizéje
ar tiesiog nustatant cianido jony buvima plika akimi.

Junginiy  5a-j,q,s-u  sugerties  spektrus pamatavus jy tirpaly
acetonitrilo/fosfatinio buferinio tirpalo miSinyje parodyta sugertis tik UV spektro
dalyje (5 lentelé). Kai j kiuvete buvo jlasinta NaCN tirpalo (kiuvetéje 0,1 mM
junginiy 5a—j,q,5-u koncentracija ir 1 mM NaCN), minéty junginiy tirpaly
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spektruose atsirado nauja sugerties juosta regimojoje spektro dalyje ties 422 nm
(5 lentele, 9.1 pav.).
3

2,5 W

2
A B

15 A

0,5 A

D T T T
200 300 400 500 600

Bangos ilgis (nm)

9.1. Pav. Junginio 5a (0.1 mM, 298 K) sugerties spektras acetonitrilo/fosfatinio
buferinio tirpalo misinyje (NazHPO4/NaH2PO4, 7,5 mM, pH 7,6) (19:1, v/v) be NaCN
(spektras A) ir su NaCN (10 ekvivalenty, spektras B)
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5 lentelé UV—RS sugerties spektro duomenys

. . . . x 103
. junginio 5 g x 108 junginio37  E% -
Junginys Amax (M) (dmEmoltem®)  Amax (nm) (dTmT)O |
5a 205 514 250 172
X s 243 16,3 282 7.7
| 326 14,6 422 29,0
) 5b 205 423 253 12,2
246 14,4 286 91
[ O 326 125 420 20,7
5¢ 205 46,1 254 423
X o, 244 16,7 298 234
H 313 12,4 419 23,4
\
5d 205 54,3 252 313
L, o Yo 242 17,9 298 17,2
k© 312 12,9 418 17,6
0 5e 213 51,8 214 55,6
) 247 71,6 250 72,24
r\‘l o Q NO, 324 21,0 422 37,1
0 5f 213 36,2 216 36,6
) 250 57,5 254 53,3
i { Hro, 323 15,5 422 25,6
® 59 213 334 215 341
) 249 54,3 254 50,4
NHO Q NO, 325 14,4 422 23,3
) 5h 214 346 215 35,2
) 248 56,9 252 52,0
NHO { Vo, 325 14,6 422 237
\
® i 212 433 215 417
) 248 60,4 251 51,1
Vo Hno, 324 15,2 422 22,0
5j 206 463 255 419
X v 245 15,7 300 233
\ 313 13,6 422 24,8
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) 5q 238 21,0 246 193
317 21,6 304 6.8
N0 0, ; ,
o 422 34,6
" 5 229 118 254 138
321 12,7 422 30,0
N o NO, ' )
O 375 19,0
e 5t 230 14,1 257 145
330 14,6 424 323
\ 2 , ,
L O 380 221
5u 210 372 253 104
g s 246 10,7 293 4.2
| 326 11,2 422 218

Sios naujos sugerties juostos atsiradimas gali bati paaiskintas spirochromano
ziedo atsidarymu ir 4-nitrofenoliato chromofory 37a-j,q,s-u susidarymu, kuris
ivyksta cianido grupei nukleofiliskai pakeiciant fenolio deguonies atoma prie
indolo Ziedo. Siuo atveju reakcijos greitj ribojanti stadija yra Cispir~O
kovalentinio rySio trikimas ir tarpiniy struktiry A ir B susidarymas, kurios
tirpale yra pusiausvyroje su pradiniais 1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-
indolais] 5a-j,q,s-u. Tarpiniai junginiai A yra greitai sunaudojami, kai prie C-2
anglies atomo jvyksta nukleofilinis cianido anijono prijungimas ir susiformuoja
stabils nitrilai 37a-j,q,s-u. Tada junginiy 5a-j,q,s-U ziedo atidarymas tampa
negrjztamas (9.1 schema).

2
R H3C CH3

R3
oD

R R

5a—j,q,s—u A -

37a-j,q,s—u
1,d O,N

9.1 schema. 4-nitrofenoliato chromoforo 37 susidarymas

Junginj 5a tetrahidrofurane paveikus natrio cianidu ir jlasinus kelis laSus
vandens susidaré ir buvo i$skirtas indolo-2-karbonitrilas 38 (9.2 schema), kurio
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struktiira buvo jrodyta spektroskopiniais metodais ir elementine analize. Sio
junginio IR spektre matoma nitrilams budinga sugerties juosta ties 2222 cm™ [9].
HMBC spektras atskleidé metiliden- protony ties 2,15 ir 2,30 milijonosiomis
dalimis saveikg per tris rySius su nitriline anglimi ties 118,49 milijonaja dalimi.
Sie protonai taip pat saveikauja su per du rySius esan¢iu ketvirtiniu anglies
atomu, kurio signalas yra ties 76,75 milijonajamis dalimi, ir su per tris ry$ius
esanGiomis ketvirtinémis anglimis, kuriy signalai yra ties 46,76 ir 128,16
milijonosiomis dalimis. Visi junginio 38 poslinkiy signalai pateikti 9.2 pav., jie
nustatyti remiantis standartiniy BMR metody (tokiy kaip COSY, NOESY,
ROESY, APT, DEPT, HSQC ir HMBC spektrai) deriniu.

H3C CHjy

O THF, NaCN, H,O
ol e

CHs

5a 38 (49 %)

O,N

9.2 schema. 1H-indolo-2-karbonitrilo 38 susidarymas

163 23,30 1 23
136,8 / 118,49
7,15 2,84
121 49 ~py 3 l / 296
6,82—}‘ cN " 125;16/11 26
11997/’ ,/O 161,18
H H/7oo
7,12

215 12595 124,23
311081 139,54

127,99 //‘C HHH 115,09
108,68 230 O,N TH\804
7

9.2 pav. Junginio 38 H (pasviruoju pastorintu sriftu) ir 1°C (jprastu $riftu) spektry
cheminiai poslinkiai (milijonosiomis dalimis) DMSO-ds tirpiklyje

6-((4-nitrofenil)diazenil)spiro[chroman-2,2'-indolo] dariniai 25a-d taip pat
buvo tirti kaip potencialiis cianido jony chemosensoriai. Paaiskéjo, kad Sie
junginiai veikiant cianido jonams rodo labai aisky spalvos pokytj (25 a,c atvejais
i§ oranzinés j avieting, 25b,d atvejais i§ oranzinés | mélyna), kadangi jie turi ilga
chromoforing granding (9.3 pav.). Detekcijos mechanizmas analogi$kas kaip
junginiy 5a—j,q,s-u atveju: prie indolo ziedo C-2 atomo cianido anijonas
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nukleofiliskai pakei¢ia fenolio fragmento deguonies atomg ir susiformuoja
stabilus spalvotas 4-nitrofenilazofenoliato chromoforas 39, kaip parodyta 9.3
schemoje.

3,5

N
o i

. . A

M s vy

N
0,5

0 T T T T

200 300 400 500 600 700

Bangos ilgis (nm)

9.3 pav. Junginiy 24a ir 24b sugerties spektrai (0,1 mM, 298 K) acetonitrilo/fosfatinio
buferinio tirpalo miSinyje (NazHPO4/NaH2PO4, 7,5 mM, pH 7,6) (19:1, v/v) be NaCN
(24a — spektras A, 24b — spektras B) ir su NaCN (10 ekvivalenty, 39a — spektras C, 39b —
spektras D).
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O,N
9.3 schema. 4-nitrofenilazofenoliato chromoforo susidarymas

Buvo pastebéta, kad chloro atomas (4-nitrofenil)diazenil- molekulés dalyje
sugerties spektruose sukelia batochrominj poslinkj: nuo 388 iki 398 nm lyginant
junginius 25a ir 25b, bei nuo 544 iki 574 nm lyginant 39a ir 39b. Analogiski
poslinkiai stebimi ir lyginant junginius 25c¢ su 25d, bei 39c¢ su 39d.

8.1. Chemosensoriaus atsako trukmé

Chemosensoriy atsako i nustatomg medziaga trukmé labai svarbi taikant
metoda praktikoje. Siame darbe buvo pastebéta, kad reakcijos trukmé labai
priklauso nuo junginio strukttros. ] chemosensoriy 5a,b,e,f,j,q,u tirpalus jlasinus
cianido nauja intensyvi sugerties juosta atsiranda jau per 1-3 minutes (9.4 pav.),
0 junginiams 5c,d,g—i,s,t procesas trunka nuo 20 minuéiy iki 1,5 valandos (9.5
pav.). Galima teigti, kad indolo Ziede prie C-5 atomo esanti nitro- grupé 5s,t
junginiy atvejais stabilizuoja uzdaraja molekulés forma ir sulétina adukto 37s,t
susidaryma. Norint paaiskinti létesnj produkty 37c,d,g—i susidaryma reikéty
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jvertinti elektroninius ir erdvinius veiksnius dél junginiuose 5¢,d,g—i prie indolo
ziedo azoto atomo esandiy propil-, alil- ir benzilgrupiy jtakos.

2

1,8
1,6
1,4
1,2

A 1
0,8
0,6
0,4
0,2

Laikas (min)

9.4 pav. Sugerties poky¢iai ties 422 nm junginiams 5a,b,e,f,j,q,u (0,1 mM, 298 K)
acetonitrilo/fosfatinio buferinio tirpalo misinyje (NazHPO4/NaH2PO4, 7,5 mM, pH 7,6)
(19:1, v/v) jlaginus NaCN (10 ekvivalenty)

1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4

»
[ 3

~#—5¢ —#—5d
wfeBg  ==5h

=fe=5j  ==e=DBs
0,2
5t

0 T T T T T T T T

T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Laikas (min)

9.5 pav. Sugerties poky¢iai ties 422 nm junginiams 5c,d,g-i,s,t (0,1 mM, 298 K)
acetonitrilo/fosfatinio buferinio tirpalo misinyje (NazHPO4/NaH2PO4, 7,5 mM, pH 7,6)
(19:1, v/v) jlasinus NaCN (10 ekvivalenty).
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6-((4-nitrofenil)diazenil)spiro[chroman-2,2™-indolo] dariniy 25a—-d atveju
spalvotojo produkto 39a—d susidarymas truko nuo 5 iki 15 minuc¢iy (9.6 pav.).
3

—4—25a
25h
0,5 == 25cC
i 25d
0 T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Laikas (min)

9.6 pav. Sugerties poky¢iai ties 544, 574, 541 ir 573 nm atitinkamai junginiams 25a-d
(0,1 mM, 298 K) acetonitrilo/fosfatinio buferinio tirpalo miSinyje (NazHPOa/NaH2POs,
7,5 mM, pH 7,6) (19:1, v/v) jlasinus NaCN (10 ekvivalenty).

8.2. Selektyvumas

Siekiant istirti chemosensoriy 5a, 5e ir 25¢ selektyvuma buvo atliekami
bandymai su jvairiais vandenyje placiai pasklidusiais anijonais (F, CI, Br, I,
CH3COO', C2042', HCOs', HSO:{, HSO4', NOz', NOa', SCN', 8032', 8042', 52032'
). Net jdéjus $iy anijony pertekliy UV-RS spektre reikimingy pokyéiy
nepastebéta (9.7 pav.). Tai rodo, kad Sie chemosensoriai yra labai selektyvis, ir
kad jy buvimas tirpale nedaro jtakos cianido jono nustatymui. Sis ypatingas
selektyvumas gali buti paaiskintas tuo, kad tik cianido jonas gali suformuoti
pakankamai stabily kovalentinj ry$j su indolo ziedo C(2) atomu susidarant
nitrilams 37 ir 39, o kity anijony prisijungimas yra grjztamas procesas.
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M 5a
S5e
m 25¢c

9.7 pav. Sugertis ties 422 nm junginiams 5a,e ir ties 544 nm junginiui 25c (0,1 mM,
298 K) CHsCN/fosfatinio buferio tirpale (Na2HPO4/NaH2PO4, 7,5 mM, pH 7,6) (19:1,
v/v) esant CN- ar kitiems anijonams (10 ekvivalenty); ¢ia Ao yra sugertis junginiy 5a,e
ties 422 nm ir junginio 25c ties 544 nm, kai tirpale néra CN7jony (standartinis nuokrypis
0,0002).

8.3. Jautrumas

Pasaulio Sveikatos Organizacija (PSO) rekomenduoja, kad vanduo, kurio
sudétyje yra daugiau kaip 70 pg/l (27x107M) CN-, neturéty biiti naudojamas
buitinéms reikméms. Remiantis Europos Sajungos (ES) standartais, maksimali
CN- koncentracija tokiam vandeniui yra 50 pg/l (19x107M) CN-. Sios ribos dar
karta jrodo, kaip svarbu nustatant cianido koncentracijas naudoti ypac jautrius
metodus.

9.8 pav. pateiktas gradavimo grafikas rodo, kad chemosensoriai 5a,e,q ir 24c
yra pakankamai jautriis tokioms CN- koncentracijoms nustatyti ir tenkina PSO
bei ES keliamus reikalavimus buityje naudojamo vandens cianido kiekiui
jvertinti.
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9.8 pav. Sugertis ties 422 nm junginiams 5a,e,q ir ties 544 nm junginiui 25c (0,1 mM,
298 K) CHsCN/fosfatinio buferio tirpale (Na2HPO4/NaH2PO4, 7,5 mM, pH 7,6) (19:1,
v/v) esant skirtingoms koncentracijoms CN-, kur Ao yra sugertis junginiy 5a,e,q ties 422
nm ir junginio 25c ties 544 nm, kai tirpale néra CN'jony (standartinis nuokrypis 0,0002).

ISVADOS

1. 2-metilen-1,3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indolams  reaguojant su  2-
chlormetil-4-nitrofenoliu susidaro 1-alkil-[2-(2-hidroksi-5-nitrofenil)etil-1]-3,3-
dimetil-3H-indolio chloridai, kurie dél baziy poveikio ciklizuojasi j 1',3,3',4-
tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolus].

2. 2-metilen-1,3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indolams  reaguojant su  2-
chlormetil-4-(4'-nitrofenilazo)fenoliu arba 2-chlormetil-4-(2'-chlor-4'-
nitrofenilazo)fenoliu susidaro 1'3,3' 4-tetrahidro-6-((4-
nitrofenil)diazenil)spiro[chromeno-2,2'-indolo] dariniai.

3. Nustatyta, kad 1',3,3',4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolo] dariniai yra
fotochromiski. Jy tirpalus (0,1 mM) acetonitrile suzadinus nanosekundinio
lazerio spindulivote (UV) jvyksta C-O rysio trikimas pirano ziede ir susidaro
spalvotas p-nitrofenoliatas. Pasalinus spinduliuotg, junginiai grizta j prading
buseng per 10-100 ns.

4. 1'3,3'4-tetrahidrospiro[chromeno-2,2'-indolo] ~ dariniai  gali  buti
naudojami cianido jony kokybinei ir kiekybinei analizei. Sie chemosensoriai
acetonitrilo/fosfatinio buferio tirpale, veikiami cianido jonais, kovalentiskai juos
prisijungia ir aiskiai pakei¢ia spalva. Sis procesas yra greitas, pasizymi dideliu
jautrumu bei selektyvumu.
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SUMMARY

Relevance of the work. As material science developed, many new cost-
efficient high-quality materials began to be exploited in various fields of
engineering and environmental monitoring. During the last ten decades, the
materials have become multifunctional and started requiring the optimization of
different properties and characterizations for various applications including
commercial, industrial, medical and research functions.

Molecular switches have the potential for use in a number of advanced
technologies. The defining characteristic of these compounds is their ability to
shift between different states when affected by various stimuli, such as light,
temperature, electric current, or changes in pH. Light-driven molecular switches
are components of photochromic systems that undergo reversible changes in
their ground state when irradiated with UV light and revert back to the original
state when exposed to light of a different wavelength or via thermal routes. As
reversible structural changes occur at a single-molecule level, the phenomenon is
potentially interesting for the miniaturization of optic devices down to the
molecular level and for applications in molecular opto-electronics, especially for
information storage, controlling of photochromic reactions and for the physico-
chemical properties of materials.

The detection of anions is also a subject of major importance. Among them,
cyanide (CN") is a highly hazardous chemical leading directly to the death of
human beings, even at small concentrations. Chemical substances containing
cyanide occur naturally and are prepared artificially for use in various areas of
industry, including the extraction (cyanidation) of gold and silver from ores, base
metal flotation, fumigation of ships, buildings, flour mills, fruits and seeds in
vacuum chambers as well as electroplating and case-hardening of metals. Large
quantities of sodium cyanide are used to introduce cyano groups into organic
compounds, in particular through a reaction with organic halogen compounds to
yield nitriles. The wide use of cyanides has been creating a number of serious
environmental problems due to their high toxicity which ultimately affects
human health and wildlife and leads to complicated waste water management. In
order to control the presence of cyanide in food, feedstock, drinking water and
the environment, numerous studies have focused on the development of methods
for its detection including the use of chemosensors in which a change in colour
or fluorescence is monitored.

It was documented that spiropyran derivative 6-nitro BIPS, well known for
its photochromic properties also behaves as a selective and sensitive cyanide
anion receptor in aqueous media under UV irradiation. This dye is converted to
colored merocyanine form upon UV irradiation, and when cyanide anion is
added, the compound-CN- adduct is formed, which causes the rise of a new
absorption band.
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In this work, an attempt was made to synthesize a series of spiro[chromene-
2,2'-indole] derivatives, to investigate their photochromic properties and to
determine whether they have a potential to be used for spectrophotometric or
naked-eye visual cyanide ion detection.

Aim of the work was to synthesize new 1',3,3'4-tetrahydrospiro[chromene-
2,2'-indole] derivatives, to investigate their photochromic properties and the
potential for cyanide ion detection.

The tasks proposed for the achievement of the above stated aim were as
follows:

=Collect and analyze academic literature about the synthesis of indole moiety

containing compounds characterized as photochroms and cyanide ion
detectors.

=investigate S-C alkylation of 2-methylidene-2,3-dihydro-1H-indoles with 2-

chloromethyl-4-nitrophenol and subsequent spirocyclization.

minvestigate S-C alkylation of 2-methylidene-2,3-dihydro-1H-indoles with 2-

chlormethyl-4-(4'-nitrophenylazo)phenol and 2-chlormethyl-4-(2'-chloro-
4'-nitrophenylazo)phenol.

=determine photochromic properties of synthesized 1',3,3',4-tetrahydro-6-

nitrospiro[chroman-2,2'-indole] derivatives.

=determine the highest potential of 1',3,3',4-tetrahydro-6-nitrospiro[chroman-

2,2'-indole] derivatives to detect cyanide ion.

Scientific novelty. A new class of fast photochromic organic molecular
switches was designed and synthesized. The reaction of Fisher’s base and
analogous compounds with 2-chloromethyl-4-nitrophenol resulted in the
formation of 1l-alkyl-[2-(2-hydroxy-5-nitrophenyl)ethyl-1]-3,3-dimethyl-3H-
indolium chlorides, which underwent spirocyclization by treatment with a base
to afford 1',3,3',4-tetrahydrospiro[chromene-2,2'-indoles] representing a new
class of heterocyclic compounds notable for the single Cs-C4 bond of their pyran
ring. Irradiation of the 1',3,3',4-tetrahydrospiro[chromene-2,2'-indole] solutions
in acetonitrile with nanosecond laser pulses generated short-lived colored
chromophores which thermally reverted back to the ground state over 10! — 102
ns.

1',3,3'4-Tetrahydrospiro[chromene-2,2'-indole] derivatives undergo
transformations to the colored ring-open form possessing the 4-nitrophenolate or
4-nitrophenylazophenolate chromophore when treated with cyanide in
acetonitrile solution buffered with sodium phosphate. They consequently show a
distinct color change. This change can be measured spectrometrically or detected
by the naked eye. Furthermore, these compounds in particular exhibit high
selectivity and are not affected by halide and other anions which are common
interferents in the conventional sensing schemes for cyanide. This new
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chemosensor exhibits high sensitivity to low concentrations of cyanide and also
demonstrates a very fast response up to tens of seconds.

Structure and content of the dissertation. The dissertation consists of the
introduction, literature survey, results and discussion, conclusions, the lists of
references and publications on dissertation topic. The list of references includes
119 bibliographic sources. The main results are discussed on 105 pages,
illustrated in 6 tables, 21 figures and 40 schemes.

Main statements presented for the defense:

1.
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When 2-methylene-1,3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indoles are alkylated
with 2-chloromethyl-4-nitrophenol, it results in the formation of 1-alkyl-
[2-(2-hydroxy-5-nitrophenyl)ethyl-1]-3,3-dimethyl-3H-indolium
chlorides which undergo an intramolecular nucleophilic addition of the
phenolic oxygen to the a-carbon of the indole moiety by treatment with
aqueous ammonia, to vyield 1'3,3'4-tetrahydrospiro[chromene-2,2'-
indole] derivatives representing a new class of heterocyclic compounds.
When 2-methylene-1,3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indoles are alkylated
with 2-chlormethyl-4-(4'-nitrophenylazo)phenol or 2-chlormethyl-4-(2'-
chloro-4'-nitrophenylazo)phenol, they vyield 1',3,3',4-tetrahydro-6-((4-
nitrophenyl)diazenyl)spiro[chromene-2,2'-indole] derivatives.

Irradiation of 1',3,3'4-tetrahydrospiro[chromene-2,2"-indole] derivatives
(0.1 mM solutions in acetonitrile) with nanosecond laser pulses yields the
cleavage of C-O bonds in the 3,4-dihydro-2H-pyran rings, forming short-
lived colored species identified as p-nitrophenolate chromophores. These
compounds subsequently revert back to the ground state thermally.

A new class of chemosensors based on the 1'3,34-
tetrahydrospiro[chromene-2,2'-indole] ring system detecting cyanide with
high specificity is described. These chemosensors show a distinct color
change when treated with cyanide in acetonitrile solution buffered with
sodium phosphate due to covalent addition of cyanide anion. This
procedure is fast and sensitive; it is not affected by the presence of other
common anions.



CONCLUSION

1. The reaction of 2-methylene-1,3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indoles with
2-chloromethyl-4-nitrophenol results in the formation of 1-alkyl-[2-(2-
hydroxy-5-nitrophenyl)ethyl-1]-3,3-dimethyl-3H-indolium chlorides
which undergo spirocyclization as a result of treatment with a base to
afford 1',3,3',4-tetrahydrospiro[chromene-2,2'-indoles] which represent a
new class of heterocyclic compounds.

2. The reaction of 2-methylene-1,3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indoles with
2-chlormethyl-4-(4'-nitrophenylazo)phenol or 2-chlormethyl-4-(2'-chloro-
4'-nitrophenylazo)phenol yields 1',3,3'4-tetrahydro-6-((4-
Nitrophenyl)diazenyl)spiro[chroman-2,2'-indole] derivatives.

3. lrradiation of 1',3,3',4-tetrahydrospiro[chromene-2,2'-indole] derivatives
(0.1 mM solutions in acetonitrile) with nanosecond laser pulses yields
cleavage of C-O bonds in the 3,4-dihydro-2H-pyran rings thus forming
short-lived colored species identified as p-nitrophenolate chromophores.
These compounds subsequently revert back to the ground state thermally.

4. 1'3,3',4-Tetrahydrospiro[chromene-2,2'-indole] derivatives detect cyanide
with high specificity. These chemosensors show a distinct color change
when treated with cyanide in acetonitrile solution buffered with sodium
phosphate, and this procedure is fast, sensitive and not affected by the
presence of other common anions
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