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Patvirtinu, kad mano, Elenos S¢erbetkaités, baigiamasis darbas tema ,,Arilpakeisty 1,3,3-
trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4H-spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo]  dariniy sintezé ir optiniy
savybiy tyrimas® yra paraSytas visiSkai savarankiSkai, o visi pateikti duomenys ar tyrimy
rezultatai yra teisingi ir gauti saziningai. Siame darbe nei viena darbo dalis néra plagijuota nuo
jokiy spausdintiniy ar internetiniy Saltiniy, visos kity Saltiniy tiesioginés ir netiesioginés citatos
nurodytos literatiiros nuorodose. [statymu nenumatyty piniginiy sumy uz §j darba niekam nesu

mokéjes.

AS suprantu, kad i8aiSkéjus nesaZiningumo faktui, man bus taikomos nuobaudos,

remiantis Kauno technologijos universitete galiojancia tvarka.

(studento vardas ir pavardé) (parasas)
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S&erbetkaité, Elena. Arilpakeisty 1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4H-spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolo] dariniy sintezé ir optiniy savybiy tyrimas. Magistro baigiamasis darbas / vadovas
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ReikSminiai zodziai: spirooksazolas, 2,3,3-trimetil-3H-indolas, fluorescencija
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SANTRAUKA

Funkcionalizuoti  izoksazolino dariniai yra plac¢iai naudojami antibakteriniy,
prieSnavikiniy, antivirusiniy vaisty sintez¢je, taip pat, hormony sukeltoms ligoms gydyti.
1,3-Dipolinis cikloprijungimas yra nesudétingas metodas gauti naujiems penkianariams
heterociklams, todél Sis metodas buvo pasirinktas sintetinti naujiems spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolo] dariniams.

Apibendrinant, buvo gauti nauji spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo] dariniai. Buvo istirtos
gauty junginiy optinés savybés, o struktiiros buvo patvirtintos remiantis ‘H, BC BMR, IR

spektroskopija, MS, HRMS spektrometrija ir elementine analize.

Séerbetkaite, Elena. Synthesis Of Arilsubstituted 1,3,3-Trimethyl-3'-phenyl-4H-
spiro[indole-2,5'-[1,2]isoxazole] Derivatives And Investigation of Optical Properties. Master’s of
Chemistry final degree project / supervisor dr. Rasa Tamuliené. The Faculty of Chemical
Technology, Kaunas University of Technology.

Research area in: Physical Sciences, Chemistry.
Key words: spirooxazole, 2,3,3-trimethyl-3H-indole, fluorescence.

Kaunas, 2017. 54 p.

SUMMARY

Functionalized isoxazoline derivatives are widely used for the antibacterial, antitumor,
antiviral drug synthesis and for the treatment of diseases caused by hormones. 1,3-Dipolar
cycloaddition is a simple method to obtain five-membered heterocyclic systems. This method
was chosen to synthesize the new spiro[indole-2,5'-[1,2]oxazole] derivatives.

In summary, new spiro[indole-2,5'-[1,2]oxazole] derivatives were synthesized and optical
properties were investigated. The structures of the target compounds were confirmed by 'H, *C

NMR, IR spectroscopy, MS, HRMS spectrometry and elemental analysis.



IVADAS

Izoksazolino heterociklinis fragmentas, kaip butinas struktirinis elementas, yra daugelio
farmaciskai ir biologi$kai aktyviy junginiy strukttrose. PavyzdZziui, izoksazol-5-ono darinys 1
pasizymi antituberkulioziniu poveikiu, junginys 2 padeda kovoti su nutukimu [1], o

spiroizoksazolinas 3 pasizymi citotoksiniu veikimu (zr. 1 pav) [2].

N
Rela

OCF,
1 2 3

1 pav. Izoksazolino heterociklinj fragmeta turintys biologiskai aktyviis junginiai

Kai kurie natiiraltis junginiai, savo struktiiroje turintys izoksazolino fragmenta, pasizymi ir
kitomis naudingomis biomedicininémis savybémis (Zr. 2 pav). Pavyzdziui, araplisilinas yra ATP
fermenty inhibitorius, o agelorinas, spiroizoksazolino darinys gautas i§ tirozino, veikia pries§

patogenus, tokius kaip Bacillus subtilis ir Micrococcus lutens [3].

HO Br

Br.

NH
o) s 2

WOH ’/J CO,H
HN Br
o)

2 pav. Biologiniu aktyvumu pasizymintys spiroizoksazoliny dariniai

Taip pat, zamamistatinas - natiiralus produktas, iSskirtas i§ Okinawan'o kempinés
Pseudoceratina purpurea, demonstruoja didelj antibakterinj aktyvuma prie§ Rhodospirilium
salexigens, o aerotioninas - antimikobakterinj aktyvumg. Izoksazolino fragmentg turintis
junginys 4 pasizymi maksimaliu aktyvumu pries V. Cholera ir S. Typhi palyginus su plataus
spektro antibiotiku ampicilinu 5 (Zr. 3 pav) [3].



Br o-NH MO OMe
MeO . _
Br Zamamistatinas
o H

Aerotioninas

MeO Br

3 pav. lzoksazolino fragmentg turintys antibiotikai

Remiantis literatiiros Saltiniais, galima daryti iSvadas, kad izoksazolinai ir jy dariniai dél jy
svarbos bus ir toliau tiriami, tobulinami esami ir ieSkomi nauji jy sintezés metodai, plésis Siy

junginiy pritaikymo sritys.

Darbo tikslas — susintetinti naujus arilpakeistus 1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihdro-4'H-

spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo] darinius bei iStirti gauty junginiy optines savybes.
Darbo tikslui jgyvendinti buvo suformuluoti Sie uzdaviniai:
* surinkti ir iSanalizuoti literattirg apie izoksazolino dariniy sinteze;

* remiantis literatiiros $altiniuose pateikiamomis sintezés metodikomis susintetinti pradinius

junginius: 5-arilpakeistus 2,3,3-trimetil-3H-indolo darinius ir benzaldehido oksimus;

« atlikti 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijas ir gauti pailgintg konjuguotg ir kondensuota

n-elektrony sistemg turincius spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo] darinius;
* jrodyti susintetinty junginiy struktiiras remiantis spektrinés analizés duomenimis;

* iStirti susintetinty junginiy optines savybes.



1. LITERATUROS APZVALGA

Izoksazolinas (Zr. 1.1 pav.) yra nesotus penkianaris aromatinis heterociklinis junginys,

turintis deguonies ir azoto hetero atomus esancius pirmoje ir antroje pozicijose.

/
N\
o:
1.1 pav. 1zoksazolino ziedas

Populiarus ir universalus metodas penkianarj zieda turiniy heterocikly sintezé¢je yra 1,3-
dipolinio cikloprijungimo reakcijos, kuriy metu reaguoja dipolarofilas (pavyzdziui, alkenas,

alkinas, karbonilas arba nitrilas) ir 1,3-dipolinis agentas (pavyzdziui, nitrilo oksidas) (1 schema).

@
1,3-dipolis ;Z0~& b
a C
‘) ) —\ /
. . _ d—e
dipolarofilas d=e
1 schema

Nitrilo oksido cikloprijungimo reakcijos prie alkeny metu formuojasi izoksazolino
fragmenta turintys dariniai, kurie yra daugialypiai junginiai bifunkciniy ir natiiraliy junginiy

sintezéje [4].

1,3-Dipolis - triatomés m-elektrony sistemos, su keturiais 7m-elektronais pasiskirs¢iusiais
dipolio struktiiroje. Sie 1,3-dipoliai gali biiti skirstomi j du tipus: alil tipo (nitronai,
azometinilidai, azometiniminai, karbonililidai ir karboniliminai) ir propalgil-alenil tipo (nitrilo

oksidai, nitrilo iminai, nitrilo ilidai, diazoalkenai ir azidai) (zr. 1.2 pav).

@ @
S ©
a//b\CG) - (g)/b\\c a=b—c > g—=p=cC
alil tipo propargil-alenil tipo

1.2 pav. 1,3-dipoliy klasifikacija
1,3-Dipolio cikloprijungimas prie dipolarofily gali vykti sinchroniSkai (Huisgen'o metodas)

arba palaipsniui, atsizvelgiant j diradikalo pobtdj (Firestone'o metodas) (2 schema).

a// c a/b\c ) '
— \d /. Huisgen'o metodas

Firestone'o metodas

2 schema

10



1.1.  Nitrilo oksidy 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijos

Nitrilo oksidy 1,3-dipolinis cikloprijungimas prie alkeny yra galingas ir efektyvus metodas
izoksazolino dariniams gauti. Nitrilo oksidai yra reaktingi, santykinai nestabilts dipoliai, kurie
yra generuojami in situ, dviem pagrindiniais budais: i§ hidroksimoil halidy (X - Br arba CI,

Huisgen'o metodu) arba i§ priminiy nitroalkany (Mukaiyama metodu) (3 schema).

R
® O PN
x>:N—0H — | R-C=N-0 | = R* 'NO
. o Pirminis
HldgolllemOH nitroalkanas
alidas
3 schema

Pagal Huisgen'o metoda nitrilo oksidy formavimas i§ oksimy vykdomas dviem Zzingniais:
pirmiausiai, vykdomas aldoksimy halogeninimas, kurio metu susidaro hidroksimoilhalidas, tada
gautas halidas dehidrohalogeninamas baze (TEA) (4 schema). Oksimo halogeninimas gali biti
atliekamas su N-brom- arba N-chlorsucinimidu arba natrio hipochlorito tirpalu. Taip pat,
hidroksirtigsciy halidams gauti gali biiti naudojami ir Kiti halogeninimo agentai, tokie kaip
chloraminas-T, trifluoracto riigstis [4].

Baze
NBS,Ncs R (tretinis aminas)
R\:N_OH - = >:N_OH > R—CENEEO@
arba NaOCI X _HX

4 schema

Kitas metodas (Mukaiyama) taikomas in situ gauti nitrilo oksidus - pirminiy nitroalkany
dehidrinimas. Naudojami hehidrinimo agentai yra fenilizocianatas, di-tert-butilo karbonatas, etilo
chlorformatas ir kt.; dazniausiai naudojama bazé¢ - trietilaminas. Galimas nitrilo oksidy

paruosimas i§ pirminiy nitroalkany pavaizduotas 5 schemoje.

H
/\ o
B ® 0 -CO,
H}XH Ph—N=C=0 —» R)z'}l/ — | R-c=nO + NHPn
® 9
Yo o
o) NHPh Ph—=N=C=0
0
PhHNJ\NHPh
5 schema

11



Cikloprijungimo reakcija tarp nitrilo oksidy ir simetriSky alkeny yra stereospecifing
transformacija, lydinti cis-izoksazoliny susidaryma, jeigu reaguoja Z-alkenai, ir trans-
izoksazoliny - reaguojant E-alkenams (6 schema, a). Nitrilo oksidy ir monopakeisty alkeny
cikloprijungimo reakcijos vyksta susidarant dviems regioizomerams: 3,5-dipakeistiems ir

3,4-dipakeistiems cikloprijungimo produktai (6 schema, b).

® © | E-alkenas /N‘o
—C=N-O |/ ™ ™ a

trans-
izoksazolinas

R, N N
© — Ry S R N
R—C=N-O —= \</_Z) + \S/_/O b
R, R,
3,5-dipakeisti 3,4-dipakeisti
izoksazolinai izoksazolinai
6 schema

1.2. lzoksazolino dariniy gavimo reakcijos

Heterocikliniai junginiai, turintys savo sudétyje azoto arba deguonies heteroatoma,
pasizymi placiu biologiniu veikimu, jeina j vaisty, skirty gydyti mikroby, grybeliy, bakterijy
sukeltoms ligoms bei kitiems sutrikimams gydyti. Dél §iy priezas¢iy izoksazolino dariniai yra

placiai kuriami ir sintetinami [5].

M. Kissane’o ir kt. [6] aprasé preliminarius p-nitrobenzonitrilo oksido ir
benzensulfinilpakeisto p-chlorakrilamido 8 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijy tyrimus
(7schema).  Vykstant Sio  tipo reakcijai tarp jau  minéty  junginiy, i§
p-nitrobenzohidroksimoilchlorido 6 susidaro p-nitrobenzonitrilo oksidas 7 baze naudojant
trietilaming. Vykstant cikloprijungimo reakcijai norimas izoksazolino produktas 9 nebuvo
gautas. Vietoj to vyko nukleofilinis junginio 6 prijungimas prie junginio 8 B-anglies atomo ir

susidaré junginys 10 (7 schema).

12



,o S(O)Ph
o o AT CONHToI
I+

PhS
J)J\NHTOI

9

Ary 1M NaOH, eteris ® c” g
C=N-OH ~ Ar—C=N-0

Cl 0 °C, 10 min B
6 7 o o

I+
PhS
NEt, ])J\NHTOI
Ar = p-NO,-CgHy T CI N

Y N6
Ar

10
7 schema

Nors tikslus mechanizmas dar néra aisSkus, 8 schemoje pateikiama numanoma reakcijos
eiga, remiantis atliktais ekperimentais. Zinoma [7], kad t-BuOCI greitai reaguoja su Nal. Tada,
t-BuOl pridedamas j benzaldoksimo tirpalg, ko pasekoje susidaro tarpinis junginys 13. Remiantis
Siais duomenimis, greiCiausiai cikloprijungimas vyksta $iuo keliu: 1. R-jodonitroso tarpinis
junginys 12 yra gaunamas aldoksimo jodinimo ir deprotonizacijos tert-butilhipojodidu metu; 2.
gautas tarpinis junginys 12 tautomerizuojasi j oksimo darinj 13, o po to HI yra pasalinamas
susidarant nitrilo oksidui 14, kuris dalyvauja cikloprijungime su neso¢ig jungtj turin¢iu alkenu

arba alkinu, susidarant izoksazolinams arba izoksazolams.

_OH R N
N N 0 . SUR3 baze ! /___O
J I~ t-Bu Ry
R1 R2 R3
I/O\tB R
-bu R2/§/ 3
.

/OD // _OH ©
N (H /4\ N| ﬁ,o
| R — . - _

11 12 13 14
8 schema

Nitrilo oksidai generuojami in situ i§ oksimy naudojant oksidatorius, tokius kaip natrio
hipochloritas [8], tert-butil hipochloritas [7], oksonas kartu su hipervalentiniais jodo dariniais
[9], jodbenzenas [10].

13



Izoksazolino dariniai taip pat gali biiti sintetinami i§ pirminiy nitrojunginiy ir alkeny

(9 schema).

9 schema

1,4-Diazabiciklo[2.2.2]oktano (DABCO) yra veiksmingas reagentas naudojamas
nitrojunginiy dehidrinimui reakcijos metu. [11] Egzociklinés N-O jungties skilimas gali
pasireiksti tarpinio nitrono adukto 16 susidarymu kaip pavaizduota 9 schemoje. Nitro junginiy
reakcijy metu nesusidaro nitrilo oksidas kaip tarpinis junginys. Taciau, dipolarofilo buvimas yra
butinas junginiams 15, kad jie galéty tiesiogiai reaguoti, kadangi dehidrinimas jvyksta jau po

cikloprijungimo.

Literattiros Saltinyje [11] aprasoma farmakologiniu ir biologiniu (priesuzdegiminiu,
antituberkulioziniu, imunostimuliaciniu) aktyvumu pasizyminéiy junginiy sintezé, kai reaguojant
a,B-neso¢iam ketonui 19 turin¢iam 1,2,3-triazolo fragmenta, su nitrilo oksidais 20, susidaro nauji

3,4,5-tripakeisti izoksazolino dariniai 21a-h (10 schema).

O O
N CHO
O~ T O
> N
N Ri N= Ri

17 18a-d 19a-d
R1 = H, OCH3, Cl, N02 R1 = H, OCH3, Cl, N02

/CI
N-OH_

20a,b R, =H, CH;

19a-d

Ry 21a-h

5: a: R1=H, R2=H; b: R1=OCH3, R2=H; C: R1=C|, R2=H; d: R1=NO2, R2=H;
e: R1:H, R2=CH3; f: R1:OCH3, R2=CH3; g: R»]:Cl, R2=CH3; h: R1:N02, R2=CH3;

10 schema
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Pirmas sintezés Zingsnis — o,B-nesodiy karboniliniy junginiy 19a-d Klaizeno-Smidtzo
kondensacija, reaguojant pakeistiems acetonfenonams 18a-d ir 2-fenil-4-formil-1,2,3-
triazolui 17. Tada vykdant reakcija tarp chalkony 19 ir arilnitrilo oksidy, kurie paruosti in situ i§
atitinkamy arilhidroksiminoilchloridy 20a,b, baze naudojant trietilaming, maiSant kambario

temperatiroje dichlormetane, ir gaunami cikloprijungimo produktai 21a-h [12].

Spar¢iai didéjant sergamumui hipertenzija, Sirdies ligomis, skrandzio opomis,
imunosupresija, medziagy apykaitos sutrikimais (cukriniu diabetu, psichikos depresija, atminties
sutrikimai), didéja poreikis naujy vaisty, kurie padéty gydyti Siuos sutrikimus. Tyrimai parodé,
kad keletas junginiy turiniy izoksazolino fragmentg turi plataus spektraus veikima, pavyzdziui,
veikia prie§ mikrobus, gripo virusa, grybelius, ZIV, uzdegimus, taip pat mal§ina skausma, tatiau
ju poveikis stresui néra zinomas. Maurya su kolegomis susintetino 3,5-dipakeistus izoksazolinus
ir atliko tyrimus, kuriy metu buvo vertinamas jy poveikis streso biiklei, susijusiai su periferiniais

(opomis ir antinks¢iy hipertrofija) ir biocheminiais pokyciais [13].

OCHs OR
Haco\CCCHs OR ' Chioraminas T H3CO OCHjs O OCH,4
+ _ >
N ®
ZNSoH EtOH \
= N-o
22 23a-g 24a-g

O OR Chloraminas T OCH34
N-OH+ kel O
s

\
Z=
I

o

25 23a-g 26a-g

R: a=H; b=COCHs; c=CHs; d=CH,CH3; e=CH,CgHs;

f= H2CHZCND :9=H,CH,CN ).
8

11 schema

Pradinés medziagos, aldoksimai 22 ir 25, buvo paruosti i§ 2,4-dimetoksibenzaldehido ir
1-naftaldehido. Olefinas 23b buvo paruostas acilinant junginj 23 su acto anhidridu ir piridinu.
Olefinai 23c-g buvo gauti junginj 23 veikiant metiljodidu, etiljodidu, benzilbromidu,

N-(2-chloroetil)pirolidino hidrochloridu ir N-(2-chloroetil)piperidino hidrochloridu. Oksimy 22
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ir 25 cikloprijungimo reakcijos metu su olefinais 23, dalyvaujant chloraminui-T, susidaré

izoksazolinai 24a-g ir 26a-g (11 schema).

Gauti nauji izoksazolinai 24d, 24g, 26b, 26c, 26d ir 26g biologiniuose tyrimuose parodé
teigiamg poveikj gydant skrandzio opas, antinks¢iy hipertrofija ir hiperglikemijg. Taip pat Sie
junginiai padéjo normalizuoti PHA (pogumburis-hipofizé-antinksciai) streso metu. Taigi, minéti
izoksazolinai gali turéti svarby gydomgjj poveikj streso sukeltiems neuropatologiniams

sutrikimams, todél yra verti tolimesnio tyrimo kaip potencialiai antistresinés medziagos [13].

Tiokarbamidai gali biiti naudojami kontroliuoti tokius augaly patogenus kaip Penicillum
expansum ir Fusarium oxysporum. 1,3-Dialkil- arba diariltiokarbamidai pasizymi stipriu
antigrybeliniu aktyvumu prie§ Pyricularia oryzae ir Drechslera oryzae. Taip pat buvo pastebéta,
kad tiokarbamido, oksazolo ir oksazolidino dariniai turi stipry prie§vézinj aktyvumg. Crank ir kt.
[14,15] pirma kartg paskelbé apie 2-aminooksazolo prieSgrybelinj aktyvumg prie§ Botrytis
cinerea. Toliau apraSomas, naujy tiokarbamidy, oksazolo ir oksazolidino dariniy, kuriy
fragmentai turi glaudy rysj su biologiniu aktyvumu prie§ Zzmogaus trijy linijy vézines lasteles,
sinteze.

2-Amino-fenilpropan-1-oliui (L-norefedrinui) 27 reaguojant su p-chlorfenilizotiacianatu 28
susidaro trys nauji dariniai: tiokarbamidas 29, 4-metil-5-fenil-4,5-dihidrooksazol-2-tiolis 30 ir jo
izomeras 4-metil-5-feniloksazolidin-2-tionas 31 (12 schema, a). Junginiai 30 ir 31 buvo

suformuoti per tarpinj junginj 31 (12 schema, b) [30].

Cl

S
V—nNA
HN2 HN
a + HCI =C=S——» + +
OH TEA OH O)\S—H oks
27 28 29 30

31

§ § NH,
3
9 s

29 32 30 31

12 schema
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1.3.  1,3-Dipolinio cikloprijungimo reakcijos naudojant nitronus
Nitronas arba imino N-oksidas (bendroji struktiira pavaizduota 1.3 pav, 0 R3 negali biiti H),

kaip 1,3-dipoliniai reagentai gali bati naudojami 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijose [26].

Ry +.0
N

C.
R R,

1.3 pav. Bendroji nitrono struktiira

Nitronai dazniausiai gaunami vykdant hidroksilaminy oksidacija arba monopakeisty
hidroksilaminy kondensacijg su karbonilo junginiais (ketonais arba aldehidais). Pagrindinis

reagentas naudojamas hidroksilaminy oksidacijai yra gyvsidabrio(ll) oksidas (13 schema).

OH 0
N
13 schema

Karbonily kondensacijos metodas padeda iSvengti problemos susijusios su selektyvumu,
vykstant hidroksilaminy oksidacijai, kai junginio struktiiroje yra du (o)-vandenilio atomai
(14 schema).

H Ph_+
| + OMMe - NMMG

N
Ph”" “OH - H,0 0

14 schema

Ne visada galima prognozuoti stereocheminius rezultatus, vykdant reakcijas su cikliniais

nitronais, kadangi galimi trans/cis izomerinés formos nitronai (zr. 1.4 pav.) [17].

Aukstesnio
vyresniskumo

pakaitas
! i
|
HiC ! cl HC | F
\N_i / \N_ /
—— '
c=i1=c c=I=c
/0N /1N
1
CoHs ! F CoHg ! Cl
/ ' / i
Aukstesnio Aukstesnio Aukstesnio
vyresniskumo vyresniskumo vyresniskumo
pakaitas pakaitas pakaitas

1.4 pav. Nitrony trans/cis izomerinés formos
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Pasauliui kalbant apie vis didéjancias problemas dél ckologijos, buvo iSbandyta
cikloprijungimo reakcijos metodika naudojant joninius skyscius, kuriuos galima perdirbti,
kambario temperatiroje yra netoksiski. Vykdant 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcija tarp N-
benzilfluoro nitrono darinio 33 ir aktyvaus alkino, buvo gauti izoksazolino dariniai 34-36
(15 schema). Palyginti su jprastinémis sglygomis, cikloprijungimas atliktas joniniuose

skysc¢iuose yra daug greitesnis ir selektyvesnis [18].

I?n
. 2 R——=R, N_R
n\+// ~ - > H
R bomimier, ):Z‘
O Ri R,
33 34-36

34: R, = Ph; R, = COOCHs.
35: R1 = R2 = COOCH3
36: R1 = R2 = COOH.

15 schema

Cikloprijungimo reakcijos gali biiti panaudotos gauti dariniams, kurie buty naudojami
medicinoje, katalizéje, elektroniniuose prietaisuose, jutikliuose arba saulés elementuose. Nitronai
yra nepaprastai universalios medziagos/zaliavos naudojamos organingje sintezéje ir yra
zinoma [19], kad jiems dalyvaujant 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijose su dipolarofilais,
jskaitant alkenus ir alkinus, gaunami jvairts izoksazolinai.

Nitrono 37 reakcija su DMAD truko 1h ir buvo gautas aduktas 38, o tam pac¢iam nitronui
37 reaguojant su etilpropiolatu reakcija truko 24h ir buvau gauti du regioizomeriniai cikloaduktai
39 ir 40 (16 schema).

MeO,C—==—CO,Me

Ph Ph
toluenas, 60 °C, 1h

b\ = COEt
a7 toluenas, M N/O COqEt
60°C, 24h 0
H

Ph + Ph Ph

Ph

Ph Ph
39 40

16 schema
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Dienai, kaip pradinés medziagos, naudojami 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijose arba
kaip dipolarofilai, arba kaip 1,3-dipoliy pirmtakai. Dienai taip pat naudojami nitrony sintezéje, o
pastarieji — 4-izoksazoliny sintezéje, vykdant 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcija tarp nitrony

ir alkiny/aleny [20].

Nitrono 42, gauto i§ aleno 41, reakcija su dimetilacetilendikarboksilatu (DMAD)
pavaizduota 17 schemoje. Reakcijg vykdant 15 min, buvo gautas 1,3-dipolinis cikloprijungimo
produktas 43.

Me
MeNHOH.HCI / NEt, H BnO,C N
BnOzC\_ DCM, rt, 1,5h _ DMAD, toluenas O
—C= N ON IJ\FI/ CO,Bn > Me"” \—
Ve MeO,C CO,Me
41 42 43
17 schema

1.4. Sacharidy-izoksazoliny heterocikliniy sistemy sintezé

Yra gerai zinoma, kad angliavandeniai turi svarby vaidmenj S$variose biologinése
sistemose, tod¢l nuolat domimasi naujy angliavandeniy analogy kiirimu, atsizvelgiat i tai, jog jie
gali biiti panaudoti gydyti ligoms, susijusioms su angliavandeniy apykaita, pavyzdziui, gydant
diabeta, ZIV infekcija ar vézio metastazes. Disacharidy analoguose, kuriuose deguonies atomas
yra pakeistas kitu heteroatomu (pavyzdziui, azotu arba siera) jau yra sukurti, o jy tyrimai parodeé,

jog $ie junginiai turi reik§mingy savybiy gydant ZIV ir véZinius susirgimus [21].

3-(2,3,4,6-Tetra-O-benzil-a-D-piranozil)-1-propenas 46-48 buvo paruosti i§ atitinkamy
D-gliukopiranozidy. I§ sacharozés, per tarpinius oksimy darinius 44 ir 45, buvo susintetinti

nitrilo oksidai 49a-c (18 schema).

Toliau a-alil-D-glikozidams 46-48 reaguojant su nitrilo oksidais 49a-c, vyksta

1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijos ir susidaro junginiai 50a-c ir 53a-c [21].

Glikogeno fosforilazé (GP) yra atsakinga uz glikogeno pavertimg i gliukoze bei gliukozés
pristatymg j kepenis. Labai svarbus gliukozés kiekio reguliavimas kraujyje, jeigu zmogus serga

cukriniu diabetu [22].
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Cl

R-C=N-OH _| |
H ~7 R-C=N-OH

Sacharoze >,
44 45
ii
OBn O W / l O N7 O 3}
N [ . ] i BnO 7 Q. BnO " O
* |0-N=C-R| —= N N
OBn OBn BnO OBn % BnO OBn %
OBn OBn R OBn R
46: D-gliukozidas 50a-c 53a-c
47: D-manozidas 49a-c 51a-c 54a-c
48: D-galaktozidas 52a-c O + < 55a-c
N N-O
+ \
(0] /\ /\
\S_Z‘OBn (o) 0 O \OMe R R
R=25 0 © o’ “BnO' Y ‘OBn
K BnO ©O OBn
56a-c
18 schema

1,3-Dipolinio cikloprijungimo reakcijos tarp nitrilo oksidy ir metilen-exo-glukaly ir
C-gliuzilcianidy (19 schema) metu susidaro spiroizoksazolinai. Vykdant cikloprijungimo
reakcijg tarp exo-glucalo 57 ir p-anisonitrilo oksido, buvo gautas regio- ir stereoselektyvus
spiroizoksazolinas 58. Taciau atlickant masiy spektroskopijos tyrima pastebéta, jog junginys 58

skilo per N-O jungtj ir jvyko C=N jungties redukcija, ko pasekoje susidaré junginys 59.

Acetilintas metileno exo-glukalas 61 buvo gautas i§ junginio 60, vykdant pastarojo
junginio acetilinimo reakcijg. Galiausiai, buvo gauti spiroizoksazolinai 62 vykdant
cikloprijungimo reakcija kambario temperatiiroje. Kaip ir buvo tikétasi, jvykus junginiy 62

acetato grupiy metanolizei susidaré junginiai 63.

OBn OBn OH
i o i 0
wo S T e —
BnO HO PhOMe
BnO”  ogp CH, nOBnO O\N/ PhOMe HO ,

N
57 58 59
OTES : OAc OAc OH
ii iii
o . 0 . O . O
AcO HO

OTES AcO AcO R HO Ar
oTeS” OTESCH, AcO”  Oac CH, ACO o HO o

60 61 62 63

i: TBAF, THF, rt, 4h, tada Ac,0, piridinas, rt, 24h; ii: ArC(CI)=NOH, Et3N, DCM, rt, 16h: iii. NaOMe, MeOH, rt, 2h.
19 schema

lan M. Dawson'as su kolegomis [23] aprasé sacharozés nitrilo oksido cikloprijungimo

reakcijg prie sacharozés alkeno ir susidariusio 2-izoksazolino redukcinj skilimg (20 schema).
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Reakcija vyko tarp B-D-ksilozés nitrilo oksido 64 ir D-gliukozés darinio alkeno 66, kuris buvo ir
kaip 1,3-dipolis, ir kaip dipolarofilas. Nitrilo oksidas buvo formuojamas pagal Mukaiyama'o

metodika [24], kur vyko nitrometilksilozés 65 dehidrinimas. Buvo isskirti du, 67 ir 68,
izoksazolino izomerai.

OH
o)
0] OH OEt
AcO- X
AcO  OAc
65: X = CH2N02
64: X =C=N-0
OH
OAc
o)
o)
AcO- -OEt OEt
66

i: DCM, 12h, reflux; ii: KCN/MeOH, rt, 24h; iii: Pd/C arba Raney Ni, Hy, B(OH)3, H,O, MeOH, rt, 4h.

20 schema

Izoksazolinas 67 buvo deacilintas iki junginio 69 ir tada buvo vykdyta jo redukciné
hidrolazé, po kurios buvo gautas etil 3-O-B-D-ksilopiranozil-a-D-manopiranozidas 70. Tokiomis
pat salygomis veikiant izoksazoling 68, buvo gautas junginys 71.

1.5. Izoksazolino dariniy reakcijos

Izoksazolinai yra labai svarbiis sintetin¢je chemijoje, kadangi jie yra imino alkoholiy,

hidroksi ketony, izoksalidiny ir amino alkoholiy pirmtakai (21 schema) [6].

NH, OH

H
. /N ° O (@]
amino hidroksi
alkoholis ketonas
H
N NH OH
R \O
R
izoksalidinas imino_
alkoholis

21 schema
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Literatiroje apraSytas [25] 2-izoksazoliny konvertavimas | a-hidroksikarbonilus yra
galinga alternatyva | klasikiniy karbonily prijungimo metodus, ruo$iant stereocheminius aldolio
produktus. Dazniausiai §i transformacija atliekama vykdant izoksazolino darinio redukcijg Ni,
TiClz, Mo(CQO)s arba Sml,. 22 Schemoje pavaizduota konjuguoto izoksazolino darinio 72

redukcija iki nesotaus a-hidroksiketono 73.

N-O Sml,, THF, 0°C O OH
/ >
72 73
22 schema

Apskritai, izoksazolino ziedo 74 redukcija gali jvykti iki amino alkoholio 76 arba iki -
hidroksiketono 77, jeigu vyksta N-O jungties redukcija/hidrolizé per tarpinj hidroksiiming 75
(23 schema) [26].

NH, OH
H
}' 76
[H] OH NH
~ "
O-N
T—__ 0 OH
74 75 H>0
77
23 schema

Literatros Saltinyje [27] apraSyta izoksazolino fragmenta turincio junginio 78 redukcija
Ra-Ni. Ivykus redukcijai gautas B-hidroksiliminas 79. Kadangi pirminiai iminai yra labai jautriis
aukStai temperatirai ir hidrolizei, gautas junginys 79 suskyla iki dihidroksiketono 80
(24 schema).

T™Mso_ N0 H,/Ra-Ni NH OH 1 o/MeoH Q  OH
s = TMSO " ——— HO
B(OH); B(OH); 24h
78 79 80
24 schema
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2-I1zoksazolinai yra potencialios pradinés medziagos gauti y-amino alkoholiams. Pasak S.
Tang ir jo kolegy [28], izoksazolinai taip pat gali biiti redukuojami iki y-amino alkoholiy Kkaip
pavaizduota 25 schemoje.

H redukcija NH
Ph 2
\ _—
ﬁOH Ph)\/\OH
25 schema

Izoksazolidinai daznai naudojami kaip tarpiniai junginiai naudingy junginiy sintezéje,
kadangi kai kurie izoksazolidino fragmentg turintys junginiai prisideda prie DNR formavimosi.
Literaturos Saltinyje [29] apraSytas metodas gauti izoksazolidinams 83, vykdant iridzio

katalizuojamg izoksazolo darinio 81 hidrinima, per tarpinj izoksazolino darinj 82a,b (26
schema).

O- ,Me

N

[Ir] kat. R _<\/L [1r] kat.
/ 82a \

rzl R

l,H
“Iﬁ]k‘ ] /
H ~N’ [Ir] kat.
ZM

Ry
82b

26 schema
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

Analizés atlikimo metodika. 'H ir *C BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance III (*H ir
3¢ BMR 700 ir 176 MHz) spektrometrais. Spektro skalé¢ sugraduota milijoninémis dalimis
(m.d.). Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS, 0 m.d.). Spektriné¢ analizé atlikta
deuteriuoto chloroformo (CDCls) tirpaluose. Infraraudonieji spektrai (IR) uzrasyti Bruker Tensor
27 spektrometru, méginiai supresuoti j KBr tabletes. Banginé skalé v sugraduota cm™. UV-RS
spektrai uzrasyti Shimadzu UV-2600 UV-vis spektrometru. Junginiy fluorescencijos spektrai
uzraSyti FL920 Edinburg Instruments spektrometru. Masés spektrai (MS) uzrasyti Agilent 1100
(ESI*, 4000) spektrometru. Aukstos skiriamosios gebos (ESI'-TOF) masés spektrai uzra$yti
Bruker micrOTOF-QIII spektrometru. Medziagos gryninamos sparciosios chromatografijos
biidu, sorbentu naudojant silikagelj (0,035 — 0,070 nm, pory skersmuo ca. 6 nm), reakcijy eiga
stebima plonasluoksnés chromatografijos metodu, naudojant Merk silikageliu (Silica Gel 60F-
254) padengtas aliuminio ploksteles. Lydymosi taskai nustatyti atviruose kapiliaruose Biichi
Melting Point M-560 prietaisu ir yra nekoreguotos. Elementiné analizé (C, H, N) atlikta CE-440
modelio, 440 CHN/O/S elementiniu analizatoriumi, Kauno Technologijos Universitete,

Organinés chemijos katedroje, Mikroanalizés laboratorijoje.

2.1. Benzaldehido oksimy (V1la,b) bendrasis sintezés aprasymas

Aromatinis aldehidas (5 mmol) ir hidroksilamino hidrochloridas (2 mmol) iStirpinami
etanolyje (5 ml), supilamas 7,45 ml 2M Na,CO3; (3 mmol) tirpalo ir reakcija vykdoma 4 h
kambario temperatiiroje. Tada reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj (15 ml) ir ekstrahuojamas
etilacetatu (3 x 15 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Gauti benzaldehido oskimai V11 a,b naudojami

sekanc¢iame sintezés etape be papildomo gryninimo.

2.1.1. Z E-Benzaldehido oksimas (VII a)
(C;H;NO), M=121,14 g/mol

: N-~OH
/

Benzaldehidas (0,5 g) naudotas benzaldehido oksimui VII a sintetinti pagal bendra

sintezés apraSyma. Gelsvos dervos iSeiga 0,53 g (97 %).

'H BMR (CDCly): § 7,40-7,41 (m, 3H, Ar-H); 7,59-7,61 (m, 2H, Ar-H); 8,20 (s, 1H, CH);
9,13 (s, 1H, OH).
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2.1.2. (E)-4-Brombenzaldehido oksimas (V11 b)
(CsH;BrNO), M=164,20 g/mol

N~OH
Br—<: :>—’/

4-Brombenzaldehidas (0,5 g) naudotas 4-brombenzaldehido oksimui VII b sintetinti pagal
bendra sintezés apraSyma. Balty kristaly iSeiga 0,54 g (98 %).

'H BMR (CDCl3): & 7,44 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,51 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 8,08
(s, 1H, CH); 8,26 (s, 1H, OH).

3C BMR (CDCls): & 124,3; 128,5 (2xC); 131,2; 131,9; 132,1 (2xC); 132,5; 149,4.

2.2. 5-Pakeisty 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniy (V111 a-c ir IX) bendrasis sintezés

aprasSymas

Metodas A. 5-Brom-2,3,3-trimetil-3H-indolas Illa (0,5 g, 1 mmol) ir arilborono ragstis
(3 mmol) istirpinami tolueno/metanolio (3:1) misinyje (3 mL). Paruosiamas 2M K,COj tirpalas
(4mL, 4 mmol), kuris supilamas j reakcijos mi$inj. Galiausiai pridedamas Pd(PPhj)s
(0,08 g, 0,05 mmol) katalizatorius. Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje, intertinéje
aplinkoje 4 h. Tada reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj (20 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu
(3x20 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Tiksliniai produktai VIII a-c valomi

sparciosios chormatografijos metodu, eliuentu naudojant Heks:EtOAc miSinj santykiu 6:1, v/v.

Metodas B. 5-Brom-2,3,3-trimetil-3H-indolas I11a (0,5 g, 1 mmol) ir 3-tienilborono ragstis
(0,36 g, 1,4 mmol) istirpinami etanolyje (5 mL). | reakcijos miSinj pridedamas Cs,CO3 (1,3 g, 2
mmol) ir vanduo (5 mL). Galiausiai pridedamas Pd(OAc), (0,08 g, 0,15 mmol) katalizatorius.
Reakcija vykdoma 100 °C temperatiiroje, esant 50 W galiai, intertinéje aplinkoje 1 h. Tada
reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj (20 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml).
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas IX valomas sparciosios chormatografijos metodu,

eliuentu naudojant Heks:EtOAc misinj santykiu 6:1, v/v.
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2.2.1. 2,3,3-Trimetil-5-(nafthalen-2-il)-3H-indolas (V111 a)
(C21H21N), M=287,40 g/mOI

Naftalen-2-ilborono rtgstis (0,5 g) naudota 2,3,3-trimetil-5-(naftalen-2-il)-3H-indolui
VIll a sintetinti pagal bendrg sintezés apraSyma. Rudos dervos iSeiga 0,38 g (63 %)
(Metodas A).

'H BMR (CDCls): & 1,32 (s, 6H, 1-CH3); 2,37 (s, 3H, 2-CHa); 7,41 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar-
H); 7,50 (t, J = 7 Hz, 1H, Ar-H); 7,59 (t, J = 7 Hz, 1H, Ar-H); 7,65 (dd, J = 7 Hz, 1H, Ar-H);
7,69 (dd, J =7 Hz, 1H, Ar-H); 7,74 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar-H); 7,85-7,91 (m, 1H, Ar-H); 7,95-8,04
(m, 3H, Ar-H);

3C BMR (CDCly): 8 17,5 (2-CHs); 24,7 (1-CHa); 49,2 (1-C); 117,0; 122,8; 125,8; 126,5;
126,7; 127,1; 127,4; 127,9; 128,14; 128,3; 133,6; 134,0; 135,2; 138,3; 146,1; 151,7; 182,8 (2-C).

2.2.2. 5-(3-Chlorofenil)-2,3,3-trimetil-3H-indolas (V111 b)
(C17H18NCI), M:271,78 g/mOI

3-Chlorfenilborono riigstis (0,5 g) naudota 5-(3-chlorofenil)-2,3,3-trimetil-3H-indolui V111
b sintetinti pagal bendrg sintezés apraSyma. Pilkos dervos iseiga 0,33 g (58 %) (Metodas A).

'H BMR (CDCl): 5 1,35 (s, 6H, 1-CH3); 2,31 (s, 3H, 2-CHs); 7,28-7,31 (m, 1H, Ar-H);
7,35 (t, J = 7 Hz, 1H, Ar-H); 7,44-7,51 (m, 3H, Ar-H); 7,58-7,60 (m, 2H, Ar-H).

13C BMR (CDCls): § 15,7 (2-CH3); 23,3 (1-CHs); 53,9 (1-C); 120,2; 120,3; 125,5; 126,9;
127,1; 127,4; 130,1; 134,7; 143,4; 146,6; 153,8; 188,9 (2-C).
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2.2.3. 2,3,3-Trimetil-5-fenil-3H-indolas (V111 ¢)
(C17H19N), M=237,34 g/mOI

Fenilborono rtigstis (0,5 g) naudota 2,3,3-trimetil-5-fenil-3H-indolui V111 c sintetinti pagal
bendra sintezés apra§yma. Gelsvos dervos iSeiga 0,27 g (54 %) (Metodas A).

'H BMR (CDCl): & 1,31 (s, 6H, 1-CHs); 2,34 (s, 3H, 2-CHs); 7,41 (d, J = 7 Hz, 1H,
Ar-H); 7,39-7,36 (m, 1H, Ar-H); 7,45-7,49 (m, 3H, Ar-H); 7,59-7,61 (m, 3H, Ar-H): 7,63 (d, J =
2.2 Hz, 1H, Ar-H); 7, 65 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,72 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar-H),

13C BMR (CDCls): 5 16,8 (2-CHa); 24,5 (1-CHs); 52,3 (1-C); 117,1; 122,5; 127,0; 127,3;
127,9; 129,0; 135,6; 141,6; 146,3; 151,8; 182,8 (2-C).

2.2.4. 2,3,3-Trimetil-5-(3-tienil)-3H-indolas (1X)
(C15H15NS), M=241,35 g/mOI

3-Tienilborono ragstis (0,5 g) naudota 5-(3-tienil)-2,3,3-trimetil-3H-indolui X sintetinti
pagal bendrg sintezés apraSyma. Rudos dervos iSeiga 0,25 g (49 %) (Metodas B).

'H BMR (CDCls): & 130 (s, 6H, 1-CHa): 2,37 (s, 3H, 2-CH3); 7,17-7,25 (m, 1H, Ar-H);
7,30 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar-H); 7,37-7,43 (m, 1H, Ar-H): 7,58-7,66 (m, 2H, Ar-H).

13C BMR (CDCls): 5 17,49 (2-CHs): 24,6 (1-CH3); 49,2 (1-C); 116,8; 120,4; 125 5; 126,2;
126,7; 132,8; 137,6; 141,9; 146,0; 152,6; 183,2 (2-C).
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2.3. lzoksazoline dariniy (X111 a-d, XIV ir XV a,b) bendrasis sintezés aprasymas

Metodas A. 5-Brom-1,3,3-trimetil-3'-fenil-4'H-spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolas] XIV
(0,37 g, 1 mmol) ir 4-metoksiborono rigstis (0,55 g, 3 mmol) istirpinami tolueno/metanolio (3:1)
misinyje (3 mL). Paruosiamas 2M K,COs tirpalas (2 mL, 4 mmol), kuris supilamas j reakcijos
misinj. Galiausiai pridedamas Pd(PPhs)s (0,05 g, 0,04 mmol) katalizatorius. Reakcija vykdoma
virimo temperatiiroje, intertinéje aplinkoje 4 h. Tada reakcijos miSinys iSpilamas | vandenj
(20 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dZziovinamas
bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas
Xl d valomas sparciosios chormatografijos metodu, eliuentu naudojant Heks:EtOAc miSinj

santykiu 6:1, v/v.

Metodas B. 5-Pakeisti 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniai VIII a-c (0,28 g, 1 mmol),
iStirpinami toluene (5 mL), sulasinama 8 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo ir reakcijos misinys
atSaldomas iki 5 °C temperatiiros. ParuoSiamas benzaldoksimo (0,12 g, 1 mmol) tirpalas toluene
(2 ml). Sis tirpalas létai sulaginamas j reakcijos miginj palaikant 5 °C temperatiirg. Baigus laginti,
reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario temperatiiros ir reakcija vykdoma 24 h. Tada
reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj (20 ml) ir ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 20 ml).
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume. Tiksliniai produktai X111 a-c gryninami sparciosios chormatografijos

metodu, eliuentu naudojant Heks:EtOAc miSinj santykiu 6:1, v/v.

Metodas C. 1,1,3-Trimetil-2-metilen-2,3-dihidro-1H-benz[e]indolas I11b (0,26 g, 1 mmol),
trietilaminas (0,012 g, 0,1 mmol) istirpinami dichlormetane (5 mL), sulaS§inama 8 ml 10 % natrio
hipochlorito tirpalo ir reakcijos misinys atSaldomas iki 5 °C temperatiros. ParuoSiamas
benzaldoksimo (1 mmol) tirpalas dichlormetane (2 ml). Sis tirpalas létai sulaginamas j reakcijos
miSinj palaikant 5 °C temperatiira. Baigus laSinti, reakcijos miSiniui leidZziama susilti iki
kambario temperatiiros ir reakcija vykdoma 24 h. Reakcijos miSinys apdorojamas pagal

Metodg B, o tiksliniai produktai XV1 a,b kristalinami i§ acetonitrilo.
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2.3.1. 1,3,3-Trimetil-5-(naftalen-2-il)-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolas] (X111 a)
(C29H26N20), M=418,53 g/mOI

N o
CH,

2,3,3-Trimetil-5-(naftalen-2-il)-3H-indolas VIIl a (0,25 g) naudotas spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolui] X111 a sintetinti pagal bendra sintezés aprasyma. Gelsvy kristaly iSeiga 0,12 g
(35 %), Tiyg.=170-171 °C (acetonitrilas) (Metodas B).

'H BMR (CDCls): § 1,39 (s, 3H, 1-CHs); 1,52 (s, 3H, 1- CHa); 2,78 (s, 3H, 3- CH3); 3,37
(AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CHy); 3,56 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 6,67 (d, J = 7,0 Hz,
1H, Ar-H); 7,45-7,51 (m, 3H, Ar-H); 7,52-7,55 (m, 2H, Ar-H); 7,56 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H);
7,59 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,81-7,76 (m, 3H, Ar-H); 7,87 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,91
(d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 8,03 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H).

13C BMR (CDCls): & 19,6 (1-CHg); 27,9 (1-CH3); 28,7 (3-CH3); 35,3 (CH,, DEPT);
46,3 (1-C); 107,7; 113,9 (N-C-0); 120,7; 124,8; 125,5; 125,7; 126,2; 126,5; 127,8; 127,7; 128,1;
128,3; 128,9; 130,2; 132,3; 132,8; 134,0; 137,7; 139,2; 147,9; 158,0 (C=N).

>N BMR (CDCly): 6 88,71 (N-CHs); 367,97 (C=N).

811.

MS (ESI*) m/z (%): 419 (M-H*, 100).

HRMS [M+Na'] apskaic¢iuota: 441,1938. Nustatyta: 441,1937.
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2.3.2. 5-(3-Chlorofenil)-1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-
2,5'-[1,2]oksazolas] (X111 b)
(C25H23N20C|), M=402,92 g/mOI

5-(3-Chlorfenil)-2,3,3-trimetil-3H-indolas VIIl b (0,25 g) naudotas spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolui] X111l b sintetinti pagal bendra sintezés aprasyma. Tamsiai pilky kristaly iSeiga
0,14 g (40 %), Tyy4.=157-158 °C (acetonitrilas) (Metodas B).

'H BMR (CDCl3): § 1,32 (s, 3H, 1-CHs); 1,37 (s, 3H, 1- CHs); 2,63 (s, 3H, 3- CHy); 3,29
(AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 3,41 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 6,72 (d, J = 7,0 Hz,
1H, Ar-H); 7,29-7,33 (m, 3H, Ar-H); 7,39-7,45 (m, 2H, Ar-H); 7,49 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H);
7,52 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,63-7,71 (m, 3H, Ar-H); 7,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,83
(d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,97 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H).

3C BMR (CDCls): & 18,9 (1-CH3); 26,3 (1-CH3); 27,5 (3-CHs); 36,2 (CH,, DEPT);
45,7 (1-C); 105,6; 111,3 (N-C-0); 119,3; 123,8; 124,9; 125,3; 126,2; 126,5; 126,8; 127,2; 127,9;
128,1; 129,1; 131,0; 132,3; 132,5; 133,8; 136,6; 138,4; 146,0; 157,7 (C=N).

IR (KB, Vmax, cM™): 3053 (CHarom), 2890(CHai), 1593 (C=N), 1330, 1096, 893 (N-O),
789,

MS (ESI*) m/z (%): 403 (M-H*, 100).

HRMS [M+Na'] apskaic¢iuota: 425,1390. Nustatyta: 425,1392.
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2.3.3. 1,3,3-Trimetil-3',5-difenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolas] (X111 ¢)

(C25H24N20), M:368,47 g/mol

3,5-dipakeistas 3,4-dipakeistas
izoksazolinas izoksazolinas

2,3,3-Trimetil-5-fenil-3H-indolas  VIIl ¢ (0,25 @) naudotas spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolui] X111 ¢ sintetinti pagal bendrg sintezés aprasyma. Junginiy misinio gelsvy kristaly
iSeiga 0,10 g (28 %), Tiyq.=123-124 °C (acetonitrilas) (Metodas B).

'H BMR (CDCls): § 1,28 (s, 3H, 1-CHa); 1,34 (s, 3H, 1- CHs); 1.37 (s, 3H, 1- CHy); 1,45
(s, 3H, 1- CHs); 2,66 (s, 3H, N-CHg); 2,74 (s, 3H, N-CHa); 3,32 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H,
1/,CHy); 3,35 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CHy); 351 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CHy);
3,54 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 6,39 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,60 (d, J = 7,0 Hz, 1H,
Ar-H): 7,19-7,26 (m, 6H, Ar-H): 7,32 (s, 1H, Ar-H); 7,39-7,41 (m, 4H, Ar-H); 7,43-7,46 (m, 5H,
Ar-H): 7,56 (d, J = 7,0 Hz, 3H, Ar-H); 7,71-7,74 (3, 2H, Ar-H); 7,75-7,78 (d, 3H, Ar-H).

3C BMR (CDCls): & 19,4 (1-CHs); 19,6 (1-CHs); 27,7 (1-CHg); 27,9 (1-CHs); 28,6 (3-
CHs); 28,7 (3-CHa); 31,1 (CH,, DEPT); 35,4 (CH,, DEPT); 46,2 (1-C); 46,3 (1-C); 107,6; 108,9
113,7 (N-C-0); 113,9 (N-C-0); 119,8; 120,6; 124,6; 124,8; 125,9; 126,3; 126,5; 126,6; 126,8;
126,9; 127,3; 127,6; 128,2; 128,8: 128,9; 129,0; 129,3; 129,7; 129,6; 129,8; 130,1; 130,2; 130,3;
130,4; 131,6; 131,9; 132,0; 132,9; 133,1; 134,2; 136,6; 137,5; 140,2; 141,9; 147,4; 147,8; 154,8
(C=N); 154,9 (C=N).

IR (KB, Vimax, ¢M™): 3096 (CHarom), 2969 (CHair), 1615 (C=N), 1360, 1108, 911 (N-O),
813.

MS (ESI*) m/z (%): 419 (M-H*, 100).

HRMS [M+Na"] apskai¢iuota: 391,1781. Nustatyta: 391,1781
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2.3.4. 5-(4-Metoksifenil)-1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-
2,5'-[1,2]oksazolas] (X111 d)
(C25H26N202), M=398,50 g/m0|

HsCO

4-Metoksifenilborono rugstis (0,55 g) naudota 5-(4-metoksifenil)-1,3,3-trimetil-3'-fenil-
4'H-spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolui] X111 d sintetinti pagal bendra sintezés apraSyma. Violetiniy
kristaly iSeiga 0,15 g (37 %). Tiyq.=138-139 °C (acetonitrilas) (Metodas A).

'H BMR (CDCls): 8 1,34 (s, 3H, 1-CHy); 1,45 (s, 3H, 1- CH3); 2,73 (s, 3H, 3- CH3); 3,34
(AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 3,53 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CHy); 3,85 (s, 3H, O- CHy);
6,59 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,96 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,28 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H);
7,34 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,42-7,47 (m, 3H, Ar-H); 7,49 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,76 (t,
2H, Ar-H).

3C BMR (CDCl): & 19,4 (1-CH3); 27,7 (1-CHs3); 28,6 (3-CHs); 35,2 (CH,, DEPT);
46,1 (1-C); 55,31 (O-CHg); 107,4; 113,8; 114,04 (N-C-O); 120,1; 126,2; 126,4; 127,6; 128,8;
129,6; 130,0; 132,6; 134,5; 137,3; 147,2; 154,8 (N=C); 158,3.

HRMS [M+Na+] apskaiciuota: 421,1887. Nustatyta: 421,1886.

2.3.5. 5-Brom-1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolas] (XIV)
(ClnggBero), M=371,27 g/mOI

5-Brom-1,3,3-trimetil-2-metilen[e]indolas 111 a (0,25 g) naudotas spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolui] X1V sintetinti pagal bendra sintezés apraSyma. Tamsiai violetiniy kristaly iSeiga
0,15 g (40 %), T1y4.=189-199 °C (acetonitrilas) (Metodas C).
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'H BMR (CDCl3): § 1,39 (s, 3H, 1-CHs); 1,45 (s, 3H, 1- CHg); 3,01 (s, 3H, 3- CHy); 3,23
(AB-d, J = 14,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 3,29 (AB-d, J = 14,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 6,52 (d, J = 7,0 Hz,
1H, Ar-H); 7,27-7,33 (m, 1H, Ar-H); 7,37 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,42-7,47 (m, 2H, Ar-H);
7,64-7,67 (M, 3H, Ar-H).

3¢ BMR (CDCls): & 24,7 (1-CH3); 25,6 (1-CH3); 29,7 (3-CHs); 39,3 (CH,, DEPT);
47,8 (1-C); 106,8; 109,1; 114,0 (N-C-0O); 127,4; 127,9; 128,2; 128,4; 128,9; 129,5; 130,9; 133,4;
138,9; 148,0; 156,9 (C=N).

683 (C-Br).

MS (ESI") m/z (%): 372 (M-H", 100).
HRMS [M+Na'] apskai¢iuota: 393,0581. Nustatyta: 393,0573.

2.3.6. 1,1,3-Trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[benz[e]indolo-2,5’-
[1,2]oksazolas] (XVI a)
(C23H22N20), M:342,43 g/mOI

Benzaldoksimas Vl1la (0,15 g) naudotas spiro[benz[e]indolo-2,5'-[1,2]oksazolui] XVI a
sintetinti pagal bendra sintezés apraSyma. Geltony kristaly iSeiga 0,10 g (24 %), Tiyq.=225-226
°C (acetonitrilas) (Metodas C).

'H BMR (CDCl3): & 1,46 (s, 3H, 1-CHa); 1,73(s, 3H, 1-CHg); 2,82 (s, 3H, 3-CHa); 3,38
(AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/, CHy); 3,60 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/, CH,); 6,99 (d, J = 7,0 Hz,
1H); 7,22-7,27 (m, 1H, Ar-H); 7,41-7,48 (m, 4H, Ar-H); 7,73 (d, J = 14,0 Hz, 1H, Ar-H);
7,76-7,80 (m, 2H, Ar-H); 7,81 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,97 (d, J = 14,0 Hz, 1H, Ar-H).

3C BMR (CDCls): 6 21,3 (1-CHs); 25,5 (1-CHs); 28,9 (3-CHs3); 35,2 (CH,, DEPT); 47,7
(1-C); 110,4; 114,9 (N-C-0O); 121,5; 121,9; 126,2; 126,5; 126,5 (2xC); 129,0 (2xC); 129.2;
129,6; 129,7; 129,9; 129,9; 130,2; 146,1; 154,8 (N=C).

915.
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MS (ESI*) m/z (%): 343 (M-H*, 100).

Elementiné analizé: apskai¢iuota Cy3H2oN,O (%): C 80,67; H 6,48; N 8,18. Nustatyta
(%): C 80,17; H 6,37; N 8,33.

HRMS [M+Na"] apskai¢iuota: 365,1624. Nustatyta: 365,1624.

2.3.7. 3'-(4-Bromfenil)-1,1,3-trimetil-1,3-dihidro-4'H-spiro[benz[e]indolo]-2,5'-
[1,2]oksazolas (XVI b)
(C23H21BrN20), M=421,33 g/mOI

p-Brombenzaldoksimas VIIb (0,28 g) naudotas spiro[benz[e]indolo]-2,5'-[1,2]oksazolui
XVI b sintetinti pagal bendrg sintezés apraSyma. Juody kristaly iSeiga 0,197 g (33 %),
Tiya.=234-235 °C (acetonitrilas) (Metodas C).

'H BMR (CDCls): § 1,45 (s, 3H, 1-CHs): 1,72 (s, 3H, 1- CHs); 2,97 (s, 3H, 3- CHa); 3,33
(AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CHy); 3,57 (AB-d, J = 21,0 Hz, 1H, 1/,CH,); 6,98 (d, J = 7,0 Hz,
1H, Ar-H); 7,25 (t, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,43 (t, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,58 (d, J = 14,0 Hz,
2H, Ar-H); 7,64 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,73 (d, J = 14,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,80 (d, J = 14,0 Hz,
1H, Ar-H); 7,96 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H).

3C BMR (CDCls): & 21,2 (1-CHg); 25,5 (1-CHs); 28,9 (3-CHs); 34,9 (CH,, DEPT); 47,7
(1-C); 110,3; 115,3 (N-C-0); 121,5; 121,9; 124,4; 126,1; 126,5; 127,9; 128,8; 129,2; 129,7,
129,9; 132,2; 145,9; 153,9 (N=C).

IR (KB, Vinax, cm™): 3052 (CHarom), 2961 (CHait), 1624 (C=N), 1361, 1210, 913, 671 (C-
Br).

MS (ESI*) m/z (%): 420 (M+H", 95), 422 (M-H*, 100).

Elementiné analizé: apskai¢iuota Co3H»1BrN,O (%): C 65,57; H 5,02; N 6,65. Nustatyta
(%): C 66,02; H 5,05; N 6,92.

HRMS [M+Na"] apskai¢iuota: 443,0730. Nustatyta: 443,0729.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Heterocikliniai indolo dariniai, kurie per spiro anglies atomg sujungti su kitomis
heterociklinémis sistemomis pasizymi platesniu farmakologiniu veikimu, lyginant su junginiais,
turin¢iais tik indolo zieda [31]. Pavyzdziui, spiro[indolino-3,2'-tiazolidino]-2,4'-dionas 72 ir
(furan-2-ilmetilen)spiro[indolino-3,2'-tiazolidino]-2,4'-dionas 73 pasizymi stipriu analgetiniu,
kar$t] mazinan¢iu poveikiu, taip pat, veikia kaip stipriis prieSuzdegiminiai agentai [32], o
junginys 74 turi antimikrobinj veikimg prie§ bacillus subtilis, pseudomonas fluorescence ir

staphylococcus aureus. [33] (zr. 3.1 pav.)
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N 3
H
72 73 74

3.1 pav. Biologiniu aktyvumu pasizymintys indolo dariniai

Literatiiros Saltinyje [34] aprasomi spiroindolo izoksazolino dariniy sintezés metodai,
indolinui 75 reaguojant su hidroksilaminu ir susidarant atitinkamam spiro dariniui 76
(27 schema).

27 schema

Dihidroizoksazolino[4,5-b]indolas 78 gaunamas 2-acil-1,3-dimetilindolo oksimui 77

reaguojant su arensulfonsulfonilo rugsties azidu (28 schema) [35].
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Y

HaC_ O~
R
N °NH,0

N\ R \ S//
77 R=CH3, Et, R1=C|, N02 78 R»]
28 schema

Atlikus i8samig literatiros Saltiniy analiz¢ pastebéta, kad 1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-
4H-spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo] heterociklinj fragmenta turintys izoksazolo dariniai dar néra
publikuoti ir detaliau tyrinéti. Yra zinoma [35], kad stireno dariniams reaguojant su benzonitrilo
oksidais vyksta 1,3-cikloprijungimo reakcijos. Remiantis Siais duomenimis buvo nuspresta istirti
1,1,3-trimetil-2-metilen-2,3-dihidro-1H-benz[e]indolo ir 5-brom-1,3,3-trimetil-2-
metilen[e]indolino aktyvumag 1,3-cikloprijungimo reakcijose su benzaldehido oksimais ir
susintetinti  naujus izoksazolino fragmentus turinCius spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo]

heterociklus. Sintez¢ pradéta nuo Zinomy pradiniy junginiy sintezées.

Pirmiausia buvo susintetintos pradinés medziagos. Para-bromanilino | tirpalg druskos
rugstyje veikiant NaNO, tirpalu vandenyje, o tada reakcijos misinj redukuojant alavo chlorido
tirpalu buvo gautas hidrazinas 11, kuram reaguojant su 3-metil-2-butanonu buvo gautas 5-brom-
2,3,3-trimetil-3H-indolas 111 a (29 schema).

NH N2 e i
2 HN C e, 5 HsC  ch,
SnCly*2H,0, NaNO, CHj3 r
> > / CH3
1h, 0°C Actor. N
O,
L L 100°C, 1h
I I llla (97%)
29 schema

Pagal literattros Saltinyje [36] pateikiamg sintezés metodika, 5-brom-2,3,3-trimetil-3H-
indolag 111 a arba 1,1,2-trimetil-1H-benzo[e]indolg 111 b alkilinant jodmetanu atitinkamai buvo
susintetinti  5-brom-1,2,3,3-tetrametil-3H-indolio  jodidas IV a ir 1,1,2,3-tetrametil-1H-
benzo[e]indolio jodidas IV b (30 schema). Gautas indolio druskas neutralizuojant natrio
karbonatu buvo gautos atitinkamos indolo metileninés bazés V a,b, kurios naudotos tolesniuose

sintezés etapuose be papildomo gryninimo.
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R1H3C CH R1H3C CHs R R, CH,
R, 3 CHal, ACN Ry Na,CO; R2
N N* 2 N

80 °C, 24h | I
I” CH5 CHj;
llla,b IVa,b Va,b
llla, IVa, Va: Ry= H; R,= Br;
liib, IVb, Vb: R{=R,= CH=CH.
30 schema

Taip pat, pagal literatiiros Saltinyje aprasoma metodika [37], buvo susintetinti benzaldehido
VIl a,b vykdant

hidroksilaminu (31 schema).

O
R—{ :%—4 +
H

Vla,b

oksimai pasirinkty benzaldehidy V a,b kondensacijos reakcijas su

NH2*HC|, N32CO3, EtOH

: /NWOH
R

Vlla,b

4h, kamb. t

R: Vla = H;
Vib = Br.

31 schema

3.1. 5-Arilpakeisty 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniy sintezé

5-Arilpakeisti 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniai buvo susintetinti Suzuki-Miyaura (SM)
paladzio katalizuojamo kryzminio jungimo reakcijy metu [38]. 5-Brom-2,3,3-trimetil-3H-indolui
Il a reaguojant su pasirinktomis aromatinémis borono riigstimis, vyko VIII a-c junginiy

susidarymas (32 schema). Rezultatai pateikti 3.1 lenteléje.

HsC CHj
Br R-B(OH),, Pd(PPhj)4, KoCOj3 ag.
,—CHg
N 80°C, 3h, Tol/MeOH (3:1)
M a VIl a-c
32 schema

3.1 lentelé. 5-pakeisty 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniy V111 a-c sintezés rezultatai.

Eilés Nr. | Produktas R, R, ISeiga, %
1 VIl a CH=CH- CH=CH CH=CH- CH=CH 63
2 VIl b H Cl 58
3 Villc H H 54
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5-Brom-2,3,3-trimetil-3H-indolui 111 a reaguojant su 3-tienilborono rtgstimi, vyko IX
junginio susidarymas. Vykdant reakcija su dibenzotienilborono riig§timi tikslinis produktas X
nesusidaré (33 schema). Sios reakcijos buvo vykdomos mikrobangy reaktoriuje, esant 100 °C

temperattrai ir 50 W galiai, kaip tirpiklj naudojant etanolj, katalizatoriy — Pd(OAC),, baze —

Cs,CO3 [38], kadangi jprastomis SM kryzminio jungimo reakcijos sglygomis, apraSytomis
32 schemoje, reakcijos nevyko.

[ HsC CH i = Hs;C CH
\ Br 3 S _ 3
ZAN ,)—CH, ,—CHs
N N
X lla IX (49%)

i R-B(OH),, Pd(OAc),, Cs,CO3, Hy0, EtOH, 100 °C, 1h, 50W, MW
33 schema

Kadangi junginiai V111 a-c ir IX yra zinomi, jy strukttiros nebuvo placiau nagrinéjamos.
3.2. 5-Arilpakeisty 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniy alkilinimas
Gauti 5-arilpakeisti 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniai VIII a-c ir IX buvo alkilinti

metiljodidu [36], ko pasekoje susidaré atitinkami indolio jodidai XI a-c ir X11 (34 schema).

Ry
H3;C CH,4
. R
Mel, ACN, 24h; 2 CHs
I \CH3
VIl a-c Xl a-c
VI, XI: a: R4=R,_.CH-CH=CH-CH;
b: R1:H, R2:C|, C: R1:R2:H
— - H;C CH
§ HsC CHj S _ °
Mel, ACN, 24h; CH
,—CHjs E— N/+ 3
N N
| CHs;
IX X
34 schema

Gauti indolio jodidai XI a-c ir X11 tolesniuose etapuose naudoti be papildomo gryninimo.
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3.3.  Spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo] dariniy sintezé

Galimi du spiro[indolo-2,5’-[1,2]oksazolo] dariniy sintezés keliai. Pirmuoju atveju
(35 schema), sintezé buvo pradéta nuo SM reakcijos, kurios metu, prie 5-brom-2,3,3-trimetil-3H-
indolo 111 a, buvo prijungtos atitinkamos arilborono rtgstys. Tada gautus junginius paveikus
metiljodidu [36] susidaré atitinkami indolio jodidai XI a,b ir XII. Sias druskas neutralizuojant
natrio karbonatu buvo gautos atitinkamos indolio metileninés bazés. Tada buvo vykdomos
1,3-cikloprijungimo reakcijos, kai gautoms metileninéms bazéms reaguojant su benzaldehido
oksimu VIl a, oksidatoriumi naudojant natrio hipochloritg, susidaré spiro[indolo-2,5’-

[1,2]oksazolo] dariniai X111 a,b [37]. Rezultatai pateikiami 3.2 lenteléje.

Xl a,b Xl a,b

s,,.OH
i Na,CO3 (aq.); ii: ©/\N ,NaOCl, 24h rt, toluenas

Vila

35 schema

3.2. lentelé. Spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolo] dariniy X111 a,b sintezés rezultatai.

Eilés Nr. Produktas R, R, ISeiga, %
1 X1l a CH=CH-CH=CH CH=CH-CH=CH 35
2 Xl b H Cl 40

Vykdant junginio XI11 ¢ *H ir **C BMR spektrine analize nustatyta, kad be tikslinio

3,5-dipakeisto izoksazolino susidaré ir 3,4-dipakeistas izoksazolino darinys (36 schema).

3,5-dipakeistas 3,4-dipakeistas
izoksazolinas izoksazolinas
Xlc Xl c (28%)
\N .OH
i Na,CO3 (aq.); ii: ©/\ ,NaOCl, 24h rt, toluenas
Vil a
36 schema
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Junginio X111l ¢ izomery susidarymg galima paaiskinti remiantis stireno orientacija nitrilo

oksido atzvilgiu (zr. 3.2 pav.) [37].

H3C CH3

©9
AN
CHs Ph

3,5-dipakeistas
izokazolinas

HC Y O

3,4-dipakeistas

N<
CHj izokazolinas

3.2 pav. Izoksazolino dariniy izomery susidarymo mechanizmas

Antruoju atveju (37 schema) 5-bromindolo metileninei bazei V a reaguojant su
benzaldehido oksimu VI a, oksidatoriumi naudojant natrio hipochlorita, susidaré 5-brom-1,3,3-
trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolas] X1V [26]. Tada buvo vykdoma
paladzio katalizuojama Suzuki-Myaura (SM) kryzminio jungimo reakcija [38], kurios metu
junginiui X1V reaguojant su 4-metoksifenilborono rtigstimi buvo gautas 4-metoksifenilpakeistas
spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolas] X111 d.

HaC CHyg
Br
CH, |
N o-N
CH, CH
Va XIV (40%) XIIl d (37%)

s, .OH
i R-B(OH),, Pd(PPh3)4, K,CO3 aq., 80°C, 3h, Tol/MeOH (3:1); ii: ©/\N ,NaOCl, 24h rt, toluenas

Vila

37 schema

Junginio X111 d *H BMR spektre matomi singletai ties 1,34 m.d. ir 1,45 m.d., kurie
priklauso metilgrupéms, esanc¢ioms prie C-1 anglies atomo indolo Ziede. Ties 2,73 m.d. yra prie
indolo azoto atomo esancios metilgrupés protony signalas. Dubletai, priklausantys izoksazolo
ziede esanciai metilengrupei yra ties 3,34 m.d. ir 3,53 m.d. (J = 21,0 Hz). Siy protony signalai
spektre sudaro AB sistema, dél stuktiiroje esancio asimetrinio centro — spiro anglies atomo. Ties
3,85 m.d. yra singletas, kuris priklauso metoksipakaito metilo grupei. Signalai intervale nuo 6,59

m.d. iki 7,76 m.d. priklauso molekulés aromatinés srities protonams.
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Junginio X111 d *C BMR spektre matomi signalai ties 19,4 m.d. ir ties 27,7 m.d., kurie
priklauso metilgrupiy anglies atomams, esantiems prie 1-osios indolo Ziedo anglies. Metilgrupés,
esancios prie indolo ziedo azoto atomo, anglies atomo signalas yra ties 28,6 m.d. Metilengrupés
anglies atomo signalas yra ties 35,2 m.d. Metoksigrupésv protony siganalas matomas ties 55,31
m.d. Ketvirtinio C-1 anglies atomo signalas yra ties 46,3 m.d. Spiro anglies atomo signalas

matomas ties 114,4 m.d., o N=C — ties 154,8 m.d.

Izoksazolino darinio su heteroaromatiniu 3-tienilo pakaitu XV sintezé nebuvo sékminga,

kadangi vykdant 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijg tikslinis izoksazolino darinys nesusidaré

(38 schema).
HsC CH,
CH, ; P

IX XV
<. ,OH
i NayCO3 (aq.); i g“ NaOCl, 24h tt, toluenas
Vila
38 schema

Tiksliniy produkty struktiiros buvo jrodytos remiantis Siuolaikiniais spektrinés analizés

duomenimis. BMR, IR, MS, HRMS.
3.4. Spiro[benz[e]indolo-2,5’-[1,2]oksazolo] dariniy sintezé

Siekiant detaliau iSsiaisSkinti, kokig jtakg optinéms savybéms turi aromatiniy pakaity
jvedimas, buvo nuspresta susintetinti kondensuotg benzo ciklg turincius spiro[benz[e]indolo-
2,5’-[1,2]oksazolo] darinius.

Tikslui pasiekti, buvo vykdoma benz[e]indolo metileninés bazés Vb reakcija su
pasirinktais benzaldehidy oksimais VII a,b, oksidatoriumi naudojant natrio hipochloritg, vyko
spiro[benz[e]indolo-2,5’-[1,2]oksazolo] dariniy XVIa,b susidarymas (39 schema) [37].

Rezultatai pateikiami trecioje lenteléje.
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3.3 lentelé. Spiro[benz[e]indolo-2,5-[1,2]oksazolo dariniy XV a,b sintezés rezultatai

N~OH NaOCI, TEA
CH,Cl, 24h
Vil a,b
39 schema

Eilés Nr. Produktas R ISeiga, %
1 XVl a H 24
2 XVI b Br 33

Tiksliniy produkty struktiros buvo jrodytos remiantis Siuolaikiniais spektrinés analizés

duomenimis. BMR, IR, MS, HRMS.

Junginio XV1 b 'H BMR spektre matomi singletai ties 1,45 m.d. ir ties 1,72 m.d., kurie
priklauso metilgrupéms, esanc¢ioms prie 1 indolo ziedo anglies atomo. Ties 2,79 m.d. yra prie
indolo azoto atomo esancios metilgrupés protony signalas. Dubletai, priklausantys izoksazolo
Ziede esanciai metilengrupei yra ties 3,33 m.d. ir 3,57 m.d. (J = 21,0 Hz). Signalai intervale nuo

6,90 m.d. iki 8,00 m.d. priklauso molekulés aromatinés srities protonams.

Atlikus junginio XVI b spektroskoping analiz¢ NOESY metodu, nustatyta, kad indolo
ziedas ir izoksazolino Ziedas yra statmenose plokStumose, kadangi spektre matomos sgveikos
tarp 1zoksazolino ziede esancios metilengrupés protony su metilgrupémis esan¢iomis indolo
heterocikliniame fragmente prie C-1 anglies atomo ir metilgrupe, esanc¢ia prie indolo azoto
atomo. Taip pat NOESY spektre matoma metilgrupiy saveika su benz[e]indolo heterociklo 9-oje
padétyje esanciu protonu, kuris yra ties 7,96 m.d. Metilgrupe, esanti prie azoto atomo,
sgveikauja su benz[e]indolo heterociklo 4-oje padétyje esanCiu protonu ties 6,98 m.d.
Metilengrupés protonai sgveikauja su bromfenilfragmente esanciais aromatiniais protonais ties

7,64 m.d.

Remiantis H,C-HSQC heterokoreliacinio dvimacio spektro duomenimis, junginio XVI b
metilgrupiy, esanciy prie 1-osios indolo Ziedo anglies, signalai yra ties 21,3 m.d. ir ties 25,5 m.d.
Indolo Ziedo azoto atomui priklausiancios metilgrupés signalas yra ties 28,9 m.d., o izoksazolino
fragmente esancios metilengrupés — 34,9 m.d. Ketvirtinio C-1 anglies atomo signalas yra ties

47,7 m.d. Spiro anglies atomo signalas matomas ties 115,3 m.d., o N=C — ties 153,9 m.d.
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3.5. ISsami junginio XIII a spektriné analizé

Siekiant detaliau i§nagrinéti gauty junginiy struktiras, buvo pasitelkti *H, **C, NOESY,
1,1-ADEQUATE, H,C-HSQC, H,N-HMBC BMR spektroskopijos metodai. D¢l junginio
Svarumo susintetinty junginiy struktiiros jrodymui, kaip etalonas, buvo pasirinktas gautas
izoksazolino darinys XI11 a.

Junginio X111 a *H BMR spektre (3. 3.3 pav.) matomi singletai ties 1,39 m.d. ir 1,52 m.d.,
kurie priklauso metilgrupéms, esanc¢ioms prie C-1 anglies atomo indolo ziede. Ties 2,78 m.d. yra
prie indolo azoto atomo esanCios metilgrupés protony signalas. Dubletai, priklausantys
izoksazolo Ziede esan¢iai metilengrupei yra ties 3,37 m.d. ir 3,56 m.d. (J = 21,0 Hz). Siy protony
signalai spektre sudaro AB sistema, dél stuktiiroje esancio asimetrinio centro — Spiro anglies

atomo. Signalai intervale nuo 6,66 m.d. iki 8,03 m.d. priklauso molekulés aromatinés srities

protonams.
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3.3 pav. Junginio X111 a *H BMR (700 MHz, CDCls) spektras
Atlikus junginio XIII a spektroskoping analiz¢ NOESY metodu, dvimaciame spektre
(zr. 3.4 pav.) matome, kad izoksazolino ziede esanCios metilengrupés vienas i§ protony
sgveikauja su metilgrupémis esanc¢iomis indolo heterocikliniame fragmente prie C-1 anglies
atomo. Tuo tarpu kito Sios grupés protono sgveika su metilgrupémis, esan¢iomis prie C-1 atomo,

yra zymiai silpnesné. Tadiau jis saveikauja su metilgrupe, esanéia prie indolo azoto atomo. Sia
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saveikg galima paaiskinti tuo, kad indolo Zziedas ir izoksazolo Zziedas yra statmenose
plokStumose. Tai budinga ir spirodariniams, tokiems kaip spiropiranai, nes juose benzopirano

ziedas taip pat yra statmenoje plokstumoje indolo ziedo plokStumos atzvilgiu [39].
N-CHs CcH
3

CH;
e e

ES-60.10.1.2rr

CH;

]

CH;

3.8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 1.7 16 15 14 1.3
f2 (ppm)

3.4 pav. Junginio X111 a NOESY dvimacio spektro fragmentas

Taip pat dvimac¢iame NOESY spektre (Zr. 3.5 pav.) matoma metilgrupiy sgveika su
naftaleno fragmento 9-oje padétyje esanciu protonu, kuris yra ties 7,52 m.d. Metilgrupé, esanti
prie azoto atomo, saveikauja su indolo 13-oje padétyje esanCiu protonu ties 6,67 m.d.
Metilengrupés protonai sgveikauja su fenilfragmente esanciais aromatiniais protonais ties
7,81 m.d.

Junginio X111 a **C BMR spektre (. 3.6 pav.) matomi signalai ties 19,6 m.d. ir ties 27,9
m.d., kurie priklauso metilgrupiy anglies atomams, esantiems prie 1-osios indolo Ziedo anglies.
Metilgrupés, esancios prie indolo ziedo azoto atomo, anglies atomo signalas yra ties 28,7 m.d.
Metilengrupés anglies atomo signalas yra ties 35,5 m.d. Ketvirtinio C-1 anglies atomo signalas
yra ties 46,3 m.d. Spiro anglies atomo signalas matomas ties 113,9 m.d., o N=C — ties 158,0 m.d.

Visi charakteringi junginio XIIla signalai buvo priskirti remiantis H,C-HSQC
heterokoreliacinio dvimacio spektro duomenimis (Zr. 13 pav.). Taip pat metilengrupés, esancios

oksazolo Ziede ir ketvirtiniy anglies atomy identifikavimui buvo naudotas DEPT metodas.

44

1 (ppm)



CHs,

CH;

N-CH,

CH, ;

CH;
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CH,
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3.5 pav. Junginio X111 a NOESY dvimacio spektro fragmentas

o e
3

CH,
v I
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3.6 pav. Junginio X111 a heterokoreliacinio H,C-HSQC spektro fragmentas.
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Junginio Xllla 1,1-ADEQUATE/H-C  HSQC heterokoreliaciniame  spektre
(zr. 3.7 pav.) matomos sgveikos tarp metilgrupiy, esanciy prie prie 1-osios indolo Ziedo anglies,
protony ir 1-osios indolo zZiedo anglies. Izoksazolino ziedo metilengrupé saveikauja su spiro
anglimi, kurios signalas yra ties 113,92 m.d. Taip pat, ta pati metilengrupé sgveikauja su N=C

ry$io anglies atomu, kurio siganalas ties 154,97 m.d.

CH;

r20

r30

0
0
CH,— 0 e ‘ Lao
1-C —

70

r80

90

f1 (ppm)

154,97 ppm

r 100

JAN
N

113,92 — M3 13 ppm [
-292,59 ppm 113,92 ppm 12
= k130

— I 140

16497 — -

170

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0
2 (ppm)

3.7 pav. Junginio X111 a heterokoreliacinio 1,1-ADEQUATE/H,C-HSQC spektro fragmentas

Taip pat, i§ junginio XI11 a *H-""N HMBC spektro (3~ 3.8 pav.) nustatyta, kad N-CHs;
azoto singalas yra ties — 292,59 m.d., o C=N — ties -13,13 m.d.
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3.8 pav. Junginio X111 a heterokoreliacinio *H — N HMBC spektro fragmentas

Atlikus junginio X111l a IR spektroskoping analize, nustatyta, kad aromatiniy C-H rySiy
absorbcijos juosta yra ties 3102 cm™, o alifatiniy C-H — 2960 cm™. C=N rysio absorbcijos

intensyvumas stebimas ties 1613 cm™, 0 N-O rysio ties 912 cm™.
3.6. Optiniy savybiy tyrimas

UV-RS tyrimai paprastai naudojami kiekybiniams analitiniams tyrimams chemijoje,
nustatant pereinamyjy metaly jony, konjuguoty organiniy junginiy ar biologiniy makromolekuliy
kiekius. Fluorescencija turi nemaza praktinj pritaikyma minerologijoje, gemologijoje,
medicijoje, naudojama biologiniuose detektoriuose, fluorescenciniuose zZymekliuose, cheminiy

jutikliy bei dazy chemijoje, o placiausiai - fluorescenciniy lempy gamyboje [40].

Spiro[indolo-2,5’-[1,2]oksazolo] dariniy X111 a,c,d ir XVI ab optinés savybés buvo
tiriamos atliekant UV-RS spektroskopijos ir fluorescencijos matavimus junginius istirpinus

tetrahidrofurane. Duomenys pateikti 3.4 lenteléje.
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3.4 lentelé. Spiro[indolo-2,5’-[1,2]oksazolo] dariniy XIII a,c,d ir XVI ab sugerties
Asug(NM), emisijos Aem(nNM) maksimumy matavimy duomenys ir ekstinkcijos koeficientas (e).

Junginio Nr. Asug(NM) e x 10° (dm® mol™* cm™) Aem(NM) *

228 52,83

Xlll a 278 31,16 384
314 27,89

Xlllc 278 20,60 375

Xl d 281 32,84 384
216 35,91

XVl a 55 47.90 417
216 35,15

XVIb 255 48,04 407

*suzadinimo bangos ilgis 330 nm.

Uzrasius  spiro[indolo-2,5°-[1,2]oksazolo]  dariniy XIII ac,d UV-RS spektrus
(zr. 3.10 pav.), matome, kad junginiy XIlIc ir XIIld sugerties maksimumai yra ties 278 nm ir
281 nm atitinkamai. Tuo tarpu Junginys X111 a turi net tris sugerties maksimumus, esancius ties
228, 278 ir 314 nm. Tai galima paaiSkinti tuo, kad Sis junginys turi ilgesn¢ konjuguoty n-rysiy
sistema, lyginant su fenil- ir 4-metoksifenilpakaitus turin¢iais junginiais X111l ¢,d. Kondensuota
benzo ziedg indolo heterocikliniame fragmente turin¢iy spiro[benz[e]indolo-2,5’-[1,2]oksazolo]

dariniy XV1 a ir XVI b sugerties maksimumai yra ties 216 nm ir 255 nm.

N oN
CHj
Xl d XVI b

3.9 pav. Junginiy X111 a,c,d ir XVI a,b formulés.
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Sugertis, santykinialvnt.y]
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3.10 pav. Junginiy X111 a,c,d ir XVI a,b UV §viesos sugertis.

Uzra$ius junginiy X1l a,c,d ir XVI a,b emisijos spektrus (zr. 3.10 pav.), matoma, kad

junginiy XVI a,b, turinéiy spiro[benz[e]indolo-2,5’-[1,2]oksazolo] fragmenta, maksimumai

atitinkamai yra ties 417 nm ir 407 nm bei junginio XIII ¢ maksimumas ties 375 nm.

Spiro[indolo-2,5’-[1,2]oksazolo] X111 a ir X111 d dariniy emisijos maksimumai sutampa ir yra

ties 384 nm.

Emisija,santykiniaivnt.q]

1.0-‘
0.9—.
O.B—‘
0.7—‘
0.6-
0.5-‘
0.4—‘
0.3—-

0.2+

0.1

0.0

1
350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

Bangos ilgis, nmf

3.11 pav. Junginiy X111 a,c,d ir XVI a,b fluorescencija.
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ISVADOS
5-Arilpakeistiems 2,3,3-trimetil-3H-indolo dariniams reaguojant su benzaldehido oksimu,
susidaro tiksliniai 5-pakeisti  1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolo] dariniai.
Paladzio katalizuojamos Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimo reakcijos metu, reaguojant
5-brom-1,3,3-trimetil-3'-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[indolo-2,5'-[1,2]oksazolui su
4-metoksifenilborono ragstimi, susidaro 4-metoksifenilpakeistas  spiro[indolo-2,5'-
[1,2]oksazolas].
1,1,3-Trimetil-2-metilen-2,3-dihidro-1H-benz[e]indolui  reaguojant  su  atitinkamais
benzaldehido  oksimais  susidaro  3’-fenil-1,3-dihidro-4'H-spiro[benz[e]indolo]-2,5'-
[1,2]oksazolo] dariniai.
1,3-Dipolinio cikloprijungimo reakcijos su 2,3,3-trimetil-5-(3-tienil)-3H-indolio metilenine
baze metu tikslinis oksazolo darinys nesusidaro.
Susintetinti 6 nauji junginiai. Gauty junginiy struktiiros patvirtintos *H, *C BMR, MS,
HRMS, IR spektroskopijos, elementinés analizés duomenimis bei iStirtos jy optinés

savybés.
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