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Santrauka

FarmakologiSkai aktyviy junginiy paieska $iais laikais yra vienas i§ svarbiausiy organinés
chemijos vystymosi veiksniy. Zinant, kad raceminiai vaistai §iais laikais vis maZiau naudojami, yra
svarbu susintetinti norimos stereostruktiiros junginius. 1,2-diaminai yra vertingi junginiai, kurie
randa platy pritaikymg medicinoje, organingje sintez¢je, racematy skirstyme ar chiralingje
katalizéje.

Sio darbo tikslas — istirti 2,3,3-trimetil-3H-indolo ir jo drusky reakcijq su natrio cianidu ir
atlikti gauty produkty hidrolizés ir redukavimo reakcijy tyrimus.

NaCN reakcijos su 3H-indolu ir jo druskomis vyko sklandziai ir gauti tiksliniai produktai.
ISbandytasis sintezés kelias yra perspektyvus biidas gauti naujiems a-karbonitrily dariniams.
Taipogi iSbandytos a-karbonitrily hidrolizés bei redukavimo reakcijos, taciau nitrily grupés jiems
buvo jautrios ir reakcijy metu nuskildavo. Vienintelé iSimtis — katalitiné indolino karbonitrily
redukcija kartu panaudojant Boc apsaugines grupes, kurios metususintetinti karbamatai.Isbandyta
tik dalis reakcijy, todél vis dar yra galimybé atrasti efektyvius indolino karbonitrily redukcijos ar

hidrolizés reakcijy metodus.
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Summary

The search for pharmacologically active compounds is one of the main factors leading to
advancements in organic chemistry. Nowadays, drugs of racemic mixtures are losing interest and
the focus is being put on synthesis of desired stereostructure compounds. 1,2-diamines are valuable
compounds which find wide applications in medicine, organic synthesis, racemates distribution or
chiral catalysis.

The aim of this work — investigate 2,3,3-trimethyl-3H-indole and its salts reactions with
sodium cyanide and to perform hydrolysis and reduction reactions with these products.

Reactions of sodium cyanide with 3H-indole and its salts were successful and desired
products obtained. This synthesis path is perspective way for obtaining new a-carbonitrile
derivatives. In the next step reduction and hydrolysis reactions were tested on a-carbonitriles, but
nitrile groups were too sensitive for reaction conditions and got eliminated. The only exception —
catalytic reduction of a-carbonitriles additionally using protective Boc group. In this case
carbamates were obtained. There is still plenty of possible reduction and hydrolysis reactions to try

on purpose to find effective methods for convertion of a-carbonitriles.
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Ivadas

FarmakologiSkai aktyviy junginiy paieska Siais laikais yra vienas i§ svarbiausiy organinés
chemijos vystymosi veiksniy. Zinant, kad raceminiai vaistai $iais laikais vis maZiau naudojami, yra
svarbu susintetinti norimos stereostruktiiros junginius. Todél vis dazniau yra naudojama
stereoselektyvi sintezé, o tam reikalingi specialts katalizatoriai. 1,2-diaminai yra vertingi junginiai,
kurie randa platy pritaikymg medicinoje, organinéje sintezéje, racematy skirstyme ar chiralinéje
katalizéje [1]. Panaudojant 1,2-diaminus sintetinami stereoselektyvius katalizatoriai tokie kaip

junginys 1, kuris yra naudojamas trikomponentéje chiralinio amino sintezéje [2]

Ph}\fph
0 CuBr, 1, toluenas,  BnzN N__N
R )J\H 0 °C, 24 val. R =i
1 y 3a, R=TMS ! 2 S
2 3b, R=Ph 4 /

PPh,

Sio darbo idéja — pasinaudojant turimomis Ziniomis apie indolino spiropirany ir indolino 3,4-
dihidrospiropirany sgveika su cianido jonais, pabandyti susintetinti iki Siol nesusintetintus 2,3,3-

trimetilindolin-2-karbonitrilus, kurie galéty biti prekursoriais chiraliniams heterocikliniams 1,2-

diaminams.
HsC CH3
O — hv(UV), CN -
N O O NO, hv(Reg)

CHj;

Darbo tikslas — istirti 2,3,3-trimetil-3H-indolo ir jo drusky reakcijg su natrio cianidu ir atlikti

gauty produkty hidrolizés ir redukavimo reakcijy tyrimus.

Tikslui pasiekti buvo i8sikelti Sie uzdaviniai:
1. Tvykdyti 2,3,3-trimetil-3H-indolo ir 1-alkil-2,3,3-trimetil-3H-indolio drusky reakcijas su
natrio cianidu.
2. Atlikti gauty produkty — 2,3,3-trimetilindolin-2-karbonitrily sgveikos su Sarmais bei
rigstimis tyrimus.
3. Atlikti gauty produkty - 2,3,3-trimetilindolin-2-karbonitrily sgveikos su redukuojanciais
agentais tyrimus.
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1. Literatiiros apzvalga
1.1 Nitrily sintezés budai
1.1.1 Amoksidacija

Amoksidacijos reakcija tai vieno zingsnio nitrily sintezés reakcija i§ aromatikos (ksilenai,
chlorotoluenai), olefiny (propenas, izobutenas) ar heteroaromatiniy junginiy, kurios metu vyksta
oksidacija naudojant deguonj ir amoniakg (Zr.schema 1.1). Tai reiskia, jog Siame metode per vieng
zingsnjjvyksta oksidacija ir aminoliz¢ naudojant tinkamg heterogeninj katalizatoriy ir reakcija
atliekant dujinéje fazéje. Siais laikais alkanai, kaip propanas taipogi gali biiti panaudojami $ioje
reakcijoje, taciau juos pirma reikia aktyvuoti oksidaciniu dehidrogenizavimu. Idealiu atveju,
vienintelis gaunamas Salutinis produktas yra vanduo, 0 pats metodas galéty biti priskiriamas prie
gamtg tausojanciy. Taciau jprastai kartu gaunami skirtingy proporcijy organiniai oksidai,del
neisvengiamos oksidacijos. Kartu gaunami ir kiti Salutiniai produktai kaip mazesnés molekulinés
masés nitrilai, vandenilio cianidas ar jvairts skilimo produktaidél skilimo reakcijy. Metodo
trukumas — pradinis reagentas turi biiti gana paprastos strukttros ir neturéti dideliy pakaitaly, kurie
erdviskai varzyty reakcija. Erdviskai apkrautos molekulés daznai nukencia dél nepageidaujamy
Salutiniy reakcijy ir joms reikia taikyti kitus cianavimo metodus. Katalizatoriy vaidmenj daugiausia
atlieka pereinamyjy metaly katalizatoriai. Dazniausiai tai vanadzio turintys oksidai, kurie naudojami
gryni, padengti ant pagrindo ar daugiakomponenciai. Pagrindais naudojami titano oksidas (anatazg),
cirkonio, alavo oksidai ir maiSyti komponentai kaip titano-alavo oksidas. Taipogi oksinitridai kaip
VAION atlieka katalizatoriaus vaidmenj ir pagrinde naudojami propano amoksidacijai j acetonitrilg

bei metilheteroaromatikai.[3].

1,50,, NH3, kat., temp.

- g B CN
1 -3H,0 >
R\©\ 1,50,, NHjs, kat., temp. R\©\
-3H,0 CN
3 4

1.1 schema. Amoksidacijos reakcijy pavyzdziai.
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1.1.2 Sandmeyerio reakcija

Sioje reakcijoje arilnitrilai gaunami i§ arildiazonio drusky. Sintezé vyksta per du Zingsnius —
pradiniy aminy diazotinimo su natrio nitritu esant druskos ar sieros riigciaibei veikimo dazniausiai
vario halogenidais ar cianidu. Neskaitant dideliy iSeigy, Sio metodo pritaikymas turi ribas, dél
trukiimy tokiy kaip:

e fenoliy formavimosi vandeningje terpéje esant didesniai temperattrai nei 10 celsijy;
e azophenoliy formavimosi dél fenoliy jungimosi su diazonio druskomis;

e kenksmingy riig§¢iy naudojimo;

e diazonio drusky gamybos ir saugojimo (jos gaminamos esant apie 10 °C, o0 saugomos esant

0 °C);
¢ iy drusky nestabilumo ir sprogimo galimybés;
e vandenilio cianido dujy susidarymo galimybés [4].

I. Belatskajair kt. arilnitrilus sékmingai susintetino arildiazonio druskas veikiant KCN
acetonitrile, katalizuojant CUCN/fenil/Cu(BF,)./dibenzo-18-kraun-6 eteriu inertinéje atmosferoje.
Tinkamiausi tirpikliai poliniai aprotiniai kaip MeCN, DMSO. Naudojant pradinj reagenta p-
FCH4N2BF, buvo pasiekta 61%iseiga[5].

Siekiant i§spresti diazonio drusky nestabilumo ir saugojimo problema bei kenksmingy rigSéiy

panaudojimo D. Habibasir kt. panaudojo stabilizuotas ant siliciosulfo ragsties (SSR) arildiazonio

druskas (zr.1.2 schema)[4].Tokiu atveju druskos biina stabilios kambario temperatiiroje ilgam laikui

bei yra galimybé jas perdirbti.Naudojant aniling kaip pradinj junginj gauto nitrilo iSeiga siekia 87
procentus. Dél didelio arildiazonio sili¢io sulfato pavirSiaus ploto reakcijos vykdytos §velniomis
salygomis ir trumpg laika,todél gaunamos didesnés 1Seigos. Vieninteliai Salutiniai produktai

susidarantys $ioje reakcijoje yra fenolio dariniy pédsakai.

NaNO, SSR, + o - o NaCN, CuCN, H,0,
ArNH, ' » AN 0S0o; SIiO; — > ACN
tkamp-» trynimas, Tkamb-» 10 min
S 20min. 6 7
1.2 schema.

1.1.3 Rosenmundo-von Brauno reakcija

Pasirenkant Rosenmundo-von Brauno reakcijg arilnitrilai gaunami arilhalogenidus veikiant

vario cianidu. Reakcijai naudojami poliniai tirpikliai tokie kaip nitrobenzenas, N,N-
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dimetilformamidas arba dimetilsulfoksidas, dedamas vario cianido perteklius, o pati reakcija
vykdoma 150-250 °C temperatiiroje. Sios reakcijos platesnj panaudojima riboja auksta temperatiira
bei ilga reakcijy trukmé.

Vykdant reakcijas mikrobangose galima Zymiai sumazinti §io metodo sintezés trukme,

pagerinti produkty iSeigg, selektyvumga bei grynuma (7. 1.3 schema) [6].

| ~Br  CucCN | o CN
S P MW200W  AF
R R
8 4

1.3 schema. Reakcijos mikrobangose pavyzdys.

Naudojant L-proling kaip ligandg reakcijy temperatiiras galima sumazinti iki 80-120 °C
temperatiiros. I§ 1-jodo-4-metoksibenzeno pradinio reagento gautas nitrilas su 98% iseiga, reakcijos
temperatiira buvo tiktais 80%, o trukmé 1 para (1.3 schema). ISbandyta ir daugiau ariljodidy — visy
ju i8eiga sieké 90-98%, kai tuo metu bromidy iSeigos buvo mazesnés, temperatiiros aukstesnés (apie
120 °C) ir reakcijy trukmés ilgesnés. Priklausomai nuo naudoty pakaitaly erdvinés struktiiros
didelés jtakos nepamatytat. Geresni rezultatai pastebimi su elektronais praturtintais aromatiniais
ziedais, kai tuo metu reagentai su elektronus traukianciais pakaitais, tokie kaip karboksiesteriai ar

nitro grupé pasieké daugiausiai 60 % iSeiga (zr. 1.4 schema)[7].

| CuCN, L-prolinas, Q/CN
OQ DMF, 80 °C, 24 val. 9]
|

oy 10 (98%)

1.4 schema.
1.1.4 Aldoksimy dehidratacija

Aldoksimy dehidratacija sintetiniu biidu gali biiti atliekama panaudojant :
e vario dvivalenéius katalizatorius acetonitrile. Sis metodas gana selektyvus ir lengvai
vykdomas;
e gelezies trivalencius katalizatorius toluene;
e oksalilo chloridu aktyvuota trifenilfosfina;
e kalio fosfata.

14



RN_=N RN_=N

11 11
Cu(ll') kat. Fe(lll) kat.
ACN
c Toluenas
X, ..OH
RN
12
(cocl), PO
3P0y
PPh; /" DCM Ksilenas
RTN—=N
R™\_=N "
11

1.5 schema. Sintetiniai aldoksimy dehidratacijos budai.

Nitrilai gali buti gaunami ir alternatyviu biosintezés biidu. Tai gana naujas metodas, kurio
metu nitrilai sintetinami fermentais, kurie randami tam tikrose bakterijose. Naudojant §j metoda
galima gauti chiralinius nitrilus enantioselektyviai pakei¢iant oksimy receminj misinj tai, ko
nesugebéty minétieji sintetiniai keliai, o taipogi reikia maziau kenksmingy reagenty ir metodas yra
draugiskesnis gamtai. Mokslininkai $iy fermenty rado tokiose bakterijose kaip
Rhodococcus,Pseudomonas chlororaphis B23. Sie fermentai priklauso aldoksimy dehidratazés
klasei. Jie sugeba per vieng zingsnj aldoksimg paversti | nitrilg dehidratacijos reakcija(zr.schema

1.6) [22].

~ OH Aldoksimo dehidrazé
RN > RTN_=N
-H,0O
12 11

1.6 schema. Aldoksimy dehidratacijos fermentais pavyzdys.

Pradiniai reagentai (aldoksimai) gali biiti gaunami kondensuojant aldehidus hidroksilaminais
1.1.5 Arilnitrily sintezé panaudojant Pd katalizatorius

Klasikiniai arilnitrily sintezés metodai, kuriuose naudojami Pd katalizatoriai kaip cianido jony
Saltinj naudoja kalio ar natrio cianidus. Privalumas toks, jog nereikia vario cianidy. Vienas i$
pavyzdziy pateikta 1.7 schemoje, kurioje arilchloridas veikiamas paladzio katalizatoriumi ir KCN
toluene, TMEDA priedas, o 1,2-Bis(difenilfosfino)etano (dppe) ligandas. Reakcija vykdoma 160 °C
temperatiiroje 16 valandy ir gaunama 91% iSeiga (Zr. 1.7 schema) [8].

15



[Pd], dppe,

/©/CI TMEDA, KCN CN
FiC toluenas, 160 °C /©/
s 16 val. FsC

13 14

1.7 schema.

Vienas 1§ saugesniy ir §varesniy nitrily sintezés metody yra panaudojant cianido jony $altinj
K4[Fe(CN)g] ir ortopaladac¢io kompleksg[Pd{CsH,(CH,CH, NH)-(OMe)2,3,4} (u-Br)],, nei
lyginant su metodais, kuriuose naudojami natrio, kalio ar kiti cianidai Sis metodas vykdomas
mikrobangose pradiniais reagentais pasirenkant arilhalogenidus (Cl, Br, 1), o tirpikliu dazniausiai
NMP bei DMF (zr. 1.8 schema) [9].

Br CN
Pd kat., K2C03, DMF,
K4[Fe(CN)g], 130 °C, MW,
11 min
15 16 (85%)
1.8 schema

Kitas metodas arilnitrilams gauti yra paladziu katalizuojamos cianavimo reakcijos vandeninéje
terpéje naudojant mikrobangas. Tai maZiau gamtg terSiantis metodas, nei anks¢iau minéti, kuriuose
naudojami vario cianidai. Siame metode paladZio katalizatoriai nasesni, atsparesni orui ir drégmei,
oreakcijos trukme trumpa.. Nors jprastai paladziu katalizuojamos reakcijos vykdomos tik
organiniuose tirpikliuose, nes cianido jonai yra paladzio katalizatoriy nuodai, §is metodas leidzia
apeiti $ig problema. Cianido jony $altiniu naudojamas minétasis K4[FeCN)s]. Papildomai
naudojamas tetrabutilamonio bromidas, kuris veikia kaip fazés perkélimo katalizatorius — jo déka
arilhalidai geriau istirpsta vandenyje. Reakcijai tinkami tik ariljodidai ir aktyvuoti arilbromidai, o

kaip bazé naudojamas NaF (zr. 1.9 schema)[10].

| X bazg, H,0O NN
pZ T Yz

R/ MW, [Pd] R
17 4

1.9 schema. Arilnitrily sintezé vandenyje. X=I, Br.
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1.1.6 a-aminonitrily gavimas

Pats seniausias a-aminonitrily sintezés metodas yra Strekerio reakcija. Sis metodas yra
nesudétingas ir ekonomiskas, todél placiai pritaikomas laboratorijose ir pramonéje. Standartiné
procediira remiasi aminy, aldehidy ir CN” donory saveika[11].

Debasis Bandyopadhyay ir kt. sitilo kaip CN™ donorg panaudoti trimetilsililcianidg (TMSCN),
kuris yra nekenksmingas lyginant su Kitais populiariais reagentais bei yra gerai tirpstantis
organiniuose tirpikliuose. Pavyzdziui, junginys 19 gaunamas i§ benzaldehido ir anilino su 98%
iSeiga. Reagentai iStirpinami vandenyje kartu su TMSCN bei In katalizatoriumi ir reakcija vykdoma

kambario temperaturoje (Z7. 1.10 schema)[12].

NH, cHo  In H0, 30min CN /@
+ > N
TMSCN, tiamp H
> 18

19 (98%)

1.10 schema

Dauguma Strekerio reakcijoje naudojamy katalizatoriy yra brangis, reikalaujantys tam tikry
salygu, o taipogi gali biiti deaktyvuojami aminy bei vandens. Hossein A. Oskooie ir kt. pasiiilé
katalizatoriumi naudoti KHSO,. Geriausi rezultatai pasiekiami nenaudojant tirpikliy. Aldehidas,
aminas, CN" donoras (TMSCN) bei KHSO, sumaiSomi ir reakcija vykdoma apie 10 min.
Pavyzdziui, reaguojant benzaldehidui su anilinu gaunamas produktas 19su 95% iseiga [13].

Kitas populiarus a-aminonitrily sintezés metodas remiasi tretiniy aminy oksidavimu j iminio
jonus esant CN™ jony $altiniui. Siekiant iSvengti standartiniy CN™ donory panaudojimo dél jy
kenksmingumo bei oksidatoriy reagenty naudojimo, Aleksandras M. Nauth ir kt. sugalvojo
panaudoti kalio fericianidg kaip CN jony Saltinj ir oksidatoriy vienu metu. Siekiant pagreitinti

reakcijg kartu panaudojamas molekulinis deguonis kaip kooksidantas(Zr. 1.11 schema)[14].

@ KalFe(CN)g) 05 @

CN

20 t-BUOH/H,0, 5 val.

21 (84%)

1.11 schema
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1.2 Nitrily hidrolizé, hidratacija ir redukavimas
1.2.1 Nitrily hidratacija ir hidrolizé

Klasikinés nitrily hidrolizés ir hidratacijos reakcijos dazniausiai vykdomos Siurks¢iomis
salygomis, pavyzdziui, panaudojant stiprias riigtis ar bazes, sunkiyjiy metaly katalizatorius ar
oksidatorius bei aukstas temperatiiras. Tokiuose salygose galima panaudoti tik paprastus nitrilus,
taciau jos néra tinkamos junginiams, kurie turi jautriy grupiy. Taipogi tokiose reakcijose néra
cheminio selektyvumo, tod¢l daugumoje reakcijy gaunami produkty misiniai i§ karboksirtigsciy ir
karboksiamidy. Si problema dar labiau isryskéja regioselektyvioje dinitrily hidrolizéje ar
hidratacijoje. Vykdant $ias reakcijas neiSvengiamai susidaro dideli kiekiai cheminiy atlieky.

Alifatiniai bei aromatiniai nitrilai gali biiti lengvai ir selektyviai paverciami j
amiduspanaudojant netiesiogine rigstimi katalizuojama hidratacija. Rugstimi naudojamas TFA-
H,SO,4 misinys, taciau erdviskai apkrauti nitrilai gali nereaguoti, todél tokiu atveju tinkamesné

AcOH vietoje TFA (zr. 1.12 schema) [15].

1. TFA-H,SO,, o)

_ tkamb., 4-8 val R—/<
R-C=N - NH
22 2. H,0 2
23 (75-95 %)
1.12 schema

Vassiliki Theodorou ir kt. nustaté, jog nitrilus galima hidrolizuoti j amidus $velniomis
salygomis panaudojant maziau polinius aprotinius tirpiklius, kurie nestabilizuoja reagenty. Trumpas
reakcijos laikas yra pageidautinas, todél tam tinkami aukstesnés virimo temperatiiros aprotiniai
tirpikliai tokie kaip THF (tyi; 66 °C) bei ypa¢ dioksanas (tyir 101 °C)[16].

Rutenio hidroksido katalizatorius Ru(OH)xAI203 pasizymi efektyvumu hidratuojant jvairius
nitrilus ] amidus vandenyje. Tokiu biidu i§vengiama degiy, veZj sukelianc¢iy ar kitaip kenksmingy
organiniy tirpikliy. PavyzdZiui hidratuojant benzonitrilg pasiekiamas 47% peréjimas j benzamidg su
selektyvumu artimu 100% [17].

Kitas kelias hidratuoti ar hidrolizuoti nitrilus yra biologinis, panaudojant mikroby lasteles
i§sskiriancias reikiamus fermentus arba iSgrynintus fermentus. Pavyzdziui nitrilazé (E.C.3.5.5.1)
katalizuoja tiesioging nitrily hidrolize j karboksi riigst] iSskiriant amoniaka, o nitrilo hidratazé (E.C.
4.2.1.84) katalizuoja nitrilo hidratacija j karboksiamida, kuris toliau gali biiti hidrolizuojamas j

karboksirtigstj déka amidazés fermento (E.C.3.5.1.4). Lyginant su klasikiném reakcijom, naudojant

18



fermentus reakcijy salygos yra ganétinai $velnios ir selektyvios, o taipogi draugiskos gamtai, todél
nitrily biotransformacijos sékmingai panaudojamos industrijoje gaminant jvairius reagentus.
Pavyzdziui Kinijoje metiné akrilamido produkcija biologiskai hidratuojant akrilonitrilg siekia 400

milijonus kilogramy (Zr. 1.13 schema)[18].

1
H,O R™ “NH,
. 24
nitrilo
hidratazé H.0
N=C-R . N
amidazé

H,0 nitrilazé NH3
w o
R

NH; OH
25

1.13 schema.
1.2.2 Nitrily redukcija

Aminai kaip ir nitrilai turi placias panaudojimo galimybes, o svarbiausi i$ jy yra pirminiai
aminai, taciau jy selektyvi sintezé yra sudétinga uzduotis dél jy didelio reaktyvumo. Selektyvus
nitrily katalitinis hidrogenavimas pasizymi atomy efektyvumu ir yra vertingas kelias sintetinant
pirminius aminus. Visgi, aminy redukcija i nitrilus yra maziau istyrinéta nei C=C, C=0, C=N ir
NOarysiy. Tai susije su nitrily aukStu redokso potencialu ir Zema C-CN rySio disociacijos energija,
del kurios galimas redukcinis decianavimas, jvairios Salutinés fragmentavimosi reakcijos vykstant
alkil radikaly ir cianido jony susidarymui bei imino ir iminio tarpiniy junginiy nestabilumo
naudojamomis sglygomis, o §is nestabilumas gali sukelti alkoholizg, transiminacija ar redukcing
polimerizacija. Jprastai nitrilai yra redukuojami naudojant metaly hidridus, kaip li¢io aliuminio
hidridg kambario temperatiiroje ar natrio borhidridg aukstesnése temperatiirose, o taipogi
katalizuojant heterogeniniams katalizatoriams, kuriy pagrinda sudaro nikelis, paladis, kobaltas ir
kiti. Metaly hidridai yra efektyvis reagentai, taciau jie néra draugiski aplinkai, nes isskiria
stechiometrinius kiekius metaly drusky atlieky. Heterogeniniai metaly katalizatoriai pasizymi mazu
selektyvumu pirminiams aminams ir to pasekoje gaunami dideli kiekiai antriniy ir tretiniy aminy.
Taipogi Sie katalizatoriai turi apribojimy dél jautriy funkciniy grupiy bei reikalingas didelis kiekis

amoniako norint pasiekti gerg chemoselektyvuma (Zr. 1.14 schema).

19



11 26 27

CINTY ket M ﬁN/\ kat., Hp, 31 ﬁN/\

RY R! “NHg H R!
Rl

2
28 9 30

1.14 schema.

Norimy aminy selektyvumas priklauso nuo substrato struktiiros, katalizatoriaus prigimties ir
kiekio, baziniy ir riig§tiniy priedy, tirpiklio bei kity parametry. Katalizatoriaus prigimtis yra
svarbiausias faktorius nulemiantis selektyvuma. Galimi du btidai kaip pagerinti selektyvuma siekiant
gauti pirminius aminus: vykdant reakcija kartu su reagentais jdéti nedidelj kiekj iminy, kurie
pristabdo antriniy aminy susidaryma, o antrasis biidas yra naudoti amoniaka ar baze, kurie pakreipia
reakcijos pusiausvyra link pirminiy aminy.

Rutenio kompleksai pasizymi ypac dideliu selektyvumu ir aktyvumu lyginant su Kitais
pereinamaisiais metalais katalitiSkai hidrogenuojant nitrilus.

Pavyzdziui, panaudojant [Ru(cod)(metilalil),] kompleksg ir imidazolilfosfino ligandus
gaunama homogeniné katalitiné sistema leidZianti hidrogenizuoti ivairius alifatinius ir aromatinius

nitrilus ir pasiekti ypa¢ aukstas iSeigas (zr. 1.15 schema).

Ligandai

o7
U= Sy NH N P(i-Pr),

Ru(cod)(metilalil),]/ligandai N
" [Ru(cod)( )2lllig - ; , o

10 mol% t-Bu-OK, 50 bar H,, Me
I/CN tkamb.(l00 OC)

Rl RLTN NH, (ltl PCy,
27 N)_/
|
11 Me 32
1.15 schema.
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Taipogi dideliu efektyvumu pasizymi rutenio bis(pirazolil)borato darinys, kuriame kartu
kooperuoja rutenio ir boro aktyvieji centrai, selektyviai redukuodami alifatinius, aromatinius ir
heterociklinius nitrilus j pirminius aminus (zr. 1.1 pav.). Tinkami tiek elektronais praturtinti tiek ir

elektronais skurdiis junginiai.

1.1 pav. Bis(pirazolil)borato darinys

Rodzio hidrido kompleksai RhH[P(i-Pr)s]s (a) bei Rh,H,(u-No{P(cikloheksil)s}4 (b)
selektyviai hidrogenuoja jvairius nitrilus j pirminius aminus kambario temperatiiroje (z7. 1.16

schema).

kompleksas a arba b,
(CN THF, 1 atm H, NH

1 Rl
R 20 °C, 20 val.

1.16 schema.

IridZio kompleksai. Aromatiniai bei alifatiniai nitrilai gali biiti redukuojami jvairiais iridZio
kompleksais kaip [Ir- (cod)(PPh3)(PhCN),]CIOy, [Ir(cod)(PPh3),]CIO, ir [Ir(cod)(PhCN),]CIO,.
Tinkamiausias tirpiklis su $iais katalizatoriais yra dichlormetanas (DCM), kadangi naudojant kitus
tirpiklius (metanolis, benzenas) susidaro pirminiy, antriniy ir tretiniy aminy misiniai. DCM
efektyvumas gali biiti paaiSkinamas nekoordinuojanc¢iy aminy-HCI drusky susidarymu, kurios negali
susidaryti kituose tirpikliuose [19].

I$ Ni katalizatoriy ypatingai vertinamas Renéjaus-Ni katalizatorius, kuris gana selektyviai
redukuoja nitrilus ] pirminius aminus aukStomis iSeigomis. Tinkami aromatiniai bei ilgy alifatiniy
grandiniy nitrilai. Tokiose reakcijose reduktoriumi naudojamas KBHoa, o tirpiklis sausas etanolis.
Pavyzdziui, redukuojant junginj 34gaunamas produktas 35 su 92 % iseiga per 40 min kambario

temperatiiroje. Molinis substrato/katalizatoriaus/KBH,4 santykis yra 1:1:4(zr. 1.17 schema) [20].
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1.17 schema

Priklausomai nuo redukuojancio agento savybiy bei reakcijos salygy, i$ nitrily galima gauti
aminus, aldehidus, pirminius alkoholius, iminus arba alkanus (R-CHj3 arba R-H). Reakcijos, kuriy
metu i$ nitrily susidaro R-H vadinamos redukciniu decianavimu.

PavyzdZziui a-aminonitrilai gali buti pakei¢iami j aminodarinius redukciniu decianavimu
panaudojant aliuminio- ar borohidridus. Mechanizmas remiasi S,1 procesu formuojantis iminio
jonams, prie kuriy toliau jungiasi hidrido jonas. Reakcijos produktai taipogi priklauso nuo

stereoelektroniniy efekty bei molekulés jtempimy [21].
1.3 Nitrily panaudojimas
1.3.1 Trumpa jZanga

Nitrilai priklauso medziagy klasei, kurios reikalaujama dideliais kiekiais ir taipogi sintetinama
chemijos pramonéje. To priezastis yra jy placios panaudojimo galimybés tiek polimeruose, tiek ir
farmacijoje. PavyzdZiui akrilo nitrilo pagaminama milijonai tony, o chiralinio vaisto Vildagliptino
metinés pajamos siekia bilijonus doleriy [22].Taipogi jie svarbis trasy ir herbicidy gamyboje
[23].Akrilo nitrilas gali bati naudojamas kaip tirpiklis, taciau pagrindiné jo panaudojimo paskirtis
yra monomeras sintetiniy polimery sintezéje, ypa¢ poliakrilonitrilui gauti, i§ kurio daromi akriliniai
pluostai. Sio nitrilo dimerizacija leidzia gauti adiponitrila, kuris panaudojamas sintetinti nailonus.

Akrilonitrilas panaudojamas ir kaip pradinis reagentas akrilamido sintezéje [3].
1.3.2 Chromoforai

Ciano grupe turinciy junginiy galima sutikti chromoforuose, o ypa¢ daug zadanciuose
nelinijiniuose optiniuose chromoforuose [24].Sie junginiai naudojami optiniuose prietaisuose, kurie
saugo ar greitai apdoroja informacija. Jie sudaryti i§ elektrony donorinés dalies ir elektrony
akceptorinés 3-ciano-2-(diciano)metileno-2,5-dihidrofuran-4-yl (TCF) dalies, kurios sujungtos
konjuguotomis polieny grandinélémis ar 1-2 penkianariais heterociklais. Verta paminéti, kad ir pati

ciano grupé pasizymi elektrony akceptorinémis savybémis(zr. 1.2 pav.) [25].
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1.2pav. Chromoforo struktiira

Nitrilg turintis elektrony akceptorinis fragmentas gaunamas a-ketoliams reaguojant su
malononitrilu bazinéje terpéje. Gaunamas tarpinis produktas 4-padétyje turintis metilo grupe, kuris
toliau jungiamas su konjuguota sistema. Kompozitai kartu su gautaisiais junginiais pasizymi elektro
optiniais koeficientais rz3 virsijanciais 30 pm/V verte, kuri priklauso palyginamajai medziagai — li¢io

niobato Kkristalui. Tokie rezultatai pasiekiami minétosios TCF dalies déka [21].
1.3.3 Panaudojimas li¢io baterijose

Licio jony baterijose daznai elektrolitus sudaro nitrilo grup¢ turintys organiniai junginiai, tokie
kaip acetonitrilas, sukcinonitrilas (SN), poliakrilonitrilas (PAN), poli(etil-a-cianoakrilatas) (PECA)
ir kiti. Ciano grupés trigubo rysio ilgis yra gana trumpas — 1,16 A ir biidingas didelis poliskumas, tai
matyti i§ auksto dipolio momento ir dielektrinés konstantos, siekiancios 30 F/m. Tuo paciu §i grupé
yra stiprus elektrony akceptorius, turi zemg LUMO ir didelj elektrochemin;j stabilumg aukstos
energijos baterijose, todel nitrilo grupiy turintys polimeriniai elektrolitai pasizymi aukS§tomis
dielektrinémis konstantomis ir anodo oksidacijos potencialais bei stipriomis koordinacijos
savybémis. Poliakrilonitrilas turi oksidacijos stabilumg virSijantj 4,5 V. PECA pasizymi geru
tarpsluoksniniu stabilumu tarp elektrodo ir elektrolito ir dél to pagerina bendra LiMn,O; baterijy
naSuma aukstesnése temperatiirose.

Acetonitrilas naudojamas kaip elektrolity tirpiklis turintis aukstg dielektring konstantg
siekiancig 36,6 F/m ir zema klampg 0,37 cP 25 °C temperatiiroje bei 3,92 C dipolio momentg.
Acetonitrilu paremti elektrolitai pasizymi ypa¢ dideliais joniniais laidumais vir§ijangiais 30 mS-cm™
25 °C temperatiiroje. Kita vertus, dél prasto elektro-redukcijos stabilumo Sie elektrolitai lengvai
elektrochemiskai redukuojami Zemame potenciale apie Li/Li" ir tai riboja jy panaudojima dvigubo
sluoksnio elektrocheminiuoe kondensatoriuose.

Pagerintu redukcijos stabilumu pasizymi stipriai koncentruoty drusky acetonitrily tirpalai ( >4
M), kurie panaudojami greitai pakraunamose li¢io baterijose. Tokiose koncentracijose vidutiniskai 2
acetonitrilo molekulés koordinuoja vieng li¢io jong. Nustatyta, jog déka Siy koordinaciniy rySiy

tarp tirpiklio ir jony, susidaro skystas polimerinis tinklas.
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SN turi plastiska faze¢ intervale nuo -35 °C iki jo lydimosi taSko 62 °C. Déka Sios fazes
plastiskos-kristalinés fazés SN pasizymi trans-gauche izomerizmu, kurio déka molekulés sukasi
aplink centrinius C-C rysius. Tai nulemia SN/li¢io drusky elektrolity joninius laidumus siekiancius
daugiau nei 10° S:.cm™ kambario temperatiiroje.

PAN yra sintetiné organiné polimerin¢ derva, kuri panaudojama placiame produkty spektre:
tekstilés pluostai, tus¢iavidurés pluostinés membranos skirtos atvirkStinei osmozei, aukstos kokybés
anglies pluostai ir kt. PAN pagrindu kurti polimeriniai elektrolitai daznai naudojami kaip geliniy
polimeriniy elektrolity komponentai, dél gautyjy produkty auksto joninio laidumo, terminio
stabilumo, plataus elektrocheminio stabilumo intervalo, geros morfologijos elektrolito jsisavinimui

ir pagerinto suderinamumo su li¢io elektrodais [26].
1.3.4 Organiniy puslaidininkiy legiravimas

Kruviy generacija legiruotame puslaidininkyje atsiranda perkeliant kriivius tarp priedo bei
puslaidininkio molekuliy. Junginiai su dideliu i§laisvinimo darbu ar Zemomis LUMO yra
panaudojami kaip p-tipo priedai efektyviam kriiviy perkélimui. IS organiniy p-tipo legiruojanciy
priedy panaudojami ir ciano grupiy turintys junginiai tokie kaip tetrafluoro-tetraciano-
kvinodimetanas bei 1,3,4,5, 7,8,-hexafluoro-tetraciano-naftokvinodimetanas(zr. 1.3 pav.). Jy
elektroniniai giminingumai atitinkamai 5,2 ir 5,37 eV, 0 jonizacijos energijos 8,34 ir 7,81 eV. Déka
ciano grupiy bei fluoro atomy elektrony akceptoriniy savybiy, junginiai turi Zzemus LUMO (zr. 1.3
pav) [27].

. E = , N F F CN
\ _ o 4 F “ CN
4 N NC == =
N F F N N EF
F,-TCNQ Fe - TCNNQ

1.3 pav.p-tipo legiruojantys priedai
1.3.5 Nitrilio jonai

Nitrilio jonai Zinomi jau ilgg laikg kaip reaktyvis tarpiniai junginiai jvairiose svarbiose
organinése transformacijose kaip Beckmann bei Ritter persigrupavimai, Houben-Hoesch,

Gattermann reakcijos(zr. 1.18 schema).
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1.18 schema. a) Riterio persigrupavimas, b) Gatermano persigrupavimas kai R'=H ir Houbeno-Hoeso

persigrupavimas kai R'=alkilo grupe.

Daznai neparanku Vvietoje gaminti $iuos jonus, todél naudojamos i§ anksto pagamintos
stabilios nitrilio druskos i$ nitrily ar imidoil halidy.. Tai tarpiniai junginiai, kuriuos galima
hidrolizuoti, pasalinti nitrilg ar vykdyti ciklizacijos reakcijas ir pan. IS nitrily druskos gali biiti
gaunamos nitrilus N-alkilinant su trietiloksoniu-BF,, acetonitrilg ar benzonitrilg N-alkilinant su
tokiais reagentais kaip HC(OEt),"SBClg’, O-metildibenzofuranio-BF, druskom, metiltriflatu,
MeSOsF ar EtSO3F, protonizuojant nitrilus su HF/AsF5 ar HF/SbF5 sausame HF.

Ivairiis heterocikliniai junginiai gali biiti gaunami nitrilio jonus veikiant nukleofilais ir toliau
ciklizuojant tarpinj junginj. Pavyzdziui reaguojant acetonitrilui su nitrilio druska 1, gautas tarpinis

junginys 2, kuris paveiktas AlCl3 ciklizuojasi j chinazoling 3(zr. 1.19 schema).

. R! 1
_ N=—- X _ N R
Q = N* = e

. - N
1/2 TiClg2 - |‘| X 2
R2 R?
38 39 40
1.19 schema.

Junginys 43 gaunamas in situ paruo$iant nitrilio jong: biarildiazonio-BF, druskai 41
reaguojant su nitrilais i$siskiria N dujos ir gaunamas tarpinis junginys 42 ir toliau vyksta vidiné

elektrofiliné aromatiné substitucija(zr. 1.20 schema).

G ® C
DAt - I —
Rl NZ _N2 Rl N 'HBF4 Rl _ N

BF, BF,

41 42 43

1.20 schema.
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I8 nitrilio drusky galima gauti ir iminus, pavyzdziui, amino esteris 45 gaunamas nitrilio

druskai 44 reaguojant su fenoliu(zr. 1.21 schema) [28].

3
., , R-OH o
R+——=N—-R —_— Rl /)\ ,
X NOR
44 45
1.21 schema.

1.3.6 Nitrily C(sp3)-H rySio oksidaciné funkcionalizacija

Paprasciausias alkilnitrilas acetonitrilas laikomas nereaktyviu ir daznai naudojamas kaip
organinis tirpiklis vykdant chemines reakcijas. Visgi, elektrofiliné acetonitrilo molekulé su
susidariusiu radikalu anglies atome galéty reaguoti jvairiose reakcijose vos tik jvykty acetonitrilo o-
C-H rysio radikalinis skilimas.

Viena pirmyjy tokio tipo reakcijy atlikta veikiant acetonitrilg kartu su norbornenu ir sidabro

trifluormetanosulfatu UV spinduliuote susidaro norborneno-acetonitrilo darinys 47(2r. 1.22 schema).

H
AgOTf
O = Oy
hv \
N

46 1 47

1.22 schema.

Galimas ir variu bei geleZimi katalizuojamas neaktivuoty alkeny hidrocianoalkilinimas
alkilnitrilais. Sis efektyvus metodas leidZia prijungti nitrilus prie jvairiy alkeny su visisku anti-
Markovnikovo regioselektyvumu, o tai leidzia susintetinti funkcionalizuotus nitrilus, turin¢ius
halogeny atoma, heterocikla, amida, hidroksi ar epoksi grupe ir kt (Zr. 1.23 schema).

10 mol% Cul

4
R? %\R3 .\ j'\ 3 ekv. DCP Rl r2R
Rl R ™y 110°C, N, H>§H\\\N
R3
48 49 50

1.23 schema.

Arilalkinoatai reaguoja su acetonitrilu ir ciklizuojasi naudojant pigy ir lengvai gaunamg tert-
butil peroksibenzoata (TBPB) kaip oksidatoriy ir reakcija vykdant be metaly katalizatoriy (zr. 1.24
schema) [29].
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1.24 schema.

1.3.7 Heterocikly sintezé i$ arilacetonitrily

Arilacetonitrilai tai lengvai gaunami junginiai turintys platy panaudojimg organingje sintezéje

deél savo universalumo. Riigstiniy savybiy turintys metileno grupés protonai gali dalyvauti jvairiose

alkilinimo, arilinimo, kondensacijos ir acilinimo reakcijose kartu su atitinkamais reagentais ir

salygomis. To déka galima susintetinti platy spektrg jvairiy heterocikliniy junginiy, o tai ypac

svarbu medicininés chemijos srityje, kuriant naujus farmokologiSkai aktyvius junginius.

Viena paprasta heterocikly sintezés strategija remiasi arilacetonitrily bis-alkilinimu bazinéje

terp¢je. Gautieji produktai s€kmingai panaudojami antibakteriniuose preparatuose, pavyzdziui,

sukurti vaistai nuo tuberkuliozés, kurie blokuoja bakterijose esantj baltyma InhA (zr. 1.25 schema).

oh Ph
N N
tho . HZN)—///N THF, EtsN, tyamp. 2/\){“%,\] NaH, DMF, 55 °C 2/5\\ 1
S cl cl T
S °
0

Br IS
53 54 55 (71%)
1) LiAIH4, Ph

o)
2) CH.Clp, EN, g NH N-N
TBTU, 58, /v\

4 OC(tkamb.)

57 (34%)
1.25 schema.

56 (92%)

) C
HO N—N

AU

58

Arilacetonitrily kondensacija taipogi panaudojama heterociklams gauti. Kuriant vaistus nuo

Alzhaimerio susintetintas tarpinis heterociklas 62veikiantis kaip inhibitorius vieniems is liga

sukelianciy baltymy (zr. 1.26 schema).
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OH K2C03, MeOH,
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59 61 (89%) 62 (94%)
1.26 schema.

Viena i§ labiausiai panaudojamy heterocikly sintezés is arilacetonitrily strategijy remiasi $iy
nitrily acilinimu atitinkamais elektrofilais bei tolesniu ciklizavimu panaudojant hidrazing ir gaunant

aminopirazolus [30].
1.3.8 C- ir N- metalinti nitrilai

Daznai sintetinant jvairius vaistus ar organinius produktus tenka susidurti su metalinty nitrily
alkilinimo reakcijomis. Tokie nitrilai pasizymi ypatingu nukleofiliSkumu ir suderinamumu su
daugeliu reagenty. Tokj nukleofiliSkuma nulemia dideli kriiviy tankiai dél nukleofilinés anglies bei
mazo nitrilo grupés funkcionalumo.

Metaluoti nitrilai gaunami deprotonuojant alkilnitrilus li¢io amido bazémis, ypatingai li¢io
licio diizopropilamidu (LDA). Erdviskai apkrautiems nitrilams tinkamesnis li¢io dietilamidas.

Nitrilai turintys greta chelating grupe gali biiti selektyviai deprotonuojami organoli¢io ar
Grignardo reagentais. Universalus biidas gauti metaluotus C- ir N nitrilus yra vykdant halogeny-
metaly apsikeitimg indukuojant organometalams.

Lic¢io arba vario organiniai reagentai, o taip pat Grinjaro reagentaidalyvauja metaly-halogeny
apsikeitime su bromo-, jodo- ar chloro- nitrilais. Pavyzdziui jprastinés LDA deprotonacijos atveju i$
junginio 63 gaunamas produktas 65, kuris toliau veikiamas su propargilbromidu ir gaunamas alkinas
67, 0 bromo-vario apsikeitimo reakcijoje i§ junginio 63 gautas kupratas 64, kurj paveikus
propargilbromidu gautas alenas 66. Kupruotg nitrilg dar galima gauti jdedant MeCu | li¢iu paveikta
nitrilg 65 (Zr. 1.27 schema).
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1.27schema.

Metalinti alkilnitrilai stabilizuojasi daugiausiai dél indukcinio elektrony traukimo negu
lyginant su rezonanso jtaka. Didelio valentingumo pereinamieji metalai bei li¢io jonai linkg sudaryti
N-metaluotus nitrilus, 0 mazo valentingumo pereinamyjy metaly druskos ir maziau elektroteigiami

metalai kaip boras, magnis ir cinkas link¢ koordinuoti anglies atoma [31].
1.3.9 1,2-diaminai

Redukuojant a-aminonitrilus gaunami 1,2-diaminai, kurie pasizymi placiu biologinio
aktyvumo spektru. Kuriami tokie vaistai kaip antiaritminiai vaistai, antidepresantai, vaistai nuo
antihipertenzijos, antipsichoziniai vaistai, analgetikai, vaistai nuo parazity ir vézio ir kt.

I§ 1,2-diaminy gali buti sintetinami 1,2-diamidai, 1,2-bisiminai ir jvairts heterociklai bei kiti
junginiai.

Prie$vézinio vaisto cisplatinos (1.4 pav., a) atradimas paskatino ieskoti 1,2-diaminy-platinos
kompleksy, kurie turi dar geresnj aktyvumg ir maZesnj kenksminguma. Vienas i§ tokiy junginiy yra
oksaliplatina (1.4 pav., b).

Cl

H
I N. O O
a) Cl—Pt--NHs b) bt I
' PAEREN
NH3 H 0 g

68 69

1.4 pav. Cisplatina a) ir oksaliplatina b)

Salen Sifo baziy metaly kompleksai tokie kaip 70 pasizymi savybe selektyviai jungtis su
DNR. Naudojant kartu kooksidantg arba esant aerobinémis saglygomis galimi DNR nukirpimai.

Tokia savybé ateityje gali padéti atrasti dirbtinius apribojimo fermentus ar vaistus nuo vezio [1]
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1.5 pav.Sifo baziy metalo kompleksas
2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1 Tyrimams naudota aparatiira ir metodai

Atlikty cheminiy reakcijy eiga buvo tikrinama plonasluoksnés chromatografijos buidu
naudojant Merck firmos aliuminio ploksteles, padengtas silikageliu 60 F254. Plokstelés eliuuojamos
parinkus tirpiklius, kurie optimaliai atskiria reakcijos miSiniy komponentus. Analizuojant ploksteles
buvo naudojamos 253 nm ir 366 nm UV lempos, pries tai, jeigu reikia, ploksteles iSrySkinus jodu
(elementinio jodo ir silikagelio 60 A Merck, 9385, 230400 misinys).

Reakcija mikrobangose buvo atlikta CEM Discover Synthesis Unit mikrobangy reaktoriuje,
kurio maksimali mikrobangy galia — 300 W. Temperattros kontrolés funkcija galima nuo 0 °C iki
300 °C, slégio — iki 21 bar. Reakcija vykdoma uzdarame stikliniame inde, kurio maksimalus taris 7
ml. Reakcijoms bei kitiems procesams reikalingi tirpikliai ir reagentai buvo jsigyti i§ komerciniy

tiekéjy ir naudoti papildomai jy negryninant.

Junginiai gryninami koloné¢linés chromatografijos budu. Stiklinés cilindro formos kolonélés
uzpildomos sorbentu — auksto grynumo silikageliu 60 A Merck, 9385, 230-400. Medziagos
plaunamos parinktais specifinio poliSkumo eliuentais, frakcijos renkamos j stiklinius mégintuvelius,

tikrinamos plonasluoksnés chromatografijos badu.

Kiety medziagy lydymosi taskai buvo nustatyti stikliniuose atviruose kapiliaruose su DigiMelt
MPAZ160 aparatu, pries tai nustacius preliminarius lydymosi taskus naudojant termometrg virs
kaitlentés. Darbe pateikti lydymosi taskai nustatinéti temperatiirg keliant 1 °C/min greiciu ir yra

nekoreguoti.

Junginiy cheminei struktiirai patvirtinti buvo atliktos masiy spektrometrijos, branduoliy

magnetinio rezonanso bei infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos analizés. Masiy spektrai
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uzregistruoti naudojant ShimadzuLCMS 2020 SQ LC masiy spektrometrg (El, 70 eV). Méginiai
paruosti nedidelius tiriamy medziagy kiekius (iki 1 mg) istirpinant 1 ml MeOH.

BMR spektrai gauti Bruker Avance 111 spektrometru (400 MHz — *H BMR, 100 MHz —
3C BMR) ir Bruker Avance 111 spektrometru (700 MHz — *H BMR, 175 MHz — **C BMR) esant
25 °C temperatirai. Ampulés analizei paruoSiamos 15-20 mg medziagos iStirpinant deuteriuotame
tirpiklyje (0,5 ml). Tirpiklis parenkamas taip, jog tiriamoji medziaga jame visiskai iStirpty.
Spektruose cheminiai poslinkiai iSreiSkiami milijoninémis dalimis, standartu laikant tirpiklio
signala, t.y. CDClz (*H BMR & = 7,26; *C BMR & = 77,0). Gauti spektrai apdoroti MestreNova

programine jranga, nustatytas multipletiSkumas bei J reikSmés nekoreguotos.

Infraraudonieji spektrai uzraSyti Bruker TENSOR 27 aparatu. Analizei méginiai buvo
supresuoti j tabletes. TableCiy paruoSimui imama 200 mg KBr ir 1,5 mg tiriamosios medziagos,
misinys gerai susmulkinamas griistuvéje ir supresuojamas. Analizei taip pat paruoSiamas
standartinis méginys bazinei linijai nustatyti, paruoSiant tablete i§ 200 mg KBr be tiriamosios

medziagos. Spektry banginé skalé v sugraduota cm™.

Elementinés analizés (C, H, N) atliktos su ExeterAnalytical CE—440 Elemental analizatoriumi
mikroanalizes laboratorijoje. Jy rezultaty nuokrypis tinkamas (0,4 %) lyginant su apskai€iuotais

rezultatais.

2.2 Junginiy sintezés ir analizés rezultaty aprasymas

2,3,3-trimetilindolino-2-karbonitrilas(l)
(C12H14N2), M=186,25 g/mol.
Me Me
CN
©\)[\|S<Me
H
2,3,3-trimetil-3H-indolio chloridas (4 g, 20,4 mmol) istirpintas 30 ml acetonitrilo bei 10 ml
vandens ir jpiltas NaCN (1,098 g, 22,4 mmol) istirpintas 2 ml vandens. Reakcija vykdyta 2 valandas
tiamb-
Reakcijai jvykus jpilta dar 20 ml vandens ir jberta truputj Na,COs. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOAc (2 x 20 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NaCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SO,, nufiltruota ir

tirpiklis nugarintas sumazintame slégyje.
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Produktas i$grynintas adsorbcinés chromatografijos badu (adsorbentas silikagelis, o eliuentas
DCM). Gauta tamsiai raudona derva. Rf= 0,55 (heksanas:EtOAc, 4:1, v/v).

Produkto iseiga 1,89 g (50 %).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,16 (s, 3H, 2-CHs); 1,53 (s, 3H, 3-CH3); 1,60 (s, 3H, 3-
CHy); 4,25 (s, 1H, N-H); 6,86 (t; J = 7,4 Hz; 1H, C-Ha/); 6,69 (d; J = 7,7 Hz; 1H, C-Ha/); 7,03 —
7,15 (m, 2H, 2 x C-Hay).

3C BMR (101 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 20,53 (3-CHs); 23,02 (3-CHa); 23,91 (2-CHs); 47,27 (3-
C): 67,38 (2-C); 110,42 (C=N); 120,91 (Ca); 122,52 (Car); 122,82 (Ca;); 128,16 (Ca,); 136,05
(Car); 146,24 (Cay).

IR (KBr, v, cm™): 2223 (C=N); 3348 (N-H).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 187 ([M+H]+, 0)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCioH14N, (%): C 77,38; H 7,58; N 15,04. Nustatyta (%): C
49,48; H5,34; N 9,61.

1,2,3,3-tetrametilindolino-2-karbonitrilas (I1)
(C13H16N2), M=200,28 g/mol.
Me o
CN
mMe
Me

1,2,3,3-tetrametil-3H-indolio iodidas (6,48 g, 21,5 mmol) istirpintas 40 ml acetonitrilo bei 20
ml vandens ir jpiltas NaCN (1,16 g, 23,65 mmol) istirpintas 2 ml vandens. Reakcija vykdyta 2
valandas tiamb.

Reakcijai jvykus jpilta dar 20 ml vandens ir jberta truputj Na,COjz. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOAC (2 x 20 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NaCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SQO,, nufiltruota ir
tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje. Gauti violetiniai kristalai. Rf=0,62 (heksanas:EtOAc,
4:1, vIv).tiyg = 54-55 °C.

Produkto iSeiga 3,35 g (78%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,13 (s, 3H, 2-CHs): 1,54 (s, 3H, 3-CHs); 1,56 (s, 3H, 3-
CHj3); 2,82 (s, 3H, N-CHj3); 6,57 (d; J = 7,8 Hz; 1H; C-Ha); 6,85 (td; J =7,5; 0,8 Hz; 1H, C-Ha));
7,06 (dd; J=7,3; 0,7 Hz; 1H, C-Ha/); 7,16 (td; J =7,7; 1,2 Hz; 1H; C-Ha/).
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13C BMR (101 MHz, CDCl3) 8 m.d.: ; 17,32 (2-CH3); 23,28 (3-CHs): 23,59 (3-CHs); 30,88
(N-CHj3); 46,61 (3-C); 73,45 (2-C); 108,66 (C=N); 119,68 (Car); 120,34 (Ca();121,83 (Ca/); 128,26
(Car); 136,49 (Car); 148,85 (Cay).

IR (KBr, v, cm™): 2211 (C=N).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 201 ([M+H]+, 22)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi3Hi6N2 (%): C 77,96; H 8,05; N 13,99. Nustatyta (%): C
73,23; H 7,67; N 13,46.

1-etil-2,3,3-trimetilindolino-2-karbonitrilas (111)
(C14H18N2), M=214,31 g/mol.
Me Me
CN
mMe
Et

1-etil-2,3,3-trimetil-3H-indolio iodidas (5 g, 15,86 mmol) istirpintas 40 ml acetonitrilo bei 20
ml vandens ir jpiltas NaCN (0,85 g, 23,65 mmol) iStirpintas 2 ml vandens. Reakcija vykdyta 2
valandas txamp.

Reakcijai jvykus jpilta dar 20 ml vandens ir jberta truputj Na,COs. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOAC (2 x 20 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NaCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SQO,, nufiltruota ir
tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje. Gauti violetiniai kristalai. Rf=0,68 (heksanas:EtOAc,
4:1, vIv).tiyg = 52-53 °C.

Produkto iSeiga 2,9 g (86%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3)  m.d.: 1,14 (s, 3H, 2-CH3); 1,34 (t; J = 7,4 Hz; 3H, N-CH,-
CHj3); 1,53 (s, 3H, 3-CHg); 1,57 (s, 3H, 3-CHj3); 3,24 (kv.; J = 7,4 Hz; 2H; N-CH,);6,58 (d; J = 7,9
Hz; 1H; C-Har); 6,82 (t; J=7,4 Hz; 1H; C-Ha/); 7,05 (d; J=7,3 Hz; 1H; C-Ha,); 7,15 (t; 1= 7,7
Hz; 1H; C-Ha).

3C BMR (101 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 14,84(2-CHj); 18,05 (N-CH,-CHj); 23,38(3-CHs);
23,52(3-CHg); 40,27 (N-CHy); 46,72 (3-C); 72,66 (2-C); 107,77 (C=N); 119,56 (Car); 120,98 (Cay);
121,85 (Car); 128,18 (Car); 136,14 (Car); 148,16 (Cay).

IR (KBr, v, cm™): 2220 (C=N).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 215 ([M+H]+, 81)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi4H1gN, (%): C 78,46; H 8,47; N 13,07. Nustatyta (%): C
74,35; H 8,39; N 12,6.
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5-metoksi-1,2,3,3-tetrametilindolino-2-karbonitrilas(1V)
(C14H18N20), M=230,31 g/mol.
Me
Om
N Me
Me

5-metoksi-1,2,3,3-tetrametil-3H-indolio iodidas (1,03 g, 3,1 mmol) istirpintas 10 ml
acetonitrilo bei 3 ml vandens ir jpiltas NaCN (0,167 g, 3,41 mmol) istirpintas 1 ml vandens.
Reakcija vykdyta 6 valandas tkamp.

Reakcijai jvykus jpilta dar 20 ml vandens ir jberta truputj Na,COs. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOAC (2 x 15 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NaCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SQO,, nufiltruota ir
tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje.

Produkte buvo pradinés medziagos, todél jis iSgrynintas adsorbcinés chromatografijos biidu
(adsorbentas silikagelis, o eliuentas DCM). Gauti gelsvi kristalai. Rf=0,75 (heksanas:EtOAc, 2:1,
VIV).tyyq = 79-80 °C.

Produkto iSeiga 316 mg (44%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,11 (s, 3H, 2-CHs); 1,51 (s, 3H, 3-CHs); 1,54 (s, 3H, 3-
CHs); 2,76 (s, 3H, N-CHj3); 3,76 (s, 3H, O-CHj3);6,48 (d, 1H, C-Ha(); 6,71 — 6,66 (m, 2H, 2 x C-
Har),

3C BMR (101 MHz, CDCls) 6 m.d.: 17,29 (2-CHs; 23,02(3-CHs) ; 23,48(3-CHs); 31,52 (N-
CHj3); 46,73 (O-CHs); 56,01 (3-C); 74,07 (2-C) ; 109,12 (C=N); 109,52 (Car); 112,29 (Car); 119,69
(Car); 138,12 (Car); 143,00 (Car); 154,61 (Cay).

IR (KBr, v, cm™): 2217 (C=N).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 231 ([M+H]+, 41)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi4H1gN0O (%): C 73,01; H 7,88; N 12,16.. Nustatyta (%): C
45,33; H 4,49; N 11,76.

1,2,3,3-tetrametil-benz[e]indolino-2-karbonitrilas (V)
(C17H18N2), M=250,34 g/mol.

UL X
N Me

\

Me
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1,2,3,3-tetrametil-3H-benz[e]indolio jodidas (1 g, 2,85 mmol) istirpintas 10 ml acetonitrilo bei
3 ml vandens ir jpiltas NaCN (0,153 g, 3,13 mmol) istirpintas 1 ml vandens. Reakcija vykdyta 6
valandas tiamp.

Reakcijai jvykus jpilta dar 20 ml vandens ir jberta truputj Na,COs. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOACc (2 x 15 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NaCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SQO,, nufiltruota ir
tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje.

Produkte buvo pradinés medziagos, tod¢l jis iSgrynintas adsorbcinés chromatografijos btdu
(adsorbentas silikagelis, o eliuentas DCM). Rf=0,83 (heksanas:EtOAc, 2:1, v/v).Gauti pilki kristalai.
tiya = 158-159 °C.

Produkto iSeiga 429 mg (43%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,29 (s, 3H, 2-CHs); 1,64 (s, 3H, 3-CHs); 1,88 (s, 3H, 3-
CHj3); 2,93 (s, 3H, N-CHj3); 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H; C-Hp); 7,26 (dd; J = 8,5; 6,5 Hz; 1H; C-Ha);
7,44 (t; 3 =7,7 Hz; 1H; C-Ha/); 7,73 (d; J = 8,7 Hz; 1H; C-Ha); 7,80 (d; J = 8,2 Hz; 1H; C-Ha);
7,93 (d; J = 8,6 Hz; 1H; C-Ha)).

3C BMR (101 MHz, CDCls) 6 m.d.: 16,89(2-CHs); 21,80(3-CHs); 25,08(3-CHs); 31,39(N-
CHj3); 48,02 (3-C); 74,54 (2-C); 111,13 (C=N); 119,92 (Car); 121,46 (Car); 122,40 (Car); 126,32
(Car); 126,80 (Car); 129,67 (Car); 129,78 (Cayr); 130,04 (Car); 130,07 (Car); 146,92 (Cay).

IR (KBr, v, cm™): 2219 (C=N).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 251 ([M+H]+, 25)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi7H1gN, (%): C 81,56; H 7,25; N 11,19. Nustatyta (%): C
77,14; H7,13; N 10,67.

2-(2-ciano-5-metoksi-2,3,3-trimetilindolin-1-il)acetamidas(V1)
(C1sH10N302), M=273,33 g/mol.

2-(5-metoksi-2,3,3-trimetilindolin-1-il)acetamido chloridas (0,267 g, 0,944 mmol) iStirpintas 2
ml acetonitrilo bei 0,5 ml vandens ir subertas NaCN (0,051 g, 1 mmol). Reakcija vykdyta 3 valandas

tkamb-
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Reakecijai jvykus jpilta dar 10 ml vandens ir jberta truputj Na,COs. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOAC (2 x 15 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NacCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SQO,, nufiltruota ir
tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje. Rf= 0,1 (DCM:MeOH, 100:2, v/v).Gauti balti kristalai.
tiyd = 175-176 °C.

Produkto iSeiga 163 mg (63%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,20 (s, 3H, 2-CH3);1,55 (s, 3H, 3-CH3); 1,58 (s, 3H, 3-
CHz3); 3,69 (dd; J =56,5; 17,6 Hz; 2H; N-CH,); 3,77 (s, 3H, O-CHg); 5,79 (s, 1H, N-H); 6,49 (d; J =
8,2 Hz; 1H, C-Hay); 6,52 (s, 1H, N-H); 6.70 (dd, J = 9.9, 4,1 Hz; 1H; C-Ha/); 6,71 (s, 1H, C-Hay).

3C BMR (101 MHz, CDCl3) § m.d.: 17,67 (2-CHs); 23,33 (3-CHa); 23,69 (3-CHs); 46,99 (O-
CHz3); 50,85 (3-C); 56,02 (N-CHy); 73,70 (2-C); 109,93 (C=N); 109,98 (Ca); 112,51 (Car); 119,65
(Car); 138,08 (Car); 140,92 (Cay); 155,80 (Car); 172,12 (N-C=0).

IR (KBr, v, cm™): 1699 (C=0); 2226 (C=N); 3439 (N-H).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 274 ([M+H]+, 100)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi5H19N302(%): C 65,91; H 7,01; N 15,37. Nustatyta (%): C
64,88; H 7,13; N 15,29.

1,2,3,3-tetrametil-5-nitroindolino-2-karbonitrilas(\V11)
(C13H15N302), M= 245,28 g/mol.

Me Me

N Me
Me

1,2,3,3-tetrametil-5-nitroindolio jodidas(0,197 g, 0,569 mmol) istirpintas 2 ml acetonitrilo bei
0,5 ml vandens ir subertas NaCN (0,051 g, 1 mmol). Reakcija vykdyta 3 valandas txamp.

Reakcijai jvykus jpilta dar 10 ml vandens ir jberta truputj Na,COs. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOAc (2 x 15 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NaCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SQO,, nufiltruota ir
tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje. Rf= 0,33 (heksanas:EtOAc, 4:1, v/v).Gauti geltoni
kristalai. tiyg = 149-150 °C.

Produkto iseiga 110 mg (75%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,20 (s, 3H, 2-CHs); 1,59 (s, 3H, 3-CHs3); 1,60 (s, 3H, 3-
CH3); 2,95 (s, 3H, N-CHj3); 6,53 (d; J = 8,7 Hz; 1H; C-Ha,); 7,93 (d; J = 2,2 Hz; 1H; C-Ha/); 8,15
(dd; J =8,7; 2,3 Hz; 1H; C-Ha).
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13C BMR (101 MHz, CDCl3) 6 m.d.: 17,57 (2-CHs): 23,56 (3-CHs); 23,69 (3-CHs3); 30,20 (N-
CHs3); 46,57 (3-C); 73,22 (2-C); 107,02 (C=N); 118,52 (Car); 118,66 (Ca); 126,49 (Car); 136,99
(Car); 141,28 (Car); 153,74 (Car).

IR (KBr, v, cm™): 2218 (C=N).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 246 ([M+H]+, 100)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi3H;15N30; (%): C 63,66; H 6,16; N 17,13. Nustatyta (%): C
72,82; H 6,6; N 18,21.

1-(2-hydroksietil)-2,3,3-trimetilindolino-2-karbonitrilas(\V111)
(C14H15N20), M= 230,31 g/mol.
Me Me
CN
mMe
\\\OH

1-(2-hydroksietil)-2,3,3-trimetilindolio bromidas (0,3 g, 1,08 mmol) istirpintas 2 ml
acetonitrilo bei 0,5 ml vandens ir subertas NaCN (0,0581 g, 1,19 mmol). Reakcija vykdyta 3
valandas tiamp.

Reakcijai jvykus jpilta dar 10 ml vandens ir jberta truputj Na,COs. Organinis sluoksnis
atskirtas, o vandeninis papildomai iSekstrahuotas EtOAC (2 x 15 ml). Organiniai sluoksniai supilti
kartu, praplauta 15 ml sotaus NaCl tirpalu, atskirta ir nusausinus bevandeniu Na,SQO,, nufiltruota ir
tirpiklis nugarintas sumazintame slégyje. Rf= 0,12 (heksanas:EtOAc, 4:1, v/v).Gauta gelsva derva.

Produkto iSeiga 254 mg (78%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,14 (s, 3H, 2-CHs); 1,54 (s, 3H, 3-CHs); 1,58 (s, 3H, 3-
CHs); 1,90 (s, 1H, OH); 3,34 (t; J = 5,6 Hz; 2H, CH,-N); 3,75-3,94 (m, 2H, CH,-OH); 6,64 (d; J =
7,9 Hz; 1H; C-Ha); 6,87 (t; J = 7,4 Hz; 1H; C-Hpa(); 7,07 (d; J = 7,3 Hz; 1H; C-Hp,); 7,14 (td; J =
7,8; 1,1 Hz; 1H; C-Ha)).

3C BMR (101 MHz, CDCls3) & m.d.: 18,20 (2-CHs); 23,40 (3-CHj); 23,76 (3-CHs); 46,76 (3-
C); 48,90 (N-CHy); 61,29 (CH,-OH); 73,40 (2-C); 108,44 (C=N; 120,65 (Car); 120,69 (Ca); 122,07
(Car); 128,33 (Car); 136,35 (Car); 148,42 (Cap).

IR (KBr, v, cm™): 2223 (C=N); 3463 (O-H).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 231 ([M+H]+, 100)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi4H13N2,0(%): C 73,01; H 7,88; N 12,16; O 6,95. Nustatyta
(%): C69,39; H7,65; N 11,87.

37



tert-butil (1-etil-2,3,3-trimetilindolin-2-il)metilkarbamatas(1X)
(C1oH30N20,), M= 318,45 g/mol.

Me Me

NH
N Me <o
Et Me
Me  Me

1-etil-2,3,3-trimetilindolino-2-karbonitrilas (0,480 g, 2,24 mmol) iStirpintas 8 ml MeOHaggys..
Tirpalas atvésintas iki 0°C temperatiiros bei uzleista Arg dujy. Subertas di-tert-butil-dikarbonatas
(0,978 g, 4,48 mmol) ir nikelio chlorido heksahidratas (0,053 g, 0,224 mmol). Palaikant temperatiirg
arti 0°C, per vieng valanda subertas NaBH, (0,593 g, 15,68 mmol). Tuomet miSinys parg laiko
laikytas kambario temperatiiroje.

Paskui jpiltas dietilentriamino eteris (0,24 ml, 2,24 mmol) ir maiSyta 30 min, nugarinta ir
uzpilta 20 ml EtOAc. Tirpalas praplautas 2x20 ml NaHCO3, nusausintas bevandeniu Na;SOg,
nufiltruotas ir tirpiklis nugarintas sumazintame slégyje.

Produktas iSgrynintas adsorbcinés chromatografijos biidu (adsorbentas silikagelis, uznesta
heksanu, o eliuentas heksanas:EtOAc 20:1). Rf= 0,11 (heksanas:EtOAc, 20:1, v/v).Gauti violetiniai
kristalai. tjyq = 60-61 °C.

Produkto iSeiga 100 mg (14%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,08 (s, 3H, 2-CH3); 1,15 (s, 3H, 3-CH3); 1,20 (t; J = 7,1 Hz;
3H); 1,23 (s, 3H, 3-CH3); 1,38 (s, 9H, Boc 3 x CHj3); 3,10 (kv.; J = 7,1 Hz; 2H, 1-CH,); 3,21 — 3,32
(s, 2H, 2-CHy); 4,38 (s, 1H; NH); 6,34 (d; J = 7,7 Hz; 1H; C-Ha/); 6,62 (t; J = 7,3 Hz; 1H; C-Ha);
6,94 (d; J = 6,8 Hz; 1H; C-Ha(); 7,03 (dd; J = 11,0; 4,2 Hz; 1H; C-Ha).

3C BMR (101 MHz, CDCls) 8 m.d.: 15,25 (2-CHs); 16,33 (N-CH,- CHs); 22,41 (3-CHa);
25,11 (3-CHs); 28,38 (Boc 3 x CHa); 37,69 (1-CH,); 44,58 (2-CH,); 45,63 (3-C); 72,21 (2-C); 79,17
(C-0); 104,96 (Car); 116,79 (Car); 121,01 (Car); 127,59 (Car); 137,54 (Car); 149,10 (Car); 155,77
(O-C=0).

IR (KBr, v, cm™): 1679 (C=0); 3305 (N-H).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 319 ([M+H]+, 100)

Elementiné analizé: apskaiciuota C19H30N202(%): C 71,66; H 9,5; N 8,8; O 10,05. Nustatyta
(%): C69,18; H 9,26; N 8,97.

tert-butil (1,2,3,3-tetrametilindolin-2-il)metilkarbamatas(X)
(C18H28N202), M= 304,43 g/mol.
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1,2,3,3-tetrametilindolino-2-karbonitrilas (0,434 g, 2,17 mmol) istirpintas 4 ml MeOHgays..
Tirpalas atvésintas iki 0°C temperatiiros bei uzleista Arg dujy. Subertas di-tert-butil-dikarbonatas
(0,947 g, 4,34 mmol) ir nikelio chlorido heksahidratas (0,0516 g, 0,217 mmol). Stengiantis islaikyti
temperatiirg arti 0°C, per vieng valandg subertas NaBHy4 (0,574 g, 15,19 mmol). Tuomet miSinys
parg laiko laikytas kambario temperatiiroje.

Paskui jpiltas dietilentriamino eteris (0,24 ml, 2,24 mmol) ir maiSyta 30 min, nudistiliuota ir
uzpilta 20 ml EtOAc. Tirpalas praplautas 2x20 ml NaHCO3, nusausintas bevandeniu Na;SOy,
nufiltruotas ir tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje.

Produktas iSgrynintas adsorbcinés chromatografijos biidu (adsorbentas silikagelis, uznesta
heksanu, o eliuentas Heksanas:EtOAc 8:1). Rf=0,6 (heksanas:EtOAc, 4:1, v/v).Gauta skysta, skaidri
derva.

Produkto iSeiga 40 mg (6%).

'H BMR (400 MHz, CDCls3) 8 m.d.: 1,05 (s, 3H, 2-CHs); 1,18 (s, 3H, 3-CH3); 1,22 (s, 3H, 3-
CHs3); 1,37 (s, 9H, Boc 3 x CH3); 2,72 (s, 3H, 1-CHj3); 3,35 (ddd; J = 33,3; 14,3; 6,2 Hz; 2H; 2-
CHy); 5,42 (s, 1H, NH); 6,34 (d; J = 7,7 Hz; 1H; C-Ha/); 6,60 (t; J = 7,3 Hz; 1H; C-Ha/); 6,95 (d; J =
7,0 Hz; 1H; C-Ha(); 6,97 — 7,02 (m, 1H, C-Ha)).

3C BMR (101 MHz, CDCl3) § m.d.: 5,23 (2-CHjs); 13,67 (3-CHs); 14,35 (3-CH3): 17,82 (1-
CHjs); 18,77 (Boc 3 x CH3); 34,62 (2-CHy); 36,48 (N-H); 62,96 (3-C); 68,86 (2-C); 96,79 (Ca);
108,33 (Car); 111,74 (Cay); 118,37 (Car); 129,09 (Car); 141,18 (Car); 146,66 (O-C=0).

IR (KBr, v, cm™): 1723 (C=0); 3442 (N-H).

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 305 ([M+H]+, 100)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCigH2sN,0; (%): C 71,02; H 9,27; N 9,2; O 10,51. Nustatyta
(%): C 65,75; H 8,39; N 8,72.

tert-butil (2,3,3-trimetilindolin-2-il)metilkarbamatas (XI)
(C17H25N202), M= 290,4 g/mol.
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2,3,3-trimetil-3H-indolio chloridas (0,336 g, 1,8 mmol) istirpintas 4 ml MeOHggs.. Tirpalas
atvésintas iki 0°C temperatiros bei uzleista Arg dujy. Subertas di-tert-butil-dikarbonatas (1,58 g, 7,2
mmol) ir nikelio chlorido heksahidratas (0,043 g, 0,18 mmol). Stengiantis i$laikyti temperatiirg arti
0°C, per vieng valandg subertas NaBHy (0,48g, 12,6 mmol). Tuomet miSinys para laiko laikytas
kambario temperatiiroje.

Paskui jpiltas dietilentriamino eteris (0,195 ml, 1,8 mmol) ir maiSyta 30 min, nudistiliuota ir
uzpilta 20 ml EtOAc. Tirpalas praplautas 2x20 ml NaHCOj3, nusausintas bevandeniu Na;SOg,
nufiltruotas ir tirpiklis nudistiliuotas sumazintame slégyje.

Produktas iSgrynintas adsorbcinés chromatografijos biidu (adsorbentas silikagelis, uznesta
heksanu, o eliuentas Heksanas:EtOAc 6:1 — 4:1 ir pabaigoje grynu metanoliu.). Rf= 0,44
(DCM:MeOH, 100:2, v/v).Gauti violetiniai kristalai. tyyq = 117-118 °C.

Produkto iSeiga 100 mg (19%).

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 m.d.:1,15 (s, 3H, 2-CHa); 1,17 (s, 3H, 3-CH3); 1,20 (s, 3H, 3-
CHj3); 1,43 (s, 9H, Boc 3 x CH3); 3,11 — 3,31 (m, 2H, 2-CHy); 3,75 (s, 1H, NH); 4,68 (s, 1H, NH);
6,58 (d; J =7,6 Hz; 1H, C-Ha); 6,75 (t; J = 7.2 Hz; 1H, C-Hp); 6,97 — 7,04 (m, 2H, C-Ha).

3C BMR (101 MHz, CDCl3) 6 m.d.: 19,25 (2-CHs); 22,30 (3-CHs); 24,81 (3-CHj); 28,51
(Boc 3 x CH3); 45,81 (2-CHy); 45,99 (3-C); 68,67 (2-C); 79,52 (O-C); 110,05 (Car); 119,33 (Car);
122,11 (Cay); 127,47 (Car); 138,82 (Car); 147,87 (Car); 156,60 (O-C=0).

IR (KBr, v, cm™): 1665 (C=0); 3371 ir 3299 (N-H);

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 291 ([M+H]+, 100)

Elementiné analizé: apskaiciuotaCi7H26N20, (%): C 70,31; H 9,02; N 9,65.

Nustatyta (%):C 70,60; H 9,03; N 9,8.

3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1 3H-indolo ir jo drusky reakcija su KCN

Spiropirano dariniai panaudojami kuriant cianido jony detektorius, kurie esant cianido jonams
pakeiCia spalva arba fluorescuoja apsvintinti UV spinduliuote [32-37]. Spirocikliné spiropirano

forma turi mazg elektrofiliskuma, todél su cianido jonais nereaguoja, taciau apsitinus UV
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spinduliuote spiropiranai pereina ] merocianino forma, kuri pasizymi dideliu elektrofiliSkumu ir gali
dalyvauti nukleofiliniame cianido jony prijungime (zr. 3.1 schema).
H;C CH3
O — hv(UV), CN -
N O O NO, hv(Reg)
CHj
71

3.1 schema.

M. Dagiliené ir kt. sékmingai susintetino ir i§skyré karbonitrilg 74, kuris gautas spiropirang 73
vieng valandg kambario temperatiiroje veikiant natrio cianidu THF ir vandens miSinyje (Zr.3.2

schemag [37].

HsC CH3
HsC CHs
O THF, NaCN, H,0 HO
N © O NO, teamp, lval. O
CHs N CN
CHj
73 74 NO,
3.2 schema.

Remiantis $iais duomenimis nuspresta iSbandyti cianavimo reakcijas su 2,3,3-trimetil-3H-
indolio chloridu bei jvairiy 3H-indolo dariniy druskomis.

2,3,3-trimetil-3H-indolio chloridas 78 susintetintas pagal Fiserio indoly sintezés metoda.
Gautasis tarpinis junginys 2,3,3-trimetil-3H-indolas 77 yra skystos agregatinés blisenos ir neatsparus

deguoniui, todél paverciamas j stabilesn¢ indolio druskg panaudojant AcCl (Zr.3.3 schema).

Me

O]

1.70°C, 1,5 val. Me Me Me
HaN, 2.90°C, 3 val., ACOH AcCl "
o * HN@ - >Me—> /
N 30 min. N®
H C
& 76 7 78 (57%)

3.3 schema.

1,2,3,3-tetrametil-3H-indolio iodidas 79 gautas is junginio 78. Pirmiausiai indolio druska
neutralizuota Sarminéje terpéje ir iSsiskyres indolas 77 veiktas metiljodidu 40 °C temperatiiroje para

laiko. Analogiskai gautas junginys 80 alkilinan¢iu agentu naudojant etiljodida (27.3.4 schema).
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CI e
@
N o
H Cl
78
3.4 schema.

Naz(:Og
15 min., tkamb N
77

CHal, Et,O
3l Ep . @f&*M
40 °C, 24 val. N

\

Me ©

79 (92%)

Me
CH3CH,l, Et,O Me

40 °C, 24 val. @f&*""
N©

Et ©

80 (86%)

Cianavimo reakcijos atliktos indolio 79-86 druskas istirpinant vandens ir ACN misinyje, o

tuomet suberiant NaCN. Reakcijos vykdytos kambario temperatiiroje 2-6 valandas gaunant

karbonitrilus I-VI11 (2.3.5 schema).

R R, Me
R ¢ M me Rs3 M
3 o NaCN, ACN/H,0
Ve 26 val, ey N
| \
Rl Rl
79-86 -Vl
3.5 schema.

CN
Me

I(50%) Ry,RpRs=H:;
Il (78%) R;=CHg: R,,Rs=H:

IIl (86%) R;=CHsCHy: Ry,Ra=H;

IV (44%) R,=CHa: Ro=H: R;=OCHj;

V (43%) R;=CHg: R,,R;=CHCHCHCH;

Vi (63%) R1:CH2CONH3, RZZH; R3:OCH3;
VII (75%) R;=CHg; Ry=H; Rz=NO,;

VIl (78%) Ry=CH,CH,OH: R,,Rs=H.

Junginio 11'"H BMR spektre (3. 3.1 pav.) matomi 3 x CHs singletai ties 1,13 m.d. (2 padétis)

bei 1,54 m.d. ir 1,56 m.d. esantys 3 padétyje. Toliau ties 2,82 m.d. matomas CHj singletas prijungtas

prie azoto atomo, 0 6,56-7,16 md. intervale yra 4 aromatiniai protonai.
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3.1 pav. Junginio 11 *H BMR spektras

3C BMR spektras (3. 3.2 pav.) taipogi patvirtina junginio Il struktiira: stebimi 3 x CHs
grupés signalai ties 17,32 m.d.; 23,28 m.d. ir 23,59 md. bei ketvirtasis CH3 grupés signalas

prijungtas prie azoto atomo ties 46,61 m.d. Trecioje padétyje esantis anglies atomas neturintis

protony matomas ties 30,88 m.d., o antroje padétyje esantis anglies atomas neturintis protony ir

prijungtas prie azoto atomo bei nitrilo grupés matomas ties 73,45 m.d. Anglies atomas priklausantis

nitrilo grupei stebimas ties 108,66 m.d., o intervale 119,68-148,85 matomi anglies atomai

priklausantys aromatikai.
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3.2 pav. Junginio 11™*C BMR spektras

IS masés spektrometrijos tyrimo matyti, jog junginiy VI ir VIII turiniy 1-padétyje ilgus
polinius pakaitus, baziniai pikai atitiko [M+1]. Kity gautyjy karbonitrily MS spektruose baziniai
pikai atitinka [M+1+41], o [M+1] aptinkami nedideli pikai arba i§viso nebiina . Galima daryti
prielaida, jog susidaro kompleksiniai rysiai tarp karbonitrily ir ACN molekuliy, kadangi §is junginys
naudotas kaip tirpiklis. ISimtis junginys I, kurio MS spektre bazinis pikas atitinka jo metileninés

bazés [M+1+41] m/z mase.
3.2 Gauty nitrily hidrolizés reakcijos tyrimas

Yra zinoma, kad nitrilai gali biiti hidrolizinami sieros riigtimi iki amidy arba karboksirtig§¢iy.
Siame darbe buvo pabandyta hidrolizinti nitrila II, panaudojant koncentruotg sieros riigstj kambario
temperatiiroje. Reakcija pasibaigé per 24 h. Apdorojus miSinj SU baze, ir iSskyrus junginj, atlikus

BMR tyrimus buvo nustatyta, jog susidaré ne tikétini hidrolizés produktai XII arba XIII, o
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metileniné bazé XIV (zr. 3.6 schema).

Me Me Me MeQ Me Me
CO,H
CN 2
w H2SO4konc.)» WNHZ + (j\)g(
N Me tkambv 24 val. l\! Me l\! Me
Me Me Me
| Xl XII
> (jngCHz
N
Me
XV
3.6 schema

Sekanciame bandyme bandyta atlikti hidrolize¢ etanolyje su koncentruota HCI riigstimi. Per dvi
valandas 80 °C temperatiiroje pradinis reagentas 1 pilnai sureagavo. Misinys pravalytas kolonélinés
chromatografijos biidu ir gauta gelsva derva, kuri greitai pakeité spalva  violeting, o TLC
ploksteléje pasirodé daugybé Salutiniy produkty. Panasi reakcija bandyta su junginiu 11,
koncentruotame HCI. IS TLC plokstelés nustatyta, jog susidare metileniné baz¢ kaip ir HoSO4
atveju.

Toliau su junginiu Il iSbandyta hidrolizé Sarminéje terpéje[16] panaudojant 4 ekvivalentus
natrio §armo, o reagentus tirpinant 1:1 etanolio ir vandens misSinyje. Reakcija vykdyta 75 °C
temperatiiroje para laiko, taciau pokyc¢iy TLC plokSteléje nepastebeta.

Kitame bandyme su junginiu II panaudotas 1:1 vandens ir DMF miSinys bei 4 ekvivalentai
NaOH [16]. Reakcija vykdyta 80 °C temperatiiroje dvi paras kol pradinis reagentas galutinai
sureagavo. TLC ploksteléje buvo matyti du produktai, taciau reakcijos misinj nugarinus ir
isekstrahavus ant TLC plokstelés pastebéta daugybé Salutiniy produkty. Sig reakcija bandyta
pakartoti mikrobangose 120 °C temperattroje, 1:3 H,O:DMF, 130 W, 20 min. Praéjus nurodytam

laikui aptiktas tik pradinis reagentas I1.
3.3 Gauty nitrily redukavimo reakcijos tyrimas

Siekiant susintetinti 1,2-diamino darinius, buvo nutarta jvykdyti nitrilo grupés redukcija.
Junginio 11 redukcija bandyta atlikti su 3 ekvivalentais NaBH, etanolyje. MiSinys pora
valandy kaitintas virimo temperatiiroje. IS TLC plokstelés buvo matyti jog susidaré 2,3,3-

trimetilindolinas.
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Su I, 1T ir V junginiais i8bandyta redukcija panaudojant NaBH, ir jodg [38]. THF istirpintas
pradinis reagentas ir tirpalas atvésintas iki 0 °C, tuomet i§ 1éto sulasintas jodas iStirpgs nedideliame
kiekyje THF. MiSinys pora valandy laikytas 0 °C, o véliau kaitintas 3 valandas 70 °C
temperattroje. Apdorojus gautuosius misinius tiksliniy produkty nerasta, taciau iSskirti2,3,3-

trimetilindolino dariniaikuriy struktiira nustatyta atlikus *H ir **C BMR tyrimus.

Rz Me Me R: Me e Il Ry=CHg; Ry,Rqy=H;
R3 CN 1 NaBH4, |2, THF, 00C1 R3 Me ||| R]_:CH?,CHZ; Rz,R3:H;
2,5 val., Arg NH, V R;=CHj; R,,R3=CHCHCHCH,;
N Me 2. 70°C, 3val N
‘ R
Rl 1
i, 1, v lla, llla, Va
Ry Me
Me
, Ra
Me
N
Ry

lib (80%), Illb (84%), Vb (75%)

3.7 schema.

Galiausiai iSbandyta katalitiné redukcija [39] su junginiais I, 11 ir 111. Reduktorius NaBH4, o
katalizatorius NiCl,"6H,0. Taipogi reakcijoje panaudotas Boc,O siekiant susidariusj aming
apsaugoti Boc apsaugine grupe. Reagentai istirpinti metanolyje ir misinys atvésintas iki 0 °C, tuomet
per valandg subertas NaBH,4. MiSiniai palikti parg laiko kambario temperatiiroje. Katalizatorius
pasalintas jpylus dietilentriaming. Apdoroti miSiniai i§valyti kolonélinés chromatografijos biidu ir
i§skirti produktai 1X, X, XI (Zr. 3.8 schema).

Me Me I, XI Ry,=H;

Me& Me 1 MeOH, NaBH,, Boc,0 I, X R;=CHa;
CN " Nicl, x 6H,0, 1 val., 0°C NH I, XI R;=CH3CH,

N Me \
\R 2.24 val., tkamb- Rl @) Me
1 X1 (19%) )(
111 X (6%) M€ Me
IX (14%)
3.8 schema.

Junginio XI'H BMR spektre (3r. 3.3 pav.) matyti, jog junginyje yra prijungta Boc apsauginé
grupé, kadangi matomas 9H singletas ties 1,43 m.d. Taipogi stebimi 3 x CH3 pakaitai ties 1,15; 1,17
bei 1,20 m.d., metileno fragmento multipletas 3,11-3,31 m.d. intervale, du antriniy aminy protony
singletai ties 3,75 ir 4,68 m.d. bei 4 aromatikai priklausantys protonai intervale 6,58-7,04 m.d.
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Junginio X1 **C BMR spektre (2r. 3.4 pav.) stebimi 3 x CHs pakaitai ties 19,25; 22,30 bei

24,81 m.d., intensyvus Boc 3 x CHj signalas ties 28,51 m.d., treCioje ir antroje padétyse esancios
anglys ties 45,99 ir 68,67 m.d., tretiné Boc anglis ties 79,52 m.d., 6 x Cp, intervale 110,05-147,87

m.d. bei karbonilo grupé ties 156,60 m.d.

Sio produkto IR spektre nebematomas pradiniame junginyje I buves ciano grupés signalas ties

2223 cm™, o atsirado karbonilo signalas ties 1665 cm™ bei du antrinio amino N-H signalai ties3371
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ISvados

2,3,3-trimetil-3H-indolui arba 1-alkil-2,3,3-trimetil-3H-indolio druskoms reaguojant su
natrio cianidu acetonitrile kambario temperatiiroje po 2-3 h susidaro 2,3,3-
trimetilindolin-2-karbonitrilai.

. Vykdant 2,3,3-trimetilindolin-2-karbonitrily hidrolize rugstinéje terpéje kambario
temperatiiroje, reakcija nevyko, o aukstesnéje temperatiiroje jvyko denitrilinimas ir
buvo i$skirtos metileninés bazés. Sarmingje terpéje hidrolizé visiskai nevyko.

. Vykdant 2,3,3-trimetilindolin-2-karbonitrily redukcija li¢io tetrahidroaliuminatu, jvyko
decianinimas susidarant tarpinei metileninei bazei, kuri toliau buvo suredukuota iki
2,3,3-trimetilindolino.

. Vykdant 2,3,3-trimetil-indolin-2-karbonitrily redukcijg natrio tetrahidroboratu
metanolyje, naudojant nikelio (II) chlorido katalizatoriy, bei Boc,0, pavyko mazomis
iSeigomis gauti 2-aminometil-3,3-dimetilindolino darinius. Taip pat reakcijos metu

susidaro 2,3,3-trimetilindolino dariniai.
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