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Przedmiotem zgtoszenia sg zwigzki, pochodne
2(1H)-chinolonu z ugrupowaniem

tricyjanofuranu, o wzorze ogdinym I, w ktérym:
R', R? oznaczajg razem lub niezaleznie od
siebie atom wodoru, grupe metylowa,
metoksylows, N, N-dimetyloaminowg lub
N,N-dietyloaminowg. Sposoéb  otrzymywania
zwigzkow o wzorze |, wedlug wynalazku, polega
na kondensacji pochodnej 3-formylo-2(1H)-
-chinolonu o wzorze Il, w ktérym R', R? majg
wyzej podane znaczenie, z tricyjanofuranem,
w Srodowisku bezwodnego etanolu zawiera-
jacego dodatek wodorotlenku sodowego, w polu
mikrofalowym w temperaturze 80°C — 100°C
w czasie 15 — 30 minut i po stwierdzeniu zaniku
substratow ~ w mieszaninie reakcyjnej,
ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej do tempe-
ratury pokojowej, odsgczeniu powstatego osadu
produktu, przemyciu bezwodnym etanolem
i suszeniu na powietrzu. Zgtoszenie dotyczy
takze zastosowania zwigzkow o wzorze |.
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ZwigzKki pochodne 2(1H)-chinolonu z ugrupowaniem tricyjanofuranu, sposéb ich

otrzymywania oraz ich zastosowanie

Przedmiotem wynalazku sa zwiazki, pochodne 2(1H)-chinolonu z ugrupowa-
niem tricyjanofuranu, sposéb ich wytwarzania oraz ich zastosowanie.
Z czasopisma Chemical Science, 10, 2019, 8179-8186 znana jest pochodna chi-

noliny z ugrupowaniem tricyjanofuranu w pozycji 3, o wzorze A.
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Pochodng chinoliny o wzorze A otrzymuje si¢ w wyniku kondensacji 3-formylochino-
liny z tricyjanofuranem w bezwodnym etanolu z dodatkiem piperydyny i kwasu octo-
wego, w temperaturze wrzenia w czasie 2 godziny.

Znana jest rowniez z czasopisma Chemical Communication, 47, 2011, 8575-

8577, pochodna chinoliny zawierajaca ugrupowanie tricyjanofuranu w pozycji 8,

o wzorze B.
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Pochodna chinoliny o wzorze B otrzymuje si¢ w wyniku kondensacji 8-formylochino-
liny z tricyjanofuranem w etanolu w temperaturze wrzenia w czasie 24 godziny.
Celem wynalazku jest wytworzenie nowych zwiazkéw pochodnych 2(1H)-chi-
nolonu z ugrupowaniem tricyjanofuranu, ktére znajduja zastosowanie do wykrywania
anionu wodorosiarczynu.
Wynalazek dotyczy zwiazkéw, pochodnych 2(1H)-chinolonu z ugrupowaniem

tricyjanofuranu, o wzorze ogélnym I,

wzor 1

w ktérym:
R!, R?, oznaczaja razem lub niezaleznie od siebie atom wodoru, grupe metylowa,
metoksylowa, N,N-dimetyloaminowa lub N,N-dietyloaminowa.

Sposéb otrzymywania pochodnych 2(1H)-chinolonu o wzorze I, okreslonych po-
wyzej, w drodze kondensacji z tricyjanofuranem w srodowisku bezwodnego etanolu,
wedlug wynalazku polega na kondensacji tricyjanofuranu z pochodna 3-formylo-

2(1H)-chinolonu o wzorze 11
1

R
R’ NH X0
wzor 11

w ktérym R!, R? maja wyzej podane znaczenie, przy stosunku molowym pochodnej 3-
formylo-2(1H)-chinolonu do tricyjanofuranu 1:1,07 w srodowisku bezwodnego etanolu
uzytego w ilosci 70 - 90 moli na 1 mol tricyjanofuranu, zawierajacego dodatek 0,21

moli wodorotlenku sodowego na 1 mol tricyjanofuranu, w polu mikrofalowym
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0 mocy zmiennej w zakresie 1 - 200 W, w temperaturze 80 - 100°C w czasie 15 — 30
minut. Po stwierdzeniu zaniku substratéw w mieszaninie reakcyjnej za pomocg chroma-
tografii cienkowarstwowej, w ktérej faze ruchoma stanowi mieszanina toluenu i etanolu
o stosunku objetosciowym sktadnikéw 3:1 (v/v), mieszaning reakcyjna ochtadza si¢ do
temperatury pokojowej, powstaty osad produktu odsacza si¢, przemywa bezwodnym
etanolem i suszy na powietrzu.

Zaleta sposobu otrzymywania pochodnych 2(1H)-chinolonu z ugrupowaniem
tricyjanofuranu wedtug wynalazku, w poréwnaniu ze znanymi metodami otrzymywania
pochodnych chinoliny z ugrupowaniem tricyjanofuranu, jest to, ze reakcje kondensacji
substratow przeprowadza si¢ w polu promieniowania mikrofalowego w znacznie krot-
szym czasie (30 minut) oraz z mniejszg 1loscig rozpuszczalnika organicznego. Otrzy-
mane nowe pochodne posiadaja bardzo wysokie wspétczynniki ekstynkcji molowej.

Zastosowanie wedlug wynalazku polega na tym, ze nowe zwiazki o wzorze I,
okreslone powyzej stosuje si¢ jako kolorymetryczne i fluorescencyjne znaczniki do de-
tekcji anionu wodorosiarczynu (HSO3"). Detekcja anionu wodorosiarczynu polega na
tym, ze sporzadza si¢ roztwor podstawowy zwiazku o wzorze I w acetonitrylu, o steze-
niu 1 mmol/l, ktéry nastepnie rozciencza si¢ do stezenia 2 — 10 umol/l w uktadzie aceto-
nitryl/bufor fosforanowy o stosunku objetosciowym sktadnikéw 1:4 (v/v) i w obecnosci
roztworu zwiazku badanego na obecnos¢ anionu wodorosiarczynu w wodzie destylowa-
nej, o stezeniu 10 pmol/l — 10 mmol/ poddaje si¢ badaniom spektroskopowym, przy
czym zmiany absorbancji zwigzku o wzorze I przy maksimum absorpcji oraz zmiany
intensywnosci fluorescencji zwiazku o wzorze I przy maksimum emisji Swiadcza
0 obecnosci anionu wodorosiarczynu w badanym zwiazku.

Zwiazki o wzorze I umozliwiajg detekcje anionu wodorosiarczynu w obecnosci
reagentow posiadajacych grupe sulfhydrylowa tj. L-cysteiny (L-Cys).

Przedmiot wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady z powotaniem si¢ na rysunek,
na ktérym fig.1 przedstawia wykres ilustrujacy zmiany absorbancji zwiazku o wzorze I
otrzymanego w przyktadzie 2, stosowanego w przyktadzie 3, w obecnosci anionu wodo-
rosiarczynu, zas fig. 2 zmiany intensywnosci fluorescencji zwiazku o wzorze I otrzyma-
nego w przyktadzie 2, stosowanego w przyktadzie 3, w obecnosci anionu wodorosiar-

czynu oraz L-cysteiny. Czgsci podane w przykladach oznaczaja czgsci wagowe.
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Przyktad 1.

0.11 czesci 2-dicyjanometylideno-3-cyjano-4,5,5-trimetylo-2,5-dihydrofuranu
oraz 0,10 czesci 7-metoksy-3-formylo-2(1H)-chinolonu (zwiazku o wzorze II, w ktérym
R! oznaczalo atom wodoru, za$ R? grupe metoksylowa) umieszczono w probéwee i do-
dano 3 czesci bezwodnego etanolu oraz 0,005 cze¢sci wodorotlenku sodowego. Catos¢
mieszaniny umieszczono w reaktorze mikrofalowym o mocy zmiennej w zakresie 1 -
200 W, w temperaturze 100°C na czas 30 minut. Po potwierdzeniu zaniku substratéw,
z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej, w ktérej faze ruchoma stanowita
mieszanina toluenu i etanolu o stosunku objetosciowym sktadnikéw 3:1 (v/v), miesza-
ning reakcyjna ochtodzono do temperatury pokojowej, a powstaly osad odfiltrowano
1 suszono na powietrzu.

Otrzymano 0,16 czesci zwigzku o wzorze I, w ktérym R! oznaczato atom wodoru, R?
grupe metoksylowa, w postaci bordowego proszku o temperaturze topnienia 233 —
235°C. Czystos¢ otrzymanego zwiazku potwierdzono chromatograficznie: Re= 0,6
(TLC, ptytka aluminiowa z SiO2 Fas4 (Merck); eluent, v/v, toluen:etanol, 3:1).

Widmo 'H-NMR oraz widmo masowe HRMS otrzymanego zwigzku w petni potwier-
dzily jego budowe:

"H-NMR (DMSO-ds): 12,06 (brs, 1H); 8,55 (s, 1H); 8,01 (d, J/=16,2 Hz, 1H); 7,78 (d,
J=16,2 Hz, 1H); 7,65 (d, J=8.7 Hz, 1H); 6,85 (m, 2H); 3,83 (d, J/=3,9 Hz, 3H); 1,77 (s,
6H).

HRMS (TOF MS ES* 8,09¢%): 385,1301 obliczono dla C22H17N4O3 znaleziono
385,1297.

Otrzymany zwiazek charakteryzowat si¢ maksimum absorpcji Aaps = 476 nm, wspot-
czynnikiem ekstynkcji molowej & = 16600 dm>/molxcm oraz maksimum emisji Aem =
609 nm.

Przyktad 2.

0,11 czesci 2-dicyjanometylideno-3-cyjano-4,5,5-trimetylo-2,5-dihydrofuranu
oraz 0,13 czesci 7, N, N-dietyloamino-3-formylo-2(1H)-chinolonu (zwigzku o wzorze
I, w ktérym R! oznaczato atom wodoru, za R? grupe N, N-dietyloaminow3) umiesz-
czono w probowce 1 dodano 3 czesci bezwodnego etanolu oraz 0,005 czgsci wodoro-

tlenku sodowego. Catos¢ mieszaniny umieszczono w reaktorze mikrofalowym o mocy
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zmiennej w zakresie 1 — 200 W, w temperaturze 100°C przez 30 minut. Po potwierdze-
niu zaniku substratéw z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej, mieszaning
reakcyjng ochtodzono do temperatury pokojowej, a powstaty osad odfiltrowano.
Otrzymano 0,11 czesci zwigzku o wzorze I, w ktérym R! oznaczato atom wodoru, R?
grupe N,N-dietyloaminowga, w postaci zielonego proszku o temperaturze topnienia 288
—290°C. Czystos¢ otrzymanego zwigzku potwierdzono chromatograficznie: Ry= 0,38
(TLC, ptytka aluminiowa z SiO2 Fas4 (Merck); eluent, v/v, toluen:etanol, 3:1).

Widmo 'H-NMR oraz widmo masowe HRMS otrzymanego zwigzku w petni potwier-
dzity jego budowe:

'"H-NMR (DMSO-ds): 11,55 (brs, 1H); 8,38 (s, 1H); 7,88 (d, J=15.9Hz, 1H); 7,80 (d,
J=16,0Hz, 1H); 7,49 (d, J/=9,2Hz, 1H); 6,76 (dd, J=9,2, 2,2Hz, 1H); 6.48 (d, J=2,0Hz,
1H); 3,46 (q, J=7.0Hz, 4H); 1,77 (s, 6H); 1,17 (t, J/=7,3Hz, 6H).

HRMS (TOF MS ES* 5,30¢e%): 426,1930 obliczono dla C2sH2aNs0> znaleziono
426,1927.

Otrzymany zwiazek charakteryzowat si¢ maksimum absorpcji Aaps = 588 nm, wspot-
czynnikiem ekstynkcji molowej & = 118500 dm*/molxcm oraz maksimum emisji

Aem= 707 nm.

Przyklad 3.

Zwiazki o wzorze I otrzymane w przyktadzie 2 zastosowano do wykrywania
anionu wodorosiarczynu (HSO3") w obecnosci zwiazku posiadajacego w swojej struktu-
rze grupe sulfhydrylowa tj. w obecnosci L-cysteiny (L-Cys). W tym celu sporzadzono
roztwor podstawowy zwiazku o wzorze I, wytworzonego w przyktadzie 2 i oznaczo-
nego jako QTCF1, w acetonitrylu (MeCN), o stezeniu 1 mmol/l. Nastgpnie roztwoér
podstawowy rozcienczono do st¢zenia 2 pmol/l w uktadzie acetonitryl/bufor fosfora-
nowy o stosunku objetosciowym sktadnikéw (1:4, v/v) i w obecnosci roztworu zwigzku
zawierajgcego anion wodorosiarczynu tj. wodorosiarczanu(IV) sodu — NaHSO3 w wo-
dzie destylowanej, o stezeniu 0,001 mol/l oraz roztworu L-cysteiny w wodzie destylo-
wanej, o stezeniu 0,001 mol/l poddano badaniom spektroskopowym. W trakcie badan
spektroskopowych zaobserwowano zmiany absorbancji zwigzku QTCF1 przy dtugo-
sciach fal 380 nm oraz 605 nm (fig. 1 rysunku) oraz zmiany intensywnosci fluorescencji
przy dlugosciach fal 440 nm i 720 nm (fig. 2 rysunku), co potwierdzito selektywnos¢

zwigzku QTCF1 w detekcji anionu wodorosiarczynu.
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Zastrzezenia patentowe

1. Zwiazki, pochodne 2(1H)-chinolonu z ugrupowaniem tricyjanofuranu, o wzo-

rze ogblnym I,

wzor 1

w ktérym:
R!, R? oznaczaja razem lub niezaleznie od siebie atom wodoru, grupe metylowa, metok-
sylowa, N,N-dimetyloaminowga lub N,N-dietyloaminowa.

2. Sposéb otrzymywania pochodnych 2(1H)-chinolonu z ugrupowaniem tricyja-
nofuranu, o wzorze I, okreslonych w zastrzezeniu 1, w drodze kondensacji z tricyjano-
furanem w Srodowisku bezwodnego etanolu, znamienny tym, ze kondensacji z tricyja-

nofuranem poddaje si¢ pochodna 3-formylo-2(1H)-chinolonu o wzorze 11
1

R
R’ NH X0
wzor 11

w ktérym R!, R? oznaczaja razem lub niezaleznie od siebie atom wodoru, grupe mety-
lowa, metoksylowa, N,N-dimetyloaminowa lub N,N-dietyloaminowa, przy stosunku
molowym pochodnej 3-formylo-2(1H)-chinolonu do tricyjanofuranu 1:1,07 w srodowi-
sku bezwodnego etanolu uzytego w ilosci 70 - 90 moli na 1 mol tricyjanofuranu,

zawierajacego dodatek 0,21 moli wodorotlenku sodowego na 1 mol tricyjanofuranu,
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w polu mikrofalowym o mocy zmiennej w zakresie 1 - 200 W, w temperaturze 80 -
100°C w czasie 15 - 30 minut i po stwierdzeniu zaniku substratow w mieszaninie reak-
cyjnej za pomocg chromatografii cienkowarstwowej, w ktérej faze ruchoma stanowi
mieszanina toluenu i etanolu o stosunku objetosciowym sktadnikéw 3:1 (v/v), miesza-
ning reakcyjng ochtadza si¢ do temperatury pokojowej, powstaly osad produktu odsacza
si¢, przemywa bezwodnym etanolem i suszy na powietrzu.

3. Zastosowanie pochodnych 2(1H)-chinolonu z ugrupowaniem tricyjanofuranu,
o wzorze ogdlnym I, okreslonych w zastrzezeniu 1, jako znacznikéw kolorymetrycz-
nych i fluorescencyjnych w detekcji anionu wodorosiarczynu.

4. Zastosowanie wedtug zastrz.3, znamienne tym, ze sporzadza si¢ roztwor
podstawowy zwiazku o wzorze I w acetonitrylu, o stezeniu 1 mmol/l, ktéry nastepnie
rozciencza si¢ do stezenia 2 - 10 umol/l w ukladzie acetonitryl/bufor fosforanowy o sto-
sunku objetosciowym sktadnikéw 1:4 (v/v) i w obecnosci roztworu zwigzku badanego
na obecnos$¢ anionu wodorosiarczynu w wodzie destylowanej, o stezeniu 10 umol/I -

10 mmol/ poddaje si¢ badaniom spektroskopowym, przy czym zmiany absorbancji
zwiazku o wzorze I przy maksimum absorpcji oraz zmiany intensywnosci fluorescencji
zwigzku o wzorze I przy maksimum emisji Swiadcza o obecnosci anionu wodorosiar-

czynu w badanym zwiazku.
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