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Pakeisty 3,3-dimetil-2-stiril-3Hindoly gamybos budas
(57) Referatas:

ISradime apraSomas 2-stiril-3,3-dimetil-3H-indolo dariniy sintezés bidas. I8radimo junginiai 58- 98 % iSeiga gaunami
atitinkamus 3H-indolo chloridus kondensuojant tékmeés reaktoriuje 1 val. etilenglikolyje 125 °C temperatiiroje.
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PAKEISTY 3,3-DIMETIL-2-STIRIL-3H-INDOLY GAMYBOS BUDAS

ISradimo sritis

ISradimas priskiriamas naujy 3H-indolo dariniy, turin€iy stireninj fragmentg 2-padétyje, gamybos
bldui, pagal kurj minéti junginiai gaunami vykdant 3H-indoly kondensacijos su aromatiniais

aldehidais reakcijas srautiniame reaktoriuje.

ISradimo technikos lygis

Dazniausiai 3H-indolai yra sintetinami FiSerio metodu, kondensuojant fenilhidrazinus su
atitinkamais ketonais ir rigscioje terpéje vykdant susidariusiy hidrazony ciklizacijg [Molecules
2010, 15, 2491-2498]. Kondensuojant gautus 3H-indolus su aromatiniais aldehidais, gaunamai
stireniniai 3H-indolo dariniai | (1 schema)

2 2
" RHaC_ CHq s RH,C CHs 3
2R3 R
\Cfgi(ma + OHC—@ ST mcH=CH©
N — N

| (1 schema)

Pastarieji yra spalvoti ir randa pritaikyma kaip ekstremalaus rgstingumo indikatoriai [Sensors
and Actuators B: Chemical 2015, 221, 1069-1076], tolimosios-regimosios ir artimosios-
infraraudonosios spektro dalies indikatoriai skirti vidulgsteliniam pH stebéjimui [Chem. Commun.,
2012, 48, 11202—11204]. Dar placiau naudojamos yra minéty junginiy druskos Il, kurios gali bati

naudojamos kaip jvairas dazikliai.

R\ R
\ RIII
X v

X F"i\.r
Il

Benzo[e]indolio dariniai lll yra Zinomi kaip SOz [Chem. Commun., 2015, 51, 1154-1156] arba
HSOs" [Chem. Commun., 20186, 52, 10381-10384] chemosensoriai biologinése sistemose.
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Patentinéje paraiSkoje CN102942515 yra apraSytas 3,3-dimetil-2-stiril-3H-indoly tradicinis
sintezés budas kolboje, pagal kurj 3H-indolio druskos kondensuojamos su aromatiniais aldehidais
alkoholiuose ir susidaro 3,3-dimetil-2-stiril-3H-indolai. Taip pat Sis metodas yra apradytas
publikacijoje [Eur J Med Chem 2013, 65, 158-167].

ISradimo esmé

Sitdlomo i8radimo tikslas — naujas 3,3-dimetil-2-stiril-3H-indoly gamybos bidas, panaudojant
tékmeés reaktoriy. Vykdant reakcijg tékmeéje, dél geresnio Silumos perdavimo bei galimos
aukStesnés temparatiros gaunama didesné kondensacijos produkty iSeiga bei sutrumpéja
reakcijos laikas, lyginant su reakcijos misinio kaitinimu kolboje. Tékmés reaktoriaus schema
pateikta 1 pav.

2,3,3-trimetil-3H-indolo ir atitinkamo aldehido miSinys etilenglikolyje atitinkama laiko tarpa, 125
°C temperatdroje, reguliuojant srauto greitj, iSlaikomas reaktoriaus kilpoje. IS kilpos iSéjes
reakcijos miSinys surenkamas kolboje. Etilenglikolis nudistiliuotas rotaciniu aparatu. Likutis
ekstrahuojamas etilacetatu ir praplaunamas vandeniu. Organinis sluoksnis dziovinamas Na>SQO4
ir iSgarinamas. Liekana valoma chromatografiSkai kolonéléje.

ISradimo jgyvendinimo pavyzdZiai pavaizduoti formule 6

formulé 6

kur:
R zymi alkila, halogeng

R, R“ir R* Zymi fenilo Ziede esancius pakaitus, kurie gali bati: metoksi-, dialkilamino-, piperidin-
1-il-, pirolidin-1-il-, morfolin-1-il- radikalai.

Konkreciau, idradimo jgyvendinimo pavyzdZiai yra formulés (6) junginiai:
2-(4-metoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas 6a
2-(2,4-dimetoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas 6b
2-(3,4-dimetoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas 6c

N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(3,3-dimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas 6d
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N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(3,3,5-trimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas 6e
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(5-fluor-3,3-dimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas 6f
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(5-chlor-3,3-dimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas 6g
N, N-dietil-4-((1 E)-2-(3,3-dimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas 6h
N,N-dietil-4-((1 E)-2-(3,3,5-trimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas 6i
2-(4-(piperidin-1-il)stiril)-3,3-dimetil-3H-indolas 6j
2-(4-(pirolidin-1-il)stiril)-3,3-dimetil-3H-indolas 6k

2-(4-morfolinostiril)-3,3-dimetil-3H-indolas 61

Trumpas paveiksly aprasymas

1 pav. Tékmés reaktoriaus schema

2 pav. 3,3-dimetil-2-stiril-3H-indoly sintezés tékmeés reaktoriuje schema.

Detalus iSradimo apradymas

Sukurtas naujas 3,3-dimetil-2-stiril-3H-indoly gavimo badas, pagal kurj pakeisti 2,3,3-trimetil-3H-

indolio hihrochloridai kondensuojami su pakeistais benzaldehidais tékmés reaktoriuje (2 schema):

i HsC CHs R2 RS
R
Chpon + ool —
Ell Cl

6a: R', R?, R® = H; R* = CH;30;

6b: R, R® = H; R?, R* = CH30;

6¢: R', R2 = H; R® = CH30; R* = CH30;
6d: R, R2, R® = H; R* = N(CHa)2;

6e: R' = CHs; R?, R3 = H; R* = N(CHa)z;
6f: R' = F; R2, R® = H; R* = N(CHy)z;
6g: R' = Cl; R?, R® = H; R* = N(CHa)z;
6h: R', R?, R® = H; R* = N(CH2CHa)z;

2 schema
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6i: R' = CHs; R%, R® = H; R* = N(CH,CHz)2;
6j: R', R%, R® = H; R* = piperidin-1-il;
6k: R', R?, R® = H; R* = pirolidin-1-il;

6l: R, R?, R® = H; R* = morfolin-4-il;

Reakcija vykdoma pagal 2 pav. pavaizduotg schema.

Atitinkamas 3H-indolio hidrochloridas ir atitinkamas aldehidas istirpinami etilenglikolyje atskiruose
rezervuaruose (reagentas A) ir (reagentas B). Siurbliy pagalba paruosti tirpalai dozuojami ir
sumai$omi T maiSytuve ir patenka j vamzdine reakcijos zong. Kaitinamoje vamzdinéje zonoje
reakcijos misinys iSbdna 1 val., o po to miSinys veikiamas baze, bei ekstrahuojamas atitinkamais
tirpikliais, valomas kolonélinés chromatografijos badu.

ISradimo jgyvendinimo pavyzdZiai

Zemiau pateikiama informacija apie konkregius pavyzdzius, aprasant kokiu bdu buvo gauti
igradimo junginiai (6a-1). Si informacija pateikiama iliustratyvumo tikslais ir neapriboja igradimo

apimties.
Bendras iSradimo junginiy gavimo apraS§ymas naudojant tékmés reaktoriy

1. Pradiniy tirpaly paruosimas. Atitinkami pradiniai junginiai 3H-indolio hidrochloridas (1 mmol, 1

ekv.) ir aldehidas (1,5 ekv.) atskiruose induose istirpinami etilenglikolyje (po 5 mL).

2. Reaktoriaus paruo$imas. Reaktorius kilpa uZpildoma 16 mL etilenglikolio ir pakaitinama iki 125

°C temperatiros.

3. Reakcijos vykdymas. Pries reakcijg pradiniy junginiy tirpalai sumaiSomi ir tiekiami j reaktoriaus
Kilpg siurblio pagalba. Reakcija reaktoriaus kilpoje vykdoma esant 0,266 ml/min tékmeés greiciui,

125 °C temperaturai ir iSlaikymo laikui 1 val.
4. Reakcijos sustabdymas. Reakcija sustabdoma, reakcijos misinj iSpilant j vandenj (200 mL).

5. Reakcijos miSinio apdorojimas. Reakcijos miSinio vandeninis tirpalas veikiamas K2COs iki pH
= 10. Ekstrahuojama etilacetatu (3 x 50 mL), apjungtas organinis sluoksnis praplaunamas

distiliuotu vandeniu (50 mL), dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas ir tirpiklis

pasalinamas sumazintame slégyje.

6. Reakcijos produkty valymas. Reakcijos produktai gryninami kolonélinés chromatografijos

metodu (nejudandioji fazé - silikagelis, eliuentas — dichlormetanas 100 % —
dichlormetanas/metanolis 100/1 v/v — 100/5 arba heksanas/etilacetatas 6/1).
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7. Junginiy identifikavimas. Susintetinty naujy junginiy struktara jrodyta branduoliy magnetinio

rezonanso (BMR), infraraudonujy spinduliy (IR) bei masiy (HRMS) spektrais.
Tokiu bdu vykdant srautine sinteze buvo gauti Sie junginiai:

1 pavyzdys

2-(4-metoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6a)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés apraSyma i$ 2,3,3-trimetil-3H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 4-metoksibenzaldehido (0,19 mL, 1,5 mmol) buvo gauta 175 mg (63 %)
junginio 6a. '"H BMR (700 MHz, CDCls): & 1,45 (s, 6H, 2x3-CHjs), 3,84 (s, 3H, OCHs), 6,88 — 6,98
(m, 3H, Ar-H), 7,19 — 7,24 (m, 1H, Ar-H), 7,36 — 7,29 (m, 2H, Ar-H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-
H), 7,62 (d, J= 7,7 Hz, 1H, 4-H), 7,69 (d, J = 16,3 Hz, 1H, CH=CH). "*C BMR (176 MHz, CDCls):
0 23,9; 52,6; 55,4; 114,3; 117,5; 120,4; 121,1; 125,4; 127,8; 128,8; 129,0; 137,6; 146,5; 154,0;
160,7; 183,6. FT-IR (cm™): 3005, 3041 C-Harom.; 2836, 2864, 2928, 2962 c-Hair.; 1601 (CH=CH).
HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaiciuota C19H20NO 278,1545; rasta 278,1539.

2 pavyzdys
2-(2,4-dimetoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6b)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés apraSyma i$ 2,3,3-trimetil-3H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 2,4-dimetoksibenzaldehido (249 mg, 1,5 mmol) buvo gauta 233 mg (76 %)
junginio 6b. '"H BMR (700 MHz, CDCls): d 1,47 (s, 6H, 2x3-CHj3), 3,85 (s, 3H, OCHs), 3,90 (s, 3H,
OCHs), 6,48 (d, J = 2,1 Hz, 1H, 3-Ph), 6,55 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, 1H, 5-Ph), 7,07 (d, J =
16,8 Hz, 1H, CH=CH), 7,21 (dt, J = 7,0 Hz, J = 0,7 Hz, 1H, 5-H), 7,31 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 7-H),
7,32 (dt, J = 7,0 Hz, J = 0,7 Hz, 1H, 6-H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 6-Ph), 7,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H,
4-H), 7,94 (d, 3J = 16,8 Hz, 1H, CH=CH). '*C BMR (175 MHz, CDCls): & 24,4, 22,7; 55.6; 55,7;
98,6; 105,4; 118,4; 118,6; 120,5; 121,1; 125,3; 127,8; 129,0; 133,3; 146,9; 154,3; 159,4; 162,1;
184,4. FT-IR (cm™): 3002, 3057 C-Harom.; 2836, 2864, 2928, 2961 C-Hair; 1602 (CH=CH). HRMS
(ESI) m/z [M + H]+ paskaiCiuota C20H22NO2 308,1651; rasta 308,1645.

3 pavyzdys
2-(3,4-dimetoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6c)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés aprasyma i§ 2,3,3-trimetil-8H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 3,4-dimetoksibenzaldehido (249 mg, 1,5 mmol) buvo gauta 178 mg (58 %)
junginio 6¢. '"H BMR (700 MHz, CDCls): & 1,46 (s, 6H, 2xCHs), 3,90 (s, 3H, OCHjs), 3,93 (s, 3H,
OCHs), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 5-Ph), 6,96 (d, J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH), 7,21 (dt, J = 7,0 Hz, J
= 0,7 Hz, 1H, 5-Hin4), 7,15-7,16 (m, 2H, 2,6-Ph), 7,30 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 7-Hing), 7,32 (dt, J = 7,0
Hz, J = 1,4 Hz, 1H, 6-H), 7,61 (d, J = 7.0 Hz, 1H, 4-Hing), 7,63 (d, 3J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH). *C
BMR (175 MHz, CDCls): 5 24,1; 52,6; 55,9; 56,0; 109,2; 111,2; 118,2; 120,50; 121,1; 121,8; 125,5;
127,9; 129,2; 137,9; 146,7; 149,3; 150,5; 154,0; 183,5. FT-IR (cm™): 3046 C-Harom.; 2836, 2866,
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2931, 2963 C-Hair; 1597 (CH=CH). HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaiciuota C20H22NO- 308,1651;
rasta 308,1645.

4 pavyzdys
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(3,3-dimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6d)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés apraSyma i$ 2,3,3-trimetil-3H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 4-(dimetilamino)benzaldehido (223 mg, 1,5 mmol) buvo gauta 255 mg (88
%) junginio 6d. 'H BMR: & 1,46 (s, 6H, 2x3-CHjs), 3,02 (s, 6H, N(CHa)2), 6,71 (m, 2H, 3,5-Ph),
6.88 85 (d, ®J= 16,1 Hz, 1H, CH=CH), 7,19 (t, J = 7.0 Hz, 1H, 5-Hing), 7,30 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 7-
Hing), 7,32 (dt, J = 7.0 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, 6-Hing), 7,51-7,52 (m, 2H, 2,6-Ph), 7,60 (d, J = 7.0 Hz,
1H, 4-Hing), 7,69 (d, 8J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH). *C BMR (175 MHz): & 24,3; 40,3; 52,6; 112,2;
115,0; 120,2; 121,1; 124,1; 125,0; 127,8; 129,1; 138,7; 146,6; 151,2; 154,3; 184,2.

FT-IR (cm™): 3036 C-Harom.; 2806, 2862, 2899, 2925, 2963 C-Hair; 1594 (CH=CH). HRMS (ESI)
m/z [M + H]+ paskaiCiuota C20H23N2 291,1861; rasta 291,1856.

5 pavyzdys
N, N-dimetil-4-((1 E)-2-(3,3,5-trimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6e)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés apraSymg i§ 2,3,3,5-tetrametil-3H-indolo
hidrochlorido (209 mg, 1 mmol) ir 4-(dimetilamino)benzaldehido (223 mg, 1,5 mmol) buvo gauta
ISeiga 283 mg (93 %) junginio 6e. 'H BMR (700 MHz, CDCls): & 1,44 (s, 6H, 2x3-CH3), 2,42 (s,
3H, 5-CHa), 3,02 (s, 6H, N(CHs)2), 6,70-6,72 (m, 2H, 3,5-Ph), ), 6,86 (d, 3%/ = 16,8 Hz, 1H, CH=CH),
7,11 (s, 1H, 4-Hing), 7,12 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 7-Hna), 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 6-Hing), 7,50-7,51 (m,
2H, 2,6-Ph), 7,64 (d, 3J = 16,8 Hz, 1H, CH=CH). '3C BMR (175 MHz, CDCls): & 21,7; 24,4, 40,4;
52,4; 112,2; 115,3; 119,8; 121,9; 124,3; 128,4; 129,0; 134,9; 138,1; 146,8; 151,2; 152,2; 183,3.
FT-IR (cm™): 3003, 3029, 3080 C-Harom.; 2808, 2861, 2924, 2966 C-Hair; 1595 (CH=CH). HRMS
(ESI) m/z [M + H]+ paskaiciuota C21HzsN2 305,2018; rasta 305,2012.

6 pavyzdys
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(5-fluor-3,3-dimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6f)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés aprasyma i§ 5-fluor-2,3,3-trimetil-3H-indolo
hidrochlorido (214 mg, 1 mmol) ir 4-(dimetilamino)benzaldehido (224 mg, 1,5 mmol) buvo gauta
302 mg (98 %) junginio 6f. 'TH BMR (700 MHz, CDCls): & 1,44 (s, 6H, 2x3-CHs), 3,01 (s, 6H,
N(CHa)), 6,70-6,71 (m, 2H, 3,5-Ph), 6.83 (d, ®J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH), 6,98-7.01 (m, 2H, 2,6-
Ph), 7,49-7,51 (m, 3H), 7,64 (d, J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH). *C BMR (175 MHz, CDCls): 5 24,2;
40,3;53,2; 108.9 (d, J = 24,2 Hz); 112,1; 114,4 (d, J = 23,5 Hz); 114,7; 120,7 (d, J = 8,6); 124,0;
129,1; 138,51; 148,52 (d, J = 8,2 Hz); 150,4 (d, J = 1,8 Hz); 151,3; 161,2 (d, J = 242,4 Hz); 184,0
(d, J = 3,5 Hz). FT-IR (cm™): 3026, 3086 C-Harom.; 2804, 2861, 2903, 2927, 2964 C-Hair; 1959
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(CH=CH); 1362 C-F. HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaiCiuota CzoH22FN2309,1767; rasta
309,1762.

7 pavyzdys
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(5-chlor-3,3-dimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6g)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés apraSymg i§ 5-chlor-2,3,3-trimetil-3H-indolo
hidrochlorido (231 mg, 1 mmol) ir 4-(dimetilamino)benzaldehido (224 mg, 1,5 mmol) buvo gauta
301 mg (93 %) junginio 6g. '"H BMR (700 MHz, CDCls): & 1,44 (s, 6H, 2x3-CHs), 3,02 (s, 6H,
N(CHa)2), 6,70-6,71 (m, 2H, 3,5-Ph), 6.82 (d, ®J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH), 7.25 (d, J = 2,1 Hz, 1H,
4-H), 7,28 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, 1H, 6-H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 7-H), 7,50 (m, 2H, 2,6-
Ph), 7,68 (d, J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH). '*C BMR (175 MHz, CDCls): d 24,1; 40,3; 53,0; 112,2;
114,4; 120,9; 121,8; 123,9; 128,0; 129,3; 130,6; 139,2; 148,3; 151,4; 153,0; 184,6. FT-IR (cm™):
3036, 3079 C-Harom.; 2802, 2866, 2900, 2925, 2970 C-Hajr.; 1594 (CH=CH); 809 C-Cl. HRMS (ESI)
m/z [M + H]+ paskai€iuota C20H22CIN2 325,1472; rasta 325,1466.

8 pavyzdys
N,N-dietil-4-((1 E)-2-(3,3-dimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6h)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés aprasyma i§ 2,3,3-trimetil-3H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 4-(dietilamino)benzaldehido (265 mg, 1,5 mmol) buvo gauta 251 mg (79 %)
junginio 6h. 'H BMR (700 MHz, CDCls): & 1.20 (t, *J = 7,0 Hz, 6H, 2xCH2CHs), 1,46 (s, 6H, 2x3-
CHs), 3,41 (g, 3J = 7,0 Hz, 4H, 2xCH.CHs), 6,67-6,68 (m, 2H, 3,5-Ph), 6,85 (d, J = 16,1 Hz, 1H,
CH=CH), 7,19 (t, J = 7,0 Hz, 1H, 5-H), 7,30 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 7-H nd), 7,32 (dt, J = 7,0 Hz, J =
1,4 Hz, 1H, 6-Hing), 7,49-7,50 (m, 2H, 2,6-Ph), 7,60 (d, J= 7,0 Hz, 1H, 4-H), 7,68 (d, J = 16,1 Hz,
1H, CH=CH). 3C BMR (175 MHz, CDCls): d 12.7; 24,3; 44,6; 52,5; 111,5; 114,4; 120,1; 121,1,;
123,2; 124,9; 127,8; 129,4; 138,7; 146,6; 148,8; 154,4; 184,3. FT-IR (cm™): 3020, 3037 C-Harom.;
2866, 2894, 2927, 2968 C-Hair; 1594 (CH=CH). HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaiiuota
CooHz7N2 319,2174; rasta 319,2169.

9 pavyzdys
N, N-dietil-4-((1E)-2-(3,3,5-trimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6i)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés apraSymg i§ 2,3,3,5-tetrametil-3H-indolo
hidrochlorido (209 mg, 1 mmol) ir 4-(dietilamino)benzaldehido (265 mg, 1,5 mmol) buvo gauta
315 mg (95 %) junginio 6i. '"H BMR (700 MHz, CDCls): & 1.20 (t, 3J = 7,0 Hz, 6H, 2xCH2CHs),
1,44 (s, 6H, 2x3-CHj3), 2,41 (s, 3H, 5-CHa), 3,40 (q, *J = 7,0 Hz, 4H, 2xCH.CHs), 6,66-6,67 (m,
2H, 3,5-Ph), 6,83 (d, 3J = 16,4 Hz, 1H, CH=CH), 7,10 (s, 1H, 4-Hins), 7,12 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 7-H
ind), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 6-Hiq), 7,47-7,48 (m, 2H, 2,6-Ph), 7,63 (d, 3J = 16,4 Hz, 1H, CH=CH).
8C BMR (175 MHz, CDCls): & 12.8; 21,7; 24,3; 44,6; 52,4; 111,6; 114,66; 119,69; 121,9; 123,4;
128,4; 129,3; 134,8; 138,2; 146,8; 148,7; 152,2; 183,4. FT-IR (cm™): 3001, 3034 C-Harom.; 2867,
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2925, 2967 C-Hair; 1593 (CH=CH). HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaiciuota Cz3HzsN2 333,2331;
rasta 333,2325.

10 pavyzdys
2-(4-(piperidin-1-il)stiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6j)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés aprasyma i§ 2,3,3-trimetil-3H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 4-(1-piperidinil)benzaldehido (287 mg, 1,5 mmol) buvo gauta 228 mg (69 %)
junginio 6j. '"H BMR (700 MHz, CDCls): & 1,45 (s, 6H, 2xCHs), 1,60-1,72 (m, 6H, 3xCHzpier), 3,27-
3,28 (m, 4H, 2xCHzpiger), 6,90 (d, J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH), 6,90-6,91 (m, 2H, 3,5-Ph), 7,20 (t, J
= 7.0 Hz, 1H, 5-Hina), 7,30 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 7-Hia), 7,32 (t, J = 7.7 Hz, 1H, 6-Hing), 7,50-7,51
(m, 2H, 2,6-Ph), 7,60 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 4-Hing), 7,67 (d, ®J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH). '*C BMR
(175 MHz, CDCl,): & 24,2; 24,5; 25,6; 49,6; 52,6; 115,4; 116,0; 120,3; 121,1; 125,2; 126,1; 127,9;
129,0; 138,3; 146,6; 152,6; 154,3; 184,0. FT-IR (cm™): 3007, 3035 C-Harom.; 2811, 2854, 2928,
2960 C-Hajir; 1597 (CH=CH). HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaiciuota Cz3Hz7N2 331,2174; rasta
331,2169.

11 pavyzdys
2-(4-(pirolidin-1-il)stiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6k)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés aprasymg i§ 2,3,3-trimetil-3H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 4-(1-pirolidin)benzaldehido (264 mg, 1,5 mmol) buvo gauta 268 mg (85 %)
junginio 6k. '"H BMR (700 MHz, CDCls): & 1,46 (s, 6H, 2xCHs), 2,01-2,03 (m, 4H, 2xNCH2CHy),
3.33-3.35 (m, 4H, 2xNCH>CH.), 6.56 (m, 2H, 3,5-Ph), 6,85 (d, °J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH), 7,18
(t, J = 7.0 Hz, 1H, 5-Hjng), 7,30 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 7-Hia), 7,31 (t, J = 7.0 Hz, 1H, 6-Hina), 7,50-
7,51 (m, 2H, 2,6-Ph), 7,59 (d, J = 7.0 Hz, 1H, 4-Hng), 7,69 (d, J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH). '*C
BMR (175 MHz, CDCls): & 24,3; 25,6; 47,7, 52,6; 111,9; 114,2; 120,1; 121,1 123,4; 124,9; 127,8;
129,3; 139,0; 146,6; 148,8; 154,5; 184,3. FT-IR (cm™): 3031, 3042 C-Harom,; 2846, 2927, 2961 C-
Haii; 1597 (CH=CH). HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaiciuota Cz2HzsN2 317,2018; rasta 317,2012.

12 pavyzdys
2-(4-morfolinostiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6l)

Reakcijoje pagal bendrg srautinés sintezés aprasymga i§ 2,3,3-trimetil-3H-indolo hidrochlorido
(195 mg, 1 mmol) ir 4-(4-morfolinil)benzaldehido (286 mg, 1,5 mmol) buvo gauta 203 mg (61 %)
junginio 61. '"H BMR (700 MHz, CDCls): 6 1,45 (s, 6H, 2x3-CHs), 3,85-3,87 (m, 8H, Hmor), 6,66-
6,67 (m, 2H, 3,5-Ph), 6,90-6,91 (m, 2H, 3,5-Ph), 6,93 (d, *J = 16,1 Hz, 1H, CH=CH), 7,21 (t, J =
7 Hz, 1H, 5-H), 7,32 (t, J = 7 Hz, 1H, 6-H), 7,53-7,54 (m, 2H, 2,6-Ph), 7,67 (d, ®%J = 16,1 Hz, 1H,
CH=CH). '3C BMR (175 MHz, CDCls): d 24,1; 48,5; 52,7, 66,8; 115,1; 116,8; 120,4; 121,2; 125,3;
127,5; 127,9; 129,0; 137,9; 146,6; 151,0; 154,2; 183,9. FT-IR (cm™): 3027 C-Harom.; 2836, 2869,
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2904, 2928, 2970 C-Har; 1603 (CH=CH). HRMS (ESI) m/z [M + H]+ paskaigiuota
C22H25N20 333,1967; rasta 317,1961.

1 lentelé. Junginiy 6a-1 reakcijy trukmé ir gautos iSeigos tékmés reaktoriuje.

Srautiné chemija
Junginio - ) : e
A Junginio struktdra Reakcijos ISeiga
trukmé, val. %
6a O \ / O J 1 as
N
6b oY &)< : =
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10
Apibendrinant, sitlomas iSradimas, palyginus su Zinomu technikos lygiu, pasizymi tokiais
pagrindiniais privalumais:

[P 3H-Indolio chloridy kondensacijos reakcija vyksta greiCiau, vykdant jg tékmés
reaktoriuje (1 h), negu vykdant kolboje (3-16 h).

2. Vykdant reakcijg tékmés reaktoriuje susidaro maziau paSaliniy produkty ir
gaunamos didesnés iSeigos, negu jg vykdant kolboje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 2-Stiril-3,3-trimetil-3H-indolo dariniy gamybos bidas, kur budas apima:

a) 3H-indolio hidrochlorido ir aldehido tirpinimg etilenglikolyje atskiruose rezervuaruose,
b) gauty tirpaly dozavimag ir sumai§yma T maiSytuve,

c) kaitinamg vamzdinéje zonoje apie 1 val.,

d) gauto miSinio veikimg Sarmu,

e) ekstrahavima tirpikliais ir valymg kolonélinés chromatografijos badu.

2. 2-Stiril-3,3-trimetil-3H-indolo dariniai gauti badu pagal 1 punkta, kuriy bendroji formulé

RZ R®

formulé 6
kur

R' Zymi vandenilj, F, Cl arba metila;

R2 Zymi vandenilj arba metoksi;

R® Zymi vandenilj arba metoksi;

R* Zymi metoksi, dimetilamino, dietilamino, piperidin-1-il, pirolidin-1-il, morfolin-4-il.

3. Junginys pagal 2 punkta, kuris yra

2-(4-metoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6a);
2-(2,4-dimetoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6b);
2-(3,4-dimetoksistiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6c);

N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(3,3-dimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6d);
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(3,3,5-trimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6e);
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(5-fluor-3,3-dimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6f);
N,N-dimetil-4-((1 E)-2-(5-chlor-3,3-dimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6g);
N,N-dietil-4-((1 E)-2-(3,3-dimetil-3 H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6h);

N, N-dietil-4-((1 E)-2-(3,3,5-trimetil-3H-indol-2-il)vinil)benzenaminas (6i);
2-(4-(piperidin-1-il)stiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6j);
2-(4-(pirolidin-1-il)stiril)-3,3-dimetil-3H-indolas (6k) arba
2-(4-morfolinostiril)-3,3-dimetil-3 H-indolas (6l).
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