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APZĪMĒJUMU SARAKSTS 

 

1,4-DHP ‒ 1,4-dihidropiridīns; 

1,4-DHINS ‒ 1,4-dihidroizonikotīnskābe; 
1
H-KMR ‒ ūdeņraža kodolu magnētiskā rezonanse; 

13
C-KMR ‒ oglekļa-13 kodolu magnētiskā rezonanse; 

15
N-KMR ‒ slāpekļa-15 kodolu magnētiskā rezonanse; 

FID ‒ brīvās indukcijas dzišanas signāls (free induction decay); 

m.d. ‒ miljonā daļa; 

1D – viendimensiju; 

2D – divdimensiju; 

 – signāla ķīmiskā nobīde KMR spektrā; 

gHSQC ‒ korelācija heterokodoliem, izmantojot vienkvantu gradientu selekciju (gradient-

selected heteronuclear single quantum correlation); 

gHMBC ‒ korelācija starp heterokodoliem, izmantojot saistību caur vairākām saitēm 

(gradient enhanced heteronuclear multiple bond correlation); 

SAS ‒ struktūras-aktivitātes saistība; 

ee ‒ enantiomērais pārākums; 

IPE ‒ izo-propilēteris; 

t-BuOMe ‒ terc-butilmetilēteris; 

DMF ‒ dimetilformamīds; 

DMSO ‒ dimetilsulfoksīds; 

CHCl3 ‒ hloroforms; 

CH2Cl2 ‒ metilenhlorīds; 

CH3CN ‒ acetonitrils; 

H2O ‒ ūdens; 

CH3OH ‒ metanols; 

C2H5OH ‒ etanols; 

NaClO4 ‒ nātrija perhlorāts;  

CH3ONa ‒ nātrija metoksīds; 

NaH ‒ nātrija hidrīds; 

NaOH ‒ nātrija hidroksīds; 

DDQ ‒ 5,6-diciāno-2,3-dihloro-1,4-benzohinons; 

DFT ‒ blīvuma funkcionālā teorija; 

PBF ‒ Poisson Boltzmann Finite metode; 

B3LYP ‒ Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr-parametrizācija kvantu ķīmiskajos 

aprēķinos. 
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IEVADS 

 

Slāpekli saturošo heterociklu rindā jau vairākus gadu desmitus īpaša uzmanība tiek 

pievērsta 1,4-dihidropiridīniem (1,4-DHP). Tomēr līdz šim maz pētīti ir 1,4-dihidro-

izonikotīnskābes (1,4-DHINS) atvasinājumi, kaut arī šo savienojumu rindā atklātas vairākas 

bioloģiski aktīvas vielas. 1,4-DHINS atvasinājums gammapirons stimulē atmiņas procesu un 

izraisa ilgstošu neiromediācijas intensifikāciju [1], glutapirons uzrāda antikonvulsanta 

īpašības un pretstresa aktivitāti [2-4], savukārt tauropironam piemīt spēcīga antiagregatīvā 

iedarbība [5]. Līdz šim maz pazīstamie 1,4-DHINS atvasinājumi būtu perspektīvi prekursori 

sistemātiskiem pētījumiem jaunu bioloģiski aktīvu savienojumu sintēzei.  

Literatūrā ir ļoti maz informācijas par nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu 

sintēzi, kur karboksilgrupa novietota heterocikla C4-stāvoklī. Vairumā gadījumu zināmi  

4-arilaizvietoti 1,4-DHP ar karboksilgrupu cikla C3- vai C5-stāvoklī. Ļoti svarīgi izstrādāt 

metodes hirālu 1,4-DHINS atvasinājumu iegūšanai un to optiskās tīrības kontrolēšanai, tādēļ 

ka hiralitāte būtiski ietekmē daudzu bioloģiski aktīvu savienojumu farmakoloģisko iedarbību, 

t.i., enantiomēru bioloģiskās īpašības var savstarpēji krasi atšķirties un būt pat ar pretēju  

iedarbību [6]. Optiskās tīrības noteikšanai būtu ērti lietot KMR spektroskopijas metodes, 

tomēr 1,4-DHP, kā arī 1,4-DHINS gadījumā pagaidām nav izstrādātas labas metodes optiskās 

tīrības kontrolei. 

Jaunu bioloģiski aktīvu savienojumu raksturošanā būtiski ir 1,4-DHINS atvasinājumu 

struktūras pētījumi. Izmantojot KMR spektroskopijas, rentgendifrakcijas analīzes un 

elektroķīmijas metodes, kā arī kvantu ķīmiskos aprēķinus, iespējams iegūt pilnīgāku ainu par 

jaunsintezēto savienojumu elektronisko un telpisko uzbūvi, kas svarīga tālākajos bioloģiskās 

aktivitātes pētījumos.  

Darba mērķis:  

1) padarīt pieejamus 1,4-DHINS tipa savienojumus, uzlabojot to sintēzes metodes; 

2) izpētīt un salīdzināt iegūto 1,4-DHINS atvasinājumu īpašības, izmantojot KMR 

spektroskopijas, rentgendifrakcijas analīzes un elektroķīmijas metodes, kā arī kvantu 

ķīmiskos aprēķinus; 

3) izstrādāt metodi hirālu 1,4-DHINS atvasinājumu optiskās tīrības kontrolei, izmantojot 

KMR spektroskopiju; 

4) noskaidrot redoksreakciju mehānismus mazpētītajiem 1,4-DHINS atvasinājumiem. 
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Mērķa sasniegšanai izvirzīti vairāki darba uzdevumi: 

1) izstrādāt metodes 1,4-DHINS atvasinājumu iegūšanai ar iespējami atšķirīgiem 

aizvietotājiem heterocikla C3,5-stāvokļos;  

2) sintezētajiem 1,4-DHINS atvasinājumiem reģistrēt 
1
H, 

13
C un 

15
N KMR spektrus, 

iegūt molekulu telpiskos modeļus, izmantojot rentgendifrakcijas analīzes metodi. 

Iegūto parametru interpretācijai izmantot kvantu ķīmiskos aprēķinus;   

3) analizēt 1,4-DHINS diastereomērus, izmantojot hirālas amīnu bāzes, un izstrādāt 

metodes to sadalīšanai optiski tīros savienojumos; 

4) izstrādāt metodes iegūto 1,4-DHINS atvasinājumu oksidēšanai līdz piridīnija sālim, 

saglabājot vai eliminējot cikla C4-stāvoklī esošo aizvietotāju. Iegūt 4,4-diaizvietotus 

1,4-DHINS atvasinājumus, elektroķīmiski reducējot piridīnija sāli alkilhalogenīdu 

klātbūtnē. 

 

Promocijas darba zinātniskā novitāte 

Izstrādātas jaunas un uzlabotas jau esošās metodes virknei jaunu simetriski un 

nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu iegūšanai ar iespējami atšķirīgiem 

aizvietotājiem heterocikla C3,5-stāvokļos. Izpētītas sintezēto 1,4-DHINS atvasinājumu 

elektroķīmiskās īpašības un oksidēšanas mehānisms aprotonā vidē, izstrādātas efektīvas 

metodes piridīnija sāļu elektrosintēzei, kā arī jaunu 4,4-diaizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu 

sintēzei, elektroķīmiski reducējot piridīnija sāli dažādu alkilhalogenīdu klātbūtnē. Izstrādāta 

efektīva metode racēmisku 1,4-DHINS enantiomēru atšķiršanā, kā arī optiskās tīrības 

kontrolē, izmantojot KMR spektroskopiju. Pirmo reizi 1,4-DHINS atvasinājumiem veikta 

sistemātiska rentgendifrakcijas, kvantu ķīmisko aprēķinu un KMR datu analīze. Pirmo reizi 

1,4-DHINS atvasinājumu raksturošanā un izpētē izmantotas 
15

N KMR ķīmiskās nobīdes. 

Noskaidrota heterociklā esošo aizvietotāju ietekme uz 1,4-DHINS struktūras telpisko un 

elektronisko uzbūvi.   

 

Promocijas darba praktiskā nozīme 

Darba rezultātā tiek piedāvāti jauni 1,4-DHINS atvasinājumi ‒ standartvielas tālākiem 

zinātniskajiem pētījumiem dažādās pasaules valstu universitātēs un pētniecisko centru 

laboratorijās ar tālāku perspektīvu jaunu bioloģiski aktīvu savienojumu meklējumos. Darbā 

izstrādātās metodes 1,4-DHINS atvasinājumu iegūšanai ir daudz efektīvākas par līdz šim 

literatūrā zināmajām, un tās varētu sekmīgi pielietot arī citu 1,4-DHINS analogu sintēzei.  
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Iegūtie rezultāti par potenciāli bioloģiski aktīvo 1,4-DHINS atvasinājumu redoksreakciju 

mehānismiem izmantojami 4,4-diaizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu iegūšanai 

elektrosintēzē, kā arī bioloģisko procesu norises izskaidrošanai. Darbā veiktā sistemātiskā 

rentgendifrakcijas un KMR spektroskopijas datu analīze ļāvusi noskaidrot, kā aizvietotāji  

1,4-DHINS molekulā ietekmē tās telpisko uzbūvi kristāliskā stāvoklī un šķīdumā, kas varētu 

būt viens no noteicošiem faktoriem šo savienojumu farmakoloģiskai aktivitātei. Iegūtās 
1
H, 

13
C un 

15
N ķīmiskās nobīdes un spinu sadarbības konstanšu vērtības būtiski papildina 

literatūras datus savienojumiem ar līdzīgām struktūrām.  
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2. Turovska B.; Goba I.; Turovskis I.; Grinberga S.; Belyakov S.; Stupnikova S.; 

Liepinsh E.; Stradins J. Electrochemical oxidation of 4-monoalkyl-substituted  
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1. LITERATŪRAS APSKATS 

 

1.1. 1,4-DHP sintēze [7, 8] 

Pirmo 1,4-DHP sintēzes metodi publicēja vācu ķīmiķis A. Hančs jau 1882. gadā [9] un 

tā nosaukta viņa vārdā. Detalizēts šīs reakcijas mehānisms aprakstīts A. Katricka darbā [10]. 

Orģinālās Hanča sintēzes produkti ir simetriski aizvietoti 1,4-DHP (Hanča esteri), kurus 

iegūst aldehīda, amonjaka un acetetiķskābes estera kondensācijas reakcijā (1.1. att.). 

 

1.1. att. Klasiskā Hanča sintēze simetrisku 1,4-DHP iegūšanai  

Neaizvietots 1,4-DHP cikls pirmo reizi tika iegūts 1965. gadā [11], un tas, pretēji Hanča 

sintezētajam 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-metil-1,4-dihidropiridīnam, izrādījās nestabils 

savienojums. Vēlākie pētījumi [12] parādīja, ka 1,4-DHP struktūru būtiski stabilizē 

elektronakceptori aizvietotāji (COR, COOR, CN, NO2) heterocikla C3,5-stāvokļos. 

Heterocikla C4-stāvoklī iespējams ievadīt dažādus aizvietotājus, izmantojot alifātiskus, 

aromātiskus, spiroaldehīdus un heterocikliskus aldehīdus, kā arī ogļhidrātu atvasinājumus, kas 

satur aldehīda grupu [13]. 

Hanča sintēzē parasti iegūst N-neaizvietotus 1,4-DHP, kas ir vājas skābes, un to anjonu 

iegūšanai nepieciešama stipra bāze (NaH, NaOH). Aprotonā vidē inertā atmosfērā apstrādājot 

iegūtos 1,4-DHP anjonus ar alkilhalogenīdu, iegūst N-alkilaizvietotus 1,4-DHP [14, 15]. Par 

efektīvu metodi atzīta arī 1,4-DHP N-alkilēšana, izmantojot starpfāžu katalizatorus [16, 17]. 

Mūsdienās ir izstrādātas vairākas jaunas 1,4-DHP iegūšanas metodes, kā arī modificēta 

Hanča sintēze nesimetrisku, policiklisku u. c. dihidropiridīnu sintēzei [18-21]. Modificētā 

Hanča sintēzē metilēnkarbonilsavienojumus aizstāj ar vienu vai divām enamīna molekulām 
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(1.2. att.). Metodes trūkums ir simetriski aizvietotu 1,4-DHP, kā arī  

1,2,3,4-tetrahidropirimidīnu kā blakus produktu rašanās nesimetrisku 1,4-DHP sintēzē. 
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1.2. att. Modificētā Hanča sintēze nesimetrisku 1,4-DHP iegūšanai  

Pēdējā laikā īpaša uzmanība tiek pievērsta nesimetriski aizvietotu 1,4-DHP iegūšanai un  

izpētei [22]. 1,4-DHP molekula, kurai aizvietotāji C3,5-stāvokļos nav vienādi, kļūst hirāla  

attiecībā pret heterocikla 4-vietas aizvietotāju. Optiskajiem izomēriem (enantiomēriem) ir 

vienādas fizikāli ķīmiskās īpašības, taču farmakoloģiskā aktivitāte var ievērojami atšķirties 

vai pat būt pilnīgi pretēja [6, 22]. Neraugoties uz enantiomēru dažādo iedarbību, līdz šim 

pasaules medicīnas praksē ļoti bieži tiek lietoti preparāti racēmisko maisījumu veidā (ja nav 

būtiskas atšķirības to aktivitātē un toksicitātē). 

Līdz šim sintezēti daudzi nesimetriski 1,4-DHP ar ciāno-, acetil-, vai esteru grupām un 

to tālākām modifikācijām, kur heterocikla C4-stāvoklī ir aromātiski atlikumi [6, 23-39]  

(1.3. att.). 
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1.3. att. Nesimetriski aizvietotu 1,4-DHP pārstāvji 
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Cits paņēmiens 1,4-DHP iegūšanai ir piridīna/piridīnija aromātiskās sistēmas 

reducēšana, izmantojot dažādu metālu hidrīdus, metālorganiskos savienojumus u.c. 

reducētājus [40]. 

Heterociklā pilnīgi aizvietotu 1,4-DHP sintēzi apgrūtina aizvietotāju stēriskie efekti, lai 

gan 4,4-dimetilaizvietoti 1,4-DHP ir iegūti [41, 42]. Starp tiem visvairāk pētītais ir heterociklā 

pilnīgi aizvietotais 3,5-diciano-1,2,4,4,6-pentametil-1,4-dihidropiridīns [41]. 

 

1.2. 1,4-DHINS atvasinājumu sintēze [7, 8] 

1.2.1. Simetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu sintēze 

Modificēto Hanča sintēzi (1.2. att.) var izmantot 1,4-dihidroizonikotīnskābes 

atvasinājumu iegūšanai. Šādi savienojumi sintezēti salīdzinoši maz, starp tiem populārākie ir 

simetriskie 3,5-dietoksikarbonil-, 3,5-diacetil- un 3,5-diciānoaizvietotie 1,4-DHINS 

atvasinājumi [43-45]. 

3,5-Dietoksikarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (1) sintēze veikta ledus 

etiķskābē +10 ºC temperatūrā ar 48% iznākumu [43] (1.4. att.). 
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1.4. att. 3,5-Dietoksikarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (1) iegūšana 

3,5-Diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (2) iegūta ar vidēju iznākumu, 

sintēzi veicot etanolā. 1,4-DHINS 2 iznākumu temperatūra praktiski neiespaido, piemēram, 

reakciju veicot +10 ºC temperatūrā, produkta iznākums ir 23% [43], bet istabas  

temperatūrā – 30% [44]. Turklāt, reakcijas primārais produkts ir 3,5-diacetil-2,6-dimetil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābes amonija sāls (2 amonija sāls), kuru apstrādājot ar 30% H2SO4 

šķīdumu, iegūst attiecīgo skābi (1.5. att.). 
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1.5. att. 3,5-Diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (2) iegūšana 
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Savukārt ūdenī ( 0 C), reaģējot glioksālskābei ar 2 ekvivalentiem 3-amino-

krotononitrila, iegūta 3,5-diciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (3) ar 45% 

iznākumu [45] (1.6. att.). 
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1.6. 3,5-Diciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (3) iegūšana 

Iegūtie simetriski aizvietotie 1,4-DHINS atvasinājumi 1-3 ir termiski nestabili 

savienojumi [44-46]. 

1,4-DHINS 1 esterificēšanas reakcijā ar metil-, etil- vai izopropilspirtiem katalītiska 

sērskābes daudzuma klātbūtnē ar labiem iznākumiem (65-90%) iegūst atbilstošus 1,4-DHINS 

esterus 4 [47] (1.7. att.).  
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1.7. att. 1,4-DHINS 1 esterificēšanas reakcija 

Vēl viena pieeja, kas minēta literatūrā [44-45, 48], kā iegūt 1,4-DHINS esterus ar 

labiem iznākumiem (48-70%), ir karbonskābes esterificēšanas reakcija ar diazometānu 

(1.8.att.). 
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1.8. att. 1,4-DHINS 1 esterificēšanas reakcija, izmantojot diazometānu 

1.2.2. Nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu sintēze 

Literatūrā ir ļoti maz informācijas par nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu 

sintēzi [49]. Turklāt secināts, ka šādu savienojumu sintēze nav efektīva. Izmantojot trīs 

komponentu reakciju (glioksālskābe, alkilacetoacetāts un alkil-3-aminokrotonāts), iegūts 

nesadalāms produktu maisījums, kurā konstatēta simetriski aizvietotu 1,4-DHINS klātbūtne. 
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Simetriski un nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS maisījuma hromatogrāfiskā sadalīšana atzīta 

par problemātisku [49]. 

Tomēr nesimetrisko 2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-5-propoksikarbonil-1,4-dihidro-

izonikotīnskābi 6 izdevies iegūt, realizējot pakāpenisku divu komponentu sintēzi katalizatoru 

klātbūtnē [49] (1.9. att.).  
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1.9. att. 2,6-Dimetil-3-metoksikarbonil-5-propoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (6) 

iegūšana 

Iegūtā savienojuma 6 iznākums (13%) ir ievērojami mazāks, salīdzinot ar simetriski 

aizvietotu 1,4-dihidroizonikotīnskābi 1-3 (30-48%) [43-45]. Nesimetrisko 1,4-DHINS 6 no 

reakcijas maisījuma izdevies nodalīt ar kristalizēšanas palīdzību etilacetātā pazeminātā 

temperatūrā [49]. 

 

1.3. 1,4-DHINS pārvērtības paaugstinātā temperatūrā [8] 

Literatūrā pētītas simetriski aizvietotu 1,4-dihidroizonikotīnskābes atvasinājumu 

pārvērtības paaugstinātā temperatūrā [44-46]. Konstatēts, ka, sildot 240 C temperatūrā  

3,5-dietoksikarbonil-1,4-DHINS 1, jau pēc 5 minūtēm iegūst trīs produktu maisījumu ‒ 

piridīnu 7 (6%), pirolus 8 (40%), 9 (45%) un 10 (zīmes) (1.10. att.) [46].  
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1.10. att. 1,4-DHINS 1 pārvērtības paaugstinātā temperatūrā 
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Šo pašu produktu maisījumu dažādās procentuālajās attiecībās iegūst, skābi 1 sildot atšķirīgos 

šķīdinātājos (diglims, DMF, 4-etilpiridīns, sviestskābe) [46]. Sildot piridīnā vai etiķskābē, 

1,4-DHINS 1 ir stabila [46].   

Sildot 240 C temperatūrā (slāpekļa atmosfērā) 3,5-diacetil-1,4-DHINS 2, iegūst 

piridīna 11 (zīmes), laktona 12 (88%) un pirola 13 (8%) maisījumu (1.11. att.) [44]. 
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1.11. att. 1,4-DHINS 2 pārvērtības paaugstinātā temperatūrā 

Autori [39] iegūto produktu 12 un 13 veidošanos skaidro shēmā (1.12. att.). 
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1.12. att. 3,5-Diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (2) termisko pārvērtību 

mehānisms 

3,5-Diacetil-1,4-DHINS 2 sildot dažādos šķīdinātājos, iegūst šo pašu produktu maisījumu, bet 

atšķirīgās procentuālās attiecībās [44]. 
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Līdzīgas pārvērtības novērotas [45] arī sildot slāpekļa atmosfērā 3,5-diciāno- 

1,4-DHINS 3; iegūtais produktu maisījums satur piridīnu 14 (10%), laktonu 15 (5%), imīdu 

16 (23%) un laktāmu 17 (14%)

 (1.13. att.).  
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1.13. att. 1,4-DHINS 3 pārvērtības paaugstinātā temperatūrā 

Produktu 15-17 iespējamais veidošanās mehānisms attēlots shēmā (1.14. att.). 
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1.14. att. 3,5-Diciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (3) termisko pārvērtību 

mehānisms 

Tos pašus produktus 14-17 atšķirīgās procentuālās attiecībās iegūst, skābi 3 sildot dažādos 

šķīdinātājos [45]. 

                                                 

 pārējie produkti nav identificēti. 
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1.4. Racēmisku 1,4-DHINS atvasinājumu sadalīšana 

Līdz pat šim laikam literatūrā ir ļoti maz datu par racēmiskas 1,4-DHINS sadalīšanu 

enantiomēros. Vienīgā zināmā metode enantiotīru 1,4-DHINS iegūšanai ir stereoselektīvas 

enzīmu katalizētas esteru grupu transformācijas reakcijas pielietošana [49]. Zināms, ka 

enzīmu lietošanai enantiotīru savienojumu iegūšanā ir rinda priekšrocību: plašs komerciāli 

pieejamo enzīmu klāsts, maigi reakcijas apstākļi, augsta stereoselektivitāte, augsti optiskie un 

ķīmiskie iznākumi, kā arī metode ir samērā lēta enzīmu reģenerācijas iespēju dēļ. Visbiežāk 

lietotā enzīmu klase ir hidrolāzes, kas transformē karbonskābju esterus līdz atbilstošām 

karbonskābēm. 

Literatūrā [49] minēts, ka 1,4-DHINS metil- un etilesteri ir stabili daudzu komerciāli 

pieejamu hidrolāžu klātbūtnē, t.i., nenotiek esteru hidrolīze līdz atbilstošām karbonskābēm. 

Tādēļ tiek sintezēti 1,4-DHINS aciloksimetilesteri 18a-d, kas ir enzimātiski labilāki 

atvasinājumi (1.15. att.) [49].  
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1.15. att. 1,4-DHINS  esteru 18a-d iegūšana 

Sintezēto 1,4-DHINS aciloksimetilesteru 18a-d lipāzes katalizēta hidrolīze pētīta, pielietojot 

enzīmus ar dažādu hidrolītisko aktivitāti.  Pēc daudziem mēģinājumiem autori norāda, ka 

enantioselektivitāti būtiski ietekmē izvēlētais enzīms, šķīdinātājs, kā arī temperatūra, pie kuras 

veic hidrolīzes reakciju (1.1. tabula) [49].   

1.1. tabula 

1,4-DHINS aciloksimetilesteru 18a-d lipāzes katalizēta hidrolīze 

S-ms Lipāze Reakcijas vide 
Temp., 

C  
Laiks 

Hidrolīzes enantioselektivitāte 

Iznākums, % ee, % E
c
 

18a Novozym 435


 IPE/H2O 25 3h 55 52 5,00,4 

18a Novozym 435


 t-BuOMe/H2O 25 3h 35 57 5,80,7 

18a Candida rugosa IPE/H2O 25 3h 19 41 1,60,05 

18a Candida rugosa Buferis A
a
 25 3,2h 40 61 5,00,4 

18a Candida rugosa Buferis B
b
 25 17h 38 68 7,90,2 

18b Candida rugosa Buferis B
b
 25 18h 48 66 9,008 

18b Candida rugosa IPE/H2O 45 5h 58 35 3,20,3 

18b Candida rugosa IPE/H2O 4 22h 46 35 2,70,4 
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18b Candida rugosa IPE/H2O -18 23h 7 38 2,30,1 

18c Candida rugosa Buferis A
a
 25 3h 40 63 7,00,7 

18c Candida rugosa Buferis B
b 25 6,5h 52 61 

8,00,7 

Etot = 7,9 

18d Candida rugosa Buferis B
b 25 12h 0 - - 

18d Candida rugosa Buferis B
b 45 5 dienas 12 9 1,20,03 

18d Candida rugosa IPE/H2O 45 4 dienas 21 51 3,70,2 
a
 Buferis A: 10% CH3CN šķīdums 20mM kālija fosfāta bufferī, pH 7,5. 

b
 Buferis B: 15% CH3CN šķīdums 20mM kālija fosfāta bufferī, pH 7,5. 

c
 E = Ep = {ln[1-c(1+eep)]}/[ln(1-c(1-eep)]; Etot = {ln[eep(1-ees)]/[eep+ees]}/{ln[eep(1+ees)]/[eep+ees]}. 

Apkopojot datus 1.1. tabulā, secināms, ka vislielāko enantioselektivitāti (E = 8) uzrāda 

lipāze Candida rugosa, hidrolizējot 1,4-DHINS aciloksimetilesteri 18c ūdens šķīdumā. Tādēļ 

savienojums 18c izvēlēts preparatīvai enzimātiskai hidrolīzei, kuras rezultātā no racēmiska 

1,4-DHINS aciloksimetilestera 18c iegūta enantiotīra 1,4-DHINS (+)-6 ar 42% iznākumu 

(1.16. att.) [49]. 
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1.16. att. 1,4-DHINS aciloksimetilestera 18c lipāzes katalizēta hidrolīze  

Reakcijas produktam 1,4-DHINS (+)-6c enantiomērais pārākums ee ir 61% un (+)-18c 

atlikumam ee ‒ 65%. Candida rugosa hidrolīzes reakcijas gaitai sekots līdzi ar AIŠH [49].  

 

1.5. 1,4-DHP oksidēšana [7] 

1,4-DHP oksidēšana līdz atbilstošajam piridīna atvasinājumam ir pamatā šo  

savienojumu metabolismam bioloģiskajos procesos, tādēļ šo procesu pētījumi ir aktuāli arī 

šodien [50-54].  Postulēti šādi 1,4-DHP oksidēšanas mehānismi: 

1) vienpakāpes – hidrīda pārnese [55]; 

2) divpakāpju – elektrona un tam sekojoša ūdeņraža atoma eliminēšana [56]; 

3) trīspakāpju – elektrona pārnese, protona pārnese un elektrona pārnese [57]. 

Pēdējā gadījumā tiek apskatītas dažādas variācijas elektronu un protonu pārneses secībā  

[57, 58]. No plašā literatūras klāsta nekļūst skaidrs, vai tā ir diskusija par vienotu 1,4-DHP 

oksidēšanas mehānismu un vai secinājumus, kas iegūti, pētot vienu rindu, var pārnest uz citu 

līdzīgu rindu, tā iegūstot vispārēju 1,4-DHP oksidēšanas mehānismu, vai arī katrs no 

postulētajiem mehānismiem ir spēkā kādai atsevišķai 1,4-DHP rindai. 
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Neatkarīgi no mehānisma 1,4-DHP oksidēšanas produkti ir piridīna/piridīnija 

atvasinājumi, kurus iegūst, molekulai summāri zaudējot divus elektronus un parasti vienu vai 

divus protonus (1.17. att.). 
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1.17. att. 1,4-DHP oksidēšanas reakcija 

Protonu eliminēšanu vai saglabāšanu heterocikla C4-stāvoklī nosaka tam blakus esošais 

aizvietotājs. Atkarībā no tā dabas var iegūt gan 4-aizvietotu (1.18. att. sarkanā krāsā), gan  

4-neaizvietotu (1.18. att. zilā krāsā) piridīna atvasinājumu, vai arī to maisījumu [59]. 
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1.18. att. 1,4-DHP oksidēšanas mehānisms un iegūtie produkti, kā oksidētāju izmantojot 

PhI(OH)OTs 

Konstatēts, ka arī reakcijas vide spēj mainīt oksidēšanas gaitu, un atšķirīgas oksidētās 

formas var iegūt, izmantojot dažādus oksidētājus, piemēram, 4-izopropilaizvietota  

1,4-DHP 19 oksidēšanā izopropilgrupa visbiežāk tiek eliminēta, tomēr atsevišķos gadījumos 

to iespējams saglabāt (1.19. att.) [60]. 
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1.19. att. 4-izoPropilaizvietota 1,4-DHP 19 oksidēšana, izmantojot dažādus oksidētājus 

N-aizvietotu 1,4-DHP ķīmiskā oksidēšana ir apgrūtināta, salīdzinot ar  

N-neaizvietotiem 1,4-DHP, tā notiek smagos reakcijas apstākļos

 [65, 66], īpaši tad, ja 

heterocikla C3,5- vai C4-stāvokļos ir spēcīgas elektronakceptoras grupas. 

1,4-DHP oksidēšanas mehānismi ir daudz pētīti ar elektroķīmiskajām metodēm [67-69]. 

Ir pierādīts, ka 3,5-diciāno-1,2,4,4,6-pentametil-1,4-dihidropiridīna primārais oksidēšanas 

produkts ir stabils katjonradikālis (istabas temperatūrā un sausā acetonitrilā) [70]. Mazāk 

stabils, tomēr detektējams katjonradikālis iegūts arī N-neaizvietotam analogam [70]. Taču, ja 

kaut viens ūdeņraža atoms atrodas 1,4-DHP ciklā pie C4 atoma, oksidēšana kļūst 

neapgriezeniska pat pie lieliem potenciāla skanēšanas ātrumiem un zemām temperatūrām 

[70]. Atsevišķos gadījumos arī šādiem savienojumiem ir izdevies detektēt katjonradikāli. Tiek 

uzskatīts, ka dihidropiridīnu oksidēšanas ātrumu nosaka sākotnējā elektrona pārnese, kurai 

seko ātra N1-H vai C4-H saites raušana katjonradikālī. Situāciju vēl sarežģī tas, ka iespējama 

heterolītiska vai homolītiska saišu šķelšanās. 

Vairumā gadījumu N-aizvietotu 1,4-DHP elektroķīmiskā oksidēšana ir neapgriezenisks 

process. Voltamperogrammās, kas uzņemtas ar rotējošā diska/gredzena elektrodu, konstatē 

piridīnija sāls veidošanos [71, 72]. Atkarībā no C4-stāvoklī esošajiem aizvietotājiem, arī 

elektroķīmiski iegūst C4-neaizvietotus vai C4-aizvietotus piridīnija sāļus. Kulonometriskie 

pētījumi un reakcijas produktu analīze ar UV spektriem [68] un GC-MS spektriem [73] veikta 

vienīgi dažiem 1,4-DHP. Preparatīvā elektroķīmiskā oksidēšana ar sekojošu piridīnija katjona 

22 izdalīšanu un identificēšanu veikta diviem savienojumiem 20 un 21 [73] (1.20. att.). 
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1.20. att. 1,4-DHP 20 un 21 preparatīvā elektroķīmiskā oksidēšana 

                                                 

 N-aizvietotus 1,4-DHP oksidē ar ūdeņraža peroksīdu vārot metanolā HClO4 klātbūtnē 
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Literatūrā nav izstrādātas metodes piridīnija sāļu elektrosintēzei, iespējams, praktisku 

problēmu dēļ, kas varētu rasties, atdalot piridīnija sāli no reakcijas maisījumā pārākumā esošā 

fona elektrolīta. 

1.6. 4,4-Diaizvietoti 1,4-DHP un to elektroķīmiskā iegūšana [8] 

Piridīnija katjona reducēšana vairumā gadījumu notiek neapgriezeniski [74-77], jo 

vienelektrona pārneses produkti – brīvie radikāļi – ir nestabilas daļiņas, kam raksturīga 

disproporcionēšanās, dimerizācija, polimerizācija utt. Tā, piemēram, bimolekulārās 

dimerizācijas ātrums 1-metil-1,4-dihidropiridīnija radikāļiem ir 1×10
7
 M

-1
s

-1
 [78]. Dažādi 

dihidropiridīnu izomēri ir šo dimēru tālākas reducēšanas produkti. Izņēmums ir 1-metil- 

4-metoksikarbonilpiridīnija sāls (23), kas aprotonā vidē reducējas divās vienelektronu 

apgriezeniskās stadijās, un gan tā brīvais radikālis, gan iegūtais anjons aprotonā vidē ir 

stabilas daļiņas [78] (1.21. att.). 
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1.21. att. 1-Metil-4-metoksikarbonilpiridīnija sāls (23) elektroķīmiskā reducēšana 

Elektroķīmiski ģenerētais anjons ir spēcīgs elektrondonors, kas spēj darboties kā lādiņa 

pārneses mediators, reducējot citu šķīdumā esošu vielu BX [79-82], piemēram, 

alkilhalogenīdu (1.22. att.). 
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1.22. att. Elektroķīmiski ģenerētu nukleofilu (A
-
) vispārējā reakciju shēma ar elektrofiliem 

savienojumiem BX 
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1979. gadā publicēts darbs [81], kurā, elektroķīmiski reducējot 1-etil- 

4-metoksikarbonilpiridīnija jodīdu (24) otrējo vai trešējo alkilhalogenīdu klātbūtnē, iegūti  

C4-stāvoklī alkilēti 1,4-DHP 25 un 26 (1.23. att.). 
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1.23. att. 1-Etil-4-metoksikarbonilpiridīnija jodīda (24) elektroķīmiskā reducēšana 

alkilhalogenīdu klātbūtnē 

No shēmas (1.22. att.) izriet, ka 4,4-diaizvietotu 1,4-DHP elektroķīmiskai sintēzei 

nepieciešamie nosacījumi ir: 

1) piridīnija sāls, kas reducējas divās vienelektronu apgriezeniskās stadijās; 

2) tāds elektrofils, lai reakcija                                        būtu ātra un neapgriezeniska. 

4,4-Diaizvietoti 1,4-DHP literatūrā zināmi maz un iegūti galvenokārt kā reakciju blakus 

produkti. Ilgu laiku tika uzskatīts, ka šādi aizvietotus 1,4-DHP iespējams iegūt vien tad, ja 

heterocikla C3,5-stāvokļos ir ciāno grupas [45, 83-84]. 
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Vēlāk sintezēti arī 3,5-dialkoksikarbonilaizvietoti 1,4-DHP ar atšķirīgiem aizvietotājiem 

cikla C4-stāvoklī [46, 85].  
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4,4-Diaizvietoti 1,4-DHP, kuriem cikla C4-stāvoklī atrodas karboksilgrupa ir ļoti 

reaģētspējīgi savienojumi. 3,5-Dietoksikarbonil-1,2,4,6-tetrametil-1,4-dihidroizonikotīn- 

skābes (27) iekšmolekulārās ciklizācijas rezultātā iegūst laktonu 28, bet paaugstinātā 

temperatūrā – metilēna pirolīnu 29 [46] (1.24. att.). 

-BX B + X -. .
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1.24. att. 3,5-Dietoksikarbonil-1,2,4,6-tetrametil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (27) 

iekšmolekulārā ciklizācija un pārvērtības paaugstinātā temperatūrā 

Arī  3,5-diciānoaizvietotam 1,4-DHINS 30 raksturīga iekšmolekulāra pārgrupēšanās, 

veidojot imīdu 31 [45] (1.25. att.).  
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1.25. att. 3,5-Diciāno-2,4,6-trimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (30) iekšmolekulārā 

ciklizācija 

1.7. 1,4-DHP konformācijas pētījumi 

Kopš 1,4-DHP klasei atklātas neskaitāmas farmakoloģiskās aktivitātes, ir veikti plaši 

1,4-DHP struktūras pētījumi, lai noskaidrotu, kura konformācija nodrošina optimālo efektu un 

vai molekulas konformacionālās izmaiņas ietekmē aktivitāti. Visplašāko informāciju par  

1,4-DHP konformāciju snieguši 4-fenil- un 4-arilaizvietotu 1,4-DHP rentgenstruktūranalīzes 

dati [85-96]. Tomēr jāatzīmē, ka aizvietotāju novietojums molekulā cietā stāvoklī var 

neatspoguļot to konformāciju, kāda tā var būt šķīdumā vai receptora aktīvajā centrā. 

Neskatoties uz šiem pētījumiem vēl joprojām ir atklāta diskusija par konformacionālām un 

stereoķīmiskām prasībām, kas nosaka 1,4-DHP farmakoloģisko aktivitāti.  

1,4-DHP cikla kustīgums un aizvietotāju rotācija  izmaina 1,4-DHP cikla konformāciju 

[22]. Rentgenstruktūranalīzes dati, kā arī teorētiskie aprēķini liecina, ka 1,4-DHP cikls pastāv 

plakanas vannas formā [22, 85-96], ko raksturo heterocikla iekšējo torsijas leņķu summa (P) 

[87]. Vidējā P vērtība 1,4-DHP ciklam ir 77(2)º, lai gan parasti tā mainās plašā diapazonā no 
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4º līdz 130º [97]. Piemēram, nifedipīnam (kalcija kanālu blokators) P = 72º [86,96]. Zināms, 

ka 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP farmakoloģiskā aktivitāte ir saistīta ar heterocikla vannas 

dziļumu ‒ jo plakanāka vanna, jo lielāka aktivitāte [86,98].  

Būtiska loma ir 4-arilgrupas raksturam un novietojumam [22]. 4-Arilgrupa var ieņemt 

pseidoaksiālu vai ekvatoriālu novietojumu 1,4-DHP ciklā (1.26. att.). Šo divu formu pāreja no 

vienas uz otru ir iespējama 1,4-DHP cikla inversijas rezultātā (1.26. att.). Saskaņā ar KMR 

datiem 4,4-diaizvietotu 1,4-DHP atvasinājumu gadījumā cikla inversijas enerģijas barjera ir 

13-42 kJ/mol [99]. 

 

1.26. att. 1,4-DHP cikla konformācija un 4-arilgrupas novietojums 

Rentgenstruktūranalīzes datu pētījumi liecina, ka 4-arilgrupa visbiežāk novietota pseidoaksiāli 

un pagriezta ortogonāli pret 1,4-DHP gredzena plakni [22]. Sākotnējos pētījumos pat tika 

apgalvots, ka ortogonālais novietojums 4-arilgrupai ir nozīmīgs faktors, kas ietekmē 

farmakoloģisko aktivitāti [100]. Būtiskas konformacionālas izmaiņas novēro 4,4-diaizvietota 

4-metil-4-fenil-1,4-DHP gadījumā ‒ fenilgrupa heterocikla C4 stāvoklī vairs nav novietota 

pseidoaksiāli, bet tā ieņem pseidoekvatoriālu konformāciju pret 1,4-DHP cikla plakni [85].  

4-Metil-4-fenilaizvietotais 1,4-DHP uzrāda trīs reizes zemāku antihipertensīvo aktivitāti, kā tā 

C4-H analogs [85]. 

Ja 4-arilgrupa satur aizvietotāju X (XH) orto vai meta vietā, iespējami divi rotamēri ‒ 

aizvietotājs X atrodas vienā pusē ar C4 ūdaņradi (sp ‒ sinperiplanārs) vai tas pagriezts prom 

no C4-H (ap ‒ antiperiplanārs) (1.26. att.). Rentgenstruktūranalīzes dati, teorētiskie aprēķini, 

kā arī KMR pētījumi liecina, ka 1,4-DHP sp-konformērs parasti ir enerģētiski izdevīgāks gan 

cietā stāvoklī, gan šķīdumā [22]. Tomēr eksperimentāli noteiktā un aprēķinātā aktivācijas 
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enerģija ~ 50 kJ/mol norāda uz ātru sp- un ap-konformēru līdzsvaru [22, 101]. Literatūrā 

minēts, ka atsevišķiem 1,4-DHP tieši sp-konformērs varētu noteikt to kalcija antagonista 

īpašības [102].    

 1,4-DHP farmakoloģisko aktivitāti būtiski ietekmē arī aizvietotāji heterocikla  

C3,5-stāvokļos. Visplašākie konformācijas pētījumi veikti 1,4-DHP pārstāvjiem ar 

visdažādākajām esteru grupām heterocikla C3,5-stāvokļos [86-87, 91, 94, 103-113]. 

Noskaidrots, ka estera grupa veido ūdeņraža saiti ar receptoru [91, 114-115], tādēļ būtiska 

loma ir šīs grupas rotācijai 1,4-DHP molekulā. Estera grupām iespējamas trīs atšķirīgas 

konformācijas attiecībā pret 1,4-DHP cikla divkāršo saiti: s-trans/s-trans, s-cis/s-cis un 

asimetriskā s-cis/s-trans konformācija (1.27. att.).    
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1.27. att. 1,4-DHP iespējamās estera grupas konformācijas 

Literatūrā izpētītas pieejamās 1,4-DHP kristāliskās struktūras un secināts, ka estera grupas 

visbiežāk atrodas s-cis/s-cis vai asimetriskā s-cis/s-trans konformācijā [22]. Teorētiskie 

aprēķini un in vitro pētījumi kondensētiem 1,4-DHP (savienojumi, kuros estera grupa ir 

imobilizēta ‒ padarīta nekustīga) parādīja, ka vismaz vienai 1,4-DHP estera grupai jābūt s-cis 

konformācijā, kas ir atbildīga par ūdeņraža saites veidošanos ar receptoru [22]. Pavisam 

nesen, izmantojot kvantu ķīmiskos aprēķinus, noskaidrots, ka 1,4-DHP estera grupas rotācijai 

ap C3,5-C=O saiti ir 33-42 kJ/mol enerģijas barjera [116]. 

 

1.8. 1,4-DHP struktūras KMR pētījumi  

KMR spektroskopija sniedz noderīgu informāciju par molekulas struktūru un tās atomu 

telpisko novietojumu šķīdumos, tomēr literatūrā maz pieejama informācija par 1,4-DHP 

struktūras pētījumiem, pielietojot KMR metodes. Ar KMR palīdzību pētīts Hanča reakcijas 

mehānisms [10], reakcijas kinētika [117], kā arī elektronu blīvuma sadalījums 1,4-DHP 

molekulā [118-123]. Tomēr visbiežāk KMR metodes izmantotas jaunsintezēto  

1,4-DHP struktūras pierādīšanā, nevis plašākai struktūras izpētei.  

Literatūrā vienīgā 
1
H KMR ķīmisko datu analīze veikta tikai atsevišķiem  

4-neaizvietotiem un 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP atvasinājumiem salīdzinājumā ar to piridīna 
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analogiem [121]. Taču šajā darbā autori nav meklējuši likumsakarības kā heterociklā esošie 

aizvietotāji ietekmē 1,4-DHP struktūras konformāciju un elektronisko uzbūvi.  

Pavisam nesenos pētījumos lineāra sakarība iegūta starp 
1
H-C4 ķīmisko nobīdi un 

fenilgrupas para vietā esošo aizvietotāju Hammeta konstantēm 3,5-diacetilaizvietotos  

1,4-DHP [123].  

Noskaidrots, ka izmaiņas 1,4-DHP struktūrā stipri ietekmē 
13

C kodolu ķīmiskās nobīdes 

[120]. Plaša 
13

C KMR ķīmisko nobīžu analīze veikta 4-fenil-, 2,6-difenil- un  

1-fenilaizvietotiem 1,4-DHP atvasinājumiem [120]. Autori 4-fenilaizvietotu 1,4-DHP 

gadījumā noteikuši sakarību starp 
13

C ķīmiskām nobīdēm un C3,5-stāvoklī esošo aizvietotāju 

elektroniskajām īpašībām [120]. Pieaugot C3,5-stāvoklī esošo aizvietotāju 

elektronakceptorajām īpašībām, 
13

C3,5 un 
13

C4 signāli nobīdās spektra stiprākā laukā. Pretējs 

efekts novērots oglekļa atomiem, kas atrodas 1,4-DHP cikla C2,6-stāvokļos, t.i., 
13

C2,6 signāli 

nobīdās vājākā laukā. Šīs atšķirības C3,5 un C2,6 oglekļu ķīmiskajās nobīdēs skaidrotas ar  

C3,5-stāvoklī esošo aizvietotāju ietekmi uz -elektronu induktīvo nobīdi [120]. N-aizvietotu- 

4-fenil-1,4-DHP gadījumā novērots, ka spēcīgo elektronakceptoro grupu ietekmē, kas atrodas 

pie N1 atoma, 
13

C2,6 signāli nobīdās stiprākā laukā, kamēr 
13

C3,5 ‒ vājākā laukā [120]. 

Aizvietotājs pie N1 atoma būtiski izmaina slāpekļa atoma nesadalītā elektronu pāra lomu 

kopējā konjugācijas sistēmā 1,4-DHP ciklā [120]. 1,4-DHP ciklā esošo aizvietotāju ietekmi 

var raksturot arī ar fenilgrupas 
13

C ķīmiskām nobīdēm. Laba korelācija (R
2
 = 0,993) iegūta 

starp fenilgrupas para vietas 
13

C ķīmiskām nobīdēm un C3,5-stāvoklī esošo aizvietotāju Tafta 

*-konstantēm  [120].  

Literatūrā pieejama pavisam niecīga informācija par 1,4-DHP atvasinājumu 
15

N KMR 

ķīmiskām nobīdēm, un tās uzdotas tikai kā struktūras pierādījums [10, 117, 119]. Līdz šim 

nav veikti pētījumi par to, kādu ietekmi uz 
15

N KMR ķīmiskām nobīdēm atstāj 1,4-DHP 

molekulā esošie aizvietotāji un to daba, slāpekļa atoma nesadalītā elektronu pāra sadalījums 

1,4-DHP konjugācijas sistēmā un pseidoaksiālā-pseidoekvatoriālā novietojuma līdzsvara 

izmaiņas. 

Lai arī literatūrā pieejama fragmentāra KMR datu analīze atsevišķiem 1,4-DHP, tomēr 

nav veikti sistemātiski pētījumi par 1,4-DHP esošo aizvietotāju ietekmi uz 
1
H, 

13
C un 

15
N 

ķīmiskām nobīdēm, kas sniegtu ieguldījumu 1,4-DHP struktūras izpētē šķīdumos. 
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2. REZULTĀTI UN TO IZVĒRTĒJUMS 

 

2.1. Simetriski un nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu sintēze [7, 8] 

Darba mērķis ir jaunu simetrisku un nesimetrisku 1,4-DHINS atvasinājumu iegūšana, ar 

iespējami atšķirīgiem aizvietotājiem heterocikla C3,5-stāvokļos. Pēdējā laikā īpaša uzmanība 

pievērsta nesimetrisku un hirālu dihidropiridīnu sintēzei un izpētei, jo to optiskajiem 

izomēriem (enantiomēriem) iespējamas atšķirīgas vai pat pretējas farmakoloģiskās īpašības.  

2.1.1. 1,4-DHINS sintēze 

Modificētā Hanča sintēzē, reaģējot vienam ekvivalentam glioksālskābes monohidrāta un 

diviem ekvivalentiem 3-aminokrotonskābes metilestera, acetilacetonamīna vai 3-amino-

krotonitrila, iegūta simetriski aizvietota 1,4-dihidroizonikotīnskābe 2, 3 un 32 (2.1. att.). 

C

C

CH
3

NH
2

HR

C

C
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2

CH
3

H R

C

COOH

O H

. H2O

N CH
3

H

CH
3

RR

H COOH

+

R = COOCH3 32 (38%);

       COCH3 2 (25%);

       CN 3 (64%)  

2.1. att. Simetriski aizvietotas 1,4-DHINS 2, 3 un 32 iegūšana 

Reakcija veikta ledus etiķskābē (32 gadījumā) vai etanolā (2 un 3 gadījumā) +10 ºC 

temperatūrā. 2,6-Dimetil-3,5-dimetoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (32) iegūta ar 

vidēju iznākumu ‒ 38%. 3,5-Diacetil-1,4-DHINS 2 un 3,5-diciāno-1,4-DHINS 3 sintēzē kā 

primārais produkts veidojas attiecīgās 1,4-dihidroizonikotīnskābes amonija sāls, ko apstiprina
 

1
H-KMR spektrs. Paskābinot iegūtās 1,4-dihidroizonikotīnskābes amonija sāls ūdens šķīdumu 

ar koncentrētu sālsskābi, iegūta 3,5-diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (2) vai  

3,5-diciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (3) ar attiecīgi 25% un 64% iznākumu 

(2.1. att.). 3,5-Diciāno-1,4-DHINS 3 sintēze etanolā izrādās veiksmīgāka nekā literatūrā 

aprakstītā ūdenī [45], jo produkta 3 iznākums pieaudzis no 45% (ūdenī) līdz 64% (etanolā).  

Nesimetriski aizvietotas 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes 

monohidrāta (33) iegūšanai izmantota modificētā Hanča sintēze, kā izejvielas lietojot 

glioksālskābes monohidrātu, acetilacetonamīnu un 3-aminokrotonitrilu, mainot to molārās 
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attiecības un  veicot reakciju  dažādās temperatūrās. Par reakcijas vidi izvēlēta ledus 

etiķskābe. 

Izejvielām reaģējot molārās attiecībās 1:1:1 pazeminātā temperatūrā (ledus vannā), no 

reakcijas maisījuma izdalīts 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes amonija 

sāls monohidrāta (33
 
amonija sāls) un simetriskās skābes 2 maisījums, kuru pārkristalizējot 

iegūts vēlamais produkts 33 amonija sāls ar samērā zemu iznākumu – 14% (eksperimentālajā 

daļā a metode) (2.2. att.). 
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2.2. att. 3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes amonija sāls  

monohidrāta (33 amonija sāls) iegūšana 

Reakcijas produkts 33 amonija sāls ir dzeltena pulverveida viela, un tās struktūru pierāda 
1
H 

un 
13

C KMR spektri, kā arī rentgenstruktūranalīze (pielikumā 5. att.). Amonija katjonu 

izdevās pierādīt, uzņemot 
1
H-KMR spektru savienojumam 33 amonija sāls trifluoretiķskābes 

klātbūtnē, kura samazina apmaiņas procesa ātrumu NH4
+
 katjonā, līdz ar to spektrā 

novērojams amonija jonam raksturīgais triplets.  

Iepriekšējā reakcija atkārtota paaugstinātā temperatūrā (~60 C) cerībā paaugstināt 

produkta iznākumu. Diemžēl reakcijā vēlamais produkts 33 netika iegūts vispār. No reakcijas 

vides izdalīti un identificēti šādi produkti – 1,4-DHP 34 un laktons 35.  

O

NCH
3
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H

CH
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H

O

CH
3

NC

  35 (2%)34 (29%)  

Paaugstinātā temperatūrā pieaugot 3-aminokrotonitrila reaģētspējai, savā starpā reaģē divas šī 

savienojuma molekulas un rezultātā atbilstoši shēmai (2.3. att.) rodas 1,4-DHP 34. 
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2.3. att. 3-Ciāno-2,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridīna (34) rašanās mehānisms 

Sakarā ar 3-aminokrotonitrila iesaistīšanos blakus reakcijā vēlamā produkta 33 iznākums 

samazinās.  

Bez tam paaugstinātā temperatūrā notiek karboksilgrupas un acetilgrupas 

iekšmolekulārā ciklizācija, izveidojot laktonu 35 atbilstoši shēmai (2.4. att.). 

CH

C

NC

NH
2

CH
3

H O

COOH

CH

C

COCH
3

NH
2

CH
3

NCH
3

H

CH
3

H
C

O
OH

NC C
O

CH
3

O

NCH
3

H

CH
3

H
NC

O

OH

CH
3

O

NCH
3

H

CH
3

H
NC

O

CH
2

O

NCH
3

CH
3

H
NC

O

CH
3

O

NCH
3

CH
3

NC H

CH
3

O

O

NCH
3

CH
3

H

CH
3

O

C

NH
2

O

+
H+

- H2O

H2O

35

..

..




~ H+to

33

 

2.4. att. 3,4,6-Trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīna-7-karbonskābes  

amīda (35) rašanās mehānisms 

Atgriežoties pie sintēzes pazeminātā temperatūrā (ledus vannā), izmainītas izejvielu 

(glioksālskābes monohidrāta, acetilacetonamīna un 3-aminokrotonitrila) molārās attiecības 

atbilstoši uz 1:2:2. Šajā reakcijā izdalītā 1,4-DHINS amonija sāls monohidrāta 33 amonija 

sāls iznākums pieauga divas reizes, sasniedzot 29% (eksperimentālajā daļā b metode).  
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Visaugstāko produkta 33 amonija sāls iznākumu (71%) iegūst, ja iepriekš aprakstītajos 

eksperimenta apstākļos (izejvielu molārā attiecība 1:2:2; ledus vannā) glioksālskābi pievieno 

nevis pakāpeniski, bet strauji acetilacetonamīna un 3-aminokrotonitrila atdzesētam šķīdumam 

(eksperimentālajā daļā c metode). 

Paskābinot 33 amonija sāls ūdens šķīdumu ar koncentrētu sālsskābi, iegūts 3-acetil- 

5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (33) ar augstu 99% iznākumu 

(2.5. att.).  
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33 (99%)  

2.5. att. 3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāta (33) iegūšana 

5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāta (36) 

iegūšanai izmantota modificētā Hanča sintēze, kā izejvielas lietojot glioksālskābes 

monohidrātu, 3-aminokrotonitrilu un 3-aminokrotonskābes metilesteri, mainot to molārās 

attiecības un veicot reakciju dažādos šķīdinātājos.  

Sākotnēji par reakcijas vidi izvēlēta ledus etiķskābe. Izejvielām reaģējot molārajās 

attiecībās 1:1:1 pazeminātā temperatūrā (ledus vannā), iegūst nesadalāmu 5-ciāno-2,6-dimetil- 

3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (36) un simetriskās skābes 32 maisījumu  

(2.6. att.). 
1
H KMR spektrā novēro, ka vēlamais produkts 36 un simetriskā skābe 32 ir 

attiecībā 1:5,6.  
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2.6. att. 5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (36) iegūšana trīs 

komponentu Hanča sintēzē  

Atkārtojot sintēzi pazeminātā temperatūrā (ledus vannā) un izmainot izejvielu (glioksālskābes 

monohidrāta, 3-aminokrotonitrila un 3-aminokrotonskābes metilestera) molārās attiecības 

atbilstoši uz 1:2:2, kā vienīgais produkts veidojas simetriski aizvietotā 2,6-dimetil- 

3,5-dimetoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (32). 
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 Tālākā darbā par reakcijas vidi izvēlēts etanols. Izejvielām reaģējot molārajās  

attiecībās 1:1:1 istabas temperatūrā, iegūst 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābes (36) un simetriskās skābes 32 maisījumu. 
1
H KMR spektrā 

novēro, ka vēlamais produkts 36 un simetriskā skābe 32 ir attiecībā 3:1. Lai arī vēlamais 

produkts iegūts lielā pārākumā, reakcijas maisījumu ir problemātiski sadalīt, jo abu vielu 

īpašības ir ļoti līdzīgas. 

Vēlamā savienojuma 36 iegūšanai izmantota arī divu komponentu Hanča sintēze. 

Sākotnēji glioksālskābes monohidrāta un acetetiķskābes metilestera Knēvenāgela 

kondensācijas reakcijā iegūst 3-metoksikarbonil-4-okso-pent-2-ēnskābi (37), reakciju veicot 

ledus etiķskābē 80 °C temperatūrā 6 stundas (2.7. att.). Divu komponentu Hanča sintēzē  

3-aminokrotonitrilam reaģējot ar savienojumu 37 ledus etiķskābē istabas temperatūrā, iegūst 

5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (36) (86%) un simetriskās 

skābes 32 (14%) maisījumu (2.7. att.). 
1
H KMR spektrā novēro, ka vēlamais produkts 36 un 

simetriskā skābe 32 ir attiecībā 6:1. 
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2.7. att. 5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (36) iegūšana 

divu komponentu Hanča sintēzē 

Pēc reakcijas maisījuma apstrādes iegūtā brūnā eļļa lielā pārākumā satur etiķskābi. No 

etiķskābes izdodas atbrīvoties, reakcijas maisījumu liofilizējot, un iegūst dzeltenbrūnu 

pulverveida vielu. 

Lai no 1,4-dihidroizonikotīnskābes 36 un 32 maisījuma iegūtu tīru nesimetrisko  

1,4-dihidroizonikotīnskābi 36, sintezēti to 36 un 32 dicikloheksilamonija sāļi (2.8. att.), 

kurus pārkristalizējot iespējams vienu no otra atdalīt. Vairākkārtēji pārkristalizējot iegūto 

reakcijas maisījumu etanolā, iegūst 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidro-

izonikotīnskābes dicikloheksilamonija sāli (36 dicikloheksilamonija sāls) kā dzeltenu 
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pulverveida vielu ar 39% iznākumu (2.8. att.). Iegūtā 36 dicikloheksilamonija sāls  struktūru 

apstiprina 
1
H un 

13
C KMR spektri, kā arī rentgenstruktūranalīze (pielikumā 7. att.). 
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                sāls
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                sāls
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                sāls (39%)  

2.8. att. 5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes dicikloheksil-

amonija sāls (36 dicikloheksilamonija sāls) iegūšana 

Paskābinot 36 dicikloheksilamonija sāls ūdens šķīdumu ar koncentrētu sālsskābi, 

iegūts 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (36) ar 

68% iznākumu (2.9. att.).  
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                sāls  

2.9. att. 5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes  

monohidrāta (36) iegūšana 

5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (38) iegūšanai 

izmantota divu komponentu Hanča sintēze. Sākotnēji glioksālskābes monohidrāta un 

acetetiķskābes metilestera Knēvenāgela kondensācijas reakcijā iegūst 3-metoksikarbonil- 

4-okso-pent-2-ēnskābi (37), reakciju veicot ledus etiķskābē 80 °C temperatūrā 6 stundas  

(2.10. att.). Divu komponentu Hanča sintēzē acetilacetonamīnam reaģējot ar savienojumu 37, 

iegūst 5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābi (38) ar 53% 

iznākumu (2.10. att.). Reakciju veic ledus etiķskābē istabas temperatūrā.  
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2.10. att. 5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (38) iegūšana 

divu komponentu Hanča sintēzē 

Darbā izstrādātās metodes nesimetriski aizvietoto 1,4-DHINS 33, 36 un 38 iegūšanai ir 

daudz efektīvākas par līdz šim literatūrā vienīgo zināmo metodi, kurā 1,4-DHINS iznākums ir 

zems ‒ 13% [49] (skat. literatūras apskatā 1.9. att.), un tās varētu pielietot arī citu nesimetriski 

aizvietotu 1,4-DHINS iegūšanai. 

2.1.2. 1,4-DHINS metilesteru sintēze 

2,6-Dimetil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (39), 3,5-diciāno-2,6-dimetil- 

4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (40) un 5-ciāno-2,6-dimetil-3,4-dimetoksikarbonil- 

1,4-dihidropiridīns (41) iegūti skābes katalizētā esterificēšanas reakcijā, izmantojot metanolu 

gan kā reaģentu, gan kā šķīdinātāju (2.11. att.). 
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2.11. att. 1,4-Dihidroizonikotīnskābes 3, 32 un 36 esterificēšana 

Reakcijas produkti 39-41 iegūti ar augstu 86%-93% iznākumu.  

3,5-Diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (2), 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-

1,4-dihidroizonikotīnskābes (33)  un 5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizo-

nikotīnskābes (38)  esterificēšana pēc augstāk aprakstītās metodes izrādījās nesekmīga, jo 

reakcijas gaitā veidojas nesadalāms vielu maisījums, kurā vēlamo produktu nenovēro. Tāpat 

nesekmīgs ir arī mēģinājums esterificēt skābes grupu savienojumam 33 reakcijā ar SOCl2 

absolūtā metanolā (2.12. att.), kaut gan šī metode ir sekmīgi lietota karbonskābes 
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esterificēšanai, ja skābes grupa atrodas 1,4-DHP cikla C3-stāvoklī [27]. Literatūrā zināma arī 

karbonskābju esterificēšana, lietojot aktivētu esteru metodi [124-125], diemžēl arī šajā 

reakcijā vēlamo produktu 42 iegūt neizdodas (2.12. att.).  
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2.12. att. 3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (33) esterificēšanai 

pielietotās metodes 

Mēģinot iegūt 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīnu (42) 

modificētā Hanča sintēzē, apejot 1,4-dihidroizonikotīnskābes 33 iegūšanas un izdalīšanas 

stadijas, glioksālskābes monohidrāts tika aizstāts ar glioksālskābes dimetilacetāla metilesteri. 

Arī šajā reakcijā vēlamo produktu iegūt neizdodas (2.13. att.), bet iegūts un pierādīts  
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2.13. att. Modificētā Hanča sintēze, kā izejvielu izmantojot glioksālskābes dimetilacetāla 

metilesteri 

3,5-diciāno-2,4,6-trimetilbenzols (43), kura rašanās mehānismu var skaidrot sekojošā shēmā 

(2.14. att.). 
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2.14. att. 3,5-Diciāno-2,4,6-trimetilbenzola (43) rašanās mehānisms  
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Tātad konkrētajos reakcijas apstākļos glioksālskābes dimetilacetāla metilestera reaģētspēja ir 

nepietiekama, lai tiktu realizēta modificētā Hanča sintēze (2.14. att.). 

Literatūrā par efektīvu ir atzīta diazometāna lietošana 1,4-DHINS esterificēšanā [48]. Ar 

svaigi pagatavotu diazometāna šķīdumu apstrādājot 1,4-dihidroizonikotīnskābi 2, 33 un 38, 

iegūst 3,5-diacetil-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīnu (44), 3-acetil-5-ciāno-

2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna monohidrātu (42) un 5-acetil-2,6-dimetil-

3,4-dimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīnu (45) ar labu iznākumu ‒ attiecīgi 63%, 78% un 

87% (2.15. att.).  

N

H

CH
3

H

COOH

RR

CH
3 N

H

CH
3

H

RR

CH
3

COOCH
3

2, 33, 38 R1 = R2 = COCH3 44 (63%);

R1 = COCH3, R
2 = CN 42 (78%);

R1 = COOCH3, R
2 = COCH3 45 (87%)

1 12 2

CH3OH

CH2N2

 

2.15. att. 1,4-Dihidroizonikotīnskābes 2, 33 un 38 esterificēšana 

Salīdzinot simetriski un nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS 2, 3, 32, 33, 36 un 38 

esterificēšanas reakcijas apstākļus, secināms, ka C3- un/vai C5-stāvoklī acetilgrupu saturošas 

1,4-DHINS 2, 33 un 38 neizdodas esterificēt skābes katalizētā reakcijā metanolā, kas 

skaidrojams ar šo savienojumu nestabilitāti ‒ sildot tie sadalās (skat. literatūras apskatā  

1,4-DHINS pārvērtības paaugstinātā temperatūrā), veidojot nesadalāmu vielu maisījumu, kurā 

vēlamo produktu nenovēro. 

2.1.3. 1,4-DHINS metilesteru N-metilēšana 

1,4-DHINS metilesteriem 39-42, 44 un 45 ir vāji izteiktas skābes īpašības, tāpēc anjona 

iegūšanai nepieciešama tāda spēcīga bāze kā CH3ONa. Aprotonā vidē argona atmosfērā 

iegūto anjonu apstrādājot ar metiljodīdu, iegūst N-alkilaizvietotu 1,4-DHINS metilesteri 46-51 

ar labu iznākumu ‒ 36% līdz 66% (2.16. att.). 
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 2.16. att. 1,4-DHINS metilestera 39-42, 44 un 45 N-alkilēšana CH3ONa klātbūtnē 
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3,5-Diciāno-1,4-DHINS metilestera 40 gadījumā N-metilēšanu veicot divas reizes 

lielākā bāzes pārākumā, no reakcijas vides izdalīts 1,2,4,6-tetrametilaizvietots 1,4-DHINS 

atvasinājums 52 ar  22% iznākumu (2.17. att.).  
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2.17. att. 4,4-Diaizvietota 1,4-DHINS metilestera 52 iegūšana 

Veicot N-metilēšanu divas reizes lielākā CH3ONa pārākumā savienojumiem 39, 41, 42, 44 un 

44, nenovēro produktu 46, 47 un 49-51 iznākuma pieaugumu, kā arī attiecīgu 4,4-diaizvietotu  

1,4-DHINS atvasinājumu veidošanos.  

1,2,6-Trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna (46) iznākumu izdevās 

paaugstināt līdz 55%, kā bāzi N-metilēšanas reakcijā lietojot NaH (eksperimentālajā daļā  

b metode) (2.18. att.).  
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2.18. att. 1,4-DHINS metilestera 39 N-alkilēšana NaH klātbūtnē 

Cerībā paaugstināt iznākumu arī 3-acetil-5-ciāno-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonil- 

1,4-dihidropiridīnam (49), N-metilēšanas reakcija veikta NaH klātbūtnē (eksperimentālajā 

daļā b metode). Tomēr šajā reakcijā iegūst praktiski nesadalāmu reakcijas maisījumu, no kura 

pēc hromatogrāfiskas dalīšanas kolonnā izdevās iegūt un identificēt divu vielu 49 un 53 

maisījumu (2.19. att.).  
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2.19. att. 3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna 

monohidrāta (42) N-alkilēšana NaH klātbūtnē 

Savienojumus 49 un 53 izdodas atdalīt, reakcijas maisījumu pārkristalizējot metanolā. Abu 

produktu iznākumi ir ļoti zemi, attiecīgi 2% un 3%, tādēļ šī metode praksē nav izmantojama 
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un liecina par to, ka spēcīgu elektronakceptoru grupu saturošais 1,4-DHINS metilesteris 42 

nav stabils stipras bāzes ‒ NaH klātbūtnē.  

Literatūrā par efektīvu atzīta simetriski aizvietotu 1,2-DHP N-alkilēšana acetonā, NaOH 

klātbūtnē ģenerētos anjonus apstrādājot ar metiljodīdu [15]. Šādos reakcijas apstākļos veiktā  

N-metilēšana 1,4-DHINS metilesterim 42 izrādījās daudz efektīvāka (eksperimentālajā daļā  

c metode) un 3-acetil-5-ciāno-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna (49) 

iznākumu izdevās paaugstināt līdz 65% (2.20. att.).  
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2.20. att. 3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna  

monohidrāta (42) N-alkilēšana NaOH klātbūtnē 

Darbā izstrādātas efektīvas N-alkilēšanas metodes simetriski un nesimetriski aizvietotu 

N-metil-1,4-DHINS atvasinājumu 46-51 iegūšanai ar labiem ‒ 55% līdz 66% ‒ iznākumiem. 

Reakcijas produkta iznākums mainās atkarībā no alkilēšanas reakcijā izmantotās bāzes 

(CH3ONa, NaOH, NaH).   

 

 Nesimetriski aizvietotu 4-fenil-1,4-DHP sintēze 

Kā viens no uzdevumiem šajā darbā izvirzīts izpētīt un salīdzināt sintezēto 1,4-DHINS 

atvasinājumu fizikālķīmiskās īpašības, kā arī meklēt sakarības starp 1,4-DHINS atvasinājumu 

struktūras konformāciju un elektronisko uzbūvi. Datu salīdzināšanai bija nepieciešams 

sintezēt nesimetriski aizvietotus 4-fenil-1,4-DHP atvasinājumus, lai varētu novērtēt  

C4-stāvoklī esošā aizvietotāja ietekmi uz heterocikla īpašībām. 

Sākotnēji bija nepieciešams sintezēt izejvielas nesimetrisku 4-fenilaizvietotu 1,4-DHP 

iegūšanai. 3-Benzilidēnpentān-2,4-dionu (54) un 3-fenil-2-propionilakrilskābes  

metilesteri (55) iegūst benzaldehīda un acetilacetona vai acetetiķskābes metilestera 

Knēvenāgela kondensēšanas reakcijā, to veicot paaugstinātā temperatūrā etanolā kā 

katalizatoru izmantojot piperidīnu (2.21. att.). 
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R = COCH3 (54 44%);

       COOCH3 (55 52%)  
2.21. att. 3-Benzilidēnpentān-2,4-diona (54) un 3-fenil-2-propionilakrilskābes 

metilestera (55) iegūšana Knēvenāgela kondensēšanas reakcijā 

Divu komponentu Hanča sintēzē 3-benzilidēnpentān-2,4-dionam (54) reaģējot ar  

3-aminokrotonitrilu ledus etiķskābē istabas temperatūrā vai 3-aminokrotonskābes metilesteri 

etanolā paaugstinātā temperatūrā, iegūst 5-acetil-3-ciāno-4-fenil-2,6-dimetil- 

1,4-dihidropiridīnu (56) (46%) vai 5-acetil-4-fenil-3-metoksikarbonil-2,6-dimetil- 

1,4-dihidropiridīnu (57) (48%) (2.22. att.).  
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2.22. att. 4-Fenil-1,4-DHP 56 un 57 iegūšana divu komponentu Hanča sintēzē 

5-Ciāno-4-fenil-3-metoksikarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridīnu (58) iegūst ar 77% 

iznākumu, 3-fenil-2-propionilakrilskābes metilesterim (55) reaģējot ar 3-aminokrotonitrilu 

etanolā paaugstinātā temperatūrā (2.23. att.). 
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2.23. att. 4-Fenil-1,4-DHP 58 iegūšana divu komponentu Hanča sintēzē 

Darbā izstrādātas efektīvas metodes nesimetriski aizvietotu 4-fenil-1,4-DHINS atvasinājumu 

57-58 iegūšanai ar labiem ‒ 46% līdz 77% ‒ iznākumiem. 
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2.2. Nesimetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu sadalīšana optiskajos izomēros  

1,4-DHINS diastereomēro sāļu sadalīšana 

Literatūrā zināma racēmisku 1,4-DHP karbonskābju (skābes grupa atrodas heterocikla 

C3-stāvoklī) optiskā sadalīšana, sintezējot to diastereomēros sāļus, izmantojot hirālas amīnu 

bāzes (cinhonidīnu, cinhonīnu, hinidīnu un hinīnu) kā sadalošos aģentus [126-129]. 

Racēmisko 1,4-DHP karbonskābi apstrādājot ar hirālu bāzi, iegūst kristālisku diastereomēru 

sāli, kuru vairākas reizes pārkristalizējot un pēc tam paskābinot, iespējams iegūt enantiotīru 

1,4-DHP karbonskābi. Viens no darba mērķiem ir sadalīt enantiomēros sintezētās racēmiskās 

1,4-DHINS, tādēļ pielietota diastereomēro sāļu sadalīšanas metode, kas izrādījusies efektīva 

1,4-DHP ar skābes grupu heterocikla C3-stāvoklī [126-129].      

Racēmiskās 1,4-DHINS 33, 36 un 38 reakcijā ar optiski tīru (8S,9R)-cinhonidīnu vai 

(8R,9S)-cinhonīnu iegūst pulverveida 33, 36 un 38 cinhonidīna vai cinhonīna sāļus  

(2.24. att.) ar augstiem iznākumiem (77% līdz 99%). Iegūto savienojumu struktūras apstiprina 

1
H un 

13
C KMR, kā arī 2D gHSQC un gHMBC spektri.  
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2.24. att. Racēmiskās 1,4-DHINS 33, 36 un 38 reakcija ar (8S,9R)-cinhonidīnu vai  

(8R,9S)-cinhonīnu 

1,4-Dihidroizonikotīnskābes 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļus, kā arī 33, 36 un 38 cinhonīna 

sāļus mēģināts pārkristalizēt no dažādiem šķīdinātājiem (metanola, etanola, izopropilspirta, 

ūdens, metilēnhlorīda, acetona, acetonitrila, etilacetāta, dimetilformamīda) un to 

maisījumiem, taču līdz šim diastereomēro 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu vai 33, 36 un 38 

cinhonīna sāļu maisījumus nav izdevies sadalīt. Pēc vairākkārtējiem nesekmīgiem 

mēģinājumiem secināts, ka diastereomēro sāļu kristalizēšanas metode, izmantojot hirālas 

amīnu bāzes ‒ cinhonidīnu un cinhonīnu ‒ nav pielietojama racēmiskas 1,4-DHINS 33, 36 un 

38 ar skābes grupu heterocikla C4-stāvoklī sadalīšanai enantiomēros. 
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1,4-DHINS amīdu diastereomēru sadalīšana 

Saskaņā ar veiksmīgajiem pētījumiem 1,4-DHP karbonskābes (skābes grupa atrodas 

heterocikla C3-stāvoklī) sadalīšanā pielietojot amidēšanas stratēģiju [27], kā darba mērķis 

izvirzīts 1,4-DHINS 33, 36 un 38 amīdu diastereomēru sintēze un tai sekojoša 

hromatogrāfiska diastereomēru sadalīšana. 

Racēmiskās 1,4-dihidroizonikotīnskābes 33 reakcijā ar enantiotīru optiski aktīvu  

(S)-(-)--metilbenzilamīnu, kā aktivatoru lietojot 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-

karbodiimīdu (EDC) un katalizatora DMAP klātbūtnē, vēlamais 1,4-DHINS amīds 59 netika 

iegūts (2.25. att.). Reakciju veic sausā DMF argona atmosfērā. 
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2.25. att. 1,4-Dihidroizonikotīnskābes 33 reakcija ar (S)-(-)--metilbenzilamīnu 

No reakcijas vides izdalīts 3,4,6-trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīna-7-karbonitrils 

(60). Iegūtā savienojuma 60 struktūru apliecina 
1
H un 

13
C KMR spektri, kā arī 

rentgenstruktūranalīze (pielikumā 10. att.). 

O

NCH
3

CH
3

NC H

CH
3

O

60  

Reakcijā aktivējot 1,4-DHINS 33 karboksilgrupu ar EDC, notiek ātra tās un acetilgrupas 

iekšmolekulārā ciklizācija, izveidojot laktonu 60 atbilstoši shēmai (2.26. att.). 
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2.26. att. 3,4,6-Trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīna-7-karbonitrila (60)  

rašanās mehānisms 
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Minētās iekšmolekulārās ciklizācijas dēļ (2.26. att.) 1,4-DHINS amīdu 59 iegūt nav izdevies 

ne in situ sametināšanas reakcijā, mainot reakcijas apstākļus (šķīdinātāju, aktivatoru un 

katalizatoru), ne arī karboksilgrupu nomainot pret reaģētspējīgāku grupu ‒ acilhalogenīdu.   

Sekmīga izrādās 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes 

(36) reakcija ar (S)-(-)--metilbenzilamīnu, kurā iegūst (R,S)-5-ciāno-2,6-dimetil- 

3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīnu (61) ar 68% iznākumu 

(2.27. att.). 
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2.27. att. (R,S)-5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)- 

1,4-dihidropiridīna (61) iegūšana 

Iegūtais diastereomēru maisījums 61 ir dzeltenīga pulverveida viela, un tā struktūru apstiprina  

1
H KMR spektrs. 1,4-DHINS amīda diastereomēru 61 šķīdība acetonā ievērojami atšķiras, 

tādējādi, vairākas reizes apstrādājot diastereomēru maisījumu ar acetonu un filtrējot 

neizšķīdušo vielu, iegūst optiski tīru 1,4-DHINS amīdu 61a ar 22% iznākumu. Savienojuma 

61a optiskās griešanas leņķa vērtība    
   = -45,2 (EtOH). Diemžēl savienojumam 61a 

neizdodas iegūt rentgenstruktūranalīzei derīgus kristālus C4 stereogēnā centra absolūtās 

konfigurācijas noteikšanai.  

Atlikušais 1,4-DHINS amīda diastereomēru 61 maisījums (filtrāts) sadalīts, izmantojot 

apgrieztās fāzes kolonnas hromatogrāfiju (kolonna Waters XTerra C18, eluents ‒    

37% metanols : 63% ūdens). Rezultātā ar 3% iznākumu iegūts optiski tīrs 1,4-DHINS amīds 

61b, kura optiskās griešanas leņķa vērtība    
   = -310,3 (EtOH).  
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Savienojumam 61b acetonā iegūts rentgenstruktūranalīzei derīgs monokristāls, ar kura 

palīdzību noteikta hirālā C4 centra absolūtā konfigurācija (2.28. att). 
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2.28. att. (R)-5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)- 

1,4-dihidropiridīna (61b) molekulas telpiskais modelis 

Rentgenstruktūranalīzes dati parāda, ka 1,4-DHINS amīda 61b elementāršūnas neatkarīgajā 

daļā atrodas viena acetona molekula un četras 61b molekulas, kuras savā starpā atšķiras ar  

3-metoksikarbonilgrupas konformāciju (s-trans un s-cis konformācija attiecībā 3:1) un 

heterocikla vannas dziļumu (pielikumā 11. att.).  

Informāciju par molekulas telpisko uzbūvi sniedz cietvielu KMR spektri, kas īpaši 

svarīgi ir gadījumos, kad nav iespējams iegūt rentgenstruktūranalīzei derīgus kristālus, 

piemēram, 1,4-DHINS amīda 61a gadījumā. Lai noskaidrotu 1,4-DHINS amīda 61a telpisko 

uzbūvi, reģistrēti cietvielu 
13

C un 
15

N KMR spektri (2.29. un 2.30. att.) un iegūtie dati 

interpretēti ar kvantu ķīmisko aprēķinu palīdzību. 

 

2.29. att. 1,4-DHINS amīdu 61a un 61b  
13

C KMR spektri cietā stāvoklī  
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2.30. att. 1,4-DHINS amīdu 61a un 61b 
15

N KMR spektri cietā stāvoklī  

Analizējot iegūtos datus 
13

C un 
15

N cietvielu spektros (2.29. un 2.30. att.) un teorētiskos 

aprēķinus gāzveida stāvoklī, noskaidrots, ka savienojums 61a cietā stāvoklī eksistē tikai vienā 

konformācijā, kurā 3-metoksikarbonilgrupa novietota s-trans stāvoklī attiecībā pret 1,4-DHP 

cikla divkāršo saiti.  

1,4-DHINS amīda 61b gadījumā iegūtie dati 
13

C cietvielu spektrā (2.29.) apliecina, ka 

savienojums 61b cietā stāvoklī eksistē divās konformācijās, kurās 3-metoksikarbonilgrupa ir 

novietota s-trans vai s-cis stāvoklī attiecībā pret 1,4-DHP cikla divkāršo saiti, kas novērots arī 

61b rentgenstruktūranalīzē (pielikumā 11. att.). 
15

N cietvielu spektrā (2.30. att.) 1,4-DHINS 

amīda 61b gadījumā novēro fenilgrupas radītu telpisku ietekmi uz ciāno grupas slāpekļa 

rezonanses signālu, kas ir nobīdīts par 11,5 m.d. vājākā laukā salīdzinot ar 61a. 

Tālākā darbā salīdzināti abu iegūto diastereomēru 61a un 61b 
1
H KMR spektri CDCl3 

(2.31. att.), kuros novērota fenilgrupas radīta ievērojama anizotropija uz 2,6-metilgrupām un 

secināts, ka 61a gadījumā fenilgrupa pagriezta uz 2-metil un 3-metoksikarbonilgrupas pusi, 

ko apstiprina 2-CH3 un 3-COOCH3 signālu nobīde stiprākā laukā nekā 61b gadījumā. 

Savukārt savienojumam 61b fenilgrupa pagriezta uz 6-metil un 5-ciāno grupas pusi, ko 

apstiprina gan 6-CH3 signāla nobīde stiprākā laukā (1,45 m.d.), gan iegūtā 

rentgenstruktūranalīze (2.28. att.).  
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2.31. att. 1,4-DHINS amīda 61 un optiski tīru diastereomēru 61a un 61b  

 
1
H KMR spektri CDCl3 

No iegūtajiem KMR datiem var pieņemt, ka šķīdumā fenilgrupas novietojumu 1,4-DHINS 

amīdos 61a un 61b raksturo 
1
H signālu nobīde stiprākā laukā.   

Racēmiskas 1,4-DHINS 38 reakcijā ar (S)-(-)--metilbenzilamīnu iegūst (R,S)-5-acetil-

2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīna (62) un  

3,4,6-trimetil-7-metoksikarbonil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-c]piridīna (63) maisījumu  

(2.32. att.). 
1
H KMR spektrā novēro, ka vēlamais produkts 62 un laktons 63 ir attiecībā 1:1. 

Arī 5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (38) gadījumā, 

aktivējot skābes grupu ar EDC, notiek laktona cikla veidošanās karboksilgrupas un 

acetilgrupas iekšmolekulāras ciklizācijas rezultātā, kas notiek pēc līdzīga mehānisma, kā 

parādīts 2.26. attēlā. Reakcijas produktu 62 sadala optiski tīros diastereomēros 62a (Rf = 0,20) 

un 62b (Rf = 0,12), kā arī attīra no laktona 63 (Rf = 0,72), izmantojot kolonnu hromatogrāfiju 

(eluents metilēnhlorīds : acetons (5:1)). Rezultātā iegūst dzeltenas kristāliskas vielas 62a 

(16%) un 62b (16%), kuru struktūras apstiprina 
1
H KMR spektri. Savienojuma 62a optiskās 

griešanas leņķa vērtība    
   = -161,2 (CH2Cl2), savukārt 62b ‒    

   = -291,8 (CH2Cl2). 
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2.32. att. (R,S)-5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)- 

1,4-dihidropiridīna (62) iegūšana un sadalīšana optiski tīros diastereomēros 

Savienojumiem 62a un 62b acetonā iegūti rentgenstruktūranalīzei derīgi monokristāli, ar 

kuras palīdzību noteikta hirālā C4 centra absolūtā konfigurācija (2.33. att).  

 

2.33. att. 1,4-DHINS amīdu 62a un 62b molekulu telpiskie modeļi 

Rentgenstruktūranalīzes dati parāda, ka 1,4-DHINS amīda 62a elementāršūnas neatkarīgajā 

daļā atrodas divas 62a molekulas, kuras savā starpā atšķiras ar 3-metoksikarbonil- un  

5-acetilgrupas konformāciju (s-trans/s-cis un s-cis/s-trans) un heterocikla vannas dziļumu 

(pielikumā 12. att.).      

Arī reģistrētie cietvielu
 
KMR spektri liecina, ka 1,4-DHINS amīds 62a cietā stāvoklī 

eksistē divās konformācijās, kas savā starpā atšķiras ar 3-metoksikarbonilgrupas un  

5-acetilgrupas novietojumu (s-trans/s-cis vai s-cis/s-trans) attiecībā pret 1,4-DHP cikla 

divkāršo saiti, kā rezultātā abiem konformēriem novēro atšķirīgas ķīmiskās nobīdes 
13

C un 

15
N KMR spektros (2.34. un 2.35. att.). Savukārt 1,4-DHINS amīds 62b cietā stāvoklī eksistē 



 46 

tikai vienā konformācijā, kurā 3-metoksikarbonilgrupa novietota s-cis un 5-acetilgrupa s-trans 

stāvoklī attiecībā pret 1,4-DHP cikla divkāršo saiti (2.34. un 2.35. att.). 

 

2.34. att. 1,4-DHINS amīdu 62a un 62b  
13

C KMR spektri cietā stāvoklī 

 

2.35. att. 1,4-DHINS amīdu 62a un 62b 
15

N KMR spektri cietā stāvoklī  

No augstāk minētā var izdarīt secinājumu, ka reģistrētie cietvielu
 
spektri (2.34. un 2.35. att.) 

1,4-DHINS amīdiem 62a un 62b sniedz līdzīgu informāciju par savienojumu telpisko uzbūvi 

cietā stāvoklī, kāda iegūta monokristāliem rentgenstruktūranalīzē (2.33. att.). Tādējādi 

cietvielu KMR eksperimentus varētu izmantot molekulas telpiskās uzbūves pētījumiem 

gadījumos, kad nav iespējams iegūt rentgenstruktūranalīzei derīgus monokristālus.   
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1,4-DHINS amīdu 62a un 62b 
1
H KMR spektros CDCl3 (2.36. att.) novēro fenilgrupas 

radītu ievērojamu anizotropiju uz 2,6-metilgrupām. Savienojuma 62a gadījumā fenilgrupa 

pagriezta uz 6-metil- un 5-acetilgrupas pusi, ko apstiprina 6-CH3 un 5-COCH3 signālu nobīde 

stiprākā laukā nekā 62b gadījumā. Savukārt savienojumam 62b fenilgrupa pagriezta uz  

2-metil- un 3-metoksikarbonilgrupas pusi, ko apstiprina 2-CH3 signāla nobīde stiprākā laukā. 

Šādu fenilgrupas novietojumu 1,4-DHINS amīdos 62a un 62b novēro arī cietā stāvoklī, ko 

apstiprina rentgenstruktūranalīzes dati (2.33. att.).  

 

2.36. att. 1,4-DHINS amīda optiski tīru diastereomēru 62a un 62b  
1
H KMR spektri CDCl3 

1,4-DHINS amīdu 61b, 62a un 62b rentgenstruktūranalīzes dati (2.28. un 2.33. att.) 

liecina par noteiktu enerģētiski izdevīgo amīda konformāciju (2.37. att. [130]), t.i., heterocikla 

C4-stāvoklī esošā karbonilgrupa novietota antiperiplanāri pret C4-H atomu un CH grupas 

protons (S)-(-)--metilbenzilamīnā aizsedz C4-C=O skābekļa atomu.  

 

2.37. att. Amīda enerģētiski izdevīgākā konformācija  

Zinot enerģētiski izdevīgāko amīda saišu konformāciju un (S)-(-)--metilbenzilamīna 

konfigurāciju no iegūtajiem 
1
H KMR datiem (2.31. att. un 2.36. att.), iespējams noteikt  
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1,4-DHINS amīdu 61a, 61b un 62a, 62b C4 stereogēnā centra absolūto konfigurāciju  

šķīdumā ‒ C2- vai C6-stāvoklī esošās metilgrupas 
1
H signāla nobīdīšanās stiprākā laukā 

raksturo fenilgrupas noteiktu novietojumu molekulā. Tātad, arī savienojumiem, kuriem nav 

iespējams iegūt derīgus kristālus rentgenstruktūranalīzei (piemēram, 61a gadījumā), 

stereogēnā centra absolūto konfigurāciju var noteikt, izmantojot tikai 
1
H KMR datus.  

Datormodelēšana ir efektīva struktūras analīzes metode, jo sniedz vērtīgu informāciju 

par savienojuma ģeometriju, tādēļ 1,4-DHINS amīdiem 61a, 61b un 62a, 62b aprēķinātas to 

enerģētiski izdevīgākās konformācijas gāzveida stāvoklī (2.38. att.). 

                    

          

2.38. att. 1,4-DHINS amīdu 61a, 61b un 62a, 62b  aprēķinātās enerģētiski izdevīgās 

konformācijas  

Iegūtie teorētiskie dati (2.38. att.) atspoguļo enerģētiski izdevīgākās 1,4-DHINS amīdu 61a, 

61b un 62a, 62b konformācijas gāzveida stāvoklī un tās atbilst eksperimentāli noteiktām cietā 

stāvoklī ar rentgenstruktūranalīzes metodi (2.29. un 2.32. att.). Redzams, ka arī aprēķinātajās 

1,4-DHINS amīdu 61a, 61b un 62a, 62b struktūrās heterocikla C4-stāvoklī esošā 
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karbonilgrupa novietota antiperiplanāri pret C4-H atomu un CH grupas protons  

(S)-(-)--metilbenzilamīnā aizsedz C4-C=O skābekļa atomu (2.38. att.). Savienojumā 61a 

metoksikarbonilgrupa novietota s-trans konformācijā attiecībā pret 1,4-DHP cikla divkāršo 

saiti, savukārt 61b gadījumā s-cis konformācijā, ko apstiprina arī iegūtā 

rentgenstruktūranalīze (2.28. att.). Aprēķinātajā 1,4-DHINS amīda 62a struktūrā 

metoksikarbonilgrupa novietota s-cis un acetilgrupa s-trans konformācijā, kas atbilst cietā 

stāvoklī esošajai konformācijai (2.33. att.). Savukārt 62b gadījumā gāzveida stāvoklī 

enerģētiski izdevīgāka ir struktūra, kurā metoksikarbonilgrupa atrodas s-trans, bet acetilgrupa 

s-cis konformācijā, kas ir pretēji eksperimentāli iegūtajiem datiem ‒ s-cis/s-trans (2.33. att.). 

Enerģijas starpība starp savienojuma 62b teorētiski aprēķināto enerģētiski izdevīgāko 

metoksikarbonilgrupas un acetilgrupas s-trans/s-cis konformāciju un eksperimentāli iegūto  

s-cis/s-trans konformāciju ir niecīga 4 kJ/mol.  

Optiski tīru (S,S)-1,4-DHINS 36 mēģināts iegūt hidrolizējot 1,4-DHINS amīdu 61a ar 

KOH, maisot istabas temperatūrā 12 stundas metanolā, tomēr vēlamo produktu iegūt 

neizdodas. Reakcijā notiek C3-stāvoklī esošās metoksikarbonilgrupas hidrolīze un 

dihidropiridīna cikla oksidēšanās līdz piridīnam, kā rezultātā iegūst savienojumu 64  

(2.39. att.).  
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2.39. att. 1,4-DHINS amīda (S,S)-61a hidrolīze  

No literatūras [131] datiem ir zināms, ka 2,6-dimetil-1,4-DHP 3,5-dikarbonskābju esteri ir ļoti 

stabili pret hidrolīzi un secināts, ka šo savienojumu esteru grupas nav iespējams hidrolizēt bez 

1,4-DHP molekulas sadalīšanās [19]. Tādēļ pārsteidzošs ir 1,4-DHINS amīda (S,S)-61a 

hidrolīzes rezultāts, kurā vēlamās (S,S)-1,4-DHINS 36 vietā iegūts piridīns 64 ar skābes grupu  

C3-stāvoklī.  

1,4-DHINS atvasinājumu enzimātiskā hidrolīze 

Kā jau minēts literatūras apskatā, 1,4-DHINS alkilesteri ir stabili daudzu komerciāli 

pieejamu hidrolāžu klātbūtnē, t.i., to esteru hidrolīze nenotiek. Lai panāktu enzimātisko 

hidrolīzi viens no paņēmieniem, ir alkilesteru aizvietošana ar enzimātiski labilām grupām.  
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Izvirzītā mērķa sasniegšanai 1,4-DHINS 33 esterificē ar propioniloksimetilhlorīdu 

K2CO3 klātbūtnē,  kā šķīdinātāju izmantojot DMF (2.40. att.). Rezultātā vēlamais produkts 65 

iegūts ar 50% iznākumu.    
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2.40. att. 3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-propioniloksimetil-1,4-dihidropiridīna (65) iegūšana  

Enzimātisko hidrolīzi ir iespējams veikt gan ūdens vidē, gan organiskajos šķīdinātajos. 

Vairumā gadījumu 1,4-DHINS atvasinājumi ūdens vidē ir grūti šķīstoši savienojumi un to 

šķīdību var ievērojami uzlabot, pievienojot organiskos šķīdinātājus, piemēram, 

izopropilspirtu, acetonitrilu, DMF. No literatūras [49] zināms, ka nesimetriski aizvietotu  

1,4-DHINS aciloksimetilesteru enzimātiskā hidrolīze ar lipāzi Candida rugosa ar acetonitrilu 

modificētā 20mM fosfāta buferī (pH 7,5) noris enantioselektīvi un atbilstošās nesimetriskās 

1,4-DHINS iegūtas ar augstu enantiomēro pārākumu.  

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-propioniloksimetil-1,4-dihidropiridīna (65) enzimātiskā 

hidrolīze veikta istabas temperatūrā 12 stundas, izmantojot lipāzi Candida rugosa ar 

acetonitrilu modificētā 20mM fosfāta bufera (pH 7,5) šķīdumā (2.41. att.). Reakcijas gaitai 

seko līdzi ar AEŠH un konstatē, ka 65 hidrolīzei seko ātra oksidēšanās reakcija (notiek 

dekarboksilēšanās), kuras rezultātā iegūst 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetilpiridīna (66) un 65 

maisījumu (2.41. att.).           
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fosfāta buferī, pH 7,5

+
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2.41. att. 1,4-DHINS propioniloksimetilestera (65) lipāzes katalizēta hidrolīze 

Iegūtie rezultāti liecina, ka hidrolīzes produkts 65 nav stabils – viegli oksidējas, tādēļ šādos 

reakcijas apstākļos (2.41. att.) enzimātiskā hidrolīze nav pielietojama enantiotīras  

1,4-DHINS 33 iegūšanai.   

KMR pielietojums 1,4-DHINS enantiomēru analīzē 

Līdz šim izstrādātas vairākas KMR metodes, kuras plaši tiek pielietotas enantiomērās 

tīrības un stereogēnā centra absolūtās konfigurācijas noskaidrošanai hirāliem spirtiem un 

amīniem [130], tomēr hirālām karbonskābēm šādu metožu ir ļoti maz. Tādēļ, kā viens no 
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darba mērķiem ir efektīvas KMR metodes izstrāde nesimetrisku 1,4-DHINS enantiomēru 

atšķiršanai un stereogēnā C4 centra absolūtās konfigurācijas noskaidrošanai.  

Zināms, ka hirālām karbonskābēm nevar izmantot plaši lietotos hirālos lantanoīdu 

nobīdes reaģentus, jo skābes grupa tos var hidrolizēt [132]. Lietojot hirālos eiropija (Eu
+3

) un 

prazeodīma (Pr
+3

) nobīdes reaģentus 1,4-DHINS 33, 36 un 38 gadījumā, 
1
H KMR spektros 

novēro signālu nobīdīšanos un ievērojamu paplašināšanos, kas apgrūtina 1,4-DHINS 

enantiomēru atšķiršanu.  

Literatūrā [133] par veiksmīgu atzīta -, - un -ciklodekstrīnu pielietošana amlodipīna 

maleāta enantiomēru atšķiršanai ūdenī, izmantojot 1D un 2D KMR metodes. Tomēr 

nesekmīga izrādās ciklodekstrīnu pielietošana 1,4-DHINS 33, 36 un 38 enantiomēru analīzei, 

jo 
1
H KMR spektrā nenovēro ne signālu šķelšanos, ne arī nobīdīšanos. Problemātiska izrādās 

KMR paraugu pagatavošana 1,4-DHINS 33, 36 un 38 to sliktās šķīdības ūdenī dēļ. 

Veiksmīga 1,4-DHINS 33, 36 un 38 enantiomēru atšķiršanā izrādās diastereomēro sāļu 

metode, izmantojot alkaloīdus – (8S,9R)-cinhonidīnu vai (8R,9S)-cinhonīnu. Reģistrējot  

1,4-DHINS 33, 36 un 38 
1
H KMR spektrus hloroformā (8S,9R)-cinhonidīna klātbūtnē 

(attiecībā 1:1), novēro 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu veidošanos, kam 

raksturīgas atšķirīgas ķīmiskās nobīdes spektrā. Izmantojot 
1
H, 

13
C, gHSQC un gHMBC 

spektru analīzi, veikta pilnīga protonu un oglekļa KMR signālu identificēšana 1,4-DHINS 33, 

36 un 38 cinhonidīna sāļiem. Analizējot 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu ķīmiskās 

nobīdes 
1
H KMR spektros noskaidrots, ka cinhonidīna molekulā protonēšanās notiek pie 

hinuklidīna esošā slāpekļa atoma, nevis hinolīna fragmentā.  

Izmantojot (8R,9S)-cinhonīnu 1,4-DHINS 33, 36 un 38 diastereomēro sāļu veidošanā, 

KMR spektros novēro ļoti līdzīgas ķīmiskās nobīdes, kā 1,4-DHINS 33, 36 un 38 

cinhonidīna sāļu gadījumā, tādēļ abas hirālās bāzes vienlīdz sekmīgi var izmantot 

enantiomēru atšķiršanā.   

Izstrādātā metode 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu atšķiršanai KMR spektros 

neatrisina jautājumu par C4 stereogēnā centra absolūto konfigurāciju 1,4-DHINS molekulā. 

Mēģinājumi sadalīt 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļus (izmantojot kristalizēšanas 

metodi) un pēc tam iegūt rentgenstruktūranalīzei derīgus kristālus bija nesekmīgi, tāpēc, lai 

noskaidrotu telpisko struktūru 1,4-DHINS 33, 36 un 38 diastereomērajiem sāļiem, veikti 

kvantu ķīmiskie aprēķini gāzveida stāvoklī. Iegūtās 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna 

sāļu enerģētiski izdevīgākās konformācijas gāzveida stāvoklī attēlotas 2.42. attēlā.  
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2.42. att. 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu enerģētiski izdevīgākās konformācijas  

Enerģijas starpība starp (R)-33, 36 un 38 un (S)-33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu enerģētiski 

izdevīgāko konformāciju ir ~13-17 kJ/mol. Analizējot KMR spektru un teorētisko aprēķinu 

rezultātus, kā arī balstoties uz iepriekš iegūto informāciju par 1,4-DHINS amīdu 61a, 61b un 

62a, 62b absolūto konfigurāciju, noteikt C4 stereogēnā centra konfigurāciju 1,4-DHINS 33, 

36 un 38 cinhonidīna sāļiem ir problemātiski. Teorētiskie aprēķini (2.42. att.) parāda, ka 
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diastereomēro (R)-33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu gadījumā hinolīna gredzens novietots uz  

6-metilgrupas un 5-ciāno vai 5-acetilgrupas pusi, savukārt (S)-33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu 

gadījumā uz 2-metilgrupas un 3-acetilgrupas vai 5-metoksikarbonilgrupas pusi. Tādējādi 
1
H 

un 
13

C KMR spektros būtu sagaidāmas šo grupu ķīmiskās nobīdes stiprākā laukā hinolīna 

gredzena radītās anizotropijas dēļ. Tomēr šķīdumā (R)-33, 36 un 38 un (S)-33, 36 un  

38 cinhonidīna sāļu konformācija ir daudz labilāka, jo attālums un novietojums starp  

1,4-dihidroizonikotīnskābes anjonu un cinhonidīna katjonu var būt mainīgs, kā arī iespējama 

jonu pāru disociācija. Iepriekš minētais varētu būt par iemeslu 
1
H un 

13
C KMR ķīmisko 

nobīžu tikai nelielām atšķirībām (R)-33, 36, 38 un (S)-33, 36, 38 cinhonidīna sāļu spektros. 

Tomēr rūpīgi izvērtējot iegūtos 
1
H un 

13
C KMR datus,  iespējams noteikt C4 stereogēno centru 

konfigurācijas 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļiem (2.43. att.).  

 

2.43. att. 1,4-DHINS 33, 36 un 38 cinhonidīna sāļu 
1
H un 

13
C KMR ķīmiskās nobīdes CDCl3 

un teorētiski noteiktā C4 stereogēnā centra konfigurācija 

 Iegūtie rezultāti pierāda, ka hirālās amīnu bāzes – (8S,9R)-cinhonidīnu vai  

(8R,9S)-cinhonīnu – var izmantot racēmisku 1,4-DHINS enantiomēru atšķiršanā, kā arī 

optiskās tīrības kontrolē, izmantojot KMR spektroskopiju. 
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2.3. 1,4-DHINS atvasinājumu elektroķīmiskie pētījumi 

Daudzu bioloģisko procesu virzītājspēks ir redoksreakcijas. Farmakoloģiski aktīvo 

dihidropiridīnu metabolisma pamatā ir šo savienojumu oksidēšana līdz atbilstošajiem 

piridīniem, tomēr joprojām literatūrā nerimst diskusijas par procesa mehānismu. 

Elektroķīmisko pētījumu mērķis ir noskaidrot sintezēto 1,4-DHINS atvasinājumu 

elektroķīmiskās oksidēšanas mehānismu aprotonā vidē, izpētīt aizvietotāju ietekmi uz 

elektronu pārneses stadijām; izstrādāt metodi piridīnija sāļu elektrosintēzei, novērtēt iegūto 

sāļu anjonradikāļu stabilitāti un iespēju tos izmantot jaunu 4,4-diaizvietotu 1,4-DHINS 

atvasinājumu elektrosintēzē kā lādiņu pārneses mediatorus. 

Cikliskā voltamperometrija 

Izmantojot ciklisko voltamperometriju, pētīta aizvietotāju ietekme uz heterocikla 

elektroķīmiskām īpašībām darbā sintezētajiem simetriski un nesimetriski aizvietotiem  

1,4-DHINS atvasinājumiem 2, 3, 32, 33, 36, 38-42 un 44-51 aprotonā vidē. 

Sausā acetonitrilā uz stacionāra stiklgrafīta (GC) diska elektroda 1,4-DHINS 

atvasinājumi 2, 3, 32, 33, 36, 38-42 un 44-51 oksidējas vienā neapgriezeniskā stadijā  

(2.44. att.) pieejamajā potenciālu diapazonā no 0 līdz 2,5 V (2.1. tabula). 

 

2.44. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 36 un 41 elektroķīmiskā oksidēšana uz stacionāra  

GC elektroda. Fons 0,1 M NaClO4/CH3CN    
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2.1. tabula 

1,4-DHINS atvasinājumu 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44-51 un 4-fenil-1,4-DHP 56-58, 66-68 

elektroķīmiskās oksidēšanās potenciāli (E
ox

) un preparatīvajā elektrolīzē patērēto elektonu 

skaits (n) 

N CH
3

R

CH
3

RR

RH

1

4

3 2

 

1,4-DHP R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 E

ox
, V n, F/mol 

32 H COOCH3 COOCH3 COOH +1,18 0,75 

39 H COOCH3 COOCH3 COOCH3 +1,19 0,92 

66 H COOCH3 COOCH3 C6H5 +1,15 - 

46 CH3 COOCH3 COOCH3 COOCH3 +1,10 1,00 

2 H COCH3 COCH3 COOH +1,18 0,93 

44 H COCH3 COCH3 COOCH3 +1,17 1,03 

67 H COCH3 COCH3 C6H5 +1,08 - 

47 CH3 COCH3 COCH3 COOCH3 +1,06 0,95 

3 H CN CN COOH +1,34 1,26 

40 H CN CN COOCH3 +1,39 1,41 

68 H CN CN C6H5 +1,32 - 

48 CH3 CN CN COOCH3 +1,32 0,96 

36 H COOCH3 CN COOH +1,26 1,35 

41 H COOCH3 CN COOCH3 +1,31 1,06 

58 H COOCH3 CN C6H5 +1,19 - 

50 CH3 COOCH3 CN COOCH3 +1,21 1,20 

33 H COCH3 CN COOH +1,32 0,90 

42 H COCH3 CN COOCH3 +1,35 1,39 

56 H COCH3 CN C6H5 +1,17 - 

49 CH3 COCH3 CN COOCH3 +1,26 1,03 

38 H COCH3 COOCH3 COOH +1,13 1,05 

45 H COCH3 COOCH3 COOCH3 +1,19 1,14 

57 H COCH3 COOCH3 C6H5 +1,10 - 

51 CH3 COCH3 COOCH3 COOCH3 +1,08 1,01 

Simetriski aizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu C3,5-stāvokļos esošās metoksikarbonil- 

vai acetilgrupas heterocikla oksidēšanas potenciālu izmaina maz. Pirmā elektrona atraušanu 

no 1,4-DHINA molekulas būtiski apgrūtina ciāno grupu klātbūtne heterocikla C3,5-stāvokļos, 

nobīdot potenciālu pat par 300 mV uz anodisko pusi. Salīdzinot C3,5-stāvokļos esošo 

aizvietotāju ietekmi uz heterocikla oksidēšanas potenciālu simetriski aizvietotiem 1,4-DHINS 

atvasinājumiem 2, 3, 32; 39, 40, 44 un 46-48, to elektronakceptorās īpašības raksturo secība 

COCH3 ≤ COOCH3 < CN (2.1. tabula), kas atbilst arī noteiktajām attiecīgi simetriski 

aizvietotu 1,4-DHP pKa vērtībām [134]. 

Salīdzinot elektroķīmiskās oksidēšanas potenciālus ar ciāno grupu aizvietotiem 

nesimetriskiem 1,4-DHINS atvasinājumiem 33, 36; 41, 42 un 49, 50 visos gadījumos 
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metoksikarbonilgrupas aizstāšana ar acetilgrupu nedaudz apgrūtina heterocikla oksidēšanu 

(2.1. tabula). Aizvietojot vienu metoksikarbonilgrupu 4-fenil-1,4-DHP 66 ar ciāno grupu, 

savienojuma 58 oksidēšanās potenciāls nobīdās uz anodisko pusi par 40 mV, otrās 

metoksikarbonilgrupas aizstāšana ar ciāno grupu 1,4-DHP 68 potenciālu nobīda vēl par  

130 mV. Līdzīga likumsakarība ir spēkā arī savienojumu rindai 67, 56, 68. Savukārt, pretēju 

efektu ciāno grupas ietekmei novēro 4-metoksikarbonilaizvietoto 1,4-DHINS atvasinājumu 

rindās 39, 41, 40 un 44, 42, 40, kā arī 4-karboksilaizvietoto analogu rindā 32, 36, 3 un  

2, 33, 3 – lielāko potenciāla nobīdi rada vienas ciāno grupas klātbūtne heterociklā, otras ciāno 

grupas ietekme uz oksidēšanās potenciālu ir ievērojami mazāka (2.1. tabula). 

Elektronakceptorā karboksilgrupa vai metoksikarbonilgrupa heterocikla C4-stāvoklī 

nedaudz apgrūtina 1,4-DHINA atvasinājumu 2, 3, 32, 33, 36, 38 un 39-42, 44, 45 oksidēšanu 

salīdzinājumā ar 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP analogiem 56-58 un 66-68 (vidēji par 50 mV), 

kamēr elektrodonorā metilgrupa pie slāpekļa atoma likumsakarīgi atvieglo 1,4-DHINS 

atvasinājumu 46-51 oksidēšanos par 70-110 mV salīdzinājumā ar to N-neaizvietotiem 

analogiem 39-42, 44, 45. 

Kulonometriskā analīze 

1,4-DHINS atvasinājumu preparatīvā elektroķīmiskā oksidēšana 

Literatūrā 1,4-dihidropiridīnu elektroķīmiskā oksidēšana tiek aprakstīta gan kā 

vienelektronu EC
*
 [135], gan divelektronu ECEC [60, 70] vai EECC [136] process. Literatūrā 

piedāvātie 1,4-DHP atšķirīgie oksidēšanās mehānismi, iespējams, skaidrojami ar šo 

savienojumu oksidēšanās mehānisma maiņu atkarībā no konkrētiem eksperimenta apstākļiem, 

no vides, kā arī no molekulā esošajiem aizvietotājiem. Lai noskaidrotu sintezēto 1,4-DHINS 

atvasinājumu elektroķīmiskās oksidēšanās mehānismu, veikta kontrolēta potenciāla 

elektrolīze dalītā šūnā N-neaizvietotiem 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44, 45 un N-aizvietotiem  

46-51 1,4-DHINS atvasinājumiem aprotonā vidē (CH3CN), mērot oksidēšanas procesā 

patērēto kulonu skaitu (n) (2.1. tabula). Preparatīvajā oksidēšanā neizreaģējoši 1,4-DHINS 

atvasinājumi vai to protonētās formas reakcijas maisījumos pēc elektrolīzes nav konstatētas. 

Attiecīgie piridīnija perhlorāti Py
+
 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44, 45 un Py

+ 
46-51 pierādīti kā 

vienīgie reakcijas produkti, reģistrējot 
1
H un 

13
C KMR spektrus anolītam uzreiz pēc 

šķīdinātāja ietvaicēšanas vakuumā. Summāri 1,4-DHINS molekulas oksidēšana līdz 

atbilstošam piridīnam/piridīnijam ir divu elektronu process, taču elektrolīzes gaitā uz 

                                                 
*
E - elektroķīmiskā stadija (elektronu pārnese), C - tai sekojoša ķīmiskā stadija (protona vai citas aizejošās 

grupas atšķelšana) 
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elektroda reģistrēto kulonu skaits liecina, ka 1 mola vielas oksidēšanai formāli patērēts 1 F 

(2.1. tabula). Iegūtais rezultāts liecina par to, ka otru elektronu primārais oksidēšanas produkts 

nezaudē elektroķīmiskajā, bet gan ķīmiskajā reakcijā, eliminējot heterocikla C4-stāvoklī esošo 

aizvietotāju kā brīvu radikāli. Katjonradikāļos, kas elektroķīmiski ģenerēti no 1,4-DHINS 2, 

3, 32, 33, 36, 38, homolītiski tiek šķelta C4-COOH saite, savukārt 39-42, 44, 45 un 46-51 

gadījumā tiek eliminēts ūdeņradis kā brīvs radikālis (2.45. att.). 
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.

+
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-
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.

+
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-
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39-42, 44, 45

     46-51

2, 3, 32, 33, 36, 38

1 1 1

Py+ 2, 3, 32, 33, 36, 38

Py+ 39-42, 44, 45

     Py+ 46-51

H2O

-H+

H2O

-H+

3 2

Py 2, 3, 32, 33, 36, 38

3 2

Py 39-42, 44, 45

 

2.45. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 2, 3, 32, 33, 36, 38 un 39-42, 44, 45, un 46-51 

elektroķīmiskā oksidēšana  

Preparatīvās elektrolīzes produktu izdalīšanai reakcijas maisījumu apstrādā ar ūdeni, lai 

atbrīvotos no fona elektrolīta (NaClO4), kā rezultātā piridīnija perhlorāti Py
+
 2, 3, 32, 33, 36, 

38-42, 44, 45 deprotonējas, un tiek izdalīti piridīni Py 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44, 45   

(2.45. att.), kuru struktūras pierāda 
1
H un 

13
C KMR spektri.  

1,4-DHINS atvasinājumiem, kuru molekulā ir vismaz viena acetilgrupa, apstrādes 

procesā, paralēli deprotonēšanas reakcijai notiek šīs grupas iekšmolekulāra ciklizācija ar 

metoksikarbonilgrupu, izveidojot laktona L 42, 44, 45 un piridīna Py 42, 44, 45 maisījumu. 

Problemātiska izrādās šo maisījumu hromatogrāfiska sadalīšana, jo neizdodas piemeklēt 

eluentu, kurā piridīna un laktona iznākšanas laiki no kolonnas pietiekami atšķirtos, kā 

rezultātā samazinās izdalīto produktu iznākumi. 

N CH
3

CH
3

O
O

CH
3

R
OCH

3
3

L 42, 44, 45  
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Iegūto savienojumu L 42, 44 un 45 struktūras pierāda 
1
H un 

13
C KMR spektri, kā arī  

L 42 gadījumā rentgenstruktūranalīze (pielikumā 14. att.). 

Savukārt N-metilaizvietota piridīnija perhlorāta Py
+ 

46-51 izdalīšanā pēc elektrolīzes 

problēmas rada tā atdalīšana no pārākumā esošā fona elektrolīta (NaClO4) abu perhlorātu 

līdzīgās šķīdības dēļ gan ūdenī, gan arī organiskajos šķīdinātājos, kā rezultātā izdalīto 

pirīdīnija perhlorātu iznākumi ir zemāki. Piridīnija sāļus Py
+
 46, 47, 49 un 51 izdodas izdalīt, 

apstrādājot reakcijas maisījumu ar nelielu ūdens daudzumu, taču piridīnija perhlorātu Py
+ 

50 

no reakcijas maisījuma izdevās izdalīt vienīgi, izmantojot apgrieztās fāzes kolonnas 

hromatogrāfiju (kolonna Biotage SNAP Cartridges, KP-C18-HS 12g) gradienta režīmā 

CH3CN-HCOOH (0,1%) ūdenī. Savukārt mēģinājumi izdalīt piridīnija perhlorātu Py
+ 

48 no 

reakcijas maisījuma beidzās nesekmīgi, izmantojot arī apgrieztās fāzes kolonnas 

hromatogrāfiju, jo NaClO4 un Py
+ 

48 šķīdība, kā arī iznākšanas laiks no kolonnas ir vienādi. 

Problēmas radīja Py
+
 49 struktūras pierādīšana ar 

1
H-KMR spektriem, jo iegūtais 

savienojums līdzīgi pārējiem perhlorātiem hloroformā nešķīst, bet tā šķīdums bāziskos 

šķīdinātājos (CD3CN, DMSO-d6) krāsojas dzeltens, un 
1
H-KMR spektrā redzams divu vielu 

maisījums, kuru koncentrāciju attiecības mainās laikā. Dimetilsulfoksīdā notiek ātra 

iekšmolekulārā ciklizācija, veidojot laktonu L 49, kurā savukārt lēni tiek deprotonēta cikla 

otrajā stāvoklī esošā metilgrupa, kā gala produktu iegūstot 3-metoksi-3,5,6-trimetil- 

4-metilēn-1-okso-1,3,4,5-tetrahidro-furo[3,4-c]piridīna-7-karbonitrilu (69) ar eksociklisku 

C=C dubultsaiti (2.46. att.). 
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2.46. att. 3-Acetil-5-ciāno-4-metoksikarbonil-1,2,6-trimetilpiridīnija perhlorāta (Py
+
 49) 

pārvērtības bāziskā vidē 

Iegūtā savienojuma 69 struktūru pierāda 
1
H un 

13
C KMR spektri, kā arī rentgenstruktūranalīze 

(pielikumā 15. att.).  

Mazāk bāziskos šķīdinātājos Py
+
 49 iekšmolekulārā ciklizēšanās tiek bremzēta, un tā 

struktūru apstiprina reģistrētais 
1
H-KMR spektrs CD3CN. 

Ūdens fāzē, ar kuru apstrādāts piridīnija perhlorāta Py
+
 49 reakcijas maisījums pēc 

elektrolīzes beigām, iegūti 3-hidroksi-7-karbamoil-3,4,5,6-tetrametil-1-okso-1,3-dihidro-
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furo[3,4-C]piridīnija perhlorāta (70) kristāli. Iegūtā savienojuma 70 struktūru apliecina 
1
H un 

13
C KMR spektri, kā arī rentgenstruktūranalīze (pielikumā 16. att.). 
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Skābā vidē un ūdens klātbūtnē notiek metilestera un ciāno grupas hidrolīze, kam seko 

karboksilgrupas un acetilgrupas iekšmolekulārā ciklizācija, izveidojot laktonu 70 atbilstoši 

shēmai (2.47. att.). 
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2.47. att. 3-Hidroksi-7-karbamoil-3,4,5,6-tetrametil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīnija 

perhlorāta (70) rašanās mehānisms 

4,4-Diaizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu sintēze, reducējot piridīnija katjonu  

Viens no daba mērķiem ir izstrādāt metodi 4,4-diaizvietotu 1,4-dihidroizonikotīnskābes 

atvasinājumu sintēzei, elektroķīmiski reducējot piridīnija sāli dažādu alkilhalogenīdu 

klātbūtnē. Lai to realizētu nepieciešams piridīnija sāls, kura elektroķīmiski ģenerētie  

produkti – brīvais radikālis un anjons ‒ būtu  pietiekami stabili, lai darbotos kā lādiņa 

pārneses mediatori, kas spējīgi reducēt grūtāk reducējamus savienojumus atbilstoši shēmai 

1.22. att. literatūras apskatā. Tas nozīmē, ka piridīnija katjonam jāreducējas divās 

vienelektronu apgriezeniskās stadijās. Diemžēl piridīnija sāļu elektroķīmiskā reducēšana 

literatūrā nav pētīta sistemātiski, tomēr iegūtie rezultāti liecina, ka vairums piridīnija katjonu 

reducējas neapgriezeniski, iesaistoties nevēlamās blakus reakcijās (skat. literatūras apskatā). 

Izņēmums ir 1-metil-4-metoksikarbonilpiridīnija katjons (23) (skat. literatūras apskatā) [78], 

kura abas reducēšanas stadijas atbilst nepieciešamajiem nosacījumiem. Darbā pētīta 

heterociklā aizvietotu 4-metoksikarbonilpiridīniju elektroķīmiskā reducēšana aprotonā vidē un 

novērtētas uz katoda ģenerēto starpproduktu stabilitātes, lai noskaidrotu, vai uz šo sāļu bāzes 

iespējams iegūt heterociklā pilnīgi aizvietotus 1,4-DHINS atvasinājumus.  
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Darbā iegūtie N-metilaizvietotie piridīnija perhlorāti Py
+
 46-51 acetonitrilā uz 

stacionāra Pt, kā arī GC diska elektroda reducējas divās stadijās (2.2. tabula), no kurām pirmā 

elektrona pārnese ir kvaziapgriezeniska, otrā – neapgriezeniska (2.48. att.).  

 

2.48. att. 1,2,6-Trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāta (Py
+
 46) (c = 5×10

-4
 M) 

elektroķīmiskā reducēšana uz stacionāra Pt diska elektroda. Fons CH3CN/0,1 M TBABF4 

Līdzīgi simetriski aizvietoto 1,4-DHINS 46 un 47 oksidēšanai arī simetriski aizvietotu 

piridīnija perhlorātu Py
+
 46 un 47 reducēšanā pirmā elektrona pārneses potenciālus maz 

ietekmē heterocikla C3,5-stāvokļos esošās metoksikarbonilgrupas vai acetilgrupas. Savukārt 

elektronakceptorās ciāno grupas būtiski palielina simetriski aizvietotā Py
+ 

48 tieksmi pēc 

elektrona, un reducēšanas pirmās stadijas potenciāls nobīdās par ~400 mV uz anodisko pusi 

(2.2. tabula). Arī nesimetrisku Py
+
 49 un 50 gadījumā, kad molekulā ir tikai viena ciāno 

grupa, tā būtiski atvieglo heterocikla reducēšanu – pirmās stadijas potenciāls nobīdās par 

~270 mV uz anodisko pusi. 

2.2. tabula 

Piridīnija perhlorāta Py
+
 46-51 elektroķīmiskās reducēšanas potenciāli CH3CN/0,1 M NaClO4 

uz stacionāra GC diska elektroda 

Py
+
 E1

red
, V E2

red
, V 

46 -0,79 -1,25 

47 -0,76 -1,15 

48 -0,39 -0,79 

49 -0,52 -1,03 

50 -0,58 -1,07 

51 -0,69 -1,14 
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Uzņemtās cikliskās voltamperogrammas sintezētajiem piridīnija perhlorātiem Py
+ 

46-51 

pierāda, ka acetonitrilā elektroķīmiskās reducēšanas stadijas nav apgriezeniskas un iegūtie 

anjoni ir nestabili un tādēļ nav izmantojami kā lādiņa pārneses mediatori. Nomainot 

acetonitrilu pret dimetilformamīdu, piridīnija perhlorātu abu elektronu pārneses stadiju 

apgriezenība palielinās.  

Dimetilformamīdā uz Pt elektroda Py
+
 46 reducējas divās stadijās, pirmā elektrona 

pārnese notiek pie -0,67 V, otrā pie -1,32 V (2.49. att.).  

 

2.49. att. 1,2,6-Trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāta (Py
+
 46) (c = 5×10

-4
 M) 

elektroķīmiskā reducēšana uz stacionāra Pt diska elektroda. Fons DMF/0,1 M TBABF4 

Pirmās stadijas katodiskās (Epk) un anodiskās (Epa) smailes potenciālu starpība ir 69 mV,  

otrās ‒ 82 mV (strāvu attiecība ipk/ipa= 1 abām stadijām

), kas atbilst kvaziapgriezenisku 

procesu nosacījumiem. Savukārt izvēlētie alkilhalogenīdi uz katoda reducējas vienā 

neapgriezeniskā stadijā ap -2,0 V, kas ir par ~ 500 mV grūtāk, salīdzinot ar Py
+
 46 otro stadiju 

(2.3. tabula).  

2.3. tabula 

Piridīnija perhlorāta Py
+
 46 un alkilhalogenīdu elektroķīmiskās reducēšanas potenciāli  

DMF/0,1 M TBABF4 uz stacionāra Pt diska elektroda 

 Py
+
 46 CH3I C2H5Br (CH3)2CHBr 

E1
red

, V -0,67 -1,7 -1,7 -2,0 

E2
red

, V -1,32 - - - 

                                                 

 Apgriezeniskas elektronu pārneses kritērijs ir Epk – Epa = 57/n mV (ipk/ipa = 1) 
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Reģistrējot ciklisko voltamperogrammu Py
+
 46 alkilhalogenīdu (CH3I, C2H5Br, 

(CH3)2CHBr) klātbūtnē, pirmā elektrona pārnese nemainās, savukārt otrā stadija kļūst 

neapgriezeniska (ipk/ipa>> 1) (2.50. att.). 

 

2.50. att. 1,2,6-Trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāta (Py
+
 46) (c = 5×10

-4
 M) 

elektroķīmiskā reducēšana 0,5 ml CH3I (-), C2H5Br (-), (CH3)2CHBr (-)  klātbūtnē uz 

stacionāra Pt diska elektroda. Fons DMF/0,1 M TBABF4  

Izvēlētais preparatīvās elektrolīzes potenciāls E
red

 = -1,50 V nodrošina divu elektronu 

pārnesi no katoda uz Py
+
 46, ģenerējot atbilstošu anjonu, taču tas nav pietiekams, lai notiktu 

alkilhalogenīdu tieša reducēšana uz elektroda. Iegūtais anjons ir pietiekami stabils un spēcīgs 

elektronu donors, kas spēj reducēt alkilhalogenīdus, kuru potenciāls ir par 400 mV negatīvāks 

(2.3. tabula). Netiešajā reducēšanā iegūtais alkilhalogenīda anjonradikālis ir nestabils, notiek 

ātra un neapgriezeniska C-alkilsaites raušana, un, rekombinējoties piridilradikāļiem ar 

alkilradikāļiem, iegūti 4,4-diaizvietoti 1,4-dihidroizonikotīnskābes atvasinājumi. 

Reducējot Py
+
 46 metiljodīda vai izopropilbromīda klātbūtnē, iegūti 4-alkil- 

1,2,6-trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīni 71 un 72 (2.51. att.). Iegūtajiem 

savienojumiem 71 un 72 iegūti rentgenstruktūranalīzei derīgi kristāli (pielikumā 4. att.). 
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2.51. att. 1,2,6-Trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāta (Py
+
 46) reducēšana 

alkilhalogenīda BX klātbūtnē 

Etilbromīda klātbūtnē reducējot Py
+
 46, iegūst 1,4-DHINS atvasinājumu 73 – 

savienojumu, kurā ir notikusi ne tikai etilgrupas pievienošana heterocikla C4-stāvoklī, bet arī 

viena ūdeņraža atoma aizvietošana C2-stāvoklī esošajā metilgrupā ar etilgrupu (2.51. att.). 

Iegūtie savienojumi 71, 72 un 73 liecina par to, ka līdz šim maz zināmo 4,4-diaizvietotu  

1,4-DHINS atvasinājumu sintēzē limitējošs faktors nav bijis šo aizvietotāju stēriskie efekti. 

Izstrādātā metode ir izmantojama 4,4-diaizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu sintēzē, lai iegūtu 

savienojumus ar atšķirīgiem aizvietotājiem pie heterocikla C4 atoma.  

Piridīnija perhlorāta Py
+
 47, 49 un 51 tieksme veidot laktona ciklu iekšmolekulārās 

acetilgrupas un metoksikarbonilgrupas ciklizēšanās rezultātā bāziskā vidē neļauj šo 

savienojumu elektroķīmisko reducēšanu veikt dimetilformamīdā. Atkārtoti uzņemot 

voltamperogrammas laikā, šķīdums iekrāsojas dzeltens, samazinās abu reducēšanās stadiju 

apgriezenība. Lai arī lēnāk nekā dimetilformamīdā vai dimetilsulfoksīdā, tomēr arī 

acetonitrilā veidojas laktona cikls, kas ir elektroķīmiski neaktīvs potenciālu diapazonā no  

0 līdz -1,5 V. 4,4-Diaizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu elektrosintēze uz Py
+ 

47, 49 un 51 

bāzes būtu iespējama, ja izdotos piemeklēt šķīdinātāju, kurā preparatīvās elektrolīzes laikā 

nenotiek piridīnija sāls Py
+ 

47, 49 un 51 iekšmolekulārā ciklizēšanās, un kurš atbilstu 

elektroķīmijā nepieciešamajiem nosacījumiem – būtu aprotons, polārs un ar „potenciālu logu” 

no 0 līdz -2,0 V. 
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2.4. 1,4-DHINS atvasinājumu stereoķīmijas pētījumi  

Būtisku ieguldījumu 1,4-DHINS struktūras izpētē sniedz rentgenstruktūranalīzes dati un 

teorētiskie aprēķini, ar kuru palīdzību iespējams noskaidrot 1,4-DHINS konformacionālās un 

stereoķīmiskās prasības, kādas varētu būt noteicošās šo savienojumu farmakoloģiskai 

aktivitātei. Lai arī literatūrā pieejama fragmentāra konformācijas analīze atsevišķiem 1,4-DHP 

[85-96], tomēr nav veikti sistemātiski pētījumi, kā aizvietotāji 1,4-DHP molekulā ietekmē 

konformāciju, kas sniegtu ieguldījumu 1,4-DHP struktūras izpētē. 

Rentgendifrakcijas analīze 

Šajā darbā stereoķīmijas (konformācijas) pētījumiem izvēlēti sintezētie 1,4-DHINS 

atvasinājumi 2, 3, 32, 33, 36, 38-42 un 44-50, 52, 53, 71 un 72 (2.4. tabula), kuru 

rentgendifrakcijas datu reģistrēšanas, procesēšanas un ģeometrijas parametri uzdoti pielikuma 

1. un 2. tabulā.  

2.4. tabula 

Rentgendifrakcijas analīzē iegūtie 1,4-DHINS atvasinājumu un 4-fenilaizvietotu 1,4-DHP 

struktūras parametri  

N CH
3

R

CH
3

RR

RR

1

45

3 2

 

1,4-DHP R1 R2 R3 R4 R5 
C4 nova, 

Å 

N1 nova, 

Å 
1, () 2, () P, () , () 

32 H COOCH3 COOCH3 H COOH 0,233(9) 0,102(7) 167,5(5) 175,5(5) 69,3(7) 79,2 

39 H COOCH3 COOCH3 H COOCH3 0,313(4) 0,132(3) 5,4(6) -171,5(3) 91,9(4) 82,8 

66 H COOCH3 COOCH3 H C6H5 0,341(9) 0,168(8) 176,6(6) 6,0(1) 102,0(8) 85,8 

46 CH3 COOCH3 COOCH3 H COOCH3 0,520(7) 0,283(6) 162,4(6) -15,0(1) 30,4(3) 85,6 

71 CH3 COOCH3 COOCH3 CH3 COOCH3 0,419(4) 0,209(3) -26,9(6) 37,6(6) 122,4(5) 88,4 

72 CH3 COOCH3 COOCH3 CH(CH3)2 COOCH3 0,325(3) 0,163(3) -28,7(3) -41,9(3) 94,6(3) 83,2 

2 H COCH3 COCH3 H COOH 0,341(1) 0,152(1) 167,7(8) 170,0(8) 102,0(1) 76,5 

44 H COCH3 COCH3 H COOCH3 0,332(3) 0,159(2) -14,9(3) 171,0(2) 99,8(3) 82,3 

67 H COCH3 COCH3 H C6H5 0,341(2) 0,143(2) 160,8(2) -14,9(3) 99,7(2) 83,8 

47 CH3 COCH3 COCH3 H COOCH3 0,553(3) 0,262(3) -159,8(2) -15,2(3) 161,9(2) 85,5 

3 H CN CN H COOH 0,319(1) 0,171(1) - - 95,8(2) 90,0 

40 H CN CN H COOCH3 0,134(3) 0,052(2) - - 38,5(3) 72,3 

68 H CN CN H C6H5 0,107(4) 0,045(3) - - 31,1(3) 88,4 

48 CH3 CN CN H COOCH3 0,374(3) 0,169(3) - - 109,4(3) 75,6 

52 CH3 CN CN CH3 COOCH3 0,203(2) 0,118(2) - - 61,6(2) 71,9 

36 H COOCH3 CN H COOH 0,255(4) 0,100(3) 175,9(3) - 74,3(3) 80,4 
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41 mol A H COOCH3 CN H COOCH3 0,182(4) 0,066(4) 2,5(5) - 52,3(4) 80,3 

41 mol B H COOCH3 CN H COOCH3 0,232(4) 0,091(3) 2,7(5) - 67,4(4) 79,9 

58 mol A H COOCH3 CN H C6H5 0,214(3) 0,116(2) 4,7(4) - 65,0(3) 76,9 

58 mol B H COOCH3 CN H C6H5 0,260(3) 0,123(3) 2,3(4) - 77,2(3) 76,1 

50 CH3 COOCH3 CN H COOCH3 0,427(3) 0,223(2) -21,5(3) - 128,0(3) 79,0 

33 H COCH3 CN H COOH 0,012(4) 0,023(3) -174,5(5) - 14,9(3) 72,9 

42 mol A H COCH3 CN H COOCH3 0,213(3) 0,077(3) -172,2(5) - 61,4(4) 74,2 

42 mol B H COCH3 CN H COOCH3 0,303(3) 0,136(3) -168,4(5) - 89,8(4) 79,6 

56 H COCH3 CN H C6H5 0,009(2) 0,015(2) -32,4(2) - 14,8(2) 87,7 

49 CH3 COCH3 CN H COOCH3 0,445(3) 0,218(3) -33,3(4) - 131,3(4) 86,2 

53 CH3 COCH3 CN CH3 COOCH3 0,022(3) 0,028(3) -134,1(4) - 14,7(3) 89,5 

38 H COOCH3 COCH3 H COOH 0,347(3) 0,153(3) 0,8(4) 169,9(2) 103,0(3) 86,3 

45 H COOCH3 COCH3 H COOCH3 0,232(8) 0,125(6) -3,4(7) -30,7(7) 70,7(6) 84,2 

57 H COOCH3 COCH3 H C6H5 0,364(2) 0,154(2) -3,3(3) -174,8(2) 106,7(2) 85,0 

a
 Novirze no C2-C3-C5-C6 plaknes  

Iegūtie rentgenstruktūranalīzes dati liecina, ka 1,4-DHINS cikls pastāv plakanas vannas 

formā un to raksturo heterocikla iekšējo torsijas leņķu summa (P). Vidējā P vērtība  

1,4-DHINS 2, 3, 32, 33, 36, 38, 1,4-DHINS metilesteriem 39-42, 44, 45,  

N-metilaizvietotiem 1,4-DHINS atvasinājumiem 46-50 un 4,4-diaizvietotiem 1,4-DHINS 

atvasinājumiem 52, 53, 71 un 72 ir 82º, lai gan tā mainās plašā diapazonā no 14,7º līdz 161,9º 

(2.4. tabula), kas norāda uz ievērojamu 1,4-DHINS cikla novirzi no ideālas vannas 

konformācijas (P = 90). No literatūras zināms, ka nifedipīnam, kurš darbojas kā kalcija 

kanālu blokators, P = 72º [86,96]. 4-Fenilaizvietotu 1,4-DHP struktūras pētījumi apstiprina, 

ka 1,4-DHP cikla vannas dziļums ir saistīts ar šo savienojumu farmakoloģisko aktivitāti ‒ jo 

plakanāks heterocikls, jo lielāka aktivitāte [86, 98]. 

1,4-DHINS atvasinājumu kristāliskajās struktūrās slāpekļa atoms N1 atrodas gandrīz 

heterocikla plaknē, savukārt C4 atoms ievērojami izvirzīts no šīs plaknes, par ko liecina N1 un 

C4 novirzes no C2-C3-C5-C6 plaknes (2.4. tabula). 1,4-DHINS atvasinājumos 2, 3, 32, 33, 36, 

38-42, 44-50, 52, 53, 71 un 72 C4 novirze no heterocikla plaknes ir lineāri atkarīga no N1 ‒ jo 

lielāks ir N1 izvirzījums, jo lielāka C4 novirze no plaknes (2.52. att.).         
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2.52. att. Korelācija starp C4 un N1 novirzēm no heterocikla plaknes N-neaizvietotu (Δ) un  

N-metilaizvietotu (■) aizvietotiem 1,4-DHINS atvasinājumiem 

Salīdzinot iegūtos rentgenanalīzes datus 2.4. tabulā skaidri redzams, ka heterocikla 

planaritāte pieaug rindā COCH3 < COOCH3 < CN. Pilnīgi planāru 1,4-DHINS gredzenu 

novēro 33 un 53 gadījumā, savukārt N1 aizvietošana ar metilgrupu 46-50 rada ievērojamu 

heterocikla vannas padziļināšanos (2.4. tabula). N-metilgrupa 1,4-DHINS atvasinājumos  

46-50 ir novietota pseidoekvatoriāli heterocikla plaknei. Specifisku 4-karboksilgrupas vai  

4-metoksikarbonilgrupas ietekmi uz heterocikla planaritāti nenovēro, salīdzinot ar  

4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP 56-58, 66-68 (2.4. tabula). 

Līdzīgi kā 4-fenilgrupa 1,4-DHP 56-58, 66-68, arī 4-karboksilgrupa un  

4-metoksikarbonilgrupa 1,4-DHINS 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44-50 un 52 ir novietotas 

pseidoaksiāli heterocikla plaknei. Torsijas leņķis () starp heterocikla C2-C3-C5-C6 plakni un 

4-karboksilgrupu vai 4-metoksikarbonilgrupu mainās no 71,9 līdz 90,0, tādējādi apliecinot, 

ka abas grupas atrodas perpendikulāri heterocikla plaknei (2.4. tabula).  

Būtiskas izmaiņas molekulas konformācijā novēro 4,4-diaizvietotu 1,4-DHINS 

atvasinājumu 53, 71 un 72 gadījumā, salīdzinot ar 4-monoaizvietotiem atvasinājumiem 46 un 

49, kam par cēloni ir otra aizvietotāja (alkilgrupas) ievadīšana C4-stāvoklī 1,4-DHINS 

molekulā. 4-Alkil-4-metoksikarbonilaizvietotajos 1,4-DHINS atvasinājumos 53, 71 un 72  

4-metoksikarbonilgrupa ieņem pseidoekvatoriālu konformāciju, kas konstatēta arī  

4-metil-4-fenil-1,4-DHP struktūrā [85]. Visticamāk pseidoekvatoriālo konformāciju nosaka 
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alkilgrupas stēriskie efekti. Turklāt alkilgrupas ievadīšana C4-stāvoklī ietekmē 52, 53, 71 un 

72 heterocikla vannas dziļumu – tā kļūst plakanāka (2.4. tabula).  

Literatūrā uzsvērts, ka noteicoša loma 1,4-DHP aktivitātē ir C3,5-stāvoklī esošajām 

karbonilgrupām [91, 114, 115]. Principā iespējamas trīs atšķirīgas C3,5-karbonilgrupu 

konformācijas molekulā: s-trans/s-trans, s-cis/s-cis un enantiomērā s-cis/s-trans vai  

s-trans/s-cis. 1,4-DHP rentgendifrakcijas analīzes, teorētisko aprēķinu un in vitro pētījumi 

norāda, ka vismaz vienai karbonilgrupai jābūt s-cis konformācijā, kas nodrošina ūdeņraža 

saites veidošanos ar receptoru [22].  

Estera un acetilgrupas orientāciju molekulā raksturo torsijas leņķi C2-C3-C7-O8 (1) un 

C6-C5-C9-O10 (2) (2.4. tabula). Iegūto savienojumu rentgendifrakcijas datu analīze liecina, ka 

kristāliskā stāvoklī 1,4-DHINS atvasinājumos 33, 36, 38, 39, 41, 42, 44-47, 49, 50, 53, 71 un 

72 karbonilgrupai enerģētiski izdevīgāka ir enantiomērā s-trans/s-cis vai s-cis/s-trans 

konformācija un s-cis konformācija monokarbonilaizvietotos savienojumos (2.4. tabula). 

Tikai divos gadījumos 2 un 32 iegūti monokristāli ar s-trans/s-trans karbonilgrupas 

orientāciju molekulā.  

1,4-DHINS atvasinājumu 3, 36 un 40 monohidrātu kristāliskajās struktūrās ūdens 

molekula veido starpmolekulāru ūdeņraža saiti ar COOH vai NH grupu (pielikumā 1., 2. un  

7. att.). 1,4-DHINS atvasinājuma 41 elementāršunas neatkarīgajā daļā iegūtas divas nedaudz 

atšķirīgas šī savienojuma konformācijas (2.4. tabula). Līdzīgi kristalizējas arī 1,4-DHINS 

atvasinājums 42 (2.4. tabula).    

Kvantu ķīmiskie aprēķini 

Darbā sintezētajiem 1,4-DHINS atvasinājumiem veikti uz blīvuma funkcionālās teorijas 

balstīti (DFT) aprēķini, lai noskaidrotu molekulas enerģētiski izdevīgāko konformāciju un 

elektronisko uzbūvi gan gāzveida stāvoklī, gan šķīdumā (CHCl3 un DMSO). Iegūtie 

teorētiskie aprēķini gāzveida stāvoklī ir analoģiski rezultātiem, kas iegūti, pielietojot 

šķīdinātāja modeli (PBF). Tādēļ darbā apskatīti tikai tie dati, kas iegūti, veicot aprēķinus 

gāzveida stāvoklī (2.5. tabula).  
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2.5. tabula 

1,4-DHINS atvasinājumu un 4-fenilaizvietotu 1,4-DHP struktūras ģeometrijas parametri, 

veicot molekulas optimizēšanu gāzveida stāvoklī (B3LYP/6-31G* metode) 

1,4-DHP C4 nov
a
, Å N1 nov

a
, Å 1, () 2, () P, () , () 

32 0,389 0,171 2,85 7,65 114,8 75,6 

39 0,400 0,176 2,45 7,50 118,0 75,7 

66 0,298 0,128 -1,60 1,27 87,1 89,9 

46 0,469 0,246 6,02 12,31 140,8 83,1 

71 0,494 0,252 -27,83 -145,99 143,2 90,0 

72 0,582 0,285 146,99 28,19 166,1 70,1 

2 0,429 0,184 -5,54 -4,78 125,8 76,0 

44 0,429 0,186 -5,16 -3,68 126,1 75,4 

67 0,349 0,145 5,99 -3,62 101,2 89,9 

47 0,492 0,244 -14,07 -5,76 145,9 88,8 

3 0,273 0,123 - - 80,1 82,6 

40 0,278 0,119 - - 81,0 83,8 

68 0,202 0,102 - - 60,4 88,3 

48 0,354 0,165 - - 103,4 85,5 

52 0,336 0,160 - - 87,5 83,4 

36 0,262 0,116 5,18 - 76,9 79,3 

41  0,279 0,122 5,26 - 81,9 79,3 

58  0,252 0,120 -2,85 - 74,9 86,2 

50 0,382 0,195 -8,14 - 113,5 83,1 

33 0,307 0,120 0,38 - 88,6 86,9 

42  0,314 0,120 0,46 - 90,1 87,7 

56 0,269 0,117 4,06 - 78,6 82,7 

49 0,452 0,213 16,33 - 132,6 86,8 

53 0,401 0,182 132,34 - 115,0 70,9 

38 0,389 0,161 -7,25 -11,26 113,5 81,3 

45 0,397 0,163 -6,38 -11,53 115,7 81,3 

57 0,338 0,144 -3,85 1,91 98,6 86,1 

51 0,470 0,237 -7,71 -14,94 140,0 86,3 

a
 Novirze no C2-C3-C5-C6 plaknes  
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Dažas no darbā optimizētām struktūrām gāzveida stāvoklī attēlotas 2.53. attēlā. 

 

2.53. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 39-42, 44 un 45 enerģētiski izdevīgākā ģeometrija 

Teorētiskie aprēķini liecina, ka 1,4-DHINS cikls 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44-53, 71 un 72 

ieņem plakanas vannas formu (2.5. tabula). Lineāru sakarību novēro C4 un N1 novirzēm no 

heterocikla C2-C3-C5-C6 plaknes ‒ jo lielāks ir N1 izvirzījums, jo lielāka C4 novirze no plaknes 

(2.54. att.), ko apliecina arī eksperimentāli iegūtie dati rentgenstruktūranalīzē (2.52. att.). 

 

2.54. att. Korelācija starp teorētiski aprēķinātām C4 un N1 novirzēm no heterocikla plaknes 

N-neaizvietotiem (Δ) un N-metilaizvietotiem (■) aizvietotiem 1,4-DHINS atvasinājumiem 
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1,4-DHINS atvasinājumiem 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44-53, 71 un 72  P vērtība mainās 

plašā diapazonā no 60,4º līdz 166,1º (2.5. tabula). Gan kvantu ķīmiskie aprēķini, gan arī 

rentgenstruktūranalīzē iegūtie dati parāda, ka izmaiņas 1,4-DHINS atvasinājumu cikla 

planaritātē rada pavisam nelielas izmaiņas heterocikla saišu garumos (pielikumā 2. un  

3. tabula).  

Būtiskas izmaiņas heterocikla konformācijā novēro N-metilaizvietotu 1,4-DHINS 

atvasinājumu 46-51 gadījumā – metilgrupas ievešana molekulā pie N1 atoma rada ievērojamu 

heterocikla vannas padziļināšanos (2.5. tabula), ko apstiprina arī rentgenstruktūranalīzē 

iegūtie dati (2.4. tabula).       

Iegūtie teorētiskie dati apstiprina, ka 1,4-DHINS atvasinājumos 4-karboksilgrupa un  

4-metoksikarbonilgrupa ir novietotas pseidoaksiāli pret heterocikla C2-C3-C5-C6 plakni, 

izņemot savienojumus 53, 71, un 72, kur 4-metoksikarbonilgrupa ieņem pseidoekvatoriālu 

konformāciju, kas novērots arī šo savienojumu rentgenstruktūranalīzē. Tam par iemeslu 

varētu būt stēriskie efekti, kurus rada otra aizvietotāja ievešana heterocikla C4-stāvoklī. 

Torsijas leņķis () starp heterocikla C2-C3-C5-C6 plakni un 4-karboksilgrupu vai  

4-metoksikarbonilgrupu (70,1-90,0) apliecina, ka abas grupas atrodas perpendikulāri 

heterocikla plaknei (2.5. tabula), kas ir saskaņā ar iegūtajiem rentgenstruktūranalīzes datiem 

(2.4. tabula). 

Pretēji literatūrā [22] publicētajiem 1,4-DHP aprēķinu datiem, šajā darbā iegūtie 

rezultāti gan gāzveida stāvoklī, gan šķīdumā liecina, ka enerģētiski izdevīgāks ir stāvoklis, 

kurā karbonilgrupas C3,5-stāvoklī  1,4-DHINS atvasinājumos 2, 32, 38, 39, 44-47 un 51  

novietotas s-cis/s-cis konformācijā (1 un 2 2.5. tabulā). Tikai divos gadījumos 71 un 72 

novēro enantiomēro s-trans/s-cis vai s-cis/s-trans karbonilgrupas orientāciju molekulā. 

Interesanti, ka s-trans/s-trans konformāciju nenovēro nevienam no apskatītajiem 1,4-DHINS 

atvasinājumiem. Analizējot iegūtos teorētiskos datus 5-ciāno-3-metoksikarbonil-1,4-DHINS 

atvasinājumiem 36, 41, 50 un 3-acetil-5-ciāno-1,4-DHINS atvasinājumiem 33, 42, 49, 

noskaidrots, ka arī monokarbonilaizvietotos savienojumos karbonilgrupai enerģētiski 

izdevīgāka ir s-cis konformācija, izņemot gadījumu 53, kurā novēro s-trans karbonilgrupas 

orientāciju molekulā (2.5. tabula). Pavisam nesen, izmantojot kvantu ķīmiskos aprēķinus, 

noteikta 33-42 kJ/mol liela enerģijas barjera karbonilgrupas rotācijai ap C3,5-C=O saiti [116]. 

Darbā iegūtie teorētiskie dati atšķiras no eksperimentāli iegūtajiem rentgenstruktūranalīzē, 

tomēr šīs struktūras ģeometrijas atšķirības varētu skaidrot ar kristāla pakojuma efektiem cietā 

stāvoklī.  
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2.5. 1,4-DHINS atvasinājumu KMR pētījumi 

Visplašāko informāciju par 1,4-DHINS atvasinājumu struktūras ģeometriju sniedz 

rentgenstruktūranalīzes dati un kvantu ķīmiskie aprēķini, tomēr iegūtie rezultāti var atšķirties 

no to konformācijas šķīdumā. Lai uzlabotu un papildinātu jau esošos 1,4-DHP 

konformacionālos pētījumus, darbā veikta sistemātiska 
1
H, 

13
C un 

15
N KMR datu analīze 

sintezētajiem 1,4-DHINS atvasinājumiem, kas ļautu noskaidrot, kā 1,4-DHINS molekulā 

esošie aizvietotāji ietekmē struktūras konformāciju un elektronisko uzbūvi.  

Darbā KMR pētījumiem izvēlētie savienojumi apkopoti 2.6. tabulā, un to svarīgākās 
1
H, 

15
N KMR ķīmiskās nobīdes un 

1
J(

15
N-

1
H) spinu sadarbības konstantes uzdotas 2.7. tabulā. 

2.6. tabula  

1,4-DHP ķīmiskās struktūras 

N CH
3

R

CH
3

RR

RR

1

45

3 2

 

1,4-DHP R1 R2 R3 R4 R5 1,4-DHP R1 R2 R3 R4 R5 

32 H COOCH3 COOCH3 H COOH 84 H CN CN H CH3 

39 H COOCH3 COOCH3 H COOCH3 68 H CN CN H C6H5 

74 H COOCH3 COOCH3 H H 48 CH3 CN CN H COOCH3 

75 H COOCH3 COOCH3 H CH3 85 CH3 CN CN H C6H5 

76 H COOCH3 COOCH3 H CH2CH3 52 CH3 CN CN CH3 COOCH3 

77 H COOCH3 COOCH3 H CH2CH2CH3 86 H CN CN CH3 CH3 

78 H COOCH3 COOCH3 H CH(CH3)2 87 CH3 CN CN CH3 CH3 

79 H COOCH3 COOCH3 H CH2CH(CH3)2 36 H COOCH3 CN H COOH 

66 H COOCH3 COOCH3 H C6H5 41 H COOCH3 CN H COOCH3 
46 CH3 COOCH3 COOCH3 H COOCH3 58 H COOCH3 CN H C6H5 

80 CH3 COOCH3 COOCH3 H CH(CH3)2 50 CH3 COOCH3 CN H COOCH3 

2 H COCH3 COCH3 H COOH 33 H COCH3 CN H COOH 

44 H COCH3 COCH3 H COOCH3 42 H COCH3 CN H COOCH3 
81 H COCH3 COCH3 H H 56 H COCH3 CN H C6H5 

67 H COCH3 COCH3 H C6H5 49 CH3 COCH3 CN H COOCH3 

47 CH3 COCH3 COCH3 H COOCH3 53 CH3 COCH3 CN CH3 COOCH3 

82 CH3 COCH3 COCH3 H C6H5 38 H COOCH3 COCH3 H COOH 
3 H CN CN H COOH 45 H COOCH3 COCH3 H COOCH3 
40 H CN CN H COOCH3 57 H COOCH3 COCH3 H C6H5 

83 H CN CN H H 51 CH3 COOCH3 COCH3 H COOCH3 
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2.7. tabula  

1,4-DHP atvasinājumu eksperimentāli noteiktās (
1
HN), (

15
N) KMR ķīmiskās nobīdes (m.d.) 

un spinu sadarbības konstantes 
1
J(

15
N-

1
H) (Hz); N1 atoma novirze no plaknes (Å); aprēķinātās 

(
15

N) ķīmiskās nobīdes (m.d.) un slāpekļa atoma N1 Malikena lādiņi  

1,4-DHP 
(15N) Aprēķinātās 

 ( 15N) 

(1HN)
                   1

J(
15

N-
1
H) 

N1 nova 
N1 atoma 

Malikena lādiņi  DMSO-d6 CDCl3 DMSO-d6 CDCl3  DMSO-d6 CDCl3 

32 139,7 136,9 142,4 8,93 6,04  -94,3 -92,8 0,102 -0,70 

39 140,2 136,2 142,4 9,01 6,08  -94,4 -93,2 0,132 -0,70 

74 134,4 130,9 133,1 8,31 5,18  -94,8 -93,1 0,014 -0,71 

75 138,9 134,9 140,9 8,71 5,66  -94,0 -92,1 0,186 -0,70 

76 140,0 136,2 142,7 8,65 5,61  -93,9 -92,1 0,118 -0,69 

77 140,1 135,9 142,5 8,68 5,56  -93,9 -91,7 - -0,69 

78 141,4 137,5 145,0 8,70 5,67  -93,7 -91,8 0,182 -0,69 

79 140,4 136,4 142,9 8,77 5,67  -93,6 -91,6 0,169 -0,69 

66 138,9 134,4 139,4 8,87 5,67  -94,3 -92,5 0,168 -0,70 

46 126,5 124,3 132,0 - -  - - 0,283 -0,52 

80 127,6 123,4 132,9 - -  - - 0,163 -0,51 

2 141,5 140,8 146,2 8,91 6,65  -93,8 -93,7 0,152 -0,69 

44 141,9 139,2 146,1 9,03 6,15  -93,8 -92,8 0,159 -0,69 

81 136,2 133,5 134,6 8,28 5,26  -94,3 -92,7 - -0,71 

67 141,2 137,9 144,7 8,88 5,98  -93,6 -92,3 0,143 -0,69 

47 128,2 125,6 135,8 - -  - - 0,262 -0,50 

82 127,1 124,6 131,5 - -  - - - -0,52 

3 132,3 Nešķīst 123,3 9,62 Nešķīst  -96,0 Nešķīst 0,171 -0,71 

40 133,0 127,7 123,2 9,72 6,62  -96,4 -95,8 0,052 -0,71 

83 128,1 121,5 116,8 9,08 5,66  -95,9 -95,3 0,042 -0,72 

84 129,6 123,0 120,1 9,28 5,78  -96,2 -95,4 0,053 -0,71 

68 130,5 122,9 118,6 9,52 6,08  -96,4 -95,6 0,045 -0,71 

48 123,3 119,4 123,1 - -  - - 0,169 -0,54 

85 119,3 114,9 116,5 - -  - - 0,097 -0,55 

52 122,7 118,8 123,3 - -  - - 0,118 -0,54 

86 131,3 124,4 119,9 9,40 6,05  -96,0 -95,6 0,000 -0,72 

87 122,3 116,8 120,4 - -  - - 0,186 -0,55 

36 134,8 130,7 131,5 9,24 5,91  -95,2 -95,1 0,100 -0,71 

41 134,9 130,8 131,4 9,31 5,89  -95,7 -95,2 0,066; 0,091 -0,71 

58 133,7 128,1 128,9 9,19 5,75  -95,3 94,1 0,116; 0,123 -0,71 

50 124,7 122,2 126,5 - -  - - 0,223 -0,53 

33 136,0 134,7 134,5 9,21 6,92  -94,9 -94,6 0,023 -0,70 

42 136,3 132,1 134,5 9,29 7,02  -95,2 -95,0 0,077; 0,136 -0,70 

56 134,3 129,0 131,1 9,13 5,89  -94,9 -93,8 0,015 -0,71 

49 124,5 121,8 129,4 - -  - - 0,218 -0,52 

53 122,0 119,6 119,1 - -  - - 0,028 -0,54 

38 140,3 139,6 144,0 8,91 6,63  -94,4 -94,2 0,1538 -0,70 

45 140,8 138,2 144,2 8,99 6,01  -94,1 -92,7 0,1242 -0,70 

57 140,0 136,3 142,2 8,87 5,66  -93,8 -92,5 0,154 -0,70 

51 126,8 125,0 133,3 - -  - - - -0,52 
a
 Novirze no C2-C3-C5-C6 plaknes  
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Pētāmajiem savienojumiem heterociklā esošie aizvietotāji un to daba (donors vai akceptors)
 

stipri ietekmē
 15

N ķīmiskās nobīdes, kā arī tās ir jutīgas pret N1 atoma nesadalītā elektronu 

pāra sadalījuma 1,4-DHP konjugācijas sistēmā. 

N-neaizvietotu 1,4-DHP 2, 3, 32, 33, 36, 38-42, 44, 45, 56-58, 66-68, 74-79, 81, 83, 84 

un 86 gadījumā atkarībā no heterocikla C3,5-stāvoklī esošā aizvietotāja 
15

N ķīmiskās nobīdes 

mainās no 128-142 m.d. DMSO-d6 un 121-141 m.d. CDCl3 (2.7. tabula). Slāpekļa atoma 

signāla nobīdi vājākā laukā novēro savienojumiem, kuriem heterocikla C3- un/vai  

C5-stāvoklī atrodas metoksikarbonil- un/vai acetilgrupas, salīdzinājumā ar ciāno grupas 

saturošiem 1,4-DHP atvasinājumiem (2.7. tabula).  

Izmantojot
 15

N-
1
H HSQC eksperimentus iegūtas (

15
N) ķīmiskās nobīdes  

N-aizvietotiem 1,4-DHP atvasinājumiem 46-53, 80, 82, 85 un 87. N-metilaizvietotiem 

atvasinājumiem 46-51, 80, 82, 85 un 87 
15

N signāls nobīdīts spektrā par 8-14 m.d. stiprākā 

laukā, salīdzinājumā ar N-neaizvietotiem analogiem 39-42, 44, 45, 67, 68, 78 un 86   

(2.55. att., 2.7. tabula). 

 

2.55. att. Korelācija starp (
15

N) ķīmiskām nobīdēm (m.d.) N-neaizvietotiem () un  

N-metilaizvietotiem aizvietotiem () 1,4-DHP atvasinājumiem divos dažādos šķīdinātājos 

Slāpekļa atoma (
15

N) ķīmisko nobīžu atšķirības N-metilaizvietotu un N-neaizvietotu 

savienojumu rindās varētu radīt stipru NH···X ūdeņraža saišu
†
 veidošanās DMSO-d6, kas nav 

iespējama N-metilaizvietotu atvasinājumu 46-53, 80, 82, 85 un 87 gadījumā. Tomēr tādas 

                                                 
†
 Stipras ūdeņraža saites veidošanās N-neaizvietotiem atvasinājumiem ar DMSO-d6 novērojama 

1
H KMR 

spektros – (
1
HN) ķīmiskās nobīdes mainās no 8,3-9,7 m.d. DMSO-d6, kas ir par 2,2-3,5 m.d. vājākā laukā nekā 

CDCl3.        
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pašas (
15

N) ķīmisko nobīžu atšķirības novēro arī CDCl3, kurā nav iespējama 

ūdeņraža saites veidošanās ar šķīdinātāja molekulām N-neaizvietotos atvasinājumos 39-42, 

44, 45, 67, 68, 78 un 86  (2.7. tabula). Slāpekļa atoma ķīmiskās nobīdes N-metilaizvietotiem 

atvasinājumiem 46-53, 80, 82, 85 un 87 DMSO-d6  ir nobīdītas stiprākā laukā par  

2-5 m.d., salīdzinot ar ķīmiskām nobīdēm CDCl3 (2.7. tabula).  

Aprēķinātās (
15

N) ķīmiskās nobīdes ir tuvas eksperimentāli iegūtām (2.56. att.). 

 

2.56. att. Korelācija starp eksperimentāli iegūtām un teorētiski aprēķinātām gāzveida stāvoklī 

(
15

N) ķīmiskām nobīdēm (m.d.) N-neaizvietotiem () un N-metilaizvietotiem () 1,4-DHP 

atvasinājumiem  

Aizvietotjot ūdeņraža atomu pie N1 ar metilgrupu palielinās elektronu blīvums uz 

slāpekļa atoma, kā rezultātā (
15

N) nobīdās stiprākā laukā (2.57.att., 2.7. tabula). 

 

2.57. att. Korelācija starp (
15

N) ķīmiskām nobīdēm (m.d.) un N1 atoma Malikena lādiņiem  

N-neaizvietotiem () un N-metilaizvietotiem () 1,4-DHP atvasinājumiem  
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Tomēr par būtiskāko ieguldījumu (
15

N) nobīdei stiprākā laukā N-metilaizvietotos 

atvasinājumos 46-53, 80, 82, 85 un 87 var uzskatīt heterocikla ģeometrijas izmaiņas un 

slāpekļa atoma nesadalītā elektronu pāra delokalizācija kopējā konjugācijas sistēmā 1,4-DHP 

ciklā, ko iespaido gan C3,5-stāvoklī esošo aizvietotāju elektronisko efektu radītās  

1,4-DHP cikla vannas dziļuma izmaiņas, gan pie slāpekļa atoma esošā aizvietotāja 

pseidoaksiālā-pseidoekvatoriālā novietojuma līdzsvara izmaiņas. Pēdējais minētais efekts 

varētu būt saistīts ne tikai ar heterocikla vannas konformāciju un C3,5-stāvoklī esošo 

aizvietotāju elektroniskajiem efektiem, bet arī ar slāpekļa atoma piramidālās inversijas 

līdzsvara izmaiņām. Iegūtie rentgendifrakcijas analīzes dati liecina, ka N-metilaizvietotiem 

atvasinājumiem 46-50, 80, 85 un 87 slāpekļa atoma izvirzījums no plaknes (N1 nov) ir lielāks 

nekā N-neaizvietotiem analogiem 39-42, 44, 68, 78 un 86 (2.58. att., 2.7. tabula). 

 

2.58. att. (
15

N) ķīmisko nobīžu (m.d.) atkarība no N1 atoma novirzēm no heterocikla  

plaknes (Å) N-neaizvietotiem () un N-metilaizvietotiem () 1,4-DHP atvasinājumiem 

Tādējādi N-metilaizvietoto atvasinājumu 46-50, 80, 85 un 87 (
15

N) ķīmiskās nobīdes stiprākā 

laukā varētu skaidrot ar daļēju NCH3 slāpekļa atoma sp
3
 rakstura pieaugumu salīdzinājumā ar 

N-neaizvietotiem analogiem.  

No literatūras [137] zināms, ka (
15

N) ķīmisko nobīdi stipri ietekmē pie slāpekļa atoma 

esošais aizvietotājs – pseidoaksiāli novietotiem aizvietotājiem 
15

N signāls nobīdīts stiprākā 

laukā, salīdzinot ar ķīmisko nobīdi pseidoekvatoriālai konformācijai, ko apliecina arī darbā 

veiktie teorētiskie aprēķini gan gāzveida stāvoklī, gan šķīdumā (CHCl3 un DMSO)  

1,4-DHINS atvasinājumiem 40 un 48 ar NH vai NCH3 grupu pseidoekvatoriālā un 

pseidoaksiālā konformācijā (2.59. att.).  
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                         40
 NH pseidoekvatoriāli

                    40
 NH pseidoaksiāli

                         48
 NCH3 pseidoekvatoriāli

                      48
 NCH3 pseidoaksiāli  

2.59. att. Pie N1 atoma esošā aizvietotāja novietojuma ietekme uz (
15

N) ķīmisko nobīdi  

1,4-DHINS atvasinājumos 40 un 48, veicot aprēķinus DMSO 

Izvērtējot eksperimentāli iegūtās (
15

N) ķīmiskās nobīdes (2.7. tabula) un salīdzinot tās ar 

teorētiski aprēķinātajām pseidoekvatoriālajai un pseidoaksiālajai konformācijai secināts, ka  

N-neaizvietotiem 1,4-DHINS atvasinājumiem ūdeņradis pie slāpekļa atoma novietots 

pseidoekvatoriāli, savukārt N-aizvietotos atvasinājumos metilgrupa atrodas pseidoekvatoriālā-

pseidoaksiālā līdzsvarā. Noskaidrots, ka N-neaizvietotiem atvasinājumiem pseidoekvatoriālā 

konformācija ir par 30–35 kJ/mol enerģētiski izdevīgāka nekā pseidoaksiālā konformācija, bet 

N-metilaizvietotiem atvasinājumiem šī enerģijas starpība ir tikai 3–5 kJ/mol.  

Analizējot iegūtos KMR spektrus pierādīts, ka heterocikla C4-stāvoklī esošais 

aizvietotājs ietekmē 
15

N ķīmiskās nobīdes 1,4-DHP atvasinājumiem 32, 39, 66, 74-79. 

Pieaugot C4-stāvoklī esošā aizvietotāja stēriskajiem efektiem, (
15

N) signāls nobīdās vājākā 

laukā (2.7. tabula), kas saistīts ar heterocikla vannas dziļuma palielināšanos, izmainot pie 

slāpekļa esošā aizvietotāja pseidoaksiālā-pseidoekvatoriālā novietojuma līdzsvaru. 

Darbā noteiktās 
1
J(

15
N-

1
H) spinu sadarbības konstantes 1,4-DHP atvasinājumiem 

mainās atkarībā no izmantotā šķīdinātāja, to vērtības atbilst gandrīz planāram slāpekļa 

novietojumam molekulā (2.7. tabula). Jo lielāka vērtība 
1
J(

15
N-

1
H) spinu sadarbības 

konstantēm, jo plakanāka vanna 1,4-DHP, ko novēro C3,5-ciāno-1,4-DHP 3, 33, 36, 40-42, 56, 

58, 68, 83, 84 un 86 gadījumā (2.60. att., 2.7. tabula). Tātad no iegūtajiem datiem secināms, 

ka ciāno grupas saturošiem 1,4-DHP atvasinājumiem ir vismazākais vannas dziļums, 

salīdzinot ar metoksikarbonilgrupas vai acetilgrupas saturošiem 1,4-DHP, iespējams, tās mazo 

telpisko izmēru dēļ.  
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2.60. att. (
15

N) ķīmisko nobīžu (m.d.) atkarība no 
1
J(

15
N-

1
H) spinu sadarbības  

konstantēm (Hz) N-neaizvietotiem 1,4-DHP DMSO-d6. C4-stāvoklī neaizvietoti 1,4-DHP 74, 

81 un 83 apzīmēti ar Δ 

1,4-DHP heterocikla C3,5-stāvoklī esošo aizvietotāju elektronegativitātei ir tieša ietekme 

ne tikai uz 
1
J(

15
N-

1
H), bet arī uz (

1
HN) ķīmiskām nobīdēm (2.61. att.).  

 

2.61. att. (
1
HN) ķīmisko nobīžu (m.d.) atkarība no 

1
J(

15
N-

1
H) spinu sadarbības  

konstantēm (Hz) N-neaizvietotiem 1,4-DHP DMSO-d6. C4-stāvoklī neaizvietoti 1,4-DHP 74, 

81 un 83 apzīmēti ar Δ  

Savienojumiem, kuriem heterocikla C3- un/vai C5-stāvoklī atrodas ciāno grupa ‒ 3, 33, 36,  

40-42, 56, 58, 68, 83, 84 un 86 ‒ novēro (
1
HN) nobīdi vājākā laukā, salīdzinot ar 

metoksikarbonil- un/vai acetilgrupas saturošiem 1,4-DHP atvasinājumiem (2.7. tabula). Tas 

skaidri norāda, ka savienojumiem, kuriem heterocikla C3- un/vai C5-stāvoklī atrodas ciāno 

grupa ‒ 3, 33, 36, 40-42, 56, 58, 68, 83, 84 un 86 ‒ slāpekļa p-orbitāles un abu heterociklā 
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esošo dubultsaišu konjugācija ir spēcīga. Iegūtie KMR dati vēlreiz apstiprina, ka ciāno grupai 

ir izteiktāka elektronakceptorā daba nekā metoksikarbonilgrupai vai acetilgrupai. 

Veiktie kvantu ķīmiskie aprēķini liecina, ka (
1
HN) signāla nobīdi vājākā laukā nevar 

skaidrot tikai ar lādiņu efektiem, jo iegūtā Malikena elektronu populācija HN atomam mainās 

tikai par 0,01 vienību atkarībā no aizvietotājiem heterociklā. Tādēļ par dominējošo efektu uz 

(
1
HN) ķīmiskām nobīdēm uzskatāma heterociklā esošo aizvietotāju ietekme uz  

1,4-DHP cikla vannas konformāciju. Heterocikla vannas dziļumam samazinoties, HN atoms 

novietojas vienā plaknē ar heterocikla abām dubultsaitēm, kuru radītās anizotropijas dēļ 

novēro (
1
HN) signāla nobīdīšanos vājākā laukā.   

Darbā pētāmajiem savienojumiem analizēta arī heterociklā esošo aizvietotāju ietekme 

uz (C4-
1
H), (

13
C) KMR ķīmiskām nobīdēm un 

1
J(

13
C4-

1
H) spinu sadarbības konstantēm. 

Iegūtie KMR dati apkopoti 2.8. tabulā. 

2.8. tabula  

1,4-DHP atvasinājumu (C4-
1
H) un (

13
C) KMR ķīmiskās nobīdes (m.d.) un spinu sadarbības 

konstantes 
1
J(

13
C4-

1
H) (Hz) DMSO-d6; C4 atoma novirze no plaknes (Å) un Malikena lādiņi  

1,4-DHP (C4-
1H) 

(13C) 1J(13C4-
1H) 

C4 

nova 

C4 atoma 

Malikena lādiņi 
C2 C6 C3 C5 C4 

32 4,58 146,2 146,2 97,0 97,0 39,2 135,7 0,233 -0,34 

39 4,69 146,8 146,8 96,3 96,3 39,4 136,7 0,313 -0,35 

74 3,15 146,7 146,7 96,9 96,9 24,8 133,9 0,037 -0,34 

75 3,66 146,0 146,0 102,1 102,1 27,7 135,9 0,391 -0,19 

76 3,75 146,5 146,5 100,0 100,0 33,3 135,9 0,257 -0,21 

77 3,77 146,3 146,3 100,7 100,7 32,1 135,6 - -0,21 

78 3,73 146,0 146,0 99,2 99,2 38,0 135,4 0,396 -0,21 

79 3,79 145,9 145,9 101,6 101,6 30,2 135,6 0,420 -0,22 

66 4,88 145,7 145,7 101,5 101,5 38,5 136,2 0,341 -0,28 

46 4,83 150,9 150,9 99,1 99,1 38,9 135,8 0,520 -0,35 

80 3,69 149,2 149,2 103,0 103,0 38,4 134,5 0,325 -0,22 

2 4,61 144,8 144,8 107,7 107,7 40,5 131,8 0,341 -0,38 

44 4,74 145,4 145,4 107,2 107,2 40,4 133,1 0,332 -0,39 

81 3,26 145,2 145,2 107,6 107,6 26,4 131,2 - -0,40 

67 5,03 144,4 144,4 112,5 112,5 38,7 132,2 0,341 -0,30 

47 4,73 149,0 149,0 109,6 109,6 40,5 131,2 0,553 -0,38 

82 4,97 147,8 147,8 114,7 114,7 38,8 130,7 - -0,35 

3 4,02 148,4 148,4 78,0 78,0 40,6 138,8 0,319 -0,27 

40 4,24 148,9 148,9 77,3 77,3 40,5 140,1 0,134 -0,28 

83 3,13 148,4 148,4 76,9 76,9 24,6 136,9 0,057 -0,33 

84 3,29 147,1 147,1 83,1 83,1 29,7 136,9 0,130 -0,17 

68 4,39 146,7 146,7 82,7 82,7 40,9 138,2 0,107 -0,25 

48 4,23 152,9 152,9 79,3 79,3 39,7 138,7 0,374 -0,29 

85 4,34 150,1 150,1 84,7 84,7 40,3 137,9 0,285 -0,26 

52 - 151,1 151,1 85,5 85,5 42,0 - 0,203 -0,12 
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86 - 145,8 145,8 87,6 87,6 32,6 - 0,000 0,00 

87 - 149,4 149,4 90,0 90,0 31,3 - 0,393 0,01 

36 4,04 146,1 148,3 96,6 79,3 41,2 137,1 0,255 -0,29 

41 4,17 147,0 149,1 95,5 78,2 41,2 139,3 
0,182; 

0,232 
-0,30 

58 4,44 145,7 146,4 99,5 84,3 40,6 136,5 
0,214; 
0,260 

-0,27 

50 4,23 150,7 152,8 98,1 79,6 40,2 137,4 0,427 -0,31 

33 4,16 145,0 148,3 106,3 79,4 41,0 136,0 0,012 -0,32 

42 4,27 145,7 148,8 106,2 78,9 41,2 137,6 
0,213, 
0,303 

-0,33 

56 4,58 144,6 145,9 108,9 85,2 40,7 134,9 0,009 -0,29 

49 4,35 148,2 152,6 108,3 80,0 40,4 135,0 0,445 -0,34 

53 - 148,9 150,6 116,7 86,3 45,4 - 0,022 -0,07 

38 4,58 146,2 144,7 97,6 106,8 40,1 133,8 0,347 -0,34 

45 4,71 146,8 145,3 97,0 106,4 40,1 134,9 0,232 -0,36 

57 4,94 145,1 144,9 102,5 111,4 38,8 134,0 0,364 -0,31 

51 4,77 151,0 148,8 99,3 109,3 39,8 133,5 - -0,36 
a
 Novirze no C2-C3-C5-C6 plaknes  

Salīdzinot iegūtos KMR datus, var apgalvot, ka aizvietotājiem heterocikla C3,5-stāvoklī 

ir tieša ietekme uz (C4-
1
H) ķīmiskām nobīdēm. Savienojumiem 3, 33, 36, 40-42, 48-50, 56, 

58, 68 un 83-85, kuriem heterocikla C3- un/vai C5-stāvoklī atrodas ciāno grupa, novēro  

(C4-
1
H) signālu stiprākā laukā, savukārt metoksikarbonilgrupas un/vai acetilgrupas 

saturošajiem 1,4-DHP atvasinājumiem 2, 32, 38, 39, 44-47, 51, 57, 66, 67, 74, 75, 81 un 82 

vājākā laukā (2.8. tabula), kam par iemeslu varētu būt šo aizvietotāju radītais anizotropijas 

efekts.  

1,4-DHP (C4-
1
H) ķīmisko nobīdi ietekmē arī C4-stāvoklī esošā aizvietotāja lielums un 

daba. To skaidri raksturo 3,5-dimetoksikarbonilaizvietoto 1,4-DHP 32, 39, 66 un 74-79 rindā 

iegūtās (C4-
1
H) ķīmiskās nobīdes – pieaugot C4-aizvietotāja lielumam un 

elektronegativitātei, novēro (C4-
1
H) signāla nobīdīšanos vājākā laukā (2.8. tabula). 

Piemēram, 4-izobutilaizvietota 1,4-DHP 79 gadījumā (C4-
1
H) signāls nobīdīts par 0,13 m.d. 

vājākā laukā nekā tā 4-metilaizvietots analogs 75 (2.8. tabula). Savukārt 1,4-DHINS 

atvasinājumu 32 un 39 heterocikla C4-stāvoklī esošās elektronakceptorās karboksilgrupas vai 

metoksikarbonilgrupas ietekmē (C4-
1
H) signāls nobīdās vājākā laukā, salīdzinot ar  

1,4-DHP atvasinājumiem 74-79 (2.8. tabula). 4-Fenilaizvietotu 1,4-DHP 56-58 un 66-68 

gadījumā (C4-
1
H) signāla nobīdīšanos vājākā laukā var izskaidrot ar fenilgrupas 

anizotropijas efektu radīto ietekmi. 

Mainot aizvietotājus 1,4-DHP molekulā, novēro būtiskas izmaiņas uz heterociklā esošo 

oglekļa atomu (
13

C) KMR ķīmiskajām nobīdēm. Salīdzinot simetriski aizvietotus 1,4-DHP  
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2, 3, 32; 39, 40, 44 un 66-68, var secināt, ka elektronakceptorās īpašības heterocikla  

C3,5-stāvoklī esošajiem aizvietotājiem pieaug rindā COCH3 < COOCH3 < CN –  

(
13

C2,6) un (
13

C4) signāli nobīdās vājākā laukā, savukārt (
13

C3,5) signāli stiprākā laukā  

(2.8. tabula). Novērtēt C3,5-stāvoklī esošo aizvietotāju ietekmi nesimetriski aizvietotos  

1,4-DHP atvasinājumos ir problemātiski, jo katrs no aizvietotājiem (ciāno-, acetil- vai 

metoksikarbonilgrupa) dod atšķirīgu ieguldījumu uz heterocikla oglekļa ķīmiskajām nobīdēm. 

Tomēr arī nesimetriski aizvietotos 1,4-DHP 33, 36, 38, 41, 42, 45 un 56-58 C3,5-stāvoklī 

esošo aizvietotāju elektrontieksme saglabājas secībā – COCH3 < COOCH3 < CN. 

Aizvietojot ūdeņraža atomu ar metilgrupu pie N1, 1,4-DHINS molekulā 46-51 novēro 

(
13

C2,6) signāla nobīdi par 2,5-4,2 m.d. vājākā laukā, kamēr (
13

C3,5) signāli nobīdīti par  

1,1-2,9 m.d. stiprākā laukā, salīdzinot ar N-neaizvietotiem analogiem 39-42 un 44, 45  

(2.8. tabula). Tas atspoguļo molekulā nozīmīgu C2,6=C3,5 dubultsaites polarizāciju ievadītās 

metilgrupas ietekmes rezultātā. Metilgrupas ievadīšana 1,4-DHINS 46-51 molekulā noved pie 

nelielām izmaiņām (
13

C4) ķīmiskajās nobīdēs un atkarībā no C3,5-stāvoklī esošajiem 

aizvietotājiem novēro signāla nobīdīšanos par 0,1-1,0 m.d. stiprākā laukā (2.8. tabula). Svarīgi 

uzsvērt, ka, ievadot molekulā metilgrupu, ievērojami izmainās heterocikla vannas dziļums, 

samazinot slāpekļa atoma nesadalītā elektronu pāra lomu kopējā konjugācijas sistēmā  

1,4-DHP ciklā (N1 un C4 nov., 2.7. un 2.8. tabula).  

Būtiskas izmaiņas uz 
13

C ķīmiskām nobīdēm novēro 4,4-diaizvietotu 1,4-DHINS 

atvasinājumu 52 un 53 gadījumā, kas saistīts ar otra aizvietotāja klātbūtni heterocikla  

C4-stāvoklī. 1,4-DHP 52 un 53 molekulā (
13

C3,5) signāli nobīdīti par 6,2-8,4 m.d. un (
13

C4) 

signāls par 2,3-5,0 m.d. vājākā laukā, salīdzinot ar 4-monoaizvietotiem analogiem 48 un 49 

(2.8. tabula). Iespējams, šo efektu var skaidrot ar iepriekš darbā novēroto  

4-metoksikarbonilgrupas konformācijas maiņu no pseidoaksiālas uz pseidoekvatoriālu  

4,4-diaizvietotos atvasinājumos 52 un 53, kas ietekmētu 
13

C ķīmiskās nobīdes.  

Analizējot darbā iegūtās 
1
J(

13
C4-

1
H) spinu sadarbības konstantes vērtības  

4-monoaizvietotiem 1,4-DHP atvasinājumiem, var apgalvot, ka tās būtiski ietekmē 

aizvietotāju maiņa heterocikla C3,5-stāvoklī. Lielāku vērtību 
1
J(

13
C4-

1
H) novēro ciāno grupas 

saturošu 1,4-DHP 3, 33, 36, 40-42, 48-50, 56, 58, 68, 83 un 84 gadījumā, salīdzinot ar acetil- 

vai metoksikarbonilaizvietotiem analogiem 2, 32, 38, 39, 44-47, 51, 57, 66, 67 un 74-82  

(2.8. tabula). No iegūtiem KMR datiem secināms, ka ciāno grupas saturošiem 1,4-DHP 
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atvasinājumiem ir vismazākais vannas dziļums – tā ir plakanāka, ko apstiprina arī 

rentgendifrakcijas analīzē iegūtie dati (N1 un C4 nov., 2.7. un 2.8. tabula).  

Kvantu ķīmiskajos aprēķinos iegūtie 1,4-DHP atvasinājumu Malikena lādiņi  

(2.8. tabula) neuzrāda acīmredzamu saistību ar KMR ķīmiskām nobīdēm, iespējams,  

C3,5-stāvoklī esošo ciāno-, acetil- vai metoksikarbonilgrupu radīto anizotropijas efektu dēļ.  

Darbā veiktie sistemātiskie 
1
H, 

13
C un 

15
N KMR pētījumi dod svarīgu informāciju par 

heterociklā esošo aizvietotāju ietekmi uz 1,4-DHINS atvasinājumu struktūras konformāciju 

šķīdumā.  
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3. EKSPERIMENTĀLĀ DAĻA 

 

3.1. Lietotie reaģenti, metodes un aparatūra 

Darbā datu salīdzināšanai nepieciešamie 1,4-DHP atvasinājumi 66-68 un 74-87 sintezēti 

Latvijas Organiskās sintēzes institūtā. 

Reakcijās izmantotie ķīmiskie reaģenti iepirkti no firmām Acros, Sigma-Aldrich vai 

Fluka un darbā izmantoti bez iepriekšējas attīrīšanas. Deiterētie šķīdinātāji pirkti no Deutero 

GmbH un Apollo Scientific. 

Reakciju norises gaita kontrolēta, izmantojot plānslāņa hromatogrāfijas plāksnes “Silica 

gel 60 F254, Merck”. 

Rentgenstruktūranalīze veikta ar automātisko difraktometru “Nonius Kappa CCD”, 

izmantojot molibdēna anoda starojumu. Rentgenstruktūranalīzei derīgi monokristāli iegūti, 

lēni ietvaicējot ar vielu piesātinātu organisko šķīdinātāju. 

IS spektri reģistrēti nujolā ar FTIR spektrometru “IRPrestige-21 Shimadzu”. 

Elementanalīze veikta ar automātisko analizatoru “EA 1106” (Carlo Erba Instruments, 

Itālija). 

Augstas izšķirtspējas masspektri uzņemti, izmantojot augsti efektīvo šķidruma 

hromatogrāfu “Agilent 6230 TOF LC/MS” ar masselektīvo detektoru elektroizsmidzināšanas 

pozitīvā režīmā. 

Kušanas temperatūra noteikta ar “OptiMelt” automātiskās kušanas punkta noteikšanas 

iekārtu (SRS, Stanford Research Systems). 

Optiskās griešanas vērtības noteiktas ar “Rudolph Research Analytical A22500 A700T-

2-1-HA”.   

 KMR spektroskopija 

1
H, 

13
C un 

15
N-KMR spektri reģistrēti uz Varian 400-MR 400 MHz vai Varian INOVA  

600 MHz spektrometra deiterohloroforma (CDCl3), deiterodimetilsulfoksīda (DMSO-d6) vai 

deiteroacetonitrila (CD3CN) šķīdumā. 
1
H ķīmiskās nobīdes spektrā mērītas attiecībā pret 

iekšējās standartvielas – tetrametilsilāna (TMS) signālu 0,0 m.d., 
13

C ķīmiskās nobīdes pret 

šķīdinātāja signālu – CDCl3 77,0 m.d., DMSO-d6 39,5 m.d. un CD3CN 118,3 m.d.;  

15
N ķīmiskās nobīdes pret šķidrā NH3 signālu 0,0 m.d. 

1
H, 

13
C un 

15
N ķīmiskās nobīdes 

noteiktas ar eksperimenta kļūdu ±0,01 m.d., ±0,1 m.d. un ±0,2 m.d. attiecīgi.  
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1
J(

15
N-

1
H) un 

1
J(

13
C-

1
H) sadarbības konstantes mērītas 1D 

1
H-KMR spektrā kā 

satelītsignāli. Eksperimenta kļūda, nosakot 
1
J(

15
N-

1
H) un 

1
J(

13
C-

1
H) sadarbības konstantes, ir 

±0,1 Hz.    

15
N ķīmiskās nobīdes mērītas 

1
H-

15
N gradientu heterokodolu vienkvantu korelācijas 

(gHSQC gradient-selected heteronuclear single quantum correlation) spektros, izmantojot 

n
J(

15
N-

1
H) sadarbības konstantes 3,0 Hz un 95,0 Hz. Divdimensionālajā gHSQC spektrā 

1
H 

dimensijas platums 8000 Hz, 
15

N dimensijā – 20000 Hz. Visi 2D gHSQC spektri reģistrēti, 

izmantojot 2048 punktus tiešajā 
1
H dimensijā un 256 inkrementus netiešajā 

15
N dimensijā. 

Pirms Furjē transformācijas brīvās indukcijas dzišanas signāls (FID free induction decay) 

pagarināts ar nulles vērtības punktiem līdz 2048 × 2048 matricai un pareizināts ar kosinusa 

funkciju. 

Cietvielu 
13

C un 
15

N KMR spektri reģistrēti uz 800 MHz Bruker Avance III HD 

spektrometra, izmantojot cirkonija oksīda rotorus (Ø 3,2 mm) un griešanas ātrumu 20 kHz.
 

KMR spektri transformēti un analizēti, izmantojot datorprogrammas VnmrJ, 

MestReNova un TopSpin. 

Elektroķīmija 

Elektroķīmiskā oksidēšana un reducēšana veikta, izmantojot potenciostatu  

“PARSTAT 2273” (Princeton Applied Research, USA) ar cikliskās voltamperometrijas un 

hronoamperometrijas metodēm.  

Cikliskās voltamperogrammas uzņemtas nedalītā šūnā, izmantojot stacionāru Pt disku 

(Ø 2 mm) vai stiklgrafīta disku (Ø 6 mm) kā darba elektrodu, Pt stiepli – kā palīgelektrodu. 

Visi darbā uzdotie potenciāli mērīti pret Ag/Ag
+
 elektrodu (0,1 M NaClO4/MeCN šķīdumā). 

Preparatīvā elektrolīze veikta dalītā šūnā, izmantojot kā darba elektrodu un 

palīgelektrodus Pt sietus (3,5×2,5 cm). 

CH3CN žāvēšana preparatīvai elektrolīzei 

2,5 L CH3CN pievieno 2 – 3 g KMnO4 un vakuumā atdestilē, destilātam pievieno  

5 g P2O5 un atkal atdestilē; iegūto CH3CN glabā kolbā ar 10 g CaH2 un destilē vakuumā pirms 

lietošanas. 

Kvantu ķīmiskie aprēķini 

Aprēķini veikti ar 8.0 versijas Jaguar programmu (Jaguar, Version 8.0, Schrodinger, 

LLC, New York, 2011), kas iekļauta Schrödingera programmas paketē. Darbā pētīto  
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savienojumu struktūras ģeometrija optimizēta, izmantojot blīvuma funkcionālās teorijas 

(DFT) B3LYP līmeni ar 6-31G* bāzes funkciju. 

3.2. Sintēžu apraksti 

3,5-Diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (2) [43] 

18,0 g (0,18 mol) acetilacetonamīna (resintēze pēc [138])  izšķīdina 10 mL C2H5OH. 

Maisot un dzesējot šķīdumam pakāpeniski pievieno 4,6 g (0,05 mol) glioksālskābes 

monohidrāta šķīduma 15 mL C2H5OH tā, lai reakcijas maisījuma temperatūra nepārsniegtu 

+10 ºC. Pēc tam reakcijas maisījumam ļauj sasilt līdz istabas temperatūrai, un pēc 12 stundām 

to vakuumā ietvaicē. 
1
H-KMR spektrs apstiprina, ka sākotnēji veidojusies 3,5-diacetil- 

2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes amonija sāls (2 amonija sāls).  

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.20 (s, 6H), 2.25 (s, 6H), 4.51 (s, 1H),  

8.91 (s, 1H) m.d. 

 Iegūto oranžbrūno eļļu izšķīdina 30 mL H2O un reakcijas maisījumu paskābina ar 

koncentrētu HCl šķīdumu līdz pH 3. Izveidojas smalkas nogulsnes, tās filtrē, mazgā ar H2O 

un žāvē istabas temperatūrā. 3,5-Diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (2) ir 

dzeltena pulverveida viela ar k. t. 173-174 ˚C (lit. [43] k.t. 170 
o
C). Iegūst 2,9 g (25%) 

savienojuma 2. Kristālus audzē acetonā, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 1. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.23 (s, 6H), 2.27 (s, 6H), 4.61 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 

12.11 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 18.75, 29.65, 40.47, 107.67, 144.84, 174.41, 

196.42 m.d. 

Aprēķināts C12H15NO4: C, 60.75; H, 6.37; N, 5.90. Noteikts: C, 60.55; H, 6.36; N, 5.80. 

IS (nujols, cm
-1

): 3318 (NH), 1715 (C=O), 1601 (C=O). 

 

3,5-Diciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (3)  

 9,9 g (0,100 mol) 3-aminokrotonitrila izšķīdina 50 mL C2H5OH. Maisot un dzesējot, 

šķīdumam pakāpeniski pievieno 4,6 g (0,05 mol) glioksālskābes monohidrāta šķīduma 10 mL 

C2H5OH tā, lai reakcijas maisījuma temperatūra nepārsniegtu +10 ºC. Pēc tam reakcijas 

maisījumam ļauj sasilt līdz istabas temperatūrai, un pēc 12 stundām to vakuumā ietvaicē.  

1
H KMR spektrs apstiprina, ka sākotnēji veidojies 3,5-diciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidro-

izonikotīnskābes amonija sāls (3 amonija sāls). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.96 (s, 6H), 3.34 (s, 1H), 6.46 (s, 1H) m.d. 
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Iegūto brūno eļļu izšķīdina 50 mL H2O un reakcijas maisījumu paskābina ar koncentrētu HCl 

šķīdumu līdz pH 3. Izveidojas smalkas nogulsnes, tās filtrē, mazgā ar H2O un žāvē istabas 

temperatūrā. 3,5-Diciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (3) ir 

bezkrāsaina pulverveida viela ar k. t. 189-190 ˚C (lit. [45] k.t. 190 
o
C). Iegūst 7,1 g (64%) 

savienojuma 3. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 1. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.03 (s, 6H), 4.02 (s, 1H), 9.62 (s, 1H),  

13.09 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.71, 40.57, 78.00, 119.03, 148.42, 172.01 m.d.; 

Aprēķināts C10H11N3O3: C, 54.30; H, 5.01; N, 18.99. Noteikts: C, 54.21; H, 4.89;  

N, 18.86. 

IS (nujols, cm
-1

): 3245 (NH), 2211 (CN), 1714 (C=O). 

 

2,6-Dimetil-3,5-dimetoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (32)  

14,0 g (0,1 mol) 3-aminokrotonskābes metilestera (resintēze pēc [139]) izšķīdina 35 mL 

ledus CH3COOH. Maisot un dzesējot, šķīdumam pakāpeniski pievieno 4,8 g (0,05 mol) 

glioksālskābes monohidrāta (98%, Acros) šķīduma 45 mL ledus CH3COOH tā, lai reakcijas 

maisījuma temperatūra nepārsniegtu +10 ºC. Pēc tam reakcijas maisījumam ļauj sasilt līdz 

istabas temperatūrai un pēc 12 stundām izveidojušās nogulsnes filtrē, uz filtra tās mazgā ar 

ledus CH3COOH un žāvē istabas temperatūrā. Iegūtā 2,6-dimetil-3,5-dimetoksikarbonil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābe (32) ir bezkrāsaina pulverveida viela ar k. t. 234 ˚C. Iegūst  

6,1 g (38%) savienojuma 32. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi  

(pielikumā 1. att.).  

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.22 (s, 6H), 3.60 (s, 6H), 4.58 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 

11.95 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.85, 39.16, 50.79, 96.98, 146.17, 167.24,  

174.42 m.d. 

Aprēķināts C12H15NO6: C, 53,53; H, 5,62; N, 5,20. Noteikts: C, 53,52; H, 5,54;  

N, 5,16. 

IS (nujols, cm
-1

): 3346 (NH), 1700 (C=O), 1662 (C=O). 
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3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes amonija sāls monohidrāts (33 

amonija sāls)  

a) 5,0 g (0,05 mol) acetilacetonamīna (resintēze pēc [138]) un 4,1 g (0,05 mol)  

3-aminokrotononitrila izšķīdina 15 mL ledus CH3COOH. Ledus vannā atdzesētam šķīdumam 

maisot pakāpeniski pievieno 4,8 g (0,05 mol) glioksālskābes monohidrāta šķīduma 20 mL 

ledus CH3COOH. Reakcijas maisījumu dzesējot, turpina maisīt vēl 5 stundas, tad ļauj tam 

sasilt līdz istabas temperatūrai un turpina maisīt vēl 12 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē 

vakuumā, atlikumu mazgā ar 50 mL CHCl3. CHCl3 nešķīstošo viskozo masu apstrādā ar  

30 mL CH3OH, iegūst 2,2 g dzeltenu pulverveida vielu, kuru filtrē un žāvē istabas 

temperatūrā. 
1
H-KMR spektrs rāda divu vielu maisījumu – 3,5-diacetil-2,6-dimetil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābi (2) (25%) un 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidro-

izonikotīnskābes amonija sāls monohidrātu (33 amonija sāls) (75%). Reakcijas atlikumu trīs 

reizes pārkristalizē no CH3OH. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidro-

izonikotīnskābes amonija sāls monohidrāts (33 amonija sāls) ir dzeltena pulverveida viela, 

kas virs 130 C sadalās. Iegūst 1,8 g (14%) 33 amonija sāls. Kristālus audzē CH3OH, veic 

rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 5. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.97 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 3.75 (s, 1H), 

8.83 (s, 1H) m.d.
 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6 + CF3COOH, ): 2.04 (s, 3H), 2.22 (s, 6H), 4.16 (s, 1H), 

7.12 (t, 4H, J=52.0 Hz), 9.24 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.32, 18.77, 29.36, 43.11, 82.70, 108.24, 120.98, 

141.86, 145.68, 174.62, 197.81 m.d. 

Aprēķināts C11H17N3O4: C, 51.75; H, 6.71; N, 16.46. Noteikts: C, 51.76; H, 6.68;  

N, 16.29. 

IS (nujols, cm
-1

): 3400 (NH), 3170 (NH4
+
), 2211 (CN), 1655 (C=O), 1584 (C=O). 

b) Reakciju veic iepriekš aprakstītajos apstākļos, izmainot vienīgi izejvielu molārās 

attiecības. Reakcijā starp 4,8 g (0,05 mol) glioksālskābes monohidrāta, 11,8 g (0,1 mol) 

acetilacetonamīna un 9,8 g (0,1 mol) 3-aminokrotononitrila pēc identiskas reakcijas 

maisījuma apstrādes iegūst 3,8 g (29%) 33 amonija sāls. 

c) 11,9 g (0,1 mol) acetilacetonamīna un 9,8 g (0,1 mol) 3-aminokrotononitrila izšķīdina 

40 ml ledus CH3COOH. Ledus vannā atdzesētam šķīdumam maisot ātri pievieno  

4,8 g (0,05 mol) glioksālskābes monohidrāta šķīduma 20 mL ledus CH3COOH. Pēc tam 
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reakcijas maisījumam ļauj sasilt līdz istabas temperatūrai un maisa vēl 12 stundas. Ledus 

CH3COOH ietvaicē vakuumā un atlikumu kolbā apstrādā ar CHCl3 (~ 50 ml), filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Pārkristalizē no CH3OH. Veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 5. att.). 

Iegūst 9,5 g (71%) 33 amonija sāls. 

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (33)  

1,0 g (0,004 mol) 33 amonija sāls izšķīdina 15 mL H2O un reakcijas maisījumu 

paskābina ar koncentrētu HCl šķīdumu līdz pH 3. Izveidojas smalkas, gaiši dzeltenas 

nogulsnes, tās filtrē, mazgā ar H2O un žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno- 

2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (33) ir gaiši dzeltena pulverveida viela 

ar k. t. 138-140 ºC. Iegūst 0,9 g (99%) savienojuma 33. Kristālus audzē CH3OH, veic 

rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 5. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.04 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 4.16 (s, 1H), 

9.21 (s, 1H), 12.54 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.40, 19.13, 29.98, 41.03, 79.43, 106.34, 119.60, 

145.01, 148.33, 173.30, 196.23 m.d. 

Aprēķināts C11H14N2O4: C, 55.46; H, 5.92; N, 11.76. Noteikts: C, 55.51;  

H, 5.78; N, 11.82. 

IS (nujols, cm
-1

): 3306 (NH), 2208 (CN), 1701 (C=O), 1662 (C=O). 

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (8S,9R)-cinhonidīna sāls (33 

cinhonidīna sāls) 

0,5 g (0,002 mol) savienojuma 33 izšķīdina 10 mL CH3OH un maisot pievieno  

0,7 g (0,002 mol) (8S,9R)-cinhonidīna, maisa 2 stundas istabas temperatūrā. Reakcijas 

maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 20 mL dietilētera. Izveidojas nogulsnes, tās filtrē un 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes  

(8S,9R)-cinhonidīna sāls (33 cinhonidīna sāls) ir dzeltena pulverveida viela. Iegūst  

1,1 g (89%) 33 cinhonidīna sāli. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.24-1.28 (m, 1H), 1.71-1.78 (m, 1H), 1.94-1.98  

(m, 1H), 1.94 (s, 1.5H), 1.99 (s, 1.5H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.07 (s, 1.5H), 2.08 (s, 1.5H), 2.21 

(s, 1.5H), 2.23 (s, 1.5H), 2.56-2.60 (m, 1H), 3.01-3.06 (m, 1H), 3.14-3.17 (m, 1H), 3.34-3.39 

(m, 2H), 4.11 (s, 0.5H), 4.17 (s, 0.5H), 4.19-4.24 (m, 1H), 4.96 (d, 1H, J=10.4 Hz), 5.01  
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(d, 1H, J=17.1 Hz), 5.55 (ddd, 1H, J=6.8, 10.4 un 17.1 Hz), 6.29 (s, 1H), 7.35 (s, 0.5H),  

7.41 (s, 0.5H), 7.56 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.69 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.70 (d, 1H, J=4.5 Hz), 8.07  

(d, 1H, J=8.4 Hz), 8.09 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.84 (d, 1H, J=4.5 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.03, 18.08, 19.11, 19.65, 19.77, 25.00, 27.06, 29.60, 

29.72, 37.72, 43.53, 45.32, 45.50, 54.41, 59.91, 66.96, 83.46, 83.66, 108.93, 109.27, 116.60, 

118.71, 120.59, 120.65, 122.63, 124.82, 127.49, 129.38, 130.15, 138.22, 142.55, 143.06, 

146.38, 146.46, 147.95, 150.04, 178.55, 178.70, 198.91, 199.15 m.d. 

Aprēķināts C11H11N2O3 • C19H23N2O: C, 70.02; H, 6.66; N, 10.89. Noteikts: C, 69.86; 

H, 6.60; N, 10.84.                           

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (8R,9S)-cinhonīna sāls (33 

cinhonīna sāls)  

 0,5 g (0,002 mol) savienojuma 33 izšķīdina 10 mL CH3OH un maisot pievieno  

0,7 g (0,002 mol) (8R,9S)-cinhonīna, maisa 2 stundas istabas temperatūrā. Reakcijas 

maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 20 mL dietilētera. Izveidojas nogulsnes, tās filtrē un 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes  

(8R,9S)-cinhonīna sāls (33 cinhonīna sāls) ir dzeltena pulverveida viela. Iegūst 0,9 g (77%) 

33 cinhonīna sāli. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 0.91 (m, 1H), 1.62-1.67 (m, 1H), 1.78-1.82 (m, 1H), 

1.90 (pl.s., 1H), 1.96 (s, 1.5H), 2.01 (s, 1.5H), 2.08 (s, 1.5H), 2.10 (s, 1.5H), 2.16 (m, 1H), 

2.21 (s, 1.5H), 2.23 (s, 1.5H), 2.46-2.50 (m, 1H), 3.03-3.08 (m, 1H), 3.23 (t, 1H, J=11.7 Hz), 

3.31-38 (m, 1H), 4.08-4.12 (m, 1H), 4.14 (s, 0.5H), 4.19 (s, 0.5H), 5.19 (d, 1H, J=17.4 Hz), 

5.20 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.97 (ddd, 1H, J=7.4, 10.5 un 17.4 Hz), 6.30 (s, 1H), 7.17 (s, 0.5H), 

7.23 (s, 0.5H), 7.55 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.69 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.72 (d, 1H, J=4.4 Hz),  

8.00 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.10 (d, 1H. J=8.4 Hz), 8.88 (d, 1H, J=4.4 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.07, 18.14, 18.94, 19.63, 19.78, 23.85, 27.63, 29.57, 

29.71, 37.87, 45.42, 45.62, 48.55, 48.99, 59.95, 67.24, 83.56, 83.61, 109.12, 109.34, 117.04, 

118.84, 120.53, 122.55, 124.81, 127.29, 129.25, 130.34, 136.95, 142.48, 142.91, 146.33, 

146.49, 147.98, 150.17, 178.77, 179.08, 198.71, 199.28 m.d. 

Aprēķināts C11H11N2O3 • C19H23N2O: C, 70.02; H, 6.66; N, 10.89. Noteikts: C, 69.77; 

H, 6.63; N, 10.82.   
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3-Ciāno-2,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridīns (34) 

Dzeltena pulverveida viela ar k. t. 302-304 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.21 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 6.17 (s, 1H),  

12.26 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 18.24, 20.04, 90.96, 116.23, 116.39, 150.51, 

154.86, 161.63 m.d. 

Aprēķināts C8H8N2O: C, 64.85; H, 5.44; N, 18.91. Noteikts: C, 64.57; H, 5.33;  

N, 18.63. 

IS (nujols, cm
-1

): 2217 (CN), 1662 (C=O). 

 

3,4,6-Trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīna-7-karbonskābes amīds (35) 

Balta pulverveida viela ar k. t. 256-258 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.57 (d, 3H, J=6.4 Hz), 2.51 un 2.55 (2 s, 6H), 5.84 

(q, 1H, J=6.4 Hz), 7.76 un 7.90 (2 s, 2H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 18.93, 21.15, 21.18, 126.71, 129.45, 140.23, 

152.45, 154.09, 166.50, 167.19 m.d. 

Aprēķināts C11H12N2O3: C, 59.99; H, 5.49; N, 12.72. Noteikts: C, 59.94; H, 5.38;  

N, 12.89.     

                     

5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (36)  

4,6 g (0,05 mol) glioksālskābes monohidrāta izšķīdina 10 ml ledus CH3COOH, pievieno 

5,4 g (0,05 mol) acetetiķskābes metilestera un maisa 6 stundas 80 °C temperatūrā. Pēc tam 

šķīdumu atdzesē līdz istabas temperatūrai. Iegūst 3-metoksikarbonil-4-okso-pent-2-ēnskābi 

(37). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.89 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 6.65 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 24.46, 52.97,  105.88, 127.92, 160.88, 167.99 m.d. 

Reakcijas maisījumam pievieno 4,1 g (0,05 mol) 3-aminokrotononitrila un maisa 12 stundas 

istabas temperatūrā. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, iegūst brūnu eļļu, kas lielā 

pārākumā satur CH3COOH. Lai atbrīvotos no CH3COOH, reakcijas maisījumu izšķīdina  

30 mL ūdens un liofilizē, iegūst 11,9 g dzeltenbrūnu pulverveida vielu. 
1
H-KMR spektrs rāda 

divu vielu maisījumu – 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābi (36) 

(86%) un 2,6-dimetil-3,5-dimetoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābi (32) (14%).  
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11,9 g reakcijas maisījuma, kurš satur 1,4-dihidroizonikotīnskābi 32 un 36, izšķīdina  

30 mL CH3CN un pievieno 10 mL (0,05 mol) dicikloheksilamīna. Reakcijas maisījumu maisa 

30 minūtes istabas temperatūrā. Izveidojas smalkas, gaiši dzeltenas nogulsnes, tās filtrē, žāvē 

istabas temperatūrā. Iegūtās nogulsnes divas reizes pārkristalizē no C2H5OH. Iegūtais 5-ciāno-

2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes dicikloheksilamonija sāls  

(36 dicikloheksilamonija sāls) ir dzeltena kristāliska viela ar k. t. 227 – 229 ˚C. Iegūst 8,2 g 

(39%) 36 dicikloheksilamonija sāli. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi 

(pielikumā 7. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.09-1.24 (m, 10H), 1.57 (m, 2H), 1.88 (m, 4H), 

1.69 (m, 4H), 1.97 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2,78 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.74 (s, 1H), 8.91 (s, 1H) 

m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.38, 17.97, 24.30, 25.24, 30.36, 41.99, 50.54, 

51.80, 81.61, 98.63, 120.57, 143.73, 146.26, 167.66, 173.81 m.d. 

Aprēķināts C23H35N3O4: C, 66.16; H, 8.45; N, 10.06. Noteikts: C, 66.19; H, 8.54;  

N, 10.23. 

IS (nujols, cm
-1

): 3185 (NH), 2197 (CN), 1701 (C=O), 1620 (C=O). 

8,2 g (0,02 mol) 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes 

dicikloheksilamonija sāls (36 dicikloheksilamonija sāls) maisot un sildot 60 °C temperatūrā 

ižšķīdina 300 mL H2O. Pakāpeniski pievieno 1N NaOH šķīdumu līdz reakcijas maisījums 

sasniedz pH 7 – 8. Lai atdalītu dicikloheksilamīnu reakcijas maisījumu ekstrahē ar dietilēteri 

(3 x 300 mL). Pēc tam H2O fāzi maisot paskābina ar koncentrētu HCl līdz pH 3, izveidojas 

smalkas, baltas nogulsnes, tās filtrē, žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-ciāno-2,6-dimetil- 

3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes monohidrāts (36) ir bezkrāsaina pulverveida 

viela ar k. t 202-203 ˚C. Iegūst 3,4 g (68%) savienojuma 36. Kristālus audzē C2H5OH, veic 

rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 7. att.).  

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.02 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 4.04 (s, 1H), 

9.24 (s, 1H), 12.50 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.50, 18.10, 40.94, 50.96, 78.74, 96.09, 119.37, 

146.47, 148.66, 166.77, 173.16 m.d. 

Aprēķināts C11H14N2O5: C, 51.97; H, 5.55; N, 11.02. Noteikts: C, 52.02; H, 5.46;  

N, 10.84. 

IS (nujols, cm
-1

): 3419 (NH), 2213 (CN), 1699 (C=O). 
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5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (8S,9R)-cinhonidīna 

sāls (36 cinhonidīna sāls)  

 0,5 g (0,002 mol) savienojuma 33 izšķīdina 5 mL CH3OH un maisot pievieno  

0,6 g (0,002 mol) (8S,9R)-cinhonidīna, maisa 2 stundas istabas temperatūrā. Reakcijas 

maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 20 mL dietilētera. Izveidojas nogulsnes, tās filtrē un 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābes (8S,9R)-cinhonidīna sāls (36 cinhonidīna sāls) ir dzeltena 

pulverveida viela. Iegūst 1,1 g (99%) 36 cinhonidīna sāli. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.17-1.25 (m, 1H), 1.73-1.78 (m, 1H), 1.90-1.95  

(m, 1H), 1.96 (s, 1.5H), 2.01 (s, 1.5H), 2.02-2.09 (m, 2H), 2.21 (s, 1.5H), 2.22 (s, 1.5H), 2.60 

(pl.s., 1H), 3.06 (t, 1H, J=11.9 Hz), 3.26 (d, 1H, J=12.9 Hz), 3.35-3.45 (m, 2H), 3.51  

(s, 1.5H), 3.55 (s, 1.5H), 4.16 (s, 0.5H), 4.20 (s, 0.5H), 4.24-4.32 (m, 1H), 4.96 (d, 1H, J=10.5 

Hz), 5.02 (d, 1H, J=17.2 Hz), 5.54 (ddd, 1H, J=6.6, 10.5 un 17.2 Hz), 6.37 (s, 1H), 7.45  

(s, 0.5H), 7.48 (s, 0.5H), 7.60 (t, 1H, J=7.7 Hz), 7.71 (t, 1H, J=7.7 Hz), 7.72 (d, 1H,  

J=4.4 Hz), 8.09 (d, 1H, J=8.1 Hz), 8.12 (d, 1H, J=8.1 Hz), 8.90 (d, 1H, J=4.4 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 17.89, 17.96, 18.75, 18.81, 18.88, 24.75, 26.93, 37.46, 

43.48, 44.74, 44.94, 50.98, 54.14, 59.87, 66.48, 82.23, 82.39, 99.51, 116.66, 118.78, 120.56, 

120.71, 122.70, 124.73, 127.46, 129.35, 130.03, 137.95, 145.38, 145.46, 146.24, 147.45, 

147.57, 147.82, 149.97, 168.19, 168.25, 179.17, 179.35 m.d. 

Aprēķināts C11H11N2O4 • C19H23N2O: C, 67.91; H, 6.46; N, 10.56. Noteikts: C, 67.80; 

H, 6.42; N, 10.49.          

  

5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (8R,9S)-cinhonīna 

sāls (36 cinhonīna sāls)  

 0,5 g (0,002 mol) savienojuma 36 izšķīdina 5 mL CH3OH un maisot pievieno  

0,6 g (0,002 mol) (8R,9S)-cinhonīna, maisa 2 stundas istabas temperatūrā. Reakcijas 

maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 20 mL dietilētera. Izveidojas nogulsnes, tās filtrē un 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābes (8R,9S)-cinhonīna sāls (36 cinhonīna sāls) ir dzeltena 

pulverveida viela. Iegūst 1,0 g (89%) 36 cinhonīna sāli. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 0.85-0.90 (m, 1H), 1.50-1.59 (m, 1H), 1.64-1.69  

(m, 1H), 1.81-1.87 (m, 1H), 1.92 (s, 1.5H), 1.99 (s, 1.5H), 2.14 (s, 1.5H), 2.14-2.17 (m, 1H), 
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2.19 (s, 1.5H), 2.49-2.53 (m, 1H), 3.07-3.13 (m, 1H), 3.29 (t, 1H, J=11.4 Hz), 3.36 (t, 1H, 

J=9.6 Hz), 3.42 (t, 1H, J=11.6 Hz), 3.48 (s, 1.5H), 3.51 (s, 1.5H), 4.11 (s, 0.5H), 4.17-4.20 

(m, 1H), 4.19 (s, 0.5H), 5.20 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.21 (d, 1H, J=17.4 Hz), 5.96 (ddd, 1H, 

J=7.2, 10.5 un 17.4 Hz), 6.39 (s, 1H), 7.57 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.70 (t, 1H, J=7.5 Hz),  

7.73 (d, 1H, J=4.4 Hz), 7.95 (s, 0.5H), 8.03 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.10 (s, 0.5H), 8.11 (d, 1H,  

J=8.4 Hz), 8.89 (d, 1H, J=4.4 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 17.96, 18.09, 18.71, 18.79, 18.85, 23.52, 27.53, 37.57, 

44.88, 45.18, 48.42, 48.84, 50.99, 51.08, 59.95, 60.12, 66.53, 82.41, 82.56, 99.66, 99.69, 

117.32, 118.95, 120.45, 120.58, 122.48, 124.69, 127.31, 129.26, 130.35, 136.47, 145.33, 

145.49, 147.38, 147.50, 147.94, 150.18, 168.02, 168.26, 179.42, 179.85 m.d. 

Aprēķināts C11H11N2O4 • C19H23N2O: C, 67.91; H, 6.46; N, 10.56. Noteikts: C, 67.74; 

H, 6.40; N, 10.51.     

 

5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (38)  

4,6 g (0,05 mol) glioksālskābes monohidrāta izšķīdina 10 mL ledus CH3COOH, 

pievieno 5,4 g (0,05 mol) acetetiķskābes metilestera un maisa 6 stundas 80 °C temperatūrā. 

Pēc tam šķīdumu atdzesē līdz istabas temperatūrai. Reakcijas maisījumam pievieno  

7,4 g (0,08 mol) acetilacetonamīna (resintēze pēc [138]) un maisa 12 stundas istabas 

temperatūrā. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, iegūst dzeltenbrūnu eļļu. To apstrādā ar 

30 mL H2O, izveidojas smalkas nogulsnes, tās filtrē, mazgā ar H2O un žāvē istabas 

temperatūrā. Iegūtā 5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābe (38) ir 

dzeltena pulverveida viela ar k. t. 189-190 ºC. Iegūst 6,8 g (53%) savienojuma 38. Kristālus 

audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 9. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.19 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 

4.58 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 12.06 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.88, 18.71, 29.44, 40.06, 50.88, 97.63, 106.83, 

144.74, 146.21, 167.15, 174.38, 196.75 m.d. 

Aprēķināts C12H15NO5: C, 56.91; H, 5.97; N, 5.53. Noteikts: C, 56.88; H, 5.86;  

N, 5.49. 

IS (nujols, cm
-1

):  3310 (NH), 1734 (C=O), 1672 (C=O). 
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5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (8S,9R)-cinhonidīna 

sāls (38 cinhonidīna sāls)  

 0,5 g (0,002 mol) savienojuma 38 izšķīdina 5 mL CH3OH un maisot pievieno  

0,6 g (0,002 mol) (8S,9R)-cinhonidīna, maisa 2 stundas istabas temperatūrā. Reakcijas 

maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 20 mL dietilētera. Izveidojas nogulsnes, tās filtrē un 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābes (8S,9R)-cinhonidīna sāls (38 cinhonidīna sāls) ir dzeltena 

pulverveida viela. Iegūst 1,0 g (92%) 38 cinhonidīna sāli. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.15-1.22 (m, 1H), 1.65-1.72 (m, 1H), 1.85-1.91  

(m, 1H), 1.94 (s, 1.5H), 1.96-2.01 (m, 1H), 2.13 (s, 1.5H), 2.23 (s, 1.5H), 2.25 (s, 1.5H), 2.43 

(s, 1.5H), 2.45 (s, 1.5H), 2.50-2.55 (m, 1H), 2.90-2.97 (m, 1H), 3.10-3.14 (m, 1H), 3.24-3.33 

(m, 2H), 3.65 (s, 1.5H), 3.66 (s, 1.5H), 4.08-4.16 (m, 1H), 4.60 (s, 0.5H), 4.62 (s, 0.5H), 4.93 

(d, 1H, J=10.4 Hz), 4.99 (d, 1H, J=17.2 Hz), 5.53 (ddd, 1H, J=6.8, 10.4 un 17.2 Hz), 6.07  

(s, 0.5H), 6.12 (s, 1H), 6.36 (s, 0.5H), 7.55 (t, 1H, J=7.7 Hz), 7.68 (d, 1H, J=4.5 Hz), 7.69  

(t, 1H, J=7.7 Hz), 8.01 (d, 1H, J=8.5 Hz), 8.10 (d, 1H, J=8.5 Hz), 8.88 (d, 1H, J=4.5 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 19.05, 19.08, 19.15, 19.39, 19.58, 25.24, 27.17, 29.14, 

29.43, 37.93, 43.32, 43.42, 43.83, 51.14, 51.19, 54.36, 59.61, 67.19, 101.26, 101.38, 110.05, 

110.75, 116.31, 118.73, 122.85, 124.86, 127.21, 129.24, 130.19, 138.62, 141.40, 142.57, 

144.14, 144.20, 146.59, 147.98, 150.11, 168.48, 168.73, 179.44, 179.49, 200.64, 201.89 m.d. 

Aprēķināts C12H14NO5 • C19H23N2O: C, 67.99; H, 6.81; N, 7.67. Noteikts: C, 67.82;  

H, 6.85; N, 7.60.            

 

5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes (8R,9S)-cinhonīna 

sāls (38 cinhonīna sāls)  

0,5 g (0,002 mol) savienojuma 38 izšķīdina 5 mL CH3OH un maisot pievieno  

0,6 g (0,002 mol) (8R,9S)-cinhonīna, maisa 2 stundas istabas temperatūrā. Reakcijas 

maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 20 mL dietilētera. Izveidojas nogulsnes, tās filtrē un 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil- 

1,4-dihidroizonikotīnskābes (8R,9S)-cinhonīna sāls (38 cinhonīna sāls) ir dzeltena 

pulverveida viela. Iegūst 0,9 g (83%) 38 cinhonīna sāli. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 0.80-0.84 (m, 1H), 1.58-1.63 (m, 1H), 1.75-1.79  

(m, 1H), 1.86 (pl.s., 1H), 1.92 (s, 1.5H), 2.07-2.12 (m, 1H), 2.10 (s, 1.5H), 2.22 (s, 1.5H), 2.23 
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(s, 1.5H), 2.41 (s, 1.5H), 2.44-2.47 (m, 1H), 2.45 (s, 1.5H), 2.95-3.00 (m, 1H), 3.12-3.16  

(m, 1H), 3.26 (t, 1H, J=9.3 Hz), 3.34 (t, 1H, J=11.4 Hz), 3.64 (s, 1.5H), 3.65 (s, 1.5H),  

4.05-4.09 (m, 1H), 4.59 (s, 0.5H), 4.60 (s, 0.5H), 5.16 (d, 1H, J=10.0 Hz), 5.18 (d, 1H, J=17.4 

Hz), 5.95 (ddd, 1H, J=7.3, 10.0 un 17.4 Hz), 6.17 (s, 1H), 6.36 (s, 0.5H), 6.68 (s, 0.5H),  

7.54 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.68 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.71 (d, 1H, J=4.4 Hz), 7.97 (d, 1H, J=8.6 Hz), 

8.09 (d, 1H, J=8.6 Hz), 8.87 (d, 1H, J=4.4 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.80, 18.91, 18.94, 19.04, 19.46, 23.70, 27.66, 29.10, 

29.44, 37.79, 43.60, 44.06, 48.24, 48.62, 51.09, 51.14, 59.57, 66.95, 101.09, 101.25, 109.92, 

110.62, 116.93, 118.88, 122.76, 124.76, 127.13, 129.18, 130.22, 136.96, 141.40, 142.71, 

144.33, 144.44, 146.06, 147.89, 150.15, 168.44, 168.73, 179.98, 180.06, 200.49, 201.88 m.d. 

Aprēķināts C12H14NO5 • C19H23N2O: C, 67.99; H, 6.81; N, 7.67. Noteikts: C, 67.89;  

H, 6.74; N, 7.63.            

 

2,6-Dimetil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (39) 

4,0 g (0,02 mol) savienojuma 32 izšķīdina 30 mL CH3OH, pievieno 10 pilienus 

koncentrētas H2SO4 un 2 stundas vāra kolbā ar atteces dzesinātāju. Pēc tam šķīdumu atdzesē 

līdz istabas temperatūrai. Reakcijas maisījumam pievieno ~ 30 mL H2O un neitralizē ar  

1N NaOH šķīdumu līdz pH 7 – 8. Reakcijas gaitā radušās baltās nogulsnes filtrē, mazgā ar 

H2O un žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 2,6-dimetil-3,4,5-trimetoksikarbonil- 

1,4-dihidropiridīns (39) ir bezkrāsaina kristāliska viela ar k. t. 158 – 159 ˚C. Iegūst  

3,9 g (93%) savienojuma 39. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi  

(pielikumā 2. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.23 (s, 6H), 3.50 (s, 3H), 3.62 (s, 6H), 4.69 (s, 1H), 

9.01 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.89, 39.38, 50.89, 51.75, 96.30, 146.83, 166.97, 

173.35 m.d. 

Aprēķināts C13H17NO6: C, 55,12; H, 6,05; N, 4,94. Noteikts: C, 55,17; H, 5,98;  

N, 4,82. 

IS (nujols, cm
-1

): 3338 (NH), 1709 (C=O), 1647 (C=O).  

 

3,5-Diciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna monohidrāts (40) 

 3,5 g (0,02 mol) savienojuma 3 izšķīdina 25 mL CH3OH, pievieno 15 pilienus 

koncentrētas H2SO4 un 2 stundas vāra kolbā ar atteces dzesinātāju. Pēc tam šķīdumu atdzesē 
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līdz istabas temperatūrai. Reakcijas maisījumam pievieno ~ 30 mL H2O un neitralizē ar  

1N NaOH šķīdumu līdz pH 7 – 8. Reakcijas gaitā radušās nogulsnes filtrē, mazgā ar ūdeni un 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 3,5-diciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidro-

piridīns (40) ir bezkrāsaina kristāliska viela ar k. t. 176-178 ˚C (lit. [45] k.t. 184 
o
C). Iegūst 

3,2 g (86%) savienojuma 40. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 

2. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.15 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 4.06 (s, 1H),  

6.62 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.63, 41.59, 53.05, 79.69, 117.93, 147.62,  

170.68 m.d. 

Aprēķināts C11H13N3O3: C, 56.16; H, 5.57; N, 17.86. Noteikts: C, 56.01;  

H, 5.42; N, 17.79. 

IS (nujols, cm
-1

): 3200 (NH), 2204 (CN), 1747 (C=O). 

 

5-Ciāno-2,6-dimetil-3,4-dimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (41)  

2,2 g (0,008 mol) savienojuma 36 izšķīdina 15 mL CH3OH, pievieno 10 pilienus 

koncentrētas H2SO4 un 2 stundas vāra kolbā ar atteces dzesinātāju. Pēc tam šķīdumu atdzesē 

līdz istabas temperatūrai. Reakcijas maisījumam pievieno 15 mL H2O un neitralizē ar  

1N NaOH šķīdumu līdz pH 7 – 8. Reakcijas gaitā radušās baltās nogulsnes filtrē, mazgā ar 

H2O un žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-ciāno-2,6-dimetil-3,4-dimetoksikarbonil- 

1,4-dihidropiridīns (41) ir bezkrāsaina pulverveida viela ar k. t. 141 – 143 ˚C. Iegūst  

1,9 g (92%) savienojuma 41. Kristālus audzē CH2Cl2, veic rentgenstruktūranalīzi  

(pielikumā 7. att.).  

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.12 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 

4.36 (s, 1H), 5.89 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.57, 19.55, 41.42, 51.52, 52.54, 81.04, 97.67, 

118.60, 145.53, 147.30, 166.83, 172.65 m.d. 

Aprēķināts C12H14N2O4: C, 57.59; H, 5.64; N, 11.19. Noteikts: C, 57.66; H, 5.55;  

N, 11.11. 

IS (nujols, cm
-1

): 3222 (NH), 2211 (CN), 1742 (C=O). 
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3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna monohidrāts (42) 

3,1 g (0,01 mol) savienojuma 33 izšķīdina 135 mL CH3OH un maisot pievieno svaigi 

pagatavotu CH2N2 šķīdumu (resintēze pēc [140]). Turpina maisīt, kamēr beidz izdalīties gāze  

(~2 stundas). Neizreaģējušo CH2N2 neitralizē ar CH3COOH. Pēc tam reakcijas maisījumu 

ietvaicē vakuumā un pārkristalizē no CH3OH. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil- 

4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīna monohidrāts (42) ir gaiši dzeltena kristāliska viela ar 

kušanas temperatūru 149 – 151 C. Iegūst 2,4 g (78%) savienojuma 42. Kristālus audzē 

CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 5. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.04 (3H, s), 2.23 (3H, s), 2.25 (3H, s), 3.60 (3H, s), 

4.27 (1H, s), 9.30 (1H, s) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 17.44, 19.24, 30.21, 41.16, 52.05, 78.87, 106.17, 

119.23, 145.69, 148.82, 172.26, 195.88 m.d. 

Aprēķināts C12H16N2O4: C, 57.13; H, 6.39; N, 11.10. Noteikts: C, 57.23; H, 6.45;  

N, 11.22. 

IS (nujols, cm
-1

): 3312 (NH), 2202 (CN), 1747 (C=O), 1696 (C=O). 

 

3,5-Diciāno-2,4,6-trimetilbenzols (43) 

Iegūst 0,4 g (5%) bezkrāsainu pulverveida vielu ar k. t. 150-152 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.53 (s, 6H), 2.64 (s, 3H), 7.45 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 19.66, 20.63, 111.42, 115.80, 129.70, 145.59, 

146.51 m.d. 

Aprēķināts C11H10N2: C, 77.62; H, 5.92; N, 16.45. Noteikts. C, 77.61;  

H, 5.85; N, 16.47. 

IS (nujols, cm
-1

): 2221 (CN). 

 

3,5-Diacetil-2,6-dimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (44) [44] 

3,6 g (0,01 mol) savienojuma 2 izšķīdina 120 mL CH3OH un maisot pievieno svaigi 

pagatavotu CH2N2 šķīdumu (resintēze pēc [140]). Turpina maisīt, kamēr beidz izdalīties gāze  

(~2 stundas). Neizreaģējušo CH2N2 neitralizē ar CH3COOH. Pēc tam reakcijas maisījumu 

ietvaicē vakuumā un pārkristalizē no CH3OH. Iegūtais 3,5-diacetil-2,6-dimetil- 

4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (44) ir gaiši dzeltena kristāliska viela ar kušanas 
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temperatūru 151 – 153 C (lit. [44] k.t. 157-158 
o
C). Iegūst 2,4 g (63%) savienojuma 44. 

Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 2. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.32 (s, 6H), 2.38 (s, 6H), 3.64 (s, 3H), 4.85 (s, 1H), 

6.15 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 20.16, 29.73, 41.38, 52.26, 108.24, 144.42, 173.52, 

197.27 m.d. 

Aprēķināts C13H17NO4: C, 62.14; H, 6.82; N, 5.57. Noteikts: C, 61.87;  

H, 6.81; N, 5.52. 

IS (nujols, cm
-1

): 3307 (NH), 1728 (C=O), 1675 (C=O). 

 

5-Acetil-2,6-dimetil-3,4-dimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (45) 

4,3 g (0,02 mol) savienojuma 38 izšķīdina 80 mL CH3OH un maisot pievieno svaigi 

pagatavotu CH2N2 šķīdumu (resintēze pēc [140]). Turpina maisīt, kamēr beidz izdalīties gāze  

(~2 stundas). Neizreaģējušo CH2N2 neitralizē ar CH3COOH. Pēc tam reakcijas maisījumu 

ietvaicē vakuumā un pārkristalizē no CH3OH. Iegūtais 5-acetil-2,6-dimetil- 

3,4-dimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (45) ir dzeltena kristāliska viela ar kušanas 

temperatūru 158 – 160 C. Iegūst 4,0 g (87%) savienojuma 45. Kristālus audzē CH3OH, veic 

rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 9. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.27 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 

3.75 (s, 3H),  4.82 (s, 1H), 6.01 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 19.31, 20.05, 29.32, 41.11, 51.42, 52.20, 98.67, 

107.14, 144.26, 145.86, 167.41, 173.73, 198.22 m.d. 

Aprēķināts C13H17NO5: C, 58.42; H, 6.41; N, 5.24. Noteikts: C, 58.35; H, 6.36;  

N, 5.07. 

IS (nujols, cm
-1

): 3344 (NH), 1707 (C=O), 1676 (C=O).   

 

1,2,6-Trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (46) 

a) 1,0 g (0,004 mol) savienojuma 39 izšķīdina 50 mL CH3CN. Maisot argona 

atmosfērā, šķīdumam pievieno 0,4 g (0,008 mol) CH3ONa. Šķīdums krāsojas fluoriscējoši 

dzeltenā krāsā. Nepārtraucot maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 1,2 mL (0,02 mol) CH3I un 

turpina maisīt 12 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, atlikumu apstrādā ar 20 mL 

CH2Cl2 un dala kolonnā (2 × 45 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). 
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Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). Savāc 10 eluenta frakcijas pa 20 mL, 

to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 5 – 9 satur 

1,4-DHP 46 (Rf = 0,42), tās apvieno un vakuumā ietvaicē. Iegūtais 1,2,6-trimetil-3,4,5-

trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (46) ir dzeltenīga kristāliska viela ar k. t. 132 – 133 ˚C. 

Iegūst 0,5 g (47%) savienojuma 46. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi 

(pielikumā 3. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.42 (s, 6H), 3.17 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.64 (s, 6H), 

4.83 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 15.77, 33.96, 38.89, 51.19, 51.79, 99.14, 150.89, 

166.92, 172.84 m.d. 

Aprēķināts C14H19NO6: C, 56.56; H, 6.44; N, 4.71%. Noteikts: C, 56.86; H, 6.49;  

N, 4.60. 

IS (nujols, cm
-1

): 1736 (C=O), 1684 (C=O). 

b) 0,9 g (0,02 mol) NaH supensiju eļļā (60%), maisot argona atmosfērā, mazgā ar 

petrolēteri (3 x 10 mL), pievieno 3,4 g (0,01 mol) savienojuma 39 šķīduma 70 mL CH3CN.  

Šķīdums krāsojas fluoriscējoši dzeltenā krāsā, un novērojama gāzes izdalīšanās. Nepārtraucot 

maisīt, pēc 2 stundām pievieno 2,5 mL (0,04 mol) CH3I un turpina maisīt 12 stundas. 

Šķīdums atkrāsojas. Filtrē, filtrātu vakuumā ietvaicē. Pēc tam atlikumu kolbā apstrādā ar  

20 mL H2O un ekstrahē ar CHCl3 (3 x 20 mL). Organiskos ekstraktus apvieno un žāvē ar 

bezūdens Na2SO4, filtrē un filtrātu vakuumā ietvaicē. Iegūst 1,9 g (55%) savienojuma 46. 

      

3,5-Diacetil-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (47) 

 1,0 g (0,004 mol) savienojuma 44 izšķīdina 20 mL CH3CN. Maisot argona atmosfērā, 

šķīdumam pievieno 0,5 g (0,009 mol) CH3ONa. Šķīdums krāsojas spilgti oranžā krāsā. 

Nepārtraucot maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 1,2 mL (0,02 mol) CH3I un turpina maisīt  

12 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, atlikumu apstrādā ar 20 mL CH2Cl2 un 

dala kolonnā (2 × 45 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir 

metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). Savāc 23 eluenta frakcijas pa 20 mL, to 

kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 8 – 22 satur 

1,4-DHP 47 (Rf = 0,19), tās apvieno un vakuumā ietvaicē. Iegūtais 3,5-diacetil-1,2,6-trimetil-

4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (47) ir dzeltena pulverveida viela ar kušanas 

temperatūru 106 – 108 ºC. Iegūst 0,7 g (65%) savienojuma 47. Kristālus audzē CH2Cl2, veic 

rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 3. att.). 
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1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.38 (s, 6H), 2.41 (s, 6H), 3.19 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 

4.77 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 16.84, 29.98, 34.32, 41.11, 52.18, 110.52, 149.05, 

173.06, 197.59  m.d. 

Aprēķināts C14H19NO4: C, 63.38; H, 7.22; N, 5.28. Noteikts: C, 63.42; H, 7.32; N, 5.21. 

IS (nujols, cm
-1

): 1736 (C=O), 1649 (C=O). 

 

3,5-Diciāno-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (48) 

1,0 g (0,005 mol) savienojuma 40 izšķīdina 20 mL CH3CN. Maisot argona atmosfērā, 

šķīdumam pievieno 0,5 g (0,01 mol) CH3ONa. Šķīdums krāsojas fluoriscējoši zaļgandzeltenā 

krāsā. Nepārtraucot maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 1,4 mL (0,02 mol) CH3I un turpina 

maisīt 2 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, atlikumu apstrādā ar  

20 mL CH2Cl2, nogulsnes filtrē. Filtrātu dala kolonnā (2 × 45 cm), kas uzpildīta ar silikagelu 

(0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). Savāc 20 

eluenta frakcijas pa 20 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju.  
1
H-KMR spektrs 

rāda, ka frakcijas 11 – 20 satur 3,5-diciāno-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonil- 

1,4-dihidropiridīnu (48) (Rf = 0,13), tās apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūtais 3,5-diciāno-

1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (48) ir bezkrāsaina pulverveida viela ar 

kušanas temperatūru 148 – 150 ºC. Iegūst 0,7 g (66%) savienojuma 48. Kristālus audzē 

acetonā, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 3. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.29 (s, 6H), 3.17 (s, 3H), 3.78 (s, 3H),  

3.97 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.92, 34.54, 41.03, 52.88, 81.29, 118.73, 151.09,  

170.61 m.d. 

Aprēķināts C12H13N3O2: C, 62.33; H, 5.67; N, 18.17. Noteikts: C, 62.23; H, 5.61;  

N, 18.17. 

IS (nujols, cm
-1

): 2195 (CN), 1762 (C=O). 

Frakcijas 2 – 9 satur 3,5-diciāno-1,2,4,6-tetrametil-4-metoksikarbonil-1,4-dihidro-

piridīnu (52) (Rf = 0,25), tās apvieno un ietvaicē vakuumā. Pārkristalizē no CH3OH, filtrē, 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 3,5-diciāno-1,2,4,6-tetrametil-4-metoksikarbonil- 

1,4-dihidropiridīns (52) ir rozīga pulverveida viela ar kušanas temperatūru 103 – 105 ºC. 
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Iegūst 0,25 g (22%) savienojuma 52. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi 

(pielikumā 4. att.). 

 
1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.73 (s, 3H), 2.29 (s, 6H), 3.17 (s, 3H), 3.76 (s, 3H) 

m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 19.20, 25.19, 34.64, 42.42, 52.98, 88.02, 118.09, 

149.59, 173.03 m.d. 

Aprēķināts C13H15N3O2: C, 63.66; H, 6.16; N, 17.13. Noteikts: C, 63.53; H, 6.07;  

N, 17.08. 

IS (nujols, cm
-1

): 2198 (CN), 1725 (C=O). 

                    

3-Acetil-5-ciāno-4-metoksikarbonil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridīns (49)  

a) 1,4 g (0,006 mol) savienojuma 42 izšķīdina 30 mL CH3CN. Maisot argona atmosfērā, 

šķīdumam pievieno 0,4 g (0,006 mol) CH3ONa. Šķīdums krāsojas spilgti oranžā krāsā. 

Nepārtraucot maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 2,2 mL (0,03 mol) CH3I un turpina maisīt  

2 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, atlikumu apstrādā ar 20 mL CH2Cl2, 

nogulsnes filtrē. Filtrātu dala kolonnā (2 × 45 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 

mm, Acros). Eluents ir metilēnhlorīds : acetons (5:1). Savāc 13 eluenta frakcijas pa 20 mL, 

to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju.  
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 3 – 12 

satur 3-acetil-5-ciāno-4-metoksikarbonil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridīnu (49) (Rf = 0,73), 

tās apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-4-metoksikarbonil-1,2,6-trimetil-

1,4-dihidropiridīns (49) ir dzeltena kristāliska viela ar kušanas temperatūru 114 – 117 ºC. 

Iegūst 0,5 g (36%) savienojuma 49. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi 

(pielikumā 6. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.29 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 

3.69 (s, 3H), 4.30 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 16.95, 18.53, 29.80, 34.35, 41.40, 52.54, 81.62,  

108.87, 119.73, 147.80, 151.74, 171.88, 197.98 m.d. 

Aprēķināts C13H16N2O3: C, 62.89; H, 6.50; N, 11.28. Noteikts: C, 62.82;  

H, 6.54; N, 11.24. 

IS (nujols, cm
-1

): 2198 (CN), 1734 (C=O), 1654 (C=O).  

b) 0,5 g (0,01 mol) NaH suspensiju eļļā (60%), maisot argona atmosfērā, mazgā ar 

petrolēteri (3 × 10 ml), pievieno 2,2 g (0,009 mol) savienojuma 42 šķīduma 80 mL CH3CN. 
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Šķīdums krāsojas spilgti oranžā krāsā, un novērojama gāzes izdalīšanās. Nepārtraucot maisīt, 

pēc 2 stundām pievieno 4 mL (0,06 mol) CH3I un turpina maisīt 12 stundas. Šķīdums kļūst 

tumši brūns. Filtrē, filtrātu vakuumā ietvaicē. Pēc tam atlikumu kolbā apstrādā ar 10 mL H2O 

un ekstrahē ar CH3Cl (3 × 20 mL). Organiskos ekstraktus apvieno un žāvē ar bezūdens 

Na2SO4, filtrē un filtrātu vakuumā ietvaicē. Reakcijas maisījumu dala kolonnā  

(2 × 75 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir metilēnhlorīds : 

etilacetāts (4:1). Savāc 20 eluenta frakcijas pa 10 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa 

hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 3 – 11 satur divu vielu maisījumu –  

1,4-DHP 49 (Rf = 0,5) un 53 (Rf = 0,5). Nesadalītos vielu maisījumus apvieno un vakuumā 

ietvaicē.  Pārkristalizē no CH3OH, filtrē, žāvē istabas temperatūrā un reģistrē 
1
H-KMR 

spektru. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-4-metoksikarbonil-1,2,4,6-tetrametil-1,4-dihidropiridīns 

(53) ir dzeltena kristāliska viela ar kušanas temperatūru 158 – 160 ºC. Iegūst 0,07 g (3%) 

savienojuma 53. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 6. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.46 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),  

2.24 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.74 (s, 3H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 17.81, 19.24, 24.72, 32.12, 33.87, 45.57, 52.71, 87.94, 

117.62, 118.52, 147.98, 149.83, 173.94, 200.88 m.d. 

Aprēķināts C14H18N2O3: C, 64.11; H, 6.92; N, 10.68. Noteikts: C, 63.91; H, 6.95;  

N, 10.67. 

CH3OH filtrātu vakuumā ietvaicē, pārkristalizē no CH3OH, filtrē un žāvē istabas 

temperatūrā. Reģistrē 
1
H-KMR spektru. Iegūst 0,05 g (2%) savienojuma 49.  

c) 1,1 g (0,004 mol) savienojuma 42 izšķīdina 100 mL acetona. Maisot argona 

atmosfērā, šķīdumam pievieno 0,4 g (0,01 mol) sasmalcinātu NaOH. Nepārtraucot maisīt, pēc 

10 minūtēm pievieno 2 mL (0,03 mol) CH3I un turpina maisīt 10 minūtes. Reakcijas 

maisījumu ietvaicē vakuumā, atlikumu apstrādā ar 10 mL H2O un ekstrahē ar dietilēteri  

(3 × 40 mL). Organiskos ekstraktus apvieno un žāvē ar bezūdens Na2SO4, filtrē un filtrātu 

vakuumā ietvaicē. Pārkristalizē no CH3OH, filtrē un žāvē istabas temperatūrā. Iegūst  

0,7 g (65%) savienojuma 49. 

 

5-Ciāno-3,4-dimetoksikarbonil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridīns (50) 

1,0 g (0,004 mol) savienojuma 41 izšķīdina 20 mL CH3CN. Maisot argona atmosfērā, 

šķīdumam pievieno 0,3 g (0,005 mol) CH3ONa. Šķīdums krāsojas fluoriscējoši 
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zaļgandzeltenā krāsā. Nepārtraucot maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 1,3 mL (0,02 mol) CH3I 

un turpina maisīt 2 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, atlikumu apstrādā ar  

20 mL CH2Cl2, nogulsnes filtrē un filtrātu ietvaicē vakuumā. Filtrātu pārkristalizē no CH3OH, 

filtrē, žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-ciāno-3,4-dimetoksikarbonil-1,2,6-trimetil- 

1,4-dihidropiridīns (50) ir bezkrāsaina kristāliska viela ar kušanas temperatūru 103 – 105 ºC. 

Iegūst 0,6 g (57%) savienojuma 50. Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi 

(pielikumā 8. att.).  

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.25 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.70 (s, 6H), 

4.38 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 16.25, 18.67, 34.25, 40.48, 51.62, 52.39, 81.91, 99.64, 

119.68, 150.07, 151.51, 167.07, 172.39 m.d. 

Aprēķināts C13H16N2O4: C, 59.08; H, 6.10; N, 10.60. Noteikts: C, 58.92; H, 6.09;  

N, 10.41. 

IS (nujols, cm
-1

): 2201 (CN), 1743 (C=O). 

 

5-Acetil-1,2,6-trimetil-3,4-dimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (51) 

2,0 g (0,008 mol) savienojuma 45 izšķīdina 40 mL CH3CN. Maisot argona atmosfērā, 

šķīdumam pievieno 0,5 g (0,009 mol) CH3ONa. Šķīdums krāsojas spilgti oranžā krāsā. 

Nepārtraucot maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 1,2 mL (0,04 mol) CH3I un turpina maisīt  

12 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, atlikumu apstrādā ar 15 mL CH2Cl2 un 

dala kolonnā (2 × 45 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir 

metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). Savāc 14 eluenta frakcijas pa 20 mL, to 

kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 2 – 12 satur 

1,4-DHP 51 (Rf = 0,20), tās apvieno un vakuumā ietvaicē. Pārkristalizē no CH3OH, filtrē, 

žāvē istabas temperatūrā. Iegūtais 5-acetil-1,2,6-trimetil-3,4-dimetoksikarbonil- 

1,4-dihidropiridīns (51) ir bēša pulverveida viela ar kušanas temperatūru 79 – 81 ºC. Iegūst  

1,2 g (53%) savienojuma 51. 

 
1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.37 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 

3.60 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.83 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 16.14, 16.80, 29.65, 34.27, 40.58, 51.54, 52.11, 

100.57, 109.89, 148.71, 150.88, 167.47, 173.32, 198.57 m.d. 
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Aprēķināts C14H19NO5: C, 59.78; H, 6.81; N, 4.98. Noteikts: C, 59.68; H, 6.83;  

N, 4.87. 

IS (nujols, cm
-1

): 1742 (C=O), 1692 (C=O). 

 

3-Benzilidēnpentān-2,4-dions (54) 

3,0 g (0,03 mol) acetilacetona izšķīdina 20 ml C2H5OH, pievieno 3,2 g (0,03 mol) 

benzaldehīda, 50 mkL (0,0005 mol) piperidīna un maisa 12 stundas 60 °C temperatūrā. 

Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā un dala kolonnā (6 × 18 cm), kas uzpildīta ar 

silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). 

Savāc 22 eluenta frakcijas pa 20 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR 

spektrs rāda, ka frakcijas 14 – 22 satur 3-benzilidēnpentān-2,4-dionu (54) (Rf = 0,73), tās 

apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūtais 3-benzilidēnpentān-2,4-dions (11) ir dzeltens šķīdums. 

Iegūst 2,4 g (44%) savienojuma 54. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.28 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 7.40 (m, 5H), 7.49 (s, 1H) 

m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 26.52, 31.64, 129.04, 129.69, 130.65, 132.91, 139.78, 

142.83, 196.43, 205.56 m.d. 

 

3-Fenil-2-propionilakrilskābes metilesteris (55) 

3,5 g (0,03 mol) acetetiķskābes metilestera izšķīdina 20 ml C2H5OH, pievieno  

3,2 g (0,03 mol) benzaldehīda, 50 mkL (0,0005 mol) piperidīna un maisa 12 stundas 60 °C 

temperatūrā. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā un dala kolonnā (3,5 × 50 cm), kas 

uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : 

acetons (9:7:1). Savāc 16 eluenta frakcijas pa 20 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa 

hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 10 – 16 satur 3-fenil- 

2-propionilakrilskābes metilesteri (55) (Rf = 0,75), tās apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūtais 

3-fenil-2-propionilakrilskābes metilesteris (55) ir dzeltens šķīdums. Iegūst 3,2 g (52%) 

savienojuma 55. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ) cis un trans izomērs: 2.36 (s, 1,5H), 2.43 (s, 1,5H), 3.84 

(s, 1,5H), 3.85 (s, 1,5H), 7.39-7.43 (m, 5H), 7.58 (s, 0,5H), 7.71 (s, 0,5H) m.d. 
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13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 26.51, 31.20, 52.53, 52.56, 128.93, 129.44, 129.68, 

130.49, 130.79, 132.84, 132.86, 133.70, 134.29, 140.86, 141.58, 164.89, 168.24, 194.54, 

203.34 m.d. 

 

5-Acetil-3-ciāno-4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridīns (56) 

1,8 g (0,01 mol) 3-benzilidēnpentān-2,4-dionu (54) izšķīdina 10 mL ledus CH3COOH, 

pievieno 0,8 g (0,01 mol) 3-aminokrotononitrila un maisa 12 stundas istabas temperatūrā. 

Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā un dala kolonnā (3,5 × 49 cm), kas uzpildīta ar 

silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). 

Savāc 45 eluenta frakcijas pa 20 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR 

spektrs rāda, ka frakcijas 38 – 45 satur 5-acetil-3-ciāno-4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridīnu 

(56) (Rf = 0,20), tās apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūtais 5-acetil-3-ciāno-4-fenil- 

2,6-dimetil-1,4-dihidropiridīns (56) ir dzeltena pulverveida viela ar k. t. 54-56 ºC. Iegūst  

1,1 g (46%) savienojuma 56. Kristālus audzē dietilēterī, veic rentgenstruktūranalīzi 

(pielikumā 6. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.02 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 4.58 (s, 1H), 

5.89 (s, 1H), 7.23-7.35 (m, 5H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.38, 20.45, 29.41, 42.14, 87.84, 109.43, 119.43, 

127.26, 127.46, 129.04, 143.37, 144.08, 144.34, 198.54 m.d. 

Aprēķināts C16H16N2O: C, 76.16; H, 6.39; N, 11.10. Noteikts: C, 75.92;  

H, 6.44; N, 10.94. 

IS (nujols, cm
-1

): 3286 (NH), 2197 (CN), 1667 (C=O).  

 

5-Acetil-4-fenil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (57) 

1,8 g (0,01 mol) 3-benzilidēnpentān-2,4-dionu (54) izšķīdina 20 mL C2H5OH, pievieno 

1,1 g (0,01 mol) 3-aminokrotonskābes metilesteri un maisa 10 stundas 60 °C temperatūrā. 

Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā un pārkristalizē no CH3OH. Iegūtais 5-Acetil-4-fenil-

2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (57) ir dzeltena pulverveida viela ar  

k. t. 172-173 ºC (lit.[95] k.t. 170-172
o
C). Iegūst 1,3 g (48%) savienojuma 57. Kristālus audzē 

CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 9. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.16 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 

5.01 (s, 1H), 5.66 (s, 1H), 7.15-7.22 (m, 5H) m.d. 
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13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 19.73, 20.35, 29.62, 40.21, 51.06, 104.63, 111.99, 

126.52, 127.59, 128.34, 143.56, 143.61, 146.48, 167.99, 198.82 m.d. 

Aprēķināts C17H19N2O3: C, 71.56; H, 6.71; N, 4.91. Noteikts: C, 71.41; H, 6.81;  

N, 4.83. 

IS (nujols, cm
-1

): 3270 (NH), 1682 (C=O), 1655 (C=O). 

 

5-Ciāno-4-fenil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (58) 

0,8 g (0,004 mol) 3-fenil-2-propionilakrilskābes metilesteri (55) izšķīdina  

10 mL C2H5OH, pievieno 0,3 g (0,004 mol) 3-aminokrotononitrila un maisa 10 stundas 60 °C 

temperatūrā. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā un dala kolonnā (3,5 × 50 cm), kas 

uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : 

acetons (9:7:2). Savāc 35 eluenta frakcijas pa 20 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa 

hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 26 – 35 satur 5-ciāno-4-fenil-2,6-dimetil-

3-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīnu (58) (Rf = 0,52), tās apvieno un ietvaicē vakuumā. 

Iegūtais 5-ciāno-4-fenil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (58) ir dzeltena 

pulverveida viela ar k. t. 165-167 ºC. Iegūst 0,8 g (77%) savienojuma 58. Kristālus audzē 

acetonā, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 8. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.09 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 4.61 (s, 1H), 

5.75 (s, 1H), 7.22-7.29 (m, 5H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.46, 19.71, 41.06, 51.14, 87.49, 101.81, 119.44, 

127.05, 127.27, 128.57, 144.07, 144.32, 145.19, 167.45 m.d. 

Aprēķināts C16H16N2O2: C, 71.62; H, 6.01; N, 10.44. Noteikts: C, 71.49; H, 6.04;  

N, 10.29. 

IS (nujols, cm
-1

): 3301 (NH), 2192 (CN), 1696 (C=O). 

 

3,4,6-Trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīna-7-karbonitrils (60) 

Gaiši dzeltena kristāliska viela ar k. t. 109-110 °C. Kristālus rentgenstruktūranalīzei 

audzē CH3OH (pielikumā 10. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.60 (d, 3H, J=6.6 Hz), 2.64 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 

5.89 (q, 1H, J=6.6 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 18.19, 21.93, 22.72, 77.55, 100.04, 113.81, 134.79, 

141.81, 157.63, 161.70, 166.11 m.d. 
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Aprēķināts C11H10N2O2: C, 65.34; H, 4.98; N, 13.85. Noteikts: C, 65.38; H, 4.86;  

N, 13.85. 

IS (nujols, cm
-1

): 2232 (CN), 1776 (C=O). 

 

(R,S)-5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidro-

piridīns (61) 

 2,0 g (0,008 mol) savienojuma 36 izšķīdina 70 mL sausa CH3CN. Maisot argona 

atmosfērā tumsā šķīdumam pievieno 1,8 g (0,009 mol) 1-etil-3-(3-dimetilamino-

propil)karbodiimīda hidrohlorīdu (EDC) un 0,2 g (0,002 mol) 4-dimetilaminopiridīnu 

(DMAP). Nepārtraucot maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 1,5 mL (0,01 mol) (S)-(-)--metil-

benzilamīnu un turpina maisīt 12 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 

30 mL CH2Cl2 un ekstrahē ar 40 mL 2N HCl šķīdumu. Organisko ekstraktu  žāvē ar bezūdens 

Na2SO4, filtrē un filtrātu vakuumā ietvaicē. (R,S)-5-ciāno-2,6-dimetil- 

3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīns (61) ir dzeltenīga 

pulverveida viela. Iegūst 1,8 g (68%) savienojuma 61. 

 

(S)-5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidro-

piridīns (61a) 

1,8 g (0,005 mol) 1,4-DHINS amīda 61 diastereomēru maisījumu apstrādā ar 15 mL 

acetona, nogulsnes, kas nešķīst filtrē un žāvē istabas temperatūrā. Filtrātu ietvaicē vakuumā 

un apstrādes procesu ar acetonu atkārto vairākas reizes. Apstrādes procesa gaitai seko līdzi ar 

1
H-KMR spektriem. 

1
H-KMR spektri apstiprina, ka iegūtās nogulsnes ir optiski tīrs  

(S)-5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīns 

(61a). Iegūst 0,4 g (22%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 231-233 °C.  

    
  = -45.2 (c 1.0, C2H5OH).  

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.52 (d, 3H, J=7.0 Hz), 1.86 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 3.61 

(s, 3H), 4.17 (s, 1H), 5.02 (m, 1H), 6.43 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.23-7.32 (m, 5H), 8.13 (s, 1H) 

m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 17.79, 18.90, 22.02, 43.63, 49.47, 51.36, 80.76, 95.95, 

119.15, 125.95, 127.36, 128.58, 143.16, 147.86, 148.30, 167.72, 171.63 m.d. 

Aprēķināts C19H21N3O3: C, 67.24; H, 6.24; N, 12.38. Noteikts: C, 67.14; H, 6.24;  

N, 12.32. 

 IS (nujols, cm
-1

): 3286 (NH), 2198 (C≡N), 1709 (C=O), 1660 (C=O). 
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(R)-5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidro-

piridīns (61b) 

Acetona filtrāts satur abu diastereomēru maisījumu 61, kur pārākumā ir (R)-5-ciāno- 

2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīns 61b.  

 0,1 g (0,0003 mol) 1,4-DHINS amīda diastereomēro maisījumu 61 dala uz Waters 

XTerra C18 apgrieztās fāzes kolonnas (10  150 mm, 10 m), eluents 37% CH3OH ūdenī. 

Iegūst 0,06 g (3%) dzeltenīgas pulverveida vielas ar k. t. 222-224 °C. Kristālus 

rentgenstruktūranalīzei audzē acetonā (pielikumā 11. att.). 

   
   = -310.3 (c 0.6, C2H5OH).  

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.45 (s, 3H), 1.47 (d, 3H, J=7.0 Hz), 2.19 (s, 3H), 3.71 

(s, 3H), 4.13 (s, 1H), 4.95 (m, 1H), 6.47 (d, 1H, J=7.1 Hz), 7.23-7.35 (m, 5H), 8.60 (s, 1H) 

m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 16.81, 18.99, 22.39, 43.81, 50.09, 51.41, 79.69, 96.35, 

119.45, 126.14, 127.30, 128.58, 143.12, 147.75, 148.89, 167.62, 172.35 m.d. 

Aprēķināts C19H21N3O3: C, 67.24; H, 6.24; N, 12.38. Noteikts: C, 67.06; H, 6.16;  

N, 12.22. 

 IS (nujols, cm
-1

): 3301 (NH), 2194 (C≡N), 1706 (C=O), 1646 (C=O). 

 

(R,S)-5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidro-

piridīns (62) 

 1,0 g (0,004 mol) savienojuma 38 izšķīdina 40 mL CH3CN. Maisot argona atmosfērā, 

šķīdumam pievieno 0,9 g (0,005 mol) 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimīda 

hidrohlorīda (EDC) un 0,1 g (0,001 mol) 4-dimetilaminopiridīna (DMAP). Nepārtraucot 

maisīt, pēc 10 minūtēm pievieno 0,8 mL (0,006 mol) (S)-(-)--metilbenzilamīna un turpina 

maisīt 12 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicē vakuumā, apstrādā ar 10 mL CH2Cl2 un 

ekstrahē ar 15 mL 2N HCl šķīdumu. Organisko ekstraktu  žāvē ar bezūdens Na2SO4, filtrē un 

filtrātu vakuumā ietvaicē. Reakcijas maisījumu dala kolonnā (3,5×56 cm), kas uzpildīta ar 

silikagelu (0,060-0,200 mm, Aldrich). Eluents ir metilēnhlorīds : acetons (5:1). Savāc 70 

eluenta frakcijas pa 15 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs 

rāda, ka frakcijas 4 – 5 satur 3,4,6-trimetil-7-metoksikarbonil-1-okso-1,3-dihidro-furo 

[3,4-c]piridīnu (63) (Rf = 0,72), frakcijas 20 – 40 satur (R)-5-acetil-2,6-dimetil- 

3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīnu (62a) (Rf = 0,20), frakcijas  
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42 – 69 satur (S)-5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletilkarbamoil)- 

1,4-dihidropiridīnu (62b) (Rf = 0,12). 

 

(R)-5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletil-karbamoil)-1,4-dihidro-

piridīns (62a) 

Iegūst 0,2 g (16%) dzeltenas kristāliskas vielas ar k. t. 150-152 °C. Kristālus 

rentgenstruktūranalīzei audzē acetonā (pielikumā 12. att.). 

   
  

 = -161.2 (c 1.0 CH2Cl2).  

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.42 (d, 3H, J=7.0 Hz), 1.66 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.23 

(s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.67 (s, 1H), 4.93 (m, 1H, J=7.0 Hz), 7.18-7.27 (m, 5H), 7.36 (d, 1H, 

J=8.3 Hz), 8.14 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.45, 19.32, 23.01, 30.59, 41.19, 49.10, 51.37, 99.16, 

108.01, 125.81, 126.94, 128.47, 144.27, 147.07, 147.84, 167.99, 173.41, 196.47 m.d. 

Aprēķināts C20H24N2O4: C, 67.40; H, 6.79; N, 7.86. Noteikts: C, 67.17; H, 6.80;  

N, 7.72. 

 IS (nujols, cm
-1

): 3352 (NH), 3265 (NH), 1705 (C=O), 1671 (C=O), 1644 (C=O). 

 

(S)-5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-feniletil-karbamoil)-1,4-dihidro-

piridīns (62b) 

Iegūst 0,2 g (16%) dzeltenas kristāliskas vielas ar k. t. 188-191 °C. Kristālus 

rentgenstruktūranalīzei audzē acetonā (pielikumā 13. att.). 

   
   = -291.8 (c 1.0 CH2Cl2).  

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.43 (d, 3H, J=7.0 Hz), 1.89 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.32 

(s, 3H), 3.66 (s, 3H), 4.63 (s, 1H), 4.96 (m, 1H, J=7.0 Hz), 7.21-7.29 (m, 6H), 7.93 (s, 1H) 

m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 18.33, 19.98, 22.56, 30.60, 41.58, 48.86, 51.29, 98.63, 

108.49, 125.80, 127.04, 128.47, 143.83, 147.06, 147.39, 168.16, 173.29, 196.65 m.d. 

Aprēķināts C20H24N2O4: C, 67.40; H, 6.79; N, 7.86. Noteikts: C, 67.15; H, 6.83;  

N, 7.69. 

IS (nujols, cm
-1

): 3370 (NH), 3278 (NH), 1686 (C=O), 1648 (C=O), 1618 (C=O). 
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3,4,6-trimetil-7-metoksikarbonil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-c]piridīns (63)
 

Iegūst 0,3 g (30%) dzeltenas eļļas. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.67 (d, 3H, J=6.6 Hz), 2.61 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.99 

(s, 3H), 5.59 (kv, 1H, J=6.6 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 19.19, 21.78, 21.94, 53.06, 122.63, 131.34, 140.23, 

154.06, 155.77, 166.28, 166.92 m.d. 

IS (eļļa, cm
-1

): 1766 (C=O), 1733 (C=O). 

MS (+ESI) m/z: 236 (M+H)
+ 

 a. m. v. 

 

5-Ciāno-2,6-dimetil-4-[[(1S)-1-feniletil]karbamoil]piridīna-3-karbonskābe (64) 

 Iegūst 0,15 g (79%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 168-170 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.41 (d, 3H, J=7.2 Hz), 2.46 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 

5.11 (kv, 1H, J=7.2 un 8.4 Hz), 7.25-7.38 (m, 5H), 9.00 (d, 1H, J=8.4 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 21.88, 22.78, 23.42, 48.34, 102.96, 115.49, 126.13, 

126.78, 128.26, 128.70, 142.65, 143.58, 159.01, 161,09, 164.18, 165.23 m.d. 

Aprēķināts C18H17N3O3: C, 66.86; H, 5.30; N, 13.00. Noteikts: C, 66.69; H, 5.23;  

N, 12.89. 

IS (KBr, cm
-1

): 3281 (NH), 2231 (CN), 1722 (C=O), 1645 (C=O). 

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-propioniloksimetil-1,4-dihidropiridīns (65) 

1,0 g (0,004 mol) savienojuma 33 izšķīdina 7 mL DMF un maisot pievieno  

0,9 g (0,007 mol) K2CO3. Reakcijas maisījumam maisa istabas temperatūrā 2 stundas, 

pievieno 0,8 g (0,007 mol) propioniloksimetilhlorīdu un turpina maisīt 12 stundas. Pēc tam 

reakcijas maisījumam pievieno 40 mL CHCl3 un ekstrahē ar H2O (3 × 20 mL). Organiskos 

ekstraktus apvieno un žāvē ar bezūdens Na2SO4, filtrē un filtrātu vakuumā ietvaicē. Reakcijas 

maisījumu dala kolonnā (2 × 75 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, Acros). 

Eluents ir heksāns : acetons (2:1). Savāc 20 eluenta frakcijas pa 10 mL, to kontrolei izmanto 

plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 5 – 19 satur 3-acetil-5-ciāno-

2,6-dimetil-4-propioniloksimetil-1,4-dihidropiridīnu (65) (Rf = 0,62), tās apvieno un ietvaicē 

vakuumā. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-propioniloksimetil-1,4-dihidropiridīns (65) 

ir dzeltena pulverveida viela ar kušanas temperatūru 92 – 93 ºC. Iegūst 0,7 g (50%) 

savienojuma 65.  
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1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.03 (t, 3H, J=7.5 Hz), 2.04 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 

2.25 (s, 3H), 2.34 (kv, 2H, J=7.5 Hz), 4.27 (s, 1H), 5.65 (d, 1H, J=5.9 Hz), 5.72 (d, 1H,  

J=5.9 Hz), 9.35 (s, 1H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 8.58, 17.43, 19.25, 26.59, 30.24, 41.32, 78.32, 

79.03, 105.92, 118.80, 146.09, 149.16, 170.46, 172.34, 195.63 m.d. 

Aprēķināts C15H18N2O5: C, 58.82; H, 5.92; N, 9.15. Noteikts: C, 58.68; H, 5.77;  

N, 9.19. 

IS (nujols, cm
-1

): 3230 (NH), 2208 (CN), 1765 (C=O), 1667 (C=O).       

 

3-Metoksi-3,5,6-trimetil-4-metilēn-1-okso-1,3,4,5-tetrahidro-furo[3,4-C]piridīna-7-

karbonitrils (69) 

Brūna kristāliska viela ar k. t. 252-253 °C. Kristālus rentgenstruktūranalīzei audzē 

CH3OH (pielikumā 15. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 1.68 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.07 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 

4.18 (d, 1H, J=2.4 Hz), 4.34 (d, 1H, J=2.4 Hz) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 20.17, 23.09, 36.51, 51.19, 76.86, 86.25, 108.15, 

116.71, 123.95, 138.78, 141.11, 160.34, 164.51 m.d. 

Aprēķināts C13H14N2O3: C, 63.41; H, 5.73; N, 11.37. Noteikts: C, 63.44;  

H, 5.65; N, 11.17. 

IS (nujols, cm
-1

): 2208 (CN), 1762 (C=O). 

 

3.3. Preparatīvā elektrolīze  

3.3.1. 1,4-DHINS 2, 3, 32-33, 36, 38 un 1,4-DHINS metilesteru 39-42, 44-45 elektroķīmiskā 

oksidēšana 

Preparatīvo oksidēšanu veic dalītā elektrolītiskajā šūnā, to uzpildot ar 100 mL  

0,1 M NaClO4 šķīduma sausā CH3CN. Anoda telpā ieber oksidējamās vielas 2, 3, 32-33, 36, 

38 vai 39-42, 44-45, šķīdumu atbrīvo no skābekļa, un elektrolīzi veic argona atmosfērā  

20 stundas pie konstanta sprieguma (2.1. tabula). Pēc elektrolīzes beigām reakcijas maisījumu 

no anoda telpas vakuumā ietvaicē, reģistrē 
1
H un 

13
C KMR spektrus iegūtajiem piridīnija 

perhlorātiem Py
+
 2, 3, 32-33, 36, 38 un Py

+
 39-42, 44-45. Lai atbrīvotos no NaClO4, reakcijas 

maisījumam pievieno 5 mL H2O un ekstrahē ar 20 mL CHCl3. Organisko ekstraktu žāvē ar 

bezūdens Na2SO4, filtrē un filtrātu vakuumā ietvaicē. Ūdens klātbūtnē notiek piridīnija sāļu 
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Py
+
 2, 3, 32-33, 36, 38 un Py

+
 39-42, 44-45 deprotonēšanās, kā rezultātā iegūst attiecīgus 

piridīnus Py 2, 3, 32-33, 36, 38 un Py 39-42, 44-45. 

 

3,5-Diacetil-2,6-dimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 2) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.72 (s, 6H), 2.89 (s, 6H), 8.98 (s, 1H).  

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 19.83, 29.68, 134.38, 146.18, 156.91, 197.56.  

 

3,5-Diacetil-2,6-dimetilpiridīns (Py 2) 

Iegūto dzelteno eļļu dala kolonnā (3,5×56 cm), kas uzpildīta ar silikagelu  

(0,060-0,200 mm, Aldrich). Eluents ir metilēnhlorīds : acetons (5:1). Savāc 14 eluenta 

frakcijas pa 15 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka 

frakcijas 5 – 13 satur 3,5-diacetil-2,6-dimetilpiridīnu (Py 2) (Rf = 0,63), tās apvieno un 

ietvaicē vakuumā. Iegūst 0,5 g (62%) dzeltenīgas pulverveida vielas ar k. t. 67-68 °C  

(k.t. 63-64 °C [141]). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.63 (s, 6H), 2.78 (s, 6H), 8.27 (s, 1H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 24.58, 29.34, 130.40, 138.23, 160.01, 198.93.  

Aprēķināts C11H13NO2: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32. Noteikts: C, 69.18; H, 6.89;  

N, 7.23. 

IS (nujols, cm
-1

): 1674 (C=O). 

 

3,5-Diciāno-2,6-dimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 3) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.96 (s, 6H), 8.90 (s, 1H).  

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 20.62, 112.88, 113.12, 152.98, 163.02.  

 

3,5-Diciāno-2,6-dimetilpiridīns (Py 3) 

Iegūst 0,4 g (56%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 122-123 °C (k.t. 120 °C 

[142]). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.82 (s, 6H), 8.08 (s, 1H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 24.21, 107.13, 115.09, 143.35, 164.87.  

Aprēķināts C9H7N3: C, 68.78; H, 4.49; N, 26.73. Noteikts: C, 68.78; H, 4.43;  

N, 26.72. 

IS (nujols, cm
-1

): 2227 (C≡N). 
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2,6-Dimetil-3,5-dimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 32) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 3.02 (s, 6H), 3.99 (s, 6H), 9.22 (s, 1H).  

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 20.12, 54.19, 128.21, 148.88 159.67, 163.50. 

 

2,6-Dimetil-3,5-dimetoksikarbonilpiridīns (Py 32) 

Iegūst 0,6 g (73%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 101-102 °C (k.t. 100-102 °C 

[143]). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.85 (s, 6H), 3.92 (s, 6H), 8.69 (s, 1H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 24.92, 52.29, 122.61, 141.05, 162.61, 166.21.  

Aprēķināts C11H13NO4: C, 59.19; H, 5.87; N, 6.27. Noteikts: C, 58.86; H, 5.77;  

N, 6.11. 

IS (nujols, cm
-1

):  1733 (C=O). 

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 33) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.66 (s, 3H), 2.94 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 9.07 (s, 1H). 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 19.78, 20.55, 29.59, 112.50, 113.63, 134.53, 149.87, 

159.83, 160.48, 196.35. 

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetilpiridīns (Py 33) 

Iegūto vielu dala kolonnā (2,5×26 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, 

Aldrich). Eluents ir metilēnhlorīds : acetons (5:1). Savāc 8 eluenta frakcijas pa 15 mL, to 

kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcijas 4 – 7 satur  

3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetilpiridīns (Py 33) (Rf = 0,83), tās apvieno un ietvaicē vakuumā. 

Iegūst 0,5 g (63%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 85-86 °C (k. t. 83-84 °C [144]). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.60 (s, 3H), 2.78 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 8.16 (s, 1H). 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 23.81, 25.32, 29.19, 106.39, 116.34, 130.05, 140.63, 

162.19, 163.27, 197.88.  

Aprēķināts C10H10N2O: C, 68.95; H, 5.79; N, 16.08. Noteikts: C, 68.66; H, 5.62;  

N, 16.03. 

IS (nujols, cm
-1

): 2226 (C≡N), 1686 (C=O).  
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5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 36) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.98 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 9.14 (s, 1H). 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 19.91, 20.72, 54.36, 112.80, 113.43, 128.71, 151.09, 

160.95, 161.66, 162.83. 

 

5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonilpiridīns (Py 36) 

Iegūst 0,5 g (67%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 68-69 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.78 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 8.40 (s, 1H). 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 23.81, 25.25, 52.64, 106.65, 116.26, 122.86, 142.43, 

163.68, 163.75, 165.07.  

Aprēķināts C10H10N2O2: C, 63.15; H, 5.30; N, 14.73. Noteikts: C, 63.17; H, 5.21;  

N, 14.62. 

IS (nujols, cm
-1

): 2229 (C≡N), 1732 (C=O). 

 

5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 38) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.68 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 

9.13 (s, 1H). 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 20.03, 20.05, 29.65, 54.13, 128.14, 134.46, 147.62, 

158.31, 158.39, 163.71, 197.14.  

 

3-Acetil-2,6-dimetil-5-metoksikarbonilpiridīns (Py 38) 

Iegūst 0,5 g (61%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 40-42 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.65 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 

8.63 (s, 1H). 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 24.02, 29.18, 52.68, 123.24, 130.58, 140.89, 160.74, 

161.43, 165.42, 198.31.  

Aprēķināts C11H13NO3: C, 63.76; H, 6.32; N, 6.76. Noteikts: C, 63.68; H, 6.27;  

N, 6.63. 

IS (nujols, cm
-1

): 1735 (C=O), 1694 (C=O). 
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3,4,5-Trimetoksikarbonil-2,6-dimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 39) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.89 (s, 6H), 3.96 (s, 9H).  

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 19.57, 54.80, 55.08, 128.47, 148.15, 158.01, 163.37, 

164.78. 

 

3,4,5-Trimetoksikarbonil-2,6-dimetilpiridīns (Py 39) 

Iegūst 0,6 g (64%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 46-48 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.64 (s, 6H), 3.87 (s, 3H), 3.89 (s, 6H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 23.36, 52.81, 53.12, 123.81, 139.12, 158.17, 165.96, 

166.93.  

Aprēķināts C13H15NO6: C, 55.51; H, 5.38; N, 4.98. Noteikts: C, 55.55 H, 5.31;  

N, 4.89. 

IS (nujols, cm
-1

): 1743 (C=O). 

 

3,5-Diciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 40) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 3.06 (s, 6H), 4.14 (s, 3H). 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 21.38, 55.58, 111.97, 112.17, 149.96, 160.95, 164.56.  

 

3,5-Diciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīns (Py 40) 

Iegūst 0,7 g (76%) bēšas krāsas pulverveida vielas ar k. t. 103-104 °C (k. t. 105 °C 

[45]). 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.88 (s, 6H), 4.11 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 24.63, 54.21, 105.82, 113.85, 144.91, 162.03, 165.90. 

Aprēķināts C11H9N3O2: C, 61.39; H, 4.22; N, 19.52. Noteikts: C, 61.50; H, 4.14;  

N, 19.73. 

IS (nujols, cm
-1

): 2230 (C≡N), 1737 (C=O). 

 

5-Ciāno-2,6-dimetil-3,4-dimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 41) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.95 (s, 3H), 3.01 (s, 3H); 3.98 (s, 3H), 4.05 (s, 3H). 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 20.30, 20.35, 55.11, 55.65, 111.47, 112.05, 129.01, 

150.02, 160.28, 162.38, 162.92, 163.11. 
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5-Ciāno-2,6-dimetil-3,4-dimetoksikarbonilpiridīns (Py 41) 

Iegūst 0,7 g (71%) dzeltenas pulverveida vielas ar k. t. 73-75 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.69 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.99 (s, 3H).

  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 23.90, 24.07, 53.14, 53.65, 104.63, 114.69, 124.46, 

142.34, 160.86, 163.52, 164.11, 165.99.  

Aprēķināts C12H12N2O4: C, 58.06; H, 4.87; N, 11.28. Noteikts: C, 58.06; H, 4.84;  

N, 11.14. 

IS (nujols, cm
-1

): 2233 (C≡N), 1739 (C=O). 

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 42) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.58 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 4.04 (s, 3H). 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 19.42, 20.20, 31.33, 55.51, 111.89, 112.49, 139.29, 

145.66, 157.07, 161.03, 162.30, 198.31. 

 

3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīns (Py 42) 

Iegūto vielu dala kolonnā (3,5×50 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, 

Aldrich). Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). Savāc 11 eluenta frakcijas 

pa 15 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcija  

5-8 satur 3-metoksi-3,4,6-trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-c]piridīna-7-karbonitrilu (L 42) 

(Rf = 0,72), frakcijas 9-11 satur  3-acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīns  

(Py 42) (Rf = 0,65). Frakcijas 7-12 apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūst 0,1 g (10%) 

bezkrāsainas pulverveida vielas ar k. t. 80-82 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.53 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 3.97 (s, 3H). 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 23.16, 23.98, 31.41, 53.62, 104.81, 115.03, 134.75, 

138.32, 157.67, 162.85, 163.74, 201.76. 

Aprēķināts C12H12N2O3: C, 62.06; H, 5.21; N, 12.06. Noteikts: C, 62.11; H, 5.18;  

N, 11.97. 

 

3-Metoksi-3,4,6-trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-c]piridīna-7-karbonitrils (L 42) 

Frakcijas 5 – 8 apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūst 0,2 g (20%) bezkrāsainas 

pulverveida vielas vielu ar k. t. 93-94 °C. Kristālus rentgenstruktūranalīzei audzē 

metilēnhlorīdā (pielikumā 14. att.). 
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1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ):  1.89 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 3.16 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 21.49, 23.40, 23.90, 51.74, 101.70, 109.08, 112.96, 

136.84, 137.34, 158.19, 163.25, 164.48.  

Aprēķināts C12H12N2O3: C, 62.06; H, 5.21; N, 12.06. Noteikts: C, 62.07; H, 5.13;  

N, 11.93. 

IS (nujols, cm
-1

): 2221 (C≡N), 1774 (C=O).  

 

3,5-Diacetil-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 44) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.57 (s, 6H), 2.71 (s, 6H), 3.94 (s, 3H). 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 18.49, 31.49, 55.27, 139.39, 140.69, 153.05, 163.74, 

199.27.  

 

3,5-Diacetil-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīns (Py 44) 

Iegūto vielu dala kolonnā (3,5×50 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 mm, 

Aldrich). Eluents ir metilēnhlorīds : etilacetāts (4:1). Savāc 13 eluenta frakcijas pa 15 mL, to 

kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka frakcija 5 satur  

7-acetil-3-metoksi-3,4,6-trimetil-3H-furo[3,4-c]piridīn-1-onu (L 44) (Rf = 0,80), frakcijas  

7-12 satur  3,5-diacetil-2,6-dimetil-4-metoksikarbonilpiridīnu (Py 44) (Rf = 0,66). Frakcijas  

7-12 apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūst 0,7 g (70%) bezkrāsainas pulverveida vielas ar  

k. t. 79-81 °C. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.52 (s, 6H), 2.54 (s, 6H), 3.84 (s, 3H). 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 22.44, 31.55, 53.11, 132.19, 134.35, 153.69, 165.19, 

203.36.  

Aprēķināts C13H15NO4: C, 62.64; H, 6.07; N, 5.62. Noteikts: C, 62.72; H, 6.05;  

N, 5.54. 

IS (nujols, cm
-1

): 1726 (C=O), 1701 (C=O). 

 

7-Acetil-3-metoksi-3,4,6-trimetil-3H-furo[3,4-c]piridīn-1-ons (L 44) 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.89 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 

3.15 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 20.86, 21.99, 24.22, 32.18, 51.64, 109.75, 131.05, 

131.89, 136.04, 154.57, 156.04, 165.51, 202.25.  
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AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprēķināts C13H15NO4: 250.1085. Noteikts: 250.1074. 

 

5-Acetil-3,4-dimetoksikarbonil-2,6-dimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 45) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.57 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 

3.96 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 18.99, 19.11, 31.37, 54.78, 55.24, 129.26, 138.08, 

144.49, 154.81, 156.09, 163.86, 164.51, 199.19. 

 

5-Acetil-3,4-dimetoksikarbonil-2,6-dimetilpiridīns (Py 45) 

Iegūto dzelteno eļļu dala kolonnā (3,5×40 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 

mm, Aldrich). Eluents ir metilēnhlorīds : petrolēteris : acetons (9:7:1). Savāc 16 eluenta 

frakcijas pa 10 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. 
1
H-KMR spektrs rāda, ka 

frakcijas 8 – 12 satur 3,4,6-trimetil-3-metoksi-7-metoksikarbonil-1-okso-1,3-dihidrofuro[3,4-

c]piridīnu (L 45) (Rf = 0,41), frakcijas 14 – 16  satur 5-acetil-3,4-dimetoksikarbonil- 

2,6-dimetilpiridīnu (Py 45) (Rf = 0,46). Frakcijas 14 – 16 apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūst  

0,3 g (30%) bezkrāsainas eļļas. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 2.53 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 

3.91 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 22.70, 22.87, 31.53, 52.84, 53.84, 124.69, 133.66, 

135.29, 154.75, 156.61, 165.51, 167.43, 202.93.  

AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprēķināts C13H15NO5: 266.1023. Noteikts: 266.1049. 

 

3,4,6-Trimetil-3-metoksi-7-metoksikarbonil-1-okso-1,3-dihidrofuro[3,4-c]piridīns (L 45) 

Frakcijas 14 – 16 apvieno un ietvaicē vakuumā. Iegūst 0,2 g (20%) dzeltenīgas eļļas. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, ): 1.87 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 

4.00 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 20.91, 22.11, 24.23, 51.55, 53.16, 109.16, 122.67, 

133.03, 136.09, 155.19, 157.54, 164.51, 166.03.  

AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprēķināts C13H15NO5: 266.1023. Noteikts: 266.1045. 
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3.3.2. N-metilaizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu 46-51 elektroķīmiskā oksidēšana 

Preparatīvo oksidēšanu veic dalītā elektrolītiskajā šūnā, to uzpildot ar 100 mL  

0,1 M NaClO4 šķīduma sausa CH3CN. Anoda telpā ieber oksidējamās vielas 46-51. Šķīdumu 

atbrīvo no skābekļa, un elektrolīzi veic argona atmosfērā 20 stundas pie konstanta sprieguma 

(2.1. tabula). Pēc elektrolīzes beigām reakcijas maisījumu no anoda telpas vakuumā ietvaicē. 

 

1,2,6-Trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 46)  

Lai atbrīvotos no NaClO4, reakcijas maisījumam pievieno 5 mL H2O, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Pēc tam reakcijas maisījumu apstrādā ar 30 mL CHCl3, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Iegūtais 1,2,6-trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāts  

(Py
+
 46) ir bezkrāsaina pulverveida viela ar k. t. 219 – 220 ºC. Iegūst 2,1 g (79%) 

savienojuma Py
+
 46. 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.86 (s, 6H), 3.95 (s, 3H), 3.96 (s, 6H), 4.16 (s, 3H) 

m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 20.27, 42.85, 54.42, 54.80, 128.94, 141.40, 158.30, 

163.32, 163.50 m.d. 

Aprēķināts C14H18NO10Cl: C, 42.49; H, 4.58; N, 3.54. Noteikts: C, 42.33; H, 4.45;  

N, 3.60. 

IS (nujols, cm
-1

): 1728 (C=O). 

 

3,5-Diacetil-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 47) 

Lai atbrīvotos no NaClO4, reakcijas maisījumam pievieno 5 mL H2O, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Pēc tam reakcijas maisījumu apstrādā ar 30 mL CHCl3, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Iegūtais 3,5-diacetil-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts 

(Py
+
 47) ir brūna pulverveida viela ar k. t. 152 – 154 ºC. Iegūst 0,6 g (38%) savienojuma  

Py
+
 47. 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.59 (s, 6H), 2.72 (s, 6H), 3.92 (s, 3H),  

4.10 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 20.38, 31.99, 43.09, 55.19, 138.12, 140.63, 155.52, 

163.64, 200.08.  

Aprēķināts C14H18NO8Cl: C, 46.23; H, 4.99; N, 3.85. Noteikts: C, 46.35; H, 4.97;  

N, 4.09. 

IS (nujols, cm
-1

): 1743 (C=O), 1714 (C=O). 
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3,5-Diciāno-1,2,6-trimetil-4-metoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 48) 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 3.17 (s, 6H), 4.15 (s, 3H), 4.26 (s, 3H).  

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 23.3, 45.6, 55.9, 112.5, 113.6, 149.5, 160.9, 167.1.  

 

3-Acetil-5-ciāno-4-metoksikarbonil-1,2,6-trimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 49) 

Lai atbrīvotos no NaClO4, reakcijas maisījumam pievieno 5 mL H2O, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Pēc tam reakcijas maisījumu apstrādā ar 40 mL CHCl3, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Iegūtais 3-acetil-5-ciāno-4-metoksikarbonil-1,2,6-trimetilpiridīnija 

perhlorāts (Py
+
 49) ir bezkrāsaini mirdzoši kristāli, kas virs 230 ºC sadalās. Iegūst  

0,5 g (42%) savienojuma Py
+
 49. 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.60 (s, 3H), 2.82 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 

4.21 (s, 3H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 20.99, 22.28, 31.76, 43.81, 55.34, 111.27, 113.37, 

138.65, 142.37, 159.06, 161.86, 162.91, 199.10 m.d. 

Aprēķināts C13H15N2O7Cl: C, 45.03; H, 4.36; N, 8.08. Noteikts: C, 44.97; H, 4.28;  

N, 7.97. 

No H2O fāzes ar kuru apstrādāts reakcijas maisījums pēc elektrolīzes beigām, iegūst  

3-hidroksi-7-karbamoil-3,4,5,6-tetrametil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīnija perhlorāta 

(70) kristālus (pielikumā 16. att.). 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 1.98 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 4.13 (s, 3H), 

6.79 un 6.92 (2 s, 2H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 18.74, 20.10, 25.30, 42.94, 108.70, 132.39, 136.56, 

144.05, 155.97, 158.18, 163.08, 163.94 m.d. 

 

7-Ciāno-3-metoksi-3,4,5,6-tetrametil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīnija perhlorāts 

(L 49) 

Bezkrāsaina kristāliska viela,  kas virs 205 C sadalās. 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 1.94 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 

4.22 (s, 3H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 19.95, 22.96, 24.64, 44.62, 53.94, 109.63, 111.36, 

112.04, 142.20, 143.12, 161.24, 161.96, 165.89 m.d. 
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Aprēķināts C13H15N2O7Cl: C, 45.03; H, 4.36; N, 8.08. Noteikts: C, 44.99; H, 4.25;  

N, 7.96. 

IS spektrs (nujolā, ν): 2245 (CN), 1796 (C=O). 

 

3-Ciāno-1,2,6-trimetil-4,5-dimetoksikarbonilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 50)  

Iegūto oranžbrūno eļļu dala uz Biotage SNAP Cartridges, KP-C18-HS 12g apgrieztās 

fāzes kolonnas gradienta režīmā CH3CN-HCOOH (0,1%) ūdenī. Iegūtais 3-ciāno- 

4,5-dimetoksikarbonil-1,2,6-trimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 50) ir smilškrāsas pulverveida 

viela ar k. t. 107-109 ºC. Iegūst 0,5 g (38%) savienojuma Py
+
 50. 

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, ): 2.91 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.06 (s, 3H), 

4.20 (s, 3H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CD3CN, ): 21.97, 23.42, 45.22, 55.95, 56.36, 113.36, 113.42, 

132.32, 147.41, 162.65, 163.24, 164.42, 165.25 m.d. 

Aprēķināts C13H15N2O8Cl: C, 43.05; H, 4.17; N, 7.72. Noteikts: C, 43.19; H, 4.19;  

N, 7.59. 

IS (nujols, cm
-1

): 2247 (CN), 1751 (C=O), 1734 (C=O).   

 

3-Acetil-4,5-dimetoksikarbonil-1,2,6-trimetilpiridīnija perhlorāts (Py
+
 51) 

Lai atbrīvotos no NaClO4, reakcijas maisījumam pievieno 5 mL H2O, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Pēc tam reakcijas maisījumu apstrādā ar 30 mL CHCl3, filtrē un žāvē 

istabas temperatūrā. Iegūtais 3-acetil-4,5-dimetoksikarbonil-1,2,6-trimetilpiridīnija perhlorāts 

(Py
+
 51) ir smilškrāsas pulverveida viela ar k. t. 137-139 ºC. Iegūst 0,57 g (35%) 

savienojuma Py
+
 51. 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, ): 2.62 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 

3.96 (s, 3H), 4.15 (s, 3H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, DMSO-d6, ): 19.94, 20.19, 31.44, 42.47, 54.33, 54.73, 129.51, 

137.74, 138.73, 163.03, 163.83, 156.24, 156.49, 199.42 m.d. 

Aprēķināts C14H18NO9Cl: C, 44.28; H, 4.78; N, 3.69. Noteikts: C, 44.42; H, 4.71;  

N, 3.61. 

IS (nujols, cm
-1

): 1737 (C=O), 1714 (C=O), 1607 (C=O).   
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3.3.3. Elektroķīmiskā reducēšana alkilhalogenīdu klātbūtnē 

1,2,4,6-Tetrametil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (71)  

Dalīto elektrolītisko šūnu uzpilda ar 100 mL 0,1 M TBABF4 šķīdumu DMF. Katoda 

telpā ieber 1,1 g (0,003 mol) vielas Py
+
 46 un pievieno 10 mL (0,2 mol) CH3I. Šķīdumu 

atbrīvo no skābekļa, un reducēšanu veic argona atmosfērā 12 stundas (E
red

 = -1,50 V). Pēc 

elektrolīzes beigām reakcijas maisījumu no katoda telpas ielej dalāmajā piltuvē un ekstrahē ar 

H2O (3 × 40 mL) un dietilēteri (3 × 30 mL). Organiskos ekstraktus apvieno un žāvē ar 

bezūdens Na2SO4, filtrē un filtrātu vakuumā ietvaicē. 

Reakcijas maisījumu sadala kolonnā (3,5 × 29 cm), kas uzpildīta ar silikagelu  

(0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir petrolēteris : acetons (2:1). Savāc 25 eluenta frakcijas pa 

10 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. Frakcijas 7 – 12 satur 1,4-DHINS 

atvasinājumu 46 un 71 maisījumu, no frakcijām 13 – 16 izdala dihidropiridīnu 46. Frakcijas, 

kurās ir nesadalīts vielu maisījums, atkārtoti dala uz preparatīvās hromatogrāfiskās plāksnes 

(Silica gel 60 F254, Merck) ar eluentu petrolēteris : acetons (2:1). Dihidropiridīnu 71 izdala no 

pirmās UV absorbējošās joslas (Rf = 0,5). Iegūst dzeltenīgu vielu ar k. t. 122 – 126 C. 

Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 4. att.). 

1
H-KMR (200 MHz, CDCl3, ): 1.34 (s, 3H), 2.25 (s, 6H), 3.16 (s, 3H),  

3.64 (s, 9H) m.d. 

 

4-izoPropil-1,2,6-trimetil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (72) 

1,0 g (0,002 mol) vielas Py
+
 46 reducē iepriekš aprakstītajos apstākļos, CH3I vietā 

pievienojot 10 mL (0,1 mol) izopropilbromīda. Pēc elektrolīzes beigām reakcijas maisījumu 

apstrādā tāpat kā iepriekšējā gadījumā.  

Tālāk reakcijas maisījumu sadala kolonnā (3,5 × 29 cm), kas uzpildīta ar silikagelu 

(0,060-0,200 mm, Acros). Eluents ir petrolēteris : acetons (2:1). Savāc 25 eluenta frakcijas pa 

10 mL, to kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. Frakcijas 6 – 12 satur 1,4-DHINS 

atvasinājumu 46 un 72 maisījumu, no frakcijām 13 – 17 izdala dihidropiridīnu 46. Frakcijas, 

kurās ir nesadalīts vielu maisījums, atkārtoti dala uz preparatīvās hromatogrāfiskās plāksnes 

(Silica gel 60 F254, Merck) ar eluentu petrolēteris : acetons (2:1). Dihidropiridīnu 72 izdala no 

pirmās UV absorbējošās joslas (Rf = 0,74). Iegūst dzeltenīgu vielu ar k. t. 122 – 123 °C. 

Kristālus audzē CH3OH, veic rentgenstruktūranalīzi (pielikumā 4. att.). 



 122 

1
H-KMR (200 MHz, CDCl3, ): 0.88 (d, 6H, J=7.0 Hz), 2.26 (s, 6H), 2.34-2.41 (m, 1H), 

3.09 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.64 (s, 6H) m.d. 

13
C-KMR (100 MHz, CDCl3, ): 17.53, 17.65, 33.83, 35.23, 51.22, 51.80, 53.62, 

105.74, 146.55, 168.68, 174.24 m.d. 

Aprēķināts C17H25NO6: C, 60.16; H, 7.42; N, 4.12. Noteikts: C, 60.14; H, 7.48;  

N, 4.10. 

 

1,6-Dimetil-4-etil-2-propil-3,4,5-trimetoksikarbonil-1,4-dihidropiridīns (73) 

1,7 g (0,004 mol) vielas Py
+
 46 reducē (E

red
 = -1,70 V) tajos pašos apstākļos kā  

1,4-DHINS atvasinājumu 71, CH3I vietā pievienojot 10 mL (0,1 mol) C2H5Br. Pēc 

elektrolīzes beigām reakcijas maisījumu apstrādā tāpat kā 1,4-DHP 71 gadījumā. Pēc tam 

reakcijas maisījumu sadala kolonnā (3,5 × 29 cm), kas uzpildīta ar silikagelu (0,060-0,200 

mm, Acros). Eluents ir petrolēteris : acetons (2:1). Savāc 20 eluenta frakcijas pa 10 mL, to 

kontrolei izmanto plānslāņa hromatogrāfiju. Frakcijas 7 – 12 satur 1,4-DHINS atvasinājumu 

46 un 73 maisījumu. No frakcijām 13 – 18 izdala dihidropiridīnu 46. Frakcijas, kurās ir 

nesadalīts vielu maisījums, atkārtoti dala uz preparatīvās hromatogrāfiskās plāksnes (Silica 

gel 60 F254, Merck) ar eluentu petrolēteris : acetons (2:1). Dihidropiridīnu 73 izdala no pirmās 

UV absorbējošās joslas (Rf = 0,62). Iegūst dzeltenīgu vielu ar k. t. 123 – 125 C. 

1
H-KMR (200 MHz, CDCl3, ): 0.79 (t, 3H, J=7.0 Hz), 0.98 (t, 3H,  

J=7.0 Hz), 1.55 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.45-2.68 (m, 2H), 3.09 (s, 3H), 3.62-

3.65 (s, 9H) m.d. 
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SECINĀJUMI 

 

1. Darbā sintezēti jauni simetriski un nesimetriski aizvietoti 1,4-DHINS un  

4-fenilaizvietoti 1,4-DHP atvasinājumi, kuriem veikta sistemātiska struktūras analīze, 

izmantojot KMR spektroskopijas, rentgenstruktūranalīzes un elektroķīmijas metodes, 

kā arī kvantu ķīmiskos aprēķinus. 

2. Izstrādātas efektīvas metodes 5-ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizo-

nikotīnskābes un 5-acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-1,4-dihidroizonikotīnskābes 

amīdu diastereomēru sintēzei un iegūto diastereomēru sadalīšanai optiski tīros 

savienojumos. 3-Acetil-5-ciāno-2,6-dimetil-1,4-dihidroizonikotīnskābes sadalīšana 

pielietojot amidēšanas stratēģiju izrādījās neveiksmīga karboksilgrupas un acetilgrupas 

iekšmolekulāras ciklizācijas dēļ, kuras rezultātā veidojas laktona cikls. 

3. Elektroķīmiski oksidējot 1,4-DHINS atvasinājumu, primārais elektroda produkts ‒ 

katjonradikālis ‒ eliminē aizvietotāju no heterocikla C4-stāvokļa kā brīvu radikāli  

(H
•
 vai COO

•
). Izstrādātas efektīvas metodes simetriski un nesimetriski aizvietotu 

piridīnija perhlorātu elektrosintēzei, uz kuru bāzes iespējams iegūt heterociklā pilnīgi 

aizvietotus 1,4-DHINS atvasinājumus. Elektroķīmiski reducējot piridīnija perhlorātu 

alkilhalogenīdu klātbūtnē, iegūti jauni heterociklā pilnīgi aizvietoti 1,4-DHINS 

atvasinājumi. Piridīnija perhlorātiem, kuri heterocikla C3- un/vai C5-stāvoklī satur 

acetilgrupu, nav iespējams veikt elektroķīmisko reducēšanu bāziskā vidē, jo tiem ir 

tieksme veidot laktona ciklu, iekšmolekulārās acetilgrupas un metoksikarbonilgrupas 

ciklizēšanās rezultātā. 

4. Darbā veikta sistemātiska rentgenstruktūranalīzes un kvantu ķīmisko aprēķinu (gan 

šķīdumā, gan gāzveida stāvoklī) datu analīze ~30 sintezētiem 1,4-DHINS 

atvasinājumiem, un iegūtie dati salīdzināti ar 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP analogiem. 

Noskaidrots, ka 1,4-DHINS cikls eksistē plakanas vannas formā un karboksilgrupa vai 

metoksikarbonilgrupa C4-stāvoklī novietota pseidoaksiāli heterocikla plaknei.  

4,4-Diaizvietotu 1,4-DHINS atvasinājumu gadījumā alkilgrupas radīto stērisko efektu 

dēļ 4-metoksikarbonilgrupa novietota pseidoekvatoriāli heterocikla plaknei.  

1,4-DHINS un 4-fenilaizvietotos 1,4-DHP atvasinājumos C4 atoma novirze no 

heterocikla plaknes ir lineāri saistīta ar N1 novirzi no plaknes. Metilgrupas ievešana 

molekulā pie N1 atoma rada ievērojamu heterocikla vannas padziļināšanos.  
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1,4-DHINS atvasinājumiem heterocikla planaritāte pieaug rindā  

COCH3 < COOCH3 < CN.  

5. Veikta sistemātiska 
1
H,

 13
C un

 15
N KMR datu analīze 1,4-DHINS un 4-alkil-,  

4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP atvasinājumiem. Noskaidrota šķīdinātāja un molekulā 

esošo aizvietotāju ietekme uz 1,4-DHINS struktūras konformāciju un elektronisko 

uzbūvi. 
1
H,

 13
C un

 15
N KMR ķīmiskās nobīdes, kā arī 

1
J(

13
C4-

1
H) un

 1
J(

15
N-

1
H) spinu 

sadarbības konstanšu vērtības ir atkarīgas no: heterociklā esošo aizvietotāju dabas 

(donors vai akceptors); 1,4-DHINS cikla vannas dziļuma; elektronu blīvuma 

pieauguma vai samazinājuma uz heterociklā esošiem atomiem; aizvietotāja pie 

slāpekļa atoma pseidoaksiālā-pseidoekvatoriālā līdzsvara izmaiņām.
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1 .att. 1,4-DHINS 2, 3 un 32 molekulu telpiskie modeļi ar atomu 

apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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2. att. 1,4-DHINS metilestera 39, 40 un 44 molekulu telpiskie modeļi ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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3.att. N-metil-1,4-DHINS metilesteru 47-48 molekulu telpiskie modeļi ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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4. att. 4,4-Diaizvietotu-1,4-DHINS metilesteru 52, 71 un 72 molekulu 

telpiskie modeļi ar atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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5. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 33 un 42 molekulu telpiskie modeļi ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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6. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 49, 53 un 56 molekulu telpiskie modeļi ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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7. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 36 un 41 molekulu telpiskie modeļi ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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8. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 50 un 58 molekulu telpiskie modeļi ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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9. att. 1,4-DHINS atvasinājumu 38, 45 un 57 molekulu telpiskie modeļi ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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10. att. 3,4,6-Trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-C]piridīna-7-karbonitrila 

(60) molekulas telpiskais modelis ar atomu apzīmējumiem un svārstību 

elipsoīdiem 
 

 
 

11. att. (R)-5-Ciāno-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-

feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīna (61b) molekulas telpiskais modelis 

ar atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem (CCDC 973671) 
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12. att. (R)-5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-

feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīna (62a) molekulas telpiskais modelis 

ar atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem (CCDC 974958) 

 
13. att. (S)-5-Acetil-2,6-dimetil-3-metoksikarbonil-4-((S)-1-

feniletilkarbamoil)-1,4-dihidropiridīna (62b) molekulas telpiskais modelis 

ar atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem (CCDC 974922) 
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14. att. 3-Metoksi-3,4,6-trimetil-1-okso-1,3-dihidro-furo[3,4-c]piridīna- 

7-karbonitrila (L 42) molekulas telpiskais modelis ar atomu apzīmējumiem 

un svārstību elipsoīdiem  

 

 
15. att. 3-Metoksi-3,5,6-trimetil-4-metilēn-1-okso-1,3,4,5-tetrahidro-

furo[3,4-c]piridīna-7-karbonitrila (69) molekulas telpiskais modelis ar 

atomu apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem  
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16. att. 3-Hidroksi-7-karbamoil-3,4,5,6-tetrametil-1-okso-1,3-dihidro-

furo[3,4-C]piridīnija perhlorāta (70) molekulas telpiskais modelis ar atomu 

apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem  
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17. att. 4-Fenilaizvietotu 1,4-DHP 66-68 molekulu telpiskie modeļi ar atomu 

apzīmējumiem un svārstību elipsoīdiem 
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1. tabula 

Rentgendifrakcijas datu reģistrēšanas un procesēšanas parametri 1,4-DHINS atvasinājumiem un 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP   

 

 

1,4-DHINS 2 3 32 33 36 38 39 40 41 42 44 45 

Formula C12H15NO4 C10H11N3O3 C12H15NO6 C11H12N2O3 C11H14N2O5 C12H15NO5 C13H17NO6 C11H13N3O3 C12H14N2O4 C12H14N2O3 C13H17NO4 C13H17NO5 

Mr 237.25 221.22 269.25 220.22 254.24 253.25 283.28 235.24 250.25 234.25 251.28 267.28 

Singonija Rombiskā Rombiskā Triklīnā Monoklīnā Monoklīnā Monoklīnā Monoklīnā Monoklīnā Monoklīnā Monoklīnā Monoklīnā Monoklīnā 

Telpiskā grupa P21 Pnma P   P21/n P21/c P21/n P21/a P21/n P21/n C2/c P21/n P21/a 

Temp. (K) 293 173 243 193 183 173 193 173 183 293 173 183 

a, b, c (Å) 

7.3051(6), 

10.5537(8), 
15.2557(15) 

7.8264(2), 

12.0929(3), 
11.3569(3) 

7.4134(4), 

8.4209(5), 
11.6355(8) 

7.6661(3), 

9.0402(4), 
15.1405(8) 

9.0576(6), 

9.6749(6), 
14.2899(11) 

7.3815(3), 

15.0917(6), 
10.7209(6) 

14.0589(5), 

7.3616(2), 
13.7383(6) 

12.2517(4), 

7.4246(3), 
12.6623(5) 

13.6249(4), 

13.4921(5), 
13.7811(4) 

18.9169(4), 

8.4317(2), 
29.7239(7) 

11.0360(3), 

7.4658(2), 
15.3808(5) 

7.6984(2), 

14.3619(4), 
11.9643(3) 

 (°) 90.00 90.00 107.138(3) 90.865(2) 97.321(3) 94.093(2) 72.0127(13) 95.457(2) 104.209(2) 92.646(7) 99.010(2) 96.475(2) 

V (Å3) 1176.15(18) 1074.86(5) 617.37(7) 1049.16(8) 1242.04(15) 1191.26(10) 1352.37(8) 1146.59(7) 2455.85(14) 4736.0(2) 1251.63(6) 1314.38(6) 
Dapr (g cm-3) 1.340 1.367 1.449 1.394 1.360 1.412 1.391 1.363 1.354 1.314 1.333 1.351 

Z 4 4 2 4 4 4 4 4 8 16 4 4 

 (mm-1) 0.101 0.104 0.117 0.103 0.109 0.110 0.111 0.101 0.103 0.096 0.099 0.104 

Kristāla forma Plāksne Plāksne Plāksne Plāksne Prizma Kubs Prizma Plāksne Prizma Prizma Prizma Prizma 

Refleksu derīguma 

kritērijs 
I > 2(I) I > 2(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 2(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) 

Rint 0.129 0.015 0.047 0.043 0.036 0.035 0.131 0.029 0.037 0.029 0.030 0.026 

max 27.0 29.0 28.0 28.5 28.5 27.5 27.0 28.5 29.5 28.5 28.0 28.0 

Derīgi refleksi 1448 1511 1465 1535 1719 1987 2902 1970 3010 3256 1918 2280 
Parametru skaits 154 107 178 145 163 163 189 154 325 307 163 172 

Ūdeņraža atomu 

apstrāde 
Ierobežota 

Pilnīgi 

noprecizēta 
Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota 

Jaukta 

precizēšana 
Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota 

R-faktors 0.092 0.039 0.058 0.056 0.058 0.057 0.074 0.048 0.057 0.062 0.051 0.097 

(∆/)max 0.008 0.000 0.024 0.005 0.040 0.016 0.069 0.025 0.014 0.044 0.020 0.022 

∆max, ∆min (e Å-3)    0.32, -0.45 0.32, -0.27 0.67, -0.64 0.53, -0.64 0.47, -0.57 0.65, -0.33 0.59, -0.36 0.32, -0.40 0.64, -0.73 0.59, -0.80 0.50, -0.45 0.68, -0.56 

CCDC No. 933608 907698 901800 886816 901796 907700 901798 907699 901797 886199 908863 907837 
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1. tabula 

 

Rentgendifrakcijas datu reģistrēšanas un procesēšanas parametri 1,4-DHINS atvasinājumiem un 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP   

 

 

 

1,4-DHINS 46 47 48 49 50 52 53 56 57 58 66 67 

Formula C14H19N1O6 C14H19NO4 C12H13N3O2 C13H16N2O3 C13H16N2O4 C13H15N3O2 C14H18N2O3 C16H16N2O C17H19NO3 C16H16N2O2 C17H19NO4 C17H19NO2 
Mr 297.30 265.30 231.25 248.28 264.28 245.28 262.31 252.32 285.33 268.32 301.34 269.34 

Singonija Monoklīnā Triklīnā Monoklīnā Triklīnā Monoklīnā Triklīnā Triklīnā Monoklīnā Monoklinā Monoklīnā Triklīnā Triklīnā 

Telpiskā grupa P21/a P   C2/c P   P21/n P   P   P21/n P21/n P21/n P   P   

Temp. (K) 295 173 183 293 173 173 293 173 193 173 193 173 

a, b, c (Å) 

7.9740(3), 

12.5503(5), 

15.1094(8) 

7.5399(2), 

8.3588(2), 

11.9411(4) 

32.9004(13), 

4.9513(2), 

15.1471(7) 

8.3347(4), 

8.7044(5), 

9.4134(6) 

8.1542(3), 

15.6043(7), 

10.5860(5) 

6.6808(2), 

7.6830(2), 

13.2855(6) 

8.8469(4), 

9.0310(3), 

9.8536(4) 

7.5517(2), 

8.2399(2), 

21.4064(5) 

9.8499(2), 

7.3132(2), 

20.5500(6) 

9.6796(2), 

26.6994(5), 

11.0960(2) 

7.3591(8), 

9.6140(8), 

11.6501(9) 

7.4233(3), 

8.5101(3), 

12.1080(5) 

 (°) 102.906(2) 92.1915(11) 96.383(2) 77.323(2) 102.414(2) 89.687(2) 82.637(2) 92.859(10) 96.243(10) 94.108(10) 95.17(2) 91.917(2) 

V (Å3) 1473.89(11) 670.65(3) 2452.2(2) 662.84(7) 1315.47(10) 623.54(4) 700.80(5) 1330.36(6) 1471.53(7) 2860.28(9) 753.2(3) 717.98(5) 

Dapr (g cm-3) 1.340 1.314 1.253 1.244 1.334 1.306 1.243 1.260 1.288 1.246 1.329 1.246 
Z 4 2 8 2 4 2 2 4 4 8 2 2 

 (mm-1) 0.105 0.096 0.088 0.089 0.100 0.091 0.088 0.080 0.088 0.080 0.095 0.081 

Kristāla forma Prizma Prizma Prizma Prizma Prizma Prizma Prizma Prizma Prizma Prizma Plāksne Plāksne 
Refleksu derīguma 

kritērijs 
I > 2(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 2(I) I > 3(I) I > 3(I) I > 3(I) 

Rint 0.025 0.023 0.031 0.036 0.030 0.029 0.032 0.027 0.025 0.032 0.070 0.037 

max 27.5 27.5 28.5 28.5 27.5 28.5 28.5 27.5 29.0 27.5 27.5 28.0 

Derīgi refleksi 3358 2400 2019 1711 2099 2298 2233 2269 3901 4107 1864 2440 

Parametru skaits 190 172 154 163 172 163 172 172 194 361 199 181 
Ūdeņraža atomu 

apstrāde 
Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota Ierobežota 

Jaukta 

precizēšana 
Ierobežota Ierobežota Ierobežota 

R-faktors 0.074 0.047 0.056 0.084 0.049 0.048 0.067 0.057 0.059 0.066 0.068 0.053 

(∆/)max 0.000 0.033 0.022 0.061 0.032 0.042 0.030 0.040 0.000 0.056 0.043 0.013 

∆max, ∆min (e Å-3)    0.45, -0.68 0.30, -0.23 0.61, -0.40 0.62, -0.46 0.31, -0.35 0.35, -0.35 0.60, -0.64 0.69,  -0.67 0.70, - 0.27 0.63,  -0.69 0.58,  -0.50 0.33, -0.34 

CCDC No. 676989 915981 906252 885313 901799 907992 886197 991747 993834 994212 996232 931406 
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1. tabula 

Rentgendifrakcijas datu reģistrēšanas un procesēšanas parametri 1,4-DHINS atvasinājumiem un 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1,4-DHINS 68 71 72 

Formula C15H13N3 C15H21NO6 C17H25NO6 
Mr 235.29 311.33 339.38 

Singonija Monoklīnā Triklīnā Monoklīnā 

Telpiskā grupa P21/c P   P21/n 

Temp. (K) 173 293 293 

a, b, c (Å) 
8.6664(4), 
11.3848(6), 

13.1550(8) 

7.4726(3),  
10.1220(5),  

11.4190(7) 

8.9651(2), 
12.1917(4), 

16.7551(6) 

 (°) 105.050(2) 84.726(2) 99.8093(13) 

V (Å3) 1253.42(12) 800.19(7) 1804.56(10) 

Dapr (g cm-3) 1.247 1.292 1.249 

Z 4 2 4 

 (mm-1) 0.076 0.100 0.094 

Kristāla forma Adata Adata Prizma 

Refleksu derīguma 
kritērijs 

I > 3(I) I > 3(I) I > 2(I) 

Rint 0.035 0.042 0.047 

max 28.0 27.6 27.4 

Derīgi refleksi 1853 1696 4085 

Parametru skaits 163 199 217 

Ūdeņraža atomu 
apstrāde 

Ierobežota Ierobežota Ierobežota 

R-faktors 0.057 0.057 0.059 

(∆/)max 0.005 0.036 0.000 

∆max, ∆min (e Å-3)    0.45, -0.62 0.75, -0.90 0.24, -0.26 

CCDC No. 993756 676991 676992 



203 

 

 

 

 

2. tabula 

Rentgendifrakcijas analīzē iegūtie struktūras ģeometrijas parametri 1,4-DHINS atvasinājumiem un 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 = C2-C3-C7-O8; 2 = C6-C5-C10-O11; 3 = N1-C2-C3-C7; 4 = N1-C6-C5-C10; 5 = N1-C2-C3-C4; 6 = N1-C6-C5-C4; 7 = C2-C3-C4-C5; 8 = C3-C4-C5-C6 un 9 = C2-C3-C5-C6 ()

1,4-DHP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 C2-C3, Å C5-C6, Å 

32 167.5(5) 175.5(5) -170.4(4) -176.2(4) 7.5(7) -3.3(6) -19.9(6) 17.7(6) -2.0(4) 1.361(8) 1.353(7) 

39 5.4(6) -171.5(3) -178.7(3) 173.2(3) 7.3(5) -7.7(4) -24.9(4) 25.0(4) 0.1(3) 1.355(4) 1.368(4) 

66 176.6(6) 6.0(1) -172.1(6) -179.7(5) 8.9(9) -5.0(9) -27.9(8) 26.1(8) -2.0(5) 1.357(7) 1.346(7) 

46 162.4(6) -15.0(1) -171.5(5) 171.1(5) 7.3(8) -11.7(8) -41.2(7) 43.2(7) 2.1(5) 1.367(7) 1.371(7) 

71 -26.9(6) 37.6(6) 172.7(3) 179.7(3) -11.9(5) 5.2(5) 34.0(4) -30.8(4) 2.9(3) 1.364(4) 1.350(4) 

72 -28.7(3) -41.9(3) 173.5(2) -179.8(2) -7.5(3) 5.7(3) 25.4(2) -24.5(2) 0.8(2) 1.364(3) 1.339(3) 

2 167.7(8) 170.0(8) -173.8(7) 175.5(8) 6.1(1) -8.8(1) -26.9(1) 28.2(1) 1.1(7) 1.355(1) 1.350(1) 

44 -14.9(3) 171.0(2) -174.2(2) 174.8(2) 7.0(3) -7.0(3) -26.8(3) 26.8(3) -0.0(2) 1.350(3) 1.362(3) 

67 160.8(2) -14.9(3) -172.7(2) 177.6(2) 7.9(2) -8.3(2) -27.2(2) 27.4(2) 0.1(1) 1.363(2) 1.357(2) 

47 -159.8(2) -15.2(3) -173.7(2) 167.1(1) 12.7(2) -10.9(2) -44.7(2) 43.6(2) -0.5(1) 1.354(3) 1.366(3) 

3 - - -174.6(1) 174.6(1) 6.1(2) -6.1(2) -24.9(1) 24.9(1) 0.0(8) 1.356(1) 1.356(1) 

40 - - -178.8(2) 179.1(2) 4.9(3) -2.2(3) -11.2(2) 9.8(2) -1.1(1) 1.341(2) 1.349(3) 

68 - - -179.2(2) -177.5(2) 2.4(3) -3.0(3) -8.2(3) 8.5(3) 0.2(2) 1.342(3) 1.335(3) 

48 - - -176.4(2) 173.3(2) 9.7(3) -8.1(3) -30.0(3) 29.2(3) -0.6(2) 1.354(3) 1.353(3) 

52 - - 179.2(1) 177.5(1) 1.3(2) -6.0(2) -14.7(2) 17.0(2) 2.0(1) 1.352(2) 1.353(2) 

36 175.9(3) - -179.9(2) -175.1(2) -6.0(3) 7.3(4) 20.1(3) -20.7(3) -0.6(2) 1.353(3) 1.343(4) 

41 mol A 2.5(5) - 178.9(2) -177.1(2) -4.2(4) 5.7(4) 14.1(4) -14.9(4) -0.7(2) 1.353(4) 1.361(4) 

41 mol B 2.7(5) - 176.0(2) -176.0(2) -5.6(4) 6.6(4) 18.1(4) -18.8(4) -0.4(2) 1.354(4) 1.355(4) 

58 mol A 4.7(4) - 175.2(2) -178.3(2) -5.9(3) 2.3(3) 17.6(3) -16.0(3) 1.6(2) 1.352(3) 1.346(3) 

58 mol B 2.3(4) - 175.7(2) -177.2(2) -7.2(3) 4.3(4) 21.1(3) -19.9(3) 1.3(2) 1.365(3) 1.345(3) 

50 -21.5(3) - -174.4(2) 172.5(2) 8.0(3) -9.1(3) -33.7(2) 34.5(2) 0.5(2) 1.356(3) 1.351(3) 

33 -174.3(2) - -179.8(2) -175.6(2) 2.7(4) 4.0(4) -2.6(3) -0.8(3) -3.0(2) 1.368(3) 1.340(3) 

42 mol A -172.2(3) - -173.9(3) 178.2(3) 8.3(4) -3.4(4) -18.2(4) 15.9(4) -2.2(2) 1.344(4) 1.354(4) 

42 mol B -168.4(3) - -175.7(3) 174.4(3) 7.3(4) -6.6(4) -24.2(3) 24.2(4) -0.5(2) 1.360(4) 1.347(4) 

56 -32.4(2) - 178.4(1) 177.5(2) -4.0(2) -3.4(3) 1.1(2) 2.6(2) 3.2(1) 1.360(2) 1.340(2) 

49 -33.4(6) - -172.1(3) 172.3(4) 9.5(5) -9.3(6) -35.0(4) 35.5(5) -0.2(3) 1.348(5) 1.336(6) 

53 -134.1(3) - -177.9(2) -177.2(2) 3.3(4) 2.6(4) 0.2(3) -3.2(3) -2.5(2) 1.343(4) 1.357(4) 

38 0.8(4) 169.9(2) -172.9(2) 176.9(2) 8.2(3) -7.7(3) -28.1(3) 27.8(3) -0.3(2) 1.367(3) 1.360(3) 

45 -3.4(7) -30.7(7) 179.3(4) -176.1(4) -3.3(6) 5.1(6) 18.1(5) -19.0(5) -0.8(4) 1.346(7) 1.354(7) 

57 -3.3(3) -174.8(2) -179.7(1) 170.2(1) 6.1(2) -11.1(2) -27.8(2) 30.3(2) 2.4(1) 1.353(2) 1.364(2) 
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3. tabula 

Teorētiski aprēķinātie struktūras ģeometrijas parametri gāzveida stāvoklī 1,4-DHINS atvasinājumiem un 4-fenilaizvietotiem 1,4-DHP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

1 = C2-C3-C7-O8; 2 = C6-C5-C10-O11; 3 = N1-C2-C3-C7; 4 = N1-C6-C5-C10; 5 = N1-C2-C3-C4; 6 = N1-C6-C5-C4; 7 = C2-C3-C4-C5; 8 = C3-C4-C5-C6 un 9 = C2-C3-C5-C6 () 
 

1,4-DHP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 C2-C3, Å C5-C6, Å C4-H,  Å   N1-H,  Å 

32 2.85 7.65 -175.68 172.24 8.92 -9.04 -31.15 31.22 0.09 1.3601 1.3638 1.0920 1.0104 

39 2.45 7.50 -175.69 172.17 9.25 -9.13 -32.08 32.03 -0.02 1.3609 1.3631 1.0922 1.0090 

66 -1.60 1.27 -175.60 175.52 7.07 -7.02 -23.54 23.50 -0.01 1.3610 1.3618 1.0914 1.0097 

46 6.02 12.31 -175.83 172.10 8.80 -9.10 -37.56 37.78 0.18 1.3643 1.3649 1.0885 - 

71 -27.83 -145.99 177.99 -177.00 -7.99 11.30 37.02 -38.79 -1.45 1.3626 1.3608 - - 

72 146.99 28.19 171.91 -171.28 -13.22 10.44 44.95 -43.42 1.20 1.3629 1.3633 - - 

2 -5.54 -4.78 -171.87 174.79 9.98 -9.63 -34.55 34.36 -0.19 1.3669 1.3652 1.0956 1.0107 

44 -5.16 -3.68 -172.25 174.27 9.76 -9.72 -34.48 34.44 -0.04 1.3669 1.3659 1.0950 1.0103 

67 5.99 -3.62 173.91 -174.14 -8.30 8.17 27.59 -27.52 0.06 1.3665 1.3666 1.0936 1.0095 

47 -14.07 -5.76 -172.22 173.71 9.29 -10.13 -39.35 39.70 0.32 1.3690 1.3683 1.0874 - 

3 - - 176.17 -176.56 -6.28 6.31 21.44 -21.49 0.06 1.3605 1.3573 1.0953 1.0091 

40 - - -176.45 176.22 6.76 -6.62 -21.93 21.82 0.00 1.3570 1.3604 1.0944 1.0095 

68 - - -177.71 177.79 3.99 -4.48 -15.68 15.93 0.22 1.3582 1.3576 1.0971 1.0095 

48 - - -174.65 174.67 8.21 -7.90 -27.95 27.77 -0.07 1.3611 1.3629 1.0937 - 

52 - - -176.77 176.13 7.52 -7.50 -26.02 25.96 0.08 1.3607 1.3661 - - 

36 5.18 - -177.81 175.67 6.17 -6.01 -20.73 20.70 -0.04 1.3610 1.3584 1.0931 1.0095 

41 5.26 - -177.43 175.60 6.94 -6.18 -22.28 21.95 -0.31 1.3619 1.3599 1.0928 1.0096 

58 -2.85 - -176.17 176.78 5.54 -5.52 -19.80 19.90 -0.04 1.3638 1.3566 1.0947 1.0101 

50 -8.14 - 176.99 -173.88 -7.58 7.81 30.08 -30.46 -0.06 1.3653 1.3601 1.0914 - 

33 0.38 - 174.46 -175.79 -8.26 7.26 24.48 -24.20 0.51 1.3669 1.3587 1.0933 1.0107 

42 0.46 - 174.40 -175.88 -8.76 7.38 25.05 -24.59 0.70 1.3677 1.3575 1.0922 1.0098 

56 4.06 - 175.68 -176.49 -6.06 6.56 20.92 -21.43 -0.13 1.3680 1.3560 1.0961 1.0096 

49 16.33 - 171.89 -173.26 -9.48 10.02 35.56 -36.34 0.07 1.3719 1.3585 1.0905 - 

53 132.34 - 176.04 -177.85 -11.33 7.01 31.98 -30.08 1.90 1.3562 1.3637 - - 

38 -7.25 -11.26 176.99 -170.68 -8.83 9.67 30.95 -31.20 -0.57 1.3600 1.3682 1.0912 1.0104 

45 -6.38 -11.53 176.57 -170.74 -9.20 9.93 31.65 -31.86 -0.50 1.3605 1.3674 1.0902 1.0106 

57 -3.85 1.91 -173.90 175.20 8.44 -7.47 -27.04 26.41 -0.39 1.3621 1.3664 1.0922 1.0101 

51 -7.71 -14.94 175.40 -172.29 -9.78 8.78 38.07 -37.40 0.27 1.3640 1.3680 1.0877 - 
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Autors:  _________________________             __________________ 

                               (personiskais paraksts)                     (paraksta atšifrējums) 

 

 

Rekomendēju darbu aizstāvēšanai      

Vadītājs, Dr.h.ķīm. Edvards Liepiņš:   _________________            ___________  

       (personiskais paraksts)              (datums) 

 

 

 

Darbs iesniegts Ķīmijas fakultātes Promocijas Padomē: _______________ (datums) 

 

Padomes sekretāre:     ___________________          _________________ 

          (personiskais paraksts)          (paraksta atšifrējums) 

 

 

Darbs aizstāvēts LU Ķīmijas fakultātes Promocijas Padomes sēdē:  

 ____________  protokols Nr. ___________                   

      (datums)                               (protokola Nr.) 

  

Padomes sekretāre:     ___________________          _________________ 

          (personiskais paraksts)          (paraksta atšifrējums) 


