LATVIJAS UNIVERSITATE
KIMIJAS FAKULTATE

SKABJU KATALIZETAS HIDRETU PIRIDINU CIKLA

TRANSFORMACIJAS

Promocijas darbs

Svetlana Stupnikova

Zinatniskie vaditaji:

Dr. hab. kim., prof. A. Zicmanis,
Dr. kim. V. Lsis

RIGA
2006



SATURS

TEVADS ettt ettt he ettt s b e bt et h ettt be et be e 4
1. LITERATURAS APSKATS ......ocoooiiiiieieieieeeeee ettt 6
1.1. HIDRETU 9a-AIZVIETOTU FLUOREN-9-ONU IEGUSANAS METODES .................. 6
1.1.1. 9a-Aizvietotu fluorén-9-onu iegiiSana alkileSanas reakcijas .........ccooceevvveevienicineennenns 6
1.1.2. 9a-Aizvietotu fluorénonu iegiiSana iekSmolekularas kondensacijas reakcijas.............. 7
1.1.3. 9a-Aizvietotu fluorénonu iegiiSana iekSmolekularas pargrupéSanas reakcija............... 9
1.2. CIKLOHEKSEN-2-ONU SINTEZES METODES ........ccccceiuiiieieieeieeee e 10

1.2.1. Cikloheks-2-gnona atvasinajumu iegtiSana no S-dikarbonilsavienojumiem un
ALAENTAIEN ... 10
1.2.2. Alilatvasinajumu reakcija ar acetetikskabes eSteriem ...........cecceeveveerieerieeneenieenieene 15

1.2.3. 2-Okso-3-alkénilfosfonatu reakcija ar acetetikskabes esteriem vai sililenol&teriem .. 17

1.2.4. 3-Alkilidénpentan-2,4-dionu pargrupésanas par cikloheksénona atvasinajumiem..... 18
1.2.5. Arsonija ilidu reakcija ar nepiesatinatiem karbonilsavienojumiem .............ccoceeueenee. 18
1.2.6. Cikloheks-2-gnonu iegiiSana Dilsa-Aldera reakCija .........ccceevveeivieennieeniieeniieenieeens 19
2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS ........cocoiiiioiiiieeeeee et 21

2.1. 9a-AIZVIETOTU 1H-FLUORENU IEGUSANA NO 4a-AIZVIETOTIEM 4H-4a,5-
DIHIDROINDENO([ 1,2-h]PIRIDINIEM SKABA SPIRTA-UDENS VIDE ..................... 21
2.1.1. 4a-Aizvietotu 4-fenil-2-metil-5-okso-1H-4,5-dihidroindéno[ 1,2-b]piridinu
TEGUSATIA ..eenevteeitie ettt ettt ettt e ettt e ettt e et e e st e e e s ab e e e sab e e eabeeensbeesabbeesabeeeeabteeeabeeenanee 22
2.1.2. 4a-Aizvietotu 4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b]piridin-3-karbon-

skabes etilesteru skelSana skaba VIAE ..........c..eeeeeiiiiiieiiiiic e 23

2.1.3. orAcetil-f-(2-aizvietotu-2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- f-fenilpropionskabes
etilesteru reakcija ar benzilamina aCetatU..........ccooueeeriieiriiieniieiieeeteeeee e 30
2.1.4. 3-Benzilamino-1-fenil-9a-metil-9-okso-9,9a-dihidro-1H-fluorén-2-karbonskabes
EtESIErU TEAUCEBSANA. .....eeutiiiiiiiiie ettt ettt et 32
2.2. 5-OKSOTETRAHIDROINDENO[1,2-b]PIRIDINU PARGRUPESANAS..........c..cooe........ 33
2.2.1. 2-Metil-5-0kso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-indéno[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes

estera reduceSana ar trIEtIISIIANU . ... ..oviiiiiiiiieeee ettt e e e ettt e eeeeeeens 34



2.2.2. 2-Metil-5-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-indéno[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes
etilestertu alKilESaNA............oooviviiiiiiiiiiiieeee 36

2.2.3. 4a-Metil-3,4,4a,5-tetrahidro-2H-indénopiridina pargrupésana par 1,4-dimetil-

2-fenil-6-okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-a]izoindol-3-karbonskabes etilesteri ........ 37

2.3. SKABES KATALIZETA 4-AIZVIETOTU 1,4-DIHIDROPIRIDINU SKELSANA
SPIRTA-UDENS VIDE ......cooiiiiiiiiiiiiiittetetete sttt 39
2.3.1. 4-Aizvietotu 1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridinu i€giSana.........ccccceevvveeriveenieeenineenne 40

2.3.2. 5-Aizvietotu 3-metilcikloheks-2-€nonu iegiiSana 1,4-dihidropiridinu
1ECIKIIZACTIAS TEAKCIJA .uvvieeiiieeiiieeiie et eiee et e et e et e et e e e e et e e etaeeeseeesneeennseeenns 40

2.3.3. 3,5-Diacetil-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridina reciklizacija

LM HCTIELEKINE ...ttt ettt e e e e e e et ae e e e e e s s e annaaaees 40
2.3.4. 4-Alkil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonskabes dietilesteru
reciklizacija 0,6M HCIL 1€teKIME..........ccceieiiiiieiiieeiie ettt 42

2.3.5. Skabes katalizéta 4-etil- un 4-propil-5-acetil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3-
karbonskabes etilesteru SkelSana spirta-tidens Vide..........ccceeevveevieriiieniienieenieeieeeee 47

2.3.6. Skabes katalizéta 5-acetil-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes
etilestera SkelSana skaba spirta-Gidens VId@..........ccceevvuveeriieenieeeiiie e 49

2.3.7. Skabes katalizéta 5-ciano-2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes

etilestera SkelSana spirta-tUdens VIdE..........cccueevuieriiiiiieniiieiiesie e 50
2.4. DIHIDROPIRIDINA 3,5-VIETAS AIZVIETOTAJU UN REAKCIJAS VIDES

SKABUMA IETEKME UZ PIRIDINA CIKLA UZSLEGSANOS .......ccooovvivierenen. 51

2.5. SKABES KATALIZETA 4a-ALIL-5-OKSO-4H-4a,5-DIHIDROINDENO[ 1,2-b]-
PIRIDINA IEKSMOLEKULARA CIKLIZACIJA BEZUDENS VIDE .........cc.ccccoovuiunn.. 53
3. EKSPERIMENTALA DALA ..ot esasssasesasasasanes 55
3.1. Lietotas metodes UN APATALUTA ......ccveeeruveeerieeeriieeeireeeireeeteeesseeesseeessseesssseeansseessseessnnes 55
3.2, Savienojumu SINEZU APTAKSLL .....eeerurierritieiitieeiieeeitee st et e et ee et e et e st e e sbreesbeeesaee 55
SECINATUMI ..ottt sss s s ss s e s sssss e s s ssssss s ssssssssssssssssssssssnsssnsnsnees 59
PUBLIKACIHU SARAKSTS ...ttt ettt ae et ane 61
LITERATURAS SARAKSTS ....oiuiiitititiietcteeetetetetetetete ettt ettt ettt ae st ae et s ane 62
PIEIIKUIMIL ...ttt ettt ettt 65



IEVADS

Ciklohekséna vai cikloheksénona, ka ari fluoréna fragments ir daudzu biologiski aktivu
terpenoidu un alkaloidu uzbiives pamatelementi. Cikloheks-2-&nona un fluorénona atvasinajumus
izmanto ka izejvielas dabas vielu — policiklisko terpénu, steroidu un monociklisko terpenoidu
piesatindto analogu ieg@i§anai. So dabas vielu sintéz&m nepiecieSamas hiralas, polifunkcionali
aizvietotas izejvielas. DiemZ€l, pieejamo optiski aktivo cikliheksénonu klasts ir loti ierobeZots un
struktiiras zina vienveidigs. Tos parasti iegiist, funkcionalizgjot cikloheksanonus vai cikliz€jot
acikliskus savienojumus, bet So nozimigo savienojumu pagatavosana no ahiraliem
cikloheksénoniem vai val€jas virknes savienojumiem ir darbietilpigi daudzstadiju procesi. Tapéc
poliaizvietotu cikloheks-2-&nona un 1H-fluorénona sintézes metozu pilnveidoSana ir aktuala.

Atskiriga, Iidz Sim preparativas sintézes mérkiem neizmantota, pieeja poliaizvietotu
cikloheksénonu iegtSanai var bit 2-metil-1,4-dihidro- vai 6-metil-3,4-dihidropiridinu
atvasinajumu reciklizacija.

1,4-Dihidropiridini ir pazistama, plasi pétita savienojumu klase, kuras daudzi parstavji
viegli iegiistami Hanca reakcija. Ped€ja desmitgade sasniegtais progress asimetriskaja sint€z€ un
enzimu izmantoSana enantioméru atdaliSanai paver iesp&ju iegiit Sos savienojumus arT individualu
enantiom&ru forma. Tas rada pietieckami daudzveidigu bazi hiralu poliaizvietotu cikloheksénonu
iegliSanai, ja tiek izstradata preparativiem mérkiem deriga metode dihidropiridina cikla
transform&Sanai cikloheksénona sistema.

3,4-Dihidropiridini ir primarie starpprodukti 1,4-dihidropiridinu reciklizacijas procesa
parvertibu kede, un tos var apliikot ka ar 1,4-dihidroizomériem Iidzsvara esoSas iminoformas, kas
atseviSkos gadijumos (telpiski liels aizvietotdjs pie C, atoma) var biit domingjosas. lesp€&jams
pagatavot arl pie piridina Cg oglekla diaizvietotus savienojumus, ta fiksgjot 3,4-dihidrostrukturu.
Sada uzbive ir, pieméram, 4a-alkil-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b]piridiniem.

Indéno[1,2-b]piridinu rinda 1paSu interesi izraisa tandeémas reciklizacijas/ciklizacijas
reakcijas, t.i. piridina cikla reciklizacija kombinacija ar skabes katalizétu piemérotas struktiras
angulara aizvietotaja (pieméram, alil- vai propargilgrupas) iekSmolekularu ciklizaciju,
mijiedarbojoties ar reciklizacijas stadija izveidota cikloheksénona B-oglekli, kas varétu paveért

jaunu celu gibana skeleta veidoSanai.



Promocijas darba merkis bija noskaidrot dal&ji hidrétu piridinu reciklizacijas reakcijas
pielietojamibas robeZas, pievérSot uzmanibu piridina molekula esoSo aizvietotaju ietekmei uz
cikla uzslégSanas un reciklizacijas stadijam, kas nosaka transformacijas rezultata raduSos
produktu struktiiru, ka ari apliecinat Sis reakcijas praktiskas izmantoSanas iesp€jas organiskaja
sintéze.

Merka sasniegSanai izvirziti un paveikti sekojoSi uzdevumu:

¢ pilnveidota regioselektiva 4a-alkil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[ 12-b]piridina
atvasinajumu iegiiSanas metode;

¢ noskaidrots, ka 4a-aizvietotu 4a,5-dihidroindénopiridina cikla uzslégSana skaba spirta-
tdens vide notiek ka azometinsaites C=N hidrolize, rodoties o-acetil-(2,3-dihidro-1,3-
diokso-1H-indén-2-il)propionskabes atvasinajumiem. Sie savienojumi, iek$molekulari
ciklizgjoties jau hidrolizes reakcijas apstaklos vai, vél labak, benzilamina acetata
klatbtitng, veido fluorénona atvasinajumus;

¢ tandémas reciklizacijas/ciklizacijas reakcijas rezultata rodas art gibana tipa savienojums —
benzo[a]azulén-6,10-diona atvasinajums;

¢ noskaidrots, ka skaba vidé 4a-metil-4,4a,5,9b-tetrahidro-1H-indénopiridina cikls
iekSmolekulari pargrupgjas par 2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-aJizoindolu;

¢ noskaidrots, ka poliaizvietotu monociklisko 1,4-dihidropiridinu cikla hidrolizi biitiski
ietekmé pie C; un Cs atomiem esoSo aizvietotaju elektronakceptara daba, un hidrolizei
nepiecieSamais vides skabums pieaug aizvietotaju rinda COMe<COOEt<CN;

e piridina cikla transformacijas reakcijas iegtito savienojumu struktiira un telpiska uzbtive
pieradita, izmantojot spektroskopiskas metodes, sarezgitakos gadijumos struktira
viennozimigi apstiprinata ar rentgenstruktiranalizi.

Darba novitati nosaka izstradatas preparativas sintézes metodes cikloheks-2-€nona un 9a-

aizvietotu 3-amino-9,9a-dihidro-1H-fluorénona atvasinajumu iegiiSanai hidrétu piridinu cikla

transformacijas rezultata, ka ari jaunu gibana tipa pirido[2,1-a]izoindola un pirolo[1,2-

blizohinolina atvasinajumu iegliSana iekSmolekularas ciklizacijas vai pargrupéSanas reakcijas.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. HIDRETU 9a-AIZVIETOTU FLUOREN-9-ONU IEGUSANAS METODES

Dalgji hidréta fluoréna fragments ir daudzu biologiski aktivu vielu, tai skaita gibanu —
augu augsSanas stimulatoru uzbiives pamatelements. SeviSku uzmanibu piesaista 9a-angulari
aizvietoti fluorénoni, kas piemeérotas struktiiras aizvietotaja gadijuma noderétu ka izejvielas
giberlina struktiiras savienojumu iegtiSanai.

Oa-Aizvietotu tetrahidro- un heksahidrofluorén-9-onu iegtiSanai galvenokart izmanto
9H-fluorén-9-ona enola alkileSanu, ka arT iekSmolekularas ciklizacijas un iekSmolekularas

pargrupéSanas reakcijas.

1.1.1. 9a-Aizvietotu fluorén-9-onu iegiiSana alkilesanas reakcijas
VienkarSaka 9a-aizvietotu heksahidrofluorén-9-onu 2a-¢ iegiiSanas metode ir
1,2,3,4,4a,9a-heksahidrofluorén-9-onu 1 alkileSanas ar alkilhalogenidiem stipras bazes

(-BuOK, LDA) klatbtitne [1, 2, 3].

poaol,

a R=R,=R, = H, R =Me
b R,=R,=Cl, R,=OMe, R,=Ph

¢ R,=R,=R, = H, R,=CH,COOEt
dR,=R,=R, =H, R, = (CH,),CN
eR, =R,=R,=H, R, =(CH,),COOMe

9a-(Cianetil)- un 9a-[2-(metoksikarbonil)etil|heksahidrofluorén-9-onus 2d,e, kuros
Oa-aizvietotajs un 4a-H atoms ir savstarp€ji cis orientéti, iegust ar 43-44% iznakumu, ja par
alkilgjoSiem agentiem lieto akrilnitrilu vai metilakrilatu [4].

9a-(2-Brompropén-1-il)fluoréndiona 4 atvasindjumi, kas iegiti (iznakums 76-77%)
alkilgjot heksahidrofluorénus 3 ar 2,3-dibrompropénu-1 1,2-dimetoksietana -BuONa klatbuitné

[5], talak izmantoti ka giberlina § sintoni.



o COOMe

(o) [0}
O/> R, O/>
—— — —>
R 3 R 4 R

R =H, OMe
R, = CH,CBr=CH,

2,3,4,4a-Tetrahidrofluorén-9-ons alkil&jas 1idzigi heksahidrofluorén-9-oniem 1, ta reakcija
ar metiljodidu ~BuOK klatbiitné iegiits [6] 9a-metil-3,4,4a,9a- tetrahidrofluorén-9-ons ar

iznakumu 62%.

1.1.2. 9a-Aizvietotu fluorénonu iegiisana iekSmolekularas kondensdcijas reakcijas
Dazadus 9a-aizvietotus fluorénonus ieglist iekSmolekularas ciklizéSanas reakcijas, par
izejvielam lietojot 2-arilcikloheksankarbonskabes, ftalskabes vai indan-1,3-diona atvasinajumus.
IekSmolekulara aciléSanas reakcija 1-metil-2-arilcikloheksan-1-karbonskabes vai to
hloridi 6a,b skaba katalizatora (TiCly, H3;PO,) klatbiitné ar labiem iznakumiem veido
9a-metilheksahidrofluorén-9-onus 7a,b. Fluorénu 7 9a-metilgrupa un 4a-H atoms atrodas trans

stavokli, t.i. reakcija So aizvietotaju telpiskais novietojums nemainas [7, 8].

aR=0OH,R'=H
bR =CL R'=0Me

Cikliskais anhidrids 8 iekSmolekulara Fridela-Kraftsa aciléSanas reakcija (AlCI5/CS,),
kam seko metiléSana ar diazometanu, veido trans-9a-metil-4a-metoksikarbonil-1,4,4a,9a-

tetrahidrofluorén-9-onu 9 un y-laktonu 10 ar vienadu iznakumu 40% [9].

9a-Metil-1,2,3,4,4a,9a-heksahidrofluorén-9-onu (iznakums 16%) iegiist no 2-hlor-1-metil-
2-cikloheks-1-€na, benzola un oglekla monoksida aluminija hlorida klatbuitné. Reakcijas pirma
pakape ir benzola alkiléSana ar 2-hlor-1-metil-2-cikloheks-1-8nu péc Fridela-Kraftsa. legiitais

starpprodukts talak reagé ar oglekla monoksidu, veidojot fluoréna ciklu [10].



Cl 0
Me
Me

CO, AICI,
_—

9a-Aizvietoti tetrahidro- un heksahidrofluoren-3,9-dioni rodas, ciklizgjot
2-(3-oksobutil)indan-1,3-diona atvasinajumus 11, kurus parasti sintezé Mihaela pievienoSanas
reakcija no 2-monoaizvietotiem indandioniem un metilvinilketona [11,12,13].

Lai iegiitu optiski aktivu (+)-9a-metiltetrahidrofluorén-3,9-dionu 13a, 2-metil-2-(3-
oksibutil)indan-1,3-dions (11a) ciklizéts L-(—)-prolina klatbiitn€ acetonitrila Skiduma. Reakcijas
rezultata ar 48% iznakumu iegiits (+)-diastereomers 12a, kas talak kvantitativi dehidratéts ar
p-toluolsulfonskabi benzola par (+)-9a-metiltetrahidrofluoren-3,9-dionu 13a. Veicot ciklizaciju
cita Skidinataja, t.i. lietojot dimetilformamidu acetonitrila vieta, iegiist optiski neaktivu
metiltetrahidrofluoren-3,9-dionu 13a (iznakums 92%) [11].

Noskaidrots [12], ka L-(—)-prolins inici€ gan ciklizacijas reakciju, gan asimetrisko sint&zi.
Dimetilformamida S$kiduma, L-(-)-prolins darbojas ka labs ciklizacijas veicinatais, bet
asimetrisko sint€zi inici€ slikti. Acetonitrila Skiduma L-(—)-prolins darbojas pret&ji ka labs

asimetriskas sintézes iniciators, bet ka slikts ciklizacijas agents.

R [0}
0 o
R OH
12a,c
COMe l

o
1 \ e

aR=Me

b R = (CH,),COOMe

¢R = CH,C=CH

0 13a-c
Péc Iidzigas shémas no indandiona atvasinajumiem 11b,c iegiiti fluorén-3,9-dioni 13b,c
[13], [14].

9a-Metildekahidrofluorén-9-onus iegiist ketona 14 iekSmolekularas ciklizacijas reakcija,

kas notiek bora trifluorida eterata ietekme.



S reakcija ir neselektiva, no reakcijas maisijuma bez cis-2,9a-dimetildekahidrofluorén-9-ona 15
un cis-9a-metildekahidro-fluorén-9-ona 16 (iznakumi 27 un 13 %), izdalits ar1 biciklisks
blakusprodukts 17 (iznakums 21%). Savienojums 16 ir endo- un ekso-ciklisko olefinu maisijums,

pie kam olefina endocikliskas dubultsaites atraSanas vieta nav noskaidrota [15].

1.1.3. 9a-Aizvietotu fluorénonu iegiisana ieksmolekularas pargrupésands reakcija
9a-Aizvietotu fluorénona atvasinajumi rodas art iekSmolekularas pargrupéSanas reakcijas.

Brombenzolam reaggjot ar cikloheptanonu 18 stipru bazu klatbiitng, veidojas S-aizvietots

heksahidrobenzo[3,4]ciklobuta[ 1,2]cikloheptanols 19, kurs reakcijas apstaklos talak pargrupgjas

par 9a-aizvietotu heksahidrofluorén-9-onu 20 [16].

R

o R

OH

Br R7T \\ NS
©/ NaNH, - --BuONa ©| +
+ - . —_—
o
Na* 19
18 l
R = CH,Ph, CH,(p-MeOCH,)
(0}
R

20

No apkopotas literatiiras redzams, ka fluorén-9-onus, kas pie Co, atoma satur
reagltspejigas grupas, iegiist vai nu alkilgjot fluorénonu atvasinajumus vai 2-(3-oksibutil)indan-
1,3-diona atvasinajumu un metilvinilketona kondensacijas reakcijas. Sim metodém alternativa ir
9a-aizvietotu fluorénonu iegtuSana 4a,5-dihidroindéno[1,2-b]piridinu reciklizacijas reakcija, kas

aprakstita nodala 2.1.



1.2. CIKLOHEKSEN-2-ONU SINTEZES METODES

Poliaizvietotus cikloheksénona atvasinajumus izmanto ka izejvielas dazadu dabas vielu
sintézei. Siem mérkiem bieZi nepiecieSami 3- un/vai 5-stavokli alkilgrupas saturosi cikloheksén-
2-oni, kuru molekulas pie C4 vai Cq, atomiem, vai vienlaicigi pie tiem abiem vé&l ar1 jabit
reagltspejigam grupam, piemé&ram, ester- vai karbonilfunkcijam. Tapé&c literatliras apskats ir
veltits tikai $adu cikloheksénonu sintézei.

Cikloheks-2-&nona atvasinajumu iegiiSanas pamatmetodes ir:

1) p-dikarbonilsavienojumu kondensacijas reakcija ar aldehidiem,;
2) alilatvasinajumu reakcijas ar acetetikskabes esteriem;
3) 2-okso-3-alkénilfosfonatu reakcijas ar karbonilstabilizétiem karbanjoniem;

4) arsonija ilidu reakcijas ar a,f-nepiesatinatiem savienojumiem.

1.2.1. Cikloheks-2-enona atvasinagjumu iegiuSana no p-dikarbonilsavienojumiem un
aldehidiem

Vienkarsaka poliaizvietotu cikloheksén-2-onu iegiisanas metode ir aldehidu reakcija ar
[S-dikarbonilsavienojumiem. No pédgjiem biezak lietotais ir acetetikskabes etilesteris, retak
izmantoti metilesteris vai N-metilacetoacetamids, ka arT acetilacetons. Reakciju vispariga veida

var attélot Sadi:

R
H\H/R‘ 1 T I
ROC o COR ROC COR ROC COR ROC COR
H,C
(o) CH, o CH, 0" CH; 0” ‘cH, o H,C o)
| n HO 21 22
R = OAlk, Me, NHAIk
R, = H, Alk, Ar R, R,
ROC
+
H,C o H,C o)
23 24

Atkariba no reakcijas apstakliem un izejvielas struktiiras S$aja reakcija var iegit
5-hidroksicikloheksanona 21, 4,6-diaizvietota cikloheksénona 22 vai 4-monoaizvietota
cikloheksénona 23 atvasindjumus. 3-Metilcikloheks-2-€noni 24 rodas no mono- vai di-

aizvietotiem ciklohekseénoniem.
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Acetetikskabes esteru reakcija ar aldehidiem. 2-Neaizvietotu 4-metilcikloheks-4-&n-6-ona
1,3-dikarbonskabes diesterus iegiist no paraforma un atbilstosa acetetikskabes estera

piperidina klatbuitné paaugstinata temperatara [17, 18, 19].

ROOC: :
COO

COOR ROOC
(HCHO)n + 2 :(:\[
o CH
R =Me, Et J;:\I\

Ja diesterus ilgstoSi karsé natrija etilata spirta Skiduma, elimingjas 1-stavokli esosa
karboksilgrupa un rodas cikloheks-2-&n-4-onkarbonskabes monoesteris, ja hidrolizi veic skabos
apstaklos (etikskabes un sérskabes maisijuma), notiek abu karboksilgrupu elimin€Sana un rodas
3-metilcikloheks-2-enons [17,18,19].

2-Alkil-4-metilcikloheks-4-én-6-ona  1,3-dikarbonskabes diesteru, ko iegiist no
acetetikskabes estera reakcija ar alkilaldehidiem TiCly vai jonu apmainas sveku klatbiitng,
iznakumi neparsniedz 25% [20, 21, 22]. Ar labu iznakumu (77%) iegiits 6-izopropil-2-
metilcikloheks-2-en-4-onkarbonskabes etilesteris no izosviestskabes aldehida un acetetikskabes
etilestera katalitiska piperidina daudzuma klatbiitng, reakcijai notiekot tris diennaktis —5°C [23].
Ja uz 6-metil- vai 6-izopropil-2-metilcikloheks-2-en-4-ona karbonskabes etilesteriem iedarbojas
ar sarmu spirta-udens vid€, notiek estergrupas hidrolize un veidojas atbilstoSie S5-metil- vai
5-izopropil-3-metilcikloheks-2-&noni ar 52 un 90% iznakumiem [23, 24].

Literattra ir daudz datu par aromatisko aldehidu reakciju ar acetetikskabes etil- vai
metilesteriem. Reakcijas apstakli visos gadijumos ir loti Iidzigi: acetetikskabes esteris ar
aromatisko aldehidu reagé etanola piperidina klatbiitné istabas temperatiira. Reakcijas rezultata ar
47-98% iznakumu veidojas 2-aril-4-hidroksicikloheksan-6-ona 1,3-dikarbonskabes diesteri 25
[25, 26, 27, 28], kurus talak skaba vidé (fosforskabes vai salsskabes klatbtuitn€) parvers
attiecigajos 2-arilcikloheksénondikarbonskabes diesteros 26 [25,26,27,28].

\H/ /I/iCOOR ROOC: i ;COOR ROOC:QICOOR ROOC:<:\I\

R = Me, Et
Veicot acetetikskabes esteru reakciju ar aromatiskajiem aldehidiem paaugstinata

temperatiira (varot metanola), sakotn€ji izveidojusos diesteru 25 dekarboksiléSanas un tidens
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eliminéSanas rezultata ar labiem iznakumiem (70-80%) rodas 6-arilaizvietotie cikloheks-2-en-4-
onkarbonskabes monoesteri 27 [29].

Cikloheksa-3,5-dién-1,3-dikarbonskabes jauktie esteri 30 (R # R;) ar 38-45% iznakumu
iegiiti no 3-(piperidin-1’-il)but-2-8nskabes etil- vai metilestera 28 un 2-(2’-nitrobenzilidén)-3-
oksobutanskabes metil- vai etilestera 29. Talaka savienojumu 30a,b hidrolize ar 5% HCI
metanola dod attiecigos cikloheks-4-n-6-ona 1,3-dikarbonskabes esterus 31a (iznakums 70%)
vai So esteru 31b un to tautomeéru, t.i. 6-hidroksicikloheksa-1,3-diéna 1,3-dikarbonskabes esteru

32b maisijumu (summarais iznakums 33%, 31b un 32b attieciba 1:1) [30].

O oN ! NO, ! NO, O NO,
ROOC X _~COOR,  ROOC COOR, ROOC COOR,  ROOC COOR,
| + e E— +
N CH, 0 CH, N CH, 0 CH, HO cH,
28 29 30 31 32

aR=Me, R, =Et
bR =Et, R, =Me

Jaatzime, ka p-dikarbonilsavienojumu reakcija ar aldehidiem iesp&jama stereoizoméeru
veidoSanas. Pieméram, 2-aizvietotais cikloheks-4-én-6-ona 1,3-dikarbonskabes diesteris var
pastavét dazadas diastereoméras formas. Sim savienojumam dekarboksilgjoties, var veidoties divi
regioizomeéri — cikloheks-2-éna-4-ona un cikloheks-3-&n-2-ona karbonskabes esteri, savukart tiem
katram iesp&jami divi diastereoméri. Diemze€l literatira So savienojumu stereokimija ir maz
pétita. Noskaidrots, ka acetetikskabes etil- vai metilestera reakcija ar aromatiskiem aldehidiem
istabas temperatiira stereoselektivi veidojas 2-aril-4-hidroksicikloheksanona dikarbonskabes
diesteris 33, kura aizvietotaji pie C;, C, un C; atomiem ir trans novieti. Spektroskopiskie
petijumi rada, ka Sis cikloheksénons var pastavéet gan keto-, gan enolforma, tapéc par C4 atoma
konfiguraciju viennozimigi spriest nevar. Elimingjoties udenim, skaba spirta-udens vidé no
diestera 33 veidojas 2-arilcikloheks-4-€n-6-ona 1,3-dikarbonskabes diestera 34 diastereoméru
maistjums [26, 31]. Atziméts, ka 2-(4-amino-3-nitrofenil)cikloheksan-6-ona 1,3-dikarbonskabes
diesterim 33 tdeni elimingjot spirta Skiduma N-metilpiperazina klatbiitn€, rodas cikloheks-2-&n-
4-onkarbonskabes etilesteris 35 (Ar = 3-NO,, 4-NH,CgH3), kura estera un arilgrupa ir novietotas

cis stavoklt [26]. Skaidrojumu reakcijas stereokimijai autori nedod.
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\H/ COOR ROOC ; COOR ROOC COOR
‘2 HCI
O —_— e
H,C
o CH o) H,C o)
HO 33 34
R = Me, Et
l N-metilpiperazins
Ar
MeOOC
H,C o)

35
Savukart cis un trans 6-metil-1-etoksikarbonilcikloheksénonu maistjums (attieciba 1:2,8,
kop€jais iznakums 71%) iegits, acetaldehidam reag€jot ar acetetikskabes etilesteri
t-butanola -BuOK klatbiitné [32]. Abus Sos gadijumus salidzinat nevar atSkirigo reakcijas
apstaklu dgl, bet trans izoméra veidosanas liekas logiskaka, jo gan etoksikarbonilgrupa, gan 6-
vietas aizvietotajs (IpaSi arilaizvietotajs) ir telpiski pietiekami lielas grupas, lai starp tam

pastavetu atgriusanas.

CH,
H.__ _CH, CH,
T COOEt Et00C,, -
o ' ) +BuOK . N
t-BuOH
07 cH, o H,C 0

4,6-Diacetil- un 4,6-dikarbamoilcikloheks-2-énonu iegiisana. Literatiira zinami tikai dazi
3-metil-4,6-diacetilcikloheks-2-€nonu atvasindjumu sintézes pieméri. Ka izejvielas to iegiiSanai
izmanto acetilacetonu un aldehidus. 5-Neaizvietotu 3-metil-4,6-diacetilcikloheks-2-€nonu iegiist
divpakapju sint€ze: vispirms no acetilacetona un formalina sint€z€ 1,5-diketonu, kuru péc tam ar
10N salsskabi etikskabes Skiduma parveérs par 4,6-diacetilcikloheks-2-8nonu ar 40% iznakumu

[33]. Reakcija rodas art biciklo[3,3,1]nona-3,7-dién-2,6-diona atvasinajums 36 (11%).

H,C

COCH;  COCH, COCH, CH,CO COCH;
HCHO + 2 __HC j;\/\[
o - TACOH

5-Arilaizvietotus 4,6-diacetilcikloheks-2-€nonus 37 ar 40-45% iznakumu iegist,
acetilacetonam reag€jot ar 3-arilidénpentan-2,4-dioniem — aldehida un acetilacetona
kondensacijas produktiem stipri baziska vidé natrija etilata klatbiitné paaugstinata temperatiira
(120-130°C). Sis paSas izejvielas ar natrija etilatu istabas temperatira veido aciklisku

starpproduktu — 3,5-diacetil-4-arilheptan-2,6-dionu, kuru var parvérst atbilstoSaja diacetil-
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cikloheksénona 37, kausgjot tris stundas 120-130°C [34]. 4-Monoacetilcikloheksénonus 38 ar
50% iznakumu ieglist deacetiléSanas reakcija, varot 4,6-diacetilcikloheksénonu ar natrija

hidroksidu spirta-tidens vide [34].

Ar COCH, CH,(COCH,),
NaOEt / 120 - 130°C l
COCH,
Ar Ar
CH,(COCH,), CH,CO COCH; CH,CO
NaOEt NaOH
EtOH/H,0
H,C Y 2 H,C o)
37 38
CH(COCH,),
Ar 120 - 130 °C T Ar =p-MeCH,, p-N(Me),C H,
CH(COCH,),

Pazistami ar1 5-aril-3-metil-4,6-(di-N-metilkarbamoil)cikloheks-2-&noni. Dikarbamoil-
cikloheks-2-énoni 40 sintezeti 1idzigi iepriekSminétiem cikloheksénona dikarbonskabes esteriem,
ti. reag€jot [-dikarbonilsavienojumam - acetetikskabes N-metilamidam ar aromatiskajiem
aldehidiem istabas temperatira piperidina klatbuitn€. Reakcijas rezultata ieguta virkne 3-aril-5-
hidroksi-5-metil-2,4-(di-N-metilkarbamoil)cikloheksanonu 39. Udens elimingé$ana no Siem
savienojumiem gan skabos (p-toluolsulfoskabe, toluols), gan baziskos apstaklos (KOH, EtOH)
ir bijusi neveiksmiga, jo izveidojuSies cikloheksénoni 40 ir nestabili un reakcijas apstaklos
gan skabes, gan bazes klatbuitn€ sadalas par 4-metil-3H-piridin-2,6-dionu 41 un 3-arilakrilskabes

N-metilamidu.

o Ar (0] 0o Ar 0
H Ar CONHMe  peHN NHMe MeHN NHMe
\D)/ " z/l/i — HC .
o H.C o)
0~ “cH, HO ) 40

| @

(0] + /
/\/Lk
Ar NHCH, 0 N 0
|
CH

3
41

Tikai viena gadijuma, elimingjot tdeni no atbilstoSa 5-hidroksidikarbamoilciklo-
heksanona (p-TsOH, toluols), ar viduvéju iznakumu (50%) iegits gaiditais 5-fenil-3-metil-4,6-
(di-N-metilkarbamoil)cikloheks-2-énons [35].
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Acetetikskabes esteru kondensdcijas reakcija ar metilvinilketonu. Acetetikskabes esteru
kondensacijas reakcija ar metilvinilketonu, kas ir analogiska A-dikarbonilsavienojumu
kondensacijas reakcijai ar aldehidiem, diemZzel ir maz pétita, un publicétie dati ir pretrunigi.
Metilvinilketona reakcija ar acetetikskabes etilesteri ir iegiits [18] aciklisks diketons 42, kuru
apstradajot ar 95% sérskabi, iegiist produktu maisjjumu (summarais iznakums 40%), kas parsvara
sastav no cikloheks-3-€n-2-onkarbonskabes etilestera 44. No reakcijas maisijuma vél izol&ts otrs
regioizomérs — cikloheks-2-&n-4-onkarbonskabes etilesteris 43, ka arT 3-metilcikloheks-2-&nons
(45); produktu 44:43:45 attieciba ir 17:2:1.

ROOC \t\l\ ROOC ROOC:Q:\I\ COOR
+ —_— - + +
Hsclo H,C 0 HC™ So g O HC 0 HC 0 HC o
R =Me, Et 4 43 44 45

Savukart metilvinilketona reakcija ar acetetikskabes metilesteri metanola natrija metilata

klatbiitn€ ieguts tikai viens produkts — cikloheks-2-&n-4-onkarbonskabes etilesteris 43, tiesa, ar

zemu iznakumu — 28% [36].

1.2.2. Alilatvasinajumu reakcija ar acetetikskabes esteriem
6-Alkilaizvietotus 2-metilcikloheks-2-&n-4-onkarbonskabes esterus ar labiem iznakumiem

regioselektivi iegtst alilatvasinajumu reakcija ar acetetikskabes esteriem rut€nija katalizatora

klatbiitne.
CH,),R, (CH,),R,
o o ROOC,, ROOC,, A
H,C OR
! 46 H,C o H,C o
47 48
R = Me, Et, Bu, Hex R, =H, Me, Ph

Ta, nepiesatinatajam spirtam 46 reag€jot ar 3 ekv acetetikskabes alkilestera
N,N-dietilamina un katalitiska ruténija (n6—1,3,5—ciklooktatrién)(1—2:5—6—11—1,5—ciklooktadiéna)
(Ru(COD)(COT)) daudzuma klatbutng, rodas 6-alkilaizvietotu 2-metilcikloheks-2-en-4-ona
karbonskabes estera diastereoméru 47 un 48 maisijums attieciba 3:2 ar kopgjo iznakumu 66-93%.

Nepiesatinata spirta 46 vieta Saja reakcija ir lietoti ar citi alilatvasinajumi: alilacetats,
alilkarbonats un alilbromids, ka arT ir m&ginats izmantot dazadus katalizatorus: (Rus3(CO),,
RhCI1(PPh3);, Pd(PPh3)s, vai Pt(PPhs)s, bet visos Sajos gadijumos reakcijas produkta iznakums

samazinas, vai ar1 vispar reakcija nenotiek.

15



Petot N,N-dietilamina ietekmi uz So reakciju, noskaidrots, ka alilspirts vai citi

alilatvasinajumi vispirms reage ar N,N-dietilaminu un izveido N,N-dietilalilaminu, kas talak reage

ar dikarbonilsavienojumu, veidojot cikloheksénona atvasinajumu. N,N-Dietilalilamina reakcija ar

dazadiem acetetikskabes esteriem (lietoti metil-, etil-, butil- un benzilesteri) atbilstoSie

cikloheksénoni 47 un 48 iegiiti ar 47-81% iznakumu.

Reakcijas mehanismu var attélot ar sekojoSu shému: reakcijas pirmaja pakap€ izveidojies

dietilalilamins ruténija katalizatora klatbiitn€ izomeriz€jas par trans-1-N,N-dietilamino-1-

propénu, kurs, reaggjot ar [-ketoesteri, veido starpproduktu 49. Sis starpprodukts Mihaela

kondensacijas reakcija ar otru S-ketoestera molekulu veido starpproduktu 50, kas iekSmolekularas

aldolas kondensacijas rezultata parvérSas par hidroksicikloheksanona atvasinajumu. Sekojosa

dehidratacija un estergrupas eliminéSana noved pie cikloheksénona atvasinajuma veidoSanas

[37].

o o o o

Ru(COD)(COT) X _NEt HCMOR H,C OR
/\/NEt2 > H3C/\/ 2 3 e
’ NEt,
//\—/(_HNEtZ
o o
o o

Mihaela

OR

Aldola
kondensicija

CH,

ROOC COOR

OH

kondensacija

49
CH,
o) 0
M + ROH
H,C NEt,
CH,
1) -H,0 ROOC
2) -ROH, -CO,
—_—
H,C o
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1.2.3. 2-Okso-3-alkenilfosfondatu reakcija ar acetetikskabes esteriem vai sililenoleteriem

Pie C4 atoma ar etoksikarbonil-, acetil- un sulfonilgrupam aizvietotus 5-metilcikloheks-2-
eénonus 53 un 54 ar vidgjiem iznakumiem (48-71%) iegiist 2-oksopent-3-€nilfosfonskabes
dietilestera reakcija ar karbonilstabilizétiem karbanjoniem, kurus gener¢, apstradajot ar natrija
hidridu S-dikarbonilsavienojumus. Sis reakcijas pamata ir sakotn&a Mihaela kondensacija, ka
rezultata rodas valgjas virknes karbanjons 51, kura viegli notiek protonu migracija, veidojoties
fosfonil-stabiliz€tam anjonam 52. Pedgjais iekSmolekulari cikliz€jas par cikloheksénona

diastereomériem 53 un 54.
0 CH, O

(o) (0] 3
NaH
(EtO)zP(O)\/lk/\ + JK/R — | (EtO),P(0)
CH, H,C CH,
51

R = COMe, COOE, SO,Ph R

|

CH, CH,
R, A R : 0O CH O
] . - | E0),P0)
v CH,
H,C 0 HC o 52 R
54 53

Jaatzimg, ka lietojot par izejvielam acetetikskabes metilesteri vai acetilacetonu, 4-etoksi-
karbonil- un 4-acetil-5-metilcikloheks-2-€nonus ieglist ka diastereoizoméru 53 un 54 maisijumu
attieciba 4:1, bet 1-(fenilsulfonil)-2-propanona gadijuma iegiist individualu 4-sulfonil-5-metil-
cikloheks-2-énona izoméru 53 (R = SO,Ph), kura metil- un sulfonilgrupas ir trans-novietotas
[38].

2-Okso-3-alkenilfosfonatu reakcija ar sililenoléteriem titana katalizatoru klatbiitné (TiCly,
Ti(i-PrO)4) veidojas valgjas virknes diketoni, kas talak baziska aprotona vide (NaH, THF)
cikliz&jas par 5-metil- vai 5-fenil-3-metilcikloheks-2-€noniem (iznakumiem 48-52%) [38].

o O R (0]

OTMS  Titana \)WJ\
katalizators (Et0),P(0) NaH
(Et0),P(0) \/lk/\R ¥ :< - ’ CH, -
CH,
R =Me, Ph
R
—_—
H.C (0]

3
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1.2.4. 3-Alkilidenpentan-2,4-dionu pargrupeésanas par cikloheksénona atvasinajumiem
4,6-Diacetil-5-etil-3-metilcikloheks-2-enons ar nelielu iznakumu negaiditi ir iegiits,
kars€jot 3-propilidénpentan-2,4-dionu DMF $kiduma 120°C temperatara HCI klatbitné. Parasti

tados apstaklos 3-alkilidénpentan-2,4-dioni veido pirana vai furana atvasinajumus.

o 0 O-H
H,C CH | i (|)+H
? _ 3 H,C OH C
DMF/HCI H,C i —
CH, = cH,
0 s CH, of
L 0~ “cH, CH 2 on

3

] CH
Qu,c_ oH o 0
H,C
H,C CH,

. .

OH -H,0
H,C o

CH,
0 CH, |

Reakcijas mehanisma pamata ir skabes katalizéta nepiesatinata diketona 55 pievienoSanas
acetilacetonam (rodas termiski sadaloties min€tajam savienojumam 55). Ka redzams no reakcijas
shémas, arm Saja gadijuma reakcijas galaprodukts — cikloheksénona atvasinajums rodas,
elimingjoties tdenim no hidroksilgrupu saturofa cikliska starpprodukta. ST pargrupésanas
veiksmigi pielietota ari 1-acetilprop-1-enkarbonskabes metilesteru 56 parveérSanai par

atbilstosajiem 6-alkilcikloheks-3-&nonkarbonskabes metilesteriem 57 (iznakumi 34-64%) [39].

R R,
R 0o

\ CH, -

COOMe H.C 0
56 ? 57
R=Me,Et R, =H,

COOMe

1.2.5. Arsonija ilidu reakcija ar nepiesatinatiem karbonilsavienojumiem

Mihaela-Vitiga kondensacijas reakcija no arsonija ilidiem un nepiesatinatiem
karbonilsavienojumiem var iegit 4-alkenilaizvietotus cikloheks-4-énona 1,3-dikarbonskabes
dietilesterus. Ta arsonija ilida 60 reakcija ar 2H-piran-5-karbonskabes esteri vai tioesteri 58 iegiiti
2-(2-metilpropenil)- vai 2-propenilaizvietoti cikloheks-4-&nondikarbonskabes diesteri 63 vai
tautomérie 4-hidroksi-2-(2-metilpropenil)- un propenilcikloheksa-3,5-dién-1,3-dikarbonskabes

jauktie esteri 64. To iznakumi ir zemi vai viduveji (12-52%).
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RCO

R; o R; OH
63 64

R = OMe, SEt, SBu-¢
R, = Me, CH,Cl, CH,Br
R, =H, Me,

Autori uzskata, [40] ka cikloheksénona 63 iegtiSanas reakcija notiek péc sekojosa
mehanisma: 2H-piran-5-karbonskabes esteris (tioesteris) S8 reakcijas apstak]os atrodas lidzsvara
ar konjugétu ketodiénu 59, kurs, reaggjot ar arsonija ilidu 60, veido starpproduktus 61 un 62.

Starpprodukts 62 iekSmolekularas Vitiga kondensacijas rezultata izveido cikloheksénonu 63.

1.2.6. Cikloheks-2-enonu iegiisana Dilsa-Aldera reakcija

Cikloheks€nona atvasinajumus var ari iegiit Dilsa-Aldera reakcija. Ir zinams piemeérs, ka
2,6-dimetilcikloheks-2-én-4-onkarbonskabes etilesteri (iznakums 63%) ieglst, sildot 2,4-bis-
(trimetilsiloksi)-1,3-pentadiénu un but-2-€nskabes etilesteri ksilola 180°C [41].

OTMS Me
COOEt
EtOOC
Z “Me X
+ —_—
TMSO Me Me (0]

No apkopotas literattiras redzams, ka 2-aizvietotus (galvenokart 2-arilaizvietotus) 6-okso-
cikloheks-4-ena 1,3-dikarbonskabes diesterus un 6-aizvietotus 4-oksocikloheks-2-en-
karbonskabes esterus visvienkars$ak iegiit S-dikarbonilsavienojumu un aldehidu kondensacijas
reakcija. 4-Oksocikloheks-2-énkarbonskabes esterus ar labu regioselektivi un augstiem
iznakumiem var sintézét no acetetikskabes esteriem un alilatvasinajumiem vai ar1 2-oksopent-3-

enilfosfonatu reakcija ar S-dikarbonilsavienojumiem. Savukart 6-alkilaizvietoto cikloheks-3-
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énonkarbonskabes esteru regioselektiva veidoSanas alkilidénpentan-2,4-dionu pargrupésanas

reakcija ir maz pétita.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. 9a-AIZVIETOTU 1H-FLUORENU IEGUSANA NO 4a-AIZVIETOTIEM
4H-4a,5-DIHIDROINDENO[1,2-6]JPIRIDINIEM SKABA SPIRTA-UDENS VIDE

4a-Aizvietoti  2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[1,2-b]piridini ka  potencialas
izejvielas gibana struktiiras savienojumu iegiiSanai I1dz Sim nav pétiti. Zinams tikai viens darbs,
kura aprakstitas dihidroindéno[1,2-b]piridina cikla parvertibas [42]. Taja paradits, ka skaba
spirta-idens  vidé viegli notiek 2,4a-dimetil-3-etoksikarbonil-4-fenil-5-okso-4a,5-dihidro-
indéno[1,2-b]piridina (65) cikla uzslégiana un reciklizacija. Sados apstaklos notiek
azometinsaites C=N hidrolize, kas ietver N atoma protonéSanos, tidens pievienoSanos cikla Coy
atomam un C-N saites rauSanu. Triikstot Coq,-N saitei, izveidojas pirméjais hidrolizes
starpprodukts — enamins 66. Sis intermediats vai nu hidrolizgjas par 2,2-diaizvietota indan-1,3-
diona atvasinajumu 67, vai iekSmolekularas krotonas kondensacijas rezultata veido karbociklisku

produktu — 3-aminofluorénonu 68.

® H pn
COOEt
Me
Me o
(0]
67
(0] Ph

Me

COOEt
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OH

69
Neliela daudzuma no reakcijas maisjjuma izdalits ar1 3-hidroksifluorénons 69, kurs rodas
indan-1,3-diona 67 iekSmolekularas ciklizacijas rezultata.
9a-Aizvietotie fluoréna atvasinajumi ir noderigi gibana skeleta izveidoSanai, ka tas

paradits, sintez&jot 3a,b-metanobenzo[a]azulénus 70 [43] un 71 [2].
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Par angularo aizvietotaju tika izraudzitas alil-, propargil- un etoksikarbonilgrupas, kas
iekSmolekularas ciklizacijas apstaklos spétu mijiedarboties ar izveidota cikloheksénona B-oglekla
atomu. Tapéc darba merka sasniegSanai tika izvirzits uzdevums izpétit skabas
hidrolizes/reciklizacijas apstaklos tadu 4a-aizvietotu dihidroindéno[1,2-b]piridinu parvértibas,
kas reciklizacijas rezultata var€tu veidot gibana cikla saslégSanai piemérotus 9a-aizvietota

fluorénona atvasinajumus.

2.1.1. 4a-Aizvietotu 4-fenil-2-metil-5-okso-1H-4,5-dihidroindéno[1,2-b Jpiridinu iegiisana

Alkilgjot 5-okso-1H-4,5-dihidroindéno[1,2-b]piridinu 72 aprotona skidinataja bazes
klatbtitng, notiek divu — Cg- un N-alkilétu regioizoméru veidosanas. Ta, veicot reakciju ar
metiljodidu acetonitrila kalija hidroksida klatbiitng, Ca,- un N-alkiléSanas produktu 65 un 75
attieciba ir 1:3.1. Ja alkil§jot indénopiridinu 72 par alkilgjoSiem agentiem izmanto alilbromidu,
propargilbromidu vai o-brometikskabes etilesteri, tad natrija hidrida klatbutné acetonitrila vai

heksametapola skiduma gandriz selektivi rodas Cg4,-alkil€Sanas produkti 73a-c.

o Ph o Ph
COOEt 1.NaH COOEt
—_—
| | 2. RX | |
7 ITI Me ITI Me
H 65, 73a-d R 74a-d,75

65,75 R = Me

73,74 a R = CH,CH=CH,
b R=CH,C=CH
¢ R = CH,COOEt
d R=CH=C=CH,

N-Alkileto produktu 74a-c iznakums neparsniedz 11%, tapec C-alkilatvasinajumus 73a-c

ar labu iznakumu 70-77% izol¢ kristalizacijas rezultata. Gadijuma, ja par alkiléSanas agentu
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izmanto propargilbromidu, no reakcijas maisijuma bez C- un N-alkil€Sanas produktiem papildus
iegiist N-allenilindénopiridinu 74d [44].

Pétot dihidroindénopiridinu C-alkiléSanu, ir paradits, ka ta notiek stereoselektivi:
alkilgrupa Cg4, ogleklim pievienojas no 4-aizvietotajam pret§jas puses, ta veidojoties

indénopiridina 4,4a-trans-atvasinajumam [45].

2.1.2. 4a-Aizvietotu 4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b Jpiridin-3-karbon-

skabes etilesteru Skelsana skaba vide

4a-Alil-4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b ] piridin-3-karbonskabes  etil-
estera SkelSana skaba videé. 4a-Alilindenopiridina 73a cikla uzslégSana veikta lidzigos apstaklos
ka 4a-metilindeénopiridina 65 skaba hidrolize. Rezultata no reakcijas maisijuma tika izdaliti divi
pamatprodukti ar Joti 1idzigu hromatografisko kustigumu un tris minorie produkti. Reakcijas
pamatproduktu — indandiona atvasinajumu 77 un 78 summarais iznakums ir 61%, to attieciba
1:1,6, bet minoro produktu — 3-amino-, 3-hidroksi- un 3-oksofluorénonu 79, 80 un 81 iznakumi

neparsniedz attiecigi 0,5-3%.

Pec spektralam ipasibam iegiitie fluorénona atvasinajumi 79-81 ir loti lidzigi indéno-
piridina 65 hidrolize iegiitajiem 9a-metilfluorénona atvasinajumiem. Visu So savienojumu PMR
spektros, salidzinot ar izejvielas spektru, ir izzudis piridina 2-metilgrupas signals un paradijies
jauns signals (s, 1H) pie 6,56-6,69 m.d., kurS atbilst fluorénona molekulas 4-H protonam.

3-Aminofluorénona 79 IS spektra redzamas aminogrupas svarstibas pie 3420 un 3300 cm™.
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3-Hidroksifluorénona 80 OH grupai atbilstoSie signali netika atrasti ne PMR, ne IS spektros, tapat
ka 4a-metil-3-oksifluorénona 69 gadijuma. To var izskaidrot ar iekSmolekularas tidenraza saites
veidoSanos starp 3-OH un estera karbonilgrupam Sajos savienojumos. Hidroksilgrupas esamibu
4a-alil-3-hidroksifluorénona 80 molekula apstiprina $1 savienojuma masspektrs, kura paradas gan
molekularais jons, gan [M-18]" jons. 3-Ketofluorén-ona 81 PMR spektra novéro divus dubletus,
kuri atbilst 1-H un 2-H protonu sadarbibai (J = 13,0 Hz). IS spektra redzamas divu ketogrupu
svarstibas pie 1640 un 1658 cm™.

Ta ka 4a-alilindénopiridina 73a 4a-alkilgrupa un fenilaizvietotajs ir trans novietoti, tad §1
pati situacija saglabajas reciklizacijas produktos, t.i. reakcija rodas trans-1-fenil-9a-
alilfluorénons, jo reakcija neskar piridina cikla C4 un Cy, ogleklus.

Savienojumiem 77 un 78 ir vienada molekulara masa, fragmentacija un elementsastavs.
Produkta 78 IS spektra redzamas tris karbonilgrupu absorbcijas joslas, kameér produkta 77
karbonilgrupu svarstibu diapazona to ir tikai divas. Ta ka ped€ja no tam ir plata, acimredzot ir
notikusi joslu parklasanas. Visi Sie dati norada, ka iegtitie produkti ir izomeri.

Primarais indénopiridina 73a cikla uzslégsSanas produkts ir valgjas virknes enamins 76,
kur§ reakcijas apstaklos hidroliz€jas talak. Starpprodukta hidrolize ietver enamina fragmenta 3-C
atoma protonéSanos, kas var notikt gan no vienas, gan otras C=C saites plaknes puses, t.i.,
jaunajai C—H saitei veidojoties dubultsaites plaknes pret§jas pus€s. P& aminogrupas
aizvietoSanas rodas divi izoméri — cis- un trans-o-acetil-f~(2-alil-2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-

indén-2-il)- A-fenilpropionskabes esteri, kuri atSkiras ar o-C atoma konfiguraciju.

Ph OH Ph ﬁ Il’h
HN—C=C—CH—] —> HzN—?—CH—CH—z — > Me—C—CH—CH—{
Me COOEt Me COOEt COOEt
76 71,78
Ph Ph Ph
H COOEt MeOC H
Et0OC COMe
—_—— <_—_>
L H '
2.c H 2'-C 2-C H
H COMe COOEt
Ph 77A 77B 71C
Me
Et0OC Ph Ph Ph
2C g Y,  gooc H H COMe MeOC COOFEt
76 \ - D
2'-C H 2'-C H 2'-C H
COMe COOFEt H
78A 78B 78C
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Analizg€jot savienojumu 77 un 78 PMR spektrus, jasecina, ka abu a~acetilpropionskabes
esteru izoméru o-H un B-H protoniem raksturiga liela (11,2 Hz) spin-spinu mijiedarbibas
konstante, kas norada uz $o protonu antiperiplanaro novietojumu. Sads a~H un S-H protonu trans
novietojums iesp&jams tikai So savienojumu B konformacijas (77B, 78B), kuras tiek sasniegts
mazakais gos mijiedarbibu skaits. Salidzinot PMR spektrus, redzams, ka savienojuma 78
estergrupas protonu signali (0,73 un 3,69 m.d.) novietoti stiprakos, bet acetilgrupas signals (2,37
m.d.) — vajakos laukos neka savienojuma 77 atbilstoSie protonu rezonanses signali (1,15 un 4,00
m.d.— COOEt; 1,82 m.d. — COMe). Sis ipatnibas lauj noskaidrot iegiito diastereoméru struktiiru:
indandionilgrupas dubultsaiSu sisttma ekran€ tas tuvuma esoSo sinklinali novietoto
fenilpropionskabes a-C vietas aizvietotaju, Iidz ar to ST aizvietotdja protonu signali paradas
stiprakos laukos. Tas nozimé, ka izoméra 77 molekula transoidi novietotas fenil- un acetilgrupas,
bet izoméra 78 molekula — fenil- un estergrupas.

Iegiito savienojumu 77 un 78 trans- un cis-a-acetil-£-(2-alil-2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-
indén-2-il)-f-fenilpropionskabes atvasinajumu struktiru apstiprina ari pretsintéze — 4a-alil-
indénopiridina 73a iegtSana abu triketonu reakcija ar amonija acetatu. Zinams, ka
2-(3-oksobutan-1-il)indan-1,3-dioni ar amonija acetatu ledus etikskabé cikliz&jas par 1H-4,5-di-
hidroindéno[1,2-b]piridina atvasinajumiem [46], Iidzigi no 2-metilindandiona 67 ir iegiits
atbilstoSais 4a-metilaizvietotais 4a,5-dihidroindénopiridins 65 [42]. Analogiska ciklizacijas
reakcija, no (2’-alilindandion-2’-il)propionskabes etilesteru izomériem 77 un 78 iegiist vienu un
to paSu 4a-alilindeénopiridinu 73a. Indénopiridina iznakumi ciklizacija ir augsti: 84% no estera 77
un 92% no estera 78. Atskiriba no 2-metilindandiona 67 ciklizacijas fluorénoni 79 un 80 Saja
reakcija rodas loti maz, tie pat netika izdaliti no reakcijas maisijuma; to klatbiitne konstatéta tikai

hromotografiski, izmantojot atbilstoSos standartus.

732 N 78 O

Salidzinot 4a-alilindénopiridina 73a hidrolizi ar iepriekS aprakstito 4a-metilindéno-
piridina 65 SkelSanu skaba vidg, jasecina, ka 4a-alilatvasinajuma piridina cikla uzslég$anas norit
ievérojami gritak un reciklizacijas produkta, t.i. 3-aminofluorénona atvasinajuma iznakums ir
zemaks. Dalgji tas var€tu biit izskaidrojams ar pieaugoso 4a-alkilgrupas radito cikla Co, atoma

sterisko ekran€jumu, parejot no metil- uz alilaizvietotaju. Atskiriba no 4a-alildihidropiridina 73a
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hidrolizes, jau aprakstitaja [42] 4a-metilanaloga 65 SkelSana divu aracetilindandionil-
propionskabes estera izoméru veidosanas nebija konstatéta. Atkartojot dihidroindénopiridina 65
hidrolizes eksperimentu un riipigak frakcion€jot reakcijas maisijumu, izdevas izolét abus, t.i., cis-
un trans- oracetil-B-(2-metil-2,3-dihidro- 1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- f-fenilpropanskabes

etilesterus ar iznakumiem 20 un 46 %.

4-Fenil-2-metil-4a-(prop-2’-inil)-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b ] piridin-3-karbon-
skabes etilestera skaba skelSana. Loti 1idzigi 4a-alilindénopiridina 73a hidrolizei norit ar1 4a-
(prop-2’-inil)indénopiridina 73b skabas SkelSanas reakcija. Analogiskos apstaklos (14 stundu
varisana 0.22M HCI skiduma etanola-tidens vide) ka reakcijas pamatprodukti rodas trans- un cis-
oracetil-3-(2,3-dihidro- 1,3-diokso-2-(prop-2’-inil)- 1 H-indén-2-il)- f-fenilpropionskabes etilestera
diastereoméri 82 un 83 (iznakumi 18% un 23%). Reakcijas minorie produkti ir 3-amino-9a-(prop-

2’-inil)fluorénons 84 (iznakums 5%) un 2-(prop-2’-inil)indan-1,3-dions (85) (iznakums 1%).

A\

o) Ph
COOEt
+
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g3 O
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g5 O

Vienada molekulara masa un elementsastavs, ar1 IS un PMR spektru Iidziba apstiprinaja
trans- un cis-oracetil-2,3-dihidro- 1,3-diokso-S-fenil-2-(prop-2’-inil)- 1 H-indén-2-ilpropionskabes
etilesteru 82 un 83 izoméro dabu. So savienojumu PMR spektros o-H un B-H protonu spin-spinu
mijiedarbibas konstantes ir lielas (82 — 11,2 Hz un 83 — 11,0 Hz), kas norada uz min€to protonu
atraSanos trans stavokli vienam attieciba pret otru, I1dzigi ka alilatvasinajumu 77 un 78 gadijuma.
Protonu spektru salidzinasana noskaidro o-C un B-C atomu relativo konfiguraciju. Savienojuma
83 estergrupas signali atrodas stiprakos (0,81 un 3,74 m.d.), bet acetilgrupas — vajakos (2,33
m.d.) laukos atskiriba no savienojuma 82 signaliem (1,18 un 3,93 m.d. — COOEt; 1,81m.d. —
COMe). Sads spektru raksturs, 1idzigi ka alilatvasinajumu 77, 78 gadfjuma, rada, ka savienojuma

82 sinklinali indandionilfragmentam atrodas acetilgrupa, bet savienojuma 83 — esterfunkcija.
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3-Amino-9a-(prop-2’-inil)fluorénona 84 struktiiru apstiprina PMR spektra esosais
fluorénoniem raksturigais 4-H atoma singlets (6,55 m.d.) un NH, grupas signals (6,29-6,78 m.d.).
Aminogrupas svarstibas registrétas ari IS spektra (3480, 3350 cm™).

No reakcijas maisijuma ar viszemako iznakumu izdalitais produkts ir 2-(prop-2’-
inil)indandions (85). Tas rodas retro-Mihaela reakcija, trukstot a-acetil-f~(2,3-dihidro-1,3-
diokso-2-(prop-2’-inil)-1 H-indén-2-il)- f-fenilpropionskabes estera (82 vai 83) f—C—2—-C saitei
(saitei starp propionskabes un indandiona fragmentiem) un molekulai saskeloties par indandionu

85 un benzilidénacetetikesteri.

COOEt

—
COMe

2-Monoaizvietota indandiona raSanas ir visai negaidita, bet iegiitd savienojuma spektralas
TpaSibas ta struktiru dro$i pierada. ST savienojuma PMR spektrd nav signalu (ester-, acetil- vai
C=C—-Me grupas, ka ari CHPh fragmenta), kas atbilstu lielam izejvielas molekulas fragmentam.
Infrasarkanaja spektra ir karbonilgrupam un acetilénfragmentam C=C—H raksturigas svarstibas
(C=0 1745, 1710 cm™; =C—H 3250 cm™). Par (prop-2’-inil)grupas klatbiitni liecina ari PMR
spektrs (=CH triplets pie 1,78 m.d. un CH,—CH grupas multiplets pie 2,78-3,22 m.d.).
Aromatisko protonu signali veido divas vienadas intensitates (2H katra) grupas, kas norada uz
simetrisku aizvietotaju izkartojumu indana fragmenta.

Lai viennozimigi pieraditu savienojumu struktiiru, izdarita trans- un cis-oracetil-f-(2,3-
dihidro-1,3-diokso-2-(prop-2’-inil)- 1 H-indén-2-il)- S-fenilpropionskabes etilesteru (82 un 83)
reakcija ar amonija acetatu ledus etikskabé. Reakcijas pamatprodukts, ka jau bija gaidits, ir
4a-(prop-2’-inil)indénopiridins 73b (iznakums attiecigi 72% un 92%). Estera 83 gadijuma
indénopiridins ir vienigais ciklizacijas produkts. Turpreti no estera 82 ciklizacijas reakcijas

maistjuma negaiditi tika izdalits produkts, kura PMR, IS un masspektru analize liecina par gibana

rindas savienojuma rasanos.

AN

COOEt

E NH,OA¢
COMe
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Savienojuma 86 PMR spektra nav CH; grupai atbilstosa signala, bet ir fluorénoniem
raksturigais 4-H singlets (6.44 m.d.). Tas liecina, ka ir notikusi iekSmolekulara krotona
kondensacija. IS spektra ir tris absorbcijas maksimumi C=0 grupas rajona (1665, 1710 un 1740
cm™). Fluorénona 1-H signals ir izteikts singlets, kas biitu maz varbiitigi fluoréndiona ketoformas
gadijuma. PMR spektrs parada art biitiskas izmainas gaidama fluorénona 9a-aizvietotaja: (prop-
2’-inil)grupa ir parveidojusies par aliltipa (CH,—~CH=CH,) aizvietotaju. Biitiski atSkirigas ir gan
sp3 -CH,, gan spz—CHz grupu atsevisku protonu kimiskas nobides (2,55 un 3,31 m.d. CH; grupai,
5,29 un 5,78 m.d. =CH, grupai). Sada at3kiriba liecina par alilfragmenta iesaisti$anos tada
telpiski fikséta struktiira, kuras pretéjas puses loti atskirigi ietekmé paréja molekulas dala. Sadai
situacijai pilniba atbilst gibana struktiira 86. Gibana atvasinajuma — benzo[a]azulén-6,10-diona
86 rasanas liecina, ka reakcijas apstaklos ir notikusi a~acetil-/-(2,3-dihidro-1,3-diokso-2-(prop-
2’-inil)-1H-indén-2-il)- S-fenilpropionskabes etilestera iekSmolekulara ciklizacija par 3-hidroksi-
1,9a-dihidrofluorénonu 87. Hidroksifluoréna enolfragmenta [-ogleklim ka nukleofilajam centram
mijiedarbojoties ar nepiesatinato C=C saiti, izveidojas jauns divatomu tilts starp fluoréna C, un

Cy, atomiem.

N\ Vi Ph
0 | CH
O Mpn :
COOEt . COOEt l " COOEt
= —_
COMe
82 87 OH 86 0

Faktam, ka gibana atvasinajums radies, cikliz&jot tikai vienu (prop-2’-inil)indandionil)-

propionskabes estera izomeéru, pagaidam nav izskaidrojuma.

(3-Etoksikarbonil-4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b [ pirid-4a-il Jetikskabes
etilestera skelSana skaba vide. 4a-(Etoksikarbonilmetil)dihidroindénopiridina 73c skaba skelSana,
ka to vargja gaidit, norit atSkirigi no iepriek§ aprakstitajam indenopiridina alil- un (prop-2’-
inil)atvasingjumu reakcijam, un tas rezultata ieguta a-acetil-£-(2,3-dihidro-1,3-diokso-2-
(etoksikarbonil)metil-1H-indén-2-il)- f-fenilpropionskabes etilestera (89) iznakums ir niecigs
(tikai 5%). Ka reakcijas pamatprodukti rodas spiro(azepin-4,2’-indandiona) atvasinajumi 87 un
88. Masspektroskopijas un elementanalizes dati rada, ka iegiitie savienojumi ir izomeri, jo tiem ir
vienads elementsastavs, molekulas masa un fragmentacija. No PMR spektru analizes izriet, ka
abiem Siem produktiem reakcijas rezultata izzudusi viena estergrupa, bet ir saglabajies CH3;—C=C

fragments, neizmainits palicis ari CH-Ph mezgls. Tas izslédz indénopiridina 3-vieta esosas
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estergrupas hidrolizi ar tai sekojoSu skabes dekarboksiléSanos. Savukart divu metiléngrupai
atbilstoSu dubletu (savienojumam 88 3,04 un 3,38 m.d., savienojumam 87 2,33 un 2.69 m.d.)
paradiSanas izsledz 4a-CH,COOEt grupas hidrolizi un dekarboksiléSanos. Sie fakti Jauj
savienojumiem 87 un 88 pierakstit azepinona struktiiru, kas ir izveidojusies iekSmolekularas
ciklizacijas rezultata, mijiedarbojoties acikliska enamina NH, un ind€nopiridina 4a-aizvietotaja
estergrupai. Vienigais izomerijas veids, kur§ ir iesp&jams dihidroazepinona 4-spiro(indan-1’,3’-
dion-2’-il)atvasindjuma molekula, bitiski neizmainot PMR spektra raksturu, ir §1 savienojuma
keto- un enolformas veidoSanas. 4,5-Dihidro-3H-azepins 88 ir enolforma, ko apstiprina
metiléngrupai atbilstoSo dubletu atraSanas vajakos laukos (3,04 un 3,38 m.d.) neka tas ir

ketoformai 87 (2,33 un 2,69 m.d.).
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Vienlaiciga abu tautoméro formu pastaveSana un to izoléSana individuala savienojumu veida bija
parsteidzoSa. Tapéc tam tika mekl&ti papildus pieradijumi, veicot abu azepina spiroatvasinajumu
87 un 88 alkilésanu. Ka jau bija sagaidams, tie bazes klatbiitn€ veido vienu un to pasu anjonu, kas
reakcija ar metiljodidu dod vienu un to paSu produktu. Talak atlika noskaidrot, vai alkilprodukts
ir azepina N- vai O-metilatvasinajums. Iegita savienojuma 91 PMR spektra ir metilgrupai
atbilstoss singlets pie 3,38 m.d. Salidzinot ar tuviem struktiiras analogiem — metilétiem 2-piri-
dona atvasinajumiem, var secinat, ka iegiitais produkts ir N-metilazepinons 91 (N-metil-2-

piridona metilgrupas signals ir pie 3,54 m.d., bet 2-metoksipiridina — 3,8-4,0 m.d.).

IR ] COOEt
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No indénopiridina 73c cikla uzslégSanas reakcijas maisijuma vél izdalits arT retro Mihaela
reakcijas produkts — 2-monoaizvietotais indandions 90. Savienojuma 90 PMR spektra
noveérojamas signalu grupas pie 3,04 (dublets) un 3,71 (triplets) m.d. atbilst CH—CH,
fragmentam, bet divas vienadas intensitates (2H katra) aromatisko protonu grupas — protoniem
indana fragmenta. Citu aromatisko protonu signalu triikums un tikai vienas estergrupas klatbiitne
liecina, ka reakcija ir atSkelusies fenilaizvietotaju un esterfunkciju saturosa molekulas dala. IS
spektra novero divam atskirigam karbonilgrupam raksturigu absorbciju (indandiona C=0O grupu
un estergrupas svarstibas pie 1710 un 1750 cm™). Savienojuma 90 struktiiras noskaidroanu
apgriitingja situacija, ka atseviski CHCH, fragmenta protonu rezonanses signali bija noveérojami
tikai DMSO S$kiduma uzpemtaja spektra. Turpreti hloroforma $kiduma notiek abu signalu

parklasanas, veidojoties vienam asam singletam, kura intensitate ir 3H.

2.1.3. orAcetil-B-(2-aizvietotu-2,3-dihidro-1,3-diokso1H-indén-2-il)- B-fenilpropionskabes etil-

esteru reakcija ar benzilamina acetatu

2-Aizvietoti oracetil-f~(2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-indén-2-il)- S-fenilpropionskabes etil-
esteri var kalpot ka potencialas izejvielas 9a-aizvietotu fluorénonu iegiiSanai. leprieksgja nodala
jau minéts, ka So esteru reakcija ar amonija acetatu ledus etikskab& ka pamatprodukti veidojas
indénopiridina atvasinajumi, bet fluorénona atvasinajumu veidoSanas praktiski nenotiek. Lai
noverstu piridina cikla veido$anos, méginajam amonija acetata vieta lietot benzilamina acetatu.

Apstradajot f-(2-metil-2,3-dihidro-1,3-diokso-1 H-indén-2-il)- S-fenilpropionskabes etil-
esteri 67 ar benzilamina acetata parakumu (6 ekv) ledus etikskabg, ka reakcijas pamatprodukts
iegiits 3-benzilaminofluorénons 92a (iznakums 63%), bet ka blakus produkts 3-okso-fluorénons
93a (iznakums 14%). legiito savienojumu PMR spektros nav ne acetilgrupai (ka tas ir izejvielas
gadijuma), ne ar dubultsaiti saistitai CHj3 grupai (ka dihidroindénopiridina gadijuma) atbilstoSo
signalu, bet ir 1-H-fluorénona atvasinajumiem raksturigais 4-H protona singlets (6,50 m.d. — 93a

un 6,77 m.d. — 92a).

O g Ph

67,77,78,82,83

92,93 aR=Me
b R = CH,CH=CH,
c¢R=CH,C=CH
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Bez tam PMR spektra ir CH,Ph grupai atbilstoSais dublets (4,63 m.d.), ka ari, salidzinajuma ar
izejvielu, palielinats aromatisko protonu skaits (14H, izejvielas gadijuma 9H).
Benzilaminogrupas klatbiitni savienojuma 92a molekula apstiprina ar1 IS spektra redzamas NH
grupas svarstibas (3280 cm™).

Lidzigos apstaklos p-(2-alil-2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-indén-2-il)-S-fenilpropionskabes
etilesteri 77,78 ar benzilamina acetatu (6 ekv) veido 9a-alil-3-benzilamino- un 9a-alil-3-
ketofluorénonus 92b un 93b ar 42% un 14% iznakumiem. Lietojot benzilamina acetata parakumu

(12 ekv), 9a-alil-3-benzilaminofluorénona 92b iznakums palielinas lidz 62%.

3-Benzilaminofluorénona 92b struktiiru apstiprina IS (NH grupas svarstibas 3300 cm™)
un PMR spektri (CH,Ph grupas signali pie 4.50-4.99 m.d.).

Par savienojumu 93a 3-ketofluorénona struktiiru var spriest, salidzinot ta un 9a-alil-3-
ketofluorénona 93b spektrus. So savienojumu PMR spektros novéro lidzigu 1-H un 2-H protonu
mijiedarbibu (3,90 m.d., dublets un 4,19 m.d., dublets, J = 12,4 Hz), un IS spektrs liecina par tris
karbonilgrupu esamibu molekula.

Reaggjot [-((2-prop-2’-inil)-1H-indén-2-il)-S-fenilpropionskabes etilesteriem 82,83 ar
benzilamina acetata parakumu (18 ekv) 6 stundas virSanas temperatiira, no reakcijas maisijuma ar
hromatografijas palidzibu tika izdaliti 3-benzilamino- un 3-ketofluorénoni 92¢ un 93¢ (iznakumi
27 un 5%) un benzo[alazulén-6,10-dions 86 (iznakums 13%). Abu savienojumu 92¢ un 93c
spektri ir lidzigi jau iepriekS aprakstito fluorénonu spektriem, tapéc to struktiras pieradiSana

griitibas nesagadaja. Savienojuma 86 struktiiras pieradijumu skat. 28 Ipp.

2.1.4. 3-Benzilamino-1-fenil-9a-metil-9-okso-9,9a-dihidro-1H-fluorén-2-karbonskabes
etilesteru reducésana

Ka paradits iepriekS€jas nodalas, 4a-aizvietotu inde€nopiridinu skabas reciklizacijas
reakcija raduSos 3-aminofluorénonu iznakums ir zems, toties 3-benzilaminofluorénoni ir viegli
iegtistami dihidroindénopiridinu skabas hidrolizes pamatproduktu — 2-aizvietotu S-(2,3-dihidro-
1,3-diokso-/H-indén-2-il)propionskabes etilesteru un benzilamina acetata reakcija, kas ir
izmantojama 3-aminofluorénona atvasinajumu preparativai iegtiSanai.

Vispirms benzilgrupas noskelSanai lietojam vienu no standartmetodém — reduc€Sanu ar
skudrskabi Pd/C klatbiitn€. P&c ilgstosas (32 stundas) 3-benzilaminofluorénona 92a varisanas ar

lielu skudrskabes parakumu (66 ekv) Pd/C klatbiitn€ metanola Skiduma tika panakta pilniga
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izejvielas izzuSana un ar labu iznakumu (84%) iegiits 3-aminofluorénons 68. Jaatzimé, ka

reakcijas laiks ir loti ilgs un reakcijai japatéré liels katalizatora daudzums .

COOEt
HCOONH,
Pd/C
NHBn 94a,b R
aR=NH,
bR = NHBn

Lai satsinatu reakcijas laiku un meginatu samazinat katalizatora daudzumu, skudrskabes
vieta par Udepraza avotu tika meEginats lietot amonija formiatu. Apstradajot 3-benzil-
aminofluorénonu 92a ar amonija formiatu (6 ekv) Pd/C klatbiitn€ metanola Skiduma istabas
temperatiira, izejviela pilniba izztud jau péc 3,5 stundam, bet jaunveidotais produkts atSkiras no
amina 68. Salidzinot iegiita savienojuma PMR spektru ar izejvielas spektru, var konstateét CH,Ph
grupas klatbiitni — CH, grupai atbilstoSos signalus (dublets, 4.61 m.d.) un neizmainitu aromatisko
protonu skaitu, kas liecina, ka debenziléSanas reakcija nav notikusi. Toties izzudis ir fluorénona
atvasinajumiem raksturigais 4-H protona singlets (~ 6,5 m.d.), bet ta vieta paradijusies jauni CH,-
CH fragmentam (CH, — 2,62 m.d., dd un 3,25 m.d., dd, J = 15,9Hz un J = 8,8 Hz; CH — 3,05
m.d., t, J = 8,8 Hz) atbilstosi signali. No ta var secinat, ka notikusi C4-Cy4, saites reduc€Sana un
izveidojies 3-benzilamino-4,4a,9,9a-tetrahidrofluorénons 94b.

3-Benzilaminofluorénonam 92a reagg€jot ar amonija formiatu Pb/C klatbtitné paaugstinata
temperatira, izdevas panakt arT benzilgrupas noSkelSanu un iegit 3-amino-4,4a,9,9a-
tetrahidrofluorénonu 94a. ST savienojuma struktiiru apstiprina fakti, ka PMR spektra ir izzudusi
CH,Ph grupas signali un paradijusies CH,-CH fragmentam atbilstoSie signali (dd, 2,82 m.d. un
dd, 3,01 m.d. — 4-CH;; dd, 3,31 m.d. — 4a-CH), ka ari neaizvietotas NH, grupas signalu
klatesamiba gan PMR (6,46 m.d.), gan IS spektra (3420 un 3310 cm™).

Noluka iegiit 9-hidroksifluorénona atvasinajumu, 3-benzilaminofluorénons tika apstradats
ar natrija borhidridu i-propanola Sskiduma. Reakcijas rezultata radas divi fluorénona atvasinajumi
ar vienadu molekulas masu, fragmentaciju un elementsastavu, kas rada, ka iegiitie savienojumi ir
izoméri. Abu savienojumu PMR spektros, salidzinot ar izejvielas spektru, ir jauns signals pie
4,97 m.d. (95) un 4,60-4,67 m.d. (96, parklajas ar CH,Ph), kas var€tu atbilst 9-H. Bez tam gan
PMR spektra (85 — 0,69 m.d. un 86 — 1,94 m.d.), gan IS spektra (95 — 3480 cm'l, 96 — 3420 cm'l)
ir OH grupai atbilstosi signali, IS spektra izzuduSas ar1 vienas karbonilgrupas svarstibas. Tas

liecina par fluorénona molekulas 9-ketogrupas reducéSanu Iidz OH grupai, izveidojoties
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9-hidroksifluorénona atvasinajumiem. RaduSies diastereoméri atSkiras ar OH un metilgrupas
telpisko novietojumu.

Ph
OH ey
|I X COOEt

Salidzinot izoméru 95 un 96 “C-KMR spektrus, redzams, ka izoméra 96

NHBn

9a-metilgrupas signals ir nobidits stiprakos laukos (20,6 m.d.), salidzinot ar savienojuma 95
atbilstoSo signalu (28,5 m.d.). Bez tam izomé&ra 95 gadijuma novéro Overhauzera efektu starp
9-H un 9a-CHj3 grupam. Tas nozimg, ka izoméra 95 OH un CHj grupas atrodas trans-stavokli, bet

izoméra 96 — cis-stavokli.

2.2. 5-OKSOTETRAHIDROINDENO[1,2-5JPIRIDINU PARGRUPESANAS

Ka paradits iepriekS€ja nodala, 4a-aizvietotos dihidroindénopiridinus divpakapju sintézé
iesp€jams parverst par 9-alkil-3-amino-1H-9,9a-dihidrofluorén-9-ona atvasinajumiem. Nolika
atrast 9a-aizvietotu tetrahidrofluorénonu sint€zei piemeérotus intermediatus, pétijums tika
paplasinats ar 4a-aizvietotiem 3,4,4a,5-tetrahidro-2H-ind€nopiridiniem.

Darbam nepiecieSamie 4a-aizvietotie 4,4a,5-tetrahidro-2H-ind€énopiridini tika iegiiti,

reduc€jot atbilstoSos dihidroizomeérus.

2.2.1. 2-Metil-5-0kso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-indeno[ 1,2-b Jpiridin-3-karbonskabes  estera
reducéSana ar trietilsilanu

Reducgjot monocikliskus 1,4-dihidropiridinus, konkréti 4-aizvietotus 2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarbonskabes diesterus, ar trietilsilanu trifluoretikskabes $kiduma, veidojas
1,2,3,4-tetrahidropiridini, kuru 2-,3- un 4-vietas aizvietotdji iepem tfrans novietojumu [47].
Reducgjot 1idzigos apstaklos 5-okso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-indéno[1,2-b]piridin-3-karbonskabes
esteri 72, notiek regioselektiva piridina cikla C,=C; saites reducéSana, otrai
enaminokarbonilfragmenta dubultsaitei C9,=C4, paliekot neskartai. Reakcijas rezultata iegiiti divi
2,3,4,5-tetrahidroindénopiridina diastereoméri 97 un 98, kuri atSkiras ar estera grupas telpisko

novietojumu.
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0 Ph 0 Ph
COOEt COOEt
| | Et,SiH |
—_—
CF,COOH
N CH, } N CH,
72 | 98 I
H H H

Diastereoizoméra 97 struktiira pieradita, pamatojoties uz PMR spektra datiem. Lielas
spin-spinu mijiedarbibas konstantes starp 2-H/3-H un 3-H/4-H protoniem (J>3 = J34 = 9,7 Hz)
norada, ka aizvietotaji pie C,, C3 un C4 oglekla atomiem ir trans novietoti. Diastereoizoméra 98
PMR spektra noveérojamas spin-spinu sadarbibas konstantes starp protoniem 2-H/3-H (J = 3,5
Hz) un 3-H/4-H (J = 6,6 Hz) ir ievérojami mazakas, kas norada uz aizvietotaju pie C,, C; un C4
atomiem cis novietojumu. Sos secindjumus un abu izoméru struktiru apstiprina

rentgenstruktiiranalize (2.2.1.1. att. un 2.2.1.2. att., 2. un 3. pielikums).

2.2.1.1. att. (2R*, 35* 4R*)-4-Fenil-2-metil-
5-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-indéno[1,2-b]-
piridin-3-karbonskabes etilestera  (97)
molekulas atomu izvietojums un termisko

svarstibu elipsoidi

2.2.1.2. att. (2R*, 3R*, 4R*)-4-Fenil-2-metil-
5-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-indéno[1,2-b]-
piridin-3-karbonskabes etilestera (98)
molekulas atomu izvietojums un termisko

svarstibu elipsoidi

Diastereoméru 97 un 98 rasanos, reducg€jot dihidroindénopiridina C,=C; saiti, var
izskaidrot sekojosi. Reakcija sakas, triflouretikskabei protongjot cikla C; atomu un izveidojoties
reagltspéjigam imonija jonam. Proton&Sana var notikt gan no vienas, gan otras C=C saites
plaknes puses, kas tad arT ir diastereom@ru rasanas c€lonis. Proton€Sanai sekojosa tdenraza
parnese no trietilsilana uz imonija jonu, t.i. C, oglekli, notiek no 4-fenilgrupai pret€jas cikla
puses, ta novérsot fenilgrupas aksialas mijiedarbibas dé€] raditos traucgjumus.

Izol&jot no reakcijas maisijuma diastereoizoméru 97, noskaidrojas, ka Sis savienojums ir
nestabils un gaisa skabek]a ietekmé viegli parversas par 10a-hidroksi-5,10-diokso-1,2,3,5,10,10-
heksahidropirrolo[1,2-b]izohinolin-2-karbonskabes etilesteri 101 un 10b-hidroksi-1,6-diokso-
1,2,3,4,6,10b-heksahidropirido[2,1-a]izoindolu  102. Cikla pargrup€Sanos izraisa skabekla
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molekulas pievienosanas C4,=Cq, dubultsaitei. Talak endoperoksida 99 notiek $is saites rauSana,

ka starpproduktam veidojoties makrocikliskam triketonam 100, kura atomu savstarpgja telpiska

novietojuma d€l notiek jaunas saites veidosanas starp izejvielas slapekla un Cy,, Cs atomiem, kas

noved pie pirolo[ 1,2-b]izohinolina un pirido[2,1-a]izoindola atvasinajuma.

Abiem savienojumiem 101 un 102 ir vienads, bet no izejvielas atsSkirigs elementsastavs.

Salidzinot izejvielas un abu produktu PMR spektrus, var redzet, ka biitiskas izmainas ir notikusas

indénopiridina molekulas aromatiskaja dala. Tom&r noskaidrot savienojumu 101 un 102 strukttiru

ar PMR spektroskopijas palidzibu neizdevas, tam bija nepiecieSama rentgenstruktiiranalize. Ta

paradija (2.2.1.3. att. un 2.2.1.4. att., 4. un 5. pielikums), ka analiz€amie savienojumi ir

struktiirizoméri — pirolo [1,2-b]izohinolina 101 un pirido[2,1-a]izoindola 102 atvasinajumi.

2.2.1.3. att. (IR* 28* 3R* 10aR*)-5,10-
Diokso-1-fenil-10a-hidroksi-3-metil-
1,2,3,5,10,10a-heksahidropirolo[ 1,2-b]izo-
hinolin-2-karbonskabes  etilestera (101)
atomu izvietojums un termisko svarstibu

elipsoidi

2.2.1.4. att. (28*, 3R*, 45%)-1,6-Diokso-2-
fenil-10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6,10b-
heksahidropirido[ 2, 1-a]izoindol-3-karbon-

skabes etilestera (102) atomu izvietojums un

termisko svarstibu elipsoidi
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2.2.2. 2-Metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-indéno[1,2-b Jpiridin-3-karbonskabes etilesteru
alkilesana

5-Okso-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-indéno[ 1,2-b]piridinu 97 un 98 metiléSana veikta lidzigi ka
5-okso-1H-4,5-dihidroindéno[1,2-b]piridina 72 alkiléSana. Apstradajot indénopiridinu 97 ar
metiljodidu  dimetilformamida natrija hidrida klatbiitng, iegtst atbilstoSos C- un
N-alkilproduktus ar iznakumiem 27 un 35%. Savienojumu struktiiru apstiprina to PMR spektri:

metilgrupu signali attiecigi 1,49 m.d. — 4a-CHj3 un 3,60 m.d. — N-CHs.

(0] Ph

.COOEt

NaH, MeJ
—_—
N CH, DMF
97 | -
H

Tados pat apstaklos alkilgjot indénopiridinu 98, ieguts tikai N-alkiléSanas produkts 105

(iznakums 48%).
0 Ph 0 Ph
COOEt COOEt
| NaH, Me]J |
—_——
DMF

N CH N CH
98 | } 105 | 3

H CH,

Mg@ginajums iegut 4a-metiltetrahidroindénopiridinu 103 no atbilstosa 4a-metil-
dihidroatvasinajuma 65, reducgjot to ar trietilsilanu trifluoretikskabg, izradijas neveiksmigs:

reakcijas rezultata notika piridina cikla Cop=N saites reducéSana, bet C,=Cj saite palika neskarta.

O _Ph

COOEt
Et,SiH
—_—
CF,COOH

3

legiita 4,4a,5,9b-tetrahidro-1H-indénopiridina 106 PMR spektra ir 9b-H protonam atbilstoSs
dublets pie 4,56 m.d. (J = 5,1 Hz), ka ar1 NH dublets pie 5,05 m.d.

2.2.3. 4a-Metil-3,4,4a,5-tetrahidro-2H-indenopiridina pargrupésana par 1,4-dimetil-2-fenil-6-
okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-aJizoindol-3-karbonskdabes etilesteri
Nakamais uzdevums bija noskaidrot, ka 4a-metiltetrahidroindénopiridins 103 izturas

skabas hidrolizes reakcijas apstaklos. 4a-Metiltetrahidroindénopiridina cikla uzslégSanai biitu



janorit ka azometinsaites N=Cgq, hidrolizei. Sagaidamie reakcijas produkti vartu but 2,2-
diaizvietots indandiona atvasinajums (3-amino-2[(2-metil-1,3-dioksoindan-2-il)fenilmetil]-
butanskabes etilesteris), tetrahidroindénopiridins, kas no izejvielas atSkirtos tikai ar C4, atoma
konfiguraciju, vai 1H-tetrahidrofluorénona atvasinajums, ja vien terminalas metilgrupas reakcijas
sp€ja bitu pietieckama iekSmolekularai krotonai kondensacijai. Tomér péc 4 stundu ilgas
varisanas 0,09M HCI (1,5 ekv) spirta-tidens $kiduma (4:1) no reakcijas maisijuma tika izol&ts
produkts, kura spektralas Tpasibas neatbilst nevienai no prognozetajam struktiram. PMR spektra
nav fluorenona atvasinajumiem raksturiga signala (4-H singlets pie 6,5-6,7 m.d.), bet divu
metilgrupu klatbitne liecina, ka iekSmolekulara krotona kondensacija nav notiksi un fluorénona
cikls nav veidojies. Ne PMR, ne IS spektrs neliecinaja par NH, grupas klatbtni, kas var€tu biitu

acikliskaja hidrolizes produkta.

Savienojuma 108 elementsastavs ir tads pats ka izejvielai. Tads tas varétu biit

savienojuma 103 diastereoméram ar pret€ju 4a-C konformaciju. Tacu iegiita savienojuma PMR
spektra redzami divi CH3 grupu signali, no kuriem viens atbilst CHCH3 mezglam, tacu otras
grupas kimiska nobide ir biitiski mainijusies (no 1.64 izejvielai uz 2,29 m.d. produktam), kas
atbilst CH; grupai pie dubultsaites. Bez tam biitiski mainijies ari aromatisko protonu raksturs.
Rentgenstruktiranalize (2.2.2.1. att. un 6. pielikums) paradija, ka ir notikusi
4a-metiltetrahidroindénopiridina 103 iekSmolekulara pargrup€Sanas un ir izveidojies 6-okso-2-

fenil-2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-alizoindols 108.
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2.2.2.1. att. (28*, 3R*, 45%)-1,4-Dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[2, 1-a]izoindol-3-

karbonskabes etilestera (108) atomu izvietojums un termisko svarstibu elipsoidi

4a-Metiltetrahidroindénopiridina 103  pargrupéSanos par 2-fenil-6-okso-2,3,4,6-
tetrahidropirido[2,1-a]izoindolu 108 var skaidrot sekojoSi: p&€c ind€nopiridina C=N saites
protonéSanas nav notikusi fidens pievienoSanas cikliskajam imonija jonam, bet ta stabilizéSana
sasniegta uz saites C4,-Cs elektronu rékina. Trikstot Sai saitei, rodas acilija jons 107, kurs péc
rotacijas ap indénopiridina Co,-Coy, saiti mijiedarbojas ar slapekla nedalito elektronu pari un veido
pirido[2,1-a]izoindola skeletu.

Jaatzim€, ka indéno[1,2-b]piridina rindas savienojumu pargrup€Sanas par pirrolo-

[1,2-b]izohinolina vai pirido[2,1-alizoindola atvasinajumiem Iidz §im nav zinama.

2.3. SKABES KATALIZETA 4-AIZVIETOTU 14-DIHIDROPIRIDINU SKELSANA
SPIRTA-UDENS VIDE

Bez iepriek$ aprakstitajam (10 lpp.) cikloheksénonu iegiiSanas metodeém literatiira ir
zinami pieméri, kad Sie savienojumi rodas 1,4-dihidropiridinu (1,4-DHP) reciklizacijas rezultata.
Dazos gadijumos [48] tas izmantots 1,2- un 1,4-DHP maisijuma sadaliSanai (recikliz&jas tikai
1,4-DHP), bet ir ar1 paradits [49], ka saméra viegli pieejamie 1,4-dihidropiridini var kalpot ka
potencialas izejvielas cikloheksénonu iegiiSanai. N-Aizvietotu 1,4-DHP tapat ka ind€nopiridinu
reciklizacijas reakcijas (21 lpp.) pamata ir enaminokarbonilsavienojumu skaba hidrolize, kuras
rezultatd veidojas aciklisks heptan-2,6-diona atvasinajums. ST starpprodukta iek$molekularas

krotonas kondensacijas rezultata rodas 6-oksocilkoheks-4-én-1,3-dikarbonskabes dietilesteris.
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Lidzigos apstaklos N-neaizvietota 1,4-dihidropiridina 109 reciklizacijas produkti
hidrolizes un dekarboksiléSanas rezultata dod 6-fenil-4-metil-2-oksocikloheks-3-enkarbonskabes

etilesteri un 5-fenil-3-metilcikloheks-2-enonu.

EtOOCfICOOEt COOFEt %
H,

Ta ka 1,4-DHP Kklasts ir plass un daudzveidigs, tad, izmantojot reciklizacijas reakciju, ir

iesp&jams iegiit dazadus cikloheksénona atvasinajumus.

2.3.1. 4-Aizvietotu 1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridinu iegiiSana

4-Alkil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonskabes dietilesteri un 3,5-diacetil-2,6-
dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridins iegiiti pec klasiskas Hanca visparigas metodes ar 50-69%
iznakumiem. 3,5-Diacetil-2,6-dimetil-4-metil-1,4-dihidropiridins (iznakums 40%) sintezets no
4-iminopentan-2-ona un propiolskabes [50].

5-Acetil-2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes etilesteris (iznakums 73%)
iegiits no 4-iminopentan-2-ona un 3-okso-2-(1-fenilmetilidén)butanskabes etilestera [51].
Analogiski sintez&ti 4-etil- un 4-propil-5-acetil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes
etilesteri (iznakumi 60 un 74%), ka ari 5-ciano-2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-
karbonskabes etilesteris (iznakums 50%).

AtbilstoSie N-metil-1,4-dihidropiridini ar 67-80% iznakumu iegiti, alkilgjot péc
analogijas [52] 1,4-DHP ar metiljodidu natrija hidrida klatbtitn€ heksametapola.
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2.3.2. 5-Aizvietotu 3-metilcikloheks-2-enonu iegiisana 1,4-dihidropiridinu reciklizacijas
reakcija

Reciklizgjot 3,5-diacetil- un 3,5-dietoksikarbonil-1,4-dihidropiridinus 110a-f stipri skaba
(2,4M HCI) spirta-uidens vid€, ka reakcijas pamatprodukti ar labu iznakumu (54-84%) rodas
S-aizvietotie 3-metilcikloheksénoni 111b-f.

Reakcijas apstaklos notiek ne vien DHP cikla uzslégSanas un ciklohekséna skeleta
veidoSanas, bet ar1 abu dihidropiridina 3- un 5-vietas aizvietotaju elimin€Sana. Tapéc gan no
diacetil-, gan no dietoksikarbonildihidropiridiniem 110a un 110c¢ iegiist vienu un to paSu

3,5-dimetilcikloheksénonu 111c.

R R
R, R,
| | HCI
H,0 / EtOH
Me ITI Me Me (o)
Me 111b-f
110a-f b R=Ph,
aR=Me, R, = COCH,, ¢ R =Me,
b R = Ph, R, = COCH,, gﬁ:ﬁt’
¢R=Me, R, = COOEt, fR=i-Pr

d R =Et, R, = COOEt,
eR=Pr, R, = COOEt,
fR =i-Pr, R, = COOEt
legtito 5-aizvietoto 3-metilcikloheks-2-énonu 111b,c,f struktiira un spektralas 1pasibas
atbilst literattira aprakstitajam [53, 54, 23], jauniegito savienojumu 111d,e struktiiru pierada to

KMR, IS un masspektri.

2.3.3. 3,5-Diacetil-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridina reciklizacija 1,5M HCl ietekme
Veicot 3,5-diacetil-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-DHP (110b) reciklizaciju pazeminata skabes

daudzuma (1,5M HCI) klatbiitng, bez 5-fenil-3-metilcikloheks-2-€nona (iznakums 30%) iegiist

ar1 4-acetil-5-fenilcikloheksénona 112 un 1,5-diacetil-6-fenilcikloheksadiéna 113 atvasinajumus

(iznakumi attiecigi 18% un 2%). Tas nozimé€, ka mazak skaba videé karbonilfunkciju eliminéSana

notiek tikai dalgji.

Ph Ph Ph
H,COC COCH, H,COC, - COCH,
| | HCl |
EtOH/H,0 +
H,C N CH, H,C 0 HC OH
CH, 111b 112 113
110b

40



4-Acetil-5-fenilcikloheksénona 112 PMR spektra ir cikloheksénona molekulai raksturigie
signali (=CH pie 6,09 m.d. un =CCHj; pie 1,91 m.d.), ka ar1 acetilgrupas signals pie 2,01 m.d.
Acetilgrupas klatbiitni papildus apstiprina arT IS spektrs (svarstibas pie 1701 cm™). Acetilgrupas
novietojums, t.i. 4-acetilcikloheksénona regioizoméra struktiira, noskaidrota ar gHMBC spektra
(2.3.3.1. att.) palidzibu. Taja redzama 4-H protona (3,76 m.d.) sadarbiba ar cikloheksénona
dubultsaites sistému (156,5 m.d un 129,1 m.d) un acetilfunkcijas karbonilgrupu (207,9 m.d.).

|
|

b
- - Saga

s
"
i i

'

T T T = T T T T T i
4.00 3.50 3.00

e (2)

2.3.3.1. att. (45%* 5R*)-4-Acetil-5-fenil-3-metilcikloheks-2-énona (111b) gHMBC spektra

dala

Savienojuma 112 PMR spektra redzama spin-spina mijiedarbibas konstante starp 4-H un
5-H protoniem (J = 8,9 Hz) norada uz acetil- un fenilgrupas savstarp&jo trans novietojumu.

PriekSstatu par aizvietotaju savstarp€jo telpisko novietojumu papildina (H, H)-NOESY
spektrs (2.3.3.2. att.), kura novéro iekSmolekularo Overhauzera efektu starp 4-H (3,76 m.d.) un

vienu no 6-stavokli esosajiem protoniem (2,66 m.d.).

2.4 , M
2.6 " y o ii
2.8
3.0
E (L]
3.2 | ‘
3.42 ‘
N ng ® ' e
o o o

kY- = A

3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0
F2 (ppm)

2.3.3.2. att. (4S* 5R*)-4-Acetil-5-fenil-3-metilcikloheks-2-énona (112) (H, H)-NOESY
spektra dala
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Sada sadarbiba iesp&jama tikai gadijuma, ja abi $ie protoni novietoti aksiali, bet
acetilgrupa — ekvatoriali. Tas nozimé€, ka molekula abi telpiski lielie aizvietotaji (COCH3 un Ph)
novietoti ekvatoriali.

Analizgjot savienojuma 113 PMR spektru, redzams, ka Sis 4,6-diacetilcikloheks-2-nons
eksisté enolforma. Uz to norada tikai viena ar acetilgrupu saistita protona signala (5-H) esamiba
spektra. Bez tam vienas acetilgrupas signals ir nobidits vajakos laukos, salidzinot ar otras
acetilgrupas signalu (attiecigi 1,94 m.d. un 2,27 m.d.). So nobidi izsauc 6-acetilgrupas atraianas
pie dubultsaites. °C KMR spektrda ir C=C-OH fragmentam atbilstoss signals pie 180,4 m.d,
kamér ketoformas analoga (pieméram, cikloheksénona 117) karbonilgrupas signals atrodas pie
194,0 m.d. Masspektra redzams molekularais un [M-18] jons. Par 1,5-diacetil-6-fenil-2-hidroksi-
4-metilcikloheksadiéna-1,3 (113) fenil- un 5-acetilgrupas telpisko novietojumu var spriest pec 5-
H un 6-H protonu spin-spina mijiedarbibas konstantes (1,1 Hz), kura norada uz $o protonu cis

novietojumu.

2.3.4. 4-Alkil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonskabes dietilesteru reciklizacija
0,6M HCl ietekmeé

Salidzinot ar acetilgrupu, esterfunkcija reciklizacijas reakcijas apstaklos ir stabilaka un
atSkelas griitak. Reciklizgjot 4-etil- un 4-propil-1,4-dihidripiridinus 110d,e 0,6M HCI vidg, rodas
mono- un dietoksikarbonilcikloheksénonu diastereom@ru maisijums. P&c vairakkartigas
hromatografijas ka individualas vielas tika izoléti diesteri 117d un 117e (iznakums 8 un 6%),
maistjums, kas sastav no monoesteriem 47d,e, 48d,e un diestera 117d,e (ja R = Et, attieciba
4:1:5, summarais iznakums 26%, ja R = Pr, attieciba 4:20:5, summarais iznakums 22%) un
diesteru 114-116d,e maisijums (neatkarigi vai R = Et, vai Pr, abos gadijumos attieciba 1:1:0,2,
summarais iznakums 34%).

PMR spektru analize pierada, ka visi iegiitie produkti pieder 3-metil-cikloheks-2-&nona
rindas savienojumiem, par ko liecina 2-H protona signals pie 5,94-6,01 m.d. un 3-CHj grupas
signals pie 1,94-2,00 m.d. Signalu integralas intensitates pamato divu esterfunkciju esamibu
savienojumu 114-117d,e molekulas, bet savienojumos 47-48 pierada tikai vienas estergrupas

klatbutni.
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Precizi cikloheks-2-€nona 117e struktura pieradita, identific€jot 1-H un 3-H protonus péc

gHMBC spektra (2.3.4.1. att.). Protons pie 3,70 m.d., kas sadarbojas ar cikloheksénona

karbonilgrupu (194,0 m.d.) un estera karbonilgrupu (170,5 m.d.), atbilst 1-H, bet protons ar

kimisko nobidi 3,35 m.d., kas sadarbojas ar cikloheksénona dubultsaites oglekliem C4 (156,7

m.d.) un Cs (127,4 m.d.), ka arT blakusesosa estera karbonilgrupu (169,8 m.d.), atbilst 3-H.

Estergrupu un propilgrupu telpiskais novietojums cikloheksénona molekula noteikts péc

spin-spina mijiedarbibas konstant€m. Pie C; atoma eso$a etoksikarbonilgrupa un propilgrupa ir

savstarp€ji trans novietotas (J;, = 13,2 Hz), bet pie C; atoma eso$a etoksikarbonilgrupa un

propilgrupa ienem cis novietojumu (J23 = 5,1 Hz).

F1 -
(ppm)
20

3.5 3.
Fz (ppm)

2.3.4.1. att. (IR* 28%* 3R*)-4-Metil-6-okso-2-propilcikloheks-4-én-1,3-dikarbonskdbes

dietilestera (117e) gHMBC spektrs
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2-Etil-4-metil-6-oksocikloheks-4-en-1,3-dikarbonskabes dietilestera (117d) struktiira
pieradita I1dzigi.

Ka jau minéts, no reakcijas maisijuma izol€ ar1 cikloheksénonu 114-116d,e maisijumus.
Savienojumu 114-116d (R = Et) maisijuma PMR spektra ir tris atseviski 5-H protona signali pie
5,87, 5,97 un 6,01 m.d., to integralas attiecibas ir 0,4:0,5:0,1. P& minétas integralo veértibu
attiecibas ir iesp€jams noteikt par€jo protonu signalu piederibu vienam vai otram izomé&ram.

ST maisijuma viena produkta 2-H protonam (3,47 m.d., dt) novéro sadarbibu ar 1-H
protonu (2,83 m.d., J = 0,9 Hz) un pie C, atoma esosas COOEt grupas CH, protoniem (7-7,5 Hz),
bet sadarbibu ar 3-H protonu nekonstatg. St savienojuma (H, H)-NOESY spektra (2.3.4.2. att.)
redzama 2-H protona sadarbiba tikai ar 1-H un etilgrupas CH, protoniem. Bez tam, gan PMR
spektrs (12,84 m.d.), gan BC KMR spektrs (170,7 m.d.) liecina par =C-OH fragmenta klatbiitni
molekula. Sie fakti apstiprina, ka analizGjamais savienojums ir 2-etil-6-hidroksi-4-

metilcikloheksa-3,5-di€éna atvasinajums 115d.

*
Eaadiases saat  LAAMT R Rl B Eaaa L L s L NARAA Raaad ki Aat Rt ases S
4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2

2.3.4.2. att. (1S% 25%* 3R*)- un (1S* 2S%* 35%*)-2-Etil-4-metil-6-oksocikloheks-4-én-1,3-
dikarbonskabes dietilesteru (114d un 116d) un (1S* 2R*)-2-etil-6-hidroksi-4-metilcikloheksa-3,5-
dién-1,3-dikarbonskabes dietilestera (115d) maisijuma (H, H)-NOESY spektra dala

Spriezot péc integralas intensitates, savienojumam 114d pieder signali pie 2,93 m.d.
(dublets, 8,5 Hz) un dala no multipleta pie 3,07-3,19 m.d. (2H). Dublets pie 2,93 m.d. ir saistits ar
estergrupu. gHMBC spektra (2.3.4.3. att.) redzama protona ar kimisko nobidi 2,93 m.d. (dublets)
sadarbiba ar viena estera karbonilgrupu (169,2 m.d.), bet multipleta pie 3,07-3,19 m.d.

ietilpstoSais protons (3,19 m.d.) mijiedarbojas gan ar estera karbonilgrupu (167,5 m.d.), gan ar

44



cikla 6-ketogrupu (190,4 m.d.). Tas nozimée, ka signals pie 2,93 m.d. atbilst 3-H protonam, bet
signals pie 3,19 m.d. — 1-H protonam. Lielas spin-spina mijiedarbibas konstantes starp 1-H/2-H
(11,6 Hz) un 2-H/3-H (8,5 Hz) protoniem liecina par 4-metil-6-oksocikloheks-4-én-1,3-

dikarbonskabes dietilestera 114d etilgrupas un abu estergrupu savstarp&ju trans novietojumu.
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2.3.4.3. att. (1S*% 25%* 3R*)- un (1S* 2S* 35%*)-2-Etil-4-metil-6-oksocikloheks-4-én-1,3-
dikarbonskabes dietilesteru (114d un 116d) un (1S* 2R*)-2-etil-6-hidroksi-4-metilcikloheksa-3,5-
dién-1,3-dikarbonskabes dietilestera (115d) maisijuma gHMBC spektrs

Gritibas sagada cikloheksénona atvasinajuma 116d struktiiras noteikSana. PMR spektra
(CeDg) 2-H signals paradas ka multiplets pie 2,54 m.d., bet 3-H un 1-H protonu signali ka
multipleti pie 3,07-3,19 m.d. un 3,78 m.d. Spin-spinu mijiedarbibas konstantes starp 1-H un 2-H
protoniem ir 0 Hz, bet starp 2-H un 3-H protoniem 5 Hz. Sadas spinu mijiedarbibas labi atbilst
situacijai, kura propilgrupa ir cis stavokli pret abam esterfunkcijam. Pie tam konformaciju
lidzsvars §1 izoméra gadijuma bitu pilniba nobidits uz C formas pusi, jo D konformacija
pastavétu stipra 1,3-diaksiala mijiedarbiba. Tacu, ja par Skidinatadju PMR spektram izmanto
CDCls, 1-H protona signals paradas ka dublets pie 3,62 (Ji» = 5 Hz), bet 3-H protons paradas ka
multiplets pie 3,60 m.d. (/o3 = 10Hz). Tadas izmainas protonu nobidés ir izskaidrojamas ar
savienojuma konformacijas mainu dazados Skidinatajos. Ja pienem, ka CDCl; skiduma
savienojums eksist€ B konformacija, bet C¢Dg Skiduma — A konformacija, tad novérojamas
protonu spinu mijiedarbibas atbilst struktiirai ar 2-Et un 1-COOEt grupu cis, bet 2-Et un
3-COOEt grupu ftrans novietojumu. Tapéc uzskatam, ka iegutajam cikloheksén-1,3-

dikarbonskabes dietilestera izomeram ir struktiira 116d, nevis 118.
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Cikloheksénonu 114-116e, kas iegiiti no 4-propil-1,4-DHP 110e, struktiira pieradita
lidzigi ka cikloheksénoniem 114-116d.

Ka jau minéts, diastereoméru 47 un 48 maisijumus hromatografiski sadalit neizdevas, to
struktiiras identificejam, salidzinot ar jau pazistamo 6-etil-2-metil-4-oksocikloheks-2-
€nkarbonskabes etilesteru spektru datiem [37], kur tie arT aprakstiti ka neatdalams diastereoméru

maisijums.

2.3.5. Skabes katalizeta 4-etil- un 4-propil-5-acetil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3-
karbonskabes etilesteru SkelSana spirta-iidens vide

Nesimetriski aizvietota S5-acetil-4-propil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridina 119b skaba
hidrolize veikta Iidzigos apstaklos [49] ka N-metil-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarbonskabes diestera SkelSana. Péc 3,5 stundu ilgas 1,4-DHP 119b variSanas 1,0M HCI
etanola-tidens vide, reakcijas maisijuma apstrades un frakcionétas vakuumdestilacijas iegiits
5-propil-3-metilcikloheksén-2-ons (iznakums 12%) un cetru cikloheksénona izoméru 47, 48,
120b un 121b maisjjums ar summaro iznakumu 41%.

Cetru cikloheksénona monokarbonskabju esteru raSanas kliist saprotama, apskatot
dihidropiridinu skabas SkelSanas mehanismu. Hidroliz€joties molekulas enaminfragmentiem,
rodas nesimetrisks acikliskais diketons, kura abas terminalas metilgrupas var staties
iekSmolekulara krotona kondensacija. Atskirigo terminalo metilgrupu iesaistiSanas cikloheksana
skeleta veidoSana rada regioizoméru parus - 4-oksocikloheks-2-&nkarbonskabes un
2-oksocikloheks-3-&nkarbonskabes etilesterus, savukart atSkirigds So savienojumu C; oglekla

konfiguracijas ir iemesls atskirigai enamina C-protonéSanai hidrolizes stadija.
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Iegtitos propilcikloheksénona izomérus ar hromatografijas palidzibu izdevas sadalit divas

frakcijas ta, ka katra bija viena izoméra abu diastereoméro formu maisijums: viens maisjjums

sastavéja no 6-propil-4-oksocikloheks-2-énkarbonskabes etilesteru diastereomériem 47 un 48, bet

otrs — no diastereomériem 120b un 121b.

6-Propil-2-oksocikloheks-3-enkarbonskabes etilestera 120, 121b struktiira noteikta ar

divdimensionalas kodolmagnetiskas rezonanse spektroskopijas palidzibu. gHMBC spektra

(2.3.5.1. att.) redzama katra diastereoizoméra 1-H protona sadarbiba ar cikloheksénona CO un

COOEt grupam.
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2.3.5.1. att. 4-Metil-6-propil-2-oksocikloheks-3-énkarbonskabes etilesteru (120b)

(121b) gHMBC spektrs



Propil- un etoksikarbonilgrupas telpisko novietojumu pierada PMR spektra redzamas 1-H
un 6-H protonu spin-spinu mijiedarbibas konstantes. Diastereoiziméra 120b (J = 10,9 Hz) propil-
un etoksikarbonilgrupas ir frans novietotas, bet diastereoizoméra 121b (J = 5,4 Hz) - cis
novietotas. Izmantojot PMR spektru, noteiktas izomeru attiecibas 120b:121b:47b:48b = 10:3:2:2.

5-Acetil-4-etil-1,2,6-trimetil- 1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes  etilesteris  reciklizéts
lidzigi ka propilaizvietotais analogs, lietojot 1,8M salsskabes Skidumu. Reakcijas rezultata ieguts
5-etil-3-metilcikloheksén-2-ons (iznakums 31%), 6-etil-2-oksocikloheks-3-&nkarbonskabes un
6-etil-4-oksocikloheks-2-énkarbonskabes etilesteru 120a, 121a, 47a un 48a diastereomeru
maistjums (summarais iznakums 40%, attieciba 10:2,5:1:2). 6-Etil-2-oksocikloheks-3-
enkarbonskabes etilesteru 120a, 121a struktira pieradita ar PMR spektroskopijas palidzibu

Iidzigi ka 6-propilatvasinajumiem.

2.3.6. Skabes katalizéeta 5-acetil-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes
etilestera SkelSana skaba spirta-iidens vidée

5-Acetil-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridina 122 skabas SkelSanas reakcijas
(7 stundu varisana skaba (1,4M HCI) spirta-iidens vid€) rezultata iegiits S-fenil-3-
metilcikloheksén-2-ons (iznakums 28%) un divu griiti atdalamu feniletoksikarbonilciklo-
heksénona regioizoméru 123 un 124 maisfjums (produkta 123 iznakums 21%, 123 un 124
maistijuma summarais iznakums 10%, attieciba 1:1).

Ph Ph

Ph
MeOC COOEt
H,0 /EtOH +
Me N Me
| Me (0]
Me 123 124 111b
122

Regioizoméra 123 struktiiru izdevas apstiprinat, salidzinot ta raksturliclumus ar literatara
[55] dotajiem. Otra regioizoméra 124 PMR spektra redzama 1-H protona sadarbiba ar 2-CH;
gupu (J = 1,3 Hz) un 3-H protonu (/ = 1 Hz) pierada estergrupas novietojumu pé€tamaja
cikloheksénona, savukart spin-spina mijiedarbibas konstante starp 1-H un 6-H protoniem (J = 9,7

Hz) norada uz fenil- un etoksikarbonilgrupu piederibu trans izomeram.
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2.3.7.  Skabes katalizeta  5-ciano-2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes
etilestera SkelSana spirta-iidens vidé

Mgginajums veikt  5-ciano-4-fenil-1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3-karbonskabes
etilestera reciklizaciju skaba vide izradijas neveiksmigs. Péc 18 stundu variSanas 2,4M salsskabé
spirta-idens vidé radas vairaku produktu maisijums, no kura individualu produktu izoléSana un
identifikacija sagadaja griitibas, tapéc nolémam reciklizét N-neaizvietotu analogu 125. Si
savienojuma hidrolize ar 6M HCI deva cikloheksénona nitrilu 126 ( iznakums 20%) un

piridinkarbonskabes atvasinajumu 127 (iznakums 23%).

Ph

NC

Me ITI Me
H 126 127
125

Eksperiments parada, ka reciklizacijas apstaklos dihidropiridina estegrupa elemingjas vieglak
neka cianogrupa. Cikloheksénona karbonitrila 126 struktiiru apstiprina PMR (CH=C signals pie
6,08 m.d., CH, grupas signali pie 2,55-2,73 m.d., /= 10,2 Hz, J = 5,4 Hz un J = 18,1 Hz un 1-H
signals pie 3.74 m.d., J = 13.0 Hz) un IS spektri (C=0 un CN grupu svarstibas pie 1670 un 2249
cm™). Piridinkarbonskabes atvasinajuma 127 raksturlielumi atbilst literatira [56] dotajiem.
Domajams, ka §is savienojums radies, reakcijas apstaklos oksid€joties dihidropiridinam 125 un

pec tam hidrolizgjoties/dekarboksil€joties ta COOEt grupai.

2.4. DIHIDROPIRIDINA 3,5-VIETAS AIZVIETOTAJU UN REAKCIJAS VIDES
SKABUMA IETEKME UZ PIRIDINA CIKLA UZSLEGSANOS

Lai salidzinatu dazadu 1,4-dihidropiridinu reagétsp&ju cikla uzslégsanas apstaklos, noteicam
to hidrolizes efektivas atruma konstantes salsskaba 50% tdens-spirta vidé. Ka reakcijas vides
skabuma raksturlielumu izmantojam Hammeta funkciju [57], kas 50% etanola videi definéta HCl
koncentraciju apgabala 0,001-6,8 mol/I.

Dihidropiridina cikla uzslégsana skaba vidé notiek ka enamina hidrolize un sastav no trim
pamatstadijam: a) enamina proton&Sanas, ka rezultata izveidojas reag€tsp&jigs imonija jons;
b) tudens molekulas pievienoSanas, veidojoties «o-hidroksiaminam; c) amina atSkelSanas.

Piepemts, ka skaba vid€ reakcijas atrumu limit&josa stadija ir amina atSkelSanas [58]. Neskatoties
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uz to, process sakas ar apgriezenisku protonésanos stadiju, kura pastav lidzsvars starp enaminu ka
bazi un imonija jonu ka ta konjugéto skabi. ST proton&$anas lidzsvara dé] hidrolizes process ir
atkarigs gan no enamina bazicitates (respektivi, enamina pKa), gan vides skabuma, t.i. protonu
(hidroksonija jonu) koncentracijas reakcijas vide.

Merijumi tika veikti, nosakot DHP koncentracijas izmainas pseido pirmas kartas reakcijas
apstak]os, t.i. hidrolizi veicot liela tidens/skabes parakuma. Hidrolizes atruma mérijumi paradija,
ka N-neaizvietoto DHP hidrolizei nepiecieSams daudz lielaks reakcijas vides skabums, neka
N-aizvietoto dihidropiridinu cikla uzskelSanai (2.4.1. att.). Dihidropiridina cikla hidrolizi butiski
iespaido 3- un 5-vietas aizvietotaju elektronakceptora daba: hidrolizei nepiecieSamais reakcijas
vides skabums pieaug aizvietotaju rinda COMe<COOEt<CN.

Salidzinot dazadu N-aizvietotaju ietekmi uz DHP cikla hidrolizes atrumu, nekonstat€jam
bitisku starpibu N-metil-, N-fenil- un ievérojami elektrondonoraka N-(4-metoksifenil)aizvietotaja
gadijuma. P&dgjais var€tu but saistits ar to, ka 2,6-dimetilgrupu radito sterisko trauc€jumu déel
N-fenilaizvietotajs nenonak konjugacija ar enamina sistéemu (piridina un fenilgredzeni nav

koplanari).

a)
7 1kx10% s
6 R,
51 |
4 Me
3 -
2 3
1 -
0 — ‘
3 25 2 15 -1 0.5 0 0.5
68 49 @0 G @D (1,3) (0,62) (0,14)
Ho (Mhc)
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b)

49 kx107, 5!

0 \ \ \ \ \
0 0.5 1 1.5 2 2.5
(0,62) (0,14) (0,090) (0,029) (0,0099) (0,0035)
H, Myc)

2.4.1.att. 1,4-Dihidropiridinu skelSanas atkariba no reakcijas skabuma:
a)l —R; =R, =Ac; 2-R; =R, = COOEt; 3—R; =CN, R; = COOEt
b)1 —R =Me, R; =R, = COOEt; 2-110b; 3—R = Ph, R; = R, = COOEt, 4 —R =
4-MeOPh, R; = R, = COOEt; 5 — 125

Noteiktas hidrolizes atruma konstantes labi raksturo DHP struktiiras faktoru ietekmi uz
piridina cikla uzslégSanas procesu. DiemZzg€l Siem mérfjjumiem piemit kvalitativs raksturs, un tos
nav iesp&jams izmantot eksaktiem DHP bazicitates meérjjumiem. Dihidropiridinu, ka enaminu,
pKa konstantes aprékinasanu, balstoties uz hidrolizes kinétikas merijjumiem, nepielauj
protonéSanas stadijas telpiska norise. Dihidropiridina molekulas N-C=C fragments var tikt
protonéts no dubultsaites plaknes vienas vai otras puses. Lidz ar to Sim enaminam ka bazei
vienlaicigi atbilst divas dazadas konjugétas skabes. Katrs bazes-skabes paris biitu jaraksturo ar
savu pKa konstanti, ko no kinétiskiem m&rjjumiem noteikt nevar.

H + H . /H

H
—N:(:*—c\ ——* —N—C—C— =—>= —N—=C—C

Lidz ar to hidrolizes procesa pirma apgriezeniska stadija atbilst Kurtina-Hammeta principam, un
noteiktas hidrolizes efektivas atruma konstantes raksturo lidzsvara esoSo formu reakcijas spgju

kopuma, nevis vienu konkrétu skabes-bazes pari.
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2.4 2.5. SKABES KATALIZETA 4a-ALIL-5-OKSO-4H-4a,5-DIHIDROINDENO-
[1,2-6]PIRIDINA IEKSMO-LEKULARA CIKLIZACIJA BEZUDENS VIDE

Literattira [59] ir minéts, ka 1,4-dihidropiridina atvasinajumi, kuri pie dihidropiridina
N-atoma vai 4-fenilgredzena orto-stavokli satur aizvietotaju, kas ir reagCtsp&jiga grupa
(pieméram alilaizvietotajs), iekSmolekularas ciklizacijas rezultata veido savienojumus ar stingri
fiksetu konformaciju. Kopiga iezime $Sim reakcijam ir ta, ka kads DHP molekulas strukturas
fragments ka nukleofils uzbrik citam S$is pasas molekulas elektrofilam centram. Parasti $adas
reakcijas notiek skabu katalizatoru klatbiitn€. Ta ka miisu pétitie indénopiridini arT atbilst Sadam
reakcijam nepiecieSamajiem struktliras nosacijjumiem, izlémam noskaidrot So savienojumu
iekSmolekularas ciklizacijas iesp&jas beziidens vide.

Izradijas, ka ilgstosa trifluoretikskabes, bora trifluorida €terata un titana tetrahlorida
iedarbiba uz 4a-alilindénopiridinu 73a nekadas ta izmainas neizsauc. ledarbojoties uz
4a-alilindénopiridinu 73a ar alvas tetrahloridu toluola $kiduma virSanas temperatiira, tika iegiits
jauns savienojums — 7-etoksikarbonil-12-fenil-6-metil-7,8,9,9a-tetrahidro-4bH-5-aza-4b,8:7,9a-
dimetano-benzo[a]azulén-10-ons (128). ST savienojuma masspektra redzamais molekularais jons
ir tads pats (m/z, 385 [M]™) ka izejvielai — alildihidroindénopiridinam 73a. Tas nozimé, ka ir
notikusi tikai molekulas skeleta saiSu izomerizacija, neviena grupa reakcijas laika nav ne
pievienojusies izejvielas molekulai, ne arT eliminé€ta no tas. IS spektrs rada izoletu karbonilgrupu
eksistenci (svarstibas pie 1705 cm™). PMR spektri liecina par COOEt funkcijas, CHPh
fragmenta, CH3 grupas (tas signals ir nobidits uz stiprakiem laukiem) un aromatisko protonu (9H)
klatbiitni. Butiskas izmaingas ir skaruSas indénopiridina alilgrupu — alilsistémas (4a-CH, pie 2,47
m.d., CH=CH, pie 4,91 un 5,07 m.d. un CH pie 5,23-5,76 m.d.) vieta novéro piecus atseviskus
viena protona signalus ar sekojo$am kimiskam nobidém (m.d.) un multipletati 1,44-1,60 (m, 4H),
1,82 (d, 1H, J =10,0 Hz), 1,98 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 2,44 (m, 1H) un 2,85 (pl.s, 1H). °C KMR
spekts rada, ka So stipro lauku apgabala novietotie protonu signali pieder piesatinatai ogleklu
kédei ar divam atskirigam CH; (46,4 un 59,0 m.d.) un vienu CH (61,5 m.d.) grupu. Sada -CH,—
CH—CH,—- kéde rodas, izejvielas alilgrupas — CH=CH, dubultsaitei izveidojot divas jaunas
vienkar$as saites ar indénopiridina cikla C; un Co;, atomiem. So saiSu rasanos apstiprina mezglu
atomiem Cgp, un Cy, atbilstoSie ceturt&jo sp3 -ogleklu signali BC KMR spektra (63,5 un 64,2 m.d.).
Ta ka iekSmolekularas ciklizacijas rezultata rodas telpiski fikséts oglekla skelets, tad Sis

struktiiras tiltos ietilpstoSo grupu geminalo protonu kimiska apkartne ir loti atSkiriga, kas
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izskaidro vienas un tas pasas CH, grupas divu protonu loti atskirigas kimiskas nobides. Novéroto
PMR signalu atbilstibu konkrétiem —CH,—CH—CH,— fragmenta protoniem izdevas noteikt tikai
lietojot 2D{'H-'H} spektroskopiju. Signali pie 1,82 m.d. un 1,98 m.d. atbilst azaazuléna 9-CH,,
bet pie 1,44-1,60 m.d. un 2,44 m.d. 11-CH; grupai; 8-CH paradas pie 2,85 m.d.

Azaazuléna 128 rasanas ir logiska: beztudens apstaklos, proton&joties indénopiridina 73a
azometinsaites slapeklim, veidojas imonija jons, kurs piesaista 4a-alilfragmenta gala =CH, grupu
ka iekSmolekularu nukleofilu. Mijiedarbibas rezultata rodas karbkatjons, kura stabilizacija, ta ka
reakcijas videé reagétsp&jiga nukleofila nav, tiek sasniegta, veidojot saiti ar enaminfragmenta N—

C=CH elektronbagatako vietu, t.i. Cs oglekli.

COOEt
0,4M H,SO /AcOH

vai SnCl /toluols
Me

COOEt

Iegiita savienojuma iznakums nebija liels, pie tam problémas sagadaja produkta izoléSana,
tadel tika mé&ginats cits variants — s€rskabes iedarbiba uz 4a-alilindénopiridinu 73a ledus
etikskabes §kiduma, sildot 110 °C temperatira. Labakais produkta iznakums, kuru izdevas iegiit,
ir 17%.

Lidz Sim bija zinama 4-(2-alilfenil)dihidropiridina atvasinajuma alilfragmenta
iekSmolekulara pievienoSanas 1,4-dihidropiridina skeletam [59]. Tacu lidziga pievienoSanas nav
zinama ne 3,4-dihidropiridina strukttras (savienojums 73a), ne ar1 ar 1,4-dihidropiridina ciklu

nepastarpinati saistitas alilgrupas gadijuma.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

3.1. Lietotas metodes un aparatiira

PMR spektri registréti ar spektrometru Mercury 200 (Varian) CDCl; $kiduma, par ieksgjo
standartu lietots tetrametilsilans. IS spektri iegiiti ar spektrometru ‘“Perkin-Elmer 580 B vielu
suspensijam nujola. Elementanalizes izdaritas ar automatisko analizatoru “EA 1106”.

Preparativa hromatografija par stacionaro fazi izmantots silikagels 60 (0,035-0,07mm).
Reakciju norise un sintez€to savienojumu individualitate kontroléta ar planslana hromotografiju
uz “DC-Alufolien Kieselgel 60 F,s4’ plaksnitém. Hromatogrammas detektétas ar UV lampu “UV

SL-58’" pie vilpu garuma 254 nm.

3.2. Savienojumu sintéZu apraksti

4-Fenil-2-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-indéno[1,2-b]piridin-3-karbonskabes etilestera (72)
reducésana ar trietilsilanu

1,00 g (2,9 mmol) 4,5-dihidro-1H-indéno[1,2-b]piridina 72 un 0,5 ml (3,1 mmol)
trietilsilana 5 ml trifluoretikskabes maisa 1 stundu istabas temperatiira argona atmosféra, tad
reakcijas maisijumu atSkaida ar 20 ml etilacetata un Ieni izlej ledus (100 g) un natrija bikarbonata
(10 g) maisyjuma. Kad ledus ir izkusis, etilacetata slani atdala un tdens slani ekstrahé ar
etilacetatu (4x30ml). Apvienotos organiskos ekstraktus zavé un ietvaic€ pazeminata spiediena.
Iegiito atlikumu hromatografiski sadala (etilacetats—hloroforms 1:4) un ieguist tetrahidropiridinus

97 (0,73 g, 72%) un 98 (0,12 g, 12%).

(2R*,35* 4R*)-4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-indéno[ 1,2-b piridin-3-kar-
bonskabes etilesteris (97)

K.t. 227 — 227,5°C (i-PrOH). IS spektrs, v: 3200 (NH), 1740 un 1730 (C=0) cm™. PMR
spektrs: 1,01 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3), 1,33 (d, 3H, J = 6,4 Hz, 2-CH3), 2,53 (t, 1H, J = 9,7
Hz, 3-H), 3,81-4,09 (m, 1H, 2-H), (k, 2H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3), un (d, 1H, J = 9,7 Hz, 4-H),
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5,31 (m, 1H, NH), 7,00-7,38 (m, 9H, arom. prot.) m.d. Aprékinats: C 76,06%; H 6,09%;
N 4,03%. C»,H,1NOs3. Noteikts: C 75,96%; H 6,08%; N 4,04%.

(2R * 3R* 4R *)-4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-indéno[ 1,2-b|piridin-3-kar-
bonskabes etilesteris (98)

K.t. 251 — 252°C (i-PrOH). IS spektrs, v: 3240 (NH), 1730 (C=0) cm’. PMR spektrs:
0,85 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3), 1,41 (d, 3H, J = 6,8 Hz, 2-CH3), 3,08 (dd, 1H, J = 6,6 Hz, J =
3,5 Hz, 3-H), 3,74 (m, 2H, OCH,CH3), 3,98 (m, 1H, 2-H), 4,26 (d, 1H, J = 6,6 Hz, 4-H), 5,22 (m,
1H, NH), 7,02-7,42 (m, 9H, arom. prot.) m.d. Aprékinats: C 76,06%; H 6,09%; N 4,03%.
CxHNOs. Noteikts: C 75,80%; H 6,03%; N 3,98%.

2,3,4,5-Tetrahidro-1H-indéno[1,2-b]piridina 98 alkilésana

0,63 g (1,8 mmol) tetrahidroindénopiridina 98 Skidumam dimetilformamida (15 ml)
pievieno 0,09 g (1,25 mmol, 60% suspensija minerale]la) NaH un maisa 30 min. Tad tam
pievieno 0,22 ml (3,5 mmol) Mel, maisa vél 6 stundas un atSkaida ar 30 ml CHCI;. Maistjumu
mazga ar NaCl piesatinatu Skidumu (2x30 ml), organisko fazi 7zavé (Na,SO,) un aiztvaicg
Skidinataju pazeminata spiediena. legtito atlikumu hromatograf€ (etilacetats—petrolejas &teris 1:1)

un iegust 0,31 g (48%, péc kristalizacijas no i-PrOH) N-metiltetrahidroindénopirdina 105.

(2R*,3R*,4R*)-1,2-Dimetil-4-fenil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-indéno[ 1,2-b ] piridin-3-
karbonskabes etilesteris (105)

K.t. 149 — 150°C. PMR spektrs: 1,18 (d, 3H, J = 6,8 Hz, 2-CH3), 1,29 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHj3), 3,30 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, J = 3,9 Hz, 3-H), 3,57 (s, 3H, N-CH3), 3,80 (m, 1H, 2-H),
4,19 (k, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3), 4,65 (d, 1H, J = 5,6 Hz, 4-H), 7,08-7,49 (m, arom. prot.)
m.d. Aprekinats: C 76,43%; H 6,41%; N 3.88%. Cy3H3NO;. Noteikts: C 76,01%; H 6,41%;
N 3,79%.

2,3,4,5-Tetrahidro-1H-indéno[1,2-b]piridina 97 alkilésana

Tetrahidro-1H-indéno[ 1,2-b]piridins 97 alkiléts ar metiljodidu natrija hidrida klatbiitné
lidzigi ka tetrahidropiridins 98. No reakcijas maisijuma ar preparativo hromatografiju izoléti 4a-
metiltetrahidroindénopiridins 103 (0,28 g, 27%) un N-metiltetrahidroindénopiridins 104 (0,37 g,
35%).
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(2R*,3S8* 4R*)-1,2-Dimetil-4-fenil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-indéno[ 1,2-b | piridin-3-
karbonskabes etilesteris (104)

K.t. 168 — 170°C (MeOH). IS spektrs, v: 1738 (COOEL), 1660 (C=0) cm™. PMR spektrs:
0,90 (d, 3H, J = 7,1 Hz, 2-CH3), 1,22 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3), 3,14 (t, 1H, J = 2,3 Hz, 3-
H), 3,60 (s, 3H, N-CH3), 3,91 (m, 1H, 2-H), 4,12 (k, 1H, J=7,1 Hz, OCH,CH»), 4,14 (k, 1H, J =
7,1 Hz, OCH,CHj3), 4,57 (m, 1H, 4-H), 7,10-7,50 (m, 9H, arom. prot.) m.d. Aprékinats:
C 76,43%; H 6,41%; N 3,88%. C3H,3NO5. Noteikts: C 76,42%; H 6,45%; N 3,77%.

(2R*,35* 4R*)-2,4a-Dimetil-4-fenil-5-okso-3,4,4a,5-tetrahidro-2H-indéno[ 1,2-b | piridin-
3-karbonskabes etilesteris (103)

K.t. 140 — 141°C (MeOH). IS spektrs, v: 1725 (COOEY), 1665 (C=0) cm’. PMR spektrs:
1,26 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3), 1,49 (s, 3H, 4a-CHs), 1,64 (d, 3H, J = 6,6 Hz, 2-CH3), 2,64
(dd, 1H, J =9,9 Hz, J = 5,1 Hz, 3-H), 3,64 (d, 1H, J = 5,1 Hz, 4-H), 4,05—4,29 (m, 1H, 2-H) un
(k, 2H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3), 6,86 (m, 2H, Ph), 7,05 (m, 3H, Ph), 7,49-7,78 (m, 3H, 7,8,9,-H),
8,11 (m, 1H, 6-H) m.d. Aprekinats: C 76,43%; H 6,41%; N 3,88%. Cy3H23NOs. Noteikts:
C 76,29%; H 6,42%; N 3,81%.

(2R*,35* 4R *)-4-Fenil-2-metil-5-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-indéno[ 1,2-b ]piridin-3-karbon-
skabes etilestera (97) pargrupésSanas skabekla klatbiitne

1,0 g tetrahidroindénopiridina 97 (2,9 mmol) Skidumam hloroforma (70 ml) 9 stundas
burbulo cauri skabekla plismu, tad hloroformu aiztvaicé pazeminata spiediena, atlikumu
hromatografé (t-butilmetiléteris—metilénhlorids 1:10), iegtstot pirolo[1,2-b]izohinolinu 101 (0,26
g, 24%) un pirido[2,1-alizoindolu 102 (0,10 g, 10%).

(1R* 25% 3R* 10aR*)-5, 10-Diokso- 1-fenil-10a-hidroksi-3-metil-1,2,3,5, 10, 10a-heksa-
hidropirolo[1,2-b]izohinolin-2-karbonskabes etilesteris (101)

K.t. 202 — 204°C (MeOH). IS spektrs, v: 3200 (OH), 1750 (C=0), 1720 (COOEt) cm'.
PMR spektrs: 1,13 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH35), 1,79 (d, 3H, J = 6,4 Hz, 3-CH3), 3,02 (s, 1H,
OH), 3,34 (dd, 1H, J = 11,5 Hz, J = 7,7 Hz, 2-H), 3,91 (d, 1H, J = 11,5 Hz, 1-H), 4,07 (m, 2H,
OCH,CHj3), 4,54(m, 1H, 3-H), 7,30-7,58 (m, 5H, Ph), 7,64 (dt, 1H, J = 7,5 Hz, J = 1,4 Hz) un
7,77 (dt, 1H, J =7,5 Hz, J = 1,5 Hz) 7-H un 8-H, 7,88 (ddd, 1H, J=7,5Hz,J=1,5Hz,J=0,5
Hz, 6-H), 8,18 (ddd, 1H, J = 7,5 Hz, J = 1,4 Hz, J = 0,5 Hz, 9-H) m.d. Aprékinats: C 69,65%;
H 5,58%; N 3,69%. C2,H2;NOs. Noteikts: C 69,49%; H 5,42%; N 3,41%.
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(28* 3R*,45%*)-1,6-Diokso-2-fenil-10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6, 10b-heksahidropirido-
[2,1-a]izoindol-3-karbonskabes etilesteris (102)

K.t. 136 — 138°C (MeOH). PMR spektrs: 0,90 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3), 1,51 (d, 3H,
J =6,2 Hz, 4-CH3), 3,78 (m, 2H, 2-H, 3-H), 3,89 (k, 2H, J =7,1 Hz, OCH,CH3), 4,55 (m, 1H, 4-
H), 7,11-7,38 (m, 5H, Ph), 7,46 (dt, I1H, J =7,3 Hz, J=1,5 Hz) un 7,54 (dt, 1H, J=7,3 Hz, J =
1,5 Hz) 8-H un 9-H, 7,62 (ddd, 1H, J = 7,3 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,8 Hz, 10-H), 7,76 (ddd, 1H, J =
7,3 Hz,J=1,5Hz, J=0,8 Hz, 7-H) m.d. Aprékinats: C 69,65%; H 5,58%; N 3,69%. C,H,NOs.
Noteikts: C 69,44%; H 5,46%; N 3,47%.

(25*,3R*,45%)-1,4-Dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-a]izoindol-3-karbon-
skabes etilestera (108) iegiiSana

1,0 g (2,8 mmol) 4a-metiltetrahidroindénopiridina 103 un 0,39 ml (4,3 mmol) konc. HCI1
vara 50 ml spirta-udens Skiduma (etanols/idens 4:1) 4 stundas. Talak reakcijas maistjumu
atSkaida ar 40 ml tidens un ekstrah& ar CH,Cl, (3x30 ml). Apvienotos organiskos ekstraktus zave,
Skidinataju aiztvaicé pazeminata spiediena. Atlikuso ellu apstrada ar MeOH (~5 ml) un iegiist
pirido[2,1-a]izoindolu 108 (0.82 g, 81%, péc kristalizacijas no MeOH), k.t. 150 — 151°C. IS
spektrs, v: 1738 (COOE), 1690 (C=0) cm™. PMR spektrs: 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz, 4-CH3), 1,17
(t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CH3), 2,29 (d, 3H, J = 0,8 Hz, 1-CH3), 3,12 (t, 1H, J = 2,6 Hz, 3-H),
4,10 (k, 1H, J =7,1 Hz, OCH,CH3), 4,11 (k, 1H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3), 4,25 (m, 1H, 2-H), 4,88
(ddq, 1H, J =7,0 Hz, J = 2,6 Hz, J = 0,9 Hz, 4-H), 7,18-7,39 (m, 5-H, Ph), 7,48 (dt, 1H, J = 7,6
Hz, J=1,0 Hz) un 7,61 (dt, 1H, J = 7,6 Hz, J = 1,0 Hz) 8-H un 9-H, 7,87-7,94 (m, 2H, 7-H,10-
H) m.d. Aprékinats: C 76,43%; H 6,41%; N 3,88%. C»3H,3NO3. Noteikts: C 76,25%; H 6,36%; N
3,75%.
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SECINAJUMI

1. 4a-Aizvietotu 4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[1,2-b]piridin-3-karbonskabes
etilesteru hidrolize skaba spirta-iidens vidé notiek ar azometinsaites N=Cq, SkelSanu un 2-
aizvietotu cis- un trans-oracetil-£-(2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- f-fenilpropion-
skabes etilesteru ka galveno reakcijas produktu veidoSanos. Atkariba no 4a-aizvietotaja
struktiras ka reciklizacijas produkti veidojas 9a-aizvietoti 1,9a-dihidrofluorén-9-ona
atvasinajumi, spiro-(1H-2,3,4,5-tetrahidroazepin)- vai spiro(3H-4,5-dihidroazepin)-4,2’-
indan-1’,3’-dioni, ka ar1  7-etoksikarbonil-11-fenil-8-metilén-7,8,9,9a-tetrahidro-7,9a-

metanobenzo[a]azulen-6,10-dions.

2. 9a-Aizvietotu 3-benzilamino-1,9-dihidrofluorénonu var iegiit preparativi 2-aizvietotu o+
acetil-$-(2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- f-fenilpropionskabes etilesteru reakcija ar

benzilamina acetatu.

3. 4a-Alil-4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindénol[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes etil-
esteris bezudens vide sérskabes vai alvas hlorida ietekmé iekSmolekulari cikliz€jas par
7-etoksikarbonil-12-fenil-6-metil-7,8,9,9a-tetrahidro-4bH-5-aza-4b,8:7,9a-dimetanobenzo-

[a]azulen-10-onu.

4. 4-Fenil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-indéno[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes etilestera reducéSana
ar trietilsilanu trifluoretikskabé notiek regioselektivi un rodas divi atbilstosa 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-indéno[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes etilestera diastereomeri. (2R*, 35*, 4R*)-
4-Fenil-2-metil-5-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-indéno[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes etilesteris
gaisa skabekla ietekm€& pargrup€jas par (I1R*, 25* 3R* 10aR*)-5,10-diokso-1-fenil-10a-
hidroksi-3-metil-1,2,3,5,10,10a-heksahidropirolo[ 1,2-b]izohinolin-2-karbonskabes  etilesteri
un (28*, 3R*45%)-1,6-diokso-2-fenil-10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6,10b-heksahidropirido-
[2,1-a]izo-indol-3-karbonskabes etilesteri.

5. 4a-Metil-3,4,4a,5-tetrahidro-2H-indénol[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes etilesteris skabes
katalizeéta pargrupeSanas reakcija spirta/udens vidé veido 1,4-dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-

tetrahidropirido[2,1-a]izoindol-3-karbonskabes etilesteri.
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6. Izstradata jauna preparativa metode S5-aizvietotu 3-metilcikloheks-2-8nonu iegiiSanai,
reciklizéjot 4-aizvietotus 1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonskabes dietilesterus
stipri skaba (2,4M HCI) spirta-tdens vide.

7. Dihidropiridina cikla hidrolizi bitiski ietekmé 3- un 5-vietas aizvietotaju elektronakceptora
daba: hidrolizei nepiecieSamais reakcijas vides skabums pieaug aizvietotdju rinda
COMe<COOEt<CN. Atkariba no reakcijas apstakliem, dihidropiridinu reciklizacijas rezultata
rodas diastereomérie 2-alkilcikloheks-4-én-6-ona 1,3-dikarbonskabes, 6-alkil-2-metil-4-

oksocikloheks-2-ena vai 6-alkil-4-metil-2-oksocikloheks-3-nkarbonskabes esteri.
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2. pielikums

2.2.1.1. att. (2R*, 35%*, 4R*)-4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-indéno[ 1,2-b]-piridin-

3-karbonskabes etilestera (97) molekulas atomu izvietojums un termisko svarstibu elipsoidi

(2R *,35* 4R*)-4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-indéno[ 1,2-b]-piridin-3-karbon-

skabes etilestera (97) saisu gaumi (1) un valences lenki (@)

1. tabula

Saite I, A Valences lenkis @ deg Valences lenkis @ deg
O(1)-C(12) 1,240(5) C(6)-N(2)-C(10) 120,6(3) C(6)-C(14)-C(12) 108,1(3)
N(2)-C(6) 1,326(4) C(11)-0(3)-C(23) 118,1(3) C(8)-C(15)-C(24) 117,5(4)
N(2)-C(10) 1,461(5) C(7)-C(5)-C(9) 110,2(3) C(8)-C(16)-C(12) 108,2(3)
0O(3)-C(11) 1,328(5) C(7)-C(5)-C(14) 106,2(3) C(8)-C(16)-C(19) 120,7(4)
0(3)-C(23) 1,446(6) C(9)-C(5)-C(14) 115,8(3) C(12)-C(16)-C(19) 131,1(4)
04)-C(11) 1,202(5) N(2)-C(6)-C(8) 124,8(3) C(9)-C(18)-C(20) 120,7(5)
C(5)-C(N 1,556(4) N(2)-C(6)-C(14) 124,6(3) C(16)-C(19)-C(25) 118,3(4)
C(5)-C(9) 1,517(5) C(8)-C(6)-C(14) 110,5(3) C(18)-C(20)-C(21) 120,1(5)
C(5)-C(14) 1,502(5) C(5)-C(7)-C(10) 111,2(3) C(20)-C(21)-C(22) 120,1(5)
C(6)-C(8) 1,473(5) C(5)-C(NH-C(11) 108,8(3) C(13)-C(22)-C(21) 120,4(6)
C(6)-C(14) 1,391(5) C(10)-C(7)-C(11) 110,6(3) 0(3)-C(23)-C(26) 108,3(6)
C(7)-C(10) 1,538(5) C(6)-C(8)-C(15) 131,7(3) C(15)-C(24)-C(25) 120,2(5)
C(7-C(11) 1,507(5) C(6)-C(8)-C(16) 106,5(3) C(19)-C(25)-C(24) 121,6(4)
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C(8)-C(15) 1,376(6) C(15)-C(8)-C(16) 121,6(4)
C(8)-C(16) 1,390(5) C(5)-C(9)-C(13) 121,13)
C(9)-C(13) 1,382(6) C(5)-C(9)-C(18) 120,6(4)
C(8)-C(18) 1,383(5) C(13)-C(9)-C(18) 118,2(4)
C(10)-C(17) 1,523(5) N(2)-C(10)-C(7) 108,9(3)
C(12)-C(14) 1,427(5) N@Q)-C(10)-C(17) | 108.2(3)
C(12)-C(16) 1,512(6) C(7)-C(10)-C(17) 112,03)
C(13)-C(22) 1,378(7) 0(3)-C(11)-0(4) 124,7(4)
C(15)-C(24) 1,400(7) 0(3)-C(11)-C(7) 110,5(3)
C(16)-C(19) 1,371(6) O(4)-C(11)-C(7) 124,8(4)
C(18)-C(20) 1,386(8) O(1)-C(12)-C(14) | 129,7(4)
C(19)-C(25) 1377(8) O(1)-C(12)-C(16) | 123,73)
C(20)-C(21) 1351(11) | C(14)-C(12)-C(16) | 106,6(3)
C(21)-C(22) 1,371(9) C(9)-C(13)-C(22) 120,5(4)
C(23)-C(26) 1,434(11) C(5)-C(14)-C(6) 120,4(3)
C(24)-C(25) 1,384(8) C(5)-C(14)-C(12) 131,5(3)

3. pielikums

c(17)

2.2.1.2. att. (2R*, 3R* 4R*)-4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-indéno[1,2-b]-
piridin-3-karbonskabes etilestera (97) molekulas atomu izvietojums un termisko svarstibu

elipsoidi
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2. tabula

(2R * 3R* 4R *)-4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-indéno[ 1,2-b]-piridin-3-karbon-

skabes etilestera (97) saisu gaumi (1) un valences lenki (@)

Saite I, A Valences lenkis @ deg Valences lenkis @ deg

O(1)-C(4) 1,337(3) C(4)-0(1)-C(19) 116,3(2) C(12)-C(20)-C(25) 118,5(3)
O(1)-C(19) 1,458(4) C(5)-N(3)-C(6) 120,1(2) C(22)-C(21)-C(23) 119,9(4)
C(2)-C(4) 1,513(4) O(1)-C(4)-C(2) 111,7(2) C(13)-C(22)-C(21) 120,9(3)
N(3)-C(5) 1,466(4) O(1)-C(4)-0(8) 122,8(2) C(18)-C(23)-C(21) 120,0(3)
N(3)-C(6) 1,313(4) C(2)-C(4)-0(8) 125,5(3) C(16)-C(24)-C(25) 122,0(4)
C4)-0(8) 1,201(3) N(3)-C(5)-C(17) 109,4(2) C(20)-C(25)-C(24) 120,5(3)
C(5)-C(17) 1,520(4) N(3)-C(6)-C(10) 125,1(3)

C(6)-C(10) 1,397(4) N(3)-C(6)-C(14) 124,6(3)

C(6)-C(14) 1,486(4) C(10)-C(6)-C(14) 110,4(2)
O(7)-C(9) 1,238(3) O(7)-C(9)-C(10) 128,7(3)

C(9)-C(10) 1,434(4) O(7)-C(9)-C(12) 123,8(3)

C(9)-C(12) 1,510(4) C(10)-C(9)-C(12) 107,5(2)

C(10)-C(11) 1,491(4) C(6)-C(10)-C(9) 107,6(3)

C(12)-C(14) 1,405(4) C(6)-C(10)-C(11) 121,4(2)

C(12)-C(20) 1,360(5) C(9)-C(10)-C(11) 130,9(2)

C(13)-C(15) 1,394(4) C(9)-C(12)-C(14) 107,6(3)

C(13)-C(22) 1,385(4) C(9)-C(12)-C(20) 131,4(3)

C(14)-C(16) 1,378(5) C(14)-C(12)-C(20) 120,9(3)

C(15)-C(18) 1,391(5) C(15)-C(13)-C(22) 118,7(3)

C(16)-C(24) 1,408(5) C(6)-C(14)-C(12) 106,6(3)

C(18)-C(23) 1,368(6) C(6)-C(14)-C(16) 131,8(3)

C(19)-C(26) 1,501(6) C(12)-C(14)-C(16) 121,4(3)

C(20)-C(25) 1,405(6) C(13)-C(15)-C(18) 120,5(3)

C(21)-C(22) 1,379(5) C(14)-C(16)-C(24) 116,7(3)

C(21)-C(23) 1,392(7) C(15)-C(18)-C(23) 120,1(3)

C(24)-C(25) 1,362(6) O(1)-C(19)-C(26) 106,6(3)
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4. pielikums

2.2.1.3. att. (IR* 2S8%* 3R* 10aR¥*)-5,10-Diokso-1-fenil-10a-hidroksi-3-metil-1,2,3,5,10,10a-

heksahidropirolo[ 1,2-b]izohinolin-2-karbonskabes

termisko svarstibu elipsoidi

etilestera (101) atomu

izvietojums un

3. tabula

2.2.1.3. att. (IR* 2S8* 3R* 10aR*)-5,10-Diokso-1-fenil-10a-hidroksi-3-metil-1,2,3,5,10,10a-

heksahidropirolo[ 1,2-b]izohinolin-2-karbonskabes etilestera (101) saisu gaumi (1) un valences

lenki (w)

Saite LA Valences lenkis @ deg Valences lenkis @ deg
C(1)-C(10) 1,358(18) C(10)-C(1)-C(2) 121,6(12) C(13)-C(12)-C(25) | 108,1(10)
C(1)-C(2) 1,381(17) C(3)-C(2)-C(1) 119,1(13) N(7)-C(13)-C(14) | 115,9(13)
C(2)-C(3) 1,370(2) C(2)-C(3)-C(4) 120,4(11) N(7)-C(13)-C(12) | 103,6(10)
C(3)-C4) 1,360(2) C(3)-C(4)-C(5) 120,8(12) C(14)-C(13)-C(12) | 111,4(10)
C4)-C(5) 1,405(15) C(10)-C(5)-C(4) 118,4(11) C(20)-C(19)-C(24) | 119,4(10)
C(5)-C(10) 1,385(15) C(10)-C(5)-C(6) 122,7(9) C(20)-C(19)-C(11) | 119,4(9)
C(5)-C(6) 1,490(16) C(4)-C(5)-C(6) 118,8(9) C(24)-C(19)-C(11) | 121,2(9)
C(6)-0(15) 1,217(14) O(15)-C(6)-N(7) 120,8(12) C(19)-C(20)-C(21) | 121,5(12)
C(6)-N(7) 1,355(14) N(7)-C(6)-C(5) 123,2(10) C(22)-C(21)-C(20) | 118,8(13)
N(7)-C(13) 1,417(17) C(6)-N(7)-C(13) 115,9(10) C(23)-C(22)-C(21) | 120,7(13)
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N(7)-C(8) 1,443(13) C(6)-N(7)-C(8) 122,7(10) C(22)-C(23)-C(24) | 120,8(12)
C(8)-0(17) 1,424(11) C(13)-N(7)-C(8) | 126,8(11) C(19)-C(24)-C(23) | 118,8(12)
C(8)-C(9) 1,523(17) C(11)-C(12)-C(25) | 110,5(9) 0(26)-C(25)-0(27) | 130,9(15)
C(®)-C(11) 1,523(15) 0(17)-C(8)-N(7) | 114,8(10) C(26)-C(25)-C(12) | 118,7(14)
C(9)-0(18) 1,209(14) O(17)-C(8)-C(9) | 111,9(8) C(27)-C(25)-C(12) | 110,4(11)
C(9)-C(10) 1,486(16) N(7)-C(8)-C(9) 107,7(9) C(25)-0(27)-C(28) | 116,6(12)
C(11)-C(12) 1,451(19) 0(17)-C(8)-C(11) | 112,2(9) 0(27)-C(28)-C(29) | 116,6(18)
C(11)-C(19) 1,557(15) N(7)-C(8)-C(11) | 108,9(8)

C(12)-C(13) 1,570(15) C(9)-C®)-C(11) | 101,7(9)

C(12)-C(25) 1,606(19) O(18)-C(9)-C(10) | 114,4(9)

C(13)-C(14) 1,527(17) O(18)-C(9)-C(8) | 120,0(12)

C(19)-C(20) 1,390(15) C(10)-C(9)-C(8) | 122,3(11)

C(19)-C(24) 1,382(14) C(1)-C(10)-C(5) | 117,6(10)

C(20)-C(21) 1,383(17) C(1)-C(10-C(9) | 119,7(10)

C(21)-C(22) 1,38(2) C(5)-C(10)-C(9) | 121,9(11)

C(22)-C(23) 1,36(2) C(12)-C(11)-C(8) | 118,2(11)

C(23)-C(24) 1,412(19) C(12)-C(11)-C(19) | 103,5(9)

C(25)-0(26) 1,192(14) C(8)-C(11)-C(19) | 113,5(9)

C(25)-0(27) 1,213(17) C(11)-C(12)-C(13) | 115,7(10)

0(27)-C(28) 1,512(18) C(13)-C(12)-C(25) | 105.4(9)

C(28)-C(29) 1,16(3) N(7)-C(13)-C(14)

S. pielikums

2.2.14. arm. (ZS{é\iz?R*, 48%*)-1,6-Diokso-2-fenil-10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6, 10b-heksahidro-
pirido[2, 1-a]izoindol-3-karbon-skabes etilestera (102) atomu izvietojums un termisko svarstibu
elipsoidi
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4. tabula

(28*,3R*,45%*)-1,6-Diokso-2-fenil-10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6,10b-heksahidropirido-

[2,1-a]izoindol-3-karbon-skabes etilestera (102) saisu gaumi (1) un valences lenki ( @)

Saite LA Valences lenkis @ deg Valences lenkis @ deg
O(1)-C(1) 1,422(4) C(1)-N(1)-C(8) 112,8(3) C(10)-C(9)-C(13) 112,6(4)
0(2)-C(8) 1,239(5) C(1)-N(1)-C(9) 123,7(3) C(12)-C(11)-C(17) | 110,5(3)
N(1)-C(1) 1,454(5) C(8)-N(1)-C(9) 123,2(3) C(12)-C(11)-C(10) | 110,7(3)
N(1)-C(8) 1,343(5) O(1)-C(1)-N(1) 112,3(3) C(7)-C(11)-C(10) | 112,3(9)
N(1)-C(9) 1,484(5) O(1)-C(1)-C(12) 103,5(3) O(5)-C(14)-0(4) 123,5(4)
C(1)-C(12) 1,513(6) O(1)-C(1)-C(2) 113,5(3) O(5)-C(14)-C(10) 112,1(4)
C(1)-C(2) 1,510(6) N(1)-C(1)-C(12) 108,6(3) 0O(4)-C(14)-C(10) 124,4(5)
C(12)-0(3) 1,221(5) N(1)-C(1)-C(2) 102,7(4) C(2)-C(3)-C(4) 118,6(5)
C(12)-C(11) 1,530(6) C(12)-C(1)-C(2) 116,4(3) C(17)-C(22)-C(21) | 121,7(5)
C(2)-C(7) 1,354(6) C(1)-C(12)-0(3) 120,0(4) C(6)-C(5)-C(4) 120,7(5)
C(2)-C(3) 1,344(6) C(1)-C(12)-C(11) | 116,6(4) C(3)-C(4)-C(5) 120,9(5)
C(8)-C(7) 1,484(6) 0(3)-C(12)-C(11) | 123,4(4) C(22)-C(21)-C(20) | 120,6(5)
C(7)-C(6) 1,406(6) C(1)-C(2)-C(7) 108,5(4) C(18)-C(19)-C(20) | 120,7(5)
0O(5)-C(14) 1,327(6) C(1)-C(2)-C(3) 130,7(5) C(21)-C(20)-C(19) | 119,2(5)
0O(5)-C(15) 1,455(7) C(7)-C(2)-C(3) 120,7(4) 0O(5)-C(15)-C(16) 111,2(7)
C(6)-C(5) 1,369(6) 0(2)-C(8)-N(1) 125,3(4)

C(17)-C(18) 1,389(6) 0(2)-C(8)-C(7) 128,4(5)

C(17)-C(11) 1,520(6) N(1)-C(8)-C(7) 106,4(4)

C(17)-C(22) 1,394(6) C(2)-C(7)-C(8) 109,5(4)

C(18)-C(19) 1,405(7) C(2)-C(7)-C(6) 122,2(4)

0(4)-C(14) 1,186(5) C(8)-C(7)-C(6) 128,4(5)

C(10)-C(9) 1,524(6) C(14)-0(5)-C(15) | 118,4(5)

C(10)-C(11) 1,526(5) C(7)-C(6)-C(5) 116,9(5)

C(10)-C(14) 1,504(6) C(18)-C(17)-C(11) | 121,0(4)

C(9)-C(13) 1,493(6) C(18)-C(17)-C(22) | 117,7(4)

C(3)-C4) 1,398(7) C(11)-C(17)-C(22) | 121,3(4)

C(22)-C(21) 1,378(7) C(17)-C(18)-C(19) | 120,0(4)

C(5)-C4) 1,372(8) C(9)-C(10)-C(11) | 112,2(3)

C(21)-C(20) 1,365(8) C(9)-C(10)-C(14) | 108,3(4)

C(19)-C(20) 1,378(8) C(11)-C(10)-C(14) | 108,6(3)

C(15)-C(16) 1,397(11) N(1)-C(9)-C(10) 107,8(3)
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O(1)-H(1)

0,950

N(1)-C(9)-C(13)

111,903)

6. pielikums

2.2.2.1. att. (28*, 3R*, 45%)-1,4-Dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[2, 1-a]izoindol-3-

karbonskabes etilestera (108) atomu izvietojums un termisko svarstibu elipsoidi

(2S*, 3R*, 45%)-1,4-Dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[ 2, I-a]izoindol-3-karbon-

skabes etilestera (108) saisu gaumi (1) un valences lenki ()

5. tabula

Saite LA Valences lenkis @ deg Valences lenkis @ deg

N(1)-C(13) 1,374(4) C(13)-N(1)-C(6) 111,6(2) N(1)-C(2)-C(14) 111,9(3)
N(1)-C(6) 1,430(4) C(13)-N(1)-C(2) 124,2(2) C(3)-C(2)-C(14) 109,5(3)
N(1)-C(2) 1,462(4) C(6)-N(1)-C(2) 122,8(2) C(13)-C(12)-C(7) 109,1(3)
C(5)-C(6) 1,340(4) C(6)-C(5)-C(4) 119,2(2) C(13)-C(12)-C(11) | 128,6(4)
C(5)-C(4) 1,512(4) C(6)-C(5)-C(26) 123,1(3) C(7)-C(12)-C(11) 122,3(4)
C(5)-C(26) 1,501(4) C(4)-C(5)-C(26) 116,7(3) C(7)-C(8)-C(9) 118,1(5)
C(3)-C(4) 1,539(4) C(4)-C(3)-C(15) 108,6(2) C(20)-C(21)-C(22) | 120,7(3)
C(3)-C(15) 1,510(4) C4)-C(3)-C(2) 113,4(2) C(25)-C(24)-C(23) | 120,4(4)
C(3)-C(2) 1,537(4) C(15)-C(3)-C(2) 108,4(2) C(12)-C(11)-C(10) | 118,0(5)
C(13)-0(27) 1,230(4) N(1)-C(13)-C(27) 126,4(3) C(24)-C(23)-C(22) | 119,4(3)
C(13)-C(12) 1,474(5) N(1)-C(13)-C(12) 105,8(3) 0O(17)-C(18)-C(19) | 109,8(4)
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C(6)-C(7) 1,476(4) 0(27)-C(13)-C(12) [ 127.8(3) C(21)-C(22)-C(23) | 120,8(3)
0(17)-C(15) 1,328(4) N(1)-C(6)-C(5) 122,7(3) C(®8)-C(9)-C(10) | 122,1(4)
0(17)-C(18) 1,462(4) N(1)-C(6)-C(7) 105,0(2) C(11)-C(10)-C(9) | 120,3(4)
C(20)-C(4) 1,521(4) C(5)-C(6)-C(7) 132,13)
C(20)-C(25) 1,385(4) C(15)-0(17)-C(18) | 117,6(3)
C(20)-C(21) 1,390(4) C(4)-C(20)-C(25) | 121,03)
C(7)-C(12) 1,391(5) C(4)-C(20)-C(21) | 121,03)
C(7)-C(8) 1,393(5) C(25)-C(20)-C(21) | 118,0(3)
C(25)-C(24) 1,390(5) C(5)-C(4)-C(3) 111,1(2)
C(15)-0(16) 1,201(4) C(5)-C#)-C0) | 113,5(2)
C(2)-C(14) 1,518(4) C(3)-C#)-C0) | 110,3(2)
C(12)-C(11) 1.385(5) C(6)-C(7)-C(12) | 107.7(3)
C(8)-C(9) 1378(7) C(6)-C(7)-C(8) 133.2(3)
C(21)-C(22) 1,384(6) C(12)-C(7)-C(8) 119.2(3)
C(24)-C(23) 1,376(6) C(20)-C(25)-C(24) | 120.6(3)
C(11)-C(10) 1,372(7) C(3)-C(15)-0(17) | 112,9(2)
C(23)-C(22) 1,361(6) C(3)-C(15)-0(16) | 123.2(3)
C(18)-C(19) 1.478(7) 0(17)-C(15)-0(16) | 123.93)
C(9)-C(10) 1,387(8) N(1)-C(2)-C(3) 108,7(2)
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