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IEVADS

Cikloheks	na vai cikloheks	nona, k� ar� fluor	na fragments ir daudzu biolo
iski akt�vu

terpeno�du un alkalo�du uzb�ves pamatelementi. Cikloheks-2-	nona un fluor	nona atvasin�jumus

izmanto k� izejvielas dabas vielu – policiklisko terp	nu, stero�du un monociklisko terpeno�du

pies�tin�to analogu ieg�šanai. Šo dabas vielu sint	z	m nepieciešamas hir�las, polifunkcion�li

aizvietotas izejvielas. Tos parasti ieg�st, funkcionaliz	jot cikloheks�nonus vai cikliz	jot

acikliskus savienojumus, bet šo noz�m�go savienojumu pagatavošana no ahir�liem

cikloheks	noniem vai va�	jas virknes savienojumiem ir darbietilp�gi daudzstadiju procesi. T�p	c

poliaizvietotu cikloheks-2-	nonu un 1H-fluor	nonu sint	žu metožu pilnveidošana ir aktu�la.

Atš�ir�ga, l�dz šim preparat�v�s sint	zes m	r�iem neizmantota, pieeja poliaizvietotu

cikloheks	nonu ieg�šanai var b�t 2-metil-1,4-dihidro- vai 6-metil-3,4-dihidropirid�nu

atvasin�jumu recikliz�cija.

1,4-Dihidropirid�ni ir plaši p	t�ta savienojumu klase, kuras p�rst�vji ir pieejami ar�

individu�lu enantiom	ru form�. Tas rada pietiekami daudzveid�gu b�zi hir�lu poliaizvietotu

cikloheks	nonu ieg�šanai, ja tiek izstr�d�ta preparat�viem m	r�iem der�ga metode dihidropirid�na

cikla transform	šanai cikloheks	nona sist	m�.

3,4-Dihidropirid�ni ir prim�rie starpprodukti 1,4-dihidropirid�nu recikliz�cijas procesa

p�rv	rt�bu �	d	, un tos var apl�kot k� ar 1,4-dihidroizom	riem l�dzsvara esošas iminoformas, kas

atseviš�os gad�jumos (telpiski liels aizvietot�js pie C2 atoma) var b�t domin	još�s. Iesp	jams

pagatavot ar� pie pirid�na C� oglek�a diaizvietotus savienojumus, t� fiks	jot 3,4-dihidrostrukt�ru.

Š�da uzb�ve ir, piem	ram, 4a-alkil-4a,5-dihidroind	no[1,2-b]pirid�niem.

Ind	no[1,2-b]pirid�nu rind� �pašu interesi izraisa tand	mas recikliz�cijas/cikliz�cijas

reakcijas, t.i. pirid�na cikla recikliz�cija kombin�cij� ar sk�bes kataliz	tu piem	rotas strukt�ras

angul�r� aizvietot�ja (piem	ram, alil-, propargil- vai etoksikarbonilmetilgrupas) iekšmolekul�ru

cikliz�ciju, mijiedarbojoties ar recikliz�cijas stadij� izveidot� cikloheks	nona �-oglekli, kas

var	tu pav	rt jaunu ce�u gib�na skeleta veidošanai.

Promocijas darba m�r�is bija noskaidrot da�	ji hidr	tu pirid�nu recikliz�cijas reakcijas

pielietojam�bas robežas, piev	ršot uzman�bu pirid�na molekul� esošo aizvietot�ju ietekmei uz

cikla uzsl	gšanas un recikliz�cijas stadij�m, kas nosaka transform�cijas rezult�t� radušos
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produktu strukt�ru, k� ar� izv	rt	t šis reakcijas praktisk�s izmantošanas iesp	jas organiskaj�

sint	z	.

M	r�a sasniegšanai izvirz�ti un paveikti sekojoši uzdevumi:

� pilnveidota regioselekt�va 4a-alkil-5-okso-4H-4a,5-dihidroind	no[12-b]pirid�na

atvasin�jumu ieg�šanas metode;

� noskaidrots, ka 4a-aizvietotu 4a,5-dihidroind	nopirid�na cikla uzsl	gšana sk�b� spirta-

�dens vid	 notiek k� azomet�nsaites C=N hidrol�ze, rodoties �-acetil-(2,3-dihidro-1,3-

diokso-1H-ind	n-2-il)propionsk�bes atvasin�jumiem. Šie savienojumi, iekšmolekul�ri

cikliz	joties hidrol�zes reakcijas apst�k�os vai benzilam�na acet�ta kl�tb�tn	, veido

fluor	nona atvasin�jumus;

� tand	mas recikliz�cijas/cikliz�cijas reakcijas rezult�t� rodas gib�na tipa savienojums –

benzo[a]azul	n-6,10-diona atvasin�jums;

� noskaidrots, ka sk�b� vid	 4a-metil-4,4a,5,9b-tetrahidro-1H-ind	nopirid�na cikls

iekšmolekul�ri p�rgrup	jas par 2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-a]izoindolu;

� noskaidrots, ka 4a-alil-4a,5-dihidroind	no[1,2-b]pirid�ns bez�dens vid	 s	rsk�bes vai

alvas hlor�da ietekm	 iekšmolekul�ri cikliz	jas par 7,8,9,9a-tetrahidro-4bH-5-aza-

4b,8:7,9a-dimet�nobenzo[a]azul	n-10-onu;

� noskaidrots, ka poliaizvietotu monociklisko 1,4-dihidropirid�nu cikla hidrol�zi b�tiski

ietekm	 pie C3 un C5 atomiem esošo aizvietot�ju elektronakceptar� daba, un hidrol�zei

nepieciešamais vides sk�bums pieaug aizvietot�ju rind� COMe�COOEt�CN.

Darba novit�ti nosaka izstr�d�t�s preparat�v�s sint	zes metodes cikloheks-2-	nona un 9a-

aizvietotu 3-amino-9,9a-dihidro-1H-fluor	nona atvasin�jumu ieg�šanai hidr	tu pirid�nu cikla

transform�cijas rezult�t�, k� ar� jaunu gib�na tipa, pirido[2,1-a]izoindola un pirolo-

[1,2-b]izohinol�na atvasin�jumu ieg�šana iekšmolekul�ras cikliz�cijas vai p�rgrup	šan�s

reakcij�s.
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DARBA REZULT�TI

1. 9a-AIZVIETOTU 1H-FLUOR�NU IEG�ŠANA NO 4a-AIZVIETOTIEM

4H-4a,5-DIHIDROIND�NO[1,2-b]PIRID�NIEM SK�B� SPIRTA-�DENS VID�

Sk�b� spirta-�dens vid	 viegli notiek 4a-alkil-2-metil-3-etoksikarbonil-4-fenil-5-okso-4a,5-

dihidroind	no[1,2-b]pirid�nu (1a-c)
�
 cikla uzsl	gšana un recikliz�cija. Š�dos apst�k�os notiek

azomet�nsaites C=N hidrol�ze, kas ietver N atoma proton	šanos, �dens pievienošanos cikla C9b

atomam un C�N saites raušanu. Tr�kstot C9b-N saitei, izveidojas pirm	jais hidrol�zes

starpprodukts � enam�ns 2. Šis intermedi�ts vai nu hidroliz	jas par 2,2-diaizvietota indan-1,3-

diona atvasin�jumiem 3 un 4, vai iekšmolekul�ras kroton�s kondens�cijas rezult�t� veido

karbociklisku produktu – 3-aminofluor	nonu 5.
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a R = Me,
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+
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�
 4a-Alkil-5-okso-1H-4,5-dihidroind	no[1,2-b]pirid�ni 1a-c, 16 ieg�ti, alkil	jot 5-okso-1H-4,5-

dihidroind	no[1,2-b]pirid�nu ar atbilstošiem alikil	jošiem a
entiem n�trija hidr�da kl�tb�tn	 acetonitril�

[1].
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Neliel� daudzum� no reakcijas mais�juma izdal�ts ar� 3-hidroksifluor	nons 6 un t� tautom	rs

3-oksofluor	nons 7, kuri rodas indan-1,3-dionu 3,4 iekšmolekul�ras cikliz�cijas rezult�t�. T� k�

4a-aizvietoto ind	nopirid�nu 1a-c 4a-alkilgrupa un 4-fenilaizvietot�js ir trans novietoti, tad š� pati


eometrija saglab�jas recikliz�cijas produktos, t.i. reakcij� rodas fluor	nons, ar C1 un C9a-trans-

aizvietot�jiem, jo reakcija neskar pirid�na cikla C4 un C4a oglek�us.

4a-(Prop-2’-inil)ind	nopirid�na 1c sk�b�s hidrol�zes gad�jum� k� blakus produkts izdal�ts

2-(prop-2’-inil)indandions (8), kas rodas retro-Mihaela reakcij�, indan-1,3-diona 3c vai 4c

molekulai saš�e�oties par indandionu 8 un benzilid	naceteti�esteri.

Visiem fluor	nona atvasin�jumiem 5-7 PMR spektros pie 6,56-6,69 m.d. redzams šai

strukt�rai rakstur�gs 4-H protona sign�ls.

Prim�rais ind	nopirid�na 1a-c cikla uzsl	gšan�s produkts ir va�	jas virknes enam�ns 2, kurš

reakcijas apst�k�os hidroliz	jas t�l�k. Starpprodukta hidrol�ze ietver enam�na fragmenta �-C

atoma proton	šanos, kas var notikt gan no vienas, gan otras C=C saites plaknes puses, t.i.,

jaunajai C�H saitei veidojoties dubultsaites plaknes pret	j�s pus	s. Rezult�t� p	c aminogrupas

aizvietošanas rodas divi izom	ri – cis- un trans-�-acetil-�-(2-aizvietotie 2,3-dihidro-1,3-diokso-

1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropionsk�bes esteri, kuri atš�iras ar �-C atoma konfigur�ciju.
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Abu �-acetilpropionsk�bes esteru izom	ru 3 un 4 PMR spektr� �-H un �-H protoniem

rakstur�ga liela (11,0-11,2 Hz) spin-spinu mijiedarb�bas konstante, kas nor�da uz šo protonu

antiperiplan�ro novietojumu (B konform�cija). Savienojuma 4 estergrupas protonu sign�li (�0,77

un �3,71 m.d.) novietoti stipr�kos, bet acetilgrupas sign�ls (�2,35 m.d.)– v�j�kos laukos nek�

izom	ra 3 atbilstošie protonu rezonanses sign�li (�1,17 un �3,96 m.d.– COOEt; �1,82 m.d. –

COMe). Š�s atš�ir�bas izskaidrojamas ar to, ka indandionilgrupas dubultsaišu sist	ma ekran	 t�s
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tuvum� esošo sinklin�li novietoto fenilpropionsk�bes �-C vietas aizvietot�ju, t� nob�dot š�

aizvietot�ja protonu sign�lus uz stipr�kiem laukiem. T�tad izom	ra 3 molekul� transo�di

novietotas fenil- un acetilgrupas, bet izom	ra 4 molekul� – fenil- un estergrupas.

Ieg�to savienojumu �-acetil-�-(2-alkil-2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropion-

sk�bes atvasin�jumu 3 un 4 strukt�ru apstiprina ar� pretsint	ze � 4a-aizvietoto ind	nopirid�nu 1a-

c ieg�šana ar augstiem izn�kumiem abu triketonu cikliz�cijas reakcij� ar amonija acet�tu.

N Me

COOEt
O Ph

R
COOEt

O

O

Ph

COMe

R O

O

COOEt

Ph CH2 O

NH2

COOEt

Ph

Me

13,4

+

9

NH4OAc +

5

Ciklz	jot �-acetil-�-(2-metil-2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropionsk�bes

esterus 3a, 4a k� blakus produkts izol	ts ar� 3-aminofluor	nons 5. Savuk�rt, no �-acetil-�-((2-

prop-2’-inil)-2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropion-sk�bes estera 3c cikliz�cijas

reakcijas mais�juma negaid�ti izdal�ts produkts, kura PMR, IS un masspektru anal�ze apstiprina

gib�na rindas savienojuma 9 rašanos. Savienojuma 9 PMR spektrs liecina, ka ir notikusi

iekšmolekul�ra kroton� kondens�cija un izveidojies 1H-fluor	nona atvasin�jums, bet t� 9a-(prop-

2’-inil)grupa ir p�rveidojusies par aliltipa (CH2�CH=CH2) aizvietot�ju. Pie tam alilfragmenta gan

sp3-CH2, gan sp2-CH2 grupu atseviš�u protonu ��misk�s nob�des b�tiski atš�iras (2,55 un 3,31

m.d. CH2 grupai, 5,29 un 5,78 m.d. =CH2 grupai). Tas liecina par alilgrup	juma iesaist�šanos

telpiski fiks	t� strukt�r�, kur� pret	j�s š� fragmenta puses �oti atš�ir�gi ietekm	 p�r	j� molekulas

da�a. Benzo[a]azul	n-6,10-diona 9 strukt�rai piln�b� piem�t š�das �paš�bas.

OH

COOEt
O Ph
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Gib�na atvasin�juma 9 rašan�s izskaidrojama ar to, ka reakcijas apst�k�os notikusi �-acetil-�-

(2,3-dihidro-1,3-diokso-2-(prop-2’-inil)-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropionsk�bes etilestera iekšmo-

lekul�ra cikliz�cija par 3-hidroksi-1,9a-dihidrofluor	nonu 10, bet hidroksifluor	na enolfragmenta

�-ogleklim k� nukleof�lajam centram mijiedarbojoties ar nepies�tin�to C�C saiti, izveidojies

jauns divatomu tilts starp fluor	na C2 un C9a atomiem.

Ar nol�ku �-acetil-�-(2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropionsk�bes etilesteru

ciliz�cijas reakcij� ieg�t 9a-aizvietotus fluor	nonus un nov	rst pirid�na cikla veidošanos, amonija
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acet�ta viet� lietots benzilam�na acet�ts. Reakcijas rezult�t� k� pamatprodukti ieg�ti 3-

benzilam�nofluor	noni 11a-c, k� minorie produkti izdal�ti ar� 3-oksofluor	noni 7, 12a,c.

NHBn

COOEt
O Ph

R
COOEt

O

O

Ph

COMe

R

O

COOEt
O Ph

R
O

O

COOEt

Ph CH2

11a-c3,4a-c

+

9

BnNH3OAc

7, 12a,c

+

11, 12 a R = Me
           b R = CH2CH=CH2
           c R = CH2C    CH

�-((2-Prop-2’-inil)-1H-ind	n-2-il)propionsk�bes etilesteru 3,4c cikliz�cijas gad�jum� no reakcijas

mais�juma v	l izdal�ts ar� benzo[a]azul	n-6,10-dions 9 (izn�kums 13%).

Benzilgrupas noš�elšana un br�va 3-aminofluor	nona atvasin�juma ieg�šana iesp	jama

lietojot vienu no standartmetod	m – reduc	šanu ar skudrsk�bi Pd/C kl�tb�tn	: ilgstoši v�rot 3-

benzilaminofluor	nonu 11a liela skudrsk�bes p�r�kum� (66 ekv) Pd/C kl�tb�tn	 metanol� ar labu

izn�kumu ieg�ts 3-am�nofluor	nons 5.

R

COOEt
O Ph

CH3
COOEt

O Ph
CH3

NHBn

COOEt
O Ph

CH3

NH2 13a,b
a R = NH2
b R = NHBn

11a5

HCOOH HCOONH4
Pd/C Pd/C

Par �de�raža avotu skudrsk�bes viet� lietot amonija formi�tu (6 ekv), 3-

benzilam�nofluor	nons 11a metanol� Pd/C kl�tb�tn	 istabas temperat�r� reduc	jas par 3-

benzilam�no-4,4a,9,9a-tetrahidrofluor	nonu 13b. 3-Benzilam�nofluor	nonam 11a rea
	jot ar

amonija formi�tu paaugstin�t� temperat�r� notiek ar� benzilgrupas noš�elšana un rodas 3-am�no-

4,4a,9,9a-tetrahidrofluor	nons 13a.

Reduc	jot 3-benzilam�nofluor	nonu reakcij� ar n�trija borhidr�du i-propanola š��dum� rodas

divi 9-hidroksifluor	nona diastereom	ri 14 un 15, kuri atš�iras ar OH un metilgrupas telpisko

novietojumu.

NHBn

COOEt
OH Ph

CH3

NHBn

COOEt
OH Ph

CH3
COOEt

O Ph
CH3

NHBn 14

NaBH4 +

1511a

Izom	ra 15 13C-KMR spektr� 9a-metilgrupas sign�ls hidroksilgrupas ietekm	 ir nob�d�ts

stipr�kos laukos (20,6 m.d.), sal�dzinot ar savienojuma 14 atbilstošo sign�lu (28,5 m.d.). Bez tam

izom	ra 14 gad�jum� nov	ro Overhauzera efektu starp 9-H un 9a-CH3 grup�m. Tas noz�m	, ka

izom	ra 14 OH un CH3 grupas atrodas trans-st�vokl�, bet izom	ra 15 – cis-st�vokl�.
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4a-(Etoksikarbonilmetil)dihidroind	nopirid�na 16 sk�b� š�elšana, norit atš�ir�gi no iepriekš

aprakst�taj�m indenopirid�na metil-, alil- vai (prop-2’-inil)atvasin�jumu reakcij�m. T�s rezult�t�

ieg�t� �-acetil-�-(2,3-dihidro-1,3-diokso-2-(etoksikarbonil)metil-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropion-

sk�bes etilestera (19) izn�kums ir niec�gs (tikai 5%). K� reakcijas pamatprodukti rodas

spiro(azepin-4,2’-indandiona) atvasin�jumi 17 un 18. K� minorais produkts ieg�ts ar� indandions

20 (retro Mihaela reakcijas produkts).

Azepinona strukt�ras 17 un 18 veidojas iekšmolekul�r�s cikliz�cijas rezult�t�,

mijiedarbojoties aciklisk� enam�na NH2 un ind	nopirid�na 4a-aizvietot�ja estergrupai.

N Me
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O Ph
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+

+
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+
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Spiroazepinona veidošnos apstiprina spektroskopijas dati. PMR spektri r�da, ka lakt�ma 17

un t� enola 18 molekul�, sal�dzinot ar izejvielas spektru, ir saglab�jies CH3�C=C fragments,

palicis neizmain�ts CH�Ph mezgls un izzudusi viena estergrupa. Metil	ngrupai atbilstošu sign�lu

par�d�šan�s izsl	dz 4a-CH2COOEt grupas izzušanu hidrol�zes/ dekarboksil	šan�s reakcij�s, bet

ind�n-1,3-dionilgrupas kl�tb�tni apstiprina 13C-KMR un IS spektri.

O

N

O

O

COOEt
Ph

Me

 
O

N

O

O

COOEt
Ph

Me

Me

17

18

21
Na+

-

NaH MeI

Vienlaic�ga abu azepinona tautom	ro formu (t�m ir vien�ds elementsast�vs un MS fragment�cija)

past�v	šana un to izol	šana individu�lu savienojumu veid� ir p�rsteidzoša. Ta�u šo faktu pier�da

alkil	šanas reakcija: no abiem tautom	riem rodas viens un tas pats N-metilazep�nonu 21.
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2.   5-OKSOTETRAHIDROIND�NO[1,2-b]PIRID�NU P�RGRUP�ŠAN�S

Reduc	jot 5-okso-4,5-dihidro-1H-ind	no[1,2-b]pirid�nu 22 ar trietilsil�nu trifluoreti�sk�bes

š��dum�, notiek regioselekt�va pirid�na cikla C2=C3 saites reduc	šana, otrai

enaminokarbonilfragmenta dubultsaitei C9a=C4a paliekot neskartai. Reakcijas rezult�t� rodas divi,

2,3,4,5-tetrahidroind	nopirid�na diastereom	ri 23 un 24, kuri atš�iras ar estera grupas telpisko

novietojumu. Reakcija s�kas, trifloureti�sk�bei proton	jot cikla C3 atomu un izveidojoties

rea
	tsp	j�gam imonija jonam. Proton	šana notiek gan no vienas, gan otras C=C saites plaknes

puses, kas ar� ir diastereom	ru rašan�s c	lonis. Proton	šanai sekojoš� �de�raža p�rnese no

trietilsil�na uz C2 oglekli, notiek no 4-fenilgrupai pret	j�s cikla puses, t� nov	ršot fenilgrupas

aksi�l�s mijiedarb�bas rad�tos trauc	jumus  sil�nam rea
	jot ar imonija jonu.

N

O Ph

COOEt

CH3

H

N

O Ph

COOEt

CH3

H

N

O Ph

COOEt

CH3

H

+Et3SiH

CF3COOH
22 23 24

Diastereoizom	rs 23 gaisa sk�bek�a ietekm	 viegli p�rv	ršas par 10a-hidroksi-5,10-diokso-

1,2,3,5,10,10-heksahidropirrolo[1,2-b]izohinol�n-2-karbonsk�bes etilesteri 27 un 10b-hidroksi-

1,6-diokso-1,2,3,4,6,10b-heksahidropirido[2,1-a]izoindolu 28. Cikla p�rgrup	šanos izraisa

sk�bek�a molekulas pievienošan�s C4a=C9b dubultsaitei. T�l�k endoperoks�d� 25 notiek C�C

saites raušana, k� starpproduktam veidojoties makrocikliskam triketonam 26, kur� atomu

savstarp	j� telpisk� novietojuma d	� notiek jaunas saites veidošan�s starp izejvielas sl�pek�a un

C4a, C5 atomiem, kas noved pie pirolo[1,2-b]izohinol�na un pirido[2,1-a]izoindola atvasin�juma.

N

O Ph

COOEt

CH3

H

N

O Ph

COOEt

CH3

H

O

O

 

N

O Ph

COOEt

CH3

H

O  

O  

N

O Ph

COOEt

CH3

H

O

O

N

O

O

OH Ph

CH3

COOEt

O

N

O

CH3

Ph
OH

COOEt

O2

CHCl3

23

27

+

28

25

26
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Abu izom	ru 27 un 28 strukt�ru noskaidrota ar rentgenstrukt�ranal�zes pal�dz�bu (2.1. att. un

2.2. att.).

2.1. att. (1R*, 2S*, 3R*, 10aR*)-5,10-

Diokso-1-fenil-10a-hidroksi-3-metil-

1,2,3,5,10,10a-heksahidropirolo[1,2-b]izo-

hinol�n-2-karbonsk�bes etilestera (27)

atomu izvietojums un termisko sv�rst�bu

elipso�di

2.2. att. (2S*, 3R*, 4S*)-1,6-Diokso-2-fenil-

10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6,10b-

heksahidropirido[2,1-a]izoindol-3-karbon-

sk�bes etilestera (28) atomu izvietojums un

termisko sv�rst�bu elipso�di

Alkil	jot tetrahidroind	nopirid�nu 23 (CH3I, NaH, DMF) ieg�ts 4a-metilatvasin�jums 29,

kurš sk�b�s hidrol�zes apst�k�os (0,09M HCl, etanola-�dens š��dums) p�rv	ršas par 6-okso-2-

fenil-2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-a]izoindolu 31 (skat. 2.3. att.).

 

N

O

COOEt

CH3

Ph
CH3

H

N

COOEt

CH3

Ph
CH3

H

O

N

O

COOEt

CH3

Ph
CH3

N

O

Ph

CH3

COOEt

CH3

+

HCl
EtOH/H2O

+

29

31

30

4a-Metiltetrahidroind	nopirid�na 29 p�rgrup	šanos par 2-fenil-6-okso-2,3,4,6-

tetrahidropirido[2,1-a]izoindolu 31 var skaidrot sekojoši: p	c ind	nopirid�na C=N saites

proton	šan�s nav notikusi �dens pievienošan�s cikliskajam imonija jonam, bet t� stabiliz	šana

sasniegta uz saites C4a-C5 elektronu r	�ina. Tr�kstot šai saitei, rodas ac�lija jons 30, kurš p	c

rot�cijas ap ind	nopirid�na C9a-C9b saiti mijiedarbojas ar sl�pek�a nedal�to elektronu p�ri un veido

pirido[2,1-a]izoindola skeletu.
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2.3. att. (2S*,3R*,4S*)-1,4-Dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[2,1-a]izoindol-3-

karbonsk�bes etilestera (31) atomu izvietojums un termisko sv�rst�bu elipso�di

J�atz�m	, ka ind	no[1,2-b]pirid�na rindas savienojumu p�rgrup	šan�s par pirrolo-

[1,2-b]izohinol�na vai pirido[2,1-a]izoindola atvasin�jumiem l�dz šim nebija zin�ma.

3. SK�BES KATALIZ�TA 4-AIZVIETOTU 1,4-DIHIDROPIRID�NU Š�ELŠANA

SPIRTA-�DENS VID�

N-Aizvietoto 1,4-dihidropirid�nu (1,4-DHP) recikliz�cijas reakcijas pamat� ir

enam�nokarbonilfragmenta sk�b� hidrol�ze (pirid�na cikla ��C atoma proton	šana, C�N saites

hidrol�ze ar sekojošu am�na elimin	šanu), kuras rezult�t� veidojas aciklisks hept�n-2,6-diona

atvasin�jums. Š� starpprodukta termin�lai metilgrupai rea
	jot ar karbonilfunkciju

iekšmolekul�ras kondens�cijas rezult�t� veidojas cikloheks	nons.

N Me

Me

Me

OCH3

N Me

Me

Me

H

 

O CH3 O CH3

Me OMe NH

Me

N
Me

Me

Me

H

OH

H+ -NH2R
+

H2O

Stipri sk�b� (2,4M HCl) spirta-�dens vid	 3,5-diacetil- un 3,5-dietoksikarbonil-1,4-DHP

32a-f ar labiem izn�kumiem (54-84%) veido 5-aizvietotus 3-metilcikloheks	nonus 33b-f.

Reakcijas apst�k�os notiek ne vien DHP cikla uzsl	gšan�s un cikloheks	na skeleta veidošan�s,

bet ar� abu dihidropirid�na 3- un 5-vietas aizvietot�ju elimin	šana.
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N Me

R1

R

Me

R1

Me O

R

Me
H2O / EtOH

HCl

a R = Me, R1 = COCH3, b R = Ph, R1 = COCH3, 
c R = Me, R1 = COOEt, d R = Et, R1 = COOEt,
e R = Pr, R1 = COOEt, f R = i-Pr, R1 = COOEt

32 a-f
33 b-f

b R = Ph,  c R = Me, d R = Et,
e R = Pr, f R = i-Pr

Veicot 3,5-diacetil-1,4-DHP (32b) recikliz�ciju pazemin�ta sk�bes daudzuma (1,5M HCl)

kl�tb�tn	, karbonilfunkciju saturošo aizvietot�ju elimin	šana notiek tikai da�	ji un bez 5-fenil-3-

metilcikloheks-2-	nona rodas ar� 4-acetil-5-fenilcikloheks	nona 34 un 1,5-diacetil-6-

fenilcikloheksadi	na 35 atvasin�jumi.

NCH3 CH3

CH3

Ph

H3COC COCH3

CH3 O

H3COC

Ph

CH3 OH

H3COC

Ph

COCH3

CH3 O

Ph

32b

33b 3534

++
HCl

EtOH/H2O

Estergrupa recikliz�cijas reakcijas apst�k�os atš�e�as gr�t�k nek� acetilfunkcija. T�,

recikliz	jot 4-etil- un 4-propil-1,4-DHP 32d,e 0,6M HCl vid	, rodas mono- un

dietoksikarbonilcikloheks	nonu diastereom	ru mais�jums 36-41.

N

R

CH3 CH3

COOEtEtOOC

CH3

OCH3

COOEtEtOOC

R

OHCH3

R

COOEtEtOOC

OCH3

COOEtEtOOC

R

OCH3

EtOOC

R

OCH3

R

EtOOC

OCH3

COOEt

R

EtOOC

32d,e

36

+

37

+

4140

39

+

+

38

HCl
EtOH/H2O

+

d R = Et,
e R = Pr

Nesimetriski aizvietot� 5-acetil-3-etosikarbonil-1,4-DHP 32g,h sk�b� hidrol�z	 (1,0M HCl)

bez 5-etil- vai 5-propil-3-metilcikloheks	n-2-oniem 33d,e ieg�ti ar� etoksikarbonilciklo-

heks	nonu re
io- un stereoizom	ri 40-43.
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N Me

COOEt

R

Me

MeOC

Me

O

COOEt

R

Me O

COOEt

R

Me

O

R

Me

EtOOC

O

R

Me

EtOOC

O

R

Me
H2O / EtOH

HCl

+

+

+

g R = Et,
h R = Pr,
i R = Ph

32a,b,c

42 43

33d,e

40 41

Hidroliz	joties 1,4-DHP 32g,h molekulas enam�nfragmentiem, rodas nesimetrisks acikliskais

diketons, kura abas termin�l�s metilgrupas var st�ties iekšmolekul�r� kroton� kondens�cij�.

Atš�ir�gu termin�lo metilgrupu iesaist�šan�s cikloheks�na skeleta veidošan� rada re
ioizom	ru

p�rus 40,41 un 42,43. Savuk�rt recikliz�cijas rezult�t� jaunrad�to sp3
�C centru, t.i. gan cikloheks-

2-	nonu 40, 41, gan izom	ru 42, 43 C6, t�p�t k� ciklohks	nonu 36-39 C4 un C6 oglek�u atomu

konfigur�ciju nosaka enam�nfragmenta C-proton	šanas stadija.

5-Acetil-3-etoksikarbonil-4-fenil-1,4-DHP 32i sk�b�s š�elšanas reakcijas (1,4M HCl)

gad�jum� ieg�st tikai divus feniletoksikarbonilcikloheks	nona re
ioizom	rus 40 un 42.

5-Ci�no-4-fenil-1,4-DHP 32j hidrol�ze ar 6M HCl dod cikloheks	nona nitrilu 44 un k� blakus

produktu, pirid�nkarbonsk�bes atvasin�jumu 45, kas rodas dihidropirid�nu oksid	šanas rezult�t�.

NMe Me

H

Ph

NC COOEt

OMe

Ph

CN

NMe Me

Ph

NC

32j

 HCl
EtOH/H2O 

44

+

45

K� redzams, dihidropirid�na 3,5-aizvietot�ji recikliz�cijas apst�k�os var elimin	ties, to

atš�elšan�s tendence samazin�s rind� COMe	COOEt	CN.

Cikloheks-2-	nonu strukt�ras noskaidrošanai izmantota vien- un divdimension�l� KMR

spektroskopija. Cikloheks	nonu 4-H un 6-H protonus 	rti identific	t p	c gHMBC spektros

redzam�s attiec�g� protona mijiedarb�bas ar cikla C=C saiti vai C=O grupu. Savuk�rt (H,H)-

NOESY spektros nov	rojamais Overhauzera efekts starp 4- un 6-H protoniem un spin-spinu

mijiedarb�bas konstanšu m	r�jumi �auj nešaub�gi konstat	t visu ar C4, C5, C6 oglek�iem saist�to

protonu savstarp	jo novietojumu, t.i. viennoz�m�gi noteikt visu sintez	to cikloheks	nona

diastereom	ru telpisko strukt�ru.
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4. DIHIDROPIRID�NA 3,5-VIETAS AIZVIETOT�JU UN REAKCIJAS VIDES

SK�BUMA IETEKME UZ PIRID�NA CIKLA UZSL�GŠANOS

Dihidropirid�na cikla uzsl	gšana sk�b� vid	 notiek k� enam�na hidrol�ze un sast�v no trim

pamatstadij�m: a) enam�na proton	šan�s, k� rezult�t� izveidojas rea
	tsp	j�gs imonija jons; b)

�dens molekulas pievienošan�s, veidojoties �-hidroksiam�nam; c) am�na atš�elšan�s. Sk�b� vid	

reakcijas �trumu limit	još� stadija ir am�na atš�elšan�s. Process s�kas ar apgriezenisku

proton	šan�s stadiju, kur� past�v l�dzsvars starp enam�nu k� b�zi un imonija jonu k� t� konjug	to

sk�bi. Š� proton	šan�s l�dzsvara d	� hidrol�zes process ir atkar�gs gan no enam�na b�zicit�tes

(respekt�vi, enam�na pKa), gan vides sk�buma, t.i. protonu (hidroksonija jonu) koncentr�cijas

reakcijas vid	.

Daž�du 1,4-dihidropirid�nu rea
	tsp	jas sal�dzin�šanai tika noteiktas to hidrol�zes efekt�v�s

�truma konstantes s�lssk�b� 50% �dens-spirta vid	. K� reakcijas vides sk�buma raksturlielumus

šajos p	t�jumos izmantota Hammeta funkcija (Ho).

Hidrol�zes �truma m	r�jumi veikti, nosakot DHP koncentr�cijas izmai�as pseido pirm�s

k�rtas reakcijas apst�k�os, t.i. veicot hidrol�zi liel� �dens/sk�bes p�r�kum�.

Hidrol�zes �truma m	r�jumi par�d�ja, ka N-neaizvietoto DHP hidrol�zei nepieciešams daudz

liel�ks reakcijas vides sk�bums, nek� N-aizvietoto dihidropirid�nu cikla uzš�elšanai (4.1. att.).

Dihidropirid�na cikla hidrol�zi b�tiski iespaido 3- un 5-vietas aizvietot�ju elektronakceptor� daba:

hidrol�zei nepieciešamais reakcijas vides sk�bums pieaug aizvietot�ju rind� COMe�COOEt�CN.

                           a)

(5,8) (1,3)(4,9) (4,0) (0,14)(3,1) (2,1) (0,62)

3 2

1

0

1

2

3

4

5

6

7

-3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5

Ho (MHCl)

k X10-3, s-1

NMe Me

H

Ph

R1 R2
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                        b)

2

1

3

(0,0099)(0,029)(0,090)(0,14)(0,62) (0,0035)

5

4

0

1

2

3

4

0 0.5 1 1.5 2 2.5

Ho (MHCl)

k X10-3, s-1

4.1.att. 1,4-Dihidropirid�nu š�elšanas atkar�ba no reakcijas sk�buma:

a) 1 – R1 = R2 = Ac; 2 – R1 = R2 = COOEt; 3 – R1 = CN, R2 = COOEt

b) 1 – R = Me, R1 = R2 = COOEt; 2 – 32b; 3 – R = Ph, R1 = R2 = COOEt, 4 – R =

4-MeOPh, R1 = R2 = COOEt; 5 – 32j

Sal�dzinot daž�du N-aizvietot�ju ietekmi uz DHP cikla hidrol�zes �trumu, b�tisku starp�bu

starp N-metil-, N-fenil- un iev	rojami elektrondonor�ko N-(4-metoksifenil)aizvietot�ju nenov	ro.

Tas var	tu b�t saist�ts ar to, ka 2,6-dimetilgrupu rad�to st	risko trauc	jumu d	� N-fenilaizvietot�js

nav konjug	ts ar enam�na sist	mu (pirid�na un fenilgredzeni nav koplan�ri).

2.4 2.5.   SK�BES KATALIZ�TA 4a-ALIL-5-OKSO-4H-4a,5-DIHIDROIND�NO-

[1,2-b]PIRID�NA IEKŠMOLEKUL�R� CIKLIZ�CIJA BEZ�DENS VID�

L�dz šim ar dihidropirid�na ciklu nepastarpin�ti saist�ta alilaizvietot�ja pievienošan�s pirid�na

ciklam, veidojoties telpiskiem (tilta savienojumu) policikliem, nav zin�ma ne 1,4- ne 3,4-

dihidroizom	ru (savienojums 1b) gad�jum�.

4a-Alilind	nopirid�ns 1b alvas tetrahlor�d� kl�tb�tn	 toluol� vai s	rsk�bes kl�tb�tn	 ledus

eti�sk�b	 veido 7-etoksikarbonil-12-fenil-6-metil-7,8,9,9a-tetrahidro-4bH-5-aza-4b,8:7,9a-dime-

tanobenzo[a]azul	n-10-onu (46).

Azaazul	na 46 rašan�s izskaidrojama sekojoši: bez�dens apst�k�os, proton	joties

ind	nopirid�na 1b azomet�nsaites sl�pek�a atomam, veidojas imonija jons, kurš k� iekšmolekul�ru

NMe Me

R

Ph

R1 R2
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nukleofilu piesaista 4a-alilafragmenta gala =CH2 grupu. Mijiedarb�bas rezult�t� rodas

karbkatjons, kura stabiliz�cija tiek sasniegta, veidojot saiti ar enam�nfragmenta N�C=CH

elektronbag�t�ko vietu, t.i. C3 oglekli, jo reakcijas vid	 nav cita rea
	tsp	j�ga nukleofila.

N Me

COOEt

PhO

N
Me

COOEt

PhO

N
+

Me

COOEt

PhO

H

N Me

COOEt

PhO

H
 

N
Me

COOEt

PhO

H

1b

46

0,4M H2SO4/AcOH 
vai SnCl4/toluols +

+
.. -H+ 8

9

11

9a

4b

Š� savienojuma strukt�ra noskaidrota ar KMR spektroskopijas pal�dz�bu. Jaunieg�to mezgla

atomu C4b un C9a ��miskas nob�des 13C KMR spektr� ir attiec�gi 63,5 un 64,2 m.d. Tiltam –

C(9)H2�C(10)H�C(11)H2� atbilstošu protonu sign�lu pieder�ba noskaidrota ar 2D{1H-1H}

spektroskopiju. Sign�li pie 1,82 m.d. un 1,98 m.d. atbilst azaazul	na 9-CH2 grupai, bet pie 1,44-

1,60 m.d. un 2,44 m.d. 11-CH2 grupai; 8-CH par�d�s pie 2,85 m.d.

SECIN�JUMI

1. 4a-Aizvietotu 4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroind	no[1,2-b]pirid�n-3-karbonsk�bes

etilesteru hidrol�ze sk�b� spirta-�dens vid	 notiek ar azomet�nsaites N=C9b š�elšanu un 2-

aizvietotu cis- un trans-�-acetil-�-(2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropion-

sk�bes etilesteru k� galveno reakcijas produktu veidošanos. Atkar�b� no 4a-aizvietot�ja

strukt�ras k� recikliz�cijas produkti veidojas 9a-aizvietoti 1,9a-dihidrofluor	n-9-ona

atvasin�jumi, spiro-(1H-2,3,4,5-tetrahidroazep�n)- vai spiro(3H-4,5-dihidroazep�n)-4,2’-

indan-1’,3’-dioni, k� ar� 7-etoksikarbonil-11-fenil-8-metil	n-7,8,9,9a-tetrahidro-7,9a-

metanobenzo[a]azul	n-6,10-dions.

2. 9a-Aizvietotu 3-benzilamino-1,9-dihidrofluor	nonu var ieg�t preparat�vi 2-aizvietotu

�-acetil-�-(2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-ind	n-2-il)-�-fenilpropionsk�bes etilesteru reakcij� ar

benzilam�na acet�tu.
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3. 4a-Alil-4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroind	no[1,2-b]pirid�n-3-karbonsk�bes etil-

esteris bez�dens vid	 s	rsk�bes vai alvas hlor�da ietekm	 iekšmolekul�ri cikliz	jas par

7-etoksikarbonil-12-fenil-6-metil-7,8,9,9a-tetrahidro-4bH-5-aza-4b,8:7,9a-dimet�nobenzo-

[a]azul	n-10-onu.

4. 4-Fenil-5-okso-4,5-dihidro-1H-ind	no[1,2-b]pirid�n-3-karbonsk�bes etilestera reduc	šana

ar trietilsil�nu trifluoreti�sk�b	 notiek re
ioselekt�vi un rodas divi atbilstoš� 2,3,4,5-

tetrahidro-1H-ind	no[1,2-b]pirid�n-3-karbonsk�bes etilestera diastereom	ri. (2R*, 3S*, 4R*)-

4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ind	no[1,2-b]pirid�n-3-karbonsk�bes etilesteris

gaisa sk�bek�a ietekm	 p�rgrup	jas par (1R*, 2S*, 3R*, 10aR*)-5,10-diokso-1-fenil-10a-

hidroksi-3-metil-1,2,3,5,10,10a-heksahidropirolo[1,2-b]izohinol�n-2-karbonsk�bes etilesteri

un (2S*,3R*,4S*)-1,6-diokso-2-fenil-10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6,10b-heksahidropirido-

[2,1-a]izo-indol-3-karbonsk�bes etilesteri.

5. 4a-Metil-3,4,4a,5-tetrahidro-2H-ind	no[1,2-b]pirid�n-3-karbonsk�bes etilesteris sk�bes

kataliz	t� p�rgrup	šan�s reakcij� spirta/�dens vid	 veido 1,4-dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-

tetrahidropirido[2,1-a]izoindol-3-karbonsk�bes etilesteri.

6. Izstr�d�ta jauna preparat�va metode 5-aizvietotu 3-metilcikloheks-2-	nonu ieg�šanai,

recikliz	jot 4-aizvietotus 1,2,6-trimetil-1,4-dihidropirid�n-3,5-dikarbonsk�bes dietilesterus

stipri sk�b� (2,4M HCl) spirta-�dens vid	.

7. Dihidropirid�na cikla hidrol�zi b�tiski ietekm	 3- un 5-vietas aizvietot�ju elektronakceptor�

daba: hidrol�zei nepieciešamais reakcijas vides sk�bums pieaug aizvietot�ju rind�

COMe�COOEt�CN. Atkar�b� no reakcijas apst�k�iem, dihidropirid�nu recikliz�cijas rezult�t�

rodas diastereom	rie 2-alkilcikloheks-4-	n-6-ona 1,3-dikarbonsk�bes, 6-alkil-2-metil-4-

oksocikloheks-2-	na vai 6-alkil-4-metil-2-oksocikloheks-3-	nkarbonsk�bes esteri.
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