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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 terp€nu, steroidu un monociklisko terpenoidu
piesatinato analogu iegisanai. So dabas vielu sintézém nepiecie$amas hiralas, polifunkcionali
aizvietotas izejvielas. Tos parasti iegust, funkcionaliz€jot cikloheksanonus vai cikliz€jot
acikliskus savienojumus, bet S$o nozimigo savienojumu pagatavoSana no ahiraliem
cikloheksénoniem vai val&jas virknes savienojumiem ir darbietilpigi daudzstadiju procesi. Tapéc
poliaizvietotu cikloheks-2-énonu un 1H-fluorénonu sintéZu metoZu pilnveidoSana ir aktuala.

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

1,4-Dihidropiridini ir plasi pétita savienojumu klase, kuras parstavji ir pieejami arl
individualu enantioméru forma. Tas rada pietiekami daudzveidigu bazi hiralu poliaizvietotu
cikloheksénonu iegtiSanai, ja tiek izstradata preparativiem mérkiem deriga metode dihidropiridina
cikla transforméSanai cikloheksénona sistéma.

3,4-Dihidropiridini ir primarie starpprodukti 1,4-dihidropiridinu reciklizacijas procesa
parvertibu k&de, un tos var apliikot ka ar 1,4-dihidroizomériem lidzsvara esoSas iminoformas, kas
atseviSkos gadijumos (telpiski liels aizvietotajs pie C, atoma) var biit domingjosas. lesp&jams
pagatavot ar1 pie piridina Cg oglekla diaizvietotus savienojumus, ta fiks€jot 3,4-dihidrostruktiru.
Sada uzbiive ir, piemé&ram, 4a-alkil-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b]piridiniem.

Indéno[1,2-b]piridinu rinda 1pasu interesi izraisa tandémas reciklizacijas/ciklizacijas
reakcijas, t.1. piridina cikla reciklizacija kombinacija ar skabes kataliz€tu piemérotas strukturas
angulara aizvietotaja (pieméram, alil-, propargil- vai etoksikarbonilmetilgrupas) iekSmolekularu
ciklizaciju, mijiedarbojoties ar reciklizacijas stadija izveidota cikloheksénona [-oglekli, kas
varétu pavert jaunu celu gibana skeleta veidoSanai.

Promocijas darba merkis bija noskaidrot dal&ji hidrétu piridinu reciklizacijas reakcijas
pielietojamibas robezas, pieveérSot uzmanibu piridina molekula esoSo aizvietotaju ietekmei uz

cikla uzslégSanas un reciklizacijas stadijam, kas nosaka transformacijas rezultata raduSos



produktu strukturu, ka ar1 izvertét Sis reakcijas praktiskas izmantoSanas iesp€jas organiskaja
sinteze.

Merka sasniegSanai izvirziti un paveikti sekojosi uzdevumi:

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

e noskaidrots, ka 4a-aizvietotu 4a,5-dihidroindénopiridina cikla uzslégSana skaba spirta-
iidens vidé notiek ka azometinsaites C=N hidrolize, rodoties a-acetil-(2,3-dihidro-1,3-
diokso- 1 H-indén-2-il)propionskabes atvasinajumiem. Sie savienojumi, iek¥molekulari
ciklizgjoties hidrolizes reakcijas apstaklos vai benzilamina acetata klatbiitng, veido
fluorénona atvasinajumus;

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

e 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;

e noskaidrots, ka 4a-alil-4a,5-dihidroindénol[1,2-b]piridins beztidens vidé sérskabes vai
alvas hlorida ietekmé iekSmolekulari cikliz€jas par 7,8,9,9a-tetrahidro-4bH-5-aza-
4b,8:7,9a-dimetanobenzo[a]azulen-10-onu;

e noskaidrots, ka poliaizvietotu monociklisko 1,4-dihidropiridinu cikla hidrolizi butiski
ietekmé pie C; un Cs atomiem eso$o aizvietotaju elektronakceptara daba, un hidrolizei
nepiecieSamais vides skabums pieaug aizvietotaju rinda COMe<COOEt<CN.

Darba novitati nosaka izstradatas preparativas sint€zes metodes cikloheks-2-énona un 9a-
aizvietotu 3-amino-9,9a-dihidro-1H-fluorénona atvasinajumu iegiiSanai hidrétu piridinu cikla
transformacijas rezultata, ka arT jaunu gibana tipa, pirido[2,1-a]izoindola un pirolo-
[1,2-b]izohinolina atvasinajumu iegiiSana iekSmolekularas ciklizacijas vai pargrup&Sanas

reakcijas.



DARBA REZULTATI

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

Skaba spirta-iidens videé viegli notiek 4a-alkil-2-metil-3-etoksikarbonil-4-fenil-5-okso-4a,5-
dihidroindéno[1,2-b]piridinu (la-c)* cikla uzslégsana un reciklizacija. Sados apstaklos notiek
azometinsaites C=N hidrolize, kas ietver N atoma proton€sanos, iidens pievienoSanos cikla Coy,
atomam un C-N saites rauSanu. Trikstot Co,-N saitei, izveidojas pirm€jais hidrolizes
starpprodukts — enamins 2. Sis intermedidts vai nu hidroliz&jas par 2,2-diaizvietota indan-1,3-

diona atvasinajumiem 3 un 4, vai iekSmolekularas krotonas kondensacijas rezultata veido

karbociklisku produktu — 3-aminofluorénonu 5.

a R =Me, L —
b R = CH,CH=CH,,
¢R =CH,C=CH

a R =Me,
b R = CH,CH=CH,

*
4a-Alkil-5-okso-1H-4,5-dihidroindéno[ 1,2-b]piridini 1a-c, 16 iegiiti, alkilgjot 5-okso-1H-4,5-

dihidroind@éno[1,2-b]piridinu ar atbilstosiem alikil&joSiem agentiem natrija hidrida klatbiitné acetonitrila

[1].



Neliela daudzuma no reakcijas maisijuma izdalits arT 3-hidroksifluorénons 6 un ta tautomers
3-oksofluorénons 7, kuri rodas indan-1,3-dionu 3,4 iekSmolekularas ciklizacijas rezultata. Ta ka
4a-aizvietoto indénopiridinu la-c 4a-alkilgrupa un 4-fenilaizvietotajs ir trans novietoti, tad $1 pati
geometrija saglabajas reciklizacijas produktos, t.i. reakcija rodas fluorénons, ar C; un Co,-trans-
aizvietotajiem, jo reakcija neskar piridina cikla C4 un Cy4, ogleklus.

4a-(Prop-2’-inil)indénopiridina 1c¢ skabas hidrolizes gadijjuma ka blakus produkts izdalits
2-(prop-2’-inil)indandions (8), kas rodas retro-Mihaela reakcija, indan-1,3-diona 3¢ vai 4c¢
molekulai saskeloties par indandionu 8 un benzilidénacetetikesteri.

Visiem fluorénona atvasinajumiem 5-7 PMR spektros pie 6,56-6,69 m.d. redzams Sai
struktrai raksturigs 4-H protona signals.

Primarais indénopiridina 1a-c cikla uzslégSanas produkts ir valjas virknes enamins 2, kurs
reakcijas apstaklos hidrolizgjas talak. Starpprodukta hidrolize ietver enamina fragmenta [-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 pusés. Rezultata peéc aminogrupas
aizvietoS$anas rodas divi izoméri — cis- un trans-a-acetil-f-(2-aizvietotie 2,3-dihidro-1,3-diokso-

1 H-indén-2-il)- f-fenilpropionskabes esteri, kuri atskiras ar a-C atoma konfiguraciju.
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Abu c-acetilpropionskabes esteru izomeru 3 un 4 PMR spektra a-H un B-H protoniem
raksturiga liela (11,0-11,2 Hz) spin-spinu mijiedarbibas konstante, kas norada uz So protonu
antiperiplanaro novietojumu (B konformacija). Savienojuma 4 estergrupas protonu signali (~0,77
un ~3,71 m.d.) novietoti stiprakos, bet acetilgrupas signals (~2,35 m.d.)— vajakos laukos neka
izoméra 3 atbilstoSie protonu rezonanses signali (~1,17 un ~3,96 m.d.— COOEt; ~1,82 m.d. —

COMe). Sts atskiribas izskaidrojamas ar to, ka indandionilgrupas dubultsai$u sistéma ekrané tas



tuvuma esoSo sinklinali novietoto fenilpropionskabes o-C vietas aizvietotaju, ta nobidot §1
aizvietotaja protonu signalus uz stiprakiem laukiem. Tatad izoméra 3 molekula transoidi
novietotas fenil- un acetilgrupas, bet izoméra 4 molekula — fenil- un estergrupas.

Iegiito savienojumu a-acetil-S-(2-alkil-2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- S-fenilpropion-
skabes atvasinajumu 3 un 4 struktiiru apstiprina ar1 pretsintéze — 4a-aizvietoto indénopiridinu 1a-

¢ iegiiSana ar augstiem iznakumiem abu triketonu ciklizacijas reakcija ar amonija acetatu.

Ph

0 . 0 .
COOEt : COOEt
NH,0A¢ | .
COMe N
34 O

1 N Me

Ciklzgjot o-acetil- f-(2-metil-2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- f-fenilpropionskabes
esterus 3a, 4a ka blakus produkts izol€ts ar1 3-aminofluorénons 5. Savukart, no a-acetil-f-((2-
prop-2’-inil)-2,3-dihidro-1,3-diokso-1 H-indén-2-il)- S-fenilpropion-skabes estera 3c ciklizacijas
reakcijas maisijuma negaiditi izdalits produkts, kura PMR, IS un masspektru analize apstiprina
gibana rindas savienojuma 9 raSanos. Savienojuma 9 PMR spektrs liecina, ka ir notikusi
iekSmolekulara krotona kondensacija un izveidojies 1 H-fluorénona atvasinajums, bet ta 9a-(prop-
2’-inil)grupa ir parveidojusies par aliltipa (CH,—CH=CH),) aizvietotaju. Pie tam alilfragmenta gan
sp>-CH,, gan sp>-CH, grupu atsevisku protonu kimiskas nobides bitiski atSkiras (2,55 un 3,31
m.d. CH, grupai, 5,29 un 5,78 m.d. =CH, grupai). Tas liecina par alilgrup&juma iesaistiSanos
telpiski fikséta struktiira, kura pret€jas S1 fragmenta puses loti atskirigi ietekm€ par&ja molekulas
dala. Benzo[a]azulén-6,10-diona 9 struktiirai pilniba piemit §adas Tpasibas.
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Gibana atvasinajuma 9 rasanas izskaidrojama ar to, ka reakcijas apstaklos notikusi a-acetil-S-
(2,3-dihidro-1,3-diokso-2-(prop-2’-inil)- 1 H-indén-2-il)- S-fenilpropionskabes etilestera iekSmo-
lekulara ciklizacija par 3-hidroksi-1,9a-dihidrofluorénonu 10, bet hidroksifluoréna enolfragmenta
B-ogleklim ka nukleofilajam centram mijiedarbojoties ar nepiesatinato C=C saiti, izveidojies
jauns divatomu tilts starp fluoréna C, un Co, atomiem.

Ar noliiku ¢-acetil-f-(2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- S-fenilpropionskabes etilesteru

cilizacijas reakcija iegtt 9a-aizvietotus fluorénonus un novérst piridina cikla veido$anos, amonija



acetata vieta lietots benzilamina acetats. Reakcijas rezultata ka pamatprodukti iegtti 3-
benzilaminofluorénoni 11a-¢, ka minorie produkti izdaliti ar1 3-oksofluorénoni 7, 12a,c.

0O g Ph

3da-c 7, 12a,c

11,12aR=Me
b R = CH,CH=CH,
¢R=CH,C=CH

[-((2-Prop-2’-inil)-1H-indén-2-il)propionskabes etilesteru 3,4¢ ciklizacijas gadijuma no reakcijas
maisijuma vél izdalits arT benzo[a]azulén-6,10-dions 9 (iznakums 13%).

Benzilgrupas noskelSana un briva 3-aminofluorénona atvasinajuma iegiiSana iesp&jama
lietojot vienu no standartmetodém — reducéSanu ar skudrskabi Pd/C klatbuitné: ilgstosi varot 3-
benzilaminofluorénonu 11a liela skudrskabes parakuma (66 ekv) Pd/C klatbiitne metanola ar labu

iznakumu iegtts 3-aminofluorénons 5.

bR =NHBn

Par tdepraza avotu skudrskabes vieta lietot amonija formiatu (6 ekv), 3-
benzilaminofluorénons 11a metanola Pd/C klatbuitné istabas temperatiira reducgjas par 3-
benzilamino-4,4a,9,9a-tetrahidrofluorénonu 13b. 3-Benzilaminofluorénonam 1la reaggjot ar
amonija formiatu paaugstinata temperatiira notiek art benzilgrupas noskelSana un rodas 3-amino-
4,4a,9,9a-tetrahidrofluorenons 13a.

Reducgjot 3-benzilaminofluorénonu reakcija ar natrija borhidridu i-propanola $kiduma rodas
divi 9-hidroksifluorénona diastereoméri 14 un 15, kuri atSkiras ar OH un metilgrupas telpisko
novietojumu.

Ph
O cn

23 COOEt H
L s (7
—_— S
NHBn

14
Izoméra 15 “C-KMR spektra 9a-metilgrupas signals hidroksilgrupas ietekmé ir nobidits

stiprakos laukos (20,6 m.d.), salidzinot ar savienojuma 14 atbilstoSo signalu (28,5 m.d.). Bez tam
izoméra 14 gadijuma novéro Overhauzera efektu starp 9-H un 9a-CHj3 grupam. Tas nozimé, ka

izoméra 14 OH un CHj3 grupas atrodas trans-stavokli, bet izomeéra 15 — cis-stavokli.



4a-(Etoksikarbonilmetil)dihidroindénopiridina 16 skaba SkelSana, norit atSkirigi no ieprieks
aprakstitajam indenopiridina metil-, alil- vai (prop-2’-inil)atvasinajumu reakcijam. Tas rezultata
iegiita a-acetil-f-(2,3-dihidro-1,3-diokso-2-(etoksikarbonil)metil-1 H-indén-2-il)- S-fenilpropion-
skabes etilestera (19) iznakums ir niecigs (tikai 5%). Ka reakcijas pamatprodukti rodas
spiro(azepin-4,2’-indandiona) atvasinajumi 17 un 18. Ka minorais produkts iegtits ar1 indandions
20 (retro Mihaela reakcijas produkts).

Azepinona strukturas 17 un 18 veidojas iekSmolekularas ciklizacijas rezultata,

mijiedarbojoties acikliska enamina NH; un indénopiridina 4a-aizvietotaja estergrupai.

B Ph COOE ] Ph (fOOEL
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—_— N— +
H,N H
COOEt
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Spiroazepinona veidosnos apstiprina spektroskopijas dati. PMR spektri rada, ka laktama 17

un ta enola 18 molekula, salidzinot ar izejvielas spektru, ir saglabajies CH3;—C=C fragments,
palicis neizmainits CH-Ph mezgls un izzudusi viena estergrupa. Metiléngrupai atbilstoSu signalu
paradisanas izsledz 4a-CH,COOEt grupas izzuSanu hidrolizes/ dekarboksiléSanas reakcijas, bet

indan-1,3-dionilgrupas klatbitni apstiprina '>*C-KMR un IS spektri.

] Et
COOEt o Ph COO:
Me
17 X
NaH Mel
— N\Me
18
(0] (0]
L _ 21

Vienlaiciga abu azepinona tautoméro formu (tam ir vienads elementsastavs un MS fragmentacija)
pastavésana un to izoléSana individualu savienojumu veida ir parsteidzosa. Tacu So faktu pierada

alkilésanas reakcija: no abiem tautomé&riem rodas viens un tas pats N-metilazepinonu 21.



2. 5-OKSOTETRAHIDROINDENO[1,2-5]PIRIDINU PARGRUPESANAS

Reducgjot 5-okso-4,5-dihidro-1H-indéno[1,2-b]piridinu 22 ar trietilsilanu trifluoretikskabes
Skiduma, notiek regioselektiva piridina cikla C,=C; saites reduc€Sana, otrai
enaminokarbonilfragmenta dubultsaitei Cy,=C4, paliekot neskartai. Reakcijas rezultata rodas divi,
2,3,4,5-tetrahidroindénopiridina diastereoméri 23 un 24, kuri atSkiras ar estera grupas telpisko
novietojumu. Reakcija sakas, triflouretikskabei protongjot cikla C; atomu un izveidojoties
reag€tsp&jigam imonija jonam. ProtongSana notiek gan no vienas, gan otras C=C saites plaknes
puses, kas arl ir diastereomé€ru raSanas c€lonis. Proton€Sanai sekojoSa udenpraza parnese no
trietilsilana uz C, oglekli, notiek no 4-fenilgrupai pret€jas cikla puses, td noversot fenilgrupas

aksialas mijiedarbibas raditos trauc€jumus silanam reaggjot ar imonija jonu.

0] Ph 0 Ph
COOEt COOEt
| | Et,SiH |
—_—
CF,COOH
N CH, 3 N CH,
22 I 24 I
H H

Diastereoizomérs 23 gaisa skabekla ietekmé viegli parvérSas par 10a-hidroksi-5,10-diokso-
1,2,3,5,10,10-heksahidropirrolo[ 1,2-b]izohinolin-2-karbonskabes etilesteri 27 un 10b-hidroksi-
1,6-diokso-1,2,3,4,6,10b-heksahidropirido[2,1-alizoindolu  28. Cikla pargrupéSanos izraisa
skabekla molekulas pievienoSanas C4,=Co, dubultsaitei. Talak endoperoksida 25 notiek C—-C
saites rausana, ka starpproduktam veidojoties makrocikliskam triketonam 26, kura atomu
savstarp&ja telpiska novietojuma d€] notiek jaunas saites veidoSanas starp izejvielas slapekla un

C4a, Cs atomiem, kas noved pie pirolo[1,2-b]izohinolina un pirido[2,1-alizoindola atvasinajuma.




Abu izoméru 27 un 28 struktiiru noskaidrota ar rentgenstruktiiranalizes palidzibu (2.1. att. un

2.2. att.).

7 A
~&=Cc11 \L 1%1
T Ve1o

Q\Z\X c14

2.1. att. (IR* 2S% 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  (27)

2.2. att. (28%*, 3R*, 48%*)-1,6-Diokso-2-fenil-
10b-hidroksi-4-metil-1,2,3,4,6,10b-
heksahidropirido[2, 1-a]izoindol-3-karbon-
skabes etilestera (28) atomu izvietojums un
atomu izvietojums un termisko svarstibu . - .
termisko svarstibu elipsoidi
elipsoidi

Alkilgjot tetrahidroindénopiridinu 23 (CHsl, NaH, DMF) iegiits 4a-metilatvasinajums 29,

kur§ skabas hidrolizes apstaklos (0,09M HCI, etanola-iidens Skidums) parveérSas par 6-okso-2-

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

COOEt
| HCI

—_—

EtOH/H,0

4a-Metiltetrahidroindénopiridina 29 pargrupésanos par 2-fenil-6-okso-2,3,4,6-
tetrahidropirido[2,1-alizoindolu 31 var skaidrot sekojoSi: pé&c indénopiridina C=N saites
protonéSanas nav notikusi Gidens pievienoSanas cikliskajam imonija jonam, bet ta stabilizéSana
sasniegta uz saites C4,-Cs elektronu rékina. Trikstot Sai saitei, rodas acilija jons 30, kur§ péc
rotacijas ap indénopiridina Co,-Coy saiti mijiedarbojas ar slapek]a nedalito elektronu pari un veido

pirido[2,1-alizoindola skeletu.

10



2.3. att. (25*%3R*45%)-1,4-Dimetil-2-fenil-6-okso-2,3,4,6-tetrahidropirido[2, 1-a]izoindol-3-

karbonskabes etilestera (31) atomu izvietojums un termisko svarstibu elipsoidi

Jaatzim€, ka ind€no[1,2-b]piridina rindas savienojumu pargrup€Sanas par pirrolo-

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

3. SKABES KATALIZETA 4-AIZVIETOTU 1,4-DIHIDROPIRIDINU SKELSANA
SPIRTA-UDENS VIDE

N-Aizvietoto  1,4-dihidropiridinu  (1,4-DHP)  reciklizacijas reakcijas pamata ir
enaminokarbonilfragmenta skaba hidrolize (piridina cikla B—C atoma protonéSana, C—N saites
hidrolize ar sekojoSu amina eliminéSanu), kuras rezultata veidojas aciklisks heptan-2,6-diona
atvasindgjums. ST starpprodukta termindlai metilgrupai reaggjot ar karbonilfunkciju

iekSmolekularas kondensacijas rezultata veidojas cikloheksénons.

H
H+ H HO > -NH,R
M Me N Me NH
Me N e | Me IT oH Me I Me o
e Me Me Me

I
M

f\f —ﬁiﬁ
0~ CH, o~ CH, H,C o

Stipri skaba (2,4M HCI) spirta-tidens vidé 3,5-diacetil- un 3,5-dietoksikarbonil-1,4-DHP
32a-f ar labiem iznakumiem (54-84%) veido 5-aizvietotus 3-metilcikloheksénonus 33b-f.
Reakcijas apstaklos notiek ne vien DHP cikla uzslégSanas un ciklohekséna skeleta veidoSanas,

bet arT abu dihidropiridina 3- un 5-vietas aizvietotaju eliminéSana.
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R
R, R,
| | HCI
H,0/EtOH
Me IT Me Me fo)
Me 33b-f
32 a-f

bR=Ph, cR=Me,dR=Et,
aR=Me,R, =COCH;, bR =Ph, R, = COCH,, eR=Pr,fR=i-Pr
c¢R =Me, R, = COOEt, d R = Et, R, = COOE,
eR =Pr,R,= COOEt, f R =i-Pr, R, = COOEt

Veicot 3,5-diacetil-1,4-DHP (32b) reciklizaciju pazeminata skabes daudzuma (1,5M HCI)

rodas art

klatbiitng, karbonilfunkciju saturoSo aizvietotaju eliminéSana notiek tikai dal&ji un bez 5-fenil-3-
metilcikloheks-2-énona
fenilcikloheksadiéna 35 atvasinajumi

4-acetil-5-fenilcikloheksénona 34 un 1,5-diacetil-6-

Ph Ph Ph Ph
H,COC COCH, H,COC,, ; COCH,
] HCI 1
EtOH/H,0 *
H,C Il\l CH, H,C 0 HC
CH, 33b
32b

34

Estergrupa reciklizacijas reakcijas apstaklos atSkelas griutak neka
recikliz€jot  4-etil-

acetilfunkcija. Ta,
un 4-propil-1,4-DHP 32d,e 0,6M HCI

vidé, rodas
dietoksikarbonilcikloheksénonu diastereoméru maisijums 36-41.

mono- un

R
Et0OC,, +COOEt  Et00C . COOEt
+ +
H,C o
3 36 H,C 37 OH
R R
Et00C COOEt Et00C__~_ .COOEt  Et00C, _~_ _,COOE
| | HCI I |
EtOH/H,0 + *
e o H,C o H,C o
! 38 ! 39
CH,
32d,e R R
dR=Et,
CRoPr EtOOC Et0OC
+
H,C

H,C 0
40 41

Nesimetriski aizvietota 5-acetil-3-etosikarbonil-1,4-DHP 32g,h skaba hidrolizé (1,0M HCI)

bez 5-etil- vai 5-propil-3-metilcikloheksén-2-oniem 33d,e iegiiti arT etoksikarbonilciklo-
heks€nonu regio- un stereoizomeri 40-43.
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Et0OC,, Et0OC

MeOC COOEt Me [6) Me 0
| HCI 40 41

H,0/EtOH
Me N Me

Me
32a,b,c

gR=Et,
hR=Pr,
iR=Ph

Hidrolizgjoties 1,4-DHP 32g,h molekulas enaminfragmentiem, rodas nesimetrisks acikliskais
diketons, kura abas terminalas metilgrupas var staties iekSmolekulara krotona kondensacija.
AtSkirigu terminalo metilgrupu iesaistiSanas cikloheksana skeleta veido$ana rada regioizoméru
parus 40,41 un 42.43. Savukart reciklizacijas rezultata jaunradito sp3 —C centru, t.i. gan cikloheks-
2-gnonu 40, 41, gan izoméru 42, 43 Cg, tapat ka ciklohksénonu 36-39 C4 un Cs ogleklu atomu
konfiguraciju nosaka enaminfragmenta C-protong€Sanas stadija.

5-Acetil-3-etoksikarbonil-4-fenil-1,4-DHP 32i skabas SkelSanas reakcijas (1,4M HCI)
gadijuma iegust tikai divus feniletoksikarbonilcikloheksénona regioizomérus 40 un 42.

5-Ciano-4-fenil-1,4-DHP 32j hidrolize ar 6M HCI dod cikloheks€nona nitrilu 44 un ka blakus

produktu, piridinkarbonskabes atvasinajumu 45, kas rodas dihidropiridinu oksidéSanas rezultata.
Ph
NC

Ka redzams, dihidropiridina 3,5-aizvietotaji reciklizacijas apstaklos var eliminéties, to
atSkelSanas tendence samazinas rinda COMe>COOEt>CN.

Cikloheks-2-€nonu struktiiras noskaidroSanai izmantota vien- un divdimensionala KMR
spektroskopija. Cikloheksénonu 4-H un 6-H protonus &rti identificeét peéc gHMBC spektros
redzamas attieciga protona mijiedarbibas ar cikla C=C saiti vai C=0 grupu. Savukart (H,H)-
NOESY spektros novérojamais Overhauzera efekts starp 4- un 6-H protoniem un spin-spinu
mijiedarbibas konstanSu mérfjumi lauj neSaubigi konstatét visu ar C4, Cs, Cg oglekliem saistito
protonu savstarp€jo novietojumu, t.i. viennozimigi noteikt visu sintez€to cikloheksénona

diastereoméru telpisko struktiiru.
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4. DIHIDROPIRIDINA 3,5-VIETAS AIZVIETOTAJU UN REAKCIJAS VIDES
SKABUMA IETEKME UZ PIRIDINA CIKLA UZSLEGSANOS

Dihidropiridina cikla uzslégsana skaba vidé notiek ka enamina hidrolize un sastav no trim
pamatstadijam: a) enamina proton&$anas, ka rezultata izveidojas reag€tsp€jigs imonija jons; b)
tidens molekulas pievienoSanas, veidojoties a-hidroksiaminam; ¢) amina atSkelSanas. Skaba vidé
reakcijas atrumu limit§josa stadija ir amina atSkelSanas. Process sakas ar apgriezenisku
protonéSanas stadiju, kura pastav lidzsvars starp enaminu ka bazi un imonija jonu ka ta konjugéto
skabi. ST protonésanas lidzsvara dél hidrolizes process ir atkarigs gan no enamina bazicitates
(respektivi, enamina pKa), gan vides skabuma, t.i. protonu (hidroksonija jonu) koncentracijas
reakcijas vide.

Dazadu 1,4-dihidropiridinu reagétsp&jas salidzinasanai tika noteiktas to hidrolizes efektivas
atruma konstantes salsskaba 50% tidens-spirta vidé. Ka reakcijas vides skabuma raksturlielumus
Sajos pétijumos izmantota Hammeta funkcija (Ho).

Hidrolizes atruma meérijumi veikti, nosakot DHP koncentracijas izmainas pseido pirmas
kartas reakcijas apstaklos, t.i. veicot hidrolizi liela tidens/skabes parakuma.

Hidrolizes atruma mérijjumi paradija, ka N-neaizvietoto DHP hidrolizei nepiecieSams daudz
lielaks reakcijas vides skabums, neka N-aizvietoto dihidropiridinu cikla uzskelSanai (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.

a)
71kx10° s
6 - R,
51 |
4 Me
3
27 3
1
0 ‘ N g |
-3 2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5
(5,8) 4,9 4,0) 3.1 2,1) (1,3) (0,62) (0,14)
Ho (Muc)
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b)

49 kx103s!
3 _
2 _
1 _
0 T T T T 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5
(0,62) (0,14) (0,090) (0,029) (0,0099)  (0,0035)

H, Myc)

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—-32b; 3—R=Ph, R =R, = COOEt, 4 - R =
4-MeOPh, R; = R, = COOEt; 5 — 32j
Salidzinot dazadu N-aizvietotaju ietekmi uz DHP cikla hidrolizes atrumu, biitisku starpibu
starp N-metil-, N-fenil- un ievérojami elektrondonorako N-(4-metoksifenil)aizvietotaju nenovero.
Tas var€tu bt saistits ar to, ka 2,6-dimetilgrupu radito stérisko trauc€jumu dél N-fenilaizvietotajs

nav konjug€ts ar enamina sistemu (piridina un fenilgredzeni nav koplanari).

2.42.5. SKABES KATALIZETA 4a-ALIL-5-OKSO-4H-4a,5-DIHIDROINDENO-
[1,2-b]PIRIDINA IEKSMOLEKULARA CIKLIZACIJA BEZUDENS VIDE

Lidz $im ar dihidropiridina ciklu nepastarpinati saistita alilaizvietotaja pievienoSanas piridina
ciklam, veidojoties telpiskiem (tilta savienojumu) policikliem, nav zinama ne 1,4- ne 3.4-
dihidroizomeéru (savienojums 1b) gadijuma.

4a-Alilindénopiridins 1b alvas tetrahlorida klatbiitn€ toluola vai sérskabes klatbiitné ledus
etikskabé veido 7-etoksikarbonil-12-fenil-6-metil-7,8,9,9a-tetrahidro-4bH-5-aza-4b,8:7,9a-dime-
tanobenzo|a]azulén-10-onu (46).

Azaazuléna 46 raSanas izskaidrojama sekojoSi: beziidens apstaklos, protongjoties

indénopiridina 1b azometinsaites slapekla atomam, veidojas imonija jons, kur$ ka iekSmolekularu
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nukleofilu piesaista 4a-alilafragmenta gala =CH, grupu. Mijiedarbibas rezultata rodas
karbkatjons, kura stabilizacija tiek sasniegta, veidojot saiti ar enaminfragmenta N—-C=CH

elektronbagatako vietu, t.i. C3 oglekli, jo reakcijas vidé nav cita reag€tspgjiga nukleofila.

COOEt =z COOEt
| 0,4M H,SO,/AcOH |
_—
NS vai SnCl/toluols X .
N Me N Me

COOEt

ST savienojuma struktiira noskaidrota ar KMR spektroskopijas palidzibu. Jauniegiito mezgla
atomu Cg un Cy, kimiskas nobides BC KMR spektra ir attiecigi 63,5 un 64,2 m.d. Tiltam —
CoH2—C10)H-C1)Ho— atbilstoSu protonu signalu piederiba noskaidrota ar 2D{1H—1H}
spektroskopiju. Signali pie 1,82 m.d. un 1,98 m.d. atbilst azaazuléna 9-CH, grupai, bet pie 1,44-
1,60 m.d. un 2,44 m.d. 11-CH; grupai; 8-CH paradas pie 2,85 m.d.

SECINAJUMI

1. 4a-Aizvietotu 4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindénol1,2-b]piridin-3-karbonskabes
etilesteru hidrolize skaba spirta-iidens vidé notiek ar azometinsaites N=Co, SkelSanu un 2-
aizvietotu cis- un trans-o-acetil-f-(2,3-dihidro-1,3-diokso-1H-indén-2-il)- S-fenilpropion-
skabes etilesteru ka galveno reakcijas produktu veidoSanos. Atkariba no 4a-aizvietotaja
struktiiras 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
a-acetil-f-(2,3-dihidro-1,3-diokso- 1 H-indén-2-il)- S-fenilpropionskabes etilesteru reakcija ar
benzilamina acetatu.
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3. 4a-Alil-4-fenil-2-metil-5-okso-4H-4a,5-dihidroindéno[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes etil-
esteris beziidens vidé 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*, 3S*, 4R*)-
4-Fenil-2-metil-5-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-indéno[ 1,2-b]piridin-3-karbonskabes etilesteris
gaisa skabekla ietekmé pargrup€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]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-al]izo-indol-3-karbonskabes etilesteri.

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

6. Izstradata jauna preparativa metode S-aizvietotu 3-metilcikloheks-2-€nonu iegiiSanai,
recikliz€jot 4-aizvietotus 1,2,6-trimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonskabes dietilesterus
stipri skaba (2,4M HCI) spirta-iidens vide.

7. Dihidropiridina cikla hidrolizi butiski 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 diastereomerie 2-alkilcikloheks-4-en-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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