


Promocijas darba “Polifunkcionalo kvaternizéto piridinija atvasindjumu sintéze un

1pasibas™ oponenti:

Latvijas
Universitites
BIBLIOTEKA

Promocijas darba aizstavésana:



KOPSAVILKUMS

Polifunkcionalo kvaternizéto piridina atvasindjumu sintéze un Ipasibas. Plotniece
A., zinatmiskie vaditdji Dr. hab. chem., prof. G. Duburs, Dr.chem. ,vado3ais pé&tnieks

G. Tirzitis. Promocijas darbs, 87 lappuses, 7 attéli, 2 tabulas, 164 literaturas avoti,

1 pielikums. Latvie$u valoda.

4-PIRIDIIL-1,4-DHP, KVATERNIZESANA, PIRIDINIJA ILIDIL, 1,3-DIPOLARAS
CIKLOPIEVIENOSANAS REAKCIJAS, MIHAELA PIEVIENOSANAS, KIMISKA UN
ELEK TROKIMISKA OKSIDESANA, GENU TRANSFEKCIJA, CITOTOKSICITATE.

Lai izveidotu potencialus génu transfekcijas agentus, kas molekula vienlaicigi
saturetu vairakas farmakoforas grupas, bija paredz&ts mérktiecigi sintezét polifunkcionalus
4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinajumus, veikt to kimisko, fizikokimisko un biologisko
ipastbu parbaudi. Darba pirmaja nodala apskatitas 3adu savienojumu iegisanas
likumsakaribas, kvaterniz&jot piridilaizvietotaju pie 1,4-DHP cikla. Otraja nodala dots dazu
icglto savienojumu kimisko 1paS§tbu raksturojums (pindinija ilidu veido3anas,
ciklopievieno$anas reakcijas, oksidéSana). Tre3aja nodala aplikotas iegiito savienojumu un
dazu fiziologiski aktivu 1,4-DHP atvasinajumu biologiskas Tpasibas (inkorporacija dabigas

un modelmembranas, génu transfekcijas aktivitate, citotoksicitate).



ABSTRACT

Synthesis and properties of polyfunctional quaternized pyridine derivatives.
Plotniece A., supervisors Dr. hab. chem., prof. G. Duburs, Dr. chem. G. Tirzitis.

Dissertation, 87 pages, 7 figures, 2 tables, 164 literature references, 1 appendix. In Latvian.

4-PYRIDYL-1,4-DHP, QUATERNIZATION, YLIDE OF PYRIDINIUM,
REACTION OF 1,3-BIPOLAR CYCLOADDITION, MICHAEL’s ADDITION,
CHEMICAL AND ELECTROCHEMICAL OXIDATION, GENE DELIVERY,
CYTOTOXICITY

To generate potential gene transfection agents that could simultaneously contain
several pharmacophore groups in their molecule the synthesis of polyfunctional 4-(N-
alkylpynidyl)-1,4-DHP denivatives was carried out. The studies of their chemical,
physicochemical and biological properties were carried out as well. In the first chapter of
the present work the regularities of the synthesis of such compounds by quaternizing the
pyridylsubstituent at the 1,4-DHP cycle are rewiewed. In the second chapter the
charactenization of the chemical properties (the formation of pyrndinium ylides,
cycloaddition reactions, oxidation) of some of the synthesized compounds is given. The
third chapter is devoted to the biological properties (incorporation into the model and native
membranes, the activity of gene delivery, cytotoxicity) of the synthesized compounds and

some physiologically active 1,4-DHP derivatives.
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Ievads

Pedéjo 10-15 gadu laika pasaules medicinas praksé nozimiga vieta atvéléta jaunu,
netradicionalu iesp&u mekléSanai dazadu slimibu arsté3anai un profilaksei. Attistoties
tendencém izlietot @genétisko informaciju medicinas praksé un vairdku saslimsanu
molekularo mehanismu noskaidro$anai, viena no iespgjam, kas raditu revolucionaru
pagniezienu 21.gs. medicing, ir génu terapija. Misdienas biomediciniskd zinatne ir
atklajusi, ka vairaki simti dazadu slimibu ir saistitas ar génu darbibas defektiem. Tada veida
slimibas veiksmigi var@tu arstét merktiecigi ievadot $una speciali izveidotu, korigétu
gengtisko matenalu. Turklat, mérktieciga gengtiska materiala nogadasana noteiktas $inas
lautu ietekmét ne tikai iedzimtus genétiskas darbibas trauc&jumus, bet arl iejaukties un
efektivi labot patologiskus procesus, kas rodas dazadu virusu infekciju, iminsistémas
darbibas traucgjumu rezultata, ka an ietekmét onkologiskas saslim$anas, sirds asinsvadu un
CNS slimibas to simptomatikas paradi3anas sakumposma.

Paslaik zinami tris galvenie génu transfekcijas veidi: virdlais, nevirdlais (jeb
kimiskais vai katjono amfifilu) un fizikalais.

Vésturiski pirmas radas un sakotngji straujak attistfjas génu transfekcijas metodes,
kas balstas uz viralajiem vektoriem. Tomér virusu vektoru lieto3anai ir savi negativie
aspekti - virusu vektoru neprognozejama mutagenitate, organisma imiinsistémas reakcija,
problémas ar virusu vektoru masveida raZofanu nakotngé. Ka bitiskaka negativa iezime
jauzsver viralo vektoru neprognozéjama mutagenitate. Jau vairakas reizes literatiiras avotos
paradas informacija par virusu vektoru pielietoSanas bistamajam sekam. Pedgjie dan
[N2003,678] zino, ka §1 gada pavasarl vairakiem pacientiem, kam, arst€jot imuno nepietie-
kamibu saistitas slimibas, ka génu transfekcijas agentus lietojot retrovirusus, gé€nu terapijas
rezultata attistyjas leik€mija. Tade] kliniskie p€tijumi ar So metodi ir partraukti. Savukart,
fizikalas metodes - injice$ana un elektroporacija - ir grati realizéjamas.

Tadée|, ipasi pédejos gados, strauji attistas ne-viralo gé€nu transfekcijas agentu
pielietojums un jaunu savienojumu mekl&umi. Parasti tie ir sintétiski savienojum (katjonie
lipidi, polimen), kas sp&j veidot liposomas, kompleksét DNS un ievadit to meérk§ina.
Sintétiskie savienojumi ir vieglak iegustami, stabilaki un nav imunogéni. Literatira
piedavits plads klasts $adu sintetisko katjono amfifilu. DiemZ€l, nevirdlo génu transfekcijas
agentu efektivitate pagaidam vél ir zema. Ka jaunaka 3o savienojumu grupa tiek pétiti

piridinija atvasinajumi.



Musu petjjumu objekts ir piridinija atvasindjumi, kas pie gredzena ka aizvietotaju
satur 1,4-dihidropiridina (DHP) ciklu. Sadi savienojumi, no vienas puses, biitu interesanti
ka potencialie génu transfekcijas agenti, jo satur ladétu piridinija vienibu, kas nodrosina
liposomu veido$anos un to transportu caur $tnu membraniam, pielaujot iesp&ju variét
aizvietotdjus pie kvaternizéta slapek|a atoma. No otras puses, molekula satur 1,4-DHP
ciklu. Ka =zinams no literatliras, 1,4-dihidropiridina atvasindjumiem piemit plass
farmakologisko Tpadibu spekirs. Tadejadi varétu sintezét amfifilus savienojumus, kuriem,
pateicoties 1,4-dihidropiridina klatbutnei, varétu paredzét antimutagénas Tpasibas, kas ir
viena no svarigikajam prasibam génu transfekcijas agentiem, un antioksidantu Ipasibas. kas
pasargatu genétisko materialu no bojajumiem. Ne mazak svariga probléma ir detalizéta
genu transfekcijas mehanisma skaidro$ana. Pateicoties 1,4-DHP fluorescentajam Ipa$ibam
varétu detektet katjona amfifila lokalizaciju 3una, ka arT pétit procesa farmakokinétiku un

farmakodinamiku.

Darba mérki.

Lai izveidotu potencidlus génu transfekcijas agentus, kas molekuld vienlaicigi
saturétu vairakas farmakoforas grupas, bija paredzets mérktiecigi sintezét polifunkcionalus
4-(N-alkilpindil)-1,4-DHP atvasindgjumus, veikt to kimisko, fizikokimisko un biologisko
pasibu parbaudi. Darba pirmaja nodala apskatitas $adu savienojumu iegiiSanas likum-
sakaribas, kvaterniz&ot pindilaizvietotaju pie 1,4-DHP cikla. Otraja nodala dots dazu
iegito savienojumu kimisko TpaSibu raksturojums (piridinija ilidu veido3anas, ciklo-
pievienoanas reakcijas, oksidesana). Tre3aja nodala aplilkotas iegiito savienojumu un dazu
fiziologiski aktivu 1,4-DHP atvasindjumu biologiskas Ipasibas (inkorporacija dabigis un

modelmembranas, génu transfekcijas aktivitate, citotoksicitate).



1. 4-(N-Alkilpiridil)-1,4-dihidropiridinu sintéze

1.1. Literatiiras izvértgjums

1.1.1.1,4-Dihidropiridinu sintéze

Vacu kimikis Hanés veica pirmo 1,4-dihidropiridinu (1,4-DHP) sintézi
ciklokondensacijas cela vairak ka simts gadus atpakal]. Tagad ir izstradatas jaunas
dihidropiridinu iegiSanas metodes, ka ari pilnveidota Hané¢a sintéze. Misdienas 1,4-DHP
iegiist ar ar citam, atSkirigam metodém, pieméram, reducgjot piridinu un ta atvasindjumus
ar dazadiem reducétdjiem, elektrolitiski, ka arT iedarbojoties uz piridiniem ar
metalorganiskajiem savienojumiem. Joprojam tiek attistita Han¢a sint€ze un tai radniecigas

ciklokondensacijas reakcijas 1,4-DHP (1.1.) iegtiSanai [CP1,4-JI'T1.1987]:

¢ N R,
/ : \
G E
D R.__R,
l RO(R, xooc \W COOX
A
s fﬁ WL
H. _H
.N, N
R R,

Han¢a sintézi definé ka karbonilsavienojuma (aldehida vai ketona), savienojuma ar aktivu
metiléngrupu (visbiezak - acetetikskabes estera) un amonjaka (vai pirméja amina) reakciju,
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ka rezultata rodas 1,4-dihidropiridina atvasindgjums (1.1.) (A variants) [CR1972,1;
IECPRD1982,191]|. Han¢a sintézes modifikacijas ka izejvielas lieto minéto komponentu
savstarp€jo kondensacijas reakciju produktus (D, G varianti). Ta ka simetriski aizvietotie
1,4-DHP wvisbiezak uiek iegoti izmantojot klasisko Handa sintézi (A), tad talak sikak
aplakosim tikai 3o sint€zes metodi [CR1972,1].

Reakciju visbiezak realiz€ spirta vidé, paaugstinitd temperatlira. Vairdk ka simts gadu
laika, kas pagajusi kop$ pirmas 31 savienojuma sintgzes, ir iegiiti vairaki tuksto$i dazadu
1,4-DHP atvasinajumu, izmantojot gan tiedi Hanéa sint€zi, gan ann dazadus $1s ciklokon-
densacijas variantus [CP1,4-Ji'T11987]. Péd€jos gados attistas arl dazadas netradicionalas
Hanéa sintézes variacijas. Pieméram, 1,4-DHP atvasindjumus iegist istabas temperatuira,
reakcijas vidé genergta jodtrimetilsilana (TMSI) kiatbotneé. Reakciju veic acetonitrila

skiduma [TL.2003,4129].

1.1.2. Hanca sint&zes apstak]i un mehanisms

No literatiiras [CR1972,1] zindms, ka 1,4-DHP sint€zi var realizet daZados
apstaklos. Ta, piemeram, klasisko Hanc¢a sintézi realiz€ja baziska vidg, bet ir iegliti ar1 1,4-
DHP, kuru sintéze notikusi skaba vidé. Tomér katrai reakcijai ir noteikta pH vertiba, pie
kuras produkta iznakums ir maksimalais. Piemé&ram, noskaidrots, ka var kondensét
acetetikskabes etilesteri, acetaldehidu un amonjaka adens 3kidumu pH intervala no 6 Iidz
10, tom&r maksimalais produkta iznikums ir pie pH 8,5 [CR1972,1]. Han¢a reakcijas
mehanismu detalizéti aprakstija A Katrickis 1986.gada [T1986,5729].

1.1.3. 4-Piridil-1,4-dihidropiridinu iegii$anas metodes

Viens no pirmajiem 1,4-DHP rindas savienojumiem, kuram tika atklatas kalcija
antagonistu ipadibas, bija 4-(3’-piridil}-2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-1,4-DHP {1.2.)
[IMC1986,2525; BA.1129158].

10



Tas deva impulsu plasai 1,4-DHP sintézei un 30 savienojumu biologisko ipasibu
izvertésani. Literatlira [G0O.2940833] aprakstiti 1,4-DHP atvasinajumi, to skaita ari 4-pi-
ridilaizvietotie, kurus parbaudija ka wvazodilatatorus un asinsspiediedienu pazeminosus
lidzek]us. Talak apskatiti literatlira zinamie sintézes varianti $adu savienojumu iegiiSanai ar
dazadiem aizvietotajiem pie dihidropiridina gredzena 3 un 5 vietas. Piem&ram, — klasiskaja
Hanca reakcija sintezéti 4-piridilaizvietotie 1,4-DHP, izmantojot aizvietotu (vai
neaizvietotu) piridinaldehidu, acetetikskabes esterus un amonjaku etilspirta, reakcijas
maisijumu sildot 5-6 stundas [BA.1129158]. Rezultata iegiist savienojumus ar visparéju
formulu (1.3.):

Izmantotais
R R’ R” Py-aldehids
CH; C,H; H 4(3,2)-Py
CH, t-C4Ho H 4(3)-Py
1.3. CH3 Csz 6’-CH3 2-Py
izo-C;H+ C,H; H 3-Py

legiitie savienojumi ir ar lidzigam biologiskajam Tpasibam un ir pétiti ka potenciali
preparati koronards nepietickamibas un stenokardijas novérSanai. No piridinaldehida,
acetetikskabes oksialkilesteriem un amonjaka etilspirta $kiduma ieguti 4-piridilaizvietoti
1,4-DHP [SA.6801484]. Sadiem savienojumiem piemit pretstenokardijas Ipasibas. Sintézei
piedavats ari  variants, izmantojot benzilidéntipa savienojumu (piridilmetilen-1,3-
dikarbonilatvasinajumu) reakciju ar N-aminokrotonskabes atvasinajumu ( sintézes cel$ G)

[APP1974,279].



1.1.4. Piridina atvasinajumu N-alkiléSana

1.1.4.1. Piridina un pikolinu N-alkilé$ana

Piridina  atvasinagjumu  alkiléSanas jeb  kvaternizacijas reakcijas ar
alkilhalogenidiem ir pazistamas un saméra daudz pétitas [OOX.1985; WII1.1989].
Kvaternaro savienojumu sali veidojas viegli un ar augstiem iznakumiem, piridinam reaggjot

ar halogénalkaniem [AC1953,605; CB1971,1621]. To attélo sekojosa shéma:

— =\ g
N +XCH—R" —3> L
/) | /e \Ru
R R X

R!

Loti labi iznakumi un salidzino3i iss reakcijas laiks ir raksturigs, ja reakcija piedalas
neaizvietots piridins vai P,y-pikolini un jodalkani ar isam alkilkédém. Uzskata, ka 31
reakcija notiek péc bimolekularas nukleofilas aizvietoSanas mehanisma. Tapéc reakcijas
atrums ar hlor- un bromalkaniem ir mazaks neka ar jodalkaniem [OOX.1985; MUII.1989;
AC1953,605; CB1971,1621].

N-Alkilpiridinija saJu veidoSanos ietekm& ari halogénalkana uzbive. Ja
halogénalkana aizvietotaji R' un R ir elektronakceptori grup@jumi, tad tada reakcija noris
ievérojami atrak, maigakos apstaklos un ar augstaku iznakumu, neka tad, ja halogénalkana
ir tikai elektrondonori grup&umi [O0OX1985]. Piridina, hinolina vai izohinolina reakcija ar
bromacetonu, fenacilbromidu, hloracetonitrilu, «-halogénskabju esteriem notiek sausa
acetona, istabas temperattira, veidojot N-kvaternizétus sajus [O0X1985; JHC1985,1049].

Bitiska ietekme uz piridinija sals iznakumu ir elektroniskajiem un stériskajiem pi-
ridina gredzena aizvietotdju efektiem. Ta, pieméram, 2-metilpiridina N-alkiléSanu veic
daudz ilgstosak varot, dazreiz pat augstakas temperatiiras [JHC1985,681], iegiistot savieno-
jumus ar visparigu formulu (1.4.), bet to iznakumi ir zemaki, salidzinot ar neaizvietotu

piridinija salu iznakumiem.
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X

—= X R = - 4+
\ /N _— \ /N-—CHZR R=COOC,Hs; CONH_;
COCeHs; CN; CsHs;
p'N02C6H4;
CH? CH, X=Br; Cl
1.4 (izn. 40-86%)

Steinbergs (Steinberg) un lidzautori ieteic [JOC1961,368] ieteic 2-, 3- vai 4-piridinaldehida
Skidumu acetona alkilét ar metiljodidu, kas nemts trs reizes lielakd molara parakuma neka
piridins, gala iegtstot produktu ar 80-95% iznakumu.

Tomeér, alkiléSana ar tre$€jiem alkilhalogenidiem $ados apstak]os neizdodas.
Stradajot ar terciaro butilhalogenidu, novéro ta sadaliSanos. Neraugoties uz to, ir izstradata
cita metode piridina un ta atvasinagjumu N-alkilé3anai ar tre$€jiem alkilhalogenidiem
[BA.1129158] - reakciju veica AgClO, klatbutné. Uzskata, ka notiek starpreakcija -
AgClOy iedarbojas ar t-alkilhalogenidu, ka rezultata rodas t-alkilkatjons, kas piedalas talaka

reakcija.

1.1.4.2. 4-(N-alkilpiridil)-1,4-dihidropiridina atvasinajumu iegiSana

lespgja viegli alkilét piridinu un ta dazadus atvasindjumus Java kvaternizét
piridinu, kas ka aizvietotajs atrodas 1,4-DHP 4-stavokli. Literatiira ir visai maz datu par
sadam reakcijam.

Pirmoreiz to mégindja darit Dagnino (Dagnino) u.c. [EJMC1987,499], lai iegiitu
potencidlus medicinas preparatus ar palielinatu antihipertensivo efektu. P&c vinu izstradatas
metodes 1°.4’-dihidro-2’,6”-dimetil(bispiridina)-3°,5’-dikarboksilata $kidumam acetona
pievieno metiljodidu parakuma un kars€jot maisa 7-9 stundas. Darba nav dots dazadu
piridina izom&ru reakcijas sp€jas salidzinajums. Velak, no reakcijas maisijuma neizdalot
atbilsto§os N-metilpiridinija jodidus (1.5.), tos reduc€ja par attiecigajiem 4-heksa-
hidropiridil-1,4-DHP:
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COOR'

CH,I NaBH,

acetons

15,

Autori paradija, ka 1,4-DHP endocikliskda aminogrupa $ados reakcijas apstak]os nealkiléjas.

Tirzitis, Makarova un Duburs [MAHIJI.,X.cp.1990,369] modificgja 30 metodi,
pieradot, ka reakcija noris ievérojami atrak un ar labaku iznakumu, ja metiljodidu pievieno
nevis visu uzreiz, bet pakapeniski, pa nelielam porcijam, tad€jadi reakcijai nepiecieSsamo

laiku saisinot lidz vienai stundai.

1.1.5. 1,4-Dihidropiridinu rotaméri

Pédg&jo gadu literatiira, rundjot par hiraliem 1,4-dihidropiridinu atvasinajumiem,
kam piemit kalcija antagonistu aktivitate, tiek uzsvérts, ka enantiomériem var but dazada,
pat pret&ja, farmakologiska aktivtate [ACIEE1991,1559]. Tomeér, ari optiski neaktivu vai
racémisku 1,4-DHP gadijuma, kad molekula satur telpiski lielu, nesimetrisku aizvietotaju
4 -vieta, iespg€jami savienojuma rotaméri. DaZos gadijumos biologiskie receptori var saistit
tikai vienu rotaméru formu [BMCL1997,2519]. Rentgenstruktiiras pétijumi rada, ka dihid-
ropiridina molekula pastav “laivas” forma. Tadejadi, ari arilaizvietotdjs 4. pozicija var at-
rasties ekvatoriali (1.7.) vai aksiali (1.6.) pret DHP gredzenu. Ja arilgrup&ums ari ir aizvie-
tots (X nav H) orto vai meta vietd, tad aizvietotajs X var atrasties viena pusé ar 4. pozicijas
H (sin-periplanari) (1.6.) vai ari pret&ji (anti-periplanari) (1.8.). Nifedipina tipa savienoju-
miem pieradits, ka pamatda ir 1.6. rotaméra struktira [ACIEE1991,1559,
ACIEE1996,2662].
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" O DHP gredzena COOCH,

_H  inversija H,C COOCH,
H N —— H,CL =/
H,CO00C~S— &y N
H,CO0C CH, H H
56 17 X
arilaizvietotaja arilaizvietotdja
rotacija rotacija

COOCH
DHP gredzena H,C CO%CHZ
inversija H,C q
S N
H H

Literatara [JMC1998,1827] noradits, ka savienojuma 1.10. ir iespgjama H-saite

starp dihidropiridina NH grupu un piridilaizvietotaja slapek|a nedalito elektronu pari.

(H,C),CH—0
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1.2. Rezultati un to izvért€jums

1.2.1. 4-(N-alkilpiridil)-1,4-dihidropiridina atvasindqjumu iegi$ana

Literatiras apskata paradits, ka nealkilétiem 4-piridilaizvietotiem 1,4-DHP
atvasindgjumiem piemit plass biologiskas aktivitates spektrs. Lai iegitu polifunkcionalus
1,4-DHP atvasinajumus ar paaugstinataim membranotropam ipasibam, ka ari papildinatu
1,4-DHP rindas klastu, vari€jot aizvietotdajus pie piridina N-atoma, misu darba uzdevums
bija iegit pozitivi ladeétus savienojumus, t.i. veikt 1,4-DHP 4-piridilaizvietotaja
kvaternizaciju.

Turpinot Latvijas Organiskas sintézes institita Membranaktivo savienojumu un
B-diketonu laboratorija iesdkto N-alkilpiridil-1,4-dihidropiridina atvasindgjumu sintézi,
ieguvam jaunu savienojumu rindu biologiskas aktivitates pétijumiem. Vari€jam dazada
garuma alkilkédes gan pie kvaternizéta piridinija slapekla atoma, gan 1,4-DHP gredzena

3, 5 - vietas, ieglstot savienojumus 1-4:

14
kur

Nr. | Py R R [ X [N | Py R R | X
la 3-Py (CH3)3CH(CH3)3 CH3 I 2 3-Py Csz C7H15 Br
1b 3-Py (CH2)20C3H7 CH3 | 3 3-Py Csz C|2H25 Br
1c | 3-Py CyiHs CH, | I | 4a | 3Py | (CH,),OCH, | CiHs, | Br
1d 3-Py (CH2)30C0C15H3] CH3 I 4b 3-Py CIZHZS C[(,H;] Br
le 3~Py CHz(;HOCOClsHN CH3 I 4c 4-Py C2H5 C15H33 Br
CH20C0C|5H31 4d 2-Py C2H5 C16H33 Br

1f | 3-Py Bornil CH; I

lg | 3-Py Izobornil CH, I

1h | 4-Py Bornil CH,; I

1i Z—Py CgHi CH3 1

Otra savienojumu grupa (5-13) satur elektronakceptorus aizvietotajus pie

kvaternizéta piridinija slapek]a atoma.

16



5-13

kur

Nr. | Py R R’ X [ Nr. | Py R R’ X

5a | 3-Py CH; CH,COOC;Hs | Br | 8a | 3-Py CH, CH,CONH, I

5b | 3-Py | (CH,),0OC;H, | CH,COOC,Hs; | Br | 8b | 3-Py C,H; CH,CONH, 1

Sc B-Py C|6H33 CH2CO0C2H5 Br 8c 3-Py (CH2)20C3H7 ’ CHgCONHz I

5d | 4-Py C,H; CH,COOC;Hs | Br | 8d | 3-Py C2Hs CH,CONH, 1

Se Z'Py C’_)HS CHzCOOCzHS Br 8e 3'Py C|5H33 CH2CONH3 I

5f 3'Py CN CH2COOC3H5 Br 9 3-Py Csz C6H3-(N02)2-2,4 &l
jg: 3—Py C;_Hs CH?_COOCQHS Br 10 3-—Py Csz CH2C6H4-N02-4 Br

6a | 3-Py C,H;s CH,COCgH; Br | 11 | 3-Py C,Hs (CH,),CO0O-Hol | Br

6b 3-Py (CH3)20C3H7 CHzCOCsHs Br 12 3-Py Csz (CHz)nCOOH Br

6c 3“Py C16H33 CH2COC6H5 Br 13a 3-Py Csz (CHz)mCOOH Br

od 4-Py CzHS CH2COC5H5 Br 13b 4-Py Csz (CH2)|0COOH Br

6e | 2-Py C,H; CH,COC¢H; Br

7a | 3-Py C,H; CH,CONft Br

7b | 4Py CiHl, CH,CONft | Br

Nft = =

Misu rezultati liecina, ka kvaternizacijas reakcijas laiks ir atkarigs gan no

1,4-DHP aizvietotdja atraSanas vietas pie piridina gredzena, gan ari no alkil§jo3a agenta

struktiras. Ta 4-(4’-piridil)- un 4-(3’-piridil)-1,4-DHP gadijumos reakciju atrums ir

apméram vienads, kamér 4-(2’-piridil)-1,4-DHP kvaterniz€jas ievérojami 1€nak. Japiezime,

ka lidziga 2-aizvietotaja kav€josa darbiba ir novérota, veicot kvaternizacijas reakcijas

pikolinu gadijuma [JHC1985,681]. To skaidrojam ar 1,4-DHP gredzena stérisko faktoru

ietekmi. 4-(2°-Piridil)-1,4-DHP gadijuma dihidropiridilgredzens atrodas telpiski tuvak

piridina N-atomam. Ka pieméru var minét 4-(N-metilpiridil)-1,4-DHP jodidu iegtiSanu.

" Savienojumu Sg sintez&jusi Latvijas Organiskas Sintgzes institita Membranaktivu savienojumu un B-dike-

Latviias \ 17

tonu laboratorijas pétniece Dr.chem.N. Makarova.




3’-Pindinija atvasindjuma gadijuma produkts tiek iegits ar 90 % iznakumu, reakcijas
maisijumu acetona varot 1-2 stundas [MD1993], kamér 2’-piridilatvasindjuma gadijuma
(1i) 1znakums ir tikai 75 %, tdpat varot reakcijas maisjumu2 stundas. Vél izteiktak &is
atSkiribas novérojamas 4-(N-heksadecilpiridil)-1,4-DHP bromidu iegii$ana, kur atbilstosais
2’-piridilatvasindjums (4d) tiek iegfits tikai ar 8 % iznakumu, reakcijas maisijumu varot
193 stundas, kameér paré€jie divi 3’-piridil- un 4’-pindilatvasingjumi (4¢) tiek iegiti ar
augstakiem 1znakumiem 1saka laika (50 st., 63 % [MD1993] un 46 st. un 63 % atbilstosi).

Darba gaita apstipringjas literattra [HI11989,253] aprakstitas likumsakaribas par
alkilgjo$o agentu alkilk&des garuma, elektroniskas dabas ietekmi uz piridina kvaternizacijas
reakciju. Kvaternizacijas reakcijas laiks pieaug, pieaugot alkilgjo$a agenta k&€des garumam;
kvaternizacijas reakcijas notiek atrak ar jodalkaniem neka ar bromalkaniem, ka ari -
ievadot halogenalkana elektronakceptoru grup&jumu, reakcijas laiks ieverojami saisinas.
Jaatzimeé, ka $ajos reakcijas apstak]os nebija novérojama 1,4-DHP gredzena slapekla
alkileésanas, ka jau tas bija atzimets literatura [EJTMC1987,499].

Literatira [MAHJL.,X.cp.1990,369] $adas kvaternizacijas reakcijas tiek piedavits
veikt acetona. Darba gaita tika noskaidrots, ka gadijumos, kad izejviela slikti $kist acetona,
ka $kidinataju un reakcijas vidi veiksmigi var lietot arl hloroforma — acetona maisfjumu.
Kvatermizacijas reakcijam, alkil§jot ar paras alkilkédes (C,;sHi3Br) saturoSiem
halogénalkaniem, ir nepiecie$ams ilgs reakcijas laiks, pieméram sav. 3, 4a-4d gadijuma tas
bija pat lidz 70 stundam. Lai samazinatu kvaternize$anas reakcijas laiku un palielinatu
produkta iznakumu, mekl&jam citus 3kidinatajus. Ja par $kidinatdju izmantojam butin-2-
onu, kura Ty =79-80 °C ir augstaka par acetona vir§anas temperatiiru (56 °C), izdevas
ievérojami samazindt kvatermizé$anas reakcijas laiku, palielinot 4-(N-alkilpiridil)-1.4-DHP
salu iznakumus (skat. 1.1.tabulu). Savienojumu 7a un 4e gadijuma salsinot reakcijas laiku
divas reizes, izdevas ieglt tadus pat produktu iznakumus, bet savienojuma. 12 gadijuma -

apmeram divas reizes augstiku iznakumu tik pat ilga laika.
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/ N“‘/R'
| X

H,C,00C H cooc,H,

H
4,7a,12,14
1.1.tabula.
Kvaterniz€sanas reakcijas laiks un produkta iznakumi dazadas reakcijas videés.
Reakcijas vide
Sav. R’ X Acetons Butan-2-ons
Nr. laiks,h izn.,% laiks,h | izn., %
7a | 3-P CH-,COC,oH; Br 12 83 5 87
12 | 3-Py| (CH;);;COOH | Br 58 38 50 61
d4e | 3-P Ci6Has Br | 40™MP1% | 3P 25 66
13b | 4-Py | (CH,);0,COOH | Br 35 25 35 77

JaatzTmg, ka bija arT méginajums saisinat reakcijas laiku, izmantojot ultraskanas iedarbibu.
Diemzgel, $ados apstaklos neizdevas ievérojami saisinat reakcijas laiku 4-(N-heksa-

decil)piridil-1.4-DHP iegtiSanai.

1.2.2. Spektralais raksturojums

Sintezéto savienojumu struktiiras ir pilniba pieraditas un apstiprinatas ar 'H KMR,
UV spektriem un elementanalizi, kas apkopoti eksperimentalaja dala.

Jaatzimé, ka, sintezétajiem 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP saliem 'H KMR spektros
visi piridinija protonu signali un 1,4-DHP N-H platais singlets ir nobiditi vajako lauku
virziena neka izejvielam - nealkilétajiem 4-piridil-1,4-DHP, jo pozitivi ladétais slapek]a
atoms piridinija molekula ir stipraks elektronakceptors par nealkilétu slapek]a atomu.
Paréjo protonu signalu atralanas vietas biitiski nemainas. UV spektros kvaternizéto
savienojumu absorbcijas maksimums nedaudz nobidits uz garo vilpu rajonu (356-364 nm),

salidzinot ar nekvaterniz&tajiem 1,4-DHP atvasindjumiem (348-360 nm).
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1.2.3. Bipiridila atvasinajumu alkilé$ana

Ta ka ir gruti tie$i oksidét 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasindgjumus parastos
apstaklos (ar KNO; etikskabé vai HNO;), jo notiek destrukcija un sasvekoSanas,
méginajam 1-alkil-3-(2°,6°-dimetil-3°,5°-dietoksikarbonilpiridil)piridinija atvasinajumus
iegit savadaka veida. Daudz vienkar$ak izradijas sakuma oksidét 4-(3-piridil)-1,4-DHP péc
literatira [JOC1961,595] dotas metodikas, apstraddjot tos ar slapek|skabi vai NaNO,
etikskabg un, velak ieguto bipiridilu apstradat ar alkiléjodu agentu. Tada veida ieguvam

savienojumus 14-16:

= N+’R )
b I X
H,C,00C b - COOCH,
.
HJC N CH3
14-16

kur,
R=CH,, X=I(14); R=CH,COOC,H,, X=B1(15) ; R=CH,COCH,, X=Br(16).

Reakcijas produktu raksturojums un iznakumi doti eksperimentalaja dala.

Salidzinot bipiridila atvasindjumu alkiléSanas reakcijas ar 4-(3-piridil)-1,4-DHP
atvasingjumu alkiléSanas reakcijam, redzam, ka bipiridila gadijuma ir ievérojami garaks
reakcijas laiks, ka arT produktu iznakumi ir daudz zemaki. Pieméram, 4-(3-piridil)-1,4-DHP
alkilédana ar metiljodidu notiek stundas laika, dodot reakcijas produktu ar 90% iznakumu
[MAHJL,X.cp.1990,369], kamér bipiridila metiléSana prasa 11 stundas, un produkta
iznakums ir tikai 28%. 4-(3-Piridil)-1,4-DHP kvaternizé$ana ar brometikskabes etilesteri
notiek 5-6 stundu laika (izn. 88%), bet bispiridila gadijuma 12 stundas (izn. 38%), ar
fenacilbromidu - 1.4-DHP gadjjuma 5 stundas (izn. 95%), bet bipiridila gadijuma 10
stundas (izn. 69%). To varétu izskaidrot ar piridina gredzena 3.vietas aizvietotaja
elektronisko efektu maigu. 1,4-DHP gredzenam ir vaj§ elektrondonors efekts
[XI'C1989,1232], bet bipiridila sistéma aizvietots piridinijs ir spécigs elektronu akceptors,

kas samazina piridinija gredzena nukleofilitati un 1idz ar to sp&ju kvaternizéties.
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Ari $ajos apstak]os kvaterniz&jas tikai bipiridila 4-(3-piridil)-aizvietotajs, jo 2, 6 -
stavoklos eso3as metilgrupas rada stériskus trauc&umus, bet 3,4 un 5 - vietas esoSie
elektronakceptorie aizvietotaji tik ievérojami pazemina pilnigi aizvietota piridina slapek]a

atoma nukleofilitati, ka 31 piridina slapek]a kvaternizacija vispar nenotiek.
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2. N-Alkilétu piridinu Tpasibas.

2.1. Literatiiras 1zvert€jums

2.1.1. N-Ilidu un betainu veido$anas

Viena no interesantakajam piridinija N-alkilsd]u Tpasibam, ko izmanto organiskaja
sintézg, ir to sp&ja veidot piridinija ilidus. Pirmoreiz piridinija N-ilidu ieguva Kronke, N-
fenilacilpiridina sali apstradajot ar bazi [AC1953,605]. Laika gaita, balstoties uz $o metodi,
iegiits liels daudzums piridinija N-ilidu. Dazi no $iem ilidiem tika izdaliti kristaliska veida,
bet par citu eksistenci var€ja spriest tikai péc talakajam reakcijam, neizdalot tos no
reakcijas maistjuma. Tapat ir iegliti hinolinija, izohinolinija, pirimidinija un citu slapekli
saturo$u heterociklu ilidi PKOX1995,1441; 2)K0X1993,2070; N3AH1991,939]. Stabilaki un
kristaliska veida ir ieglstami tie piridinija N-ilidi, kuros aizvietotdji pie C-ilidatoma ir
elektronakceptori grup&jumi [MI11989]. Saméra detalizéti piridinija N-ilidu veido$anas ir
aprakstita literattira [CPB,1970,2489; WUI1.1989; H1980,1793; X1.1969; N-IC.1976].

Autori uzskata, ka galvena sintézes procediira ir piridinija saJu apstradasana ar
bazém (sarmu metalu karbonatiem tdens $kiduma vai aminiem aprotonos Skidinatajos
bezidens vide) [2K0X1993,2070]. [lidu veidosanas reakciju var uzskatit par skabes — bazes
lidzsvaru, kura to ra$anas ir atkariga no karbanjona nukleofila rakstura, ko nosaka pie
heteroatoma eso$as metiléngrupas elektronakceptora aizvietotaja klatbitne.

Ta, apstradajot piridinija salus 2.1. ar bazém, iegita rinda piridinija ilidu 2.2.,

[AC1953,605; CB1971,1621; WUI1.1989];

* N R" N
R baze
P -t >
. y
| =
Rr/CHZ Rr/ CH
2.1 22,

kur, R"=H, Alk, Ar, COOR, CN, CONH,
R'= COAr, COOR, CN, COCH,
X=Cl, Br

Autori norada, ka lietojot Joti aktivus baziskos reagentus, piem&ram litijorganiskos

savienojumus, var notikt heterolitiska N-C saites SkelSanas, veidojot alkiletu bazi un
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piridinu. Savukart, genergjot piridinija ilidus smagos apstaklos (bazes parakuma, karséjot),
iespgjama ilidu hidrolize, ka rezultata no a-karbonilmetilpiridinija saliem veidojas
metilpiridinija sali un karbonskabes ar labiem iznakumiem, ipasi taukskabju un
heterociklisku skabju gadijumos [JACS1944,1612; AC1953,605].

Literatlra atzimé&ts, ka stabilaki ir piridinija ilidi 2.4., kuros ilida oglekla atoms ir

saistits ar diviem elektronakceptoriem grupgjumiem.

\ " \
= baze &
> — iz
N X N
| )I\
R-,/ CH“-Rm Rl Rm
23 24.

kur, R"=H, Alk, Ar
R', R"= COAr, COOC,H,, CONH,, COCH,
X=Br

Ka rada daudzi pétijjumi, piridinija ilidu stabilitati nosaka dazadu funkcionalo grupu spéja
delokalizét negativo ladinu [CPB,1970,2489; CB1971,1621].

Literatara [JCS1977,1692] pieminéts, ka piridinija metilidu 2.5. izdalit neizdodas,
un par ta eksistenci reakcijas maisijuma spriez tikai péc talako reakciju produktiem.
Piridinija metilids iegiits in situ dazados veidos. Pieméram, sildot N-karboksimetilén-
piridinija salus 2.6., bazes klatieng veidojas betains 2.7., norit dekarboksilé$anas reakcija un
rodas piridinija metilids 2.5., kur$ talak var reagét ar savienojumiem, kas satur polaru
divkarso vai triskarso saiti vai ar elektrofilu dalinu, piem&ram, protonu. Piridinija metilids
(2.5.) tapat iegits no sals 2.8., to apstradajot ar cézija fluoridu vai ari no N-metilpiridinija
jodida (2.9.) [KOX1993,2070; JCSPI1981,1180]. Piridinija metilidu saturoSam reakcijas
maisijumam, pievienojot acetiléndikarbonskabes dimetilesteri, veidojas indolizina

atvasinajums 2.10. [CL1984,279; CL1984,465].
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N T
CH,COOH
2.6. B
| X, |~ CH,00CC=CCOOCH,
AN =
() 20—~
N+ i CHZ_ | .
| ) N
CH. CF.SO 5. 1
I 2 3 3 CH
Si(CH,), 3
2.8. 2.9,

Bealls (Beall) un Iidzautori [ANH1998,117] atklajusi, ka piridinija metilidu 2.5.
var generét ari fotokimiski. Méginot to izdalit, notiek pargrupésanas un ar 83 % iznakumu
iegilist 2-pikolinu.

Gadijumos, kad piridinija saliem 2 vieta ir metil- vai aminoaizvietotajs, piridinija
ilidus izdalit neizdodas. Sadus sajus apstradajot ar bazém, notiek iek3molekulara konden-
sicija (Ci¢ibabina reakcija), veidojot atbilstoSos indolizina (2.12.) vai imidazopiridina

(2.14.) atvasinajumus.

e B i
R baze
= —_— X
N CH, N
CH,COR’ b
211, 2.12.
NS
N baze [\/I\
R _ =
= N~ SN
N NH,
CH,COR' R’
2.13. 2.14

24



Vel literatiira tiek piedavatas piridinija ilidu sintézes, izmantojot tetracianoetiléna
oksidu [S1987,749; JHC1988,689; H1986,339], karbénus [TL1970,941], ka ari specifiskas

metodes atsevisku savienojumu iegiiSanai.

2.1.2. Piridinija N-ilidu pasibas

Piridinija ilidi ir |oti reagétsp&jigi savienojumi, tie piedalas daudzas reakcijas, kas
raksturigas tipiskiem nukleofilajiem savienojumiem un karbanjoniem. So reakciju
pétjumiem veltits plass klasts literatiras apskatu [JCSPI1981,1180;X0X1994,1572;
KOX1995,1441; RRC1979,1089; H1985,1513; H1999,863].

2.1.2.1. 1,3-Dipolaras ciklopievieno$anas reakcijas

Viena no piridinija ilidu 2.15. mezom@rajam strukttiram (2.16.) parada, ka tiem ir

izteikts 1,3-dipola raksturs.
™ ™
1

Ok O
. -

N X
Y

- X,

74
2.15. 2.16.

Tapéc ipasu interesi izraisa piridinija ilidu sp&ja staties 1,3-dipolaras ciklopievienoSanas
reakcijas ar aktivétas dubult- un triskar$as saites saturo$iem savienojumiem [N-IC.1976;
DCC.1984; S1976,209; H1988,2251]. Ta ir loti &rta metode indolizina atvasinajumu
ieglisanai. Dazadi indolizina atvasinjumi ir pétiti ka Ca® kanalu antagonisti
[ETP1994,101; JIMC1993,1425], savienojumi ar antiherpesa [ACC1995,289], vai pretvéza
aktivitati [JHC1995,391] un vielas, kas inhib& lipidu peroksidacijas procesus in vitro
[BMCL1998,1829]. Lai gan piridinija ilidu ciklopievieno$anas reakcijas tiek plasi lietotas
un pétitas, tomér tas mehanisms nav vél precizi noskaidrots 2KOX1995,1441]. Vairakos
literatiras avotos [BCSJ1985,3137; H1981,1131; H1999,929; XI'C1991,1354] atziméts, ka

§T ir regioselektiva reakcija, saglabajot dipolarofila stereokimiju.
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Piemé@ram, piridinija ilidam 2.17. reag€jot ar maleinskabes dinitrilu, ar augstu

iznakumu ir iegits tikai viens produkta stereoizomérs 2.18. [CL1984,465]:

PhOC H
H

| + NC CN
- \:/ —_— “,
N+ CN
I :
"CHCOPh CN
217 2.18

Savukart piridinija ilidam 2.17. reaggjot ar fumarskabi, iegiits abu stereoizoméro produktu
2.19. un 2.20. maisijums attieciba 7:3 [CL1985,355]:

COPh COPh

N NC
| P, S Z N Z N

. \—\ ——e CN + N
A CN A / X

CHCOPh H &N H ©N
2.177. 2.19. 2.20.

Izmantojot PMR un rentgenstruktiiras pétijumus, Sestopalovs (IllecTonasnos) u.c.
[XI'C1991,1248], pierada, ka izohinolinija ilidu 2.21. reakcija ar arilmetiléenmalonnitriliem
notiek sinhronas 1,3-dipolaras ciklopievieno3anas rezultata, veidojot tetrahidrobenzo-

indolizina 2.23. atvasindjumu. Reakcija ir regio- un stereoselektiva.

X N ]
N R 5 i B
"CH H R
221, ©
NC- .
NC—,__

]
4,

Ar L =
NC 2.22. 2.23.

kur, R=CONH,; COPh; X=Cl; Br

Ar=Ph; 3-Py; p-F-C,H,
X=Br
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Autori atzimg, ka reakcijas regioselektivitati nosaka izejvielu dipol-dipola mijiedarbiba un
to orientacija telpa. Savukart, reakcijas stereoselektivitati nosaka parejas stavokla aiz-
vietotdju stériska mijiedarbiba.

Turprett Katrickis (Katritzky) un lidzautori uzskata, ka indolizinu veidos$anas
reakcija, kad piridinija ilidi 2.24. st3jas pievieno3anas reakcijas pie aktivétas dubultsaites
nepiesatinatos ketonos, sakotngji veidojas Mihaela pievieno$anas produkts - enolats, kur$
talaka reakcijas gaita cikliz§jas par tetrahidroindolizina atvasinagjumu  2.25.

[JCSPI1981,1180]:

X | N =
I > R'COCH=CHR" +Z COR'
N : B N —iie W
| baze R
HC- 7 JW/ . .

2.24. 5 . 2.25.

Literatura aprakstits gadijums, kad nesimetriski diaizvietotam piridinija ilidam
2.26. reaggjot ar acetilénkarbonskabes dimetilesteri, reakcijas produkta struktiira ir atkariga
no $kidinataja, kura tiek veikta ciklopievieno$anas reakcija [TL1972,2029].

-

X\~ COOCH,

DMF = _ . + 2.28.

=5
| + H,CO0CC=CCOOCH, H,C,00C . COOCH,

N m
C

616 TR
~

2.26. —

NC COOCH,
2.28.

Tapéc, veicot reakciju absoliitaja benzola, notiek etoksikarbonilgrupas eliminacija, dodot

indolizina 2.28. atvasindjumu, kamér dimetilformamida rodas abi produkti. Produktu
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struktliras pieraditas, veicot indolizina atvasinajumu pretsintézi no piridinija ilidiem ar

vienu aizvietotaju pie ilidénoglekla atoma.

2.1.3. Indolizina atvasinajumu stabilitate

Literatira apskatiti atseviski gadijumi, kad no aizvietotiem piridiniem un
dihlorkarbéna iegiti piridinija ilidi 2.29., reakcija ar maleinskabes dimetilesteri vai
fumarskabes dimetilesteri dod tetrahidroindolizina 2.30. atvasinajumus. Sie savienojumi ir
nestabili, jo ietvaicgjot Skidinataju, lai koncentrétu hromatografiski attiritu produktu,
tetrahidroindolizina atvasinajumi polimerizg&jas, dal€ji veidojot arT oksidé$anas produktus —
indolizina atvasinajumus 2.31. [XI'C1987,856; XI"C1990,355]:

CH, CH,
X X N s
b ? 4 I
H
e N CcOo0OC 3 —> N COOCH3
Cl Cl
o COOCH, COOCH,
2.29. 2.30. 2.31.

Jaatzimé, ka tikai viena literatGras avota bija minéta indolizina atvasinajuma

pieclocekla cikla Skel3Sanas - saslégSanas [CB1979,2197]:

ClO,
X g
| 4+ ﬁHPh NaOCH3 JHH
p _—
. ITI CHCOPh  pMF COPh
J H
CH,Ph Ph
2.31. 2.32. 2.33.

Ta piridinija sali 2.31. baziska vidé apstradajot ar benzilidénacetofenonu, iegist
tetrahidroindolizina atvasindgjumu 2.32., kuram skaba vidé notiek pieclocekla cikla
uzikelanas, dodot savienojumu 2.33., kuru izdala perhlorata veida. Savukart, baziska vidé

tas atkal pargrupgjas, veidojot atbilsto3o tetrahidroindolizina atvasindjumu 2.32.
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Aprakstiti gadijumi, kad piridinija ilidiem 2.34. reaggjot ar cikliskiem, aktivétas
dubultsaites saturodiem savienojumiem 2.35., vairuma gadijumu notiek piridina 2.38.

eliminacija, un veidojas cikliski savienojumi 2.39. ar eksociklisku dubultsaiti
[PKOX1995,1441].

N i
"CHR!' R
2.35.
2.34 / E
| R
+/
N
Hlln C
R' )_
2.37. O R 2.38. 2.39.

Lidzigi eliminacija notiek indoliziniem, kuri tomér veidojusies no cikliskajiem olefiniem un
piridinija ilidiem, kas stabilizéti ar elektronakceptoram grupam. Sadus produktus hromato-
grafiski tirot uz silikagela notiek indolizina struktiiras saSkelSanas [BCSJ1987,1489].
Savukart Babajevs (babaeB) un lidzautori novérojusi, ka indolizina 2.40
atvasinagjumu apstradajot ar KOH tdens — spirta vidé istabas temperattra, viegli notiek
indolizina  reciklizacija, veidojot nitroindolkarbonskabes 2.41. atvasindjumus

[XI'C1988,1570]:

Y
CH
Vi KOH X L T
= —
Nz C,H,OH
CH, 7 N" "COOH
COCF, Y
2.40. 2.41. X= H vai NO,
Y=NO, vai H
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2.1.4. Hidréto indolizina atvasinajumu oksidésana

Piridinija ilidiem reagg€jot ar aktivetas dubultsaites un triskar$as saites saturoSiem
dipolarofiliem, veidojas tetra-, dihidro vai pilnigi oksidéti indolizina atvasinajumi. Vairaki
autori ir atzZim&jusi tetrahidroindolizinu nestabilitati [XI"C1987,856; XI'C1990,355] un
jutibu pret gaisa skabekli [BCSJ1974,938]. Tikai atseviskos darbos aprakstita stabilu
tetrahidroindolizinu iegtiSana [JCSPI1981,1180; XI"C1991,1248]. Daudzos gadijumos no
reakcijas vides tiek izdaliti 2,3- un 1,8a-dihidroindolizina atvasindjumi, kuri ir ievérojami
stabilaki [KOX1995,1441]. Ta apstradajot pikolinija sajus 2.42. ar maleinskabes
dimetilesteri (DMM) vai krotonskabes metilesteri, iegiti atbilstoSie 2,3-dihidroindolizinu

2.43. un 2.44. atvasinajumi [BCSJ1974,938]:

COOCH,
_~_~_-COOCH,
R
N DMM -, = N
R
- K,CO, 543, COOCH,
N
Cl
b OOCH,
s A
H,C00C MBC P S B
2.42. R
N
COOCH
R=2-CH,, 3-CH, x i £

Pohjala (Pohjala), veicot piridina reakciju ar acil- vai arilaizvietotiem halogénatva-
sindjumiem kalija karbonata klatbutng, no reakcijas vides izdalijis 1,8a-dihidroindolizina un
pilniba oksidéta indolizina atvasinajumus [TL1972,2585]. Savukart reakcijas ar acetilén-
atvasindjumiem Joti biezi rodas pilniba oksid&tas indolizina struktiiras [TL1972,2029].

Hidréto un dal&ji hidréto indolizina atvasinajumu oksidé3anai literatira piedavats
plass oksidétaju klasts. Piem&ram, dazadi hinona atvasin@jumi - [JOC1996,2273]; paladijs
uz ogles vai svina tetraacetats [BCSJ1974,938]. Literatiira aprakstiti vairaki gadijumi, kad
oksidéjoso agentu pievieno reagentu maisijumam jau reakcijas sakuma, lai iegttu pilniba
oksidéto indolizina atvasindjumu, nezaudgjot produktu daudzo starpreakciju deg]
[S2000,1733; SC1992,2103]. Pedgjo desmit gadu laika 3ai reakcijai ieteikts un ka
oksidéjosais agents tiek plasi lietots tetrapiridinkobalta dihromats (TPCD)
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[JCSPI1993,2487], iegustot indolizina atvasindgjumus 2.46. ar augstiem iznakumiem (60 -
99 %):

Br

e TPCD/Py/DMF
. + RCH=CHR"

>

N
I

CH,C H,

R=H, 2-CH,,3-COOC,H,
2.45. R'=H, CH,
R"= CN, CONH,, COOC,H;
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2.2. Rezultati un to izvert§jums

2.2.1. Piridinija ilidu reakcijas ar nepiesatinatajiem savienojumiem

Nemot véra zinamo N-kvaternizétu piridinija salu sp&ju veidot ilidus, kuri talak ka
reakcijas sp&jigi dipolarofili iesaistas ciklopievienoSanas reakcijas ar aktivétas dubult- un
triskarsas saites saturoSiem savienojumiem, veidojot indolizina atvasindjumus, miisu darba
mérkis bija izpétit $adas ciklopievienosanas reakcijas ilidiem, kuri rodas no piridinija
saliem, kas 3.vieta satur 1,4-DHP aizvietotaju. Tadejadi tika ieguti jauni polifunkcionalie
1,4-DHP atvasinajumi ar netradicionaliem aizvietotajiem pie 1,4-dihidropiridina cikla, kuri
lidz vél nav bijusi sintezéti. Sim nolikam izvél&jamies savienojumus, kam ir elektronak-
ceptors aizvietotdjs pie N-kvaternizéta slapekla o-metiléngrupas, kas stabilizétu
izveidojusos ilidus.

Apstradajam 1-etoksikarbonilmetil-3-(2°,6’-dimetil-3°,5’-dialkoksikarbonil-1’,4’-
dihidropiridil-4”)piridinija bromidus (S5b un 5g) ar benzilidénacetofenonu (halkonu)

ekvimolaras attiecibas baziska vidé:

+.CH,COOC,H,
N - -

PhCH=CHCOPh

\
- CH,— COPh
H,C N CH, EtOII:\lIa(,)EtOH ZN C[i Pl
J 2 - CH
H \
H Ph
5b,5g ROOC COOR
EtONa
EtOH H,C T?I CH,
H,0 H

18a,b

PhCH=CHCOPh

EtONa
EtOH

R=C,H, (5b,17a,18a); (CH,),0(CH,),CH, (5g,17b,18b).

Gaidito tetrahidroindolizina atvasin@jumu vieta ieguvam acikliskus betainus 18. Jaatzime,

ka 'H KMR spektros savienojumiem 18a,b piridinija protonu signali atrodas &: 7.30-8.96
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m.d. rajona, kas liecina, ka slapekla atoms ir pozitivi ladéts. Savstarpgji atSkiras 2- un
6-CHs, ka arT 3,5-vietas esteru grup&umu kimiskas nobides, kas liecina par 1,4-DHP
molekulas asimetriskumu, kur§, domajams, veidojas 4-stavokli eso3a, telpiski apjomiga
aizvietotdja anizotropa efekta dg].

Pretstata 3-(1,4-dihidropiridil)piridinija atvasinajumiem 5, veicot analogu reakciju
ar 3-piridilpiridinija atvasindjumiem 15, notiek ciklopievieno$anas reakcija pie halkona
dubultsaites. Pie kam $aja gadijuma ieglistam nevis tetrahidroindolizina atvasinajumu, bet
atbilstoso 2,3-dihidroindolizinu 19, kur$ ir tetrahidroindolizina, ka primara produkta,

dalgjas oksid@sanas rezultats.

PhOC Ph 7
o~ - CH,CO0C,H,
s g B [ N7 coocH,
PhCH=CHCOPh =
H,C,00C . COOC,H,
| NaOH (EtOH) H,C,00C \\ COOC,H,
~
H,C~ "N~ CH, | B
15 H,C” "N~ "CH,

1-Benzoil-2-fenil-3-etoksikarbonil-6-(2°,6°-dimetil-3’,5’-dietoksikarbonilpiridil-4")-2,3-di-
hidroindolizina (19) 'H KMR spektra redzam 2,3-dihidroindolizina struktiirai raksturigu
2-H un 3-H protonu dubletu péri ar kimiskajam nobidém 4.54 un 4.70 m.d. 8. Mijiedarbibas

konstante J = 3 Hz liecina, ka Sie protoni atrodas trans konfiguracija viens pret otru.
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Arl literattira [BCSJ1974,938] aprakstiti gadijumi, kad piridinija (o-, vai y-pi-
kolinu) ilidu 1,3-dipolaras ciklopievienoSanas reakcija pie aktivétas dubultsaites, tika
izdaliti nevis tetrahidroindolizini, bet gan dihidroindolizini. Domajam, ka misu gadijuma ir
izveidojusies gara konjugéto dubultsaiu k&de. Par to var€tu liecinat ari produkta intensiva
oranza krasa, kas stabilizé tiesi 2,3-dihidroindolizina struktiiru.

Veicot sadu ciklopievienosanas reakciju savienojumam 15 ar citiem
benzilidénacetofenona atvasindjjumiem un acetiléndikarbonskabes dimetilesteri, ieguvam
indolizina atvasinajumus 20-23. Jaatzimé, ka p-hlorbenzilidénacetofenona gadijuma no
reakcijas izdalfjam gan atbilstoSo 2,3-dihidroindolizina atvasinajumu 20, gan ar1 pilniba
oksidéto indolizina atvasinajumu 21, attieciba 1:1. Savukart, ja ka savienojumu ar aktivéto
dubultsaiti lietojam 3.4,5-trimetoksibenzilidénacetofenonu, iegiistam tetrahidroindolizina
atvasingjumu 22. CiklopievienoSanas reakciju ar acetiléndikarbonskabes dimetilesteri
veicAm metanola, lai novérstu iesp&amo paresterifikaciju. Saja gadijuma, ka jau arf bija

sagaidams, tika iegiits atbilstosais indolizina atvasinajums 23.

PhCOCH=CHC H,Cl-p

_ CH,COOC,H

Br

COOC,H;

PhCOCH=CHCH,(OMe), Ph

MeOOCC=CCOOMe
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Sakotngji uzskatijam, ka viens no galvenajiem iemesliem, kadg| 1-etoksikarbonil-
metil-3-(2°,6’-dimetil-3°,5”-dialkoksikarbonil-1°,4"-dihidropiridil-4")piridinija bromidu
reakcijas ar benzilidénacetofenonu neveidojas cikliskais tetrahidroindolizina atvasinajums,
bet acikliskais betains 18, varétu but 1,4-DHP aizvietotdja elektrondonorais efekts
{o=-0,18;, or=-0,08 [XI'C1989,1232]). Ta rezultatd ir samazinats piridinija gredzena
ladind, Iidz ar to samazinas slapekla atomam blakusesosd oglekla elektrofilitate, kas,
savukart, pazemina piridina gredzena reakcijas spéju ciklopievieno$anas reakcija. Tadgjadi
betains 17 rodas atrak, neka spétu notikt ciklopievienosanas reakcija, un betaina 17 talaka
reakcija aprobeZojas tikal ar Mihaela pievieno3anos pie benzilidénacetofenona dubultsaites
elektrofila oglekla atoma, bet ciklopievienosands nenotieck. Turpretl savienojuma 15
gadijuma pie kvaternizéta pinidinija gredzena 1,4-DHP elektrondonora aizvietotdja vieta ir
clektronakceptorais piridina aizvietotd)s, kur§ sekmé& dihidroindolizina atvasinajuma 19
veidoSanos. Arf literatiira [MAH1991,939; MAH1991,146] minéti dati, ka piridinija un 3-pi-
kolinyja ilidi planotaja ciklopievieno$anas reakcija ar arilmetilénmalondinitriliem veido
acikliskus betainus, kuros negativais ladips delokalizets starp abam cianogrupam, bet
pozitivais — piridinija cikla. Uzsverts, ka 3ada veida acikliskie piridinija betaini ir nestabili,
un viegli notiek ciklopropana atvasinjuma eliminacija. Savukart analogi 3-cianopiridinija
ilidi reakcija ar arilmetilénmalondinitriliem viegli veido tetrahidroindolizina atvasinajumus.
Autori to skaidro ar aizvietotaju elektroniskas dabas ietekmi uz reakcijas gaitu.

Lai péarbauditu piepfmumu par aizvietotdja elektroniskas dabas ietekmi uz
piridinija ilidu 1,3-dipolaras ciklopievienodanas gaitu, veicam analogu reakciju ar 1,4-DHP
atvasinajumu 5f, kas 1,4-DHP cikla 3,5-vietas satur —CN aizvietotaju, lidz ar to mainot
1,4-DHP cikla ar esteru grupam 3-un 5-vietas aizvietotdja elektrondonoro raksturu uz
elektronakceptoru (o1=0,14; cg=-0,06 [ X['C1989,1232]). Tomér, ari $aja gadijuma ieguvam
nevis ciklopievieno$anas produktu, bet aciklisko betainu 18¢, kuru oksidgjot ar hloranilu
notiek gan 1.4-DHP oksidé3anas par atbilstoo piridina atvasingjumu, gan ar1 indolizina
cikla saslegSanas ar dekarboksilaciju, dodot savienojumu 24. No ta var secinat. ka 1,3-di-
polaras ciklopievienoSanas reakcijas gaita zinamas robeZas nav atkariga no aizvietotaja pie

piridinija gredzena elektroniska efekta.
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2.2.2. Sintez@to savienojumu oksidé3ana

legttajiem produktiem 18a un 19 tika veikta kimiska un elektrokimiska oksidésana.
Elektrokimisko oksidéSanu veica Dr.chem. B.Turovska Latvijas Organiskas sintézes
institita Fizikali-organiskas kimijas laboratorija. Siem pétijumiem péc literatiras
[JCSPI1981,1180] tika sintezetas mode]vielas - atbilstosie indolizina atvasinajumi, kuriem

nav 1,4-dihidropiridil- un piridilaizvietotaju.

O
Ph

25

Kimiski oksidéjot tetrahidroindolizina atvasindgjumu 25 ar hloranilu vai
Pb(CH3CO0); vai kobalta tetrapiridindihromatu {CoPys(HCrO,);}, uzreiz ieguvam
atbilsto3o indolizina atvasindjumu 27. Elektrokimiski oksidéjot tika izmantots rot&jo3ais
platina diska elektrods, rrde voltametrija. Potenciali bija noteikti pret Ag 0,2M AgNOs.
Elektrokimiski oksidgjot savienojumu 25, iegiits ari da]€jas oksidacijas produkts—
dihidroindolizina atvasinajums 26, kur$ talak oksidéts lidz indolizina atvasinajumam 27.

Atbilstosie pusvilnu potenciali ir 25 — 26 E',=0,09 V; 25 — 27 E?|,=0,26 V.
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Péc struktiiras tetrahidroindolizinu 25 varétu uzskatit ari par 1,2-dihidropiridina
ciklisko analogu. Literatira [TL1972,2585] pat atziméts, ka dihidroindolizina piridina dalas
protoni uzrada tipiskus 1,2-DHP atvasinajumiem raksturigos protonu signalus. Ka augstak
minéts, lai no tetrahidroindolizina 25 ieghtu pilniba oksidéto indolizina atvasinajumu 27,
nepiecieSamais potencials ir E?,=0,26 V. Savukart, lai iepriek§ minétajos elektrokimiskas
oksideéSanas apstak]os nooksidétu N-aizvietotus 1,2-dihidropiridina atvasinajumus par
atbilstosajiem piridinija atvasindjumiem, pusvilpu potenciali ir atkarigi no aizvietotajiem
pie DHP cikla un ir robezas 0,39 —0,52 V [JEC1987,103]. Redzam, ka tetrahidroindolizina
atvasinajums oksidgjas vieglak. To varétu skaidrot ar tetrahidroindolizina sistémas tieksmi
veidot stabilaku aromatisko sistému, ka ari elektronakceptorajiem aizvietotajieml,2-DHP
molekulas. Tomér misu gadijuma salidzinajums ar 1,2-DHP oksidé$anos nav korekts, jo
netick nemta véra 1,2-DHP cikla aizvietotaju ietekme. Konkrétakai biciklisko1,2-DHP tipa
savienojumu oksidéSanas salidzinaSanai ar to monocikliskajiem prototipiem vajadzétu

sintez&t un p&tit savienojumus ar identiskiem aizvietotajiem.

19 28

Kimiski oksidgjot savienojumu 19 ar Pb(CH;COO),, ieguvam indolizina atvasina-
jumu 28, kas ieguts arl elektrokimiski, E;»=0,41V. Sajﬁ gadijuma, elektronakceptorais
piridina aizvietotajs satbilizé dihidroindolizina sistému un apgriitina oksidéSanu, salidzinot
ar neaizvietotu indolizinu.

Realizéta ar1 acikliskd betaina 18a oksidéSana. Jaatzimé, ka $aja gadijuma
novérojam atskiribas starp kimiskaja un elektrokimiskaja oksidé3ana iegiitajiem
produktiem. Elektrokimiski nooksidgjas tikai savienojuma 18a dihidropiridina dala par

atbilstoso piridina atvasinajumu 29, tomér acikliska betaina dala necikliz€jas par indolizina
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atvasindgjumu, mainoties aizvietotdja elektroniskajam efektam. Kimiskas oksidacijas
gadijuma vienlaicigi notiek gan dihidropiridina cikla oksidacija, gan karboksilato
aizvietotaja dekarboksilacija ar acikliska betaina saslégSanoss par indolizina atvasinajumu.
Oksidgjot savienojumu 18a ar maigaku oksidétaju — 1,4-benzohinonu (varot benzola),
ieginstam tikai vienu produktu - savienojumu 30. Tas liecina, ka 1,4-DHP gredzens $ados
apstaklos neoksid€jas. Savukart, ja izejas savienojumu 18a oksidéjam ar hloranilu
(tetrahlor-1,4-benzohinonu), iegiistam produktu maisijumu, kas satur gan savienojumu 30,
kur notikusi indolizina cikla saslégsanas bez 1,4-DHP oksidacijas, gan ari savienojumu 31,
kur notikusi ar1 14-DHP oksidésanas par atbilstoSo piridina atvasindjumu. Turklat
novérojams, ka abu produktu attieciba mainas no reakcijas laika ilguma. Ta, apstadinot
oksidésanu péc 1h, iegistam produktu maisijumu 1:1, bet varot reakcijas maisijumu

benzola 6 h, ka galvenais reakcijas produkts rodas pilniba oksidétais savienojums 31.

Domajams, kimiskds oksidacijas gadijuma reakcijas pirmais solis varétu but

acikliska betaina dekarboksilacija, tad dehidratacija un nepiesatinatas alkilk€des

ciklopievienosanas piridinija ciklam, un tikai tad notiek dihidropiridina cikla (30)
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oksidacija par atbilstoSo piridina atvasinajumu (31). Arf literatira minéti dati, ka aciklisku
savienojumu oksidéSananas vai reducéSanas reakcijas, kas notiek ar elektronu parnesi,
iespgjama iekSmolekulara C-C saites veidosanas [ACIEE1995,2007, H1989,979].
Savienojuma 31 'H KMR spektra atskiriba no savienojuma 28 'H KMR spektra
trukst 3-etoksikarbonilgrupas signalu. Arf indolizina cikla 5-protona kimiska nobide sav. 31
ir 7.85 m.d. 6, kamér sav. 28 ta ir 9,5 m.d. 8. Literatlird apstiprinats, ja indolizina gredzena
3-vietas aizvietotajs ir elektronakceptora grupa, tad 5-protona signals nobidas uz vajakiem

laukiem [AJC1967,2467].
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3. 1,4-Dihidropiridinu biologisko ipasibu pétijumi

3.1. Ieskats literatora

3.1.1. 1,4-Dihidropiridinu farmakologiskas ipasibas

Literatura pieejams plass datu klasts par 1,4-dihidropiridina atvasindjumu
biologiskajam 1pasibam. 1,4-DHP struktiru satur ari oksidéSanas reducé$anas reakciju
kofaktori NADH un NAD(F)H, kam ir svariga nozime $inu biologiskajos procesos. P&d&jo
gadu darbos uzsvars tiek likts ne tik daudz uz jaunu 1,4-dihidropiridinu sintézi, cik uz to
daudzveidigo farmakologisko ipasibu padzilinatu izpéti. Kliniska pielietojuma aspekta
1,4-DHP atvasinajumi galvenokart aplikoti ka preparati kardiovaskularo slimibu arstésanai
[ACIEE1991,1559; PBT1996,759; JMC2000,2906]. Bet tiem piemit ari citas farma-
kologiskas aktivitates, piem&ram, hepatoprotektora [H1998,194], pretvéza [JAR2000,373],
antimutagéna [G1999,919], antidiabétiska [CBF1999,89], antibakteriala [AITE1985,345]
un citas. Jaatzimé ari 1,4-dihidropiridinu rindas savienojumu antioksidativais efekts
[CBF1999,237, BPB2000,766, EICP2000,35].

Latvijas Organiskas sintézes institita Membranaktivo un B-diketonu laboratorija
sintezeti vairaki simti jaunu dihidropiridina atvasinagjumu, daZiem no tiem piemit
savdabigas farmakologiskas ipasibas. Ta pieméram, foridons (riodipins) (3.1.) tiek klinika
izmantots ka antihipertenzivs lidzeklis arT TpaSos gadijumos, kad kardiovaskularas slimibas

jaarsté astmas slimniekiem [AFDR1985,808, AFDR1985,668].

1 OCHF,
H,CO0C COOCH,

H.C N CH
H

3 3

I
3.1.

—

Cerebrokrasts (3.2.), kas péc molekulas kimiskas struktiiras spriezot, varétu uzradit
kardiovaskuldro aktivitati, savas darbibas zipa tomér atdkiras no klasiskajiem kalcija
antagonistiem. Tas uzrada nootropo aktivitati (atmigu uzlabojo3u), ka arl antidiab&ta un

antikonvulsantu darbibu [CBF1999,89, DF1995,135].
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nid 3.3.

Glutapirons (3.3.) ir jauna tipa 1,4-DHP, kas satur aminoskabes atvasinajumu. Tam piemit
neiroregulatora un neiromodulatora darbiba [BEBM2002,369, N1998,329, AMB1996,104].

Jaatzimé 4-neaizvietots 1,4-DHP atvasinajums — diludins (dietons), kam piemit
antioksidantu 1pasibas [FCT1988,411]. Tas ir ieklauts ka aktivais komponents dietona
ziedé, jo, pateicoties ta radioprotektivajam ipasibam, to lieto, lai novérstu blakusefektus
(adas apdegumus, ¢ilas, neirozi) véza slimnieku radioterapija [KFZ1978,101, RR1990,69].
Sintezéti ari1 1,4-DHP atvasinajumi, kam piemit antioksidantu aktivitaite (AOA).
Galvenokart tie ir 4.stavokli neaizvietoti 1,4-DHP, bet AOA ir arl 1,4-dihidroizonikotin-
skdabes atvasinajumiem [JIAH1980,1483] un daziem 2,6-aizvietotiem 1,4-DHP
[PCJ2000,297]. Bet vairuma gadijumu, ievadot aizvietotaju 1,4-DHP molekulas 4. vieta,
savienojuma antioksidantu aktivitate strauji pazeminas, iznémums ir 1,4-DHP, kas 4.vieta

satur fenola tipa aizvietotajus [XI'C1996,1358].

3.1.2. 1,4-Dihidropiridinu membranotropas ipasibas

Literatura pétita 1,4-DHP tipa kalcija antagonistu iedarbiba ar lipidu bislani, lai
varétu izstradat aktivakus medikamentus un novérstu iesp&jamas blaknes. Ir konstatéts, ka
4-aril-1,4-DHP atvasinajumi inkorpor&jas membranu bislani, un ir noteikta to lokalizacija
§una, t.i. — membranu veidojo$o taukskabju pirmas metiléngrupas rajona [JMC1991,869;
®I11989,274]. Literatara [JMC1993,3743] atzimets, ka, pagarinot 3-vietas aizvietotdja

alkilkédes garumu, savienojumiem 3.4. pieaug to sp&ja inkorporéties L-tipa kalcija kanalos.
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R=3-NO,, 2-CF,
3.4. n=2,6,8,10,12,16

3.1.2. Génu transfekcija

Pétfjumi par genétisko informaciju, ka ari vairaku saslim$8anu molekulara
mehanisma noskaidro$ana |ava attistities génu terapijai — kompleksam, jaunam virzienam
medicina, kas lautu cinities ne tikai ar slimibas simptomiem, bet dotu iesp&ju novérst
slimibas rasanas genétiskos célopus. Misdienu biomediciniska zinatne ir atklajusi, ka
vairaki simti dazadu slimibu ir saistitas ar génu darbibas defektiem, ko varétu novérst,
ievadot Stnas speciali izveidotu genétisko materialu. Tad€jadi varétu risinat ne tikai ar
iedzimtiem génu defektiem saistitas problémas, bet arT efektivi labot dazadus patologiskus
procesus, kas rodas virusu infekcijas, neirodegenerativu vai onkologisku saslim$anu
rezultata. Pédéjo gadu literatra ir liels skaits apskatu, kas veltiti $ai t€mai [sk. piem.,
ADDR1996,221; 51998,723; ADDR1997,17; BC1994,382; DDT2002,479]. Tapat &1 jauna
pieeja veicinatu dazadu jaunu tehnologiju attistibu.

Medicina galvenokart izmanto divus ce|us genétiska materiala ievadiSanai 3ina -
ex vivo un in vivo. Ex vivo - sarezgita procediira, kura genétiskajam parveértibam paklauti
Sunu paraugi no pacienta, kas vélak, speciali apstradati, tiek transplantéti atpakal
organisma. Daudz izdevigak butu lietot in vivo metodes, kuras genétiska informacija tiktu
ievadita mérkstinas. Tomér ar1 3aja gadijuma rodas problémas, jo vél nav raditas augsti
specifiskas, efektivas un nekaitigas metodes genétiska materiala ievadisanai $tna
[MAHCX2000,385].

Paslaik visplasak lietotas metodes ir: fiziskas (injekcijas, elektroporacija u.c),
kimiskas (izmantojot katjonos amfifilus, polimérus vai liposomas) un biologiskas

(izmantojot viralos vektorus). Katrai no $im metodém ir savi trakumi un prieksrocibas.
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Idedlam genctiska materiala nes€jam jabiit stabilam in vitro un in vivo, efektivi japarnes
genétiskais materials, japasarga tas no degradacijas, jaatbrivo genétiskais materials tiesi
noteiktas $nas (méerkSinds), jabat netoksiskam, tas nedrikst izsaukt imunologiskas
reakcijas, un tam jablt viegli iegistamam lielos daudzumos [ADDRI1997,17,
ADDR1996,221; BC1994,382, NB2000,33].

Sakoingji straujak attistfjas virdlas geénu transfekcijas metodes, izmantojot
retrovirusus vai adenovirusus. Tomeér §Is metodes trikumi: organisma imunsistémas
reakcija, iesp€jama virusu mutagenéze, tehniskas problémas un dardziba masveida
raZzosana, lika mekl&t jaunus cejus genétiska materiala nogadaSanai $tna [B1998,723;
TB2000,119].

Katjonajam liposomam ka génu transfekcijas agentiem ir virkne prieksrocibu
salidzinajuma ar virdlajiem vektoriem. Liposomas aizsarga DNS molekulas no 3inas
fermentu iedarbibas i1zsauktas inaktivacijas, tis nav imunogénas un var tikt pielietotas
merktiecTgam  transportam uz atbilstofu $Gnu tipu. Katjonds liposomas ir viegh
sintez€jamas un stabilas uzglabajot. Visas §is 1pasibas padara katjonas liposomas
perspektivas  pielieto3anai  génu transfekcija [MAHCX2000,385; ADDRI1997.17,
BC1994,382; ADDR2001,227]. Literatara [MAHCX2000,385; TB2000,119; JM(C2002,99]
uzsveérts, ka, lai vartu sekmigi veikt transfekciju, lietojot katjonos lipidus, nepiecieams
realizét §adus etapus:

1) Izveidot liposomas, kas talak veidotu kompleksus ar plazmidas DNS. Sada veida

kompleksi literattird tiek saukti par genosomam vai lipofleksiem. Tie veidojas, jo pastav
elektrostatiska mijiedarbiba starp pozitivi ladéta katjona lipida hidrofilo daju un negativi
ladetajam fosfatgrupam nukleinskabés. Sie kompleksi ir dazadi p&c struktiiras un izmériem,
ko nosaka izmantojama katjona lipida struktiira, DNS un liposomu attiecibas, ka ari veids,
kada tiek pagatavotas liposomas.

2) Radusos kompleksu mijiedarbiba ar §tnas membranu, ka rezultata komplekss $kérso

membranu un sadalas $inas iek$pusé. Saja etapa katjonais amfifils nodrosina genosomas
pozitivo ladinu, kas Jauj tam mijiedarboties ar negativi 1adéto 3linas membranu. Siinas
arpusei piendkosie kompleksi var vai nu sapliist ar 3tinas membranu, vai arm endocitozes
rezultatd nok|it $inas iekspusé. Dala kompleksu var palikt neizmantoti $inas virspuse.

3) Genosomas izdaltsands citosola. S ir viena no limitgjo3am stadijam genétiska materiala

transportésana. Saja procesa nozimigs ir lipids - "helperis”, kas destabilizé endosomas
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membranu. Tad€| v€lams, lai katjonie lipidi biitu pH-jutigi, kas efektivak destabilizétu
endosomalo membranu, mainoties vides skabumam 3unas iekSieng.

4) Pedgjais etaps - kompleksa DNS-katjonas liposomas disociacija un eksogénas DNS

transports uz Sunas kodolu, ka arT tai sekojoSa ievaditd genétiskd materiala ekspresija
[NJC1997,113].

3.1.2.1. Katjono amfifilu struktiira un sintéze

Literatara [IMC1998,224; BC1994,382;, NIJC1997,113] aprakstitas galvenas
prasibas katjono amfifilu molekulas uzbiivei: katjona dala, hidrofoba dala un tos abus
savienojoSais posms. Katjona dala parasti ir amonija atvasin@jums, vai pédejos gados - ar7
heterocikliski, slapekli saturo$i savienojumi; hidrofoba dala - garas piesatinatas vai
nepiesatinatas alkilkeédes vai holesterina atvasindjumi; savienotajs - 1sa alkilkéde, kas saista
abas parejas dalas. Dazados literatiiras avotos eksisté vairaki katjonas liposomas veidojo3o
savienojumu klasifikacijas veidi, pieméram, klasifikacija p&c savienojumu geometrijas:
linearas vai globularas molekulas [JIMC1998,224]; klasifikacija, izmantojot vielu
pamatstruktiras, ko satur katjonais lipids [MAHCX2000,385], arl péc savienotajposma
kimiska nosaukuma [JMC1999,4292].

3.1.2.1.1. Katjonie glicerolipidi ar gariem alkil- vai acil- aizvietotajiem
Lielaka dala katjono glicerolipidu atvasinajumu ir sintezéti no 3-(N,N-dimetilami-
no)propan-1,2-diola, kura OH grupas alkile vai acilé ar gariem alkil- vai acilaizvietotajiem,
tad aminogrupu alkiléta ar metiljodidu (Mel) vai 2-brometanolu {BrCH,CH,;OH), iegistot
rindu savienojumu ar kopgjo formulu [¥X1996,581; BBA1990,124).

OR X
EOR RI"
Y-N.7  DOTMA: R=(9Z)-C ;H,,, R=R"=R"=CH,, X=Cl
™~
R! R"  DOTAP: R=(9Z)-C,,H,,C(0), R=R"-R"™=CH,, X=Cl
DORL: R=(92)-C;H,,C(0), R=R"=CH,, R"=CH,CH,OH, X=Br
3.5. DMRIE: R=n-C H,,, R=R"=CH,, R"=CH,CH,OH, X=Br
DOTB: R=(9Z)-C,H,,C(0), Y=0C(O)(CH,);, R=R"=R"=CH,, X=CI



Atzimets, ka plazmidu DNS un RNS transports eikariotiskajas $iinas pirmo reizi realizéts,
izmantojot katjono glicerolipidu - N-[1-(2,3-dioleiloksi)propil]-N,N,N-trimetilamonija
hloridu (DOTMA) kombinacija ar 1,2-dioleilfosfatidiletanolaminu (DOPE) (1:1)
[N1989,387]. Transfekcijas aktivitate $aja gadijuma esot 5-100 reizes augstaka neka lietojot
citas metodes. Augstakminéto kombinaciju DOTMA/DOPE (1:1) - lipofektinu plasi lieto
ka standartu salidzina$anai jaunu katjono amfifilu mekl&umos in vivo eksperimentos
[BJ1997,2534; GT1997,517]. Pédé&jos gados komerciali ir pieejami arT DOTAP un DMRIE,
kuru kompleksi kopa ar DOPE plasi pétiti transfekcijas eksperimentos [JBC1995,18997;
BBR(C1999,358].

pH-jitigas liposomas var mainit ladinu attiecibu, mainoties vides pH, ka rezultata
var notikt to sapltiSana ar $inu membranam, kas veicina DNS iek]u8anu $tna. Literatiira
minéti glicerolipidi 3.6., kuri satur pH-jutigus, polarus metilimidazola (DPIm) un

aminopiridina (DPAPYy) aizvietotajus.

OR
N=\
EOR J%/N-Me
X DPIm: R=C,,H,,C(0); X= /N
DPAPy: R=C,,H,,C(0O); X= —E N

3.6.

Uzskata, ka 3ada tipa savienojumi var but efektivaki, atbrivojot DNS no endosomam.
Literatlira atziméts, ka lipidi 3.6. kompleksa ar DOPE (1:1) fiziologiskas vides pH robezas
(pH 5.3 -7.1) veidoja liposomas, kuras bija parbauditas uz NIH 3T3 $inam. Autori parada,
ka DNS ieklasana liposomas efektivak notiek skaba vide, un §adas genosomas ir stabilakas

pret dazadu kinazu darbibu [CL1996,39; NB1996,760].

3.1.2.1.2. Holesterina atvasinajumi
Literatira [BBA1990,124; BBA1992,239] apskatiti katjonie lipidi, kas sintezeti ka
holesterina atvasindjumi, lai pétitu genétiska materiala parneses iesp€ju, ka arl savienotaj-

grupas ietekmi uz parneses efektivitati un kompleksu toksicitati. Sada tipa savienojumi ir:
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X ChoTB: X=-OC(0)CH,CH,N*(CH,),
i DC-Chol: X=-OC(O)NHCH,CH,N(CH,),

3-O-[N-(N',N'-Dimetilaminoetil)karbamoil Jholesterins (DC-Chol) kompleksa ar DOPE
(1:1) ir komerciali pieejams un tiek plasi lietots eikariotisko $tinu [BBA1995,289], ka ari
nervu Stnu [NR1997,2355] transfekcijas pétijumos, lai noskaidrotu katjono liposomu un

DNS kompleksu struktiiras. Sis savienojums jau ir klinisko pétijumu stadija.

3.1.2.1.3. Poliaminu, aminoskabju un peptidu lipofilie atvasinajumi
Literatara [NJC1997,113; BBA1997,291] min&ti daudzi pieméri, kad ka katjonie
amfifili lietoti poliaminu, aminoskabju vai peptidu atvasindgjumus saturo$i savienojumi.

Lipoaminu 3.8. struktiira:

H *
+ +
,\/\ N\/\/NH3
HN NH,
& L
H
3.8. DOGS: R= S ITI’C'B 3

C,H

18737
H Me
DOSPA:R= ~ N\/\%f Pt
Me
OCISH35

Ta pieméram, dioktadecilamino-N-(6-spermilkarbonil)glicinu (DOGS. trans-
fektamu “Promega™) razo komerciali, ari N-[1-(2,3-dioleiloksi)propil]-N-[2-(6-spermilkar-
bonilamino)etil]-N,N-dimetilamonija trifluoroacetatu (DOSPA, kompleksa ar DOPE (1:3)
— lipofektamins “GIBCO BRIL”). DOGS tiek pielietots DNS kompleksu morfologiskajos

pétijumos, ka ari lai ievaditu gen&tisko materialu ziditaju embriju un smadzenu audos
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[NG1995.243]. DOSPA tiek pielietots oligonukleotidu un génu, kas atbild par
imunoolbaltumvielu biosintézi, ievadisanai [AR19996,2485].

Literatara [NN1997,1121] atzimg, ka |oti efektivs gen&tiska materiala parneséjs ir
polietilénamins (3.9.), kur§ darbojas ka "protonu siklis" plaSos pH intervalos, nodrosinot
augstu transfekcijas limeni plasas DNS koncentraciju robezas. Galvena prieksrociba — tas
efektivi parnes DNS blivos audos, kur katjonu lipidi ir mazefektivi. Tam turklat ir zema
citotoksicitate [BC1995,1].

" H

H3N—\f1}& N---

ENQ\L

H, NH
NH,
N N~y
J J
HN HN
H3N+\) H H

J/N\/\N+/\/N\:

H2 '

HI?I 3.5,

Vél lielu interesi izraisa aminoskabju atvasindgjumi. No glutaminskabes diestera sintezéti

sadi katjonu amfifili 3.10. [B11990,235]:

RO
RO N M

3.10. R=C14H29’ X'__(CHZ)H’ n=1-5, Y=CI, Br
vai R:C'IZHZSj X=CH2, Y=C]
47



Noskaidrots, ka transfekcijas efektivitate kritas, palielinot alkilkédes garumu starp
molekulas lipido un katjono dalu.

Literattira [BPB1996,860] aprakstits savdabigs katjonais amfifils 3.11., kur§ satur
alanina fragmentu ka starpposmu starp polaro katjona daju un alifatisko segmentu. Sis
savienojums ultraskanas iedarbiba veido monoslanveida vezikulas (lielas liposomas), kas
péc visiem raksturlielumiem ir Joti tuvas bislagu vezikulam, ko iegist no fosfatidilholina.

Vezikulas ir stabilas, iesp&jams, iek3€jo tidenraza saiSu veidosanas rezultata.

O
H H,C
HBC“S\II\I N\ﬂ/\/\/\}ﬁ*’(}ls

C,H,CH, O CH,
3.11. (NC,-Ala-2C, )

Sis katjonais amfifils izradijas daudz aktivaks un mazak toksisks par lipofektinu.

3.1.2.1.4. Amonija sai

Sada tipa salus - virsmas aktivas vielas - liposomu sastava izmanto, lai ievaditu
genétiskas konstrukcijas dazadas Stnu linijas. Tie ir plasi izplatiti, nav dargi un ir viegli
sintez&jami [JACS1980,6642]. No 30 savienojumu klases pazistamakie un plasak lietojamie
ir 312,

Rl

o L—/CH
R N\ 3 X
CH

312, DDAB/DDAC: R'=R"= n-C (H,,, X=CI/Br
DODAC/DODAB: R'=R"=(9Z)-C,¢H,;, X=Cl/Br

Komplekss DDAB/DOPE (1:2.5) ir patentéts, tapat plasi lietots ari DODAC/DOPE
komplekss, lai pétitu DNS parnesi in vitro un in vivo eksperimentos [AR1996,2485;
BBRC1997,794; IMC1998,2207].
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3.1.2.1.5. Heterociklisko savienojumu amfifilie atvasinajumi

3.1.2.1.5.1. Imidazola atvasinajumi
Literatira [PR1996,404] atziméts, ka lipidu analogi, kas satur imidazola ciklu ir

loti efektivi in vivo transfekcijas procesos. Lai veidotu pH jiitigas liposomas, sintezéti 3ada

tipa savienojumi 3.13.:

0]

HBCWAO(:] 2Hys
N
(J
3:13.

Liposomas, kas veidotas no savienojuma 3.13./DOTAP/DOPE (1:1:1), izradijas 5 reizes
aktivakas nekda DOTAP/DOPE. Autori to izskaidro ar imidazolatvasindjuma aktivéjoso

ietekmi uz genétiska materiala izdalisanos no endosomas [PR1996,404].

3.1.2.1.5.2. Piridina atvasinajumi

Pédgjos gados 1pasi daudz sintezeti un ka katjonie amfifili lietoti dazadi piridinija
atvasinajumi [PNAC1997,1160; EJOC2000,665; EP0755924]. Atziméts, ka sada veida
savienojumi nav toksiski daudzas $tinu linijas.

Viena savienojumu grupa ir iegita no 4-pikolina, sintez€jot amfifilus piridinija
salus 3.14., kuriem pie piridinija slapekla atoma ir metilaizvietotajs, bet cikla 4. vieta

gardkas alkilkédes. Literattra tos sauc par SAINT amfifiliem:

Ia,
N—R'
! \__/

A kur R=n-C,,H,,; n-C, H,,, n-C, H,,,

n-C,Hy,, (9Z)C,gH, 5, R'=CH,, X=I/CI

Atziméts, ka, palielinot 4 vietas aizvietotdja k&des garumu no heksadecila- uz oktadecilu-,

savienojumu 3.14. transfekcijas efektivitate pazeminas divas reizes. Savukart, salidzinot
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piesatinatu un nepiesatinatu aizvietotaju ietekmi, paradits, ka nepiesatinatu savienojumu
efektivitate ievérojami pieaug.
Otru piridinija saJu grupu 3.15. sauc par SAINT amfifiliem ar pret&ji vérstam

grupam:

Cl

R —
N R'
s
R
kur R'=H vai CH,,

3-15- R=C16H33, C|8H35

Sintez@ti un patentéti arf citi piridinija atvasinajumi ka potencialie génu transfekcijas agenti.
Pieméram geminalie SAINT amfifili 3.16., kuru transfekcijas aktivitate ir atkariga no
aizvietotaja piridinija cikla 4 vieta. Ta, ja aizvietotajs R ir heksadecilatvasindjums,
savienojuma transfekcijas aktivitate ir salidzinama ar lipofektina aktivitati. Savukart, ja ir

oktadecenilaizvietotajs — aktivitate kritas.

R — 2\ R
R §

Br Br R

3.16. kur R=C, ;H,, vai C,gH;;,
n=3,4,5

Autori uzsver, ka §adi piridinija tipa katjonie amfifili 3.14.-3.16. ir efektivaki par plasi
lietoto kompleksu DOTMA/DOPE un darbojas mazakas koncentracijas. Ja DOTMA/DOPE
transfekcijas efektivitate ir 1, lietojot 70 uM koncentraciju, tad komplekss ar 3.14. tipa
SAINT/DOPE uzrada desmit reizes lielaku transfekcijas aktivitati 15 pM koncentracija
[PNAC1997,1160].
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3.2. Rezultati un to izvertéjums

3.2.1. N-Alkil-1,4-DHP ietekme uz mode]membranam

Ka minéts ieprieks, literattira ir plass datu klasts par 1,4-DHP rindas kalcija anta-
gonistu un citu fiziologiski aktivu 1,4-DHP atvasindjumu spé&ju iedarboties uz mode|mem-
branam [JMC1991,868; IMCC1989,187], lai gan $is darbibas mehanisms nav pagaidam
noskaidrots. Uzsvérts, ka savienojumu fiziologiska aktivitate ir atkariga no savienojuma
lokalizacijas $tna. Tas biitu pirmais solis, lai skaidrotu vielu darbibas mehanismu. Tomér
jaatzimé, ka 1,4-DHP atvasinajumi ar pozitivu ladipu molekula sistematiski lidz $im nav
pétiti. Tadgjadi, par misu darba mérki izvirzijam noskaidrot kvaterniz€tu piridinija aizvie-
totaju, kas 4. vieta satur 1,4-DHP atvasinajumu, sp€ju inkorporéties fosfolipidu mode]-
membranas. ST darba dala veikta Latvijas Organiskas Sintézes intitita Membranaktivo un
-diketonu laboratorija, Dr. biol. D.Tirzites vadiba.

Izvél€jamies divas savienojumu rindas, varigjot alkilaizvietotdja k€des garumu un

atraSanas vietu 1,4-DHP molekuld

+—-C,¢H;;

1.sav. grupa: 2. sav. grupa:
R=CH,(1), C;H,(2), C;Hy(3), CyH,4(4), C,(H;;(5) R'= CH,4(6), C,H4(5), C,Hy(7), C,,;Hyo(8)

Par 1,4-DHP atvasinajumu spé€ju inkorporéties mode|membranas spriedam péc antracéna
fluorescences dzésanas mérijumiem. Nepolara antracgna zonde lokaliz&jas membranas tuvu
hidrofobas un polaras dalas robezai. Spriezot péc literatiras datiem [BJ1989,769;
JMC1991,869] jasecina, ka 1,4-DHP atvasindjumi membranas varétu lokalizéties tiesi Saja

rajona.

" Savienojumu numeracija darba tre3aja dala sakta no jauna. _
* Sav. 1-5 un 8 sintez&jusi Latvijas Organiskas sint&zes institiita [Tdzstradniece, Dr.chem.. N.Makarova
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Veicot eksperimentus, pie liposomam un fluorescentas zondes — antracéna pievieno
atbilstoSo 1,4-DHP atvasindgjumu un méra antracéna fluorescenci bez 1,4-DHP
atvasinajuma (Fg) un ta klatbutné (F). 1,4-DHP spéju inkorporéties membranas raksturo
lieclums In(Fy/F), kas ir proporcionals inkorporéta fluorescences dzéséja koncentracijai.
Energijas parnese no donora uz akceptora molekulu iesp&jama tikai tad, ja akceptora
absorbcijas maksimums ir tuvs donora fluorescences maksimumam [®31989,274]. Miisu
savienojumu gadijuma $is nosacijums izpildas, jo antracéna fluorescences maksimums ir
pie 380 nm, bet pé€tamo savienojumu absorbcijas spektru maksimums 360 - 364 nm

(3.1.attels).

1.2 12
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o
o
>
20US282I0N]

0.4 - 0.4
0.2 i 0.2
2
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0 L l ’x's‘\'\'\‘\'\’L'J'\‘{"‘\ — 0

275 300 325 350 375 400 425 450 475 500
Vilqu garums, nm

3.1.att. Antracéna fluorescences spektra (peléka linija) parklasanas (punktotais laukums) ar
4-(N-heksadecilpiridil)-1,4-dihidropiridina atvasindjuma (5) absorbcijas spektru
(melna linija) [BMBI1998.849].
legiitie rezultati paradija, ka, palielinot alkilk&des garumu pie kvaternizéta slapekla
atoma 1,4-DHP molekulas 4.vieta, nemainot alkilkédes garumu 1,4-DHP gredzena 3.,5-vie-
tas aizvietotdjos (1.sav. grupa), pieaug savienojumu sp&ja inkorporéties fosfolipidu mode]-
membranas. ST sakariba izpildas ar augstu korelacijas koeficientu (R2=0,979; 3.2.attéls).

Rezultati liecina, ka modelmembranas vislabak inkorporgjas 1-heksadecil-3-(2’,6 -dimetil-
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37,5"-dietoksikarbonil-1°,4’-dihidropiridil-4’)-piridinija ~ bromids, kam  aizvietotija
alkilk&des garums ir 16 (5) (3.2.attéls).
04
03
L
(=]
T 02
0,1
0 .
0 2 4 B8 8 10 12 14 16
C atomu sk.
3.2.att. N-alkilpiridil-1,4-DHP  (l.sav. rinda) atvasindjumu inkorporéSanas mode]|-

membranas, atkariba no alkilkédes garuma pie kvaternizéta piridinija N-atoma

[XI'C1995,1112].

Savukart, varigjot alkilkgzu garumus 1,4-DHP gredzena 3,5-vietdas N-heksadecil-

piridinija atvasinajumu gadijuma (2.sav. grupa), savienojumu sp€ja inkorporéties

mode]membranas samazinas, pieaugot alkilkédes garumam (skat. 3.1. tabulu).

3.1.tabula

3,5-Aizvietotaju alkilkédes garuma ietekme wuz 1,4-DHP atvasinajumu spgju
inkorporéties mode]lmembranas (2 sav. grupa).

Sav. R’ In(Fy/F) Sav. R’ In(Fy/F)
6 CH; 0,37 7 C4Ho 0,30
5 C,Hs 0,42 8 Ci1sHyo 0,10

Lai gitu ieskatu par sintezéto savienojumu ietekmi uz membranu fluiditati, tika
noteikta gelu—skidro kristalu fazu parejas temperatiira. Kuopio Universitaté (Somija)
Dr. biol. D.Tirzite noteica $adas fazu parejas temperatiras dipalmitoilfosfatidilholina
(DPPC) liposomam misu savienojumu (1.sav. grupa) klatbatné ar diferencialas skangjosas

kalorimetrijas (DSC) metodi. Rezultati ir apkopoti 3.3.attela.
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R=CH,
— — R= CH,
DPPC
3 1 1 1 [ 1 1 ] 1
30.0 34.0 38.0 420 46.0

Temperatiira,"C

3.3.att. DPPC liposomu diferencialas skangjosas kalorimetrijas termogrammas 1,4- dihid-
ropiridina atvasinajumu (1.sav. grupa) klatbitné [BMBI1998,849].

Ka redzams no attéla, tad pasu DPPC liposomu fazu pareja notiek pie 41 °C. Pievienojot
1,4-DHP atvasinajumus ar dazada garuma alkilkédém pie kvaternizeta piridinija DHP cikla
4.vieta, fazu parejas endotermiskais pikis novirzas uz zemako temperatiiru apgabalu. Tas
lauj secinat, ka 1,4-DHP atvasinajumi, saistoties ar modeJmembranam, paaugstina dipal-
mitiolfosfatidilholina liposomu fluiditati. Tas Tpa$i nov€rojams savienojuma 5 klatbutne,

kad fazu parejas temperatiira pazeminas lidz 35 °C.

3.2.2. 1,4-DHP atvasinajumi ka potencialie génu transfekcijas agenti

Ka jau atziméts ieprieks, sintétisko génu transfekcijas agentu vida visvairak péta
katjonos amfifilus. Nemot véra pozitivo ladinu un garas alkilkeédes saturo3o 1.4-DHP
atvasinadjumu membranotropas Tpasibas, tika ieteikts parbaudit tos ka potencialus génu
transfekcijas agentus. Jaatzime, ka lidz Sim literatlira neizdevas atrast datus, ka 1.4-DHP

atvasindjumi buitu pétiti $ada aspekta.
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Kuopio Universitaté (Somija) M.Sc. Z. Hyvonen parbaudija divas savienojumu

rindas (3. sav. grupa un 4. sav. grupa'):

N+ /CH3

H
RHOOC COOR" R"OOC COOR“
/ \N+—CH | N |HC— i
BN _ N
H Br R Br
3.sav.grupa: 4.sav. grupa:

R"=C,,H,((9); C,;H,o(10);C,(H,;(11);  R'=H, R"=C, H,,(13); R=H, R"=C ,H,(14);
(CH,),0COC, H,,(12) R'=H, R"=C,,H,,(15); R'=H, R"=C, H,,(16);
R'=CH,, R"=C,,H,/(17)

Visi petitie 1,4-DHP atvasindgjumi veidoja liposomas tdens $kidumos.
Savienojumu ar vienu ladipu (3.sav. grupa) liposomas bija ar mazaku diametru (15-
30 nm), kamér dubultladétie savienojumi veidoja liposomas ar lielaku diametru (50-
130 nm). Noskaidrots, ka visas 1,4-DHP veidotas liposomas bija ar pozitivu ladinu, kas ir
veicino$s apstaklis, lai sekmigak notiktu liposomu mijiedarbiba ar negativi ladéto Sinas
virsmu.

Ta ka ir svarigi, lai katjonu liposomam $ké&rsojot Siinas endosomalo dalu, netiktu
mainits endosomas vides pH, kas skabas vides gadijuma var novest pie DNS sagrausanas,
tika pétita 3. un 4. savienojumu grupu jatiba pret vides pH izmaipam. Sakotnéji uzpéma
absorbcijas spektrus pie dazadam vides pH vértibam (3.4. attéls). Redzam, ka 3.grupas
savienojumi nav atkarigi no vides pH, to absorbcijas spektrs paliek konstants (3.4.att. B),
savukart, 4.grupas savienojumiem skaba vidé absorbcijas maksimums ir pie 365 —367 nm,
bet videi k|ustot baziskakai, $is absorbcijas maksimums samazinas, pieaugot absorbcijai pie
454nm (3.4.att. A). Ja vides pH ir 10, ir tikai Sis absorbcijas maksimums, kas raksturigs
1,4-DHP anjonam. Domajams, ka 3aja gadijuma 2,6-vietas eso3as piridinometilgrupas

stabiliz€ raduSos anjonu.

e Sav. 10, 11, 12 sintez&jusi Latvijas Organiskas Sintézes institiita lidzstr. Dr.Chem. N.Makarova, sav.
14, 15, 16 - M.Sc. I.Reine un sav. 13 — Dr.chem. B.Cekavi¢us.
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3.4.att. Savienojumu 14 (A) un 12 (B) absorbcijas spektri pie dazadam pH vértibam
[BBA2000,451].

Pétita ari 3. un 4. grupu savienojumu buferkapacitate, iegustot to titr&sanas liknes
[BBA2000,451]. Noskaidrots, ka 3.grupas sav. neuzrada buferipaSibas, turpreti,

dubultladétajiem 4.grupas sav. piemit buferkapacitate pH 6-8 apgabala. So savienojumu
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pK, ir apméram 7. Interesanti atzimét, ka sav. 17, kas ir N-metilaizvietots 4.grupas sav.
1,4-DHP atvasinajums, armi neuzrada pargjiem 3is grupas savienojumiem raksturigo
buferkapacitati. Tas |auj secinat, ka $aja procesa noteico$a loma ir Gdepraza atomam pie
1.,4-DHP gredzena slapek]a atoma. Acimredzot, 3.grupas sav., ka vairumam 1.4-DHP
atvasinajumu, pK, vértiba ir virs 10 un §ie savienojumi nevar deprotonéties iidens videé.

Spéja veidot kompleksus ar DNS ir nepiecie§ams nosacijums, lai nodrosinatu labu
transfekcijas aktivitati, tadé| ta noteikta 3. un 4. grupas savienojumiem. legiitic rezultati
liecina, ka savienojumi ar dubulto ladipu molekula (4.sav. grupa) kondens€jas ar DNS
daudz efektivak, nekd savienojumi ar vienu pozitivo ladipu molekuld (3.sav. grupa).
Visaugstaka saistidanas sp€ja bija savienojumam 14 [BBA2000,451].

Parbaudot augstak mingto savienojumu sp€ju parnest -galaktozidazes piazmidu
pertika fibroblastu $tinu linjja (CV1-P) un tiklenes pigmenta epitélija $tnu linija (D 407),
atrasts, ka visefektivakais ir savienojums 14, kas 1,4-DHP molekula satur divus pozitivus
ladipus un 3,5-vietas dodeciloksikarbonilaizvietotdgjus [BBA2000,451]. Ka redzams,
savienojums 14 ir aktivaks par DOTAP (N-(1-(2,3-dioleiloksi)propil)-N,N,N-trimetil-
amomja metilsulfats) un PEI 25 (polietilénimins 25 kDa), labi zinamajiem liposomalo un
poliméru tipa transfekcijas agentiem. No ta varam secinat, ka katjonie amfifilie 1.4-DHP

atvasingjumi var tikt lietoti DNS pamesei §tinas.

3.2.3. 1,4-DHP citotoksicitates noteik$ana

Citotoksicitates dati ir svarigs raditajs jebkuram potencialajam preparatam, lai
varétu veikt talakus ta iedarbibas pétijumus. Lai pilnigak raksturotu 1,4-DHP atvasindjumu
padibas $a)a aspekta, noteicAm misu sintez€to savienojumu un dazu tiem radniecigu
fiziologiski aktivu 1,4-DHP atvasindgjumu citotoksicitati. Darbs tika veikts Vilpas
Universitates Ekselences centra Biokimijas un biofizikas katedra, profesores V.Kirvelienes
vadiba.

Izvéleta virkne savienojumu’, vari§jot aizvietotdju alkilkédes garumu. atra3anas

vietu un elektronisko dabu:

* Dr.chem. N.Makarova sintez&jusi sav. 25 (cerebrovaskuldrs preparats, izvel&ts salidzinasanai)
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o
H H OCHF,
COOR' H,,C,00C COO0C ,H,; H,C,0(H,C),00C COO(CH,),0CH,
a [ ] - [ ]
CH, o N—CH, !TI HZC—N\ / H,C I?l CH,
Br H Br H
1,5,9-12, 18-24 14 25
Sav.Nr. | R’ R X
1 C,H; CH,; I
5 C,H; Ci6Hs3 Br
9 C12H25 CH3 1
10 Ci4Hy CH; |
11 C,6H3; CH; I
12 (CH,),0COC,sH;, CH; |
18 (CH,),0C;H, CH; I
19 (CH,),0C;H, CH,CONH, I
20 Csz C]gst Br
21 C.H; (CH,);COHol Br
22 (CH,);OCOC,sH;, CH; )|
23 Ci6Has CH,CONH, 1
24 C16H33 CH:COOC;_HS Br

Savienojumu citotoksicitate parbaudita uz divam S$tnu linijjam MH (Mouse
Hepatoma) un BHK (Baby Hamster Kidney), lietojot MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolija bromids 26) testu, kas balstas uz mitohondriju oksidoreduktazu darbibu un
tiek plasi lietots vielu citotoksicitates noteik3anai [CAC1994,296]. Ja viela ir toksiska un
traucé normalu $inas funkcion&sanu, tad tiek bremzgta $tinas mitohondriju oksidoreduktazu
darbiba, ki rezultata tiek pilnigi vai dalgji inhibéta MTT (26) reducé$anas lidz violetas kra-
sas produktam — 1-(4,5-dimetiltiazolil)-3,5-difenilformazanam (27), kamér Kkontroles

paraugos ta notiek par 100%.

H3C H3C
/z\/N Br CI\J'N
N N NH Ph
Il | — ' L
NYN NYN_N
Ph Ph
MTT (26) 27
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Talak izveidojusos produktu kopa ar $inam $kidina 2-propanola un méra iegiito
Sunu Skidumu absorbciju pie 570 nm.

legiitie savienojumu citotoksicitates dati apkopoti 3.5. un 3.6. attélos.
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3.5. att. MH un BHK 3inu izdzivo3anas spé&ja savienojumu (konc. 10 pM un 100 pM)
ietekme.
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3.6. att. MH Siinu izdzivoSanas sp€ja (%) savienojumu (konc. 1 pM, 10 pM un 100 uM)
ietekmé.

Datu apkopo$ana un statistiskaja analiz€ izmantota programma Microsoft Excel
2000 for Windows. Rezultatu ticamiba parbaudita ar 2-tailed t-testu un rezultati uzskatiti

par ticamiem, ja p<(0.05.
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No iegttajiem rezultatiem redzams, ka ipasi citotoksiski ir sav. 5 un 20, kas jau 10 uM
koncentracija izsauc vaitrak ka 50 % $inu bojaeju. Ja $o savienojumu koncentracija ir
100 uM, tad $Gnu izdzivodana ir tikai dazi procenti. Lielakaja koncentracija (100 uM)
citotoksiski ir arT sav. 14,9, 21 un 25.

Svarigs raditdjs savienojumu citotoksicitates raksturo3anai ir 1Csg, kas uzrada, pie
kadas savienojuma koncentracijas iet boja 50% no S$inam. Nosacljam to misu

savienojumiem (3.7.att.).

}- O - sav.l
—® sav.$
© 100 i SRR e TN — - - 5aVv.9
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> &, Pt |
e %, W s sav.2l
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0 - === ‘ | —X- sav.22
-6 -5 43 -4 3.3 ‘* ~— sav.23
sav. konc., log [M] ¢ sav.24
A  sav.2$

3.7. att. Savienojumu ICsg noteik$ana MH $§tnas.

Datu apkopo$ana un statistiskaja analizé izmantota programma Microsoft Excel
2000 for Windows un GraphPad Prism 3.00. Rezultatu ticamiba parbaudita ar 2-railed t-
testu un rezultati uzskatiti par ticamiem, ja p<<0.05.
Apkopojot iegiitos rezultatus redzam, ka savienojumus péc to ICso var iedalit trijas grupas.
Viscitotoksiskakie ir savienojumi: 20 (IC5;=23 uM); 5 (ICs50=30 uM); 14 (IC5,=37 uM) un
12 (ICsp=56 uM). Nakoso grupu veido mazak citotoksiski savienojumi: 22, 21,9, 11, 10, 25
un 1, kuru ICsy ir virs 100 pM, un beidzot vismazak citotoksiski ir savienojumi 24 un 23,
kuru citotoksicitate ir virs 500 uM. Aplikojot savienojumu struktiiras ietekmi uz citotoksi-
citati 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinajumu rinda (1, 5, 9-12, 18-24), varam secinat, ka
viscitotoksiskikie ir 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP, kuru molekula ir etoksikarbonilaizvietotajs
1,4-DHP gredzena 3,5-vietas un gara alkilk&€de (heksadecil- 5, dodecil- 20) pie piridinija
slapekla atoma. Vismazako citotoksicitati uzrada savienojumi, kuriem 1,4-DHP gredzena

3,5-vietds ir heksadeciloksikarbonilaizvietotajs, bet pie piridinija slapek]a atoma elektron-
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akceptori grup&jumi (etoksikarbonilmetil- 24 un karbamoilmetil- 23). Redzam, ka
savienojumu ICsy ir robezas no 20 uM lidz vairak neka 500 pM. Tomér, lai izdaritu
konkrétus secinajumus, jazin ari vielas terapeitiska deva. Tadejadi biitu nepieciesams talak
turpinat vielu struktiiras — aktivitates sakaribu pétjjumus, lai atrastu jaunus DHP

atvasinajumus, kas apvienotu augstu transfekcijas efektivitati un minimalu citotoksicitati.
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4. Eksperimentala dala

4.1. Pielietotas metodes un aparatiira

Reakciju norises un sintezéto savienojumu individualitatas kontrole tika veikta ar
planslana hromatografijas palidzibu uz “Silufol UV 254" plaksnitém, kustigas fazes:
etikskabes etilesteris, heksans, ka ari abu maisijums dazadas attiecibas. Kolonnas
hromatografijai izmantojam silikagelu: ACROS, Silicagel, 0,060 — 0,200 nm, pore diam. ca
6 nm. Hromatogrammas detekt&jam uz ultrahemiskopa “Original Hanau Flurotest™.

PMR spektri tika registréti ar spektrometru WH-90/DS (“Bruker”™) pie 90 MHz,
deiterohloroforma (CDCl;) vai deitérodimetilsulfoksida (DMSO-dg) skidumos, par ieks€jo
standartu lietojot tetrametilsilanu (TMS) (6=0) vai heksametildisiloksanu ([(CH3);Si],0)
(HMDSO) (8=0,05).

UV spektri uzpnemti ar spektrofotometru “Hitachi 557" (Japana) etanola skidu-
miem (¢ = 5 x 10” mol/1) 200-900 nm diapazona.

Fluorescences intensitate meérita ar fluorescences spektrometru "Hitachi-850"
(Japana) 1 mm kivetg,

Kusanas temperatiru intervalus noteicam ar “Boetiusa galdipu”(*VEB Analytik™,
VDR). Ta ka $ie intervali ir dazu gradu robezas, tad nekadas korekcijas uz dzivsudraba
stabina nevienmeérigu izplesanos netika izdaritas.

PMR spektri uzpemti Organiskas sint€zes instituta (OSI) Fizikali-organiskas

kimijas laboratorija.

2.2. Sintézu apraksti

Atbilstosie acetetikskabes esteri un  2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-{3
(2 vai 4)-piridil } -1,4-dihidropiridini (DHP) tika sintez€ti Organiskas sintézes instituta
Membranaktivo savienojumu un B-diketonu laboratorija péc literatara [JOC1961,595]

aprakstitas metodes.



4.2.1. N-Alkil&tu piridinija salu ieghiana

1-Metil-3 {2 vai 4}-(2°, 6 -dimetil-3°, 5 -dialkoksikarbonil-1 ', 4 -dihidropiridil-
4 )piridinija jodidi (1):
0,004 mol atbilstosa 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(37{2" vai 4’} -piridil)-1.4-DHP
sildot Skidina 20 ml acetona vai butan-2-ona, pievieno 2,40ml (1,41g, 0,01 mol)
jodmetana (vairakds porcijas) un vara 1-3 h. Atdzesg, filtré radu§ds nogulsnes. Parkristalizé
no acetona vai etanola,

la: Izn. 52 %, T,=97-100°C. '"H KMR (CDCl): & 0.8 (d, 12H, J=7 Hz, 3,5-..CH,); 1.02-
1.76 (m, 10H, 3,5-.(CH,); + CH); 2.40 (s, 6H, 2,6-CH,); 4.00 (t, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH>);
4.63 (s, 3H, N-CHs); 5.07(s, 1H, 4-H); 7.67 (pl.s, 1H, N-H); 7.86(d.d, 1H, J:+=8 Hz,
Jsc=6Hz, 5-HPy);, 8.37(d, 1H, J,s=8 Hz, 4-HPy); 8.79 (s, 1H, 2-H Py); 8.96(d, 1H,
J6‘5:6 HZ, 6-H Py)

1b: Izn. 88 %, Ti=59-61°C. '"H KMR (CDCl): & 0.90 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CHa); 1.40-
2.36 (m, 4H, 3,5-.CH,CH;); 2.50 (s, 6H, 2,6-CHs); 3.39 (1,4H, J=7Hz, 3,5-.OCH...);
3.56 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-..CH;0..); 4.15 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-OCH,..); 4.60 (s, 3H, N-CH;);
5.10(s, 1H, 4-H); 7.86 (d.d, 1H, Js4=8 Hz, Jsc=6 Hz, 5-HPy); 7.90 (pl.s, IH, N-H);
8.44(d, 1H, I, 5=8 Hz, 4-H Py); 8.71 (s, 1H, 2-H Py); 9.04 (d, 1H, J¢ s=6 Hz, 6-H Py).

1c: Izn. 68 %, T =108-111°C. 'H KMR (CDCl;): 3 0.85 (t, 6H, J=6 Hz, 3,5-.CH1); 1.25-
1.40 (m, 40H, 3,5-(CHa)); 2.60 (s, 6H, 2,6-CHs); 4.01 (t, 4H, J=6 Hz, 3,5-OCH.);
4.65 (s, 3H, N-CH;); 5.08(s, 1H, 4-H); 7.34 (pl.s, 1H, N-H); 7.84 (d.d, 1H, Js4=8 Hz,
Jse=0Hz, 5-HPy), 8.43(d, 1H, )45=8Hz, 4-HPy), 8.77(d, 1H, J.s=6 Hz, 6-H Py);
8.95(s, 1H, 2-H Py).

1d: Izn. 94%, T,=143-146°C. '"H KMR (CDCls): & 0.83(t, 6H, 3,5-.CH:); 1.00-
2.36 (m, 56H, 3,5-..(CH,):+ 2°-CH,); 2.48 (s, 6H, 2,6-CHs); 3.93-4.17 (m, 12H, 1'3°.4"-
CH,); 4.60 (s, 3H, N-CH,); 5.06 (s, 1H, 4-H); 7.62 (pl.s,1H, N-H); 7.87 (d.d, 1H, J5 =8 Hz,
Js¢=6Hz, 5-H Py); 8.42(d, 1H, J,5=8 Hz, 4-HPy); 8.86 (s, 1H, 2-H Py); 8.83(d, IH,
los=6 Hz, 6-H Py).

le: Izn. 55%, T\=75-77°C. '"H KMR (CDCl;): & 0.85 (t, 12H, J=6 Hz, 3,5-.CH3); 1.13-
1.68(m, 104H, 3,5-4 x (CH,)13); 2.25-2.49 (m, 14H, 3,5-COCH,+ 2,6-CH;); 3.90-
4.25(m, 8H, 3,5-4 x OCH.); 4.61 (s, 3H, N-CH;); 4.95-5.30 (m, 3H, 3,5-CH + 4-H); 7.65-
7.95 (m, 2H, 5-H Py + 4-H Py); 8.50 (m, 2H, 6-H Py + NH); 8.97 (pl.s, 1H, 2-H Py).

1f: Izn. 94%, T=271-274°C. 'H KMR (CDCly): & 0.70-2.49 (m, 32H, 3,5-bornil);
2.57 (s, 6H, 2,6-CH,); 4.62 (s, 3H, N-CHj); 4.72-4.95 (m, 2H, 3,5-CH); 5.10 (s, 1H, 4-H);
7.60 (s, 1H, N-H); 7.85 (d.d., 1H, Js4=8 Hz, Js,=6 Hz, 5-H Py); 8.40 (d, 1H, I,5=8 Hz, 4-
H Py); 8.80(d, 1H, Jos=6 Hz, 6-H Py); 8.79 (s, 1H, 2-H Py).

1g: . 72%, T,=220-222°C. 'H KMR (CDCl3): 8 0.64-1.87 (m, 32H, 3,5-izobomnil);
2.50(s, 6H, 2,6-CH;); 4.55-4.75 (m, 5H, 3,5-CH + N-CH,); 5.08 (s, 1H, 4-H); 7.67 (s, 1H,
N-H); 7.85(d.d., IH, Js,=8 Hz, Js,=6 Hz, 5-HPy); 8.45(d, 1H, J;5=8 Hz, 4-H Py);
8.70(d, 1H, Js.s=6 Hz, 6-H Py); 8.98 (s, 1H, 2-H Py).

1h: [zn. 64%, T=270 ic sad.). 'H KMR (CDCl3): 6 0.70-2.52 (m, 32H, 3,5-bornil):
2.59 (s, 6H, 2,6-CHs); 4.60 (s, 3H, N-CH;); 4.80-5.00 (m, 2H, 3,5-CH); 5.25 (s, 1H, 4-H);
7.78 (s, L H, N-H); 8.00 (d, 2H, J,5=7 Hz, 2,6-H Py); 8.98 (d, 2H, J3,=7 Hz, 3.5-H Py).

li: Izn. 75%, Te=197-199°C. '"H KMR (CDCl;): & 1.20(t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CH3);
2.55 (s, 6H, 2,6-CH;); 4.05 (1, 4H, I=7 Hz, 3,5-OCH,); 4.90 (s, 3H, N-CH3); 5.25 (s, 1H, 4-
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H), 7.80(d.d,1H, Js4=8 Hz, Jss=6 Hz, S5-HPy); 8.08(d, 1H, J;,=7 Hz, 3-H Py);
8.36 (d.d, 1H, J43=7 Hz, J4 s=8 Hz, 4-H Py); 8.53 (pl.s, 1H, N-H); 8.95 (d, 1H, Jss=6 Hz, 6-
H Py).

1-Heptil-3-(2°,6 -dimetil-3",5 -dietoksikarbonil-1",4 -dihidropiridil-4’)piridinija
bromids (2):
1,5g (0,015 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3’-piridil)-1,4-DHP sildot 3kidina
20 ml butan-2-ona, pievieno 0,71 ml (0,81 g, 0,015 mol) n-heptilbromida, vara 40 h..
Atdzesg, filtré radusas nogulsnes. Parkristalizé no acetona. legiist 0,9 g (39 %) vielas.

T=165-167 °C. '"H KMR (CDCl:): & 0.85 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH3); 1.11-1.31 (m, 14H,
3,5-..CH; + N-..(CH3)s); 1.85-2.20 (m, 2H, N-..CH,); 2.52 (s, 6H, 2,6-CHs); 4.05 (kv., 4H,
J=7Hz, 3,5-OCH,); 4.77 (t,2H, J=7 Hz, N-CH;); 5.07 (s, 1H, 4-H); 7.95(d.d, 1H,
Js4=8 Hz, Js5,=6 Hz, 5-H Py); 8.34(d, 1H, Jas=8 Hz, 4-H Py); 8.55(s, 1H, 2-H Py);
8.87 (pl.s, 1H, N-H); 9.36 (d, 1H, J55=6 Hz, 6-H Py).

1-Dodecil-3-(2",6 -dimetil-3 ", 5 -dietoksikarbonil- 1’4 -dihidropiridil-4’)piridinija
bromidi (3):
0,009 mol 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3”-piridil)-1,4-DHP sildot 3$kidina 20 ml
butdn-2-ona, pievieno 2,20 ml (2,27 g, 0,009 mol) n-dodecilbromida, vara 20 h. Atdzesg,
filtré radusas nogulsnes. Parkristalizé no etanola. Izn. 60 %, T,=162-164 g

'H KMR (CDCls): 8 0.86-1.45 (m, 27H, 3,5-..CH; + N-..(CH;)oCH3); 1.80-2.20 (m, 2H, N-
..CH»); 2.55 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.08 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,); 4.76 (t, 2H, J=7 Hz, N-
CH,); 5.07 (s,1H, 4-H); 7.82(d.d, 1H, Js4=8 Hz, Js¢=6 Hz, 5-HPy); 8.35(d, IH,
Js5=8 Hz, 4-H Py); 8.55 (s, 1H, 2-H Py); 9.00 (pl.s, 1H, N-H); 9.45 (d, 1H, Jss=6 Hz, 6-
H Py).

1-Heksadecil-2-(2",6 -dimetil-3",5 -dialkoksikarbonil-1',4 '-dihidropiridil-4 ) piri-
dinija bromidi (4):
0,003 mol atbilstosa 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3" {2’ vai 4°)-piridil)-1,4-DHP
sildot $kidina 50 ml acetona vai butan-2-ona, vai acetona — hloroforma maisijuma (1:1).
pievieno 0,9 ml (0,9 g, 0,003 mol) 1-bromheksadekana, vara 45-100 h. Atdzesé, filtré
nogulsnes, parkristalizé no acetona vai butan-2-ona. Sav. 4b un 4d gadijuma produktu attira
hromatografiski, eluents: hloroforma-metanola maisijums (10:1).

4a: Izn. 79 %, T,=93-96 °C. "H KMR (CDCl;): 6 0.88 (t, 9H, J=7 Hz, 3,5-..CH; + N-..CH;);
1.26-2.20 (m, 32H, 3,5-..CH,CHj; + N-..(CH2)14); 2.55 (s, 6H, 2,6-CHa;); 3.35(t, 4H,
J=7 Hz, 3,5-..0CH,..); 3.55 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-..CH,0..); 4.14 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-OCH,..);
4.74 (t, 2H, J=7 Hz, N-CH,); 5.10 (s, 1H, 4-H); 7.88 (d.d, 1H, Js4=8 Hz, Js5,=6 Hz, 5-



HPy); 834(d, 1H, J,5=8 Hz, 4-HPy); 855 (pls, 1H, N-H); 9.10(s, IH, 2-H Py);
9.40 (d, 1H, Jos=6 Hz, 6-H Py).

4b: 1zn. 12 %, T,=124-126 °C. 'H KMR (CDCly): § 0.86 (1, 9H, 3,5-..CH; + N-..CH3); 1.20-
1.58 (m, 68H, 3,5-..(CHz)1o + N-.(CHy)14); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.00 (t., 4H, J=7 Hz, 3,5-
OCHs,); 4.80 (t, 2H, J=7 Hz, N-CH,); 5.10 (s, 1H, 4-H); 7.80 (d.d, 1H, J54=8 Hz, Js =6 Hz,
5-H Py); 8.25 (d, 1H, J,5=8 Hz, 4-H Py); 8.35 (s, 1H, 2-H Py); 8.80(d, 1H, J,s=6 Hz, 6-
H Py); 8.90 (pl.s, 1H, N-H).

d¢; Izn. 63 %, Ty=95-98 °C. '"H KMR (CDCly): & 0.84 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH;); 1.05-
2.20 (m, 34H, 3,5-..CH;+ N-..(CH))14); 2.46 (s, 61, 2,6-CH;); 4.05 (kv., 4H, J=7 Hz, 3.5-
OCH,); 4.62 (t, 2H, J=6 Hz, N-CH,); 5.09 (s, 1H, 4-H); 7.90 (d, 2H, J,~8 Hz, 2,6-H Py);
8.50 (pl.s, 1H, N-H); 8.88 (d, 2H, J;,~8 Hz, 3,5-H Py).

4d: Izn. 8 %, Te=117-121°C. 'H KMR (CDCl5): & 0.85 (t, 3H, J=5 Hz, N-..CH;); 1.10-
2.20 {m, 34H, 3,5-..CH;+ N-..(CHa)14); 2.55(s, 6H, 2,6-CH;); 4.05 (t, 4H, J=7 Hz, 3,5-
OCHy); 5.08 (t, 2H, J=8 Hz, N-CH,); 5.40 (s, 1H, 4-H); 7.72 (d.d, 1H, Js5,=8 Hz, Js ;=6 Hz,
5-H Py); 8.10(d, 1H, J;,=7 Hz, 3-HPy); 8.20(d.d, 1H, Js5=7 Hz, J,5=8 Hz, 4-H Py),
8.50 (d, 1H, Js56=6 Hz, 6-H Py); 9.70 (pLs, 1H, N-H),

1-Etoksikarbonilmetil-3 {2 vai 4)-(2°,6 -dimetil-3 "5 '-dialkoksikarbonil-1" 4 -di-
hidropiridil-4 )piridinija bromidi (5):
0,003 mol atbilsto3a 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3 {2 vai 4}-pindil}-1,4-DHP sil-
dot 3kidina 10-15 ml acetona vai acetona hloroforma maisjjuma (1:1), pievieno 0,32 ml

(0,5 g, 0,003 mol) a-brometikskabes etilestera, vara 5-6 h. Atdzese, filtré un parkristalizé

no acetona.
Sa: Izn. 85 %, T—=180 OC (sad.). 'H KMR (CDCL): & 1.27 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH3);
2.95 (s, 6H, 2,6-CHa), 3.58 (s, 6H, 3,5-OCH.}); 4.25 (kv.,2H, J=7 Hz, N-OCH,);

5.10(s, 1H, 4-H); 5.98(s,2H, N-CH); 7.84 (d.d, 1H, Js4;=8 Hz, Js=6 Hz, 5-H Py);
8.38 (d, 1H, J;5=8 Hz, 4-H Py); 8.45 (pls, 1H, N-H); 8.67 (s, 1H, 2-HPy); 9.22(d, IH,
J65=6 Hz, 6-H Py). UV Amax nm, (1ge): 232 (4,42); 270 (3,93); 348 (3,68).

5h: Izn. 91 %, Ti=144-146°C. '"H KMR (CDClL): 8 0.89(t, 64, J=7 Hz, 3,5-.CHa);
1.30 (1, 3H, J=7 Hz, N-..CH4); 1.58 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-..CH,CH,); 2.52 (s, 6H, 2,6-CHs);
3.29-3.59 (m, 8H, 3,5-.CH>OCH,); 4.06-4.48 (m, 6H, 3,5-OCH,+ N-OCH,); 5.12 (s, 1H,
4-H); 5.91 (s, 2H, N-CH,); 7.80 (d.d, 1H, Js4=8 Hz, Js,=6 Hz, 5-H Py); 8.40(d, 1H, 4-
H Py); 8.65 (s. parkl., 2H, 2-H Py + N-H); 9.32 (d, 1H, J¢5=6 Hz, 6-H Py).

5¢: Izn. 89 %, T,=99-102 °C. '"H KMR (CDCl3): & 0.87 (1, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CHa); 1.12-
1.40 (m, 59H, 3,5-..(CHa)4+ N-..CH;); 2.50 (s, 6H, 2,6-CHz); 4.05 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-
OCH-); 4.30 (kv., 2H, N-OCH,); 5.13 (s, 1H, 4-H); 6.09 (s, 2H, N-CH,); 7.82-7.96 (m, 2H,
4,5-H Py); 8.49 (d, 1H, Js5=6 Hz, 6-H Py); 9.03 (pl.s. parkl., 2H, 2-H Py + N-H).

5d: Tzn. 47 %, T=140-143°C. 'H KMR (CDCly): & 1.17 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CH;);
1.23 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CHj); 2.45 (s, 6H, 2,6-CHs); 4.04 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,);
4.21 (kv., 2H, J=7 Hz, N-.OCHy); 5.14 (s, 1H, 4-H); 5.96 (s, 2H, N-CH,); 7.85 (d, 2H,
J3=8 Hz, 2,6-H Py); 8.59 (pl.s, 1H, N-H); 9.17 (d, 2H, J3,=8 Hz, 3,5-H Py).

Se: Izn. 34 %, T,=197-199°C. 'H KMR (CDCl;): & 1.20(t, 6H, J=7Hz, 3,5-.CH.):
1.33 (t, 3H, J=7 Hz, N-.CH,); 2.55 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.04(t,4H, J=7Hz, 3,5-OCH));
4.32 (kv., 2H, J=7 Hz, N-..OCH,); 5.40 (s, 1H, 4-H); 6.00 (s, 2H, N-CH,); 7.82 (d.d, 1H,
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Js4=8 Hz, J5¢=6 Hz, 5-H Py); 8.09(d, 1H, J;4=7 Hz, 3-H Py); 8.37(d.d, 1H, J4:=7 Hz.
J.5=8 Hz, 4-H Py); 9.03 (d, 1H, Jss=6 Hz, 6-H Py); 9.51 (pl.s, 1H, N-H).
5f: Izn. 84 %, T,=210-212 °C (sad.). 'H KMR (CDCl; + DMSO): § 1.31 (t, 6H, J=7 Hz, N-
.CH3); 2.21(s, 6H, 2,6-CH;); 4.26 (kv.,2H, J=7 Hz, N-.OCH,); 4.75(s, IH, 4-H);
5.98 (s, 2H, N-CH,); 8.15 (d.d, 1H, Js4=8 Hz, Js5=6 Hz, 5-H Py); 8.50(d, 1H, 4-H Py);
9.30 (d, 1H, J.5=6 Hz, 6-H Py); 9.34 (s, 1H, N-H); 9.95 (s, 1H, 2-H Py).

1-Fenacil-3 {2 vai 4}-(2°,6 '-dimetii-3°,5 -dialkoksikarbonil-1",4 -dihidropiridil-
4)piridinija bromidi (6):
0,005 mol  atbilstodd  2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3 {2 vai 4}-pindil)-1,4-DHP
sildot 8kidina 50 ml acetona, pievieno 1 g (0,005 mol) fenacilbromida, maisa ist. temp. 5-

8 h. Filtre radugas nogulsnes, parkristalizé no etanola.

6a: Izn. 95 %, T,=225°C (sad.). '"H KMR (CDCl): & 1.21 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CH3);
2.40 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.06 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,); 5.10 (s, 1H, 4-H); 6.91 (s, 2H, N-
CHj); 7.35-7.51 (m, 4H, N-H + 3,4,5-H Ph); 7.71 (d.d, 1H, Js4=8 Hz, Js,=6 Hz, 5-H Py);
8.08 (d, 2H, 2,6-H Ph); 8.40(d, 1H, J45=8 Hz, 4-H Py); 8.66 (d, 1H, J,s=6 Hz, 6-H Py);
9.01 (s, 1H, 2-H Py). UV A nm, (lge): 208 (4,45); 236 (4,67); 272pl. (4,01); 360 (3,06).
6b: Izn. 67 %, T=135-138 °C. '"H KMR (CDCl): § 0.84 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH3); 1.30-
1.70 (m, 4H, 3,5-.CH,CHs); 2.48 (s, 6H, 2,6-CH;); 3.31 (t, 4H, J=7 Hz, 3,5-.OCH...);
3.55 (1, 4H, J=5Hz, 3,5-..CH;0..); 4.15 (t, 4H, J=5 Hz, 3,5-OCH,..); 5.15 (s, IH, 4-H);
6.85(s,2H, N-CH,); 7.39-7.49 (m,4H, 3,4,5-HPh+N-H); 7,77 (d.d, 1H, Js,=8 Hz,
Js¢=6 Hz, 5-HPy); 8.04-823(m,3H, 4-HPy+2,6-HPh); 8.78(s, 1H, 2-H Py);
9.05 (d, 1H, J¢.s=6 Hz, 6-H Py).

6¢: Izn. 78 %, T,=148-150 °C. '"H KMR (CDCl;): & 0.86 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CHj); 1.02-
1.73 (m, 56H, 3,5-..(CH»)14); 2.44 (s, 6H, 2,6-CH,); 4.03 (t, 4H, J=5Hz, 3,5-OCH,);
512 (s, 1H, 4-H); 6.95(s,2H, N-CH,); 7.45-7.54(m,4H, 3,4,5-HPh+ N-H);
7,75 (d.d, 1H, Js4,=8 Hz, Js.s=6 Hz, 5-H Py); 8.13 (d, 2H, 2,6-H Ph); 8.42 (d, 1H, J,5=8 Hz,
4-H Py); 8.67 (d, 1H, Js5=6 Hz, 6-H Py); 9.07 (s, 1H, 2-H Py).

6d: Izn. 84 %, Ty=224-227°C. '"H KMR (CDCly): & 1.20(t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CHa);
2.40 (s, 6H, 2,6-CHs); 4.05 (kv., 4H, =7 Hz, 3,5-OCH,); 5.15 (s, 1H, 4-H); 6.80 (s, 2H, N-
CH,); 7.30-7.60 (m, 3H, 3,4,5-H Ph); 7.85 (d, 2H, J,,=8 Hz, 2,6-H Py); 8.05 (m, 2H, 2,6-
H Ph); 8.35 (pl.s, 1H, N-H); 8.90 (d, 2H, J;,=8 Hz, 3,5-H Py).

6e: Izn. 46 %, T,=185-188°C. 'H KMR (CDCL): & 1.15(t,6H, J=7 Hz, 3,5-.CHa);
2.35 (s, 6H, 2,6-CHs); 3.95 (1, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,); 5.45 (s, 1H, 4-H); 6.80 (s, 2H, N-
CH,); 7.55 (m, 5H, Ph); 7.70 (d.d, 1H, J5 s=8 Hz, J5,=6 Hz, 5-H Py); 8.04 (d, 1H, J; =7 Hz,
3-H Py); 8.25(d.d, 1H, J,3=7Hz, J,s=8 Hz, 4-HPy);, 895(d, IH, Jsc=6 Hz, 6-H Py);
9.30 (pl.s, 1H, N-H).

1-(2"-Nafiacil)-3 {1}-(2',6 -dimetil-3 ", 5 -dietoksikarbonil-1',4 -dihidropiridil-4 }-
piridinija bromids (7):
0,006 mol atbilsto3a 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3" {vai 4"} -pindil)-1,4-DHP

sildot $kidina 50 ml acetona-hloroforma maisijuma (2:1), pievieno 1,50 g (0,006 mol) 2-
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brom-1-(naft-2-il)etanona. Vara 12 h. Filtré radusas nogulsnes. Parkristalizé no etanola. 7a
iznakums - 2,9 g (83 %).

Reakciju var veikt arT butan-2-ona. Nemot izejvielas tados pados daudzumos un sildot
8kidina 50 ml butan-2-ona. Vara 5 h., péc parkristalizé3anas 7a gadijuma iegast 3,05g
(87%) produkta.

7a: T,=236-240 °C. '"H KMR (CDCls): § 1.12 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CHs); 2.30 (s, 6H, 2,6
CHa); 4.00 (kv., 4H, J=7Hz, 3,5-OCH,); 5.00(s, 1H, 4-H); 6.60 (s, 2H, N-CH,); 7.55-
7.80 (m, 2H, 7,6-H Naft);  8.00-8.30 (m, SH, 5-HPy+3,4,5,8-HNaft); 8.50(d, 1H,
Ju5=7 Hz, 4-HPy); 8.75(s,2H, 2-HPy+1-HNaft); 8.80(d, 1H, Jos=5Hz, 6-H Py);
9.12 (s, 1H, N-H). UV Ama nm (Ige): 250 (4,80), 274 (4,31), 348 (3,90).

7b: Izn. 34 %, T=211-215°C. '"H KMR (CDCl;): & 1.05(t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CHa);
2.12 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.07 (kv, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,); 5.15 (s, 1H, 4-H), 6.85 (s, 2H, N-
CH,); 7.25-7.90 (m, 8H, Naft. + N-H); 8.65(d, 2H, J,:=8 Hz, 2,6-H Py); 8.94(d, 2H,
J:,=8 Hz, 3,5-H Py).

1-Karbamoilmetil-3-(2°, 6 -dimetil-3°,5 -dialkoksikarbonil-1 ', 4 -dihidropiridil-4)-
piridinija jodidi (8):
0,005 mol atbilstoda 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-4-(3-piridil)-1,4-DHP sildot $kidina
10-20 mli acetona vai acetona hloroforma maisijuma (1:1), pievieno 1 g (0,005 mol) a-jod-
acetamida un vara 3-5h. Atdzese, filtg radusas nogulsnes, parkristalizé no 0dens vai

etanola.

8a: Izn. 89 %, T\ =220-223 °C. '"H KMR (CDCly): & 2.25 (s, 6H, 2,6-CH3); 3.49 (s, 6H, 3.5-
..CHj); 496(s,1H, 4-H); 538 (s,2H, N-CH,); 7.56 un 7.86 (2 xpls, 2H, NH,);
793 (d.d, IH, Js4=8 Hz, J55=6 Hz, 5-H Py); 8.30 (d, 1H, 4-H Py); 8.63 (s, 1H, 2-H Py),
8.66 (d, 1H, J5.5=6 Hz, 6-H Py); 9.08 (pls, 1H, N-H).

8b: Izn. 97 %, T,=197-199 °C. '"H KMR (CDCl): & 1.19(t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CHa);
2.32 (s, 6H, 2,6-CHa); 4.00 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,..); 5.05 (s, 1H, 4-H); 5.51 (s, 2H,
N-CH3); 7.24 un 7.85 (2x pl.s, 2H, NH;); 7,88 (d.d, 1H, Js4,=8 Hz, Jss=06 Hz, 5-H Py}
8.30 (d, 1H, 4-H Py); 8.58 (pl.s, 1H, N-H); 8.69 (s, 1H, 2-H Py); 8.74 (d, 1H, Js=6 Hz, 6-
H Py). UV Amax 0, (1g€): 232 (4,69); 272 (3,91); 360 (3,66).

8c: Izn. 50 %, T,=141-143 °C. '"H KMR (CDCly): & 0.89 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CHa); 1.35-
1.75 (m, 4H, 3,5-.CH,CH;); 242 (s, 6H, 2,6-CH3);  3.35(t, 4H, J=7 Hz, 3,5-.OCH,..);
3.52(t, 4H, J=5Hz, 3,5-.CH20..); 4.13(t, 4H, J=5Hz, 3,5-OCH..)); 5.12(s, 1H, 4-H);
5.85 (s, 2H, N-CHy); 6.15un 7.75 (2 x pl.s, 2H, NH); 7.07 (pl.s, 1H, N-H); 7,70 (d.d, 1H,
Js.=8 Hz, Js¢=6Hz, 5-HPy); 8.46(d, 1H, 4-HPy); 8.75(d, 1H, Jos=6Hz, 6-H Py);
8.98 (s, 1H, 2-H Py).

8d: Izn. 90 %, T\=151-153 °C. '"H KMR (CDCl;): & 0.85 (t, 6H, J=6.5 Hz, 3,5-..CH;); 1.13-
1.73 (m, 20H, 3,5-.(CHao); 2.45 (s, 6H, 2,6-CH;); 4.03 (1,4H, J=6.5 Hz, 3,5-OCH,);
5.10(s, 1H, 4-H); 5.93 (s, 2H, N-CH3); 5.92 un 7.92 (2 x pl.s, 2H, NH;); 7.00 (pl.s, IH, N-
H); 7.78(d.d, |H, Jss=8 Hz, Js,=6Hz, 5-HPy): 8.45(d, 1H, J,s=8Hz, 4-H Py),
8.76 (d, 1H, Jo s=6 Hz, 6-H Py); 9.13 (s, IH, 2-H Py).
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8e: Izn. 84 %, Ty,=140-141°C (sad.). '"H KMR (CDCly): & 0.84 (t, 6H, J=6.5 Hz, 3,5-
..CH3); 1.02-1.70 (m, 56H, 3,5-..(CHz)14); 2.39 (s, 6H, 2,6-CHs); 3.97 (t, 4H, J=6.5 Hz, 3,5-
OCH,); 5.05(s,1H, 4-H); 593 (s,2H, N-CH;); 6.08un 7.92 (2 x pl.s, 2H, NH,);
6.85 (pl.s, 1H, N-H); 7.70 (d.d, 1H, Js4=8 Hz, Js¢=6 Hz, 5-H Py); 8.40 (d, 1H, J; s=8 Hz, 4-
H Py); 8.65 (d, 1H, J55=6 Hz, 6-H Py); 9.12 (s, 1H, 2-H Py).

1-(2',4 -Dinitrofenil)-3-(2’,6 -dimetil-3",5 "-dietoksikarbonil-1',4 -dihidropiridil-
4’)piridinija hlorids (9):
1 g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)-1,4-DHP sildot 3kidina 20 ml
acetona, pievieno 1,2 g (0,006 mol) 2,4-dinitrohlorbenzola un vara 45 h. Atdzesé, radusas
nogulsnes filtré, parkristalizeé no 15 ml Gdens, iegist 1,2 g (75 %) vielas.

Ty=178-180 °C. "H KMR (CDCls): § 1.09 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CHs); 2.28 (s, 6H, 2,6-CH);
3.96 (kv, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,); 5.00 (s, 1H, 4-H); 8.15-8.49 (m, 2H, 5H-Py + SH-Ph);
8.61 (d, 1H, J45=7 Hz, 4-H Py); 8.85 (d, 1H, J=8 Hz, 4H-Ph); 9.00-9.12 (m, 3H, 2.6 H-
Py + 2H-Ph); 9.33 (s, 1H, N-H). UV Ay nm, (Ige): 206 (5,41); 23 (5,58); 358 (4,60).

I-(p-Nitrobenzil)-3-(2",6 -dimetil-3 ', 5 -dietoksikarbonil-1",4 -dihidropiridil-4)-
piridinija bromids (10):
1 g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)-1,4-DHP sildot $kidina 25 ml
acetona, pievieno 0,65 g (0,003 mol) 4-nitrobenzilbromida, vara 23 h. Atdzesé, radusas
nogulsnes filtré, parkristaliz€ no 10 ml udens. legiist 1,2 g (73 %) vielas. Ty=212-213 .

'H KMR (CDCls): § 1.16 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CHs); 2.44 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.00 (kv., 4H,
J=7Hz, 3,5-OCH,); 5.05(s, 1H, 4-H); 6.39(s,2H, N-CH,); 7.77-7.92(m, 3H, SH-
Py +2,6H-Ph); 8.10 (pls, IH, NH); 8.14(d,2H, J=8 Hz, 3,5-H Ph); 8.35(d, 1H,
Jos=7Hz, 4-H Py); 8.93 (s, 1H, 2H-Py); 9.50 (d, 1H, Jos=5 Hz, 6-H Py). UV Ay, nm,
(1ge): 204 (5,49); 234 (5,50); 260 (5,25); 360 (4,70).

1-(3"-Holesteriloksikarbonil-[{4" -butil])-3-(2",6 -dimetil-3 "5 -dietoksikarbonil-
1,4 -dihidropiridil-4’)piridinija bromids (11):
0,001 mol 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)-1,4-DHP $kidina 50 ml acetona,
pievieno 0,6 g (0,0011 mol) S5-brombalderianskabes holesterilestera [sintezéts péc
EJMC2000,429], vara 70 h. Atdzese, radusas nogulsnes filtré, parkristalizé no etanola.
Tegiist 0,46 g (48 %) produkta. T,=225-227 °C.

'"H KMR (CDCls): 3 0.65-2.40 (m, 55H, 3,5-..CH3+N-..(CH,); Hol); 2.50 (s, 6H, 2,6-CH:);
4.07 (kv, 4H, J=7 Hz, 3,5-OCH,); 4.30-4.80 (m, 3H, N-CH,+H-Hol); 5.08 (s, 1H, 4-H);
5.34 (m, 1H, C=CHHol); 7.10(dd, 1H, Js¢=5Hz, Js4=7Hz, 5-HPy);, 8.34(d, 1H,
J45=7Hz, 4-H Py); 8.66 (s, 1H, 2-H Py); 8.77 (pl.s, 1H, N-H); 9.39 (d, 1H, J¢s=5 Hz, 6- H
Py).
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I-(11"-Karboksiundecil)-3-(2',6 -dimetil-3 "5 -dietoksikarbonil-1’,4 -dihidropiri-
dil-4’)-piridinija bromids (12):
1,18 g (0,004 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3°-piridil)-1,4-DHP un 1.00g
(0,004 mol) 12-bromdodekanskibes sildot Skidina 40 ml acetona. Vara 58 h. Atdzesé.
ietvaicé %kidinataju, iegistot dzeltenu e]lu. Produktu tira hromatografiski. Eluents:
hloroforma-metanola maisijums (10:1). letvaicé Skidinatdju, paliku$o oranzo e]lu, skidina
etilacetata un acetona maistjuma (1:1), atdzes€. Filtré radu3ds nogulsnes. legist 0,82 g
(38 %) dzeltenas kristaliskas vielas. T=152-156 °C.
Ka 8kidindtaju var izmantot butan-2-onu. Izejvielas sildot §kidina 55 ml butin-2-ona, vara
50 h, Atdzesg, filtré radusas nogulsnes, parkristalizé no acetona. legust 1,32 g (61 %)
dzeltenas kristaliskas vielas.

'"H KMR (CDCL): 8 1.00-2.10 (m, 24H, 3,5-.CH; + N-..(CH;)s); 2.33 (t, 2H, J=7 Hz, N-
..CH,CO); 2.50 (s, 6H, 2.6-CHs); 4.04 (kv., 41, J=7 Hz, 3,5-OCH,); 4.77 (1, 2H, J=6 Hz,
N-CH,); 5.05 (s, 1H, 4-H); 7.90(d.d, 1H, Js+=8 Hz, Js¢=6 Hz, 5-H Py); 8.35(d, 1H,
J45=8 Hz, 4-H Py); 8.53 (pl.s, 1H, N-H); 8.73 (s, 1H, 2-H Py); 9.00 (d, 1H, J55=6 Hz, ©-
H Py). UV Aax nm (1g5): 236 (4,73), 270 (4,21), 362 (4,01).

1-(10"-Karboksidecil)-3 {vai 4}-(2°,6 -dimetil-3' 5 '-dietoksikarbonil-1"4 -dihidro-
piridil-4°)piridinija bromids (13):
0,004 mol atbilstosa 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3* {4’}-piridil)-1,4-DHP un 1.00 g
(0,004 mol) 11-bromundekanskabes sildot $kidina 20 m) butan-2-ona. Vara 30 h. Atdzesé.
Filug raduias nogulsnes. Parkristalizé no butan-2-ona un etilacetata maisijjuma (1:1).

13a: Izn. 43 %, Tv=134-136 “C. '"H KMR (CDCly): & 0.80-2.12 (m, 22H, 3,5-..CHy+ N-
.(CHa)s); 2.32 (t, 2H, J=6 Hz, N-.CH,CO); 2.50 (s, 6H, 2,6-CHs); 4.05 (kv., 4H, J=7 Hz,
3,5-OCH,); 4.80(t,2H, J=7 Hz, N-CH,); 5.06 (s, I1H, 4-H), 7.90(d.d, 1H, Js,=8 Hz,
Js6=6 Hz, 5-H Py); 8.35(d, 1H, J,5=8 Hz, 4-H Py); 8.55 (pl.s, 1H, N-H); 8.75 (s, I1H, 2-
HPy); 9.09(d, 1H, Jss=6Hz, 6-HPy). UV Amax nm (lge): 236 (4,66), 270(4,21),
364 (3,92).

13b: Izn. 77 %, Ti= ella. 'H KMR (CDCl3): & 1.05-2.15 (m, 22H, 3,5-..CH;+ N-..(CH2)s);
2.37(t, 2H, J=7 Hz, N-..CH,CO); 2.47 (s, 6H, 2,6-CH;); 4.10 (kv., 4H, }=7 Hz, 3,5-OCH,});
4.71 (t, 2H, J=6 Hz, N-CH,); 5.14 (s, 1H, 4-H); 8.64 (pl.s, 1H, N-H); 8.90 (d, 2H, J, =8 Hz,
2,6-H Py); 9.02 (d, 2H, J;,=8 Hz, 3,5-H Py).
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4.2.2. Bipiridila atvasinajumu alkilé3ana

1-Metil-3-(2',6 -dimetil-3",5 -dietoksikarbonilpiridil)piridinija jodids (14):
1 g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)piridina sildot $kidina 15 ml
acetona, pievieno 0,52 ml (0,006 mol) metiljodida divas porcijas. Vara 11 h. Atdzesg, filtré,
uz filtra skalo ar acetonu. legiist gaisi dzeltenu, kristalisku vielu. Izn. 28 %, T\=150-152°C.

'"H KMR (CDCl3): & 1.13 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CHs); 2.60 (s, 6H, 2,6-CHs); 4.11 (kv., 4H,
=7 Hz, 3,5-CH,); 4.72 (s, 3H, N-CHs); 8.15-8.26 (m, 2H, 5-H +4-H Py); 8.52 (s, 1H, 2-
H Py); 9.81 (d, 1H, J¢5=6 Hz, 6-H Py).

1-Etoksikarbonilmetil-3-(2',6 -dimetil-3’,5 -dietoksikarbonilpiridil)piridinija
bromids (15):
3,3 g (0,01 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)piridina sildot $kidina 30 ml
acetona, pievieno 1,68 g (1,11 ml, 0,01 mol) a-brometikskabes etilestera. Vara 12 h.
Atdzesg, filtré, parkristaliz€ no absolGta etanola- heksana maisijuma (1:1). legast gaisi
dzeltenu, kristalisku vielu. Izn. 38 %, Tx=160 °C (sad.).
'H KMR (CDCl:): & 1.10(t, 6H, J=7 Hz, 3,5-.CHa); 1.30 (t, 3H, J=7 Hz, N-..CH,);
2.63 (s,6H, 2,6-CH,); 4.11 (kv., 4H, J=7 Hz, 3,5-CH,); 4.25 (kv., 2H, J=7 Hz, N-..OCH,);
6.35 (s,2H, N-CH,); 8.05-8.33 (m, 2H, 5-H +4-H Py); 8.67 (s, IH, 2-H Py); 10.04 (d, 1H,
J6,s=6 Hz, 6-H Py).

1-Fenacil-3-(2°,6 -dimetil-3",5 '-dietoksikarbonilpiridil)piridinija bromids (16):
1 g (0,003 mol) 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-(3-piridil)piridina Skidina 15 ml acetona,
pievieno 0,61 g (0,003 mol) fenacilbromida. Maisa ist. temp. 10 h. Filtr€ iegiito kristalisko
vielu, parkristaliz€ no abs. etanola - heksana maisijuma (5:3). legtst dzeltenu, kristalisku

vielu. Izn. 69 %, Tx=215 °C (sad.).

'H KMR (CDCls): & 1.22 (t, 6H, J=7 Hz, 3,5-..CH,); 2.64 (s, 6H, 2,6-CH3); 4.15 (kv., 4H,
J=7 Hz, 3,5-CH,); 7.26 (s, 2H, N-CH3); 7.30-7.62 (m, 3H, 3,4,5-H Ph); 8.08-8.20 (m, 2H,
5-H +4-H Py); 8.29 (s, 2H, 2,6-HPh); 8.49 (s, 1H, 2-H Py); 10.00 (d, 1H, Js5=6 Hz, 6-
H Py).
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4.2.3. Piridinija il1du reakcijas ar benzilidénacetofenonu

I-(1 "-karboksilato-2 "-fenil-3 "-benzoilpropil)-3-(2°,6 -dimetil-3° 5 '-dialkoksi-
karbonil (vai ciano)-1'.4 -dihidropiridil-4 -)piridinija atvasinajumi (18a-c):

A metode.

0,01 mol atbilsto3a 1-etoksikarbonilmetil-3-(2°,6’-dimetil-3°,5"-dialkoksikarbonil  (vai
diciano)-1°,4’-dihidropiridil-4")piridinija bromida (5) sildot pie 50°C $kidina 55 ml
absoluta etanola, pievieno 2,08 g (0,01 mol) benzilidénacetofenona un pa nelielam porcijam
0,23 g (0,01 mol) metaliska Na $kidumu 5 ml abs. etanola. Maisa 2 h. letvaicé 3kidinataju.
atliku3o oranzo e|lu apstrada ar ideni, dekanté, skidina 150 ml hloroforma. legiito $kidumu
skalo ar Gdeni, zavé ar bezid. Na,SQs. Pievieno 70 ml heksdna, filtré nogulsnes.

parkristalizé no hloroforma.

18a: Izn. 86 %, T\= 138-143 °C. UV spektrs, Anax nm, (lge): 236(4,54); 275(3,99);
341(3,67), 372pl.(3,57). Parejo §1s rindas savienojumu UV spektri ir lidzigi.

'H KMR (CDCly): & 1.12 (t, 3H, J=7 Hz, 3,5-...CH3); 2.22 un 2.30 (2 x 5, 6H, 2,6-CH;);
3.65(2xd, 1H, Jga=16 Hz, Jo,=9Hz, CHA,COPh); 4.02 (kv, 4H, J=THz, 3.5-OCH,);
4.05 (d, 1H, Jas=16 Hz, CHgCOPh); 4.15 (t, 1H, J,,=9Hz, J, =16 Hz, CHPh); 4.89 (s, 1H,
4-H); 5.44 (d, 1H, J,,=9 Hz, N-CH); 6.94-7.10 (m, SH, Ph); 7.48-7.91 (m, 5H, COPh);
760 (m, 1H, SH-Py); 8.00 (d, 1H, J,=8Hz); 8.70 (s,1H, ZH-Py); 8.75 (d, 1H, Jss=6Hz,
6H-Py); 9.24 (pl.s, 1H, N-H).

18b: Izn. 89 %, Ty= 120-121 °C. 'H KMR (CDCl;): & 0.88 (t, 3H, J=7 Hz, 3.,5-...CH,);
1.38-1.63 (m, 4H, 3,5-CH>); 1.72 un 2.51 (2x s, 6H, 2,6-CHa); 3.16-3.68 (m, 8H, 3,5-
(CH2)4); 3.70 (2 x d, 1H, Iz 4=16 Hz, J, =9Hz, CHACOPh); 3.85-4.20 (m, 4H, 3,5-OCH-);
420 (d, 1H, Jag=16 Hz, CHsCOPh); 432 (t, 1H, J,,=9Hz, J,4=16 Hz, CHPh); 4.71 (s, 1H,
4-H); 6.15(d, 1H, J,,=9 Hz, N-CH); 6.88-7.15 (m, 5H, Ph); 7.20-7.75 (m, SH, COPh);
7.30 (m, 1H, 5H-Py); 8.00 (d, 1H, J,5=8Hz); 8.67 (s,1H, 2H-Py); 8.96 (d, 1H, J, s=6Hz,
6H-Py); 9.12 (pl.s, 1H, N-H).

18¢: Izn. 49 %. 'H KMR (CDCI;+DMSO0): & 1.98 un 2.07 (2 x s, 6H, 2,6-CH3); 3.50 (2 x d,
1H, Js.a=16 Hz, J, ,=9Hz, CH,COPh); 4.10 (d, 1H, JA g=16 Hz, CHzCOPh); 4.20 (1, 1H,
J,.=9Hz, J;A=16 Hz, CHPh); 4.89 (s, 1H, 4-H); 6.10 (d, 1H, J,,=9 Hz, N-CH); 7.00-
7.20 (m, 5H, Ph); 7.30-7.60 (m, 5H, COPh); 7.90 (m, 1H, 5H-Py); 8.20(s,1H, 2H-Py);
8.40 (d, 1H, J45=8Hz); 8.60 (d, 1H, J; s=6Hz, 6H-Py); 8.90 (pl.s, 1H, N-H).

B metode.
0,0025 mol atbilsto3d 1-etoksikarbonilmetil-3-(2’,6’-dimetil-3’,5°-dialkoksikarboni! (vai
diciano)-1",4’-dihidropiridil-4")piridinija bromida (5) sildot pie 50°C skidina 20 m!
absoluta etanola, pievieno 0,53 g (0,0025 mol) benzilidénacetofenona un pa nelielam
porcijam - 0,1 g (0,0025 mol) NaOH skidumu ideni. Maisa 2h, ietvaicé Skidinataju.
atlikumu apstrada ar Gideni, $kidina hloroforma. legito $kidumu skalo ar Gdeni, zave ar

beziid. Na;SO;. Atdzesgjot rodas kristaliska viela, ko filtré, parkristalizé no hloroforma.
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Produktu iznakumi vid&ji ir 50% no teorétiska. Péc §1s metodikas sintezétie savienojumi ir

identiski savienojumiem 18a-c.

1-Benzoil-2-fenil-3-etoksikarbonil-6-(2',6 -dimetil-3 ', 5 -dietoksikarbonilpiridil-

4°)-2 3-dihidroindolizins (19):

1,3 g (0,0026 mol) 1-etoksikarbonilmetil-3-(2°,6’-dimetil-3°,5 -dietoksikarbonilpiridil)piri-
dinija bromida (15) sildot pie 50°C $kidina 20 ml abs. etanola, pievieno 0,55 ¢
(0,0026 mol) benzilidénacetofenona un pa nelielam porcijam - 0,11 g (0,0026 mol) NaOH
Skidumu 3 ml Gdens. Maisa 2 h. letvaic€ skidinataju, atliku$o oranZo e]lu apstrada ar udeni,
dekantg, skidina 150 ml hloroforma. leguto Skidumu skalo ar Gdeni, Zavé ar bezid. Na;SO,,
tad Skidinatdju noroté. Atlikumu sajauc ar heksana - etilacetata maistjumu (1:1), filtre
radudas nogulsnes. Parkristalizé no etanola, iegist 0,7g spilgti oranzu kristalisku vielu
(42%). Tius =140°C (sad.).

'H KMR (CDCL), & 1.22(1,6H,J=7Hz, 3",5°-CH;); 1.34(t, 3H, J=7THz, 3-CH.);
2.55 (s, 6H, 2°,6’-CH,); 4.23 (kv, 6H, J=THz, 3°,5’- un 3-CH,); 4.54 (d, 1H, J=3Hz, 2-H);
4.70 (d, 1H, J=Hz, 3-H); 6.87-7.29(m, 13H, 5,7,8-H+(C¢Hs)z). UV Amax nm, (lge):
204 (4,70); 260 pl. (3,96); 370 (4,26); 428 pl. (4,09).

1-Benzoil-2-(4 -hlorfenil)-3-etoksikarbonil-6-(2 .6 -dimetil-3 ', 5 -dietoksikarbonil-
piridil-4')-2, 3-dihidroindolizins  (20), 1-benzoil-2-(4 '-hlorfenil)-3-etoksikarbonil-6-(2".6 -
dimetil-3°, 5 -dietoksikarbonilpiridil-4 jindolizins (21) un 1-benzoil-2-(3',4° 5 -trimetoksi-
fenil)-3-etoksikarbonil-6-(2°,6 -dimetil-3 ", 5 -dietoksikarbonilpiridil-4')-1,2, 3,8a-tetrahid-
roindolizins (22):
1,0 g (0,002 mol) 1-etoksikarbonilmetil-3-(2’,6-dimetil-3",5’-dietoksikarbonilpiridil)piri-
dinija bromida (15) sildot pie 50 C 3kidina 20 ml abs. etanola, pievieno 0,002 mol
atbilsto3d benzilidénacetofenona un pa nelielam porcijam - 0,05 g (0,002 mol) metaliskd Na
8kidumu 2 mi abs. etanola. Maisa 2 h. letvaice $kidinataju, atlikuso oranZo ellu apstrada ar
ideni. Sav. 22 gadijuma rodas nogulsnes. Sav. 20 un 21 gadijuma: dekanté, Skidina 150 ml
hloroforma. legiito skidumu skalo ar Gideni, 2ave ar bezid. Na;SOy, tad $kidinatdju ietvaicg.
Abos gadijumos produktus attira hhomatografiski. Eluents: hloroforma : metanola
maisijums (10:1). legast 0,09 g dihidroindolizina atvasinajuma 20 un indolizina
atvaindjuma 21 maisijumu 1:1.
22: leg.0,04g (5%) ellas. 'H KMR (CDCly), & 1.25(t, 6H,J=7Hz, 3’,5°-CHy);
1.36 (t, 3H, J=7Hz, 3-CH3); 2.55 (s, 6H, 2°,6’-CH,); 3.60 un 3.80 (2 xs, 9H, 3 x OCH3)

72



4.23 (m, 7H, J=THz, 3°,5’- + 3-CH;, + 2-H); 4.60 (t, 1H, 1-H); 4.70 (d, 1H, 3-H); 6.50 (s,
1H, 5-H); 7.20-7.80 (m, 8H, (C¢Hs), + 8a-H) 8.25 (d, 1H, 7H).

1, 2-dimetoksikarbonil-3-etoksikarbonil-6-(2° 6 -dimetil-3°, 5 "-dietoksikarbonil-

piridil-4’)indolizins (23):

1,47 g (0,003 mol) I-etoksikarbonilmetil-3-(2°,6’-dimetil-3°,5’-dietoksikarbonilpiridil)-pi-
ridinija bromida (15) sildot pie 50 °C 8kidina 11 ml abs. etanola, pievieno 0,42 g (0,37 ml;
0,003 mol) acetiléndikarbonskabes dimetilestera un pa nelielam porcijam natrija metilatu
(0,07 g (0,003 mol) metaliska Na $kidina 2 ml metanola). Maisa 2 h. letvaicé 3kidinataju,
atlikuso oranzo e]lu apstrada ar tdeni, dekanté, Skidina 150 ml hloroforma. legito $kidumu
skalo ar udeni, zavé ar bezid. Na,SO,, tad Skidinatdju ietvaic€. Attira hromatografiski.
eluents: heksana : etilacetata maisijums (1:1). Parkristalizé no etanola, iegist oranzu
kristalisku vielu (34%). Ty, =130°C (sad.).

'H KMR (CDCl), &: 1.20(t, 6H,J=7Hz, 3",5’-CHs); 1.42 (t, 3H, J=7Hz, 3-CH.);
2.65 (s, 6H, 2°,6’-CHs); 4.15 (kv, 4H, J=7Hz, 3°,5’-CH,); 4.40 (kv, 2H, 3-CH,); 7.40 (d,
1H, J=8Hz, 7-H); 8.35 (d, 1H, J=8Hz, 8-H); 9.50 (s, 1H, 5-H).

4.2.4. Savienojumu 18 un 19 oksidésana

1-Benzoil-2-fenil-3-etoksikarbonil-6-(2,6 -dimetil-3 ", 5 -dietoksikarbonilpiridil-
4’)indolizins (28):
0,1 g (0,16 mol) 1-benzoil-2-fenil-3-etoksikarbonil-6-(2’,6’-dimetil-3",5’-dietoksikarbonil-
piridil-4’)-2,3-dihidroindolizina (19) Skidina 25 ml benzola, pievieno 0,08 g (0,16 mol)
svina tetraacetata. Maisa istabas temperatira 24 h. Filtré nogulsnes, atlikumu tira
hromatografiski. Eluents - benzols. letvaicé skidinataju, iegust 0,6 g bezkrasainu kristalisku
vielu (60%). Ty =130-132°C.

'H KMR (CDCl), &: 0.93 (t, 3H, J=7Hz, 3-CHs); 1.11 (t, 6H, J=7Hz, 3°,5°-CHs); 2.61 (s,
6H, 2°,6'-CHs); 4.05 (kv, 2H, J=7Hz, 3-CH,); 4.13 (kv, 4H, J=7Hz, 3°.5°-CH,); 6.98-
7.44 (m, 11H, 7-H+(C4Hs)s); 7.92 (d, 1H, J=9Hz, 8-H); 9.57 (s, 1H, 5-H).

1-Benzoil-2-fenil-6-(2',6 -dimetil-3",5 -diciano-1',4 -dihidropirdil-4 )indolizins
(24):
3g (0,006 mol) 1-(17-karboksilato-2"-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2’,6’-dimetil-3°,5"-di-
ciano-1’,4"-dihidropiridil-4'-)piridinija (18¢) sildot $kidina 150 ml benzola, pievieno 2,94 g



(0,012 mol) tetrahlor-1,4-benzohinona, vara 6 h. Atdzesg, filtré nogulsnes. Filtratu mazga
ar 5% NaOH, udeni, zavé ar beziid. Na;SOs;. Benzolu ietvaicé, atlikumu tira
hromatografiski. Eluents — heksana : hloroforma maisijums (1:1). Ietvaicé 3kidinataju,
iegust ellainu vielu.

'H KMR (CDCls), 8: 2.85 (s, 6H, 2°,6'-CHs); 7.00-7.50 (m, 12H, 7-H + 3-H + 2 x C¢Hs):
8.13 (d, 1H, J=8Hz, 8-H); 8.35 (s, 1H, 5-H).

1-Benzoil-2-fenil-6-(2',6 -dimetil-3 ", 5 -dietoksikarbonil-1",4 -dihidropirdil-4 )-

indolizins (30):

0,3 g (0,0005 mol) 1-(17-karboksilato-2"-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2°,6"-dimetil-3°,5"-diet-
oksikarbonil-1°,4’-dihidropiridi-4’-)piridinija (18a) sildot $kidina 75 ml benzola, pievieno
0,11 g (0,001 mol) 1,4-benzohinona, vara 3 h. Atdzesg, filtré nogulsnes. Filtratu mazga ar
5 % NaOH, tdeni, zave ar bezid. Na;SO,. Benzolu ietvaicg, atlikumu tira hromatografiski.
Eluents — heksana : etilacetata maisijums (1:1). letvaicé Skidinataju, iegist 0,07 g (26 %)
za]ganu kristalisku vielu. Ty,s =98-101°C.

'H KMR (CDCls), 8: 1.23 (t, 6H, J=7Hz, 3°,5’-CHs); 2.29 (s, 6H, 2°,6’-CHa); 4.05 (kv, 4H,

J=THz, 3',5’-CH,); 4.93 (s, 1H, 4-H); 6.57 (pl.s, 1H, N-H); 6.94-7.07 (m, 10H, 7-H + 3-

H + CgHs+ (B + v)-H COCeHs); 7.43 (d, 2H, a-H COCgHs); 7.85 (s, 1H, 5-H); 7.92 (d, 1H,
=THz, 8-H). UV hmay nm, (1g€):244 (4,65); 368 (4,26); 380 (4,24).

1-Benzoil-2-fenil-6-(2',6 -dimetil-3 ", 5 -dietoksikarbonilpirdil-4’)indolizins (31)
0,6g (0,001 mol) 1-(1-karboksilato-2”-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2°,6’-dimetil-3",5"-
dietoksikarbonil-1",4°-dihidropiridil-4’-)piridinija (18a) sildot 3kidina 150 ml benzola,
pievieno 0,86 g (0,0035 mol) tetrahlor-1,4-benzohinona, vara 6 h. Atdzesg, filtré nogulsnes.
Filtratu mazga ar 5 % NaOH, tdeni, Zavé ar bezid. Na,SO,. Benzolu ietvaicg, atlikumu tira
0,1 g (18 %) pelécigu kristalisku vielu. Ty, =153-155°C.

'H KMR (CDCls), : 1.04 (t, 6H, J=7Hz, 3°,5’-CHs); 2.60 (s, 6H, 2,6’-CHs); 4.08 (kv, 4H,
J=THz, 3,5°-CH,); 6.80-7.50(m, 12H, 7-H+3-H+2xCeHs); 7.85(s, 1H,5-H);
790(d, 1H, J=8Hz, 8-H). UV Amy nm, (lge):248 (4,60); 270 (4,34); 370 (4,20);
384 pl. (4.13).



4.3. Izmantotas metodes

1,4-Dihidropiridinu inkorporéSanas mode[membranas noteikiana

1,4-Dihidropiridina atvasindjumu inkorporé3anas modejmembranas noteikta ar
fluorescences metodi  [BJ1979,195; BBAI1982,172]. Modelfosfolipidu membranas
(liposomas) iegiitas no olu fosfatidilholina 0.01 M fosfata buferi, pH 7.4. Lipidu
koncentracija bija 0.5 mg/ml [BBA1973,1015], 5 pul 10°M antracéna skiduma (ki
fluorescences donors) maisot pievienots 1 ml liposomu, tad pievieno 5pul 10° M
fluorescences akceptora 1,4-DHP $kiduma etanola. Spektrofluorimetra §una gan antracéna,
gan DHP atvasindjuma gala koncentracija ir 5x 10"® M. Kontroles méginajums veikts bez
1,4-DHP piedevas. Antracéna fluorescences intensitate mérita 1 mm kiveté (Aeros =340 nm,
Aemis =382 nm). Savienojumu saisti$anas liposomas noteikta péc formulas:
I=In(Fy/F)

kur Fyun F - antracéna fluorescence bez (Fg) un ar (F) 1,4-DHP atvasinajumu.

Citotoksitates noteikSna - MTT tests.

Siinas tiek audzétas DMEM/CO, vide (Dulbecco’s Minimal Essential Medium),
§inu koncentracija 350 tikst/ml, BHK - ar 5% bu]lu fetala seruma piedevu, MH - ar 10%
seruma piedevu. Pievieno dazadu koncentraciju vielas $kidumus, kontroles lauciniem
pievienojot atbilstosu tilpumu vielas $kidinataja. Inkubé §linu inkubatora 37°C/ 5% CO, 24
stundas. Péc tam aizvac vidi, $Gnam pievieno MTT 3kidumu 0.1 mg/ml DPBS (Dulbecco's
Phosphate-Buffered Salines) 24 laucinu platite pa 200 pl katra laucina, 96 laucinu - pa 100
pl katra. Inkubg pie 37°C 2 stundas, aizvac vidi, katra laucina pievieno pa 400 n
izopropanola, lidz pilnigai iz8kiSanai. Pames iegito $kidumu spektrofotometra kiveté.

pievieno 600 ul izopropanola un méra absorbciju pie 570 nm.
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Secinajumi

Veicot 4-piridil-1,4-dihidropiridinu, kas 3, 5- vietds satur esteru, alkoksiesteru,
acilpoliolu un terpenu aizvietotdjus, kvaternizicijas reakcijas ar halogénalkaniem
(alkil-, alkoksikarbonilmetil- karbamoilmetil-, dazadiem aril-, fenacil-, naftacil-
karboksialkil-, holesteriloksikarbonilalkilhalogenidiem), lai iegiitu polifunkcionalus
1,4-DHP atvasindjumus, ar pozitivu ladigu saturo$u aizvietotaju, apstiprinajis
literatira publicetie dati par aizvietotaju elektroniskds dabas un stérisko faktoru

ietekmi uz reakcijas atrumu un produktu iznakumu.

Atrasts, ka no N-etoksikarbonilpiridinija atvasindjumiem iegito piridinija ilidu un
aktivétas dubult- vai trniskarias saites  saturoSu savienojumu 1,3-dipolaras
ciklopievieno$ands reakcijas rezultats ir atkarigs no aizvietotdja pie piridinjja cikla.
1,4-Dihidropiridilaizvietotaja gadijuma veidojas aciklisks betains, bet piridil-

aizvietotdja gadijuma notiek 1,3-dipolaras ciklokondensicijas reakcija.

Veicot sintez&to savienojumu kimisko un elektrokimisko oksidé$anu noskaidrots, ka
tikai acikliskd betaina - 1-(17-karboksilato-2"-fenil-3"-benzoilpropil)-3-(2’,6"-dime-
til-3",5"-dietoksikarbonil-1’ 4’ -dihidropiridil-4’-)piridinija gadijuma abu oksid&3anas
reakciju gaita ir atSkiriga. Kimiski oksidéjas gan dibidropiridina cikls, gan, neskarot
1,4-DHP ciklu, notick acikliskd betaina dekarboksilédanas, sanu kédes dehidro-
genédana un indolizina cikla veido$anas, kamér elektrokimiski oksidgjas tikai
dihidropiridina cikls par atbilstoSo piridinu un nenotiek indolizina sistémas
veidodanas. Par€jos 1zpétitajos gadijumos kimiskas un elektroktmiskas oksidéSanas

rezultatd iegati identiski produkti.

Noskaidrots, ka sintez€to polifunkcionalo 1,4-DHP atvasinajumu spéja inkorporeties
fosfatidifholina mode|membranas ir atkariga no kvaternizgta piridinija slapek]a atoma
aizvietotdja alkilkédes garuma. Vislabak inkorpor&jas 1-heksadecil-3-(2’,67-dimetil-

3°,5’-dietoksikarbonil-1°.4'-dihidropiridil-4")piridinija bromids.
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Paradits, ka sintez&tie 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinajumi ietekmé dipalmitoil-
fosfatidilholina modelmembranu fluiditati, jo samazina gelu-8kidro kristalu fazu

parejas temperatiiru.

Parbaudot sintezétos savienojumus ka potencialos génu transfekcijas agentus, atrasts,
ka 1,4-DHP atvasindjumi, kas satur pozitivus ladinus 1,4-DHP gredzena 2,6-vietas, ir

levérojami aktivaki par 4-(N-alkilpiridil)-1,4-DHP atvasinajumiem.

Nosakot sintezéto savienojumu citotoksicitati in vitro MH $iinas atrasts, ka potencialo
génu transfekcijas agentu ICsg ir robezas no 20 uM lidz vairak neka 500 pM. Darbs
paver ceju talakiem struktiiras — aktivitates sakaribu pétijumiem, lai atrastu jaunus
DHP atvasindjumus, kas apvienotu augstu transfekcijas efektivitati un minimalu

citotoksicitati.
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Pateiciba.

Visdzilaka pateiciba profesoram Gunaram Duburam par darba vadisanu,
ieteikumiem un zinatniskajam idejam. Sirsnigs paldies otram vaditdjam Gunaram
Tirzitim par vipa dzivesprieku, padomiem, ticibu manim spé&jam, kad pati vairs neticu,
un atbalstu grutos brizos. Mil§ paldies Natalai, kas bija mana skolotaja darbam
kimiskaja laboratorija, ari par vipas idejdm, palidzibu darba s@kumposma, Dacei un
Gunaram - par ieinteres€Sanu un konsultacijam ar biologiskajam problémam saistitajas
témas. Esmu pateiciga maniem kolégiem abam Brigitam, Dianai, Arkadijam, abiem
Japiem, Egilam, Velgai, Raivim, Zentai, Andulim, Inesei, Aivaram un abam Lauram,
Astridai un par&jiem par vigu laipnibu un palidzibu, kad nepiecie$ams padoms, ka arl
jautro kompaniju brivajos brizos. Sirsnigs paldies masai un kol€gei Marai, kas nekad
ncatsaka palidzet. Paldies musu laboratorijas bijusajiem un eso3ajiem studentiem:
Lanai, Irinai, Ievai, Ritai, Ilzei, Karlim, Reimim par to, ka vigi ar savu dzivesprieku lieck
justies jauniem ari paréjiem. Paldies Zannai par sadarbibu un diskusijam ar génu
transfekciju saistitajos jautdqjumos.

Ipass paldies Maijai par interesantajam sarunam un drauga plecu, ka art kopa ar
Kleistu jaunieSiem - par palidzibu biologisko datu noformé&%ani un jaukajiem
pasikumiem no darba brivaja laika.

Esmu |oti pateiciga draugiem un kolégiem no Vi|pas Universitates Ekselences
centra Biokimijas un Biofizikas katedras — Vidai, Ingridai, Ausrai un otrai Vidai par
sirsnibu, padomiem un palidzibu manas stazéSanas laika.

Gribu pateikties ari Dr. Baibai Turovskai par konsultacijam elektrokimijas
jautdgjumos, Dr. Ivaram Turovskim (PMR spektroskopija).

Ipass paldies Madarai par palidzibu noformégjot darba kopsavilkumu anglu
valoda.

Mil3 paldies tétim par viga rip€m un milestibu.

Paldies ari draugiem un pargjiem kol€giem par atbalstu un sapratni disertacijas

rakstisanas laika.





