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ANOTACIJA

Atslégvardi: 1,4-dihidropiridina atvasinajumi, kvantu kimiskie aprékini, ickSmolekulara
fidenraza saite, izotermala titréSanas kalorimetrija, H/D izotopa efekti, kodolu magn&tiska
rezonanses spektroskopija, bromesana, N-bromsukcinimids.

Promocijas darbs “1,4-Dihidropiridina atvasinajumu fizikali-ktmiska un in silico izp&te” ir
veltits 1,4-dihidropiridina atvasingjumu pétjjumiem ar kodolu magné&tiskas rezonanses
spektroskopijas, Furjé transformacijas infrasarkanas spektroskopijas, izotermalo titréSanas
kalorimetrijas un citam fizikali-kimiskajam metodem, ka arT kvantu kimiskajiem aprékiniem.
Promocijas darba ir ievads, literatliras apskats, rezultatu izvertgjums, eksperimentala dala,
secinajumi, izmantotas literatliras saraksts un pielikumi.

Broméjot 2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (1,4-DHP) atvasinajumus ar N-bromsukcinimidu
(NBS), identificeti Iidz Sim neaprakstiti reakcijas starpprodukti, kas pastav tikai reakcijas
$kiduma un kuru eksistenci var pieradit tikai ar daudzkodolu (‘H, *C un 'N) KMR
spektroskopijas palidzibu.

Ar dinamisko 'H KMR spektroskopijas metodi atklata 1,4-DHP cikla 2. un 6. metiléngrupu
AB sistémas neparasta protonu diastereotopijas atkariba no temperatiras.

Pirmo reizi ar daudzkodolu KMR un IS spektroskopijas eksperimentiem daziem 1,4-DHP
atvasinajumiem noteikta anomala [N-H| saites saisinaSanas iekSmolekularai [N-H|---O tidenraza
saitei.

Ar izotermalas titr€Sanas kalorimetrijas, ka art KMR spektroskopijas metode€m raksturota
5'-mononukleotidu monofosfatu (ka prozalu modelis) saisttba ar lipidveida 1,4-DHP
atvasinajumiem, kas satur garas alkilkedes cikla esteru grup&umos (ka potencialas génu
transfekcijas sistému kandidatu molekulas).

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda, ta apjoms ir 145 Ipp. Darba ir 78 atteli,
21 tabula, 328 izmantotie literatiiras avoti.



ANNOTATION

Keywords: 1,4-dihydropyridine  derivatives, quantum chemical calculations,
intramolecular hydrogen bonding, isothermal titration calorimetry, H/D isotope effects, nuclear
magnetic resonance spectroscopy, bromination, N-bromosuccinimide.

The Doctoral Thesis is dedicated to the study of 1,4-dihydropyridine derivatives using
nuclear magnetic resonance spectroscopy, Fourier transform infrared spectroscopy, isothermal
titration calorimetry, and other physical-chemical methods as well as quantum chemical
calculations. The Thesis consists of an introduction, a literature review, an evaluation of results,
an experimental section, conclusions, a list of references and applications.

The bromination of the 2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine (1,4-DHP) derivatives with
N-bromosuccinimide (NBS) leads to previously unknown intermediates that exist only in the
reaction mixture. Their structures were identified by multinuclear ('"H, '3C and '"N) NMR
spectral data.

An unusual temperature dependence of the diastereotopic protons of the AB system of the
2- and 6-methylene groups in the 1,4-DHP cycle was revealed by dynamic 'H NMR
spectroscopy.

For the first time for some 1,4-DHP derivatives, an anomalous shortening of the [N-H| bond
upon the intramolecular [N-H|---O hydrogen bond formation was registered by multinuclear
NMR and IR spectroscopy.

By isothermal titration calorimetry and NMR technique, binding of 5'-mononucleotide
monophosphates (as a prodrug model) to the lipid-like 1,4-dihydropyridine derivatives with
long alkyl chains of the ester groups at positions 3 and 5 of the 1,4-DHP cycle (as potential
candidate molecules for gene transfection systems) was characterized.

The Thesis is written in Latvian, its volume is 145 pages. It contains 78 figures, 21 tables,
and 328 references.



PATEICIBAS

Vislielakais paldies promocijas darba vaditajiem Dr. chem. Marinai Petrovai, Dr. hab.
chem. Edvardam Liepinam, Dr. chem. Marai Plotniecei un Dr. hab. chem. Valdim Kamparam
par zinatniskajam idejam, atsaucibu, pacietibu, atbalstu un ieguldijumu promocijas darba
izstrades gaita!

Ipass paldies Dr. chem. Laurai Krasnovai, Dr. chem. Brigitai Vigantei, Dr. chem. Aivai
Plotniecei, Dr. chem. Brigitai Cekaviéus, Dr. chem. Arkadijam Sobolevam, Dr. chem. Karlim
Pajustem, Dr. chem. Gunaram Duburam un citiem Latvijas Organiskas sint€zes institiita
Membranaktivo savienojumu un B-diketonu laboratorijas lidzstradniekiem par sintez&tajiem
savienojumiem, zinatniskajam idejam un diskusijam!

Liels paldies Dr. chem. Jurim Popelim par nozimigu palidzibu darba gaita un Latvijas
Organiskas sint€zes institita Fizikali organiskas kimijas laboratorijas vaditajam Dr. chem.
Kristapam Jaudzemam par atbalstu!

Sirsnigs paldies manai gimenei par pacietibu un atbalstu promocijas darba izstradasanas
laika!



SATURS

LIETOTIE SAISINAJUMI .......oouiviieiieiieeeeeeeieseese st sae et sena s s sse s 9
PROMOCIJAS DARBA VISPAREJS RAKSTUROJUMS.......c.oooivriiiriiriieiiseinieieiesnenienes 10
TEVAAS -ttt ettt 10
Promocijas darba merkis un galvenie uzdevVumi ..........cccoeeeeerienieniniieiieneneeeeseeene 10
Promocijas darba zinatniska nozime Un NOVILALE.........ecereeveerreriereeeerierieneeereieneeseeennens 11
Promocijas darba praktiska NOZIME ..........ccceecieriiririieiiirinieteeeeseeee e 11
ATZSTAVAINAS TEZES ....euvenveviteteneeiietenteieet ettt ettt et ettt ettt ettt ebe st et e st ebe b et e st ebesaeneenene 11
Promocijas darba rezultatu aprobacija un publikacijas .........cccceeeverievieneneesieneneneene 12

1. LITERATURAS APSKATS ..ottt sttt 14
1.1. 1,4-DHP atvasinajumu halogeng$anas reakcijas .........coccevueverereeiieneneniieneneneenns 14
1.1.1. Bromesanas reakcijas PEITJUMIL......ccueruerrerierueriiereeieiesieeeeetesesseseeeseeseseesnnensens 15

1.1.2. 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. metilgrupu bromésana ar NBS ....................... 20

1.1.3. 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. metilgrupu hlor€sana ar N-hlorsukcinimidu.... 23

1.1.4. 1,4-DHP cikla oksideSana ar NBS ..........ccouiiiiiiiiiiiiieie e 25

1.2. 1,4-DHP atvasinajumu struktiiras geometrijas Ipatnibas...........ccoveeveerrerieeeerrereenenns 27
1.2.1. 1,4-DHP gredzena struktiripatnibas .........c.ecverveeeerierienieeeeeeriesieseeeenieseessnennens 28

1.2.2. Aizvietotaju dinamiskas pasibas 1,4-DHP atvasinajumos...........cccccceccrveeeuenne. 30

1.2.3. 1,4-DHP atvasinajumu polimorfiSms..........cccecveveruerieneeeeiierienieseeiesiesesnennens 35

1.3. 1,4-DHP atvasinajumi ar gariem alkilaizvietotajiem ka iesp&jamie génu transfekcijas
AZCTIEL ...veuveuietieteieteeteet et et ete st et eteete b e st eteebe b eseese b e b e st ete b e st eseere b eseete b e s eseere b ensesaetesbeneeneans 36
1.3.1. 1,4-DHP atvasinajumu katjono lipidu pasagregacija...........ccocevererceerenereenns 38

1.3.2. 1,4-DHP atvasinajumu veidotie ipopleksi .........ccevververireevierienienieieniene e 39

2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS ......oitiiieeeceeeeeee et 42
2.1. 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. poziciju metilgrupu bromés$ana ar NBS................... 42
2.1.1. 1,4-DHP atvasinajuma la brom&Sanas reakcija ar vienu NBS ekvivalentu ...... 44

2.1.2. 1,4-DHP atvasinajuma la brome&Sanas reakcija ar diviem ekvivalentiem NBS 48

2.1.3. 1,4-DHP atvasinajuma la brom&Sanas ar NBS reakcijas kinétika .................... 51
2.2.2.un 6. pozicijas aizvietoto 1,4-DHP atvasinajumu strukturalas Tpasibas................. 53

2.2.1. 1,4-DHP atvasinajumi ar |C-H|---O=C tipa ickSmolekularam tGdenraza saiteém 56
2.2.2. 1,4-DHP atvasinajumi ar [N-H|---O=C tipa iek§molekularam fidenraza saiteém 66
2.3. Katjonu lipidi uz 1,4-DHP atvasinajumu bazes un to saistiSanas ar

MONONUKICOTTAICI ..c..ouiiiiiciiiiiccce ettt 77
2.3.1. Katjonu amfifilio lipidiem Iidzigo 1,4-DHP atvasinajumu paSagregacijas
PEEIUITIL ..ttt ettt b et sa et sbe e 78
2.3.2. RNS 5'-mononukleotidu saistiba ar 1,4-DHP atvasindjumiem, 'H KMR titréSana
...................................................................................................................................... 80
2.3.3. RNS 5'-mononukleotidu saistiba ar 1,4-DHP atvasingjumiem, 'H KMR un ITK
PEHUMU SAITAZINATUINS ..vvenveeieiieieieeieetet ettt 82
2.3.4. RNS 5'-mononukleotidu kompleksu un dazu 1,4-DHP atvasinajumu kompleksu
veldoSanas SAITAZINAJUINIS .....eeuveeieiieeiieiieieeieeseet et et e st eseeeseaeseeeenaeeaesnseenseenseenseas 85

3. EKSPERIMENTALA DALA .....c.oiveiieieiiieieieie ettt 87

31 REAZENL ..ottt ettt ettt ettt et b ettt b et raeteeaennene s 87

3.2. Fizikali-KTmiSKas METOAES ...c..eeuveeeriiriiriieieniiiiieieieseetete ettt s 87
3.2.1. KMR SPEKLIOSKOPIJA ..evvevvenieeiieeieiieiesieeieeietesteeteeaeseseeeseessessessesseessensessesssensens 87
3.2.2. Infrasarkana Furj@ spektroskopija........ccccecuerueriiriirienienienieienieseeeeiee e 87
3.2.3. Izotermala titréSanas KaloTimetrija........ccvecverierrieeerienieneeeeiesieseeeeereie e eeeennens 87

3.3 APIBKINT ..ot ettt e 87
3.3.1. Kvantu Kimiskie apreking .......coceoeeererieirineneieineneceeseee e 87



3.3.2. LOGP QPIBKINI c..cuviniiiiiieieiccieetei ettt 88

3.4. EKSperimentu aprakSti ......cceeeeieriereniirieiinienieetesie ettt b 88
3.4.1. KMR 1,4-DHP brom@sanas ekSperimenti...........ccecceruereereeruerrereeeesienieneseennens 88
3.4.2. 1,4-DHP atvasinajumu brom&Sanas reakcijas kvantu kimiskie aprékini........... 88
3.4.3. Kvantu kimiskie aprékini 1,4-DHP atvasinajumiem 2b, 2f, 3b, 3fun 4b.......... 88
3.4.4. Temperatiras KMR eksperimenti 1,4-DHP atvasinajumu p&tijumos ............... 89
3.4.5. Kvantu kimiskie aprékini 1,4-DHP 2b un 2f atvasinajumu konforméru
NOLETKSANAL ..ttt ae et e 89
3.4.6. Temperatiiras merijumi 1,4-DHP 1, 5 un 6 atvasinajumu KMR p&tfjumos ...... 89
3.4.7. Infrasarkanas Furjé spektroskopijas mérfjumi 1,4-DHP 1, 5 un 6
ATVASINATUIMICTIN ...c.ovtiniiieiiitetetetc ettt ettt ettt et b et e s et ebe b e eaesaesneneenes 89
3.4.8. Kvantu kimiskie aprékini 1,4-DHP atvasinajumu iek§molekularas idenraza
SATLES TZPBLCT ..cuvenrenritenienieii sttt ettt ettt ettt b et eb e bt eae et et et ae e ene 89
3.4.9. Katjonu amfifilo lipidiem lidzigo 1,4-DHP atvasinajumu paraugu sagatavoSana
KMR un ITK eKSPerimentien ........ccceeeeeerierinierienienieeiieiesiesesieeteee e 90
3.4.10. KMR eksperimenti 1,4-DHP atvasinajumu un mononukleotidu saistisanas
PEEIJUITIOS -ttt ettt ettt ettt et ettt s b e bt et s bt e bt et et e s bt eb e e st et e bt eae e st enbesbeeneenees 90
3.4.11. ITK eksperimenti 1,4-DHP atvasinajumu saistiSanas ar mononukleotidiem
noteikSanai, un 1,4-DHP atvasinajumu pasSagregacijas petijumi..........cceceereeerevenennnne. 90
SECINATUMI ...coooiiiiiieeits ettt 91
CONCLUSIONS ...ttt ettt sttt sttt sttt se s s 93
LITERATURAS SARAKSTS ..ottt st sses et s st s st s ssese s ssesessssenes 95
PIELIKUMI ..ottt ettt 117
L PIEHKUINS ..o 118
2. PICIIKUIMS ..ottt sttt sttt 119
3 PIEHKUMS ...ttt 132
A PIETIKUIMS ..ottt ettt sttt sttt 139



(BzO)
AcOH
AMF
ASM
BFT
CMF
CP-MAS
DGI
DHP
DIPEA
DNS
DPPC
DSK
EPR
FT
FTIS
GMF
HOMO
1E

IS

ITK
kcal
Kb

kJ
KMK
KMR
KOE
KVK
LUMO
milj. d.
mljrd. d.
NBO
NBS
NCS
NHS
NIF
pDNS
PEV
PPDS
PVO
RNS
sav.
skid.
TEM
UMF
UV-Vis

LIETOTIE SAISINAJUMI

dibenzilperoksids

etikskabe

adenozina 5'-monofosfats

atomspéeku mikroskopija

blivuma-funkcionala teorija (Density-Functional Theory, DFT)
citidina 5'-monofosfats

Skérspolarizacijas eksperimenti zem magiska (54.4°) lenka
dinamiska gaismas izkliede (Dynamic Light Scattering, DLS)
dihidropiridins

N,N-diizopropiletilamins

dezoksiribonukleinskabe

dipalmitoilfosfatidilholins

diferenciala skengjosa kalorimetrija

elektronu paramagnétiska rezonanse

Furjé transformacijas (Fourier transform)

Furjé transformacijas infrasarkana spektroskopija

guanozina 5'-monofosfats

augstaka aiznemta molekulara orbitale (Highest Occupied Molecular Orbital)
izotopu efekts

infrasarkanais

izotermala titréSanas kalorimetrija (Isothermal Titration Calorimetry, ITC)
kilokalorija

kompleksa disociacijas konstante

kilodZouls

kritiska micellu koncentracija

kodolu magnétiska rezonanse

kodolu Overhauzera efekts

kritiska vezikulu koncentracija

zemaka neaiznemta molekulara orbitale (Lowest Unoccupied Molecular Orbital)
miljona dala

miljarda dala

dabiskas saites orbitalu metode (Natural Bond Orbital)
N-bromsukcinimids

N-hlorsukcinimids

sukcinimids

nifedipins

plazmidu DNS

potencialas energijas virsma

piesatindgjuma parneses dubultstarpiba

Pasaules Veselibas organizacija

ribonukleinskabe

savienojums

skidinatajs

caurejosa starojuma elektronmikroskopija (Transmission Electron Microscopy)
uridina 5'-monofosfats

ultravioleta-redzama spektroskopija (Ultraviolet—visible)



PROMOCIJAS DARBA VISPAREJS RAKSTUROJUMS

Ievads

1,4-Dihidropiridina (1,4-DHP) cikls tiek uzskatits par vienu no priviligétam kimiskam
struktiiram medicinas kimija [1-4] un tapat 1,4-DHP atvasinajumi ir loti svarigi sintetiskaja,
farmaceitiskaja un bioorganiskaja kimija. Pieméram, nifedipins un amlodipins ir Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) nozimigo zalu saraksta [5].

1,4-Dihidropiridina atvasinajumiem piemit ne tikai kalcija kanalu antagonistu un
antihipertensivas [6,7] Tpasibas, tiem ir arT antiaritmiska [8], neirotransmiteru [9], pretkrampju
[10], antioksidantu [11-15], antiradikala [16,17], pretvéza [18-20], antidiabétiska [21,22],
antibakteriala [19,23,24], Sunu augSanas modulatoru [25], antikoagulantu [26], adenozina
receptoru antagonistu [27], zalu multirezistences (multidrug resistance) modulgjosa [28-30] un
daudzas citas aktivitates [1,3,30-33].

Latvijas Organiskas sintézes institita Membranaktivo savienojumu un [-diketonu
laboratorija sintezeti 1,4-DHP atvasinajumi (katjoni amfifili lipidiem lidzigi savienojumi) ar
garam alkilkeédem 1,4-DHP cikla 3. un 5. esteru grup&jumos un piridinija aizvietotdjiem
1,4-DHP cikla 2.un 6. vietas. Pieradits, ka Siem atvasinajumiem piemit paSagregacijas
pasibas, tidens skidumos tie veido dazada veida vezikulas un tos var lietot ka neviralos génu
transfekcijas Iidzeklus [34,35]. Neviralo génu transfekcijas lidzeklu lietoSana salidzinot ar
viralajiem transfekcijas agentiem, neizraisa imiino reakciju un tos var sintezét diezgan atri liclos
apjomos [36]. Tomeér joprojam nav skaidrs RNS/DNS un katjonus aizvietotajus saturosu
lipidveida 1,4-DHP atvasinajumu kompleksu veidoSanas mehanisms, ka arT katjonu lipidu
pasagregacija nav pietickami labi izpétita.

Turklat 1,4-DHP atvasinajumi, kas satur katjonus (piridinija) aizvietotajus 2. un 6. pozicijas
un karboksigrupas 3. un 5. pozicijas, nav pilniba raksturoti ar fizikalas kimijas un
spektroskopisko metozu palidzibu. Ka paradits literatiira, daziem 1,4-DHP atvasinajumiem ar
ketonu grupam 3. un 5. vietas eksisté iekSmolekularas aidenraza saites, un 1,4-DHP biologiska
aktivitate ir saistita ar konformé&ru veidu un savstarp&jo aizvietotaju orientaciju tajos [37].

Promocijas darba meérkis un galvenie uzdevumi

Promocijas darba mérkis ir raksturot 1,4-dihidropiridina atvasinajumu 2., 6. poziciju
aizvietotdju struktiiras geometriskas patnibas, veicot eksperimentalos un teorétiskos petijumus
ar fizikali-kimiskajam un in silico metodeém.

Merka sasniegSanai noteikti §adi uzdevumi:

1) noskaidrot 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. pozicijas esoSo metilgrupu broméSanas

reakcijas mehanismu, bromg&jot ar N-bromsukcinimidu (NBS) metanola;

2) izpétit strukturalas 1pasibas, kas izraisa 2,6-bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumu 2. un

6. pozicijas CHz grupas protonu diastereotopiju;
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3) ar KMR spektroskopijas metodeém un kvantu kimiskajiem aprékiniem veikt
iekSmolekularo Gdenraza saiSu 1IpaSibu raksturojumu dazadiem 1,4-DHP
atvasinajumiem;

4) noteikt pasagregacijas termodinamiskos parametrus vezikulam, kuras ir ieglitas no
lipidiem lidzigiem 1,4-DHP atvasinajumiem ar garam alkilesteru grupam, un raksturot
savienojumu mijiedarbibu ar mononukleotidiem ka prozalu (prodrug) modeliem.

Promocijas darba zinatniska nozime un novitate

Identificeti un aprakstiti Iidz $im nezinami 2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina atvasinajumu
brom&Sanas ar N-bromsukcinimidu reakcijas starpprodukti, ka ar1 iegiita izpratne par
bromé&sanas reakcijas mehanismu.

Atklata 1,4-DHP cikla 2. un 6. metiléngrupu AB sistémas neparasta protonu diastereotopijas
atkariba no temperatiiras un pieradita iekSmolekularo tidenraza saiSu eksistence Sajas molekulas
un konformé&ru maina atkariba no temperatiras.

Pirmo reizi noteikta anomala 1,4-DHP atvasinagjumiem [N-H] saites saisinasanas, ja veidojas
tidenraza saite.

Ar kodolu magnetiskas rezonanses spektroskopijas un izotermalas titréSanas kalorimetrijas
palidzibu aprakstita lipidiem lidzigo 1,4-DHP atvasinajumu ar garam alkilesteru grupam
mijiedarbiba ar 5'-mononukleotidu monofosfatiem.

Promocijas darba praktiska nozime

Pétot 1,4-dihidropiridina atvasinajumu 2. un 6. metilgrupu bromésanas reakciju metanola,
varigjot N-bromsukcinimida daudzumu, iegiita izpratne par bromé&Sanas reakcijas mehanismu,
identificeti 1idz §im neaprakstiti reakcijas starpprodukti, to eksistence ir pieradita ar KMR
spektroskopijas palidzibu. Veikti kvantu kimiskie aprékini, kas apraksta S$is reakcijas
mehanismu, nemot vera ieglitos KMR spektroskopijas rezultatus. Veiktie petijumi dod iesp&ju
prognozet reakcijas galaproduktus un uzlabot sintézes iznakumu.

Lipidiem Iidzigajiem 1,4-DHP atvasinajumiem ir noteikti gan saistibas ar
5'-mononukleotidu monofosfatiem, gan kritiskas vezikulu veidoSanas koncentracijas, gan
termodinamiskie parametri, kas lauj prognozet saistibas sp&ju un iesp&ju veidot vezikulas
zemas koncentracijas.

Aizstavamas tézes

1. Bromgjot 1,4-DHP 2. un 6. pozicijas eso$as metilgrupas ar N-bromsukcinimidu
metanola, ar KMR spektroskopijas palidzibu var identificét un kvantu kimiskajiem
aprékiniem apstiprinat Iidz §im neaprakstitus produktus.

2.  Dazadiem 1,4-DHP atvasindgjumiem magné&tiski anizotropo aizvietotaju un |C-H|---O
tipa iekSmolekularo tGdenraza saiSu kopgja ietekme atseviSskos konforméros rada
ieverojamu atskiribu diasterotopo metiléngrupas protonu ekrangsana, ietekmgjot 2. un
6. pozicijas diastereotopo metiléngrupu protonu magnétisko neekvivalenci.
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Ar KMR spektroskopijas metodém, IS spektru datiem un kvantu kimiskajiem
aprékiniem var veikt iek§molekularo fidenraza saiSu raksturojumu dazadiem 2- vai
2,6-aizvietotiem 1,4-DHP atvasinajumiem.

KMR un izotermalas titréSanas kalorimetrijas metodes lauj pétit lipidiem Iidzigo
1,4-DHP atvasinajumu spg&ju veidot kompleksus ar 5'-mononukleotidu monofosfatiem
un raksturot veidoto vezikulu kompleksu stabilitati un saistiSanas mijiedarbibu.

Promocijas darba rezultatu aprobacija un publikacijas

Promocijas darba galvenie rezultati publicéti Cetros zinatniskajos originalrakstos, kas

indekseti Scopus un Web of Science datubazes. Petljumu rezultati atspoguloti septinos

zinojumos, kas prezentéti sesas konferences.

Zinatniskas publikacijas

1.

Muhamadejev, R.; Petrova, M.; Smits, R.; Plotniece, A.; Pajuste, K.; Duburs, G.;
Liepinsh, E. Study of interactions of mononucleotides with 1,4-dihydropyridine vesicles
using NMR and ITC techniques. New J. Chem. 2018, 42, 6942—-6948,
doi:10.1039/C8NJ00160].

Petrova, M.; Muhamadejev, R.; Vigante, B.; Duburs, G.; Liepinsh, E. Intramolecular
hydrogen bonds in 1,4-dihydropyridine derivatives. R. Soc. Open Sci. 2018, 5, 180088,
d0i:10.1098/rs0s.180088.

Petrova, M.; Muhamadejev, R.; Cekavicus, B.; Vigante, B.; Plotniece, A.; Sobolev, A.;
Duburs, G.; Liepinsh, E. Experimental and Theoretical Studies of Bromination of
Diethyl 2,4,6-Trimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate. Heteroat. Chem. 2014,
25,114-126, doi:10.1002/hc.21145.

Petrova, M.; Muhamadejev, R.; Chesnokov, A.; Vigante, B.; Cekavicus, B.; Plotniece,
A.; Duburs, G.; Liepinsh, E. Spectral and Quantum-Chemical Study of Nonequivalence
of Methylene Protons in 1,4-Dihydropyridine Derivatives*. Chem. Heterocycl. Compd.
2014, 49, 1631-1639, doi:10.1007/s10593-014-1414-6.

Referati konferencu teZu krajumos

1.

Muhamadejev, R.; Petrova, M.; Liepinsh, E. 11th Paul Walden Symposium, Diethyl
2,4,6-trimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate bromination with
N-bromosuccinimide. Theoretical and multinuclear NMR study of the reaction
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1. LITERATURAS APSKATS

1,4-Dihidropiridini (1,4-DHP) pieder pie slapekli saturoSo 6-loceklu heterociklu klases.
Pirmo 4-neaizvietoto 1,4-DHP 3,5-dikarboksilatu sintézi veica Artirs Hancs (Arthur Rudolf
Hantzsch) 1881. gada [38], tap&c biezi tos sauc par Hanca dihidropiridiniem vai Hanca esteriem
un tie ir visvairak pétiti. Sint€ze, kas tika nosaukta Hanca varda, bija aldehida, aktivo
metiléngrupu saturo$a karbonilsavienojuma un amonjaka vai pirm&ja amina kondensacija.
Paslaik Hanca sint€ze ir visplasak izmantota metode simetrisku 1,4-dihidropiridinu ar augstu
produkta iznakumu un ftiribu iegiiSanai. Izmantojot dazadus reagentus, ir iesp&jams modificét
visas seSas 1,4-dihidropiridina savienojuma pozicijas (1.1. att.) [39—43]. Izmantojot Hanca
reakciju, ir iespgams ieglt arT kondensétus 1,4-DHP atvasindjumus, piemeram,
tetrahidrohinolina vai heksahidrohinolina analogus, kuriem piemit 1,4-DHP atvasinajumiem
raksturigas biologiskas ipasibas (kalcija kanalu reguljoSas, pretmalarijas un daudzas citas)
[44-47].

1.1. att. Dazadas 1,4-dihidropiridina atvasinajumu iegii§anas visparigas stratégijas shémas
[39-43].

1.1. 1,4-DHP atvasinajumu halogené$anas reakcijas

Lai detalizeti varétu analizét 1,4-DHP atvasinajumu struktiiras aktivitates attiecibas un
iegiitu savienojumus ar iesp&jami dazadam 1pasibam, viens no variantiem ir veikt metilgrupu
modificésanu 1,4-DHP cikla 2. un 6. pozicijas (R!, R® aizvietotdji) (1.1.att.). Lai
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funkcionaliz&tu mingtos aizvietotajus, sakotngji veic to halogenésanu (visbiezak bromésanu),
kam parasti seko halogéna nukleofila aizvietoSana ar dazadam funkcionalam grupam (piridins,
cianogrupa, alkilgrupa un citi) [48—52]. Tomér padzilinati halogengSanas/broméSanas reakcijas
mehanismi nav pétiti un literattira nav plasi aprakstiti.

1,4-DHP cikla metilgrupu 2. un 6. pozicijas brom&Sana ir nepiecieSams solis talakai broma
nukleofilai aizvieto$anai [16,48,53,54]. 1,4-DHP atvasinajumu metilgrupu bromesanai parasti
izmanto NBS [48,55,56], ka ar1 piridinija vai kolidinija bromida perbromidu [7,52,53,57,58],
4-dimetilaminopiridinija bromidu [59], bromu [60,61] vai dioksana dibromidu [60].

F3C 0 _ F3C o
NC NH'Br;  NC A
D= (1
H N H
HsC N CH; CH,Cl, aC N T )
10°C Br

1.2. att. 1,4-DHP atvasindjuma 2. un 6. metilgrupu bromeSana ar NBS metanola [62].

Veicot nesimetrisku 1,4-DHP atvasinagjumu 2. vietas bromé&Sanas reakcijas, lietojot
ekvimolaru daudzumu piridinija bromida perbromida, reakciju veicot —10 °C temperatiira,
regioselektivi ieglist monobromatvasinajumus ar 70-90% iznakumu (1.2. att.) [62].

1.1.1. Bromésanas reakcijas petijumi

Reakciju mehanismu izp@te ir nepiecieSama, lai labak izprastu reakcijas norises kartibu, ka
arT prognozetu iesp&jamo reakcijas produktu struktiiru. Kimisko reakciju mehanismu pétiSanai
tiek pielietotas dazadas metodes [63,64]. Starpproduktu analizei un identific€Sanai tiek
izmantotas tadas eksperimentalas metodes ka infrasarkana (IS) spektroskopija, elektronu
paramagnétiskas rezonanses (EPR) spektroskopija, masspektrometrija, rentgendifraktometrija,
hromatografijas metodes, KMR spektroskopija, ultravioleta-redzama (UV-Vis) spektroskopija
u.c. Plasi tiek pielietotas arT teorctiskas metodes, pieméram, kvantu kimiskie aprékini, kas lauj
prognozet potenciali iesp&jamo reakcijas starpproduktu veidosanos, 1pasi gadijumos, kad to
klatbutni ir sareZgiti vai nav pat iesp&jams noteikt eksperimentali.

Nedestruktivas metodes — KMR, IS, EPR, UV-Vis lauj izsekot visam reakcijas procesam,
to nepartraucot. Savukart destruktivas hromatografijas metodes/masspektrometrija sniedz
informaciju tikai par atseviskiem procesa posmiem. So trikumu kompensé biezaka paraugu
nemsana no reakcijas maisijuma vai vairaku dazadu metozu vienlaiciga pielietosana.

Ir zinamas vairakas pamatmetodes ka identific€t starpproduktus:

1. Stabilu starpproduktu izdaliSana no reakcijas maisijuma un to analize ar dazadam
metodém (masspektrometrija, rentgenstruktiiranalize, $kidruma/gazu hromatografija,
KMR spektroskopija).

2. Nedestruktivo metozu (IS, KMR, EPR) izmantoSana, lai detekt€tu un noteiktu
starpproduktu struktiru tie$i reakcijas maisijjuma, ja tos nevar izolét vai tie nav
pietickami stabili analizgjot ar citam metodém [65—68].
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3. Starpproduktu identifikacija/”nokerSana” (trapping), pievienojot reakcijas maisijumam
Tpasus reagentus, kas maina reakcijas gala rezultatu [69—71].

4.  Potencialo atsevisSki sintez€to reakcijas starpproduktu pievienoSanas procedira, lai
pieradttu teorétisko reakcijas mehanismu [72].

5. Atomu aizstaSana ar to izotopiem izejmaterialos (Izotopu mark&Sanas tehnika) lauj
noteikt, ka specifiski atomi vai molekulu fragmenti kimisko reakciju laika migré no
izejvielam un starpproduktiem parvérSoties galaproduktos [73—75].

Dazam savienojumu klaseém brom&Sanas reakcija ir pietickami detaliz&ti pétita, pielietojot
dazadas eksperimentalas un teorétiskas metodes, tai skaita ari aprékinu metodi. Aprékinu
metozu izmantoSana lauj prognozét konkrétas kimiskas reakcijas gaitas varbutibu, Tpasi
situacija, kad starpproduktus nav iesp&jams izpé&tit vai tos var detektet tikai ar loti specifiskam
metodém, veicot aprékinus ir iespjams izsekot atomu parvietoSanas gaitai kimiskajas
reakcijas.

Piem&ram, uracila brom&Sanas reakcija iegiistot S-bromuracilu (1.3. att.), kas ir zinams ar
savu mutagenitati, tika izp&tita gan teorétiski [76], gan eksperimentali (UV-Vis, IS un KMR)
[77-80]. Teorgtiska petljuma rezultati ne tikai apstiprinaja, bet ar1 papildinaja ieprieks iegiitos
eksperimentalos datus. Informacija par iesp&jamajiem reakcijas starpproduktiem un kimiska
procesa kinétiku lava saprast, kapéc dazus starpproduktus praktiski nav iesp&ams “notvert”
eksperimentali un atseviski reakcijas posmi notiek loti 1€ni. ZinaSanas par $adu savienojumu
bromésanas mehanismu var sniegt labaku izpratni par 5-bromuracila veidoSanas apstakliem un
iespgju nepiecieSamibas gadijuma tos sekmét, paradot, ka notiek hipobromskabes
pievienosanas uracila cikla dubultsaitei un produkta veidoS$anas atrums ir atkarigs no reakcijas
vides pH.

N 50 uM HOBr N

- .
)\ | 100 mM NaCl, )\ |
(o} H [0} N H

N 50 mM Na,PO,,
| 100 uM DTPA, |
H pH 7, 37°C, 60 min H
1 mM 95%

1.3. att. Uracila brom&$ana ar hipobromskabi [81].

Pétot gazveida 1,1,1,2-tetrafluoretana (aukstumagents HFC-134a) brom&$anas reakciju ar
molekularo bromu (1.4.att.), aprékinu metodes lauj noteikt iesp&amos reakcijas
starpproduktus pat tad, ja instrumentalas analizes metodes (gazu hromatografija-
masspektrometrija) nav spgjigas tos detektet [82]. Reakcija notiek péc radikalu mehanisma ar
maksimalu 98% izejvielas konversiju, un dibromatvasindjums ka meérka produkts rodas ar
60,1% iznakumu. Reakcijai optimala ir 550 °C temperatiira, jo augstakas temperatiiras rodas
daudz blakusproduktu.
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2 ekv. Br,,
F F F F + F F
550 °C,0,1 MPa, 15 s

HFC-134a 60,1 % 373%
1.4. att. 1,1,1,2-Tetrafluoretana bromé&sana [82].

Instrumentalas metodes biezi izmanto reakcijas produktu raksturo$anai, lai novertétu
reakcijas iznakumu vai bromé&Sanas selektivitati.

Mehanismi broméSanas reakcijam ar NBS galvenokart tika apstiprinati, pamatojoties uz
reakcijas galaproduktu struktiiru, bez starpproduktu analizes bromésanas procesa [83,84,93,85—
92]. Sakuma tika pienemts, ka bromé&sana ar NBS notiek péc radikalu mehanisma [94,95], un
bija aprékinats, ka brom&Sanas ar NBS selektivitate ir loti augsta [96,97]. Turklat literattira ir
parliecinosi pieradijumi par brom&Sanas reakciju jonu dipolu vai jonu uzbrukuma mehanismu,
nevis par radikalu mehanismu [98,99].

1 ekv. NBS
100W, 40 min, 90 °
Br 27%
mikrovilni

20
1 ekv. NBS 32%

ultraskana, 585W
H,0, 90 °C, 40 min.
88% 1 ekv. NBS

200W, 40 min, 90 °C

50%
1.5. att. p-Ksilola bromé&Sanas ar NBS dazados apstaklos, shéma [100].

Ir reakcijas, kuras izveletie apstakli nosaka, kura grupa vai molekulas dala tiks paklauta
bromeSanai. Piem@ram, izmantojot NBS dazados apstaklos tika veikta selektiva p-ksilola
bromésana (1.5. att.) [100,101]. Pétijuma rezultati rada, ka, sonificgjot reakcijas maisijumu
fidens klatbiitng, notiek tikai p-ksilola aromatiska gredzena brome&sana, t.i., notiek elektrofila
aizvieto$anas o-pozicija pret vienu metilgrupu. Savukart, pievienojot NBS un apstradajot
reakcijas maisfjumu ar mikrovilpu starojumu, tiek veicinata sanu kédes alkilaizvietotaja
bromé&sanas reakcija, kas liecina par reakcijas norisi péc radikalu mehanisma. Veicot reakciju
ar NBS mikrovilnu starojuma tidens klatbtitng, tiek novérota abu iepriekSmingto produktu
maistjuma veidoSanas, tatad vienlaicigi notiek gan elektrofila aizvietoSanas aromatiskaja
gredzena, gan sanu kédes metilaizvietotaja bromesana.
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Nitrobenzola atvasindjuma Ia' broméSanas, izmantojot NBS etikskabe ar (BzO) ka
radikalu iniciatoru, reakcijas kinétikas p&tfjumos, tika pielietota 'H un '°F KMR spektroskopija
[65], noskaidrojot, ka ka reakcijas starpprodukti rodas attiecigie monobrommetil- Ib un
dibrommetilatvasinajumi Ic. Starpproduktus neizdalot, bet apstradajot ar HPO(EtO),, DIPEA
un metanolu toluola §kiduma 40 °C temperatiira, tiek izol&ts tikai monobromatvasinajums Ib

(1.6. att.).
r ; “NO,
fi)gzrc:éoenlf\ll. NBs Br F Ib HPO(OEt),
EEE— 65% [
NO, (BzO), (3 mol%) EAF;;ETIS NO,
o837, Toluols, 40 °C
F 90 min Br By !
NO.
N : >90% Ib
o Br F
35% lc

A

o T N
c|> N/\ 0 | AN
N )L
K/ N N =
H H
AMG423 F

1.6. att. 2-Fluor-1-metil-3-nitrobenzola Ia brom&$anas reakcija ar NBS etikskabe [65].

Riipigi izp&tot bromeSanas kinétiku (nitrotoluola atvasinajuma sakotngja koncentracija ir
0,9M, NBS — 1,51M un benzoilperoksida — 27mM) (1.7. att.) [65], var redzet, ka sukcinimida
veido$anas atrums nekorel€ ar brométo produktu veido$anas atrumu.

1600
ela®F  eNBS'H
1400 ¢ oIb YF  ©NHS'H
, o Ic '9F
1200 * @
z ..\
1000 ~
::—)- ° %
£ 800 *
5 . -
£ 600 \ s—
54 °
. ~
400
200 —
0 -
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Laiks, stundas

1.7. att. Ar "H un '°F kriogéno KMR novérota 2-fluor-1-metil-3-nitrobenzola Ia bromésanas
reakcijas kinétika 83 °C temperatiira [65].

! Seit un turpmak autors nelieto zinatniskaja literatiira izmantoto vienoto savienojumu numeraciju, bet
atsaucas uz konkrétajos darbos minéto savienojumu numeraciju, kas atvieglo darba salidzinasanu ar originalajiem
avotiem.
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P&c kada laika monobromaizvietota savienojuma koncentracija sak samazinaties, kas
nozimé, ka monobromatvasinagjuma veidoSanas atrums ir kluvis mazaks par
dibromatvasinajuma veidoSanas atrumu. P&c autoru domam, §1 reakcija pierada, ka NBS sekmé
aktivo savienojumu (pieméram, Brz) veidoSanas Skiduma. Aktivie savienojumi iesaistas
broméSanas reakcija, un izraisa brom&to produktu veidoSanas aizkav&Sanos attieciba pret
brome&Sanas atrumu un sukcinimida (NHS) veidosanas atrumu. Fakts, ka N-halog€nimidi ir ne
tikai halogénu katjonu, bet ar1 halogé€nu molekulu avots, tika atziméts jau agrak [102,103].

H OH
Br Br
1 ekv. NBS
30 °C, 4 min.
NO, NO,
50%

1.8. att. p-Nitrofenola bromé&Sanas ar NBS reakcija cietaja faze [104].

s | s 1 s | L | s | s | 1 | s | s 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temperatira, °C
1.9. att. DSK termogramma p-nitrofenola reakcijai ar NBS [104].

Used with permission of the Royal Society of Chemistry, from Solid state nuclear bromination with N-
bromosuccinimide. Part 1. Experimental and theoretical studies on some substituted aniline, phenol and nitro
aromatic compounds, Jagarlapudi A. R. P. Sarma, Akula Nagarajua, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2000, 1113-
1118; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc."

Darbu [104,105] autori eksperimentali un teoretiski pétija dazu aizvietotu anilina, fenola un
nitroaromatisko savienojumu brome&Sanu ar NBS cietaja faz€, noveérojot labu produktu
iznakumu un selektivitati. Taja pasa laika autori pienema, ka dala reakciju notiek nevis starp
cietajam fazém, bet gan starp cietajam un gazveida fazém, jo reakcijas laika no NBS izdalijas
Br;. Ta ka brome&Sanas reakcija ar NBS cietajas faze ir loti eksotermisks process, lai iegiitu
optimalu produkta iznakumu, temperatiira jasaglaba zem reagentu kusanas temperatiram. NBS
un p-nitrofenola attieciba 1:1 molekvivalenti reakcijas (1.8. att.) pé&tiSanai izmantota
diferencialas skengjosas kalorimetrijas (DSK) metode, termogramma dota att€la (1.9. att.).
Pirmie divi eksotermiskie maksimumi 43 un 60 °C temperatiras (plecs) atbilst mono- un
dibrom-produktu veidoSanas procesam, tresa eksotermiska virsotne 89 °C temperatiira
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visticamak atbilst citu produktu veidoSanas vai NBS sadaliSanas procesam. Reakcijas
maistjuma kusanas dg] tiek noverots neliels endotermiskais maksimums pie 110 °C [104].

Ta ka dazi no pétitajiem savienojumiem nereaggja ar NBS, izmantojot aprékinu metodes,
tika konstatets, ka lielakajai to dalai HOMO (augstaka aiznemta molekulara orbitale) ir
ieveérojami zemaka neka reagentiem, ka ari energijas starpiba starp HOMO un LUMO (zemaka
neaiznemtd molekulara orbitale) ir liclaka tiem savienojumiem, kas nereaggja ar NBS.

Ka redzams no iepriek§minéta, NBS ir bromé&Sanas reagents, ko var izmantot selektivai
bromeSanai $kidra vai cieta faze, iegiistot augstu reakcijas produkta iznakumu. Tomer joprojam
nav pilniba izprasts dazu prakse lietoto broméSanas reakciju mehanisms izmantojot NBS, lai
gan ir izpratne par to, ka var ietekm&t reakcijas selektivitati, ka arT par to, ka ierosinat vai noverst
reakciju norisi p&c radikalu mehanisma.

1.1.2. 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. metilgrupu bromeésana ar NBS

Bromésanas reakcija ar NBS zema temperatira (lidz 40 °C) var izmantot sausus
Skidinatajus, piemé&ram, acetonitrilu, dihlormetanu, metilformiatu, etilacetatu vai metanolu un
acetonu [48,106—111]. Veicot salidzinosi Tsus (metil-/butil-) 3,5-alkilaizvietotajus saturosu 4-
aril-3,5-dialkoksikarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridinu, tai skaita arT N-aizvietotu
atvasinajumu bromé$anu ar NBS un varigjot ta daudzumu istabas temperatiira 1 stundu, iegtiti
attiecigie mono-, di-, tri- un tetrabromatvasinajumi ar 28-80% iznakumiem [55].

Pedgja desmitgade daudz pétita lipidiem-lidzigu 4-aril-3,5-dialkoksikarbonil-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridinu, kas estera grupg&jumos satur garakas alkilk&€des (dodecil- un garakas)
broméSana. Pieméram, raksta [48] brom&Sana metanola notiek istabas temperattira 20 stundu
laika iegtstot produktu ar 72% iznakumu (1.10. att.). Pirms tam §1 reakcija tika veikta 0 °C
temperatiira 40 min. laika, iegtstot produktu ar 34% iznakumu [112] vai vispar neizdalot
attiecigo 2,6-bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumu [50].

Hz5C12 C12Hzs Hz5C42
N o N o
2 ekv. NBS
- -
metanols
ist. t, 20 stundas

1.10. att. 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. metilgrupu bromé&Sana ar NBS metanola [48].

Bromgjot citus 4-aril- vai 4-arilaizvietotus 1,4-DHP ar lipidiem Iidzigiem aizvietotajiem
3,5-esteru grup&jumos, autori piedava NBS Skidumu pievienot reakcijas maisijumam
pakapeniski, reakciju veikt istabas temperatiira 2 stundas (1.1. tab.), produktu iznakumi bija 15-
73% [54]. Autori atzimg&, ka 2,6-bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumi, kas 4. vieta satur
aizvietotas arilgrupas tiek iegiiti ar zemakiem iznakumiem un uzglabasanas laika veido laktonus
[54].
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1,4-DHP atvasinajumu bro$&Sana ar NBS [54]

R
o
R R
No o~
| | 2 ekv.NBS
H3C N CH; metanols,
|“ ist. t, 2 stundas
R Br
N. p. k. R R’ R | Iznakums, %
1. Ci4Hao-n H H 73
2. C16H33—)1 H H 53
3. | CiHas-n H CH3 48
4. C|4H29—n OH H 17
5. | CioHy-n| OCH; H 52
6. C10H24-}’l OC7H15-I1 H 15

1.1. tabula

Bromesanu ar tai sekojo$u broma nukleofilu aizvietoSanu var veikt viena reaktora sinteze,
neatdalot brom&tos produktus [7,52]; izdalitie brométie 1,4-DHP atvasinajumi ir ilgstosi stabili
[55,62]. 2,6-Bisbrommetil-1,4-dihidropiridina atvasinajumi tiek izmantoti ka starpprodukti
2. un 6. aizvietotu 1,4-DHP atvasinajumu sintéz€, pieméram, raksta [48] ar iznakumu 82% 2,6-

bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumam broma atomi tiek aizvietoti ar piridinu acetona istabas
temperattira 48 stundu laika (1.11. att.). 1,4-DHP 2,6-bisbrommetilatvasindjumos bromu var
aizvietot ar dazadam funkcionalam grupam [48,50-52,59,109].

o~

Ci2Hzs5

2 ekv. piridins

Hz5C12
N
(o]

acetons
ist. t, 48 stundas

1.11. att. Broma nukleofila aizvietoSana 2,6-bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumam ar
piridinu [48].

Veicot metilgrupas bromésanu policikliskajiem 1,4-dihidrobenzotieno[3,2-b]piridina 5,5-
dioksidiem (1.2.tab.) vai 4,5-dihidro-1H-indeno[1,2-b]piridiniem ar esteru vai ciangrupu
dihidropiridina gredzena 3. pozicija (1.3. tab.) ar NBS tika iegiiti atSkirigi reakcijas produkti
[113]. Ir konstatéts, ka NBS metanola viegli oksid€ 1,4-dihidrobenzotieno[3,2-b]piridina 5,5-
dioksidus istabas temperatiira ar augstu iznakumu dodot oksid&tos savienojumus. Savukart, 4,5-
dihidro-1H-indeno[1,2-b]piridinu reakcija ar NBS metanola reakcijas gaita ir atkariga no
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aizvietotdja 3. pozicija. Sie savienojumi tiek brométi 4a pozicija, iegistot stabilus
dihidroindenopiridina-3-esterus ~ vai  nestabilus  3-nitrilus, kas atri tiek paklauti
dehidrobromésanas reakcijai, ka rezultata veidojas attiecigie indenopiridina-3-nitrili [113].
1.2. tabula
1,4-Dihidrobenzotieno[3,2-b]piridina 5,5-dioksida reakcija ar NBS [113]

1 ekv. NBS

metanols
ist. t, 3 stundas

R3 R* Iznakums, %
OCH3 COOCH>CH3; 86
OCH; COOC,H4sCN 89

H CN 81

H CN 87

H COOCH; 95

Reprinted from Tetrahedron, Volume 69, Issue 26, Brigita Cekavicus, Brigita Vigante, Martins Rucins, Kintija
Birkmane, Marina Petrova, Sergey Belyakov, Liga Zuka, Aiva Plotniece, Karlis Pajuste, Marina Gosteva, Arkadij
Sobolev, Contrasting behaviour of NBS towards 1,4-dihydrobenzothieno[3,2-b]pyridine 5,5-dioxides and 4,5-
dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyridines, Pages 5550-5557, Copyright (2013), with permission from Elsevier.

1.2. tabula
1,4-Dihidrobenzotieno[3,2-b]piridina 5,5-dioksida reakcija ar NBS [113]

R® 4.un5 R

1 ekv. NBS
metanols 1 ekv. NBS
10 °C, 1 stundu
0 metanols O,
2 ekv. NaOH, R1 ist. t, 10 min

R acetons

ist.t. 2 min
CH, CHa
Iznakums, %
N.p. k. R! R? R3 R* brométais . . debrométais
dehidrobromésana
produkts produkts
1. COOCH;3 H CHj3 H 70 - 92
2. COOCH,CH3 OCH; | OCH; | OCH;3 82 - 87
3. COO(CH2),CN | OCH; | OCH3 | OCH3 79 - 85
4. CN H CHs H 91* 81 -
5 CN OCH; | OCH; | OCH;3 95* 79 -

* — Nestabils
Reprinted from Tetrahedron, Volume 69, Issue 26, Brigita Cekavicus, Brigita Vigante, Martins Rucins, Kintija
Birkmane, Marina Petrova, Sergey Belyakov, Liga Zuka, Aiva Plotniece, Karlis Pajuste, Marina Gosteva, Arkadij
Sobolev, Contrasting behaviour of NBS towards 1,4-dihydrobenzothieno[3,2-b]pyridine 5,5-dioxides and 4,5-
dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyridines, Pages 5550-5557, Copyright (2013), with permission from Elsevier.

Pretstata 1,4-DHP atvasindjumiem, ar garam alkilkeédém aizvietoti 3,4-dihidropiridin-

2(1H)-ona atvasinajumi ar NBS reagé savadak, brommetilgrupas vieta veidojot produktu, kura
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notikusi broma pievieno$anas reakcija piridona cikla dubultsaitei [114]. Reakcijas produkts
satur arT hidroksilgrupu no tidens ka skidinataja (1.12. att.).

Tas nozimé, ka pat strukturali loti I1dzigi savienojumi nespgj precizi reproducét 1,4-DHP
reakciju ar NBS un 1,4-DHP ciklam ir noteikta loma brom&Sanas reakcijas mehanisma, un
galaprodukta izveid€, ka arT tick paradits, ka $kidinatajs var biit viens no reagentiem $ada
bromesanas reakcija.

1 ekv. NBS

katalizators (BzO),

etanols ist. t.
7 stundas

1.12. att. 1,4-Dihidropiridin-2(1H)-onu reakcija ar NBS [114].

(o] o
(CHa)y _ACtals
0/ \(CF2)7CF3 1 ekv. Br, | o \(CF2)7CF3
hloroforms
(o) N CH; ist. t., 30 min. (o} N CH;
H H |
Br

1.13. att. Heptadekafluordodecil-2-metil-6-okso-4-fenil-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-
karboksilata reakcija ar Bra [115].
Cita piemeéra paradits, ka heptadekafluordodecil-2-metil-6-okso-4-fenil-1,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-karboksilata metilgrupa veiksmigi nobromeéta ar Br hloroforma (1.13. att.),
reakciju veicot 30 min. Produkts iegiits ar 72% iznakumu [115].

1.1.3. 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. metilgrupu hlorésana ar N-hlorsukcinimidu

Literatira ir loti maz datu par 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. poziciju metilgrupu
halogengsanas reakcijas mehanismu. 3,5-Diciano-1,4-DHP pat nereagg ar NBS [60], lai augstak
apskatitajos apstaklos varétu bromét $o 1,4-DHP atvasindjumu metilgrupas 2. un 6. pozicijas.
Sajos gadijumos ir ieteicams izmantot broma $kidumu hloroforma vai etikskabé. Autori zino
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[60], ka alkilgrupu halogen&$ana nenotiek péc radikalu mehanisma. To apstiprina radikalu
reakcijas ierosinataja (benzoilperoksida) pievienoSana un parauga apstaroSana, ka rezultata
produkta iznakums un reakcijas gaita netiek ietekméta.

Ir vairaki petfjumi par lidzigam reakcijam 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. vietu metilgrupu
hlorgsanai ar N-hlorsukcinimidu (NCS), tomér $o reakciju mehanisms, ka ari starpprodukti un
galaprodukti ieveérojami atSkiras no 1,4-DHP bromeéSanas reakcijas produktiem (1.14. un
1.15. att.) [116-118]. Reakcija ar NCS sakuma notiek ar hlora pievienoSanos 1,4-DHP
dubultsaitei. Tatad hloréSanas rezultatus nevar izmantot 1,4-DHP bromésanas produktu, ka ar1
starpproduktu un mehanisma prognozesanai.

(o]
Ph Ph
R
R R O—CHj;
| | 2 ekv.NCS cl | R = o
metanols vai etanols
Hs;C N CH ist. t H,C N CH
3 N 3 2 H 2

4 ekv. NCS

6 ekv. NCS

Iz

F,HCO

1.15. att. 1,4-DHP atvasinajumu reakcija ar 2, 4 vai 6 ekvivalentiem NCS metanola vai
etanola istabas temperatiira [53,118].
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~N 1 ~

(o] R
2 ekv.NCS
—_—
o | | o ROH,ist.t.
N

H

F,HCO

N\
R
lla lib lic
R= §—C Hj E—\ R'=

1.16. att. 1,4-DHP atvasinajumu Ila hloréSana ar NCS istabas temperatiira [118].

Riosidina reakcija ar NCS parakuma tapat sakotn&ji notiek divu hlora atomu pievienoSanas
1,4-DHP dubultsaitém, veidojot 3,5-dihloratvasinajumus. Ja reakcija lietoti 4 ekv. NCS, notiek
arT metiléngrupas hloréSana, lietojot 6 ekv. NCS tiek halogenéta arm metilgrupa [118]. Ka
redzams no ieprieks€jiem att€liem, NCS hloréSanas produktu sastavs nav paredzams, jo metode
nav selektiva. HloréSanas reakcijai bija iesp&jams noteikt nestabilo starpproduktu IIb
(1.16. att.), kas izveidojas in situ no $kidinataja (etanola vai metanola pievienosanas). Lai ieglitu
savienojums Ilc, starpproduktu IIb divas dienas uzglaba +8 °C temperatiira un, veicot
atttriSanu, iegiist vélamo produktu [118].

1.1.4. 1,4-DHP cikla oksideéSana ar NBS
No literatiiras datiem ir zinama tikai viena 2,6-dimetil-1,4-DHP cikla oksidéSanas reakcija
(1,4-DHP cikla aromatizés$ana) ar NBS istabas temperatlira metanola skiduma, reakcija notiek
5 min laika, dodot oksidetos produktus ar 87-97% iznakumu.(1.3. tab.) [119].
1.3. tabula
1,4-DHP cikla oksidésana ar NBS metanola [119]

o R (o]
NBS o = | o
5 min. ist. t, metanols N
N
N.p. k. R Iznakums, %
1. H 97
2. CH; 95
3. 2-furil 78
4. Ph 70
5. PhCHs-p 90
6. PhNO,-m 87
7. PhOCH3-p 94
8. CH=CH-Ph 85
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Tas ir pretruna ar iepriek$€jiem un velak publicétajiem datiem, kas pierada, ka 1,4-DHP
cikla 2. un 6. pozicijas metilgrupas tiek veiksmigi brom&tas ar NBS metanola skiduma. Agrak
ir zinots, ka $adas reakcijas nenotiek 1,4-DHP cikla oksideéSana un brométo produktu iznakumi
ir loti augsti (Itdz 72%) [48]. Tas ir pretruna ar iepriek$&jiem un vélak publicétajiem datiem,
kas pierada, ka 1,4-DHP cikla 2. un 6. pozicijas metilgrupas tiek veiksmigi brom&tas ar NBS
metanola $kiduma.

Cita literatiiras avota minéts, ka 1,4-DHP cikla oksidéSana ar NBS metanola notick
salidzinosi augsta temperatiira (10 stundas 70 °C) tikai tiem 1,4-DHP atvasinajumiem, kas 2.
un 6. pozicijas satur piridinija fragmentu un 3. un 5. pozicijas etilesterus (1.17. att.) [49].
Oksid&sanas reakcijas produktu iznakums ir 48% bromidam un 63% perhloratam.

NBS o

katalizators (BzO),

metanols, 70 °C
10 stundas X N

1.17. att. 2. un 6. vietas katjonus aizvietotajus saturoSu 1,4-DHP atvasinajumu oksidéSana ar
NBS metanola [49].

Literattra ir atziméts, ka 1,4-DHP atvasinajumus, kas 2. un 6. pozicijas satur piridinija
fragmentu un 3. un 5. pozicijas dodecilesterus, $ados reakcijas apstaklos nooksidet nevar, ka art
atbilstosa 2,6-dimetilpiridinija atvasinajuma metilgrupas nevar nobromét ne ar NBS, ne ar Br>
etikskabe [120].

H,0, (30%)
NBS (5%)

CH,COOH
ist. t., 10 stundas

1.18. att. 1,4-DHP atvasinajumu oksidesana ar H>O> etikskab& NBS klatbtitng [121].

Saskana ar literatiras datiem [121], NBS tiek lictots ka katalizators 4-fenilaizvietotaju
saturosa 1,4-DHP cikla oksid€Sanas reakcija ar tidenraza peroksidu etikskabg, reakciju veicot
10 stundas istabas temperatiira, iegiistot oksidéto formu ar 75% iznakumu (1.18. att.). Mingtaja
raksta gan apliikota arT virkne citu katalizatoru, kuru klatbtitng reakcija notiek ieveérojami 1saka
laika ar augstaku oksidéta produkta iznakumu.
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Literatiira ir maz datu par 1,4-DHP cikla 2. un 6. pozicijas esosu metilgrupu halogengsanas
reakcijas mehanismu un halogengto atvasinajumu ipas§ibam. Dazos gadijumos starpproduktu
atdaliSana pat nav iesp&ama, ja izmanto brom&Sanai cietas fazes lodisu malSanu [122] vai
broméSanu jonu skiduma [123]. Ir dazas publikacijas ar pretrunigi vert€§jamiem rezultatiem —
iegltie produkti un uzraditie starpprodukti ir atSkirigi no produktiem, kuri ir iegiti 11dzigas
reakcijas ar NBS [116,117] (reakcija ar N-hlorsukcinimidu var€tu radit atSkirigu savienojumu,
salidzinot ar NBS reakcijas rezultatu). Dazi 1,4-DHP 3,5-diciano-atvasinajumi nereagé ar NBS
[60]. 3,4-Dihidropiridin-2(1H)-onu reakcija ar NBS etanola, veidojas piridona gredzena
brométi produkti un ciklam pievienojas hidroksilgrupa [114]. Rakstu autori nav veikusi
reakcijas mehanisma petijumus.

Lai gan literatiira pedgjas desmitgadés 1,4-DHP cikla 2. un 6. pozicijas esoSu metilgrupu
bromésanas ar NBS reakcijas ir visai plasi mingtas [35,48,54,120,124—127], atbilstoSie 2,6-
bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumi tiek izmantoti ka starpprodukti biologiski aktivu vai
fluorescentu savienojumu iegiiSanai, bet netiek pétits un skaidrots reakcijas mehanisms.
Tadgjadi, biitu velams noskaidrot 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. pozicijas esosSo metilgrupu
bromésanas reakcijas mehanismu, veicot bromésanu ar N-bromsukcinimidu metanola.

1.2. 1,4-DHP atvasinajumu struktiiras geometrijas ipatnibas

1,4-DHP atvasinajumiem jau agrak atrasta daudzveidiga farmokologiska aktivitate. ST
iemesla del notiek plasi struktiiras-aktivitates p&tijumi, arT lai noskaidrotu, ka savienojumu
struktiras Tpatnibas ietekmé to biologisko aktivitati, un, secigi, veidotu un raditu efektivakus
medicinskos preparatus. Sobrid 1,4-DHP atvasinajumiem veikts liels skaits struktiiras-
aktivitates petjjumu, izmantojot fizikali-ktmiskas un aprékinu metodes [128,129,138-145,130—
137].

Aizvietotajs aromatiska gredzena orto vai meta stavokir
palielina aktivitati, aromatiska gredzena nomaina pret
cikloalkilgrupu vai nepolaru alkilgrupu samazina aktivitati

[ Esteru grupa prieks ]

O optimalas aktivitates
0 9]

J‘L Elektronu atpemsanas
\() w 01

@ <:] grupa samazina
aktivitati

Maza alkilgrupa vai
% aminoalkilgrupa
palielina aktivitati

R'

N-aizvietosana
samazina aktivitati

1.19. att. Kardioprotektivo 1,4-DHP atvasingjumu dizains [146].



Daudzu pétijjumu rezultata definétas pamattendences un izstradati ieteikumi potencialu
akttivo savienojumu radiSanai, pamatojoties uz 1,4-DHP atvasinajumiem (1.19. att.)
[30,147,148]. Saskana ar literatiiras datiem, lai 1,4-DHP atvasinajumam biitu kardioprotektiva
aktivitate, tam 4. pozicija jabiit aromatiskai grupai, 3. un 5. pozicija jabut estera grupam. P&c
rentgenstruktiiranalizes datiem, arilgrupa 4. pozicija visbiezak izvietojusies pseidoaksiali un
pagriezta ortogonali attiectba pret 1,4-DHP ciklu [132]. Ir p@tfjumi, kas apstiprina, ka 4.
pozicijas aizvietotaja ortogonalais stavoklis ir svarigs faktors, un ietekm& savienojuma
farmakologisko aktivitati [149].

1.2.1. 1,4-DHP gredzena struktiripatnibas

Veicot 1,4-DHP struktiiras-aktivitates sakaribu p&tijumus, ir svarigi izvertét savienojumu
telpisko uzbiivi. Saskana ar literatira pieejamajiem rentgenstruktiranalizes un
datormodel&Sanas datiem [129,132,133,136,150,151] 1,4-DHP cikls ir plakanas vannas forma,
bet vannas dzilums atkarigs no aizvietotajiem pie 1,4-DHP cikla. 1,4-DHP cikla plakanums ir
svarigs parametrs, no ta ir atkariga savienojumu biologiska aktivitate pieméram, nifedipina un
nisoldipina analogiem konstatéta aktivitates atkariba no 1,4-DHP cikla plakanuma. Jo
plakanaks cikls, jo augstaka savienojuma aktivitate [129,134,152—-155]. Saskana ar
rentgenstruktiiranalizes datiem 1,4-DHP atvasinajumi, kas nesatur aizvietotaju 4. pozicija, ir
gandriz pilniba planari [132,156-158]. 1,4-DHP atvasinajumu kristaliskajas struktiras slapekla
atoms N atrodas gandriz heterocikliskas sistémas plakn€, savukart C4 atoms iev&rojami
izvirzits no §is plaknes, par ko liecina Ni un C4 novirzes no C»-C3-Cs-Cg plaknes [159].
Konstatéts, ka 1,4-DHP cikla atomu N; un C4 novirze no cikla plaknes ir savstarpgji saistita: jo
vairak novirzits viens atoms — jo vairak atvirzits ar otrais [129,136,137,153,159]. Attela
(1.20. att.) sniegto datu salidzinosa analize liecina, ka C4 un N; atomu novirzes no DHP cikla
plaknes ir atkarigas no aizvietotajiem 3. un 5. pozicija. 3(5)-Ciano-1,4-DHP atvasinajuma cikls
ir plakanaks, ja salidzina ar savienojumiem, kas satur 3(5)-metoksikarbonil- vai 3(5)-
acetilaizvietotajus. 1,4-DHP cikla slapekla atomam N; piesaistita protona aizstaSana ar
metilgrupu padzilina 1,4-DHP cikla vannas formu [137,160].

0.3
-
-
0.25
Y=0465x+0,02
R*=0,972 P
< 0.2 )
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£ 0.15 g
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Z, o a
A v =0,435x +0,004
0.1 B a >
" a R?=0,920
A
a
0.05 i
A.
A
0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Csnov, A

1.20. att. Korelacija starp C4 un Ni novirzém no heterocikla plaknes N-neaizvietotam (A) un
N-metilaizvietotam (m) 1,4-DHP atvasinajumiem [159].
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Atbilsto$i aprékinu datiem (gazes faz€) 1,4-DHP gredzenam biologiski aktivos
dihidropiridina atvasinajumos piemit zinama konformacionala mobilitate, p&c autoru domam,
cikls var viegli mainit konformacijas pakapi, tadgjadi radot vislabveligakos nosacijumus
efektivai mijiedarbibai ar biologisko receptoru [161-163]. Saskana ar datormodelé$anas
datiem, 1,4-DHP cikla vannas formas dziluma biitiskai izmainai (divplaknu lenka novirze lidz
20°) ir loti zema energijas barjera, kas mazaka par 2 kcal/mol [139,163-166]. Tomer cieta
stavoklt So mobilitati ne vienmer var atklat, ne vienm@r ta var izpausties, jo dazadas
starpmolekularas mijiedarbibas fikse tikai konkr&tas konformacijas [160,161,166—168].

Saskana ar datoraprékiniem 1,4-DHP savienojumam (1.21. att.) [165] cikla vanna-vanna
inversijai praktiski nav energgtiskas barjeras, geometrijas izmainas “Sk&rso” plato 1,5 kcal/mol
robezas (1.22. att.). Sadu dihidropiridina cikla konformacionalo uzvedibu nosaka 1,2-alil- un
piesatinata oglekla atoma valences lenku spriegumu konkurence, ka ar slapekla atoma
nesaisto$a elektronu para parklasanas ar cikla m-sistéemu [161,167,169].

N ®(CCyCN,)  PCrCsCCe)

OH
OH
NH,

1.21. att. 1,4-DHP atvasinajuma cikla N1 un C4 novirzei atbilst cikla divplaknu kakta lenki
D(C4.C5.C3.Cs) un D(C3.C6.Co-N7) [165].

220 // 7 F/'//7" ' NN
e
e
200 4 :
180
160 /

140 160 180 200 220
D(C,.C5.C5.C)

P(C,.Ce.CoNy)

1.22. att. Potencialas energijas kontiiras diviem divplaknu lenkiem. Trijstri nav kontiru
kartes dala, bet energijas minimuma punkti (176, 174) un (184, 186). Atstarpe starp energijas
konttiru Iinijam 1,5 kcal/mol [165].

Aadapted with permission from Free energy calculations involving internal coordinate constraints to determine

puckering of a six-membered ring molecule, L. Young, Carol Beth Post, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5, 1964—
1970. Copyright © 1993, American Chemical Society.
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Aizvietotiem 1,4-DHP atvasinajumiem $kidumos nav cikla kustiguma ierobezojumu, tadu
ka kristalos bez apjomigu aizvietotaju klatbiitnes. Saskana ar 'H KMR spektroskopijas datiem
aktivacijas entalpijas pareja no vannas uz plakano ciklu mainas 3—7 kcal/mol robeZzas atkariba
no aizvietotajiem [170]. Veikti sistematiski KMR pétijumi, lai noskaidrotu aizvietotaju (1., 3.,
4. un 5. pozicijas) ietekmi uz 1,4-DHP konformaciju ipasibam Skidumos [136]. Visai
informativi izradijas >N un 'C KMR spektru dati. Autori paradija [136], ka, Iidzigi
rentgenstruktiiranalizes un datormodel€Sanas datiem, 1,4-DHP cikla dziluma mainu ietekme 3.
un 5. poziciju aizvietotaju elektroniskie efekti, ka ar1 slapekla atoma nesaistosa elektronu para
delokalizacijas pakape un piramidalas inversijas lidzsvara maina.

5N kimiskas nobides un sadarbibas konstantes 'J('°N, 'H) 1,4-DHP atvasinajumu NH
grupam noveroja, attiecigi, 142-128 milj. d. (miljona dala) un 97-94 Hz intervalos, kas liecinaja
par slapekla atoma sp? hibridizaciju. Mazak planaros Ni-CH3 1,4-DHP atvasindjumos '*N;
rezonases signalu registréja stiprakos laukos (128-119 milj.d). Sis nobides célonis ir slapekla
atoma nesaistosa elektronu para vajaka daliba heterocikla kop&ja konjugacijas sistéma un
metilaizvietota slapekla (N1-CHs) atoma dalgjs sp* rakstura pieaugums salidzinajuma ar NH
analogiem.

Zinams, ka spinu mijiedarbibas konstantu 'J('°N, 'H) absoliitie lielumi ir proporcionali
slapekla atoma sp? hibridizacijas raksturam. 1,4-DHP N;H atvasinajumos §s konstantes
intervals (97-94 Hz) atbilst praktiski planaram N H. Absolitas 'J('°N, 'H) vértibas pieaugums
ievadot cianogrupas heterocikla 3. un 5. pozicijas liecina, ka 3(5)-cianoatvasinajuma cikls ir vél
plakanaks neka 3(5)-metoksikarbonil vai 3(5)-acetil atvasinajumiem. Lidziga tendence
novérojama ari konstantei 'J('3Cs, 'H). Sis konstantes vértibas ir lielakas 3(5)-ciano-1,4-DHP
atvasinajumiem, kuriem ir raksturiga planaraka heterocikliska struktiira.

Izvertgjot literatiira pieejamo informaciju redzams, ka galvenie secinajumi par 1,4-DHP
heterocikla uzbiives iezZim&m, kas iegiiti ar dazadam metod€m, ir savstarp&ji salidzinami: cikls
ir loti kustigs un ta kustigumu modifice 1,4-DHP cikla aizvietotaji.

1.2.2. Aizvietotaju dinamiskas ipasibas 1,4-DHP atvasinajumos

Ar ab initio aprékiniem izpetita 1,4-DHP 3., 4. un 5. poziciju aizvietotdju rotacija un
paradits, ka tiem piemit augsta mobilitate [143].

1.23. att. 1,4-DHP atvasinajuma ITla struktiira ar atomu numeraciju [143].
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1.24. att. 1,4-DHP atvasinajuma Illa aizvietotaju rotacijas relativas energijas liknes. A —
rotacijas energgtiskais grafiks karboksilgrupai 3. pozicija (torsijas lenkis C2-C3-C7-Os), B —
karbonilaizvietotajam 5. pozicija (torsijas lenkis Cs-Cs-Co-O10) [143].

Used with permission of Springer Nature, from Theoretical studies on the rotamers and dynamic behaviors of
ethyl-5-acetyl-4-(3',4"-dimethoxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate, Masumeh Abdoli-
Senejani, Avat Arman Taherpour, Hamid Reza Memarian, Mehrdad Khosravani, Structural Chemistry. 2013, 24,
191-200; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc."

Savienojuma IIla (1.23. att.) 1,4-DHP cikla 3. un 5. pozicijas eso$o aizvietotaju rotacijas
profilu grafikos (1.24. att.) redzams, ka karboksil- un karbonilgrupu rotacijas barjeru lielumi ir
tuvi (10,16 un 10,02 kcal/mol [42,501 un 41,943 kJ/mol], attiecigi). Galvena atskiriba starp
Siem aizvietotajiem ir ta, ka karboksilgrupai 3. pozicija starpiba starp s-cis un s-trans
konforméru energijas minimumiem ir 0,97 kcal/mol [4,067 kJ/mol], kas ir ievérojami mazak
neka karbonilgrupai 5. pozicija (4,25 kcal/mol [17,796 kJ/mol]). Karboksil un karbonilgrupai
ir divas rotacijas barjeras ar tuvam vertibam, attiecigi 10,16/9,84 kcal/mol [42,501/41,186
kJ/mol] un 10,02/8,81 kcal/mol [41,943 un 36,863 kJ/mol].

Salidzinasanai tika veikti rotacijas barjeru aprékini tiem pasiem aizvietotdjiem pie oglekla
atomiem Cj, C4 un Cs lidziga planara piridina cikla — oksideta 1,4-DHP atvasinajuma Illa
forma (1.25. att.) [143].

1.25. att. Piridina atvasinajuma IIIb struktiira ar atomu numeraciju [143].
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1.26. att. Piridina atvasinajumu IIIb aizvietotdju rotacijas relativas energijas liknes. A —
rotacijas energétiskais grafiks karboksilgrupai 3. pozicija (torsijas lenkis C»-C3-C7-Os), B —
karbonilaizvietotajam 5. pozicija (torsijas lenkis C¢-Cs-Co-O10) [143].

Used with permission of Springer Nature, from Theoretical studies on the rotamers and dynamic behaviors of
ethyl-5-acetyl-4-(3',4'-dimethoxyphenyl)-2,6-dimethyl- 1,4-dihydropyridine-3-carboxylate, Masumeh Abdoli-
Senejani, Avat Arman Taherpour, Hamid Reza Memarian, Mehrdad Khosravani, Structural Chemistry. 2013, 24,
191-200; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc."

Attela (1.26. att.) paraditi rotacijas energétiskie profili savienojuma IIIb 3-karbonil- un
S5-karboksilgrupam. Piridina atvasinajumam IIIb karboksilgrupas, kas piesaistita C3 atomam,
rotacijas barjera ir ievérojami zemaka 3,13 kcal/mol [13,076 kJ/mol] salidzinot ar savienojuma
IITa barjeru 10,16 kcal/mol [42,501 kJ/mol], pie Cs piesaistitas karbonilgrupas barjera praktiski
nemainas — 9,51 kcal/mol [39,797 kJ/mol]. Karboksilgrupai 3. pozicija atSkiriba starp
minimalas energijas konformé&riem ir tikai 0,37 kcal/mol [1.551 kJ/mol], bet karbonilgrupai 5.
pozicija atSkiriba starp minimumiem samazinajas no 4,25 (IIla) Iidz 0,73 (IIIb) kcal/mol
oksid@tajam savienojumam [no 17,796 Iidz 3,044 kJ/mol]. Savienojumam IIIb atSkiriba starp
Cs karbonilaizvietotaja rotacijas barjeram ir 5,15 kcal/mol [21,559 kJ/mol], bet karboksilgrupai
pie Cs3 barjeras ir gandriz vienadas. Analogas rotacijas barjeras 3(5)-karboksilaizvietotajiem
1,4-DHP cikla tika aprekinatas arT dimetil 2,4,6-trimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-
dikarboksilatam [171].
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1.27. att. Fenilaizvietotdja rotacijas relativas energijas liknes (torsijas lenkis Cs-Cs-C11-C12)
1,4-DHP atvasinajumam IIla (A) un piridinam IIIb (B) [143].

Used with permission of Springer Nature, from Theoretical studies on the rotamers and dynamic behaviors of
ethyl-5-acetyl-4-(3',4"-dimethoxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate, Masumeh Abdoli-
Senejani, Avat Arman Taherpour, Hamid Reza Memarian, Mehrdad Khosravani, Structural Chemistry. 2013, 24,
191-200; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.
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PievérSot uzmanibu savienojumam IIIb, rotacijas barjera fenilaizvietotagjam 4. pozicija
palielinas no 3,30 Iidz 12,44 kcal/mol [no 13,794 Iidz 52.036 kJ/mol], tas ir, oksideta piridina
cikla ogleklim C4 piesaistita fenilaizvietotaja rotacija ir vairak aizkavéta neka 1,4-DHP cikla
(1.27. att.).

1.4. tabula

1,4-DHP atvasinajumi un tiem aprékinatas 4-fenilaizvietotaju rotacijas barjeras [172]

X
R’ R'
|
HsC N HsC
N.p. k R! R? X Barjera, kcal/mol
1. COOCsz COOCsz m-1 6,19
2. COOC,Hs COOC,Hs p-1 5,59
3. COOC,Hs COOC,Hs m-OH 6,00
4. COOC,Hs COOC,Hs m-CHj 5,81
5. COOCH3 COOC,Hs 0-CF3 14,89
6. COOCH3 COOC,H;s m-CF; 6,00
7. COOC:Hs COOCHs 0-OCH3 9,39
8. COOC,Hs COOC,Hs m-OCH3s 5,90
9. COOCH3 COOC,Hs 0-NO, 13,79
10. COOCH3 COOCH;3 0-NO, 13,19
11. COOCH3 COOC,H;s m-NO, 6,00
12. CN CN m-NO, 5,69
13 COOCH3 COOC,Hs p-NO, 5,50

Aadapted with permission from Inhibition of Thyroid Hormone Uptake by Calcium Antagonists of the
Dihydropyridine Class, Gerhard H. Scholz, Silke Vieweg, Mathias Uhlig, et al. J. Med. Chem. 1997, 40, 10, 1530—
1538 Copyright © 1997 American Chemical Society.

Salidzino$a analize liecina, ka plakana aromatiska piridina cikla 4. pozicija pievienota
fenilaizvietotaja rotacija ir ievérojami aizkavéta, ja 3. un 5. pozicijas ir karbonil- un
karboksilaizvietotaji. P&c autoru atzinuma, piridina cikla aromatiska daba tikai nedaudz
ietekme acetilgrupas rotacijas barjeru, toties palielina rotacijas barjeru aril- un samazina to
karboksilgrupai.

Pamatojoties uz aprékinu rezultatiem 1,4-DHP atvasinajumos (1.4. tab.), para- un meta-
aizvietoto 4-fenilgrupu (1.4.tabula 1.,2.,3.,4.,6.,8.,11.,12.,13. rindas) rotacijas barjeras
(aptuveni 6 kcal/mol) ir ieverojami zemakas neka orfo- aizvietoto fenilgrupu (1.4.tabula
5.,7.,9.,10. rindas) (9-15 kcal/mol) [172]. 1,4-DHP atvasingjumam, kas 4. pozicija satur
fenilgrupu 4. pozicija, péc aprékiniem ir gandriz briva rotacija, jo barjera neparsniedz
4,23 kcal/mol [173].
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1.28. att. Kimisko nobizu vértibu atskiriba 1,4-DHP atvasinajuma fenilaizvietotaja orto-
metilgrupam (CDCl; $kidums, —50 °C) [174].

1,4-Dihidropiridina atvasinajumam 'H KMR temperatiiras eksperimenti deva iesp&ju
noteikt kavetas rotacijas barjeras (12,21 kcal/mol) lielumu 2,4,6-trimetilfenilaizvietotajam
1,4-DHP cikla 4. pozicija [174]. Zema temperattra (—50 °C), autori vargja registrét atseviskus
signalus anti-periplanari (ap-) 2,20 milj. d. un sin-periplanari (sp-) 2,58 milj. d. izvietotam
(attieciba pret C4N protonu) metilgrupam (1.28. att.). Protonu KMR spektra pie 25 °C abi
stavokli dod vienu platu signalu ar kimisko nobidi 2,39 milj. d.

1.5. tabula

Rotacijas barjera fenilaizvietotajiem pie C4 atoma 1,4-DHP atvasinajumos [142]

CHy
N.p. k. R! R" | R* | R | Barjera, kcal/mol
1. COOCH3 | CHs | CHs | CH;3 12,40
2. CN CH; | CH; | CH3 16,32
3. COOCH; |[CH; | H Cl 12,48
4. CN CH; | H Cl 15,97
5. COOCH; | Cl H Cl 12,52
6 CN Cl H Cl 15,99

Aadapted from Conformational dynamics of 4-aryl-1,4-dihydropyridine calcium channel antagonists. 1.
Quantitation of C4-C1’ bond rotational barriers, Robert B. Palmer,Niels H. Andersen. Tetrahedron, Volume 52,
Issue 29, 1996, 9665-9680. Copyright © 1996, with permission from Elsevier.

Aptuveni tadas pasas rotacijas barjeru vértibas no dinamiskajiem 'H KMR spektriem
iegiitas aromatiskajiem aizvietotajiem pie Cs4 daziem citiem 1,4-DHP atvasinajumiem (1.5. tab.)
[142]. Analizgjot datus (1.5. tab.) redzams, ka rotacijas barjera aromatiskajiem aizvietotajiem
pie 1,4-DHP C; oglekla ir augstaka savienojumiem, kam planaks heterocikls, konkré&ti,
3(5)-ciano-1,4-DHP atvasinajumiem (1.5. tabulas 2.,4.,6. rindas) — ka jau tika konstatets

ieprieks.
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1.2.3. 1,4-DHP atvasinajumu polimorfisms

1,4-DHP  atvasinajumu kristaliskajas struktiras nove@rojams, ka karbonil- vai
karboksilaizvietotajiem 3. un 5. pozicijas ir dazads stavoklis attieciba pret dubultajam saiteém
(s-cis/s-cis, s-cis/s-trans un s-trans/s-trans) [137,161,167,175]. FT-Ramana un FTIS
spektroskopijas dati dod iesp&ju nifidepinam cieta stavokli atklat dazadas polimorfas formas.
Nifediptna (NIF) polimorfo modifikaciju atSkiribas labi konstat&jamas esteru C=O valento
svarstibu diapazona 1660-1710 cm™' [176,177]. Polimorfisms konstatéts ari 1,4-DHP
atvasinajumiem bez aizvietotajiem 3. un 5. pozicijas [178]. Neparasti zemie $o grupu vilnu
skaitli saistiti ar to rezonanses mijiedarbibu ar 1,4-DHP cikla C=C saitém, kas norada uz DHP
cikla un estera grupu grupu koplanaritati. Tapat visas polimorfas formas C=O valentas
svarstibas paradas ka dubultjoslas un klust atSkiramas sinfazes un antifazes svarstibam.
Piem&ram, a-NIF augstas izskirtspgjas Ramana spektrd novéro dubultjoslu pie 1680 cm™'. Tai
pat laika y-NIF raksturojas ar dubultjoslas pie 1705 cm ! klatbiitni. p-NIF formai registré abas
svarstibas: gan pie 1680, gan pie 1705 cm .

JaatzZimg, ka o-NIF kristaliska struktiira raksturojas ar spécigu tidenraza saiti starp vienu no
kompleksa estera antikonformacijas (attieciba pret dihidropirdina gredzenu) karbonilgrupam
un NH grupu blakuseso$aja nifedipina molekula. ST o-NIF starpmolekulara tdenraza
mijiedarbiba nodrosina C=0O svarstibu vilnu skaitla samazinasanas papildmehanismu un to
apstiprina NH grupas relativi zemas frekvences absorbcijas josla pie 3330 cm ™.

No otras puses, NH un C=0 svarstibu augstakas vilnu skaitlu vertibas (attiecigi pie 3359 un
1705 cm™") y-NIF parauga norada, ka $aja polimorfaja forma starpmolekulara tidenraza saite ir
vajaka vai tas nav vispar. Savukart B-NIF raksturo divas NH vibracijas joslas pie 3353 un
3330 cm ™! ka arf divas C=0 valento svarstibu joslas pie 1680 un 1705 cm™, noradot uz to, ka
ta struktiira ietver divu atSkirigu veidu nifedipina molekulas.

Polimorfismu konstatgja ari 1,4-DHP atvasinajumos bez aizvietotdjiem 3. un 5. pozicija
[178]. Art felodipinam, zalu preparatam, kas patentgts 1978. gada un 1988. gada ir atlauts
lietoSanai medicina [179], ir zinamas vairakas polimorfas formas [175,180,181]. Saskana ar
rentgenstruktiiranalizes datiem 1,4-DHP atvasinajumu polimorfas formas (attéli 1.29., 1.30. un
1.31.) [153,182]. Saskana ar kvantu kimisko aprékinu rezultatiem esoSie konoformeéri ir
energgtiski tuvi, ka jau bija apskatits ieprieks [143].

(T r (TR

1.29. att. Divi atskirigie konforméri 1,4-DHP atvasinajuma I'Va kristalos [153].
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)
1.31. att. Divi atskirigie konformeri 1,4-DHP atvasinajuma IVe kristalos [182].

Atseviski oglekla atomi 1,4-DHP atvasindjumu cietvielu $kérspolarizacijas *C KMR
spektros zem magiska lenka (CP-MAS), salidzinot tos ar §kidumu KMR spektriem, uzrada
magnétisko neekvivalenci [144,153,183,184]. Autori [185] noradija, ka So oglekla atomu
neekvivalences iemesls var&tu biit gan to mijiedarbiba ar kvadrupolo kodolu N (ta ka griesana
zem magiska lenka cietvielu KMR spektroskopija pilniba neviduvéjo '*C-'N dipolaro
mijiedarbibu), gan dazadu konforméru klatbutne cietviela. Zinams, ka kvadrupolas
mijiedarbibas konstante ir apgriezti proporcionala magnétiska lauka intensitatei (1/Bo). Tai pat
laika kimiska nobide, izteikta miljonajas dalas, nav atkariga no Bo [186]. Salidzinot pétito
savienojumu cietvielu '3C KMR spektrus, kas registréti uz spektrometriem ar daZadu
magnétiska lauka intensitati (rezonanses frekvences 13C kodoliem 100,58 un 50,3 MHz),
konstatdts, ka kimiskas nobides *C spektros nav atkarigas no spektrometra frekvences. Tas
pierada, ka novérojama '*C signalu $kelsanas 1,4-DHP atvasinajumu cietvielu KMR spektros,
nav saistita ar kvadrupolo mijiedarbibu '3C-'*N un tai ir konformacionals raksturs. '*C atomu
neekvivalence CP-MAS KMR spektros 1,4-DHP polimorfiem atvasinajumiem var biit saistita
ar atskirigam Gdenraza saitém un citam starpmolekularam mijiedarbibam [187].

1.3. 1,4-DHP atvasinajumi ar gariem alkilaizvietotajiem ka iesp&éjamie génu
transfekcijas agenti

Viens no galvenajiem zinatniskajiem sasniegumiem genétika bija dubultspirales atklasana
DNS struktura 1953. gada [188]. Pirms tam bija veikti daudzi zinatniski p&tijumi genétiskas
parmantojamibas izpé&te, tika atklata pati DNS molekula [189] ka arT notika tas sastavdalu
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(nukleotidu) identificé$ana. Tikai 20 gadus p&c dubultspirales atklasanas tika raditi gen&tiski
modificéti organismi [190-192]. To var uzskatit par pilnigi jauna virziena — génu inzenierijas
sakumu.

Ir divi galvenie veidi, ka iegit gen&tiski modificétu multisinu organismu: digla tipa $tnu
izmantoSana un somatisko S$tnu modifikacija [193]. Prakse dzimumsinu (germline)
izmantoSana cilvékam nav iesp&jama &tisku apsverumu del [194,195]. Toties So metodi
veiksmigi izmanto dzivnieku un augu pasaule [196-200]. Pati par sevi DNS molekula nevares
ieklat $tna vai $inu kodola, fosfatu grupu liela izméra un negativa ladina de] [201].
Prokariotiem (piemé&ram, Escherichia coli) trukst §tinas kodola, tap&c tiek izmantota plazmidas
DNS vai vektors (DNS dubultspirale slégta gredzena forma), bet plazmidas ir atrodamas ar1
eikariotos — sén&s (s€nu valsts parstavji) un augos [202-204]. Plazmidas var gan integrét dalu
no genétiska koda $tinas DNS gan eksistét patstavigi $tinas, kodgjot gan pasas replikaciju gan
arT papildu funkcijas (pieméram, olbaltumvielu sintézi vai rezistenci pret antibiotikam). Lidz
§im genétiska materiala nogadasanai $tna galvenokart izmantoja dazado virusu vektorus
(adenovirusus, retrovirusus, lentivirusus, bakulovirusus, proksivirusus un citus [205-208]). Tie
efektivi piegdda DNS, bet tiem piemit noteiktas negativas iezimes, pieméram, augsta
citotoksicitate, imiina reakcija, kas papildus transporta efektivitates samazinaSanai var izraisit
organisma navi, un parnesama géna informacijas maksimuma ierobezojums [209,210]. Tap&c
tieck mekleti efektivaki nevirusu nes€ju risinajumi, kuriem, kaut ir daudz mazaka
imunotoksicitate un nav ierobezojumu attieciba uz transportéjamas DNS izme&ru, ir arT trikumi,
kuru vida galvenais — ir génu parneses maza efektivitate [193,211-215].

Ir divi galvenie nevirusu vektoru veidi, ka piegadat genétisko materialu: fizikalais un nesgju
izmantoSana [216]. Fizikalas metodes gaita ir tieSa fiziska ietekme uz paraugu, lai nodrosinatu
genétiska materidla piegadi (injekcijas, paklauSana ultraskanai, elektribai, lazeriem, u.c.),
tadgjadi laujot DNS/RNS molekulam sasniegt mérki. Nesgji dalas péc to kimiska sastava —
organiskie: lipidi (katjoni, anjoni vai neitrali), peptidi, poliméri, dendrim&ri un citi un
neorganiskie: kalcija fosfats, silicijs, zelts, oglekla nanocaurules, graféns un citi. To darbibas
princips ir gan aizsargat DNS/RNS molekulas no argjas vides iedarbibas, gan veicinat genétiska
materiala ieklt$anu $unas [208,216,217]. Génu transfekcijas efektivitates palielinaganai
iesp&jams apvienot gan fizikalas metodes ar dazadiem génu materiala nesgjiem, gan kombingt
pasus nesgjus [209,218].

Katjonie lipidi, kuru pamata ir 1,4-DHP atvasinajumi, pieradijusi savu saistiSanas sp&ju un
DNS molekulu transfekcijas efektivitati in vitro un in vivo [34,35,50,124,219,220]. Tapat
literat@ira aprakstitas $adu katjonus aizvietotajus saturoSu lipidiem Iidzigu savienojumu
struktiras-aktivitates sakaribas. Noskaidrots, ka veiksmigai transfekcijai nepiecieSams, lai 1,4-
DHP cikla 3. un 5. esteru pozicijas biitu garas alkilkédes (vismaz 12 ogleklu atomi) [34,50], 2.
un 6. vietu katjonajos aizvietotajos piridina cikla velami elektrondonori aizvietotaji [35].
Literattira min&ts piemers, ka, arT savienojumi, kuros ir ar otru CH» grupu attalinati alifatiski
katjoni aizvietotaji 1,4-DHP cikla 2. un 6. pozicijas, uzrada génu transfekcijas aktivitati [124].
Savukart, ja 1,4-DHP cikls tiek oksidéts par atbilstoSo piridinu, $adu katjonus aizvietotajus
saturoSu piridinu génu transfekcijas aktivitate ievérojami samazinas, salidzinot ar atbilstoso
1,4-DHP analogu aktivitati [120].
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1.3.1. 1,4-DHP atvasinajumu katjono lipidu pasagregacija

Detergentu sp&ju veidot vezikulas (micellas, liposomas, vai cita veida nanodalinas) var
raksturot ar kritisko micellu koncentraciju (KMK) vai ar kritisko vezikulu koncentraciju (KVK)
[221]. KVK gadijuma detergentu $kidumu fizikalas Ipasibas, piem&ram, virsmas spraigums,
osmotiskais spiediens, lidzvertiga vaditspgja, utt. [222,223] krasi mainas, palielinot varbiitibu,
ka detergenta molekulas agreggjas vezikulas [224,225]. Ar dazadam metodém iegitas KVK
vertibas pilniba nesakrit, jo ir atSkiriga metozu jutiba un reproducgjamiba.
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1.32. att. Izkliedetas gaismas intensitates atkariba no virsmaktivas vielas koncentracijas
parauga [226].

Reprinted from Journal of Molecular Liquids, Volume 177, Onder Topel, Burgin Acar Cakir, Leyla Budama,
Numan Hoda, Determination of critical micelle concentration of polybutadiene-block-poly(ethyleneoxide) diblock
copolymer by fluorescence spectroscopy and dynamic light scattering, Pages 40-43., Copyright © (2013), with
permission from Elsevier.

1,4-DHP atvasinajumu ar gariem alkilaizvietotajiem paSasociacijas raksturojumam tika
izmantotas vairakas pieejas: noteikta micellu veidosanas KMK un noteikti zeta potenciali,
izmantojot dinamiskas gaismas izkliedes (DGI) metodi (Dynamic Light Scattering, DLS)
[35,120,226]. KMK mérjjumiem (pé&c DGI metodes) tiek sagatavoti vairaki atSkirigas
koncentracijas paraugi. Paraugos, kur koncentracija zemaka par KMK, mérjjumu rezultati ir
pastavigi un gandriz nemainas (1.32. att.). Zeta potencials ir koloidalo dispersiju stabilitates
galvenais raditajs. Ta lielums norada elektrostatiskas atgriiSanas pakapi dispersija starp kaiminu
vienlidz uzladétam dalinam. Augsta zeta potenciala veértiba molekulam un dalinam nozimé to,
ka attiecigais Skidums vai dispersija ir stabili. Savukart, zema zeta potenciala vertiba ir atras
koagulacijas pazime. Tad&jadi, ja zeta potenciala vertiba ir lielaka par +30 mV, tad 1,4-DHP
katjonu lipidu veidotas dalinas tiek uzskatitas par stabilam [120,227].

Pasasocigjosos nanoagregatu formas, izméru un ilgtermina stabilitates tdens $kidumos
noteikSanai  izmanto atomspeku mikroskopiju (ASM) un caurejo$a  starojuma
elektronmikroskopiju (TEM). Ar §$Tm metod@m ir pieradits, ka nanodalinas neveido agregatus
pietiekami ilgu laiku (11dz vienam m&nesim), kas atbilst to augstajam zeta potencialam [35,228].
Saskana ar eksperimentaliem ASM datiem un datorsimulaciju rezultatiem (molekulara
dinamika) 1,4-DHP atvasinajums 4b ar garam alkilkedem esteru grupas veido dazadas formas
un izm&ru micellas (1.33. un 1.34. att.) [229,230].
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[230].

1.34. att. Aprekinatais 1,4-DHP atvasinajuma 4b tubularo formu micellu sanskats un skats no
augsas [229,230].
Katjonu lipidi, fidens skidumos koncentracijas virs KMK paSagreggjas, veidojot dazadas
stabilas vezikulas, kas apstiprinats ar dazadam eksperimentalam un teorétiskam metodém.

1.3.2. 1,4-DHP atvasinajumu veidotie lipopleksi

1980. gada tika aprakstits pirmais eksperiments, kad tika veikta genétiska materiala piegade
$iinas, izmantojot lipidu vektorus [231,232] Savukart, lipidus piegadei saka lietot cilvéka génu
terapija kops 1987. gada [193,233]. Uzskata, ka kompleksu (lipopleksu) veidosanos starp DNS
un katjonu lipidiem izraisa elektrostatiskie speki starp negativi uzladetajam DNS molekulam
un pozitivi ladétajiem katjoniem génu transfekcijas agentiem [234]. Iesp&jams izmantot ar
negativu ladinu saturoSus vai neitralus lipidus. Bet §adi savienojumi uzrada ierobezotu
efektivitati DNS iekapsulacijai salidzinot ar katjonajiem lipidiem [235]. Lipopleksu sastava
aprakstam izmantots lielums N/P, kas norada attiecibu starp sintetiska lipida (N) slapekla
atomiem un DNS fosfatu grupam (P). N/P attieciba raksturo jonu lidzsvaru lipopeksos, kurus
veido katjonu lipidi ar DNS molekulam.
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C12-Man-Q

1.35. att. Katjono lipidu un pDNS (pEGFP-C1) veidoto lipopleksu caurejosa starojuma
elektronmikroskopijas (TEM) attéli (N/P attieciba optimizeta). (A) amfifila C12-Man-Q
(N/P attieciba 0.9) veidotais lipoplekss; (B) amfifila 4b (N/P attieciba 2) veidotais lipoplekss.
Meroga josla attelo 100 nm [124].

Ka paradits literatiira, lipopleksi, kurus izveidojusi 1,4-DHP atvasinajumi un DNS
molekulas (1.35. att.) ir dazadu formu un izmé&ru agregati, kas liela mera atkarigi no lipidveida
savienojumu struktiiras [124].

Katjonu lipidu transfekcijas efektivitatei nav tieSas korelacijas ne ar agregatu lielumu, ne
savienojumu struktfiru [236], bet ir galvenie parametri, kas noteikti ietekme transfekcijas
aktivitati (pKa, N/P attieciba, nanodalinu lielums un izmeru izkliede) un kas ir specifiski Stinu
tipam [237]. Dazadi biofizikalie parametri, pieméram, membranu destabiliz&josa aktivitate,
savienojumu buferspé&ja, liela §tinu absorbcija utt., var€tu nebiit galvenie parametri, veidojot
transfekcijas strukttiras-aktivitates attiecbu modelus. Katjonu 1,4-DHP lipidu transfekcijas
efektivitate ir komplekss daudzu dazadu faktoru mijiedarbibas rezultats, kas nosaka
intracelularo kinétiku [50,219,238,239]. Viennozimigi ir skaidrs, ka transfekcijas efektivitate
atkariga no $tinu veida [50], ka arT no katjonu lipidu un DNS ladina lipopleksos vai to N/P
attiectbas. Dazos gadijumos, palielinot katjono lipidu daudzumu, paradas to citotoksiska
iedarbiba, kas samazina transfekcijas efektivitati [35,124]. Katjonu lipidu maisjums ar
dioleilfosfatidiletanolaminu (DOPE), ko izmanto ka piedevu (“helper lipid” — paliglipidu),
katjonu lipidu transfekcijas efektivitates palielinasanai [240,241], var izraisit gan génu piegades
efektivitates palielinaSanos gan ari tas samazinaSanos [242,243]. Darba [50] autori konstat&jusi,
ka 1,4-DHP katjonu lipidu, ja to sajauc ar DOPE, neuzlabo transfekcijas 1pasibas, toties
palielina to citotoksicitati.

Sobrid ir vairaki savienojumi — lipidiem lidzigi 1,4-DHP atvasinajumi ir pieradijusi savu
sp&ju Stnam piegadat genétisko materialu, bet joprojam nav pietiekamas izpratnes par
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mehanismu ka Sie lipidi saistas ar DNS molekulam un kadi faktori ietekmeé veiksmigu
transfekciju.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. 1,4-DHP atvasinajumu 2. un 6. pozicijas metilgrupu bromésana ar NBS

Metilgrupu bromesana 1,4-DHP cikla 2. un 6. pozicija ir viens no svarigakajiem soliem
katjonu amfifilo 1,4-DHP atvasinajumu ka potencialo genu transfekcijas sisttmu kandidatu
izstrade, talak attiecigajiem 2,6-bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumiem veicot broma
nukleofilu aizvietoSanu ar piridinu, ta atvasindgjumiem vai citiem aminiem. Loti bieZi
2,6-bisbrommetil-1,4-DHP atvasinajumi netiek izdaliti no reakcijas vides, bet uzreiz in situ
lietoti nukleofilas aizvieto$anas reakcija [50]. Literatiira nav datu par 1,4-DHP atvasinajumu 2.
un 6. vietas metilgrupu bromeSanas reakcijas norises padzilinato izpéti, tai skaita ar KMR
spektroskopijas palidzibu.
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2.1. att. 1,4-DHP atvasinajumu la 2., 6. pozicijas metilgrupu bromesanas reakcijas shéma,
izmantojot vienu vai divus ekvivalentus NBS metanola $kiduma.

Ta ka reakcijas mehanisms var biit atkarigs no reagentu koncentracijas, reakcija tika
parbaudita ar dazadu NBS ekvivalentu daudzumu, reakciju veicot metanola gan pie istabas gan
pie paaugstinatas temperatiras. Reakcijas veiktas tie§i KMR stobrinos metanola skiduma un
rezultati atkartoti vairakas reizes ar 1, 2 un vairak ekvivalentiem NBS. Konstatéts, ka reakcija
norit vairakos posmos (2.1. att.). Starpproduktu dietil-3-brom-2,4,6-trimetil-3,4-dihidropiridin-
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3,5-dikarboksilata (SP1), dietil-3-brom-2-metoksi-2,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3,5-
dikarboksilata (SP2") un 3,5-dietil-bisbrom-2-metoksi-2,4,6-trimetil-2,3,4,5-
tetrahidridsopiridin-3,5-dikarboksilata (SP2) struktiiras identificéti ar daudzkodolu ('H, '3C un
I5N) KMR spektru datiem.

Starpproduktu SP1, SP2, SP2' un produktu 2a un 2a’ raksturigie 'H KMR spektri ir paraditi
att€los (2.2. un 2.3. att.).

sp2' SP2’ SP2'

wall n e i 1y

| r‘ L 1 J‘l
HO MeOD|  NHS sp1 JA[ JL

5,0 4,5 4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0
milj. d.

2.2. att. "H KMR spektri savienojuma 1a brom&sanai ar vienu ekvivalentu NBS metanola.
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2.3. att. "H KMR spektri savienojuma 1a brom&sanai ar diviem ekvivalentiem NBS metanola.

JaatzZimé, ka visi izejvielu un starpproduktu signali nav detektgjami pédejos 'H KMR
spektros, kur novérojami tikai galaproduktiem raksturigie protonu signali. 'H, '3C,
'"H-'H COSY (korelacijas spektroskopija), 'H-'*C HMBC (heterokodolu korelacija caur
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vairakam saitém), 'H-'*HSQC (heterokodolu viena kvanta korelacija) un 'H-'N HSQC spektru
analize lauj veikt starpproduktu SP1, SP2, SP2' un galaproduktu 2a' un 2a protonu un oglekla
signalu analizi.

2.1.1. 1,4-DHP atvasinajuma 1a bromeSanas reakcija ar vienu NBS ekvivalentu

Talit péc ekvimolara 2,4,6-trimetil-1,4-dihidropiridina 1a daudzuma sajauksanas ar NBS,
vienigais ar KMR spektroskopijas metodi noverotais savienojums $kiduma bija starpprodukts
SP1. Piedavatais mehanisms 1,4-DHP atvasinajuma la bromeSanas reakcijai ar vienu
ekvivalentu NBS ir paradits 2.4. attgla.
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2.4. att. Piedavatais reakcijas mehanisms 2,4,6-trimetil-1,4-dihidropiridina 1a brom&Sanas
reakcijai ar vienu ekvivalentu NBS.

Var domat, ka savienojuma SP1 veidoSanas notiek caur starpproduktu SP0, kas rodas
reakcija ar NBS, un veido brom&Sanas produktus [244]. Starpproduktam SP1 visraksturigakie
signali KMR spektros ir divu C2 un Cs metilgrupu singleti pie 2,38 un 2,48 milj. d., Cs
metilgrupas dublets, kura centrs ir pie 0,88 milj. d., un C4 protona kvartets pie 3,35 milj. d.
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Visas pargjas 'H, 1*C un N signalu nobides ir apkopotas tabula 1. pielikuma. '*C KMR spektra
savienojuma la C; oglekla signala nobide novérojama vajakos laukos (& = 102,96 milj. d.)
salidzinajuma ar starpprodukta SP1 attieciga oglekla atoma nobidi (6 = 59,44 milj. d.), kas
norada uz broma atoma piesaisti C3 oglekla atomam un hibridizacijas mainu no sp? uz sp. '*C
KMR spektra C; rezonanses izmaina uz vajiem laukiem (8 = 165,29 milj. d.) attieciba pret
izejvielu (8 =146,18 milj. d.) ir jainterprete ka pieradijums C=N dubultsaites veidoSanas
procesam. Papildus pieradijums SP1 struktiiras eksistencei ir >N spektra novérota N
rezonanses signala nobide kas registréta pie 8 = 311,35 milj. d. salidzinajuma ar izejvielas 1a
signalu KMR spektra pie & = 135,21 milj. d., kas liecina par slapekla atoma rehibridizaciju no
sp’ uz sp?, un ir apstiprinata ar lidzigiem novérojumiem citiem slapekli saturoSiem
savienojumiem [245].

Nakamais solis — starpprodukta SP2' veidosanas péc kada laika (atkarigs no reakcijas
temperatiiras). Starpprodukta veidosanos apstiprina 'H KMR spektri, kuros novéro vienlaicigu
integralas intensitates samazinasanos signaliem, kas atbilst starpprodukta SP1 Cz, Cs un Cs
metilgrupu atbilstoSajiem rezonanses signaliem pie 1,84, 2,26 un 1,19 milj. d., ka arT C4H
protona rezonanses signals (6 = 3,35 milj. d.) starpprodukta SP1 spektra nobidas uz vajakiem
laukiem (8 = 3,54 milj. d.), veidojoties starpproduktam SP2'. 13C spektra C; signila nobide uz
stiprakiem laukiem no 165,29 milj. d. savienojumam SP1 uz 86,63 milj. d. starpproduktam
SP2' parada, ka metoksigrupas piesaistes dé] mainas hibridizacija no sp® uz sp’ pie C2 atoma.
To apstiprina arT korelacijas signals (cross-peak) starp -OCHs grupu (6 = 3,44 milj. d.) un Cz
oglekla atomu (8 = 86,63 milj. d.) 'H-'3C HMBC spektra atseviska eksperimentd, kad tika
izmantots protonéta/deiteréta metanola maistjums. !’N rezonanses spektra novérotais N signals
starpproduktos SP1 un SP2' parvietojas uz stiprakiem laukiem no 8 = 311,35 milj. d. (SP1 ) uz
8 =112,82 milj. d. (SP2"), kas pierada slapekla hibridizacijas izmainas no sp? uz sp®, apstiprinot
piedavato SP2' starpprodukta strukttiru.
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2.5. att. Ar '"H KMR spektroskopijas metodi novérotas starpprodukta SP1 koncentracijas
izmainas laika 1,4-DHP atvasinajuma la bromé&Sanas reakcija ar vienu ekvivalentu NBS
metanola atkariba no temperatiiras.
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Starpprodukta SP1 parveidosanas starpprodukta SP2' ir saméra 1&na, tas ilgums samazinas
paaugstinot temperatiru. Eksperimentali noteikta koncentracijas atkariba no laika
starpproduktam SP1 parverSoties par starpproduktu SP2' dazadas temperatiiras, dati apkopoti
diagrammas (2.5. att.). Visam likn€m ir sigmoidala forma, kas ir raksturiga autokataliz&tai
reakcijai [246].

Starpproduktus SP1 un SP2' no reakcijas maisijuma neizdevas izol&t, tomer tie bija
pietickami stabili, lai tiktu pilniba identificéti ar daudzkodolu ('H, '*C, N) KMR
spektroskopijas palidzibu. Starpproduktu SP2' raksturo diezgan ilga, bet nekontrolgjama
stabilitate, pirms tas parveérsas par atbilsto§o 2-brommetil-1,4-dihidropiridina atvasinajumu 2a'.
Piedavatais mehanisms runa par labu monoaizvietota savienojuma ka galvena produkta
veidoSanai, jo 1,4-DHP ciklam piesaistitais broma atoms samazina elektronu blivumu visa
rezonanses sistéma, padarot otro dubultsaiti mazak uznémigu pret bromeSanu. Svarigi atzimét,
ka $kiduma pastav NBS deficits. Savienojuma la broméSanas reakcija ar vienu ekvivalentu
NBS pédgjie divi posmi (SP2' — SP3', SP3' — 2a') notiek oti atri un ar 'H KMR metodi nav
iesp&jams noverot un raksturot atbilstoSo starpproduktu SP3'. Brom&Sanas reakcijas mehanisms
ietver vairakus solus. Pirmais ir savienojuma la brom&Sana ar NBS, iegiistot starpproduktu
SPO, kas ir 1idzigs broma/NHS adduktam, Massone (Masson) un lidzstradnieku aprakstitajiem
savienojumiem [244]. Tad atra NHS eliming€Sana noved pie starpprodukta SP1 veidoSanas.
Turpmaka metanola piesaistiSanas pie molekulas N1=C saites veido starpproduktu SP2', kas ir
salidzinosi stabils un ko var raksturot ar KMR spektriem $kiduma, iesp&jams dazos gadijumos
Sie atvasinajumi var€tu biit pat izol§jami no reakcijas vides. Lidzigi noverojumi aprakstiti
hlorgsanas reakcijam [116]. Var pienemt, ka starpprodukta SP2' parveidosanas par produktu
2a' notiek ar metanola molekulas atdalisanos no SP2', veidojot atbilstoso savienojumu SP3',
kam seko SP3' [1,3]-sigmatropa pargrup&sanas lidz monobromé&tajam produktam 2a’.
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1) 1a+ NBS —SP0 AE =-1,2 kcal/mol 4) SP2' — SP3' + MeOH AE =-1,4 kcal/mol

2) SP0 — SP1 + NHS AE =-20,5 kcal/mol 5) SP3'—2a’ AE =-12,9 kcal/mol
3) SP1+ MeOH — SP2' AE = +1,4 kcal/mol

2.6. att. Pamatojoties uz kvantu kimiskajiem aprékiniem iegiita energijas diagramma 2,4,6-
trimetil-1,4-dihidropiridina 1a bromé&Sanas reakcijai ar vienu ekvivalentu NBS.
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Sada reakcijas mehanisma apstiprinasanai veikti kvantu kimiskie aprékini (Jaguar 8.0
programmatiiras pakotne [247]; aprekini veikti teor&tiskaja Itment HF/LACV3P**++), lai
noteiktu optimalo starpproduktu struktGru un noveértétu iek$gjas energijas visiem
starpproduktiem, kas piedalas reakcija, ka ar to relativas energijas izmainas reakcijas gaita.
Iesp&jamas reakcijas energijas diagrammas shematisks att€lojums izmantojot reagentu relativas
energijas, paradits attela (2.6. att.).

Grafiks ir mérogots, pamatojoties uz relativajam energijam, ka paradits uz Y ass. Visiem
reakcijas starpproduktiem, kas ir novérojami ar KMR spektroskopijas metodi, panemtas
konformacijas ar viszemako energiju, tas dotas att€los (2.7. un 2.8. att.). Aprékinatas iek$&jas
energijas solu atSkiribas parada viena ekvivalenta NBS pievienoSanu 2,4,6-trimetil-1,4-
dihidropiridina atvasinajumam 1a, kas sekmg atro starpprodukta SP0 veidoanas. Sis process
ir labveligs (AE = —1,2 kcal/mol). Visizdevigakas SP0 konformacijas tiek stabiliz&tas ar vajo
iekSmolekularo fidenraza saiti [N-H|---O=C (2,38-2,42 A). Metilgrupas 1,4-DHP gredzena 2.
un 4. pozicija ir sakartotas cis orientacija pret broma atomu 3. pozicija. Tomé&r broma un NHS
aizvietotdji pienem trans poziciju attieciba viens pret otru. Tas var€tu bit saistits ar NHS
fragmenta lielo telpisko izméru, ka rezultata rodas heterocikla deformacija un broma atoms
ienem visizdevigako poziciju 1,4-DHP gredzena.

2.8. att. Starpprodukta SP2' koformérs ar minimizéto energiju.

No kvantu Kimiskiem aprékiniem secinam, ka NHS fragmenta eliminéSana no
starpprodukta SPQ un starpprodukta SP1 veidoSanas ar energijas starpibu 20,5 kcal/mol ir
termodinamiski loti labveliga. SekojoSa metanola pievienoSanas starpproduktam SP1 un
starpprodukta SP2' veidoSanas ir nedaudz termodinamiski nelabvéligakas un prasa energiju
1,4 kcal/mol (2.6. att.), kas rezultgjas ar relativi ilgu starpproduktu SP1 un SP2' stabilitati. Cis
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konfiguracija starp C4-CH3 grupu un Cs3-Br atomu saglabajas starpproduktos SP1 un SP2'.
Starpproduktam SP2' energétiski vislabvéligaka -OCH3 aizvietotdja konformacija pret C4-CH3
grupu un broma atomu ir cis pozicija (2.8. att.). Tatad, Co atoma metilgrupas orientacija pret
broma atomu 1,4-DHP cikla 3. pozicija ir mainita salidzinot ar starpproduktiem SP0 un SP2'.
Tomér japiemin, ka energijas starpiba starpprodukta SP2' konformériem, kur metoksigrupa
atrodas trans pozicija attieciba pret C4-CH3 grupu un broma atomu, ir zema un neparsniedz
1,5 kcal/mol.

No piedavata broméSanas mehanisma redzams, ka starpprodukta SP2' parveidoSana par
produktu 2a', notiek, veidojoties starpproduktam SP3' (AE = —1,4 kcal/mol), kam seko [1,3]-
sigmatropa pargrupésanas. Tika konstatéts, ka p&dgjais solis SP3' — 2a' ir energétiski loti
labveligs (AE = —12,9 kcal/mol).

2.1.2. 1,4-DHP atvasinajuma 1a bromeSanas reakcija ar diviem ekvivalentiem NBS

Piedavatais savienojuma 1a bromésanas reakcijas ar diviem ekvivalentiem NBS mehanisms
ir paradits 2.9. attela. Savienojuma 1a reakcija ar diviem ekvivalentiem NBS pirmais un otrais
posms identiski monobromesanas gadijumam.

+MeOH Z

E Z
_ MeOH N NHS N
N __o0 o
SP3 - SP2

L 0 // L
o dJ o o
o | Br - fo)
N/ CH |
2
N H
Br sp4 M Br SP5

2.9. att. Piedavatais reakcijas mehanisms 2,4,6-trimetil-1,4-dihidropiridina 1a brom&$anai ar
diviem ekvivalentiem NBS.
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Nakamo soli, starpprodukta SP2 veido$anos no starpprodukta SP1, 'H KMR spektros
pierada vienlaicigas starpprodukta SP1 Cz, C4 un C¢ metilgrupu signalu nobides, kas registrétas
attiecigi pie 2,38, 0,88 un 2,48 milj. d., un starpprodukta SP2 atbilstoSo grupu rezonanses
signali pie 1,63, 1,45 un 2,17 milj. d. Novérota Cs4 protona nobide (& = 3,35 milj. d.) pirma
starpprodukta SP1 spektra otra starpprodukta SP2 spektra novirzita stiprakos laukos (6 = 3,03
milj. d.).

Analizgjot starpprodukta SP1 un starpprodukta SP2 spektrus, redzam: *C KMR spektra
noverojamas nelielas izmainas, starpprodukta SP1 C> atoma rezonanses signals tiek novérots
pie 165,29 milj. d., bet starpproduktam SP2 157,01 milj. d., C3 atoma signals pie 59,44 mil;j. d.
(SP1) un 66,85 milj. d. (SP2). Tapat N; signals '°N spektra parbidas no 311,35 milj. d. (SP1)
lidz 325,15 milj. d. (SP2), kas liecina par sp® hibridizaciju C> oglekla un N slapekla atomiem,
ka ari sp® hibridizaciju C3 oglekla atomam.

Oglekla Cs un C¢ atomu rezonanses signali nobidas uz stiprakiem laukiem, salidzinot
starpproduktu SP2 ar SP1 spektrus: '*C KMR signals Cs ogleklim nobidas no 116,75 milj. d.
(SP1) uz 73,38 milj. d. (SP2), kas norada uz broma atoma piesaisti Cs ogleklim mainot ta
hibridizaciju no sp? uz sp’. Ce signala KMR kimiskas nobides izmaina uz stiprakiem laukiem
no 150,56 milj. d. (SP1) uz 91,38 milj. d. (SP2) norada uz to, ka metoksigrupas pievienosana
maina $1 atoma hibridizaciju. To apstiprina korelacijas signals starp metoksigrupu (& = 3,44
milj. d.) un Cs oglekla atomu (5 = 91,38 milj. d.) 'H-"*C HMBC spektra.

Kad $kiduma ir NBS parakums, starpprodukta SP1 dzives laiks ir iev@rojami 1saks
(2.10. att.) salidzinot ar gadijumu, kad lieto vienu ekvivalentu NBS (2.5. att.), un dzives laika
ilgums samazinas, palielinoties temperatiirai. Piedavatais starpprodukta SP2 veidoSanas
mehanisms ir 11dzigs starpprodukta SP1 veidosanas procesam — NBS molekulas pievienoSana,
izveidojot starpproduktu SP1' ar sekojosu NHS elimin&$anu, ka arT metanola pievienos$anas.
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2.10. att. Ar '"H KMR spektroskopijas metodi novérotas starpprodukta SP1 koncentracijas
izmainas laika 1,4-DHP atvasinajuma 1a brom&Sanas reakcija ar diviem ekvivalentiem NBS
metanola atkariba no temperatiiras.
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Gadijuma, kad lieto divus ekvivalentus NBS, liknes ir daudz stavakas neka viena NBS
ekvivalenta gadijuma, tam ir raksturiga lidziga forma, kas, tapat ka monobromesanas gadijuma,
nelauj noteikt reakcijas kartu. Saja reakcija starpproduktus no reakcijas maisijuma neizdevas
izol&t (tapat ka monobromesanas gadijuma), bet ar KMR spektroskopijas metodi bija iesp&jams
identificét dazus no jaunizveidotajiem starpproduktiem (tabula 1. pielikuma). Péc piedavata
mehanisma pédgjas reakcijas stadijas, savienojumam 1a reaggjot ar diviem ekvivalentiem NBS,
notiek sekojosa transformacijas SP2 — SP3 — SP4 — SPS — 2a. Tas notiek loti atri, tapéc
"H KMR spektros tikai daZreiz bija iesp&jams novérot atbilsto$os pareju signalus, bet neizdodas
tos raksturot ar pilnu KMR spektralo datu kopu. Ka paradits zemak, izmantojot kvantu ktmiskos
aprékinus, var pienemt, ka ST konversija notiek caur metanola molekulas atdaliSanos no
starpprodukta SP2 veidojot starpproduktu SP3 ar sekojosu [1,3]-sigmatropo pargrup&sanos
SP3 — SP4. Nakamais solis ir eksocikliskas dubultsaites veidoSanas un p&c tam pargrup&sanas
SP4 — SP5 un SP5 — 2a. Ir jauzsver, ka 1,4-DHP ar eksocikliskam dubultsaitem ka
starpsavienojumos SP3 un SP5 veidojas sameéra viegli un ir tikusi izol&ti art vairakas 1,4-DHP
hlorgsanas reakcijas [116].
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1) 1a + NBS — SP0 AE = -1,2 kcal/mol 5) SP2 — SP3 + MeOH AE = +0,1 kcal/mol
2) SP0 — SP1 + NHS AE = -20,5 kcal/mol 6) SP3 — SP4 AE = -16,1 kcal/mol
3) SP1 + NBS — SP1' AE = -2,2 kcal/mol 7) SP4 — SP5 AE = +1,3 kcal/mol
4) SP1' + MeOH — SP2 + NHS AE = -16,9 kcal/mol 8) SP5 — 2a AE = -12,9 kcal/mol

2.11. att. Energijas diagramma 2,4,6-trimetil-1,4-dihidropiridina 1a bromé&3anas reakcijai ar
diviem ekvivalentiem NBS, iegilita pamatojoties uz kvantu kimiskajiem aprékiniem.

Tapat ka iepriekSaprakstitaja bromeSanas gadijuma ar vienu ekvivalentu NBS, ar KMR
noteiktie transformaciju soli tika salidzinati ar kvantu ktmisko aprékinu rezultatiem. Apkopotie
dati (2.11. att.) parada iesaistito starpproduktu relativas energijas dazados bromésanas procesa
posmos. Pirmie divi posmi (starpprodukta SP1 veidosanas caur starpproduktu SP0) notiek
monobromesanas reakcijas gadijuma. Nakamais solis ietver NBS molekulas pievienoSanos
starpprodukta SP1 divkarsajai saitei starp Cs=Cs atomiem, kur izveidojas starpprodukts SP1'.
Sis process ir energétiski mazlabvéligs (AE = —2,2 kcal/mol). Starpproduktu SP1' un SP2
konformacijas ar zemako energiju ir paraditas att€los (2.12. att.) un (2.13. att.). Nakamais solis
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ir termodinamiski labveéligs (AE =—16,9 kcal/mol) un ietver metanola molekulas pievienosanu
pie SP1' ar sekojosu NHS atbrivosanos, ka rezultata veidojas starpprodukts SP2.

At8kirtba no starpsavienojuma SP0, kur NHS cikls un broma atoms pievienojas C>=C3
dubultsaitei veidojot trans izoméru; starpsavienojuma SP1' NHS gredzens un broma atoms ir
cis orientacija viens pret otru (péc kvantu kimiskiem aprékiniem). NHS ciklu aizvieto$ana ar
metoksigrupu apver§ asimetriska centra Ce konfiguraciju, tapéc C¢-OCH3 un Cs-Br grupas
atrodas savstarpgji relativi trans konfiguracijas. Patie$am, energijas minimiz&ta starpprodukta
SP2 optimala konformacija, kas paradita 2.13. attela, to apstiprina. Tomer tas tikai nedaudz
(energijas starpiba ir 1,6 kcal/mol) atSkiras no konformacijas energijas ar Ce-OCH3 un Cs-Br
cis orientaciju, iesp&jams, metoksigrupas relattvi maza telpiska izméra del. Turpmaka metanola
molekulas atdaliSana no starpprodukta SP2, ir nedaudz energgtiski nelabvéligaka (AE =
+0,1 kcal/mol), ka rezultata veidojas starpprodukts SP3.

2.12. att. Starpprodukta SP1' koformérs ar minimiz&to energiju.

/

2.13. att. Starpprodukta SP2 koformg&rs ar minimiz&to energiju.

Nakamie posmi ir sigmatropas pargrup&Sanas, kur broma atomi migré uz eksociklisko
dubultsaiti, kas izraisa atbilstosa starpprodukta SP4 veidosanos. Aprékinu rezultati parada, ka
konversija SP3 — SP4 ir energétiski labveliga (AE =—16,1 kcal/mol). Pareja no starpproduktu
SP4 uz produktu 2a notiek, veidojot atbilstoso starpproduktu SP5 (AE = +1,3 kcal/mol), kam
seko otra [1,3]-sigmatropa pargrup&sanas. Ped&jais posms, bisbromprodukta 2a veidoSanas, ir
energétiski labveligs (AE =—12,9 kcal/mol).

2.1.3. 1,4-DHP atvasinajuma 1a bromésanas ar NBS reakcijas kinétika

Nemot vera starpproduktu koncentraciju izmainas 1,4-dihidropiridina atvasinajuma la
brome&Sanas reakcija ar vienu vai diviem NBS ekvivalentiem (2.14. att.), ir svarigi atzimét, ka
starpprodukta SP2 (vai SP2" viena NBS ekvivalenta gadijuma) veidoSanas atrums pilniba
atbilst starpprodukta SP1 koncentracijas samazinasanas atrumam (koncentraciju izmainas ir
pilnigi simetriskas). Sads novérojums liecina, ka reakcija ir loti atra un, visticamak, NBS ir tiesi
iesaistits §aja reakcija ka promotors nevis tikai ka broma avots.
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2.14. att. Ar '"H KMR spektroskopijas metodi novérotas vielu koncentracijas izmainas laika
1,4-DHP atvasinajuma la brome$anas reakcija ar vienu (pa kreisi) un diviem (pa labi)
ekvivalentiem NBS metanola pie 25 °C.

Bromgjot dihidropiridina 1a atvasinajumu ar diviem ekvivalentiem NBS, tiek novérota
asimetriska starpprodukta SP2 koncentracijas samazinaSanas attieciba pret galaprodukta 2a
veidoSanos (koncentracijas palielinaSanos). Ir svarigi atzim&t, ka starpprodukta SP2
koncentracijas samazinasanas notiek daudz atrak neka galaprodukta 2a veidosanas. Pareja no
SP2 sakas tikai péc tam, kad SP1 ir pilniba izreaggjis ar NBS. Reakcijas laika tick novérots ari
moments/situacija, kad starpprodukts SP2 skiduma vairs netiek konstatets, bet galaprodukts 2a
vel nav izveidojies pilniba. Nemot véra aprékinu rezultatus, Sis galaprodukta veidoSanas
paléninajums ir saistits ar energétiski nelabvéligu pareju esamibu starp starpproduktiem
(SP2 — SP3 un SP4 — SP5), kas izraisa galaprodukta 2a veidoSanas aizkavésanos (2.14. att.).
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2.15. att. Ar 'H KMR spektroskopijas metodi novérotas starpprodukta SP1 koncentracijas
izmainas laika 1,4-DHP atvasindjuma la bromeéSanas reakcijas ar dazadu NBS ekvivalentu
daudzumu metanola pie 25 °C.

Nemot véra starpprodukta SP1 veido$anas energétisko izdevibu, rodas jautajums, kapéc
bisbromé&Sanas gadijuma nav novérots attiecigais starpprodukts SP2' ka monobromésanas
reakcija. Iemesls varétu bt tads, ka metanola molekulas pievienosanas N1=C> divkarSajai saitei
starpprodukta SP1, lai izveidotu starpproduktu SP2' (AE = +1,4 kcal/mol), tika pieradita ka
termodinamiski nedaudz nelabveéliga (2.6. att.). NBS parakuma klatbiitng ir lielaka varbiitiba,

52



ka starpprodukts SP1 piesaistitu NBS molekulu 1,4-DHP cikla Cs=Cs divkarsajai saitei un pec
tam aizstatu to ar metanolu. P&c aprékiniem Sie divi posmi SP1 — SP1' —» SP2 (AE=-
19,1 kcal/mol) ir energétiski izdevigaki neka SP1 — SP2' (AE = +1,4 kcal/mol), kas nodro$ina
ne tikai starpprodukta SP2 veidosanos, bet arT paatrina reakciju, ja tiek izmantoti divi vai vairak
ekvivalenti NBS (2.15. att.).

Eksperimentu rezultata secinats, ka NBS koncentracijas palielinaSana, sakot no diviem
ekvivalentiem, nemaina sakuma starpproduktus bromeSanas reakcija, bet palielina
starpproduktu SP1 uz SP2 transformacijas atrumu. 1,4-DHP atvasinajumu bromé&Sanas
reakcijas maisijumos ar diviem un vairakiem -ekvivalentiem NBS netika novérota
starpsavienojuma SP2' klatbuitne un reakcija ar vienu ekvivalentu NBS — tikai starpprodukta
SP2 pedas.

2.2. 2. un 6. pozicijas aizvietoto 1,4-DHP atvasinajumu strukturalas
ipasibas

P&dg&jos 30 gados veikts liels skaits pétijumu, kuros méginats modificét 1,4-DHP cikla 2.
un 6. pozicijas esosas metilgrupas ar dazadiem aizvietotajiem [24,35,48,49,55,125,248]. Tapat,
nozimi ieguvusi katjonie amfifilie 1,4-DHP atvasinajumi ka perspektivas transportmolekulas
nukleotidu ievadisanai merka $tinas [50].

Jau magistra darba [249] izstrades laika tikam uzsakusi pétijumus, ka aizvietotaju maina pie
1,4-DHP cikla atomiem ietekmé metiléngrupas protonu signilu formu 'H KMR spektra. Ka
redzams no 2.1.tabulas datiem, toreiz tika apskatiti savienojumi, kas 1,4-DHP cikla 2.,6.
pozicijas satur vienadus aizvietotajus, piem&ram halogéna atomus (2.1. tabula 4.,5.,9.-12.
rindas), katjonus aizvietotajus (2.1. tabula 13.-30. rindas), ka ar1 pie slapekla atoma
metilaizvietotaju saturo$i (2.1. tabula 5.,14.,20.,25. rindas) vai laktona/laktonu sanu grupas
saturo$i savienojumi (2.1. tabula 40.-43. rindas). Iesaktos pétjjumus turpinajam disertacijas
izstrades laika, veicot 1,4-DHP atvasinajumu, kas 2.,6. pozicijas modificéti ar neitraliem,
skabekla atomus saturoSiem aizvietotdjiem (2.1. tabulas 37.-39. rindas) vai viena pozicija
metilgrupu, otra neitralu, skabekla atomu saturoSu aizvietotaju (2.1. tabulas 31.-36. rindas)
KMR spektru analizi.

2.1. tabula

1,4-DHP atvasinajumu 1-8 kimiskas struktiiras

o R o
| L e
Me N
H
16 7 8
IN. p. k| Sav. R! R? R} R* R>
1. 1a H H CHzCH3 CH3 H
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2.1. tabulas turpinajums

IN. p. k| Sav. R! R? R} R* R’
2. 1b | H H CH,CH3 Ph H
3. lc | H H (CH,):0C3H7-n | PhOCHF;-0 H
4. 2a** | H Br CHzCH3 CH3 Br
5. 2b* |CH3 Br CH>CH3 Ph Br
6. |2¢**| H Br CH>CH3 PhCF3-0 Br
7. 2d**| H Br (CH2)20C3H7-}’I PhOCHFz-O Br
8. 2e** | H Cl CH,CH3 COOCH3 Cl
9. 2f* | H Br CH,CH3 Ph Br
10. |2g**| H Br CH3 PhOCHF;-0 Br
11. |2h**| H Br Ci2Hys Ph Br
12. | 2i** |CH3 Br CH; PhOCHF;-0 Br
13. | 3a* | H Py Br~ CH>CH3 CH3 Py"Br~
14. | 3b* |CH3 Py* Br~ CH,CH3 Ph Py'Br_
15. |3c¢**| H Py" Br- CH,CH3 PhCF3-0 Py"Br~
16. |3d**| H Py* Br~ (CH2)20C3H7-n | PhOCHF»-0 Py"Br~
17. |3e** | H Py" CI* CH,CH3 COOCH;3 Py*Cl”
18. |3f** | H Py Br~ CH>CH3 Ph Py"Br~
19. | 3g* | H Py* Br~ CH; PhOCHF;-0 Py'Br_
20. |3h**|CH;s Py* Br~ CH3 PhOCHF;-0 Py'Br~
21. |4a**| H Py" Br- CioHai Ph Py*Br~
22. | 4b* | H Py* Br~ Ci2Hps Ph Py"Br~
23. |4¢** | H PyJr Br- Ci4Ho Ph Py+BI'7
24. | 4d* | H Py" Br~ CiH33 Ph Py"Br~
25. | 4e* |CH3 Py* Br~ Ci2Hys Ph Py'Br~
26. 4 | H Py"CHs-4 Br~ Ci2Hs Ph Py"CH;-4 Br~
27. 4g* H Py+(CH3)2-3,5 Br Ci2Hos Ph Py+(CH3)2-3,5 Br
28. 4h* | H Py+N-(CH3)2-4 Br~ CioHas Ph Py+N-(CH3)2-4 Br~
29. 4i* | H Py* Br~ Ci2H24-CF3 Ph Py" Br~
30. | 4j* | H Py* Br~ Ci2Hos Ph-CFz-p Py' Br_
31. 5a | H OOCCH;3 CH,CH3 CH3 H
32. 5b | H OOCCH3 CH; CH; H
33. 5¢ | H OOCCH3 CH,CH3 Ph H
34. 5d | H OOCCH3 (CH,):0C3H7-n | PhOCHF;-0 H
35. S¢e |H OOCCH3 CH,CH3 Ph-F-0 H
36. 5 | H OOCCH3 CH,CH3 Ph-NOy-m H
37. 6a | H OOCCH3 CH,CH3 CH; OOCCH3
38. | 6b | H OOCCH3 CH,CH3 Ph OOCCH;3
39. 6c | H OOCCH;3 (CH,):0C3H7-n | PhOCHF;-0 OOCCH3
40. |7a** Ph
41. |Tb** PhOCHF;-0
42. | 8a* Ph
43. | 8b* PhOCHF;-0

* — savienojums iepriek$ bija aprakstits magistra darba [249].

** _ savienojums iepriek§ bija aprakstits publikacija [126], kas izveidota, nemot véra magistra darba izstrades
gaita iegiitos datus, un nebija aprakstits magistra darba.

Tabula savienojumiem ir izmantota specifiska numeracija, jo savienojumi ir iedaliti dazadas grupas.

Savienojumi sintez&ti Latvijas Organiskas sintgzes institlita Membranaktivo un B-diketonu
laboratorija.

1,4-Dihidropiridina gredzena 2. un 6. pozicijas aizvietotu metiléngrupu CH>X protoniem
piemit interesanta ipasiba (2.1. tab. 2-6 savienojumi) — tie ir diastereotopi. Min&to savienojumu
"H KMR spektra attiecigo protonu signali novérojami ka AB spinu sistémas. So neekvivalenci
var ietekm@&t molekulas aizvietotaju konformacija un ari aizvietotaju anizotropija.
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2.2. tabula

Savienojumu 1-8 'H un 'H-"*C KMR spektru metileéngrupas AB sistemu dati

Sav.| Skid. [3('HN), milj. d.J8(H), milj. d.] J(°C,'Hx), Hz[8(Hg), milj. d.] J(°C,'Hg), Hz| EJ(H,H)|, Hz
1a | CDCls 5,54 - - - - -
1b | CDCL 5,67 - - - - -
1c | CDCls 5,73 - - - - -
5q |.CDCLs 5,54 451 157.0 4,89 159.0 11,5
DMSO 9,44 4,40 4,69 9,6
»p |.CDCLs - 4,82 4,96 11,0
DMSO - 4,87 5,17 113
5e |.CDCL; 6,49 4,66 157,0 481 159,0 11,6
DMSO 9,67 4,56 157.0 4,61 158.0 9,9
»d |.CDCLs 6,55 4,57 4,86 11,8
DMSO 9,62 4,53 4.67 9,7
se | CDCLs 737 4,74 158,0 5,19 160.0 14.6
DMSO 9,78 448 156,0 4,93 158,0 11,1
55 |.CDCLs 6,45 4,63 156.4 491 1590 118
DMSO 9,58 4,57 158,7 4,67 160,0 9,6
2g |-CDCL 6,56 4,62 4,86 113
DMSO 9,65 4,59 4,62 9,7
o |.CDCLs 6,45 4,63 156,0 4,92 158.0 11,5
DMSO 9,62 4,59 157.,0 4,68 159,0 9,7
5 |.CDCLs - 4,84 491 11,0
DMSO - 485 5,18 114
3a |.CDCLs 10,38 5,75 6,30 13,7
DMSO 10,10 5,49 5,99 15,0
3p |-CDCLs - 6,59 146,3 6,82 152,1 15,6
DMSO - 5,77 146.2 6,45 152.2 16,0
3¢ |CDCL; 10,98 597 147,1 635 153,1 13,6
DMSO 10,48 5,66 149,1 5,97 151,1 15,1
34 LCDCL 10,80 6,11 6,16 14,1
DMSO 10,15 5,62 149,2 5,90 150,1 14,9
3¢ |CDCL 1031 6,06 6,30 14,1
DMSO 10,20 5,64 597 15,6
35 |.CDCLs 10,92 5,92 146.5 6,38 1506 13.6
DMSO 10,34 5,63 146.4 6,08 151,9 15.3
3 |-CDCk 10,88 6,10 6,24 137
DMSO 10,31 5,46 5,94 14,9
an |-CDCLs - 6,62 6,84 15,8
DMSO - 5,77 6,39 16.2
4a |.CDCLs 10,96 5,89 146,5 6,40 150,7 13,9
DMSO 10,21 5,56 1454 6,08 151,1 15,1
ap |-CDCLs 10,95 5,89 1463 6,40 1514 13,9
DMSO 10,12 5,53 1463 6,07 152,4 15,0
4e |-CDCL; 10,92 5,86 1462 6,32 150,1 13.8
DMSO 10,28 5,56 146.4 6,08 152,1 15,1
4a |-CDCLs 10,96 5,89 1462 6,40 1483 13,9
DMSO 10,12 5,53 6,07 15,2
4o |-CDCL; - 6,56 150,2 6,73 152,5 16,1
DMSO - 5,78 147.5 6,48 1525 16,5
5a | CDCls 6,48 5.21 153,0 5.27 155.0 14,7
5b | CDCl; 6,53 5.25 153,0 5,29 155,0 14,7
5¢ | CDCL 6,55 5.27 153,0 54 156.0 14.8
5d | CDCl; 6,64 5,26 154,0 532 155,0 14,8
5S¢ | CDCl; 6,57 5.27 154.,0 5,39 156.0 14.9
5f | CDCls 6,67 5,32 154,0 5,37 156.0 14,9
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2.2. tabulas turpinajums

Sav.| Skid. [5('HN), milj. d.J8(H,), milj. d. 'J(°C,'Ha), Hz|5(Hg), milj. d.] J(°C,'Hg), Hz | FJ(LH)], Hz
6a | CDCl3 7,55 5.3 153,0 5,36 156,0 15,3
6b | CDCl; 7,65 5,24 154.0 5,44 157.0 15,2
6¢ | CDCLy 7,77 5,25 154,0 5,35 156.0 15,2
74 |-CDCL; 8,30 4,47 4,52 16,7
DMSO 9,74 4,74 4,84 16,5
7b | CDCl 6,42 4,65 4,69 16,4
8a | CDCL; 9,91 4,67 4,72 16.2
8b | CDCl; 9,97 4,60 4,64 16,2

Darba gaita noskaidrots, ka 1,4-DHP atvasinajumiem aizvietotajs 4. pozicija atrodas
ieverojama attaluma no 2. un 6. metiléngrupam. Tapéc eksperimentali novérota CH, grupas
protonu 'H KMR Kkimisko nobizu atskiriba cikliskajos laktonos 7-8 neparsniedz 0,08 milj. d.
(2.2. tab. 34.-37. rindas). Par lidzigu atskiribu 1,4-DHP atvasinajumiem zinots literatiira, un ir
skaidrs, ka CH grupas protoniem piemit diastereotopas Ipasibas tikai tad, ja 1,4-DHP cikls nav
oksidgts, jo atbilstoso piridina atvasindgjumu 'H KMR spektros CH, grupas protonu signali
noverojami ka singleti [250]. Tom@r nevar ignorét 4. pozicijas aizvietotaja iesp&jamo
anizotropo ietekmi uz 2. un 6. poziciju -CHz- metiléngrupu protonu kimiskam nobidém. Vel
svarigs anizotropijas faktors monocikliskajos atvasinajumos 2-6 varétu but 3,5-
etoksikarbonilgrupu konformacija. Un tik tie§am, Sajos savienojumos kimisko nobizu atSkiriba
CH2X protoniem kliist ievérojama (2.2. tab.), tap&c var pienemt, ka §adu atSkiribu savienojumos
2-6, ko izraisijusi 4. pozicija esoSu aizvietotaju anizotropija, papildus ietekmée art atkiribas
protonu novietojuma attieciba pret 3,5-alkoksikarbonilaizvietotaju.

2.2.1. 1,4-DHP atvasinajumi ar |C-H|:--O=C tipa iek§molekularam iidenraZza saitém

Lai izpétitu minéto 'H KMR spektru signalu magnétisko neekvivalenci, izvéletajiem
1,4-DHP atvasinajumiem (savienojumi 2f, 2b, 3f, 3b un 4b) (2.3. tab.) tika veikti kvantu
Kimiskie aprekini (Firefly (7.1.G) programmatiiras pakotne [251]. Aprekini veikti teorétiskaja
Itment DFT/RHF B3LYP/6-31G++**, savienojumam 4b (2.3. tab.) teor&tiskais ITmenis bija
samazinats 11dz 6-31G+* bazei).

Savienojumu 2-6 (2.2. tabula 4.-39. rindas) 2. un 6. metiléngrupu AB protonu signali 'H
KMR spektros viegli identificgjami péc to 11-15 Hz lielajam geminalajam (%J) spinu
mijiedarbibas konstanteém. Savienojumam 2 konstante ir mazaka neka savienojumiem 3-8.
Blakus esosas piridina m-saites atvasindjumos 3 un 4 parasti izraisa konstantes 2J absoliitas
vertibas pieaugumu.

Saskana ar literatiiras datiem [252], vides polaritates palielinaSana parasti nedaudz palielina
negativo ietekmi uz geminalo mijiedarbibu. Ta ka konstante ir negativa, tas absoliita vertiba
palielinas. Sada ietekme novérota N1-CH3 atvasindjumiem 2b, 2i (2.2. tabula 5. un 12. rindas),
ka ari savienojumiem 3 un 4, kam |2J(H,H)cdes| < |2J(H,H)dmso| (2.2. tab.). Tomér savienojumiem
2aun 2c-h (2.2. tabulas 4.,6.-11. rindas), pretstata literatiira publicétajam, >J vértibas samazinas
aptuveni par 2 Hz, parejot no CDCl3 uz DMSO skidumiem. Geminalo spinu sadarbibas
konstanSu neparasta uzvediba 2a, 2¢-h izskaidrojama ar izmainam divplaknu lenki starp
metiléngrupas protoniem un 1,4-DHP ciklu iesp&jamos rotaméros ap C,c-CH>X saiti.
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2.3. tabula

Udenraza saites parametru salidzinajums savienojumiem 2f, 2b, 3b, 3f un 4b [249]

(o)
| |
N
H + H + + | + + H +
Br Br Br CHj; Br N N, N CH; N. N, N.
') ) 0) ) () 12
Z G 4 4 4 4
2f 2b 3f 3b 4b
Sav. | C(CH---0) | C4(CH:---0) | C,pyr(CH:--O) | Cs pyr(CH---0)
2,508 A, 2,511 A,
of (86,6°) (86,5°)
2,376 A, 2,374 A,
(93,6°) (93,7
b 2,032 A, 2,073 A,
(131,5°) (126,0°)
3 2,329 A, 2,168 A, 2,629 A, 2,152 A,
(99,6°) (117,7°) (89,7°) (137,3°)
3b 2254 A, 2,198 A, 2,544 A, 2913 A,
(103,9°) (107,7°) (94,0°) (87,5°)
ab 2,341 A, 2,366 A, 2,591 A, 2,849 A,
(98,914°) (96,979°) (90,362°) (82,121°)

2.16. att. Aprekinatas zemakas energijas konformacijas savienojumiem 2f, 2b un 3f, 3b [249].
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Starpmolekularo tidenraza saiSu veidosanas starp NH grupu un $kidinataju DMSO parvieto
NiH protonu rezonanses signalu vajakos laukos (~3 milj. d.). Savienojumiem 3a,c-g un 4a-d,
pilnigi pretgji (2.2. tabula 13., 15.-19., 21-24. rindas), NH protonu rezonanses signali nobidas
zemako frekvencu laukos (~0,5-1,1 milj. d.) analogas parejas apstaklos. Iemesls $adai NH
protonu anomalajai uzvedibai varétu but tas, ka So savienojumu CDCl; $kidumos CH:Py
aizvietotajs ir stingri fiks€ts un N1H protons atrodas piridinija gredzena negativas anizotropijas
zona. To apstiprina kvantu kimiskie aprékini (2.16. att.).

Kodolu Overhauzera efekta (KOE) analize savienojumu 2-4 'H-'H NOESY spektros lauj
noteikt metiléngrupas AB protonu relativo poziciju — korelacijas signals KOE parnesei no N
protona uz stiprak ekrangéto protonu Ha ir divreiz intensivaks neka parnesei uz Hp (2.17. att.).
Tas nozimég, ka Ha protons, kas rezon& zemakas frekvences lauka, atrodas tuvak N1H protonam
par aptuveni 0,3 angstrémiem (A).

}

A

5(HB) 5(HA)

2.17. att. Savienojuma 4b divdimensionala 'H-'"H NOESY KMR spektra projekcija
korelacijai ar N1H protonu [126].

2
Hz5C12 _Cr2Has
1,5
2 B5C,H &
I
|§) . || SHB H | \?
k= OsH, _Hg
i N
0,5 N |
+ N+ BI'_
- O O
0 3 10
Laiks, dienas =

2.18. att. 'H KMR spektru dati 1,4-DHP atvasinajuma 4b 2,6-CH; protonu deitergsanas
atrumam pie 25 °C [126].

Sads -CHa- protonu izkartojums veido labvéligus apstaklus iekmolekularam kontaktam
starp Gdenraza atomu Hp un C; ogleklim piesaistito karboksilgrupu, ka rezultata veidojas
CHg---O=C udenraza saite. Zinams, ka protoni, kas iesaistiti idenraza sait€s, ir vajak ekranéti,
salidzinajuma ar nesaistitiem [253]. Udenraza saitém ar isu |C-H|---O distanci ir svariga loma
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biologija [254]. Papildu apstiprinajums par |[C-H|---O tdenraZa saites eksistenci savienojumos
2-4 izriet no 2,6-CH> protonu deiteréSanas atruma (2.18. att.). Savienojuma 4b D,O $kiduma
stiprak ekranéta protonu Ha rezonanses signala intensitate samazinas atrak neka dezekranéta
protona Hp intensitate. Tas tapéc, ka Gidenraza sait€ iesaistitos protonus parasti mazak ietekmé
starpmolekulara H/D apmaina. Sis fakts apstiprina, ka starp Hp metiléngrupas protonu un
karboksilgrupu veidojas idenraza saite.

Salidzinot konstantes vértibas 'J('*C,'Ha) < 'J(**C,'Hs) (2.2. tab.), redzams, ka mazako
1J(13C,'H) konstantes vértibu uzrada protons Ha. Tas atbilst publicétajiem datiem [255,256],
kur teikts: ja CH protons iesaistits |C-H|---X TidenraZa saites veidoSana, 'J(**C, 'H) vertiba
palielinas.

'H-13C HMBC spektri uzrada intensivaku magnetizacijas parnesi no vajaka lauka Hp
protona uz '*Cs oglekli, salidzinot ar parnesi no protona Ha. Zindms, ka korelacijas signala
intensitite HMBC spektra ir proporcionala vicinalas mijiedarbibas konstantes >J(**C,'H)
lielumam, parasti >J(C,H)uans > *J(C,H)eis [257]. Augstaka Ha-Cs (110,1 milj. d.) korelacijas
signala intensitate norada uz ta frans orientaciju attieciba pret Cs. Tap&c vajak ekrangta protona
Hs orientacija veicina ta dalibu |[CHJ---O Gdenraza saites veidoSana.

Tadgjadi, pamatojoties uz Siem datiem, var neparprotami apgalvot, ka iekSmolekulara
|CH|---O udenraza saite ir viens no iemesliem metiléngrupas protonu magnétiskajai
neekvivalencei §adas sistemas. Savienojumos 2 un 3 metiléngrupas protonu kimisko nobizu
starpiba (ASAB = 8B — 8A) mainas 00,5 milj. d. robezas un mainu ar lielaku varbiitibu nosaka
aizvietotagja veids un izmantotais $kidinatajs. Savienojumiem 4a—d ar apjomigiem
alifatiskajiem aizvietotajiem pie Cs s atomiem, §1 starpiba ir relativi nemainiga un vienada ar
~0,5 milj. d. (2.2. tab.). Lai giitu plasaku ieskatu rezultatos, kas giiti KMR spektroskopiskajos
pétijumos, papildus ar1 veikti kvantu kimiskie aprékini.

Iegiitie aprekinu rezultati savienojumiem 3b, 3f liecina, ka to energétiskie minimumi atbilst
konformacijai ar karboksilgrupu s-cis/s-cis orientacija attieciba pret divkarSajam saiteém
dihidropiridina cikla. Tas norada uz iekSmolekularas fidenraza saites stabiliz&josas ietekmes
dominanci uz konformaciju molekulas 3b, 3f tapat ka savienojumu 2b, 2f molekulas.
Strukt@iram ar s-cis/s-trans un s-trans/s-trans karboksilgrupu orientaciju ir liclaka energija,
tadgjadi, stabiliz€joSam efektam Skidumos jasasaucas ar udenraza saittm |C-HJ---O.
Aprekinatas lidzsvara konformacijas un starpkodolu attalumi (CH:--O) ar1 apstiprina tidenraza
saites veidoSanos (2.3. tab.)

|C-HJ---O tipa tdenraZa saiSu aprakstam biezi izmanto geometriskos raksturlielumus.
Dotaja darba pétitajiem savienojumiem 2b, 2f, 3b, 3f un 4b (2.3. tab.) dotie iekSmolekularajam
Odenraza saiteém aprékinatie parametri atbilst KMR spektroskopijas datiem. Saskana ar
aprékiniem attalums d(CH---O) samazinas un lenkis (C-H---O) palielinas, no savinojumiem 2f,
2b parejot uz savienojumu 4b, kas norada uz tidenraza saites — starp metiléngrupas Hp protonu
izdevigakajas konformacijas pastav papildus H-saites starp piridina o-protoniem un
karboksilgrupas skabekla atomiem (2.3.tab.). Sis papildus tidenraza saites ari stabilizé
molekulas struktiiru. Konforméros ar karboksilgrupu s-cis/s-trans un s-trans/s-trans orientaciju
attieciba pret DHP cikla dubultsaitém pastav iesp&ja veidoties H-saitei (aptuveni 2,4 A garai)
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starp protoniem 4. pozicija un etoksikarbonilgrupas skabekla atomu. ST mijiedarbiba ir daudz
vajaka neka saistiba ar metiléngrupu protoniem un bitiski neietekm& molekulas uzbavi.
2.4. tabula

"H KMR spektros detektéto metilengrupas C2,6-CHa protonu signalu kimisko nobizu starpiba
ASAB (milj. d.) pétitajiem savienojumiem 2 un 8

©w

|
R
8
Sav. R! R R* | Adap 25°C
0,28 (CDCLy)
0,11 (DMSO)
0,09 (CD;0D
0,21 (THF-ds)
0,14 (CDCly)
0,31 (DMSO)
0,34 (CD;OD)
0,31 (THF-dy)
0,29 (CDCl3)
0,14 (DMSO)
0,34 (CD;0D)
0,31 (THF-dy)
8a Ph H | 0,07 (DMSO)
8b | PhOCHFs-o0 H | 0,04 (DMSO)

2

2f Ph CH>CHj3 H

2b Ph CHCH3 CHs

2d PhOCHF:-0o (CH2),0C3H7-n H

5.0 49 4.8 4,7 4,6 4,5 4.4

2.19. att. 'H KMR spektri savienojuma 2d C26-CH> metileéngrupas protonu signalu atkaribai
no temperatiiras CDClz $kiduma.

Ka konstatéts ieprieks, daziem 1,4-DHP atvasinajumiem |CH|---O=C tipa iekSmolekulara
fidenraza saite ir c€lonis lielai atSkiribai neekvivalento protonu kimiskajas nobides. Jaatzimg,
ka gandriz visiem pétitajiem savienojumiem 2 un 8 (2.4. tab.) KMR spektros metiléngrupu
protonu 'H rezonanses signaliem raksturiga neparasta temperatiiras atkariba (2.19. att.). Pé&tito
savienojumu AB-tipa signalu atgriezeniska attistiba, mainoties Skiduma temperatirai, izslédz
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iespgju procesu aplikot ka parastu apmainu, jo Siem savienojumiem nav noverojama
rezonanses signalu paplasinasanas, kas raksturiga apmainai pirms to koalescences, turklat
mainas Ha un Hp protonu kimiskas nobides.

Patiesam, dilaktonos 8, sist€émas ar planaraku dihidropiridina ciklu, kuras iesp&jama vienigi
fenilgredzena (aizvietotajs pie 1,4-DHP cikla Cs oglekla) rotacija, eksperimentali novérojama
metiléngrupas protonu kimisko nobizu atSkiriba neparsniedz 0,04-0,07 milj. d. un praktiski
nemainas Iidz ar temperattiru (2.20. att.).

470 468 466 464 462 460 458 b

2.20. att. Savienojuma 8b metiléngrupu Cz-CH> protonu rezonanses signalu temperattiras
atkariba CDCl3 skiduma [249].

Saskana ar literatiiras datiem [170], p&tamajiem savienojumiem ir loti kustigs 1,4-DHP
cikls, kura norisinas strauja konformaciju vanna-krésls maina, ko praktiski nav iespgjams
apstadinat pat zemas temperatiirds. Lidz ar to 1,4-DHP cikla inversija nevarétu bit
metiléngrupu protonu galvenais neekvivalences c€lonis. Monocikliskajiem savienojumiem 2,
nosakot iesp&jamakas telpiskas struktiiras, ir jaapsver kavetas rotacijas ap saitém Cz6-CHz un
C3,5-COO iespgja. Viens no pan€mieniem, ka identificét iespgjamos konformerus molekulas ar
vairakam brivibas pakapém, ir aprékinat iesp&jamo konforméru potencialas energijas virsmas
(PEV).

Savienojumiem 2 sken&Sana veikta, p&tot rotaciju ap saitém C3-CO2 un C,-CH; (mainot
divplaknu kakta lenkus C2-C3-C=0 un C3-C2-CH»-X ar soli 10 lenkiskie gradi) optimizgjot visu
atlikuSo molekulas dalu. PEV aprékini, izmantojot blivuma-funkcionalas teorijas (BFT) metodi
(Jaguar 8.0 programmatiiras pakotne [247], teorétiskais Itmenis DFT B3LYP/6-31G*), veikti
struktGiram, kas ir modelsavienojumi atvasinajumam 2 (lai paatrinatu aprékinus, broma atomi
aizstati ar hlora atomiem). Aprékinos iegttas trisdimensionalas PEV un to projekcijas dotas
att€los (2.21.un 2.22. att.), ka atskaites punkts pienemta optimalas konformacijas pilna energija
(2.23. un 2.24. att.). Savienojumam 2b lokaliz&ti etri energijas minimumi (A, B, C un D), kas
atbilst visstabilakajam konformacijam ar zemako energiju. Savienojumam 2f, kam nav
aizvietots Ni, rotacijai ap Cs-CHy saiti PEV identificgjami tikai divi plati minimumi
(2.21. att.), kas atbilst optimalajam vid&jotam konformacijam A un B (2.23.att.). Sajos
konform@ros halog€naizvietotaji, kas piesaistiti Ca, ir cis-cis savstarp&ji orienteti un praktiski
koplanari 1,4-DHP ciklam.
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2.21. att. Potencialas energijas virsma un tas projekcija savienojumam 2f. X ass — lenki
rotacijai ap C3-COx saiti, Y ass — rotacijai ap C2-CHa saiti, energijas mérvieniba — kcal/mol.
Ar bultinam noraditas parejas barjeras starp konformacijam.

=77
G114/
° 144° 180° 216° 252° 288°

2.22. att. Potencialas energijas virsma un tas projekcija savienojumam 2b. X ass — lenki
rotacijai ap C3-COx saiti, Y ass — rotacijai ap C2-CHj saiti, energijas mérvieniba — kcal/mol.
Ar bultinam noraditas parejas barjeras starp konformacijam.

B
(AE= 0,00 kcal/mol) (AE= 1,57 kcal/mol)

2.23. att. Savienojuma 2f energgtiski izdevigakas konformacijas no PEV.
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(AE= 1,32 kcal/mol)

(AE=1,71kcal/mol) (AE=2,10kcal/mol)
2.24. att. Savienojuma 2b energétiski izdevigakas konformacijas no PEV.
2.5. tabula
IekSmolekularas tidenraza saites parametri savienojumu 2f un 2b stabilakajos konformeros
Savienojums AE, N o _
(Konformers) | kealmol | #CH:0). A | dx(CH+-0), A | a(C2-C3-C=0) | a(C5-C2-CH-Cl)
@) 0,00 2,413 2316 0 190°
2,416 2,540
= 2,283
B) | 157 : 2,061 190° 120°
2,639
(A) 0,00 2,028 2,085 0° 270°
2b B) 1,32 2,022 2,105 180 270°
(©) 1,71 1,993 1,955 10° 120°
D) 2,10 1,985 2,144 170° 110°

Aprekinatie attalumi |CH|---O saitém, kas raksturo iekSmolekularo Tdenraza saiti
atvasinajumos 2f un 2b, doti tabula (2.5. tab.). Savienojuma 2f gadijuma var runat par vidgjo
d(CH---0O) vértibu diapazona 2,1-2,6 A, kas liecina par vaju iekimolekularo fidenraza saiti
[258]. Cetros savienojuma 2b energétiski visizdevigakajos konforméros (A—D) apréekinatais
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attalums d(CH---O) mainas intervala 1,95-2,14 A, kas $aja gadfjuma lauj runat par vidgji stipru
iek§molekularo tidenraza saiti.

Energgtiskas barjeras karboksilgrupas ieksgjai rotacijai ap C35-COOR; saiti (ja divplaknu
lenkis C>-C3-C=0 ir 80-110° un 260-290°) savienojumiem 2f un 2b ir aptuveni vienadas, 8—
10 kcal/mol. Savienojuma 2f rotacijai ap Cz6-CHb saiti ir divas loti atSkirigas barjeras (viena
~0,4-2,2 kcal/mol, otra ~16—18 kcal/mol). Haloggna orientacijas maina, ko pavada divplaknu
lenka C3-C2-CHz-X izmaina no —20° (340°) lidz +20°, maz ticama §1 procesa lielas energetiskas
barjeras dél (~16-18 kcal/mol). Konformaciju A otra barjera ir 0,4 kcal/mol, bet B
konformacijam — ~2.2 kcal/mol. Tas ir saistits ar karbonilgrupas mazaku telpisko izméru, ka
rezultata ta mazak neka OCH>CH3 grupa kavé rotaciju ap Ca6-CH, saiti. Sada neliela barjera
rada savienojuma 2f metiléngrupu protonu C,-CH> brivu svarstiSanos divu platu, izstieptu
energijas minimumu divdimensijas lenka C3-C2-CHz-X 70-300° diapazona. Samazinot
temperatiru nevar paléninat $o procesu tiktal, lai rastos iespgja registrét atsevisku konforméru
signalus. Tapéc p&tamo savienojumu 2f un 2b metiléngrupas AB-protonu absorbciju parstav
konformeéru vidgjoti rezonanses signali, kuru populacija, k@ ari pati potencialas energijas virsma
atkariga no temperatiiras. Protoni Ha un Hg savienojumos 2f un 2b, mainoties temperatiirai,
maina savu novietojumu attieciba pret karboksilgrupu un divkarSo saiti. Tatad to ekrané$anas
var sasniegt punktu, kura tie klust izohroni ar vienadam kimiskam nobideém.

Slapekla N; atomam pievienojot metilgrupu, ieglistot N-CH; aizvietotu 1,4-DHP
atvasinajumu, ir noverots, ka savienojuma 2b rotacijas barjeras ap saiti C2,6-CH> krasi pieaug,
salidzinajuma ar savienojuma 2f. Savienojuma 2b konformaciju A (ar minimalo relativo
energiju (AE = 0 kcal/mol) stabilizg divas |C-H|---O=C tipa ick§molekularas tidenraza saites un
karbonilgrupas attieciba pret 1,4-DHP cikla divkar$ajam saiteém (C,6=C;3 s) atrodas s-cis/s-cis
pozicijas. Taja pat konformacija oglekliem Cz un Cg piesaistitie halogeéni savstarpgji ir trans-
trans orientacija, jo tieS$i $adai konformacijai N-metilgrupas steriska ietekme ir minimala.
Nakamaja mazak stabilaja konformacija B (AE= 1,3 kcal/mol) halogénu atomi savstarp&ji
saglaba trans orientaciju, tomer viena no karbonilgrupam ienem s-trans stavokli attieciba pret
C>=C;3 divkarso saiti. Konformacijas C (AE= 1,7 kcal/mol) un D (AE= 2,10 kcal/mol), kuras
raksturo lielaka energija, aizvietotaju — pie Ca,6 — halogénu savstarpgja orientacija klast cis
[a(C3-C2-CH2-X) ~115°]. Parejas A—B un C—D raksturo izmainas etoksikarbonilgrupas
orientacija attieciba pret 1,4-DHP cikla divkarSo saiti (Co=C3), to barjeru vértibas ir 8—
10 kcal/mol. Halogénu atomu savstarpgjas orientacijas izmainas raksturo parejas A—C un
BoD ar energijas barjeram 810 un 10-12 kcal/mol attiecigi. Tadgjadi oglekliem C3 un Cs
piesaistito karbonilgrupu s-cis orientacija atvieglo oglekliem C, un Cg pievienoto
halogénsaturoSo aizvietotaju izvietojuma mainu, salidzinajuma ar s-¢frans orientaciju.

Savienojumam 2b, papildus novérotajai rotacijas barjerai ap C26-CH> saiti, kas kopg&ja ar
savienojumu 2f un atbilst 16—18 kcal/mol (divplaknu kakta lenkis C3-C2-CHz-X 100-120°), ir
vel viena 8—12 kcal/mol liela barjera; divplaknu kakta lenkis C3-C>-CHz-X 300-320°.

levérojama barjera rotacijai ap Cie-CHz saiti 1,4-DHP atvasinajuma 2b lauj KMR
eksperimenta registrét atsevisku konforméru metiléngrupu protonu rezonanses signalus zemas
temperatiiras (2.25. att.). Savienojuma 2b konforméru kimisko nobizu starpiba Ha un Hp
protoniem parsniedz 1,4 milj. d. Sada liela atskiriba diastereotopo protonu ekrangsana
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skaidrojama ar to, ka viens no tiem (Ha) iesaistits iekSmolekularas tidenraza saites veidosana
un lidz ar to vairak deekranéts. Savukart H-helata cikls C-Hg---O, fiks€jot Hpg, veicina protona
Ha ekran&Sanu, pateicoties ta telpiskajam novietojumam talak no karboksilgrupas visas 2b
konformacijas.

Br CH; Br
2b

6,0 5,8 5,6 5,4 52 5,0 4,8 46 4,4 42

2.25. att. Savienojuma 2b Cz,6-CH> metiléngrupas protonu rezonanses signalu atkariba no
temperatiras KMR spektroskopijas eksperimentos tetrahidrofurana-Ds skiduma (m, A, ® —
AB spinu sistému apzim&jumi, * — labilo protonu piemaisijums s$kidinataja) [249].

Izvértejot savienojuma 2b 'H KMR spektru atkaribu no temperatiiras, var aptuveni novertgt
metiléngrupas protonu rezonanses signalu koalescences temperatiiru (Tc) CDCl; (=25 °C) un
THF (—15 °C) skidumos. Izmantojot Eiringa (Eyring) vienadojumu [259-261], var&ja aptuveni
novertét brivo aktivacijas energiju konformaciju parejam (A<>B, A—~C, C—D un B-D) pie
attiecigajam Tc THF (~11,3 kcal/mol) un CDCI3 (~10,7 kcal/mol) vértibam. Iegiitas
energétisko barjeru vértibas ir tikai nedaudz augstakas par to aprekinatajiem lielumiem. So
pareju norises laika mainas tikai vienas mobilas molekulas dalas konformacija: halogéna vai
karboksilgrupas. Vismaz tris konform@ru pastavésana, iesp&ams, norada uz ieverojamu Cae
poziciju aizvietotaju asimetrisko konforméru populaciju zema temperatiira. Aizvietotaju pie
Cs;s un Cap oglekla atomiem orientaciju vienlaiciga maina (parejas A <> D un B & C) ir
mazvarbiitiga, jo $adu pareju energétiskas barjeras ir ar kartu 16—18 kcal/mol.

Tadgjadi var secinat, ka diastereotopo metilengrupas protonu rezonanses signalu neparasto
temperatiiras atkaribu 1,4-dihidropiridina atvasingjumu KMR spektros izraisa divi
konformacionalie procesi — aizvietotaju rotacija ap saittm Cz6-CH2 un C35-COs.
Karboksilgrupu ieksgjas rotacijas barjeru lielums savienojumos 2 ir tikai nedaudz atskirigs. 1,4-
DHP atvasindjumiem ar NiH vai NiCHj barjeras parejas starp potencialas energijas virsmas
minimumiem, kuros halogéna atomiem attieciba pret cikla divkar$ajam saitém ir aizsegta
konformacija, ir gandriz vienadas. Taja pat laika N;H atvasingjumiem parejai starp
konformériem ar atSkirfgu metiléngrupu protonu Ha un Hp izvietojumu attieciba pret
karboksilgrupu nepiecieSsama energija, kas daudz mazaka neka N;CHj3 atvasinajumiem.
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2.2.2. 1,4-DHP atvasinajumi ar |[N-H|---O=C tipa iek§molekularam tidenraza saitem
1,4-DHP atvasinajumu 3,5-mono- un 3,5-dikarboksilatu struktiiras rentgenografiska
analize, ka arT kvantu kimiskie aprekini [136] liecina, ka karbonilgrupa ir s-cis, s-cis
konformacija relativi pret C3=C, vai C¢=Cs dubultsaiti. Tas ir neparasti, jo labi zinams, ka
labakai konjugacijai priekSroka dodama s-trans orientacijai, ka arl s-trams orientacija ir
stabilaka [262,263]. Fragmenta C=C-C=0 savdabigas s-cis uzblves iemesls nav skaidrs. Tomeér
1,4-DHP atvasinajumu gadijuma izvirzita hipotéze, ka s-cis orientaciju atbalsta vaja
iek§molekulara idenraza saites |C-H|---O=C mijiedarbiba. Par to minéts un aprakstits
disertacijas 2.2.1. nodala. Sada mijiedarbiba iesp&jama arf savienojumos 1, 5 un 6 (2.6. tab.).

2.6. tabula
1,4-DHP atvasinajumu 1, 5 un 6 kimiskas struktiiras
R rR' R R R1\ ) /R1
o R o~ o R o~ R
o | | o o© | | o] o | | o
N N N
H H H
1 5 ﬁ/ \f ® ﬁ/
N.p.k.| Sav. R! R?
1. la CHzCH3 CH3
2. 1b CH,CH3 Ph
3. 1c (CH2)20C3H7-}1 PhOCHFz-O
4. Sa CHzCH3 CH3
5. 5b CH3 CHj3;
6. Sc CHzCH3 Ph
7. 5d (CH»),OC3H7-n PhOCHF;-o
8. Se CHQCH3 Ph-F-O
9. 5f CH>CH3 Ph-NO;-m
10. 6a CH,CH3 CHj3;
11. 6b CH,CH3 Ph
12. 6¢ (CH2)>0C3H7-n PhOCHF;-o

"H KMR spektros savienojumu 5 un 6 alkoksikarbonilkezu metiléngrupu signali 1,4-DHP
cikla 3. un 5. pozicijas uzrada skelSanos, jo C4 oglekla atoms ir hiralais (vai prohiralais) centrs.
Pargjie signali 'H KMR spektros atbilst aromatisko vai alifatisko Gidenraza atomu dabai
(2.7. tab.). Savienojumu 5 un 6 '"H KMR spektros divi metiléngrupu protoni aizvietotajos C> un
Cg arf ir diastereotopi, un to signali aprakstami ka AB sistémas diapazona 5,24-5,44 milj. d. So
protonu neekvivalenci raksturo 'H kimisko nobtzu atskiriba (8(Ha)-6(Hg)), ko var iespaidot tadi
faktori ka 1,4-DHP gredzena konformacija, aizvietotaju anizotropa ietekme, C> un Ce oglekla
atomiem pievienoto aizvietotaju kaveta rotacija un |CHJ---O tipa iekSmolekulara idenraza saite.
Geminalas spin-spinu mijiedarbibas konstantes 2/(Ha, Hg) protoniem nedaudz palielinas no
14,8 Hz (savienojums 5) lidz 15,2 Hz (savienojums 6) (2.7. tab.). Savienojumiem 5, atkariba
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no aizvietotajiem pie Cs oglekla, AB metiléngrupas protonu novérojama kimisko nobizu
starpiba ir robezas 0,04-0,13 milj. d.

Ka jau bija pieradits ieprieks ar 'H-'H NOESY spektriem ekran&taka AB protona Hx KOE
mijiedarbibas signals ar NiH ir intensivaks neka NiH un Hgz KOE korelacijas signals. Tas
nozimé, ka protons Ha atrodas tuvak NH protonam un nevar veidot [CH|---O=C udenraza saiti.
So protonu 'H KMR signali arf uzrada neparastu temperatiiras atkaribu, bez koaliscences un
nelinearu (2.26. att.).

(o] (o]
H H N~ 25°C

250¢ N CH;

—/\’/L 50°C N\ <
—50° 5a —
o

536 534 532 530 528 52 524 522 520 518

2.26. att. Savienojuma 5a metiléngrupas protonu AB sistémas 'H kimisko nobizu vértibas
KMR spektros CDCI3 $kiduma atkariba no temperatiiras.

Mainoties temperatiirai, protona Ha kimiska nobide savienojumiem 5 un 6 mainas lineari
ar tadu pasu koeficientu ka metilgrupas protonu kimiska nobide savienojumos 1 pie Cz un Cg
(2.7. tab.). Tatad, protonam Ha jabiit tikpat pieejamam S$kidinatdjam (hloroformam) ka
savienojuma 1. Taja pat laika protona Hp signals mainas nelineari un liknes forma ir tuva
negativai parabolai (2.27. att.). Vértibas 6(Hg)/T nelineara atkariba norada uz to, ka protons Hg
iesaistits vaja iekSmolekularas tidenraza saites |C-H|---O=C veido$ana.

0,02

-
= L3 ¢ \ \L
-0,02

J
< Br ~
T -8 5cH, “: ~
0o _0,04 ~ : - ~
g =+—5¢ Hg ~ ‘1\
~ ~
~
-0,06 —=2-6b H, ~ S <
~
——6b Hg ~ :
-0,08
-50 -25 0 25 50

Temperatiira, °C

2.27. att. Savienojumu Sc¢ un 6b C»¢-CH> metiléngrupas protonu kimisko nobizu atkariba no
temperattiras CDCl; $kidumos. Nepartrauktas un partrauktas Iinijas att€lo vertibas, attiecigi
protonu Hp un Ha atkaribu. Katra protona kimisko nobidi pie —50 °C pienem ka nulles
punktu. Sc Ha (@), 5¢ Hg (A ), 6b Ha (m) un 6b Hg ().
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Izméritas spin-spinu mijiedarbibas konstantes 'J(!3C,'H) vértibas katram no metiléngrupu
protoniem ir atkirigas (2.7.tab.). Lielaka 'J(**C,'H) vértiba izmérita mazak ekrangtajam
protonam Hsg. Tas atbilst literatliras datiem: ja CH protons iesaistits fidenraza saites veidoSana,
1J(**C,'H) vértiba parasti palielinds [257]. Ka aprakstits iepriek3gja 2.2.1. nodala, tidenraza
saites veidoSana iesaistitajiem protoniem bija raksturiga lielaka sadarbibas konstantes
1J("3C,'H) vertiba. Pamatojoties uz iegiitajiem datiem, var secinat, ka iek§molekulara
|C-HJ---O=C tuidenraza saite varétu biit viens no iemesliem, kap&c metiléngrupas protoni nav
ekvivalenti, un konformacijas ir ar s-cis/s-cis karboksilgrupas orientaciju attieciba pret divkarSo
saiti dihidropiridina cikla.

2.7. tabula
Savienojumu 1, 5 un 6 'H,'>N KMR spektru dati CDCl3 §kiduma

Sav S('HN), | 8(Ha), | J('3C,'Ha), | 8(Hs), | 'J(**C,'Hs), | 2J(H,H), | AS(HN)/T, | 8(**N), | 'J(**N,'H),
" | milj. d. |milj. d. Hz milj. d. Hz Hz mljrd. d./K | milj. d. Hz
1a 5.54 - - - - - —5,6 134,53 92,4
1b 5,67 - - - - - —6,1 134,01 93,6
1c 5,73 - - - - - -10,4 134,36 93,6
S5a 6,48 5,21 153 5,27 155 14,7 —3,2 122,90 93,3
5b 6,53 5,25 153 5,29 155 14,7 -3,0 125,42 93,0
5c¢ 6,55 5,27 153 5,40 156 14,8 -29 124,12 93,6
5d | 6,64 5,26 154 5,32 155 14,8 -2,8 122,69 93,6
Se 6,57 5,27 154 5,39 156 14,9 -2,8 123,31 94,8
5f 6,67 5,32 154 5,37 156 14,9 -2,5 124,25 94,2
6a 7,55 5,23 153 5,36 156 15,3 -3,6 113,14 94,8
6b 7,65 5,24 154 5,44 157 15,2 -3,6 114,18 94,8
6¢c 7,77 5,25 154 5,35 156 15,2 -3,6 115,38 95,6
0,46
0,45 AA N
6 0,44
Q
£ 043 o
é 0,42 o1
Z 0,41 =5
\ A6
0,4 .~
55 6 6,5 7 75 8
SN'H, milj.d.

2.28. att. Grafiks NBO ladinu (q) un kimisko nobtzu §('HN) atkaribai savienojumiem 1(e),
5(m) un 6(A).

"H KMR spektros novérojami plati NH protona signali intervalos 5,54-5,73 milj. d. (sav. 1),
6,48-6,67 milj. d. (sav. 5) un 7,55-7,77 milj. d. (sav. 6) (2.7. tab.). N1H protona signala nobide
vajakos laukos attiecigi savienojumiem 1 — 5 — 6, var atspogulot iek§molekularas [N;-H|---O
tdenraza saites veido$anos starp N1H protonu un COOCH3 skabekla atomiem aizvietotajos pie
Cz un Cs oglekla savienojumiem 5 un 6 [264,265]. No otras puses NiH rezonanses nobide
vajakos laukos dal&ji var&tu atbilst elektronu blivuma, ko aprekina p&c dabiskas saites orbitalu
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metodes (Natural Bond Orbital, NBO), samazinajumam uz NiH atoma attiecigi savienojumos
1—5—6(2.28.att.).

Protonu Ni1H KMR signala temperatiiras koeficientu (AS/AT) parasti izmanto
ickSmolekularas tidenraza saites klatbiitnes noteik3anai [265,266]. UdenraZa sai$u parrausana,
ko izraisa temperatiiras paaugstinasana, ekran€ N1H protona rezonanses signalu. Temperatiiras
koeficienti, kuru vertiba lielaka par —4,5 mljrd. d./K, ir loti indikativi attiectba uz
iek§molekularam tdenraza saiteém. Savienojumu 1, 5 un 6 N;H protonu rezonanses
temperatiiras koeficienti izmériti, registrgjot 'H KMR spektrus vielu CDCl; $kiduma
temperattiras diapazona —50...50 °C (2.7.tab.). legitas veértibas ir starp —2,5 un —10,4
mljrd. d./K. Savienojuma 6 NH protona A3/AT vertiba ir lielaka neka —4,5 mljrd. d./K (aptuveni
—3 mljrd. d./K), kas nordda uz §1 protona iesaistiSanos iekSmolekularaja Gdenraza saites
veidosana. Savienojumos 6, kam ir divi acetoksimetilaizvietotaji un Iidz ar to var veidoties
divas fdenraza saites, AS/AT vertibas ir zemakas neka savienojumiem 5 (aptuveni
—3,6 mljrd. d./K). Ta sekas varétu but vajaka [N-H|---O=C tdenraza saite savienojumos 6
salidzinajuma ar savienojumiem 5.

Izmérito spin-spinu mijiedarbibas konstan$u absoliitas vértibas 'J('°N,'H) 92-96 Hz
nedaudz pieaug savienojumiem rinda 1 — 5 — 6 (2.29. att.) un liecina, ka fidenradis ir stabili
saistits ar slapekla atomu un parstav neliela starpmolekulara apmaina, kas ir pretruna ar
literatiiras datiem [267,268], tapéc ka NiH protonu pozitiva ladina pieaugumam vai
deekrangsanai vajadzétu samazinat 'J("’N,'H) konstantes absoliito vértibu. Tacu, ja protona
donora slapeklis ir sp? hibridizéts, 'J(**N,'H) izmainas ir saistitas ar attiecigo N1 slapekla bazes
attalumu kvadrata: Tsaka N;-H saite atbilst lielakai 'J('°N,'H) vértibai [269]. Tas varétu noradit
uz nelielu N-H attaluma samazinaSanos savienojumiem rindal — 5 — 6.

-92
° o1
-93 .I u5
A
I ] [ [ ] 6
~=-94
‘; [ |
ﬁz o5 | ] AA
] A
-96
55 6 6,5 7 7,5 8
SN'H, milj.d.

2.29. att. Grafisks attglojums konstansu 'J(!°N,'H) un kimisko nobizu N'H atkaribai
savienojumiem 1(e), 5(m) un 6( A).

Saskana ar literatiras datiem [270], ja NH piedalas [N-H|---X @idenraza saites veido$ana,
spin-spinu sadarbibas konstantes 'J('N,'H) vértibu ietekmé, galvenokart, divi faktori —
elektrostatiska iedarbiba un (X)—(N-H) ladina parnese. Zinams, ka pirmais faktors izraisa
'J("N,'H) absoliitas vértibas pieaugumu, bet otrais samazina 'J('*N,'H) absoliitas vértibas. So
pasu faktoru ietekme uz Ni-H saites IS valences svarstibu frekvenci ar1 ir pretgja, tapec ladinu
parnese atbilst sarkanai nobidei, bet elektrostatiskais efekts izraisa zilo nobidi. Parasti tidenraza
saites izraisa X-H kovalentas saites pagarinasanos, un tas valences svarstibas vXH ir ar mazaku
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vilpu skaitli (sarkana nobide) [265,271]. v(NH) pareja uz lielakiem vilpu skaitliem Gdenraza
sai$u gadfjuma, iesp&jams, saistita ar N-H attaluma samazina$anos (ta saukta zila nobide). Sada
veida efektus agrak registr&ja C-H un N-H saiteém [272-274].

Savienojumu la-c (bez Gidenraza saitém) IS spektros novero raksturigo valences svarstibu
v(NH) joslu diapazona 3344-3336 cm. NH grupas, kas iesaistitas vienas fidenraza saites
veido3ana, savienojumos 5a-d uzrada N-H valences svarstibu joslu intervala 3347-3348 cm !,
bet NH grupas, kas iesaistitas divas fidenraza sait€s savienojumos 6a—c, v(NH) joslas ir
intervala 3363-3437 cm™! (2.30. att.). Novérota joslas v(NH) nobide ir 11 cm’!, parejot no
savienojuma 1b uz savienojumu 5S¢, un pieaug 1idz 67 cm !, parejot no savienojuma 1b uz
savienojumu 6b. IS valences svarstibu joslas v(NH) frekvence un konstansu 'J('°N,'H) vértibas
savienojumiem 1, 5 un 6 norada, ka abu $o parametru (v(NH) un 'J(**N,'H)) mainu dalgji var
izraisit viens un tas pats iemesls — atSkiribas N-H saites garuma [275].

W\

1b
5¢c
6b
3 2
4 N
[}
©
(3¢}
3400 3200 3000 cm™!

2.30. att. Savienojumu 1b, 5¢ un 6b N-H un C-H grupu valences svarstibu frekvences IS

spektros.

Lai izméritu slapekla kodola kimisko nobidi, tika izmantoti 'H-'>N HMQC spektri ar N-H
tiesas saites konstansu veértibu (!J(*°N,'H) = 95 Hz) [136,160]. !N rezonanses signali tiek
noveroti tris skaidri izteiktos regionos: 134,53-134,01 milj. d. (sav. 1), 123,31-124,42 milj. d.
(sav.5)un 114,18-115,58 milj. d. (sav. 6) (2.7. tab.).

N;H protonu signala nobidi vajakos laukos (‘H deekranésanu) pavada '°N signalu nobide
stiprakos laukos (N ekrang&Sana) secigi savienojumiem 1— 5— 6 (2.31.att.). Tas ir
parsteidzosi, jo parasti ar N{H protona ekrangSanu notiek art slapekla atoma ekrangSana [276].
N-H saite pagarinas, kad izveidojas fidenraza saite [277]. Saskana ar literatiras datiem [278],
novérotas amidu slapekla kodolu 'N kimiskas nobides palielinas, saisinoties N-H saitei
veidotaja [N-H|---O=C fidenraza saite. Tadgjadi apgriezta 5('*N)/5('H) atkariba savienojumu
rinda 1 - 5— 6 (2.31.att.), iespgams, norada uz N-H saites saisinasanos, bet nevar
kvantitativi izskaidrot '’N rezonanses signala ievérojamo nobidi stipros laukos, secigi parejot
rindano 1 uz S un 6.
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2.31. att. Sakariba starp !N un 'H kimiskajam nobidém savienojumos 1(e), 5(m) un 6( A ).

Dati, kas iegiiti izmantojot NBO metodi, parada, ka N1 atoma vidgjotais m-orbitalais raksturs
N-H saitei samazinas savienojumiem rinda 1(74,2%) — 5(73,0%) — 6(72,2%) (2.32. att.).
Tam vajadz&tu izraisit '°N rezonanses signala diamagnétisko nobidi.

74,5 ()
73,5
x - u
3
f J
z 725 ] ®1
E AA, u5
A6
71,5
112 17 122 127 132 137
315N, milj. d.

2.32. att. Sakariba starp savienojumu 1(e), 5(m) un 6( A ) >N KMR kimiskajam nobidém un
péc NBO metodes aprékinatajam N-H saiSu z-komponenteém.
5N kimisko nobtzu un konstantu 'J(**N,!H) vértibas savienojumiem 1, 5 un 6 (2.33. att.)
atspogulo, ka abu o parametru (5('°N), 'J(**N,'H)) mainu dalgji var izraisit viens un tas pats
faktors — N-H saites garums [275].
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2.33. att. Konstatu 'J(**N,'H) un kimisko nobizu §'°NiH sakariba savienojumiem 1(e), 5(m)
un 6(A).
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Tatad 5('H) nobidi vajos un 8(*>N) nobidi stipros laukos savienojumiem rinda 1 — 5 — 6
dalgji var izraisit N-H saites saisina$anas. To apstiprina 'J('°N,'H) absoliitas vértibas
pieaugums rinda 1 — 5— 6. Loti populars skaidrojums smago kodolu diamagngtiskajai nobidei
ir steriskas perturbacijas tuva elektronu makona dgl. Saja gadijuma tas var biit saistits ar telpisko
afinitati starp acetoksiaizvietotaju un N kodolu. Saskana ar literatiiras datiem [279], $ada
ietekme novirza >N rezonanses signalu uz stiprakiem laukiem pat Iidz 10 milj. d.

Savienojumu 1, 5, un 6 '3C KMR spektros novérojami raksturigie signali karboksil-,
aromatiskaja un alifatiskaja regionos (2.8. tab.). 1,4-DHP cikla '3C rezonanses signali ir relativi
nejiitigi pret aizvietotaju pie C3, C4 un Cs atomiem raksturu. Savienojumu 1, 5, un 6 *C KMR
spektros C; un Cs atomiem noverojamie signali ir ar kimisko nobizu vertibam
(~102—104 milj. d.), kas zemakas neka paredzamas. Atomu C; un Cs signali tiek noveroti pie
augstakam 6 vertibam (~141-145 milj. d.). ITegiitos datus var izskaidrot ar pie divkarsas saites
1,4-DHP cikla piesaistito grupu specigo virzitajietekmi (push—pull), analogiski tam, kas
iepriekS noverots citas lidzigas sistemas [280]. Oglekla C4 KMR signali atbilst ieprieksgjiem
datiem [280,281] un noveérojami ar kimisko nobidi tuvu pie 28,5 milj. d. alifatiskajiem
aizvietotajiem un intervala 34,2-39,8 milj. d., ja aizvietotajs ir aromatisks.

2.8. tabula
13C KMR kimiskas nobides, (milj. d.) savienojumiem 1, 5, 6

N. p. k. Sav.| COO---H Cs Cz C5 C3 Ca—CH} Cz—CHz C4 C4—CH3
1. la 14428 | 144,28 | 104,63 | 104,63 | 19,44 28,49 | 2222
2. 1b 144,39 | 144,39 | 103,79 | 103,79 | 19,28 39,62
3. 1c 144,96 | 144,96 | 102,35 | 102,35 | 19,22 35,88
4. S5a 170,82 144,10 | 141,76 | 105,81 | 104,49 | 19,50 | 61,37 [28,54| 22,05
5. 5b 170,85 144,43 | 142,07 | 105,46 | 104,25 | 19,48 61,28 |28,43| 22,00
6. 5¢ 170,76 143,47 | 141,35 | 105,05 | 104,15 | 19,67 61,41 | 39,6
7. 5d 170,71 144,16 | 142,03 | 103,28 | 102,52 | 19,70 | 61,33 | 36,22
8. Se 170,71 143,88 | 141,82 | 103,76 | 103,01 | 19,60 | 61,31 |34,18
9. 5f 170,72 144,36 | 142,27 | 103,99 | 103,32 | 19,76 | 61,24 |39,83
10. 6a 170,75 141,95 | 141,95 | 105,21 | 105,21 61,25 |28,58| 22,08
11. 6b 170,7 141,44 | 141,44 | 104,52 | 104,52 61,26 |39,54
12. 6¢ 170,59 142,23 | 142,23 | 102,83 | 102,83 61,23 |36,19

Sekundard "A*C(H/D) deitérija-protonu izotopu efekta (IE) méfjumi ir loti labs
instruments ickSmolekularas Udenraza saites izpétei [282]. Visus efektus no protonu
aizvietosanas ar deitériju, var atri detektst ar '3C KMR spektroskopijas palidzibu, jo IE ir
noverojams ne tikai caur kTmiskajam sait®m, bet ar1 caur telpu. Savienojumos 1, 5, 6 pie
slapekla atoma piesaistita protona aizstaSana ar deiteriju rada tikai raksturigo izotopu iedarbibu,
jo 'J(*N,'H) vertibas (~92-96 Hz) lauj ignorét Iidzsvara procesus. Raksturigajam izotopu
efektam ir vibracijas izcelsme un tas saistits ar |N-H|---X saites potencialas Iiknes
anharmoniskumu. UdenraZa saite palielina o anharmoniskumu. Izmainas KMR "*C nobides
vertibas rada N-H/D saites saisinasanas diteréSanas rezultata [283].

IE vertibas ("AC(H/D) = §('*C(N1H)) — §('3C(NiD))) tika izméritas dalgji deitergtu
paraugu '3C spektros, jo abu izoméru signalus vargja viegli identificgt, pamatojoties uz to
relativo intensitati. Visi izmerTtie izotopu efekti savienojumiem 1, S un 6 ir pozitivi (2.9. tab.).
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Aizvietotaju ietekmi uz IE vertibam raksturo, galvenokart, divi faktori: Gidenraza saite un
aizvietotaju elektronisko efektu parnese [284].

Registréta H/D izotopu ietekme uz acetoksimetilkarbonilgrupas '3C atomiem (2.9. tab.).
Savienojumiem 5, kam NiH protons iesaistits viena fidenraZa saité, >A*Ccoo H/D vértibas ir
diapazona 3-5 mljrd. d. Taja pat laika SA'3Ccoo H/D IE vértibas karboksilagrupas oglekliem
savienojumiem 6 ir 3-5 reizes lielakas (~15—-18 mljrd. d.) neka savienojumiem S.

Apliikojot H/D aizvietosanas ietekmi uz '*C oglekla atomu KMR spektriem 1,4-DHP
ciklam (2.9. tab.), novérojams, ka izmainas savienojumu rinda 1 — 5 — 6 ir nelielas. Tas
atbilst tikpat nelielam izmainam '*C spektru signalu kimiskajas nobidgs. Interesanti, ka H/D IE
ietekme uz Ca6-'>CH; atomu metilgrupa, kas atdalita no NjH protonu ar trim saitém
(~81-84 mljrd. d.), ir lidziga IE ietekmei uz '*Ca oglekli, kas atdalitas tikai ar divam saitem
(~80—96 mljrd. d.). Taja pasa laika IE vértibas '*Css atomiem ir daudz mazakas
(~41-59 mljrd. d.) (2.9. tab.). *C izotopa nobide metilgrupam pie 1,4-DHP cikla 2. un 6.
pozicijas savienojumiem 1 un 5 ir ieveérojami lielaka neka metilénagrupam tiem pasiem oglekla
atomiem savienojumiem 5 un 6.

2.9. tabula

Kimiskas struktiiras un H/D IE uz '*C kodoliem (mljrd. d.) savienojumos 1, 5 un 6

1 1 1 1
AN R? AR R? R R\o R o/R
o | o O | | o | o
N
H H H
1 5 ﬁ/ \’& 6 Y
N. p. k.| Sav. R! R? COO--'H C(, Cy C5 C3 Co-CH} C,-CHy

1. la CH,CH3 CHs - 8585|5050 81 -
2. 1b CH,CH3 Ph - 8484|5151 82 -
3. 1c | (CH2),0C3Hs-n | PhOCHF;-0 - 90 |90 | 47 | 47 84 -
4. 5a CH,CH3 CHs - 86 | 78 | 59 | 44 84 37
5. 5b CH; CH; - 8879159 |45 84 37
6. 5¢ CH,CH3 Ph 3 87 80|59 |42 84 36
7. 5d | (CH),OC;H;-n | PhOCHF»-0 5 96 | 88 | 58 | 41 84 36
8. Se CH,CH3 Ph-F-0 5 94 | 87 | 58 | 41 84 35
9. 5f CH,CH3 Ph-NOz-m 4 9185|5743 84 37
10. 6a CH,CH3 CH; 15 82 | 82|56 |56 - 32
11. 6b CH,CH3 Ph 18 8585|5555 - 33
12. 6¢ | CH»),0C;H;-n | PhOCHF;-0 18 911915353 - 34

Savienojumiem 5 un 6 var but Cetri iesp&jamie iekSmolekularo tidenraza saiSu veidi
(IN-H|---O=, |N-H|:---O-, |C-H|---O= un |C-H|----O-), kas nosaka molekulu optimalas
konfiguracijas. Lai noteiktu, kuri no pieejamajiem saiSu veidiem ir domingjo$ie savienojumiem
5 un 6 optimalas geometrijas stabilizacija, savienojumiem Sb un 6a tika veikti iesp&jamo
konformaciju kvantu kimiskie aprékini (Gaussian 09 (D.01.) programmatiras pakotne [285].
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Aprekini veikti teorétiskaja Itmen1 DFT B3LYP/6-311G++(d,p)). Stabilakas konformacijas Sb
un 6a ka arT aprékinatie iekSmolekularo tidenraza saiSu |[C-H|---O un |[N-H|---O geometriskie
parametri redzami att€los (2.34. un 2.35. att.) un 2.10. tabula. Savienojums 5b spgj veidot divas
IN-H|---O tipa iekSmolekularas tdenraza saites: pirmo ar karbonilgrupas skabekli
(konformacijas A, B, C) un otro ar blakus eso$a 2-acetoksimetilaizvietotaja R-oksigrupas
skabekla atomu (konformacijas D, E, F).

D 0,72 kcal/mol E 1,39 kcal/mol F231 kcal/mol

2.34. att. Savienojuma 5b optimiz&tas konformacijas.

B 0,45 kcal/mol C 1,09 kcal/mol

D 8,32 kcal/mol E 9,32 kcal/mol F 10,46 kcal/mol

2.35. att. Savienojuma 6a optimiz&tas konformacijas.
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Mijiedarbibu starp NiH tdenraza atomu un karboksilgrupas karbonilskabekla atomu
(konformacijas A-C), ja salidzina to ar mijiedarbibu N1H — alkoksigrupas skabeklis (struktiiras
D-F), raksturo lidzigas geometriskas un energetiskas ipasibas (2.10. tab.). Savienojumam 5b
energétiski varbutigaka konformacija ir A. Bet konforméru D un A energijas starpiba ir maza
un vienada ar 0,72 kcal/mol. Lidzigu energijas starpibu novéro starp konforméru E un B
(0,71 kcal/mol), ka art starp konforméru F un C (0,83 kcal/mol)) struktiiram.

Lielakus attalumus dnu--0 (2,04-2,07A) un lielakas lenka om0 vértibas (139,9-141,3°)
konformacijas A-C lidzsvaro mazakas dxu--o (2,03-2,04A) vértibas un mazaki lenki onu--0
(109,0-109,5°) konformacijas D-F. Ir zinams, ka, jo 1saka idenraza saite un lielaks lenkis, jo
fidenraza saite ir stipraka. Tadgjadi var apgalvot, ka savienojumam 5b gan [NH|---O=, gan
[NH]----O- tidenraza saites ir vienlidz iesp&amas.

2.10. tabula
Savienojumu 5b un 6a optimiz&to konformaciju iek§molekularo Gidenraza saiSu parametri
Sav. C3-C=0/C5-C=0 | Energija, | d, A (, °) d, A (a,°) d, A (a,°) 4, A (0, °)
(konformacija) orientacija kcal/mol | |NH]---O=C [NHJ:---O- |CH|---O=C |CHJ---O-
(A) s-cis/s-cis 0,00 2,035 (141,3) - 2,149 (123,4) -
(B) s-trans/s-cis 0,68 | 2,053 (140,1) B - 2,170 (115,8)
(©) s-transls-trans 148 | 2,065 (139,9) - - 2,172 (115,8)
. . 2,512 (88,8)
5b D) s-cis/s-cis 0,72 - 2,042 (109,0) 2471 (91.0) -
o e - - 2,446 (38,4)
(E) s-trans/s-cis 1,39 2,031 (109,5) 2,426 (89.4)
- ; 2,482 (86,8)
(F) s-trans/s-trans 2,31 2,034 (109,5) 2,408 (90.7)
. 2,163 (130,9) 2,183 (119,2)
(A) s-cis/s-cis 0,001 57306 (119.7) - 2,177 (120.9) -
. 2,195 (128,9)
(B) s-cis, s-trans 045 | 2289 (120.8) . 2,182 (119,3) | 2,194 (112,8)
2,171 (130,5) 2,193 (111,3)
©) s-trans/s-trans 1,09 2,420 (113.7) - - 2200 (113.2)
2,464 (90,8)
2,058 (1072) | 3’460 (00'6)
62 D) s-cis/s-cis 8,32 - -
2,501 (89,0)
2,061 (1071) | 37337 (07'3)
. 2,062 (107,3) | 2,468(90,7) | 2,472 (86,6)
() s-cis/s-trans 9,32 ) 2,058 (107,2) | 2,468 (90,7) | 2,363 (92,4)
2,410 (89,5)
2,044 (107,9) 2,408 (89.6)
F) s-trans/s-trans 10,46 - -
2,442 (88,0)
2,045 (107,8) 2387 (91.0)

Savienojuma 6a konformacijas A, B, C, kuras tiek novérota [NH|---O mijiedarbiba ar O=C
grupam ir energgtiski izdevigakas neka atbilstosas konformacijas D, E, F, kuras ir novérojama
INH|---O mijiedarbiba ar alkoksigrupas skabekli. Energijas starpiba ir robezas 8,32—
9,37 kcal/mol. 1,4-DHP atvasinajuma 6a konformaciju A-C geometriskie raksturlielumi ir tuvi
viens otram, tos raksturo lielaki attalumi dnn-o (2,16-2,42 A) un lielaki lenki anm--o
(113,7-130,9°) salidzinajuma ar D-F konformacijam, kam novéro mazakas dnu--0
(2,04-2,06 A) un mazikas anm-o (107,1-107,9°) vértibas. Salidzinot savienojuma 6a
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konformeérus (2.35. att.), var izdarit secingjumus, ka 3 galvenie konforméri ir A, B un C, kuru
vidi A konformers biis domingjo$s. Lai precizi noteikt konforméru sadalijuma atkaribu no
temperatiiras, biitu jaizp&ta PES, lai iegiit informaciju par barjeram starp konformeriem.

Udenraza saiSu [NH|---O stabilitate ir atkariga no 1,4-DHP cikla 3. un 5. sanu k&zu
orientacijas un samazinas sekojosa seciba: s-cis/s-cis (A un D) — s-cis/s-trans (B un E) —
s-trans/s-trans (C un F konformacijas). Ieprieks€ja 2.2.1. nodala aprakstits, ka 3. un 5. pozicijas
esoSo metoksikarbonilgrupu optimalas konformacijas ir s-cis/s-cis, kas sakrit ar literatiiras
datiem [136]. legutie rezultati liecina, ka savienojuma 5b energijas minimums atbilst
konformacijam ar s-cis/s-cis karboksilgrupas orientaciju (A, D) attieciba pret divkarSo saiti
dihidropiridina cikla, ka ar1 pastav iesp&ja veidoties |C26H|---O saitei ar karboksilgrupu
skabekli pie C3 un Cs. Sis papildu tidenraza saites stabilizé molekulu, jo struktiiras ar s-cis/s-
trans (B, E) un s-trans/s-trans (C, F) karboksilgrupu orientacijam ir ar lielaku energiju.

Péc aprékinu datiem attalumi dcn--o pieaug un lepki ac.n--0 samazinas, parejot no
konformacijam A-C uz D-F, noradot uz CH ---O Gdenraza saites starp metiléngrupas protoniem
|CHJ---O veidoSana piedalas tikai viens metiléngrupas protons bet D-E konformé&ros tidenraza
saites |CHJ---O veido abi metiléngrupas protoni. Lai gan pirmas Gidenraza saites ir spécigakas,
jo raksturojas ar 1saku attalumu dcu.--0 un lielaku lenki ach---0, divam vajakam |CH|---O saitem
konformacijas D-E var biit tads pats stabilizgjoss efekts molekulas optimalai konformacijai. ST
tendence attiecinama arT uz metoksikarbonilgrupu orientaciju 3. un 5. pozicijas.

Savienojumam 6a optimalo konformaciju A raksturo s-cis/s-cis 3. un 5. karboksilgrupu
orientacija attieciba pret divkar$ajam sait€m dihidropiridina cikla un [NHJ|---O tGidenraZza saite ar
diviem C=O skabekla atomiem (A). Tapat ka savienojumam S5b, arT 6a struktiiras ar 3,5-
karboksilgrupu orientaciju s-cis/s-trans (B) un s-trans/s-trans (C) ir ar lielaku energiju.

Aprékini, kas veikti savienojumam 6a rada, ka attalumi dcu.--o pieaug, bet lenki (C-H---O)
samazinas, parejot no konformacijam A-C uz D-F, kas liecina par [CH]|---O @idenraza saites —
savienojuma 5b konformacijam A-C ar1 savienojuma 6a |CH|- - -O= Gidenraza sait€ piedalas tikai
viens metiléngrupas protons, bet savienojuma 6a D-E konformacijas abi metiléngrupas protoni
veido aptuveni vienadas |[CHJ----O- saites. Lai gan pirma Gidenraza saite ir specigaka, jo to
raksturo Tsaks attalums dcu--o un lielaks lenkis acu--0, divam vajakajam |[CH|---O saiteém
savienojuma 6a konformacijas D-E var€tu but tada pati stabiliz€josa ietekme molekulas
konformacijas optimizacija. ST tendence attiecinama arf uz metoksikarbonilgrupu orientaciju 3.
un 5. pozicijas.

Savienojumu 5b un 6a konformacijas A-C, metiléngrupu protoni pie C2 un Cg nav
ekvivalenti, jo tikai viens veido |CH|---O tidenraza saiti. Savienojumu Sb un 6a konformacijas
D-F abi metiléngrupu protoni ir ekvivalenti, jo tie veido divas vienadas |CH|---O udenraza
saites (2.10. tab.). Ta, savienojuma 6 konformacijai A ir energétiskais parakums par D
konformaciju, bet A un D konformacijas savienojumam 5 ir energétiski ekvivalentas,
metiléngrupu  protonu  kimisko nobizu starpiba (8(Hp)-8(Ha)) savienojuma 6
(0,10-0,20 milj. d.) ir divreiz lielaka neka savienojuma 5 (0,04—0,13 milj. d.) (2.2. tab.).
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Veiktie aprékini rada, ka savienojumiem 5 NiH protons ar alkoksigrupas skabekli vislabak
varetu veidot piecloceklu H-helata tipa ciklu. Savienojumu 6 divi septinloceklu H-helata cikli
veidojas ar C=0O skabekli aizvietotdjos 2. un 6. poziciju. Dazada tipa [NH|---O saites
savienojumos 5 un 6 var biit par iemeslu 2. un 6. pozicijas aizvietotaju karboksilgrupas oglekla
sekundaras "A'?*C(NH/D) izotopu nobides pieaugumam '*C KMR spektra, parejot no
savienojumiem 5 uz 6. Tas, ka NH/D aizstasanas izotopais efekts seSu kimisko saiSu attaluma
uz 2. un 6. pozicija esofo karboksilgrupu oglekla '*C kimisko nobidi savienojumiem 6
(°AC(NH/D)) ir lielaks par efektu ¢etru kimisko saisu attaluma (*A'*C(NH/D)) savienojumiem
5, pierada, ka |[NH|---O tdenraza saite septinloceklu H-helata cikla, ko veido C=0O grupa, ir
specigaka par saiti alkoksigrupas izveidotaja piecloceklu H-helata cikla.

2.3. Katjonu lipidi uz 1,4-DHP atvasinajumu bazes un to saistiSanas ar
mononukleotidiem

Nukleozidus un nukleotidus ka prozalu (prodrugs) analogus pielieto jau ilgaku laiku un ir
pieradits, ka tiem ir dazadas un daudzpusigas biologiskas aktivitates, pieméram, pretvirusu
[286—289], imunomodulatora [290], pretvéza [291-293], pretsenisu [294,295] un citas. Tomer,
lai tieSi izmantotu nukleotidus, ir japarvar divas galvenas problémas: pirmkart, nukleotidi viegli
defosforil&jas ar nespecifiskam seruma fosfatazeém, otrkart, anjonu nukleotidi nevar ieklut §tinu
membranas un parasti nav Ipasi aktivi in vivo [296]. Pat tad, ja degradacija tiek noversta, to
terapeitiska iedarbiba joprojam ir loti zema. Kompleksas zalu formas ar katjonus aizvietotajus
saturo$iem lipidiem nukleozidi un nukleotidi veido lipofilus jonu parus (lipopleksus), kas bez
degradacijas var difundét caur Stinu membranu un iekliit §tinas in vitro [297].

2.11. tabula
Petitie katjonie amfifilie 1,4-DHP atvasinajumi 4.

R
R*
RZ
N.p.k.| Sav. | R! R? R3 R*
1. 4b H H Ci2Hos H
2. 4d | H H CicHs3 H
3. 4e | CH3 H Ci2Has H
4. 4f H 4-CHs3 C12Has H
5. 4g H 3,5-CH; Ci2Has H
6. 4h H | 4-N(CHs3), C12Has H
7. 4i° H H Ci;Ha-CF; | H
8. 4j H H Ci2Has CF;

a perhlorati, visi pargjie — bromidi.
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Petijums veikts, lai noteiktu mononukleotidu (ka prozalu modelu) saistiSanas sp&ju ar
katjonu amfifiliem lipidiem lidzigiem 1,4-DHP atvasinajumiem 4 (2.11. tab.). Sadi savienojumi
fidens Skidumos uzrada sp&ju asociéties un veidot vezikulas [35,120,124]. Starp divus katjonus
aizvietotajus saturoSiem katjonu amfifiliem 1,4-DHP atvasinajums 4b ar divam C12 alkilkeédeém
esteru grupgjumos uzradija augstako transfekcijas aktivitati. Metilaizvietotaja ievadiSana pie
1,4-DHP cikla N atoma, ka arT C12 alkilk&zu (3. un 5. pozicija) saisina$ana vai pagarinasana
samazinaja transfekcijas aktivitati pat lidz pilnigam tas zudumam [50].

DNS vai RNS un 1,4-DHP 4 komplekse$anas mehanisms nav pilniba skaidrs, bet asociacija
ir atkariga no nukleinskabes veidojosSiem mononukleotidiem [298]. Tap&c ir sapratigi salidzinat
5'-mononukleotidu (2.36. att.) (AMF ir adenozina, CMF ir citidina, GMF ir guanozina un UMF
ir uridina 5'-monofosfats) sp&ju piesaistit katjonu tipa 1,4-DHP amfifilus 4. Tas biitu svarigi,
lai racionali prognozetu, mekl&tu un sintezétu jaunus katjonus amfifilus ar optimalu struktiiru
efektivai zalu piegadei un geénu transfekcijai. Lai noteiktu saistiSanas energiju, tika pé&tita
kompleksu struktiira Cetriem RNS 5'-mononukleotidiem ar 1,4-DHP atvasindjumiem 4,
izmantojot izotermalo titréSanas kalorimetriju (ITK) un KMR spektroskopiju.

Pirmais solis bija novertét aktivaka savienojuma 4b saistiSanos ar 5'-mononukleotidiem, tad
analizgt, ka aizvietotaju variacija savienojumu 4 struktira ietekmé to kompleksésanas spgju.

Na+ ﬁ
(o]
P\ / N
(! ) \_—NH:
+ N /
- //\0/\Q/
HO OH
AMF CMF
o
Na* ﬁ . [e] H
“0—FP p NH Na N o
l\o </ | )\ . T_ ° j
0 — o N
e [0} N ~ _—
Na N NH, //P\O/\Q/
o s ",
GRS HO' “oH
HO OH
GMF UMF

2.36. att. RNS 5'-mononukleotidi.

2.3.1. Katjonu amfifilio lipidiem lidzigo 1,4-DHP atvasinajumu pasSagregacijas pétijumi

ITK metode ir Joti nozimiga dazadu saistibas termodinamisko parametru noteikSanai un to
biezi izmanto kritisko vezikulu koncentracijas (KVK) noteikSanai [299-303]. ITK datus labi
apraksta Bolcmana (Boltzmann) sigmoida vienadojums (2.1.). Titré€Sanas sakuma 1,4-DHP
atvasinajumu 4 koncentracija $tinas nodalfjuma bija zemaka par KVK.

TitreSanas Iikne (2.37. att.) norada, ka vezikulu disociacija ir endotermisks process. P&c
KVK sasnieg$anas disociacijas energija samazinajas gandriz 1idz nullei, jo vezikulas vairs
nedisoci&ja un noveroja tikai atSkaidiSanas termisko iedarbibu.
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2.37. att. ITK dati savienojumu 4b un 4i KVK noteiksanai (katjonu lipidu 4b koncentracija
injekcijas/titréSanas §lircé — 270 uM, 4i — 130 uM). Roza Iiknes ir datu pielagojums saskana
ar vienadojumu (2.1.). Uz x-ass — savienojumu koncentracija KVK iekartas titréSanas Stininas
nodalijuma.

Saskana ar literatiiras datiem KVK vertibu, kas iegiita ITK titréSanas procesa, var aprékinat
izmantojot van't Hofa (Jacobus Henricus van 't Hoff) vienadojumu [304] vai arT dazas citas
grafiskas metodes [305], bet KVK noverté$anai izmantoto Bolcmana vienadojumu, jo tas ir
vienkarsaks un piemérotaks ieglito ITK datu novertesanai. legiitajam ITK titréSanas Itkném ir
S (sigmoidala) forma un savienojumiem 4 vezikulacijas termodinamisko parametru
noveértéSanai izmantoti $adi aprékinu vienadojumi (2.1-2.4.) [306]:

Qlever = —Ber + Ay, 2.1)
1+e A

kur cget ir savienojuma (detergenta) koncentracija ITC200 titréSanas $tnina un A ir parejas

regiona platums. Q%% devezikulacijas siltums (vezikulu atskaidisana) tika nemts ka starpiba

starp A1 — sakuma un A — beigu vértibu bazes linijam. Izmantojot koncentraciju §lirc€ cyi un

KVK, Q" tika normalizéts. Standarta molaro vezikulacijas entalpiju dod vienadojums (2.2.):

°vez _ _ ndevez __ S8l
AH Q —c§li—KVK’ 2.2)

Gibsa brivas energijas izmainu vezikulacijas rezultata (AG®'®”) var izrékinat saskana ar
vienadojumu (2.3.):

AG™Ve? = RTln( KVK )

SssM 23)

kur R= 1,987 calxK 'xmol™! (universala gazes konstante), T = 298 K (25 °C) — eksperimenta
temperatiira un 55,5 M ir $kidinataja (Gidens) koncentracija (paskoncentracija). Standarta
molaras entropiskas dalas ietekme vezikulacija (-TAS>¥®) aprekinata ka starpiba, kas ir iegiita
no Gibsa-Helmholca vienadojuma (2.4.):

TAS"Ve* = AH"Ve — AG™Ve* (2.4.)

KVK vertibas un termodinamiskie dati savienojumiem 4 apkopoti tabula (2.12.tab.).
Pasagreg@Sanas virzitajspeks ir hidrofobais efekts, kas atkarigs no molekulu lipofilitates. Labi
zinams, ka KVK samazinas, palielinoties virsmas aktivas vielas lipofilitatei [307,308]. KVK
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vertibas 1,4-DHP atvasinajumiem 4, kas iegiitas ar ITK, ir saméra zemas. Savienojumi 4g, 4h,
4i un 4j raksturojas ar mazakam KVK vertibam (2.12. tabula 4.-7. rindas), jo tiem ir lielaka
lipofilitate [309,310]. Lai novertetu lipofilitati atvasinajumiem 4, tika aprekinatas
oktanola/tidens sadaltfjuma koeficienta (logP) vértibas (2.12.tab.). KVK un logP vertibas
savienojumiem 4 korel€, uzradot lipofilitates palielinasanos.

2.12. tabula
LogP vertibas, KVK un termodinamiskie parametri 1,4-DHP atvasinajumiem 4

KVK, AGO’VCZ, AHo,vcz’ _TASO,vcz7

N.p.k| Sav. | logP | = " |\ almol | keal/mol keal/mol
1. 4b 15,2 | 16+4 —8,9 —6,6 —23
2. 4e 15,0 | 17£2 —8,9 —7,6 -1,3
3. 4f 15,9 | 1743 —8,9 —6,7 —2,2
4. 4g 16,5 | 10£2 —9,2 —53 -39
S. 4h 16,0 | 11£2 -9,1 =72 -1,9
6. 4i 17,7 | 7+1 9.4 —2,2 —7,2
7. 4j 16,2 | 10£2 -9,2 —3,1 —6,1

Vezikulacijas laika, tidens izdalas no vezikulu ieksgjas dalas (jo amfifilajiem molekulam ir
hidrofoba dala), Gdens struktra klist nesakartota, ka rezultata palielinas entropija [311].
Pamatojoties uz tabula (2.12. tab.) dotajiem rezultatiem var visparinat, ka savienojumiem 4
vezikulacija 25 °C temperatira ir eksotermisks process. Gibsa briva energija (AG*¥%) ka ar1
entalpija (AH>¥%) ir ar negativu vertibu, bet entropija (S"**) — ar pozitivu vertibu.

2.3.2. RNS 5'-mononukleotidu saistiba ar 1,4-DHP atvasinajumiem, '"H KMR titrésana
Kompleksu veidosanas notiek sastavdalu asociacijas un disociacijas procesa. Kompleksa
stabilitati nosaka ta dzives laiks. 1,4-DHP 4 un 5'-mononukleotidu kompleksu raksturoSanai
veikti '"H KMR titréSanas eksperimenti. 'H KMR titréSanas eksperimenti ir informativi
noderigi, jo dod iesp&ju noteikt sistemas termodinamiskos datus. Mononukleotidu CMF un
UMF gadijuma apmainas process ar savienojumiem 4 (‘H KMR laika skald) bija atrs un tika
registréti gan brivo, gan saistito molekulu vid&jotie KMR protonu signali (2.38. attéls un

vienadojums (2.5.)).

[4b)J/[CMF]
N 3.70
W 2.47
/VW\_. 1,85

6,00 5,95 5,90 5,85 milj.d.

2.38. att. CMF un savienojuma 4b '"H KMR titré3anas spektra regions. [4a]/[CMF] —
koncentraciju attieciba [249].

80



Snovérots = Ybrivs X Sbrivs + Ysaistits X 6sadstits (2-5-)

Disociacijas konstantes (Kp) savienojumu 4 kompleksiem ar CMF vai UMF apréekinaja,
izmantojot vienadojumu (2.6.), registrgjot inducéto 'H protonu signalu mainu pie dazadam
savienojumu 4 un mononukleotidu koncentraciju attiectbam [312]. Divi nezinamie —
disociacijas konstante (Kp) un saistito RNS 5'-mononukleotida un savienojumu 4 kimiska
nobide (Ssaistits) — tika novertéti, izmantojot nelinearo pielagosanu.

Kp+Cs+Cy—+/ (Kp+Cs+Cy)2—4XCyxCg
2 + Sbﬁvs (2~6-)

Snovérots = (Sbrivs - Ssaisﬁts)
kur Cs un Cy attiecigi ir "saimnieka" (host) un "viesa" (guest) koncentracijas. Molaras Gibsa
brivas energijas AG (saistiSanas afinitates) aprékinatas no disociacijas konstantes Kp vértibam,

izmantojot vienadojumu (2.7.):
° saistitana K
AGsaistisanas — RTIn (_CBD) 2.7.)

kur c® ir standartkoncentracija (1 mol/L).
Disociacijas konstantes “saimnieka” (mononukleotids) — “viesa” (1,4-DHP) mijiedarbibai
aprekinaja no 5'-mononukleotidu H1' protonu signala titréSanas likn&€m, pievienojot skidumam

picaugosu 4 daudzumu (2.39. att.).

6.00
- »
2 595 Y
S "
—~= \
T 590 gy g
o ~
‘o5 LR e o -
0 1 2 3 4
[4J/[CMF]

2.39. att. 'H KMR titrésanas, titréjot CMF ar 1,4-DHP atvasinajumiem (4b — @ un 4d — m)
D>0 $kidumos, un partrauktas Iiknes apraksta 2.6. vienadojums. 'H KMR nobides CMF H1’
signaliem atliktas ka funkcija 4/CMF molara attieciba.

Visu “saimnieks”/“viesis” sistému disociacijas konstantes (Kp) ir ar vienadu kartu, tas
apkopotas tabula (2.13. tab.). KonstanSu mazakas vertibas nozimé spécigaku saistiSanos. Dati
liecina, ka energgtiski visizdevigakos kompleksus veido savienojums 4i ar CMF vai UMF.

2.13. tabula

Disociacijas konstantes Kp (nM) savienojumu 4 un mononukleotidu kompleksiem

5'-mononukleotids 4b | 4d | 4e | 4f | 4g | 4h | 4i | 4j | 4b/DPPC
CMF 23 | 98 | 33 | 16 | 26 | 16 | 4 | 32 31
UMF 26 | 92 | 28 | 24 | 22 | 21 10 | 56 60

81



Aizvietotaji piridinija gredzena (savienojumi 4f, 4g un 4h) nedaudz izmainija attiecigo
savienojumu kompleksu ar mononukleotidiem stabilitati. Savukart N-CHs aizvietota 1,4-DHP
atvasinajuma 4e, ka ari savienojuma 4j ar trifluormetilaizvietotaju benzola griedzena para-
pozicija 1,4-DHP 4. vieta un savienojuma 4b maisijuma ar dipalmitoilfosfatidilholinu (DPPC)
(1:3) vezikulas uzradija lielaku disociacijas konstantes vértibu neka tirs savienojums 4b. 1,4-
DHP atvasinajums 4d ar garu alkilk&di Ci¢ saturosu estera grupu 3.,5. pozicijas uzrada vajaku
saistiSanas spgju.

[4€)/[AMF] [4e)/[GMF]

4,54

wm—[_/\, W/\/\/\W—/‘v\'\\.«w 5,54
k__3.03 A 369
—~——— 227

o 2,77
151 \Ww""\w 1,85

e — 1,14
— A A A A TN A A e 1,38
0.76 A~ 0,92

—_— T S———
—,\N_/\w 0,38
"~ 0,46

0,19
\/\’\/*\,4/"\/0123

0
0
583 581 579 577 575 573 571 569 567 565 mil.d.

N S B = S|

5,85 5,80 5,75 570 5,65 milj. d.
2.40. att. AMF un GMF titré$anas ar savienojumu 4e 'H KMR spektri.

AMF un GMF gadijuma apmainas atrums 25 °C temperatiira bija KMR laika skalas vidgja
diapazona, tapec nebija iespgjams novertét Kp vertibas ievérojami paplasinato signalu del (pie
koncentracijas attiecibas no 0,3 Iidz 1,2) (2.40. att.). AMF uzradija mazak paplaSinatus
signalus, bet konkrétaja temperattira izmerita kimiska nobide nav piemérota Kp noteikSanai.

Tatad, 1,4-DHP atvasinajumu vezikulu sp&ja veidot kompleksus ir atkariga no alkilkézu
garuma aizvietotajiem 1,4-DHP cikla 3. un 5. pozicijas. Atvasinajums 4i ar garam alkilkeédeém,
kur gala metilgrupas ir nomainitas pret trifluormetilgrupam, parada spécigaku saistiSanas sp&ju
ar RNS 5'-mononukleotidiem. Sadu uzlabotu saistidanos varétu skaidrot ar at3kirigu kézu
dinamiku fluora atomu hidrofobas mijiedarbibas d&l. Tas atspogulojas mazakas KVK vértibas
savienojumam 4i, salidzinot ar pargjiem petitajiem 1,4-DHP atvasinajumiem 4. Dazadi
aizvietotaji 1,4-DHP cikla 2. un 6. pozicijas tikai nedaudz ietekmé saistiSanas sp&ju. 1,4-DHP
cikla 4. pozicija esosa fenilgredzena para vietas modifikacija ar CF3 grupu samazina attiecigo
1,4-DHP atvasinajumu saistibu ar mononukleotidiem. Kompozicija, kas veidota no
savienojuma 4b kopa ar DPPC (lai izveidotu kopigas vezikulas), samazina iegtito vezikulu
Sp&ju saistities ar 5'-mononukleotidiem, salidzinajuma ar vezikulam, kuras veido tikai tirs 1,4-
DHP atvasinajums 4b.

2.3.3. RNS 5'-mononukleotidu saistiba ar 1,4-DHP atvasinajumiem, 'H KMR un ITK
pétijumu salidzinajums

Papildus "H KMR titréSanai, disociacijas konstanti noteica arT ar ITK metodi. ST metode ari
ir loti populara afinitates/saistiSanas noteikSanai in vitro, tadé] ka ta ir operativa, vienkar$a un
tieSa [313]. Ta ar lielaku precizitati sniedz lielisku ieskatu saistiS8anas procesos salidzinajuma
ar citam metodém [314]. Metode ir jutiga ne tikai pret molekularo saistiSanos, ta reagé arl uz
dazadiem citiem procesiem titréSanas Sunina (bufera neatbilstibu, atSkaidijumu,
piemaistjumiem, utt.), kas ievérojami apgritina iegiito rezultatu interpretaciju.
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Visos saistisanas ITK titréSanas eksperimentos savienojumu 4 koncentracija (ITK titréSanas
$tnina) pec otras injekcijas bija augstaka neka to KVK vertiba (4 koncentracija titréSanas §lirce
bija ~3,5 mM). Lai no saisti$anas energijas atdalitu vezikulu reorganizacijas energiju, tika
veikti titréSanas references eksperimenti (4 vezikulas tika injic€tas $tinina, kas piepildita ar tiru
tideni) [315]. Parasti ITK titréSanas eksperimenti uzrada likni ar S-veida formu (2.41. att.), no
kuras izrekina termodinamiskos parametrus.

2
(Y
L N
1,5 %
\
© \‘
£ 1 3
8 \
0,5 >
' >
%eo e
0 otetertanesas, |
0 1 2 3
[4b]/[CMF]

2.41. att. ITK eksperimentalie dati CMF (Stnina) titréSanai ar 4b (§lirce), (aprekinatos

lielumus apraksta Itkne).

Disociacijas konstantes Kp veértibas un termodinamiskie parametri noraditi tabula
(2.14. tab.). Papildus 'H KMR spektroskopijas metodém kompleksu termodinamiskos
parametrus noteica ar ITK. Ar ITK metodi noteiktas Kp vertibas ir mazakas neka tas, kas iegiitas
ar 'H KMR titr&Sanu. Tas nav parsteigums, jo kimisko nobizu izmainas, ko novéro 'H KMR
titréSanas eksperimentos, rodas tikai tad, ja attiecigais protons ir iesaistits kompleksu veidojosas
mijiedarbibas (un kimiska nobide ne vienmér atbilst kompleksa veidoSanai) atskiriba no ITK
meérfjumiem, kas registré jebkadu saistiS8anos (siltuma izmainu) neatkarigi no mijiedarbibas
veida [316,317]. SaistiSanas raksturojumu kompleksiem rada entalpijas (AH) un entropijas
(—=TAS) ieguldijums saistibas Gibsa brivaja energija (AG). Pretgjie entalpijas un entropijas
ieguldijumi rezultgjoties dod pieticigas Gibsa brivas energijas izmainas (AG = —7 kcal/mol).
Labvéligo brivo energiju veido nelabvéliga pozitiva entalpijas un labvéliga entropijas vertibas.
Negativus entropijas faktorus galvenokart izraisa nespecifiska hidrofoba mijiedarbiba un
desolvatacija.

2.14. tabula

Ar ITK un '"H KMR metodém noteiktie Kp lielumi un termodinamiskie parametri
5'-mononukleotidu titréSanai ar savienojumu 4b

KMR ]| ITK | KMR | ITK
Mononukleotids AH, AS,
Kp, nM AG, keal/mol 1y -1 o1 | cal/(molxK)
AMF - J10+6 - —7,0£04 | 2,103 30+1
CMF 23+7 | 15%6 | —6,320,8 | —6,6+0,3 | 5,1=1,0 39+1
UMF 2649 | 6+2 | =6,320,9 [-7,2+0,2| 4,620.5 39+3
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Atrastas AG, AH un AS vertibas liecina, ka saistiSanas procesos dominé entropiska
mijiedarbiba (2.42. att. B) [318], kas atbilst public&tajiem datiem par amonija lipidu vezikulam
[319]. Hidrofobas mijiedarbibas entropija padara labvéligu 1,4-DHP atvasinajumu 4 un
5'-mononukleotidu saistiSanos.

EAG
EAH
B-TAS

kcal/mol

-20

A B Cc

2.42. att. Reprezentativi termodinamiskie dati no ITK ekperimentiem. A: saistiSana ar
labveligu entalpiju; B: saistiSana ar labveligu entropiju; C: saistiSana ar labveligu entalpiju un
entropiju [318].

GMF titrésanas rezultati atSkiras. Pirms likne sasniedz plato (pie attiecibas (3:2)) tika
registréti divi papildu parliekuma punkti (ar izliekuma un ieliekuma starpibu ap 1 kcal/mol)
(2.43. att.). Eksperiments atkartots vairakkart un katru reizi tika ieglits viens un tas pats
rezultats — pirms plato sasniegSanas ir novérots energijas palielinajums. Iesp&jams, ka $Is
anomalijas iemesls bija GMF ipasiba — tendence uz paSagregaciju, kas min€ta vairakos
literattiras avotos [320-322].

'8 ol ]

ol |

1,3 Jﬁ.. ..
Din

..:L.. R,
N

[4b)/[GMP]

0,8

kcal/mol

0,3

2.43. att. Divi dazadi ITK eksperimenti vienos un tajos pasos apstaklos.
Var pienemt, ka GMF mijiedarbiba ar 1,4-DHP atvasindjumiem 4 norisinajas divos
posmos: sakuma brivas GMF molekulas saistas ar savienojumiem 4; péc tam GMF klasteri

izkliedgjas — palielinas siltuma daudzums [323]. Tapéc GMF mononukleotidam ar $o metodi
neizdevas novertét Kp vertibu asociatiem ar lipidveida 1,4-DHP atvasinajumiem.
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2.3.4. RNS 5'-mononukleotidu kompleksu un dazu 1,4-DHP atvasinajumu kompleksu
veidoSanas salidzinajums

KMR Tip relaksacijas metode lauj detektét ligandu asociaciju pateicoties mazo un lielo
molekulu relaksacijas atSkirtbam [324]. 1,4-DHP vezikulas var uzskatit par lielajam
molekulam, savukart, mononukleotidus — par mazajam. Tip eksperimentd protonu signalu
intensitates samazinajums mononukleotidiem saistits ar relaksacijas laika saisina$anos un ir
proporcionals "lielo molekulu" un "mazo molekulu" saistiSanas sp&jai. Paradita integralo
intensitasu izmaina, kas noveérotas RNS 5'-mononukleotidu spektros tiem saistoties ar 1,4-DHP
atvasinajumu 4b veidotajam vezikulam. Mononukleotidu saistiSanas sp&a samazinds rinda
CMF — UMF — AMF — GMF (2.15. tab.).

Salidzinot nukleotidu saistiSanos ar 1,4-DHP atvasinagjumu 4b, 4e un 4i vezikulam,
integralo intensitaSu vid&jas vertibas 'H uzrdda samazindSanos rinda 4b — 4i — de
mononukleotidu CMF un GMF gadijumos, un rinda 4i — 4b — 4e mononukleotidu AMF un
UMF gadijumos (2.15.tab.). 1,4-DHP molekula NiH protona aizstaSana ar metilgrupu
samazina 1,4-DHP atvasinajuma 4e saistiSanas sp&ju ar mononukleotidiem, kas apstiprina NiH
grupas nozimigumu $is saistibas mehanisma. lesp&jams, NiH grupa piedalas starpmolekularas
fidenraza saites veido$ana starp 1,4-DHP atvasinajumiem un mononukleotidem.

Vislielaka mononukleotidu KMR signalu integralo intensitasu pazeminasanas novérojama
cukura dalai. Tas nozimg, ka saistiSanas vieta, visticamak, ir fosfatu grupa. Ta ka purinu un
pirimidinu protonu signaliem integralas intensitates nedaudz samazinatas, tas norada, ka eksiste
hidrofobas mijiedarbibas starp 1,4-DHP atvasinajumiem (ar garam alkilkédem 1,4-DHP cikla
3. un 5. pozicija) un RNS 5'-mononukleotidu slapekla bazeém.

Lai biitu parlieciba par saistiSanas procesa ieklauto mononukleotidu atomu pareizu
identifikaciju, tika izmantoti 'H piesatinjuma parneses dubultstarpibas (PPDS) (saturation
transfer double difference STDD) KMR eksperimenti. PPDS pamata ir magnetizacijas
starpmolekulara parnese no receptoriem uz piesaistitajiem mazajiem ligandiem [325].

2.15. tabula
RNS 5'-mononukleotidu signalu integralo veértibu samazinasanas (%) Ti1p eksperimentos

Sav. H8 | H6,H1’ | H6 | HS | H1’ | H2’,H3’ | H2’ | H3’ | H4’ | HS’
4b | 23 - - - 48 - 23 - 22 25

AMF | 4e | 23 - - - 64 - 26 - 26 34
4i | 50 - - - 80 - 58 - 53 57

4b - 97 194 | 89 96 - - 94 98

CMF | 4e - 49 | 32 | 38 56 - - 56 69
4i - 86 | 75 | 65 84 - - 80 97

4b | 23 - - - 40 - - 18 19 19

GMF | 4e | 14 - - - 20 - - 13 11 10
4i | 19 - - - 24 - - 16 14 16

4b 36 - 32 - - 43 41 42 40

UMF | 4e 8 - 9 - - 21 14 15 18
4i 76 - 73 - - 93 91 85 95

Relativa piesatindgjuma parneses intensitate no 4 alifatisko lipidu kédes protoniem ir
augstaka cukura gredzena atomiem, jo ipasi H4’ H5’ (UMF) un H4’ H5’ H3’ (CMF), kas
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atrodas tuvu mononukleotidu 5’-fosfata grupai, ta noradot uz iespgjamo saistiSanas vietu
(2.16. tab.). Sis pienémums atbilst teorijai, jo fosfatu grupa ir ar negativu ladinu, bet piridina
katjonu lipidi ir ar pozitivu ladinu.

2.16. tabula

Normalizétas PPDS integralas intensitates mononukleotidu saistibai ar sav 4

Sav. H8 |H6 | H5 |H2 | H6,H1’ | H5,H1’ | HI’ | H2°, H3’ | H2’ | H3’ | H4’ | HS®
4b| 9 | - | - |15 - - 10 - 9 - 36 | 21
AMF [4e| 2 | - | - | 6 - - 9 - 12 - 41 | 30
4| 7| -1 -115 - - 10 - 9 - 31 | 28

4b | - | 12| - | - - 9 - 35 - - 24 | 21
CMF [4e| - | 9 | - | - - 3 - 28 - - 25 | 34
4i| - [ 11| - | - - 7 - 32 - - 26 | 25

4b |18 | - | - | - - - - - - 5 63 | 14
GMF |4e |18 | - | - | - - - - - - 11 | 56 | 15
4i (22| - | - | - - - - - - 15 [ 44 | 19

4b| - | - | 8| - 0 - - - 12 | 26 | 26 | 28
UMF |[4e| - | - | 0 | - 6 - - - 2 |25 |32 ] 36
4| - [ -8 - 4 - - - 12 | 24 | 29 | 23

"H PPDS dati liecina par dazam atskirlbam mononukleotidu un 4 saistiba. Mononukleotida
GMF augstaka intensitate ir H4 protonu signalam. Mononukleotidam AMF visintensivakie
signali ir registréti H4’ un H5’ protoniem. CMF un UMF mononukleotidiem maksimala
intensitate noverota H3’, H4’” un H5’ protoniem, noradot spécigaku saistiSanos ar 1,4-DHP
atvasinajumiem. Neskatoties uz min&tajam atSkirtbam mononukleotidu saistiSanas sp&ja ar 4b
samazinas tada pat rinda (CMF — UMF — AMF — GMF) un atbilst Tip KMR eksperimentu
rezultatiem.

Kompleksu veidosanas process sastav no divam dalam — negativo ladinu saturosas fosfata
grupu elektrostatiskas piesaistes pozitivu ladinu saturoSajiem piridinija gredzeniem 1,4-DHP
cikla 2. un 6. vietas (par to liecina fakts, ka cukura cikla protoni, novérojami PPDS spektra) un
hidrofobas mijiedarbibas starp garajam alkilkedém un mononukleotidu heterocikliem.

Neskatoties uz to, ka mononukleotidu un katjonu amfifilo lipidiem lidzigo 1,4-DHP
atvasinajumu 4 saistiSana dominé hidrofobas mijiedarbibas, NH fragments ir svarigs, jo,
slapekla atoma protonu aizstajot ar metilgrupu, novero saistiSanas aktivitates samazinasanos.
Taja pasa laika savienojumam 4d ar garakam alkilkédém (C16) tika noverots saistiSanas
samazinajums, kas lidzigs 1,4-DHP atvasinajuma 4b maisijumam ar cviterjonisko DPPC. Tika
konstatgts, ka pirimidina mononukleotida atvasinajumiem CMF un UMF ir lielaka saisti$anas
aktivitate ar 1,4-DHP atvasinajumu 4 neka purina mononukleotida atvasinajumiem AMF un
GMF.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

3.1. Reagenti

Petitie 1,4-dihidropiridina atvasinajumi sintez€ti Latvijas Organiskas sint€zes institiita
Membranaktivo savienojumu un B-diketonu laboratorija. RNS 5'-mononukleotidi iegadati no
Flourochem, fosfolipids (DPPC) iegadats no Avanti Polar Lipids.

Deiteréti skidinataji iegadati no EURISO TOP.

Pargjie reagenti iegadati no Acros, Merck, Fluka, Alfa-Aesar, Apollo Scientific, un Sigma-
Aldrich un lietoti bez attiriSanas.

3.2. Fizikali-kimiskas metodes

3.2.1. KMR spektroskopija

Kodolu magnétiskas rezonanses 'H, '3C, vien- un daudzkodolu korelacijas spektri (‘H-
SN HSQC, 'H-'*N HMBC, 'H-'H COSY, 'H-'H NOESY; 'H-'*C HSQC, 'H-'*C HMBC, 'H-
13C HMQC un citi) ir uznemti ar 600 MHz Varian Unity Inova spektrometru, kas aprikots ar
kriozondi, 400 MHz Varian 400-MR, 400 MHz Varian Mercury un 800 MHz Bruker Avance
IIT HD spektrometriem.

KMR dati analizéti ar VNMRj (Varian/Agilent), Topspin (Bruker) un MestRenova
(Mestrelab research) programmattru.

3.2.2. Infrasarkana Furje spektroskopija

Infrasarkanie spektri tika iegtiti ar Shimadzu IR Prestige 21 FTIR spektrometru, izmantojot
planas pléves metodi uz kalcija fluorida logiem.

3.2.3. Izotermala titréSanas kalorimetrija

Izotermalas titréSanas kalorimetrijas (ITK) dati iegfiti ar MicroCal™ iTC200 (GE
Healthcare Life Sciences; Malvern) iekartu.

ITK titréSanas dati apstradati ar standarta Origin™ 7 programmatiru izmantojot formulu,
nelinearai liknei vienai saistiS8anas vietai [326].

KVK noteiksanas un ITK titréSanas liknes apstradatas un tuvinatas ar Microsoft Office
Excel pievienojumprogrammu Solver (Risinatajs).

3.3. Apréekini

3.3.1. Kvantu kimiskie aprekini

Kvantu kimiskajiem aprékiniem izmantota sekojosa programmatiira:

o Firefly (7.1.G) programmatiiras pakotne [251]
o Jaguar 8.0 programmatiiras pakotne [247]
e Gaussian 09 (D.01.) programmatiiras pakotne [285]

Visi darba veiktie aprékinu rezultati tika salidzinati ar eksperimentalajiem datiem, lai
novertétu to precizitati. Visiem aprékinu rezultatiem bija panakta sakritiba starp aprékinu un
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eksperimentalajiem datiem, tapéc var secinat, ka izvéletas metodikas ir piemé&rotas konkrétas
problémas risinasanai.

3.3.2. LogP aprekini

LogP (vielas sadalijuma koeficients sistéma — n-oktanols/tidens) veértibas prognozgtas ar
Schrodinger pievienojumprogrammu QikProp [327].

3.4. Eksperimentu apraksti

3.4.1. KMR 1,4-DHP broméSanas eksperimenti

Visi spektri registréti Smm KMR stobrinos, kontroléta temperatiira, rotacijas atrums 1D
KMR eksperimentos ir 20 Hz. Protonu KMR reakcijas p&tijumos pauze starp uzkrajumiem ir 1
sekunde, brivas indukcijas dzi$anas (free induction decay, FID) signala uzkrajuma laiks ir 3,81
sekunde, katram spektram uzkrajuma skaits ir 4 un pauze starp spektriem ir 20 sekundes. Ka
skidinatajs izmantots deiterétais metanols (iznemot gadfjumus, kad izmantots
deitergta/protoneta metanolu maisijums), viens ekvivalents atbilst koncentracijai 60-61 mM,
katru reizi NBS ar 1a nosverti kopa lai ieglitu precizaku koncentraciju attiecibu (1a svars ir
~13 mg, NBS viens ekvivalents ~6,5 mg, metanola tilpums 0,8 ml). Vispirms divas pudelités
DHP atvasinajums, péc tam ta Skidumu parlej NBS pudelité un uzreiz péc samaisiSanas
§kidumu parnes KMR ampula. KMR spektri registréti uz 600 MHz Varian Unity Inova,
400 MHz Varian 400-MR un 400 MHz Varian Mercury spektrometriem. Visas 'H, 1*C un >N
signalu nobides savienojumiem 1a, SP1, SP2, SP2', 2a' un 2a ir apkopotas tabula 1. pielikuma.

3.4.2. 1,4-DHP atvasinajumu bromeéSanas reakcijas kvantu kimiskie aprekini

Lai aprékinatu energijas starpibu katram reakcijas solim, visiem savienojumiem veikta
optimizacija ar Jaguar 8.0 programmatiiras pakotni [247]. Aprekini veikti teorétiskaja liment
HE/LACV3P**++ ar §kidinataja energijas korekciju péc optimizacijas ($kidinatajs — metanols).
Atomu koordinates optimiz&tajam molekulam atrodas 2. pielikuma. HF (Hartree-Fock) metode
relativi atri dod precizu konforméru geometrijas novért§jumu. Lai aprékinatu konforméru
energiju ar maksimalu precizitati, péc optimizacijas veikta $kidinatdja efekta energijas
korekcija. Papildus aprékini frekvencu analizei netika veikti, jo Saja p&tfjuma bija svarigi
aprekinat molekulas energiju, kas biis minimali atSkiriga no globala minimuma, jo geometrijas
optimizacija veikta bez kadiem ierobezojumiem. Galvenokart geometriju aprékiniem tika
izmantota Jaguar programmatiira, kas &rtu un atri nodrosina vairaku geometriju analizi.

3.4.3. Kvantu kimiskie aprekini 1,4-DHP atvasinajumiem 2b, 2f, 3b, 3f un 4b

Kvantu kKimiskie aprékini veikti ar Firefly (7.1.G) programmatiiras pakotni [251] DFT/RHF
B3LYP/6-31G++** teorétiskaja limeni, bet savienojumam 4b, lai paatrinatu aprékinus,
teoretiskais Itmenis samazinats 1idz 6-31G+* bazei. Lai paatrinatu aprékinus, broma atomu
vieta izmantoti hlora atomi. Atomu koordinates optimiz&tajam molekulam atrodas 3. pielikuma.
Uzdevums bija noskaidrot optimalas geometrijas, lai izpétitu 'H KMR spektru signilu
magnétisko neekvivalenci, tapec frekvencu analize netika veikta, jo, izmantojot izvéleto
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programmu un metodi, lokalie minimumi biis pietickamu tuvi globalajam minimumam, jo
geometrijas optimizacija veikta bez kadiem ierobezojumiem.

3.4.4. Temperatiras KMR eksperimenti 1,4-DHP atvasinajumu pétijumos

KMR eksperimenti veikti temperattiras diapazona no —65 lidz +58 °C, izmantojot ,,FTS
systems” (modelis TC-84) gaisa pliismas temperatiiras regulétaju ar AirJet dzes€taju. Visos
eksperimentos péc vajadzigas temperatiras sasniegSanas to stabiliz€ja vismaz 10 miniites.
KMR spektri registréti uz 400 MHz Varian Mercury spektrometra.

3.4.5. Kvantu kimiskie aprekini 1,4-DHP 2b un 2f atvasinajumu konformeéru
noteikSanai

Visiem konformeriem veikta optimizacija, izmantojot Jaguar 8.0 programmatiiras pakotni
[247] teoretiskaja ltment DFT B3LYP/6-31G*, divplaknu kakta lenkus C>-C3-C=O un
C3-C2-CHz-X mainot ar soli 10 lenkiskie gradi, bet visiem pargjiem atomiem geometrijas
optimizacija veikta bez kadiem ierobezojumiem. Lai paatrinatu aprékinus, broma atomu vieta
izmantoti hlora atomi. Atomu koordinates optimizetajam molekulam (lokaliem minimumiem)
atrodas 4. pielikuma. Lai aprekinat 2x36x36 =2592 konformérus tika izmantota Jaguar
programmatiira, jo tas grafiska lietotaja saskarne dod iesp&ju &rti darboties ar So uzdevumu.

3.4.6. Temperataras mérijjumi 1,4-DHP 1, 5 un 6 atvasinajumu KMR pétijumos

KMR eksperimenti veikti temperatiiras diapazona no —50 Iidz +50°C uz 400 MHz Varian
Mercury spektrometra, kas aprikots ar ,,FTS systems” (modelis TC-84) gaisa pliismas
temperattiras regulétaju ar AirJet dzesetaju. Pec vajadzigas temperatliras sasniegSanas visos
eksperimentos, to stabiliz&ja vismaz 10 mindites.

Visi pargjie KMR eksperimenti veikti pie 25 °C uz 600 MHz Varian Unity Inova, 400 MHz
Varian 400-MR un 400 MHz Varian Mercury spektrometriem.

3.4.7. Infrasarkanas Furje spektroskopijas mérijumi 1,4-DHP 1, 5 un 6 atvasinajumiem

hloroforma daudzuma (20-50 pl), un skidrums tika uzklats uz kalcija fluorida loga. P&c
hloroforma iztvaikoSanas iegiitas pléves tika analiz&tas ar infrasarkana spektrometra palidzibu.

FTIR spektri tika uzpemti caurejo$as gaismas rezima, registréSanas diapazons:
1300-4000 cm ™!, izskirtspgja: 1 cm™!, sken&Sanu skaits: 10. Mérfjumus atkartoja 3 reizes.
Vispirms bija uznemts fona spektrs, ar tiro kalcija fluorida logu.

3.4.8. Kvantu kimiskie aprekini 1,4-DHP atvasinajumu iek§molekularas idenraZa saites
izpetei

Aprekini veikti, izmantojot Gaussian 09 (D.0l.) programmu paketi [285] teor&tiskaja
Itment DFT B3LYP/6-311G++(d,p) ar GD3BJ (D3 version of Grimme’s dispersion with Becke-
Johnson damping) dispersijas korekciju [328]. [zmantojot polariz€jamu kontinuuma modeli
(polarizable continuum model, PCM), nemti véra $kidinasanas efekti (hloroforms). Visiem
konformériem ir veikta frekvenCu analize, lai parliecinatos, ka stacionarie punkti nesatur
imaginaras frekvences (imaginary frequencies). Geometrijas optimizacija veikta bez kadiem
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ierobezojumiem. Aprékinu izejas dati pieejami online Dryad datu glabatuve
(http://dx.doi.org/10.5061/dryad.j3m73).

3.4.9. Katjonu amfifilo lipidiem lidzigo 1,4-DHP atvasinajumu paraugu sagatavoSana
KMR un ITK eksperimentiem

Noteikti savienojumu iesvari izSkidinati smagaja fiden1 (KMR eksperimentiem) vai
dejonizeta tdent, kas iegiits ar Milli-Qs Water Purification System (ITK eksperimentiem).

1,4-DHP paraugi apstradati ar ultraskanu, izmantojot Cole Parmers ultraskanas procesoru
CPX130 ar jaudu 30%. Darba rezima cikla kopgjais ilgums 10 mintes: sonifikacijas intervals
15 sekundes un intervals bez sonifikacijas (pauze) 15 sekundes KMR pétfjumiem. ITK
eksperimentiem darba reZima cikls ilga 5 miniites: intervali — 5 sekundes sonifikacija un 5
sekundes pauze.

3.4.10. KMR eksperimenti 1,4-DHP atvasinajumu un mononukleotidu saistiSanas
péetijumos

Visi KMR eksperimenti veikti 25 °C temperatiira uz 400 MHz Varian 400-MR un 400 MHz
Varian Mercury spektrometriem. KMR spektri uznemtu tlit péc vielu skidumu samaisisanas.

KMR titrésanas eksperimentos 1,4-DHP atvasinajumu un mononukleotidu saistiSanas
izp&tei, mononukleotidu koncentracija varigjas no 0,70 Iidz 0,90 mM, 1,4-DHP koncentracija
varigjas no O puM lidz koncentracijai kad 1,4-DHP koncentracija tris reizes parsniedz
mononukleotidu koncentraciju (3 mM). Piesatinajuma parneses dubultstarpibas (PPDS) un Tip
eksperimentos 1,4-DHP atvasinajumu koncentracija bija ~0,16-0,17 mM bet mononukleotidu
—ap. 1,85 mM.

3.4.11. ITK eksperimenti 1,4-DHP atvasinajumu saisti§anas ar mononukleotidiem
noteikSanai, un 1,4-DHP atvasinajumu pasagregacijas pétijumi

ITK eksperimenti veikti 25 °C temperatiira un ar maisisanas atrumu 750 apgriezieni mindite,
izmantojot izotermalas titr€Sanas kalorimetru MicroCal™ iTC200. Eksperimentos pirmas
injekcijas tilpums bija 0,2 ul. 1,4-DHP atvasinajumu un mononukleotidu saistiSanas
eksperimentos visu atlikuso 39 injekciju tilpums bija 1 pl. 1,4-DHP atvasinajumu kritiskas
vezikulu koncentracijas noteiksanai injekcijas tilpums varigjas no 1 lidz 1,5 pl.

1,4-DHP atvasinagjumu un mononukleotidu saistiSanas eksperimentos titr&Sanas Slirceé
(1,4-DHP atvasinajumi) koncentracija vari€jas no 3 lidz 4 mM, bet titré€Sanas S$iinina
(mononukleotidi) — no 0,1 1idz 0,3 mM. Kritiskas vezikulu koncentracijas noteik$anai 1,4-DHP
atvasinajumu koncentracija titréSanas $lirc€ varigjas no 0,10 Iidz 0,20 mM.
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SECINAJUMI

. P&tot 1,4-dihidropiridina atvasinajumu 2. un 6. metilgrupu bromésanas reakciju metanola,
varigjot N-bromsukcinimida daudzumu, ir identificéti Iidz §im neaprakstiti reakcijas
starpprodukti, un to eksistenci var pieradit ar KMR spektroskopijas palidzibu. Kvantu
kimiskie aprekini, kas apraksta §1s reakcijas mehanismu, balstas uz ieguitajiem KMR
spektroskopijas rezultatiem.

. Analizgjot 1,4-dihidropiridina atvasinajumu strukturalas ipatnibas, kas ietekmé 2. un 6.
pozicijas diastereotopo metiléngrupas protonu magnétisko neekvivalenci, pieradits, ka
magnétiski anizotropo aizvietotaju un |C-H|---O tipa iekSmolekularo Gidenraza saisu
kopgja ietekme atseviSskos konforméros rada ieve@rojamu atSkiribu diasterotopo
metiléngrupas protonu ekranésana.

Br R Br

. Pieradits, ka diastereotopo 1,4-DHP cikla 2. un 6. poziciju metilengrupu protonu KMR
signalu netipisko temperatiiras atkaribu 1,4-dihidropiridina spektra izraisa divi
konformacionali procesi — aizvietotaju rotacija ap Cz,6-CH> un C35-CO; saitém.

. Analizgjot 'H, *C, >N KMR un IS spektrilos datus un kvantu kimisko aprékinu
rezultatus, apstiprinats, ka 2- un 2,6-acetoksimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilati
veido [N-H|---O un |C-H|:--O tipa iekSmolekularas tidenraza saites, ta defingjot optimalo
molekulu strukttru.

1 1 1 1
R R R 2 R
o R”" o R -
[e) (o) o o

! |
I-'I 0 ? H P
N >¢ o’ No=
1 5 6

. Pamatojoties uz kvantu kimisko aprékinu un KMR spektroskopijas rezultatiem, pieradits,
ka acetoksimetil-1,4-DHP atvasinajumos veidojas iekSmolekulara tdenraza saite.
Monoaizvietotajos  2-acetoksimetil-1,4-DHP  atvasinajumos, N;H protons ar
alkoksigrupas skabekli veido piecloceklu H-helata ciklu, bet diaizvietotajos
2,6-diacetoksimetil-1,4-DHP atvasinajumos izdevigaka ir divu septinloceklu H-helata
ciklu veidosanas, ko NiH veido ar 2. un 6. aizvietotaju karboksilgrupu karbonilgrupas
skabekli.
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6. Paradits, ka KMR spektros NiH protonu signalu nobide uz vajakiem laukiem, ko pavada
5N signalu nobide uz stiprakiem laukiem un 'J(**N,'H) vértibu picaugums pétito 1,4-
dihidropiridinu rinda 1—5—6 norada uz |[N-H| attaluma samazinasanos, ja veidojas
tdenraza saite. To apstiprina arT [N-H] saites valences svarstibu zila nobide uz lielakiem
vilnu skaitliem savienojumu 1, 5 un 6 FTIS spektros.

7. Izmantojot KMR un izotermalas titréSanas kalorimetrijas (ITK) metodes, iesp&ams pétit
lipidiem Iidzigo 1,4-DHP atvasinajumu sp&ju veidot kompleksus ar 5'-mononukleotidu
monofosfatiem un noteikt to veidoto vezikulu kompleksu disociacijas konstantes Kp.

8. Analizgjot iegiitos ITK un KMR spektroskopijas datus secinats, ka mononukleotidu un
katjono 1,4-DHP atvasinajumu saisti$anas procesos doming€ entropiska mijiedarbiba.
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CONCLUSIONS

. A study of the reaction course for the bromination of 2- and 6-methyl groups of
1,4-dihydropyridine derivative with various amounts of N-bromosuccinimide in
methanol revealed previously unknown intermediates, the structures of which were
identified by NMR spectroscopy. The proposed mechanisms of the reactions have
been proven on the base of NMR data and quantum chemical calculations.

. Analysis of the structural features of the 1,4-dihydropyridine derivatives affecting the
magnetic nonequivalence of the diastereotopic protons of the methylene groups at
positions 2 and 6 has shown that the combined effect of magnetically anisotropic
substituents and intramolecular |C-H|---O hydrogen bonds in the individual
conformers leads to a considerable difference in the shielding of the methylene AB-
protons.

. It has been proven that the unusual temperature dependence of the NMR signals of
diastereotopic 1,4-DHP methylene group protons of positions 2 and 6 in the
1,4-dihydropyridine spectrum is caused by two conformational processes — rotation
of the substituent around C6-CH; and C3,5-CO> bonds.

. Based on the analysis of 'H, 3C, >N NMR and IR spectral data and the results of
quantum chemical calculations, it can be concluded that 2- and 2,6-acetoxymethyl-
1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylates form [N-H|---O and |C-H|---O intermolecular
hydrogen bonds, defining the optimal molecular structure.

=
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. On the basis of quantum chemical calculations and the results of NMR spectroscopy,
it has been shown that an intermolecular hydrogen bond is formed in the
acetoxymethyl-1,4-DHP derivatives. In monosubstituted 2-acetoxymethyl-1,4-DHP
derivatives, the NiH proton forms a five-membered H-chelate cycle with the alkoxy
group oxygen, while in disubstituted 2,6-diacetoxy-methyl-1,4-DHP derivatives, the
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formation of two seven-membered H-chelate cycles is more favourable, that the NiH
proton forms with the oxygens of the carboxyl groups of the 2- and 6- substituents of
the 1,4-DHP cycle.

. It has been shown that in the studied 1,4-dihydropyridine derivatives the downfield
shift of the N1H proton in the NMR spectra, accompanied by the upfield shift of the
5N signal and the increase of the coupling constant 'J(**’N,'H) values in the order
1—-5—6, indicates a decrease in the [N-H| distance if the hydrogen bond is formed.
This is also confirmed by the shift of the [N-H| bond stretching band to the higher
wavenumbers (blue shift) in the 1, 5 and 6 FTIR spectra.

. Using NMR and isothermal titration calorimetry (ITC) methods, it is possible to study
the ability of the lipid-like 1,4-DHP derivatives to form complexes with 5'-
mononucleotide monophosphates and to determine the dissociation constants (Kp) of
the vesicle complexes formed.

. Evaluation of the data obtained from ITC and NMR spectroscopy has resulted in
conclusion that the binding processes between the mononucleotides and the cationic
1,4-DHP derivatives is dominated by entropic interactions.
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1. Pielikums

'H, C un "N KMR dati 1,4-DHP atvasinajuma 1a brom&Sanas starpproduktiem metanola

§'H, milj. d. §13C, milj. d. 3PN,
Sav. mili d
CoR | CeR | CiH |CiMe| COOHCH; | C» C: | Ci |CeMe| Cs | Cs |CoR|CeR| COOCH,CH; N
la| 223 223 | 377 | 089 | 128,415 | 146.18 | 102.96 | 28.09 | 21.05 |102.96|146.18] 17.25 | 17.25 |168.44, 59.12, 13.34] 13521
131;4.24 167.48, 62.48, 14.27
SP1| 238 248 | 335 | 088 | Tio0 | 16529 | 5944 | 3844 | 1402 |11675[150.56)24.33 | 21.96 | ¢ U Tl 31135
131,4.16 168.14, 58.89, 12.77
sp2|  1.84 226 | 354 | 119 | 136,426 | 86.63 | 6522 | 39.66 | 182 |97.78 |149.21/20.58 | 18.58 |168.94, 61.17, 13.48 112.82
3.44 (OMe) 48.9 (OMe)
135.4.15 166.11, 62.07, 12.77
sp2| 217 163 | 3.03 | 145 | 131,432 | 157.01 | 66.85 | 43.69 | 16.64 |73.38|91.38[23.09|23.15 |167.08, 63.83, 12.67| 325.15
3.44 (OMe) 48.9 (OMe)
4.18,1.29 166.84, 59.41, 13.34
" £ £ E)
20'*| 444,471 | 226 | 381 | 090 | 30 57 | 14471 | 105.10{ 2834 | 2035 | 102.4{146.49) 2541 [17.12 | e S 3oy 130,12
2a%| 4.88,4.51 [4.88,4.51] 3.80 | 099 | 424,132 | 142.12 |106.77 | 29.37 | 20.98 [106.77]142.12|27.28]27.28 | 166.26, 60.48, 14.26] 12620

* Spektri tika registréti deiteréta hloroforma.
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2. Pielikums

Atomu koordinatas optimizétam molekulam.

[o]
N—Br

[e]
NBS NBS
C 0.00000 1.16380
N 0.00000 0.00000
(6] 0.00000 2.26040
C 0.00000 0.76660
C 0.00000 -1.16380
C 0.00000 -0.76660
(6] 0.00000 -2.26040
Br 0.00000 0.00000
H 0.87870 1.19540
H -0.87870 1.19540
H 0.87870 -1.19540
H -0.87870 -1.19540

(o]

NH

[e]
NHS NHS
C 0.00000 1.14760
N 0.00000 0.00000
C 0.00000 -1.14760
C 0.00000 -0.76710
C 0.00000 0.76710
(6] 0.00000 -2.25210
(6] 0.00000 2.25210
H 0.00000 0.00000
H -0.87670 -1.19680
H 0.87670 -1.19680
H 0.87670 1.19680
H -0.87670 1.19680

HO—CH;

MeOH metanols

C -0.00260 0.72560
(0] 0.05390 -0.68640
H 1.01480 1.09620
H -0.50820 1.10120
H -0.50820 1.10120
H -0.82350 -1.04420

1.06660
0.31810
0.60500
2.52260
1.06660
2.52260
0.60500
-1.54590
2.98960
2.98960
2.98960
2.98960

-0.16090
-0.90580
-0.16090
1.30320
1.30320
-0.62390
-0.62390
-1.91060
1.77420
1.77420
1.77420
1.77420

0.00000
0.00000
0.00000
-0.88390
0.88390
0.00000
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i)

ICIIITTIIITCTTIICZIITITICITITTITICZIOOQOQ000OOO0OOOOOOOOZ =

SP0
(6]

-1.34120
-0.15880
-0.00030
-1.03920
-2.41320
-2.49850
-3.73950
0.81520
1.20490
-0.63760
-3.63140
2.04020
-4.76190
-3.36540
1.29200
-4.44770
2.42570
-3.85930
2.29820
-1.43120
-1.08890
-4.42040
-4.25730
-3.46290
1.82640
0.54210
0.78400
0.32700
-1.36990
-0.57140
-4.99150
-5.11840
3.32670
2.44200
-4.66240
-3.31740
-3.18280
3.15070
1.39290
2.28210

o}

SPO

0.77400

-0.82780
-0.49180
0.76640
1.83000
1.18090
-0.09040
-0.85870
-1.64020
1.14290
2.60240
1.97550
0.38430
1.55840
3.24300
2.44290
4.14950
2.96740
5.53420
4.47610
-1.76460
2.54140
-0.25080
-1.19420
-1.73010
-1.31800
-2.40330
-2.07970
3.08210
3.37100
1.93040
3.83360
4.11440
2.65520
2.56000
6.24500
5.84330
5.56730
4.90170
4.78780
4.87600

o

-0.00720

0.38670
-0.23620
-0.69210
-0.33910
-0.17970

0.25960

0.63920
-0.32390
-1.45450

0.93220
-0.42370
-1.87710
-0.41670
-0.66690
-1.64960
-0.89480
-2.34590
-1.07240
-2.36230

0.71780
-1.14850

1.21460
-0.25360

1.22290
-0.12950

0.39740
-1.31630

0.79950

1.15920

1.78430
-1.77650
-0.04550
-1.83300
-3.34870
-1.24680
-0.18340
-1.92160
-2.88450
-2.87460
-1.35310

-1.00890
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Iy

esliesiiasfaniiasiianiiasiiasfiasiiasfiasiiasfiasiasfiasfasfanfiasfiasfasfiasfiasfasfarfa-oNoNoNoNoN " HoloNoNoRoNoNoNoNo Nol-HoNoNo oo NoNo iAo

1.85810
2.32630
2.91040
4.05340
3.51900
4.04020
1.46510
1.22620
0.21600
2.15370
3.22020
3.99230
3.48530
4.70330
5.21740
5.21040
6.33980
6.61250
2.56950
2.37670
0.12000
0.38070
0.84930
-0.86050
-1.77730
-2.44440
2.48190
3.16670
4.36130
4.93130
-0.39220
-0.37420
0.54800
2.10650
5.05750
3.78360
3.70270
6.11470
7.18620
7.47210
6.82870
5.76350
3.01430
3.20670
1.47520
2.33080
-1.24750
-2.49820
-3.17310
-2.96090
-1.72280

0.15060
1.35010
-0.91870
-0.24540
1.11600
1.84460
2.60810
3.16820
2.27300
3.64540
4.32700
5.10950
4.28120
4.93910
5.93010
4.30260
4.86060
4.00540
3.55160
4.36750
4.86950
2.27370
1.78090
2.16700
1.36980
2.20220
-1.75650
-1.25360
-0.76010
-0.09330
3.15700
1.49450
1.94080
3.59500
4.96650
6.16780
4.79330
5.88200
4.86870
4.40390
2.97990
4.00820
2.60400
4.18630
4.08940
5.43050
0.52480
1.01740
1.58840
3.05270
2.56490

-0.54080
-0.01000
-0.42560
0.31510
0.69070
1.47380
0.07300
-1.38980
0.89550
0.76820
0.24500
1.28040
-1.07400
-1.59340
-1.14750
-2.63060
-3.30960
-4.52800
-2.06120
-3.36300
-1.18540
-2.33460
-3.30920
-1.96790
-2.73930
-3.81740
0.11210
-1.42410
1.21570
-0.30500
1.01900
0.44540
1.87490
1.76150
1.16710
1.17740
2.27440
-3.58750
-2.63530
-5.05880
-4.24600
-5.20400
-2.34530
-4.02920
-3.88800
-3.15600
-3.15060
-2.01580
-4.33960
-3.38350
-4.54220

121



SP1

TZZCIIIIIIIINIOIIONIEDITIZIFOQOQQ00OOO0OONONONONOOOOOAOZ

-1.60130
-2.61760
-0.53330
-2.71200
-3.52740
-1.69370
-3.80210
-0.36060
-2.12710
0.16440
0.52010
-4.38330
-4.04780
0.67960
0.00830
0.56970
-5.07830
0.29880
-5.16350
1.10750
-2.98270
-3.80180
-4.41450
-1.58680
-1.45000
-3.11080
-2.18020
1.48410
0.61420
0.24100
1.62990
0.10420
-4.82320
-6.00860
0.72190
-0.76710
0.75560
-5.93590
-5.41770
-4.22240

Br

Z
N

SP1

-3.90330
-3.09630
-3.39610
-1.79910
-3.91380
-1.19780
-0.92110
-1.87550
-1.37240
-1.51640
-4.28770
-1.06420
0.06850
-2.32310
-0.26110
0.25560
1.01450
1.74230
1.99540
-1.19650
-4.22480
-4.81150
-3.38410
-0.14350
-0.86240
-0.93920
-2.41750
-4.08800
-4.10830
-5.31850
0.03970
-0.25570
1.50730
0.47910
2.16370
1.94590
2.23380
2.72850
1.48880
2.51850

-\

1.65250
1.08040
2.09140
1.38640
0.20980
2.35250
0.87180
2.00010
3.81820
0.59770
2.67610
-0.16530
1.69600
-0.10940
0.31320
-0.91210
1.37700
-0.93800
2.52590
3.20120
-0.67980
0.75560
-0.09110
2.15200
4.49180
3.94190
4.10720
2.22050
3.74270
2.50820
-0.91500
-1.74380
0.44790
1.24140
-1.84460
-0.93090
-0.08500
2.31360
3.45150
2.66280
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SP2'

-2.06030  -1.20100 0.88810
-0.90920  -0.53900 1.16610
-3.00330  -0.83820  -0.14370
-0.56380 0.59620 0.49840
-0.11320  -1.18320 2.27600
-4.36970  -1.42920 0.20570
-2.92520 0.71320  -0.26890
-2.58620  -1.30200  -1.39700
-1.47770 1.18610  -0.58230
0.69950 1.28480 0.78740
-3.42760 1.45700 0.99350
-4.21170 1.32040 -1.70640
-0.92670 0.94850  -1.99970
1.59330 0.88360 1.49220
0.78840 2.44740 0.16670
1.98260 3.21980 0.29290
-3.85610 0.92420 1.96670
-3.32110 2.75010 0.86790
-3.83100 3.59620 1.91140
1.83510 443700  -0.59510
-3.67930 5.02710 1.44590
-2.46900  -2.68700  -1.61420
-2.33850  -1.91830 1.51980
0.16730  -0.45760 3.02580
-0.69910  -1.96690 2.74160
0.79460  -1.61960 1.87650
-5.04800  -1.29770  -0.62630
-4.25830  -2.49310 0.38730
-4.78790  -0.97970 1.09040
-1.49750 2.25470  -0.44800
-1.60760 1.31250  -2.75940
-0.00560 1.51250  -2.08930
-0.71650  -0.09140  -2.19310
2.11400 3.50150 1.33000
2.82840 2.61510  -0.00780
-4.86830 3.34040 2.08460
-3.26890 3.40500 2.81600
2.72900 5.04920  -0.51850
1.70710 4.14740  -1.63340
0.98210 5.03780  -0.29550
-4.06040 5.69320 2.21340
-2.63740 5.27180 1.26580
-4.24050 5.19860 0.53320
-1.92790  -2.80390  -2.54420
-1.91050  -3.17110  -0.82080
-3.43980  -3.16050  -1.71490
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SP3'

3.07880  -2.15710  -1.48030
3.59380  -0.91870  -1.25290
2.16150  -2.82920  -0.65720
3.35140  -0.28130  -0.07740
442330  -0.39400  -2.39700
1.93640  -4.12100  -0.81150
1.51790  -1.87770 0.33450
2.60300  -1.02540 1.02800
3.87680 1.05970 0.19280
0.45990  -1.00140  -0.36810
0.41990  -2.86290 1.70850
3.56100  -1.83570 1.91430
4.40600 1.79450  -0.60440
3.71170 1.41270 1.45400
0.04190  -1.23630  -1.45690
0.07130  -0.01110 0.37850
4.19030 2.68530 1.89440
3.89520 2.79760 3.37480
-1.00010 0.83690  -0.07480
-1.30580 1.80980 1.04240
3.34510  -2.62740  -2.31930
5.37550  -0.02740  -2.04220
4.59260  -1.18130  -3.12220
3.90810 0.42480  -2.88540
1.21290  -4.64680  -0.22310
2.48000  -4.67830  -1.55650
2.09430  -0.30860 1.64970
3.04670  -2.28680 2.75460
4.06280  -2.61980 1.35670
4.31640  -1.16550 2.30720
5.25340 2.74920 1.70040
3.69210 3.46480 1.33200
4.25000 3.75750 3.73960
2.82870 2.73150 3.56650
4.39690 2.01300 3.93270
-0.68040 1.34350  -0.97600
-1.85350 0.21320  -0.30630
-2.11480 2.46520 0.73370
-1.61440 1.28340 1.94040
-0.43970 2.42090 1.27540
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= -4

2a'

-2.28460
-3.19290
-0.92860
-2.72960
-4.60540
-1.27730
-3.54070
-0.40110
-1.13070

1.00850
-0.20030
-3.07680
-4.80830

1.78780

1.32140
2.62640
-5.66670
2.67850
-7.05730
-0.43410
-2.64400
-5.30500
-4.66390
-4.90150
-0.95390
-1.74070
-0.09780
-1.44690
-0.62650

0.85880

2.78090

3.36610
-5.28780
-5.65120

3.65700

2.50930

1.92840
-7.73010
-7.42700
-7.07130

-4.58600
-3.56830
-4.44190
-2.30340
-4.06250
-2.03240
-1.10060
-3.21120
-1.73520
-2.96500
-5.74470
0.01010
-1.31010
-3.79100
-1.69590
-1.24690
-0.17530
0.24260
-0.68930
-6.53330
-5.51320
-3.52970
-5.12070
-3.91960
-1.16130
-0.88200
-1.51050
-2.59080
-6.48370
-5.66060
-1.47220
-1.78060
0.43400
0.41290
0.62450
0.45510
0.76690
0.15520
-1.31100
-1.26740

-0.92960
-0.70710
-0.71190
-0.67770
-0.50310
-1.04620
-0.40710
-0.64520
-2.54970
-0.24480
-0.60620
-0.44420
-0.12890
0.14700
-0.34950
0.03100
0.04420
-0.23310
0.34370
1.23060
-1.01480
-1.12910
-0.73110
0.52990
-0.50310
-2.83060
-2.79850
-3.14070
-1.26750
-0.73370
1.07880
-0.55140
0.85370
-0.86440
0.04090
-1.28450
0.35150
0.46070
-0.46520
1.26220
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-2.89890
-1.77010
-0.66800
-0.65260
-1.51160
0.69170
0.96330
0.45070
1.77930
1.76250
3.19340
4.00360
4.02190
3.61960
5.07390
5.85140
6.96100
3.09630
2.84130
1.99770
-0.09290
4.32770
4.46500
5.52850
5.71960
6.55520
5.82290
3.67490
-3.67790
-2.55200
-3.32920
-2.08880
-1.33470
1.49740
2.36630
0.75250
2.12810
6.23270
5.20200
7.56580
6.55490
7.59950
2.73540
1.91250
3.63160
-0.07690
0.13210
-1.08990
6.90810
7.39600

-0.04550
0.92610
0.71320
1.30820
2.00390
1.00660

-0.49790
1.51350
1.82820
3.32460
1.18380
1.33380
2.03130
2.18460
2.60010
3.46420
4.04160

-0.34990

-0.60260

-1.02400

-1.41110

-1.09730

-1.99120

-0.95100

-0.16560

-1.90090

-2.64840

-2.20500
0.10940

-1.07070
0.10900
1.95430
0.76630
1.75510
3.87980
3.71070
3.52150
2.87910
4.23650
4.70480
4.61100
3.25750

-1.67430

-0.13660

-0.24670

-2.35200

-1.59920

-0.98800

-2.53550

-1.31880

-1.71300
-1.98390
-1.06940
0.08990
0.51290
0.79620
0.78490
2.72810
0.06150
0.40460
0.07790
1.91280
-0.93060
-2.04150
-0.44660
-1.29490
-0.44600
-0.30660
-1.81290
0.33410
1.36990
0.09000
1.16270
-0.58620
-1.46410
-0.02920
1.07450
2.02270
-2.45400
-1.79060
-0.72970
-1.90100
-2.95860
-0.98100
-0.30300
0.32830
1.40190
-2.12080
-1.68290
-1.05580
0.38490
-0.05300
-1.92870
-2.10890
-2.44560
0.83650
2.41450
1.31960
-0.83330
0.33130
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H 6.30200
H 5.66470

-

[o}

Br

—0

SP2

SP2
-1.27900
-2.47530
-0.34360
-3.08680
-3.34850
1.06270
-0.61620
-0.58340
-2.06150
-4.05740
-4.27300
0.43720
-0.36640
-2.44660
-4.19500
-4.65440
0.02850
1.49820
-5.60230
-6.13260
0.86760
1.82610
-0.42370
-4.38420
-2.96230
-3.29760
1.81240
1.27750
1.12010
-2.04620
-1.76090
-3.43960
-2.42210
-5.09430
-6.38760
-6.85520
-6.62580
-5.33260
0.16790
1.38420
2.39530
2.52310
1.28590
-0.81520
0.62100
-0.98200
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-2.58340
-3.69740

-2.45290
-2.10480
-1.75840
-0.91000
-2.91870
-2.15890
-0.21510
-2.10030
0.05220
-1.46520
0.06110
0.51650
0.48550
1.53790
-2.63100
-0.52820
0.68970
0.85910
-0.89690
0.38300
1.38320
0.43080
-3.44250
-2.93740
-3.92870
-2.49440
-1.78550
-1.79270
-3.23990
-0.26880
2.07870
1.65720
1.98240
-1.50890
-1.48020
0.13690
0.99260
0.96130
1.81010
2.18140
0.98160
-0.00760
-0.36510
-3.49250
-3.73010
-4.12100

2.04340
0.84620

1.75620
1.87020
0.88600
1.11580
2.80040
1.32340
0.89260
-0.45040
0.42190
0.05560
2.44620
0.02080
2.76520
0.40750
-0.12960
-0.61590
-1.20170
0.42890
-1.63830
-2.24260
-2.15140
-2.83640
-0.86350
2.49260
2.83130
3.79850
0.63760
2.31770
1.35210
-0.60920
-0.23140
-0.00110
1.39130
-2.37130
-1.17620
-3.01450
-1.49240
-2.69350
-2.85480
-1.63970
-3.58030
-2.13020
-3.33900
-1.87030
-0.87640
-0.23000
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SP4

-2.33530
-3.41830
-1.19670
-3.66920
-4.53830
-0.27490
-1.09970
-2.44290
-4.79480
-4.35150

0.01130
-0.63220
-2.44080
-4.98180
-5.42240

1.16220
-0.21640
-6.47130
2.28000
-7.01250

3.45260
-5.51860
-4.47830
-4.41320

0.62950
-0.42360
-2.52370
-2.25620
-1.67390
-3.39080
-6.04830
-7.22750

2.47060

2.00870
-7.81130
-7.41210
-6.23890

4.31820

3.23480

3.69620

L

Br

-4.01730

SP3

-2.51670
-2.23390
-1.69080
-0.92100
-3.24700
-1.86090
-0.69560
0.04070
-0.16900
-1.44370
0.34010
-1.77460
1.03660
-0.35550
0.69310
0.04310
1.30240
1.49050
0.93420
2.38770
0.33750
-2.80100
-3.76160
-3.97290
-1.28280
-2.60940
0.62510
0.54910
1.78410
1.54890
2.05530
0.81970
1.01470
1.90780
2.99900
1.80220
3.04510
0.98050
0.25300
-0.64740

sPa
1.02880

Br

-0.65880
-0.09220
-0.62230
0.65560
-0.16630
-1.55630
0.51180
0.70540
-0.08240
2.48370
0.23120
2.16840
1.87170
-1.24290
0.64730
0.73490
-0.43260
0.05640
0.53870
1.14560
1.28350
-0.06110
-1.11620
0.63150
-1.60780
-2.31590
-0.20800
2.81820
1.71060
1.92970
-0.76310
-0.32850
-0.52300
0.92400
0.73770
1.96700
1.52860
1.15960
2.34320
0.89830

-0.41630
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-2.78910
-2.51260
-1.23130
-0.42130
-0.79180
-0.91480
1.04980
0.31510
-1.37660
1.19940
2.34510
1.57130
2.24720
1.18400
1.64120
-2.56210
2.26940
0.72470
-4.03330
-3.21670
-4.84280
-4.05170
-0.53030
-0.40450
-0.77690
-1.97270
-0.60430
-2.00830
2.29050
2.29830
3.29030
2.65960
1.62230
1.07520
-0.28990
0.72040
-4.95380
-3.19600
-3.98870

N

Br

2.94550
1.81950
1.76490
0.57610
-0.39770
0.36010
0.06730
-1.79280
-0.70790
1.20060
-2.30550

=z

0.28180
-0.52110
-1.25900
-0.93460
-2.24070
-1.74770
-1.17560
-3.03790
-2.67240
-2.60750
-3.49360
-0.20570
-0.79260

1.01620

2.07060
-4.27250
-0.57460
2.21070

1.90200
-0.64280

0.32800

1.61760

0.11280
-1.44810
-2.81520
-1.56100
-3.03290
-1.94730
-4.40690
-3.73110
-2.99480

1.86110

2.95410

3.03240

2.43030

1.31040

2.47770

2.59330

1.30140

SP5

3.59930
2.78430
1.53900
0.83920
1.63690
-0.48440
1.70620
0.99820
-1.11160
-1.41530
1.10490

-0.43430
0.55900
0.32380

-0.92730
1.11810

-2.13670

-0.54860
0.76280
2.42610

-0.02580

-0.40750
0.53030

-2.11480
0.33020
1.20920
2.14130
1.41890

2.40620

-1.65140
1.51860

-0.40850
0.49040

-1.15330

-3.04290

-1.99730

-2.27390
3.08540
2.89410
0.16820

-1.46580

-0.22130
1.49820
0.59040
3.02330
2.09200
3.00960

-1.66740

-1.65030

-2.55440

0.71850
0.36710
0.78210
0.24800
-0.62030
0.42370
-2.08350
-0.43790
-0.15040
1.25080
1.01440
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[}

Br

Br -3.17260 2.03340
C -1.73600 -0.45890
Br 2.51310 -2.36670
C -2.49960 -1.10250
(0] -2.02070 2.24870
C -2.46940 2.50820

C -2.00210 3.89650

C 2.72500 4.96990

(0] 2.61040 1.06740

(0] -2.90960 0.22960
H 3.02220 3.64850

H 3.84280 3.13640

H -0.45440 2.64140
H -0.57120 2.35510
H 1.07040 2.11340

H 0.08490 0.72710

H -0.79690 -2.10010
H 1.80030 -0.91880
H 0.60300 -2.20060
H -2.31600 -2.14260
H -3.31990 -0.62570
H -3.54790 2.42630
H -2.04760 1.75410
H -2.32450 4.11920
H -0.92000 3.96530
H -2.42390 4.64100
H 3.56890 5.60850

H 2.64290 4.91250

H 1.82340 5.42880

[¢]
" |
N

2a Br 2a

N -3.30660 -1.54320
C -4.60110 -1.13910
C -2.23640 -1.07340
C -4.81330 -0.02750
C -5.62740 -2.02670
C -2.34030 0.10590
C -1.07350 -2.01640
C -3.63260 0.90750
C -6.16120 0.32730
C -1.19710 0.72050
Br -0.02470 -1.87020
C -3.55050 1.95810
(0] -7.17880 -0.27010
(0] -6.12590 1.37420
(0] -1.45050 1.96270
(0] -0.14560 0.19330
C -7.32870 1.78850
C -0.40670 2.76600
C -6.98450 2.97960
C -0.95530 4.16290
Br -5.86930 -3.70600
H -3.18230 -2.39810
H -5.28650 -2.37450

-1.46460
-0.85060
0.06990
-1.71180
1.55960
2.90370
3.27640
0.11540
1.49480
1.54860
1.79640
0.32870
-0.23640
-2.67080
-2.11310
-2.54910
-0.04220
1.98460
1.68350
-1.92470
-2.20950
2.92530
3.55510
4.28880
3.23910
2.60910
0.36090
-0.96540
0.50840

o

1.79420
1.54250
1.05030
0.82190
2.17510
0.42350
1.02360
0.56380
0.30680
-0.31300
2.73380
1.68840
0.53200
-0.48280
-0.64500
-0.55350
-1.14450
-1.21680
-2.01170
-1.40470
1.09650
2.29490
3.13830
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-6.60310
-1.39900
-0.36520
-3.79940
-4.48010
-3.38830
-2.74270
-8.07010
-7.69910
-0.09910

0.43770
-7.87860
-6.23650
-6.60920
-0.17960
-1.26800
-1.80180

-1.59220
-3.04380
-1.80600
1.42830
2.51870
1.48020
2.65840
2.03900
0.96190
2.32760
2.76430
3.31190
2.71860
3.80340
4.79820
4.58750
4.16240

2.23160
1.00200
0.25270
-0.36370
1.74100
2.65050
1.50980
-0.39750
-1.73720
-2.15670
-0.54080
-2.53050
-2.75360
-1.41290
-1.82370
-0.45610
-2.08300
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3. Pielikums

Atomu koordinatas optimizétam molekulam.

L

(o)
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\
Br CHj; Br

2b

1.25190
0.79790
0.81520
1.69220
-0.64980
-1.00120
-2.33980
-2.92440
-2.25600
-0.09760
0.85370
1.32280
1.63200
0.56710
1.61120
0.94420
2.38020
2.30330
3.25260
3.85430
3.34980
4.03210
2.57740
2.68590
2.12320
2.52310
2.45980
-1.61240
-2.70560
-1.13880
-0.24310
0.67630
-0.38920
-1.08520
-3.32240
2.81220
-2.01130
-2.96220
-2.21530
-1.30680
-1.10590
-0.35750
-1.94160
3.32830
4.24340
2.82940
3.60580

J

(0]

1.46150
0.34560
0.72100
-0.90830
0.00050
-0.02120
-0.46360
-0.90230
-1.15940
0.47080
1.42050
2.37690
3.31200
2.54240
-1.81190
-1.59440
-2.97620
-3.65800
-3.26010
-4.16430
-2.36450
-2.56630
-1.19800
-0.50620
2.53370
3.52740
2.29290
-0.29620
-0.83520
0.10290
0.08490
0.31200
-0.99550
0.59180
0.95220
1.76060
-0.12060
0.38720
-1.19290
0.41880
1.48970
-0.09780
0.26900
3.26700
3.35140
4.24100
2.78780

0.38600
1.30830
2.32800
1.28550
0.95970
-0.35930
-0.87400
-0.07380
-1.70770
-1.30970
-0.92120
-1.98160
-1.52640
-2.74710
2.35820
3.18760
2.37860
3.22120
1.32330
1.33730
0.25720
-0.56400
0.23940
-0.58910
0.92480
0.33250
2.21440
2.05170
1.94540
3.25790
-2.72240
-3.25640
-2.78670
-3.20320
-1.51090
-2.86630
4.39400
4.20790
4.47100
5.62450
5.52460
5.79570
6.50400
2.84300
2.24920
2.82780
4.25520
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4.09710
2.68030
4.26520

2f

1.07050
0.56580
0.31290
1.65000
-0.70220
-0.93070
-2.08990
-3.04150
-2.11390
-0.10540
-0.28720
0.78420
1.36130
2.44480
0.97780
2.11270
1.69520
3.09870
3.44380
3.63920
4.40560
3.18590
3.59900
2.20050
1.85950
1.89770
2.41670
2.02990
2.82820
2.39580
3.83660
-1.66140
-2.67000
-1.32660
-2.22200
-2.26940
-3.22540
0.97540
-2.03260
2.82950
1.81400
3.26470
3.42570
-1.67910
-2.33560
-0.67620
-1.63290

1.81030
2.70710
3.50130

1.74730
0.56340
0.92840
-0.50860
-0.01210
0.12810
-0.53160
-0.11110
-1.60010
0.93910
1.01220
1.83000
2.89410
2.92700
3.88040
-0.83350
-0.31780
-1.80700
-2.04420
-2.47340
-3.23050
-2.15830
-2.67000
-1.18470
-0.95190
2.78170
3.73260
2.59130
3.56980
4.56130
3.57020
-0.75120
-1.31830
-0.73850
-1.44190
-2.49060
-1.01770
2.63940
-0.34010
3.18490
3.18380
2.19180
3.90750
-1.28700
-1.80840
-1.71600
-0.23300

4.24870
4.83350
4.76050

0.53230
1.35620
2.35210
1.54200
0.72690
-0.61250
-1.33970
-1.01680
-1.14300
-1.36040
-2.35640
-0.80080
-1.71860
-1.64160
-1.46020
2.82340
3.68320
3.00620
4.00900
1.90380
2.04280
0.61940
-0.24540
0.44260
-0.56230
1.16910
0.59180
2.50300
3.21260
3.04740
2.78770
1.55980
1.15000
2.87150
3.76700
3.45850
3.66350
-3.48200
-3.15160
4.68000
5.08810
4.82570
5.24700
5.17500
5.87940
5.25910
5.46600
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N
N: CHs N:
OR®
3b
-0.84370
0.11810
0.41900
-0.58590
1.35910
1.27410
2.43890
3.44950
2.98220
2.10040
0.06460
-0.90980
-1.89320
-3.27790
-2.04620
-1.51920
-1.10130
-0.96010
-1.78170
-2.16590
-1.95350
-2.47160
-1.43840
-1.54990
-0.76110
-0.34360
-1.74650
-2.79170
-1.29160
-2.10460
-2.23240
-3.08650
2.64990
3.71570
2.50830
3.69830
4.05970
4.46370
-4.10780
-3.68980
-5.41640
-6.05440
-5.88590
-6.90970
-5.02040
-5.34260
-3.71850
-3.01180
4.76640
5.01450
5.72820

OIOIOEOEOIOIOIIOOOOEEOOOOIOIOEOIOEO.IIEZOOZEIZOOOOIOO'&)

0.10250
1.09550
1.80910
1.89680
0.35850
-0.93940
-1.71620
-2.18580
-1.08850
-2.61270
-1.65340
-1.17460
-2.20380
-2.16760
-2.04990
-3.21410
3.16790
3.58630
3.90500
4.89110
3.38320
3.96040
2.12060
1.71680
1.38370
0.41670
0.56420
-0.00180
1.65800
2.19920
1.40620
2.45070
1.10860
0.62690
2.37310
3.23250
3.22820
2.78250
-3.19710
-3.98560
-3.21560
-4.05090
-2.15300
-2.14620
-1.10260
-0.25650
-1.12620
-0.33010
-1.99640
-1.44480
-2.47750

0.69560
0.05930
0.82480
-1.04790
-0.41090
-0.81210
-1.40510
-0.39630
-2.10640
-1.92360
-0.66680
0.23240
0.74880
0.14420
1.81680
0.57820
-0.75370
0.23840
-1.72620
-1.48360
-3.01120
-3.77040
-3.31800
-4.32000
-2.34210
-2.60930
1.79370
2.09730
2.40160
3.50070
4.24160
3.09170
-0.46930
-0.84240
-0.08390
-0.14040
-1.17170
0.49720
0.45350
1.06870
0.00720
0.27230
-0.77300
-1.13270
-1.07710
-1.67300
-0.59650
-0.78880
-0.64660
-1.54280
0.22970
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6.77500  -2.31220
5.32850  -3.15130
6.06650  -3.53240
3.96230  -3.32800
3.61020  -3.84480
3.04270  -2.83630
1.97310  -2.93760
-0.28510  -2.70920
-1.36550  -2.84120
0.01290  -2.41260
0.17140  -3.67610
-1.37890 3.40400
-0.39370 3.13080
-1.25760 4.18470
-1.96440 3.82140
3.28960 4.61280
4.16100 5.27360
2.51550 5.03660
2.92230 4.59240

ZTCZTCZTQNTZTTZQIZITZTZQIZIQOTQIOD

RPN

AN A

U O

3f

-0.98230 0.18010
0.04870 1.03710
0.42230 1.78930
-0.63050 1.78580
1.22850 0.19660
1.11380 -1.14940
2.15720 -2.07140
3.36620 -2.30380
2.52190 -1.65810
1.72450 -3.05850
-0.05630 -1.79520
-0.15320 -2.77910
-1.05800 -1.15900
-2.10650 -2.08920
-3.22570 -2.40850
-2.56620 -1.64190
-1.66280 -3.04890
-0.90900 3.15460
-0.61460 3.68470
-1.55070 3.84250
-1.75560 4.90360
-1.91810 3.17060
-2.40900 3.70710
-1.64080 1.80690
-1.91140 1.28250
-1.00390 1.11970
-0.78330 0.06210
-1.94500 0.86970
-3.07930 0.46230
-1.42930 1.97090

=9

OCoNIEXAOXNOTZAOTOTIAZITDZONTIZITZOOOOTOOW

0.00210
1.38370
2.08220
1.63070
2.51600
0.72180
0.85460
-1.63900
-1.66680
-2.64780
-1.40030
4.05910
4.44720
3.30270
4.88380
0.32650
0.29070
-0.31890
1.35650

0.87920
0.14570
0.84180
-1.01040
-0.32780
-0.47270
-1.07220
-0.21530
-2.00980
-1.26760
-0.07140
-0.27270
0.66730

1.23930
0.28180
2.11900
1.51450
-0.89190
0.00900
-1.92450
-1.81990
-3.09370
-3.89950
-3.22460
-4.13630
-2.18820
-2.31120
1.79310
2.02920
2.32620
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-2.28400
-2.59710
-3.17060
2.49370
3.45340
2.46480
3.64260
3.78340
4.50970
-3.46710
-2.80900
-4.52000
-4.69030
-5.34610
-6.18080
-5.08880
-5.71300
-4.02210
-3.79240
4.59440
4.63170
5.73240
6.70210
5.60470
6.48380
4.32800
4.18580
3.22370
2.21170
-1.47280
-0.58170
-1.16670
-2.08690
3.38110
4.24630
2.50450
3.23250

ITCZTOCTODTCZIOZOZIOQOIDQOIDQOIIOQOTQOTZTOTZTOZQOIZIQOIDITO00OQ T TAO

Hz5C 120

-1.29500
-1.72680
-0.75260
-0.54060
-2.26980
-2.48490
-0.66400
-1.59770
-1.98460
-1.41280
-0.45860

aoaoazZooooaan

=z

2.73880
2.06580
3.04940
0.88810
0.32640
2.18430
2.98370
2.89330
2.54490
-3.69940
-4.44900
-4.02530
-5.06480
-3.00640
-3.24160
-1.68680
-0.86890
-1.40720
-0.41580
-2.23370
-1.94620
-2.49950
-2.43670
-2.82750
-3.03490
-2.88080
-3.12760
-2.61510
-2.63490
3.91040
3.57430
4.57040
4.49350
4.40960
5.02630
4.82340
4.47600

_Ci2Has

-0.94530
-3.47460
-3.31280
-2.05710
-1.12160
-2.37660
-0.96050
-0.96570
-2.15390
-3.35230
-3.32810

3.24660
4.04830
2.68820
-0.70290
-1.22480
-0.40980
-0.77080
-1.85080
-0.27030
-0.06570
0.35700
-0.90230
-1.15850
-1.38860
-2.04110
-1.01340
-1.35490
-0.17200
0.19880
-0.78120
-1.82320
-0.03460
-0.51490
1.31540
1.91690
1.88620
2.93200
1.09690
1.48140
3.75520
4.29260
2.93870
4.44830
-0.33640
-0.59800
-0.84210
0.74520

-0.09930
1.05410
0.06630

-0.50510
0.89040
1.46300

-5.15360

-6.13340

-6.73280

-6.30770

-5.28560
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-0.10010
3.51770
3.36330
4.08130
4.97160
5.10910
4.36400

-1.06140
0.31400
1.34700
1.12040

-0.17710

-1.24800
2.77680

-0.22290
0.52340

-2.63350

-3.54360

-2.88550

-4.97490
1.62980

-0.61950

-0.55270

-5.64570

-5.28100

-6.04250

-5.77160

-6.55320

-6.34970

-7.13990

-6.97740

-7.77050

-7.62840

-8.42350

-0.46660

-1.68440

-1.55650

-2.76510

-2.61330

-3.81230

-3.63830

-4.83330

-4.64850

-5.84730

-5.65250

-1.81070
1.86450

-1.89520

-0.16380
0.21260

-2.86190

-3.24670
3.36110
2.79920

-0.91510
0.76850

-2.02660

-2.73360

-1.70650
0.00770

-2.11610
0.46860
-0.87610
-1.67810
-1.08630
0.30220
1.06080
0.44100
0.98780
0.91270
0.45710
0.39550
0.43630
1.33190
0.34860
1.58200
0.44530
0.63060
0.29390
0.57720
1.86910
1.76300
2.28890
1.90310
3.05680
4.34960
5.48750
6.76820
7.88890
9.16290
10.27280
11.54350
12.65000
13.91420
3.80730
4.55060
6.07300
6.85470
8.37310
9.17870
10.69400
11.51420
13.02790
13.85110
15.36200
1.10910
0.62880
-4.45030
-4.16610
-1.94470
-0.27020
-2.49560
1.31540
2.34100
1.10010
0.55000
-0.00890
-2.12770
-4.29330
-4.23790

-4.72570
0.02650
0.01300
0.88260
1.78220
1.78810
0.90120
-0.71210
-0.34280
-1.21890
-2.52650
-3.05800
-2.22550
-0.95020
-4.57210
1.00910
-2.77950
-1.83050
-3.97190
-2.16950
1.45860
1.66260
3.03610
-1.84850
-2.79140
-2.46990
-3.46220
-3.14330
-4.17040
-3.84590
-4.89180
-4.56310
-5.61580
-5.27490
3.08470
2.52070
2.66570
2.13600
2.29420
1.77910
1.94550
1.44430
1.60920
1.12150
1.28400
-0.28730
-3.18940
1.49920
-0.25910
-1.28250
1.21180
2.22740
-1.87650
-0.54270
-4.94550
-4.99160
-6.39740
-7.51560
-6.76130
-4.92590
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0.62800
-5.06670
-5.36350

2.64090

3.93820

5.54270

5.77660

4.40510

0.30510
-1.47820
-5.43220
-6.72730
-4.19940
-5.49810
-5.78770
-7.12040
-4.69450
-6.03130
-6.26480
-7.62410
-5.27900
-6.64410
-6.82820
-8.20590
-5.91140
-7.29420
-7.44670
-8.83430
-6.56560
-7.95660
-8.09550
-8.30160
-9.49480
0.45220
-0.34220
-1.82100
-2.59020
-0.64970
-1.40430
-2.92090
-3.67140
-1.70470
-2.45160
-3.97940
-4.72080
-2.73040
-3.46380
-5.01280
-5.73960
-3.74660
-4.46000

-6.03820
-6.74690
-4.78270
-6.52690
-5.49260

-2.02940
0.31040
-0.23190
-1.27240
-2.75190
-1.69820
0.80390
2.14180
1.82220
1.92140
2.17300
1.71850
3.24990
2.75580
4.67980
4.13510
5.71200
5.14900
7.13020
6.52800
8.13220
7.52410
9.54170
891110
10.52490
9.89200
11.93050
11.28760
12.90530
12.26390
14.34430
14.68310
13.69750
4.13540
4.06610
4.29400
4.20810
6.41080
6.32040
6.61160
6.52260
8.70160
8.60840
8.94620
8.85660
11.01400
10.92180
11.28480
11.19920
13.34490
13.25630
13.61880
13.53710
15.71370
15.91750
15.63110

-3.92930
-3.22320
-1.54620
-0.68840
0.85270
2.47290
2.47890
0.87740
3.52430
3.48350
-0.80630
-1.90050
-2.74540
-3.82600
-1.45270
-2.45840
-3.48060
-4.47580
-2.14580
-3.08160
-4.23870
-5.16550
-2.86160
-3.75080
-4.99240
-5.87370
-3.58570
-4.45070
-5.73100
-6.59090
-4.32120
-6.04500
-5.18890
2.58430
4.14530
1.46080
3.04090
2.14290
3.72580
1.07420
2.66260
1.76860
3.35580
0.71680
2.30850
1.41340
3.00700
0.38340
1.98170
1.06480
2.66830
0.06420
1.66910
0.71670
0.92910
2.33470
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4. Pielikums

Atomu koordinatas optimizétam molekulam.

2f konformérs A
-2.38400 2.25470 -1.14790
-1.29750 3.06090 -0.88390
-1.48460 4.27980 -0.30060
-2.89270 4.83950 -0.09940
-3.91630 3.70460 -0.06290
-3.64320 2.50200 -0.64620
-4.66300 1.37790 -0.74710
0.07460 2.49690 -1.21570
-4.06020 -0.10180 -1.62300
0.02890 0.99160 -2.24270
-0.31820 5.07500 0.10990
-5.22470 3.92280 0.57030
-6.15510 3.12420 0.58300
0.85530 4.74520 -0.02190
-5.30850 5.13210 1.17150
-0.67410 6.24680 0.68510
-3.24570 5.88690 -1.16530
0.41670 7.08700 1.12030
-0.18760 8.34930 1.70650
-6.56790 5.42640 1.81360
-6.46760 6.82580 2.39130
-3.28230 5.54930 -2.52440
-3.60480 6.50270 -3.49020
-3.89730 7.81460 -3.11160
-3.86410 8.16200 -1.76020
-3.54070 7.20450 -0.79740
-2.21340 1.35460 -1.58310
-2.92030 5.35200 0.86430
-4.97310 1.04450 0.24160
-5.55450 1.70700 -1.27630
0.61810 2.23160 -0.30890
0.67320 3.22330 -1.75770
1.06110 7.30010 0.26150
1.01670 6.53730 1.85310
0.60990 9.01980 2.04480
-0.82790 8.11620 2.56380
-0.78850 8.87620 0.95830
-7.36890 5.34380 1.07220
-6.75580 4.67360 2.58630
-7.40760 7.09070 2.88750

Ny
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-5.66000 6.88920 3.12820
-6.27500 7.55940 1.60190
-3.05590 4.53250  -2.83470
-3.62720 6.22010  -4.53970
-4.14830 8.55840  -3.86330
-4.08990 9.18060  -1.45400
-3.51550 7.47850 0.25390

jsnjj=sijasiiasfasianiian)

2,283
2,639
2,061

2f konformérs B
-2.42890 2.27800 -1.27310
-1.29740 3.03870 -1.00880
-1.42260 4.20880 -0.32300
-2.82190 4.77340 -0.05470
-3.85330 3.65600 0.01490
-3.64020 2.48510 -0.64870
-4.65170 1.35400 -0.70700
-0.04860 2.44840 -1.59540
-4.26510 0.08690 -1.96300
0.33980 0.80260 -0.89240
-0.32640 5.04650 0.22050
-5.10390 3.86380 0.75880
-5.99740 3.03620 0.89860
-0.53040 5.98470 0.97360
-5.17600 5.10380 1.28960
0.92960 4.69950 -0.15700
-3.16640 5.84220 -1.10320
1.99770 5.50030 0.40210
3.30380 4.97400 -0.16360
-6.38250 5.41100 2.02070
-6.28750 6.86040 2.45930
-3.67010 5.49700 -2.36410
-3.93920 6.47740 -3.31950
-3.70870 7.82240 -3.02840
-3.20770 8.17760 -1.77500
-2.93830 7.19570 -0.82130
-2.29490 1.37720 -1.71680
-2.78920 5.27730 0.91220
-4.70780 0.82830 0.24660
-5.64430 1.72840 -0.93870
0.81380 3.07750 -1.42240
-0.18540 2.27930 -2.66700
1.96030 5.42180 1.49320
1.82500 6.54810 0.13850
4.14140 5.55340 0.23990
3.32320 5.06070 -1.25530
3.45350 3.92290 0.10450
-7.24370 5.23280 1.36900
-6.46500 4.72560 2.87100

— 2
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H -7.19010 7.14050 3.01360
H -5.42040 7.01710 3.10910
H -6.19280 7.52250 1.59270
H -3.86150 4.45470 -2.60300
H -4.33180 6.18890 -4.29160
H -3.91980 8.58730 -3.77150
H -3.02600 9.22300 -1.53740
H -2.53610 7.47280 0.14850
I
Br CHj; Br

2b konformérs A 2b

-1.48330  -0.77200 2.69530
-2.73440  -0.64740 2.07950
-2.93210 0.36170 1.18270
-1.83750 1.39920 1.01860
-0.48940 0.68230 1.09350
-0.34630  -0.29810 2.03280
-1.34780  -1.48280 3.97450
-3.75490  -1.69970 2.41460
0.95520  -0.96230 2.37530
0.99860  -2.71080 1.82140
-4.83820  -1.20690 3.81200
-4.17840 0.48410 0.38970
0.60640 1.06640 0.16960
-1.90080 2.55660 2.03300
-5.14850  -0.25790 0.42470
1.77380 0.70780 0.21290
0.16740 1.90650  -0.80220
-4.14930 1.58190  -0.40170
-5.34400 1.83400  -1.17410
-5.13950 3.14680  -1.90590
1.15960 2.30030  -1.77800
0.48070 3.22620  -2.76880
-1.14620 3.71200 1.77810
-1.13760 4.77620 2.67670
-1.88840 4.70790 3.85210
-2.64920 3.56980 4.11100
-2.65630 2.50320 3.20870
-1.93170 1.83870 0.02840
-0.68780  -0.91490 4.63540
-2.31840  -1.53520 4.46390
-0.94430  -2.49170 3.84540
-4.42960  -1.84040 1.57670
-3.29090  -2.63990 2.70930
1.77370  -0.46550 1.86730
1.13300  -0.99170 3.45020
-5.50320 0.99690  -1.86190
-6.20050 1.86900  -0.49370
-6.02760 3.38070  -2.50300

= e
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H -4.97380 3.96520 -1.19800
H -4.27690 3.09180 -2.57810
H 1.55400 1.39940 -2.25860
H 1.99110 2.78650 -1.25850
H 1.19990 3.53980 -3.53320
H 0.09570 4.12230 -2.27110
H -0.35380 2.72230 -3.26690
H -0.56320 3.77430 0.86310
H -0.54630 5.66220 2.45790
H -1.88360 5.53700 4.55510
H -3.24520 3.50690 5.01820
H -3.26810 1.63290 3.42320
I
Br CHj; Br

2b konformérs B 2b

-1.49880  -0.79950 2.78520
-2.75530  -0.66020 2.17810
-2.91120 0.28940 1.21310
-1.77590 1.28630 0.99080
-0.45600 0.54870 1.11840
-0.35010  -0.40530 2.08820
-1.37370  -1.41280 4.11430
-3.78460  -1.67960 2.58540
0.92440  -1.11410 2.44600
0.86390  -2.89000 1.99310
-4.88250  -1.09560 3.93270
-4.09900 0.51070 0.35450
0.67050 0.92230 0.22340
-1.90100 2.51130 1.91600
-4.14730 1.39250  -0.48860
1.81710 0.49890 0.25770
0.28300 1.84330  -0.68640
-5.15340  -0.30800 0.58520
-6.34870  -0.02740  -0.18310
-7.43750  -0.96060 0.31200
1.30240 2.28510  -1.61100
0.66350 3.30550  -2.53320
-2.82420 3.51480 1.58320
-2.99180 4.63120 2.40010
-2.23890 4.77000 3.56760
-1.31430 3.78360 3.90440
-1.14690 2.66600 3.08410
-1.87460 1.65390  -0.02900
-0.68310  -0.82280 4.72310
-2.33860  -1.38620 4.61750
-1.01190  -2.44490 4.06280
-4.44550  -1.90570 1.75780
-3.31910  -2.59270 2.95350
1.75510  -0.68840 1.89410
1.12430  -1.09350 3.51770
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H -6.61280 1.02460 -0.04130
H -6.12740 -0.17370 -1.24500
H -8.36780 -0.76200 -0.23140
H -7.16520 -2.00900 0.15030
H -7.62220 -0.81110 1.38050
H 1.68370 1.41510 -2.15510
H 2.13490 2.70730 -1.03910
H 1.40520 3.66870 -3.25290
H 0.28400 4.16120 -1.96590
H -0.16960 2.86330 -3.08900
H -3.41330 3.41050 0.67720
H -3.71070 5.39790 2.12130
H -2.36800 5.64160 4.20440
H -0.71500 3.88230 4.80640
H -0.40730 1.91910 3.35410
I
Br CHj; Br

2b konformérs C 2b

-1.54100  -0.97220 2.65920
-2.80960  -0.69940 2.13100
-2.96580 0.30690 1.22110
-1.79860 1.23750 0.91050
-0.47840 0.50330 1.09550
-0.39040  -0.51050 2.00310
-1.37460  -1.75040 3.89520
-3.95170  -1.56840 2.58580
0.89880  -1.20740 2.34230
0.95450  -2.90740 1.66630
-3.68080  -3.33680 2.21850
-4.25240 0.57730 0.52550
0.68560 0.97000 0.29420
-1.86520 2.53830 1.72200
-5.35080 0.09580 0.76350
1.84570 0.59200 0.36650
0.31830 1.93930  -0.57850
-4.09310 1.49330  -0.45990
-5.29240 1.85320  -1.18150
-4.92120 295020  -2.16130
1.38560 249560  -1.37900
0.79450 3.62110  -2.20610
-2.04600 3.76430 1.07210
-2.11640 4.95550 1.79570
-2.00640 4.93850 3.18590
-1.82480 3.72210 3.84570
-1.75490 2.53500 3.11860
-1.87310 1.52110  -0.13690
-0.77890  -1.17950 4.61560
-2.34040  -1.94080 4.35140
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H -0.89620 -2.71260 3.70090
H -4.12130 -1.50120 3.66210
H -4.85810 -1.27640 2.06740
H 1.73390 -0.68070 1.89570
H 1.04500 -1.31070 3.41680
H -5.67930 0.96230 -1.68660
H -6.05000 2.18020 -0.46300
H -5.80530 3.24800 -2.73580
H -4.54080 3.83140 -1.63450
H -4.15430 2.60730 -2.86360
H 1.80870 1.70130 -2.00250
H 2.17790 2.84720 -0.71110
H 1.57530 4.07270 -2.82790
H 0.37510 4.39930 -1.56030
H 0.00170 3.25160 -2.86480
H -2.13080 3.78100 -0.01090
H -2.25710 5.89810 1.27230
H -2.06100 5.86480 3.75200
H -1.73710 3.69730 4.92920
H -1.61260 1.59590 3.64600
I
Br CHj; Br

2b konformérs D 2b

-1.52680  -0.72970 2.75080
-2.79060  -0.52350 2.18500
-2.91490 0.39110 1.18010
-1.75380 1.35120 0.95690
-0.47230 0.54140 1.03040
-0.38240  -0.41520 2.00240
-1.42500  -1.36010 4.07350
-3.92970  -1.31550 2.75680
0.88140  -1.17400 2.30060
0.68320  -2.97960 2.11840
-3.86260  -3.09410 2.33000
-4.06720 0.56390 0.26660
0.63180 0.85810 0.08510
-1.81030 2.54040 1.93430
-4.17520 1.51740  -0.48890
1.76810 0.40540 0.08620
0.23880 1.77170  -0.82940
-4.98400  -0.43320 0.29490
-6.09840  -0.28870  -0.61890
-6.98260  -1.51050  -0.45620
1.23720 2.17610  -1.79310
0.59890 3.21820  -2.69170
-2.82770 3.49390 1.76840
-2.94260 4.57440 2.64000
-2.04180 4.72750 3.69630
-1.02310 3.79250 3.86470
-0.90870 2.70930 2.98960
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-1.85860
-0.39560
-2.02620
-1.74960
-3.94020
-4.87420

1.65440

1.23470
-6.62780
-5.70370
-7.82830
-6.42540
-7.38000

1.56570

2.10540

1.32390

0.27240
-0.27060
-3.52880
-3.73670
-2.13130
-0.30920
-0.09880

1.75960
-1.32900
-0.79720
-2.40340
-1.27700
-0.95340
-0.87060
-1.01080

0.64110
-0.19850
-1.44770
-2.42750
-1.57970

1.29290

2.56890
3.55510
4.08710

2.80590

3.37920

5.30240

5.57050

3.90350

2.00030

-0.04660
4.41960
4.79440
4.05170
3.84610
2.37160
1.60200
3.32050

-0.38660

-1.63530

-1.15000

-0.67080
0.56180

-2.35030

-1.25460

-3.44060

-2.11140

-3.21370
0.94690
2.49170
4.37690
4.67750
3.12770
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Ruslans Muhamadejevs dzimis 1987. gada Liepdja. Rigas Tehniskaja uni-
versitaté ieguvis bakalaura gradu kimija (2010) un inZenierzindtnu ma-
gistra gradu nanotehnologijas (2012). Kops 2007. gada strada Latvijas
Organiskas sintézes institota Fizikali organiskas kimijas laboratorija,
galvenokart pievérsoties kodolmagnétiskds rezonanses un skaitloSanas
kimijas jomam. Ir 16 originalu publikaciju, kas indeksétas Scopus un Web
of Science datubazg, lidzautors. Patlaban ir Latvijas Organiskas sinté-
zes institOta zindtniskais asistents.
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