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ANOTACIJA

Aliciklisko  a-aminoskabju sintéze. Stamberga D., zinatniskie vaditaji
Dr.chem. Kauss V. un Dr.h.chem., prof. Zicmanis A. Magistra darbs, 52 lappuses, 36 attéli, 4
tabulas, 48 literaturas avoti. LatvieSu valoda.

Magistra darba ir apskatitas dazadas bi- un tri-(ali)ciklisko o-aminoskabju sintézu
metodes, ka ari dots ieskats enantioselektiva Dilsa-Aldera ciklopievieno$anas reakcija
biciklo[2.2.1]hepténa fragmenta sintézei. Literatiiras apskata apkopota informacija par laika
periodu no 1973. lidz 2017. gadam, izmantojot datubazes SciFinder un Espacenet. Darba gaita
izstradata metode (R) un (S)-3-(adamantan-1-il)-2-((zres-butoksikarbonil)amino)propanskabju
sintézei Cetras stadijas, (1R,2S,4S)-2-(jodmetil)biciklo[2.2.1]heptana sintézei septinas stadijas
un (1S,2R,4R)-2-(jodmetil)biciklo[2.2.1]heptana sintézei astonas stadijas. Sintez&ti Cetri jauni
adamantanil fragmentu saturoSi savienojumi, no tiem divi jauni N-Boc-aizsargatas
a-aminoskabes esteri un viena N-Boc-aizsargata o-aminoskabe, septini  jauni
biciklo[2.2.1]heptana fragmentu saturosi savienojumi un divi jauni morfolina atvasinajumi.

ALICIKLISKAS o-AMINOSKABES, ADAMANTANIL GRUPU SATUROSAS
0-AMINOSKABES, BICIKLO[2.2.1]JHEPTIL GRUPU SATUROSAS a-AMINOSKABES,
BUVBLOKU SINTEZE.

ABSTRACT

Synthesis of alicyclic a-amino acids. Stamberga D., supervisors Dr.chem. Kauss V. and
Dr.h.chem., prof. Zicmanis A. Master’s thesis, 52 pages, 36 figures, 4 tables, 48 literature
references. In Latvian.

Different synthesis methods of bi- and tri-(ali)cyclic a-amino acids and enantioselective
Diels-Alder cycloaddition reactions of bicyclo[2.2.1]heptene core are described in Master’s
thesis. Literature review concerning period from 1973 till 2017 compiles information found in
databases SciFinder and Espacenet. A new method for the synthesis of (R) and
(S)-3-(adamantan-1-yl)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)propanoic acids synthesis in four steps,
(1R,2S,4S)-2-(iodomethyl(bicyclo[2.2.1]heptane  synthesis in  seven  steps and
(1S,2R,4R)-2-(iodomethyl(bicyclo[2.2.1]heptane synthesis in eight steps has been elaborated.
Four new adamantanyl residue containing compounds have been synthesized, two of them
representing N-Boc-protected a-amino esters and one N-Boc-protected a-amino acid, as well
as seven new bicyclo[2.2.1]heptane residue containing compounds and two morpholine

derivatives.



ALICYCLIC o-AMINO ACIDS, ADAMANTANYL RESIDUE CONTAINING
a-AMINO ACID, BICYCLO[2.2.1]HEPTANE RESIDUE CONTAINING a-AMINO ACIDS,
BUILDING BLOCK SYNTHESIS.
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IEVADS

Bi- un tri-(ali)ciklisku alifatisko savienojumu sintéze organiskaja kimija lielakoties
saistita ar mérki atrast optimalu alternativu aromatiskas vai alifatiskas grupas aizvietoSanai
farmakologiski aktivas vielas struktira. Pienémums, ka $adu strukturalu fragmentu ievadiSana
molekula var kalpot par efektivu lidzekli dazadu savienojumu paSibu modific€Sanai, kontrolei
un pétniecibai, paaugstina interesi par jaunu aliciklisku savienojumu sintézu metodologiju
izstradi.

Alicikliskas aminoskabes un to fragmenti atrodami dazadu biologiski aktivu
savienojumu - peptidu, proteinu, farmaceitisko un agrokimisko savienojumu sastava. To
sastava esoSais bi- un tri-(ali)cikliskais fragments nodro$ina paaugstinatu savienojuma
lipofilitati un metabolisko stabilitati salidzinajuma ar dabiskajam aminoskabém. Sada tipa
bavbloku sintézu metodologiju attistiba ir nepiecieSama augosajam pieprasijumam péc jaunam,
uzlabotam zalu vielam.

Adamantana struktiiras fragments atrodams tadu biologiski aktivu savienojumu sastava
ka miusdienas liectojamos terapeitiskajos lidzeklos neirologisko slimibu, virusu infekciju, ka ari
2. tipa cukura diab&ta arstéSanai [1]. Adamantana globula tiek izmantota, lai optimiz&tu
molekulas struktiiras fizikalas ipasibas, nodroSinot to ar apjomigu lipofilu fragmentu, kas
neskatoties uz salidzinosi lielo molekularo masu, ir kompakts, un sp€j Skérsot Stinu un starpstinu
barjeru, ka arT sp€j specifiski saistities receptora kabata, pilniba aizpildot, pieméram, leicina vai
fenilalanina atlikuma hidrofobas saistiSanas kabatu receptora un Iidz ar to ierobeZot
liganda-receptora konformacionalas parejas.

Biciklo[2.2.1]heptana atvasinajumi ir pazistami parfimérijas joma, ka ari tiek izmantoti
medicinas kimija jaunu preperatu izstradei nervu sist€émas slimibu un alergiju arsté$anai [2].
Sadu bi- un tri-(ali)ciklu Ipasa geometrija tiek pielietota ar peptidomimétiku un peptidu modelu
sintézg, ieklaujot cikla fragmentu aminoskabju sastava.

Magistra darba ir apskatitas dazadas bi- un tri-(ali)ciklisko a-aminoskabju sintézu
metodes, ka ar1 dots ieskats enantioselektiva Dilsa-Aldera ciklopievienoSanas reakcija
biciklo[2.2.1]hepténa fragmenta sintezei. Darba izstradata metode (R) un
(S)-3-(adamantan-1-il)-2-((¢tres-butoksikarbonil)amino)propanskabju sintézei, ka ari metode
(1R,2S,4S)-2-(jodmetil)biciklo[2.2.1]heptana un (1S,2R,4R)-2-(jodmetil)biciklo[2.2.1]heptana
sintézei. Darba gaita sintez&ti Cetri jauni adamantanil fragmentu saturo$i savienojumi, septini

jauni biciklo[2.2.1]heptil fragmentu saturosi savienojumi un divi jauni morfolina atvasinajumi.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1.  a-Aminoskabes ar bi- un tri-(ali)ciklu sanu kéde

Mihailuka grupa (2015) publicgjusi metodi °F iezimétas biciklo[2.2.2]oktana
o-aminoskabes 14 sintézei. 1°F iezZim&tas aminoskabes ieklausana peptida struktiira ir viens no
variantiem virsmas proteinu pétiSanai ar KMR metodi. Tam piemérota aminoskabe ir
fenilglicins tau tas racemizgjas peptidu sint€zes procesa. Lai samazinatu racemizacijas
iesp&jas, autori atrada risinajumu *°F 4-fluorfenilglicina fenilgrupas aizstasanai ar bioizostéro
biciklo[2.2.2]oktanu (1.1 attels, 1.2.attels).

Ka izejviela sintézé izmantots komerciali pieejamais diestera 1 izoméru maisijums, ko
divkarsi alkilgja ar halogenidu 2, iegtistot biciklisko savienojumu 3. Talak selektiva hidrolizes
reakcija ieguva savienojumu 4, ko fluorgja ar Xe!F; (5), iegiistot biciklu 6. Savienojumu 6
reducgja par spirtu 7, kuru péc tam oksidéja par aldehidu 8. Savienojuma 8 Strekera reakcija ar
aminospirtu 9 veidojas diastercoméru maisijums 10 + 11, no Kura péc izomerizacijas un
hromatografiskas sadaliSanas ieguva savienojumu 10. P&c hiralas grupas oksidativas
noskel$anas un skabas hidrolizes ieguva aminonitrilu 12, kura amino grupu acilgja, iegiistot
savienojumu 13. P&dgja reakciju virknes stadija nitrilu 13 hidroliz&ja un, izmantojot katjonu

apmainas hromatografiju, izdalija iezim&to aminoskabi 14.

COzMe COzMe C02
1) LDA, HMPA
THF, - 78 °C N _ NaOH _Xe™Fy5
2) BrCH,CH,CI 2, - 78 °C MeOH/HZO CoFg, vara
- ° 20 °
co,Me 3)LDA THF,-78°C coMe 20°C CO,Me CO,Me
1 351% 4 55% 6 68%
NH,
9
— — 19
°F oF OH ]
LiAIH, SO5-Py, NEt; Me;SiCN
_— L e —
THF, vara DCM, DMSO DCM/MeOH PP
o 1020 °C o 0°C H\H N
i ] OH
7 8 10 + 11 (57/43)

1.1.att. Bicikla stereoizoméru maisijuma 10 + 11 iegiisana
9F ieziméta aminoskabe 14 atdzita par piemérotu markieri alifatisko aminoskabju (Val,
Ile, Leu) atlikumu aizvieto$anai peptidos °F KMR pé&tfjumiem, un tas dal&ja racemizacija

peptida sintézes procesa netraucéja noteikt iegtita peptida stereokonfiguraciju [3].



19
F
Hromatografiska 1) Pby(OAC),,
10+ 11 MM, 444 11 (Qor10)—S2dalana_ - DCM/MeOH, 0°C_
vara 2) 2N HCI, vara
N” “CN
on H H,NY “CN
10 84% no 6 12 80%
19F 19F
12 _ A0 1)6 N HCI, vara
DCM, 20 °C 2) katjonu apmainas

il CN hromatografija H,N CO,H
O

13 96% 14 77%

1.2.att. Aminoskabes 14 iegiSana no stereoizoméru maisijuma 10 + 11

Pieaugot interesei par farmaceitiski nozimigu kubana atvasinajumu sintézi, Bartona grupa
(2016) publicgjusi kubana atlikumu saturoSu aminoskabju — kubana glicina enantioméru 21a,
21b (1.3. att€ls), kubana alanina 26 (1.4. att€ls) u.c. sint€zes metodes.

Par izejvielu sintéz€ izmantoja kubana atvasinajumu 15 [4], kuru alkil&ja ar metiljodidu
un ieguva hidroksikarbonskabes metilesteri 16. No ta Bozes-Mitsunobu reakcija ieguva azidu
17. Azida grupas reducé$anai izmantoja Staudingera reakciju, un péc iegiita savienojuma 18
estergrupas hidrolizes izdalija kubana glictnu 19 racemata veida.

Enantioméru sadaliSanas noltikos savienojuma 19 amino funkcija tika aizsargata, iegiistot
N-Boc-aizsargatu esteri 20. P& enantioméru sadaliSanas, izmantojot hiralo AESH, un
aizsarggrupas nonemsanas sekoja estergrupas baziska hidrolize un ieguva tirus kubana glicina

enantiomérus 21a un 21b.



HO HO N;

CO,H Mel, K,CO5 . CO,Me DIAD, PPhs, DPPA‘ CO,Me
DMF, 0 °C—ist.t. THF, 0 °C—ist.t.
15 16 96% 17 61%
H2N H2N
PB-PPh, CO,Me LiOH, . CO,H
—_—
THF/H,0 THF/H,0, ist. t
ist.t.—65 °C
H2l\i
18 92% 19 81% > CO,H
BocHN 1) enantioméru ﬁ
Boc,0 CO,Me sadalisana 21a
DCM 2) TFA, DCM HoN
ist.t. 3) NaOH 2
CO,H
20 85%
21b

1.3.att. Kubana glicina enantioméru 21a un 21b iegiisana

Kubana alanina 26 iegiSanai ka izejvielu izmantoja kubana karbaldehidu 22, ko
olefinésanas reakcija ar fosfonatu 23 parveidoja par alkénu 24. Savienojuma 24 C=C dubultsaiti
hidrogengja René nikela klatbiitn€ un ieguva N-Boc-aizsargatu aminoesteri 25. Aizsarggrupas
noskelSanai izmantoja TFA, un p&c estera hidrolizes ieguva kubana alaninu 26 racemata veida.

Visas minétas alicikliskas aminoskabes sintez€tas ar merki tas ieklaut potenciali

biologiski aktivu savienojumu struktiira [5].
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MeO” OMe
0 o)
o) ®~ NHBoc on
H DBU = ® Rene-Ni, 30 bar, H, OMe
DCM NHBoc EtOH/NHg, ist.t. NHBoc
22 24 34% 2579%
o)
1) TFA
OH  _ 2)NaOH, HCl
NH,
26 94%

1.4.att. Kubana alanina 26 iega$ana

Biciklo[1.1.1]pentana (31) struktura organiskaja sintézé reprezentSta reti ta zemas
pieejamibas, augsto izmaksu un zemo iznakumu d€l, lai gan savienojumi ar So bicikla
strukturelementu jau nonaku$i zinatnieku redzesloka farmacija un citds nozargs.
Biciklo[1.1.1]pentans ir mazakais fenilgrupas bioizostérs farmakologiski aktivu peptidu
sinteze.

Bunkera grupa (2015) sintez€jusi virkni biciklo[1.1.1]pentana atvasinajumu, to skaita
a-aminoskabi 35 (1.5. attels). Par izejvielu sint€z€ izmantots komerciali pieejamais
savienojums 27, ko parveidoja par ciklopropana atvasinajumu 28. To apstradajot ar fenillitiju
vai metillitiju, ieguva biciklo[1.1.1]pentanu (31). Bicikla funkcionalizé$anai izmantoja ciano
grupas ievadisanu trisvertigas dzelzs kompleksa katalizéta reakcija un ieguva savienojumu 32.
Nitrilu 32 reducgjot ar diizobutilaluminija hidridu, tika iegtts karbaldehids 33. Talakas secigas
parvértibas ieklava karbaldehida 33 Strekera reakciju, iegiita aminonitrila hidrolizi un amino
grupas aizsargaSanu, lai var€tu attirit o-aminoskabi 34. Pedgja sintézes stadija N-Boc
aizsarggrupu noskéla un ieguva biciklo[1.1.1]pentana a-aminoskabi 35 racemata veida.

Savienojums 35 un citi biciklo[1.1.1]pentana atvasinajumi sintez&ti ka molekularie
biivbloki ar mérki pétit to pielietojuma iesp&jas poliméru iegiSanai, viedo materialu sinteze,

ka ar farmacijas, agrokimijas u.c. nozarés [6].
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Br PhLi 29 vai Fe(acac)s
CIY CHBr3, NaOHg, Br Cl MelLi-LiBr30 TsCN, PhSiH; CN
Cl pinakols pentans, Et,0O MeOH/Et,0 @
dibenzo-18-krauns-6 Cl  .50°C,2h
40 °C, 4 d.

27 28 60-80% 31 78% 32
1) NH,, TMSCN
DIBAL-H THF/MeOH, 50 °C COzH HCI COH
32 AL N - <>—< ___Har
DCM, -10 °C Y 2) 6N HCI, 100 °C NHBoc dioksans/Et,0 NH,-HCl
3) Boc,0, NaHCO;
dioksans/H,O

33 34 35

1.5. att. a-Aminoskabes 35 iegiiSana

Adamantana tricikls sastopams daudzu biologiski aktivu savienojumu, to skaita ari
pazistamu medicinas preperatu struktiira [1]. Bruina grupa (2016) public&jusi enantioselektivu
adamantilalanina enantioméru 40a un 40b ka ar1 atvasinajuma 41a sintézi Cetras stadijas ar
relativi augstu iznakumu (1.6. attéls).

Adamantilalanina 4la sintézes pirmaja stadija komerciali pieejamo aldehidu 36
kondensgja ar (S)-sulfinamidu 37a vai (R)-sulfinamidu un ieguva attiecigi iminus 38a un 38b.
P&c asimetriskas Strekera reakcijas izdalija syn starpproduktus 39a un 39b ar de 92%, kas tika
palielinats lidz de >99% pé&c kristalizacijas. Talak hidrolize skaba vid€ un hiralas paliggrupas
noskelSana deva adamantilalanina enantiomérus 40a un 40b ar augstu iznakumu un
enantiom&ro parakumu. (S)-Adamantilalanina atvasinajums 4la tika iegiits no attieciga
S-enantioméra 40a.

Adamantilalanina ieklauSanas bortezomiba — proteazes inhibitora multiplas mielomas
un mantijas $tiinu limfomu arsteésanai — strukttiras P2 dala deva potencialu proteasomu inhibitoru
ar augstu $unu caurlaidibu. Bortezomiba farmaceitiska pielietojuma pétijjumi joprojam

turpinas [7].

12



=S~ S\ NH,-HCl
I s o N| Et,AICN o A i
HaN” K 2 HoOC
iPrOH NC 6N HCl, o HO
Tol, 50 °C THF
100 mbar
38a S, 89% 39a S, S;66% 40a S 98%
3 38b R;90% 39b R, R, 62% 40b R 96%
NHBoc
HOOC B BOCzO, Na2CO3
H,O/dioksans
41a S 80%

1.6. att. Adamantilalanina atvasinajuma 41a iegiiSana

1.2.  Bi- untri-(ali)cikliskas ipso-a-aminoskabes [8]

Kuznecovas grupa (2003) piedava spirociklu saturoSu aminoskabju 45a-C sintézes
metodi (1.7. att€ls). Olefina 42a-c rodija katalizéta [1+2] ciklopievienoSanas reakcija ar
etilnitrodiacetatu (ENDA) (43) ieguva nitroestera diastereoméru 44a-C maisijumu ar augstu
1iznakumu. Savukart, aminoskabes 45a-C ieguva péc nitroesteru 44a-c nitrogrupas reducésanas
un estera hidrolizes. Reduc@Sana norit€ja kvantitativi bez blakus produktu raSanas.

Ciklopievienosanas reakcijas un reducésanas rezultati apkopoti 1.1. tabula [9].

R1 R1 R2 R1 R2
Rz  ENDA43 CO,Et CO,H
Rh,(OAc), 2 HCO,NH, 2
—_— NO, > NH,
DCM, ist.t. Pd/C, MeOH, ist.t.
R3 RS RS
42a-c 44a-c 45a-c

a R'=R2=R3=H; b R'=R?=-CH,CH,CH,-, R3=H; ¢ R'=R?=H, R®>=COOCHj,4

1.7. att. Policiklisko aminoskabju 45a-c iegiSana
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Policiklisko savienojumu sintézes rezultati I

1.1. tabula

Nr. | Alkens | Nr. Nitro esteris Iznakums, % | Nr. Aminoskabe Iznakums, %
N02 NH2
42a I;K 44a %4 CO,E 89 45a DvécozH 56
ijg\ CO,Et COzH
42b 44b NO, 59 45b NH, 62
COZMe Cone COZH
42c 44c¢ 78 45¢ 53
CO,Et CO,H
N02 NH2

Aminoskabe 45c ar karboksilgrupu pie otréja C atoma ir konformacionali ierobezots
glutaminskabes analogs un ta var biit potencials glutamata receptoru ligands.

Turpinot polispirosavienojumu sinté€zi, Kuznecovas grupa (2006) publicgja
spiro[2.2]pentana fragmentu saturo$u aminoskabju 49a-e sintézes metodi (1.8. att€ls). Sintézes
pirmaja stadija savienojuma 46a-e reakcija ar ENDA 43 iegiits triangulana atvasinajums 47a-€.
Spiropentanu reducéSanai bija nepiecieSams piemeklét tadus reduc€joSos agentus, kas
neizraisitu saspriegta cikla atvérSanos. Savienojumu 47a-C reduc€$anai izmantota reagentu
sistéma B, savukart 47d,e — reagentu sistéma A. Sintézes pedgja soli veica aminoestera 48a-€

bazisko hidrolizi un ieguva aminoskabes 49a-e. Sintézes rezultati apkopoti 1.2. tabula [10].

R4 R4 COQEt R4 COZEt R4 COzH
ENDA 43 NO2 NHz NH;
— -CNDA43 M, _NaOH,_
REU R Rh2(OAC)s g, . AHCONH,, R, ; EtOH R, 1
R R, R paic(1o%)vai R R 48 h R, R
46a-e 47a-e B:Zn-AcOH-iPrOH 48a-e 49a-e

1.8. att. Polispiro aminoskabju 49a-e iegiiSana
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1.2. tabula
Policiklisko savienojumu sintézes rezultati IT

© o o
3 < S P S S S
! s} N2 o) = (<5} w n
RS E 8 3¢ E :
i g % o s | 2 2 =
5) z < <
CO,Et NH, NH,
a A XLNO2 g5 XLCOZEt 5 | 89 XLcozH g7
Xﬁvcoza Xﬁvcoza XﬁvcozH
b X/ NO, 85 NH, B | 91 N, 90
_ CO,Et CO,Et CO,H
d @ Q 24 Q A | 68 Q 70
Et0,C NO, EtO,C NH, HO,C NH,
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Jaatzime, ka aprakstita metode piemérota dazadu polispirociklopropana aminoskabju
sintézei.

Glutaminskabe (Glu) ir aminoskabe, kas organisma veic svarigas biologiskas funkcijas to
skaita atminas, informacijas plismas nodro$inasanu, taCu ta ir iesaistita ari neironu
degeneracija. Metabotropo glutamata receptoru (mGIluR) regulacijai ir svariga nozime
neirodegenerativo slimibu, to skaita Alcheimera slimibas un cerebralas i$€mijas, arstéSana.
Viens no selektiviem mGIuR agonistiem ir (1S,3R)-1-aminociklopentan-1,3-dikarbonskabe
[(1S,3R)-ACPD]. Kozikovski grupa (1998) izstradaja dazadu biciklo[2.1.1]heksana ACPD
analogu iegiiSanas metodi ar mérki noskaidrot, vai ACPD molekula ievadot oglekla tiltinu, tas
biologiska aktivitate saglabajas (1.9. attgls).

Par izejvielu sintézeé izmantoja komerciali pieejamo L-serinu (50) un ar Sibaha metodi
[11] ieguva oksazolidinu 51 ar augstu optisko tiribu (ee >95%). Péc oksazolidina 51 cikla

atvérSanas un amino grupas aizsargaSanas ieguva savienojumu 52. Aminohidroksiestera 52
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spirta grupa, izmantojot Sverna oksidéSanu, tika parvérsta par aldehidu, kas reakcija ar
savienojumu 53 deva a,B-nepiesatinatu esteri 54. No ta [2+2] fotociklopievienoSanas reakcija
ieguva aminoskabju atvasinagjumus 55a-d. Tad, katalitiski hidrogengjot, tika noSkeltas Cbz
grupas un iegilitos aminoesterus 56a-C hidrolizéja. Rezultata ieguva visu cetru aminoskabju

57a-d maistjumu, no kuram vielas 57a-C bija nesadalamas, bet izom&ru 57d izdevas attirit [12].

1) tBuCHO, H,0

2) HCOOH
AC2O
CHO
l;le Et,0,0°C XN/ 1) AcCl, MeOH CszW
HO\/\Cone 3) Li(iPr),N, THF _J/\/ 2) CbzCl, NaHCO3 1 CO,Me
75 °C 0 COMe  gioksans/H,0
4) BrCH,CH=CH
50 ) BrCH, 2 51 38% 52
o O
1) DMSO,
Cl Cl =
52 - Q‘\\\\NHCbZ v, PREOCRs,  eo C%CO M
N Q _ 2 PAYS]
2 2 NHCbz
DCM
54 55a-d
H2(1 atm) m/ h{
55ad — T 9/C , MeOC CO,Me _BNHCI_ HO,C CO,H
NH, NH,-HCI
56a-d 57a-d
CO,H
HO,C
HO,C CO,H CO,H CO,H CO,H
NH,-HCI NH,-HCI HO,C  NHyHCI NH,-HCI
57a 57b 57c 57d

1.9. att. Biciklo[2.1.1]heksana aminoskabju 57a-d iegiiSana

Ar molekularas modeléSanas palidzibu tika noskaidrots, ka aminoskabe 57a (ABHxD-1)
ka agonists varétu biit ar spécigaku iedarbibu neka ACPD, kamer tas izoméri 57b-d varétu
uzradit vajaku aktivitati. Pievienojot aizvietotajus uz oglekla tiltina iesp&jams mainit saistiSanas
specifiskumu, I1dz ar to aminoskabe 57a ir potencials modelsavienojums jaunu zalu vielu
1zstrade.

Tupinot ieprieks€jo darbu Kozikovski grupa (2000) izstradaja jaunu, universalu

rac€miskas ABHxD-I aminoskabes 57a sintézes metodi (1.10. attels).
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1.10. att. Biciklo[2.1.1]heksana aminoskabju 57a un 69 iegiSana

Savienojumu 57a un 69 sintézei ka izejmaterialu izmantoja komerciali pieejamo
5-norbornén-2-olu (71). No ta Sverna oksidéSanas rezultata ieguva starpproduktu 59 un péc
ketona funkcijas aizsargaSanas tika izdalits savienojums 60. P&c dubultsaites hidroboréSanas un
oksidésanas ieguva starpproduktus 6la,b, kas reakcija ar Bredereka reagentu 62 deva
savienojumus 63a,b. Tie, savukart, viegli tika parvérsti diazoketonos 64a,b. Regioizoméru
64a,b maisijumu sadalit nebija nepiecieSams, jo talakaja reakcija UV gaisma cikls tika sarauts,
ka rezultata radas biciklo[2.1.1]heksana atvasinajumi 65a,b. P&c aizsarggrupas noskelsanas
leguva ketonus 66a,b, kurus Buherera-Berga reakcijas apstaklos parveidoja par
spirohidantoiniem 67a,b. Aminoskabes esteru 68a,b iegiiSanai izmantoja savienojumu 67a,b

bazisko hidrolizi un tai sekojoSu esterificéSanas reakciju. Izomérus 68a,b atdalija, izmantojot
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kolonnu hromatografiju. NakoSaja stadija esterus hidroliz€ja un ieguva aminoskabi 57a
(ABHXD-I) un attiecigi tas izom&ru 69 (ABHxD-II) [13, 8].

Abellana grupa (2001) sintezg&jusi pirazinonu 70, kas ka dienofils izmantots Dilsa-Aldera
rekcija hiralu ipso-a-aminoskabju 74 un 77 ieguSanai (1.11. attéls). Pirazinona 70
ciklopievienoSanas reakcija ar ciklopentadiénu 71 noris diastereoselektivi istabas temperatiira,
un tika iegtits endo-spirostarpprodukts ar relativi zemu iznakumu. Tris secigu reakciju rezultata,
peédgja stadija izmantojot propilénoksidu (73) ka protonu kéraju, tika iegita
biciklo[2.2.1]heptana fragmentu saturoSa a-aminoskabe 74 ar augstu enantioselektivitati.
Dilsa-Aldera ciklopievienosanas reakcijas norisei ar cikloheksadiénu 75 nepiecieSsams ilgaks
laiks endo-starpprodukts 76 iegiiSanai ar augstu iznakumu. Divu secigu reakciju rezultata
ieguva biciklo[2.2.2]oktana fragmenta saturoSu a-aminoskabi 77 ar augstu enantioselektivitati

[14].

Cc

Boc © Bo
) Boc @ '
J: 75 71 J:
Ph ToI ist.t.,6d Ji ToI ist.t., 24 h :
Ph N

76 92% 70 72 42%
1) Hy, Pd/C, AcOEt 1) H,, Pd/C, AcOEt
2) AcOH, 0,75 M HCI 2)6 M HCI, 150 °C, 4 d
Tol, katjonu apmainas sveki
4d, vara 3) O 73, EtOH, vara
D @
NH; NH3
S
CO; CO?
77 38% 74 61%
ee >98% ee >98%

1.11. att. ipso-a-Aminoskabju 74 un 77 iegiisana

Battilokio grupa (2012) pievérsas 2-aminoadamantan-2-karbonskabes 77 sintezei
(1.12. attels) ar mérki iegiit savienojumus neirotensina receptoru (NTR1, NTR2) p&tijumiem,
kam pieversta paaugstinatu uzmaniba saistiba ar atseviSkiem cilvéka véza paveidiem [15].

Autori savienojuma 85 sintézi sakotn&ji veica péc Nagasavas (1973) [16], ka ari
Paventi (1987) [17] sintézes metodém, bet reakciju iznakumi bija zemi un starpproduktu tiriba

péc procesa mérogosanas ari bija neapmierinosa.
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1.12. att. 2-Aminoadamantan-2-karboksilskabes 85 iegiisana

Sintezes pielagoSanai merogosanas apstakliem tika izstradata jauna metode, izmantojot
plusmas reaktoru, tad€jadi palielinot reakcijas iznakumu katra solt un nodrosinot augstu vélama
galaprodukta iznakumu.

Sintézes pirmaja stadija 2-adamantanona (78) reakcija ar Grinjara reagentu 79 pagatavoja
spirtu 80, no kura Rittera reakcija ar nitrilu 81a,b ieguva acilpropargilamids 82a,b. Sekojosa
5-enol-exo-dig ciklizacijas reakcija ieguva oksazola starpproduktu 83a,b, ko ozonolizes
procesa parveidoja par azolaktonu 84a,b. Aminoskabi 85 ieguva ar augstu iznakumu, veicot

savienojuma 84a,b oksazola cikla hidrolizi skabju maisijuma [8].

1.3.  2-Aizvietota biciklo[2.2.1]hepténa fragmenta sinteze:

enantioselektiva Dilsa-Aldera ciklopievienoSanas reakcija

Optimalaka metode biciklo[2.2.1]heptena iegiiSanai ir Dilsa-Aldera reakcija. Asimetriska
reakcija var iegiit savienojumus ar kontrolétu stereokimiju jaunizveidotajos kvaternarajos
oglekla stereocentros.

Dilsa-Aldera reakcijas stercoselektivitate ir plasi pétita un tas kontrolei ir attistitas
dazadas metodes. Diastereo- un enantioselektivitati var ietekmé@t, izmantojot hiralas
paliggrupas, Luisa skabju vai mazo organisko molekulu Kkatalizi, piem., Evansa
oksazolidinonus, oksaborolidinus, bis-oksazolina-Cu helatus, imidazolinus u.c [18, 19]. Saja
nodala apskatitas metodes ar visaugstako iznakumu un selektivitati ~ 2-aizvietota
biciklo[2.2.1]hepténa fragmenta sintézg.

Havkinsa grupa (1994) izveidoja aromatiskus alkildihlorborana katalizatorus asimetriskai
Dilsa-Aldera reakcijai (1.13. att€ls). Petijumu rezultata noskaidrots, ka efektivakais no tiem,

savienojums 87, reakcija ar metilakrilatu (86) aktivé esteri parejas stavokli 88, lai sekojosSaja
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ciklopievieno$anas reakcija ar ciklopentadiénu (71) nodroSina atbilstosa produkta 89a

veidoSanas iesp&ju ar loti augstu enantioméro tiribu (1.12. att€ls) [20].

O\Bcb B '5 ]
Clag’Cl
| | R

o) -20 °C, CsHyo Y X | -78°C,DCM CO,Me

O
/
8‘
(=]
~

86 88 89a
ee 99.5%

1.13. att. Savienojuma 89a iegiSana, izmanotjot katalizatoru 87

Hirals Mg(Il) komplekss 91, kas pagatavots no Grinjara reagenta un komerciali pieejama
hirala 2-(2-p-toluolsultonilamino)fenil-4-feniloksazolina, ko izstradajusi Fujisava grupa
(1995), kalpo ka efektiva Liiisa skabe enantioselektiva Dilsa-Aldera reakcija. Savienojuma 90
ciklopievieno$anas reakcija ar ciklopentadiénu reagenta 91 klatbuitné ieguva produktu 92a ar
salidzino$i augstu iznakumu un enantiomé&ro tiribu (1.14. attéls). Veiktajos eksperimentos
endo-produkts tika detektéts ka vienigais reakcijas produkts, exo-produkta klatbiitne netika

konstatéta neviena eksperimenta [21].

o O Mg
X L e A [
A " @ | 91 A
N (0] > O” N 0
-/ I, -78 °C, DCM \\/
90 71 92a 69%
ee 92%

1.14. att. Savienojuma 92a iegisana, izmantojot kompleksu 91

Komplekss, ko izstradajusi Gosa grupa (1998), iegiits no bidentata inda-box liganda un
komerciali pieejama Cu(ClO4)2:6H20. Tas ir augsti efektivs, gaisa stabils, enantioselektivas
(ee 92 - 99%) Dilsa-Aldera reakcijas katalizators. Inda-box metalu kompleksi ierobezo
ciklopievieno$anas parejas stavokla geometriju, nodrosinot augstu endo/exo selektivitati un
enantioméro parakumu. Realizgjot Dilsa-Aldera ciklopievienosanos, diéna 71 un dienofila 90
reakcija, izmantojot kompleksu 93, ieguva produktu 92b ar augstu endo saturu un enantioméro
parakumu (1.15. att€ls) [22].
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1.15. att. Savienojuma 92b iegiisana, izmantojot kompleksu 93

Hiralas Luisa skabes, kas generétas no attiecigajiem oksazaborolidiniem ir ekselenti
katalizatori enantioselektivai reakcijai, ka dienofilu izmantojot gan 2-aizvietotus, gan
neaizvietotus akroleinus. Rju grupa (2002) sintez&jusi oksazaborilidinu katalizatorus, kura
plasas pielitojamibas iesp&jas pamato ar vienkarsu katalizatora sintézi un augstiem reakcijas
iznakumiem. Etilakrilata (93) reakcija ar ciklopentadiénu hirala katalizatora 94 klatbutné tika
iegtts ciklopievienosanas produkts 95 ar salidzino$i augstu endo saturu un enantiom&ro

parakumu (1.16. attéls) [23].

H Ar,
® )~ AT
N, o
Ni B/
TfO®
(0]
HJ\OE,[ . @ 94 _ ;
I Ar = 3,5-dimetilfenil- CO,Et
-20 °C, 16 h, DCM
93 71 95 96%
endo/exo 97:3
ee >99%

1.16. att. Savienojuma 95 iegiiSana, izmantojot katalizatoru 94

Futatsugi grupa (2005) izstradajusi savu oksazaborolidina atvasinatu Liisa skabju
katalizatoru enantioselektivai Dilsa-Aldera reakcijai. Ka aktivatoru izmantojot SnCls,
katalizators 96 dod tadas priekSocibas ka augstu enantioselektivitatu pat liela ahiralas Liisa
skabes daudzuma klatbutng, reakcijas veicinasanai nepieciesams tikai 0.5 mol% SnCls, ka ar1
oksazaborolidina struktiira var tikt viegli modific€ta, izmantojot komerciali pieejamos hiralos
aminospirtus. Etilakrilatu un ciklopentadiénu Dilsa-Aldera reakcija, katalizatora 96 klatbiitne
leguta produkta 95 endo/exo izoméru attieciba ir 99:1 ar enantiom&ro parakumu 95%
(1.17. attels) [24].
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1.17. att. Savienojuma 95 iegaisana, par katalizatoru izmantojot savienojumu 96

Viens no plasak lietotajiem ligandiem asimetriskaja katalizé ir 1,1°-binaft-2,2’-ols
(BINOL). Hellera grupa (2006) izpétijusi, ka ievadot aizvietotajus BINOL 3- un 3’- pozicijas,
tiek paplasinata hirala kabata, kas nepiecieSama metala centram, tadgjadi uzlabojot
ciklopievienosanas reakcijas enantioselektivitati. BINOL liganda aromatiska sisteéma tika
paplaSinata un iegits (S)-VAPOL ligands 97, kas izmantots ar Luisa skabi, dietilaluminija
hloridu, ir efektivs katalizators, kas nodroSina augstu asimetrisko indukciju reakcijas starp
ciklopentadiénu un metilakrilatu vai metakroleinu. P&tijumi rezultata noskaidrots, ka reakcija
ievadot ,,viltus” karbonilsavienojumu, kas ir strukturali lielaks par reaggjoSo dienofilu, tas
palielina asimetrisko indukciju, vél vairak uzlabojot reakcijas enantiosalektivitati. Augstako
aktivitati uzradijusi 1,3-dikarbonilsavienojumi. Metilakrilata 86 un ciklopentadiéna
ciklopievienosanas reakcija, izmantojot 97 katalizatoru un 1,3-dikarbonilsavienojumu 98,

iegtits produkts 89b ar loti augstu enantioméro tiribu (1.18. attéls) [25].

Ph OH

Ph OH
O Et,AICI
).

> - O
O s

CO,Me

86 71 O O 98 89b 76%
Tol, -78 °C, 24 h endo/exo 99:1

ee >99%

1.18. att. Savienojuma 89b iegiisana, izmantojot kompleksu 97

Kumara grupa (2017) sintez&jusi oksatioborolija katalizatoru, kas ir pirma séra stabilizéta

borénija Luisa skabe. Atskiriba no plasi pielietotajiem oksazaborolidiniem, sulfida iegiiSana ir
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vienkarSaka par amina iegtsana, turklat séra atoms cikla palielina bora atoma Liisa skabumu.
In situ generétais borénija sals 99 ir uzradijis augstu Liisa skabumu un veiksmigi katalizgjis
asimetrisku Dilsa-Aldera reakciju ar ciklopentadiénu un dienofilu 93, iegtistot produktu 95 ar
augstu iznakumu un enantiomé&ro parakumu (1.19. attéls) [26].

H Ph
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1.19. att. Savienojuma 95 iegisana, izmantojot katalizatoru 99

Dilsa-Aldera reakcija noteiktai stereo un enantiokontrolei tiek izmantotas arT hiralas
paliggrupas, modificgjot reakcija iesaistito dienofilu. Tada veida tiek raditi noteikti telpiskie
ierobezojumi un reakcija noris parsvara viena enantiomeéra rasanas virziena.

Pola grupa (1985) izmantojusi (R)-pantolaktonu ka praktisku hiralu paliggrupu Liisa
skabes katalizétai Dilsa-Aldera reakcijai. Akrilestera 100 ciklopievienoSanas reakcija ar
ciklopentadiénu TiCls klatbiitng izveidojies helats veicina stereodiskriminaciju, ka rezultata
rodas Dilsa-Aldera produkts 101 ar augstu diastereoselektivitati (97:3), kas tika uzlabota, veicot
divas secigas kristalizacijas (99,9:0,1). Estera 101 hidrolizes rezultata ieguva skabi 102a ar loti

augstu enantioméro tiribu (1.20. attéls) [27].

\\<\ _TiCly _ W\ LiOH-H,0 Kb
DCM/PE THF/H,0
COOH

100 101 81% 102a 97%

1.20. att. Savienojuma 102a iegasana no akrilestera 100

Turpinot darbu pie hiralu paliggrupu mekl&jumiem asimetriskai Dilsa-Aldera reakcijai,
Pola grupa (1989) publicé N-aizvietotus hidroksisukcinimidus ka komerciali pieejamus hiralus
reagentus, kas ieglistami no daba sastopamas (L)-abolskabes. Akrilestera 103
ciklopievienosanas reakcija ar ciklopentadienu TiCls klatbiitné veidojies helats veicina
enantioselektivitati, kas pretéja augstak minétajai. Dilsa-Aldera produktu 104 ieguva ar augstu

diastereoselektivitati (97:3), kas uzlabota, vielu parkristaliz€jot. P&c hidrolizes ieguva skabi
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102b — skabes 102a antipodu. Lidz ar to savienojuma 102 abu enantioméru sintéze tika veikta,

izmantojot dazadas akrilata hiralas paliggrupas (1.21. attéls) [28].

\\O TIC|4 @ LiOH- Hzo b
j(\ DCM/PE O Wl THFH,0 2
2 COOH

103 104 86% 102b 90%
endo/exo 52:1

1.21. att. Savienojuma 102b iegiisana no akrilestera 103

Kimura grupa (1992) publicgjusi 2-oksazolidinonus, kas iegtti no 9,10-dimetilantracéna
un 2-oksazolona un izmantojami enantioselektivai Dilsa-Aldera reakcijai ka hirals akrilamids.
Akrilamida 105 ciklopievienoSanas reakcija ar ciklopentadiénu ieguva biciklu 106 ar augstu
endo selektivitati, ka arT salidzino$i augstu enantioméro parakumu. Vélama enantioselektivitate
sasniegta pateicoties 2-oksazolidinona Cs-pozicija esoSajam lipofilajam 1,1-difeniletilgrupas

fragmentam, kas rada telpiskus traucjumus, tada veida uzlabojot reakcijas stereoselektivitati

(1.22. attels) [29].
@ 71
X*N\[(\ EAtCL,

0 -78 °C, DCM
O~ "N*X
105 aQ 106 94%
H- o endo/exo 99:1
0,
. _ H N/&O ee 94%
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1.22. att. Savienojuma 106 iegiisana, izmantojot hiralu akrilamidu 105

Banksa grupa (1998) sintez&jusi D-fruktozes atvasinatu 1,3-0ksazin-2-ona hiralu
paliggrupu Cetru secigu parvertibu rezultata no D-fruktozes. Dilsa-Aldera reakcija, izmantojot
ar hiralo paliggrupu atvasinatu akrilaminu 107 un ciklopentadiénu, iegiita produkta 108
enantiomérais parakums ir salidzino$i augsts (1.23. att€ls). Talak sekojoSaja hidrolizé
kvantitativi iegiist karbonskabi 102b, un ir iesp&jams pilniba atgtt hiralo paliggrupu

D-fruktozes atvasinata 1,3-0ksazin-2-ona veida [30].
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS"

21. (R) un (S)-3-(Adamantan-1-il)-2-((tres-butoksikarbonil)
amino)propanskabes sintéze

Veicot savienojumu la un 1b retrosintétisko analizi noskaidrojam, ka stratégiski
izdevigaka  izejviela = merksavienojumu sintéz€  ir  komerciali  pieejamais
adamantan-1-metanols (6) (1. attéls). Spirta 6 oksidéSanas reakcija tiek iegits aldehids 5, kura
kondensacijas reakcija ar fosfonatu 4 iegiist N-Boc aizsargatu aminoakrilata atvasinajumu 3.
Asimetriskas hidrogenésanas rezultata tiek iegiiti N-Boc aizsargati aminopropanoata abi

enantioméri 2a un 2b. Esterus hidroliz&jot, ieglist mérksavienojumus 1a un 1b.

O+ OH o0 o0
L ._Boc L _Boc _Boc
N N ~ N
—> —> —>
(R) 2a 3

(R) 1a
(S) 1b (S)2b
o) 0 OH
H ’
> Boc” W)ko/ + —>
O:Fl’\o/
O\
4 5 6

1. att. Mérksavienojumu 1a,b retrosintétiska analize

Adamantan-1-metanolu (6) oksidéjam lidz aldehidam 5 ar augstu iznakumu un
izmantojam nakamaja stadija bez attiriSanas (2. att€ls). Aldehida 5 kondensacijas reakcija ar
fosfonatu 4 Smita apstaklos [31] ieguvam kondensacijas produktu 3 ar vidgji augstu iznakumu.
Kondensacijas produkta Z-izoméra selektivitate pamatota un uzlabota, ka bazi izmantojot TMG

[32]. Reakcijas produkta iznakums palielinas, pagarinot tas izturéSanas laiku (2.1.tabula).

0.0
OH 0 H O 1) TMG, THF
PCC . B _N o 4h, -70° _ N/Boc
DCM °° S 2)14d,istt H
O\
6 597% 4 3 44 - 56%

2. att. Enamina 3 iegiiSana

* Rezultatu un to izvertgjuma dala izmantota no jauna uzsakta savienojumu un attélu numeracija.
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2.1. tabula

Kondensacijas reakcijas iznakums atkariba no laika

Laiks, dienas Iznakums 5—3, %
1 44
3 54
4 56

Esterus 2a,b ieguvam savienojuma 3 asimetriskas rodija-kataliz&tas hidrogenésanas cela,
izmantojot sintez€tus BINOL ligandus 8a,b (3., 4. att€ls) [33]. Jaatzimg, ka, izmantojot ka
ligandu (S)-BINOL atvasinajumu 8a, sagaidama produkta 2a hirala centra konfiguracija ir R.
Savukart, izmantojot ka ligandu (R)-BINOL atvasinajumu 8b, produkta 2b hirala centra
konfiguracija ir S. ST tendence ir speka ne tikai plasi pétito arilaizvietotu aminoakrilatu, bet arT
alkilaizvietotu aminoakrilatu gadijuma [34]. Esteru 2a,b baziskaja hidrolizé ar augstu iznakumu
ieguvam N-Boc-aizsargatas a-aminoskabes 1a,b [35].

0.0 0O O«__OH
* * B
- N/BOC H, (5 atm) -BOC | ioH-H,0 N oc
—_— —_—
Rh(COD),BF, THF/H,0
8a,b
3 2a 51% 1a 97%
2b 51% 1b 94%

3. att. a-Aminopropanskabju atvasinajumu 1a,b iegiisana

Monodentati fosforamiditi, kuri veidoti uz BINOL struktiiras pamata, ir izcili ligandi
rodija-kataliz&tai énaminu asimetriskai hidrogené$anai. BINOL atvasinajumu 8a,b sintézei
izmantojam komerciali pieejamos S un R 1,1-bi-2-naftolus 7a,b (4. attéls). Savienojumus 8a,b

ieguvam ar apmierino$u iznakumu péc hromatografiskas attiriSanas [35].

LI, oo L,

- /
P—N

I I OH Tol,110°C I I o \
(S) 7a (S) 8a61%
(R)7b (R) 8b 68%

4. att. BINOL atvasinajumu 8a,b iegiiSana
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22. (R) un (9)-3-((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan-2-il)-2-((tres-
butoksikarbonil)amino)propanskabju sintéze

Veicot savienojumu 9a un 9b retrosintétisko analizi noskaidrojam, ka stratégiska izejviela
meérksavienojumu sinté€z¢€ ir enantiomeri tira bicikliska skabe 18a, kuras iegiiSanai izmantojam
komerciali pieejamo (R)-pantolaktonu (23) (5. attéls) [27]. Nukleofilas aizvicto$anas reakcija
ar akrilhloridu (22) iegust hiralu esteri 21, kas enantioselektiva Dilsa-Aldera reakcija dod
ciklopievienosanas produktu 19. P&c estera 19 hidrolizes iegiist nepiesatinatu skabi 18a, kas
tiek hidrogenéta Iidz piesatinatam savienojumam 17a, reduc@ta par atbilstoSo spirtu 16a un

aktivéta ar tozilgrupu 15a. Sekojosa aizvietosanas reakcija metilbenzolsulfonatu 15a parveido

2 =71 :>@jo* —

par atbilstoso brommetilbiciklu 14a.

NHBoc
(R) 9a (R) 10a (3R,5R,6S) 11a
(S) 9b (S) 10a (35,5S,6R) 11b
O.x] : | 4%
oy N
Boc O Boc
(3R,5R,6S) 12a (2S, 3R) 13a
(3S,5S,6R) 12b (2R 3S) 13b
COOH COOH
17 18a
o @ 0{: 0 OH
:>HW(\) :>© +\Z_<A\OO —> A
0 X0 ©
20 21 22 23

5. att. Mérksavienojumu 9a,b retrosintétiska analize

Alkilésanas reakcija izmantojot hiralus savienojumus 13a vai 13b, iegiist produktus 12a vai
12b, attiecigi. P&c N-Boc aizsarggrupas noskelSanas savienojums 1la,b tiek reducéts lidz
aminoskabei 10a,b. Aizsargajot aminogrupu ar Boc-aizsarggrupu, tiek iegiiti mérksavienojumi
9a un 9b.
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Enantioselektiva Dilsa-Aldera reakcija iesp€jama, izmantojot gan enantioselektivus
katalizatorus, gan ievadot hiralu paliggrupu Dilsa-Aldera reakcija iesaistita alkéna struktiira.
Augsti enantioselektivu katalizatoru pagatavoSana prasa ilgu laiku, ka arT to izmaksas ir augstas,
tapeéc resursu un laika taupiSanas noliikos par komerciali pieejamo izejvielu nepiesatinatas
skabes 18a iegiisanai izmantojam (R)-pantolaktonu (23), kura reakcija ar akrilhloridu (22)
ieguvam hiralu alkénu 21 ar relativi augstu iznakumu (6. att€ls). Luisa skabes TiCls katalizéta
Dilsa-Aldera ciklopievieno$anas reakcija ar ciklopentadiénu (20) ieguvam produktu 19 ar
apmierino$u iznakumu. Reakcijas enantioselektivitate pieradita un pamatota ar parakuma
veidojusos syn-helata kompleksu ar TiCls, telpisku traucgjumu dgé] izsledzot pretéjas
konfiguracijas kompleksa veidosanos [28]. Lai uzlabotu savienojuma 19 enantiotiribu, tas tika
parkristaliz&ts divas reizes no n-heksana/EtOAc maistjuma [27]. Estera 19 baziskaja hidrolize
ar relativi augstu iznakumu ieguvam nepiesatinatu karbonskabi 18a, kas talakaja reakcija tika
hidrogenéta par piesatinatu savienojumu 17a. To, savukart, kvantitativi reduc&jam par

atbilstoso spirtu 16a. Jaatzimé, ka savienojumi 16a, 17a un 18a ir viegli gaistosi.

OH { @
. o _ BN _TiCly _ o\“«‘
\)km DCM, -24 °C DCM/PE ol
o =0

4,5h 070
23 22 21 20 19
75% 59%
. NaBH,4
0\“\“ LIOH-H,0 PdIC,H, _BF3Et;0
O THF/H,0 " EtOAc Soon TTHF, istt,
oo OOH OH
19 18a 17a 16a
80% 95% 97%

6. att. Spirta 16a iegiiSana

legiito spirtu 16a tozilgjam un ieguvam metilbenzolsulfonatu 15a ar augstu iznakumu
(7. attéls). Atvasinajuma 15a bromé&Sanas reakcija iegto Savienojumu 14a izmantojam
talakajas parvertibas bez attiriSanas, jo savienojums ir nestabils skaba vidé un sadalas uz
silikagela. Aminoskabes funkcijas ievadisanai molekula par piemérotiem hiraliem reagentiem
izvelgjamies difeniloksazinonus 13a un 13b. Alkilésanas reakcija ar bromidu 14a produkta 12a

veidoSanas netika noverota.
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O\]\:O O
N
13a Boc

TsCl, Et;N LiBr @
—_— —_—
acetons, A acetons, A NaHMDS, THF W
OH OTs Br 718°C Boo O
16a 15a 14a

93%, 12a

7. att. Savienojuma 12a sintéze

Atbilstosi Viljamsa [37] un Singa [38] apstakliem neaktivétu alkilhalidu gadijuma
alkilésana noris tikai tad, kad baze tiek pievienota elektrofila un oksazinona maisijumam.
Veicam testa reakcijas ar bromidu 14a un tam strukturali Iidzigiem halogenidiem 24 un 25, un
ieguvam datus, kas apkopoti 2.2. tabula (8. att€ls). No iegltajiem rezultatiem secinajam, ka
alkilésanas reakcija izmantotie bromidi 14a un 24 nav pieméroti alkilétaji. Brom1idi ka alkilgjosi
reagenti ir vajaki par jodidiem, turklat musu substrata gadijuma stériskie trauc€jumi ir loti
izteikti. Jodaizvietota savienojuma 25 gadijuma alkiléSanas reakcija notiek, taéu savienojumu
12d ieguvam ar loti zemu iznakumu. P&c Boc-aizsarggrupas noskel$anas oksazinonu 11d

izdalijam ar relativi augstu iznakumu.

R_Hal . T _TFA T
N > R > R .
NaHMDS, HMPA DCM NN
14a THF, -78 °C Boc H
24
25 12a,c,d 11a,c,d
8. att. Savienojumu 11a,c,d iegiiSana
2.2. tabula
AlKkile§anas reakciju iznakums
s Reakcijas | Iznakums | Iznakums
N.p.k. | Nr. R Hal Apstakli laiks 12, % 11 %
1. 1l4a Lb Br | 13a+14a->NaHMDS 2h 12a, - 11a, -
T
2. 24 O%- Br | 13a+24->NaHMDS 2h 12c, - 11c, -
3. 25 >§— I 13a+25->NaHMDS 2h 12d,17% | 11d, 60%
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Aktivaka alkilhalogenida iegiiSanai tozilata 15a aizvietoSanas reakcija ar natrija jodidu
leguvam alkiljodidu 26a (9. attéls). Alkilésanas reakcijas izturéSanas laiks tika pagarinats lidz

18 h, bet produkts 12a netika detektets.
o O O

13a Boc O
_ Nal @
acetons, A NaHMDS, THF "y
-78 °C, 18 h Boc

15a 26a
93% 89% 12a

9. att. Savienojuma 12a iegiSana

P&c iegutajiem rezultatiem var secinat, ka alkiljodida 26a steriskie efekti kopa ar
reagenta 13a N-Boc grupas stérisko efektu iesp&jams apgritina alkilatikuma piekluvi
deprotonéta oksazinona C-3 pozicijai. Tapéc alkiléSanas reakcija izmantojam stériski mazak
traucStu oksazinona atvasinajumu 27, tacu ari $aja gadijuma produkts 28 netika detekt&ts
(10. attéls). Nav izslégta iesp&ja, ka endo-jodmetilnorbornana atvasinajumi 14a un 26a ir
telpiski fiks€tas molekulas, kuras izteiktu sterisku traucgjumu dél nevar izmantot ka elektrofilus
oksazinonu 13a un 27 alkilésanai. Ka alternativu risinagjumu varblt nepiecieSams izmantot

steriski mazak traucétus hiralus reagentus Stereoselektivai alkiléSanas reakcijai vai izstradat citu
sintézes celu, izmantojot sintonus 16a,b.
OTOJ‘\\\\©
N~
Cb

-

O O K\

e (L)
NaHMDS, THF “y N~

| -78°C,18h Cbz

26a 28

10. att. Savienojuma 28 iegiSana

2.3. (R) un (5)-3-((1S,2S,4R)-biciklo[2.2.1]heptan-2-il)-2-((¢res-
butoksikarbonil)amino)propanskabju sintéze
Veicot savienojumu 9c un 9d retrosintétisko analizi noskaidrojam, ka stratégiska

izejviela mérksavienojumu sintézé ir karbonskabes 18a enantiomérs 18b, kura iegiiSanai

izmantojam komerciali pieejamo L-abolskabi (32) (10. attéls) [27]. Sintezes cel§ analogisks
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N-Boc-aizsargatu aminoskabju 9a un 9b sintézei, sakotn&ji izmantojot hiralus reagentus
enantiotiras skabes 18b iegtisanai. Skabes 32 reakcija ar metilaminu iegtst hiralu spirtu 31.
Nukleofilas aizvietoSanas reakcija ar akrilhloridu (22) iegtst hiralu esteri 30, Kkas
enantioselektiva Dilsa-Aldera reakcija ar diénu 20 dod ciklopievienosanas produktu 29. Péc
estera 29 hidrolizes iegiist nepiesatinatu karbonskabi 18b, kas tiek hidrogenéta lidz
piesatinatam savienojumam 17b, reducéta par atbilstoso spirtu 16b un aktivéta ar tozilgrupu
15b. Sekojosa aizvietoSanas reakcija metilbenzolsulfonatu 15b parveido par bromaizvietotu
atvasinajumu 14b. AlkiléSanas reakcija izmantojot hiralus savienojumus 13a vai 13b, iegast
alkilésanas produktus 12e vai 12f, attiecigi. Peéc N-Boc aizsarggrupas noskelSanas savienojums
1le,f tiek reducéts lidz aminoskabei 10c,d. Aizsargajot aminoskabes aminogrupu ar

Boc-aizsarggrupu, tiek iegiiti mérksavienojumi 9¢ un 9d.

i @%o@@jﬁ”@

(R) 9¢ (R) 10¢c (3R,5R,6S) 11e
(S) 9d (S) 10d 3s 5S,6R) 11f

= @j Z — OT;* LbL =

(3R,5R,6S) 12e (2S,3R) 13a 14b
(3S,5S,6R) 12f (2R,3S) 13b
—> zZE? i>g£ / —> —> / —>
COOH COOH
OTs OH
15b 16b 17b 18b
\‘\\\O - @ o ‘\\\\O\ﬂ/\
—> Oﬁ Bl —> @ O LT T =
N 0o / 0
/ O
29 20 30
O
O (@] wOH HON
—> + — OH
\)J\C' N 5 O OH
22 31 32

10. att. Mérksavienojumu 9c¢,d retrosintétiska analize
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Par stratégisko izejvielu hirala spirta 31 iegiiSanai izmantojam komerciali piecejamo
(L)-abolskabi (32) (11. attels). Reakcija ar metilaminu péc KkarséSanas ieguvam
(S)-N-metil-2-hidroksisukcinimidu 31 ar relativi zemu iznakumu pé&c kristalizacijas no
heksana/EtOAc. Talaka reakcija ar akrilhloridu (22) ieguvam hiralu alkénu 30 ar apmierinosu
iznakumu. Liisa skabes katalizéta Dilsa-Aldera ciklopievienosanas reakcija ar diénu 20
ieguvam Dilsa-Aldera produktu 29. Lai uzlabotu savienojuma 29 enantiotiribu, to divas reizes
parkristalizéjam no n-heksana/EtOAc maisijuma [28]. Estera 29 baziskaja hidroliz€ ar augstu
iznakumu ieguvam savienojumu 18b, kas talakajas reakcijas tika hidrogenéts par karbonskabi
17b ar kvantitativu iznakumu un reducéts par atbilstoSo spirtu 16b ar augstu iznakumu.

Savienojumu 16b tozilgjam un ieguvam savienojumu 15b ar augstu iznakumu.

1) CH3NH,, EtOH

o
e
HONOH 2)Tol,a  © \"“OH+ O EGN \”/\
N \)km DCM -24 °C

O OH / 0
32 31 22 30
21% 54%
° 9
o TiCl
\”/\ @ 4 \”\\ LIOH HQO Ab
DCM/PE THF/H o COOH
30 20 18b
69% 96%
NaBH,
b Pd/C, H, Lb BF5-Et,0 TsCl, Et;N
/ e —— —_— _
COOH  EtOAc COOH THF, ist.t. DCM, 48 h, ist.t.
OH OTs
18b 17b 16b 15b
98% 88%

11. att. Savienojuma 15b iegasana

P&c ieprieks veiktajiem alkiléSanas me&ginajumiem, izmantojot alkilbromidu 14a, bija
skaidrs, ka norbornilalkilbromidi ir neefektivi alkilétaji, tapec sintézi bija paredzets turpinat ar

no savienojuma 15b aizvieto$anas reakcija iegtto alkiljodidu 26b (12. attgls).

Nal
—_—
acetons, A

OTs |

15b 26b
86%

12. att. Savienojuma 26b iegiisana
Sekojosa alkiléSanas reakcija netika veikta, balstoties uz nesekmigajiem rezultatiem
oksazinona 13a alkilésanas reakcija ar alkiljodidu 26a. Kamér nav rasts risinajums Viljamsa
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amidu 13 vai 27 alkiléSanai ar norbornilmetiljodidiem vai triflatiem, pienémam lémumu
aminoskabju 9c,d tapat ka aminoskabju 9a,b iegiiSanai izstradat citu sintézes celu, izmantojot

buvblokus 15b un 15a, attiecigi.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Komerciali pieejamie reagenti (Acros Organics, Fluka, Combi Blocks, Alfa Aesar,
Sigma-Aldrich, Merck) lietoti bez papildus attiriSanas. Sausi $kidinataji iegtti ar $kidinataju
absolutizéSanas iekartu MBRAUN, MB SPS-800: dihlormetans, dietiléteris, toluols,
tetrahidrofurans. Acetonitrils destiléts no kalcija hidrida.

Rekcijas gaitu kontrol€ ar planslana hromatografiju, izmantojot TLC Silica gel 60 F254
(Merck) plaksnes. Plaksnes vizualizé UV gaisma vai izmantojot bazisko kalija permanganata
Skidumu (1,5 g KMnOg, 10 g K2COs, 1,25 mL 10 % NaOH tdens skidums, 200 mL H>0).

Vielu attirisanai ar $kidruma hromatografiju uz kolonas izmantots Silica gel 60 (35-75um,
Merck) un eluentu sistéma PE-EtOAC.

Optiska grieSana tika noteikta ar Autopol VI 90055 (Rudolph Reasearch Analytical) pie
589 nm, 20 °C temperatiira.

Kodolmagnétiskas rezonanses spektri uznemti ar Bruker Avance 300 un Varian 400.
!H-KMR spektri uznemti pie darba frekvences 300 MHz un 400 MHz, ka standartu izmantojot
skidinataja signalu (CDCls; = 7.26 ppm, CD3OD = 4.78 ppm). *C-KMR spektri uznemti ar
400 MHz instrumentu pie darba frekvences 100.613 MHz. Kimiskas nobides & izteiktas
miljonajas dalas (m.d.), sadarbibas konstantes (J) izteiktas hercos (Hz). Lietotie saisinajumi:
s (singlets), d (dublets), t (triplets), kv (kvartets), m (multiplets), pl s (plats signals).

Augstas iz8kirtsp&jas masspektrala analize (AIMS) veikta ar Acquitry UPLC H-Class
(Waters) UPLC skidruma hromatografu, kas savienots ar Waters Synapt G2-SiMS (Waters)
masspektrometru. Hromatografiskas analizes tika veiktas gradienta apstaklos, izmantojot
Acquity UPLC BEH C18 2.1x50 mm (1,7 pum) kolonnu, kustiga faze sastav&ja no acetonitrila
un 0,1% skudrskabes tdeni. Tika izmantota elektroizsmidzinaSana pozitivaja reZima,
izmantojot sistémas kalibréSanas Skidumu pie m/z 556.2771. Jonu avota apstakli —
izsmidzinamas gazes pliismas atrums - 800 L/h un temperatiira -400 °C. Joslu detektéSanu un
AIMS datu iegiiSanu nodro$ina ar MassLynx 4.1 (Waters) datu apstrades sisttmu. Rezultati
izteikti ka masas un ladina attieciba (m/z).

Infrasarkanie spektri (IS) uznemtri ar IR Prestige-21 FTIR (Shimadzu). Nobides

izteiktas cm™.

35



Adamantan-1-karbaldehids (5) [35]:

Izkars&ta un argona plisma atdzeséta 50 mL apalkolba iesvéra PCC (259 mg; 1,2 mmol)
un pievienoja 1,5 mL sausa DCM. Ilegitajam Skidumam Iénam pievienoja
4 h istabas temperatiira. Reakcijas maisijumu at$kaidija ar Et2O (5 mL) un filtr§ja caur celitu.
Filtratu mazgaja ar IM NaOH s$kidumu (10 mL) un @ideni (2 x 10 mL). Apvienoto organisko
fazi zaveja ar beziid. NapSOs, filtréja un ietvaic€ja pie pazeminata spiediena. leguva 96 mg
(97%) savienojuma 5 baltas cietas vielas veida, Rf= 0,68 (PE-EtOAC = 4:1).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 1.68-1.81 (m, 12H), 2.07 (s, 3H), 9.32 (s, 1H) m.d. (*H-KMR
dati atbilst literattira noraditajiem [39]).

Metil-3-(adamantan-1-il)-2-((tres-butoksikarbonil)amino)akrilats (3) [35]:

Izkarséta un argona pluisma atdzesétaja 50 mL  apalkolba iesvéra
adamantan-1-karbaldehidu (5) (1000 mg; 6,1 mmol), (£)-Boc-a-fosfonoglicina trimetilesteri
(4) (181 mg; 0,6 mmol) un pievienoja 3 mL sausa THF. Iegtto skidumu atdzesgja lidz —78 °C
temperatiirai argona atmosfera, izmantojot sausa ledus-acetona vannu. Léni pievienoja TMG
(1,2 mL; 1,2 mmol). P&c pievienosanas dzesgjoso vannu aizvaca un reakcijas maisijumu atstaja
maisities istabas temperatira 4 dienas. Reakcijas maisijumu ietvaic€ja pie pazeminata
NaCl skidumu. Apvienoto organisko fazi zavéja ar beziid. NaxSOs, filtréja un ietvaicgja pie
pazeminata spiediena. Dzeltenigo ellaino atlikumu attirjja ar kolonnu hromatografijas
palidzibu. Ka eluentu izmantoja maistjumu (PE-EtOAC 99:1 gradients lidz 4:1). leguva 116 mg
(56%) savienojuma 3 baltas cietas vielas veida, R = 0,27 (PE-EtOAc = 4:1).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 1.46 (s, 9H), 1.63-1.78 (m, 6H), 1.83 (m, 6H), 1.95-2.03 (m,
3H), 3.75 (s, 3H), 5.57 (pl s, 1H), 6.30 (pl s, 1H) m.d..;

13C-_KMR (400 MHz, CDCls ,5): 28.1, 28.2, 36.0, 36.5, 41.1, 52.2, 80.3, 124.0, 147.1, 154.3,
166.5 m.d,;

IS (plana slani, cm™): 1653 (C=C), 1705 (C=0), 1728 (C=0), 3247 (N-H).

AIMS (m/z): [M+Na] apréekinats C19H290NOsNa: 358,1994. Noteikts: 358,1985.

(R)-Metil-3-(adamantan-1-il)-2-((¢res-butoksikarbonil)amino)propanoats (2a) [35]:
Izkarséta un argona pliisma atdzes€taja 25 mL apalkolba iesvéra savienojumu 3 (163 mg;

0,5 mmol), Rh(COD)2BF4 (7,9 mg; 0,02 mmol) un ligandu 8a (10,6 mg; 0,03 mmol) un

pievienoja 2 mL sausa DCM. legiito skidumu maisija pie 5 atm Hz spiediena 4 dienas. Reakcijas

maisijumu ietvaic€ja pie pazeminata spiediena un attirija ar kolonnu hromatografijas palidzibu.
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Ka eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAc = 9:1). leguva 84 mg (51%) savienojuma 2a baltas
amorfas vielas veida, R¢= 0,40 (PE-EtOAc = 4:1).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, &): 1.44 (s, 9H), 1.54-1.72 (m, 15H), 1.96 (pl s, 3H), 3.71 (s, 3H),
4.36 (pl s, 1H), 4.76 (pl s, 1H) m.d.;

13C_KMR (400 MHz, CDCls, §): 28.3, 28.5, 32.5, 36.8, 42.3, 47.1, 49.8, 52.2, 79.8, 155.0,
1745 m.d,;

IS (plana slani, cm™): 1715 (C=0), 1748 (C=0), 3364 (N-H).

AIMS (m/z): [M+Na]*aprekinats C190H31NO4Na: 360,2151. Noteikts: 360,2144.

(S)-Metil-3-(adamantan-1-il)-2-((¢res-butoksikarbonil)amino)propanoats (2b) [35]:
Izkarséta un argona plisma atdzes€taja 25 mL apalkolba iesvéra savienojumu 3 (129 mg;

0,4 mmol), Rh(COD)2BF4 (6,2 mg; 0,015 mmol) un ligandu 8b (8,4 mg; 0,023 mmol) un

pievienoja 2 mL sausa DCM. Iegiito $kidumu maisija pie 5 atm H: spiediena 4 dienas. Reakcijas

maisijumu ietvaicgja pie pazeminata spiediena un attirija ar kolonnu hromatografijas palidzibu.

Ka eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAc = 9:1). leguva 66 mg (51%) savienojuma 2b baltas

amorfas vielas veida, Rs= 0,40 (PE-EtOAC = 4:1).

!'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 1.44 (s, 9H), 1.54-1.71 (m, 15H), 1.96 (pl s, 3H), 3.71 (s, 3H),

4.36 (pl s, 1H), 4.76 (pl s, 1H) m.d.;

13C_KMR (400 MHz, CDCls, 8): 28.3, 28.5, 32.5, 36.8, 42.3, 47.1, 49.8, 52.2, 79.8, 155.0,

1745 md,;

IS (plana slani, cm™): 1715 (C=0), 1749 (C=0), 3362 (N-H).

AIMS (m/z): [M+Na]*aprekinats C19H31NOsNa: 360,2151. Noteikts: 360,2146.

(R)-3-(adamantan-1-il)-2-((tres-butoksikarbonil)amino)propanskabe (1a) [35]:

50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 2a (74 mg; 0,2 mmol) un pievienoja 2 mL
THF/H,0 maisijuma (1:1). Skidumam pievienoja LiOH-H,O (18,8 mg; 0,4 mmol). Iegiito
skidumu maisija 24 h. Reakcijas maisijumu ietvaicgja pie pazeminata spiediena. Pievienoja
H20 un 10% HCI Iidz pH 5. legutas nogulsnes filtr§ja un mazgaja ar H2O un Et20. Filtrata
organisko fazi ietvaic€ja pie pazeminata spiediena. leguva 69 mg (97%) savienojuma la baltas
cietas vielas veida, Rf= 0,10 (PE-EtOACc = 4:1), [a]o®® - 4.0 (c 0,1, CHCIs) (lit. [0]p® - 4.2
(c 0,1, CHCIy) [7]).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 1.45 (s, 9H), 1.54-1.72 (m, 13H), 1.97 (pl s, 3H), 4.33
(pl s, 1H), 4.75 (d, J=8.4, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [7]).
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(S)-3-(adamant-1-il)-2-((zres-butoksikarbonil)amino)propanskabe (1b) [35]:

50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 2b (85 mg; 0,3 mmol) un pievienoja 2 mL
THF/H20 maisijumu (1:1). Skidumam pievienoja LIOH-H20 (21,5 mg; 0,5 mmol). legiito
Skidumu maisija 24 h. Reakcijas maisTjumu ietvaicgja pie pazeminata spiediena. Atlikumam
pievienoja H20 un 10% HCI Iidz pH 5. legiitas nogulsnes filtréja un mazgaja ar H>O un Et,0.
legiito organisko fazi ietvaic€ja vakuuma. leguva 77 mg (94%) savienojuma 1b baltas cietas
vielas veida, Ri= 0,10 (PE-EtOAc = 4:1), [a]o®® + 4.0 (c 0,1, CHCl5).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 1.45 (s, 9H), 1.55-1.73 (m, 13H), 1.97 (pl s, 3H), 4.34 (pl s,
1H), 4.75 (d, J=7.7, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [7]).

(11bS)-N,N-dimetil-dinaftol[2,1-d:1°,2°-f][1,3,2] dioksafosfepin-4-amins (8a) [35]:
Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 50 mL apalkolba iesvéra (S)-BINOL (7a)
(300 mg; 1,0 mmol) un pievienoja 5 mL sausa toluola. Iegitajam Skidumam pievienoja
P(NMe)3 (0,2 mL; 1,0 mmol) un reakcijas maisijumu varija 2 h. Reakcijas maisTjumu ietvaicgja
pie pazeminata spiediena un attirija ar kolonnu hromatografijas palidzibu. Ka eluentu izmantoja
maisijumu (PE-EtOAc = 9:1). leguva 231 mg (61%) savienojuma 8a baltas cietas vielas veida,
Rf = 0,61 (PE-EtOAC = 4:1).
'H-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 2.53 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 7.30-7.54 (m, 8H), 7.89-8.02 (m,
4H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [40]).

(11bR)-N,N-dimetil-dinaftol[2,1-d:1°,2°-f][1,3,2] dioksafosfepin-4-amins (8b) [35]:
Izkarséta un argona plisma atdzes€taja 50 mL apalkolba iesvéra (R)-BINOL (7b)
(300 mg; 1,0 mmol) un pievienoja 5 mL sausa toluola. Iegiitajam $kidumam pievienoja
P(NMe2)3 (0,2 mL; 1,0 mmol) un reakcijas maisijumu varija 2 h. Reakcijas maisijumu ietvaicgja
pie pazeminata spiediena un attirija ar kolonnu hromatografijas palidzibu. Ka eluentu izmantoja
maisijumu (PE-EtOAc = 9:1). leguva 256 mg (68%) savienojuma 8b baltas cietas vielas veida,
Rf = 0,61 (PE-EtOAC = 4:1).
'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 2.53 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 7.30-7.52 (m, 8H), 7.89-8.01 (m, 4H)
m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [41]).

(R)-4,4-dimetil-2-oksotetrahidrofuran-3-ilakrilats (21):

Izkarséta un argona plisma atdzes€taja 50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 23
(1000 mg, 7,7 mmol), EtsN (1,6 mL, 11,5 mmol) un pievienoja sausu DCM (10 mL). Iegito
Skidumu atdzes€ja lidz —24 °C temperatiirai argona atmosféra, izmantojot sausa ledus-CCly

vannu. Léni pievienoja propenilhloridu 22 (0,8 mL, 9,6 mmol) un reakcijas maisijumu atstaja
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maisities —24 °C 5 stundas. Reakcijas maisijjumu mazgaja ar 1IN HCI (30 mL), piesatinatu
NaHCO3 (30 mL) un tideni (30 mL). Apvienoto organisko fazi zavéja ar beziid. Na2SOs, filtrgja
un ietvaicgja pie pazeminata spiediena. Ellaino atlikumu attirjja ar kolonnu hromatografijas
palidzibu. Ka ecluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAc = 9:1 gradients Iidz 4:1). leguva
1070 mg (75%) savienojuma 21 bezkrasainas ellas veida, Rf = 0,33 (PE-EtOAc = 4:1),
[0]p?® + 6.9 (¢ 17, DCM) (lit. [a]p?® +6.5 (¢ 17, CHCl,) [27]).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 1.14 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 4.03-4.09 (m, 2H), 5.44 (s, 1H),
5.96-5.99 (m, 1H), 6.19-6.26 (m, 1H), 6.51-6.56 (m, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira
noraditajiem [27]).

(1S,2S,4S)-(R)-4,4-dimetil-2-oksotetrahidrofuran-3-il biciklo[2.2.1]hept-5-&n-2-
karboksilats (19):

Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 21
(4293 mg, 23,3 mmol) un pievienoja sausu DCM/PE 7:1 (48 mL). legiito $kidumu atdzes&ja
lidz —78 °C temperatiirai argona atmosfera, izmantojot acetona-sausa ledus vannu. Pievienoja
IM TiCls skidumu (17,5 mL, 17,5 mmol). Reakcijas maisijumu maisija —78 °C 30 min.
Pievienoja savienojumu 20 (2,5 mL, 29,1 mmol) un reakcijas maisijumu atstaja maisities pie
—78 °C 1 h. Reakcijas maisijumam pievienoja smalki saberztu Na,COs3-10H.0 (2,7 g, 9,3
mmol). P&c pievienosanas dzesg€joso vannu aizvaca un reakcijas maisijumam lava uzsilt lidz
istabas temperatiirai. Reakcijas maistjumu filtr&ja, ietvaicgja pie pazeminata spiediena un
attirija ar kolonnu hromatografijas palidzibu. Ka eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAc =9:1
gradients Iidz 4:1). Reakcijas produktu parkristaliz&ja divas reizes no n-heksana/EtOAc. leguva
3454 mg (59%) savienojuma 19 baltas cietas vielas veida, Rf = 0,42 (PE-EtOAc = 4:1), k.t.
116-117 °C (lit. k.t. 116-117 °C [27]), [0]o®® — 121.3 (c 0.5, DCM).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 1.14 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.32-1.34 (m, 1H), 1.47-1.51
(m, 2H), 1.92-1.98 (m, 1H), 2.95 (pl s, 1H), 3.13-3.18 (m, 1H), 3.27 (pl s, 1H), 4.00-4.07
(m, 2H), 5.33 (s, 1H), 5.91 (dd, J=5.8, 2.8 Hz, 1H), 6.26 (dd, J=5.7, 3.1 Hz, 1H) m.d.

(1S,25,4S5)-Biciklo[2.2.1]hept-5-en-2-karbonskabe (18a):

100 mL kolba iesvéra savienojumu 19 (3665 mg, 14,6 mol), LiOH-H>O (2458 g,
58,6 mol) un pievienoja THF/H20 5:4 (70 mL). Reakcijas maisTjumu atstaja maisities istabas
temperatiira 26 h. THF ietvaic€ja pie pazeminata spiediena, tidens fazi paskabinaja ar 1M HCI
un ekstrahgja ar n-pentanu/DCM 98:2 (2 x 60 mL). Organisko fazi zavéja ar beziid. Na>SOs,
filtrja, ietvaic€ja pie pazeminata spiediena un attirija ar kolonnu hromatografijas palidzibu. Ka

eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAc = 4:1). leguva 1624 mg (80%) savienojuma 18a
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bezkrasainas ellas veida, Rf = 0,35 (PE-EtOAc = 4:1), [o]p®® — 139.7 (c 0.61, EtOH)
(lit. [a]o?® — 112.4 (c 0.61, EtOH)[42]).

IH-KMR (400 MHz, CDCls, 8): 1.28-1.30 (m, 1H), 1.38-1.47 (m, 2H), 1.89-1.95 (m, 1H), 2.92
(pl's, 1H), 2.97-3.02 (m, 1H), 3.23 (pl s, 1H), 6.00 (dd, J=5.6, 2.8 Hz, 1H), 6.21 (dd, 5.7, 3.1
Hz, 1H), 10.86 (pl s, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [43]).

(1R,2S,4S)-Biciklo[2.2.1]heptan-2-karbonskabe (17a):

50 mL Apalkolba iesvéra savienojumu 18a (972 mg, 7,0 mol) un pievienoja EtOAC
(10 mL). Skidumam pievienoja Pd/C 10% (374 mg, 0,4 mol). Kolbu piesledza pie tidens
struklas stikna, izturgja 5 min, stiktni atvienoja un kolbu piepildija ar H». Iegiito sSkidumu maisija
3 h ar Hx balonu atmosféras spiediena. Reakcijas maistjumu filtr&ja caur celitu un ietvaicgja pie
pazeminata spiediena. leguva 986 mg (95%) savienojuma 17a bezkrasainas ellas veida,
Rf = 0,70 (PE-EtOAC = 4:1), [0]p? — 28.7 (¢ 0.1, EtOH).
'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 1.26-1.72 (m, 8H), 2.28 (pl s, 1H), 2.60 (pl s, 1H), 2.78-2.84
(m, 1H), 11.21 (pl s, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiird noraditajiem [44]).

(1R,2S,4S)-Biciklo[2.2.1]heptan-2-ilmetanols (16a):

Izkarséta un argona plisma atdzes€taja 50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 17a
(900 mg, 6,4 mmol) un pievienoja sausu THF (9 mL). legiito Skidumu atdzesgja lidz 0 °C
temperatiirai, izmantojot ledus vannu. Léni pievienoja NaBH4 (388 mg, 10,3 mmol). Reakcijas
maisjjumu maisija 0 °C 30 min un tad atdzesgja lidz —10 °C. Lénam pievienoja BF3-Et20
(1,6 mL, 12,8 mmol). Reakcijas maisijumam maisija istabas temperatira 1,5 h. Reakcijas
maisijumam pievienoja 2N HCI (5 mL) un maisija istabas temeratira 45 min. Reakcijas
maisijumam ekstrah&ja ar heptanu (2 X 20 mL). Organisko fazi mazgaja ar pies. NaCl skidumu
(20 mL), ietvaicgja pie pazeminata spiediena un atlikumu filtr§ja caurs silikagelu. leguva
673 mg (83%) savienojuma 16a iedzeltenas ellas veida, Rf = 0,45 (PE-EtOAc = 4:1),
[a]o® + 8.9 (c 1, EtOH).
'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 0.60-0.65 (m, 1H), 1.04-1.11 (m, 1H), 1.30-1.40 (m, 3H),
1.45-1.57 (m, 2H), 1.66-1.73 (m, 1H), 2.01-2.11 (m, 1H), 2.18-2.21 (m, 1H), 2.27 (pl s, 1H),
3.53(dd, J=10.6, 9.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J=10.6, 6.9 Hz, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira
noraditajiem [45]).

(1R,2S,4S)-Biciklo[2.2.1]heptan-2-ilmetil 4-metilbenzolsulfonats (15a):
Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 16a

(653 mg, 5,2 mmol) un pievienoja sausu DCM (12 mL). Maisijumam pievienoja EtsN (2,9 mL,
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20,7 mmol). leguto Skidumu atdzes€ja 1idz 0 °C temperatiirai argona atmosfera, izmantojot
ledus vannu. Leéni pievienoja p-toluolsulfonilhloridu (1973 mg, 10,3 mmol). Reakcijas
maisjjumam pievienoja DMAP (63 mg, 0,5 mmol). Reakcijas maistjumam lava uzsilt lidz
istabas temperatiirai un turpinaja maisit 4 h. Reakcijas maisijumam pievienoja NaHCOs3
(10 mL) un fazes sadalija. Udens fazi ekstrah&a ar DCM (2 x 20 mL). Apvienoto organisko
fazi zaveja ar beziid. NapSOs, filtréja un ietvaicgja pie pazeminata spiediena. Atlikumu attirija
ar kolonnu hromatografijas palidzibu. Ka eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAc = 100:1
gradients lidz 80:20). leguva 1358 mg (93%) savienojuma 15a iedzeltenas ellas veida, Rf = 0,65
(PE-EtOAC = 4:1), [a]p?® — 4.8 (c 1, EtOH).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 0.55-0.60 (m, 1H), 0.95-1.01 (m, 1H), 1.24-1.33 (m, 4H),
1.43-1.52 (m, 1H), 1.62-1.70 (m, 1H), 2.12-2.21 (m, 2H), 2.24 (pl s, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.90 (td,
J=9.5, 0.8 Hz, 1H) 4.03 (dd, J=9.6, 6.8 Hz, 1H), 7.33-7.35 (m, 2H), 7.79 (d, J=8.2 Hz, 2H) m.d.;
13C_KMR (400 MHz, CDCls, §): 21.6, 22.3, 29.6, 33.2, 36.5, 38.0, 38.8, 39.5, 72.4, 127.8,
129.7, 133.2, 144.5 m.d.

(1R,2S,4S)-2-(Brommetil)biciklo[2.2.1]heptans (14a):

Izkarséta un argona plisma atdzes€taja 25 mL apalkolba iesvéra savienojumu 15a
(205 mg, 0,7 mmol), LiBr (254 g, 2,9 mmol) un pievienoja sausu acetonu (5 mL). Reakcijas
maisijumu varija 12 h. Reakcijas maisijumu ietvaic€ja pie pazeminata spiediena, pievienoja
n-heksanu (5 mL) un mazgaja ar Gdeni (10 mL). Apvienoto organisko fazi Zavéja ar
beztid. NaxSOs, filtr§ja un ietvaicja pie pazeminata spiediena. leguva 100 mg (72%)
savienojuma 14a briinas ellas veida.
'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 0.67-0.72 (1H, m), 1.11-1.20 (1H, m), 1.36-1.41 (3H, m),
1.46-1.56 (2H, m), 1.79-1.85 (1H, m), 2.13-2.16 (3H, m), 3.30-3.35 (1H, m), 3.44-3.49 (1H, m)
m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [46]).

(1R,2S,4S)-2-(Jodmetil)biciklo[2.2.1]heptans (26a)

Izkarséta un argona plusma atdzes€taja 25 mL apalkolba iesvéra savienojumu 15a
(300 mg, 1,1 mmol), Nal (801 mg, 5,3 mmol) un pievienoja sausu acetonu (6 mL). Reakcijas
maistjumu varija 24 h. Reakcijas maisijumam pievienoja tideni (6 mL) un ekstrahg&ja ar pentanu
(3 x 5 mL). Apvienoto organisko fazi zavéja ar beziid. Na2SOs, filtréja un ietvaicgja pie
pazeminata spiediena. leguva 227 mg (89%) savienojuma 26a iedzeltenas ellas veida, Rs = 0,82
(PE-EtOAC = 4:1).
'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 0.59-0.74 (1H, m), 1.06-1.21 (1H, m), 1.22-1.63 (5H, m),

1.78-1.86 (1H, m), 2.21-2.41 (3H, m), 3.01-3.17 (1H, m), 3.25-3.29 (1H, m) m.d.;
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13C-KMR (400 MHz, CDCls-d, §): 11.2, 21.5, 29.8, 38.0, 38.1, 40.0, 41.3, 43.5 m.d.;

(3R,5R,6S)-tres-butil 3-izobutil-2-0kso-5,6-difenilmorfolin-4-karboksilats (12d)

Izkarséta un argona pluisma atdzesétaja 10 mL apalkolba iesvéra savienojumu 13a
(96 mg, 0,3 mmol), 25 (0,03 mL, 0,3 mmol) un pievienoja sausu THF (1 mL). Iegatajam
Skidumam pievienoja HMPA (0,1 mL). Tegtito skidumu atdzes€ja lidz —78 °C temperatiirai
argona atmosfeéra, izmantojot acetona-sausa ledus vannu. Léni piepilinaja 2M NaHMDS
§kidumu (0,2 mL, 0,4 mmol). Reakcijas maisijumu maisija 1 h pie —78 °C, p&c tam dzesgjoso
vannu aizvaca un reakcijas maisijumu atstaja maisities istabas temperatira 1 h. legiitajam
maisijumam pievienoja EtOAC (5 mL) un Gdeni (5 mL). Fazes sadalija un Gdens fazi ekstrah&ja
ar EtOAc (2 x 3 mL). Apvienoto organisko fazi mazgaja ar pies. NaCl skidumu, zavéja ar bezid.
Na:SOs, filtréja un ietvaicgja pie pazeminata spiediena. Atlikumu attirija ar kolonnu
hromatografijas palidzibu. Ka eluentu izmantoja maisjjumu (PE-EtOAC = 9:1 gradients lidz
3:2). leguva 20 mg (17%) savienojuma 12d bezkrasainas cietas vielas veida, R = 0,70
(PE-EtOAC = 4:1).
!'H-KMR (400 MHz, CDs0D, §): 1.00-1.03 (3H, m), 1.09 (6H, s), 1.13-1.18 (3H, m), 1.45 (3H,
s), 1.88-1.97 (2H, m), 4,91-5.22 (2H, m), 5.96-5.99 (1H, m), 6.58 (1H, t, J=7.4 Hz), 6.98-7.26
(10H, m) m.d;
13C_KMR (400 MHz, CD30D, §): 21.2 un 21.3, 23.4 un 23.7, 24.6 un 24.9, 27.8 un 28.4, 43.9
un 44.2, 54.8 un 56.0, 60.5 un 61.6, 78.7 un 79.2, 81.0 un 81.7, 126.4 un 126.5, 127.3, 127.4,
127.47,127.6,127.8,128.0un 128.1, 128.5, 134,4, 136,5, 152.9 un 153.4, 169,0 un 169,3 m.d,;
IS (plana slani, cm™): 1701 (C=0), 1748 (C=0).
AIMS (m/z): [M+Na]+ aprekinats: C2sHziNOsNa: 432,2151. Noteikts: 432,2147.

(3R,5R,6S)-3-izobutil-5,6-difenilmorfolin-2-ona trifluoracetats (11d)
10 mL Apalkolba iesvéra savienojumu 12d (20 mg, 0,05 mmol) un pievienoja DCM (0,5 mL).
legiitajam $kidumam pievienoja TFA (0,04 mL, 0,5 mmol). Iegiito Skidumu maisija istabas
temerattira 24 h. Reakcijas maisijumu ietvaicgja pie pazeminata spiediena. leguva 9 mg (60%)
savienojuma 11d iedzeltenas cietas vielas veida, R = 0,30 (DCM/MeOH = 9:1).
'H-KMR (400 MHz, CD30D, §): 0.78-0.80 (3H, m), 0.93-0.95 (3H, m), 1.27-1.36 (1H, m),
1.72-1.86 (2H, m), 3.67-3.87 (1H, m), 4.45-4.49 (1H, m), 5.40-5.43 (1H, m), 7.02-7.05 (2H, m),
7.07-7.16 (3H, m), 7.17-7.34 (5H, m) m.d,;
13C_KMR (400 MHz, CD30D, §): 12.4, 20.1, 21.9, 24.7, 37.8, 65.6, 71.1, 125.8, 127.3, 127.6,
127.9, 129.0, 129.7, 130.5, 139.6, 170.6 m.d,;
IS (plana slani, cm™): 1684 (C=0), 3404 (N-H).
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AIMS (m/z): [M+H]+ aprekinats: Cao0H24NO»: 310,1807. Noteikts: 310,1809.

(S)-3-hidroksi-1-metilpirolidin-2,5-dions (31):

Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 250 mL apalkolba iesvéra savienojumu 32
0,10 mol) skidumu etanola (50 mL). legito Skidumu atdzesja Iidz 0 °C temperatirai,
izmantojot sals-ledus vannu. Izveidojusas nogulstnes nofiltr&ja, $kidinaja toluola (500 mL) un
varija 5 h, izmantojot Dina-Starka pareju. Reakcijas maisijumu ietvaic€ja pie pazeminata
spiediena. Reakcijas produktu parkristalizéja no n-heksana-EtOAc. leguva 2,76 g (21%)
savienojuma 31 iedzeltenas cietas vielas veida, Rf = 0,38 (EtOAC), [a]o?® —80.3 (c 1.7, MeOH)
(lit. [a]o®® — 79.2 (c 1.7, MeOH)) [47].
'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 2.66-2.72 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 3.05-3.11 (m, 1H), 4.65 (dd,
J=8.4, 4.7 Hz, 1H) m.d.

(S)-1-metil-2,5-dioksopirolidin-3-ilakrilats (30):

Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 31
(1000 mg, 7,7 mmol) un pievienoja sausu DCM (10 mL). Pievienoja EtsN (1,6 mL,
11,6 mmol). legiito skidumu atdzes€ja Iidz —24 °C temperatiirai, izmantojot sausa ledus-CCly
vannu. Léni pievienoja savienojumu 22 (0,8 mL, 9,7 mmol) un maisija 24 h —24 °C temperatiira.
Maistjumam pievienoja 1M HCI (20 mL) un organisko fazi atdalija. Organisko fazi mazgaja ar
pies. NaHCO3 skidumu (20 mL) un tddeni (20 mL), zavéja ar beziid. NaxSOas, filtrgja un
ietvaic€ja pie pazeminata spiediena. Ellaino atlikumu attirfja ar kolonnu hromatografijas
palidzibu. Ka eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAC = 4:1 gradients lidz 2:1). leguva
778 mg (54%) savienojuma 30 iedzeltenas cietas vielas veida, Rf = 0,62 (PE-EtOACc = 4:1),
[a]o® — 27.5 (¢ 17, DCM), k.t. 57-60 °C [28].

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 2.66-2.72 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.16-3.23 (m, 1H), 5.50 (dd,
J=8.7, 4.7 Hz, 1H), 5.95 (dd, J=10.5, 1.2 Hz, 1H), 6.15 (dd, J=17.3, 10.5 Hz, 1H), 6.49 (dd,
J=17.3, 1.2 Hz, 1H) m.d.

(1R,2R,4R)-(S)-1-metil-2,5-dioksopirolidin-3-ilbiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-karboksilats
(29):

Izkarséta un argona plusma atdzes€taja 250 mL apalkolba iesvéra savienojumu 30
(7312 mg, 39,9 mmol) un pievienoja sausu DCM/PE 4:1 (75 mL). legtto $kidumu atdzesgja
lidz —78 °C temperatiirai argona atmosfera, izmantojot acetona-sausa ledus vannu. Pievienoja
1M TiCls skidumu (29,9 mL, 29,9 mmol). Reakcijas maisijumu maisija —78 °C 30 min.
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Pievienoja savienojumu 20 (4,2 mL, 49,9 mmol) un reakcijas maisijumu atstaja maisities pie
— 78 °C 1 h. Reakcijas maisijumam pievienoja smalki saberztu Na>COz-10H.0O (4,6 g,
16,0 mmol). P&c pievienoSanas dzesgjoSo vannu aizvaca un reakcijas maisijumam lava uzsilt
lidz istabas temperatiirai. Reakcijas maisijumu filtr&ja, ietvaic€ja pie pazeminata spiediena un
attirTja ar kolonnu hromatografijas palidzibu. Ka eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAC = 9:1
gradients 11dz 4:1). Reakcijas produktu parkristaliz&ja divas reizes no n-heksana/EtOAc. leguva
6903 mg (69%) savienojuma 29 baltas cietas vielas veida, R = 0,45 (PE-EtOAc = 2:1), k.t.
136-137 °C, [0]p?® + 86.2 (c 0.5, DCM) [28].

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8): 1.29 (d, J=8.2 Hz, 1H), 1.42-1.48 (m, 2H), 1.91-1.97 (m, 1H),
2.60 (dd, J=18.3, 4.7 Hz, 1H), 2.94 (pl s, 1H), 3.03-3.08 (m, 4H), 3.13 (dd, J=18.3, 8.7 Hz, 1H),
3.24 (pl s, 1H), 5.34 (dd, J=8.7, 4.7 Hz, 1H), 5.92 (dd, J=5.7, 2.8 Hz, 1H), 6.23 (dd, J=5.7,
3.1 Hz, 1H) m.d.

(1R,2R,4R)-Biciklo[2.2.1]hept-5-én-2-karbonskabe (18b):

50 mL kolba iesvéra savienojumu 29 (6903 mg, 27,7 mmol), LiOH-H.O (4648 mg,
110,8 mmol) un pievienoja THF/H2O 5:4 (120 mL). Reakcijas maisijumu atstaja maisities
istabas temperatira 26 h. THF ietvaicgja vakuuma, Gdens fazi paskabinaja ar 1M HCI un
ekstrahgja ar n-pentanu/DCM 98:2 (2 x 100 mL). Organisko fazi zavéja ar beziid. NaxSOs,
filtrja, ietvaic€ja pie pazeminata spiediena un attirija ar kolonnu hromatografijas palidzibu. Ka
eluentu izmantoja maisijumu (PE-EtOAc = 4:1). leguva 3680 mg (96%) savienojuma 18b
bezkrasainas ellas veida, Rf = 0,35 (PE-EtOAcC = 4:1), [a]o? + 146.6 (c 1.0, EtOH) (lit. [a]p?
+ 140 (c 1.0, EtOH) [48]).

H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 1.28-1.30 (m, 1H), 1.38-1.47 (m, 2H), 1.89-1.95 (m, 1H), 2.92
(pl's, 1H), 2.97-3.02 (m, 1H), 3.24 (pl s, 1H), 6.00 (dd, J=5.7, 2.9 Hz, 1H), 6.21 (dd, J=5.7, 3.1
Hz, 1H), 10.79 (pl s, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [43]).

(1S,2R,4R)-Biciklo[2.2.1]heptan-2-karbonskabe (17b):

100 mL kolba iesvéra savienojumu 18b (3780 mg, 27,4 mol) un pievienoja EtOAc
(35 mL). Skidumam pievienoja Pd/C 10% (1455 mg, 1,4 mol). ). Kolbu pieslédza pie Gidens
striklas stikna, izturja 5 min, siiktni aizvaca un kolbu piepildija ar Hz. Iegiito Skidumu maisija
3 h ar Ha balonu pie atmosfeéras spiediena. Reakcijas maistjumu filtréja caur celitu un ietvaicgja
pie pazeminata spiediena. leguva 3765 mg (98%) savienojuma 17b bezkrasainas ellas veida,
Rf=0,70 (PE-EtOAC = 4:1), [a]o® + 32.5 (¢ 1.06, EtOH) (lit. [a]o® + 33.9 (¢ 1.06, EtOH)[44]).
'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 1.24-1.72 (m, 8H), 2.28 (pl s, 1H), 2.60 (pl s, 1H),

2.79-2.84 (m, 1H), 11.27 (pl s, 1H) m.d. (*H-KMR dati atbilst literatiira noraditajiem [44]).
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(1S,2R,4R)-Biciklo[2.2.1]heptan-2-ilmetanols (16b):

Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 17b
(3781 mg, 27,0 mmol) un pievienoja sausu THF (40 mL). Iegtito Skidumu atdzesgja lidz 0 °C
temperattirai, izmantojot ledus vannu. Léni pievienoja NaBHs (1632 mg, 43,2 mmol).
Reakcijas maisijumu maisija 0 °C 30 min un tad atdzes€ja lidz —10 °C. Lénam pievienoja
BFs-Et2O (6,7 mL, 53,9 mmol). Reakcijas maisTjumu maisija istabas temperatira 1,5 h.
Reakcijas maisijumam pievienoja 2N HCI (20 mL) un maisija istabas temerattra 45 min.
Reakcijas maisijumu ekstrah&ja ar n-heptanu (2 x 50 mL). Organisko fazi mazgaja ar pies. NaCl
Skidumu (40 mL), ietvaicgja pie pazeminata spiediena un atlikumu filtréja caurs silikagelu.
leguva 2893 mg (85%) savienojuma 16b iedzeltenas ellas veida, R = 0,45 (PE-EtOAC = 4:1),
[0]p?° - 6.2 (c 1, EtOH).

!H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 0.60-0.65 (m, 1H), 1.04-1.14 (m, 1H), 1.30-1.40 (m, 3H),
1.47-1.57 (m, 2H), 1.64-1.75 (m, 1H), 2.00-2.13 (m, 1H), 2.18-2.21 (m, 1H), 2.27 (pl s, 1H),
3.53 (dd, J=10.6, 9.0 Hz, 1H), 3.64 (dd, J=10.6, 6.9 Hz, 1H) m.d.

(1S,2R,4R)-Biciklo[2.2.1]heptan-2-ilmetil 4-metilbenzolsulfonats (15b):

Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 16b
(3114 mg, 24,7 mmol) un pievienoja sausu DCM (50 mL). MaisTjumam pievienoja EtsN
(13,8 mL, 98,7 mmol). legtito skidumu atdzes€ja lidz 0 °C temperatiirai argona atmosfera,
izmantojot ledus vannu. Léni pievienoja p-toluolsulfonilhloridu (9408 mg, 49,3 mmol).
Reakcijas maisijumam pievienoja DMAP (301 mg, 2,5 mmol). Reakcijas maisijumam lava
uzsilt 1idz istabas temperatiirai un maisija 24 h. Reakcijas maisijumam pievienoja pies. NaHCO3
(30 mL) un fazes sadalija. Udens fazi ekstrahgja ar DCM (2 x 40 mL). Apvienoto organisko
fazi zaveja ar beziid. Na2SOg, filtrgja un ietvaic€ja pie pazeminata spiediena. Atlikumu attirija
ar  kolonnu  hromatografijas  palidzibu. Ka eluentu izmantoja  maisijumu
(PE-EtOAC = 100:1 gradients Iidz 80:20). leguva 6122 mg (88%) savienojuma 15b iedzeltenas
ellas veida, Rt = 0,65 (PE-EtOAC = 4:1), [a]o® + 4.8 (c 1, EtOH).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 0.54-0.60 (m, 1H), 0.93-1.03 (m, 1H), 1.25-1.34 (m, 4H),
1.42-1.52 (m, 1H), 1.60-1.71 (m, 1H), 2.14-2.20 (m, 2H), 2.24 (pl s, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.90 (td,
J=9.5, 0.8 Hz, 1H) 4.03 (dd, J=9.6, 6.8 Hz, 1H), 7.28-7.40 (m, 2H), 7.74-7.85 (m, 2H) m.d.;
13C_KMR (400 MHz, CDCls, §): 21.6, 22.3, 29.6, 33.2, 36.5, 38.0, 38.8, 39.5, 72.4, 127.8,
129.7, 133.2, 144.5 m.d.
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(1S,2R,4R)-2-(Jodmetil)biciklo[2.2.1]heptans (26b)

Izkarséta un argona plisma atdzesétaja 25 mL apalkolba iesvéra savienojumu 15b
(200 mg, 0,7 mmol), Nal (534 mg, 3,6 mmol) un pievienoja sausu acetonu (4 mL). Reakcijas
maistjumu varija 24 h. Reakcijas maisijumam pievienoja tideni (5 mL) un ekstrah&ja ar pentanu
(3 x 5 mL). Apvienoto organisko fazi Zav&ja ar bezid. NaSOs, filtréja un ietvaicEja pie
pazeminata spiediena. leguva 146 mg (86%) savienojuma 26b iedzeltenas ellas veida, R = 0,82
(PE-EtOAC = 4:1).
'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 0.64-0.69 (1H, m), 1.07-1.19 (1H, m), 1.23-1.62 (5H, m),
1.75-1.87 (1H, m), 2.22-2.40 (3H, m), 3.03-3.17 (1H, m), 3.19-3.36 (1H, m) m.d.;
13C_KMR (400 MHz, CDCls, §): 11.2, 21.5, 29.8, 38.0, 38.1, 40.0, 41.3, 43.5 m.d.
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SECINAJUMI

1. Izstradata jauna N-Boc-aizsargatas 3-(adamantan-1-il)-2-aminopropanskabes sintézes
metode Cetras stadijas no adamantan-1-metanola.

2. Adamantan-1-karbaldehida 2 un fosfonata 3 kondensacijas reakcija noris I&ni un
optimals reakcijas produkta iznakums sasniegts 4 dienas.

3. Sintezéti 4 jauni adamantanil fragmentu saturo$i savienojumi, no tiem viena
enantioméri tira N-Boc aizsargata a-aminoskabe.

4. Sintezgeti divi norbornilmetanola endo-izomeri -
(1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan-2-ilmetanols un
(1R,2S,4S)-biciklo[2.2.1]heptan-2-ilmetanols,  kas  izmantojami k&  sintoni
enantioselektivai norbornilalanina atvasinajumu iegtiSanai.

5. Izstradata enantioméri tira  (1R,2S,4S)-2-(jodmetil)biciklo[2.2.1]heptana  un
(1S,2R,4R)-2-(jodmetil)biciklo[2.2.1]Theptana sintézes metode septinas un astonas
stadijas attiecigi, hiralai indukcijai Dilsa-Aldersa reakcija ar ciklopentadiénu izmantojot
hiralus akrilskabes esterus.

6. Sintez&ti 7 jauni biciklo[2.2.1]heptana fragmentu saturo$i enantioméri tiri savienojumi.

7. Hiralu 5,6-difeniloksazinonu alkiléSanai ar B-sazarotiem alkilhalogenidiem ieteicams
izmantot alkiljodidus.

8. Hirali 5,6-difeniloksazinoni nav pieméroti reagenti alkiléSanas reakcijam ar
biciklo[2.2.1]heptana halogenidiem to sterisko traucgjumu dél.

9. NepiecieSams turpinat hiralu aminoskabju 9a-d sintézi, ka izejvielas izmantojot
savienojumus 15a un 15b un izvéloties citu saites veidosanas celu.

10. NepiecieSams turpinat jaunu stereospecifisku aliciklisku o-aminoskabju sintézes
metozu izstradi, lai iegiitu efektivakus biivblokus potenciali biologiski aktivu vielu

sintézei.

47



10.

11.

12.

IZMANTOTA LITERATURA
Liu, J.; Obando, D.; Liao, V.; Lifa, T.; Codd, R. The Many Faces of the Adamantyl
Group in Drug Design. Eur. J. Org. Chem. 2011, 46, 1949-1963.
Mitsumori, S.; Tsuri, T.; Honma, T.; Hiramatsu, Y.; Okada, T.; Hashizume, H.; Inagaki,
M.; Arimura, A.; Yasui, K.; Asanuma, F.; Kishino, J.; Ohtani, M. Synthesis and
Biological Activity of Various Derivatives of a Novel Class of Potent, Selective and
Orally Active Prostaglandin D2 Receptor Antagonists. 1. Bicyclo[2.2.1]heptane
Derivatives. J. Med. Chem. 2003, 46, 2436—2445.
Bandak, D.; Babii, O.; Vasiuta, R.; Komarov, I. V.; Mykhailiuk, P. K. Design and
Synthesis of Novel 19F-Amino Acid: A Promising 19F NMR Label for Peptide Studies.
Org. Lett. 2015, 17, 226-229.
WiIochal, J.; Davies, R. D. M.; Burton, J. Cubanes in Medicinal Chemistry: Synthesis of
Functionalized Building Blocks. Org. Lett. 2014, 16, 4094—4097.
WiIochal, J.; Davies, R. D. M.; Burton, J. Synthesis of Novel Amino Acids Containing
Cubane. Synlett 2016, 27, 919-923.
Bunker, K. D. Propellene Derivates and Synthesis. WO2016/124710A1, Sep 18, 2015.
Bruin, G.; Mock, E. D.; Hoogendoorn, S.; Nieuwendijk, A. M. C. H.; Mazurek, J.; Marel,
G. A,; Florea, B. I.; Overkleeft, H. S. Enantioselective Synthesis of Adamantylalanine
and Carboranylalanine and Their Incorporation into the Proteasome Inhibitor
Bortezomib. Chem. Commun. 2016, 52, 4064—4067.
Stamberga, D. Bi- un tri-(ali)ciklisko a-aminoskabju sintéze. Kursa darbs I. LU Kimijas
fakultate, Riga, 2017.
Yashin, N. V.; Averina, E. B.; Gerdov, S. M.; Kuznetsova, T. S.; Zefirov, N. S. Catalytic
Cyclopropanation of Methylenecyclobutanes Using Ethyl Nitrodiazoacetate. Synthesis
of Spirohexane Amino Acids. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8241-8244.
Yashin, N. V.; Averina, E. B.; Grishin, Y. K.; Kuznetsova, T. S.; Zefirov, N. S.
Reduction of 1-Nitrospiro[2.2]pentanecarboxylates: Convenient Synthesis of Novel
Polyspirocyclic Cyclopropane Amino Acids. Synthesis (Stuttg). 2006, 2, 279-284.
Acta, C.; Seebach, V. D.; Aebi, J. D.; Gander-coquoz, M.; Naef, R. Threonin und
Weinsaure uber heterocyclische Enolate mit exocyclischer Doppelbindung. Helv. Chim.
Acta 1987, 70, 1194-1216.
Kozikowski, A. P.; Steensma, D.; Araldi, G. L.; Tuckmantel, W.; Wang, S.; Pshenichkin,
S.; Surina, E.; Wroblewski, J. T. Synthesis and Biology of the Conformationally
Restricted ACPD Analogue, 2-Aminobicyclo[2.1.1]hexane-2,5-dicarboxylic Acid-1, a

Potent mGIuR Agonist. J. Med. Chem. 1998, 41, 1641-1650.
48



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Conti P.; Kozikowski, A. P. New Synthesis of 2-Aminobicyclo[2.1.1]hexane-2,5-
dicarboxylic acid-1 (ABHxD-I), a Potent Metabotropic Receptor Agonist. Tetrahedron
Lett. 2000, 41, 4053-4056.

Abellan, T.; Mancheno, B.; Najera, C.; Sansano, J. M. Asymmetric Synthesis of a-Amino
Acids from a,B-(Z)-Didehydroamino Acid Derivatives with 1,2,3,6-Tetrahydropyrazin-
2-one Structure. Tetrahedron 2001, 57, 6627—6640.

Battilocchio, C.; Baxendale, I. R.; Biava, M.; Kitching, M. O.; Ley, S. V. A Flow-Based
Synthesis of 2-Aminoadamantane-2-carboxylic Acid. Org. Process Res. Dev. 2012, 16,
798-810.

Nagasawa H. T.; Shirota, F. N. 2-Aminoadamantane-2-carboxylic Acid, a Rigid,
Achiral, Tricyclic. J. Med. Chem. 1973, 987, 14-17.

Paventi, M.; Chubb, F. L.; Edward, J. T. Assisted Hydrolysis of the Nitrile Group of
2-Aminoadamantane-2-carbonitrile. Can. J. Chem. 1987, 65, 2114-2117.

Corey, E. J. Catalytic Enantioselective Diels-Alder Reactions: Methods, Mechanistic
Fundamentals, Pathways, and Application. Angew. Chem. Im. Ed. 2002, 41, 1650-1667.
Brocksom, T. J.; Nakamura, J.; Maria, L.; Brocksom, U. The Diels-Alder Reaction: an
Update. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 597-622.

Hawkins, J. M.; Loren, S.; Nambu, M. Asymmetric Lewis Acid-Dienophile
Complexation: Secondary Attraction versus Catalyst Polarizability. J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 1657-1660.

Fujisawa, T.; Ichiyanagi, T.; Shimizu, M. Enantioselective Diels-Alder Reaction Using
Chiral Lewis Acid Prepared from Grignard Reagent and a Chiral
2-(2-p-Toluenesulfonylamoni)phenyl-4-phenyloxazoline.  Tetrahedron  Asymmetry
1995, 36, 5031-5034.

Ghosh, A. K.; Cho, H.; Cappiello, J. Bis(oxazoline) Derived Cationic Aqua Complexes:
Highly Effective Catalysts for Enantioselective Diels-Alder Reactions. Tetrahedron:
Asymmetry 1998, 9, 3687-3691.

Ryu, D. H.; Lee, T. W.; Corey, E. J. Broad Spectrum Enantioselective Diels-Alder
Catalysis by Chiral, Cationic Oxazaborolidines. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
9992- 9993.

Futatsugi K.; Yamamoto, H. Oxazaborolidine-Derived Lewisa Acid Assisted Lewis
Acid as a Moisture-Tolerant Catalyst for Enantioselective Diels-Alder Reactions.
Angew. Chem. Im. Ed. 2005, 44, 1484-1487.

Heller, D. P.; Goldberg, D. R.; Wu, H. Q.; Wulff, W. D. An Examination of VANOL,

VAPOL, and VAPOL Derivatives as Ligands for Asymmetric Catalytic Diels-Aider
49



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Reactions. Can. J. Chem. 2006, 84, 1487-1503.

Kumar, S. N.; Yu, I. F.; Chein, R. Oxathiaborolium: A Type of Chiral Lewis Acid
Catalyst and Its Application in Catalytic and Highly Enantioselective Diels—Alder
Reactions. Org. Lett. 2017, 19, 22-25.

Poll, T.; Sobczak, A.; Hartmann, H.; Helmchen, G. Diastereoface-discriminated Metal
Coordination in Asymmetric Synthesis: D-pantolactone as Practial Chiral Auxiliary for
Lewis Acid Catalyzed Diels-Alder Reactions. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3095-3098.
Poll, T.; Hady, A. F.; Karge, R.; Linz, G.; Weetman, J.; Helmchem, G. N-Substituted
Hydroxysuccinimides from (S)-Malic Acid as New Reagents for Asymetric Diels-Alder
Additions to Enolates. Tetrahedron 1989, 30, 5595-5598.

Virgili A.; Barcelona, U. A. Use of 9-Anthryicarbinol Derivatives as Chiral Auxiliaries
in Asymmetric Dieis-Alder Reaction. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 227-230.
Banks, M. R.; Cadogan, J. I. G.; Gosney, |.; Gould, R. O.; Hodgson, P. K. G.; Mcdougall,
D.Preperation of Enantiomerrially Pure Fructose-Derived 1,3-Oxazin-2-one by INIR
Methodology and its Application as a Chiral Auxiliary in Some Model Asymmetric
Reactions. Tetrahedron 1998, 54, 9765-9784.

Schmidt, U.; Griesser, H.; Leitenberger, V.; Lieberknecht, A.; Mangold, R.; Meyer, R.;
Riedl, B. Diastereoselective Formation of (Z)-Didehydroamino Acid Esters. Synthesis
(Stuttg). 1992, 487-490.

Davies, J. R.; Kane, P. D.; Moody, C. J.; Slawin, A. M. Z. Control of Competing N-H
Insertion and Wolff Rearrangement in Dirhodium (I1)-Catalyzed Reactions of 3-Indolyl
Diazoketoesters. Synthesis of a Potential Precursor to the Marine 5-(3-Indolyl)oxazole
Martefragin A. J. Org. Chem. 2005, 70, 5840-5851.

Berg. M.; Minnaard, A. J.; Haak, R. M.; Leeman, M.; Schudde, E. P.; Meetsma, A.;
Feringa, B. L.; Maljaars, C. E. P.; Willans, C. E.; Hyett, D.; Boogers, J. A. F,
Henderickx, H. J. W.; Vries, G. Monodentate Phosphoramidites: A Breakthrough in
Rhodium-Catalysed Asymmetric Hydrogenation of Olefins. Adv. Synth. Catal. 2003,
345, 308-323.

Berg, M.; Minnaard, A. J.; Schudde, E. P.; Esch, J.; Vries, H. M.; Vries J. G.; Feringa,
B. L. Highly Enantioselective Rhodium-Catalyzed Hydrogenation with Monodentate.
J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 11539-11540.

Stamberga, D. Aliciklisko a-aminoskabju sintéze. Kursa darbs Il. LU Kimijas fakultate,
Riga, 2017.

Pen, D.; Minnaard, A. J.; Vries, J. G.; Feringa, B. L. Highly Enantioselective

Rhodium-Catalyzed Hydrogenation of B-Dehydroamino Acid Derivatives Using
50



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Monodentate Phosphoramidites. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14552—-14553.

Williams R. M.; Im, M. Asymmetric Synthesis of Monosubstituted and a,a-Disubstituted
a-Amino Acids via Diastereoselective Glycine Enolate Alkylations. J. Am. Chem. Soc.
1991, 113, 9276-9286.

Singh S.; Pennington, M. W. An Efficient Asymmetric Synthesis of Fmoc-
L-cyclopentylglycine via Diastereoselective Alkylation of Glycine Enolate Equivalent.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2683-2685.

Braddock, C. D.; Mahtey, A.; Rzepa, H. S.; White, A. J. P. Stable Bromoallene Oxides.
Chem. Commun. 2016, 19, 276-289.

Xu, Y.; Alcock, N. W.; Clarkson, G. J.; Docherty, G.; Woodward, G.; Wills, M.
Asymmetric Hydrogenation of Ketones Using a Ruthenium (I1) Catalyst Containing
BINOL-Derived Monodonor Phosphorus-Donor Ligands. Org. Lett. 2004, 6,
4105-4107.

Gonza A. Z.; Toste, F. Gold (I)-Catalyzed Enantioselective [4 + 2]-Cycloaddition of
Allene-dienes. Org. Lett. 2010, 12, 1, 200-203.

Nakazaki, M.; Naemura, K.; and Kondo, Y. Syntheses and Chiroptical Properties of
Optically Active Derivatives of Tricycle[3.3.0.0*>"]octane and Oxatricyclononanes,”
J. Org. Chem. 1976, 41, 1229-1233.

Zhang, H. K.; Chan, W. H.; Lee, A. W. M.; Wong, W. Y.; Xia, P. F. Synthesis of Chiral
Sultams and Their Application as Chiral Auxiliaries in an Asymmetric Diels-Alder
Reaction. Tetrahedron Asymmetry 2005, 16, 761-771.

Eda, M.; Takemoto, T.; Ono, S.; Okada, T.; Kosaka, K.; Gohda, M.; Matzno, S.;
Nakamura, N.; Fukaya, C. Novel Potassium-Chanel Openers: Preparation and
Pharmacological Evaluation of Racemic and Optically Active N-(6-Amino-3-pyridyl)-
N'-bicycloalkyl-N"-cyanoguanidine Derivatives. J. Med. Chem. 1994, 37, 1983-1990.
Ibragimov, A. G.; Khafizova, L. O.; Gil, G. N.; Yakupova, L. R.; Borisova, A. L.;
Dzhemilev, U. M. Synthesis and Transformations of Metallacycles 31.* Catalysts Based
on Cobalt Complexes in Reactions of Trialkyl and Alkylhaloalanes with Olefins, Allene,
and Acetylenes. Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2003, 52, 2434-2439.

Cami-Kobeci, G.; Polgar, W. E.; Khroyan, T. V.; Toll, L.; Husbands, S. M. Structural
Determinants of Opioid and NOP Receptor Activity in Derivatives of Buprenorphine.
J. Med. Chem. 2011, 54, 6531-6537.

Sleevi, M. C.; Cale, A. D.; Gero, T. W.; Jaques, L. W.; Welstead, W. J.; Johnson, A. F.;
Kilpatrick, B. F.; Demian, I.; Nolan, J. C.; Jenkins, H. Optical Isomers of Rocastine and

Close Analogues: Synthesis and H1 Antihistaminic Activity of Its Enantiomers and Their
51



48.

Structural Relationship to the Classical Antihistamines. J. Med. Chem. 1991, 34,
1314-1328.
Sarotti, A. M.; Spanevello, R. A.; Suérez, A. G. Highly Diastereoselective Diels-Alder
Reaction Using a Chiral Auxiliary Derived from Levoglucosenone. Org. Lett. 2006, 8,
1487-1490.

52



