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Скелет 2-азабіцикло[2.1.1]гексану часто застосовується при дизайні лікарських препаратів та пептидоміметиків
,
,
. Конформаційна жорсткість такої системи дозволяє чітко запрограмувати бажані властивості цільової молекули. Зважаючи на високий потенціал 2-азабіцикло[2.1.1]гексанових похідних, розроблено ряд підходів до їх синтезу, що включають фотохімічне [2+2] циклоприєднання
,
, внутрішньомолекулярні гетероциклізації
,
 та перегрупування
,
. 
Ціллю нашої роботи була розробка підходу до синтезу трифлуорометильного аналогу природної непротеїногенної амінокислоти 2,4-метанопроліну, відомої своєю репелентною дією до багатьох рослиноїдних шкідників. Трифлуорометильна група в 4-му положенні сприяє збільшенню метаболічної стабільності та підвищенню ліпофільності, із збереженням ахіральності, притаманної незаміщеному 2,4-метанопроліну.

Загальна схема включає синтез циклобутанового кільця за реакцією [2+2]-циклоприєднання. Як ключову стадію для формування 2-азабіцикло[2.1.1]гексанового скелету нами вперше застосовано тандемну гетероциклізацію за участі йоду. Подальші маніпуляції з функціональними групами дозволяють легко отримати цільову сполуку. 
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Запропонована схема дозволяє отримати 4-трифлуорометил-2,4-метанопролін у 10 стадій із загальним виходом 15%.
� Holladay, M.W.; Dart, M.J.; Lynch, J.K. J. Med. Chem. 1997, 40, 4169


� Takeda, M.; Inoue, H.; Noguchi, K.; Honma, Y.; Kawamori, M.; Tsukamoto, Y.; Saito, S. Chem. Pharm. Bull. 1976, 24, 1514


� Triggle, D.J.; Kwon, Y.W.; Abraham, P.; Pitner, J.B.; Mascarella, S.W.; Carroll, F.I. J. Med. Chem. 1991, 34, 3164


� Toda, F.; Miyamoto, H.; Takeda, K.; Matsugawa, R.; Maruyama, N. J Org. Chem. 1993, 58, 6208


� A. N. Tkachenko, D. S. Radchenko, P. K. Mykhailiuk, O. O. Grygorenko, and I. V. Komarov Org. Lett. 2009, Vol. 11, No. 24, 5674


� Tamura, Y.; Ishibashi, H.; Ikeda, M. J. Org. Chem. 1976, 41, 1277


� Rammeloo, T.; Stevens, C. V. Chem. Commun. 2002, 250


� Krow, G.R.; Lee, Y.B.; Lester, W.S.; Christian, H.; Shaw, D.A.; Yuan, J. J .Org. Chem. 1998, 63, 8558


� Krow, G.R.; Lester, W.S.; Liu, N.; Yuan, J.; Hiller, A.; Duo, J.; Herzon, S.B.; Nguyen, Y.; Cannon, K. J. Org. Chem. 2001, 66, 1811





_1520931386

