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Піперидиновий цикл є найпоширенішим азотовмісним гетероциклом серед лікарських засобів, схвалених FDA, входячи до складу щонайменше 72 малих молекул [1]. Особливий інтерес для медичної хімії становлять 2,4-дизаміщені похідні піперидину, що формують тривекторну архітектуру функціоналізації та реалізують широкий спектр біологічної активності [2].
Відповідно до концепції "escape from flatland" [3], впровадження конформаційно обмежених тривимірних каркасів у структуру лікарських молекул є перспективним підходом до підвищення їх афінності, селективності та фармакокінетичних характеристик. 2-Азабіцикло[3.1.1]гептан (N-BCHep) являє собою жорсткий біциклічний ізостер піперидину, що фіксує просторову орієнтацію замісників і здатен відтворювати тривекторну геометрію 2,4-дизаміщених похідних. Незважаючи на суттєвий прогрес у розробці методів синтезу даного каркасу [4], наявні підходи залишаються обмеженими з точки зору структурної гнучкості та контрольованої функціоналізації. Більшість описаних стратегій орієнтовані на формування монофункціоналізованих або топологічно фіксованих похідних, у яких положення та кількість функціональних груп визначаються механізмом реакції та/або природою вихідних субстратів. Це істотно звужує можливості спрямованого конструювання тривекторних систем, що є характерними для фармакологічно релевантних похідних піперидину. 
Тому за мету даного дослідження було поставлено розробку ефективного та масштабованого синтетичного підходу до отримання тривекторних похідних 2-азабіцикло[3.1.1]гептанового каркасу як нового класу конформаційно обмежених міметиків піперидину.
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Рисунок 1. Схема синтетичної послідовності 
Запропонований синтетичний підхід базується на йодциклізації відповідного аміно олефіну 2 в присутності молекулярного йоду та CO2. Відомі протоколи карбаматної циклізації, розроблені для моноциклічних та менших біциклічних систем [5], виявилися незастосовними для побудови N-BCHep-каркасу. Систематична оптимізація умов реакції дозволила встановити, що використання 3.0 екв. I₂ у поєднанні з KOtBu як основою та метанолом як розчинником забезпечує утворення циклічного карбамату 3 з ізольованим виходом в 69% (1 ммоль).
Окрім того, був розроблений one-pot протокол послідовного перетворення аміно олефіну на N-Boc-захищений аміноспирт 4 з виходом 70% у грамовому масштабі без виділення проміжних сполук. Для введення ортогонального синтону обрано бензилоксиметильний (BOM) фрагмент, який вводиться на ранній стадії синтезу шляхом алкілування літієвого еноляту комерційно доступного алкено естеру 1. Показано, що послідовні перетворення дозволяють отримати ключовий N-Boc-захищений інтермедіат 5 з ортогональною функціоналізацією. Поступова функціоналізація даного ядра дозволила отримати ряд лінкерних скафолдів, котрі самостійно можуть виступати як перспективні структурні платформи для раціонального дизайну нових лікарських засобів. 
Узагальнюючи можна вказати, що було розроблено ефективний синтетичний підхід до тривекторних похідних 2-азабіцикло[3.1.1]гептану як конформаційно обмежених міметиків піперидину на основі йодциклізації аміно олефінів. Ключовими перевагами підходу є масштабованість, one-pot реалізація ключових стадій, хімічна стабільність каркасу та можливість незалежної функціоналізації. Отримані результати створюють основу для синтезу бібліотеки функціоналізованих N-BCHep-похідних із прогнозованими структурними та фармакологічними властивостями.
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