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Стратегія заміщення плоских ароматичних систем sp3‑збагаченими каркасними фрагментами відображає сучасну парадигму «втечі від площини»[1][2] та є одним із ключових напрямків дизайну ліків, який базується на раціональному використанні тривимірних насичених каркасів. Впровадження подібних блоків виступає дієвим інструментом для тонкого налаштування ліпофільності, а також оптимізації розчинності та стійкості лікарських засобів до метаболічної деградації[3]. У цьому контексті похідні 2‑азабіцикло[2.1.1]гексану (aza‑BCH) привертають значну увагу як інноваційні насичені ізостери найпоширеніших циклічних систем, зокрема бензену та піридину[4]. З огляду на це, пошук та розробка інноваційних підходів до синтезу різноманітно заміщених aza‑BCH становить значний науковий та практичний інтерес. 
Дана робота присвячена методам отримання 1,3‑дизаміщених похідних 2‑азабіцикло[2.1.1]гексану. Нами була розроблена гнучка стратегія введення замісників у 3‑тє положення біциклічного каркасу, ключовою стадією в якій стало нуклеофільне приєднання до аміду Вайнреба 3. Також ми застосували універсальну методику йодоциклізації[5] для алкеніламінів 6а‑с, що реалізується як тристадійний одноколбовий синтез та включає таку послідовність перетворень: 1) утворення трициклічного карбамату; 2) гідроліз карбаматного фрагмента; 3) одержання відповідної N‑Boc‑похідної.
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Scheme 1. 

Synthesis of N-Boc-5-substituted-2,4-methanoprolines


Даний підхід дозволяє ефективно отримувати різноманітні азабіциклічні системи, зокрема цільові 2‑азабіцикло[2.1.1]гексани. Усі сполуки були синтезовані з комерційно доступної 3‑оксоциклобутан‑1‑карбонової кислоти 1, що дозволило отримати цільові речовини в багатограмових кількостях. 
Фенільна група (‑Ph) у сполуці 9b була використана як синтетичний еквівалент карбоксильної групи (‑CO2H), її подальше окиснювальне розщеплення за допомогою системи RuCl3/NaIO4 дозволило отримати нові тривекторні молекули-лінкери. Загалом було синтезовано бібліотеку з 33 функціоналізованих похідних 2‑азабіцикло[2.1.1]гексану, серед яких 6 сполук є новими унікальними амінокислотами (11a,c,e; 12d; 18; 22).
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All synthesized 2-azabicyclo[2.1.1]hexane derivatives
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