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Аннелирование циклопропана к пирролу 

дуокармицин A, алкалоид циклоклавин. В связи с этим 

методы синтеза соединений, содержащих 3-азабицикло-

[3.1.0]гексановый каркас, интенсивно разрабатываются 

уже несколько десятилетий.1 В данном микрообзоре 

представлены наиболее значимые публикации пяти 

последних лет, в которых синтезы 3-азабицикло[3.1.0]-

гексанов протекают с хорошими выходами и харак-

теризуются многообразием примеров.  

За последние 5 лет опубликовано более 100 работ по 

химии 3-азабицикло[3.1.0]гексанов. Интерес к их син-

тезу связан с тем, что фрагмент 3-азабицикло[3.1.0]-

гексана часто встречается в лекарственных препаратах 

и природных соединениях. Например, его содержат 

антибиотики тровафлоксацин и индолизомицин, аналь-

гетик бицифадин, противовирусный препарат боцепре-

вир, природный противоопухолевый антибиотик 

Введение 

Обобщены методы синтеза производных 3-азабицикло[3.1.0]гексана за последние 5 лет. Способы 

построения 3-азабицикло[3.1.0]гексанового каркаса можно разделить на следующие группы: аннелиро-

вание нового цикла к уже существующему пирролу или циклопропану, тандемное замыкание двух 

циклов в различной последовательности, одновременное образование двух циклов. 

Один из подходов к построению производных 3-аза-

бицикло[3.1.0]гексана основан на аннелировании цикло-

пропана к 3-пирролинам, чаще всего малеимидам.2 

Например, предложен способ прямого окислительного 

циклопропанирования малеимидов арилметилкетонами 

на медном катализаторе.2a Реакция протекает стереo-

селективно с образованием транс-производного.  

Аннелирование циклопропана к 3-пирролинам осуще-

ствляется также с помощью илидов серы2b,c и диазо-

соединений.2d–f Например, в работе Гомеса показано, 

что при действии на порфирины углеводных эфиров 

α-диазоуксусной кислоты происходит аннелирование 

циклопропана.2d  

Еще один метод циклопропанирования основан на 

внутримолекулярном нуклеофильном замещении.3 
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В основе аннелирования пиррольного цикла к цикло-

пропану лежит взаимодействие вицинально располо-

женных функциональных групп.4  

Нами предложен метод синтеза 2-оксо-3-азабицикло-

[3.1.0]гексан-1,6,6-карбонитрилов из 3-ацетилцикло-

пропан-1,1,2,2-тетракарбонитрилов.4a,b Атака нуклео-

фила (аммиака или воды) на ацильную группу ведет к 

замыканию фуранового цикла, который далее пре-

терпевает иминолактон-лактамную перегруппировку.4b 

Аннелирование пиррольного цикла также происходит в 

результате внутримолекулярной циклизации присут-

ствующих в циклопропане цис-расположенных вици-

нальных цианогрупп4c,d или двух хлорметильных заме-

стителей.4e Предложен способ катализируемой осно-

ванием 5-экзо-дигональной циклизации 2-алкинил-

циклопропанкарбоксамидов.4f Последние синтезируют 

сочетанием 2-иодциклопропанкарбоксамидов с 1-алки-

нами по Соногашире.4f 

Аннелирование пиррола к циклопропану  

Последовательное формирование пиррольного и затем 

циклопропанового циклов описано для 3-аза-1,5-

диенов.5a,b Так, в качестве циклизующего агента пред-

ложен иод в присутствие карбоната калия.5a В ходе 

реакции активированная иодом аллильная связь C=C в 

исходной молекуле подвергается внутримолекулярной 

С-нуклеофильной атаке со стороны енаминового 

фрагмента, что приводит к замыканию пиррольного 

цикла. Далее под действием основания протекает 

внутримолекулярная SN2 реакция с участием иод-

метильной группы. 

Аналогичные процессы происходят при использовании 

комплекса меди CuBr–SMe2 в присутствии 2,2-би-

пиридина и кислорода или окислением PhIO2 в при-

сутствии CuBr2.
5b  

Похожие тандемные превращения описаны для 4-аза-

1,6-енинов.5c–f Процессы катализируются хлоридом 

титана(IV),5c солями кальция,5d комплексом рутения(II)5e 

или карбонилхлоридом родия(II) в случае 4-аза-1,5-

енинов.5f  

При взаимодействии аллиламинов с трифлатом 2-(бром-

этил)дифенилсульфония в присутствии DBU реакция 

протекает через промежуточный илид серы, который 

претерпевает тандемную циклизацию с элиминирова-

нием дифенилсульфида.5g 

Для получения азабициклов могут быть использованы 

готовые илиды серы, которые циклизуются под дей-

ствием комплекса золота(I).5h 

Альтернативным способом тандемного построения 

азабициклов через первоначальное образование цикло-

пропана является предложенная нами реакция между 

Тандемное замыкание циклов 

арилиденпроизводными димера малононитрила и бром-

замещенным малононитрилом, циануксусным эфиром 

или цианацетамидом.6a,b  

Похожие процессы протекают и при взаимодействии 

илиденпроизводных цианацетамида с малоновым 

эфиром в присутствии N-бромсукцинимида.6c 

Кроме того, описан метод прямого карбонилирования 

N-циклопропилметилоксалиламидов монооксидом угле-

рода в присутствии ацетата палладия, ацетата серебра и 

м-трифторметилбензойной кислоты, приводящий к 

титульным соединениям.4g 
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В основе этого метода лежит внутримолекулярное 

циклопропанирование азаалкенов металл-карбеновым 

комплексом.7 Формирование комплекса металл–карбен 

происходит в результате разрушения триазольного 

цикла7a в исходном аллил(триазолилметил)амине под 

действием родиевого катализатора. Аналогично про-

текают реакции и с аллиламинами, содержащими 

диазоалкильную7b или алкинильную группу.7c–e 

Азабициклы содержат в своем составе фрагмент пипе-

ридина. Поэтому второй метод синтеза азабициклов, в 

ходе которого одновременно образуются пирролиди-

новый и циклопропановый циклы, основан на реакции 

внутримолекулярного замещения в 3-галоген-4-морфо-

линопиперидинах.8 

Одновременное замыкание двух циклов 


