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ВВЕДЕНИЕ

Развитие новых рациональных подходов 
к  синтезу биологически активных веществ яв-
ляется одним из  наиболее важных направле-
ний современной органической химии. Успе-
хи в  этой области в  значительной степени 

связаны с  разработкой доступных и  эффектив-
ных методов молекулярного дизайна сложных 
органических молекул. Фрагмент 3-азабицик-
ло[3.1.0]гексана (3‑АБГ) довольно часто встре-
чается в  структуре различных природных и  син-
тетических биоактивных соединений (схема 1).  
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БАРАШКОВА и др.

Среди веществ природного происхождения мож-
но назвать алкалоид спорыньи циклоклавин [1] 
и  антибиотик индолизомицин [2]. Примечатель-
ны также соединения группы дуокармицинов, [3], 
включающие и  синтетические аналоги (напри-
мер, адозелезин [4]), которые обладают высокой 
цитотоксичностью и выступают перспективными 
противоопухолевыми средствами. Известен также 
фторхинолоновый антибиотик широкого спектра 
действия тровафлоксацин [5].

Достаточно простые по  структуре 1-арилзаме-
щенные 3‑АБГ являются эффективными ингибито-
рами обратного захвата серотонина, норадреналина 
и  дофамина. К  этой группе относятся анальгетик 
бицифадин [6], препарат для лечения синдрома де-
фицита внимания и  гиперактивности центанафа-
дин [7] и антидепрессант амитифадин [8]. Противо-
вирусным действием обладают ингибиторы протеаз 
на  основе родственных по  структуре псевдопепти-
дов, среди которых боцепревир (Виктрелис) [9] 
и нарлапревир (Арланса) [10], использующиеся при 
лечении гепатита C. Нирматрелвир [11] входит в со-
став лекарства Паксловид, одобренного FDA в 2021 г. 
для терапии пациентов с COVID-19.

Среди исследуемых производных 3‑АБГ мож-
но также отметить потенциальный иммуномо-
дулятор  — ингибитор Янус-киназ [12]; ингиби-
торы моноацилглицероллипазы [13] и  киназы 
MAP3K12 [14], которые могут найти применение 
при лечении неврологических и  нейродегенера-
тивных заболеваний; препарат GSK598809 [15], яв-
ляющийся ингибитором дофаминового рецептора 
D3 и способствующий преодолению алкогольной 
и  наркотической зависимостей; перспективное 
средство BI-2545 [16] для лечения идиопатическо-
го легочного фиброза — редкого и на данный мо-
мент неизлечимого заболевания.

Помимо медицины, соединения на  основе 
3‑АБГ находят применение в сельском хозяйстве. 
В частности, сукцинимидное производное проци-
мидон (Сумилекс) [17] широко используется в ка-
честве фунгицида уже около полувека.

Учитывая весьма богатый спектр физиологи-
ческой активности производных 3‑АБГ, неуди-
вительно, что подходы к синтезу данных структур 
являются предметом пристального внимания хи-

миков и освещены в двух обзорах [18, 19], послед-
ний из которых датируется 2016 г. Помимо этого, 
подходы к ним довольно часто обсуждаются в об-
зорных статьях, посвященных синтезу циклопро-
панов [20]. Анализ как архивной, так и  текущей 
литературы показывает, что основной фокус уси-
лий в  этой области направлен на  разработку ре-
акций, катализируемых комплексами переходных 
металлов. Поэтому в  данном обзоре мы  сосредо-
точились на  последних каталитических методах 
создания этого каркаса. В  обзоре представлены 
достижения в этой области, начиная с 2017 г. и за-
канчивая началом 2023 г.

ЦИКЛИЗАЦИИ 1,N-ЕНИНОВ  
И РОДСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ

Металл-катализируемая циклизация 1,5- 
и 1,6-енинов является одним из наиболее популяр-
ных методов создания 3-азабицикло[3.1.0]гекса-
нового скелета. Это связано с удобством создания 
сразу двух циклов в одной реакции, а также с вы-
сокой доступностью исходных соединений. Как 
правило, взаимодействие металлокомплексных 
катализаторов с енинами протекает через образо-
вание металлокарбенов по нескольким основным 
путям (схема 2, А-С). В первом случае (путь A), ха-
рактерном, например, для катионных комплексов 
золота, координация π-кислоты по тройной связи 
приводит к синхронной циклоизомеризации с об-
разованием циклопропилкарбенового комплекса. 
Во втором случае (путь B), этот процесс асинхрон-
ный и генерация интермедиата — металлокарбена, 
содержащего двойную связь, происходит за  счет 
реакций метатезиса или  окисления π-комплекса 
металла с  алкином. (2+2+1)-Циклоприсоедине-
ние комплекса металла с енином с образованием 
металлациклопентенов (путь C) является типич-
ным путем реакции для соединений кобальта, ру-
тения и родия. Наконец, тандемное тройное при-
соединение по Хеку, не включающее образование 
металлокарбеновых интермедиатов (путь D), ха-
рактерно для палладия.

Циклопропилкарбеновые комплексы золота яв-
ляются высокореакционноспособными интерме-
диатами [21], способными вступать в реакции, ха-
рактерные как для карбенов, так и карбокатионов. 
Вследствие сильной делокализации заряда в  ци-
клопропилкарбеновом комплексе присоединение 
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СОВРЕМЕННЫЕ КАТАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ

Схема 1

N
HN

O

H

N

N
F

ингибитор Янус-киназ (TYK2, JAK1)
(иммуномодулятор)

NH

N
N

OH

NO

H

H
N N

i-Pr

N NH2

CF3

ингибитор лейцин-зиппер-киназы (DLK, MAP3K12)
(лечение нейродегенеративных заболеваний)

N

H

H
NN O

O
CF3

OH

N
MeO

ингибитор моноацилглицероллипазы (MAGL)
(лечение неврологических заболеваний)

N
N

N
H

N
H

O

N

H

H O

O

CF3

CF3

BI-2545
ингибитор аутотоксина

(лечение идиопатического легочного фиброза)

HN
N

(+)-Циклоклавин

H
Индолизомицин

N
H

Ar H Бицифадин, Ar = 4-MeC6H4
Центанафадин, Ar = 2-нафтил
Амитифадин, Ar = 3,4-Cl2C6H3

N

H
HHO

O

N

O

O

Cl

Cl
Процимидон

N

HS

F

CF3

NN

NO

N

GSK598809

(+)-Дуокармицин А

HN N

O
N
HO

HO
MeO2C

Адозелезин

HN N

O
N
HO

H H
N

O

O

O
O

O

N

O
NH

O

HN

O
NH

O

O

NH2

H

H
Боцепревир

N

O
NH

O

HN

O
CF3

H

H
Нирматрелвир

NC

NH

O

N

O
NH

O

HN

O
NH

O

O
H
N

H

H
Нарлапревир S

O
O

H2N

N

H

H N N

O
F CO2H

F

F

Тровафлоксацин

ингибитор дофаминового рецептора D3
(лечение наркотических зависимостей)

антибиотик
алкалоид

ингибиторы обратного захвата
серотонина, норадреналина и дофамина

противовирусное 
действие противовирусное 

действие

противовирусное 
действие

противоопухолевая активность противоопухолевая активность

антибиотик широкого 
спектра действия фунгицид

 



10

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 1 2024том 60

нуклеофильных частиц может происходить как 
с раскрытием циклопропанового цикла, так и без 
него.

Перехват циклопропилкарбенового ком-
плекса золота, полученного из  1,6-енинов, мож-
но осуществить при взаимодействии с  допол-
нительной двойной связью, присутствующей 
в  субстрате. Примеры подобного превращения 
в  синтезе 3‑АБГ были представлены с  исполь-
зованием содержащих терпеноидный фрагмент 
N-пропаргилтозиламидов (схема 3) [22]. В  каче-
стве катализатора использовался комплекс золота 
с  трифенилфосфин-содержащим каликс[6]аре-
ном, который, впрочем, не оказывал какого-либо 
специфического для макроциклического каркаса 
воздействия на ход реакции.

Диазосоединения также способны перехваты-
вать циклопропилкарбеновые комплексы золота. 
Эта реакция протекает очень быстро, что позволя-
ет практически полностью подавить нежелатель-
ные процессы изомеризации и получить винилза-
мещенные 3‑АБГ (схема 4) [23, 24].

Циклопропилкарбеновые комплексы золота, 
так же как и другие типы золотых карбенов [25–27], 
вступают в  реакцию внедрения по  связи B–H ад-

дуктов борана с  аминами, что позволяет получать 
3‑АБГ, содержащие борильную группу (схема 5) [28].

Присоединение пиридин-N-оксидов к тройным 
связям, активированным Au(I), является удобным 
способом генерации α-оксо- золотых карбенов. 
В  данном процессе довольно часто наблюдается 
переокисление карбена, приводящее к  α-дикето-
ну (схема 6). Использование слабонуклеофильных 
и стерически нагруженных N-оксидов препятству-
ет этой побочной реакции [29]. Так, хорошие вы-
ходы 3‑АБГ были получены при окислительном 
циклопропанировании 1,5-енинов в  присутствии 
N-окиси метилпиколината (схема 7). Реакция 
протекает даже в том случае, когда двойная связь 
является частью ароматического кольца, хотя этот 
процесс осложняется перегруппировкой продукта 
в норкарадиен.

Циклоизомеризация диинил-инамидов пре-
красно проходит и  при использовании более до-
ступной N-окиси пиридина (схема 8) [30].

Использование в качестве субстратов в этом про-
цессе N-бензил- диинил-инамидов, содержащих 
электронодонорную группу, инициирует каскад ре-
акций, включающий образование 3‑АБГ с наруше-
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Схема 3
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нием ароматичности и последующее электрофиль-
ное винилирование эфира енола (схема 9) [31].

В  качестве окислителей комплексов алкинов 
с  золотом можно использовать и  другие частицы, 
содержащие уходящую группу, непосредственно 
связанную с  нуклеофильным центром. К  примеру, 
показано, что реакция 1,5-енинов в  присутствии 
антранилов приводит к 3‑АБГ, содержащим амиди-
новый фрагмент (схема 10) [32]. Процесс катализи-
руется различными соединениями золота(I), но наи-
более активным оказался комплекс золота(III) 

NaAuCl4·2H2O, дающий лучший выход продукта 
и лишь следовые количества замещенного 2-амино-
индола, являющегося продуктом внедрения золотого 
α-иминокарбена по ароматической связи C–H. Ре-
акция проходит в очень мягких условиях, а выходы 
продуктов приближаются к количественным (>95%).

Аналогичную реакционную способность 
в  окислении комплексов золота показывают 
и  фуроксаны (схема 11) [33]. Формальный пере-
нос нитрена протекает под действием комплекса 
Ph3PAuNTf2 при умеренном нагревании.
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Оба представленных метода переноса нитре-
на удачно дополняются реакцией 1,5-енинов 
с  сульфилиминами, катализируемой комплексом  
PicAuCl2 (схема 12) [34]. Эти реагенты позволяют 
получать продукты переноса произвольно заме-
щенного арилнитрена.

Образование α-оксометаллокарбенов в реакци-
ях алкинов с  переходными металлами характерно 
не  только для золота, но  и  для других элементов 
11‑й группы — меди и серебра. Так, нитрат сере-
бра в  присутствии окислителя (хлорной кислоты) 
оказывается более эффективным катализатором 
окислительного циклопропанирования диенонов, 
чем комплексы золота, меди и родия (схема 13) [35].

Похожий процесс протекает с содержащими ал-
кеновый фрагмент пропиолимидами, которые при 
нагревании в присутствии нитрата серебра в DMSO 

на  воздухе образуют 3‑АБГ (схема 14) [36]. Пред-
полагается, что источником кислорода в продукте 
является не DMSO или вода, а воздух. Из ограни-
чений процесса стоит отметить необходимость на-
личия заместителя при α-углероде акриламидного 
фрагмента, а  также резкое снижение выхода при 
наличии в нем же β-заместителя.

Окислительное циклопропанирование инами-
дов с успехом протекает при катализе катионным 
комплексом меди (схема 15) [37]. Несмотря на от-
носительно высокие (по сравнению с типичными 
количествами для комплексов золота) количества 
катализатора, реакция протекает довольно хорошо 
с широким кругом субстратов и обладает высокой 
диастереоселективностью.

Возможности алкин-селективного метатезиса 
1,6-енинов на  рутениевых катализаторах, ранее 

Схема 12

N
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Схема 14
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успешно примененного для синтеза 3‑АБГ [38, 39],  
были расширены новой реакцией димеризации- 
циклоизомеризации 1,6-енинов (схема 16) [40]. 
Взаимодействие рутениевого комплекса с  алки-
ном приводит к образованию винилиденметалло-
карбена, вступающего в метатезис с тройной свя-
зью другой молекулы субстрата.

Рутениевая каталитическая система ([Cp*RuCl]4),  
способная стереоселективно гидрировать алкины 
в  E-алкены, в  некоторых случаях дает с  1,6-ени-
нами продукты циклопропанирования (схема 17) 
[41–43]. Предположительно, реакция протекает 
через нечасто встречающийся процесс гем-диги-
дрирования алкина с образованием металлокарбе-
на. Процесс циклопропанирования осложняется 
внутримолекулярным метатезисом ключевого ин-
термедиата с элиминированием карбенового ком-
плекса рутения, становящимся превалирующим 

для 1,2-дизамещенных алкенов. Данный подход 
к синтезу 3‑АБГ на текущий момент ограничива-
ется тремя примерами с  енинами, содержащими 
аллильную и металлильную группы.

Этот  же комплекс рутения катализирует обра-
зование борзамещенных 3‑АБГ в реакции 1,6-ени-
нов с  пинаколбораном (HBPin) (схема 18). Кван-
товохимическое моделирование этого процесса 
на 1,N-енинах показало, что механизм образования 
конденсированной системы зависит от  размера 
цикла [44]. Способность рутения образовывать ста-
бильные металлациклопентены в случае 1,6-енинов 
приводит к  превалированию этого направления 
реакции (схема 19, путь A). Последующая изоме-
ризация комплекса и  внедрение металлокарбе-
на по связи B–H приводит к 3‑АБГ. В случае 1,7- 
и 1,8-енинов такой путь превращения оказывается 
менее выгодным, чем взаимодействие HBPin с ко-

Схема 15
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Схема 16
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Схема 17
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ординированным по  тройной связи комплексом, 
приводящее к вторичному металлокарбену и даль-
нейшему внутримолекулярному циклопропаниро-
ванию (схема 19, путь B).

Образование металлациклопентенов в  каче-
стве интермедиатов было предложено в родий-ка-
тализируемой реакции 1,6-енинов, содержащих 
винилоксирановый фрагмент. Последующее вос-
становительное элиминирование, протекающее 
с  участием эпоксидного кольца, приводит к  про-
дукту формального гетеро-(5+2)-циклоприсое-
динения (схема 20) [45]. Последующая самопро-
извольная перегруппировка Кляйзена завершает 
образование 3‑АБГ. Реакция катализируется кар-
беновыми и диеновыми комплексами Rh(I), про-

текает быстро в  мягких условиях и  обеспечивает 
получение полифункциональных соединений 
с высокими выходами и диастереоселективностью.

Реакция акцепторно‑акцепторных диазосоеди-
нений с комплексом родия [Rh(COD)Cl]2 в присут-
ствии лиганда dppp приводит к образованию 3‑АБГ, 
содержащих винильную группу (схема  21)  [46].  
Интересно, что ни  другие металлы (Ru, Ni, Pd), 
ни аналогичные предшественники родиевого ката-
лизатора ([Rh(C2H4)2Cl]2) не  являются эффектив-
ными в этом процессе. С донорно-акцепторными 
диазосоединениями реакция протекает медлен-
нее, что приводит к  заметному снижению выхо-
дов. Предполагаемый механизм реакции включает 
селективный метатезис алкина с родиевым карбе-

Схема 18
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ноидом, образующимся из диазосоединения, и пе-
рехват металлокарбена двойной связью.

Внутримолекулярный перехват металлацикло-
пентена, образующегося в результате взаимодействия 
1,6-енина с родиевым катализатором, циклобутано-
новым фрагментом приводит к  раскрытию напря-
женного цикла (схема 22) [47]. Направление после-
дующего карбородирования удается контролировать 
выбором фосфинового лиганда. Примечательно, что 
оба превращения удается провести с высокой диасте-
рео- (обычно >20 : 1) и энантиоселективностью.

Интересный пример дивергентного тандемного 
аннелирования в  присутствии катализатора Co(I) 
был показан для 1,11-диен-6-инов (схема 23) [48]. 

При уменьшении стерических требований лиганда 
ключевые интермедиаты  — металлациклы — при-
обретают способность подвергаться β-гидридно-
му элиминированию, что, в  случае использования 
dppp, приводит к  эквимолярной смеси изомерных 
3‑АБГ с  высоким выходом. К  сожалению, на  те-
кущий момент возможности этого превращения 
сильно ограничены чрезвычайно сильной чувстви-
тельностью к строению субстрата: добавление заме-
стителей в исходные диенины приводит либо к сме-
не основного продукта реакции, либо к  полному 
подавлению процесса.

Аналогичная аномальная реакционная способ-
ность каталитической системы Co(I)-dppp приво-
дит к региоизомерной смеси 3‑АБГ при взаимодей-

Схема 21
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ствии этилена с  незамещенным 1,6-енином [49]. 
В случае субстратов с интернальной тройной связью 
в качестве основного продукта образуется пирроли-
дин с экзоциклическим 1,3-диеновым фрагментом.

Тандемное присоединение по Хеку комплексов 
винилпалладия к алкенам может приводить к обра-

зованию циклопропанового кольца. Этот процесс 
может быть продемонстрирован на примере цикли-
зации 2-галоген-1,6-диенов, окислительное при-
соединение Pd(0) к  которым инициирует каскад 
присоединения к  двойным связям субстрата, за-
вершающийся борированием (схема 24) [50, 51].

Схема 23
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Схема 24
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Генерировать ключевой винилпалладиевый 
комплекс можно и  из  1,6-енинов за  счет селек-
тивного гидропалладирования тройной связи [52]. 
В  тандемный процесс циклопропанирования  — 
борирования вступает широкий круг субстратов, 
что позволяет получать различные производные 
3‑АБГ, в том числе каркасного строения (схема 25).  
Следует, однако, отметить, что выбор донора 
гидрида палладия существенно влияет на  воз-
можность протекания двойного присоединения 
по  Хеку. Так, ранее было показано, что исполь-
зование менее кислого метанола вместо уксусной 
кислоты в  аналогичных условиях приводит к  пе-
рехвату циклопентенового комплекса Pd(II) пина-
колдибораном [53].

По-видимому, последовательность гидропал-
ладирование  — циклизация [54] протекает и  при 
образовании побочного продукта в полном синте-
зе (±)-грасиламина (схема 26) [55]. В этом случае 
наряду с целевым продуктом внутримолекулярной 

Pd-катализируемой еновой реакции Альдера [56] 
образуются существенные количества 3‑АБГ.

Аналогичную последовательность стадий 
можно продемонстрировать и  на  каталитиче-
ском цикле, включающем Pd(IV) (схема 27). Об-
работка 1,6-енинов комплексом Pd(II) в  при-
сутствии уксусной кислоты и  окислителя (PIFA:  
PhI(OCOCF3)2) приводит к образованию 5-ацилза-
мещенных 3‑АБГ [57]. Реакция протекает с хороши-
ми выходами и энантиоселективностью (60–90% ee) 
в  присутствии хирального бис(изоксазолинового) 
лиганда для субстратов, содержащих электроноде-
фицитный алкен. Наилучшие выходы достигаются 
при синтезе исходных соединений in situ из соответ-
ствующих пропаргилсульфонамидов и аллилкарбо-
натов. Предполагаемый механизм реакции вклю-
чает анти-ацетоксипалладирование тройной связи 
с последующим внедрением Pd(II) по двойной свя-
зи. Окисление Pd(II) до Pd(IV) способствует присо-
единению палладиевого комплекса к электронообо-
гащенной двойной связи винилацетата.

Схема 25

N
SO2R

B2Pin2
5% Pd(acac)2

HOAc
DCE

40–60°C

Ar

PinB

N
SO 2R

Ar

O O

PinB

N
Ts

1, 2

2 примера
выходы 55–59%

PinB

N
Ts

1-3

9 примеров
выходы 37–78%

R

H

22 примера
выходы 40–89%

Pd(0)

Pd HAcO

N
Z

R
PdBPin

N
Z

R
PdBPin

PdBPin

N
Z

R HOAc

B2Pin2 N
Z

R

Схема 26

N
N

Ph
Ph

N
Ts

TBSO

O
O

CO2Me

20% Pd(OAc)2

20% BBEDA
PhMe, 112°C

TBSO

N

MeO2C

O

O

H

Ts
Ожидаемый продукт

47%

+

BBEDA:

TBSO

N

MeO2C

O

O

H

Ts 38%

БАРАШКОВА и др.



19

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 1 2024том 60

Процесс присоединения алленилпалладия к ал-
кенам, приводящий к  производным циклопропа-
нов [58–60], удалось провести с  высокой энанти-
оселективностью (обычно более 90% ee) и  очень 
хорошими выходами при использовании лиганда 
(S,S)-Norphos (схема 28) [61]. Прекурсорами алле-
нилпалладиевых интермедиатов в  данном методе 
выступают ацетаты пропаргиловых спиртов, как 
правило, третичных. В качестве перехватчика пал-
ладия для завершения каталитического цикла мож-
но использовать как дифенилсилан (восстанови-
тельный вариант), так и различные терминальные 
алкины.

ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНОЕ 
И МЕЖМОЛЕКУЛЯРНОЕ 

ЦИКЛОПРОПАНИРОВАНИЕ

Реакция каталитического циклопропаниро-
вания алкенов, использующая в  качестве пред-
шественника металлокарбена диазосоединения 
и  их  стабильные синтетические эквиваленты, 
является одним из  базовых методов создания 
трехчленного цикла. Вовлечение в  реакцию пе-
реходных металлов позволяет не только перейти 
к более мягким условиям, но и добиться высокой 
стереоселективности с  помощью хиральных ли-
гандов.

Схема 27
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Схема 28
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Классическим реагентом для создания цикло-
пропанового фрагмента является диазометан. Не-
смотря на  серьезные проблемы, связанные с  его 
взрывоопасностью и токсичностью, в ряде случаев 
они компенсируются хорошей воспроизводимостью 
реакции и  возможностью масштабирования. Так, 
приготовление борзамещенных циклопропанов 
на декаграммовые количества из диазометана в при-
сутствии каталитических количеств Pd(OAc)2  [62] 
оказывается более удобным, чем двухстадийный 
подход на  основе реакции Симмонса-Смита [63], 
дополнительно затрудненный сложной очисткой 
продукта от исходного соединения (схема 29A).

N-Тозилгидразоны являются легкодоступными 
реагентами, в  основной среде легко превращаю-
щимися в диазосоединения. One-pot реакция пал-
ладий-катализируемого циклопропанирования 
малеимидов N-тозилгидразонами позволяет с вы-
сокими выходами и диастереоселективностью по-
лучать 6,6-дизамещенные 3‑АБГ (схема 29B) [64]. 
Подход показал эффективность при масштабиро-
вании и был успешно применен для синтеза цен-

трального фрагмента антагониста μ-опиоидных 
рецепторов CP-866087.

В  отличие от  тозилгидразонов и  диазоацета-
тов, с участием диазоамидов известно не так много 
примеров реакций циклопропанирования [65–69]. 
Внутримолекулярная реакция непредельных ди-
азоамидов Вайнреба в  условиях рутениевого ка-
тализа позволяет разработать подход к  бицикли-
ческим производным, открытым для дальнейших 
модификаций (схема 30) [70]. Высокая энантио-
селективность циклопропанирования достигает-
ся при помощи фенилоксазолинового лиганда, 
содержащего тетраалкиламмонийную группу [71]. 
Растворимость этого комплекса в  воде открывает 
возможность проведения реакции асимметриче-
ского внутримолекулярного циклопропанирова-
ния в двухфазной системе вода‑Et2O. Простота вы-
деления целевого продукта циклопропанирования 
из органической фазы позволяет повторно исполь-
зовать катализатор до  шести раз с  минимальным 
снижением активности и стереоселективности [72].

Схема 29
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В последнее время большой интерес проявля-
ется к биокатализаторам на основе синтетических 
миоглобинов и  металлоферментов. В  частности, 
данные катализаторы показали эффективность 
в  реакциях межмолекулярного циклопропаниро-
вания [73–75]. Недавно была продемонстрирована 
возможность участия мутантных миоглобиновых 
карбентрансфераз в стереодивергентных циклиза-
циях аллилдиазоуксусных эфиров, протекающих 
с высоким выходом и энантиоселективностью [76]. 
Аналогичная внутримолекулярная циклизация 
N-аллилдиазоацетамидов потребовала дополни-
тельной оптимизации, поскольку как различные 
природные катализаторы (миоглобин и другие ге-
мопротеины), так и мутантные миоглобины, пока-
зали низкую каталитическую активность и  энан-
тиоселективность (схема 31) [77]. В  результате 
систематической модификации аминокислотных 
остатков полости гема был разработан новый му-
тантный миоглобин Mb-(F43Y,H64V,V68A,I107V), 
обеспечивающий высокие выходы и  прекрасную 
энантиоселективность (до  >99% ee) циклопропа-
нирования при использовании суспензии клеток 
в  мягких условиях. Различные третичные амиды 
успешно вступают в  реакцию без значительного 
влияния на  выходы и  стереоселективность про-
цесса. В реакцию с низким выходом, но высокой 
энантиоселективностью могут вступать и вторич-

ные амиды, которые часто являются проблематич-
ными субстратами из-за отравления катализатора 
за  счет прочной координации амида с  металлом 
и конкуренции внедрения карбена по связи N–H.

Внутримолекулярная реакция Бюхнера может 
быть использована для асимметрического синтеза 
циклогептатриенов и их валентных таутомеров — 
норкарадиенов — в  условиях родиевого катализа 
(схема 32) [78]. Объемные заместители в  мета- 
положении, такие как сложноэфирная или  фе-
нильная группы, приводят к единственному нор-
карадиеновому региоизомеру с хорошим выходом 
и высокой энантиоселективностью. Продукт отве-
чает присоединению карбена с более замещенной 
стороны из двух доступных положений бензольно-
го кольца.

Пример аналогичной внутримолекулярной де-
ароматизации показан на диазоацетамидном про-
изводном β-нафтола в условиях катализа комплек-
сами родия (схема 33) [79]. В то время как родиевый 
и  медный карбеноиды имеют преимущественно 
ковалентный характер и  приводят в  значитель-
ной степени к продуктам циклопропанирования, 
аналогичный комплекс с  серебром более элек-
трофильный и  имеет повышенную тенденцию  
к ипсо-атаке ароматического кольца.

Схема 31
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Процесс раскрытия 1-сульфонил-1,2,3-триа-
золов с  выделением азота, катализируемый ком-
плексами родия, в  последние годы привлекает 
все больший интерес, поскольку является мощ-
ным инструментом в  синтезе различных карбо-  
и гетероциклов. Отдельное внимание было уделе-
но каскадным циклизациям, приводящим к заме-
щенным индолам и  бензофуранам. Циклогекса-
диенон-содержащие N-сульфонил-1,2,3-триазолы 
при взаимодействии с карбоксилатами Rh(II) об-
разуют высокореакционноспособные α-имино-
карбеноиды, претерпевающие внутримолеку-
лярное циклопропанирование. Последующий 
гидролиз имина приводит к формил-замещенным 
каркасным системам на  основе 3‑АБГ [80, 81] 
(схема 34). Следует отметить, что соответствую-
щие трициклические производные 3-оксабицик-
ло[3.1.0]гексана в условиях реакции претерпевают 
фрагментацию, приводящую в  конечном итоге 
к производным бензофурана.

Наряду с  диазосоединениями и  их  предше-
ственниками, в  качестве циклопропанирующих 
агентов можно использовать гем-дигалогениды 
в присутствии цинка (реакция Симмонса–Смита).  
Однако эффективность этого процесса сильно па-
дает для реакций диметилциклопропанирования, 
которые протекают быстро и с высокими выхода-
ми только с субстратами, содержащими направля-
ющие группы [82, 83]. Кобальтовые катализаторы 
позволяют решить эту проблему. Так, реакция 
2,2-дихлорпропана с  защищенным пирролином 
(схема 35) в  присутствии металлического цинка, 
ZnBr2 и  дииминного комплекса кобальта приво-
дит к 3‑АБГ с высоким выходом [84]. Метод при-
меним и к другим циклическим и ациклическим 
алкенам, а также диенам, в случае которых селек-
тивно затрагивается лишь терминальная двойная 
связь.

Схема 33
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АННЕЛИРОВАНИЕ К ЦИКЛОПРОПЕНАМ

Циклопропены являются сильнонапряженны-
ми и, как следствие, очень активными соединени-
ями, склонными к  присоединению 1,3-диполей, 
электрофилов и  нуклеофилов по  двойной связи. 
В синтезе 3‑АБГ широкое применение нашли ре-
акции (3+2)-циклоприсоединения с  азометин- 
илидами [85–89], которые протекают довольно лег-
ко. Существенной проблемой этого подхода явля-
ется необходимость контроля над конфигурацией 
пяти образующихся стереоцентров. В то же время 
катализ этого процесса комплексами переходных 
металлов позволяет проводить их  с  большей ди-
астереоселективностью, а  также в  асимметриче-
ском варианте. Так, медь-катализируемое (3+2)- 
циклоприсоединение замещенных циклопропе-
нов с  азометин-илидами открывает подход к  оп-
тически активным производным 3‑АБГ (схема 36).  
Было показано, что использование хиральных 
лигандов фосфинооксазолинового [90] или  ди-
фосфинового [91] типа позволяет контролировать 
стереоселективность процесса. Реакция цикло-
присоединения оказывается совместима прак-
тически со  всеми функциональными группами. 
Хорошие выходы и энантиоселективность дости-
гаются даже для стерически затрудненного трифе-
нилциклопропена.

Близость свойств тройной связи и  крайне на-
пряженной двойной связи в  циклопропене по-
зволяют использовать его как источник металло-

карбенов при реакции с комплексами переходных 
металлов. Наличие в молекуле субстрата двойной 
связи в подходящем положении позволяет исполь-
зовать такие соединения для синтеза 3‑АБГ. Рас-
крытие трехчленного цикла может происходить 
с  различной региоселективностью в  зависимости 
от природы переходного металла. Так, комплексы 
золота атакуют 1-замещенные циклопропены с об-
разованием терминального металлокарбена, что 
формально можно объяснить большей стабиль-
ностью третичного карбокатиона (схема 37) [92].  
В случае же комплексов рутения дополнительная 
координация двойной связи в  аддукте катализа-
тора с  циклопропеном приводит к  региоселек-
тивному внедрению рутения по  ближней более 
замещенной связи. Последующее раскрытие ме-
таллациклобутена приводит к более замещенному 
металлокарбену. На  основе этих региодивергент-
ных процессов был разработан подход к синтезу как 
производных метиленбицикло[4.1.0]гептанов (ка-
тализ AuCl), так и 3‑АБГ (катализ Cp*Ru(cod)Cl).  
В зависимости от длины линкера рутениевый ка-
тализ также позволяет получать конденсирован-
ные с циклопропаном пяти-, шести- и семичлен-
ные бициклические производные с  выходами 
от умеренных до высоких. Ограничением реакции 
является наличие двух заместителей у дистального 
положения двойной связи, приводящее исключи-
тельно к продуктам димеризации металлокарбена, 
а также введение двух групп в положение 3 цикло-
пропенового кольца.

Схема 36
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CH-АКТИВАЦИЯ

Функционализация неактивированных связей 
C(sp3)-H и  C(sp2)-H является довольно сложной, 
но  успешно решаемой в  настоящее время зада- 
чей [93–95]. Наиболее часто для этого применяются 
палладиевые катализаторы, способные проводить 
такие превращения за  счет внутримолекулярного 
циклометаллирования. Большинство подобных 
реакций внедрения основаны на  использовании 
Pd(0) и  электрофильных агентов, в  качестве ко-
торых выступают арилгалогениды и  арилтрифла-
ты [96, 97], более редко встречаются примеры ис-
пользования винилгалогенидов, винилтрифлатов, 
хлорацетамидов и  карбамоилхлоридов [98, 99]. 
Окислительное присоединение Pd(0) к (псевдо)
галогениду генерирует активный комплекс Pd(II), 
выступающий металлирующим агентом. При этом 

в роли «встроенного» основания, удаляющего реа-
гирующий протон, как правило, выступает карбо
ксилатный лиганд на Pd(II) (схема 38).

Внутримолекулярная CH-активация циклопро-
панового фрагмента с  участием имидоилхлорида 
в присутствии комплекса Pd с хиральным диами-
дофосфитом открывает доступ к  бициклическим 
кетиминам с  высокой хемо- и  энантиоселектив-
ностью. Получаемые соединения легко реагируют 
с  широким спектром нуклеофилов, обеспечивая 
подход к важным строительным блокам, содержа-
щим фторированные радикалы (схема 39) [100]. 
Интересно отметить, что хемоселективностью CH-
активации для арилзамещенных субстратов можно 
управлять, выбирая подходящий лиганд.

Межмолекулярная CH-активация требует на-
личия в  субстрате направляющих групп, способ-
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ных координироваться с  переходным металлом. 
Как правило, в  их  число входят различные азот-
содержащие гетероциклы, содержащие донорный 
атом азота (хинолины, пиридины, 1,2,3-триазолы 
и т.д.), имины, оксимы и амиды. Так, в присутствии 
Pd(TFA)2 и  хирального амидно-сульфоксидного 
лиганда можно энантиоселективно арилировать 
N-пентафторфениламид циклопропанкарбоно-
вой кислоты (схема 40) [101]. Также впервые была 
показана возможность прямого алкинилирования 
циклопропанов при использовании в  качестве 
электрофилов 1-алкинилиодидов. При этом реак-
ция с 1-алкинилбромидом неожиданно приводит 
продукту присоединения амида к  тройной связи 
алкинилциклопропана c образованием 3‑АБГ.

Использование незащищенной алифатической 
аминогруппы субстрата в качестве направляющей 
группы в Pd-катализируемом внедрении по связи 
C–H является проблематичным. Это обусловлено 
легким образованием малореакционноспособных 
и прочных бис(аминных) комплексов Pd(II), а так-

же склонностью аминов к окислительной деструк-
ции (с превращением в имины за счет β-гидрид-
ного элиминирования) в  условиях реакции. Тем 
не  менее в  некоторых случаях реакцию удается 
провести, например, для замещенных морфоли-
нонов [102] (схема 41). Однако при использовании 
циклопропильной группы вместо этильной выход 
3‑АБГ оказывается низким.

Несмотря на  вышесказанное, CH-активация 
в  циклопропане, содержащем первичную ами-
ногруппу, успешно реализована при использова-
нии бидентатного амидно-тиоэфирного лиган-
да, способствующего формированию активных 
комплексов типа амин-Pd(L⌒L)OCO2R, причем 
в  асимметрическом варианте (схема 42) [103]. 
Энантиоселективная активация циклопропано-
вых связей C–H возможна как в реакции с арил
иодидами, предположительно протекающей через 
каталитический цикл Pd(II)-Pd(IV), так и  в  иду-
щем через цикл Pd(II)-Pd(0) окислительном ци-
клокарбонилированиии, приводящем к 3‑АБГ.
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Возможность внутримолекулярного аминокар-
бонилирования была также показана на  амидах 
циклопропанкарбоновых кислот, содержащих на-
правляющую 8-аминохинолиновую группу, при ка-
тализе соединениями кобальта (схема 43) [104–106]. 
Реакция проходит в  довольно жестких условиях 
в присутствии бензоата натрия и карбоната серебра.

Несмотря на  большое разнообразие известных 
подходов к  CH-активации, внутримолекулярное 
сочетание двух C–H в  гем-диалкильных группах 
долгое время не  было реализовано. Недавно этот 
вариант был впервые использован для синтеза ци-
клопропанов. Реакция основана на  склонности 
соединений орто-этилзамещенных производных 
арилпалладия подвергаться 1,4-миграции [107] 
с  образованием σ-алкилпалладиевого комплекса 

(схема 44). Последующая повторная CH-активация 
и  восстановительное элиминирование приводят 
к  производным циклопропана [108]. Использова-
ние в качестве основания пивалата является ключе-
вым фактором, способствующим созданию цикло-
пропанового кольца; альтернативные основания 
приводят к подавлению 1,4-миграции и образова-
нию бензоциклобутенов. Было показано, что этот 
подход может быть применен и для синтеза 3‑АБГ 
при использовании в качестве исходных соедине-
ний 3- и 2-(о-бромфенил)пирролидонов.

ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ  
ЦИКЛОПРОПАНИРОВАНИЕ

Формальное двухэлектронное окисление 
карбанионов в  присутствии алкенов является 
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довольно распространенным подходом к  син-
тезу циклопропанов. Для получения циклопро-
пан-конденсированных бициклических ами
динов был предложен подход, сочетающий 
каталитическое окислительное циклопропани-
рование и  медь-катализируемое диполярное ци-
клоприсоединение  [109] (схема  45). Реакция 
электроноакцепторных азидов и  алкинов в  при-
сутствии каталитических количеств CuCN ге-
нерирует кетенимин, присоединяющий алли-
ламины с  образованием амидинов, содержащих 
алкеновый и CH-кислотный фрагменты. Окисле-
ние карбаниона при действии CuBr2 инициирует 
радикальную циклизацию, приводящую после 
депротонирования, повторного окисления про-
межуточного купрата и  восстановительного эли-
минирования (Cu(III) → Cu(I)), к  биологически 
активным и  фармацевтически важным каркасам 
3-азабицикло[n.1.0]алканов в мягких условиях.

Аналогичный каскад превращений был про-
демонстрирован при введении в  реакцию вместо 
кетениминов электроноакцепторных алленов [110] 
в присутствии избытка Cu(I) и кислорода воздуха. 
В результате образуются 3‑АБГ, содержащие ена-
миновый фрагмент с  экзо-циклической двойной 
связью.

Стехиометрическое количество переходного 
металла в  данных процессах можно уменьшить 

до  каталитического при использовании в  каче-
стве окислителя персульфата калия (схема 46). 
Эффективность метода может быть дополнитель-
но улучшена за счет добавления иода в качестве 
активатора. Реакцию можно осуществлять при 
катализе CuBr2 [111], а  также Ag2O [112]. Метод 
также позволяет получать трициклические про-
изводные, содержащие скелет 3‑АБГ с хорошими 
выходами.

Круг субстратов реакции окислительного 
циклопропанирования может быть расширен 
и на другие CH-кислотные соединения. Так, N,O-,  
N,S- и  N,N-ацетали кетенов вступают в  цикли-
зацию при комнатной температуре при действии 
избытка CuBr2 в DMF (схема 47) [113]. К сожале-
нию, эту реакцию не удается сделать каталитиче-
ской при использовании в качестве соокислителя 
PhIO2 [114]. В то же время циклизацию сульфонов, 
содержащих сложноэфирные и  амидные функ-
ции, удается провести в  каталитическом вариан-
те в  системе CuBr2/ди-трет-бутилпероксид без 
добавления основания [115]. По мнению авторов, 
подтвержденному расчетами методом функциона-
ла плотности, медный катализатор не принимает 
участия в  радикальной 5-экзо-триг циклизации, 
а  способствует лишь замыканию циклопропа-
на за  счет восстановительного элиминирования 
из интермедиата Cu(III).
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ФОТОРЕДОКС-КАТАЛИЗ

Катализируемые видимым светом процес-
сы в  последнее время привлекают пристальное 
внимание исследователей. Поглощение света 
фотокатализатором вызывает его возбуждение 
с  последующим одноэлектронным окислением/
восстановлением (ET) субстрата или  переносом 

на него энергии (eT) [116, 117]. Несмотря на про-
гресс в  создании и  применении органических 
фотокатализаторов [118], в том числе для синтеза 
3‑АБГ [119], комплексы иридия и рутения являют-
ся одними из самых популярных и универсальных 
фотокатализаторов.
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Облучение диенинов белым светом в  присут-
ствии комплекса иридия [Ir{dFCF3ppy}2(tBubpy)]
PF6 инициирует каскад циклизаций, приводящих 
к производным 3‑АБГ в виде смеси 2 диастереоме-
ров (схема 48) [120]. Предполагаемый механизм, 
подтвержденный расчетами методом функциона-
ла плотности, включает необычную двойную ак-
тивацию субстрата катализатором, сначала за счет 
переноса энергии, а затем одноэлектронное окис-
ление. После каскада радикальных циклизаций, 
скорее всего, происходит перенос цепи за  счет 
одноэлектронного окисления субстрата образую-
щимся катион-радикалом.

2-Бромзамещенные β-кетоамиды и кетоэфиры, 
содержащие двойную связь, под действием фото-
катализатора [Ru(bpy)3]Cl2 превращаются в бици-
клические циклопропаны (схема 49) [121]. Реак-
ция протекает в  присутствии слабого основания 
2,6-лутидина и бромида лития в мягких условиях. 

Предполагаемый авторами механизм превраще-
ния включает одноэлектронное восстановление 
субстрата, радикальную циклизацию и  последу-
ющую атаку катиона, образующегося при окис-
лении радикала комплексом Ru(III), на  двойную 
связь енольной формы β-кетоамида(эфира).

ДРУГИЕ ПОДХОДЫ

Интересный пример циклопропанирования 
наблюдался при нагревании дииодида, получен-
ного радикальной циклизацией енина, в  присут-
ствии Pd(PPh3)4 и основания. Несмотря на то, что 
реакции Сузуки и  Соногаширы проходят гладко 
и  не  затрагивают алкилиодид, в  данном случае 
образуется циклопропан с  умеренным выходом 
(схема 50) [122]. Механизм данного превращения 
на данный момент не ясен.

Диастерео- и  энантиоселективный подход 
к  3‑АБГ был предложен на  основе последова-

Схема 47

N

R

XR
N

XR

R

37 примеров
выходы 38–92%

R

O

R
R

X: S, O, NH
CuBr2
K3PO4
DMF, rt

R

O
R

N
Ph

SH

O

S
N

O

Ph
Ph 30% CuBr2

DTBP
DMF, 80°C

Ph

OO OO
1 пример

выход 30%

 

Схема 48

Ar X

TsN R

белый LED
2.5% [Ir]

DMF
45°C

Ar X

TsN R

H

H
dr = 1 : 1

X: O, NTs
Ph

Ts
N

Ts
N

•
3 примера

выходы 37–57%

H

Ph
50%

N

N
N

N
Ir

CF3F

F
F3C

F

t-Bu

t-Bu

F

+

PF
6

–

[Ir]:

белый LED
2.5% [Ir]

DMF
45°C

Ar

X

3Ir(III)1Ir(III) Ar

X

3Ir(III)2Ir(II) Ar

X

RRR

Ar X

X' R
A

A Ar X

TsN R
A•+

A•+

3A

+

[Ir{dFCF3ppy}2(tBubpy)]PF6

ETeT
SET

СОВРЕМЕННЫЕ КАТАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ



30

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 1 2024том 60

тельных реакций родий-катализируемого цикло-
пропанирования акролеина [123] и  иридий-ката-
лизируемого восстановительного аминирования 
(схема 51)  [124]. Обе реакции совместимы с ши-
роким кругом субстратов, содержащих двой-
ные связи, бензильные, (гетеро)арильные и  ци-
клопропильные группы, а  также ароматические 
и алифатические атомы хлора, свободные амины 
и карбоновые кислоты. Относительная ориента-
ция заместителя в циклопентановом кольце и ци-
клопропанового фрагмента объясняется перено-
сом гидрида с катализатора на стерически более 
доступную сторону субстрата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные синтетические подходы, осно-
ванные на  достижениях в  области металлоком-
плексного катализа, предоставляют уникальные 

возможности для эффективного конструирования 
бицикло[3.1.0]гексанов, а  также их  3‑аза-анало-
гов, весьма востребованных в медицинской химии. 
Данные методы активно развиваются в последние 
годы с привлечением все более широкого круга ка-
тализаторов, среди которых соединения Pd, Cu, Ag, 
Au, Ru, Rh, Co, Ir. Помимо классических реакций 
циклопропанирования и 1,3-диполярного цикло-
присоединения, одними из наиболее интенсивно 
изучаемых являются тандемные циклизации, по-
зволяющие создать целевой бициклический кар-
кас в  одну стадию из  ациклического прекурсора. 
Большинство предложенных методов характе-
ризуются высокой хемо-, регио- и  стереоселек-
тивностью, при этом использование хиральных 
катализаторов позволяет достичь, как правило, 
хорошего, а в ряде случаев превосходного уровня 
энантиоконтроля. Дальнейшее развитие данной 

Схема 49
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области вполне вероятно будет связано с поиском 
более дешёвых катализаторов, а также изучением 
возможности их повторного использования. Дру-
гим перспективным направлением, несомненно, 
выступает фотокатализ, применение которого для 
синтеза 3‑АБГ пока пребывает лишь на начальной 
стадии.
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The review summarizes recent achievements in the synthesis of 3-azabicyclo[3.1.0]hexanes  
(3-ABH). These heterocyclic systems are ubiquitous in the structure of molecules that can act on a variety of 
biological targets and are actively used in drug design. Classification and analysis of the modern approaches 
to 3-ABHs based on the use of transition metal complexes are carried out, and the mechanisms of the key 
processes are considered. The presented reactions include the assembly of 3-ABH by annulation of three- or 
five-membered rings as well as numerous one-step syntheses from acyclic precursors via tandem cyclizations.
Keywords: heterocyclic compounds, cyclopropanes, pyrrolidines, bicyclic structures, metal complex catalysis
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