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С 'ГЕРЕОСПЕЦИФИЧНОСТЬ  ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ  
(+) - (4S,5S) -4- (4- НИТРОФЕНИЛ ) -1-АЗА -3, 7-ДИОКСАБИ - 
ЦИКЛО [3,3,0] ОКТАНА  C ИОДИСТЫМ  МЕТИЛОМ  

Методами  MIND03, MNDO, АМ 1 и  РМЗ  проведена  оптимизация  геометрии  
(+)-  (4,5) -4-(4--нитрофенил ) -1 -аза -3,7--диоксабицикло  [3,3,0]  октана  и  (+)-(4S,5S)-
4-фенил -1-аза -3,7 диоксабицикло [3,3,0] октана . Пок aз aно , что  стереоспецифичность  
взаимодействия  первого  с  иодистьпи  метилом  обусловлена  высокой  у cтойчив ocтью  
одного  из  возможных  конформеров . 

B медицинской  практике  находят  применение  четвертичные  аммони eвые  
соли  c асимметрическим  атомом  азота , применяемые  обычно  в  виде  смеси  
стереоизомеров  [1].  В  связи  c тем , что  полученные  нами  ранее  [2 ] на  основе  
(+) -(4S,5S) -4- (4-нитрофенил ) - 1 -aза -3,7-диоксабицикло [3,3,0]октана  (I) четвер -
тичные  аммониевые  соли  II проявляют  разнообразную  биологическ yю  

активность , мы  репгили  выяснить , не  являются  ли  они  смесью  (1S,4S,5S) -  и  
(1R,4S,5S)- стереоизомеров , что  позволило  бы  нам  выяснить  структуру  их  

активного  центра . C этой  целью  мы  изучили  конформационную  
устойчивость  соединения  I и  его  аналога  — (+)-(4S,5S)-4- фенил -1-аза -3,7- 
диоксабициикло  [3,3,0 ]окт aва  (III), a также  соответствующих  им  стереоизо -
мерны x катионов  II и  IV, осуществили  синтез  диоксабициклооктана  IIa 
и  исследовали  полученный  продукт  c помощью  спектроскопии  ПМР . 
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Оценку  устойчивости  соединения  III и  соответствующих  катионов  
четвертичны x аммониевых  солей  IV проводили  путем  оптимизации  
геометрии  указанных  соединений  методами  MIND03, MNDO, АМ 1 и  РМЗ , 
входящих  в  пакет  программ  Hyper Chem. Все  четыре  программы  могут  быть  
применены  для  соединений  П I и  IV, не  содержащих  нитрогруппу  
в  бенз oльном  кольце , в  то  время  как  для  нитропроизводных  I, II методы  
MIND03 и  MNDO приводят  в  результате  оптимизации  к  расположению  
нитрогруппы  перпендик yлярно  плоскости  бензольног  кольца , что , 
в  принципе , неверно . Поэтому  к  нитропроизводхым  были  применены  методы  
АМ 1 и  РМЗ . 
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Методы  MIND03, MNDO и  АМ 1, примененные  к  соединению  III, 
позволили  на  экране  дисплея  наблюдать  п pевращение  (15,45,55)-стереоизо -
мера  в  (1R,45,55)  -стереоизомер  через  промежуточную  форму , соответству -
ющую  плоской  конфигурации  азота . C помощью  метода  РМЗ  указанный  
переход  осуществить  не  удалось . Аналогичный  результат  был  получен  при  
применении  методов  АМ 1 и  Р MЗ  к  соединению  I. 

Разница  энергий  между  (1R,4S,5S)- стереоизомером  III и  переходной  
формой  значительна  (табл . 1) , что  может  быть  гарантией  практического  
отсутствия  (15,45,55)-стереоизомера  в  равновесной  смеси  [З  ]. Значительно  
большая  разница  энергий  между  (1R,45 ,55)- и  (15,45,55)  -стереоизомерами  
III (табл . 1) не  имеет  в  данном  случае  физического  смысла , так  как  энергия , 
приведенная  для  (15,45,55)-стереоизомера , соответствует  сильно  искажен -
ному  конформеру . B то  же  время  paзница  в  энергии  между  
оптимизированными  (15,45,55)- и  (1,45, 5S)  -стереоизомерами  катионов  IIа  
и  hIa (табл . 1, 2), по -видимому , наиболее  близка  к  разнице  энергий  
ан aлогичных  стереоизомеров  соединений  I и  III соответственно  (табл . 1, 2), 
которая  должна  быть  близка  25 xxaл /моль  (значения  энергий , приведенные  
в  таблицах  1-4, округлены  до  целых  чисел ). 

Таблица  1  

Результаты  оптимизации  геометрии  соединения  Ш  и  к aтиона  IVa 

Энергия  соединения  III, киап /моль  Энергия  катиона  1Уа , ин aя /моль  
Метод  

       

 

15,45,55 4$,55 1R;45,5S 

 

15,45,55 1R,4з ,55 

MIND03 

MINDO 

АМ 1 

РМ 3 

-2760 
-2779 
-2765 
-2789 

-2820 
-2824 
-2804 

-2833 
-2839 
-2829 
-2837 

 

-2959 
-2956 
-2964 
-2971 

-2981 
-2985 
-2990 
-2998 

       

Таблица  2  

Результаты  оптимизации  геометрии  соединения  I и  катиона  Па  

Энергия  соединения  I, пил /ноль  Энергия  катиона  ца , ККаЛ /М oЛЪ  

1R,4S,55 15,45,55 18,45,55 4S,5S 15,45,55 

-3158 
-3179 

-3132 
-3152 

-3005 
-3026 

-2815 
-2894 

Метод  

АМ 1 

РМ 3 
-2980 

Таблица  3 

Результаты  оптимизации  геометрии  катиона  16 

Энергия  к aтиона  W6, пил /ноль  (конформация ) 

Метод  c в  А  

15,45,55 18,45,55 

MINDO3 
MNDO 
АМ 1 
РМЗ  

-4158 
-4158 
-4169 
-4177 

-4182 
-4189 
-4199 
-4208 

-4158 
-4158 
-4169 
-4177 

-4180 
-4182 
-4197 
-4206 

-4160 
-4161 

-4174 
-4182 

-4181 
-4189 
-4199 
-4208 

1к ,4S,5з  15,45,55 18,45,55 15,45,55 
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Таблица  4 

Результаты  оптимизации  геометрии  катиона  IIб  

Энергия  к aтиона  IIб , ккал /моль  (конформация ) 

Метод  А  В  c 

1R,4S,5S 15,4S,5S 1з ,4з ,5S 1R,4S,5S 1S,4S,5S 1R,4S,5S 

-4368 

-4389 

-4343 

-4363 

-4369 

-4390 

-4368 

-4389 

-4338 

-4359 

-4338 

-4358 

АМ 1 

РМ 3 

Для  катионов  IIб  и  IV6 за  счет  вращения  бензильного  заместителя  
относительно  связи  C—N, соединяющей  его  с  бициклической  системой , 
возможно  большее  число  конфоруеров  по  сравнению  с  катионами  IIа  и  IVa. 
Разница  в  энергиях  между  тремя  конформерами  (А , В , С ), условно  
выделенными  при  таком  вращении  через  каждые  120° (табл . 3, 4), близка  
к  величине , наблюдаемой  для  катионов  IIa и  IVa, что  не  является  
неожиданным , так  как  во  всех  конформациях  бензольное  кольцо  радикала  
Р hСН 2 удалено  от  бициклической  системы  и  второго  бензольного  кольца . 

Полученные  значения  энергий  указывают  (ср . [З  ]) на  подавляющее  
(более  99,9%) содержание  в  равновесной  смеси  (1R,4S,5S)-стереоизомера  
для  соединений  I, III, что  объясняет  их  высокую  реакционную  способность  
в  реакциях  нуклеофильного  замещения  [2] и  должно  приводить  при  
взаимодействии  c галоидньгми  алкилауи  исключительно  к  одному  

из  стереоизомеров . 

Спектр  ПМР  соединения  Па  
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Взаимодействием  соединения  I c йодистым  метилом  нами  была  
синтезирована  соль  IIа . Обработка  спектра  ПМР  (рис .) последней  c помощью  
компьютерной  программы  МЕ  SREC показала , что  в  нем  присутствуют  
сигналы  только  одного  стереоизомера , который  должен  иметь  конфигурацию  
(1R,4S,5S). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПЭР  записаны  на  спектрометре  Broker АС -400 для  растворов  ДМСО -Д 6, внутрен -

ний  стандарт  ТМС . Обработка  спектром  проводилась  c помощью  компьютерной  программы  

МЕ 8ТАЕС . 

(+)-(45,58)-4-(4- нитрофенил )-1-aз a-3,7-диоксабицикло [3,3,0] окган  (1) и  иодид  (+)-(45,58)-1-

метил -4-(4-нитрофенил )-1-азониа -3,7-диоксабицикло [3,3,0] октана  (на ) получены  по  описан -

ной  методике  [2].  
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