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Посвящается Иварсу Яновичу Калвиньшу. 
Много лет в центре его интересов был Леакадин – 
объект кандидатской (1976) и докторской (1988) диссертаций. 
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2-КАРБАМОИЛАЗИРИДИН (ЛЕАКАДИН): 
ДИАСТЕРЕОСЕЛЕКТИВНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 

И СТЕРЕОЭЛЕКТРОННЫЙ ЭФФЕКТ 

Обнаружены диастереоселективные превращения Леакадина: димеризация при 
плавлении или нагревании в СНСl3 с образованием одного диастереомера. Полученный 
димер реагирует с метилизоцианатом в мягких условиях с образованием N-метил-
карбамоильного производного – также в виде одного диастереомера. В диастерео-
селективной реакции Леакадина с диметилацеталем диметилформамида получен 
2-диметиламино-1,3-диазабицикло[3.1.0]гексан-4-oн. Изучена реакция Леакадина с 
перфторизобутиленом. 

Ключевые слова: 2-диметиламино-1,3-диазабицикло[3.1.0]гексан-4-он, димер Леака-
дина, 2-карбамоилазиридин, Леакадин, перфторизобутилен, конгломерат, энантио-
меры, oптическая активность. 

И. Я. Калвиньш с сотрудниками обнаружили биологическую активность 
2-карбамоилазиридина (Леакадина, 1), более высокую для (S)-энантиомера по 
сравнению с рацематом [1, 2]. Получение оптически активной формы Леака-
дина возможно на основе природного (S)-серина ((S)-Ser) [3, 4] разделением 
рацемата хроматографией на хиральных фазах или кристаллизацией с опти-
чески активной затравкой, если рацемат является конгломератом [5, 6]. 

В ряду азиридинов известны конгломераты соединений 2 [4], 3 [7] и 4a,b [8–
10], которые подвергаются спонтанному кристаллизационному разделению. 

В настоящем сообщении подтверждены результаты работ [8–10] и 
получены оптически активные кристаллы соединения 4b, измерены углы его 
оптического вращения в негигроскопичном растворителе (изопропилацетат). 
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Один из признаков конгломератообразования – более высокая температура 
плавления энантиомера по сравнению с рацематом, что наиболее достоверно 
при Δт.пл.  25 °С [6]. Для Леакадина по различным данным Δт. пл. составляет 
12–24 °С [11–14].  

В недавно появившихся рентгеноструктурных исследованиях показано, 
что рацемический Леакадин ()-1 кристаллизуется в виде рацемата (центро-
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симметричная пространственная группа Р21/c) [15, 16]. Известны случаи 
температурно-зависимой рацемат- или конгломерат-кристаллизации [17]. 
Однако, согласно данным дифференциальной сканирующей калориметрии, 
для соединения ()-1 это явление не наблюдается: отсутствует фазовый 
переход при нагревании кристалла вплоть до плавления. 

Нами обнаружено, что ()-Леакадин димеризуется при плавлении или 
кипячении в хлороформе. Возможно, этим объясняется неоднозначность его 
температуры плавления. Следует отметить, что это превращение диастерео-
селективно: по данным ЯМР спектроскопии образуется только один диасте-
реомер димера 5. Это можно объяснить сильным Н-связыванием молекул 
соединения 1 в реакционном комплексе. 

Димер Леакадина реагирует с метилизоцианатом в мягких условиях с 
образованием N-метилкарбамоильного производного 6. По данным ЯМР 
спектроскопии соединение 6 также образуется в виде одного диастереомера. 
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Другой пример диастереоселективного превращения соединения ()-1 – 
осуществленный нами синтез нового гетероцикла – 2-диметиламино-
1,3-диазабицикло[3.1.0]гексан-4-oна (7) в виде одного диастереомера. 
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Диастереоселективность подобной реакции ранее показана И. Я. Калвинь-
шем и сотр. В результате последовательных реакций метилового эфира ази-
ридин-2-карбоновой кислоты с метилпропиолатом и аммиаком они получили 
новую азабициклическую систему: 2-карбамоилметил-1,3-диазабицикло[3.1.0]-
гексан-4-он (8), строение которой установлено методом РСА [18, 19]. 
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Как и в приведенных выше примерах, диастереоселективность превра-
щений в этом случае также можно объяснить сильным Н-связыванием 
молекул соединения 8 в реакционном комплексе. Когда такого связывания 
нет, например в случае 2-метилазиридина, при длительном выдерживании 
субстрата в хлороформе происходит димеризация с образованием двух 
диастереомеров в соотношении 1:1 [20]. Аналогично осуществляется реакция 
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2-аминометилазиридина с ацетальдегидом: образуются два диастереомера 
2-метил-1,3-диазабицикло[3.1.0]гексана (9) в соотношении 3:1 [21]. 
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В реакциях азиридина с активированными ацетиленами после присо-
единения одной молекулы азиридина активация кратной связи сохраняется и 
происходит присоединение второй молекулы азиридина с образованием бис-
азиридиноалканов 10 [22] и 11 [23]. 
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Ранее обнаружено значительное ускорение инверсии атома азота в 
N-,-дифторалкилазиридинах [22–24]. Это можно объяснить аномерным 
эффектом неподелённой электронной пары (НЭП) n(N)*(C–F), способ-
ствующим удлинению связи С–F и её обратимой диссоциации. Известно, что 
этот эффект максимален при антиперипланарной ориентации НЭП 
относительно связи C–F [25]. Феноменологические проявления этого эффек-
та – удлинение связи С–F и укорочение связи N–C.  

Леакадин 1 использован нами для синтеза соединения наиболее подхо-
дящего для исследования стереоэлектронных эффектов с участием НЭП атома 
азота. Реакцией Леакадина 1 с перфторизобутиленом синтезирован кристал-
лический аддукт 12. 
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Планируется провести рентгеноструктурный анализ этого соединения 

чтобы визуализировать аномерный эффект внутренним сравнением длин 
двух связей C–F, а также изучить его биологическую активность. 

Таким образом, экспериментально показано, что рацемический Леакадин 1 
не является конгломератом и поэтому не подвержен спонтанному кристал-
лизационному разделению. 

Рентгеноструктурными исследованиями ()-Леакадина установлено, что 
он кристаллизуется в виде рацемата (центросимметричная пространственная 
группа Р21/c), поэтому его спонтанное разделение невозможно. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 19F соединения 12 зарегистрированы на приборе Bruker 
Avance III 500 (500, 125 и 376 МГц соответственно), спектры ЯМР 1Н и 13С 
остальных соединений – на приборе Bruker WM-400 (400 и 125 MГц), внутренний 
стандарт для спектров всех соединений ТМС. Масс-спектр высокого разрешения 
получен на спектрометре Bruker micrOTOР-II при потенциале капилляра 4.5 кВ с 
прямым (шприцевым) вводом раствора образца в ацетонитриле (3 мкл·мин–1) в 
режиме регистрации положительных ионов (диапазон масс 50–3000 Да), основной 
поток азота 4 л·мин–1 (180 °С). Элементный анализ выполнен на СHN анализаторе 
Perkin Elmer 2400. Температуры плавления определены в запаянных капиллярах на 
приборе Stuart Scientific Melting Point Apparatus SMP3. Углы оптического вращения 
измерены на поляриметре Polamat A (Carl Zeiss Jena) при 20 °С. 

Амид азиридин-2-карбоновой кислоты (Леакадин, 1) получен по методике [1], его 
физико-химические и спектральные данные соответствуют литературным. 

1-(Азиридин-1-ил)-2,2,2-трибромоэтанол (4b). К раствору 5.20 г (18 ммоль) без-
водного бромаля в 10 мл абс. Et2O при –15 °С при перемешивании прибавляют по 
каплям 0.79 г (18 ммоль) азиридина в 10 мл абс. эфира. Выдерживают 20 мин при 
комнатной температуре, при этом наблюдают выпадение белых блестящих кристал-
лов. Через 24 ч фильтрованием отделяют 4.20 г (70%) соединения 4b, т. пл. 89–93 °С, 
[α]D

20 –52.95° (c = 0.09, i-PrOAc), [α]D
20

 +33.50° (c = 0.11, MeCN). Спектр ЯМР 1Н 
((CD3)2CO), δ, м. д.: 1.62–1.66 (1H, м), 1.73–1.79 (1H, м), 1.83–1.85 (1H, м) и 2.01–2.04 
(1H, м, СН2СН2); 3.45 (1H, уш. с, ОН); 4.07 (1H, c, CHCBr3). В качестве растворителя  
в этой реакции можно использовать МеСN. В этом случае выделяют более крупные 
кристаллы, которые менее подвержены осмолению. Найдено, %: С 14.79; H 1.82; 
N 4.50. С4Н6Br3NO. Вычислено, %: С 14.84; H 1.87; N 4.33. 

1-(2,3-Диамино-3-оксопропил)азиридин-2-карбоксиамид (5). 0.200 г (2.3 ммоль) 
амидa азиридин-2-карбоновой кислоты (Леакадин, 1) помещают в стеклянную трубку 
(диаметр 5 мм, высота 150–200 мм), нагревают на масляной бане в течение 15–20 мин 
при 110–130 °С (до плавления Леакадина). По охлаждении расплава трубку осто-
рожно разбивают, застывший расплав промывают хлороформом, раствор фильтруют. 
После упаривания фильтрата получают твёрдый порошкообразный продукт, который 
по данным ЯМР спектроскопии является димером Леакадина. Выход 0.194 г (97%), 
т. пл. 118–122 °С. Спектр ЯМР 1Н, ((СD3)2CO), δ, м. д. (J, Гц): 1.59 (1Н, д. д, 
2Jаb = 3Jах = 2.5, На); 2.03 (1Н, д. д, 3Jbх = 6.9, 2Jbа = 2.5, Нb); 2.33 (1Н, д. д, 3Jха = 2.5, 
3Jхb = 6.9, Нx); 2.21 (1H, д. д, 3JCA = 3.3, 2JCB = 1.2, НС); 2.42 (1Н, д. д, 3JBA = 6.6, 
2JBC = 1.2, НB); 2.84 (1H, д. д, 3JAB = 6.6, 3JAC = 3.3, НA). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д. (J, Гц): 0.88 (1Н, уш. с, Нc); 1.18 (1Н, уш. с, Нd); 1.73 (1Н, д. д, 2Jаb = 2.6, 3Jax = 2.8, 
Нa); 1.81 (1H, д. д, 2Jba = 2.6, 3Jbx = 7.0, Hb); 2.00 (1Н, д. д, 3JCA = 3.4, 2JCB = 1.2, НC); 2.18 
(1Н, д. д, 3JBA = 6.6, 2JBC = 1.2, НB); 2.36 (1Н, д. д, 3Jxa = 2.8, 3Jxb = 7.0, Нx); 2.68 (1Н, 
д. д, 3JAB = 6.6, 3JAC = 3.4, НA); 5.35 (1Н, уш. с), 5.73 (1Н, уш. с), 5.91 (1Н, уш. с) и 6.39 
(1Н, уш. с, 2CONH2). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д.: 29.2 (CHВHС); 33.7 (CHA); 54.6 
(CHaHb); 61.9 (CHx); 172.6 (C=O); 175.3 (C=O). Найдено, %: С 41.92; H 7.00; N 32.50. 
С6Н12N4O2. Вычислено, %: С 41.85; H 7.02; N 32.54. 

1-{3-Амино-2-[(метилкарбамоил)амино]-3-оксопропил}-2-карбоксиамид (6). 
К суспензии 0.086 г (0.5 ммоль) соединения 5 в 3 мл MeCN при охлаждении до –5 °С 
добавляют по каплям 0.030 г (0.5 ммоль) свежеперегнанного метилизоцианата. 
Выдерживают 24 ч при ~4 °С, упаривают в вакууме. Получают 0.042 г (37%) густого, 
плохо кристаллизующегося соединения 6, т. пл. 135–145 °С (Et2O–гексан). Спектр 
ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м. д. (J, Гц): 1.82 (2Н, м, спектр АВХ, Δν = 12.4, 2Jab = 1.3,  3Jах = 5.7, 
3Jbх = 3.4, СHaНb); 2.24 (1H, д. д, 2JCB = 1.3, 3JCA = 3.4, НC); 2.48 (1Н, д. д, 2JBC = 1.3, 
3JBA = 6.7, HB); 2.51 (1H, д. д, 3Jха = 5.7, 3Jхb = 3.4, Hx); 2.70 (3H, c, NHCH3); 2.91 (1H, д. д, 
3JAB = 6.7, 3JAC = 3.4, HA); 6.70 (6H, уш. с, 2CONH2, NHCONH). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.58 (2H, уш. с, СНaHb); 2.05 (1H, д. д, 2JCB = 1.3, 3JCA = 3.4, 
НC); 2.25 (1H, д. д, 2JBC = 1.3, 3JBA = 6.7, HB); 2.27 (1Н, д. д, 3Jxa = 5.4, 3Jxb = 3.4, Hх); 
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2.52 (3H, д, 3JMe,NH = 4.8, NHCH3); 2.72 (1H, д. д, 3JAC = 3.4, 3JAB = 6.7, НА); 7.19 (1H, 
уш. с) и 7.44 (1H, уш. с, СONH2); 7.20 (1H, уш. с, СHхNН); 7.22 (1H, уш. с) и 7.82 (1H, 
уш. с, СONH2); 7.59 (1H, к, 3J = 4.6, NHCH3). Найдено, %: С 41.91; H 6.79; N 30.60. 
С8Н15N5O3. Вычислено, %: С 41.92; H 6.60; N 30.55. 

2-Диметиламино-1,3-диазабицикло[3.1.0]гексан-4-oн (7). К суспензии 0.228 г 
(2.65 ммоль) амидa азиридин-2-карбоновой кислоты (Леакадина, 1) в 5 мл абс. MeCN 
при комнатной температуре прибавляют при перемешивании 0.316 г (2.65 ммоль) 
диметилацеталя N,N-диметилформамида. Смесь нагревают при 40 °С до полного рас-
творения Леакадина (1) (~25 минут), выдерживают 48 ч при комнатной температуре, 
затем упаривают в вакууме без нагревания, остаток растворяют в 4 мл EtOAc и остав-
ляют при ~4 °С на 60 часов. Выпавшие бесцветные кристаллы отделяют фильтро-
ванием, сушат в вакууме 1 ч при 10 мм рт. ст. Выход 0.108 г (29%), т. пл. 91–93 °С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.71 (1Н, д, 3JCA = 2.8, НC); 2.19 (1Н, д, 
3JВA = 5.6, НB); 2.37 (6H, c, N(CH3)2); 2.65 (1Н, д. д, 3JAB = 5.6, 3JAC = 2.8, НA); 4.84 (1H, 
д, 3JCH,NH = 1.7, HD); 6.73 (1H, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
32.6 (д. д, 1JC,Нc = 168.3, 1JC,Нв = 178.3, CHBHC); 33.5 (д, 1JC,НА  = 180.6, СНА); 41.4 
(1J = 138.3, N(CH3)2); 90.9 (д, 1J = 163.5, CHD); 174.5 (CO). Найдено, %: С 51.12; H 7.75; 
N 29.74. C6H11N3O. Вычислено, %: С 51.05; H 7.85; N 29.76. 

1-[1,1,3,3,3-Пентафтор-2-(трифторметил)пропил]азиридин-2-карбоксамид (12). 
Смешивают при –50 °С растворы 0.200 г (2.3 ммоль) амидa азиридин-2-карбоновой 
кислоты (Леакадина, 1) в 4 мл диметоксиэтана и 0.465 г (2.3 ммоль) перфторизобути-
лена в 4 мл диметоксиэтана, температуру медленно повышают до –15 °С и выдержи-
вают 12 ч, затем оставляют на 5 сут при комнатной температуре. Растворитель упари-
вают в вакууме при 70–80 °С, затем остаток вакуумируют без нагревания при 2 мм рт. ст. 
Получают твёрдый продукт (0.570 г, 86%), который кристаллизуют из эфира. Выде-
ляют 0.11 г (17%) кристаллического соединения 12, т. пл. 73.1–73.3 °С. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.30 (1Н, д. д, 3JCА = 3.8, 4JH,F = 1.8, НC); 2.61 (1H, д, 3JВА = 7.5, 
НB); 3.09 (1H, д. д, JАВ = 7.5, JАС = 3.8, НА); 3.75 (1H, д. д, 3JH,F = 7.6, 3JH,F = 7.6, CH(CF3)2); 
5.47 (1H, уш. с) и 6.11 (1H, уш. с, СОNH2). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 29.9 
(т,  

3JCF = 5.2, CHBHC); 34.5 (т, 3JCF = 4.1, CHA); 54.2 (уш. септ, 2JCF = 29.1, CH(CF3)2); 
117.2 (т, 1JCF = 265.3, CF2); 120.3 (2C, к, 1JCF = 283.2, CF3); 168.7 (CONH2). Спектр 
ЯМР 19F (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): –62.0 (6F, c); –84.0; –85.0; –86.0; –87.0 (2F, 
AB-система, 2JF–F = 78.3). Найдено, m/z: 287.0436 [M+H]+. C7H7N2F8O. Вычислено, m/z: 
287.0425. Найдено, m/z: 309.0260 [M+Na]+. C7H6N2F8NaO. Вычислено, m/z: 309.0245. 
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