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(57) Спосіб синтезу N-заміщених екзо-2-ендо-3-
діацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімідів, який включає ацилювання вихід-
ної речовини в умовах кип'ятіння в льодяній оцто-
вій кислоті під контролем тонкошарової хроматог-
рафії, який відрізняється тим, що реакцію
проводять протягом 40-48 годин в присутності оц-
тової кислоти при її температурі кипіння 120°С,
потім продукти піддають очищенню перекристалі-
зацією з використанням 2-пропанолу.

Корисна модель стосується нового способу
синтезу N-заміщених екзо-2-ендо-3-
диацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімідів - трициклічних транс-
диацетилоксиімідів, які містять конденсовані нор-
борнановий та ендо-орієнтований імідний фраг-
мент.

Корисна модель стосується синтезу нових хі-
мічних сполук, а саме похідних екзо-2-ендо-3-
диацетилоксибщикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімідів, загальної формули (Іа-г). Сполу-
ки, що заявляються, їх властивості і спосіб одер-
жання в літературі не описані.
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R=4-CH3C3H4 (a), 2,6-(CH3)2C6H3 (б),
2,5-(CH3)2C6H3 (в), цикло-С6Н11 (г)

Є багато підстав для прогнозування високої
біологічної активності сполук цієї групи, які визна-
чаються особливостями біологічної дії трицикліч-
ного каркасу. Іміди ряду норборнану (біцик-
ло[2.2.1]гептану) значно менше вивчені, ніж їх
ненасичені аналоги. В той же час вони мають ряд
цінних властивостей: володіють анксиолітичною та
(або) антидепрессантною дією [1], деякі похідні
(наприклад, тандоспірон ІІа), мають спорідненість
до серотонінових рецепторів 5-НТ1A та 5-НТ2A [2].
Імиди використовують для лікування системи кро-
вообігу [3], як антиаритмічні засоби, сполуки IIб (R1

= арил, гетероарил; R2, R3 = алкіл, циклоалкіл; n =
2-4) [4, 5], седативні засоби [6], як стабілізатори
органічних речовин від руйнівної дії УФ-променів, а
також використовують при виготовленні пожежо-
безпечних матеріалів.
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Найбільш близьким до об'єкта, що заявляєть-
ся (прототип) є відомий спосіб синтезу N-
арилзаміщених екзо-2-ендо-3-
диацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-

дикарбоксімідів (IIІ) на основі імідів (IV) екзо-5,6-
епоксибцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-2,3-дикарбо-
нової кислоти [7, 8].
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надлишок Ас2О, кат. Н2SO4

6 год, 70-85 %

Ar=C6H5, 2-CH3C6H4, 3-CH3C6H4, 2-CH3OC6H4, 3-CH3OC6H4,4-CH3OC6H4, 2-COOHC6H4,
                3-COOHC6H4, 4-COOHC6H4, 2-ClC6H4, 3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4

III

Перелік операцій способу синтезу включає ки-
п'ятіння сполук (IV) (10ммоль) з надлишком
(265ммоль) оцтового ангідриду в присутності 38-
56ммоль концентрованої сірчаної кислоти при те-
мпературі близько 140°С на протязі 6год. Цільові
продукти (III) відфільтровують з охолодженої реа-
кційної маси, промивають дистильованою водою
та очищують за допомогою перекристалізації з
бензолу [8].

Недолік описаного способу полягає в необхід-
ності використання великої кількості оцтового ангі-
дриду та проведення реакції в досить жорстких
умовах при температурі близько 140°С, що підви-
щує вірогідність перебігу побічних процесів.

В основу корисної моделі поставлено задачу
розробки нового більш зручного способу синтезу
N-заміщених екзо-2-ендо-3-

диацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімідів, який дозволить урізноманітнити
ряд імідів і розширити можливості синтетичних
підходів до цієї групи сполук.

Поставлена задача вирішується розробленим
одностадійним способом синтезу N-заміщених
екзо-2-екзо-3-диацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-
ендо,ендо-5,6-дикарбоксімідів (Іа-г), який включає
ацилювання екзо-2-гідрокси-5-оксо-4-
оксатрицикло[4.2.1.03.7]нонан-ендо-карбоксамідів
(Va-г) в умовах кип'ятіння в льодяній оцтовій кис-
лоті під контролем тонкошарової хроматографії.
Реакцію проводять протягом 40-48 годин при тем-
пературі 120°С, потім продукти піддають очищен-
ню перекристалізацією з використанням 2-
пропанолу.
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Синтезовані сполуки є кристалічними речови-
нами, що малорозчинні у воді і добре розчинні в
ацетонітрилі або хлороформі. Для доказу будови
та складу зазначених сполук були використані ві-
домі фізико-хімічні методи, зокрема ІЧ-
спектроскопія, спектроскопія ЯМР 1Н та елемент-

ний аналіз. Одержані результати свідчать про від-
повідність синтезованих сполук заявленим.

До переваг запропонованого в цій заявці спо-
собу синтезу екзо-2-ендо-3-
диацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімідів (Ia-г) можна віднести наступні:
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- пом'якшення умов синтезу;
- заміна оцтового ангідриду більш дешевою

оцтовою кислотою;
Синтез N-(2,6-диметилфенил)-екзо-2-ендо-3-

диацетилоксибіцикло|2.2.1)-гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксіміду (Іб) (приклад). Розчин 0.60г
(2ммоль) амідолактону (Vб) в 15мл льодяної оцто-
вої кислоти кип'ятили 48год. Розчинник видаляли в
вакуумі, продукт очищали перекристалізацією з 2-
пропанолу. Вихід сполуки (Іб) 0.60г (78%), т.пл.
210-212°С, Rf 0.62 (діетиловий етер). ІЧ-спектр,
см-1: 3005, 1740, 1710, 1485, 1370, 1245, 1230,
1190, 1050. Спектр ЯМР 1Н, d, м.ч. (J, Гц): 7.16-
7.28 (3Н, Наром), 4.89 д (1Н, Н3, 3J3.4 5.1), 4.88 с (1Н,
Н2), 3.73 д.д (1Н, Н6), 3.52 д.д (1Н, Н5, 3J4.5 4.7, 3J5,6
10.3), 3.11м (1Н, Н4), 2.75 д (1Н, Н1, 3J1,6 5.4), 2.28 с
(3Н, СН3), 2.04 с (3Н, СН3), 2.02 д (1Н, Н7s), 2.00 с
(3Н, СН3СООекзо), 1.77 д (1Н, Н7a,2J7s,7a 11.4), 1.73 с
(3Н, СН3СООендо). Знайдено, мас.%: С 65.31; Н
6.13; N 3.72. C21H23NO6.

Обчислено, мас.%: С 65.44; Н 6.02; N 3.63.
Аналогічно синтезовано наступні сполуки:
N-(4-Метилфеніл)-екзо-2-ендо-3-

диацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімід (Іа). Вихід 0.65г (88%), т.пл. 191-
193°С, Rf 0.33 (діетиловий етер). ІЧ-спектр, см-1:
2990, 1735, 1710, 1520, 1390, 1240, 1195, 1060,
1040. Спектр ЯМР 1Н, d, м.ч. (J, Гц): 7.33 д (2Н,
Наром), 7.12 д (2Н, Наром),  4.88 уш.с (1Н, Н3), 4.65 с
(1Н, Н2), 3.55 д.д (1Н, Н6), 3.33 д.д (1Н, Н5, 3J4.5 5.1,
3J5.6 9.9), 3.05 м (1Н, Н4), 2.73 д (1Н, Н1, 3J1.6 5.7),
2.35 с (3Н, СН3), 2.03 с (3Н, СН3СООекзо),  1.97  д
(1Н,  Н7s), 1.77 д (1Н, Н7a, 2J7s,7a 11.3), 1.69 с (3Н,
СН3СООендо). Мас-спектр, m/z (I, %): М* 371 (44.5),
M*+1 372 (8.5), 329 (6.9), 286 (18.2), 269 (14.9), 241
(21.6), 206 (17.7), 108 (29.2), 107 (100), 79 (45.8).
Знайдено, мас.%: С 64.77; Н 5.61; N 3.89.
С20Н21МО6. Обчислено, мас.%: С 64.68; Н 5.70; N
3.77.

N-(2,5-Диметилфеніл)-екзо-2-ендо-3-
диацетилоксибіцикло|2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімід (Ів). Вихід 0.64г (83%), т.пл. 170-
172°С, Rf 0.64 (діетиловий етер). ІЧ-спектр, см-1:
2968, 2924, 1777, 1744, 1709, 1509, 1420, 1368,
1238, 1186, 1065, 1038, 1017. Спектр ЯМР 1Н, d,
м.ч. (J, Гц): 7.10-7.26 (2Н, Наром), 6.90-6.96 (1Н, На-

ром), 4.91 уш.с (1Н, Н3), 4.66 с (1Н, Н2), 3.66 д.д (1Н,
Н6), 3.50 д.д (1Н, Н5, 3J4,5 5.7, 3J5,6 9.9), 3.06 м (1Н,
Н4), 2.73 д (1Н, H1, 3J1.6 6.0), 2.28 с (3Н, СН3), 2.23 д
(1Н, Н7s), 2.02 с (3Н, СН3), 2.01 с (3Н, СН3СОOекзо),
1.97 д (1Н, H7s, 3J7s,7a 10.4), 1.76 с (3Н,
СН3СООендо).  Знайдено, мас.%: С 65.51; Н 6.10; N
3.59. С21Н23NО6. Обчислено, мас.%: С 65.44; Н
6.02; N 3.63.

N-Циклогексил-екзо-2-ендо-3-
диацетилоксибіцикло[2.2.1]гептан-ендо,ендо-5,6-
дикарбоксімід (Іг). Вихід 0.66г (91%), т.пл. 98-
100°C, Rf 0.79 (діетиловий етер). ІЧ-спектр, см-1:
2950, 1745, 1705, 1380, 1245, 1200, 1060. Спектр
ЯМР 1Н, d, м.ч. J, Гц): 4.78 уш.с (1Н, Н3), 4.45 с (1Н,
Н2), 3.83 т.т (1Н, СНцикл), 3.30 д.д (1Н, Н6), 3.12 д.д
(1Н,  Н5, 3J4.5 5.1, 3J5.6 9.6),  2.98  м (1Н,  Н4),  2.62  д
(1Н,  H1, 3J1.6 5.9), 2.00-2.10 (2Н, Нцикл), 2.00 с (3Н,
СН3СООекзо), 1.90 д (1Н, Н7s), 1.88 с (3Н,
СН3СООендо), 1.78 д (1Н, Н7a), 1.54-1.68 (5Н, Нцикл),

1.11-1.31 (3Н, Нцикл). Знайдено, мас.%: С 62.72; Н
6.81; N 3.96. C19H25NO6. Обчислено, мас.%: С
62.80; Н 6.93; N 3.85.

В ІЧ-спектрах транс-диацетилоксиімідів (Іа-г)
дикарбоксімідний фрагмент представлено симет-
ричними та антисиметричними коливаннями кар-
бонільних груп в межах  1745-1735 та 1710-
1705см-1, причому низькочастотна смуга характе-
ризується значно більш сильною інтенсивністю [9,
10].

Спектри ЯМР 1Н сполук (Іа-г)  містять ряд ха-
рактерних сигналів: дублет передмісткового про-
тону Н1 в області 2.62-2.75 м.ч. (3J1,6 5.4-6.0 Гц),
синглет ендо-протону Н2 (4.45-4.88 м.ч.) та сигнал
екзо-протону Н3 (4.78-4.91 м.ч.). Нееквівалентні
екзо-протони Н5 і Н6 (Dd 0.16-0.22 м.ч.) резонують
в області 3.12-3.73 м.ч. Протони екзо- та ендо-
орієнтованих ацетилоксигруп резонують в облас-
тях 2.00-2.03 та 1.69-1.88 м.ч. відповідно. Спектри
імідів (Іа-г) містять повний набір сигналів протонів
замісників біля атому нітрогену.

ІЧ-спектри реєстрували на спектрометрі UR-20
в області 4000-400см-1 для зразків твердих сполук
у таблетках броміду калію. Спектри ЯМР 1Н запи-
сували на радіоспектрометрі Varian VXR з робо-
чою частотою генератора 300МГц для розчинів
речовин у дейтеродиметилсульфоксиді з викорис-
танням ТМС як внутрішнього стандарту. Мас-
спектр іміду (Іа) зареєстровано на приладі Varian
1200L при енергії іонізуючого випромінювання
70eV. Контроль за ходом реакцій і чистотою син-
тезованих сполук здійснювали методом ТШХ на
пластинках Silufol UV-254, елюєнт - діетиловий
етер, проявник - пари йоду. Елементний аналіз
виконували на аналізаторі Carlo Erba.
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