Синтез N,N'-бис(2-нитроксиэтил)диамида кубан-1,4-дикарбоновой кислоты
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Производные кубана (пентацикло[4.2.0.02,5.03,8.04,7]октана), благодаря напряжённой структуре, характеризуются высокой энтальпией образования и могут найти применение в создании веществ специального назначения [1]. Однако помимо этого производные кубана хорошо показали себя в качестве компонентов лекарственных средств для лечения болезней сердечно-сосудистой системы, язвенных болезней и др. [2] В частности, производные кубана, в составе которых есть группы ONO2, демонстрируют кардиофармакологическую активность, в несколько раз превосходящую активность современных препаратов. Поэтому синтез соединений кубана, которые бы проявляли лекарственную активность, является важной и перспективной задачей.
Целью настоящей работы является синтез N,N'-бис(2-нитроксиэтил)диамида кубан-1,4-дикарбоновой кислоты, содержащего нитратные группы, из доступной кубан-1,4-дикарбоновой кислоты.

Синтез проводили в четыре стадии:
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На стадии 1 из кислоты получали дихлорангидрид по реакции с тионилхлоридом. На стадии 2 кипячением неочищенного продукта в избытке метанола получали диметиловый эфир кислоты. Далее (стадия 3) эфир кипятили с избытком аминоэтанола в этаноле для получения диамида. Последняя стадия 4 – нитрование диамида по гидроксильным группам азотной кислотой, растворённой в эфире. Общий выход 60%. Все соединения – белые кристаллические вещества. Конечный продукт и все промежуточные соединения, кроме дихлорангидрида, выделяли, очищали и анализировали методами ИК-спектроскопии, 1H и 13C ЯМР-спектроскопии, РСА и элементного анализа. Для продукта: 1H ЯМР: 3,40, 4,02, 4,54, 8,00 м.д.; ИКС: 3002, 1349 (CH куб.), 3218, 1538 (NH), 1630 (C=O), 1619, 1271, 851 (ONO2) см-1. Согласно использованным методам анализа все выделенные вещества соответствуют предложенной структуре.
Таким образом, в ходе работы из доступных веществ получено и охарактеризовано производное кубана, содержащее группы ONO2, а также показан простой способ синтеза аналогичных соединений, обладающих лекарственной активностью.
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