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СИНТЕЗ 1,7,7-ТРИМЕТИЛБИЦИКЛО[2.2.1]ГЕПТАН-2-ИЛ 
НИТРОКАРБАМАТА И ЕГО КАЛИЕВОЙ СОЛИ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕМ БОРНЕОЛА С ДИНИТРОМОЧЕВИНОЙ 
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Учреждение Российской академии наук Институт проблем химико-энергетических 

технологий Сибирского отделения РАН (ИПХЭТ СО РАН) 

Взаимодействием N,N'-динитромочевины с борнеолом были впервые синтезированы 
1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-ил нитрокарбамат и его калиевая соль 

Ключевые слова: N,N'-динитромочевина, борнеол, 1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-
2-ил нитрокарбамат, калиевая соль 1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-ил нитрокарба-
мата, производные терпенового бициклического спирта, нитрокарбамоилборнеол. 

ВВЕДЕНИЕ 

Борнеол – терпеновый бициклический 
спирт, достаточно широко распространен в 
природе, как в виде изомеров, так и в виде их 
сложных эфиров. Находит применение в ка-
честве исходного сырья в фармацевтической, 
парфюмерной промышленности и товаров 
бытовой химии. 

Основные способы получения из расти-
тельного сырья: гидролиз борнилацетата, 
выделение из эфирных масел, гидратация 
пиненов, воздействие на камфен уксусной 
или муравьиной кислотой в присутствии ки-
слотного катализатора с последующим омы-
лением эфиров [1]. 

В настоящее время в мире ведутся ра-
боты по модификации борнеола, с целью по-
лучения новых веществ, обладающих биоло-
гической и физиологической активностью. В 
этом аспекте неизученным остается вопрос 

получения нитроаминопроизводных борнео-
ла. Для устранения этого пробела нами были 
синтезированы нитрокарбамоилборнеол (3), а 
также его калиевая соль (4). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Синтезы проводили в стеклянной колбе, 
снабженной подогревом, перемешивающим 
устройством и обратным холодильником. 
Проводили в различных растворителях, при 
различных температурах. За ходом реакции 
следили по смещению пика в УФ-спектре. По-
сле полного протекания реакции нитрокарба-
моилборнеол выделяли в виде К-соли, кото-
рую промывали этанолом, а затем перекри-
сталлизовывали из водно-этанольного рас-
твора два раза.  

Регистрацию ИК-спектров проводили на 
фурье-спектрометре «ФТ-801», с использо-
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ванием приставки нарушенного полного внут-
реннего отражения. 

УФ-спектры снимали на спектрофото-
метре «Cary 50» фирмы «Varian». 

Спектры ЯМР регистрировали на прибо-
ре «Bruker AM-400». Химические сдвиги ЯМР 
13С измеряли относительно растворителя 
ДМСО-d6. 

Элементный состав определяли на эле-
ментном С, Н, N, О анализаторе «FlashEATM 
1112.» 

N,N-динитромочевина (2). Получали по 
методике [2]. Физические константы получен-
ного продукта соответствуют литературным 
данным. Соединение является термически 
очень нестойким, поэтому хранили его не бо-
лее 3 суток при температуре не выше 
минус 5 °С. 

Калиевая соль N-нитрокарбамат бор-
неола (4). В трехгорлую колбу емкостью 100 
мл дозируют 10,18 г (0,066 моль) борнеола, 1 
мл (0,17 моль) диоксана, перемешивают до 
растворения и охлаждают до 5 °С. Готовят 
раствор 10,27 г (0,066 моль) ДНМ в 15 мл 
(0,17 моль) диоксана, при температуре  
0÷5 °С. Полученный раствор дозируют в кол-
бу при температуре не выше 10 °С. Медленно 
нагревают реакционную массу до 40÷50 °С, 
выдерживают 200÷240 мин до смещения пика 
на УФ-спектре до λ=260 нм и быстро охлаж-
дают до комнатной температуры. Затем при-
ливают заранее приготовленный раствор  
5,7 г (0,066 моль) гидроокиси калия в 50 мл 
(0,86 моль) этанола при температуре не вы-
ше 20 °С и выдерживают 30 мин при темпе-
ратуре 0 °С. Выделившийся осадок отфильт-
ровывают на воронке Бюхнера, перекристал-
лизовывают из 100 мл водно-спиртового рас-
твора (50/50), промывают 15 мл этанола, 
15 мл этоксиэтана. Сушат 24 ч над CaCl2. Вы-
ход 18,76 г (53,3 % от теор.). ИК-спектр, ν, см-

1: 2981,6 с. (CH3); 2951,8 с. (CH2); 1677,7 оч. с. 
(С=О); 1405,7 с. (С–О); 1298,1 с. (NО2); 
1249(CH3); 1376 (CH3); 1180 (С–N). ЯМР 1Н 
(ДМСО): 0,83-0,87 (тр., 6Н, СН3), 1,01-1,03 
(тр., 2Н, СН2), 1,20-1,27 (м., 8Н, СН2), 2,31-
2,38 (тр., 4Н, СН2), 3,00-3,02 (д., 2Н, СН2), 
3,41-3,42 (м., 1Н, СН). ЯМР 13С (ДМСО), м.д.: 
13 (СН3), 19 (СН3), 20 (СН3), 27 (СН2), 28 
(СН2), 36 (СН2), 45 (СН), 48 (С), 49 (С), 82 
(СН), 149 (C).Элементный анализ. Найдено, 
%: С 48,97; H 6,89; N 9,53. Вычислено, %: С 
47,12; H 6,11; N 9,99. 

N-нитрокарбамат борнеола (3). Полу-
чали из его калиевой соли взаимодействием 
с эквимолярным количеством соляной кисло-
ты в водной среде, с последующим высажи-
ванием неорганической примеси этанолом, 

отделением ее фильтрованием и дальней-
шим упариванием фильтрата под вакуумом 
при температуре не выше 40 °С. Выход про-
дукта составлял 92%. ИК-спектр, ν, см-1: 
3154,2 с. (NH); 2968,1 с. (CH3); 2883,7 ср. 
(CH2); 1745,8 оч. с. (C=О); 1611,9 оч. с. (NH); 
1454,3 с. (CH3); 1336,2 с. (CH3); 1221,9 оч. с. 
(NO2); 1102,8 оч. с. (C–N); 967,3 с. (цикл). 
ЯМР 1Н (ДМСО), м.д.: 0,78 (с., 3Н, СН3), 0,81 
(с., 3Н, СН3), 0,84 (с., 3Н, СН3), 0,99-1,03 (c., 
1Н, NН), 1,17-1,23 (кв., 2Н, СН2), 1,63-1,65 (т., 
2Н, СН2), 1,79-1,86 (т., 2Н, СН2), 2,26-2,28 (м., 
1Н, СН), 4,82-4,83 (т., 1Н, СН). ЯМР 13С 
(ДМСО), м.д.: 13 (СН3), 19 (СН3), 20 (СН3), 27 
(СН2), 28 (СН2), 36 (СН2), 44 (СН), 47 (С), 49 
(С), 82 (СН), 149 (C). Элементный анализ. 
Найдено, %: С 53,61; H 7,43; N 12,60. Вычис-
лено, %: С 54,53; H 7,49; N 11,56. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Реакция проводилась, в различных рас-
творителях (этилацетат, диоксан, ацетонит-
рил, четыреххлористый углерод, диметил-
формамид), при различных температурах, 
соответствующих началу разложения N,N'-
динитромочевины. Требования к растворите-
лю и температурным режимам определялись 
свойствами N,N'-динитромочевины [2]. Время 
выдержки колебалось от 2 до 6 ч и определя-
лось по смещению пика на УФ-спектрах с  
272 нм до 258÷260 нм. Наибольшие выходы 
были достигнуты при использовании в каче-
стве растворителя диоксана (выход 53%) 
этилацетата (выход 46%). 
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Однако выделение нитрокарбамоилбор-
неола из реакционной среды оказалось за-
труднительным (выход менее 12%), из-за его 
малой термической стабильности, поэтому 
после проведения реакции полученный рас-
твор обрабатывали гидроокисью, с целью 
полуения соли (4), которую подвергали выде-
лению и очистке, а затем ее переводили в 
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целевой продукт (3) обработкой хлороводо-
родом. (Схема 1) 
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Сравнение ИК-, ЯМР-спектров очищен-
ных продуктов (3, 4) со спектрами исходных 
реагентов (1, 2) позволило идентифициро-
вать полученные соединения. 

Многократное упаривание маточного 
раствора и выкристаллизация полученных 
затем продуктов не дает дополнительного 
выхода соединений (3, 4). Термическая обра-
ботка целевых продуктов (3, 4) в условиях 
реакции позволили доказать, что во время 
синтеза идет параллельная реакция их раз-

ложения (схема 2), о чем свидетельствует 
исчезновение характерного пика на УФ-
спектрах и интенсивное газовыделение. Вы-
деленный осадок по своим физико-
химическим характеристикам полностью со-
ответствует исходному борнеолу. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом показано, что при взаи-
модействии борнеола с динитромочевиной 
при температуре от 40°С до 60°С образуется 
1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-ил нит-
рокарбамат с выходом 53 %. Структура полу-
ченного соединения доказана методами ИК-, 
ЯМР-спектроскопии и элементным анализом. 
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Рассмотрены известные способы получения фосфата осельтамивира. Наиболее дос-
тупными признаны методы на основе (-) шикимовой кислоты. Проведена экспериментальная 
проверка вариантов синтеза осельтамивира через О-триметансульфонилпроизводное эти-
лового эфира шикимовой кислоты. Установлены основные закономерности процесса и полу-
чен продукт с выходом 16,9 %.   

Ключевые слова: фосфат осельтамивира, (3R,4R,5S)-4-ацетиламино-5-амино-3-(1-
этилпропокси)-1-циклогексен-1-карбоксиэтиловый эфир, шикимовая кислота, азиридин. 

Во всем мире проявляют озабоченность к 
потенциальной возможности пандемии гриппа 
Н5N1. Коэффициент смертности от этого вируса 
(птичий грипп) превышает 50 %. По данным 
Всемирной организации здравоохранения в на-
стоящее время единственным способом защиты 
от пандемии этого вируса являются лекарствен-
ные средства - занамивир и осельтамивир фос-
фат. Эти препараты ингибируют вирусный фер-
мент – нейраминидазу и тем самым предотвра-
щают проникновение вируса в клетки человека.  

Наибольшее распространение получил 
осельтамивир фосфат (торговая марка «Та-

мифлю»). Хотя молекула этого соединения от-
носительно мала, разработка практического 
синтеза является сложной задачей.  

В литературе приводится около 30 спосо-
бов и различных модификаций получения 
осельтамивира. Описанные способы исходят из 
различного сырья и включают от 8 до 25 техно-
логических стадий. Выход продукта зависит от 
стадийности синтезов, использованного сырья и 
составляет от 5 % до 57 %. Основные способы 
получения продукта приведены в таблице 1. 
 


