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Предложена трехстадийная схема синтеза эфиров (1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты и (+)-кетопиновой, 
(–)-камфановой кислот, включающих насыщенный азотсодержащий гетероцикл. Обнаружено, что эфиры 
(1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты в реакциях замещения с участием азотсодержащих гетероциклов 
претерпевают деструкцию с отщеплением сульфокислотной группы. Сложные эфиры (+)-кетопиновой 
и (–)-камфановой кислот образуются в ходе предложенного синтетического пути, но претерпевают 
переэтерификацию в условиях проведения колоночной хроматографии. Квантово-химическими рас-
четами показано, что разрушение сложноэфирной связи в случае (+)-кетопиновой и (–)-камфановой 
кислот требует меньших энергетических затрат, чем для разрыва аналогичной связи в сложных эфирах 
(–)-борнеола. Выявлено, что индекс внутренней прочности связи IBSI для алкильной связи С–О в слож-
ных эфирах (–)-борнеола выше, чем в сложных эфирах (+)-кетопиновой и (–)-камфановой кислот. Для 
производных (+)-кетопиновой и (–)-камфановой кислот изучены противовирусные свойства в отношении 
вируса гриппа H1N1.
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Бициклические монотерпеноиды являются 
источником органических соединений с уникаль-
ной структурой, которая обеспечивает им раз-
личные биологические эффекты. В частности, 
гем-диметиловый фрагмент, который представлен 
во всех бициклических монотерпеноидах, способ-
ствует образованию ван-дер-ваальсовых взаимо-
действий с сайтом связывания белка [1]. Поэто-
му синтез соединений, включающих природный 

фрагмент, служит эффективной стратегией в раз-
работке лекарственных препаратов. Ранее наша 
исследовательская группа уделила значительное 
внимание синтезу и исследованию противови-
русных свойств азотсодержащих производных 
бициклических монотерпеноидов. Исследование 
сложных эфиров (–)-борнеола, имеющих общую 
структуру I (рис. 1) выявило производные с широ-
ким спектром противовирусной активности. Обна-



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 12  2023

1855СИНТЕЗ И СВОЙСТВА СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ

ружены вещества, ингибирующие вирус гриппа A 
[2], вирус Эбола (штамм Zaire) и Марбург (штамм 
Popp) [3], респираторно-синцитиальный вирус 
[4] и вирус SARS-CoV-2 [5]. Простые эфиры II  
(рис. 1), синтезированные из камфена кислотно-ка-
тализируемой перегруппировкой Вагнера-Ме-
ервена в присутствии глины К10, также демон-
стрировали значительный вирусингибирующий 
эффект в отношении вируса гриппа A (H1N1), ви-
руса Эбола и вируса Хантаан [6]. Также, на основе 
(1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты синтезирован 
ряд новых сульфонамидов III, содержащих раз-
личные заместители у атома азота и исследованы 
их противовирусные свойства в отношении вируса 
Эбола и Марбург [7, 8].

В продолжение данных исследований по синте-
зу потенциальных противовирусных агентов, в на-
стоящей работе рассмотрены возможности синтеза 
соединений на основе (1S)-(+)-камфора-10-суль-
фокислоты, (+)-кетопиновой и (–)-камфановой 
кислот, имеющих структурный тип, схематично 

изображенный на рис. 2. Перечисленные произ-
водные сохраняют в своей структуре гем-диме-
тиловую группировку и бициклическое строение 
природного остова. В качестве линкера выбран 
этильный фрагмент, поскольку, согласно ранее по-
лученным результатам, соединения с двумя мети-
леновыми звеньями чаще характеризуются более 
низкой токсичностью. В качестве азотсодержаще-
го компонента выбраны морфолин, пиперидин и 
N-замещенные пиперазины.

(1S)-(+)-Камфора-10-сульфокислота 1 не обла-
дает высокой химической реакционной способно-
стью, в том числе из-за низкой растворимости в 
органических растворителях. Поэтому на первой 
стадии сульфокислота 1 была превращена в суль-
фонилхлорид 2. Для последующего введения гете-
роциклического фрагмента осуществлено взаимо-
действие с 2-бромэтанолом в результате получен 
сульфоэфир 3. На заключительной стадии плани-
ровалось осуществить нуклеофильное замещение 
атома брома вторичными аминами. Так, сульфо- 

Рис. 1. Общие структуры исследованных ранее бициклических монотерпеноидов с противовирусной активностью. 
H1N1 – вирус гриппа, EBOV – вирус Эбола, RSV – респираторно-синцитиальный вирус, MARV – вирус Марбург.

Рис. 2. Стратегия синтеза производных монотерпеноидов, исследуемых в данной работе.
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эфир 3 был введен в реакцию с морфолином в при-
сутствии основания. В результате реакции вместо 
ожидаемого продукта 4 обнаружены продукт 5 и 
исходный бромид 3 (схема 1). Образование про-
дукта 5 можно объяснить нуклеофильным заме-
щением по атому углерода в этильном линкере, 
где роль хорошей уходящей группы играет камфо-
ра-10-сульфокислота 1. Таким образом, в соедине-
ние 3 не удалось провести замещение атома брома 
на морфолин, поскольку сульфогруппа оказалась 
крайне склонна к отщеплению под действием 
N-нуклеофила.

Другим направлением модификации камфо-
ра-10-сульфохлорида 2 является окисление до 
кетопиновой кислоты 6. Для окисления выбрали 
методику с использованием перманганата калия 
и карбоната натрия [9], следуя которой кислота 6 
получена с выходом 65%. Далее полученная кар-
боновая кислота превращена в хлорангидрид 7, 
который был выделен в индивидуальном виде и 
использовался в дальнейших реакциях без допол-
нительной очистки. На следующей стадии взаимо-
действие хлорангидрида 7 с бромэтанолом приве-
ло к продукту 8, который был выделен и очищен 
колоночной хроматографией. На заключительной 
стадии взаимодействие бромида 8 с морфолином, 

пиперидином и 4-метилпиперазином привело к 
соответствующим сложным эфирам 9a–г, включа-
ющим азотсодержащий гетероциклический фраг-
мент (схема 2). Данное превращение протекает с 
полной конверсией и выходы неочищенных про-
дуктов реакции 85–90%. Спектры ЯМР и ХМС не-
очищенных продуктов 9a–г подтверждают строе-
ние полученных веществ. Однако при проведении 
колоночной хроматографии на силикагеле (60– 
200 меш, Мasherey-Nagel), используя в качестве 
элюента смесь гексан–этилацетат–метанол (1%), 
наблюдается частичная деструкция эфиров 9a–г с 
образованием метилового эфира кетопиновой кис-
лоты. Выход целевых продуктов после проведения 
колоночной хроматографии составляет не более 
15%. По-видимому, протекает побочный процесс 
переэтерификации под действием метанола, кото-
рый используется как один из компонентов элюен-
та. Известно, что силикагель имеет слабокислый 
характер, что облегчает процесс переэтерифика-
ции.

Похожая стратегия конструирования азотсодер-
жащих гетероциклических производных использо-
вана для синтеза сложных эфиров (–)-камфановой 
кислоты (схема 3). Камфановая кислота активно 
используется в качестве хирального вспомога-
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тельного вещества для разделения рацемических 
смесей, и ее синтез достаточно подробно описан 
в ряде публикаций исходя из камфорной кислоты 
[10]. В данной работе использовалась коммерче-
ская (–)-камфановая кислота. На первой стадии 

получен хлорангидрид 11, который на следующем 
этапе превращен в эфир 12, содержащий атом бро-
ма, способный к нуклеофильному замещению. На 
заключительной стадии взаимодействие эфира 
12 с морфолином, пиперидином и N-фенилпипе-
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разином привело к соответствующим продуктам 
13а–в.

Cложные эфиры 13а–в по аналогии с эфирами 
кетопиновой кислоты 9а–в оказались нестабиль-
ны в условиях проведения колоночной хромато-
графии на силикагеле. Так, после проведения ко-
лоночной хроматографии соединения 13а выделен 
метиловый эфир (–)-камфановой кислоты 14 и 
спирт 15 (схема 4). Выход целевого продукта 13а 
по отношению к исходной массе неочищенного 
продукта составил 11%.

Таким образом, использование стратегии син-
теза, включающей получение бромзамещенного 
эфира с последующим замещением на азотсодер-
жащий гетероциклический фрагмент, приводит к 
целевым сложным эфирам (+)-кетопиновой кис-
лоты и (–)-камфановой кислоты. Однако синте-
зированные продукты оказались не стабильны в 
условиях проведения колоночной хроматографии, 
ввиду побочного процесса переэтерификации.

Квантово-химические расчеты реакционной 
способности соединений 9a–г, 13a–в и сложных 
эфиров (–)-борнеола. Анализ экспериментальных 
данных по стабильности производных бицикли-
ческих монотерпеноидов показал, что сложные 
эфиры (–)-борнеола, имеющие структуру I (рис. 1)  
стабильны в условиях проведения колоночной хро-
матографии на силикагеле (60–200 меш, Мasherey-
Nagel) используя в качестве элюента смесь гек-
сан–этилацетат–метанол. В то же время сложные 
эфиры (+)-кетопиновой кислоты 9а–г и (–)-камфа-

новой кислоты 13а–в подвергаются процессу пе-
реэтерификации под действием метанола, который 
используется как компонент элюента, с образова-
нием соответствующих метиловых эфиров. Для 
выявления возможных факторов, определяющих 
стабильность сложных эфиров производных би-
циклических монотерпеноидов проведены кванто-
во-химические расчеты. В качестве предмета ис-
следования выбраны три соединения Ia, 9a и 13a 
из каждой группы производных (схема 5).

Механизм реакции переэтерификации можно 
рассматривать по аналогии с кислотно-катали-
зируемым гидролизом сложных эфиров, кото-
рый включает 4 типа: ААС1, ААL1, AAC2 и AAL2. 
В механизме AAC1 сложный эфир протонируется 
по алкильному кислороду, что приводит к расще-
плению ацил-кислородной связи и образованию 
ионов ацилия (интермедиат А, схема 6). Считает-
ся, что этот механизм встречается редко и харак-
терен для сильнокислой среды. Однако, механизм 
AAC1 характерен для соединений, когда группа R1 
очень велика, что препятствует бимолекулярной 
атаке [11]. Поскольку в случае соединений 9а и 
13а группа R1 является стерически объемной, мы 
включили в рассмотрение механизм AAC1 как воз-
можный путь переэтерификации. Традиционно, 
переэтерификация сложных эфиров в кислой сре-
де должна идти по механизму AAC2. В этом случае 
после протонирования карбонильной группы про-
исходит нуклеофильная атака молекулой спирта, 
приводящая к тетраэдрическому интермедиату Б и 

Схема 4.
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его последующему распаду. Совокупность стадий 
возможного механизма переэтерификации показа-
на на схеме 6 [12].

Для анализа реакционной способности иссле-
дуемых сложных эфиров мы рассчитали термоди-
намические параметры: стандартной энтальпии 
реакции (ΔrH°) и стандартной свободной энергии 
Гиббса реакции (ΔrG°) стадии образования карбо-
катионов А и Б, т. е. лимитирующих стадий ме-
ханизмов, представленных на схеме 6. Для оценки 
внутренней прочности связи C–O использовали 
показатель IBSI (Intrinsic Bond Strength Index) [13], 
рассчитанный в программе MultiWFN [14].

Термодинамические параметры реакции обра-
зования карбокатионов А и Б для соединений 13а 
и 9а больше, чем для соединения Ia. Полученный 
ряд изменения термодинамических параметров 
соответствует наблюдаемым эксперименталь-
ным данным, согласно которым, сложные эфиры 
(–)-борнеола обладают большей стабильностью 
в сравнении с эфирами (+)-кетопиновой кислоты 
и (–)-камфановой кислоты. Значения параметра 
IBSI также увеличиваются в ряду 13а, 9а и Ia, это 
указывает на то, что связь С–О в соединении Iа 
прочнее по сравнению с таковой в соединениях 9а 
и 13а.

Таким образом, бо̀льшая стабильность слож-
ных эфиров (–)-борнеола может быть обусловле-
на более прочной связью С–О и, кроме того, рас-
считанные термодинамические показатели также 
свидетельствуют о меньшей склонности эфиров 
(–)-борнеола к переэтерификации в условиях про-

ведения колоночной хроматографии в сравнении с 
эфирами (+)-кетопиновой кислоты 9а и (–)-камфа-
новой кислоты 13а.

Оценка противовирусной активности in vitro 
в отношении вируса гриппа. Проведено опреде-
ление цитотоксичности сложных эфиров (+)-кето-
пиновой кислоты 9а–г и (–)-камфановой кислоты 
13а–в и их способности ингибировать репродук-
цию вируса гриппа A/Puerto Rico/8/34 in vitro. В 
качестве положительного контроля в исследова-
нии использовали препарат рибавирин. Цитоток-
сические свойства определяли в отношении кле-
точной линии MDCK стандартным методом МТТ.

Как показано в табл. 1, среди исследованных 
производных только сложный эфир (+)-кетопи-
новой кислоты 9б, включающий пиперидиновый 
цикл, показал умеренный вирусингибирующий 
эффект и низкую цитотоксичность на культуре 
клеток MDCK. Соединение 9г также проявило 
умеренную противовирусную активность, при 
этом показало более высокую цитотоксичность. 
Среди производных камфановой кислоты 13а–в, 
сложный эфир 13a с морфолиновым фрагментом 
оказался нетоксичным и неактивным, сложные 
эфиры 13б, в проявили заметно более выражен-
ный токсический эффект и при этом не демонстри-
ровали противовирусной активности.

Таким образом, синтезированы сложные эфиры 
(+)-кетопиновой и (–)-камфановой кислот, вклю-
чающие цикл морфолина, пиперидина, N-метил-
пиперазина и N-фенилпиперазина. Показано, что 
данные сложные эфиры нестабильны в условиях 
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проведения колоночной хроматографии. Иссле-
дование противовирусных свойств выявило, что 
сложный эфир (+)-кетопиновой кислоты с пипери-
диновым фрагментом 9б проявляет умеренный ин-
гибирующий эффект в отношении вируса гриппа 
A/Puerto Rico/8/34. Показано, что бромэтиловый 
эфир (+)-камфора-10-сульфокислоты вступает в 
реакцию с N-центрированными нуклеофилами, 
образуя продукт дизамещения, с отщеплением 
камфора-10-сульфокислоты.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
приборах Bruker AV-300 [рабочие частоты 300.13 

(1Н), 75.47 МГц (13С)], AV-400 [400.13 (1Н) и  
100.78 МГц (13С)]. Химические сдвиги приведе-
ны относительно сигнала растворителя CDCl3. 
Масс-спектры высокого разрешения записаны на 
спектрометрах DFS TherмoScientific и Agilent 7200 
Accurate Мass Q-TOF в режиме полного скани-
рования в диапазоне m/z 0–500, ионизации элек-
тронным ударом 70 эВ при прямом вводе образца. 
Контроль за ходом реакции и чистотой соедине-
ний осуществляли хромато-масс-спектрометрией 
на газовом хроматографе Agilent 7890 A с ква-
друпольным масс-спектрометром Agilent 5975C 
в качестве детектора, кварцевая колонка НР-5МS 
30000×0.25 мм, газ-носитель – гелий. Элементный 
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анализ проводили на C,H,N,S-анализаторе Euro 
EA 3000. Для измерения температуры плавления 
использовали термосистему Mettler Toledo FP900. 
Разделение и выделение продуктов реакций про-
водили с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (60–200 меш, Мasherey-Nagel).

{(1S,4R)-7,7-Диметил-2-оксобицикло[2.2.1]- 
гептан-1-ил}метансульфонилхлорид (2). 
Cмесь (1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты 1 (5 г,  
21 ммоль) и тионилхлорида (10 мл, 74 ммоль) кипя-
тили в течение 3 ч. Далее избыток тионилхлорида 
удаляли перегонкой. Поскольку сульфонилхлорид 
2 достаточно термолабильное вещество, нагрев 
реакционной смеси должен тщательно контроли-
роваться. Выход 93%, светло-коричневое твердое 
вещество, т. пл. 65°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 0.90 с (3H, 8-Me), 1.11 с (3H, 9-Me), 1.42–1.49 
м (1H, H5

endo), 1.71–1.79 м (1H, H6
endo), 1.96 д (1H, 

H3
endo, J 18.7 Гц), 2.02–2.11 м (1H, H5

exo), 2.13 уш. 
т (1H, H4, J 4.9 Гц), 2.37–2.47 м (2H, H3

exo, H6
exo), 

3.70 д (1H, H10, J 14.5 Гц), 4.28 д (1H, H10′, J 14.5 
Гц).

2-Бромэтил-{(1S,4R)-7,7-диметил-2-оксоби-
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}метансульфонат (3). 
К раствору (1S)-(+)-камфора-10-сульфонилхло-
рида 2 (0.7 г, 2.8 ммоль) в CH2Cl2 (5 мл) добав-
ляли 2-бромэтанол (0.21 мл, 3 ммоль) и K2CO3 
(7 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при слабом нагревании (75°С) в течение 12 ч, 

затем добавляли насыщенный раствор NaCl и 
дважды экстрагировали CH2Cl2. Объединенный 
органический слой сушили безводным Na2SO4, 
растворитель удаляли при пониженном давле-
нии. Полученный остаток очищали колоночной 
хроматографией на силикагеле [элюент – гек-
сан–этилацетат (5–15%)–метанол (2%)]. Выход 
53%, бледно-коричневое твердое вещество, т. пл.  
54.2–57.4°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 0.85 с (3H, 8-Me), 1.08 с (3H, 9-Me), 1.38–1.46 
м (1H, H5

endo), 1.64–1.72 м (1H, H6
endo), 1.94 д (1H, 

H3
endo, J 17.9 Гц), 1.98–2.08 м (1H, H5

exo), 2.1 уш. 
т (1H, H4, J 4.5 Гц), 2.31–2.48 м (2H, H3

exo, H6
exo), 

3.03 д (1H, H10, J 13.2 Гц), 3.52–3.57 м (2H, Н12), 
3.60 д (1H, H10′, J 13.2 Гц), 4.45–4.58 м (2Н, Н11). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 214.2 (C2), 68.4 
(C11), 57.7 (C1), 47.2 (C10), 42.8 (C7), 42.6 (С4), 42.3 
(C3), 27.6 (C12), 26.6 (С6), 24.7 (C5), 19.5 (8-Мe, 
9-Мe). Масс-спектр (HRMS), m/z: 338.0175 [M]+ 
(вычислено для C12H19O4Br1S1: 338.0182 [M]+).

Синтез (+)-кетопиновой кислоты (6). Раствор 
хлорангидрида (1S)-(+)-камфора-10-сульфокисло-
ты 2 (20.0 г, 80.0 ммоль) в MeCN (50 мл) добав-
ляли к суспензии, состоящей из Na2CO3 (24.8 г), 
KMnO4 (27.1 г, 171.5 ммоль), H2O (200 мл) и MeCN  
(100 мл). Полученную смесь перемешивали в те-
чение 30 мин при комнатной температуре, затем 
перемешивание продолжали в течение 2 ч при 
70°С. После охлаждения смеси до комнатной тем-
пературы к раствору добавляли смесь 3 M. H2SO4  
(136.5 мл) и 2 M. Na2SO3 (320 мл) по каплям во 
избежание чрезмерного пенообразования. Допол-
нительно 3 M. H2SO4 добавляли до тех пор, пока 
раствор не становился прозрачным. Экстракцию 
проводили Et2O (3×100 мл), объединенные орга-
нические слои промывали насыщенным раство-
ром соли, сушили Na2SO4. Растворитель удаляли 
в вакууме. Выход 71%, белое твердое вещество. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.10 с и 1.16 с 
(2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.42 д. д. д (1H, H5

endo, 2J 
12.5, J5endo,6endo 9.1, J5endo,6exo 3.7 Гц), 1.73–1.82 м 
(1H, H6

endo), 1.99 д (1H, H3
endo, J 19.6 Гц), 2.03–2.09 

м (1H, H5
exo), 2.1–2.14 м (1H, H4), 2.33–2.42 м (1H, 

H6
exo), 2.56 д. т (1H, H3

exo, 2J 18.3, J3exo,4 4.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 213.9 (C2), 173.7 
(C10), 66.4 (C1), 49.7 (C3), 43.7 (C4), 43.3 (C7), 27.1 и 
26.6 (C6, C5), 20.5 и 19.7 (C9 и C8).

Хлорангидрид кетопиновой кислоты (7) по-

Таблица 1. Противовирусная активность соединений 
9а–г и 13а–в в отношении вируса гриппа A/Puerto 
Rico/8/34а

Соединение CС50, µМ. IC50, µМ. SI
9а (AS-541) >1016.9 128.8 8
9б (AS-531) >1023.9 85.3 12
9в (AS-513) 811.7 308.4 3
9г (AS-514) 372.7 46.6 8
13a (lk-53) >964.6 >964.6 1
13б (lk-52) 45.6 >35.6 1
13в (lk-51) 10.4 >10.4 1
Рибавирин >2000 24.6±3.7 (>81)

а СС50(MDCK) – концентрации, вызывающие 50% гибель 
клеточной линии MDCK; IC50(H1N1) представляет собой 
концентрацию, приводящую к 50% ингибированию цитопа-
тогенного действия вируса гриппа H1N1, SI — индекс се-
лективности, отношение CC50/IC50. Представленные данные 
являются средними из трех независимых экспериментов.
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лучали в соответствии с ранее описанной мето-
дикой [9]. Выход 75%, твердое желтое вещество. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.13 c и 1.16 c 
(2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.42–1.49 м (1H, H5

endo), 
1.95–2.15 м (4H, H6

endo, H3
endo, H5

exo, H4), 2.41–2.51 
м (1H, H6

exo), 2.51–2.60 м (1H, H3
exo).

(1S,4R)-2-Бромэтил-7,7-диметил-2-оксоби-
цикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат (8). К раство-
ру хлорангидрида (1S)-(+)-кетопиновой кислоты 7 
(0.6 г, 3 ммоль) в CH2Cl2 (5 мл) добавляли 2-бром- 
этанол (0.3 мл, 4 ммоль) и K2CO3 (0.8 г, 6 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 12 ч. После заверше-
ния реакции к смеси добавляли раствор NaCl и 
экстрагировали CH2Cl2 (3×10 мл). Объединенный 
органический слой сушили Na2SO4. Растворитель 
удаляли при пониженном давлении, остаток очи-
щали колоночной хроматографией (элюент – гек-
сан–этилацетат). Выход 45%, желтое маслообраз-
ное вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
1.07 с и 1.15 с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.38 д. д. д (1H, 
H5

endo, 2J 12.9, J5endo,6endo 8.8, J5endo,6exo 4.1 Гц), 1.69–
1.83 м (1H, H6

endo), 1.90 д (1H, H3
endo, J 18.3 Гц), 

1.96–2.05 м (1H, H5
exo), 2.08 уш. т (1H, H4, J 4.4 Гц), 

2.30–2.40 м (1H, H6
exo), 2.51 д. т (1H, H3

exo, 2J 18.1, 
J3exo,4 3.8 Гц), 3.49 т (2H, H12, J 5.7 Гц), 4.36–4.50 м 
(2H, Н11). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 210.5 
(C2), 169.2 (C10), 67.8 (C1), 63.8 (C11), 49.2 (C3), 44.2 
(C4), 43.6 (C7), 28.6 (C12), 26.1 (C6, C5), 21.1 и 19.5 
(C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 288.0351 [M]+ 
(вычислено для C12H17O3Br1: 288.0356 [M]+).

Общая методика синтеза соединений 9а–г. 
К раствору бромида 8 (1 экв.) в MeCN (5 мл) до-
бавляли соответствующий амин (1.3 экв.) и K2CO3  
(3 экв.). Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 12 ч, затем 
растворитель упаривали при пониженном давле-
нии, полученный остаток повторно растворяли 
в CH2Cl2, промывали раствором NaCl и дважды 
экстрагировали CH2Cl2. Объединенный органиче-
ский слой сушили безводным Na2SO4 и упаривали. 
Неочищенные продукты очищали хроматографией 
на колонке с силикагелем (элюент – гексан–этила-
цетат).

(1S,4R)-2-Морфолиноэтил-7,7-диметил-2-ок-
собицикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат (9а).  
Выход 7%, желтое маслообразное вещество. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.99 с и 1.05 

с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.30–1.41 м (3H, H5
endo, 2J 

12.5, J5endo,6endo 9.2, J5endo,6exo 3.5 Гц), 1 1.53–1.65 
м (1H, H6

endo), 1.83–1.97 м (1H, H5
exo), 1.92 д (1H, 

H3
endo, J 18.6 Гц), 2.05 уш. т (1H, H4, J 4.4 Гц), 

2.17–2.29 м (1H, H6
exo), 2.32–2.39 м (4H, H13, H13′), 

2.41–2.53 м (3H, H3
exo, H12), 3.50 т (2H, H14, H14′, J  

4.7 Гц), 4.04–4.28 м (2H, H11). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 210.5 (C2), 169.2 (C10), 67.6 
(C1), 66.1 (C14), 61.1 (C11), 56.5 (C12), 53.2 (C13, 
C13′), 48.9 (C3), 43.7 (C4), 43.3 (C7), 25.9 и 25.6 (C5, 
C6), 21.0 и 19.4 (C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), 
m/z: 295.1782 [M]+ (вычислено для C16H25O4N1: 
295.1778 [M]+).

(1S,4R)2-(Пиперидин-1-ил)этил-7,7-диме-
тил-2-оксобицикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат 
(9б). Выход 15%, бледно-желтое маслообразное 
вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.:1.05 с и 
1.13 с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.32–1.43 м (3H, H5

endo, 
H15), 1.48–1.57 м (4H, H14, H14′), 1.69–1.80 м (1H, 
H6

endo), 1.91 д (1H, H3
endo, J 18.6 Гц), 1.94–2.05 м 

(1H, H5
exo), 2.07 уш. т (1H, H4, J 4.6 Гц), 2.28–2.50 м 

(6H, H6
exo, H3

exo, H13, H13′), 2.60 т (2H, H12, J 5.1 Гц), 
4.17–4.35 м (2H, H11). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 210.9 (C2), 169.5 (C10), 67.7 (C1), 61.9 (C11), 
57.1 (C12), 54.5 (C13, C13′), 49.2 (C3), 44.2 (C4), 
43.7 (C7), 26.2 и 26.1 (C5, C6), 25.7 (C14, C14′), 23.9 
(C15), 21.1 и 19.5 (C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), 
m/z: 293.1989 [M]+ (вычислено для C17H27O3N1: 
293.1986 [M]+).

( 1 S , 4 R ) 2 - ( 4 - М е т и л п и п е р а з и н - 1 - и л )
этил-7,7-диметил-2-оксобицикло[2.2.1]геп-
тан-1-карбоксилат (9в). Выход 10%, желтое мас-
лообразное вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.02 с и 1.09 с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.32–1.40 
м (1H, H5

endo), 1.67–1.76 м (1H, H6
endo), 1.90 д (1H, 

H3
endo, J 18.7 Гц), 1.98–2.03 м (1H, H5

exo), 2.06 уш. т 
(1H, H4, J 5.5 Гц), 2.24–2.34 м (1H, H6

exo), 2.46–2.55 
м (4H, H3

exo, 15-Ме), 2.66 уш. т (2H, H12, J 5.5 Гц), 
2.69–2.97 уш. м (8H, H13, H13′, H14, H14′), 4.16–4.32 
м (2H, H11). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
210.8 (C2), 169.4 (C10), 67.7 (C1), 61.3 (C11), 55.6 
(C12), 53.0 и 50.3 (C13, C13′, C14, C14′), 49.1 (C3), 44.1 
(C4), 43.6 (C7), 43.3 (C15), 26.1 (C5, C6), 21.1 и 19.5 
(C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 308.2097 [M]+ 
(вычислено для C17H28O3N2: 308.2094 [M]+).

(1S,4R)2-(4-Этилпиперазин-1-ил)этил-7,7-ди-
метил-2-оксобицикло[2.2.1]гептан-1-карбокси-
лат (9г). Выход 12%, бледно-желтое маслообраз-
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ное вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
1.03 т (3H, 16-Ме, J 7.4 Гц), 1.05 с и 1.12 с (2×3H, 
8-Me и 9-Me), 1.32–1.40 м (1H, H5

endo), 1.69–1.78 м 
(1H, H6

endo), 1.90 д (1H, H3
endo, J 18.3 Гц), 1.94–2.05 

м (1H, H5
exo), 2.07 уш. т (1H, H4, J 4.8 Гц), 2.27–2.57 

м (12H, H6
exo, H3

exo, H15, H13, H13′, H14, H14′), 2.60 т 
(2H, H12, J 6.0 Гц), 4.18–4.36 м (2H, H11). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 210.9 (C2), 169.5 (C10), 
67.8 (C1), 61.8 (C11), 56.5 (C12), 53.1 и 52.6 (C13, C13′, 
C14, C14′), 52.1 (C15), 49.2 (C3), 44.2 (C4), 43.8 (C7), 
26.2 и 26.2 (C5, C6), 21.2 и 19.6 (C9 и C8), 11.81 (C16). 
Масс-спектр (HRMS), m/z: 320.2096 [M – 2H]+ (вы-
числено для C18H28O3N2: 320.2094 [M – 2Н]+).

(1S,4R)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксабицик-
ло[2.2.1]гептан-1-карбонилхлорид (11). К 0.5 г 
(2.5 ммоль) (1S)-(–)-камфановой кислоты 10 добав-
ляли 1.8 мл (25.2 ммоль) тионилхлорида и кипя-
тили реакционную смесь в течение 3 ч. Избыток 
тионилхлорида удаляли отгонкой при пониженном 
давлении. Выход 81%, бледно-желтое кристалли-
ческое вещество. Спектральные характеристики 
согласуются с представленными в литературе [10].

2-Бромэтил-(1S,4R)-4,7,7-триметил-3-оксо- 
2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат (12). 
К раствору 1.80 г (8.3 ммоль) хлорангидрида 11 в  
15 мл CH2Cl2 при перемешивании добавляли 
1.18 мл (16.6 ммоль) 2-бромэтан-1-ола и избы-
ток K2CO3. Смесь перемешивали при нагревании  
~ 40°C в течение 12 ч, затем добавляли насыщен-
ный раствор NaCl и экстрагировали CHCl3. Объе-
диненный органический слой сушили безводным 
Na2SO4, осушитель отфильтровывали, раствори-
тель отгоняли. Полученный продукт очищали ко-
лоночной хроматографией на SiO2, используя в ка-
честве элюента смесь гексан–этилацетат–метанол 
(1%). Выход 89%, бесцветное кристаллическое 
вещество, т. пл. 127.3°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м. д.: 0.96 с (3H, 10-Мe), 1.06 с (3H, 9-Мe), 1.09 
с (3H, 8-Мe), 1.62–1.70 м (1H, H6

endo), 1.87–1.94 
м (1H, H6

endo), 2.02 септет (1H, H6
exo, J 4.6 Гц), 

2.38–2.45 м (1H, H5
exo), 3.54 т (2H, H13, J 5.9 Гц), 

4.48–4.56 м (2H, H12). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 177.6 (C3), 166.8 (C11), 90.8 (C7), 64.5 
(C12), 54.6 (С1), 54.1 (C4), 30.5 (С6), 28.7 (C5), 27.9 
(C13), 16.6 (8-Мe), 16.5 (9-Мe), 9.5 (10-Мe). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 304.0310 [M]+ (вычислено для 
C12H17O4Br: 304.0305 [M]+).

Общая методика синтеза соединений 13а–в. 

К раствору 1 экв. бромида 12 в 10 мл CH3CN при 
перемешивании добавляли осторожно по каплям 
1.2 экв. пиперидина или фенилпиперазина или 
морфолина и избыток K2CO3. Смесь перемеши-
вали при 20–25°C в течение 16 ч при комнатной 
температуре. При проведении реакции с морфо-
лином реакционную смесь нагревали (80°C) в те-
чение 24 ч, затем добавляли насыщенный раствор 
NaCl и экстрагировали CHCl3. Объединенный 
органический слой сушили безводным Na2SO4, 
осушитель отфильтровывали, растворитель отго-
няли. Полученный продукт 13а очищали колоноч-
ной хроматографией на SiO2, используя в качестве 
элюента смесь гексан–этилацетат–метанол. Сое-
динения 13б и 13в использовали без дополнитель-
ной очистки.

2-Морфолиноэтил-(1S ,4R)-4,7,7-триме-
тил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-кар-
боксилат (13а). Выход 11%, бледно-желтое кри-
сталлическое вещество, т. пл. 70.6–74.3°С. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.96 с (3H, 10-Мe), 1.04 
с (3H, 9-Мe), 1.08 с (3H, 8-Мe), 1.66 септет (1H, 
H6

endo, J 4.5 Гц), 1.85–2.05 м (2H, H5
endo, H6

exo), 2.36–
2.50 м (5H, H5

exo, 2H14, 2H17), 2.60 т. д (2H, H13, 2J 
5.7, J 2.7 Гц), 3.64 т (4H, 2H15, 2H16, J 4.7 Гц), 4.34 т 
(2H, H12, J 5.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. 
д.: 178.0 (C3), 167.2 (C11), 90.9 (C7), 66.8 (C15, C16), 
61.6 (C12), 56.9 (C13), 54.7 (C1), 54.1 (C4), 53.4 (С14, 
C17), 30.4 (С6), 28.7 (C5), 16.5 (8-Мe), 16.5 (9-Мe), 
9.5 (10-Мe). Масс-спектр (HRMS), m/z: 311.1724 
[M]+ (вычислено для C16H25O5N: 311.1727 [M]+).

2-(Пиперидин-1-ил)этил-(1S,4R)-4,7,7-три-
метил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан- 
1-карбоксилат (13б). Выход 21%, коричневое 
твердое вещество, т. пл. 45.9–48.5°C. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.97 с (3H, 10-Мe), 1.05 
с (3H, 8-Мe), 1.09 с (3H, 9-Мe), 1.34–1.44 м (2H, 
H16), 1.49–1.55 м (4H, 2H15, 2H17), 1.62–1.70 м (1H, 
H6

endo), 1.86–1.94 м (1H, H5
endo), 2.00 септет (1H, 

H6
exo, J 4.6 Гц), 2.37–2.46 м (5H, H5

exo, 2H14, 2H18), 
2.59 т. д (2H, H13, 2J 6.0, J 2.3 Гц), 4.34 т (2H, H12, 
J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 178.1 
(C3), 167.2 (C11), 91.1 (C7), 62.3 (C12), 56.9 (C13), 
54.7 (C1), 54.5 (C14, C18), 54.1 (С4), 30.5 (С6), 28.8 
(C5), 25.6 (C15, C17), 23.9 (C16), 16.6 (8-Me, 9-Me), 
9.6 (10-Мe). Масс-спектр (HRMS), m/z: 309.1932 
[M]+ (вычислено для C17H27O4N: 309.1935 [M]+).

2-(4-Фенилпиперазин-1-ил)этил-(1S,4R)- 
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4,7,7-триметил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]- 
гептан-1-карбоксилат (13в). Выход 17%, жел-
тое кристаллическое вещество, т. пл. 65.0–72.0°С. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.97 с (3H, Мe10), 
1.04 с (3H, 9-Мe), 1.09 с (3H, 8-Мe), 1.67 септет 
(1H, H6

endo, J 4.5 Гц), 1.86–1.95 м (1H, H5
endo), 

1.97–2.06 м (1H, H6
exo), 2.37–2.46 м (1H, H5

exo), 
2.58–2.71 м (6H, Н13, Н14, Н17), 3.10–3.21 м (4H, 
Н15, Н16), 4.40 т (2H, H12, J 5.8 Гц), 6.81–6.94 м (3H, 
Н19, Н23, Н21), 7.21–7.28 м (2H, Н20, Н22). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 178.1 (C3), 167.6 (C11), 
151.0 (С18), 129.3 (С20, С22), 119.7 (С21), 116.1 (С19, 
С23), 91.1 (C1), 62.0 (C12), 56.5 (С1), 53.1 (С15, С16), 
49.1 (С13), 49.0 (С14, С17), 44.9 (C4), 30.52 (С6), 
28.72 (C5), 16.8 (8-Мe, 9-Мe), 9.4 (Мe10). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 386.2232 [M]+ (вычислено для 
C22H30O4N2: 386.2248 [M]+).

Оценка цитопатического действия исследуе-
мых веществ в культуре клеток. Изучение ток-
сичности соединений проводили на основе оценки 
жизнеспособности клеток при помощи реакции 
восстановления тетразолиевого красителя МТТ 
[3-(4,5-диметил-2-тиазолил)-2,5-дифенил-2H-тет-
разолия бромид] клетками в культуре, интенсив-
ность которой отражает степень жизнеспособно-
сти клеток в результате восстановления красителя 
митохондриальными и частично цитоплазматиче-
скими дегидрогеназами.

Исследуемые вещества в диапазоне концентра-
ций 4–300 мкг/мл, растворенные в среде для куль-
тивирования клеток, вносили в лунки планшета 
в объеме 200 мкл и инкубировали в течение 48 ч 
при 37°С в атмосфере 5% СО2. По истечении сро-
ка инкубации клетки промывали средой MEM и в 
лунки планшетов добавляли по 100 мкл раствора  
(0.5 мг/мл) 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифе-
нилтетразолия бромида в среде для клеток. Клет-
ки инкубировали при 37°С в атмосфере 5% СО2 
в течение 2 ч и промывали в течение 5 мин фи-
зиологическим раствором. Осадок растворяли в  
100 мкл ДМСО на лунку, после чего оптическую 
плотность измеряли с помощью планшетного 
анализатора Multiscan FC (Thermo Scientific) при 
длине волны 540 нм. На основании полученных 
данных рассчитывали 50% цитотоксическую кон-
центрацию (СС50), т. е. концентрацию соедине-
ния, снижающую оптическую плотность в лунках 

вдвое по сравнению с контрольными клетками без 
препаратов.

Изучение противовирусной активности ве-
ществ. Исследуемые образцы в объеме 100 мкл 
вносили в лунки планшетов с монослоем клеток 
MDCK. Планшеты с клетками инкубировали в ат-
мосфере 5% CO2 при 37°С в течение 1 ч. После 
этого в лунки вносили по 0.1 мл вируса (m.o.i. 0.01) 
в среде альфа-МЕМ и инкубировали в течение 48 ч 
в атмосфере 5% CO2 при 37°С. По истечении сро-
ка инкубации клетки промывали средой MEM и 
проводили анализ жизнеспособности клеток, как 
описано выше. На основании полученных данных 
рассчитывали значение 50% ингибирующей кон-
центрации (IC50) – той концентрации соединения, 
которая приводила к 50% снижению цитодеструк-
тивного действия вируса, и индекс селективности 
(SI) – отношение СС50 к IC50.соедиенния счита-
ли активными, если значение SI составляло 10 и 
выше.

Методы квантово-химических расчетов. Все 
расчеты проводили на кластерном суперкомпью-
тере Уфимского института химии Уфимского фе-
дерального исследовательского центра РАН. Ис-
пользовали программное обеспечение GAUSSIAN 
C.16 [15]. Для оптимизации и решения колебатель-
ной задачи использовали метод B3LYP [16, 17] в 
сочетании с базисным набором 6-311+G(d, p) [18]. 
Расчеты для определения электронных параметров 
исследуемых соединений проводили в прибли-
жении газовой фазы. Метод теории функционала 
плотности B3LYP – это гибридный трехпараме-
тровый функционал, сочетающий в себе быстро-
ту расчета и приемлемую точность. В литературе 
описаны квантово-химические расчеты геометри-
ческих структур схожих с исследуемыми мето-
дами теории DFT, в частности с использованием 
функционала B3LYP [19, 20].
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A three-stage method was proposed for the synthesis of (1S)-(+)-camphor-10-sulfonic acid, (+)-ketopinic and 
(–)-camphanic acids esters containing a saturated nitrogen-containing heterocycle. It was found that (1S)-(+)-
camphor-10-sulfonic acid esters undergo destruction with elimination of the sulfonic acid group in substitution 
reactions involving nitrogen-containing heterocycles. Esters of (+)-ketopinic and (–)-camphanic acids were 
formed during the proposed synthetic route, but undergo transesterification under column chromatography 
conditions. Quantum chemical calculations showed that the destruction of the ester bond in the case of (+)-ke-
topinic and (–)-camphanic acids requires less energy than the breaking of a similar bond in (–)-borneol esters. It 
was revealed that the internal bond strength index (IBSI) for the alkyl C–O bond in (–)-borneol esters is higher 
than in (+)-ketopinic and (–)-camphanic acid esters. Antiviral properties against the H1N1 influenza virus were 
studied for derivatives of (+)-ketopinic and (–)-camphanic acids.
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Синтез и свойства сложных эфиров (+)-кетопиновой и (-)-камфановой 

кислот, включающих азотсодержащий гетероцикл.  
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Спектр ЯМР 
1
Н смеси продуктов 3 и 5. 

 



Соединение 8 

 



Соединение 9а 

 



Соединение 9b 

 



Соединение 9c 

 



Соединение 9d 

 



Соединение 13a 

 



Соединение 13b 

 



Соединение 13c 

 


