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Методом високоефективної рідинної хроматографії досліджено чистоту зразків діакамфу – нового антидіабетич-
ного фармакологічного засобу, одержаних за різних температурних умов. Встановлено, що напрямок нуклеофіль-
ної атаки циклу ангідриду камфорної кислоти о-фенілендіаміном обумовлений екрануючим впливом СН3-групи при
С1 і температурою реакційного середовища.

Діакамф – новий антидіабетичний фар-
макологічний засіб, розроблений у Націо-
нальному фармацевтичному університеті
[1,2,5,9-12].

При відпрацюванні технології одержання
діакамфу методом сплавлення вихідних ін-
гредієнтів (Схема. І і ІІ) нами встановлено
[3,7], що утворення основної сполуки супро-
воджується утворенням двох технологічних
домішок: лактаму (VII) та транс-діакамфу
(VIIІ). Встановлено, що внаслідок високої тем-
ператури реакційного середовища (~200 оС)
молекула діакамфу зазнає два процеси струк-
турних змін. У першому випадку це пов’яза-
но із дегідратацією, а у другому – із ізомери-
зацією у транс-форму. Наявність даних про-
цесів зареєстровано нами на дериватограмі
зразка діакамфу методом термогравіметрії
[8], а структуру технологічних домішок VII і
VIIІ доведено методом ЯМР-спектроскопії [6].
Крім того, дані сполуки одержані нами за
індивідуальними методиками [8].

Для збільшення виходу кінцевого продук-
ту нами розроблено методику одержання діа-
камфу в органічних розчинниках [7]. Так, при
проведенні реакції у киплячому ксилолі із ре-
акційного середовища виділено тільки одну
технологічну домішку – лактам (VII). Мето-
дом тонкошарової хроматографії [4] утворен-
ня будь-яких інших побічних продуктів не
виявили.

Для дослідження чистоти діакамфу вико-
ристовували метод високоефективної рідин-
ної хроматографії (ВЕРХ).

Результати досліджень та їх
обговорення

На хроматограмі зразка діакамфу, одержа-
ного у ксилолі, зареєстровано два піки
(Рис. 1): основної сполуки (пік 1) та домішки
(пік 2), які мають величини абсолютного часу
утримування ((11.78±0.01) хв та (12.77±0.07)

хв, відповідно) й абсолютного об’єму утриму-
вання (1178 мкл та 1277 мкл, відповідно) (Таб-
лиця). За співвідносністю площ зазначених
піків кількісний вміст домішки (пік 2) дорів-
нює 14.5 %. Для оцінки хроматографічних па-
раметрів розділення піків 1 і 2 нами розрахо-
вано ступінь їх розділення (RS), селективність
α  та коефіцієнт ємності (k') (Таблиця).
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Встановлено, що ці дві сполуки мають ана-
логічні УФ-спектри (Рис. 2) із максимумами
за довжин хвиль 270 нм та 280 нм і співвід-
носні спектральні відношення, які розрахову-
вали шляхом ділення значень оптичної густи-
ни за однієї із чотирьох довжин хвиль: 230 нм,
250 нм, 270 нм і 290 нм на значення оптичної
густини за довжини хвилі 210 нм.

Розділити дані сполуки методом перекри-
сталізації не вдалося.

Можна передбачити, що на відміну від пе-
реважного утворення α - ариламідів (±)-кам-
форної кислоти [3] нуклеофільна атака ангі-
дриду (І) о - фенілендіаміном (ІІ) у ксилолі од-
ночасно відбувається за двома напрямками:
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за неекранованим СН
3
-групою карбонільним

атомом вуглецю при С
3
 та за карбонілом при

С
1
 із утворенням суміші проміжних α - та β -

амідів. У першому випадку утворюється α -2’-
амінофеніламід (±)- камфорної кислоти (ІІІ),
а у другому - β -2’- амінофеніламід (ІV). Внас-
лідок їх циклодегідратації далі утворюються
відповідні ізомери: (±)-цис-3-(2’-бензіміда-
золіл)-1,2,2- триметилциклопентанкарбонова
кислота (V, α  - діакамф) і (±)-цис-1-(2’-бензі-
мідазоліл)-1,2,2-триметилциклопентанкарбо-
нова кислота (VІ, β - діакамф).

Рисунок 2
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Для запобігання утворенню β -ізомеру діа-
камфу (VІ) нами запропоновано технологію
одержання діакамфу в толуолі.

На хроматограмі діакамфу (Рис. 3), одер-
жаного у зазначеному розчиннику, визна-
чається тільки один пік основної сполуки із
параметрами утримування, зазначеними у
Таблиці.
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Таким чином встановлено, що при ацилю-
ванні о-фенілендіаміну камфорним ангідри-
дом у толуолі нуклеофільна атака ангідридно-
го циклу відбувається тільки за карбонільним
атомом вуглецю при С

3
 із утворенням

α - діакамфу (V), тобто напрямок нукле-
офільнї атаки ангідридного циклу (І) обумов-
лений не тільки екрануючим впливом СН
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групи при С1, а і температурою реакційного
середовища.

Одержані результати підтверджуються да-
ними ЯМР-спектроскопічних досліджень діа-
камфу та його β - ізомеру. Результати цих дос-
лідження будуть викладені в окремій публі-
кації.

Експериментальна частина
Хроматографічний аналіз зразків діакам-

фу проводили на мікроколонковому рідинно-
му хроматографі “Міліхром А-02” (Ново-
сибірськ, АТ “Еконова”).

В аналізі використовували колонку хрома-
тографічну оберненофазову завдовжки
75 мм, діаметром 2 мм (сорбент Nucleosil С

18
,

5 мкм) та детектор – двопроміневий мульти-
хвильовий УФ-спектрофотометр (діапазон
хвиль 190-360 нм, точність довжини хвилі
0.5 нм). Температура колонки 35 оС. Хрома-
тографування проводили у градієнтному ре-
жимі із застосуванням буферного розчину
рН 2.18 – елюент А (0.2 М розчин літію пер-
хлорату та 0.01 М розчин кислоти фосфор-
ної). Як елюент Б використовували ацетоніт-
рил. Градієнтне подавання проводили від 2 %
до 100 % елюенту Б за 25 хв та 5 хв 100 % елю-
енту Б. Концентрація зразка – 10 мкг/мл,
об’єм проби – 3 мкл, швидкість рухомої фази
100 мкл/хв, час хроматографування – 20 хв.

Оптичну густину вимірювали за довжин
хвиль: 210 нм, 230 нм, 250 нм, 270 нм, 290 нм.

(±)-Цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонова
кислота (V)

У круглодонну колбу місткістю 20 мл по-
міщають 1.82 г (0.01 моля) ангідриду (±)-кам-
форної кислоти, 1.08 г (0.01 моля) о-фенілен-
діаміну та 15 мл ксилолу або толуолу. Колбу
поміщають на повітряну баню та реакційну
суміш кип’ятять протягом 3 год. Охолоджу-
ють, осад, що утворився, відфільтровують,
висушують та кристалізують із етанолу.
Вихід – 65 %.

Висновки
1. Методом ВЕРХ досліджено чистоту

зразків діакамфу, одержаних за різних тем-
пературних умов. Виявлено, що одержання
діакамфу у киплячому ксилолі призводить до
утворення суміші α - і β - структурних ізо-
мерів діакамфу, а у толуолі – тільки до утво-
рення β - діакамфу.

2. Встановлено, що напрямок нуклеофіль-
ної атаки циклу ангідриду камфорної кисло-
ти о-фенілендіаміном обумовлений екраную-
чим впливом СН

3
-групи при С

1
 і температу-

рою реакційного середовища.

¹ ï³êà Êàíàë, íì t, õâ Âèñîòà Ïëîùà Àñèì. tàáñ, õâ
Vàáñ, ìêë

Vàáñ= tàáñ·ù***

210 11.797 5.564 1.03 0.6539

230 11.784 1.328 0.2447 0.6531

250 11.775 1.158 0.212 0.7006

270 11.783 2.947 0.5446 0.6474

1*

290 11.798 0.02747 0.00505 0.6713

11.78±0.01 1178

210 12.740 0.8599 0.1549 0.6288

230 12.733 0.1839 0.03297 0.6723

250 12.709 0.1613 0.0283 0.5659

270 12.732 0.4309 0.0775 0.6149

2*

290 12.741 0.0414 0.0007333 0.6486

12.77±0.07 1277

210 11.990 4.103 0.6521 0.6142

230 11.991 0.9649 0.1534 0.612

250 11.992 0.8433 0.1342 0.6157

270 11.993 2.138 0.3398 0.6204

1**

290 11.994 0.02176 0.004067 0.6123

111.99±0.04 1199

Таблиця
Параметри утримування зразків діакамфу, одержаних у ксилолі та толуолі

Примітки:
*     - нумерація піків відповідно Рис. 1.
**   - нумерація піка відповідно Рис. 3.
*** - об’ємна швидкість рухомої фази 100 мкл/хв
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Резюме
Мерзликин С.И., Болотов В.В.

Зависимость чистоты диакамфа от условий синтеза

Методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии исследована чистота образцов диакамфа –
нового антидиабетического средства, полученных в раз-
личных температурных условиях. Установлено, что на-
правление нуклеофильной атаки цикла ангидрида кам-
форной кислоты о-фенилендиамином обусловлено эк-
ранирующим влиянием СН3-группы при С1 и темпера-
турой реакционной среды.

Summary
Merzlikin S., Bolotov V.

Dependence of diacamph purity on the synthesis

conditions

By the HPLC-method an identification of samples of
diacamph, a new antidiabetic pharmacological substance,
obtained in different temperature conditions had been car-
ried out. It has been established that the rate of nucleophilic
attack of o-phenylendiamine on  camphoric acid anhydride
cycle with is caused by influence of CH3-group at C1 and
the by the reaction medium temperature.
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