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(54) 1-[ Bicyklof2, 2, 1}hept-5-en~2, 3-dikarboxi~
mido [2,6~dietylbenzén

(57) Bol pripraveny doteraz nezndmy 1-f bi-
cyklof2.2,1Jhept-5-en~2,3~-dikarboximido |-
2,6-dietylbenzén, Syntéza uvedenej zliZeni-
ny sa uskutodnuje reakciou 2,6~dietylani-
1inu 8 ekvivalentnym mnoZstvom anhydridu
kyseliny bieyklof2.2,1)hept-S~en-2,3-di~
karboxylovej za varu najprv v benzéne a
potom v acetanhydride, Zlidenina je anti-
helminticky d&innd proti modelovému hel-
mintu Nippostrongylus brasiliensis,
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Predmetom vyndlezu je l-[bicyklo(2,2,1)hept-5-en2,3-dikarboximido]2,6~dietylben-
zén,

Doteraz boli zndme viaceré biologicky aktivne zld&eniny na bdze 2,6-dialkylanili-
nov, z imidov boli zndme iba ftdlimidy,

Taraz sme zistili, Ze doteraz neznéma zldlenina vzorca
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je antihelminticky @3innd proti pomerne odolnému modelovému helmintu Nippostrongylus
brasiliensis,

Si¥asne bol zisteny sposob pripravy uvedenej zldleniny na bdze anhydridu kyseliny
bileyklo(2.2.1)hept-5-en~2, 3-dikarboxylovej a 2,6~dietylanilinu, ktory sa vyznaluje tym,
¥e ekvivalentné mnoZstvd uvedenych dvoch vfchodiskovych 1ldtok sa spolu nechajd reago-
vat' najprv v benzéne za varu a potom v acetanhydride za varu,

Nagledujice priklady bliZSie 6evetrujd. ale nijako neobmedzujd pripravu a vlastnos-
ti zliCeniny podla vyndlezu,

Priklad 1
Priprava l-[bicyklo(2,2.1)hept-5~en=-2,~dikarboximido]2,6~dietylbenzénu

2,6=Dietylanilin (14,9 g, 0,1 mol) a anhydrid kyseliny bicyklo(2,2.1)hept~5-en-
=2,3-dikarboxylovej (16,4 g, 0,1 mol) sa spolu povarili 10 minit v benzéne (50 cm3).
Po ochladeni sa z reakdnej zmesi vyld&il krydtalicky surovy produkt, K matednému ldhu
sa pridala zmes cyklohexdnu a petroléteru v pomere 1 : 1 v takom mnoZstve, aby roztok
zostal prdve homogénny a zmes sa odstavila k dalSej kryStalizdeii pri 10 %¢c cez noc,
Vypadol daT¥{f podiel krydtalického produktu, obe kryStalické frakcie sa refluxovali s
acetanhydridom (30 cmj) po dobu 30 mindt, potom sa reak&né zmes doplnila teplou vodou
(60 °C) na 500 e’ a povarila sa 5 mindt, Po ochladen{ na 5 °C sa tuhy podiel izoloval
a prekrydtalizoval zo zmesi etanol - voda v pomere 3 : 1 za pou¥itia aktivneho uhlia,
Potom sa ldtka rozpustila v octane etylovom & opat sa odfarbila aktivnym uhlim za varu,
Po prefiltrovani roztoku sa k reakdnej zmesi pridala zmes cyklohexdnu a petroléteru
v pomere 1 : 1 do prvého slabého zdkalu. Ziskal sa biely kryStalicky produkt v mnoZstve
18,3 g (62,0 %),

M,he ¢ 295,38
Pre 019321N02

vypoditané % : € 77,26 H 7,17 N 4,74
zistené % : 77,11 7,01 4,68

Priklad 2

Antihelmintickd d&innost' zld8eniny podTa vyndlezu proti modelovému helmintu Nippostron-
gylus brasiliensias

Antihelmintickd d&innost bola stanovend na krysdch - samcoch veku 4 a¥ 6 tyZdnov
a vdhy 120 a¥ 140 g, Pokusnd skupinu tvorilo vZdy 6 kr¥s. Dve skupiny boli kontrolné,
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invadované, neliedené, jedna skupina liedend 3tandardnym prepardtom Levamisol a dal8ej
skupine bola aplikovand zldSenina podTa vyndlezu. Invdzia sa vykondvala Serstvymi lar-
vami Nippostrongylus bragiliensis III, invézneho 3tddia v podte 500 lariev na jednu
krysu, Prvd aplikdcia sa vykonala v 3. den po invédzii (4. den pokusu), druhd aplikdcia
v 6. den po invézii, VeTkost ddvky bola 2 krit a 150 mg.kg'l #ivej hmoty. Aplikdcia
bola vykonand bez predchédzajdice] hladovky, Lédtky boli suspendované v Dorfmanovom &i-
nidle a aplikované podls hmotnosti v objeme 0,65 aZ 12 cm3. Krysdm v kontrolnych nelie-
denych skupindch bolo zhodnym spbsobom aplikované per os samotné Dorfmanovo &inidlo,
Koprologické vySetrenie trusu bolo vykonané v 6. den po invdzii (7, den pokusu) pred
druhou aplikdciou testovanej ldtky alebo Dorfmanovho ¢inidla u kontrolnych skupin. Po-
kus bol ukonSenf hladovkou na 7, den po invézii a zabitim krys na 8, den po invézii
(9. den pokusu), USinnost bola vyhodnotend vykonanim helmintologickej pitvy prvych 2/3
tenkého reva, USinnost liedby bola vyjadrend v percentdch metodou nepriamej aktivity
podla Stewarda,

Zld8enina podla vyndlezu prejavila d¥innost, ktord zodpovedd 49,7 % GEinnosti
Standardu (Levamisol).

V§znamny je fakt, %e doteraz nezndma zldlenina novej Itruktdry prejavila d&innos?
proti modelovému helmintu Nippostrongylus brasiliensis, ktord predstavuje 49,7 % Stan-
dardného prepardtu levamisol (u uvedeného modelového helmintu se povaZuje za pozoru-
hodnd ddinnost nad 20 %).

ZlG&eninu podla vyndlezu moZno pouZivat ako d8innd zloZku antihelmintickych pri-
pravkov, alebo ako medziprodukt pre daTdie gyntézy.

PREDMET VYNKLEZU

1. 1-[Bicyklo(2.2.1)hept-5-en-2,3-dikarboximido]2,6-diethy1benzén vzorca
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2. Spbsob pripravy zlddeniny podYa bodu 1 vyznadeny tym, %e sa nechd reagovat 2,6-di-
etylanilin s ekvivalentnym mnoZstvom anhydridu kyseliny bicyklo(2,2,1)hept-S~en=2, 3~
-dikarboxylovej najprv v benzéne za varu po dobu 1 aZ 30 mindt a izolovany medzipro-
dukt sa nechd doreagovat v acetanhydride za varu po dobu 5 a¥ 40 minit,
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