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O СИНТЕЗЕ  АДАМАНТИЛЗАМЕПТЕННЬ IХ  ПИРАЗОЛИНО S 

Взаимодействием  ряда  N-R-N-R1-1  -  4В -аминопропионил ) адамантанов  c фе - 

нилгидразином  пол vчен  3-  (адамантил -1) -1  -фенилпиразолин , строение  которого  
под l ьерждено  встречным  сыпгтезом  из  (адаи aнтил -1) винилкетона . Показано , что  
нитрозопроизводное  вторичного  ß-аминокетон a также  циклизиется  в  3-(адаман - 
тил -1) - 1 -фениллиразолин . 

Известно , что  1-А -3-арил -2-пиразолины  проявляют  противоопухолевую  
активность  [11, перхлораты  1,2-диметил -3-арнлпиразалиния  применяют  в  
качестве  антидепрессантов  [2], а  1, 3 -диарилпиразолиньт  представляют  
интерес  в  качестве  флюор eсцирующих  отб eливающих  веществ  [3].  Наиболее  
широко  для  получения  пиразолинов  исп oльз yется  взаимодействие  третицнык  
оснований  Манниха  с  гидра .зидами  [4, 5 ] и , как  модификация  этого  метода , 
реакция  кетанов  с  параформальдегидом  и  дихлоргидратом  N,N'-диметилэти -
лендиамина  с  последуюшей  обработкой  НС 1О 4  [1].  Синтез  пиразолинов  на  
основе  хлоргидратов  -ариламинокетонов  и  фенилгидразина  проводят  в  
присутствии  щелочи  [3].  B качестве  растворителя  в  реакции  -аминокетонов  
c гидразидами  используется  спирт  или  цксусная  кислота  [ б ]. Однако , 
например , хлоргидрат  N, N -диметил -N- (5-нитрофуроилэтилен ) ам  ина  c 
арилгидразинами  дает  при  кипячении  в  спирте  лишь  гидразоны , из  которых  
получить  пиразолин  не  удалось  [7].  Пиразолины  могут  быть  пол y ч eны  также  
взаимодействием  винилкетонов  c гидразидами  [8].  

Одним  из  основных  методов  синтеза  N- з aм eщ eнны x пиразолинов  
является  циклизация  нитрозопроизводных -аминокетонов  [9].  Нитрозвпро -
изводные  оснований  Манниха  получают  о  бработкой  ß-аминокетона  NaNO2 н  
10% соляной  кислоте  при  5 ' С  [9 ] или  взаимодействием  оснований  Манниха  
в  смеси  СН 2С 12 и  концентрированной  НС [ c водным  раствором  Nа NO2 при  
0 ' С  [10].  Циклизация  нитрозопроизводных  -аминокетонов  в  пи pазолины  
протек aeт  .под  действием  уксусной  кислоты  в  этаноле  [9 ] или  СН 2С 12 [10 ] в  
присутствии  катализатора —цинковой  пьати . 

C целью  расширения  ряда  адамантнлсодержащих  гетероциклов  и  
из yчения  химических  свойств  N-R-N-R 1 -1-(ß-аминопрапионил ) адаманта -
н oв  (Ia— г ) проведено  взаимодействие  их  хлоргидратвв  (IIa— г ) c 
фенилгидразином  в  спиртовой  среде  в  присутствии  NaOH. Однако  полу  чить  
фенилгидразоны  оснований  Манниха  в  этих  условиях  не  удается  — сразу  
протекает  циклизация  c образованием  3-  (адамантил -  1)-i  -фенилпиразоли -
на  (Iii) . • 
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CeH2CFI ZNRRI + NFhNI г Ph 
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I a R= R1 = C2Нз ; б  R= С 2Н ,, R1 = адамантыш -1; в  R = R1 = CH2Ph; г  NRR1 = пиперидыцг  
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Аналогично  происходит  взаимодействие  (3-аминокетонов  1а —г  с  
фенилгидразином  в  уксусной  кислоте . Следует  отметить , что  в  уксусной  
кислоте  реакция  протекает  с  меньшим  выходом  продукта  III и  
сопровождается  осмолением . 

Для  док aзатель cтва  строения  пиразолина  III последний  синтезировали  c 
выходом  13% из  (адамантил -1) винилкетона  и  фенилгидразинд . Низкий  
выход  соединения  III, по -видимому , связан  с  крайней  неустойчивостью  
исходного  кетона . 

C целью  разработки  альтернативного  метода  синтеза  1-R-3-  (адамантил
-1)  пиразолИнов  осуществлена  циклизация  нитрозопроизводного  (IV), 

полученного  из  кетона  (Iд ) c выходом  80% действием  NaN®2 в  уксусной  
кислоте  при  0 'C. Соединение  IV циклизуется  при  обработке  в  кипящем  
зтаноле  уксусной  кислотой  в  присутствии  цинковой  пыли  в  пиразачии  III c 
выходом  28%. 

Уд 	 IV 

Этот  метод  позволяет  получить  пиразвлсны  c различными  заместителя -
ми  в  положении  1, которые  невозможно  синтезировать  при  взаимодействии  
оснований  Манниха  c фенилгидразином . 

Исходные  соединения  IIa—r получены  по  Манниху  на  основе  
(адамантил -1) метилкетона  (V), параформальдегида  и  хлоргидратов  вторич -
ных  аминов . Вторичный  j9-аминокетон  Iд  синтезирован  реакцией  
переаминирования  из  кетона  1а . 

Таким  образом , пди  взаимодействии  N-R-N-R 1 -1-(/3-аминопропио -
нггл ) адамантанов  c фенилгидразином  получен  1  -фенил -3-  (адама  атил -  1)  пи -
разолии . Предложен  альтернативный  метод  синтеза  1-R-3-( адамантии -1) пи -
разолинов  из  (адамантил -1) винилкетона  и  нитрозопроизводного  (3-аминоке - 
тона  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакции  и  oц eнк y индивидуальности  веществ  проводили  c помогць  о  ТСХ  

на  пластинках  Silufol UV-254. ИК  спектры  снимали  на  приборах  Specord &I- 80 и  ИКС - 22 в  тонкой  
пленке  и  в  таблетках  КВТ _ 

Основные  хардктеристики  нолученных  соединений  приведены  в  таблице  1. 

(Аддмаитил -1) виггилкетои  получен  по  методике  работы  [ 11]. Тпл  27...29 °С . 

Характеристики  синтезированиьп  соединений  

Согди - 
нгнне  

Вру -сто -
формула  

Т .  оС 
 Ri'  I3K cnaup,  V.  см  ï 

Вьиод , 
* 

'д  
па  

C1sI-I2sN0 

С 17Н ,о NОС 1 

85.._87 

98._.100 

0,356 

0,352 

2910, 

2910, 

2860, 

2860, 

1700, 

1690 

3400 45 

64 

116 С 24Н 40NОС 1 328_..330 0,383 2910, 2860, 1700 26 

IIв  С 27НЗ 4NОС 1 220...222 0,53 2910, 2860, 1700 48 

Пг  CnHioNOCi 173...175 0,433 2910, 2850, 1700 86 

П I С 19Нг 4Nг  127 0,746 2900, 2850, 1600 58 Т 2  

IV C19H24N2O2 58...59 0,133 2900, 2850, 1680 99 

2 для  соединекай  Ia--г  элю eят  — спв pт , для  соедввпаяй  Iд , III, IV — ац eтон —CС I4, 1 : б . 

Выход  из  na  
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Хлоргидрат  N,N-диэтил - l- ((i-амик :опропионил ) адамантана  (IIa).  Смесь  5 г (28,4 гямоль ) 
кетона  ц , 4,36 г  (39,8 мм oль ), хлоргидрата  диэтнлам _ина , 0,8 г  параформальдггида  и  15 лит  изо - 
амиланого  спирта  кипятят  1 ч . Далее  прибавляют  еще  0,8 г  парафо pма  и  кипятят  3 ч . Смесь  

охлаждают ,  добавляют  50  ил  этилового  эфира  и  иьшанший  осадок  (белые  иглы ) атфильтронЫва -

ют . 

Хлоргидрат  N-этил -N-(адамачтил - i) -1-(ß-аминопропионил ) адаиантана  (116).  Смесь  3 г  
(17 ммоль )  соединения  V, 4,7 г  (22,1 ммо _пь ) гидрохларида  N-  (адамаптнл -  1) -N-этиламина  гидро - 

хлорида , 0,8 г  параформа  и  15 мл  изопропилоао  ro  спирта  кипятят  1 ч . Добавляют  еще  0,8 г  пара -

форма  и  кипятят  3 ч . Bыпавп iий  после  охлаждения  осадок  (бесцветпые  пластинки ) отфильтровы -

вают .  

Хлоргидрат  N,N-дибензил -l- 48-аиинопропианил ) адамантана  (IIн )..  Получают  в  риде  по - 
рошка  кр eмовог o цвета  аналогично  xлоргидрат y IIo. . 

Алоргидрат  1 -(,g -пип epr:дин oпр oпи oEил )aд aм aнт aн a (IIr).  Получают  в  виде  бесцветных  
игл  аналогично  хлоргидрату  I16_. 

N-Фенил - l-(ß-аминопропиоьпгл ) адамантан  (3ц ): Растворяют  0,5 г  (1,6 ммоль ) jЗ -аминоке - 

тона  Ia в  5 мл  воды , к  раствору  прибавляют  0,3 г  (3 ммоль ) антиина , кипятят  3 ч , охлаждают  и  
отфильтронынают  осадок , который  промывают  горячим  гексаном .  Получают  белые  пластинки  

продукта  'д .  
N-Нит pоз o-N-фенил - l -ф -aми fопропио gи .п ) адамаг =_т aн  (IV). K раствору  0,5 г  (1,76 ммоль ) 

*-амипокетона  'д  в  5 Mn  ледяной  уксусной  кислоты  при  0__.5 °С  прибавляют  по  каплям  раствор  
0,57 г  (7,1 ммоль ) NaNO2 в  5 мл  воды . Реакциопн yю  смесь  переметттинают  при  0...5 °С  3 ч  н  
выливают  на  лед , осадок  отфтшьтронынают , сушат  и  перекристаллизовынают  из  спирта . Получают  
продукт  IV B  виде  белой  ваты .  

3 - (Адамааггил -1) - 1 -фенилпиразд .ггип  (III).  А . Из  оснований  Mа xни x а  Ia—r.  ICи isтят  смесь  
3,3 мм oль  ц rоргид pат a В -аминокетона  1I, 4 ммо .ъ  фенипгидрази  та  и  4  unonb NaOIi н  10 мл  50% 
этилового  спирта  36 ч _ Выпавший  осадок  отфильтревыьают ,  промывают  водой ,  перекристаллизо - 
выаают  из  спирта : Получают  пиразолтпт  11i н  виде  бесцветгых  пластинок .  

Б . Из  (адамантил -1) винтикетова .  Смесь  1 г (5,3  ином )  (адамаитил .-1)винилкетона , 0,68 лит  

(6,4 ммоль ) фенилгидразина  кипятят  3 ч  н  10 мл  зтилового  спирта . Выпавший  при  охлаждении  

осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизоиыв :ают .  Выход  13%.  
В _ 11з  нитроизопроизводного  (ТУ ).  В  перемешиваемую  суспензию  0,35 г (5, 3 ммоль ) цинковой  

пыли  в  10  Mn  этилового  спирта  при  60 °С  прибавляют  горячий  раствор  0,55 г (1,8 ммоль ) нттгро - 
зопроизводного  IV  в  10 мл  этанола  и  2 ил  50'/о  vxc3 сноыг  кислоты . Смесь  кипятят  5 мин ,  горячий  
раствор  фильтруют , осадок  промывают  горячи м  зтанолом . Ив  фильтрата  основную  часть  этано :та  
отгоняют  на  вакууме ,  остаток  кипятят  с  15 мл  20% NaOH I ч . i4ир aзолин  III  экстрагируют  хлоро -

формом , объединенный  экстракт  сушат  Nа 2504, хлороформ  отгоняют , остаток  перекристаллизо - 

ВЫ  ваЕОт  ИЗ  этанОла .  Выход  28 %.  . . . . . 
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