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ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ  — 1993. — N9 10. — C. 1345-1348 

Н . М . Кузьменок , А . М . Звонок  

BOCCTAHOBJIEHIiE  5-МЕТИЛ - И  6,6-ДИМЕТИЛ -  
5-ГИДРОКСИ -4-ОКСО -3 -ФЕАИЛТТИРРОЛИДИНО - 

[1,2- Ь ] ПИРАЗОЛОВ  ПО  КИЖНЕРУ —ВОЛЬФУ  

Восстановление  5-гидрокси -5-метил -4-оксо -3-фенилпирролидино [1,2-Ь ] пи - 
разола  нагреванием  c гидразингидратом  н  щелочной  среде  в  зависимости  от  раство - 
рителя  и  температурь  реакции  сопровождаетсярасщеплением  бициклического  ске - 
лета  или  дегидратацией . Предложена  двухстадийная  схема  синтеза  6,6-диметил -3- 
фенилпирролидино [1,2-Ь ] пиразола  на  основе  5-гидрокси -6,6-диметил -4-оксо - 
3-фенилпирролирц  но [1,2-Ъ ] пиразола . 

Ранее  нами  описан  удобный  метод  синтеза  5-гид pокси -4-oк co-3- 
арилпирролидино  [1,2-Ь  ]пиказолов  гетероциклизацией  эпоксипропионил -
пиразолинов  и  эпоксипропиоттиплиразолов  [1-3].  Тот  факт , что  
5-гидрокси -4-оесо -3-арилпирролидино  [1,2-Ь  ]пиразолы  являются  функдио -
нальными  производными  алкалоида  витасомнина  [4,  5],  . послужил  
основанием  для  разработки  схемы  их  восстановления  c целью  синтеза  
аналогов  природного  3-фенилпирролидино  [1,2- Ь  ]пиразола , выд eленного  из  
корней  Withaп ia somnefera Dun. B данной  работе  изложены  результаты , 
пол yченные  при  восстановлении  5-метил - и  6,6-диметил -5-гидрокси -4-оксо -
3-фенллпирролидино  [1,2-Ь  ]пиразглов  (I и  II) натреванием  их  гидразонов  в  
щелочной  среде . 
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Установлено , что  реакция  замещенного  пирролидино [1,2-}пиразола  I 
c гидразин i идратом  в  гидргксилсгдержащих  растворителях  (метанол , 
бутанол , диэтиленглихоль ) приводит  к  гидразону  (III ) . Нагревание  
последнего  co щелочью  после  отгонки  избытка  гидразингидрата  до  
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180...200 ° С  соп poвождается  расщеплением  скелета  бициклическога  гидра - 

зона  c образов aни eм  2-гидрокси -2-м eтил -3-(4-фенилпиразолил ) пропановой  
кислоты  (IV). В  ИК  спектре  кислоты  IV имеются  полосы  валентных  
колебаний  С =О  карбоксильной  группы  и  группы  ОН  при  1700 и  3470 см  1 . 

Строение  а -гидрокси  ß-пиразолилпропановой  кислоты  IV подтверждено  
также  ее  превращением  в  а -ацетоксипроизводное  V нагреванием  c уксусным  

ангид pидом . Образование  кислоты  IV происходит , вероятно , в  результате  
рет poрасп aда  гидразона  П I до  исходного  кетола  I с  последующим  
расщеплением  пи pролидиновог o цикла  путем  нуклеофильной  атаки  
гидроксид -иона  по  карбонильной  группе . П pедложенный  механизм  под -

тверждается  выделением  соединения  IV при  нагревании  бициклического  

кетола  I в  диэтиленгликоле  в  присутствии  щелочи  [2].  
При  кипячении  гидразона  III, пол yченного  реакцией  бициклического  

кетола  I c гидразингидратом  без  выделения  из  реакционной  смеси , c 
четырехкратным  избыткам  гидроксида  калии  в  метилцеллозольве  происхо - 
дит  дегидратация , ведущая  к  образоваиию  4-NH-диазенил -5-метил -3-фе -
нилпирролидино  [1,2- Ь  ]-1Н -пиразолина  (VI), который  действием  уксусного  

ангид pида  превращается  в  соответствующее  N, N-диацетилзамещевное  VII. 
Восстановление  карбонильной  группы  до  метиленовой  удалось  осущест -

вить  при  разложении  первоначально  образующегося  гидразона  III под  

действием  четырехкратного  избытка  щелочи  в  диэтиленгликоле  при  
110...120 .' С , при  этом  наряду  c 5-гидрокси -5-метил -3-фенилпирроли -
дино  [1,2-Ь  ]ииразолом  (VIII) c помощью  ТСХ  зафиксировано  образование  
соединения  VI (выход  17%). 

Состав  с  строение  соединений  I-VIII подтверждены  результатами  
элементного  анализа  и  данными  спектров  ПМР  (см . таблицу ) . B отличие  от  

Характеристики  соединений  III-XI 

Соеди - 
хение  

Брутго - 
формула  Tпл ,°С  

Спек lр  ПМР  
* Выход , r 

Расгворитель  

.  
химические  одииги , С5 	, мц ., 

KCCB (J, П *) 

Iп  СзН 14N4О  1 64 ... i 65 Ацетон -Дб , 1,50 (З Н , c); 4,18 (211, c); 5,60 62 
дмсо -об  (1H, c); 5,82 (2Н , c); 7,35 (5Н , 

c); 7,64 (1Н , c) 

IV C13H14Nr®3 180_..181 Ацетон -Дб , 1,30 (ЗН , c); 3,45 (1H , c); 4,16, 45 
дмсоаэб  4,28 (2H, AB-си cт . ТАв  = 12,0); 

7,30 (5Н , м ); 7,74 (1Н , c); 7,96 
( 1Н , c) 

V C1sH16N2O4 219...221 СС 1а , 1,40 ( З Н , c); 1,96 ( З H, c); 4,52, 81 
ацетон -D б  4,80 (211, АВ -сист . Т ,л'в  = 12,0); 

7,30 (5Н , м ); 7,80 (1Н , c); 7,94 
(1Н , c); 8,98 (1К , c) 

VI СзН 1г N4 1 13 .. .115 Ацетон -Дб , 1,65 (З H, с ); 7,20 (5Н , м ); 7,30 59 
дмсо -пб  (1Н , c); 7,76 (1 Н , c) 

VH С 1дН 16N4Oг  166...167 CDC13 2,00 ( З Н , c); 2,45 (З Н , с ); 2,70 73 
( З Н , c); 7,30 (5Н , м ); 8,00 (1Н , 
c); 8,30 (1Н , c) 

VIII  С 1зН 1д N2О  139...140 Ацетон -Дб  1,36 (ЗН , c); 3,00 (2Н , c); 3,90 51 
(2Н , с ) ; 4,60 (1 Н , с ) ; 7,24 (SFI, 
м ); 7,60 (1Н , c) 

IX С 14Н 16N2О  147...148 Ацетон -D б  1,20 ( З H, c); 1,32 ( З Н , c); 2,82 70 
(2Н , д , J= 6 ,0); 3,14 (2Н , д , J= 
=6,0); 3,14 (2Н , д , Т  = 6,0); 4,40 
(1Н , т , J = 6,0); 4,70 (1Н , c); 
7,14 (5Н , м ); 7,56 (1Н , c) 

Х  С 4Н 14Nг  51_._52 Ацетон -Дб  1,36 	(6Н , 	c); 	6,60, 	6,82 	(2Н , 68 
2;S-сист . Т  = 6,0); 7,30 (5Н , м ); 
7,70 (1Н , c) 

XI С 14Н 1б N2 91...92 СДС 13 1,52 (6Н , c); 2,49 (2H, т , Т = 93 
=7,2); 3,02 (2Н , т , Т = 7,2); 7,46 
(5Н , м ); 7,99 (1 Н , c) 
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кетола  I его  6,  б -диметилзамещенный  аналог  II восстанавливается  в  тех  же  
условиях  при  температуре  140...180 ° С  c образованием  смеси  спирта  IХ  и  
олефина  X в  отношении  1 : 2,3. При  снижении  температуры  реакции  до  
120...140 °С  разложение  первоначально  образующегося  гидразона  соедине -
ния  II ведет  к  образованию  исключительно  спирта  IХ . Каталитическое  
гидрирование  2Н ,5Н -пирроло  [1,2- Ь  ]пиразола  X над  платиной  позволяет  
получить  б  ,6-днметил -3-фенилпирроилидино  [1,2-b  }пиразол  (ХП  — м eти - 
лированный  аналог  витасомнина . 

B спектре  ПМР  соединения  XI присутствуют  одиночный  сигнал  протонов  
двух  метильных  гр yпп  при  1,52 м . д . и  два  триплетнык  сигнала  метиленовых  
протонов  c T = 7,2 Гц . Это  свидетельствует  о  том , что  пирролидино  [1,2-
Ь  ]пиразол  Х I в  растворе  претерпевает  быстро  протекающую  инверсию  
электронной  пары  азота  пирролидинового  цикла . Последнее  подтверждается  
также  совпадением  сигналов  атомов  углерода  метильных  групп  при  26,96 м . 
д . в  спектре  ЯМР  13С . 

Таким  образом , в  отличие  от  5-метилзамещенных , б  ,6-диметил -5-
гидрокси -4-оксо -3-фенилиирролидино  [1,2-Ь  ]икразол  может  быть  восстанов -
лен  в  метилзамещениьгй  аналог  алкалоида  витасомнина  по  двухетадийной  
схеме , включающей  восстановление  по  Хуанг —Минлону  и  каталитическое  
гидрирование  c выходом  68 % в  расчете  на  бициклический  кетол  II. 

ЭКСПЕРиМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  соединений  сняты  на  спект pофотометре  8ресогд  IR-75, растворы  в  СС 14, кон -

цент pация  10-1  моль /л . Спектры  Я MP измерены  на  спектрометре  Вгикег  ИМ -360, внутренний  

стандарт  ГМДС . Синтез  соединений  I и  П  описан  в  работе  [2] 

Данные  элементного  анализа  на  C, Н , N для  соединений  Ш —XI соответствуют  расчетным . 

2-Ацетокси -2-м eтил -3-(4-фециппиразолил ) пропановая  кислота  (V) описана  в  работе  [2] _ 

4-Гид paз oн o-5-гидрокси -5-м eтил -3-фенилпирролидино  [ 1,2-b] пиразол  (Ш ). А . К  раствору  

4,6  г  (20 ммоль ) кетона l в  30 мл  диэтиленгликоля  прибавляют  3,3 мл  (50 ммоль ) гидразингидрата , 

кипятят  1 ч , избыток  гидразина  отгоняют , остаток  разбавляют  200 мл  воды  и  экстрагируют  хлоро -

формом  (3 Х  15 мл ). после  удаления  хлороформа  гидразон  IП  перекристаллизовьшают  из  мета - 

нола . 

Б . K 4,6 г  кетола  I в  35  un  мет aнола  или  бутанола  прибавляют  1,1 мл  (21 ммоль ) гидразин -

гидрата  и  кипятят  2 ч . После  упаринания  смеси  до  15...20 мл  крист aллизуется  гидразон  Iц . 

2-Гидрокси -2-м eтил -3-(4- фенилпиразолил ) пропановая  кислота  (УУ ). А . В  10 ил  диэтилен -

гликоля  растворяют  2,4 г  (10 ммоль ) гид paзона  IП , прибавляют  2,24 г  гидроксида  калия  и  вы -

держивают  ре aкционн yю  смесь  при  180...200 °С  2 ч . После  разбавления  реакционн oй  смеси  100 мл  

воды  соединение  IV экстрагируют  эфиром  (3 х  50 мл ) и  сушат  над  сульфатом  натрия . После  

отг oнки  эфира  кислоту  IV кристаллизуют  из  толуола . 

Б . к  раствору  4,6  г  (20 ммоль ) бициклического  кетола  I в  20 мл  диэтиленгликоля  прибавляют  

10 мл  гидразингидрата , 4,5 г  гидроксида  калия  и  кипятят  2 ч . Избыток  гидразина  и  воду  отгоняют , 

остаток  выдерживают  при  180...200 ° С  4 ч . Соединение  IV выделяют , как  описано  в  опыте  А . 

4-NH-Диазенил -5-м eтил -3-фенилпирроло [1,2-Ь ]-1Н -пиразолин  (VI). Растворяют  6,9 г  
(30 ммоль ) бициклического  кетола  I в  50 мл  метилцеллозольва , прибавляют  12 мл  гидразин -

гидрата  и  кипятят  2 ч . далее  прибавляют  5 г  гидроксида  к aлия , реакционную  смесь  кипятят  

10 мин , охлаждают , разбавляют  200 мл  воды  и  экстрагируют  эфиром  (3 х  80 мл ) . Эфир  высуши -

вают  над  сульфатом  натрия . После  упаривания  эфира  отвердевшее  масло  кристаллизуют  из  смеси  

эфи p—гексан ,  1:  1. 

4-N-Ацетигцдиазенил -1-aц eтил -5-м eтил -3- фенилпирроло [1,2-Ь ] пиразолин  (VII). K 1,2 г  
(5 ммоль ) соединения  VI прибавляют  10 мл  уксусного  ангид pида , выдерживают  15 мин , выпавшие  
кристаллы  отфильтровывают , промывают  водой  и  сушат  в  аппарате  Фишера  при  80 °С . 

5-Гидрокси -5-м eтил -3- фенилпирролидино [1,2-Ь ] пиразол  (VIII). Растворяют  2,4 г  
(10 ммоль ) гидразона  Ш  н  50 мл  триэтиленгликоля . K реакционной  колбе  присоединяют  бюретку  

для  сбора  газа , прибавляют  2,4 г  (40 ммоль ) гидроксида  калия  и  выдерживают  при  100_..120 ° С  до  

тех  пор , пока  не  выделится  250.. .260  ил  азота . далее  реакционн yю  смесь  охлаждают , разбавляют  

500 мл  воды , экстрагируют  эфиром  (3 Х  100 мл ) , экстракт  сушат  сульфатом  нат pия  и  фильтруют  
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через  слой  силикагеля  (2 см ), промывая  последний  эфиром . После  частичного  удаления  эфира  

кpист aллизуется  соединение  УШ , которое  перекристаллизовьпвают  из  бензола . 

5-Гидрокси -6, б -диметил -3-феНцдтврролидино [1,2-Ь ] пиразол  (IX). Растворяют  2,44. г  

(10 ммоль ) бициклического  кетола  П  в  15 мл  этиленгликоля , прибавляют  4,5 мл  гидразингидрата  

и  выд eржив aют  при  140».150 °С  1 ч . После  охлаждения  к  реакционной  смеси  прибавляют  2 г  

едкого  кали  и  выдерживают  при  120...140 ° С  до  прекращения  выделения  газа . Затем  разбавляют  

р eакционн yю  смесь  двукратньпк  объемом  воды , нейтрализуют  р àзбавленным  раствором  соляной  

кислоты  и  зкстрагируют  эфиром  (3 Х  100 мл ) . После  вьюушивания  экстракта  сульфатом  натрия  и  

частичного  удаления  эфира  кристаллизуется  1,6 г  соединения  IX, которое  перекристаллизоны -

вают  из  смеси  эфир —гексан ,  3:  1. . 

б , б -Диметил -3 -фенил -2Н ,5К -пирроло [1,2 -Ь ] пиразол  (Х ). Kипятят  2,42 г  (10 ммоль ) би -

циклического  кетола  П  и  10 мл  гидразингидрата  в .10 мл  тризтиленгликоля  1 ч . После  упаривания  

избытка  гидразингидрата  к  остатку  прибавляют  2 г  едкого  кали  и  выдерживают  при  140...180 °C 

2 ч  до  прекращения  вы  деления  п yзырьков  газа . Разбавляют  реакционную  смесь  10-кратным  

объемом  коды , экстрагируют • эфиром  (3 х  100 мл ) и  сушат  экстракт  над  сульфатом  натрия . После  

упаривания  эфира  кристаллизацией  остатка  из  эфира  выделяют  соединения  IХ  и  Х  в  соотношении  

1:2,3. 

6,6-Диметил -3-феиилпирролидино [1,2-6] пиразол  (XI). Растворяют  1,06 г  (5 ммоль ) соеди -

нения  К  в  30 мл  мет aнола , прибавляют  0,04 г  диоксида  платины  и  реакционную  смесь  насыщают  

водородом . После  поглощения  экнимолярного  количества  водорода  катализатор  отфилътровы - 

нают , метанол  упаривают , остаток  кристаллизуют  из  смеси  гексан —эфир ,  4:  1, выделяя  продукт  

XI. Спектр  ЯМР  13С  (СДС 1з ): 21,90 (т , С (5)); 26,85 (к , С (5)—СНз ); 41,55 ( т , С (4)); 61,15 (c, С (ь )); 
114,91 (c, С (в ));124,90,125,20,128,50 (д , o-, п -, м -Crh); 133,30 (c, z- СРь ); 140,20 (д , С ()); 140,20 

(c, С (з )) 
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