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СИНТЕЗ 1-АДАМАНТИЛ-3,4,5-R1,R2,R3-ПИРАЗОЛОВ 

Разработан метод синтеза 1-адамантил-3,4,5-R1,R2,R3-пиразолов взаимодействием 
1,3-дегидроадамантана с N-незамещёнными 3,4,5-R1,R2,R3-1H-пиразолами в инертном 
растворителе. Установлено влияние NH-кислотности (рKа) исходного 3,4,5-R1,R2,R3-
1H-пиразола на протекание реакции и выходы продуктов. 
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Адамантилсодержащие гетероциклические соединения с атомами азота 
в цикле представляют несомненный интерес как с точки зрения синтетиче-
ской органической химии, так и с точки зрения их практического примене-
ния. Из большого количества физиологически активных производных 
адамантана более половины приходится на азотсодержащие гетероциклы, 
в том числе из класса азолов [1]. Некоторые адамантилсодержащие производ-
ные пиразола нашли применение в качестве фармацевтических препаратов, 
например меклинертант (SR-48692), или находятся на стадии клинических 
или доклинических испытаний [2–11]. 

Синтез таких соединений представляет не только академический, но и ком-
мерческий интерес как в направлении создания новых структур, так и в направ-
лении совершенствования методов получения известных адамантил-
содержащих пиразолов. 

Известные методы получения N-адамантилсодержащих пиразолов осно-
ваны на реакциях функциональных производных адамантана (гидрокси- и 
галогенадамантаны) с пиразолом и его производными [12–14] или на 
реакциях присоединения 1-адамантилгидразина к 1,3дикарбонильным сое-
динениям [15, 16] или их ацеталям [16]. Однако данные способы характе-
ризуются относительно невысокими выходами целевых продуктов, исполь-
зованием сильнокислых сред, а также высокими температурами реакции. 
Кроме того, известные способы синтеза 1,3-дикарбонильных соединений, 
основанные главным образом на сложноэфирной конденсации Кляйзена, 
могут приводить к получению трудноразделимой смеси продуктов, а в ряде 
случаев вообще не применимы из-за отсутствия необходимых кетонов. 
В этой связи синтез 1-адамантил-3,4,5-R1,R2,R3-пиразолов по реакции присое-
динения 1-адамантилгидразина к 1,3-дикетонам становится маловероятным. 

Перспективным способом синтеза труднодоступных N-адамантилсодержа-
щих пиразолов является использование в качестве исходных реагентов 
напряжённых мостиковых [3.3.1]пропелланов. Наличие неустойчивой 
пропеллановой связи, соединяющей инвертированные четвертичные углерод-
ные атомы, делает эти циклические углеводороды чрезвычайно реакционно-
способными в реакциях присоединения к различным протоноподвижным 
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соединениям, в том числе и с участием группы NH пиразола [17–19]. В прак-
тическом и научном отношении из таких [3.3.1]пропелланов представляет 
интерес тетрацикло[3.3.1.1.3,7.01,3]декан (1,3-дегидроадамантан, 1,3-ДГА) (1). 

Ранее авторами сообщалось о возможности синтеза N-(1-адамантил)-
замещённых азолов прямым взаимодействием 1,3-ДГА (1) с монозамещён-
ными 1H-пиразолами, 1H-имидазолами и бензимидазолом [20–22]. 

В связи с этим целью работы является синтез 1-адамантил-3,4,5-R1,R2,R3- 
пиразолов на основе взаимодействия 1,3-дегидроадамантана с 3,4,5-R1,R2,R3-
1H-пиразолами, которое ранее не изучалось. 

Для синтеза 1-адамантил-3,4,5-R1,R2,R3-пиразолов были использованы 
3,4,5-триметил-1H-пиразол (2a), 4-бром-3,5-диметил-1H-пиразол (2b), 
3,4,5-трибром-1H-пиразол (2c), 4-метил-3,5-динитро-1H-пиразол (2d) и 
3,5-динитро-4-хлор-1H-пиразол (2e). Выбранные 3,4,5-R1,R2,R3-1H-пиразолы 
имели как электронодонорные (Me), так и электроноакцепторные замести-
тели (Br, Cl, NO2), что позволило изменять NH-кислотные свойства исходных 
пиразолов в широком диапазоне (таблица). Реакции 1,3-ДГА (1) осуществ-
ляли в инертном растворителе при мольном соотношении реагентов 1:1. 
Условия реакции, а также растворитель подбирались в зависимости от NH-
кислотности (pKa) и термической устойчивости исходных 1H-пиразолов 2a–e 
(таблица). Адамантирование 1H-пиразолов 2a–e 1,3-ДГА (1) в мягких 
условиях приводит к 1-адамантил-3,4,5-R1,R2,R3-пиразолам 3a–e с выходами 
59–98%. 

Введение в пиразольное кольцо электроноакцепторных заместителей (Br, 
Cl, NO2) приводит к возрастанию NH-кислотности, что даёт возможность 
получать адамантилсодержащие 1H-пиразолы в более мягких условиях. 
Установлено, что в случае пиразолов 2a–c при похожих условиях реакции 
выходы продуктов N-адамантилирования увеличиваются с ростом кислотности 
исходного пиразола. Анализ хромато-масс-спектров реакционных смесей 
показал, что единственным направлением адамантирования 1,3-дегидроада-
мантаном (1) пиразолов 2a–e является N-адамантирование с образованием 
пиразолов 3a–e. 

Условия реакций, выходы соединений 3a–e 
и значения pKa 3,4,5-R1,R2,R3-1H-пиразолов 2a–e 

 

Соеди- 
нение  

R1 R2 R3 Условия реакции Продукт Выход, % pKa* 

2a Ме Ме Ме ТГФ, 66 °C, 4 ч 3a 59 16.07 
(15.49 [23]) 

2b Ме Br Ме Гексан, 68 °C, 5 ч 3b 65 13.83 

2c Br Br Br Гексан, 68 °C, 3 ч 3c 95 6.47 

2d NO2 Me NO2 Et2O, 36 °C, 1.5 ч 3d 97 3.59 

2e NO2 Cl NO2 Et2O, 36 °C, 1 ч 3e 98 1.35 

 
* Значения pKa были рассчитаны с использованием программного комплекса ACDLabs 12.00. 
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Структуры синтезированных соединений 3a–e подтверждены масс-
спектрометрией, а также спектроскопией ЯМР 1H и 13C. В масс-спектрах про-
дуктов реакции 3a–e присутствуют сигналы молекулярных ионов [М]+ 
(интенсивность 3–45%), интенсивный сигнал адамантил-катиона [Ad]+ с 
массовым числом m/z 135 (96–100 %), а также сигналы осколочных ионов 
адамантана, сигналы ионов гетероциклического фрагмента молекулы  
([M–Ad]+) и ионов фрагментов молекулы ([M–R1]+, [M–R1–R2]+, [M–R1–R2–R3]+). 

По описанному в работе [15] методу соединение 3a было получено с 
выходом 63% за 3 ч. Разработанный нами метод позволяет получать это 
соединение с выходом, сравнимым c опубликованным. Описанный в работе 
[12] метод синтеза соединения 3b позволяет получать данное соединение с 
выходом не превышающем 17% за 10 ч. Разработанный нами метод 
позволяет получать это соединение с большим выходом (65%) за меньшее 
реакционное время (5 ч). 

Таким образом, реакции 1,3-дегидроадамантана с 3,4,5-R1,R2,R3-1H-пира-
золами приводят к селективному образованию N-адамантилсодержащих 
пиразолов. Введение в структуру заместителей, обладающих электроно-
акцепторными свойствами значительно изменяет NH-кислотные свойства 
1H-пиразолов, что позволяет осуществлять синтез в мягких условиях. 
Следует отметить, что синтез аналогичных соединений по реакции конден-
сации 1-адамантилгидразина с 1,3-дикетонами осложнён труднодоступ-
ностью исходных 1,3-дикетонов. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1H и 13C зарегистрированы на спектрометре Bruker AM300 (300 и 
75 МГц соответственно, соединения 3d,e) и JEOL JNM-ECX400 (400 и 100 МГц 
соответственно, соединение 3c) в CDCl3, внутренний стандарт ТМС. Масс-спектры 
записаны на хромато-масс-спектрометре Hewlett Packard GC 5890 Series II/MSD 5972 
Series (ЭУ 70 эВ, масс-селективный детектор). Элементный анализ выполнен на приборе 
Perkin-Elmer Series II 2400. Температуры плавления определены на приборе ПТП-М. 

1,3-Дегидроадамантан (1) получен по методике, опубликованной в работе [24]. 
Исходные 3,4,5-R1,R2,R3-пиразолы 2a [25], 2b,c [26], 2d [27] и 2e [28] синте-

зированы по опубликованным методикам. 
1-Адамантил-3,4,5-триметил-1H-пиразол (3a). К 0.50 г (2.05 ммоля) 3,4,5-три-

метил-1H-пиразола (2a) в 20 мл ТГФ при комнатной температуре добавляют по 
каплям раствор 0.28 г (2.05 ммоль) свежевозогнанного 1,3-дегидроадамантана (1) в 
20 мл ТГФ. Смесь выдерживают в течение 4 ч при температуре 66 °С. Растворитель 
отгоняют. Продукт очищают перекристаллизацией из этанола. Выход 0.30 г (59%). 
Бесцветные кристаллы. T. пл. 7779 °С (т. пл. 7779 °С [15]). Спектры ЯМР идентич-
ны приведённым в литературе [15]. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 244 [М]+ (45), 229 
[MCH3]

+ (5), 215 [MC2H5]
+ (3), 201 [MC3H7]

+ (5), 187 (19), 161 (20), 149 (17), 135 
[Ad]+ (100), 67 (12), 55 (14), 41 (24), 28 (7). 

1-Адамантил-4-бром-3,5-диметил-1H-пиразол (3b). К 0.50 г (2.86 ммоля) 4-бром-
3,5-диметил-1H-пиразола (2b) в 20 мл гексана при комнатной температуре добавляют 
по каплям раствор 0.39 г (2.86 ммолей) свежевозогнанного 1,3-дегидроадамантана (1) 
в 20 мл гексана. Смесь выдерживают в течение 5 ч при температуре 68 °С. 
Растворитель отгоняют. Продукт очищают перекристаллизацией из этанола. Выход 
0.57 г (65%). Порошок белого цвета. T. пл. 131132 °С (т. пл. 131–132 °С [12]). 
Спектры ЯМР идентичны приведённым в литературе [12]. Масс-спектр (для изотопа 
79Br), m/z (Iотн, %): 308 [M]+ (19), 253 (3), 227 (2), 202 (3), 175 (3), 135 [Ad]+ (100), 107 
(7), 93 (12), 79 (16), 67 (5), 55 (3), 41(5). 
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1-Адамантил-3,4,5-трибром-1H-пиразол (3c). К 0.50 г (1.64 ммоля) 3,4,5-три-
бром-1H-пиразола (2c) в 20 мл гексана при комнатной температуре добавляют по 
каплям раствор 0.22 г (1.64 ммоля) свежевозогнанного 1,3-дегидроадамантана (1) 
в 20 мл гексана. Смесь выдерживают в течение 3 ч при температуре 68 °С. Раство-
ритель отгоняют. Продукт очищают перекристаллизацией из этанола. Выход 0.68 г 
(95%). Порошок белого цвета. T. пл. 119120 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.711.73 
(6Н, м, 4,6,10-СН2 Ad); 2.23 (3Н, с, 3,5,7-СН Ad); 2.352.37 (6H, м, 2,8,9-CH2 Ad). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м. д.: 30.0 (С-3,5,7 Ad); 35.9 (С-4,6,10 Ad); 41.2 (C-2,8,9 Ad); 65.2 (C-1 Ad); 
101.8 (C-4 Ar); 112.6 (C-5 Ar); 126.0 (C-3 Ar). Масс-спектр (для изотопа 79Br), m/z (Iотн, %): 
436 [М]+ (3), 359 (4), 135 [Ad]+ (100), 107 (5), 91 (12), 79 (14), 67 (3), 55 (2), 41(5). Найдено, 
%: C 35.61; H 3.41; N 6.37. C13H15Br3N2. Вычислено, %: C 35.57; H 3.44; N 6.38. 

1-Адамантил-4-метил-3,5-динитро-1H-пиразол (3d). К 0.41 г (1.72 ммоля) 
4-метил-3,5-динитро-1H-пиразола (2d) в 20 мл диэтилового эфира при комнатной 
температуре добавляют по каплям раствор 0.23 г (1.72 ммоля) свежевозогнанного 
1,3-дегидроадамантана (1) в 20 мл диэтилового эфира. Смесь выдерживают при 
перемешивании в течение 1.5 ч при 36 °С. Растворитель отгоняют. Продукт очищают 
перекристаллизацией из этанола. Выход 0.51 г (97%). Жёлтые кристаллы. T. пл. 
7678 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.69 (9Н, с, H Ad); 2.15–2.43 (9Н, м, 2,8,9-СН2 Ad, 
CH3). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 6.9 (CH3); 27.9 (С-3,5,7 Ad); 33.5 (С-4,6,10 Ad); 39.2 
(C-2,8,9 Ad); 66.8 (C-1 Ad); 110.6 (C-4, Ar); 148.4 (уш. с, C-5 Ar); 167.5 (уш. с, C-3 Ar). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 306 [М]+ (4), 289 (12), 276 (5), 261 (2), 167 (4), 156 (12), 151 
(16), 149 (10), 136 (84), 135 [Ad]+ (100), 121 (18), 107 (56), 93 (97), 91 (62), 67 (39), 77 
(100), 77 (55), 55 (21), 41 (26). Найдено, %: C 54.86; H 5.98; N 18.33. C14H18N4O4. 
Вычислено, %: C 54.89; H 5.92; N 18.29. 

1-Адамантил-4-хлор-3,5-динитро-1H-пиразол (3e). К 1.50 г (7.8 ммоля) 3,5-ди-
нитро-4-хлор-1H-пиразола (2e) в 20 мл диэтилового эфира при комнатной 
температуре добавляют по каплям раствор 1.05 г (7.8 ммолей) свежевозогнанного 
1,3-дегидроадамантана (1) в 20 мл диэтилового эфира. Смесь выдерживают в течение 
1 ч при температуре 36 °C. Растворитель отгоняют. Продукт очищают перекристал-
лизацией из этанола. Выход 2.50 г (98%). Жёлтые кристаллы. T. пл. 127129 °С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.79 (9Н, с, H Ad); 2.30 (6Н, с, 2,8,9-СН2 Ad). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м. д.: 30.2 (С-3,5,7 Ad); 35.5 (С-4,6,10 Ad); 41.1 (C-2,8,9 Ad); 70.3 (C-1 Ad); 103.5 
(C-4 Ar); 144.2 (уш. с, C-5 Ar); 147.5 (уш. с, C-3 Ar). Масс-спектр (для изотопа 35Сl), m/z 
(Iотн, %): 326 [М]+ (24), 294 [MCl]+ (2), 151 (5), 136 (69), 135 [Ad]+ (96), 121 (48), 107 
(4), 106 (18), 93 (100), 91 (45), 80 (31), 78 (91), 76 (17), 67 (62), 55 (62). Найдено, %: 
C 47.81; H 4.60; N 17.13. C13H15ClN4O4. Вычислено, %: C 47.79; H 4.63; N 17.15. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства образо-
вания РФ, публикуется по результатам III международной конференции 
"Новые направления в химии гетероциклических соединений" (17–21 сентября 
2013 г., Пятигорск, Россия). 
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