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Аннотация

На сегодняшний день соединения, содержащие адамантановый остов, нашли широкое применение в меди-
цинской практике. Несмотря на то, что большинство известных биологически активных адамантилсодержащих 
производных замещены по узловому положению, некоторые производные адамантана с расположением заме-
стителей в мостиковом положении также проявили ценные фармакологические свойства. В то время как 1-ада-
мантанкарбоновая кислота является недорогим и коммерчески доступным реагентом, ее 2-замещенный аналог 
значительно менее доступен, в связи с чем разработка и оптимизация подходов к синтезу последней является 
актуальной задачей. В данной работе проведена оптимизация трехстадийного метода синтеза 2-адамантанкар-
боновой кислоты на основе реакции Кори–Чайковского адамантан-2-она с иодидом триметилсульфоксония в 
присутствии гидроксида калия с последующим кислотно-катализируемым раскрытием оксиранового цикла 
и окислением альдегида до целевой карбоновой кислоты. Общий выход целевого продукта равен 70 %.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время производные адамантана 
нашли широкое применение в дизайне лекар-
ственных препаратов. Соединения, содержащие 
адамантильный заместитель, проявляют проти-
вовирусный эффект (соединения 1–3), а также 
используются в качестве средств для лечения 
диабета второго типа (4) и для коррекции бо-
лезни Альцгеймера (5) (рис. 1) [1].

Несмотря на то, что большинство известных 
биологически активных производных адаманта-
на содержат заместители в узловом положении 
молекулы, некоторые его производные с распо-
ложением заместителей в мостиковом положе-
нии также проявили полезные биологические 
свойства. Так, соединение SQ109 (рис. 2), пока-
завшее высокую эффективность против мико-
бактерий [2], в настоящее время находится на 

третьей стадии клинических испытаний. Более 
того, было найдено, что производные адаман-
тана с фрагментами некоторых монотерпенов 
проявили активность в отношении ортопоксви-
русов [3], а также фермента репарации ДНК 
тирозил-ДНК-фосфодиэстеразы 1 (Tdp1) [4], яв-
ляющегося перспективной мишенью для проти-
вораковой терапии. При этом стоит отметить, 
что 2-адамантилзамещенные производные 6 
и 7 оказались более эффективными по сравне-
нию с их 1-адамантилзамещенными региоизо-
мерами 8 и 9.

Отметим, что, в то время как 1-адамантанкар-
боновая кислота является недорогим и коммер-
чески доступным реагентом, ее 2-замещенный 
аналог значительно менее доступен. Цель настоя-
щей работы заключается в оптимизации метода 
получения 2-адамантанкарбоновой кислоты.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и методы

В работе использовались следующие реак-
тивы: адамантан-2-он (98 %, Acros Organics), 
иодид триметилсульфоксония (98 %, Acros Or-
ganics), эфират трифторида бора (Sigma Al-
drich), хлорит натрия (80 %, Alfa Aesar).

Перед использованием растворители пред-
варительно перегоняли. Дихлорметан перегоня-
ли над безводным хлоридом кальция и выдер-
живали над молекулярными ситами 3 Å.

Спектры ЯМР 1H регистрировали с помощью 
спектрометра Bruker AV-400 (Германия) для 
растворов соединений в CDCl

3
. Газохромато-

графический анализ (ГХ) реакционных смесей 
был проведен с использованием газового хрома-
тографа Agilent 7820A (США) с пламенно-иони-
зационным детектором с колонкой HP-5 (со-
полимер дифенил/диметоксисилоксан = 5 : 95, 
длина 30 м, внутренний диаметр 0.25 мм, стацио-
нарная фазовая толщина 0.25 мкм, газ-носитель 
He (скорость 2 мл/мин)). Масс-спектры реги-
стрировали с помощью спектрометра Agilent 
7890А (США) с колонкой НР-5 MS и масс-
детектором Agilent 5975С.

Методики синтеза

2-Адамантанспирооксиран (11). В кругло-
донную колбу поместили адамантан-2-он (5.0 г, 
33 ммоль), иодид триметилсульфоксония (12.0 г, 
55 ммоль), гидроксид калия (3.5 г, 62 ммоль) и 
изопропиловый спирт (25 мл). Полученную смесь 
кипятили 1 ч при перемешивании на магнитной 
мешалке. Далее добавили 75 мл воды, при этом 
выпал белый осадок. Продукт экстрагировали 

гексаном (3 × 20 мл). Объединенный органиче-
ский слой промыли насыщенным раствором NaCl 
и сушили над безводным Na

2
SO

4
. Осушитель от-

делили, растворитель отогнали на ротационном 
испарителе. Масса эпоксида равна 5.4 г (98 %).

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl
3
), δ, м. д.: 1.39 

(с, 2H), 1.70–1.92 (м, 12H), 2.63 (с, 2H).
2-Адамантанкарбальдегид (12). К раствору 

эфирата трифторида бора (0.5 мл, 0.4 ммоль) в 
безводном дихлорметане (10 мл), охлажденно-
му до 0 °С, медленно добавляли раствор 2-ада-
мантанспирооксирана 11 в дихлорметане (2.0 г, 
12 ммоль в 20 мл) при перемешивании. По-
лученный раствор перемешивали при данной 
температуре в течение 5 мин, после чего доба-
вили воду, органическую фазу отделили, рас-
творитель отогнали на ротационном испарите-
ле. Остаток вводили в следующую стадию без 
дополнительной очистки.

2-Адамантанкарбоновая кислота (13). К сме-
си, содержащей 2-адамантанкарбальдегид 12, 
KH

2
PO

4
 (0.5 г, 3.6 ммоль), раствор 37 % H

2
O

2
 

(1.4 мл), MeCN (60 мл) и H
2
O (12 мл), по каплям 

добавляли водный раствор NaClO
2
 (1.9 г, 21 ммоль 

в 18 мл воды). Смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 6 ч, после чего до-
бавили Na

2
S

2
O

3
 (2.2 г, 14 ммоль). Органическую 

фазу отделили, продукт экстрагировали этила-
цетатом (3 × 20 мл). Объединенную органическую 
фазу промыли насыщенным раствором NaCl и 
сушили над безводным Na

2
SO

4
. Осушитель от-

Рис. 1. Биологически активные производные адамантана.

Рис. 2. Сравнение биологической активности производных 
адамантана, замещенных по мостиковому положению. SI – 
индекс селективности, IC

50
 – концентрация полумакси-

мального ингибирования.
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делили, растворитель удалили в вакууме. По-
лучившийся остаток растворили в 30 мл диэти-
лового эфира, раствор обработали 30 мл 10 % 
KOH. Водную часть промыли 10 мл эфира. За-
тем к водной фазе добавили концентрирован-
ной HCl до слабокислой среды. Продукт экс-
трагировали диэтиловым эфиром, органиче-
скую фазу промыли насыщенным раствором 
NaCl и сушили над безводным Na

2
SO

4
. Выход 

продукта составил 1.7 г (70 % в пересчете на три 
стадии).

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl
3
), δ, м. д.: 

1.62–1.66 (м, 2H), 1.74–1.78 (м, 4H), 1.86–1.94 (м, 
6H), 2.34 (с, 2H), 2.66 (с, 1H). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl

3
), δ, м. д.: 27.2, 27.2, 29.2, 33.4, 37.2, 37.9, 

49.3, 181.3. Т. пл. 142.1–143.6 °С (литературные 
данные – 139–142 °С [5]).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами был выбран путь синтеза 2-адамантан-
карбоновой кислоты 13, включающий получение 
эпоксида 11 из адамантан-2-она 10 по реакции 
Кори–Чайковского с последующим раскрытием 
оксиранового цикла до альдегида 12 и окислени-
ем последнего до соответствующей кислоты.

Необходимо подчеркнуть, что при проведе-
нии этого трехстадийного синтеза на основании 
литературных данных выход 2-адамантанкар-
боновой кислоты составил лишь 28 %. С целью 
повышения общего выхода целевого продукта 
было решено выполнить оптимизацию условий 
проведения каждой стадии.

Первую стадию (схема 1) проводили по ме-
тодике, представленной в работе [6], согласно 
которой выход продукта 11 равен 85 %. Для это-

го смесь, содержащую кетон 10, иодид триме-
тилсульфоксония 14 и NaOH с молярным соот-
ношением 1 : 1.6 : 3.8 соответственно, кипятили 
в изопропиловом спирте с обратным холодильни-
ком 1 ч. По данным ГХ, за это время конверсия 
адамантан-2-она 10 составила 80 % (табл. 1). 
Дальнейшее кипячение реакционной массы не 
приводило к увеличению конверсии, вследствие 
чего была предпринята попытка замены NaOH 
на KOH с сохранением молярных соотношений 
реагентов. В этих условиях полная конверсия 
наблюдается уже через 30 мин после начала 
реакции, однако, наряду с целевым продуктом 
11, в смеси также присутствовал оксетан 15, со-
держание которого по данным ЯМР 1H состави-
ло около 10 мол. %.

При уменьшении количества KOH до 1.9 моль 
наблюдается селективное протекание реакции, 
при этом полная конверсия кетона 10 дости-
гается через 1 ч после начала реакции. Выход 
продукта 11 составил 98 %.

Строение оксетана 15 подтверждено с по-
мощью анализа реакционной смеси методами 
ЯМР 1Н и масс-спектрометрии. Так, в спектре 
ЯМР 1Н наблюдались два триплета с химиче-
скими сдвигами (δ) 4.41 и 2.34 м. д. и констан-
тами спин-спинового взаимодействия, равными 
7.8 Гц, что согласуется с данными [7]. В то же 
время, в масс-спектре присутствует пик мо-
лекулярного иона с наибольшей интенсивно-
стью [М]+ (178), соответствующий предполагае-
мой структуре.

Раскрытие оксиранового цикла проводили по 
методике, представленной в работе [6]. Для этого, 
к полученному эпоксиду 11 в растворе бензола 
добавляли эфират трифторида бора, после чего 

Схема 1. Взаимодействие кетона 10 с иодидом триметилсульфоксония 14. Δ – кипя-
чение.

ТАБЛИЦА 1

Оптимизация условий реакции кетона 10 с иодидом триметилсульфоксония 14

Соединение 10, 
моль

Соединение 14, 
моль

Основание, 
моль

Время, ч Конверсия 
кетона, %

Содержание 
оксетана, мол. %

1.0 1.6 3.8 (NaOH) 1 80 0

1.0 1.6 3.8 (KOH) 0.5 100 10

1.0 1.6 1.9 (KOH) 1 100 0
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реакционную смесь интенсивно перемешивали в 
течение 1 мин и добавляли воду (схема 2).

Интересно отметить, что в хроматограмме 
реакционной смеси наряду с пиком целевого 
альдегида присутствовал дополнительный сиг-
нал, соответствующий структуре диоксалана 17, 
что подтверждается данными 1Н ЯМР-спек
троскопии. Спектр ЯМР 1Н смеси содержал дуб
лет (δ = 5.18 м. д., константа спин-спинового 
взаимодействия 7.9 Гц), а также два дублета 
AB-системы (δ = 3.82 и 3.68 м. д.), соотношение 
интегральных интенсивностей которых равно 
1 : 1 : 1, что согласуется с данными [8].

Предположительный механизм образования 
побочного продукта 17 включает кислотно-ка-
тализируемое взаимодействие образующегося в 
реакционной смеси альдегида с эпоксидом с фор-
мированием 1,3-диоксаланового цикла.

Селективного протекания реакции оксира-
на 11 с фторидом бора удается добиться при 
использовании дихлорметана в качестве рас-
творителя при охлаждении до 0 °С в условиях 
обратного порядка добавления реагентов, а имен-
но медленного прибавления раствора эпоксида 
в дихлорметане к раствору эфирата трифтори-
да бора в дихлорметане. Использование такого 
способа приводит к селективному получению це-
левого альдегида 12.

Несмотря на то, что единственным описан-
ным в литературе способом окисления альдеги-
да 12 является использование реагента Джонса, 
мы решили отказаться от этого метода ввиду 
высокой токсичности соединений Cr(VI). Дру-
гой удобный способ получения карбоновых кис-

лот состоит в окислении соответствующих 
альдегидов хлоритом натрия в мягких кислот-
ных условиях (окисление по Пиннику). Данный 
метод находит широкое применение при син-
тезе карбоновых кислот различной структу-
ры [9–11] и используется в том числе для окис-
ления лабильных субстратов, например моно-
терпеноидов [12, 13]. Превращение альдегида 12 
до соответствующей карбоновой кислоты 13 осу-
ществляли по данной методике действием хло-
рита натрия в присутствии дигидрофосфата ка-
лия и пероксида водорода в смеси ацетонитрил/
вода при комнатной температуре (схема 3). Пол-
нота протекания реакции, которая контролиро-
валась методом ГХ, была достигнута через 6 ч 
после начала реакции. Суммарный выход целе-
вой карбоновой кислоты на три стадии равен 70 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в ходе данной работы была 
проведена оптимизация трехстадийного метода 
синтеза 2-адамантанкарбоновой кислоты 13 на 
основе реакции Кори–Чайковского адамантан-
2-она 10 с иодидом триметилсульфоксония в 
присутствии гидроксида калия с последующим 
кислотно-катализируемым раскрытием оксира-
нового цикла и окислением альдегида до целе-
вой карбоновой кислоты 13. Общий выход целе-
вого продукта составил 70 %.

Авторы выражают благодарность Химическому 
исследовательскому центру коллективного пользова-
ния СО РАН (Новосибирск) за проведение спектраль-
ных и аналитических измерений.

Схема 2. Раскрытие эпоксида 11 в присутствии эфирата трифторида бора по ме-
тодике [6].

Схема 3. Синтез 2-адамантанкарбоновой кислоты 13.
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