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Азидоалкилфосфонаты представляют несомнен-

ный интерес в качестве структурного фрагмента 

для модификации биологически активных веществ 

фосфорилалкильными фрагментами, что, как 

правило, увеличивает селективность базовых 

структур. Так, например, были модифицированы 

1,3-диоксо-1Н-бензозохинолины [1], пурины [2] и 

производные урацилов [3, 4], проявившие широкий 

спектр антивирусной и антираковой активности.  

Целью настоящего исследования являлась 

разработка метода модификации фармакофорных 

лигандов диэтоксифосфорилалкильным фраг-

ментом посредством алкин-азидного медь-катализи-

руемого 1,3-диполярного циклоприсоединения α-

азидоалкилфосфонатов и N-пропаргилсодержащих 

фармакофоров. Выбор фармакофоров обусловлен 

данными о биологической активности производ-

ных фенотиазина [5, 6], карбазолов [7, 8], тетра-

гидрокарбазолов [9, 10], тетрагидро-γ-карболинов 

[11–13] и аминоадамантанов [14]. 

Показано, что α-азидоалкилфосфонаты 1а–в в 

присутствии каталитических количеств Cu(I) 

взаимодействует с терминальными N-пропаргил-

фенотиазином 2, аминоадамантаном 3, тетрагидро-

карбазолом 4, тетрагидро-γ-карболином 5 и 

карбазолом 6, образуя с высоким выходами 1,4-

замещенные1,2,3-триазолы 7–11 (схема 1). 

Превращения осуществляли прибавлением к 

раствору эквимольных количеств α-азидоалкил-

фосфонатов 1а–в и соответствующих N-про-

паргилпроизводных 2–6 в метиленхлориде ката-

литических количеств водных растворов сульфата 

меди и аскорбата натрия. Для завершения реакции 

реакционную массу перемешивали 3 ч при 40°С. 

Целевые триазолы 7–11 выделяли и очищали 

колоночной хроматографией.  

Состав и строение соединений 7–11 под-

тверждены данными элементного анализа и 

спектроскопии ЯМР. Спектры ЯМР 1Н всех 

синтезированных соединений соответствуют 

предложенным структурам, при этом наблюдаются 

характерные сигналы протонов с константами спин-

спинового взаимодействия (КССВ) 2JPH с атомом 

фосфора. Так, сигнал метиленовой группы у атома 
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фосфора фосфонатов 7–11 проявляется как дублет 

с КССВ 2JPH = 12–13 Гц, а сигнал α-протона 

фосфонатов 8–11 – как дублет с большей КССВ 
2JPH = 21–22 Гц. Также для соединений 7–11  

характерен синглетный сигнал 1,2,3- триазольного 

цикла в области 7.6–7.8 м. д. Кроме того, в 

спектрах ЯМР 1Н и 19F соединений 9а–в присут-

ствуют характерные мультиплетные сигналы 1,2-

замещенного 4-фторфенильного фрагмента с соответ-

ствующими КССВ 3JHH = 3JHF = 9.0 Гц и 4JHF = 4.3 

Гц. Сигналы атома фосфора в спектрах ЯМР 31Р 

полученных соединений находятся в области 16–               

18 м. д., характерной для алкилфосфонатов. 

 Азиды 1а–в получали по методике [15], N-

пропаргилсодержащие фармакофоры 2 [16], 3 [17], 

4 [18], 5 [19], 6 [20] получали по соответствующим 

методикам. 

Диэтил-({4-[(10Н-фенотиазин-10-ил)метил]-

1Н-1,2,3-триазол-1-ил}метил)фосфонат (7). К 

раствору 0.5 ммоль фосфоната 1а в 20 мл 

хлористого метилена прибавляли 0.5 ммоль N-про-

паргилфенотиазина 2, 0.1 ммоль CuSO4 в 1 мл Н2О 

и 0.1 ммоль аскорбата натрия в 1 мл Н2О. 

Реакционную смесь перемешивали 6 ч при 40°С, 

затем промывали 10 мл 1%-ного раствора водного 

аммиака. Органический слой отделяли, хлористый 

метилен упаривали, остаток хроматографировали 

на силикагеле (60 меш, метанол–хлороформ, 1:10). 

Выход 0.19 г (88%), т. пл. 109–111°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3). δ, м. д. (J, Гц): 1.19 т (6H, CH3CH2O, 
3JHH = 7.3), 3.87–4.12 м (4H, CH3CH2O), 4.68 д (2H, 

CHP, 2JHP = 12.9), 5.20 c (2H, CCH2N), 6.77 д (2H, 

CArH, 3JHH = 7.5), 6.87 т (2H, CArH, 3JHH = 7.5), 7.03 т 

(2H, CArH, 3JHH = 7.5), 7.10 д (2H, CArH, 3JHH = 7.5), 

7.53 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР         
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Схема 1. 

R = Н (а), С6Н5 (б), 4-Cl-C6H4 (в). 
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16.7 м. д. Найдено, %: С 55.62; Н 5.60; N 13.24. 

C20H23N4O3PS. Вычислено, %: C 55.80; H 5.39; N 13.02. 

Диэтил-[(4-{[(3,5-диметиладамантан-1-ил)-

амино]метил}-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)метил]-

фосфонат (8а) получен аналогично. Выход 0.18 г 

(87%), масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, 

Гц): 0.84 c (6H, CAdH3), 1.18–1.46 м (14H, CH3CH2O + 

CAdH2), 1.33 c (2H, CAdH2), 1.54 c (2H, CAdH2), 2.06–

2.25 м (2H, CAdH + NH), 3.90 c (2H, CCH2N), 4.02–

4.27 м (4H, CH3CH2O), 4.78 д (2H, CH2P, 2JHP = 

12.8), 7.74 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 

δP 17.3 м. д. Найдено, %: С 58.70; Н 8.38; N 13.44. 

C20H35N4O3P. Вычислено, %: C 58.52; H 8.59; N 13.65. 

Диэтил-[(4-{[(3,5-диметиладамантан-1-ил)-

амино]метил}-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)(фенил)-

метил]фосфонат (8б) получен аналогично. Выход 

0.2 г (82%), масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 0.84 c (6H, CAdH3), 1.06–1.43 м (14H, 

CH3CH2O + CAdH2), 1.32 c (2H, CAdH2), 1.85 м (1H, 

CAdH), 2.16 с (1H, NH), 3.92 c (2H, CCH2N), 3.92–

4.21 м (4H, CH3CH2O), 6.14 д (2H, CHP, 2JHP = 

21.4), 7.31–7.45 м (3H, CArH), 7.50–7.64 м (2H, 

CArH), 8.04 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 

δP 17.3 м. д. Найдено, %: С 63.97; Н 8.27; N 11.72. 

C26H39N4O3P. Вычислено, %: C 64.18; H 8.08; N 11.51. 

Диэтил-[(4-{[(3,5-диметиладамантан-1-ил)-

амино]метил}-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)(4-хлор-

фенил)метил]фосфонат (8в) получен аналогично. 

Выход 0.21 г (81%), масло. Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.86 c (6H, CAdH3), 1.03–

1.47 м (16H, CH3CH2O + CAdH2), 1.56 c (2H, CAdH2), 

2.09–2.26 м (2H, CAdH + NH), 3.94 c (2H, CCH2N), 

3.96–4.26 м (4H, CH3CH2O), 6.14 д (1H, CHP, 2JHP = 

22.0), 7.38 д (2H, CArH, 3JHH = 7.3), 7.52 д (2H, CArH, 
3JHH = 7.3), 7.74 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 31Р 

(CDCl3): δP 16.8 м. д. Найдено, %: С 59.70; Н 7.17; 

N 11.93. C26H38ClN4O3P. Вычислено, %: C 59.93; H 

7.35; N 10.75. 

Диэтил-[4-({[6-фтор-3,4-дигидро-1Н-карбазол-

9(2Н)-ил]метил}-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)метил]-

фосфонат (9а) получен аналогично. Выход 0.18 г 

(86%), масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, 

Гц): 1.20 т (6H, CH3CH2O, 3JHH = 7.0), 1.74–2.02 м 

(4H, CH2), 2.56–2.69 м (2H, CH2), 2.70–2.82 м (2H, 

CH2), 3.90–4.14 м (4H, CH3CH2O), 4.64 д (2H, CH2P, 
2JHP = 13.1), 5.32 c (2H, CCH2N), 6.84 т. д (1H, CArH, 
3JHH = 3JHF = 9.2, 3JHH = 2.4), 7.10 д. д (1H, CArH, 3JHF = 

9.2, 3JHH = 2.4), 7.19 д. д (1H, CArH, 3JHH = 8.9, 4JHF = 

4.3), 7.32 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), 

δF, м. д.: –49.5 к (3JHF = 9.2, 4JHF = 4.3). Спектр ЯМР 

31Р (CDCl3): δP 16.7 м. д. Найдено, %: С 57.35; Н 

7.01; N 13.55. C20H26FN4O3P. Вычислено, %: C 

57.14; H 6.23; N 13.33. 

Диэтил-[4-({[6-фтор-3,4-дигидро-1Н-карбазол-

9(2Н)-ил]метил}-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)(фенил)-

метил]фосфонат (9б) получен аналогично. Выход 

0.19 г (77%), т. пл. 177–178°С. Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.00 т (3H, CH3CH2O, 3JHH = 

7.0), 1.09 т (3H, CH3CH2O, 3JHH = 7.0), 1.74–2.02 м 

(4H, CH2), 2.54–2.70 м (2H, CH2), 2.70–2.86 м (2H, 

CH2), 3.60–4.09 м (4H, CH3CH2O), 5.32 c (2H, 

CCH2N), 6.02 д (1H, CH2P, 2JHP = 21.6), 6.83 т. д 

(1H, CArH, 3JHH = 3JHF = 9.5, 3JHH = 2.4), 7.09 д. д 

(1H, CArH, 3JHF = 9.5, 3JHH = 2.4), 7.19 д. д (1H, CArH, 
3JHH = 8.9, 4JHF = 4.3), 7.30–7.40 м (3H, CArH), 7.40–

7.50 м (2H, CArH), 7.74 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 
19F (CDCl3), δF, м. д.: –49.2 к (3JHF = 9.5, 4JHF = 4.3). 

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 16.7 м. д. Найдено, %: 

С 57.35; Н 7.01; N 13.55. C26H30FN4O3P. Вычислено, 

%: C 62.89; H 6.09; N 11.28. 

Диэтил-[(4-{[6-фтор-3,4-дигидро-1Н-карбазол-

9(2Н)-ил]метил}-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)(4-хлор-

фенил)метил]фосфонат (9в) получен аналогично. 

Выход 0.21 г (79%), т. пл. 153–155°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.00 т (3H, CH3CH2O, 
3JHH = 7.1), 1.12 т (3H, CH3CH2O, 3JHH = 7.1), 1.72–

2.02 м (4H, CH2), 2.57–2.69 м (2H, CH2), 2.70–2.83 м 

(2H, CH2), 3.63–4.11 м (4H, CH3CH2O), 5.30 c (2H, 

CCH2N), 5.96 д (1H, CH2P, 2JHP = 21.8), 6.82 т. д 

(1H, CArH, 3JHH = 3JHF = 9.1, 3JHH = 2.4), 7.08 д. д 

(1H, CArH, 3JHF = 9.2, 3JHH = 2.4), 7.11 д. д (1H, CArH, 
3JHH = 8.9, 4JHF = 4.2), 7.32 c (1H, NCH=), 7.27–7.42 

м (4H, CArH), 7.65 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 19F 

(CDCl3), δF, м. д.: –49.3 к (3JHF = 9.2, 4JHF = 4.3). 

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 16.4 м. д. Найдено, %: 

С 58.99; Н 5.73; N 10.32. C26H29ClFN4O3P. 

Вычислено, %: C 58.81; H 5.51; N 10.55. 

Диэтил-{[4-({2,8-диметил-3,4-дигидро-1Н-

пиридо[4,3-b]индол-5(2Н)-ил}метил)-1Н-1,2,3-

триазол-1-ил]метил}фосфонат (10а) получен 

аналогично. Выход 0.18 г (83%), масло. Спектр 

ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.22 т (6H, 

CH3CH2O, 3JHH = 7.5), 2.42 c (3H, CH3CAr), 2.58 c 

(3H, CH3N), 2.94–3.08 м (4H, CH2CH2), 3.94–4.10 м 

(4H, CH3CH2O), 4.12 c (2H, CcycleCH2N), 4.65 д (2H, 

CH2P, 2JHP = 12.8), 4.69 c (2H, CcycleCH2N), 6.95 д. д 

(1H, CArH, 3JHH = 8.3, 4JHH = 1.2), 7.09 д (1H, CArH, 
3JHH = 8.3), 7.21 д (1H, CArH, 3JHH = 1.2), 7.27 c (1H, 

NCH=). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 16.7 м. д. 

Найдено, %: С 58.24; Н 6.80; N 16.41. C21H30N5O3P. 

Вычислено, %: C 58.46; H 7.01; N 16.23. 
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Диэтил-[4-({2,8-диметил-3,4-дигидро-1Н-

пиридо[4,3-b]индол-5(2Н)-ил}метил-1Н-1,2,3-

триазол-1-ил)(фенил)метил]фосфонат (10б) 
получен аналогично. Выход 0.2 г (79%), т. пл. 153–

155°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.01 

т (3H, CH3CH2O, 3JHH = 7.3), 1.09 т (3H, CH3CH2O, 
3JHH = 7.3), 2.41 c (3H, CH3CAr), 2.56 c (3H, CH3N), 

2.80–3.05 м (4H, CH2CH2), 3.68 c (2H, CCH2N), 3.70–

4.14 м (4H, CH3CH2O), 5.32 c (2H, CCH2N), 5.98 д 

(1H, CHP, 2JHP = 21.2), 6.94 д (1H, CArH, 3JHH = 8.5), 

7.12–7.22 м (2H, CArH), 7.30–7.40 м (3H, CArH), 7.40–

7.52 м (2H, CArH), 7.67 c (1H, NCH=). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δP 16.9 м. д. Найдено, %: С 64.11; Н 

6.97; N 13.65. C27H34N5O3P. Вычислено, %: C 63.89; 

H 6.75; N 13.80. 

Диэтил-({4-[(9Н-карбазол-9-ил)метил]-1Н-

1,2,3-триазол-1-ил}метил)фосфонат (11а) получен 

аналогично. Выход 0.17 г (85%), масло. Спектр 

ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.02 т (6H, 

CH3CH2O, 3JHH = 7.0), 3.71–3.97 м (4H, CH3CH2O), 

4.42 д (2H, CH2P, 3JHP = 12.8), 5.42 c (2H, CCH2N), 

7.05–7.25 м (3H, CArH + NCH=), 7.27–7.46 м (4H, 

CArH), 7.98 д (2H, CArH, 3JHH = 7.6). Спектр ЯМР 31Р 

(CDCl3): δP 16.8 м. д. Найдено, %: С 60.11; Н 6.05; 

N 14.29. C20H23N4O3P. Вычислено, %: C 60.30; H 

5.82; N 14.06. 

Диэтил-[{4-[(9Н-карбазол-9-ил)метил]-1Н-

1,2,3-триазол-1-ил}(фенил)метил]фосфонат (11б) 

получен аналогично. Выход 0.19 г (80%), т. пл. 168–

169°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.95 

т (3H, CH3CH2O, 3JHH = 7.0), 1.08 т (3H, CH3CH2O, 
3JHH = 7.0), 3.59–4.08 м (4H, CH3CH2O), 5.67 c (2H, 

CCH2N), 6.02 д (1H, CHP, 2JHP = 21.6), 7.19–7.66 м 

(11H, CArH), 7.76 c (1H, NCH=), 8.12 д (2H, CArH, 
3JHH = 7.6). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 16.9 м. д. 

Найдено, %: С 65.59; Н 5.93; N 12.06. C26H27N4O3P. 

Вычислено, %: C 65.81; H 5.74; N 11.81. 

Диэтил-[{4-[(9Н-карбазол-9-ил)метил]-1Н-

1,2,3-триазол-1-ил}(4-хлорфенил)метил]фосфонат 

(11в) получен аналогично. Выход 0.21 г (82%),              

т. пл. 182–184°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 0.91 т (3H, CH3CH2O, 3JHH = 7.0), 1.08 т (3H, 

CH3CH2O, 3JHH = 7.0), 3.53–4.11 м (4H, CH3CH2O), 

5.65 c (2H, CCH2N), 5.94 д (1H, CHP, 2JHP = 21.4), 

7.15–7.58 м (10H, CArH), 7.65 c (1H, NCH=), 8.11 д 

(2H, CArH, 3JHH = 7.6). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 

16.3 м. д. Найдено, %: С 61.57; Н 5.71; N 10.80. 

C26H26ClN4O3P. Вычислено, %: C 61.36; H 5.15; N 11.01. 

Спектры ЯМР 1H, 19F и 31Р записывали на 

спектрометре Bruker DPX 200 при 200.13, 188.0 и 

81.0 МГц соответственно. Температуры плавления 

определяли в стеклянном капилляре. 
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Copper-catalyzed azide-alkyne 1,3-dipolar cycloaddition reactions of α-azidoalkylphosphonates with propargyl-

containing pharmacophores such as phenothiazine, tetrahydro-γ-carboline, tetrahydrocarbazole, carbazole and 

3,5-dimethyl-1-aminoadamantanes led to the formation of the corresponding 1, 4-substituted 1,2,3-triazoles and 

make it possible to introduce a diethoxyphosphorylalkyl fragment into the molecules of potential neuroprotectors 

using a triazole-containing spacer. 

Keywords: α-azidoalkylphosphonates, phenothiazine, carbazole, tetrahydrocarbazole, tetrahydro-γ-carboline, 

1,3-dipolar cycloaddition 
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