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Схема 1.

Адамантанамины и их производные являются 
перспективным классом нейротропных препаратов 
и адаптогенов экстренного действия [1], применяе-
мых в медицинской практике. Известны, например, 
антипаркинсонический дофаминэргический препа-
рат адамантан-1-амин (амантадин) 1 [2], NMDA-
антагонист 3,5-диметиладамантан-1-амин (меман-
тин) 2 [3], психостимулятор N-(4-бромфенил)- 
адамантан-2-амин (бромантан) 3 [4] (схема 1). С 
этой точки зрения, учитывая мультифакторную 
природу нейродегенеративных заболеваний [5, 6], 
производные аминов ряда адамантана, могут рас-
сматриваться как привилегированные структуры, 

модификация которых фармакофорными лиган-
дами приведет к созданию новых потенциальных 
многоцелевых нейропротекторов.

Цель настоящего исследования заключалась 
в изучении синтетических возможностей моди-
фикации адамантан-1-аминов фармакофорами 
посредством реакции медь-катализируемого алки-
назидного 1,3-диполярного циклоприсоединения. 
Предложенный нами подход можно также рассма-
тривать как способ объединения фармакофоров 
адамантан-содержащим спейсером. В качестве 
фармакофоров в этих превращениях изучены ази-
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Схема 2.

досодержащие производные биологически актив-
ных карбазола [7], тетрагидрокарбазола [8], фено-
тиазина [9] и 2-аминоадамантана [4].

Показано, что N,N-ди(проп-2-ин-1-ил)адаман-
тан-1-амины 4а, б в присутствии каталитических 
количеств Cu(I) взаимодействуют с азидоацета-

R = H (а), Me (б).
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мидами 5–8, практически количественно образуя 
соответствующие 1,4-замещенные 1,2,3-триазолы 
9–12 (схема 2). Реакции осуществляли прибав-
лением к раствору в метиленхлориде эквимольных 
количеств N,N-ди(пропаргил)адамантан-1-аминов 
4а, б и азидоацетамидов 5–8 каталитических коли-
честв водных растворов сульфата меди и аскорбата 
натрия. Реакции протекали при 40°С в течение 3 ч. 
Целевые бистриазолы 9–12 выделяли и очищали 
колоночной хроматографией. Выход составил 87–91%.

Состав и строение соединений 9–12 подтверж-
дены данными элементного анализа и спектроско-
пии ЯМР. Спектры ЯМР 1Н представляют собой 
суперпозицию карбазольного, тетрагидрокарбазо-
льного, фенотиазинового, адамантанильного фраг-
ментов молекул и адамантансодержащего бистри-
азолсодежащего спейсера с характерным синглет-
ным сигналом СН-протона триазольных циклов в 
области 7.56–7.98 м. д. и сигналов метиленовых 
протонов спейсера.

Таким образом, предложен оригинальный ме-
тод объединения в одну молекулу бистриазолада-
мантилсодержащим спейсером карбазолов, тетра-
гидрокарбазолов, фенотиазинов и аминоадаман-
танов, конъюгаты которых представляют интерес 
для последующего изучения их нейропротектор-
ной активности.

N,N-Ди(проп-2-ин-1-ил)адамантан-1-амины 4а, 
б получали по методике [10]. Азидоацетамиды 5–8 
получали азидированием соответствующих хлора-
цетильных призводных по методике [11]. Сульфат 
меди и аскорбат натрия (Aldrich) использовали без 
предварительной очистки.

2,2-{4,4-[(Адамантан-1-илазандиил)бис(ме-
тилен)]бис(1Н-1,2,3-триазол-1,4-диил)}бис[1-
(9Н-карбазол-9-ил)этанон] (9а). К раствору 
1 ммоль адамантана 4а в 20 мл хлористого ме-
тилена прибавляли 1 ммоль азида 5, 0.1 ммоль 
Cu2SO4 в 1 мл воды и 0.1 ммоль аскорбата натрия. 
Реакционную смесь перемешивали 6 ч, затем про-
мывали 10 мл 1%-ного раствора водного аммиака. 
Органический слой отделяли. Хлористый метилен 
упаривали, остаток хроматографировали на си-
ликагеле (60 меш, элюент – метанол–хлороформ, 
1:10). Выход 0.63 г (87%), т. пл. 176–178°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.67 с (6H, CAdH2), 1.94 
с (6H, CAdH2), 2.15 уш. c (3H, CAdH), 4.13 с (4H, 

NCH2), 5.86 с (4H, NcycCH2), 7.10–7.26 м (8H, 
CHAr), 7.64–7.75 м (4H, CHAr), 7.77 c (2H, =CHN), 
7.81–7.95 м (4H, CHAr). Найдено, %: C 72.39; H 
5.86; N 17.51. C44H41N9O2. Вычислено, %: C 72.61; 
H 5.68; N 17.32. 

2,2-{4,4-[(3,5-Диметиладамантан-1-илазан-
диил)бис(метилен)]бис(1Н-1,2,3-триазол-4,1-ди-
ил)}бис[1-(9Н-карбазол-9-ил)этанон] (9б) полу-
чали аналогично. Выход 0.66 г (87%), т. пл. 141–
143°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.90 c (6H, 
CH3), 1.16 c (2H, CAdH2), 1.21–1.44 м (4H, CAdH2), 
1.45–1.97 м (6H, CAdH2), 2.22 м (1H, CAdH), 4.15 
уш. с (4H, NCH2), 5.88 с (4H, NcycCH2), 7.13–7.30 
м (8H, CHAr), 7.66–7.81 м (4H, CHAr), 7.83–7.98 м 
(6H, =CHN + CHAr). Найдено, %: C 72.88; H 6.22; 
N 16.51. C46H45N9O2. Вычислено, %: C 73.09; H 
6.00; N 16.68.

2,2-{4 ,4- [ (Адамантан-1-илазандиил)-
бис(метилен)]бис(1Н-1,2,3-триазол-4,1-диил)}-
бис[1-(10Н-фенотиазин-10-ил)этанон] (10а) 
получали аналогично. Выход 0.71 г (90%), т. пл. 
201–203°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.60 
с (6H, CAdH2), 1.78 с (6H, CAdH2), 2.06 уш. c (3H, 
CAdH), 3.94 с (4H, NCH2), 5.20 уш. с (4H, NcycCH2), 
7.18–7.38 м (8H, CHAr), 7.42–7.58 м (8H, CHAr), 
7.61 c (2H, =CHN). Найдено, %: C 66.71; H 5.42; 
N 15.11. C44H41N9O2S2. Вычислено, %: C 66.73; H 
5.22; N 15.92.

2,2-{4,4-[(3,5-Диметиладамантан-1-илазан-
диил)бис(метилен)]бис(1Н-1,2,3-триазол-4,1-ди-
ил)}бис[1-(10Н-фенотиазин-10-ил)этанон] (10а) 
получали аналогично. Выход 0.73 г (89%), т. пл. 
183–184°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.84 
c (6H, CH3), 1.10 c (2H, CAdH2), 1.17–1.39 м (4H, 
CAdH2), 1.40–1.82 м (6H, CAdH2), 2.15 м (1H, CAdH), 
4.02 уш. с (4H, NCH2), 5.23 уш. с (4H, NcycCH2), 
7.14–7.38 м (8H, CHAr), 7.40–7.54 м (8H, CHAr), 
7.56 c (2H, =CHN). Найдено, %: C 67.61; H 5.32; 
N 15.21. C46H45N9O2S2. Вычислено, %: C 67.37; H 
5.53; N 15.37.

2,2-{4,4-[(Адамантан-1-илазандиил)бис(ме-
тилен)]бис(1Н-1,2,3-триазол-4,1-диил)}бис[N- 
(адамантан-2-ил)ацетамид] (11а) получали анало-
гично. Выход 0.61 г (88%), т. пл. 162–163°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.24–2.00 м (42H, CAdH2), 
2.09 уш. c (3H, CAdH), 4.04 уш. с (4H, NCH2), 5.08 
с (4H, NcycCH2), 6.72 c (1H, NH), 6.76 c (1H, NH), 
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7.80 c (2H, =CHN). Найдено, %: C 69.51; H 8.43; N 
18.29. C40H57N9O2. Вычислено, %: C 69.03; H 8.26; 
N 18.11.

2,2-{4,4-[(3,5-Диметиладамантан-1-илазан-
диил)бис(метилен)]бис(1Н-1,2,3-триазол-4,1-ди-
ил)}бис[N-(адамантан-2-ил)ацетамид] (11б) по-
лучали аналогично. Выход 0.64 г (87%), т. пл. 162–
163°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.86 c (6H, 
CH3), 1.13 c (2H, CAdH2), 1.30 c (4H, CAdH2), 1.44–
2.04 м (36H, CAdH2), 2.15 c (1H, CAdH), 4.06 уш. с 
(4H, NCH2), 5.07 с (4H, NcycCH2), 6.71 c (1H, NH), 
6.74 c (1H, NH), 7.81 c (2H, =CHN). Найдено, %: C 
69.52; H 8.31; N 17.29 C42H61N9O2. Вычислено, %: 
C 69.68; H 8.49; N 17.41.

2,2-{4,4-[(Адамантан-1-илазандиил)бис(ме-
тилен)бис(1Н-1,2,3-триазол-4,1-диил)}бис{1-
[6-фтор-3,4-дигидро-1Н-карбазол-9(2Н)-ил]-
этанон} (12а) получали аналогично. Выход 
0.68 г (88%), т. пл. 214–216°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.59 с (6H, CH2), 1.63–
1.97 м (14H, CAdH2 + CcycH2), 2.05 уш. c (3H, CAdH), 
2.98 с (4H, CcycH2), 3.92 с (4H, CcycH2), 5.97 с (4H, 
NCH2), 5.88 с (4H, NcycCH2), 6.94 т. д (2H, CHAr, 
3JHH = 3JHF = 9.0, 4JHH = 2.0), 7.16 д. д (2H, CHAr, 
3JHF = 9.0, 4JHH = 2.0), 7.82 c (2H, =CHN), 8.10 д. д 
(2H, CHAr, 3JHH = 9.0, 4JHF = 4.5). Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δF, м. д. (J, Гц): –43.1 д. т (3JHF = 9.0, 
4JHF = 4.5). Найдено, %: C 68.62; H 6.35; N 17.19 
C44H47F2N9O2. Вычислено, %: C 68.46; H 6.14; N 
17.33.

2,2-{4,4-[(3,5-Диметиладамантан-1-ила-
занди-ил)бис(метилен)]бис(1Н-1,2,3-триазол-
4,1-диил)}-бис[1-(6-фтор-3,4-дигидро-1Н-карба-
зол-9(2Н)-ил)этанон] (12б) получали аналогично. 
Выход 0.73 г (91%), т. пл. 235–237°С. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 0.83 c (6H, CH3), 
1.09 c (2H, CAdH2), 1.14–1.52 м (8H, CAdH2), 1.55–
1.92 м (14H, CAdH2 + CcycH2), 2.10 м (1H, CAdH), 
2.98 с (4H, CcycH2), 3.92 с (4H, CcycH2), 5.97 с (4H, 
NCH2), 6.94 т. д (2H, CHAr, 3JHH = 3JHF = 9.0, 4JHH = 
2.5), 7.15 д. д (2H, CHAr, 3JHF = 9.0, 4JHH = 2.5), 7.83 
c (2H, =CHN), 8.11 д. д (2H, CHAr, 3JHH = 9.0, 4JHF = 
4.5). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δF, м. д. (J, Гц): 
–43.1 д. т (3JHF = 9.0, 4JHF = 4.5). Найдено, %: C 
69.22; H 6.30; N 15.58. C46H51F2N9O2. Вычислено, 
%: C 69.07; H 6.43; N 15.76.

Спектры ЯМР 1H и 19F записывали на спек-
трометре Bruker DPX 200 при частоте 200.13 и 
188.0 MГц относительно SiMe4 (внутренний эта-
лон) и CF3COOH (внешний эталон) соответственно. 
Температуры плавления определяли в стеклянном 
капилляре.
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A synthetic approach to combining pharmacophore ligands with an aminoadamantyl-containing spacer based 
on a copper-catalyzed alkyne-azide 1,3-dipolar cycloaddition of N,N-di(prop-2-yne-1-yl)adamantane-1-amines 
and azido-containing carbazole, tetrahydrocarbazole, phenothiazine and adamantane-2-amine derivatives was 
proposed.
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