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Изучено медь-катализируемое алкин-азидное 1,3-диполярное циклоприсоединение метиловых эфиров 
N-азидоацетил-2-аминотиофен-3-карбоновых кислот к N-пропаргилсодержащим фармакофорам, приво-
дящее к соответствующим конъюгатам с 1,2,3-триазолсодержащим алкиленовым спейсером. Методом 
радиолигандного связывания показано сильное модулирующее действие синтезированных соединений 
на нейрональные NMDA-рецепторы
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Производные 2-аминотетрагидробензотио-
фен-3-карбоновых кислот, которые в последнее 
время рассматриваются как потенциальные тера-
певтические средства для лечения ряда психонев-
рологических заболеваний, проявляют свойства 
позитивных и негативных аллостерических моду-
ляторов NMDA-рецепторов. Они продемонстри-
ровали возможность как ингибирования, так и 
потенциации активных сайтов NMDA-рецептора 
[1,2]. Известные модуляторы NMDA-рецепторов 

на основе 2-аминотиофен-3-карбоновых кислот 
представлены на схеме 1. Ранее нами было пока-
зано, что метил-6-трет-бутил-2-амино-4,5,6,7-
тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбоксилат (TBTC, 
1) и тиомочевина 2 обладают как блокирующей, 
так и потенциирующей активностью в отношении 
токов кальций-активируемых хлорных каналов [3]. 
На примере 2-аминотиофенов 3, имеющих 4-триф-
торметилимидазолоновый цикл при аминогруппе, 
продемонстрировано увеличение степени связы-
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вания меченых лигандов как с сайтом связывания 
МК-801, так и с сайтом связывания ифенпродила 
NMDA-рецептора [4]. 

Целью настоящего исследования явился син-
тез новых производных 2-аминотетрагидробензо-
тиофен-3-карбоновых кислот на основе медь-ка-
тализируемой алкин-азидной клик-реакции 
N-азидоацетамидов метиловых эфиров этих кис-
лот с N-пропаргилсодержащими фармакофорами 
и изучение биологической активности синтези-
рованных соединений как модуляторов NMDA-
рецепторов.

Медь-катализируемое алкин-азидное 1,3-ди-
полярное циклоприсоединение, являющееся 
одним из стандартов клик-химии – класса бы-
стрых, универсальных и селективных реакций, 
характеризующихся высокими выходами и про-
стым выделением продуктов, – позволяет полу-

чить большое разнообразие 1,4-дизамещенных 
1,2,3-триазолов. Для синтеза целевых конъюга-
тов в качестве азидной компоненты клик-реак-
ции были получены N-азидоацетамиды 2-ами-
нотиофенов 5а–в, которые легко циклизуются с 
N-пропаргилсодержащими фармакофорами, для 
которых ранее были выявлены нейропротектор-
ные, когнитивно-стимулирующие или пронейро-
генные свойства [5], а именно карбазолом 6, тетра-
гидрокарбазолом 7, тетрагидро-гамма-карболина-
ми 8 и 9, фенотиазином 10 и аминоадамантаном 
11. 

Азидоацетамиды 5a–в получены с выходом 
62–86% взаимодействием хлорацетамидов 4а–в 
[6, 7] с NaN3 в растворе ДМФА (схема 2). В при-
сутствии каталитических количеств Cu(I) азидо-
ацетамиды 5a–в взаимодействуют с N-пропаргил-
содержащими фармакофорами 6–11, практически 

Схема 2.
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количественно образуя соответствующие 1,4-за-
мещенные 1,2,3-триазолы 12–17.

Реакции протекали при перемешивании эк-
вимолярных количеств азидоацетамидов 5a–в и 
соответствующих N-пропаргилсодержащих фар-
макофоров 6–11 в хлористом метилене в присут-
ствии каталитических количеств сульфата меди и 
аскорбата натрия в течение 3 ч при 40°С. Выход 
соответствующих 1,4-замещенных 1,2,3-триазо-
лов 12–17 составил 70–92%. Полученные соеди-
нения представляют собой кристаллические ве-
щества, структура и состав которых установлены 
на основании данных спектроскопии ЯМР 1Н и 
элементного анализа. Спектры ЯМР 1Н 1,2,3-триа-
золов 12–17 представляют суперпозицию 2-ацета-
мидотетрагидробензотиофенового и фармакофор-
ного фрагментов и триазолсодежащего спейсера с 

характерным сигналом СН-протона триазольного 
цикла в области 7.12–8.47 м. д.

Биологическая активность соединений 12–17 
изучена методом радиолигандного связывания 
[8, 9], который позволяет количественно оценить 
влияние соединений на нейрональные, в частно-
сти, NMDA-рецепторы – один из трех главных 
типов ионотропных глутаматных рецепторов 
центральной нервной системы млекопитающих, 
играющих ключевую роль в механизмах нейро-
протекции и нейротоксичности. В табл. 1 и 2 пред-
ставлены результаты по исследованию влияния 
соединений 12–17 на связывание меченых МК-801 
и ифенпродила c участками связывания NMDA-
рецепторов в опытах in vitro в концентрации 10–8–
10–4 моль/л. Полученные результаты показывают, 
что практически все исследованные соединения 

Таблица 1. Действие соединений 12–14 на связывание [3H]MK-801 и [3H]ифенпродила со своими участками на 
NMDA-рецепторах

№ χ, %a № χ, %a

[3H]MK-801 [3H]ифенпродил [3H]MK-801 [3H]ифенпродил

12a 172±13.6 193±15.4 15a 140±12.5 18.3±2.4

12б 151±12.6 141±1.1 15б – –

12в 191±16.8 239±20.5 15в 151±11.4 147±11.4

13a 167±12.7 141±12.2 16a 176±159.8 183±15.2

13б 168±14.9 135±11.7 16б – –

13в 177±15.5 139±9.9 16в 200±17.5 159±14.3

14a 169±13.9 127±10.6 17a 62.3±5.9 84.9±5.8

14б 136±12.2 27.4±2.6 17б 43.3±4.8 88.3±5.1

14в 174±17.7 134±10.1 17в 27.4±3.4 65.3±5.4
а Блокада/потенциация при 100 мкМ. по сравнению с контролем. Связывание с контролем принято за 100%.

Таблица 2. Значения IC50 (мкМ.) блокирования соединениями 12б, 13б, 14б, 16в и 17a–в связывания [3H]MK-801 и 
[3H]ифенпродила со своими участками на NMDA-рецепторах

№
IC50, мкМ.

№
IC50, мкМ.

[3H]MK-801 [3H]ифенпродил [3H]MK-801 [3H]ифенпродил

12б >100 >100 17a 39.8±3.6 6.15±1.1

13б >100 >100 17б 71.3±1.1 6.35±1.1

14б >100 >100 17в 68.4±5.7 16.8±1.1

16в >100 >100



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 90  № 1  2020

45НОВЫЕ МОДУЛЯТОРЫ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ

увеличивают связывание меченых лигандов как с 
сайтом связывания МК-801, так и с сайтом связы-
вания ифенпродила. 

Соединения 17а–в оказали высокое и умерен-
ное блокирующее действие на сайт связывания 
ифенпродила, при этом триазолы 17а и 17б одно-
временно умеренно или слабо блокировали сайт 
связывания МК-801. Менее активно в этом плане 
соединение 17в. Часть соединений усиливало свя-
зывание меченных лигандов – это проявлялось в 
отношении обоих сайтов связывания, хотя и име-
ются количественные различия для каждого из 
сайтов и вещества.

Таким образом, на основе алкин-азидной 
клик-реакции представлен достаточно простой и 
эффективный метод объединения в одну молекулу 
триазолсодержащим спейсером эфиров 2-амино-
тиофен-3-карбоновых кислот с различными фар-
макофорами. Установлено, что синтезированные 
соединения обладают всеми свойствами нового 
класса модуляторов NMDA-рецепторов и могут 
рассматриваются как потенциальные терапевтиче-
ские средства для лечения ряда психоневрологиче-
ских заболеваний [10, 11]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 19F записывали на спектро-
метре Bruker DPX 200 относительно тетраметил-
силана (внутренний стандарт) и CF3COOH (внеш-
ний эталон) соответственно. Температуры плавле-
ния определяли в стеклянном капилляре. 

N-Пропаргилкарбазол 6 [12], N-пропаргил-
тетрагидрокарбазол 7 [13], N- пропаргилтетра-
гидро-γ-карболины 8 и 9 [14], N-пропаргилфено-
тиазин 10 [15] и N-пропаргиладамантан 11 [16] по-
лучали по соответствующим методикам.

Метил-2-(2-азидоацетамидо)-4,5,6,7-тетра-
гидробензо[b]тиофен-3-карбоксилат (5а). К рас-
твору 5 ммоль тиофена 4a в 20 мл ДМФА прибав-
ляли 12 ммоль азида натрия. Реакционную массу 
перемешивали 30 мин при 50°С, затем выливали 
в 100 мл воды. Осадок отфильтровывали и пере-
кристаллизовывали из этанола. Выход 1.1 г (76%), 
т. пл. 93–95°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.65–1.94 м (4H, CH2), 2.53–2.88 м (4H, 
CH2), 3.89 c (3H, CH3O), 4.22 c (4H, CH2N), 11.82 

c (1H, NH). Найдено, %: С 49.11; Н 4.72; N 19.23. 
C12H14N4O3S. Вычислено, %: C 48.97; H 4.79; N 
19.04.

Метил-2-(2-азидоацетамидо)-6-метил-
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбокси-
лат (5б) получали аналогично. Выход 0.98 г (64%), 
т. пл. 105–107°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.05 д (3H, CH3CH, 3JHH = 6.4), 1.24–1.48 м 
(1H, CH3CH), 1.73–2.00 м (2H, CH2), 2.14–2.37 м 
(1H, CH2), 2.51–2.80 м (2H, CH2), 2.82–3.02 м (1H, 
CH2), 3.89 c (3H, CH3O), 4.23 c (2H, CH2N), 11.85 
c (1H, NH). Найдено, %: С 48.42; Н 5.52; N 18.13. 
C13H16N4O3S. Вычислено, %: C 50.64; H 5.23; N 
18.17.

Метил-2-(2-азидоацетамидо)-6-трет-бутил-
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбокси-
лат (5в) получали аналогично. Выход 1.33 г (83%), 
т. пл. 118–120°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 0.94 c [9H, (CH3)3C], 1.14–1.58 м (2H, CH + 
CH2), 1.91–2.14 м (1H, CH2), 2.27–2.80 м (3H, CH2), 
2.91–3.15 м (1H, CH2), 3.90 c (3H, CH3O), 4.24 c 
(2H, CH2N), 11.80 c (1H, NH). Найдено, %: С 54.97; 
Н 6.51; N 16.11 C16H22N4O3S. Вычислено, %: C 
54.84; H 6.33; N 15.99.

Метил-2-(2-{4-[(9H-карбазол-9-ил)метил]-
1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-4,5,6,7-те-
трагидробензо[b]тиофен-3-карбоксилат (12a). 
К раствору 1 ммоль азидоацетамида 5a в 20 мл 
хлористого метилена прибавляли 1 ммоль 
N-пропаргилкарбазола 6, 0.05 ммоль CuSO4 в 0.5 мл 
Н2О и 0.05 ммоль аскорбата натрия в 0.5 мл Н2О. 
Реакционную смесь перемешивали 3 ч при 40°С, 
затем промывали 10 мл 1%-ного раствора водного 
аммиака. Органический слой отделяли и сушили 
Na2SO4. Хлористый метилен упаривали, оста-
ток хроматографировали на силикагеле (60 меш, 
элюент метанол–хлороформ, 1:10). Выход 0.41 г 
(83%), т. пл. 232–234°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.60–1.96 м (4H, CH2), 2.52–2.82 м 
(4H, CH2), 3.01 c (3H, CH3O), 5.17 c (1H, CH2N), 
7.22–7.65 м (6H, CArH), 8.20 д (1H, CArH, 3JHH = 
7.6), 10.70 c (1H, NH). Найдено, %: С 64.73; Н 5.27; 
N 14.23. C27H25N5O3S. Вычислено, %: C 64.91; H 
5.04; N 14.02.

Метил-2-(2-{4-[(9H-карбазол-9-ил)метил]-
1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-6-метил-
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбокси-
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лат (12б) получали аналогично. Выход 0.4 г (78%), 
т. пл. 192–193°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.07 д (3H, CH3CH, 3JHH = 6.4), 1.24–1.49 м 
(1H, CH3CH), 1.77–2.00 м (2H, CH2), 2.13–2.34 м 
(1H, CH2), 2.50–2.77 м (2H, CH2), 2.83–3.02 м (1H, 
CH2), 3.82 c (3H, CH3O), 5.13 c (2H, CH2N), 5.72 c 
(2H, CH2N), 7.20–7.60 м (7H, CArH + =CHN), 8.11 д 
(2H, CArH, 3JHH = 7.7), 11.37 c (1H, NH). Найдено, %: 
С 65.38; Н 5.13; N 13.56. C28H27N5O3S. Вычислено, 
%: C 65.48; H 5.30; N 13.64.

Метил-2-(2-{4-[(9H-карбазол-9-ил)метил]-
1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-6-трет-
бутил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (12в) получали аналогично. Выход 0.47 г 
(86%), т. пл. 146–148°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д. (J, Гц): 0.88 c [9H, (CH3)3C], 1.06–1.52 м (2H, 
CH + CH2), 1.81–2.08 м (1H, CH2), 2.19–2.74 м (3H, 
CH2), 2.79–3.05 м (1H, CH2), 3.73 c (3H, CH3O), 5.52 
c (2H, CH2N), 5.73 c (2H, CH2N), 7.21 т (2H, CArH, 
3JHH = 7.6), 7.46 т (2H, CArH, 3JHH = 7.6), 7.78 д (2H, 
CArH, 3JHH = 7.6), 8.08 c (1H, =CHN), 8.15 д (2H, 
CArH, 3JHH = 7.6), 11.00 c (1H, NH). Найдено, %: С 
67.13; Н 6.13; N 12.86. C31H33N5O3S. Вычислено, 
%: C 67.00; H 5.99; N 12.60.

Метил-2-[2-(4-{[6-фтор-3,4-дигидро-1H-
карбазол-9(2H)-ил]метил}-1H-1,2,3-триазол-1-
ил)ацетамидо]-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тио-
фен-3-карбоксилат (13a) получали аналогично. 
Выход 0.41 г (78%), т. пл. 211–212°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.70–2.05 м (8H, CH2), 
2.58–2.90 м (8H, CH2), 3.86 c (3H, CH3O), 5.22 c 
(2H, CH2N), 5.42 c (2H, CH2N), 6.87 т. д (1H, CArH, 
3JHF = 9.0, 4JHH = 2.4), 7.13 д. д (1H, CArH, 3JHF = 9.5, 
4JHH = 2.4), 7.25 д. д (1H, CArH, 3JHH = 9.0, 4JHF = 
4.4), 7.30 c (1H, =CHN), 11.45 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д. (J, Гц): –49.2 т. д (3JHF = 
9.2, 4JHF = 4.4). Найдено, %: С 62.38; Н 5.27; N 
13.57. C27H28FN5O3S. Вычислено, %: C 62.17; H 
5.41; N 13.43.

Метил-2-[2-(4-{[6-фтор-3,4-дигидро-1H-
карбазол-9(2H)-ил]метил}-1H-1,2,3-триазол-
1-ил)ацетамидо]-6-метил-4,5,6,7-тетрагидро-
бензо[b]тиофен-3-карбоксилат (13б) получали 
аналогично. Выход 0.36 г (68%), т. пл. 113–114°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.08 д 
(3H, CH3CH, 3JHH = 6.4), 1.25–1.50 м (1H, CH3CH), 
1.72–2.06 м (6H, CH2), 2.15–2.36 м (1H, CH2), 2.53–

2.85 м (6H, CH2), 2.85–3.03 м (1H, CH2), 3.86 c (3H, 
CH3O), 5.21 c (2H, CH2N), 5.42 c (2H, CH2N), 6.87 
т. д (1H, CArH, 3JHF = 9.0, 4JHH = 2.4), 7.13 д. д (1H, 
CArH, 3JHF = 9.5, 4JHH = 2.4), 7.25 д. д (1H, CArH, 
3JHH = 9.0, 4JHF = 4.4), 7.34 c (1H, =CHN), 11.44 c 
(1H, NH). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д. (J, Гц): 
–49.2 т. д (3JHF = 9.2, 4JHF = 4.4). Найдено, %: С 
62.89; Н 5.46; N 13.17. C28H30FN5O3S. Вычислено, 
%: C 62.79; H 5.65; N 13.07.

Метил-2-[2-(4-{[6-фтор-3,4-дигидро-1H-
карбазол-9(2H)-ил]метил}-1H-1,2,3-триазол-1-
ил)ацетамидо]-6-трет-бутил-4,5,6,7-тетрагид-
робензо[b]тиофен-3-карбоксилат (13в) получали 
аналогично. Выход 0.45 г (80%), т. пл. 130–131°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.92 c [9H, 
(CH3)3C], 1.12–1.52 м (3H, CH + CH2), 1.72–2.08 м 
(5H, CH2), 2.23–2.53 м (2H, CH2), 2.53–2.83 м (4H, 
CH2), 2.87–3.06 м (1H, CH2), 3.79 c (3H, CH3O), 
5.14 c (2H, CH2N), 5.35 c (2H, CH2N), 6.80 т. д (1H, 
CArH, 3JHF = 9.0, 4JHH = 2.4), 7.06 д. д (1H, CArH, 
3JHF = 9.5, 4JHH = 2.4), 7.19 д. д (1H, CArH, 3JHH = 
9.0, 4JHF = 4.4), 7.29 c (1H, =CHN), 11.32 c (1H, 
NH). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д. (J, Гц): 
–49.4 т. д (3JHF = 9.2, 4JHF = 4.4). Найдено, %: С 
64.38; Н 6.20; N 12.32. C31H36FN5O3S. Вычислено, 
%: C 64.45; H 6.28; N 12.12.

Метил-2-{2-[4-({2,8-диметил-3,4-дигидро-
1H-пиридо[4,3-b]индол-5(2H)-ил}метил)-1H-
1,2,3-триазол-1-ил]ацетамидо}-4,5,6,7-тетрагид-
робензо[b]тиофен-3-карбоксилат (14а) получали 
аналогично. Выход 0.37 г (69%), т. пл. 206–207°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.68–1.92 
м (4H, CH2), 2.40 c (3H, CH3C), 2.60 c (3H, CH3N), 
2.56–2.83 м (4H, CH2), 2.91–3.12 м (4H, CH2), 3.86 
c (3H, CH3O), 4.22 c (2H, CH2N), 4.71 c (2H, CH2N), 
5.18 c (2H, CH2N), 6.98 д (1H, CArH, 3JHH = 7.7), 
7.13 д (1H, CArH, 3JHH = 7.7), 7.27 c (2H, CArH + 
=CHN), 11.31 c (1H, NH). Найдено, %: С 63.29; 
Н 6.34; N 15.67. C28H32N6O3S. Вычислено, %: C 
63.14; H 6.06; N 15.78.

Метил-2-{2-[4-({2,8-диметил-3,4-дигидро-
1H-пиридо[4,3-b]индол-5(2H)-ил}метил)-
1H-1,2,3-триазол-1-ил]ацетамидо}-6-ме-
тил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (14б) получали аналогично. Выход 0.33 г 
(60%), т. пл. 119–120°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.03 д (3H, CH3CH, 3JHH = 6.4), 1.20–
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1.46 м (1H, CH3CH), 1.64–2.01 м (3H, CH2), 2.09–
2.44 м (2H, CH2), 2.37 c (3H, CH3C), 2.56 c (3H, 
CH3N), 2.44–2.77 м (2H, CH2), 2.77–3.10 м (4H, 
CH2), 3.84 c (3H, CH3O), 4.19 c (2H, CH2N), 4.69 
c (2H, CH2N), 5.16 c (2H, CH2N), 6.97 д (1H, CArH, 
3JHH = 7.8), 7.11 д (1H, CArH, 3JHH = 7.8), 7.26 c (2H, 
CArH + =CHN), 11.32 c (1H, NH). Найдено, %: С 
63.54; Н 6.31; N 15.62. C28H32N6O3S. Вычислено, 
%: C 63.71; H 6.27; N 15.37.

Метил-2-{2-[4-({2,8-диметил-3,4-дигидро-
1H-пиридо[4,3-b]индол-5(2H)-ил}метил)-1H-
1,2,3-триазол-1-ил]ацетамидо}-6-трет-бу-
тил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (14в) получали аналогично. Выход 0.33 г 
(60%), т. пл. 142–145°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 0.96 c [9H, (CH3)3C], 1.17–1.58 м 
(3H, CH + CH2), 1.94–2.14 м (1H, CH2), 2.40 c (3H, 
CH3C), 2.29–2.80 м (3H, CH2), 2.58 c (3H, CH3N), 
2.86–3.14 м (4H, CH2), 3.85 c (3H, CH3O), 4.21 c (2H, 
CH2N),4.70 c (2H, CH2N), 5.18 c (2H, CH2N), 6.98 
д (1H, CArH, 3JHH = 7.8), 7.12 д (1H, CArH, 3JHH = 
7.8), 7.27 c (2H, CArH + =CHN), 11.29 c (1H, NH). 
Найдено, %: С 65.52; Н 6.57; N 14.25. C32H40N6O3S. 
Вычислено, %: C 65.28; H 6.85; N 14.27.

Метил-2-{2-[4-({8-фтор-2-метил-3,4-дигидро-
1H-пиридо[4,3-b]индол-5(2H)-ил}метил)-1H-
1,2,3-триазол-1-ил]ацетамидо}-4,5,6,7-тетрагид-
робензо[b]тиофен-3-карбоксилат (15а) получали 
аналогично. Выход 0.32 г (60%), т. пл. 208–209°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.68–1.92 
м (4H, CH2), 2.60 c (3H, CH3N), 2.56–2.83 м (4H, 
CH2), 2.93–3.16 м (4H, CH2), 3.86 c (3H, CH3O), 
4.20 c (2H, CH2N), 4.73 c (2H, CH2N), 5.21 c (2H, 
CH2N), 6.90 т. д (1H, CArH, 3JHF = 9.0, 4JHH = 2.4), 
7.08–7.21 м (2H, CArH), 7.28 c (1H, =CHN), 11.37 
c (1H, NH). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. д. (J, 
Гц): –49.4 т. д (3JHF = 9.2, 4JHF = 4.4). Спектр ЯМР 
19F (CDCl3), δF, м. д. (J, Гц): –49.2 т. д (3JHF = 9.2, 
4JHF = 4.3). Найдено, %: С 60.29; Н 5.34; N 15.69. 
C27H29FN6O3S. Вычислено, %: C 60.43; H 5.45; N 
15.66.

Метил -2 - {2 - [4 - ( {8 -фтор -2 -метил -3 ,4 -
дигидро-1H-пиридо[4,3-b]индол-5(2H)-ил}ме-
тил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил]ацетамидо}-6-ме-
тил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (15б) получали аналогично. Выход 0.34 г 
(62%), т. пл. 175–176°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.04 д (3H, CH3CH, 3JHH = 6.4), 1.19–

1.47 м (1H, CH3CH), 1.63–2.00 м (3H, CH2), 2.09–
2.44 м (2H, CH2), 2.56 c (3H, CH3N), 2.44–2.77 м 
(2H, CH2), 2.77–3.10 м (4H, CH2), 3.83 c (3H, CH3O), 
4.16 c (2H, CH2N), 4.69 c (2H, CH2N), 5.18 c (2H, 
CH2N), 6.86 т. д (1H, CArH, 3JHF = 9.0, 4JHH = 2.4), 
7.04–7.18 м (2H, CArH), 7.27 c (1H, =CHN), 11.33 c 
(1H, NH). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д. (J, Гц): 
–48.7 т. д (3JHF = 9.2, 4JHF = 4.4). Найдено, %: С 
61.28; Н 5.43; N 15.37. C28H31FN6O3S. Вычислено, 
%: C 61.07; H 5.67; N 15.26.

Метил-2-{2-[4-({8-фтор-2-метил-3,4-дигидро-
1H-пиридо[4,3-b]индол-5(2H)-ил}метил)-1H-
1,2,3-триазол-1-ил]ацетамидо}-6-трет-бу-
тил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (15в) получали аналогично. Выход 0.46 г 
(77%), т. пл. 215–216°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 0.96 c [9H, (CH3)3C), 1.16–1.59 м 
(3H, CH + CH2), 1.94–2.14 м (1H, CH2), 2.29–2.80 
м (3H, CH2), 2.60 c (3H, CH3N), 2.86–3.22 м (4H, 
CH2), 3.86 c (3H, CH3O), 4.20 c (2H, CH2N), 4.72 c 
(2H, CH2N), 5.21 c (2H, CH2N), 6.88 т. д (1H, CArH, 
3JHF = 9.0, 4JHH = 2.4), 7.06–7.23 м (2H, CArH), 
7.26 c (1H, =CHN), 11.35 c (1H, NH). Спектр ЯМР 
19F (CDCl3), δF, м. д. (J, Гц): –48.9 т. д (3JHF = 9.2, 
4JHF = 4.4). Найдено, %: С 62.62; Н 6.46; N 14.37. 
C31H37FN6O3S. Вычислено, %: C 62.82; H 6.29; N 
14.18.

Метил-2-(2-{4-[(10Н-фенотиазин-10-ил)-
метил ] -1H -1 ,2 ,3-триазол -1-ил}ацетами -
до)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбок-
силат (16а) получали аналогично. Выход 0.35 г 
(66%), т. пл. 113–115°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.60–1.90 м (4H, CH2), 2.52–2.86 м 
(4H, CH2), 3.83 c (3H, CH3O), 5.22 c (4H, CH2N), 
6.65–7.18 м (8H, CArH), 7.58 c (1H, =CHN), 11.35 
c (1H, NH). Найдено, %: С 61.04; Н 4.51; N 13.42. 
C27H25N5O3S2. Вычислено, %: C 61.00; H 4.74; N 
13.17.

Метил-2-(2-{4-[(10Н-фенотиазин-10-ил)ме-
тил]-1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-6-ме-
тил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (16б) получали аналогично. Выход 0.38 г 
(70%), т. пл. 113–115°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.09 д (3H, CH3CH, 3JHH = 6.4), 
1.20–1.48 м (1H, CH3CH), 1.78–2.04 м (2H, CH2), 
2.14–2.38 м (1H, CH2), 2.52–2.80 м (2H, CH2), 2.82–
3.02 м (1H, CH2), 3.89 c (3H, CH3O), 5.26 c (2H, 
CH2N), 5.32 c (2H, CH2N), 6.70–7.23 м (8H, CArH), 
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7.57 c (1H, =CHN), 11.42 c (1H, NH). Найдено, %: С 
61.51; Н 5.12; N 12.63. C28H27N5O3S2. Вычислено, 
%: C 61.63; H 4.99; N 12.83.

Метил-2-(2-{4-[(10Н-фенотиазин-10-ил)
метил]-1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-
6-трет-бутил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тио-
фен-3-карбоксилат (16в) получали аналогично. 
Выход 0.48 г (84%), т. пл. 119–120°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.96 c [9H, (CH3)3C], 
1.16–1.58 м (2H, CH + CH2), 1.94–2.13 м (1H, CH2), 
2.29–2.83 м (3H, CH2), 2.93–3.15 м (1H, CH2), 3.88 
c (3H, CH3O), 5.26 c (2H, CH2N), 5.33 c (2H, CH2N), 
6.72–7.23 м (8H, CArH), 7.64 c (1H, =CHN), 11.37 
c (1H, NH). Найдено, %: С 63.52; Н 5.78; N 11.69. 
C31H33N5O3S2. Вычислено, %: C 63.35; H 5.66; N 
11.92.

Метил-2-(2-{4-[(адамант-1-иламино)ме-
тил]-1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-4,5,6,7-
тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбоксилат (17а) 
получали аналогично. Выход 0.41 г (85%), т. пл. 
115–116°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, 
Гц): 1.50–1.90 м (16H, CH2), 2.02–2.16 м (3H, CH), 
2.50–2.80 м (5H, NH + CH2), 3.82 c (3H, CH3O), 
3.97 c (2H, CH2N), 5.36 c (2H, CH2N), 7.83 c (1H, 
=CHN), 11.32 c (1H, NH). Найдено, %: С 62.31; 
Н 6.72; N 14.63. C25H33N5O3S. Вычислено, %: C 
62.09; H 6.88; N 14.48.

Метил-2-(2-{4-[(адамант-1-иламино)ме-
тил]-1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-6-ме-
тил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (17б) получали аналогично. Выход 0.42 г (
84%), т. пл. 110–111°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.05 д (3H, CH3CH, 3JHH = 6.4), 
1.20–1.50 м (1H, CH3CH), 1.50–2.01 м (14H, CH2), 
2.02–2.14 м (4H, CH + NH), 2.14–2.38 м (1H, CH2), 
2.52–2.82 м (2H, CH2), 2.83–3.04 м (1H, CH2), 3.85 
c (3H, CH3O), 4.06 c (2H, CH2N), 5.31 c (2H, CH2N), 
7.80 c (1H, =CHN), 11.39 c (1H, NH). Найдено, %: 
С 62.89; Н 7.22; N 14.23. C26H35N5O3S. Вычислено, 
%: C 62.75; H 7.09; N 14.07.

Метил-2-(2-{4-[(адамант-1-иламино)метил]-
1H-1,2,3-триазол-1-ил}ацетамидо)-6-трет-бу-
тил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боксилат (17в) получали аналогично. Выход 0.40 г 
(76%), т. пл. 110–111°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 0.92 c [9H, (CH3)3C], 1.16–1.53 м 
(2H, CH + CH2), 1.50–1.88 м (10H, CH2), 1.94–2.24 

м (4H, CH ), 2.29–2.80 м (4H, NH + CH2), 2.90–3.14 
м (1H, CH2), 3.84 c (3H, CH3O), 4.01 c (2H, CH2N), 
5.31 c (2H, CH2N), 7.81 c (1H, =CHN), 11.37 c 
(1H, NH). Найдено, %: С 64.37; Н 6.71; N 12.75. 
C29H41N5O3S. Вычислено, %: C 64.53; H 7.66; N 
12.98.
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Copper-catalyzed alkyne-azide 1,3-dipolar cycloaddition of methyl esters of N-azidoacetyl-2-aminothiophene-
3-carboxylic acids to N-propargyl-containing pharmacophores, resulting in the corresponding conjugates 
combined by 1,2,3-triazole-containing alkylene, was studied. The method of radioligand binding shows a strong 
modulating effect of the synthesized compounds on neuronal NMDA receptors. 

Keywords: alkynes, azides, 1,4-substituted 1,2,3-triazoles, 1,3-dipolar cycloaddition, conjugates, NMDA 
receptors, radioligand binding


