
УДК

36

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2024, том 60, № 1, с. 36–46

УДК 547.239

СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 1,3-ДИЗАМЕЩЕННЫХ  
МОЧЕВИН И ИХ ИЗОСТЕРИЧЕСКИХ АНАЛОГОВ,  

СОДЕРЖАЩИХ ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИЕ ФРАГМЕНТЫ. 
XVII1. 1-[(3-БРОМАДАМАНТАН-1‑ИЛ)]-3‑R-МОЧЕВИНЫ 

И СИММЕТРИЧНЫЕ ДИМОЧЕВИНЫ

© 2024 г. Б. П. Гладкихa, В. С. Дьяченкоa, Д. В. Даниловa, А. К. Матюхинаb,  
В. В. Бурмистровa, Г. М. Бутовa, c, *

a ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный технический университет» ВолгГТУ,  
Россия, 400005 Волгоград, просп. Ленина, 28

bФГБУН Институт общей и неорганической химии им. Н.С. Курнакова РАН,  
Россия, 119991 Москва, Ленинский просп., 31

c ФГБОУ ВО «Волжский политехнический институт» (филиал) ВолгГТУ,  
Россия, 404121 Волжский, ул. Энгельса, 42а

*e-mail: butov@post.volpi.ru

Поступила в редакцию 14.06.2022 г. 
После доработки 25.06.2022 г. 

Принята к публикации 26.06.2022 г.

Реакцией (3-бромадамантан-1‑ил)изоцианата с  алифатическими диаминами, фторсодержащими 
анилинами и транс-4-амино(циклогексилокси)бензойной кислотой синтезирована серия 1,3-диза-
мещенных мочевин и димочевин с выходами 36–85%. Гидролизом (3-бромадамант-1‑ил)изоцианата 
в присутствии каталитических количеств DBU была получена симметричная 1,3‑бис(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина с выходом 60%. Полученные 1,3-дизамещенные мочевины и димочевины являют-
ся перспективными ингибиторами растворимой эпоксидгидролазы человека hsEH.
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ВВЕДЕНИЕ
1,3-Дизамещенные мочевины, содержащие ада-

мантильный радикал, проявляют широкий спектр 
биологической активности. Соединения, содер-
жащие в  узловых положениях адамантана атомы 
галогенов, могут иметь не  только повышенную 
метаболическую и  термическую устойчивость, 
но и проявлять активность разных видов. Так, на-
пример, 3-бромадамантильный фрагмент стал 
привилегированной структурой для получения 
ингибиторов М2 протонных каналов [2] как потен-
1 Сообщение XIV см. [1]

циальных противовирусных средств, обладающих 
выраженной активностью в  отношении вирусов 
гриппа типа H3N2 и  H1N1 (рис.  1, a). Соедине-
ние (рис. 1, б), содержащее 3-бромадамантильный 
фрагмент, проявило высокую антагонистическую 
активность в отношении рецептора P2X7R [3] и мо-
жет являться потенциальным средством не только 
для лечения воспалительных процессов, но  и  для 
профилактики нейродегенеративных заболеваний. 

Исследования в  области дофаминергических 
нейронов, их  гибели и  повреждений, свидетель-
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ствуют о  необходимости разработки новых ле-
карственных препаратов, применяющихся для 
терапии болезни Паркинсона. Связывание избы-
точного количества железа, из-за которого, вполне 
вероятно, происходит гибель нейронов в  голов-
ном мозге, за  счет соединений, способных обра-
зовывать конъюгаты, может стать ключом к  ле-
чению этого опасного заболевания. Соединение 
(рис. 1, в), содержащее 3-бромадамантильный ра-
дикал, снижает окислительный стресс при болез-
ни Паркинсона [4].

1,3-Дизамещенные мочевины, содержащие 
адамантильный радикал, проявляют ингибирую-
щую активность в отношении растворимой эпок-
сидгидролазы человека (hsEH) [5]. Ингибирование 
данного фермента (sEH) имеет терапевтический 
эффект при лечении ряда социально значимых 
заболеваний сердечно-сосудистой и мочевыдели-
тельной систем, а также в профилактике сахарного 
диабета [6–8]. Однако стоит отметить, что наличие 
атомов галогенов в узловых положениях адаманта-
на, по-видимому, может не только усилить инги-
бирование hsEH, но и привести к появлению но-
вых видов активности.

Ранее нами установлено, что 1,3‑бис(3-хлора-
дамантан-1‑ил)мочевина и (4-(3-((3-хлорадаман-
тан-1‑ил)уреидо)циклогексил)окси)бензойная 
кислота являются более активными ингибиторами 
hsEH, чем их аналоги, не содержащие атома хлора 
в узловом положении адамантана [9]. Данные сое-
динения имеют также более высокую водораство-
римость. 

Наличие атомов галогенов в молекуле адаман-
тана может повлиять и на метаболическую устой-
чивость синтезированных соединений, так как 
не  позволяет семействам ферментов цитохромов 
P450 гидроксилировать узловые положения ада-
мантильного радикала.

В  связи с  этим представляют интерес синтез 
и исследование биологической активности 1,3-ди-
замещенных мочевин, содержащих фрагмент ада-
мантана с  атомом брома в  узловом положении, 
а также выявление влияния природы атома галоге-
на (F, Cl, Br) на физико-химические свойства род-
ственных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

3-Бромадантилизоцианат (2) получали one pot 
методом действием на  3-бромадамантилкарбоно-
вую кислоту (1) эквимолярным количеством ди-
фенилфосфорилазида (ДФФА) и  триэтиламина 
в среде толуола (схема 1).

Реакционную смесь выдерживали 2 ч при тем-
пературе кипения растворителя. Толуол упарива-
ли, а продукт (2) извлекали из реакционной массы 
экстракцией безводным диэтиловым эфиром. Вы-
ход составил 87%. 

В литературе представлены данные [10] о полу-
чении 3-бромадамантилизоцианата (2) из  3-бро-
мадамантилкарбоновой кислоты (1) в  результате 
взаимодействия с  тионилхлоридом и  последую-
щей обработкой азидом натрия при температуре 
кипения растворителя с выходом 78%. 
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Рис. 1. Соединения, содержащие 3-бромадамантильный фрагмент, обладающие биологической активностью
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ГЛАДКИХ и др.

Преимуществом предложенного нами метода 
синтеза 3-бромадамантилизоцианата (2) является 
его одностадийность, возможность избежать ис-
пользования высокотоксичного азида натрия и об-
разования нестабильного ацилазида.

Для синтеза 1,3-дизамещенных димочевин 4a–i 
из  изоцианата (2) были выбраны алифатические 
диамины 3a–i, а  также транс-4-амино(циклогек-
силокси)бензойная кислота 3j, структура кото-
рой обеспечивает повышенную ингибирующую 
активность мочевин в  отношении hsEH [11, 12]. 
Также по  разработанной нами ранее методике 
была получена симметричная 1,3-дизамещенная 
мочевина 4k гидролизом (3-бромадамантан-1‑ил)

изоцианата (2) в присутствии 1,8-диазабицикло[5.4.0]- 
ундец-7‑ена (DBU) (схема 2) [13]. 

Синтез дизамещенных димочевин 4a–i и  мо-
чевины 4j осуществляли в  среде безводного ди-
этилового эфира в  течение 12  ч при комнатной 
температуре в  присутствии эквимолярного коли-
чества триэтиламина. Симметричную 1,3-дизаме-
щенную мочевину 4k получали в  среде влажного 
ТГФ в  течение 6  ч при комнатной температуре 
в  присутствии каталитических количеств DBU. 
После перемешивания эфир упаривали. К остатку 
прибавляли 0.1 н. HCl и перемешивали в течение 
30 мин. Образовавшийся осадок отфильтровывали 
и сушили в вакууме.
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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 1,3-ДИЗАМЕЩЕННЫХ МОЧЕВИН

На  основе (3-бромадамантан-1‑ил)изоци-
аната (2) были впервые получены мочевины, 
содержащие в  качестве липофильной группы 
3-бромадамантильный фрагмент, а  в  качестве 
вторичного фармакофора  — фторфенилзаме-
щенные фрагменты. Для этого изоцианат 2 был 
вовлечен в реакцию с фторсодержащими анили-

нами 3l–q (схема 3) с образованием 1,3-дизаме-
щенных мочевин 4l–q.

Физико-химические свойства синтезирован-
ных соединений представлены в табл. 1.

1,3-Дизамещенные мочевины 4l–q выделяли 
добавлением 0.1 н. HCl при перемешивании в те-
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F (4n, 85%); R2 = R4 = R5 = H, R1 = R3 = F (4o, 77%); R2 = R3 = R4 = H, R1 = R5 = F (4p, 46%); R1 = R4 = R5 = H,  

R2 = R3 = F (4q, 81%).

Таблица 1. Физико-химические характеристики синтезированных соединений 4a-q

Индекс/n Mr T.пл., °C logP

4a 2 570 199 5.51
4b 3 584 166 5.79
4c 4 598 182 6.06
4d 5 614 140 6.56
4e 6 628 167 7.07
4f 7 642 110 7.57
4g 8 656 150 8.07
4h 9 670 125 8.46
4i 10 684 158 8.74

4j 491 200 5.42
4k 486 218 6.08
4l 367 150 4.73

4m 367 135 4.75
4n 367 175 4.78
4o 385 165 4.87
4p 385 165 4.84
4q 385 146 4.87
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чение 30 мин. Образовавшийся осадок отфильтро-
вывали и сушили в вакууме.

Строение симметричной 1,3‑бис(3-бромада-
мантан-1‑ил)мочевины 4k подтверждали методом 
рентгеноструктурного анализа (РСА) (рис. 2).

Соединение 4k кристаллизуется в  ортором-
бической сингонии (группа Pna21). В  элементар-
ной ячейке присутствуют 3 независимых моле-
кулы 1,3‑бис(3-бромадамантан-1‑ил)мочевины. 
Из  невалентных взаимодействий можно выде-
лить водородные связи между атомами кислорода 
и азота (H1···O2 2.034 Å, N1···O2 2.848 Å, 153.358°; 
H2···O2 2.152 Å, N2···O2 2.941 Å, 148.897°; 
H3···O32.145 Å, N3···O32.955 Å, 152.832°; 
H4···O32.090 Å, N4···O32.889 Å, 150.674°; H5···O1 
2.180 Å, N5···O2 2.931 Å, 142.978°; H6···O1 2.118 Å, 
N6···O2 2.891 Å, 146.191°). В  кристалле молекулы 
образуют H-связанные цепи, экранированные друг 
от друга фрагментами бромадамантана (табл. 2).

В  спектрах ЯМР 1H соединений 4a–i хими-
ческий сдвиг протонов 1NH находится в  области 
5.68–5.80 м.д. и, по сравнению со спектрами ана-
логичных мочевин, содержащих в  узловом поло-
жении адамантана атом фтора (δ = 7.55–7.75 м.д.), 
располагается в более сильном поле [14]. Это свя-
зано с  меньшим акцепторным эффектом атома 
брома, по сравнению с атомом фтора. 

В спектре ЯМР 1H соединения 4j присутствует 
2 характерных сигнала протонов NH мочевинной 
группы. Сигнал 7.85  м.д. соответствуют протону  
3NH-группы, связанной с транс-4-амино(ци-

клогексилокси) бензойной кислотой, связанной 
с адамантильным фрагментом, а сигнал 5.78 м.д. — 
протону 1NH-группы, связанной с адамантильным 
фрагментом, связанной с  транс-4-амино(цикло-
гексилокси) бензойной кислотой. По  сравнению 
с  аналогичной мочевиной, содержащей фтора-

Рис.  2. Диаграмма ORTEP, показывающая эллип-
соиды анизотропного смещения неводородных ато-
мов с вероятностью 50% для соединения 4k согласно 
данным РСА монокристалла, собранного при 100 K

Таблица  2. Кристаллографические данные, параметры 
эксперимента и уточнения структуры соединения 4k

Брутто-формула C21H30Br2N2O
Молекулярная масса 486.29

Температура, K 100
Кристаллическая система Орторомбическая

Space group Pna21

a, Å 27.2921(15)
b, Å 21.1981(18)
c, Å 11.1306(11)

α, β, γ, o 90
V, Å3 6439.5(9)

Z 4
Плотность, мг·м–3 1.505

μ, мм–1 3.789
F(000) 2976

Размер кристалла, мм 0.03 × 0.01 × 0.01
Излучение MoKα (λ, Å) 0.71073

θmin/θmax, o 1.49/26.44
Количество измеренных 

отражений 56399

Количество независимых 
отражений 12821

Количество отражений  
с I > 2σ (I) 7127

Количество уточняемых 
параметров 704

Rint 0.1738
GooF 1.026
Flack 0.040(14)

R1/wR2([I > 2σ(I)]) 0.0895/0.1557
R1/wR2 (all data) 0.1663/0.1851

Остаточная электронная 
плотность (min/max) (e Å–3) –0.743/0.906

Crystallographic Data Centre (CIF files CCDC no. 2162241;  
deposit@ccdc.cam.ac.ukor  
http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif).

ГЛАДКИХ и др.
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дамантильный фрагмент [14], сигнал протона 
3NH-группы соединения 4j сместился в  более 
сильное поле с 8.36 м.д. до 7.85 м.д., а сигнал про-
тона 1NH-группы находится практически в той же 
области (7.71  м.д. для фторированного аналога). 
В  спектре ЯМР 1H соединения 4k присутствует 
один характерный сигнал протонов 1,3NH моче-
винной группы — 5.65 м.д.

Рассчитанный коэффициент липофильно-
сти log P для всех синтезированных 1,3-диза-
мещенных мочевин 4a–q находится в  пределах 
4.73–8.74. Аналогичные соединения, полученные 
на  основе (3-фторадамантан-1‑ил)изоцианата 
(4.29–8.19) [14], имеют меньшие значения коэф-
фициента log P.

Температура плавления мочевин 4a–i нахо-
дится в  пределах 110–199°C, причем при увели-
чении метиленового мостика n между уреидными 
группами, температура плавления снижается. Ис-
ключением является димочевина 4f (n = 7) с тем-
пературой плавления 110°C. Замена атома фтора 
на атом брома в адамантильном радикале приво-
дит к уменьшению температуры плавления полу-
ченных димочевин примерно на ~40°C.

Температура плавления соединения 4j со-
ставляет порядка 200°C, что ниже температуры 
плавления аналогичной мочевины, содержащей 

фторадамантильный фрагмент [14], приблизи-
тельно на ~20°C, и ниже температуры плавления 
мочевины, содержащей хлорадамантильный 
фрагмент, на  ~40°C [9]. Синтезированное сое-
динение в этом ряду с самой высокой темпера-
турой плавления — это симметричная мочевина 
6k (218°C).

На рис. 3 представлена зависимость температу-
ры плавления галогенсодержащих димочевин 4a–i 
от количества метиленовых групп.

Бромадамантилдимочевины имеют более низ-
кие температуры плавления, чем их  аналоги, со-
держащие в узловом положении адамантана атом 
фтора. Однако наблюдается и  аномальное паде-
ние температуры плавления фторадамантильной 
димочевины, содержащей 5 метиленовых мости-
ков между уреидными группами (112°C), которая 
ниже, чем температура плавления бромадамантил-
димочевины 4d (140°C).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Исходные триэтиламин (BioUltra ≥99.5%, CAS 

121-44-8), 1,2-диаминоэтан (≥99%, CAS 107-15-3), 
1,3-диаминопропан (≥99%, CAS 109-76-2), 1,4-ди-
аминобутан (99%, CAS 110-60-1), 1,5-диамино-
пентан (≥97%, CAS 462-94-2), 1,6-диаминогексан 
(98%, CAS 124-09-4), 1,7-диаминогептан (98%, CAS 
646-19-5), 1,8-диаминооктан (98%, CAS 373-44-4),  
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Рис. 3. Зависимость температуры плавления галогенсодержащих димочевин 4a–i от количества метиленовых групп n: 
1 – F-Ad-(димочевины) [14]; 2 – Br-Ad-(димочевины); 3 – Cl-Ad-(димочевины) [9]
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1,9-диаминононан (98%, CAS 646-24-2), 1,10-ди-
аминодекан (97%, CAS 646-25-3) и  1,8-диаза-
бицикло[5.4.0]ундец-7‑ен (98%) производства 
фирмы «Sigma-Aldrich» использовали без очист-
ки. 2-Фторанилин (99%, CAS 348-54-9), 3-фтор- 
анилин (98%, CAS 372-19-0), 4-фторанилин (99%, 
CAS 371-40-4), 2,4-дифторанилин (99%, CAS 367-
25-9), 2,6-дифторанилин (98%, CAS 5509-65-9), 
3,4-дифторанилин (98%, CAS 3861-11-1-4) произ-
водства фирмы AlfaAesar использовали без очист-
ки. 3-Бром-1-адамантилкарбоновая кислота была 
получена по методике [15].

Коэффициент липофильности (log P) рассчитан 
с помощью программы Molinspiration (http://www.
molinspiration.com) © MolinspirationCheminforma
tics.

Строение полученных соединений подтвер-
ждали методами ЯМР 1Н спектроскопии и  хро-
матомасс-спектрометрии, состав  — элементным 
анализом. Масс-спектры регистрировали на хрома-
томасс-спектрометре «Agilent GC 7820A/MSD 5975» 
(Agilent Technologies, США) и  «Advionexpression» 
(Аdvion Inc., США) в режиме fullscan (ESI). Спек-
тры ЯМР 1Н и  13C записаны на  BrukerAvance 
600 (Bruker Corporation, США) в  растворителе  
ДМСО-d6; химические сдвиги 1H приведены от-
носительно SiMe4. Элементный анализ выполнен 
на  приборе «Perkin-Elmer Series II 2400» (Perkin-
Elmer, США). Температуры плавления определе-
ны на приборе OptiMelt MPA100 (Stanford Research 
Systems, США).

Экспериментальный набор отражений полу-
чен на дифрактометре BrukerAPEXII, оснащенном 
двухкоординатным CCD детектором, с  исполь-
зованием излучения молибденового анода (λ = 
0.71073 Å) и графитового монохроматора. Погло-
щение учтено эмпирически с помощью програм-
мы SADABS [15]. Структура была решена при 
помощи программ SHELXS и  SHELXT [16,  17].  
Все неводородные атомы локализованы в  раз-
ностных синтезах электронной плотности и уточ-
нены по  F2

hkl в  анизотропном приближении при 
помощи комплексов программ XL и  OLEX2 [18]. 
Атомы водорода найдены геометрически и  уточ-
нены в  изотропном приближении с  ограниче-
ниями, примененными к  длинам связей СН 

и  NН и  эквивалентным параметрам смещения 
(Uiso(H) = 1.2Ueq(C); Uiso(H) = 1.2Ueq(N)).

(3-Бромадамантан-1‑ил)изоцианат (2). К  смеси 
5.0 г (0.019 моль) 3-бром-1-адамантилкарбоновой 
кислоты (1) и  1.95  г (0.019 моль) триэтиламина 
в 40 мл безводного толуола прикапывали в течение 
30 мин 5.32 г (0.019 моль) ДФФА при комнатной 
температуре. Затем реакционную смесь нагревали 
до  кипения и  выдерживали 2  ч до  полного пре-
кращения выделения азота. Толуол упаривали, 
продукт из  реакционной массы извлекали без-
водным диэтиловым эфиром. Выход 4.6  г (93%), 
бесцветная жидкость, т.пл. 35–36˚C. Масс-спектр, 
m/z (Iотн., %): 256 (1%, [М]+), 215 (1%, [BrAd]+), 176 
(90%, [AdNCO]+), 137 (80%, [Ad]+). Найдено, %: 
С 51.62; Н 5.53; N5.42. C11H14FNО. Вычислено, %: 
С 51.58; Н 5.51; N5.47. М 256.14. Характеристики 
полученного изоцианата совпадают с  приведен-
ными в литературе [10].

1,1’-(Этан-1,2-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4a). К  200  мг (0.78  ммоль) 
(3-бромадамантан-1‑ил)изоцианата (2) в 5 мл ди-
этилового эфира прибавляли 23  мг (0.39  ммоль) 
1,2-диаминоэтана (3a). Реакционную смесь вы-
держивали при комнатной температуре в течение 
12 ч. После добавления 5 мл 1 н. HCl смесь пере-
мешивали в  течение 1  ч. Выпавший белый оса-
док отфильтровывали и  промывали водой. Про-
дукт очищали перекристаллизацией из  этанола. 
Выход 101 мг (46%), т.пл. 199˚C. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.09 c (4H, Ad), 1.59 c (4H, Ad), 
1.73 c (8H, Ad), 1.97 с (4H, Ad), 2.21 с (8Н, Ad), 2.95 
c (4H, NH–CH2–CH2–NH), 5.75 уш.с (4H, 4NH). 
Найдено, %: С 50.39; Н 6.36; N 9.74. C24H36Br2N4О2. 
Вычислено, %: С 50.36; Н 6.34; N 9.79. М 570.12.

1,1’-(Пропан-1,3-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4b). Получена аналогично сое-
динению 4a из 200 мг соединения 2 и 29 мг 1,3-ди-
аминопропана (3b). Выход 90 мг (39%), т.пл. 166˚C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.39  т (2H, 
NH-CH2–CH2–CH2–NH, J 6.7 Гц), 1.61 д (8H, Ad, 
J 19.2 Гц), 1.71 д (4H, Ad, J 11.8 Гц), 1.83 д (4H, Ad, 
J 18.0 Гц), 1.97 д (8H, Ad, J 12.0 Гц), 2.14 с (4H, Ad), 
2.93с (4H, NH–CH2–CH2–CH2–NH), 5.71c (2H, 
2NH–Ad), 5.79 с (2H, NH–CH2–CH2–CH2–NH). 
Найдено, %: С 51.25; Н 6.55; N 9.49. C25H38Br2N4О2. 
Вычислено, %: С 51.21; Н 6.53; N 9.55. М 584.14

ГЛАДКИХ и др.
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1,1’-(Бутан-1,4-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4c). Получена аналогично сое-
динению 4a из 200 мг соединения 2 и 34 мг 1,4-ди-
аминобутана (3c). Выход 84 мг (36%), т.пл. 182˚C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.30 с (4H, Ad), 
1.58 с (8H, Ad), 1.44 д (4H, Ad, J 3.0 Гц), 1.68 т (4H, 
NH–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 10.4 Гц), 1.96 д 
(4H, Ad, J 12.1 Гц), 2.14 с (8H, Ad), 2.76 с (4H, NH–
CH2–CH2–CH2–CH2–NH), 5.71  с (4H, 4NH). 
Найдено, %: С 52.06; Н 6.73; N 9.28. C26H40Br2N4О2. 
Вычислено, %: С 52.01; Н 6.72; N 9.33. М 598.15.

1,1’-(Пентан-1,5-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4d). Получена аналогично сое-
динению 4a из 204 мг соединения 2 и 40 мг 1,5-ди-
аминопентана (3d). Выход 90 мг (38%), т.пл. 140˚C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.19–1.34  м 
(6H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH), 1.35 д 
(4H, Ad, J 7.1 Гц), 1.50–1.76 м (8H, Ad), 1.96 д (4H, 
Ad, J 11.9 Гц), 2.10–2.29  м (12H, Ad), 2.92  т (4H, 
NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 6.8 Гц), 
5.69 уш.с (4H, 4NH). Найдено, %: С 52.82; Н 6.90; 
N 9.07. C27H42Br2N4О2. Вычислено, %: С  52.78; Н 
6.89; N 9.12. М 614.27.

1,1’-(Гексан-1,6-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4e). Получена аналогично сое-
динению 4a из 200 мг соединения 2 и 45 мг 1,6-диа-
миногексана (3e). Выход 110 мг (45%), т.пл. 167˚C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.18–1.36м 
(4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH), 
1.58 с (4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
NH), 1.70 д (4H, Ad, J 11.7 Гц), 1.96 д (8H, Ad,  
J 12.0 Гц), 2.21 с (8H, Ad), 2.53с (4H, Ad), 2.76 с (4H, 
Ad), 2.93 кв (4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–NH, J 6.2 Гц), 5.70 д (4H, 4NH, J 8.6 Гц). Най-
дено, %: С 53.54; Н 7.08; N 8.86. C28H44Br2N4О2. Вы-
числено, %: С 53.51; Н 7.06; N 8.91. М 628.49.

1,1’-(Гептан-1,7-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4f). Получена аналогично сое-
динению 4a из 200 мг соединения 2 и 51 мг 1,7-ди-
аминогептана (3f). Выход 126 мг (50%), т.пл. 110˚C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.26 т.кв (6H, 
NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, 
J 15.0, 8.5 Гц), 1.47–1.62м (4H, NH–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH), 1.64–1.88 м (8H, 
Ad), 1.96 д (8H, Ad, J 11.9 Гц), 2.09–2.29 м (4H, Ad), 
2.53  с (4H, Ad), 2.74 кв (4Н, Ad, J 6.9 Гц), 2.91 д 
(4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–

NH, J 8.5 Гц), 5.71–5.75 м (4H, 4NH). Найдено, %: 
С 54.24; Н 7.26; N 8.66. C29H46Br2N4О2. Вычислено, 
%: С 54.21; Н 7.22; N 8.72. М 642.52.

1,1’-(Октан-1,8-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4g). Получена аналогично 
соединению 4a из  200  мг соединения 2 и  56  мг 
1,8-диаминооктана (3g). Выход 134 мг (53%), т.пл. 
150˚C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.25 с 
(8H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–NH), 1.31 д.д (4H, NH–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 7.6 Гц), 1.50–
1.66 м (4H, Ad), 1.68 с (4H, Ad), 1.71 с (4H, Ad), 1.96 
д (8H, Ad, J 12.0 Гц), 2.09–2.29м (4H, Ad), 2.76 кв 
(4H, Ad, J 6.9 Гц), 2.91д (4Н, NH–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 6.8 Гц), 5.73 
уш.с (4H, 4NH). Найдено, %: С  54.92; Н 7.39; N 
8.47. C30H48Br2N4О2. Вычислено, %: С 54.88; Н 7.37; 
N 8.53. М 656.55.

1,1’-(Нонан-1,9-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4h). Получена аналогично сое-
динению 4a из 200 мг соединения 2 и 62 мг 1,9-ди-
аминононана (3h). Выход 138 мг (52%), т.пл. 125˚C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.32  с (6H, 
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2), 1.49–1.67  м (4H, NH–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH), 1.69 д 
(4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–NH, J 12.0 Гц), 1.76–1.88  м (4H, Ad), 
1.96 д (8H, Ad, J 12.0 Гц), 2.14 с (4H, Ad), 2.21c (8H, 
Ad), 2.75 кв (4H, Ad, J 7.1 Гц), 2.92 кв (4Н, NH–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, 
J 6.1 Гц), 5.70–5.80  м (4H, 4NH). Найдено, %: 
С 55.55; Н 7.53; N 8.33. C31H50Br2N4О2. Вычислено, 
%: С 55.53; Н 7.52; N 8.36. М 670.58.

1,1’-(Декан-1,10-диил)бис(3-(3-бромадаман-
тан-1‑ил)мочевина) (4i). Получена аналогично 
соединению 4a из  200  мг соединения 2 и  67  мг 
1,10-диаминодекана (3i). Выход 160  мг (60%), 
т.пл. 158˚C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.25с (8H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2), 1.34 д (4H, NH–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, 
J 8.0 Гц), 1.53  с (4H, Ad), 1.58  с (8H, Ad), 1.69 д 
(4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–NH, J 11.9 Гц), 1.96 д (4H, Ad,  
J 12.0 Гц), 2.15 д (8H, Ad, J 6.9 Гц), 2.21 с (4H, Ad), 
2.92 кв (4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
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CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 5.9 Гц), 5.68 д 
(4H, 4NH, J 11.4 Гц). Найдено, %: С 56.18; Н 7.68; 
N 8.12. C32H52Br2N4О2. Вычислено, %: С  56.14; Н 
7.66; N 8.18. М 684.60.

4-((4-(3-(3-Бромадамантан-1‑ил)уреидо)ци-
клогексил)окси)бензойная кислота (4j). Получена 
аналогично соединению 4a из 200 мг соединения 
2 и  183  мг транс-4-(циклогексилокси)бензойной 
кислоты (3j). Выход 207  мг (54%), т.пл. 200˚C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.78 c (4H, 
2CH2 циклогекс.), 1.51 д.д (2H, Ad, J 25.2, 13.6 Гц), 
1.67 д (4H, Ad, J 11.6 Гц), 1.89–2.08м (4H, 2CH2 ци-
клогекс.), 2.17 д (8H, Ad, J 21.7 Гц), 3.01–3.12 м (1H, 
CH циклогекс.), 5,78 с (1H, NH-циклогекс.), 6.97–
7.10 м (2H, 2CH, аром.), 7.85 с (1H, NH-Ad), 7.82–
7.92 м (2H, 2CH, аром.), 12.60 уш.с (1H, COOH). 
Найдено, %: С 58.71; Н 6.37; N 5.35. C24H31BrN2О4. 
Вычислено, %: С 58.66; Н 6.36; N 5.70. М 491.43.

1,3‑бис(3-Бромадамантан-1‑ил)мочевина (4k). 
К 200 мг (0.78 ммоль) (3-бромадамантан-1‑ил)изо-
цианата (2) в 5 мл влажного ТГФ прибавляли 20 мкл  
DBU (3k). Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в  течение 6  ч. Затем 
прибавляли 5  мл 1 н. HCl, смесь перемешивали 
в  течение 1  ч. Выпавший белый осадок отфиль-
тровывали и промывали водой. Продукт очищали 
перекристаллизацией из  этанола. Выход 114  мг 
(60%), т.пл. 218˚C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.49–1.73м (8H, Ad), 1.96 д (8H, Ad, J 12.0 Гц), 
2.17 д (12H, Ad, J 20.4 Гц), 5.65 с (2Н, NH). Найде-
но, %: С 51.89; Н 6.23; N 5.71. C21H30Br2N2О. Вы-
числено, %: С 51.87; Н 6.22; N 5.76. М 486.28.

1-(3-Бромадамантан-1‑ил)-3-(2-фторфенил)
мочевина (4l). Получена аналогично соединению 
4a из 200 мг соединения 2 и 87 мг 2-фторанилина 
(3l). Выход 244 мг (85%), т.пл. 150˚C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.59–1.66 м (4H, Ad), 1.79 д 
(4H, Ad, J 11.8 Гц), 2.05 д (2H, Ad, J 11.9 Гц), 2.19 с 
(2H, Ad), 2.25 д (2H, Ad, J 2.9 Гц), 6.66 с (1Н, NH-
Ad), 6.91 кв (1H, Ph, J 7.5, 7.1 Гц), 7.06 т (1H, Ph,  
J 7.7 Гц), 7.11–7.22  м (1H, Ph), 8.06–8.20  м (1H, 
NH, 1H, 6(H)-Ph). Найдено, %: С 55.63; Н 5.51; N 
7.58. C17H20BrFN2О. Вычислено, %: С 55.60; Н 5.49; 
N 7.63. М 367.26ю

1-(3-Бромадамантан-1‑ил)-3-(3-фторфенил)
мочевина (4m). Получена аналогично соединению 
4a из 200 мг соединения 2 и 87 мг 3-фторанилина 

(3m). Выход 156 мг (54%), т.пл. 135˚C. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.54–1.63 м (4H, Ad), 1.79 д 
(4H, Ad, J 11.8 Гц), 2.02 д (2H, Ad, J 11.7 Гц), 2.13–
2.26м (2H, Ad), 2.60 c (2H, Ad), 6.24 c (1H, NH–Ad), 
6.97–7.13 м (2H, Ph), 7,13–7.35 м (2H, Ph), 8.26 с 
(1H, NH–Ph). Найдено, %: С 55.62; Н 5.51; N 7.59. 
C17H20BrFN2О. Вычислено, %: С  55.60; Н 5.49; N 
7.63. М 367.26.

1-(3-Бромадамантан-1‑ил)-3-(4-фторфенил)
мочевина (4n). Получена аналогично соединению 
4a из  200  мг соединения 2 и  87  мг 4-фторанили-
на (3n). Выход 243  мг (85%), т.пл. 175˚C. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.57–1.65 м (4H, Ad), 
1.78 д (4H, Ad, J 11.7 Гц), 2.04 д (2H, Ad, J 11.9 Гц), 
2.15–2.28  м (2H, Ad), 2.61 c (2H, Ad), 6.07 c (1H, 
NH–Ad), 6.97–7.13 м (2H, Ph), 7.35 д.д.т (2H, Ph, 
J 8.9, 6.2, 3.1 Гц), 8.31 с (1H, NH–Ph). Найдено, %: 
С 55.62; Н 5.52; N 7.59. C17H20BrFN2О. Вычислено, 
%: С 55.60; Н 5.49; N 7.63. М 367.26.

1-(3-Бромадамантан-1‑ил)-3-(2,4-дифторфенил)
мочевина (4o). Получена аналогично соединению 
4a из 200 мг соединения 2 и 100 мг 2,4-дифторани-
лина (3o). Выход 230 мг (77%), т.пл. 165˚C. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.62д (2H, Ad, J 2.9 
Гц), 1.78 д (2H, Ad, J 11.8 Гц), 2.04 д (2H, Ad, J 11.8 
Гц), 2.21 д.д (8H, Ad, J 20.4, 3.0 Гц), 6.59 c (1H, NH–
Ad), 6.89–7.04 м (1H, Ph), 7.23 д.д.д (1H, Ph, J 11.7, 
8.9, 2.9 Гц), 8.00–8.15м (1H, NH–Ph, 1H, 6H–Ph). 
Найдено, %: С 53.04; Н 4.98; N 7.22. C17H19BrF2N2О. 
Вычислено, %: С 53.00; Н 4.97; N 7.27. М 385.25.

1-(3-Бромадамантан-1‑ил)-3-(2,6-дифторфенил)
мочевина (4p). Получена аналогично соединению 
4a из 200 мг соединения 2 и 100 мг 2,6-дифторани-
лина (3p). Выход 137 мг (46%), т.пл. 165˚C. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53–1.73 м (4H, Ad), 
1.78 д (4H, Ad, J 10.2 Гц), 1.99 д.д (4H, Ad, J 20.0, 11.7 
Гц), 2.20 д (2H, Ad, J 17.8 Гц), 6.35 c (1H, NH–Ad), 
7.00–7.31м (3H, Ph), 7.71 с (1H, NH–Ph). Найдено, 
%: С 53.03; Н 4.98; N 7.23. C17H19BrF2N2О. Вычис-
лено, %: С 53.00; Н 4.97; N 7.27. М 385.25.

1-(3-Бромадамантан-1‑ил)-3-(3,4-дифторфенил)
мочевина (4q). Получена аналогично соединению 
4a из 200 мг соединения 2 и 100 мг 3,4-дифторани-
лина (3q). Выход 241 мг (81%), т.пл. 146˚C. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53–1.72 м (4H, Ad), 
1.79 д (4H, Ad, J 11.2 Гц), 2.03 д (2H, Ad, J 11.9 Гц), 
2.10–2.32  м (4H, Ad), 6.24 c (1H, NH–Ad), 6.89–
7.01 м (1H, Ph), 7.12–7.44 м (1H, Ph), 7.61 д.д.д (1H, 
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Ph, J 13.8, 7.5, 2.6 Гц), 8.66 с (1H, NH–Ph). Найде-
но, %: С 53.02; Н 4.99; N 7.23. C17H19BrF2N2О. Вы-
числено, %: С 53.00; Н 4.97; N 7.27. М 385.25.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые получена серия 1,3-дизамещенных 

мочевин, содержащих бромзамещенный адаман-
тильный фрагмент в качестве липофильной груп-
пы. Температура плавления синтезированных 
соединений находится ниже уровня температуры 
плавления их  аналогов, содержащих атом фтора, 
на ~40˚C. Полученные соединения будут исследо-
ваны в  качестве ингибиторов растворимой эпок-
сидгидролазы человека sEH. 
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas  
and Their Isosteric Analogues Containing Polycyclic Fragments. 

XVII. 1-[(3-Bromadamantan-1‑yl)]-3‑R-Ureas  
and Symmetric Diureas
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A series of 1,3-disubstituted ureas and diureas was synthesized by the reaction of (3-bromoadamantan-1‑yl)
isocyanate with aliphatic diamines, fluorine-containing anilines, and trans-4-amino-(cyclohexyloxy)benzoic 
acid in 36–85% yields. Hydrolysis of (3-bromoadamantan-1‑yl)isocyanate in the presence of catalytic amounts 
of DBU afforded symmetrical 1,3‑bis-((3-bromadamantan-1‑yl)urea in 60% yield. are promising inhibitors of 
human soluble epoxide hydrolase hsEH.
Keywords: adamantane, isocyanate, bromine, bromadamantane, soluble epoxide hydrolase, hsEH
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