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Растворимая эпоксигидролаза (sEH, E.C. 
3.3.2.10) – фермент, непосредственно участву-
ющий в метаболизме эпоксижирных кислот [1]. 
Субстратами растворимой эпоксигидролазы яв-
ляются эпоксиэйкозатриеновые кислоты (EET) и 
эпоксидокозагексаеновые кислоты (EDHA) [2], 
которые обладают вазодилатирующим, что оказы-
вает положительный эффект в лечении почечных 
и гипертонических болезней [3]. Кроме того, EET 
обладают анальгезирующими и противовоспали-
тельными свойствами [4]. Однако метаболизм EET 
и EDHA под действием растворимой sEH сводит 
на нет их положительные свойства. Поэтому инги-
бирование растворимой эпоксигидролазы являет-
ся перспективным подходом в терапии гипертони-
ческих, воспалительных и болевых состояний [5].

Следует отметить, что, несмотря на интенсив-
ные исследования в области поиска эффективных 

ингибиторов растворимой эпоксигидролазы, име-
ющиеся в настоящее время ингибиторы обладают 
рядом недостатков. Так конформационно жесткие 
1,3-дизамещенные мочевины небольшого размера 
(1,3-дициклогексилмочевина или 1,3-диадаман-
тилмочевина) [6], а также димочевины с двумя 
адамантильными группами [7], несмотря на высо-
кую активность, имеют крайне низкую раствори-
мость в воде. Адамантилсодержащие мочевины с 
подвижной боковой цепью, хотя и имеют хорошие 
показатели в испытаниях in vivo, крайне быстро 
метаболизируют. [6].

На основании проведенных ранее исследований 
[8–12], с целью получения новых эффективных 
ингибиторов растворимой эпоксигидролазы было 
предложено использовать производные 3,6-диа-
загомоадамантан-9-илидена – гидразины 2a, b и 
оксимы 2с в реакциях с адамантилсодержащими 
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изоцианатами. Подобные диазаполициклические 
структуры входят в состав природных соедине-
ний и были обнаружены в растении из семейства 
бобовых (Acosmium panamense) [13]. Ранее было 
установлено, что данные гидразины 2a, b вступа-
ли в реакцию с рядом тиоизоцианатов в кипящем 
толуоле с образованием замещенных тиосемикар-
базонов [14].

Получаемые в этих реакциях ингибиторы 3a–e 
и 4a–c будут иметь ряд принципиальных струк-
турных различий по отношению к известным ин-
гибиторам уреидного типа А (см. рисунок). Во-
первых, появится новый липофильный фрагмент 
3,6-диазагомоадамантановой структуры. При этом 
в молекуле ингибитора присутствует липофиль-
ная адамантильная группа, которая также будет 
участвовать в конкурентном связывании в зоне 1 
активного центра ингибитора [7]. Таким образом, 
наличие в структуре ингибитора двух конкуриру-
ющих в связывании в зоне 1 липофильных групп, 
позволит оценить влияние их структуры и липо-
фильности на активность в ингибировании. В слу-
чае преимущественного связывания адамантиль-
ного фрагмента, 1-замещенный 3,6-диазагомоада-
мантановый фрагмент будет выступать в качестве 
вторичной фармакофорной группы, содержащей 
гетероциклический и ароматический фрагменты, 
что соответствует современным подходам в кон-
струировании биологически активных веществ.

Во-вторых, наличие атомов азота в узловых 
положениях гомоадамантана и его производных, 
должно привести к повышению водорастворимо-
сти (за счет снижения липофильности гомоада-
мантанового каркаса), а также созданию водорас-
творимых форм ингибиторов за счет образования 
солей, например гидрохлоридов.

В-третьих, в результате реакции в структуре 
ингибитора будут присутствовать отличные от 
уреидной А первичные фармакофорные группы: 
гидразин-1-карбоксамидная В и карбамоилоксим-
ная С.

Реакцию адамантилсодержащих изоцианатов 
1а–с с 1-R-3,6-диазагомоадамантан-9-илиден гид- 
разинами 2a, b проводили в среде безводного 
ДМФА в присутствии триэтиламина при комнат-
ной температуре в течение 12 ч (схема 1).

Оксим 1-(4-метоксибензил)-3,6-диазагомоада-
мантан-9-она 2с получали действием гидрохлори-
да гидроксиламина и карбоната натрия на соответ-
ствующий кетон, и затем вводили его в реакцию с 
изоцианатами 1a–c (схема 2).

Ввиду способности производных 3,6-диазаго-
моадамантан-9-илидена образовывать четвертич-
ные соли с HCl, стандартная методика выделения 
адамантилсодержащих 1,3-дизамещенных моче-
вин [7] была доработана. Промывка выпавших 
кристаллов мочевины (карбамата) водным раство-

R1 N
H

N
H

R2

O

C
N

N
H

N
H

R
O

C
N

O N
H

R
O

A B C
Структуры уреидной А и новых фармакофорных групп В, С.

Схема 1.

3a–e1а–c 2a, b

R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = 4-Ph-OCH3, Z = – (3a); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = 4-CH2-Ph-OCH3, Z = – (3b);
R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = 4-Ph-OCH3, Z = CH2 (3c); R1 = H, R2 = CH2CH3, R3 = 4-CH2-Ph-OCH3, Z = CH

2
 (3d);

R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = 4-Ph-OCH3, Z = – (3e).

Z
H
N

H
NR1

R2 O
N

N
NR3

Z
R1

R2
R3

N
N

N
H2N

NCO +



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 56  № 5  2020

667РЕАКЦИИ АДАМАНТИЛСОДЕРЖАЩИХ ИЗОЦИАНАТОВ

ром 1н HCl была исключена, и промывка проводи-
лась исключительно водой. Свойства полученных 
соединений представлены в таблице.

Расчетный коэффициент липофильности cLogP 
для всех синтезированных соединений не превы-
шает 5, что удовлетворяет правилу Липински [15]. 
Также было установлено, что введение метилено-
вого мостика между адамантильным фрагментом 
и мочевинной группой (3a и 3c, 3b и 3d) практи-
чески не оказывает влияния на коэффициент ли-
пофильности. В тоже время, метиленовый мостик 
между диазогомоадамантильным фрагментом и 
4-метоксифенильным заместителем (3a и 3b, 3c и 
3d) увеличивает коэффициент липофильности на 

0.2, что может привести к снижению растворимо-
сти в воде. Кроме того, замена одного этильного 
заместителя в адамантане на два метильных при-
водит к снижению коэффициента липофильности 
на 0.27, что может привести к увеличению раство-
римости в воде.

Таким образом, синтезированы карбоксамиды и 
карбамоилоксимы содержащие одновременно ада-
мантильный и 3,6-диазагомоадамантильный фраг-
менты. Соединения получены с выходами 76–90% 
в мягких условиях. Синтезированные соединения 
удовлетворяют правилу Липински и могут быть 
исследованы в качестве ингибиторов растворимой 
эпоксидгидролазы (sEH).

Схема 2.

Температуры плавления, коэффициенты липофильности и выходы полученных соединений.

№ X R1 R2 R3 Z tпл, °С cLogPa Выход, %

3a NH H CH2CH3 4-Ph-OCH3 – 224-225 4.72 85

3b NH H CH2CH3 4-CH2-Ph-OCH3 – 239-240 4.92 83

3c NH H CH2CH3 4-Ph-OCH3 CH2 270-271 4.73 82

3d NH H CH2CH3 4-CH2-Ph-OCH3 CH2 275-276 4.94 79

3e NH CH3 CH3 4-Ph-OCH3 – 185-186 4.44 76

4a O H CH2CH3 4-CH2-Ph-OCH3 – 278-279 4.88 90

4b O H CH2CH3 4-CH2-Ph-OCH3 CH2 222-223 4.90 85

4c O CH3 CH3 4-CH2-Ph-OCH3 – 199-200 4.61 79
a Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics.
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Строение полученных соединений 
подтверждали с помощью ЯМР 1Н спектроскопии 
и хромато-масс-спектрометрии. Спектры ЯМР 1Н 
получены на ЯМР-спектрометре «Bruker DRX500» 
с рабочей частотой 500 МГц с использованием 
ДМСО-d6 в качестве растворителя. Химические 
сдвиги в спектрах ЯМР 1Н приведены в шкале δ 
относительно Me4Si как внутреннего стандарта. 
Масс-спектры регистрировали на хромато-масс-
спектрометре «Agilent GC 5975/MSD 7820». 
Капиллярная кварцевая колонка HP-5MS длиной 
30 м, газ-носитель – гелий. Программируемый 
нагрев колонки от 80 до 280°С, температура испа-
рителя 250°С. Элементный анализ выполнен на 
приборе «Perkin-Elmer Series II 2400».

Исходные 1-изоцианато-3,5-диметиладаман-
тан 1а, 1-изоцианато-3-этиладамантан 1b и 1-изо-
цианатометил-3-этиладамантан 1c получали по 
методике [8]. ДМФА и триэтиламин перегоняли. 
1-(4-Метоксибензил)-3,6-диазагомоадамантан-9-
он [16] и 9-гидразоно-1-(4-метоксибензил)-3,6-ди-
азагомоадамантан [14] получали по известным ме-
тодикам.

Оксим 1-(4-метоксибензил)-3,6-диазагомо- 
адамантан-9-она (2с). К раствору 1.43 г (5 ммоль) 
1-(4-метоксибензил)-3,6-диазагомоадамантан-9- 
она в 5 мл воды добавляли 0.42 г (6 ммоль) гидро- 
хлорида гидроксиламина. Смесь нагревали до 
60–70°С и при постоянном перемешивании при-
бавляли порциями в течение 15 мин раствор 0.62 г 
(6 ммоль) Na2CO3 в 5 мл воды. Смесь перемеши-
вали еще 10 мин при этой температуре. Выпавший 
осадок отфильтровали, высушили и перекристал-
лизовали из толуола. Выход 1.23 г (82%), белые 
кристаллы, т.пл. 253–255°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3210 (OH), 1620 (C=N), 1595 (Ph), 1260, 1031 
(OCH3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.89 с (2Н, СН2), 
2.85–2.90 м (4Н, NCH2CH2N), 2.95 д (2H, NCH2C, 
J 13.9 Гц), 3.02–3.06 м (2H, NCH2C), 3.13 д (2H, 
NCH2C, J 13.9 Гц), 3.30 д (2H, NCH2C, J 13.9 Гц), 
3.69 с (1Н, СН), 3.80 с (3Н, OCH3) 6.85, 7.31 оба д 
(4Наром, J 8.9 Гц), 8.75 с (1Н, OН). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 301 (50) [M]+, 284 (100), 255 (08), 241 (16), 
214 (05), 198 (06), 121 (11), 72 (06), 58 (09), 42 (05). 
Найдено, %: С 67.69; H 7.76; N 13.89. C17H23N3O2. 
Вычислено, %: C 67.75; H 7.69; N 13.94.

N-(3-Этиладамантан-1-ил)-2-[1-(4-метокси- 
фенил)-3,6-диазагомоадамантан-9-илиден]гид- 
разин-1-карбоксамид (3a). К 200 мг (0.7 ммоль) 
9-гидразоно-1-(4-метоксифенил)-3,6-диазагомо-
адамантана в 5 мл безводного ДМФА прибавили 
145 мг (0.7 ммоль) 1-этил-3-изоцианатоадаман-
тана и 100 мг триэтиламина. Смесь выдержи-
вали при комнатной температуре в течение 12 ч. 
Выпавшие белые кристаллы отфильтровывали и 
промывали водой (20 мл). Выход 290 мг (85%). 
Порошок белого цвета, т.пл. 224–225°С. Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.69 т (3H, CH2CH3, 
J 5.5 Гц), 1.03 д (2H, CH2CH3, J 6.6 Гц), 1.47–
1.25 м (14H, Ad), 1.68 к (1H, CH, J 7.2 Гц), 1.95 т 
(4H, 2NCH2CH2, J 5.2 Гц), 3.48 д (8H, 4NCH2C, J 
13.2 Гц), 3.67 c (3H, OCH3), 5.50 c (1H, NH), 6.88 
д (2Hаром, J 7.2 Гц), 7.20 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 9.36 с 
(1H, NH). Масс-спектр m/z (Iотн, %): 491 (3) [M]+, 
135 (100) [Ad]+. Найдено, %: C 70.88; H 8.46; N 
14.17. C29H41N5O2. Вычислено, %: C 70.84; H 8.41; 
N 14.24.

N-(3-Этиладамантан-1-ил)-2-[1-(4-метокси- 
бензил)-3,6-диазагомоадамантан-9-илиден]гид- 
разин-1-карбоксамид (3b). Получали аналогич-
но 3a из 200 мг (0.67 ммоль) 9-гидразоно-1-(4-ме-
токсибензил)-3,6-диазагомоадамантана и 137 мг 
(0.67 ммоль) 1-этил-3-изоцианатоадамантана. Вы- 
ход 280 мг (83%). Порошок белого цвета, т.пл. 
239–240°С. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
0.69 т (3H, CH2CH3, J 5.5 Гц), 1.03 д (2H, CH2CH3, 
J 6.6 Гц), 1.47–1.25 м (14H, Ad), 1.68 к (1H, CH, J 
7.2 Гц), 1.95 т (4H, 2NCH2CH2, J 5.2 Гц), 2.85 с (2H, 
CH2), 3.48 д (8H, 4NCH2C, J 13.2 Гц), 3.67 c (3H, 
OCH3), 5.50 c (1H, NH), 6.88 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 
7.18 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 9.35 с (1H, NH). Масс-
спектр m/z (Iотн, %): 505 (2) [M]+, 135 (100) [Ad]+. 
Найдено, %: C 71.27; H 8.56; N 13.77. C30H43N5O2. 
Вычислено, %: C 71.25; H 8.57; N 13.85.

N - [ (3-Этиладамантан-1-ил)метил]-2- 
[1-(4-метоксифенил)-3,6-диазагомоадаман-
тан-9-илиден]гидразин-1-карбоксамид (3c). 
Получали аналогично 3a из 200 мг (0.7 ммоль) 
9-гидразоно-1-(4-метоксифенил)-3,6-диазагомо-
адамантана и 153 мг (0.7 ммоль) 1-этил-3-(изо-
цианатометил)адамантана. Выход 289 мг (82%). 
Порошок белого цвета, т.пл. 270–271°С. Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.69 т (3H, CH2CH3, 
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J 5.5 Гц), 1.03 д (2H, CH2CH3, J 6.6 Гц), 1.47–1.25 
м (14H, Ad), 1.68 к (1H, CH, J 7.2 Гц), 1.95 т (4H, 
2NCH2CH2, J 5.2 Гц), 2.89 с (2H, CH2), 3.48 д (8H, 
4NCH2C, J 13.2 Гц), 3.67 c (3H, OCH3), 5.50 c (1H, 
NH), 6.88 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 7.18 д (2Hаром, J 
7.8 Гц), 9.35 с (1H, NH). Масс-спектр m/z (Iотн, %): 
505 (5) [M]+, 135 (100) [Ad]+. Найдено, %: C 71.29; 
H 8.56; N 13.77. C30H43N5O2. Вычислено, %: C 
71.25; H 8.57; N 13.85.

N-[(3-Этиладамантан-1-ил)метил]-2-[1- 
(4-метоксибензил)-3,6-диазагомоадаман-
тан-9-илиден]гидразин-1-карбоксамид (3d). 
Получали аналогично 3a из 200 мг (0.67 ммоль) 
9-гидразоно-1-(4-метоксибензил)-3,6-диазагомо-
адамантана и 146 мг (0.67 ммоль) 1-этил-3-(изо-
цианатометил)адамантана. Выход 273 мг (79%). 
Порошок белого цвета, т.пл. 275–276°С. Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.69 т (3H, CH2CH3, 
J 5.5 Гц), 1.03 д (2H, CH2CH3, J 6.6 Гц), 1.47–1.25 
м (14H, Ad), 1.68 к (1H, CH, J 7.2 Гц), 1.95 т (4H, 
2NCH2CH2, J 5.2 Гц), 2.79 с (2H, CH2), 2.93 с (2H, 
CH2), 3.48 д (8H, 4 NCH2C, J 13.2 Гц), 3.67 c (3H, 
OCH3), 5.50 c (1H, NH), 6.88 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 
7.18 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 9.31 с (1H, NH). Масс-
спектр m/z (Iотн, %): 519 (1) [M]+, 135 (100) [Ad]+. 
Найдено, %: C 71.68; H 8.68; N 13.45. C31H45N5O2. 
Вычислено, %: C 71.64; H 8.73; N 13.48.

N-(3,5-Диметиладамантан-1-ил)-2-[1-(4-ме- 
токсифенил)-3,6-диазагомоадамантан-9-или-
ден]гидразин-1-карбоксамид (3e). Получали 
аналогично 3a из 200 мг (0.7 ммоль) 9-гидразо-
но-1-(4-метоксифенил)-3,6-диазагомоадамантана 
и 145 мг (0.7 ммоль) 1,3-диметил-5-изоцианато- 
адамантана. Выход 260 мг (76%). Порошок белого 
цвета, т.пл. 185–186°С. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 1.01 c (6H, 2 CH3), 1.47–1.25 м (13H, Ad), 
1.68 к (1H, CH, J 7.2 Гц), 1.95 т (4H, 2NCH2CH2, J 
5.2 Гц), 3.48 д (8H, 4NCH2C, J 13.2 Гц), 3.67 c (3H, 
OCH3), 5.50 c (1H, NH), 6.88 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 
7.20 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 9.36 с (1H, NH). Масс-
спектр m/z (Iотн, %): 491 (3) [M]+, 135 (100) [Ad]+. 
Найдено, %: C 70.88; H 8.46; N 14.17. C29H41N5O2. 
Вычислено, %: C 70.84; H 8.41; N 14.24.

1-(4-Метоксибензил-3,6-диазагомоада- 
мантан-9-он O-[(3-этиладамантана-1-ил)кар- 
бамоил] оксим (4a). Получали аналогично 3a из 
200 мг (0.67 ммоль) 1-(4-метоксибензил)-3,6-ди-

азагомоадамантан-9-он оксима и 137 мг 
(0.67 ммоль) 1-этил-3-изоцианатоадамантана. Вы- 
ход 300 мг (90%). Порошок белого цвета, т.пл. 
278–279°С. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
0.69 (3H, CH2CH3, J 5.5 Гц), 1.03 д (2H, CH2CH3, 
J 6.6 Гц), 1.47–1.21 м (14H, Ad), 2.60 к (1H, CH, J 
13.2 Гц), 2.79 т (4H, 2NCH2CH2, J 11.2 Гц), 3.39 д 
(8H, 4NCH2C, J 13.2 Гц), 3.66 c (3H, OCH3), 6.74 д 
(2Hаром, J 8.4 Гц), 6.98 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 10.35 c 
(1H, NH). Масс-спектр m/z (Iотн, %): 506 (1) [M]+, 
135 (100) [Ad]+. Найдено, %: C 71.17; H 8.46; N 
11.07. C30H42N4O3. Вычислено, %: C 71.11; H 8.36; 
N 11.06.

1 - (4 -Метоксибензил) -3 ,6 -диазагомо- 
адамантан-9-он O-{[(3-этиладамантан-1-ил)ме- 
тил]карбамоил} оксим (4b). Получали анало-
гично 3a из 200 мг (0,67 ммоль) 1-(4-метокси-
бензил)-3,6-диазагомоадамантан-9-он оксима в и 
146 мг (0.67 ммоль) 1-этил-3-(изоцианатометил)- 
адамантана. Выход 293 мг (85%). Порошок белого 
цвета, т.пл. 222–223°С. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 0.69 т (3H, CH2CH3, J 5.5 Гц), 1.03 д (2H, 
CH2CH3, J 6.6 Гц), 1.47–1.21 м (14H, Ad), 2.60 к (1H, 
CH, J 13.2 Гц), 2.79 т (4H, 2NCH2CH2, J 11.2 Гц), 
2.86 c (2H, CH2), 2.91 c (2H, CH2), 3.39 д (8H, 
4NCH2C, J 13.2 Гц), 3.66 c (3H, OCH3), 6.76 д 
(2Hаром, J 8.4 Гц), 7.01 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 10.41 c 
(1H, NH). Масс-спектр m/z (Iотн, %): 506 (1) [M]+, 
135 (100) [Ad]+. Найдено, %: C 71.55; H 8.56; N 
10.69. C31H44N4O3. Вычислено, %: C 71.51; H 8.52; 
N 10.76.

1-(4-Метоксибензил-3,6-диазагомоада- 
мантан-9-он O-[(3,5-диметиладамантана-1-ил)- 
карбамоил] оксим (4c). Получали аналогич-
но 3a из 200 мг (0.67 ммоль) 1-(4-метоксибен-
зил)-3,6-диазагомоадамантан-9-он оксима и 137 мг 
(0.67 ммоль) 1,3-диметил-5-изоцианатоадаманта-
на. Выход 263 мг (79%). Порошок белого цвета, 
т.пл. 199–200°С. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 1.02 с (6H, 2CH3), 1.47–1.21 м (13H, Ad), 2.60 
к (1H, CH, J 12.8 Гц), 2.79 т (4H, 2 NCH2CH2, J 
11.2 Гц), 3.39 д (8H, 4NCH2C, J 13.2 Гц), 6.75 д 
(2Hаром, J 8.4 Гц), 3.67 c (3H, OCH3), 7.03 д (2Hаром, 
J 8.4 Гц), 10.26 c (1H, NH). Масс-спектр m/z (Iотн, 
%): 506 (1) [M]+, 135 (100) [Ad]+. Найдено, %: C 
71.17; H 8.46; N 11.07. C30H42N4O3. Вычислено, %: 
C 71.11; H 8.36; N 11.06.
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Carboxamides and carbamoyl oximes containing both adamantyl and 3,6-diazahomoadamantyl fragments were 
synthesized. Reactions proceed with high yields in mild conditions. Synthesized compounds are promising as 
soluble epoxide hydrolase inhibitors.
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