
929

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 7, с. 929–941

К 80-летнему юбилею д.х.н., профессора МГУ Н.В. Зыка
УДК 547.239

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

СОДЕРЖАЩИХ ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИЕ ФРАГМЕНТЫ: 
XI.1 1-[(АДАМАНТАН-1-ИЛ)АЛКИЛ]-3-АРИЛ 

СЕЛЕНОМОЧЕВИНЫ
© 2021 г. Я. П. Кузнецовa, Е. В. Рассказоваa, Д. А. Питушкинa, b, А. В. Ештуковc,  

В. В. Васиповd, В. В. Бурмистровa, Г. М. Бутовa, b, *
a ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный технический университет» ВолгГТУ, 

Россия, 400005 Волгоград, просп. Ленина, 28 
b ФГБОУ ВО «Волжский политехнический институт» (филиал) ВолгГТУ, 

Россия, 404121 Волжский, ул. Энгельса, 42а 
*e-mail: butov@volpi.ru 

c ГНЦ РФ «Государственный научно-исследовательский институт химии и технологии элементоорганических 
соединений», Россия, 105118 Москва, ш. Энтузиастов, 38 

d ФГБНУ «ФИЦ Всероссийский институт генетических ресурсов растений им. Н.И. Вавилова», 
Россия, 190000 Санкт-Петербург, ул. Б. Морская, 42/44

Поступила в редакцию 28.05.2021 г. 
После доработки 01.06.2021 г. 
Принята к публикации 04.06.20221 г.

Синтезирована серия 1,3-дизамещённых селеномочевин, содержащих адамантильные фрагменты с 
выходом 23–75%. Усовершенствован способ выделения и очистки ароматических изоселеноцианатов. 
Уточнен химический сдвиг атома углерода в спектрах ЯМР 13С селеноуреидной [–NH–C(Se)–NH–] 
группы. Синтезированные селеномочевины являются перспективными ингибиторами не только эпокси-
дгидролазного (sEH-Н), но и фосфатазного (sEH-P) доменов растворимой эпоксидгидролазы человека.
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее нами сообщалось о синтезе адамантилсо-
держащих 1,3-дизамещенных мочевин [2, 3] и тио- 
мочевин [4], которые проявляют ингибирующую 
активность в отношении С-эпоксидгидролазного 
домена (sEH-H) растворимой эпоксидгидролазы 
(sEH) человека [5, 6], который участвует в метабо-
лизме эпоксижирных кислот до соответствующих 

вицинальных диолов посредством каталитическо-
го присоединения молекулы воды [7]. sEH явля-
ется перспективной мишенью в терапии гиперто-
нических, воспалительных и болевых состояний. 
sEH

В настоящее время физиологическая роль фос-
фатазного домена sEH полностью не ясна [8]. 
Предполагается, что его основной функцией яв-
ляется повышение стабильности домен-перевер-
нутой структуры фермента [9], однако согласно 1 Сообщение X см. [1].



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 7  2021

930 КУЗНЕЦОВ и др.

большинству последних исследований физиологи-
ческая роль фосфатазного домена sEH значитель-
но шире. Так, недавно было обнаружено влияние 
ингибирования sEH-P на уровень холестерина в 
головном мозге [10].

С целью создания новых ингибиторов sEH-P 
были предложены подходы к дизайну молекул ин-
гибиторов, основанные на изостерической замене 
атома халькогена и разработаны методы синтеза 
ряда серосодержащих аналогов мочевин [11–14]. 
В этой связи изостерическая замена атома халь-
когена в уреидной группе на атом Se имеет суще-
ственный научный и практический интерес. Кроме 
того, сведения о селеномочевинах, содержащих 
адамантильный радикал в литературе практически 
отсутствуют [15].

1,1-Дизамещенные селеномочевины исследо-
ваны в роли антиоксидантов. Поглощающая ак-
тивность супероксид-аниона 1-селенокарбамоил-
пирролидином и 1-селенокарбамоилморфолином 
(см. рисунок, А) при концентрации 333 нмоль/л 
составляла 71.1% и 74.7% соответственно [16].

Противогрибковую активность в отношении 
Faussarium solani и Helmentosporium sativum про-
являют 1-(2/3/4-метоксибензоил)-3-(4-ферроце-
нилфенил) селеномочевины (см. рисунок, Б) [17].

N-[(4-Сульфомоилфенетил)карбамоселеноил]- 
бензамиды (см. рисунок, В), содержащие в своей 
структуре селеноуреидную группу, были исследо-
ваны в качестве ингибиторов (KI = 0.7 нмоль/л – 
9.5 ммоль/л) карбоангидразы человека (CA, EC 

4.2.1.1), которая  участвует в протекании различ-
ных заболеваний, таких как глаукома, пигментный 
ритинит, эпилепсия и онкологические заболевания 
[18].

Замещенные фенилселеномочевины, синте-
зированные на основе такрина (см. рисунок, Г), 
проявляют более высокую антипролиферативную 
активность (GI50 = 0.66–8.1 мкмоль/л) в отноше-
нии клеточных линий рака A549, HBL-100, HeLa, 
SW1573, T-47D и WiDr, чем применяемые в насто-
ящее время в химиотерапии препараты 5-фторура-
цил (GI50 = 2.3–49.0 мкмоль/л) и цисплатин (GI50 = 
1.9–26.0 мкмоль/л) [19].

Дизамещенные селеномочевины были синте-
зированы обработкой карбодиимидов [20, 21] или 
цианамидов [22–24] LiAlHSeH в диэтиловом эфи-
ре в присутствии HCl.

Селеномочевины также могут быть получены 
реакцией дизамещенных цианамидов с селени-
дом водорода и аммиаком в этаноле [23]. Селенид 
водорода in situ образуется под действием HCl на 
селенид- или гидродселенид натрия, которые по-
лучают реакцией селена с тетрагидридоборатом 
натрия в протонных растворителях (вода, этанол) 
[25].

Известен one-pot синтез производных селеномо-
чевин в мягких условиях из различных вторичных 
и первичных аминов и тетраэтиламмоний тетрасе-
леновольфрамата ([Et4N]2WSe4) [26]. Последний 
добавляли к смеси соли Вихе (Me2N=CCl2) и ами-
на в присутствии карбоната калия.
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В другом one-pot синтезе, первоначально три-
метилалюминий реагировал с бис(трибутилстан-
нил) селенидом с образованием бис(диметилалю-
мино)селена, реакция которого с изоцианатом да-
вала изоселеноцианат. Последний in situ вводили 
в реакцию с первичными и вторичными аминами, 
приводящую к образованию селеномочевин с вы-
ходом 65–98% [7].

Селеномочевины с различными алифатически-
ми и ароматическими заместителями с выходом 
до 60–70% получены заменой метилсульфаниль-
ной группы в S-метилизотиомочевинах действием 
гидроселенид иона HSe– [27]. Реакции проводили 
при pH 8–9.

Наиболее распространенный метод получения 
селеномочевин по реакции изоселеноцианатов с 
аминами [28–30] имеет ряд преимуществ, связан-
ных со стабильностью, относительно низкой ток-
сичностью исходных реагентов и высокой скоро-
стью протекания реакции. В этой связи разработ-
ка способов синтеза изоселеноцианатов является 
приоритетной задачей для эффективного получе-
ния селеномочевин. Для синтеза адамантилсодер-
жащих селеномочевин возможно использование 
как адамантилсодержащих изоселеноцианатов, 
так и аминов. Учитывая, что ассортимент адаман-
тилсодержащих аминов значительно шире, чем 
соответствующих изоселеноцианатов, их исполь-
зование в качестве реагентов с каркасным заме-
стителем является более целесообразным.

Наиболее изученным методом синтеза органи-
ческих изоселеноцианатов является реакция эле-
ментарного селена с изонитрилами [31], которые 
могут быть получены из соответствующих аминов 
различными способами [32–34]. Другие методы 
получения изоселеноцианатов заключаются во 
взаимодействии первичных аминов с эквимоляр-
ным количеством CSe2 и HgCl2 в присутствии три-
этиламина [35], обработку изоцианатов селенидом 

фосфора (V) [36], фотохимическую перегруппи-
ровку селеноцианатов [37] и реакцией оксидов ни-
трилов с первичными селеноамидами [38].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез изоселеноцианатов осуществляли по 
известной методике из соответствующих аминов 
действием дихлоркарбена с последующим добав-
лением элементарного селена (схема 1) [39].

В связи с тем, что селенорганические соедине-
ния коммерчески малодоступны, нами выполнены 
исследования по оптимизации синтеза и выделе-
ния коммерчески недоступного фенилизоселено-
цианата, прежде всего для исключения его очист-
ки колоночной хроматографией, которая использу-
ется при выделении ароматических изоселеноци-
анатов.

Известные методы получения фенилизоселено-
цианата основаны на one pot синтезе по схеме 2 из 
аминов (или формиланилина) и отличаются лишь 
реагентами, применяемыми на стадии синтеза 
изонитрилов. Для этих целей используют фосген 
или трифосген, селеноуглерод, реактив Бёрджесса 
и другие дорогостоящие или опасные реагенты. 
Кроме того, не все приводимые в литературе реак-
ции являлись воспроизводимыми.

Наиболее простым методом получения изони-
трилов из аминов, в т.ч. фенилизонитрила, являет-
ся генерирование дихлоркарбена известным мето-
дом (схема 2).

Первоначально реакцию осуществляли следу-
ющим образом: к 1 экв амина прибавляли 1.33 экв 
хлороформа, 10 экв хлористого метилена, 5.7 экв 
NaOH в виде 50% водного раствора и 0.033 экв 
катализатора межфазного переноса Aliquat 336. 
После кипячения реакционной массы в течение 
4 ч добавляли 1.26 экв мелко помолотого серого 
селена и кипятили еще 1.5 ч.

Схема 1

(CH2)
NH2

(CH2)

NCSe

CHCl3, CH2Cl2
NaOH (50% водн.), Se

Aliquat 336

n = 0 (1), 1 (2).
1, 2

n n
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Методом ГХ-МС реакционной массы было 
установлено наличие фенилизоселеноцианата [m/z 
(I, %): 183 (100), 156 (10), 103 (32), 77 (80), 51 (32), 
39 (6); τ = 8.754 мин], продуктов распада катализа-
тора, а также побочного продукта – дифенилкар-
бодиимида [m/z (I, %): 194 (100), 166 (2), 103 (4), 
91 (15), 77 (18); τ = 14.218 мин] и не прореагиров-
шего анилина. При этом соотношение изоселено-
цианата к дифенилкарбодиимиду составило 1:2. 
Найдено, что катализатор легко удаляется филь-
трацией реакционной массы через тонкий слой 
(2 мм) силикагеля на стеклянном фильтре, после 
чего была выделена реакционная масса, содержа-
щая только фенилизоселеноцанат 1 и дифенилкар-
бодиимид 1а.

Попытка очистки фенилизоселеноцианата ва-
куумной перегонкой (P = 25 мбар, t = 180–185°C) 
очищенной реакционной массы не дала хорошего 
разделения продуктов реакции, несмотря на су-
щественные различия в температурах кипения, а 
лишь провела к образованию смолистых веществ 
и снижению выхода. В продукте перегонки соот-
ношение фенилизоселеноцианата к дифенилкар-
бодиимиду увеличилось и составило 2.33:1. По-
видимому, продукты образуют азеотропную смесь 
и очистка фенилизоселеноцианата таким методом 
затруднительна.

Попытка разделения продуктов реакции вы-
мораживанием из гексана при температуре минус 
19°C привела к выпадению только дифенилкарбо-
диимида и увеличению содержания фенилизосе-
леноцианата в маточном растворе до 80% (соотно-
шение изоселеноцианата к дифенилкарбодиимиду 
4:1).

Увеличение времени реакции для первой ста-
дии (до 8 ч) положительно влияло на образование 
фенилизонитрила (соотношение фенилизонитри-

ла к анилину 4:1). Однако, даже при увеличении 
времени реакции до 24 ч, полная конверсия ани-
лина в изонитрил не наблюдалась, в реакционной 
массе присутствие анилина составляло до 14%. В 
этой связи с целью исключения образования сим-
метричной дифенилселеномочевины на второй 
стадии, требовалась дополнительная промывка 
органического слоя разбавленной соляной кисло-
той.

Увеличение времени реакции второй стадии (до 
12 ч) негативно влияло на соотношение продуктов 
реакции. Так, при времени реакции 2.5 ч соотно-
шение фенилизоселеноцианата к дифенилкарбо-
диимиду составляло ~1:1, то при ее увеличении до 
12 ч это соотношение увеличилось до ~1:2. Таким 
образом, оптимальное время для первой стадии 
составляет 8–10 ч, второй стадии – 1.5–2 ч.

 Проведение реакции без катализатора межфаз-
ного переноса Aliquat 336 не приводило к образова-
нию промежуточного изонитрила. В реакционной 
массе был обнаружен в основном только исходный 
анилин. Увеличение количества катализатора до 
3-х кратного приводило к полной конверсии амина 
в промежуточный изонитрил. В этом случае также 
наблюдалось образование дифенилкарбодиимида, 
однако с лучшим соотношением фенилизоселе-
ноцианата к дифенилкарбодиимиду равным (4:1), 
чем при соотношении амин: Aliquat 336 – 1:1.26 
(1:2).

Нами предложен новый способ выделения и 
очистки фенил- (1) и бензилизоселеноцианата (2). 
Эффективность разработанного способа заключа-
ется в методе очистки целевых продуктов без ис-
пользования длительного и трудоемкого процесса 
разделения веществ колоночной хроматографией. 
Процесс быстрой очистки изоселеноцианатов до-
стигается фильтрацией реакционной массы через 

Схема 2

NH2 ClCl

Cl

+
NaOH, CH2Cl2, Aliquat 336

− 3NaCl,3H2O

N C

CH2Cl2, Aliquat 336, Se NCSe N N
+

H

1
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силикагель и удалением исходного растворителя 
(CH2Cl2) с последующей перекристаллизацией 
из гексана. Чистота составила 99+% (ГХ-МС). 
Свойства изоселеноцианатов 1 и 2 соответствова-
ли литературным данным [40].

Разработана методика очистки изоселено-
цианатов на пластинах для препаративной ТСХ 
(Merck 20×20 см PLC Силикагель 60 F254, толщина 
слоя силикагеля 2 мм, с концентрационной зоной 
20×4 см) с выделением препаративно чистых ве-
ществ, состав и строение которых подтверждено 
методом ГХ-МС.

Синтезированные изоселеноцианаты 1 и 2 ис- 
пользованы нами для получения 1-[(адамантан- 
1-ил)алкил]-3-фенил- 4a–g и бензил- селеномоче-

вин 5a–g по реакции с адамантилсодержащими 
аминами различного строения 3a–g (схемы 3 и 4).

Синтез проводили в среде диэтилового эфира 
в присутствии эквимолярного количества Et3N в 
течение 8 ч. После удаления эфира, реакционную 
массу перемешивали еще 1 ч с 1 н HCl и выпав-
шую в осадок селеномочевину отфильтровывали. 
Выход составил 23–75%.

Структуру полученных селеномочевин под-
тверждали методом ЯМР-спектроскопии 1H и 
элементным анализом. Для соединения 4а снят 
спектр ЯМР 13C.

В спектрах ЯМР 1H соединений 4a–g при-
сутствует характерный сигнал в области 7.48– 
7.96 м.д. соответствующий протону NH мочевин-

Схема 3

(CH2)n

NCSe

X
R

R

NH2

(CH2)n
N
H

N
H

Se
X

R

R
3a−f

4a–f, 5a–f
4, n = 0, R = H, X = – (a); X = CH2 (b); X = CH(CH3) (c); X = CH2CH2 (d), X = 1,4-Ph (e);

R = CH3, X = – (f); 5, n = 1, R = H, X = – (a); X = CH2 (b); X = CH(CH3) (c);
X = CH2CH2 (d), X = 1,4-Ph (e); R = CH3, X = – (f).

Схема 4

4g, 5g
n = 0 (4g), 1 (5g).

(CH2)n
NCSe

(CH2)n
N
H

N
H

Se
3g

NH2

Таблица 1. Влияние атома халькогена на химические сдвиги 1Н и 13С в спектрах ЯМР структурных аналогов соеди-
нения 4а

Связь

Химический сдвиг 1Н и 13С, м.д.

Атом халькогена Х

O S Se

Н–N1 5.83 7.20 7.48

Н–N2 8.20 9.28 9.40

С=Х 153.90 178.70 176.56
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ной группы, связанной адамантильным фрагмен-
том и сигнал в области 9.60–10.04 м.д. соответст- 
вующий протону NH мочевинной группы, связан-
ной с ароматическим кольцом. Введение мети-
ленового мостика между мочевинной группой и 
ароматическим кольцом смещает соответствую-
щие сигналы в более сильное поле в область 7.91– 
8.45 м.д.

Изостерическая замена атома O или S на атом 
Se в структурных аналогах соединения 4а сме-
щает сдвиги протонов NH в более слабое поле 
(табл. 1).

Из-за невысокой растворимости соединения 4a 
в ДМСО-d6, возникли трудности в регистрации 
спектра 13С, а именно, отсутствие сигнала C=Se. 
Основываясь на литературных данных [40, 41], мы 
предположили, что сигнал должен находится в об-
ласти 160–220 м.д. Увеличив время эксперимента, 
путём изменения одного из параметров накопле-
ния спектра, а именно, число сканирований образ-

ца с 768 до 7680, нам удалось обнаружить сигнал 
с химическим сдвигом 176.56 м.д. В аналогичных 
по структуре 4a мочевине и тиомочевине, сдвиги 
C=O и С=S составляют 153.9 и 178.7 м.д. Данные 
по химическим сдвигам свидетельствуют о том, 
что электроноакцепторные свойства атома селена 
выше, чем у атома серы. В совокупности с боль-
шим атомным радиусом селена, это, по-видимому, 
может привести к более высокой ингибирующей 
активности селеномочевин в сравнении с тиомо-
чевинами.

В спектрах ЯМР 13С соединения 1 не наблюда-
ются сигналы углерода в положении 1 ароматиче-
ского кольца и углерода изоселеноцианатной груп-
пы, что соответствует литературным данным [40].

В условиях ГХ-МС селеномочевины распада-
ются (капиллярная кварцевая колонка HP-5MS 
длиной 30 м, газ-носитель-гелий, программируе-
мый нагрев колонки от 80 до 280°С, температура 
испарителя – 250°С). Основным направлением 

Таблица 2. Коэффициенты липофильности, температуры плавления и выходы синтезированных соединений 5a–e

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

4a 333 5.03 202–203 45

4b 347 5.04 197–198 58

4c 361 5.37 – 42

4d 361 5.31 141–142 43

4e 409 6.71 163–164 23
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Таблица 2. (продолжение).

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

4f 361 5.15 142–143 30

4g 333 4.87 187–188 47

5a 347 4.73 157–158 65

5b 361 4.74 158–159 71

5c 375 5.07 154–155 59

5d 375 5.01 142–143 74

5e 423 6.41 147–148 75

5f 375 4.85 112–113 24

5g 347 4.58 139–140 68

a Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics
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распада является отщепление H2Se с образованием 
карбодиимидов общей формулы R1–N=C=N–R2.

Коэффициент липофильности полученных 
селеномочевин находится в пределах 4.58–6.71 
единиц (табл. 2). Введение метиленового мостика 
между селеноуреидной группой и ароматическим 
кольцом приводит к снижению коэффициента ли-
пофильности на ~0.3 единиц (при сравнении со-
единений серии 4 с аналогичными соединениями 
серии 5). Также стоит отметить, что добавление 
метиленового мостика между селеноуреидной 
группой и адамантильным фрагментом не приво-
дит к изменению коэффициента липофильности. В 
сравнении с тиомочевинами, коэффициент липо-
фильности селеномочевин выше на ~0.75 единиц 
[42].

В случае, когда адамантильный фрагмент свя-
зан непосредственно с уреидной группой, вве-
дение метиленового мостика между уреидной 
группой и ароматическим кольцом приводит к 
снижению температуры плавления на 45–48°C 
(4a и 5а, 4g и 5g). Однако температура плавле-
ния селеномочевин, содержащих 1,2-этиленовый 
мостик, практически не зависит от наличия ме-
тиленового мостика между уреидной группой и 
ароматическим кольцом (4d и 5d). Интересно, что 
температура плавления селеномочевин ниже, чем 
у аналогичных мочевин, но выше, чем у тиомоче-
вин (202–203°C для соединения 4a, 167–168°C для 
тиомочевины аналогичного строения и 239–240°C 
для мочевины).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные анилин (99.5%, extra pure, CAS 62-
53-3), бензиламин (99%, CAS 100-46-9), Aliquat® 
336TG (CAS 63393-96-4), селен элементарный 
серый (99.5+%, 200 mesh, CAS 7782-49-2) произ-
водства фирмы Acros Organics; 1-аминоадамантан 
(97%, CAS 768-94-5), 2-аминоадамантан гидрох-
лорид (99%, CAS 10523-68-9), 1-амино-3,5-диме-
тиладамантан гидрохлорид (≥98%, CAS 41100-
52-1), 1-аминометиладамантан (98%, CAS 17768-
41-1), 1-(адамантан-1-ил)этан-1-амин (99%, CAS 
1501-84-4), триэтиламин (BioUltra ≥99.5%, CAS 
121-44-8), производства фирмы «Sigma-Aldrich» 
использовали без очистки. Исходные гидрохлорид 
2-(адамантан-1-ил)этан-1-амина [43] и гидрохло-

рид 4-адамантиланилина [44] получены по извест-
ным методикам.

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н и 13C спектроскопии, 
хромато-масс-спектрометрии и элементного ана-
лиза. Масс-спектры регистрировали на хрома-
то-масс-спектрометре «Agilent GC 5975/MSD 
7820» (Agilent Technologies, США). Спектры ЯМР 
1Н и 13C выполнены на Bruker Avance 600 (Bruker 
Corporation, США) в растворителе DMSO-d6; хи-
мические сдвиги 1H приведены относительно 
SiMe4. Элементный анализ выполнен на приборе 
«Perkin-Elmer Series II 2400» (Perkin-Elmer, США). 
Температуры плавления определены на прибо-
ре OptiMelt MPA100 (Stanford Research Systems, 
США).

Параметры ЯМР 13C для определения химиче-
ского сдвига атома углерода уреидной группы для 
соединения 4а: NS = 256; TD0 = 30; AQ = 3.617 с; 
TD = 256000.

Фенилизоселеноцианат (1). Смесь 10.23 г 
(0.11 моль) анилина, 17.46 г (11.8 мл, 0.146 моль) 
CHCl3, 50 мл CH2Cl2, 4.40 г (0.011 моль) межфаз-
ного катализатора Aliquat 336 и 29.48 г (38.41 мл, 
0.737 моль) 50%-го водного NaOH энергично пе-
ремешивали в течение 1 ч. После прекращения эк-
зотермического эффекта, смесь энергично переме-
шивали при кипячении с обратным холодильником 
еще 8 ч. Расход амина контролировали с помощью 
ГХ-МС. После охлаждения до комнатной темпе-
ратуры смесь промывали от непрореагировавшего 
анилина 1 н. раствором HCl. После чего, в реакци-
онную массу добавляли 4.40 г (0.011 моль) Aliquat 
336, 25.08 г (32.67 мл, 0.627 моль) 50%-го водно-
го раствора NaOH и 10.94 г (0.139 моль) серого 
мелкодисперсного селена, и смесь перемешивали 
2.5 ч при комнатной температуре. Расход фенили-
зонитрила контролировали с помощью ГХ-МС. 
По завершению реакции к реакционной массе 
прибавляли 30 мл воды и 30 мл CH2Cl2, непроре-
агировавший селен отфильтровывали, и органи-
ческий слой сушили над MgSO4. После удаления 
осушителя, реакционную массу фильтровали че-
рез слой силикагеля (1.5 см) на стеклянном филь-
тре. Растворитель упаривали при пониженном 
давлении, а целевой продукт экстрагировали гек-
саном (50 мл). Выход 7.64 г (42%). Спектр ЯМР 
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1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 7.30–7.33 м (2H, 2,6-Hаром), 
7.34–7.37 м (1H, 4-Hаром), 7.38–7.41 м (2H, 
3,5-Hаром). Спектр ЯМР 13C-APT (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 126.12 (2C, 3,5-Cаром), 128.11 (4-Саром), 129.60 
(2C, 2,6-Cаром). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 185 (15) 
[М + 3]+, 184 (10) [М + 2]+, 183 (92) [М + 1]+, 182 
(7) [М]+, 181 (45) [М – 1]+, 180 (17) [М – 2]+, 179 
(19) [М – 3]+, 103 (35) [Ph–NC]+, 77 (100) [Ph]+. 
Найдено, %: С 46.20; Н 2.80; N 7.65. C7H5NSe. 
Вычислено, %: С 46.17; Н 2.77; N 7.69. М 182.08.

Бензилизоселеноцианат (2). Получен анало-
гично соединению 1 из 11.77 г (0.11 моль) бензи-
ламина, 17.46 г (11.8 мл, 0.146 моль) CHCl3, 50 мл 
CH2Cl2, 4.40 г (0.011 моль) межфазного катализа-
тора Aliquat 336 и 29.48 г (38.41 мл, 0.737 моль) 
50%-го водного NaOH. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 199 (24) [М + 3]+, 198 (12) [М + 2]+, 197 (100) 
[М + 1]+, 196 (9) [М]+, 195 (60) [М – 1]+, 194 (22) 
[М – 2]+, 193 (26) [М – 3]+, 117 (45) [Ph–CH2–NC]+, 
91 (100) [Ph–CH2]+. Найдено, %: С 49.04; Н 3.61; N 
7.10. C8H7NSe. Вычислено, %: С 49.00; Н 3.60; N 
7.14. М 196.11.

1-(Адамантан-1-ил)-3-фенилселеномочевина 
(4a). К 0.166 г (1.1 ммоль) 1-аминоадамантана (3а) 
в 10 мл безводного диэтилового эфира прибавля-
ли 0.2 г (1.1 ммоль) фенилизоселеноцианата (1) и 
0.111 г (1.1 ммоль, 0.153 мл) Et3N. Реакционную 
массу перемешивали при комнатной температуре 
в течение 8 ч. После удаления эфира, в реакцион-
ную массу добавляли 10 мл 1 н HCl и перемеши-
вали в течение 1 ч. После фильтрования осадок 
промывали водой и сушили. Выход 0.168 г (45%), 
т.пл. 202–203°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 1.61–1.68 м (6H, Ad), 1.89 д (3H, Ad, J 2.7 Гц), 
2.08 д (3H, Ad, J 14.1 Гц), 2.29 c (3H, Ad), 7.08–
7.10 м (1Hаром), 7.13–7.17 м (1Hаром), 7.31–7.38 м 
(3Hаром), 7.48 c (1H, Ad–NH), 9.60 с (1H, NH–Ph). 
Спектр ЯМР 13C-APT (DMSO-d6), δ, м.д.: 29.51 
(2C, Ad), 29.74 (Ad), 35.69 (2C, Ad), 36.31 (2C, Ad), 
41.31 (2C, Ad), 44.96 (Ad), 123.39 (2C, 2,6-CHаром), 
129.08 (4-CHаром), 130.11 c (2C, 3,5-CHаром), 139.84 
(1-Cаром), 176.56 (C=Se). Найдено, %: С 61.28; Н 
6.67; N 8.37. C17H22N2Se. Вычислено, %: С 61.26; 
Н 6.65; N 8.40. М 333.34.

1-[(Адамантан-1-ил)метил]-3-фенилселено-
мочевина (4b). Получена аналогично соединению 
4a из 0.2 г (1.1 ммоль) изоселеноцианата 1, 0.182 г 

(1.1 ммоль) 1-аминометиладамантана (3b) и 0.111 г 
(1.1 ммоль) Et3N. Выход 0.223 г (58%), т.пл. 197–
198°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.51 с 
(6H, Ad), 1.61 д (3H, Ad, J 12.2 Гц), 1.68 д (3H, Ad, J 
11.9 Гц), 1.95 с (3H, Ad), 3.38 с (2H, NH–CH2), 7.15 
д.т (1Hаром, J 14.7, 8.7 Гц), 7.33 д.т (2Hаром, J 19.8, 
7.7 Гц), 7.44 д (2Hаром, J 7.7 Гц), 7.87 c (1H, CH2–
NH), 9.90 с (1H, NH–Ph). Найдено, %: С 62.22; Н 
6.94; N 8.10. C18H24N2Se. Вычислено, %: С 62.24; 
Н 6.96; N 8.06. М 347.36.

1-[1-(Адамантан-1-ил)этил]-3-фенилселено-
мочевина (4c). Получена аналогично соедине-
нию 4a из 0.12 г (0.66 ммоль) изоселеноцианата 1, 
0.119 г (0.66 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)этан-1-а-
мина (3c) и 0.067 г (0.66 ммоль) Et3N. Выход 
0.101 г (42%). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
1.03 д (3H, CH3, J 6.8 Гц), 1.56 c (6H, Ad), 1.61–
1.72 м (6H, Ad), 1.98 уш.с (3H, Ad), 4.38 уш.с (1H, 
CHCH3), 7.14–7.18 м (1Hаром), 7.32–7.36 м (2Hаром), 
7.47–7.51 м (2Hаром), 7.53 д (1H, CH–NH, J 8.6 Гц), 
9.71 с (1H, NH–Ph). Найдено, %: С 63.11; Н 7.22; N 
7.78. C19H26N2Se. Вычислено, %: С 63.15; Н 7.25; 
N 7.75. М 361.39.

1-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-3-фенилселено-
мочевина (4d). Получена аналогично соедине-
нию 4a из 0.2 г (1.1 ммоль) изоселеноцианата 1, 
0.237 г (1.1 ммоль) гидрохлорида 2-(адамантан- 
1-ил)этан-1-амина (3d) и 0.111 г (1.1 ммоль) Et3N. 
Выход 0.171 г (43%), т.пл. 141–142°C. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.35–1.38 м (2H, Ad–CH2), 
1.53 c (6H, Ad), 1.61–1.71 м (6H, Ad), 1.94 уш.с (3H, 
Ad), 3.59 уш.с (2H, CH2–NH), 7.16–7.19 м (1Hаром), 
7.31–7.37 м (4Hаром), 7.87 c (1H, CH2–NH), 9.68 с 
(1H, NH–Ph). Найдено, %: С 63.19; Н 7.27; N 7.77. 
C19H26N2Se. Вычислено, %: С 63.15; Н 7.25; N 
7.75. М 361.39.

1-[4-(Адамантан-1-ил)фенил]-3-фенилселе-
номочевина (4e). Получена аналогично соеди-
нению 4a из 0.2 г (1.1 ммоль) изоселеноцианата 
1, 0.29 г (1.1 ммоль) гидрохлорида 4-адаманти-
ланилина (3e) и 0.222 г (2.2 ммоль) Et3N. Выход 
0.107 г (23%), т.пл. 163–164°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1.69–1.76 м (6H, Ad), 1.85 уш.с 
(6H, Ad), 2.05 с (3H, Ad), 7.15–7.18 м (1Hаром), 
7.30–7.33 м (4Hаром), 7.34 д (2Hаром, J 7.3 Гц), 7.40 
д (2Hаром, J 7.3 Гц), 10.04 с (2H, 2NH). Найдено, %: 
С 67.50; Н 6.43; N 6.81. C23H26N2Se. Вычислено, 
%: С 67.47; Н 6.40; N 6.84. М 409.44.
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1-(3,5-Диметиладамантан-1-ил)-3-фенил- 
селеномочевина (4f). Получена аналогично соеди-
нению 4a из 0.2 г (1.1 ммоль) изоселеноцианата 1, 
0.237 г (1.1 ммоль) гидрохлорида 1-амино-3,5-ди-
метиладамантана (3f) и 0.222 г (2.2 ммоль) Et3N. 
Выход 0.121 г (30%), т.пл. 142–143°C. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.84 с (6H, 2CH3), 0.99 т (4H, 
Ad, J 7.1 Гц), 1.23–1.38 м (4H, Ad), 1.86–2.02 м (4H, 
Ad), 2.15 с (1H, Ad), 7.11–7.16 м (1Hаром), 7.30–
7.40 м (4Hаром), 7.79 с (1H, NH), 9.91 с (1H, NH). 
Найдено, %: С 63.18; Н 7.28; N 7.71. C19H26N2Se. 
Вычислено, %: С 63.15; Н 7.25; N 7.75. М 361.39.

1-(Адамантан-2-ил)-3-фенилселеномочевина 
(4g). Получена аналогично соединению 4a из 
0.2 г (1.1 ммоль) изоселеноцианата 1, 0.206 г 
(1.1 ммоль) гидрохлорида 2-аминоадамантана (3g) 
и 0.222 г (2.2 ммоль) Et3N. Выход 0.173 г (47%), 
т.пл. 187–188°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 1.59–1.87 м (12H, Ad), 2.04 c (2H, Ad), 
4.46 с (1H, Ad), 7.13–7.19 м (1Hаром), 7.31–7.38 м 
(2Hаром), 7.47–7.55 м (2Hаром), 7.96 c (1H, Ad–NH), 
9.93 с (1H, NH–Ph). Найдено, %: С 61.29; Н 6.68; N 
8.38. C17H22N2Se. Вычислено, %: С 61.26; Н 6.65; 
N 8.40. М 333.34.

1-(Адамантан-1-ил)-3-бензилселеномоче- 
вина (5a). Получена аналогично соединению 4a 
из 0.2 г (1.02 ммоль) изоселеноцианата 2, 0.154 г 
(1.02 ммоль) 1-аминоадамантана (3a) и 0.103 г 
(1.02 ммоль) Et3N. Выход 0.228 г (65%), т.пл. 
157–158°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
1.63 к (6H, Ad, J 12.1 Гц), 2.05 c (3H, Ad), 2.18 с 
(6H, Ad), 4.76 с (2H, CH2–Ph), 7.24–7.27 м (1Hаром), 
7.28–7.31 м (2Hаром), 7.32–7.36 м (2Hаром), 7.43 c 
(1H, Ad–NH), 7.91 с (1H, NH–CH2). Найдено, %: С 
62.20; Н 6.95; N 8.10. C18H24N2Se. Вычислено, %: 
С 62.24; Н 6.96; N 8.06. М 347.36.

1-[(Адамантан-1-ил)метил]-3-бензилселено-
мочевина (5b). Получена аналогично соедине-
нию 4a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоселеноцианата 2, 
0.168 г (1.02 ммоль) 1-аминометиладамантана (3b) 
и 0.103 г (1.02 ммоль) Et3N. Выход 0.242 г (68%), 
т.пл. 158–159°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 1.47 с (6H, Ad), 1.53–1.70 м (6H, Ad), 1.92 с 
(3H, Ad), 3.38 с (2H, CH2–Ad), 4.78 уш.с (2H, CH2–
Ph), 7.24–7.36 м (5Hаром), 7.66 (1H, Ad–CH2–NH), 
8.15 с (1H, NH–CH2–Ph). Найдено, %: С 63.12; Н 
7.24; N 7.78. C19H26N2Se. Вычислено, %: С 63.15; 
Н 7.25; N 7.75. М 361.39.

1-[1-(Адамантан-1-ил)этил]-3-бензилселено- 
мочевина (5c). Получена аналогично соедине-
нию 4a из 0.176 г (0.897 ммоль) изоселеноциа-
ната 2, 0.160 г (0.897 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)- 
этан-1-амина (3c) и 0.091 г (0.9 ммоль) Et3N. 
Выход 0.2 г (59%), т.пл. 154–155°C. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.98 д (3H, CH3, J 6.8 Гц), 
1.40–1.70 м (12H, Ad), 1.94 уш.с (3H, Ad), 4.27 уш.с 
(1H, CH–CH3), 4.79 уш.с (2H, CH2–NH), 7.24–7.28 
м (1Hаром), 7.30–7.37 м (4Hаром), 7.53 уш.с (1H, 
CH–NH), 8.03 уш.с (1H, CH2–NH). Найдено, %: С 
64.00; Н 7.50; N 7.50. C20H28N2Se. Вычислено, %: 
С 63.99; Н 7.52; N 7.46. М 375.42.

1-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-3-бензилселено-
мочевина (5d). Получена аналогично соединению 
4a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоселеноцианата 2, 0.220 г 
(1.02 ммоль) 2-(адамантан-1-ил)этан-1-амина (3d) 
и 0.206 г (2.04 ммоль) Et3N. Выход 0.282 г (74%), 
т.пл. 142–143°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 1.30 уш.с (2H, Ad–CH2), 1.48 c (6H, Ad), 
1.56–1.73 м (6H, Ad), 1.92 с (3H, Ad), 3.55 с (2H, 
CH2–CH2–NH), 4.83 уш.с (2H, CH2–Ph), 7.23–7.27 
м (1Hаром), 7.28–7.35 м (4Hаром), 7.67 c (1H, CH2–
CH2–NH), 8.17 с (1H, NH–CH2–Ph). Найдено, %: С 
63.96; Н 7.49; N 7.48. C19H26N2Se. Вычислено, %: 
С 63.99; Н 7.52; N 7.46. М 375.42.

1-[4-(Адамантан-1-ил)фенил]-3-бензилселе-
номочевина (5e). Получена аналогично соеди-
нению 4a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоселеноцианата 
2, 0.268 г (1.02 ммоль) гидрохлорида 4-адаманти-
ланилина (3e) и 0.206 г (2.04 ммоль) Et3N. Выход 
0.323 г (75%), т.пл. 147–148°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1.64–1.79 м (6H, Ad), 1.86 уш.с 
(6H, Ad), 2.05 с (3H, Ad), 4.85 c (2H, CH2–Ph), 7.22–
7.27 м (3Hаром), 7.31–7.38 м (6Hаром), 8.45 c (1H, 
NH–CH2–Ph), 9.97 с (1H, NH–Ph–Ad). Найдено, %: 
С 68.10; Н 6.69; N 6.59. C24H28N2Se. Вычислено, 
%: С 68.07; Н 6.67; N 6.62. М 423.46.

1-(3,5-Диметиладамантан-1-ил)-3-бензилсе- 
леномочевина (5f). Получена аналогично соеди-
нению 4a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоселеноцианата 2, 
0.220 г (1.02 ммоль) гидрохлорида 1-амино-3,5-ди-
метиладамантана (3f) и 0.206 г (2.04 ммоль) Et3N. 
Выход 0.092 г (24%), т.пл. 112–113°C. Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 д (6H, 2CH3, J 
11.1 Гц), 1.08–2.12 м (13H, Ad), 4.75 с (2H, CH2–
Ph), 7.21–7.35 м (5Hаром), 7.56 с (1H, NH–Ad), 8.04 
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с (1H, NH–CH2). Найдено, %: С 63.96; Н 7.49; N 
7.50. C20H28N2Se. Вычислено, %: С 63.99; Н 7.52; 
N 7.46. М 375.42.

1-(Адамантан-2-ил)-3-бензилселеномоче- 
вина (5g). Получена аналогично соединению 4a 
из 0.2 г (1.02 ммоль) изоселеноцианата 2, 0.191 г 
(1.02 ммоль) гидрохлорида 2-аминоадаман-
тана (3g) и 0.206 г (2.04 ммоль) Et3N. Выход 
0.242 г (68%), т.пл. 139–140°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1.55–1.61 м (2H, Ad), 1.68–1.85 
м (10H, Ad), 1.97 уш.с (2H, Ad), 4.43 уш.с (1H, Ad), 
4.77 с (2H, CH2–Ph), 7.26–7.30 м (1Hаром), 7.26–
7.30 м (1Hаром), 7.32–7.37 м (4Hаром), 7.93 c (1H, 
Ad–NH), 8.20 с (1H, NH–CH2–Ph). Найдено, %: С 
62.23; Н 7.00 N 8.04. C18H24N2Se. Вычислено, %: С 
62.24; Н 6.96; N 8.06. М 347.36.

ВЫВОДЫ

Синтезирована серия 1,3-дизамещённых се-
леномочевин, содержащих адамантильные фраг-
менты и усовершенствован способ их выделения 
и очистки с выходом 23–75%. Установлено вли-
яние замены атома халькогена на атом селена на 
физико-химические свойства синтезированных 
соединений. Полученные селеномочевины явля-
ются перспективными ингибиторами растворимой 
эпоксидгидролазы человека.
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas and its 
Isosteric Analogs Containing Polycyclic Fragments: XI. 

1-[(Adamantan-1-yl)alkyl]-3-phenyl and -Benzyl Selenoureas
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Series of 1,3-disubstituted selenoureas with adamantyl fragment has been synthesized. Selenoureas synthesized 
with a yield of 23–75% are promising as inhibitors of both sEH-H and sEH-P domains of human soluble epoxide 
hydrolase. The paper proposes a new method for the isolation and purification of aromatic isoselenocyanates, 
which significantly reduces the labor intensity of the process. The chemical shifts for carbon atoms in the 13C 
NMR spectra for isoselenocyanates (NCSe) and selenoureas [NH–C(Se)–NH] groups has been refined.
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