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Реакцией (адамантан-1-ил)изоселеноцианата с алифатическими диаминами синтезирована серия 
1,1'-(алкил-1,n-диил)бис[3-(адамантан-1-ил)]селеномочевин c выходом 27–84%. Температура плавления 
полученных соединений составляет 105–164°C, что на ~ 80°C ниже уровня их изостерических аналогов 
с уреидной группой. 1,1'-(Алкил-1,n-диил)бис[3-(адамантан-1-ил)]селеномочевины являются перспек-
тивными ингибиторами растворимой эпоксидгидролазы человека hsEH.
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ВВЕДЕНИЕ

Селеномочевины, как и их кислородсодержа-
щие аналоги, находят применение в медицинской 
химии. Так 4-[3-(4-фторфенил)селеноуреидо]бен-
золсульфамид (рис. 1, а) и его производные из-
учаются как ингибиторы карбоангидразы-IX 
[2–4] и как средство против лейшманиоза [5]. 
Аналогичную активность проявляют и дисе-
лениды, содержащие селеноуреидную группу 
(рис. 1, b) [6, 7]. N-(Фенилкарбамоселеноил)фу-
ран-2-карбоксамид (рис. 1, c) проявил активность 
в отношении клеток аденокарциномы шейки мат-
ки человека (HeLa S3) [8]. 1-(3-Фторбензоил)-
3-(4-ферроценил-3-метилфенил)селеномочевина

(рис. 1, d) и ее производные находят приме-
нение как противораковые препараты [9, 10]. 
Соединения, содержащие сразу 2 селеноуреидные 
группы (рис. 1, b), испытываются в качестве хи-
ральных сенсоров [11].

1,3-Дизамещенные мочевины и тиомочевины, 
содержащие фрагменты адамантана, являются 
мощными ингибиторами растворимой эпоксидги-
дролазы (hsEH) [12]. Ингибирование sEH в свою 
очередь позволяет проводить успешную терапию 
ряда социально значимых заболеваний почек, 
сердечно-сосудистой системы и сахарного диабе-
та [13–15]. В связи с этим представляет интерес 
синтез и исследование биологической активности 
1,3-дизамещенных диселеномочевин, содержащих 
фрагмент адамантана.1 Сообщение XIV см. [1].
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Ранее нами были получены 1,1'-(алкил-1,n-ди-
ил)бис[3-(адамантан-1-ил)]мочевины [16] и их 
тиоаналоги (рис. 1, e) [17], проявившие высокую 
активность при ингибировании hsEH. В этой связи 
несомненный интерес представляет изостериче-
ская замена атома халькогена на атом Se в указан-
ной серии, как с точки зрения оценки их актив-
ности ингибирования, в том числе фосфатазного 
домена hsEH, так и изменения важных физико-хи-
мических свойств.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Адамантилизоселеноцианат (2) был синте-
зирован из адамантиламина (1) one-pot методом
(схема 1), включающим 2 стадии [18]. На пер-
вой стадии воздействовали на амин 1 в CH2Cl2
50%-ным раствором NaOH и CHCl3 в присутствии 
катализатора межфазного переноса Aliquat 336. 

К образовавшемуся на первой стадии промежу-
точному адамантилизонитрилу in situ прибавля-
ли элементарный селен. После фильтрации через 
слой силикагеля органический слой отделяли и 
упаривали. Изоселеноцианат 2 очищали перекри-
сталлизацией из этанола.

Проведение реакции с выделением изонитрила 
приводит к снижению выхода целевого изоселено-
цианата на ~ 20–30%.

Изонитрил был выделен в чистом виде и оха-
рактеризованы методом ГХ-МС {Ad-NC [m/z (I, 
%): 161 (38); 135 (100); 119 (10); 104 (18); 91 (31); 
79 (50); 67 (10); 53 (9); 41 (14); τудерж = 9.338 мин]}.

Изоселеноцианат 2 вводили в реакцию с диами-
нами 3a–i для получения серии 1,1'-(алкил-1,n-ди-
ил)бис[3-(адамантан-1-ил)]селеномочевин 4a–i 
(схема 2). Реакцию проводили в среде диэтилового 
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Рис. 1. Известные селеномочевины и 1,1'-(алкил-1,n-диил)бис[3-(адамантан-1-ил)]мочевины и тиомочевины, обладающие 
биологической активностью
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эфира в присутствии эквимолярного количества 
триэтиламина при комнатной температуре в тече-
ние 8 ч.

После перемешивания эфир упаривали. К 
остатку прибавляли 0.1 н HCl и перемешивали в 
течение 30 мин. Образовавшийся осадок отфиль-
тровывали и сушили в вакууме.

Структуру полученных соединений подтвер-
ждали методом ЯМР-спектроскопии 1H и 13C (со-
единение 4е). В спектрах ЯМР 1H соединений 4a–i 
присутствует 2 характерных сигнала протонов 
NH мочевинной группы. Сигнал в области 7.25–
7.42 м.д. соответствует протону NH-группы, 
ближней к адамантильному фрагменту. Сигнал в 
области 7.53–7.65 м.д. соответствует протону NH-
группы, связанной с метиленовым мостиком. С 
увеличением длины мостика оба сигнала незначи-
тельно смещаются в более сильное поле.

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

Рассчитанный коэффициент липофильности 
log P для соединений 4a–i находится в пределах 
6.35–9.07. По сравнению с аналогичными соеди-
нениями, содержащими уреидную группу, коэф-
фициент липофильности полученных соединений 
выше на 1.32 единицы. Таким образом, замена ато-

ма кислорода халькогена на атом селена способ-
ствует повышению липофильности (log P).

Зависимость температуры плавления диселено-
мочевин от числа n представлена на рис. 2.

Температура плавления диселеномочевин 4a–i 
находится в пределах 105–164°C с зигзагообраз-
ной тенденцией к снижению температуры с ро-
стом метиленового спейсера, соединяющего 2 се-
леноуреидные группы. Подобное явление ранее 
наблюдалось в серии О- и S-димочевин анало-
гичного строения. Температура плавления соеди-
нения 4с на 88°C ниже, чем O-аналога [16], и на
56°C выше, чем S-аналога [17].

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), 1,10-диаминодекан (97%, CAS 646-25-3) 
производства фирмы «Sigma-Aldrich»; 1,9-диами-
нононан (98%, CAS 646-24-2) производства фир-
мы «Alfa Aesar» использовали без очистки.

Синтез всей серии диселеномочевин проводи-
ли одновременно на шейкере Heidolph Multi Reax, 
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Химические сдвиги протонов NH в зависимости от атома халькогена в группе NH–C(X)–NH

Связь

Химический сдвиг 1Н, м.д.

Атом халькогена Х

O [16] S [17] Se

Н–N1 5.42 5.95 7.27

Н–N2 5.61 6.04 7.56
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снабженном насадкой для установки 26 пробирок, 
в полипропиленовых пробирках (типа Фалькон) 
объемом 10 мл.

Коэффициент липофильности (log P) рас-
считан с помощью программы Molinspiration 
(http://www.molinspiration.com) © Molinspiration 
Cheminformatics.

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н и 13C спектроскопии, 
хроматомасс-спектрометрии и элементного ана-
лиза. Масс-спектры регистрировали на хромато-
масс-спектрометре «Agilent GC 7820A/MSD 5975» 
(Agilent Technologies, США). Спектры ЯМР 1Н 
и 13C выполнены на Bruker Avance 600 (Bruker 
Corporation, США) в растворителе ДМСО-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).

1,1'-(Этан-1,2-диил)бис[3-(адамантан-1-ил)-
селеномочевина] (4a). К 0.2 г (0.83 ммоль) ада-
мантилизоселеноцианата (2) в 5 мл безводного ди-
этилового эфира прибавляли 0.025 г (0.416 ммоль) 
1,2-диаминоэтана (3a) и 0.1 мл триэтиламина. 
Реакци онную смесь перемешивали на шейкере в 
течение 8 ч, после чего эфир упаривали. К остатку 
прибавляли 10 мл 0.1 н HCl и перемешивали в те-
чение 30 мин. Образовавшийся осадок отфильтро-
вывали и сушили в вакууме. Выход 0.127 г (57%), 
т.пл. 147–148°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.59–1.65 м (12H, Ad), 1.99–2.09 м (12H, Ad), 
2.16 с (6H, Ad), 3.60 уш.с (4H, 2NH–CH2), 7.42 
уш.с (2H, 2NH), 7.65 уш.с (2H, 2NH). Найдено, %: 
С 53.35; Н 7.10; N 10.40. C24H38N4Se2. Вычислено, 
%: С 53.33; Н 7.09; N 10.37. М 540.52.

1,1'-(Пропан-1,3-диил)бис[3-(адамантан-1-
ил)селеномочевина] (4b). Получена аналогично 
соединению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.0308 г 
1,3-диаминопропана (3b). Выход 0.186 г (81%), 
т.пл. 158–159°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.56–1.66 м (12H, Ad), 1.67–1.74 м (2H, CH2–
CH2–CH2), 2.03 c (6H, Ad), 2.13 с (12H, Ad), 3.51 
уш.с (4H, 2NH–CH2), 7.28 уш.с (2H, 2NH), 7.58 
уш.с (2H, 2NH). Найдено, %: С 54.18; Н 7.30; N 

10.07. C25H40N4Se2. Вычислено, %: С 54.15; Н 
7.27; N 10.10. М 554.54.

1,1'-(Бутан-1,4-диил)бис[3-(адамантан-1-ил)-
селеномочевина] (4c). Получена аналогично со-
единению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.036 г 1,4-ди-
аминобутана (3c). Выход 0.1503 г (64%), т.пл. 
163–164°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.47–1.63 м (4H, CH2–CH2–CH2–CH2), 1.56–1.66 м 
(12H, Ad), 2.03 c (6H, Ad), 2.13 с (12H, Ad), 3.50 
уш.с (4H, 2NH–CH2), 7.27 уш.с (2H, 2NH), 7.56 
уш.с (2H, 2NH). Найдено, %: С 54.90; Н 7.48; N 
9.90. C26H42N4Se2. Вычислено, %: С 54.92; Н 7.45; 
N 9.85. М 568.57.

1,1'-(Пентан-1,5-диил)бис[3-(адамантан-1-
ил)селеномочевина] (4d). Получена аналогично 
соединению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.0425 г 
1,5-диаминопентана (3d). Выход 0.105 г (44%), 
т.пл. 111–112°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.30 с (2H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 1.47–
1.63 м (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 1.56–1.66 м 
(12H, Ad), 2.03 c (6H, Ad), 2.13 с (12H, Ad), 3.50 
уш.с (4H, 2NH–CH2), 7.26 уш.с (2H, 2NH), 7.54 
уш.с (2H, 2NH). Найдено, %: С 55.70; Н 7.57; N 
9.60. C27H44N4Se2. Вычислено, %: С 55.66; Н 7.61; 
N 9.62. М 582.60.

1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис[3-(адамантан-1-
ил)селеномочевина] (4e). Получена аналогично 
соединению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.0483 г 
1,6-диаминогексана (3e). Выход 0.167 г (67%), 
т.пл. 143–144°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.26 с (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 
1.47–1.63 м (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 
1.56–1.66 м (12H, Ad), 2.01 c (6H, Ad), 2.12 с 
(12H, Ad), 3.50 уш.с (4H, 2NH–CH2), 7.22 уш.с 
(2H, 2NH), 7.50 уш.с (2H, 2NH). Спектр ЯМР 13C 

n

°C
170
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140
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110
100

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Рис. 2. Зависимость температуры плавления т.пл. ди-
селеномочевин от числа метиленовых групп n
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(ДМСО-d6), δ, м.д.: 15.62 (2C, 2CH2), 29.52 с (2C, 
Ad), 26.62 (2C, 2CH2), 29.67 c (Ad), 31.29 c (2C, 
Ad), 36.61 c (2C, Ad), 41.60 c (2C, Ad), 44.88 c (Ad), 
46.36 (2C, 2CH2). Найдено, %: С 56.35; Н 7.80; N 
9.35. C28H46N4Se2. Вычислено, %: С 56.37; Н 7.77; 
N 9.39. М 596.62.

1,1'-(Гептан-1,7-диил)бис[3-(адамантан-1-
ил)селеномочевина] (4f). Получена аналогично 
соединению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.0542 г 
1,7-диаминогептана (3f). Выход 0.069 г (27%), т.пл. 
106–107°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.30 с (6H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 
1.47–1.63 м (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2), 1.56–1.66 м (12H, Ad), 2.03 c (6H, Ad), 2.13 с 
(12H, Ad), 3.50 уш.с (4H, 2NH–CH2), 7.24 уш.с (2H, 
2NH), 7.51 уш.с (2H, 2NH). Найдено, %: С 57.00; Н 
7.92; N 9.15. C29H48N4Se2. Вычислено, %: С 57.04; 
Н 7.92; N 9.18. М 610.65.

1,1'-(Октан-1,8-диил)бис[3-(адамантан-1-
ил)селеномочевина] (4g). Получена аналогич-
но соединению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.06 г
1,8-диаминооктана (3g). Выход 0.073 г (28%), 
т.пл. 118–119°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.27 с (8H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2), 1.47–1.63 м (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2), 1.56–1.66 м (12H, Ad), 2.03 
c (6H, Ad), 2.13 с (12H, Ad), 3.50 уш.с (4H, 2NH–
CH2), 7.22 уш.с (2H, 2NH), 7.49 уш.с (2H, 2NH). 
Найдено, %: С 57.65; Н 8.10; N 9.00. C30H50N4Se2. 
Вычислено, %: С 57.68; Н 8.07; N 8.97. М 624.68.

1,1'-(Нонан-1,9-диил)бис[3-(адамантан-1-
ил)селеномочевина] (4h). Получена аналогично 
соединению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.0658 г 
1,9-диаминононана (3h). Выход 0.139 г (53%), 
т.пл. 128–129°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.25 с (10H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2), 1.47–1.63 м (4H, CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 1.56–1.66 м (12H, 
Ad), 2.03 c (6H, Ad), 2.13 с (12H, Ad), 3.50 уш.с 
(4H, 2NH–CH2), 7.23 уш.с (2H, 2NH), 7.50 уш.с 
(2H, 2NH). Найдено, %: С 58.33; Н 8.25; N 8.75. 
C31H52N4Se2. Вычислено, %: С 58.30; Н 8.21; N 
8.77. М 638.71.

1,1'-(Декан-1,10-диил)бис[3-(адамантан-1-
ил)селеномочевина] (4i). Получена аналогично 
соединению 4a из 0.2 г соединения 2 и 0.0716 г 

1,10-диаминодекана (3i). Выход 0.229 г (84%), т.пл. 
105–106°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.26 с (12H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2), 1.47–1.63 м (4H, CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 1.56–1.66 м 
(12H, Ad), 2.03 c (6H, Ad), 2.13 с (12H, Ad), 3.50 
уш.с (4H, 2NH–CH2), 7.25 уш.с (2H, 2NH), 7.53 
уш.с (2H, 2NH). Найдено, %: С 58.90; Н 8.30; N 
8.55. C32H54N4Se2. Вычислено, %: С 58.88; Н 8.34; 
N 8.58. М 652.73.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В мягких условиях получена серия 1,1'-(ал-
кил-1,n-диил)бис[3-(адамантан-1-ил)селеномоче-
вин]. Температура плавления синтезированных 
соединений находится ниже уровня температуры 
плавления их изостерических аналогов с уреидной 
группой на ~ 80°C. Полученные соединения будут 
исследованы в качестве ингибиторов эпоксидги-
дролазного и фосфатазного доменов растворимой 
эпоксидгидролазы человека.
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas
and its Isosteric Analogs Containing Polycyclic Fragments:

XV. Synthesis and Properties
of 1,1'-(Alkyl-1,n-diyl)bis(3-(adamantan-1-yl)selenoureas
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The reaction of (adamantan-1-yl) isoselenocyanate with aliphatic diamines led to a series of 1,1'-(alkyl-1,n-diyl)-
bis[3-(adamantan-1-yl)] selenoureas in 27–84% yield. Compounds mp are 105–164°C, which is ~ 80°C lower 
than the mp of their isosteric analogs with a urea group. 1,1'-(Alkyl-1,n-diyl)bis[3-(adamantan-1-yl)] selenoureas 
are promising soluble human epoxide hydrolase (hsEH) inhibitors.

Keywords: isoselenocyanate, selenourea, selenium, soluble epoxide hydrolase, sEH


