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ВВЕДЕНИЕ

В литературе представлены работы по биоло-
гической активности 1,3-дизамещенных мочевин 
в качестве ненуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы ВИЧ-1 [2–4], а также в качестве 
ингибиторов холинэстеразы для лечения болез-
ни Альцгеймера [5]. Данный класс соединений 
обладает противораковой активностью в отноше-
нии линий клеток рака молочной железы (MCF7), 
толстой кишки (HCT116) и печени (Huh7) [6–8], а 
также  бактерицидной активностью в отношении 
M. tuberculosis [9–11]. Известны лекарственные 
препараты, в структуре которых есть 1,3-дизаме-
щенные мочевинные группы: сорафениб, регора-

фениб, линифаниб – противоопухолевые средства, 
мультикиназные ингибиторы [12–14]; гликлазид –
глипогликемическое средство, обладающее инги-
бирующей активностью в отношении белка обо-
лочки SARS-CoV-2 [15–17], торасемид – диуретик 
[18–20], сурамин – антипротозойное, антигель-
минтное средство [21, 22]; талинолол – антиарит-
мическое средство [23, 24].

Несмотря на широкий круг проявляемой био-
логической активности, наибольший интерес 
представляют структуры, содержащие мочевин-
ную группу, связанную с одним или нескольки-
ми липофильными (например, адамантильными) 
фрагментами [25–27]. Адамантильный фрагмент 
используется в медицинской химии как «строи-1 Сообщение XV см. [1].
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тельный блок», который напрямую влияет на про-
никновение через гематоэнцефалический барьер 
[28].

Адамантилсодержащие 1,3-дизамещенные мо-
чевины применяются в качестве ингибиторов фер-
мента тирозил-ДНК-фосфодиэстеразы 1 (TDP1). 
Фермент TDP1 является важной дополнительной 
биомишенью для противоопухолевой терапии 
[29].

Одним из перспективных направлений приме-
нения адамантилсодержащих 1,3-дизамещенных 
мочевин является использование их в качестве ми-
шень-ориентированных ингибиторов растворимой 
эпоксидгидролазы млекопитающих и человека 
(sEH, E.C. 3.3.2.10). Этот фермент является потен-
циальной мишенью для терапии гипертонических 
[30], воспалительных [31] и болевых состояний 
[32–34]. Например, ингибирование sEH таким ин-
гибитором, как t-AUCB [4-{(транс-4-[{(трици-
кло[3.3.1.13,7]дец-1-иламино)карбонил}амино]-
циклогексил)окси}бензойная кислота] приводит к 
предотвращению окислительного стресса гемато-
энцефалического барьера, вызванного сахарным 
диабетом 2 типа [35].

Однако протекание окислительных процессов 
по узловым и мостиковым положениям адаманта-
на, наряду с неудовлетворительными физически-
ми свойствами (низкая водорастворимость и высо-
кая температура плавления), являются ключевыми 
недостатками адамантилсодержащих ингибиторов 
sEH мочевинного типа [36].

Следует отметить, что объем исследований 
биологической активности соединений, содержа-

щих липофильный 1,3-диметиладамантильный ра-
дикал, существенно ниже, чем соединений с неза-
мещенным адамантильным фрагментом. Наиболее 
изученным является 3,5-диметиладамантил-1-
амин (рис. 1, А, мемантин) — NMDA-антагонист, 
используемый в терапии болезни Альцгеймера, 
входящий в перечень жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов РФ.

N-Алкилпроизводные 3,5-диметиладамантил-
1-амина (рис. 1, B1–B3) также испытывали в ка-
честве противопаркинсонических, антиспастиче-
ских и антидеменционных препаратов, при этом 
соединение В3 демонстрировало высокое срод-
ство к σ-сайтам, измеренное в конкурентном ана-
лизе связывания радиолигандов с использованием 
гомогенатов посмертной лобной коры человека 
[37]. Соединение (рис. 1, С) исследовали в каче-
стве ингибитора дипептидилпептидазы-4 (DPP4) 
для терапии сахарного диабета 2 типа, однако вве-
дение метильных групп в адамантильный радикал 
привело к снижению активности, что, вероятно, 
связано с «избыточной» липофильностью этого 
фрагмента [28].

Исследована активность N-[2-(3,5-диметил-
1-адамантил)этил]гуанидина (CR 3391) и N-[2-
(3,5-диметил-1-адамантил)этил]ацетамидина (CR 
3394) (рис. 1, D1, D2) в отношении химически 
индуцированного паркинсонизма у грызунов [38] 
и их влияние на рецепторы NMDA, экспрессиру-
емые в культурах нейронов коры головного мозга 
[39]. Найдено, что in vitro CR 3394 значительно 
снижал гибель нейронов, индуцированную глу-
таматом и NMDA, что делает его перспективным 
кандидатом для проведения клинических исследо-
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Рис. 1. Структуры мемантина и его N-алкилзамещенных производных
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ваний в качестве лекарственного средства для те-
рапии нейродегенеративных расстройств.

Из других соединений следует отметить ада-
мантилретиноид (рис. 2, E), который проявил про-
тивоопухолевую активность в отношении немел-
коклеточного рака легких H292. Однако исходное 
неметилированное соединение было значительно 
более активным, чем ретиноид Е, что свидетель-
ствует о важности формы липофильного 3'-заме-
стителя [40].

Аналогичное снижение анаболической актив-
ности с введением метильных групп в адаман-
тильный фрагмент наблюдалось для адамантоата 
19-нортестостерона (нандролона) (рис. 2, F), что 
установлено по увеличению массы мышц крыс 
[41].

Сведения о биологически активных соединени-
ях, содержащих 3,5-диметиладамантилалкильные 
фрагменты малочисленны. Так, 3,5-диметилада-
мантилалкиламины (рис. 3, G1–G3) и дикатион-
ное производное H испытывали в качестве антаго-
нистов рецепторов AMPA и NMDA [28, 42].

Основным направлением метаболизма адаман-
тилсодержащих ингибиторов in vivo и in vitro (под 
влиянием микросом печени) является гидроксили-

рование мостиковых и узловых положений в ада-
мантане, а скорость метаболизма пропорциональ-
на липофильности [43, 44].

Введение гидрофобных алкильных замести-
телей в адамантильный фрагмент ингибитора 
способствует повышению общих липофильных 
свойств молекулы. В свою очередь улучшается 
проницаемость молекул через липидный слой, а 
наличие в структуре полученных соединений ме-
тиленового мостика (разделяющего мочевинную 
группу и адамантильный фрагмент) позволит сде-
лать молекулу более «гибкой», что способствует 
повышению ингибирующей активности в отноше-
нии sEH, снижению температуры плавления, по-
вышению растворимости в воде и метаболической 
стойкости [45].

В этой связи синтез ингибиторов мочевинно-
го типа, содержащих 3,5-диметиладамантилме-
тильный фрагмент, представляет несомненный 
практический интерес. Это связано с оценкой 
влияния формы липофильного фрагмента на эф-
фективность связывания в гидрофобных карманах 
ферментов или в полостях циклодекстринов при 
их повышенной конформационной подвижности 
вследствие наличия метиленового мостика.
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Рис. 2. Биологически активные соединения, содержащие 3,5-диметил-1-адамантильный радикал
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известен двухстадиный метод получения изо-
цианатов [включая и 1-(изоцианатометил)-3,5-ди-
метиладамантан, выход 90%], содержащих фраг-
мент 3,5-диметиладамантана [46, 47]. Этот метод 
заключается в обработке исходных адамантановых 
кислот тионилхлоридом с получением промежу-
точных хлорангидридов, которые под действием 
азида натрия по реакции Курциуса превращались 
в соответствующие адамантилсодержащие изоци-
анаты. Недостатком метода является использова-
ние токсичных и взрывоопасных реагентов, а так-
же его многостадийность.

Нами разработан одностадийный метод полу-
чения 1-(изоцианатометил)-3,5-диметиладаманта-
на (2) действием на (3,5-диметил-1-адамантил)-
уксусную кислоту (1) эквимолярных количеств 
дифенилфосфорилазида (DPPA) и триэтиламина в 
толуоле с последующей экстракцией диэтиловым 
эфиром с выходом 87% (схема 1).

Для синтеза 1,3-дизамещенных мочевин 4a–i 
из изоцианата 2 выбраны алифатические диамины 
3a–h, а также амин 4i [транс-4-амино(циклогек-
силокси)бензойная кислота], на основе которого 
ранее были получены наиболее активные инги-

биторы растворимой эпоксидгидролазы (sEH)
(схема 2) [45].

Синтез дизамещенных димочевин 4a–h и моче-
вины 4i осуществляли в среде безводного диэтило-
вого эфира в течение 12 ч при комнатной темпера-
туре в присутствии триэтиламина. Характеристики 
синтезированных соединений приведены в табли-
це.

В спектрах ЯМР 1H соединений 4a–h химиче-
ский сдвиг протонов NH мочевинной группы, рас-
положенных ближе к адамантильному фрагменту, 
находится в области 5.66–5.85 м.д. Сигнал прото-
нов NH, связанных с метиленовыми мостиками, 
соединяющими мочевинные группы, уходит в бо-
лее сильное поле по мере увеличения n (с 5.78 для 
n = 2 до 5.70 для n = 10).

Рассчитанный коэффициент липофильности 
(log P) для соединений 4a–h находится в пределах 
5.30–8.63 единиц, что выше на ~ 0.23 единицы, чем 
для серии 1,3-дизамещенных димочевин (5.06–
8.49), полученных на основе (адамантан-1-ил)ме-
тилизоцианата. Для соединения-лидера 4i коэффи-
циент липофильности повышается на 0.12 единиц 
по сравнению с коэффициентом липофильности 
аналога, полученного на основе (адамантан-1-ил)-
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метилизоцианата. Описанные нами ранее бли-
жайшие структурные аналоги соединения-лидера 
4i имеют высокую ингибирующую активность в 
отношении sEH (< 2 нмоль/л) [48]. Соединение 
4i и его структурные аналоги обладают сходными 
значениями коэффициента липофильности и тем-
пературы плавления, что позволяет сделать пред-
положение о высоком показателе ингибирующей 
активности данного соединения в отношении sEH.

Введение метиленовых заместителей в узловые 
положения адамантана позволило снизить темпе-
ратуру плавления димочевин 4a–h на 19–115°C в 
сравнении с температурами плавления аналогич-
ных димочевин, полученных на основе (адаман-
тан-1-ил)метилизоцианата (155–243°C) (рис. 4).

Ранее для серии 1,3-дизамещенных димочевин, 
полученных на основе (адамантан-1-ил)метилизо-
цианата, наблюдалась волнообразная зависимость 
температуры плавления от количества метилено-
вых мостиков. При этом температура плавления 
димочевин с нечетным числом метиленовых мо-
стиков была выше, чем температура плавления ди-
мочевин с четным числом метиленовых мостиков. 
Однако для данной серии димочевин 4a–h наблю-
дается линейное снижение температуры плавле-
ния при увеличении числа метиленовых мостиков, 
а также снижение температуры плавления с 212°C 
(n = 2) до 99°C (n = 10).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные 1,2-диаминоэтан (≥ 99%, CAS 107-
15-3), 1,3-диаминопропан (≥ 99%, CAS 109-76-2), 

1,4-диаминобутан (99%, CAS 110-60-1), 1,5-ди-
аминопентан (≥ 97%, CAS 462-94-2), 1,6-диами-
ногексан (98%, CAS 124-09-4), 1,7-диаминогеп-
тан (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». 
Диэтиловый эфир очищали общеизвестными ме-
тодами. (3,5-Диметил-1-адамантил)уксусная кис-
лота получена согласно методике [49], 4-[(4-ами-
ноциклогексил)окси]бензойная кислота – по мето-
дике [50].

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н спектроскопии, хрома-
томасс-спектрометрии и данных элементного ана-
лиза. Масс-спектры регистрировали на хромато-
масс-спектрометре «Agilent GC 7820A/MSD 5975» 
(Agilent Technologies, США). Спектроскопия 
ЯМР 1Н выполнена на Bruker Avance 600 (Bruker 
Corporation, США) в растворителе ДМСО-d6; хи-
мические сдвиги 1H приведены относительно 

Коэффициенты липофильности, температура плавления и выход синтезированных соединений 4a–i

Соединение n Mr log P т.пл., °C Выход, %

4a 2 498.74 5.30 212.7 98

4b 3 512.77 5.58 163.7 99

4c 4 526.81 5.84 143.5 65

4d 5 540.82 6.35 127.1 76

4e 6 554.85 6.86 128.9 98

4f 7 568.89 7.36 120.4 71

4g 8 582.92 7.87 109.9 79

4h 10 610.96 8.63 99.6 94

4i 454.6 5.32 240.1 63

°

n

250
230
210
190
170
150
130
110
90
70
50

1 3 5 7 9 11

Ad

Рис. 4. Зависимость температуры плавления димоче-
вин 4a–h и их аналогов от числа метиленовых звеньев 
между мочевинными группами (n)
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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). Коэффициент липофильности log P рас-
считывали по программе Molinspiration [51].

1-(Изоцианатометил)-3,5-диметиладамантан 
(2). К смеси 5.0 г (0.023 моль) (3,5-диметил-1-ада-
мантил)уксусной кислоты (1) и 2.3 г (0.023 моль) 
триэтиламина в 40 мл безводного толуола прика-
пывали в течение 30 мин 6.2 г (0.023 моль) DPPA 
при комнатной температуре. Затем реакцион-
ную смесь нагревали до кипения и выдерживали
30 мин до полного прекращения выделения азота. 
Толуол упаривали, продукт из реакционной массы 
извлекали безводным диэтиловым эфиром. Выход 
4.3 г (87%), маслянистая жидкость. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.84 с (6Н, 2CH3), 2.01–1.53 
с (13H, Ad), 2.97 с (2Н, CH2). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 219 (1) [М]+, 204 (2) [М – CH3]+, 177 (2) 
[M – NCO]+, 163 (100) [Ad(CH3)2]+, 148 (2), 121 
(5), 107 (40), 79 (5), 56 (3) [CH2NCO]+. Найдено, 
%: С 76.88; Н 9.73; N 6.12. C14H21NО. Вычислено, 
%: С 76.67; Н 9.65; N 6.39. М 219.32. Спектр ЯМР 
1Н идентичен таковому полученного нами ра-
нее 1-(изоцианатометил)-3,5-диметиладамантана 
[47]).

1,1'-(Этан-1,2-диил)бис{3-[(3,5-диметилада-
мантан-1-ил)метил)]мочевина} (4а). К 0.2 г
(0.91 ммоль) 1-(изоцианатометил)-3,5-диметила-
дамантана (2) в 5 мл диэтилового эфира прибав-
ляли 0.03 г (0.46 ммоль) г 1,2-диаминоэтана (3a) и 
0.15 мл триэтиламина. Реакционную смесь выдер-
живали при комнатной температуре в течение 12 ч. 
После добавления 5 мл 1н HCl смесь перемешива-
ли в течение 1 ч. Выпавший белый осадок отфиль-
тровывали и промывали водой. Продукт очищали 
перекристаллизацией из этанола. Выход 0.219 г 
(98.2%), т.пл. 212.7°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 0.99–2.03 м (26H, Ad), 
2.74 д (4Н, 2CH2–NH, J 6.0 Гц), 2.97–3.01 м (4H, 
NH–CH2–CH2–NH), 5.78 уш.с (2H, NH–CH2–CH2–
NH), 5.85 т (2H, 2NH–CH2, J 6.2 Гц). Найдено, %: 
С 72.11; Н 10.31; N 11.30. C30H50N4О2. Вычислено, 
%: С 72.25; Н 10.10; N 11.23. М 498.74.

1,1'-(Пропан-1,3-диил)бис{3-[(3,5-диметил-
адамантан-1-ил)метил]мочевина} (4b) получена 

аналогично соединению 4a из 0.2 г соединения 2 
и 0.034 г 1,3-диаминопропана (3b). Выход 0.232 г 
(99%), т.пл. 163.5°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 0.99–2.00 м (26H, Ad), 
1.43 квинтет (2H, NHCH2–CH2–CH2–NH, J 6.8 Гц), 
2.75 д (4Н, 2CH2–NH, J 6.5 Гц), 2.98 т (4H, NH–
CH2–CH2–CH2–NH, J 6.7 Гц), 5.75 д (4H, 4NH, J 
6.3 Гц). Найдено, %: С 72.55; Н 10.19; N 11.77. 
C31H52N4О2. Вычислено, %: С 72.61; Н 10.22; N 
11.93. М 512.77.

1,1'-(Бутан-1,4-диил)бис{3-[(3,5-диметилада-
мантан-1-ил)метил]мочевина} (4с). Получена 
аналогично соединению 4a из 0.2 г соединения 
2 и 0.04 г 1,4-диаминобутана (3с). Выход 0.153 г 
(63.5%), т.пл. 143.5°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 0.82–2.00 м (26H, Ad), 
1.07–1.14 м (4H, CH2–CH2–CH2–CH2), 2.75 д.д (4Н, 
2CH2–NH, J1 16.2, J2 6.0 Гц), 2.97 д (4H, NH–CH2–
CH2–CH2–CH2–NH, J 5.8 Гц), 5.70 т.д (4H, 4NH, 
J1 12.2, J2 6.2 Гц). Найдено, %: С 72.80; Н 10.44; 
N 10.21. C32H54N4O2. Вычислено, %: С 72.96; Н 
10.33; N 10.64. М 526.81.

1,1'-(Пентан-1,5-диил)бис{3-[(3,5-диметила-
дамантан-1-ил)метил]мочевина} (4d) получена 
аналогично соединению 4a из 0.2 г соединения 2 
и 0.05 г 1,5-диаминопентана (3d). Выход 0.188 г 
(76%), т.пл. 127.1°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 1.21–1.32 м (2H, CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2), 1.35 квинтет (4H, CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2, J 7.1 Гц), 0.95–2.00 м (26H, 
Ad), 2.74 д (4Н, 2CH2–NH, J 6.2 Гц), 2.96 к (4H, 
NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 6.8 Гц), 5.66–
5.73 м (4H, 4NH). Найдено, %: С 73.73; Н 10.34; 
N 10.14. C33H56N4О2. Вычислено, %: С 73.29; Н 
10.44; N 10.36. М 540.82.

1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис{3-[(3,5-диметил-
адамантан-1-ил)метил]мочевина} (4e) получена 
аналогично соединению 4a из 0.2 г соединения 2 
и 0.055 г 1,6-диаминогексана (3e). Выход 0.247 г 
(89%), т.пл. 128.9°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.78 с (12Н, 4СН3), 1.06–1.11 м (4H, CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 0.98–2.01 м (26H, Ad), 
1.34 квинтет (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2, J 
7.1 Гц), 2.72 д (4Н, 2CH2–NH, J 5.9 Гц), 2.96 к (4H, 
NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 6.3 Гц), 
5.70 т (4H, 4NH, J 5.7 Гц). Найдено, %: С 73.54; 
Н 10.23; N 10.09. C34H58N4О2. Вычислено, %: С 
73.60; Н 10.54; N 10.10. М 554.85.
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1,1'-(Гептан-1,7-диил)бис{3-[(3,5-диметил-
адамантан-1-ил)метил]мочевина} (4f) получена 
аналогично соединению 4a из 0.2 г соединения 2 
и 0.06 г 1,7-диаминогептана (3f). Выход 0.184 г 
(71%), т.пл. 120.4°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 1.21–1.28 м (6H, CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 0.98–2.09 м (26H, 
Ad), 1.35 квинтет (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2, J 6.9 Гц), 2.74 д (4Н, 2CH2–NH, J
6.5 Гц), 2.96 т.д (4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–NH, J1 6.8, J2 4.0 Гц), 5.70 т (4H, 
4NH, J 5.7 Гц). Найдено, %: С 73.81 0; Н 10.46; N 
9.58. C35H60N4О2. Вычислено, %: С 73.90; Н 10.63; 
N 9.85. М 568.89.

1,1'-(Октан-1,8-диил)бис{3-[(3,5-диметил-
адамантан-1-ил)метил]мочевина} (4g) получена 
аналогично соединению 4a из 0.2 г соединения 2 
и 0.066 г 1,8-диаминооктана (3g). Выход 0.210 г 
(78.9%), т.пл. 109.9°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 1.21–1.28 м (8H,
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 1.34 д 
(4H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2, J
7.2 Гц), 0.98–2.01 м (26H, Ad), 2.71–2.78 м (4Н, 
2CH2–NH), 2.96 т (4H, NH–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–NH, J 6.8 Гц), 5.68 д (4H, 
4NH, J 6.7 Гц). Найдено, %: С 74.36; Н 10.23; N 
9.73. C36H62N4O2. Вычислено, %: С 74.18; Н 10.72; 
N 9.61. М 582.92.

1,1'-(Декан-1,10-диил)бис{3-[(3,5-диметил-
адамантан-1-ил)метил]мочевина} (4h) получена 
аналогично соединению 4a из 0.2 г соединения 2 
и 0.08 г 1,10-диаминодекана (3h). Выход 0.263 г 
(94.2%), т.пл. 99.6°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 1.26 д (12H, CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2), 1.34 
квинтет (4H, CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–CH2–CH2, J 7.0 Гц), 0.98–2.09 м (26H, 
Ad), 2.73 д (4Н, 2CH2–NH, J 6.2 Гц), 2.96 т (4H, 
NH–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–CH2–
CH2–CH2–NH, J 6.7 Гц), 5.68 д (4H, 4NH, J 6.7 Гц). 
Найдено, %: С 74.50; Н 10.98; N 9.03. C38H66N4О2. 
Вычислено, %: С 74.70; Н 10.89; N 9.17. М 610.96.

4-[(4-{3-[(3,5-Диметиладамантан-1-ил)ме-
тил]уреидо}циклогексил)окси]бензойная кис-
лота (4i). Получена аналогично соединению 4a 
из 0.2 г соединения 2 и 0.22 г транс-4-(циклогек-
силокси)бензойной кислоты (3i). Выход 0.260 г 

(62.7%), т.пл. 240.1°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.79 с (12Н, 4СН3), 1.25 д (2Н, CH2 цикло-
гекс., J 7.2 Гц), 0.98–2.15 м (26H, Ad), 1.47 д (2Н, 
CH2 циклогекс., J 7.0 Гц), 1.86–1.90 м (2H, CH2 ци-
клогекс.), 2.01–2.03 м (2H, CH2 циклогекс.), 2.74 д 
(2Н, CH2–NH, J 6.6 Гц), 3.07 с (1H, CH–NH), 4.40 
с (1H, CH–O), 5.70 д (1H, NH–CH, J 7.58 Гц), 5.81 
т (1H, NH–CH2, J 6.2 Гц), 7.03 д (2H, 2CHаром, J 
8.5 Гц), 7.87 д (2H, 2CHаром, J 8.4 Гц), 12.45 уш.с 
(1H, COOH). Найдено, %: С 71.23; Н 8.55; N 6.22. 
C27H38N2О4. Вычислено, %: С 71.33; Н 8.43; N 
6.16. М 454.60.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан одностадийный метод получения 

1-(изоцианатометил)-3,5-диметиладамантана с
выходом 87% в мягких условиях. 1-(Изоциа-
натометил)-3,5-диметиладамантан был использо-
ван для синтеза серии 1,3-дизамещенных димо-
чевин с выходами 63–99% и мочевины в реакци-
ях с транс-4-амино(циклогексилокси)бензойной 
кислотой с выходом 62%. Температура плавления 
серии 1,3-дизамещенных димочевин находится в 
интервале 99–212°C и 240.1°C для соединения-ли-
дера на основе транс-4-амино(циклогексилокси)-
бензойной кислоты. Коэффициенты липофильно-
сти серии 1,3-дизамещенных димочевин находят-
ся в интервале 5.30–8.63 и 5.32 для мочевины на 
основе транс-4-амино(циклогексилокси)бензой-
ной кислоты.

Полученные мочевины являются перспектив-
ными ингибиторами растворимой эпоксидгидро-
лазы человека hsEH.
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas and its 
Isosteric Analogs Containing Polycyclic Fragments: XVI.

Synthesis and Properties of 1,1'-(Alkan-1,n-diyl)bis-
{3-[(3,5-dimethyladamantan-1-yl)methyl]ureas}
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Describes a one-stage method for the preparation of 1-(isocyanatomethyl)-3,5-dimethyladamantane, with a yield 
of 87%. Reaction of 1-(isocyanatomethyl)-3,5-dimethyladamantane with aliphatic diamines and synthesized a 
series of symmetrical 1,3-disubstituted ureas with 63–99% yields. Synthesized ureas are promising as human 
soluble epoxide hydrolase inhibitors
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