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Аннотация

Исходя из адамант-1-илизоцианата, адамант-1-илизотиоцианата, а также камфолениламина осуществлен 
синтез мочевин и тиомочевин, содержащих одновременно адамантановый и монотерпеновый камфоленовый 
фрагменты. Полученные соединения модифицированы в оксалилпроизводные, которые могут представлять 
интерес для скрининга биологической активности.
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ВВЕДЕНИЕ

Адамантановые производные обладают ши-
роким спектром активности, в частности про-
тивовирусной, антидиабетической, противо-
опухолевой, противотуберкулезной и многими 
другими [1]. С другой стороны, в контексте 
биологической активности интерес также пред-
ставляют монотерпеновые производные [2]. Объ-
единение этих фрагментов в одной структуре 
может приводить к соединениям с разнообраз-
ной биологической активностью [1]. В настоящей 
работе нами были получены некоторые производ-
ные мочевины, в которых помимо адамантано-
вого присутствует монотерпеновый скаффолд 
в виде камфоленового фрагмента. Существенная 
липофильность соответствующих производных 
может приводить к низкой растворимости в воде 
и их токсичности, в связи с чем также были по-
лучены их оксалилпроизводные. В частности, в 
литературе описано, что производные парабано-
вых кислот демонстрируют более высокую рас-
творимость, чем исходные мочевины или тиомо-
чевины [3]. Таким образом, целью работы стал 

синтез мочевин и тиомочевин, сочетающих ада-
мантановый и монотерпеновый камфоленовый 
фрагменты, а также получение на их основе ок-
салилпроизводных.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Методы исследования

Спектры ЯМР 1Н и 13С полученных соедине-
ний регистрировали на спектрометрах Bruker 
DRX-500 (1Н: 500.13 МГц, 13С: 125.76 МГц), 
Bruker AV-400 (1Н: 400.13 МГц, 13С: 100.61 МГц) 
и Bruker AV-300 (1Н: 300.13 МГц, 13С: 75.46 МГц) 
в растворе CDCl

3
. В качестве внутреннего стан-

дарта использовали сигналы растворителя (СHCl
3
 

δ
H
 = 7.24 м. д. и СDCl

3
 δ

С
 = 76.90 м. д.). Разделение 

продуктов реакций проводили с помощью ко-
лоночной хроматографии на силикагеле (Mache-
rey-Nagel, 60–200 μ), а также методом препара-
тивной тонкослойной хроматографии (ТСХ) с 
закрепленным слоем с использованием смеси: 
силикагель 60μ, PF

254
, гипс (Suppelco, Merck). 
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Отслеживание протекания реакции, анализ и 
объединение фракций при очистке веществ ко-
лоночной хроматографией осуществляли по дан-
ным газовой хроматографии с использованием 
хроматографа Agilent 7820A (США, кварцевая 
колонка HP-5 (фаза дифенил/диметоксисилок-
сан = 5 : 95, 0.25 мм × 30 м × 0.25 мкм), детектор 
пламенно-ионизационный, газ носитель – ге-
лий), а также методом ТСХ (пластины Merck, 
сорбент SiO

2
), элюент – 20 % раствор этилаце-

тата в гексане. В работе использованы реагенты 
и растворители квалификации не ниже “х. ч.”. 
Растворители предварительно сушили и перего-
няли. Абсолютирование тетрагидрофурана (ТГФ) 
осуществляли перегонкой над литийалюмогидри-
дом с последующим кипячением над натрием с 
добавлением бензофенона до образования синей 
окраски раствора с последующей перегонкой. 
Нумерация атомов в приведенных спектрах 
ЯМР не совпадает с абсолютной нумерацией со-
гласно ИЮПАК. Получение исходных адамант-
1-илизоцианата 1, адамант-1-илизотиоцианата 2 
и камфолениламина 3 осуществлялось по литера-
турным методикам, 1Н- и 13С-ЯМР спектраль-
ные данные совпадают с литературными [4–8].

Методики синтеза

1-(Адамант-1-ил)-3-(2-((R)-2,2,3-три ме тил-
циклопент-3-ен-1-ил)этил)мочевина (4). К рас-
твору адамант-1-илизоцианата 1 (0.26 г, 1.5 ммоль) 
в 5 мл гексана добавляли раствор камфоленил-
амина 3 (0.22 г, 1.5 ммоль) в 5 мл гексана. Ре-
акционную смесь перемешивали 1 сут при ком-
натной температуре, растворитель отгоняли на 
ротационном испарителе, мочевину выделяли 
методом колоночной хроматографии на силика-
геле (элюент – раствор этилацетата в гексане 
от 0 до 25 %). Выход мочевины 4 составил 54 % 
(0.39 г, 1.2 ммоль). Спектр ЯМР 1H (CDCl

3
), δ

H
, 

м. д., J, Гц: 0.70 (c, 3Н, 3Н-22), 0.92 (c, 3Н, 3Н-21), 
1.35–1.46 (м, 1Н, Н-15), 1.56–1.57 (м, 3Н, 3H-23), 
1.59–1.62 (м, 1Н, H-20), 1.62–1.66 (с, 6Н, 2H-4, 
2H-6, 2H-10), 1.69–1.77 (м, 1H, H′-15), 1.78–1.87 
(м, 1Н, Н-16), 1.91–1.98 (д, 6Н, 3J = 2.87 Гц, 2Н-2, 
2Н-8, 2Н-9), 2.02–2.07 (м, 3Н, H-3, H-5, H-7), 

2.22–2.33 (м, 1Н, H′-20), 2.98–3.01 (м, 1Н, Н-14), 
3.13–3.24 (м, 1Н, H′-14), 4.06–4.13 (м, 1H, NH-13), 
4.17–4.27 (c, 1H, NH-11), 5.20 (c, 1H, H-19). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl

3
): 46.38 (C-1), 42.12 (C-2, 

C-8, C-9), 29.16 (C-3, C-5, C-7), 36.00 (C-4, C-6, 
C-10), 156.81 (C-12), 39.47 (C-14), 30.28 (C-15), 
50.40 (C-16), 47.52 (C-17), 148.11 (C-18), 121.15 (C-19), 
35.03 (C-20), 25.36 (C-21), 19.32 (C-22), 12.17 (C-23). 
Найдено: m/z = 330.2666 [M+]. C

21
H

34
O

1
N

2
+. Вы-

числено: 330.2663. [a]
D
27 = 4 (0.28 г/100 мл, CHCl

3
).

1-(Адамант-1-ил)-3-(2-((R)-2,2,3-три ме-
тилциклопент-3-ен-1-ил)этил)тиомочевина (5). 
К раствору адамант-1-илизотиоцианата 2 (0.28 г, 
1.4 ммоль) в 5 мл сухого дихлорметана добавля-
ли камфолениламин 3 (0.22 г, 1.4 ммоль) в 5 мл 
дихлорметана. Реакционную смесь кипятили 4 ч, 
после охлаждения раствора смесь упаривали и 
делили колоночной хроматографией на силика-
геле (элюент – раствор этилацетата в гексане 
от 0 до 10 %). Выход тиомочевины 5 составил 
74 % (0.36 г, 1.0 ммоль). Спектр ЯМР 1H (CDCl

3
), 

δ
H
, м. д., J, Гц: 0.76 (c, 3Н, 3Н-22), 0.96 (c, 3Н, 

3Н-21), 1.48–1.56 (м, 1Н, Н-15), 1.56–1.60 (м, 3Н, 
3H-23), 1.60–1.63 (м, 1Н, H-20), 1.63–1.77 (м, 7Н, 
2H-4, 2H-6, 2H-10, H′-15), 1.82–1.92 (м, 1Н, Н-16), 
1.93–2.01 (м, 6Н, 2Н-2, 2Н-8, 2Н-9), 2.08–2.16 (м, 3Н, 
H-3, H-5, H-7), 2.28–2.39 (м, 1Н, Н′-20), 3.40–
3.73 (м, 2Н, H′-14, H-14), 5.17–5.26 (c, 1H, H-19), 
5.56–5.86 (м, 1H, NH-13), 5.79 (c, 1H, NH-11). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl

3
): 46.93 (C-1), 45.16 (C-2, 

C-8, C-9), 29.37 (C-3, C-5, C-7), 36.05 (C-4, C-6, 
C-10), 180.72 (C-12), 42.45 (C-14), 29.68 (C-15), 
53.87 (C-16), 48.01 (C-17), 148.5 (C-18), 121.70 (C-19), 
35.59 (C-20), 25.85 (C-21), 19.72 (C-22), 12.65 (C-23). 
Найдено: m/z = 346.2437 [M+]. C

21
H

34
N

2
32S+. Вы-

числено: 346.2433. [a]
D
22 = –2 (0.18 г/100 мл, CHCl

3
).

1-(Адамант-1-ил)-3-(2-((R)-2,2,3-триме-
тилциклопент-3-ен-1-ил)этил)имидазолидин-
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2,4,5-трион (6). К раствору мочевины 4 (70 мг, 
0.21 ммоль) в 3 мл ТГФ при перемешивании 
прикапывали раствор оксалилхлорида (72 мкл, 
0.84 ммоль) в 1 мл ТГФ. После отгонки раствори-
теля продукт выделяли методом препаративной 
ТСХ, элюент – смесь этилацетат/гексан (15 : 85 
по объему). Выход оксалилмочевины 6 составил 
98 % (80 мг, 0.21 ммоль). Спектр ЯМР 1H (CDCl

3
), 

δ
H
, м. д., J, Гц: 0.73 (c, 3Н, 3Н-22), 0.94 (c, 3Н, 

3Н-21), 1.47–1.55 (м, 1Н, Н-15), 1.55–1.61 (м, 3Н, 
3H-23), 1.63–1.76 (м, 7Н, 2H-4, 2H-6, 2H-10, H-20), 
1.76–1.83 (м, 1H, H′-15), 1.83–1.92 (м, 1Н, Н-16), 
2.10–2.19 (м, 3Н, H-3, H-5, H-7), 2.28–2.34 (м, 1H, 
H′-20), 2.34–2.44 (д, 6Н, 3J = 2.47 Гц, 2Н-2, 2Н-8, 
2Н-9), 3.51–3.65 (м, 2Н, Н-14, H′-14), 5.17–5.25 (c, 
1H, H-19). Спектр ЯМР 13C (CDCl

3
): 46.84 (C-1), 

39.99 (C-2, C-8, C-9), 29.54 (C-3, C-5, C-7), 35.76 (C-4, 
C-6, С-10), 157.33 (C-11), 156.02 (С-12), 153.97 (С-13), 
38.59 (C-14), 28.43 (C-15), 62.40 (C-16), 47.54 (C-17), 
148.27 (C-18), 121.50 (C-19), 35.07 (C-20), 
25.61 (C-21), 19.61 (C-22), 12.17 (C-23). Найде-
но: m/z 384.2407 [M+]. C

23
H

32
O

3
N

2
+. Вычислено: 

384.2409. [a]
D
23 = 5 (0.17 г/100 мл, CHCl

3
).

1-(Адамант-1-ил)-2-тиоксо-3-(2-((R)-2,2,3-
три метилциклопент-3-ен-1-ил)этил)ими да-
золидин-4,5-дион (7). Тиомочевину 5 (80 мг, 
0.23 ммоль) растворяли в 1.6 мл ТГФ, к получен-
ному раствору добавляли триэтиламин (57 мкл, 
0.23 ммоль) и оксалилхлорид (53 мкл, 0.55 ммоль). 
Раствор перемешивали в атмосфере аргона в 
течение 1 ч. Далее к реакционной смеси добав-
ляли воду (2 мл), продукт экстрагировали этил-
ацетатом (3 × 3 мл), объединенный органический 
слой промывали насыщенным раствором хлори-
да натрия (7 мл) и сушили над сульфатом на-
трия. Продукт 7 выделяли колоночной хромато-
графией (элюент – раствор этилацетата в гекса-
не от 0 до 2 %). Выход 52 % (48 мг, 0.12 ммоль). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl

3
), δ

H
, м. д., J, Гц: 0.73 (c, 

3Н, 3Н-22), 0.95 (c, 3Н, 3Н-21), 1.46–1.55 (м, 1Н, 
Н-15), 1.56–1.60 (м, 3Н, 3H-23), 1.63–1.83 (м, 8Н, 
2H-4, 2H-6, 2H-10, H-20, H′-15), 1.86–1.97 (м, 1Н, 
Н-16), 2.12–2.22 (м, 3Н, H-3, H-5, H-7), 2.28–
2.37 (м, 1H, H′-20), 2.63–2.72 (д, 6Н, 3J = 2.57 Гц, 
2Н-2, 2Н-8, 2Н-9), 3.80–3.98 (м, 2Н, Н-14, H′-14), 
5.17–5.27 (c, 1H, H-19). Спектр ЯМР 13C (CDCl

3
): 

46.87 (C-1), 40.98 (C-2, C-8, C-9), 30.00 (C-3, 
C-5, C-7), 35.74 (C-4, C-6, C-10), 180.54 (С-11), 
157.12 (С-12), 154.19 (C-13), 40.04 (C-14), 27.85 (C-15), 
66.23 (C-16), 47.60 (C-17), 148.24 (C-18), 121.30 (C-19), 
35.16 (C-20), 25.69 (C-21), 19.65 (C-22), 12.49 (C-23). 
Найдено: m/z = 400.2179 [M+]. C

23
H

32
O

2
N

2
32S+. 

Вычислено: 400.2176. [a]
D

23 = –22 (0.17 г/100 мл, 
CHCl

3
).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначально были получены соответствую-
щие мочевины и тиомочевины. Синтез прово-
дили взаимодействием адамантансодержащих 
изоцианата и изотиоцианата с камфоленилами-
ном. В случае мочевины 4 в качестве раствори-
теля использовался гексан, при получении же 
тиомочевины 5 – дихлорметан, причем синтез 
последней осуществлялся при кипячении. Вы-
ходы мочевины 4 и тиомочевины 5 составили 54 
и 74 % соответственно (схема 1).

Для получения соответствующих оксалил-
производных 6 и 7, мочевину 4 и тиомочевину 5 
вводили во взаимодействие с оксалилхлоридом. 
Синтез производного парабановой кислоты осу-
ществляли в ТГФ, после добавления раствора 
оксалилхлорида в ТГФ реакция протекала ме-
нее чем за несколько минут. Последующее вы-
деление продукта методом препаративной ТСХ 
позволило получить оксалилмочевину 6 с прак-
тически количественным выходом 98 %. В слу-
чае тиомочевины в реакционную смесь в каче-
стве основания и катализатора добавлялся три-
этиламин. Было обнаружено, что в ходе реакции 
происходит образование также оксалилмочеви-
ны 6 (схема 2), причем молярное соотношение 
7 : 6 составило 1 : 0.7 согласно данным 1Н-ЯМР-
спектроскопии. Оксалилтиомочевина 7 была по-
лучена с выходом 52 % после выделения коло-
ночной хроматографией.

По-видимому, образование примесной окса-
лилтиомочевины 6 связано с возможным ацили-
рованием по атому серы с последующим элими-
нированием тиокислоты (схема 3). Образую-
щийся карбодиимид 8 может также вступать во 
взаимодействие с оксалилхлоридом, присутствую-
щим в смеси в избытке, что приводит к образо-
ванию 2,2-гем-дихлоримидазолидин-4,5-диона 9, 
который далее может легко гидролизоваться, 
приводя к образованию оксалилмочевины [9].

Стоит отметить, что в работе [9] добавление 
триэтиламина в реакционную смесь позволило 
полностью избежать образования побочного кар-
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бодиимида, однако в случае тиомочевины 5 об-
разование побочного продукта наблюдалось и в 
присутствии триэтиламина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, были получены мочевина, тио-
мочевина, имидазолидин-2,4,5-трион и 2-тио ксо-
имидазолидин-4,5-дион, содержащие адамантано-
вый и монотерпеновый камфоленовый фрагменты. 

При получении оксалилтиомочевины показано об-
разование оксалилмочевины, которое, по-види-
мому, протекает через ацилирование мочеви-
ны по атому серы с последующим образовани-
ем карбодиимида. Последний взаимодействует 
с оксалилхлоридом с последующим гидроли-
зом образующегося 2,2-гем-дихлор ими дазо-
ли дина.

Работа выполнена при поддержке Российского на-
учного фонда в рамках проекта ¹ 23-23-00546.

Схема 1. Получение мочевины 4 и тиомочевины 5: а – X = O, гексан; б – X = S, дихлорме-
тан, кипячение.

Схема 2. Взаимодействие мочевины 4 и тиомочевины 5 с оксалилхлоридом. ТГФ – тетрагидрофуран.

Схема 3. Возможный путь образования имидазолидин-2,4,5-триона 6 из тиомочевины 5.
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