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Введение 
 

Растворимая эпоксидгидролаза (sEH) пред-
ставляет собой фермент, гидролизующий эпок-
сиды до соответствующих вицинальных диолов 
[1; 2]. sEH млекопитающих в основном экс-
прессируется в цитозоле [3], и его экспрессия 
различается у разных видов животных, напри-
мер, у крыс sEH ниже, чем у мышей [4]. Кроме 
того, sEH индуцируется альфа-клеткой, акти-
вируемой пролифератором пероксисом 
(PPARα) [3; 5]. Воспалительные состояния так-
же являются результатом повышенной экспрес-
сии sEH [6]. Основное место в ответной реак-
ции организма на воспалительную реакцию за-
нимает продукция биоактивных липидов из 
арахидоновой кислоты [7]. Эйкозаноиды обла-
дают защитным действием и являются жизнен-
но важными метаболитами арахидоновой ки-
слоты в трех метаболических путях. Путь,  
в котором участвует растворимая эпоксидгид-
ролаза (sEH), представляет собой путь цито-
хрома P450 (CYP), который образует эпоксиэй-
козатетраеновые кислоты и гидроксиэйкозатет-
раеновые кислоты. Эпоксиэйкозатетраеновые 
кислоты, в свою очередь, метаболизируются 
под действием sEH до дигидроксиэйкозатет-
раеновых кислот. Вторым и третьим путями 
являются липоксигеназный (LOX) путь, кото-
рый катализирует образование липоксинов  
и лейкотриенов [8], и циклооксигеназный 
(COX) путь, который продуцирует простанои-
ды [9]. Многие метаболиты АК на цитохром-
ном пути представляют собой эпоксиды, такие 
как 8,9-, 11,12-, 14-15-эпоксиэйкозатетраеновые 
кислоты. 

Как эпоксиэйкозатетраеновые кислоты, 
секретируемые астроцитами, так и синтетиче-
ские могут стимулировать пролиферацию эндо-
телиальных клеток, образование трубочек и ан-
гиогенез в матриксном геле in vivo [10–12]. 
Ангиогенез критически зависит от миграции 
эндотелиальных клеток [13]. 

Можно сделать вывод, что ингибирование 
sEH естественным образом дает эффект, кото-
рый проявляется в уменьшении воспалитель-
ных состояний, но, в свою очередь, «открыва-
ет» новые пути, ведущие к усилению анги-
огенеза. Новой стратегией терапии может стать 
изучение ингибиторов растворимой эпоксид-
гидролазы sEH с высокой активностью в отно-
шении других мишеней, участвующих в воспа-
лительных состояниях и прогрессировании 
раковых опухолей. 

Экспериментальная часть 
 

Исходные триэтиламин (BioUltra ≥ 99,5 %, 
CAS 121-44-8), дифенилфосфорилазид (97 %, 
CAS 26386-88-9) производства фирмы «Sigma-
Aldrich». Диэтиловый эфир, толуол, бензол, 
тионилхлорид очищали известными методами. 
Транс-4-амино(циклогексилокси)бензойная ки-
слота была получена по методу, описанному  
в работе [14]. 

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н спектроскопии, хро-
мато-масс-спектрометрии и элементного анали-
за. Масс-спектры регистрировали на хромато-
масс-спектрометре «Agilent GC 7820A/MSD 
5975» (Agilent Technologies, США). ЯМР 1Н 
выполнен на Bruker Avance 600 (Bruker Corpo-
ration, США) в растворителе DMSO-d6; химиче-
ские сдвиги 1H приведены относительно SiMe4. 
Элементный анализ выполнен на приборе 
«Perkin-Elmer Series II 2400» (Perkin-Elmer, 
США). Температуры плавления определены на 
приборе OptiMelt MPA100 (Stanford Research 
Systems, США).  

3,5-Дигидроксиадамантан-1-илкарбоно-
вая кислота (2) 

К раствору 5 г (89 ммоль) КОН в 350 мл во-
ды добавляли 12,8 г (81 ммоль) KMnO4. После 
нагревания полученного раствора до 50 °С 
порциями добавляли 15,9 г (81 ммоль) 3-гид-
роксиадамантан-1-илкарбоновой кислоты 1. За-
тем реакционную смесь нагревали до кипения и 
выдерживали при этой температуре 5 ч. После 
охлаждения добавляли 6 н. HCl до pH 8–9, а за-
тем – гидросульфит натрия. Выпавшую непро-
реагировавшую кислоту 1 отфильтровывали  
и фильтрат насыщали хлоридом натрия. Про-
дукт дважды экстрагировали смесью раствори-
телей (этилацетат метанол 3:1), затем отделяли 
и концентрировали органический слой. Полу-
ченную смесь кислот растворяли в воде. При-
месь одноатомной кислоты отфильтровывали,  
а насыщенный водный раствор концентрирова-
ли с получением целевого продукта чистотой 
99 %. Непрореагировавшую кислоту 1 повторно 
вводили в реакцию окисления с получением ки-
слоты 2. Выход составил 14,1 г (66 ммоль 82 %) 
Масс-спектр, m/z (Iотн. %): 212 (18 % [М]+), 167 
(75 % [(HO)2-Ad]+). Вычислено: C11H16O4: C 62,25; 
H 7,60. Найдено: С 62,28; H 7,64. М = 212,25. 

3,5-Дихлорадамантан-1-илкарбоновая кис-
лота (4) 

К раствору 10 г (47 ммоль) 3,5-дигидрокси-
адамантан-1-илкарбоновой кислоты 2 и 40 мл 



ИЗВЕСТИЯ ВолгГТУ 
 

 
43 

сухого бензола добавляли 18,5 г (155 ммоль) 
тионилхлорида и перемешивали при комнатной 
температуре в течение 24 ч. Полученный хлор-
ангидрид без выделения и очистки суспендиро-
вали в 1М водном растворе NaOH (100 мл)  
и перемешивали в течение 8 ч при комнатной 
температуре. Полученный раствор промывали 
дихлорметаном (100 мл) и подкисляли соляной 
кислотой до pH 1,0. Осажденное твердое веще-
ство собирали фильтрованием, промывали во-
дой (200 мл) и сушили. Кислоту перекристал-
лизовывали из растворителя – этилацетат/гек-
сан. Выход 7,96 г (68 %), белые кристаллы,  
т. пл. 162–163 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн. %): 
266 (1 % [M]+), 231 (3 % [(Cl)2-Ad-C(O)]+), 205 
(100 % [(Cl)2-Аd]+). Вычислено: C11H13Cl2O:  
C 49,38; H 4,90. Найдено: С 49,40; H 4,92.  
М = 267,57. 

3,5-Дихлорадамантан-1-илизоцианат (5) 
К смеси 7,0 г (28 ммоль) 3,5-дихлорадаман-

тан-1-илкарбоновой кислоты 4 и 2,8 г (28 ммоль) 
триэтиламина в 70 мл безводного толуола по ка-
плям в течение 30 мин добавляли 7,7 г (28 ммоль) 
дифенилфосфорилазида при комнатной темпе-
ратуре. Затем реакционную смесь нагревали до 
кипения и выдерживали 30 мин до полного 
прекращения выделения азота. Толуол упари-
вали, продукт из реакционной массы извлекали 
безводным диэтиловым эфиром. Контроль чис-
тоты продукта проводили методом ГХ-МС. Вы-
ход 6,1 г (88 %), белые кристаллы, т. пл. 105 °С. 
Масс-спектр, m/z (Iотн. %): 245 (70 % [M]+), 210 
(100 % [Cl-Ad-NCO]+), 175 (28 % [Ad-NCO]+). 
Вычислено: C11H13Cl2NO2: C 53,68; H 5,32. Най-
дено: С 53,70; H 5,36. М = 246,13.  
4-((4-(3-(3,5-Дихлорадамантан-1-ил)уреи-

до)циклогексил)окси)-бензойная кислота(7) 
К 0,2 г (0,81 ммоль) 3,5-Дихлорадамантан-

1-илизоцианату 5 в 5 мл диэтилового эфира 
прибавляли 0,2 г (0,85 ммоль) транс-4-ами-
но(циклогексилокси)бензойной кислоты 6  
и 0,14 мл триэтиламина. Реакционную смесь 
выдерживали при комнатной температуре в те-
чение 12 часов. После добавления 5 мл 1н HCl, 
смесь перемешивали в течение 1 часа. Выпав-

ший белый осадок отфильтровывали и промы-
вали водой. Продукт очищали перекристалли-
зацией из этанола. Выход 0,191 г (49 %), т.пл. 
209 ºC. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6, δ) м.д.: 
0,92–1,49 м (4H, циклогекс. CH2), 1,70 д (2H, 
Ad, J 6,2 Гц), 1,76–1,87 м (2H, циклогекс. CH2), 
1,93 кв. (4H, Ad, J = 11,9 Гц), 2,09 т (2H, Ad,  
J = 9,9 Гц), 2,16–2,29 м (2H, циклогекс. CH2), 
2,30–2,38 м (5H, Ad), 3,07 кд (1H , CH-NH,  
J = 39,0, 7,1 Гц), 4,34–4,45 м (1H, CH-O-), 5,74 д 
(1H, NH-CH, J = 7,7 Гц), 5,88 с (1H, NH-Ad) , 
6,90–7,42 м (4H, аром), 12,56 с (1H, COOH). 
ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6, δ) м. д.: 30,11 
(С13, С17), 30,64(С14, С16), 32,33 (С3), 38,52 (С2), 
44,44 (С4, С10), 44,41 (С12), 49,82 (С8, С9), 49,89 
(С6), 55,28 (С1), 67,23 (С5, С7), 74,78 (С15), 
115,53 (С19, С23), 125,19 (С21), 131,81 (С20, С22), 
156,76 (С11), 161,54 (С18), 167,41 (С24). Вычис-
лено: C24H30Cl2N2O4: C 59,88; Н 6,28; N 5,82. 
Найдено: С 59,90; H 6,30; N 5,84. М = 481,41. 

 

Обсуждение результатов 
 

В литературе описаны [15] методы синтеза 
3,5-дихлорадамантилкарбоновой кислоты 4, ко-
торая может выступать прекурсором для полу-
чения изоцианата 5. Также был описан метод 
синтеза кислоты 4 из адамантан-1-илкарбо-
новой кислоты с выходом 84 %, заключающий-
ся в использовании в качестве хлорирующего 
агента четыреххлористого углерода, а в качест-
ве катализатора – триацетилацетоната магния. 
Реакцию проводят в микроавтоклаве при тем-
пературе 200 °С. 

Авторами для синтеза кислоты 4 предложен 
трехстадийный способ получения (схема 1) из 
3-гидроксиадамантан-1-илкарбоновой кисло- 
ты 1, исключающий использование повышен-
ных температур и давлений.  

На первой стадии кислоту 1 окисляли пер-
манганатом калия в присутствии гидроксида 
калия в водном растворе при температуре ки-
пения воды в течение 5 ч, с последующим до-
окислением выделенной непрореагировавшей 
кислоты 1. Суммарный выход продукта 2 со-
ставил 82 %. 

 
Схема 1 

 

 
 
 
 
 
 

            1                                           2                                        3                                          4                                        5 
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На второй стадии полученную и очищен-
ную 3,5-дигидроксиадамантан-1-илкарбоновую 
кислоту 2 обрабатывали тионилхлоридом (ТХ) 
при мольном соотношении 2 : ТХ, равном 1÷3,3, 
в сухом бензоле. Реакцию проводили при ком-
натной температуре в течение 24 ч. Реакцион-
ную смесь концентрировали с получением хло-
рангидрида 3. Выход промежуточного хлоран-
гидрида 3 составлял 91 %. Контроль за реакци-
ей осуществляли методом ГХ-МС. 

Так как реакция оказывалась не хемоселек-
тивной, а происходило замещение не только 
гидроксильных групп в адамантильном радика-
ле, но и гидроксила карбоксильной группы,  
то потребовалась дополнительная третья ста-
дия. Поэтому полученный хлорангидрид 3 по-
сле удаления растворителя подвергали щелоч-
ному гидролизу при комнатной температуре  
в течение 8 ч. Выделение 3,5-дихлорадаман-
тан-1-ил-карбоновой кислоты 4 осуществляли  
добавлением соляной кислоты. Выход кисло- 
ты 4 составил 68 %. При этом проведение вто-
рой и третьей стадий можно осуществлять  
без выделения и очистки хлорангидрида 3, что 

позволит повысить конечный выход кислоты 4.  
Синтезированную кислоту 4 в дальнейшем 

использовали для получения 3,5-дихлорадаман-
тан-1-илизоцианата 5. Из существующих мето-
дов получения изоцианатов авторами был 
предложен метод с участием дифенилфосфори-
лазида (ДФФА). В отличие от известного мето-
да, например, применение азида натрия и пере-
группировки Курциуса (3 стадии), этот метод 
является одностадийным с малым числом ста-
дий выделения, и тем самым обеспечивающий 
высокий выход целевого изоцианата. Таким об-
разом, обработкой 3,5-дихлорадамантан-1-ил-
карбоновой кислоты 4 эквимолярными количе-
ствами дифенилфосфорилазида (ДФФА) в при-
сутствии триэтиламина синтезирован 3,5-дих-
лорадамантан-1-илизоцианат 5 с выходом 88 %.  

Далее на основе 3,5-дихлорадамантан-1-
илизоцианата 5 была впервые получена моче-
вина 7 (схема 2), содержащая 3,5-дихлорада-
мантильный фрагмент. Выбор амина 6 связан  
с проявлением у мочевин более высокой инги-
бирующей активности и улучшенного фарма-
кологического профиля. 

 
Схема 2 

 

 
 
 

 
 

Докинг лиганда 7 с she 
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Синтез 1,3дизамещенной мочевины 7 осу-
ществляли в среде безводного диэтилового 
эфира в течение 12 ч, при комнатной темпера-
туре, в присутствии триэтиламина, выход 49 %. 

Для предварительной оценки ингибирую-
щей активности мочевины 7, проведен молеку-
лярный докинг с помощью комплекса 7 с sEH 
(PDB: ID: 5AM3). 

Мочевинный фрагмент лиганда 7 образует  
4 водородные связи в активном кармане фер-
мента с аминокислотными остатками Tyr383, 
Tyr466 и Asp335. Адамантовый фрагмент рас-
положен внутри гидрофобного кармана, обра-
зованного остатками Trp336, Met 339, Ile363  
и Phe381. Также карбонильный атом кислотной 
группы способен образовывать дополнитель-
ную водородную связь с аминокислотным ос-
татком Phe497. Свободная энергия связывания 
ММ/GBSA составляет 56,52 ккал/моль. Сле-
дует отметить, что 1,3-дихлорадамантильный 
фрагмент расположен вблизи остатков арома-
тических аминокислот Trp336 и Phe381. Атом 
хлора вблизи Trp336 расположен на расстоянии 
3,3 Å, второй атом хлора вблизи Phe381 распо-
ложен на расстоянии 3,18 Å. В связи с тем, что 
между фрагментом мочевины и адамантильным 
радикалом нет спейсера, адамантан не способен 
к «вращению» или «изгибу». Это позволяет 
атомам хлора образовывать взаимодействие  
Сl-π с Trp336 и Phe381 «ребром» с энергией 
2,01 ккал/моль и основным источником притя-
жения в виде дисперсионных сил [16].  

 

Заключение 
 

Таким образом, разработан метод синтеза 
нового ингибитора растворимой эпоксидгидро-
лазы человека, содержащий несколько атомов 
хлора в адамантильном заместителе. Получено 
новое соединение 4-((4-(3-(3,5-дихлорадаман-
тан-1-ил)уреидо)циклогексил)окси)бензойная 
кислота с выходом 49 %. Методами молекуляр-
ного докинга и расчета свободной энергии свя-
зывания ММ/GBSA (выше в тексте зеленым) 
показана способность ингибитора образовывать 
стабильные белково-лигандные комплексы  
с высокой специфичностью. Два атома хлора  
в адамантильном заместителе способствуют 
образованию дополнительных взаимодействий 
Cl-π, которые могут положительно влиять на 
ингибирующую активность. 
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Abstract: 1,3-Dichloradamantine-containing urea containing a trans-4-amino-(cyclohexyloxy)benzoic acid resi-
due was prepared as a potential potent inhibitor of soluble epoxide hydrolase sEH. Molecular docking of the inhibi-
tor with the target under study was carried out. 
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Изучено влияние способа приготовлении катализатора на протекание процесса гидрирования карбониль-
ных соединений в присутствии никелевых катализаторов, полученных методом нанесения-осаждения с приме-
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