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Производные имидазолидин-2,4-диона (гидантоина) 
исследуются в качестве противовоспалительных пре-
паратов1 и модуляторов ионных каналов.2 Их 2-тио-
аналоги проявляют противосудорожную,3 фунгицид-
ную,4 противовирусную,5 антимутагенную6 и иммуно-
модулирующую7 активность, а также перспективны 
для гормононезависимого лечения рака предстательной 
железы.8 Большинство работ по изучению биоло-
гической активности производных 2-тиогидантоина 
посвящены производным, полученным конденсацией с 
альдегидами.9 Среди производных 2-селеногидантоина 
обнаружены ингибиторы глюкозидаз10 и кандидаты в 
противораковые препараты.11 

Адамантановый каркас является весьма привле-
кательным структурным фрагментом в медицинской 
химии,12 однако публикации по синтезу 1-адамантил-
содержащих гидантоинов ограничены примером полу-
чения 3-(адамантан-1-ил)гидантоина реакцией адаман-
тана с гидантоином в среде дымящей HNO3 с выходом 
71%.13 Сведения о адамантилсодержащих 2-тио-
гидантоинах представлены в патенте14 5,5-дизамещен-
ным производным без указания его физико-химических 

или спектральных характеристик, а также соеди-
нением, в котором адамантановый фрагмент связан с 
положением 3 ПЭГ линкером.15 Известен также не 
описанный в литературе, но коммерчески доступный 
5-метил-3-[(3-хлор-1-адамантил)метил]тиогидантоин.16 
Данные по синтезу 3-(адамантан-1-ил)-2-тиогидантоина 
и его 2-селеноаналога в литературе отсутствуют, хотя 
методы получения 3-замещенных тиогидантоинов 
известны еще с конца XIX в.17 

Синтез 3-(адамантан-1-ил)- или 3-(адамантан-1-ил-
алкил)гидантоинов, 2-тио- и 2-селеногидантоинов про-
водили в две стадии. Первая – включала взаимодей-
ствие (адамантан-1-ил)- или (адамантан-1-илалкил)-
гетероалленов 1a–g с гидрохлоридом этилового эфира 
глицина в присутствии Et3N, а вторая – последующую 
циклизацию образовавшихся адамантилсодержащих 
этил-, этилтио- или этилселеноуреидоацетатов 2a–g в 
соответствующие 3-(адамантан-1-илалкил)-2-(О,S,Se)-
гидантоины 3a–g. В качестве исходных гетероалленов 
для синтеза были выбраны 1-изоцианатоадамантан 
(1а), 1-изотиоцианатоадамантан (1b), 1-(изоцианато-
метил)адамантан (1с), 1-(изотиоцианатометил)адамантан 
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(1d), 1-(2-изотиоцианатоэтил)адамантан (1e), (1-изо-
селеноцианатометил)адамантан (1f) и 1-(2-изоселено-
цианатоэтил)адамантан (1g) (схема 1). 

Следует отметить, что в литературе описан метод 
получения только 1-адамантилизоселеноцианата из 
1-адамантиламина,18 а 1-адамантилалкилизоселено-
цианаты 1f,g оставались неизвестными. Они были 
синтезированы нами из гидрохлоридов 1-амино-
метиладамантана и 2-(адамантан-1-ил)этиламина соот-
ветственно действием CHCl3, Et3N, 50% NaOH и 
элементарного селена в среде CH2Cl2 (схема 2).19 

Схема 1 

Схема 2 

Ранее при проведении реакции этил-2-(изоцианато)-
ацетата с гидрохлоридами адамантилсодержащих аминов 
в среде безводного ДМФА нами были получены эфиры 
N-(адамантан-1-ил)уреидоуксусных20 и N-(адамантан-
1-ил)тиоуреидоуксусных21 кислот 2a–e с почти коли-
чественными выходами, причем образования соедине-
ний 3a–g не наблюдалось. С учетом того, что наилуч-
шие выходы тиогидантоинов при взаимодействии 
изотиоцианатов с аминами достигаются в системе 
ДМФА–H2О, 4:1,22 реакцию c изотиоцианатами 1b,d,e 
и изоселеноцианатами 1f,g проводили в аналогичных 
условиях в присутствии двукратного мольного избытка 
Et3N в течение 12 ч. В случае же легко гидролизуемых 
изоцианатов 1а,с процесс сначала проводили в 
безводном ДМФА, а через 4 ч после полной конверсии 
изоцианата до мочевины добавляли H2O и оставляли 
реакционную смесь еще на 8 ч. 

Последующая циклизация соединений 2a–g зависела 
от характера мостиковой группы Z, разделяющей 
1-адамантановый заместитель и уреидную группу. При 
ее отсутствии циклизация соединений 2a–g в 
гидантоины не наблюдалась. В случае алкильных 
мостиков (Z = CH2 и (CH2)2) в 3-(адамантан-1-илалкил)-
гетероалленах 1с,d,e,f,g проходила циклоконденсация, 
причем скорость циклоконденсации гетероалленов с 
этиленовым мостиком была выше.  

Невозможность получить соединения 3a,b из эфиров 
N-(адамантан-1-ил)уреидоуксусной и N-(адамантан-1-
ил)тиоуреидоуксусной кислот 2a,b, вероятно, связана с 
объемом адамантанового заместителя, понижающего 
нуклеофильность атома азота N-1, что препятствует 
процессу циклизации. Попытка синтеза (тио)гидантои-
нов 3a,b реакцией 1-аминоадамантана 4 с гетеро-
алленами 5a,b также не увенчалась успехом, и един-

ственными продуктами реакции оказались соединения 
2a,b (схема 3). 

Эксперименты по циклоконденсации (тио)уреидо-
эфиров 2a,b в кипящем EtOH с добавлением концен-
трированной HCl,19 H2SO4

23 или CF3CO2H
24 не привели 

к успеху: реакция протекала неоднозначно и сопро-
вождалась либо гидролизом сложноэфирной группы, 
либо ее декарбоксилированием. В связи с этим для 
введения 1-адамантильной группы в положение 3 
гидантоина 7a и 2-тиогидантоина 7b был использован 
1,3-дегидроадамантан (1,3-ДГА) (6) , который легко 
вступает в реакции с NH-кислотами, в частности с 
различными азолами.25 При этом наличие двух связей 
N–H в исходных 2-(О,S)гидантоинах не исключало 
образования двух изомерных продуктов  соответ-
ственно по связям H–N(1) и H–N(3). 

Известно, что кислотность связи H–N(3) в соеди-
нениях 7a,b значительно превышает кислотность связи 
H–N(1), что показательно подтверждается спектрами 
ЯМР 1H, в которых химические сдвиги протонов групп 
1-NH и 3-NH составляют соответственно 7.70 и 
10.62 м. д. для гидантоина 7а и 9.80 и 11.62 м. д. для 
2-тиогидантоина 7b.26 По-видимому, хемоселектив-
ность реакции с участием 1,3-ДГА (6) будет определяться 
различиями в NH-кислотности указанных связей. 

Реакцию 1,3-ДГА (6) с соединениями 7a,b прово-
дили в среде кипящего диоксана. Хромато-масс-спектро-
метрический анализ показал, что через 1 ч наблюдается 
полная конверсия 1,3-ДГА (6) с образованием продуктов 
3а,b с выходами соответственно 80 и 75%. Кроме того, 
в случае гидантоина 7a в реакционной смеси было обна-
ружено соединение 8 (c m/z 368), продукт присоедине-
ния 1,3-ДГА (6) по обеим группам NH субстрата (схема 4). 

Схема 3 

Схема 4 

Таким образом, в результате выполненного иссле-
дования разработан препаративно удобный метод 
синтеза новых (адамантан-1-илалкил)изоселеноцианатов – 
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предшественников при получении адамантилсодержащих 
2-селеногидантоинов. Реакцией (адамантан-1-илалкил)-
гетероалленов с гидрохлоридом этилового эфира глицина 
в мягких условиях получен ряд 3-(адамантан-1-илалкил)-
2-(О,S,Se)гидантоинов, а взаимодействием (тио)-
гидантоинов с 1,3-дегидроадамантаном впервые синте-
зированы 3-(адамантан-1-ил)-2-(О,S)гидантоины. Выходы 
гидантоинов составили 75–85%. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спектро-
метре Bruker DRX-500 (500 и 126 МГц соответственно) 
в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Отнесения 
сигналов в спектрах ЯМР 13C выполнены на основании 
литературных данных.11,27 Масс-спектры зарегистри-
рованы на хромато-масс-спектрометре Agilent GC 
5975/MSD 7820 c капиллярной кварцевой колонкой 
HP-5MS длиной 30 м, газ-носитель гелий. Програм-
мируемый нагрев колонки от 80 до 280 °С, температура 
испарителя 250 °С. Элементный анализ выполнен на 
приборе PerkinElmer Series II 2400.  

Исходные 1-изоцианатоадамантан (1a), 1-амино-
адамантан (4), этилизоцианатоацетат (5a), этилизотио-
цианатоацетат (5b), гидрохлорид этилового эфира 
глицина, гидантоин (7а) и 2-тиогидантоин (7b) произ-
водства фирмы Aldrich использованы без очистки. 
1-Изотиоцианатоадамантан (1b),28 1-(изоцианатометил)-
адамантан (1с),29 1-(изотиоцианатометил)адамантан (1d),28 
1-(2-изотиоцианатоэтил)адамантан (1e),28 и 1,3-дегидро-
адамантан (6)30 получены по известным методикам. 

(1-Изоселеноцианатометил)адамантан (1f). К 5.0 г 
(25.0 ммоль) гидрохлорида 1-аминометиладамантана в 
20 мл CH2Cl2 добавляют 4 мл Et3N, 3 мл СHCl3, 0.3 г 
Аликвота 336 и 8 мл 50% раствора NaOH. Реакцион-
ную смесь кипятят в течение 4 ч, затем добавляют 5.0 г 
(63.3 ммоль) мелкодисперсного элементарного Se и 
продолжают кипятить еще в течение 4 ч. После 
охлаждения до комнатной температуры реакционную 
смесь разбавляют 30 мл CH2Cl2 и 30 мл H2O. Непро-
реагировавший Se отфильтровывают, органический 
слой отделяют и сушат над Na2SO4. Осушитель 
отфильтровывают, растворитель упаривают при пони-
женном давлении, продукт очищают методом колоноч-
ной хроматографии на силикагеле, элюент гексан. 
Выход 3.75 г (59%), светло-желтое твердое вещество, 
т. пл. 198–199 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.94 (2H, с, 
CH2NCSe); 2.01 (3H, с, Н Ad); 1.73–1.61 (6H, м, Н Ad); 
1.50 (6H, с, Н Ad). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 255 [М]+ 
(20), 149 [Ad–CH2]

+ (100), 135 [Ad]+ (50). Найдено, %: 
C 56.65; H 6.70; N 5.55. C12H17NSe. Вычислено, %: 
C 56.69; H 6.74; N 5.51.  

1-(2-Изоселеноцианатоэтил)адамантан (1g) полу-
чают по методике синтеза соединения 1f из 2.0 г 
(11.2 ммоль) 2-(адамантан-1-ил)этиламина, 1.5 мл 
СHCl3, 0.15 г Аликвота 336, 5.0 г (63.3 ммоль) 
элементарного Se и 4 мл 50% раствора NaOH в 10 мл 
CH2Cl2. Выход 1.65 г (55%), светло-желтое твердое 
вещество, т. пл. 78–79 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 
(J, Гц): 3.60 (2H, т, J = 8.0, CH2NCSe); 1.98 (3H, с, 
Н Ad); 1.73–1.61 (6H, м, Н Ad); 1.56 (2H, т, J = 8.0, 
AdCH2); 1.49 (6H, с, Н Ad). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

269 [М+H]+ (40), 188 [M–Se]+ (20), 163 [Ad–CH2–CH2]
+ 

(70), 149 [Ad–CH2]
+ (3), 135 [Ad]+ (100). Найдено, %: 

C 58.18; H 7.16; N 5.25. C13H19NSe. Вычислено, %: 
C 58.21; H 7.14; N 5.22.  

3-(Адамантан-1-ил)имидазолидин-2,4-дион (3a). 
К раствору 0.5 г (5.0 ммоль) имидазолидин-2,4-диона 
(7а) в 25 мл безводного 1,4-диоксана добавляют 0.8 г 
(6.0 ммоль) свежеперегнанного 1,3-ДГА 6. Реакцион-
ную смесь выдерживают при температуре кипения 
растворителя в течение 1 ч. Растворитель отгоняют при 
пониженном давлении, а продукт перекристаллизо-
вывают из CHCl3. Выход 0.93 г (80%), белое твердое 
вещество, разлагается без плавления при нагревании 
выше 250 °С (т. разл. 250 °С13). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
9.68 (1H, с, NH); 3.96 (2H, с, NHCH2); 2.13–1.57 (15H, 
м, H Ad). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 170.5 (NC(O)CH2); 
157.5 (NC(O)NH); 45.5 (C Ad); 44.3 (CH2NH); 40.4 
(3CH Ad); 35.4 (3CH2 Ad); 29.5 (3CH2 Ad). Масс-спектр, 
m/z (Iотн. %): 234 [М]+ (42), 178 [Ad–NH–C=O]+ (85), 135 
[Ad]+ (100). Найдено, %: C 66.59; H 7.79; N 12.00. 
C13H18N2O2. Вычислено, %: C 66.64; H 7.74; N 11.96.  

3-(Адамантан-1-ил)-2-тиоксоимидазолидин-4-он (3b) 
получают по методике синтеза соединения 3a из 0.58 г 
(5.0 ммоль) 2-тиоксоимидазолидин-4-она (7b) и 0.8 г 
(6.0 ммоль) свежеперегнанного 1,3-ДГА (6). Выход 0.92 г 
(75%), коричневое твердое вещество, т. пл. 220–222 °С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.40 (1H, c, NH); 2.74 (2H, c, 
NHCH2); 2.13–1.57 (15H, м, Н Ad). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м. д.: 184.8 (C=S); 171.9 (C=O); 59.3 (CH2NH); 48.6 
(C Ad); 41.4 (3CH Ad); 36.4 (3CH2 Ad); 30.5 (3CH2 Ad). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 250 [М]+ (73), 135 [Ad]+ (83), 
116 [M–Ad]+ (100). Найдено, %: C 62.42; H 7.22; 
N 11.24; S 12.77. C13H18N2OS. Вычислено, %: C 62.37; 
H 7.25; N 11.19; S 12.81.  

3-[(Адамантан-1-ил)метил]имидазолидин-2,4-дион 
(3c). К раствору 1.00 г (5.23 ммоль) 1-(изоцианато-
метил)адамантана (1c) в 8 мл безводного ДМФА 
добавляют 0.73 г (5.23 ммоль) гидрохлорида этилового 
эфира глицина и 1.05 г (10.46 ммоль) Et3N. Реакцион-
ную смесь перемешивают при комнатной температуре 
в течение 4 ч до полной конверсии изоцианата. Затем 
добавляют 2 мл H2O и перемешивают при комнатной 
температуре еще в течение 8 ч. Растворитель упари-
вают при пониженном давлении, а продукт кристал-
изуют из EtOH. Выход 1.04 г (80%), т. пл. 215–216 °С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.97 (1H, с, NH); 3.91 (2H, с, 
NHCH2); 3.02 (2H, с, AdCH2); 1.90 (3H, с, Н Ad); 1.67–
1.44 (12H, м, Н Ad). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 172.7 
(C=O); 158.3 (C=O); 49.2 (AdCH2); 45.8 (CH2NH); 40.3 
(3CH Ad); 36.3 (3CH2 Ad); 34.8 (C Ad); 27.7 (3CH2 Ad). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 248 [М]+ (10), 135 [Ad]+ 
(100). Найдено, %: C 67.75; H 8.09; N 11.32. C14H20N2O2. 
Вычислено, %: C 67.72; H 8.12; N 11.28.  

3-[(Адамантан-1-ил)метил]-2-тиоксоимидазолидин-
4-он (3d). В 8 мл ДМФА растворяют 1.00 г (4.83 ммоль) 
1-(изотиоцианатометил)адамантана (1d) и добавляют 
0.67 г (4.83 ммоль) гидрохлорида этилового эфира 
глицина, 0.97 г (9.66 ммоль) Et3N и 2 мл H2O. Реак-
ционную смесь перемешивают при комнатной темпера-
туре в течение 12 ч. Растворитель упаривают при 
пониженном давлении, а продукт перекристаллизовы-



Chem. Heterocycl. Compd. 2019, 55(7), 619–622 [Химия гетероцикл. соединений 2019, 55(7), 619–622] 

622 

вают из EtOH. Выход 1.08 г (85%), светло-желтое твер-
дое вещество, т. пл. >150 °С (с возг.). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 7.36 (1H, с, NH); 4.13 (2H, с, NHCH2); 3.42 (2H, 
с, AdCH2); 1.90–1.46 (15H, м, Н Ad). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м. д.: 185.1 (C=S); 171.8 (C=O); 56.4 (AdCH2); 48.1 
(CH2NH); 40.9 (3CH Ad); 36.4 (3CH2 Ad); 27.9 (C Ad); 
27.8 (3CH2 Ad). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 264 [М]+ 
(75), 231 [M–S]+ (15), 207 [Ad–NCS]+ (14), 191  
[Ad–NCO]+ (3), 135 [Ad]+ (100). Найдено, %: C 63.57; 
H 7.60; N 10.55; S 12.15. C14H20N2OS. Вычислено, %: 
C 63.60; H 7.63; N 10.60; S 12.13.  

3-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-2-тиоксоимидазолидин-
4-он (3e) получают по методике синтеза соединения 3c 
из 1.00 г (4.52 ммоль) 1-(2-изотиоцианатоэтил)адаман-
тана (1e), 0.63 г (4.52 ммоль) гидрохлорида этилового 
эфира глицина и 0.92 г (9.04 ммоль) Et3N. Выход 0.94 г 
(75%), светло-желтое твердое вещество, т. пл. 180–181 °С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 10.10 (1H, с, NH); 4.09 (2H, с, 
NHCH2); 3.69–3.64 (2H, м, NCH2); 1.92 (3H, с, Н Ad); 
1.68–1.48 (12H, м, Н Ad); 1.31–1.26 (2H, м, AdCH2). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 183.1 (C=S); 172.4 (C=O); 76.6 
(NHCH2CH2); 41.5 (3C, Ad); 40.9 (NCH2); 36.4 (3CH Ad); 
35.2 (NHCH2CH2); 31.4 (C Ad); 27.8 (3CH2 Ad). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 278 [М]+ (4), 245 [M–S]+ (100), 143 
[M–Ad] (15), 135 [Ad]+ (12), 117 [M–AdCH2CH2] (35). 
Найдено, %: C 64.68; H 7.99; N 10.02; S 11.48. C15H22N2OS. 
Вычислено, %: C 64.71; H 7.97; N 10.06; S 11.52.  

3-[2-(Адамантан-1-ил)этил]-2-селеноксоимидазоли-
дин-4-он (3g) получают по методике синтеза соеди-
нения 3c из 0.50 г (1.86 ммоль) 1-(2-изоселеноцианато-
этил)адамантана (1g), 0.26 г (1.86 ммоль) гидрохлорида 
этилового эфира глицина и 0.38 г (3.72 ммоль) Et3N. 
Выход 0.48 г (80%), светло-коричневое твердое вещество, 
т. разл. 130°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 7.94 (1H, 
с, NH); 3.87 (2H, с, NHCH2); 3.15 (2H, с, AdCH2CH2); 
1.93–1.47 (15H, м, Н Ad); 1.20 (2H, д, J = 7.7, 
AdCH2CH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 171.8 (C=O); 
142.5 (C=Se); 44.3 (AdCH2CH2); 42.0 (CH2NH); 41.6 
(3CH Ad); 36.5 (3CH2 Ad); 34.3 (AdCH2CH2); 31.5 (C Ad); 
28.0 (3CH2 Ad). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 326 [М]+ 
(11), 245 [M–Se]+ (14), 205 [AdCH2CH2NCO]+ (32), 135 
(100). Найдено, %: C 55.42; H 6.79; N 8.65. C15H22N2OSe. 
Вычислено, %: C 55.38; H 6.82; N 8.61.  

 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Минобрнауки Российской Федерации в рамках базовой 
части государственного задания на 2017–2019 гг. 
(проект 4.7491.2017/БЧ) на оборудовании, приобре-
тенном по Программе стратегического развития 
Волгоградского государственного технического универ-
ситета на 2012–2016 гг. 
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