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Адамантилсодержащие изотиоцианаты представляют интерес как перспективные промежуточные соединения для синтеза биологически активных веществ. 
Тиомочевины, получаемые на основе 1-адамантилизотиоцианата, являются мощными ингибиторами растворимой эпоксигидролазы (sEH). Ингибирование данного фермента с помощью высокоселективных ингибиторов сопровождается снижением кровяного давления, а также облегчением болей, связанных с воспалительными процессами. Все это делает растворимую эпоксигидролазу перспективной мишенью в терапии гипертонии и воспалений. Кроме того, ингибирование  sEH может быть использовано в лечении астмы, почечной недостаточности, болезни Паркинсона, Альцгеймера и рака.
Несмотря на то, что на данный момент синтезировано большое количество адамантилсодержащих тиомочевин, подавляющее большинство их синтезировано с использованием 1-адамантилизотиоцианата. Таким образом, ранее не исследовалось влияние на ингибирующую активность ни наличие заместителей в адамантильном фрагменте, ни наличие спейсеров между тиомочевинной группой и адамантаном.
Для создания тиомочевин содержащих заместители в адамантильном фрагменте либо спейсеры между тиомочевинной группой и адамантильным фрагментом необходимо синтезировать новые адамантилсодержащие изотиоцианаты.

Первый подход заключается во взаимодействии ароматических изотиоцианатов с 1,3-дегидроадамантаном.
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Также взаимодействием 1,3-дегидроадамантана с  изотиоциановой кислотой был синтезирован 1-адамантилизотиоцианат.

Для синтеза адамантилсодержащих изотиоцианатов был разработан другой подход, который заключается во взаимодействии адамантилсодержащих аминов с фенилизотиоцианатом. При проведении реакции в среде толуола не происходит образования тиомочевины.
С целью поиска новых эффективных ингибиторов эпоксигидролазы были  синтезированы и исследованы следующие адамантилсодержащие тиомочевины общей формулой:
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где X= -CH(CH3)-, Y= - (I); X= -(CH)CH(C2H5)-, Y= - (II); X= -CH(CH3)-, Y= -CH2- (III);  X= -(CH)CH(C2H5)-, Y= -CH2- (IV);  X= -CH(CH3)- , Y= -CH2-CH2- (V); X= -(CH)CH(C2H5)-, Y=  -CH2-CH2- (VI).

Активность синтезированных соединений в отношении sEH (концентрация 50% ингибирования - IC50) была исследована с помощью кинетического метода на флуоресцентном субстрате. В данной работе были получены тиомочевины значения IC50 которых не превышают 10 нмоль/л.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (Грант №16-33-00172 (мол_а)).
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