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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 1,3-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 
МОЧЕВИН И ИХ ИЗОСТЕРИЧЕСКИХ АНАЛОГОВ, 
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VI.1 1-(4,7,7-ТРИМЕТИЛ-3-ОКСО-2-ОКСАБИЦИКЛО[2.2.1]- 

ГЕПТАН-1-ИЛ)-3-(ФТОР, ХЛОРФЕНИЛ) МОЧЕВИНЫ
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Реакцией (S)-(–)-4,7,7-триметил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-изоцианата с фтор- и хлорзаме-
щенными анилинами синтезирована серия 1,3-дизамещенных мочевин, содержащих в своей структуре 
природную камфановую липофильную группу природного происхождения. Выходы целевых продуктов 
составили 42–75%. Синтезированные мочевины являются перспективными ингибиторами растворимой 
эпоксидгидролазы человека.
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Мочевины являются не только удобными стро-
ительными блоками для синтеза гетероцикличе-
ских соединений, но и обладают широким спек-
тром биологической активности [2]. Например, 
1,3-дизамещенные мочевины являются одними из 
наиболее эффективных ингибиторов растворимой 
эпоксидгидролазы человека (sEH), перспективной 
мишени в терапии гипертонических, воспалитель-
ных и болевых состояний [3–6]. Однако, боль-
шинство известных высокоактивных ингибиторов 
sEH характеризуются высокой липофильностью и 
связанной с этим низкой метаболической стойко-
стью, которая падает с увеличением числа атомов 

углерода в липофильной группе. Растворимость в 
воде таких соединений также достаточно низкая. 
Введение доноров (HBD) и акцепторов (HBA) во-
дородных связей в липофильные группы молекул 
ингибиторов является перспективным направле-
нием для устранения их недостатков [7], а созда-
ние водорастворимых ингибиторов, обладающих 
высокой активностью, для одного из ключевых 
участников медиации болевого синдрома, являет-
ся актуальным направлением в современной меди-
цинской химии.

Одним из возможных направлений модифика-
ции ингибиторов sEH может быть использование 
в качестве структурных фрагментов производных 
пиран-2-она. Данный фрагмент встречается в со-1 Сообщение V см. [1].
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ставе природных соединений. Например, 6-пен-
тил-2H-пиран-2-он является фунгицидом, проду-
цируемым Trichoderma harzianum [8], 6-амил-2H-
пиран-2-он продуцируемый тем же видом, приме-
няется в качестве ароматизатора (запах кокоса) в 
пищевой промышленности [9]. Стероиды, проду-
цируемые кожей лягушек и жаб (например, вида 
Bufo bufo) и содержащие фрагмент пиран-2-она, 
обладают кардиотоническим и кардиотоксическим 
действием за счет ингибирования Na+, K+ АТФаз 
позвоночных, что ведет к подавлению мембранно-
го транспорта ионов натрия и калия через мембра-
ны клеток сердечной мышцы [10]. Кавалактоны, 
содержащиеся в растении вида Píper methýsticum 
(кава, или перец опьяняющий), находят примене-
ние в качестве транквилизаторов [11]. Тетрагидро-
пиран-2-оны (производные δ-валеролактона) из-
учаются в качестве ингибиторов карбоангидразы 
(КФ 4.2.1.1) [12], алкогольдегидрогеназы [13] ци-
тохрома CYP2E1 [14].

Камфановая кислота (S)-(–)-4,7,7-триметил-
3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-карбоновая 
кислота, 1 совмещает структурные фрагменты 
как δ-валеролактона, так и камфоры (рис. 1). 
Камфановую кислоту и её хлорангидрид использу-
ют как дериватизирующий реагент для разделения 
стереоизомеров [15].

Ранее 1,3-дизамещенные мочевины, содер-
жащие терпеновые бициклические фрагменты, 
вводимые в молекулу посредством борниламина 
(как рацемического, так и энантиомерно чистого), 

получаемого из камфоры [16], показали высокую 
активность в отношении растворимой эпоксидги-
дролазы человека [17]. В связи с этим, мы пред-
полагаем, что использование 4,7,7-триметил-3- 
оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептанильного фраг-
мента позволит повысить водорастворимость по-
лучаемых на его основе мочевин при сохранении 
высокого уровня ингибирующей активности в от-
ношении растворимой эпоксидгидролазы (расчёт-
ная липофильность logP для борнила составляет 
2.16, а для камфанила 0.80).

Ранее нами уже был получен (S)-(–)-4,7,7- 
триметил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1- 
изоцианат (3) из хлорангидрида (S)-(–)-4,7,7-
триметил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1- 
карбоновой кислоты и азида натрия через образо-
вание промежуточного азида (2) [18]. В данной ра-
боте осуществлен прямой синтез изоцианата 3 из 
кислоты 1 (схема 1). Введение азидной группы осу-
ществлялось посредством дифенилфосфорил ази-
да (ДФФА) в присутствии Et3N. Преимуществом 
данного метода, помимо большей доступности 
исходного реагента, является осуществление ре-
акции в гомогенной системе, что позволяет сокра-
тить время реакции с 2 ч до 30 мин

Для синтеза 1,3-дизамещенных мочевин 5a–p 
из изоцианата 3 были выбраны шестнадцать 
фтор- и (или) хлорзамещенных анилинов 4a–p 
(схема 2). Выбор реагентов обусловлен высокой 
активностью мочевин, содержащих 2-фторфе-
нильный фрагмент, которые ранее были исследо-

Схема 1.
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Рис. 1. Структура валеролактона, камфоры и камфановой кислоты.
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ваны в качестве ингибиторов растворимой эпокси-
дгидролазы человека [19], а также для получения 
зависимостей «ингибирующая активность – струк-
тура» при замене липофильных групп в молекуле 
ингибитора.

Свойства синтезированных 1,3-дизамещенных 
мочевин 5a–p представлены в таблице.

Структуру полученных соединений подтвер-
ждали методом ЯМР-спектроскопии 1H, 13C и 19F, 
а также масс-спектрометрией. В спектрах ЯМР 
1H присутствует два характерных сигнала про-
тонов NH мочевинной группы. Сигнал в области 
7.08–7.70 м.д. соответствуют протону ближней к 
камфанильному фрагменту NH-группы, а сигнал в 
области 8.34–9.09 м.д. – протону NH-группы, свя-
занной с ароматическим кольцом.

В спектрах ЯМР 19F атомы фтора в положе-
нии 2 характеризуются сигналами в области 
–116.75÷–132.30 м.д., в положении 3 – в обла-
сти–109.46÷–135.55 м.д. и в положении 4 – в обла-
сти –118.19÷–124.75 м.д. Атомы фтора CF3-группы 
в соединении 5p характеризуются химическим 
сдвигом –61.39 м.д. Сдвиги сигналов атомов фтора 
зависят от наличия других атомов фтора и хлора в 
ароматическом кольце.

Метиленовые протоны лактонового фрагмента 
соединения 5а (рис. 2) образуют спиновую систе-
му ADMP, которая проявляется в спектре ЯМР 1H 

в виде четырёх дублетов дублетов дублетов. Из-за 
близких по величине геминальных (2JHH) констант 
спин-спинового взаимодействия (КССВ) в некото-
рых мультиплетах (2.80, 2.15, 1.52 м.д.) наблюда-
ется семь спектральных линий вместо восьми.

Для отнесения сигналов протонов HA, HD, HM, 
HP был проведен анализ спектра ЯМР 1H по пол-
ной форме линий, с использованием программно-
го обеспечения ANATOLIA [20]. В результате ана-
лиза спектра были получены следующие величи-
ны КССВ: 2J 13.9, 2J 13.1, 3J 9.6, 3J 10.8, 3J 4.7, 3J 
4.0 Гц. Варьируя полученные значения КССВ в 
файле стартовых параметров было установлено, 
что протоны HA и HM имеют общую КССВ, равную 
4.7 Гц, а протоны HD и HP – 4.0 Гц. Согласно ли-
тературным данным величины вышеупомянутых 
КССВ соответствуют двугранному углу φ ≈ 60°. 
Протоны HA и HD имеют общую КССВ, равную 
13.9 Гц, а протоны HM и HP – 13.1 Гц. Величины 
геминальных КССВ в циклогексано-, лактонопо-
добных соединениях превышают по абсолютному 
значению величины вицинальных КССВ [21, 22]. 
Из вышесказанного следует, что протоны HA и HD 
связаны геминальной КССВ 2J 13.9 Гц, а протоны 
HM и HP – 2J 13.1 Гц. Таким образом, отнесение 
сигналов протонов HA (2J 13.9, 3J 9.6, 3J 4.7 Гц; 
2.80 м.д.), HD (2J 13.9, 3J 10.8, 3J 4.0 Гц; 2.15 м.д.), 
HM (2J 13.1, 3J 10.8, 3J 4.7 Гц; 1.86 м.д.), HP (2J 13.1, 
3J 9.6, 3J 4.0 Гц; 1.52 м.д.) сделано на основании 

Схема 2.
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R1 = F, R2 = R3 = R4 = R5 = H (5a); R2 = F, R1 = R3 = R4 = R5 = H (5b); R3 = F, R1 = R2 = R4 =
R5 = H (5с); R2 = Cl, R1 = R3 = R4 = R5 = H (5d); R1 = R3 = F, R2 = R4 = R5 = H (5e); R1 =

R5 = F, R2 = R3 = R4 = H (5f); R2 = R3 = F, R1 = R4 = R5 = H (5g); R1 = R4 = F, R2 = R3 = R5 = H (5h);
R2 = R4 = F, R1 = R3 = R5 = H (5i); R1 = Cl, R3 = F, R2 = R4 = R5 = H (5j); R2 = Cl, R3 = F, R1 =
R4 = R5 = H (5k); R1 = F, R2 = Cl, R3 = R4 = R5 = H (5l); R2 = F, R3 = Cl, R1 = R4 = R5 =H (5m);

R2 = F, R3 = Cl, R1 = R4 = R5 = H (5n); R2 = F, R4 = Cl, R1 = R3 = R5 = H (5o);
R2 = CF3, R1 = R3 = R4 = R5 = H (5p).
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Коэффициенты липофильности, температуры плавления и выходы синтезированных соединений и их аналогов.
Соединение Структура Mr LogPa tпл, °C Выход, %

5a 306 3.50 112–113 54

5b 306 3.53 92–93 54

5c 306 3.55 106–107 57

5d 322 4.04 227–228 49

5e 324 3.65 115–116 56

5f 324 3.62 213–214 42

5g 324 3.65 137–138 57

5h 324 3.65 110–111 58

5i 324 3.65 185–186 59

5j 340 4.16 129–130 75
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величин КССВ, а также характеристических хими-
ческих сдвигов (рис. 3).

Рассчитанный коэффициент липофильности 
LogP для полученных соединений находится в 
пределах 3.50–4.26, что в среднем на 1 единицу 
ниже, чем для аналогичных соединений, полу-
ченных на основе незамещенного 1-изоцианатоа-

дамантана (4.49–5.14) [23], и на 0.5 единиц выше, 
чем у аналогичных мочевин, полученных из 4- 
оксо-1-изоцианатоадамантана [24].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные (S)-(–)-4,7,7-триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-карбоновая кислота (98%, 
CAS 13429-83-9), 3-хлоранилин (99%, CAS 108-
42-9), 3-хлор-4-фторанилин (98%, CAS 367-21-5), 
3-(трифторметил)анилин (≥ 99%, CAS 96-16-8), 
триэтиламин (BioUltra ≥ 99.5%, CAS 121-44-8) 
производства фирмы «Sigma-Aldrich»; 2-фторани-
лин (99%, CAS 348-54-9), 4-фторанилин (99%, CAS 
371-40-4), 2,4-дифторанилин (99%, CAS 367-25-9), 
2,6-дифторанилин (98%, CAS 5509-65-9), 3,4-ди- 

Таблица. (продолжение).
Соединение Структура Mr LogPa tпл, °C Выход, %

5k 340 4.16 219–220 60

5l 340 4.13 211–212 71

5m 340 4.16 216–217 66

5n 340 4.16 133–134 68

5o 340 4.16 154–155 72

5p 356 4.26 210–211 63

a Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics.

Рис. 2. Молекула соединения 5a и её фрагмент, имею-
щий спиновую систему ADMP.
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фторанилин (98+%, CAS 3863-11-4), 2-хлор-4- 
фторанилин (97%, CAS 2106-02-7), 4-хлор-2-фтор- 
анилин (98%, CAS 57946-56-2), 5-хлор-2-фтор- 
анилин (97%, CAS 2106-05-0), 2,5-дифторанилин 
(98%, CAS 367-30-6) производства фирмы «Alfa 
Aesar»; 3-фторанилин (98%, CAS 372-19-0) произ-
водства фирмы «abcr»; 3-хлор-2-фторанилин (98%, 
CAS 2106-04-9), 4-хлор-3-фторанилин (98%, CAS 
367-22-6) производства фирмы «J&K»; 3,5-дифтор- 
анилин (98%, CAS 372-39-4) производства фирмы 
«Fluorochem» использовали без очистки.

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н, 13C и 19F спектроско-
пии, хромато-масс-спектрометрии и элементного 
анализа. Масс-спектры регистрировали на хро-
мато-масс-спектрометре «Agilent GC 7820A/MSD 
5975» (Agilent Technologies, США) и «Advion 

expression» (Аdvion Inc., США) в режиме full scan 
(ESI). Спектры ЯМР 1Н и 13С были записаны на 
спектрометре Bruker DPX 300 (Bruker Corporation, 
США). Спектры ЯМР 19F были записаны на при-
боре Bruker Avance AV 600 (Bruker Corporation, 
США) в растворителе DMSO-d6; химические сдви-
ги 1H приведены относительно SiMe4. Элементный 
анализ выполнен на приборе «Perkin-Elmer Series 
II 2400» (Perkin-Elmer, США).

(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-изоцианат (3). К 5.0 г 
(25.25 ммоль) (S)-(–)-4,7,7-триметил-3-оксо-2-
оксабицикло[2.2.1]гептан-1-карбоновой кислоты 
растворенной в 50 мл толуола прибавляли 3.64 мл 
(25.25 ммоль) триэтиламина и 6.944 г (25.25 ммоль) 
дифенилфосфорилазида. Реакционную массу мед-
ленно нагревали до кипения при перемешивании и 

 

1.89 1.88 1.87 1.86 1.85 ppm ppm1.55 1.54 1.53 1.52 1.51

2.83 2.82 2.81 2.80 2.79 ppm ppm2.18 2.17 2.16 2.15 2.14

Расчётный спектр

Экспериментальный спектр 

HM HP

HA HD

Рис. 3. Сравнение фрагментов расчётного и экспериментального спектров ЯМР 1H соединения 5a.
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кипятили 2 ч. Окончание реакции контролировали 
по завершению выделения азота из реакционной 
массы. Спустя 2 ч реакционную массу охлаждали 
до комнатной температуры и отгоняли раствори-
тель при пониженном давлении и температуре не 
выше 60°C. В результате получали маслообраз-
ную жидкость желто-оранжевого цвета, из кото-
рой продукт экстрагировали диэтиловым эфиром 
(2 раза по 15 мл). После отгонки эфира под вакуу-
мом получали прозрачную маслянистую жидкость 
зеленоватого цвета. Выход 3.87 г (79%). Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.97 c (3H, СH3), 1.01 
c (3H, СH3), 1.14 c (3H, СH3), 1.71 д.д.д (1Н, CH2, 
J1 13.1, J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.84 д.д.д (1H, CH2, J1 
13.1, J2 10.8, J3 4.7 Гц), 2.17 д.д.д (2H, CH2, J1 13.9, 
J2 10.8, J3 4.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 16.11 (CH3), 16.19 (CH3), 28.17 (CH3), 29.09 
(CH2), 30.64 (CH2), 33.12 [C(CH3)2], 53.22 (C–CH3), 
99.52 (C–N), 128.99 (NCO), 178.42 (C=O). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 195 (0.5) [М]+, 167 (80.0) [М – 
2CH3]+, 152 (15.0) [М – NCO]+, 136 (100). Найдено, 
%: С 61.55; Н 6.68; N 7.15. C10H13NО3. Вычислено, 
%: С 61.53; Н 6.71; N 7.18. М 195.22.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(2-фторфенил) мо-
чевина (5a). К 0.2 г (1.02 ммоль) (S)-(–)-4,7,7-
триметил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1- 
изоцианата (3) в 5 мл безводного диэтилового 
эфира прибавляли 0.114 г (1.02 ммоль) 2-фтор- 
анилина (4а) и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 12 ч. Растворитель отгоня-
ли при пониженном давлении и в реакционную 
массу добавляли 5 мл 1н HCl и перемешивали 
еще 30 мин. Выпавший осадок отфильтровыва-
ли и промывали водой. Выход 0.17 г (54%), т.пл. 
112–113°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
0.93 c (3H, СH3), 0.95 c (3H, СH3), 1.02 c (3H, СH3), 
1.54 д.д.д (1Н, CH2, CH2, J1 13.1, J2 9.6, J3 4.0 Гц), 
1.86 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 4.7 Гц), 2.15 
д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 4.0 Гц), 2.80 д.д.д 
(1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 4.7 Гц), 6.99–7.03 м 
(1H, H4

аром), 7.12 т (1H, H5
аром, J 6.0 Гц), 7.19–7.24 

м (1H, H3
аром), 7.45 с (1H, NH), 8.10 т (1H, H6

аром, 
J 6.0 Гц), 8.68 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –130.14÷–130.19 м (1F). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 305 (3.0) [М – 1]+, 249 (100), 
168 (22.9). Найдено, %: С 62.75; Н 6.29; N 9.12; F 

6.17. C16H19FN2О3. Вычислено, %: С 62.73; Н 6.25; 
N 6.20; F 9.14. М 306.34.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(3-фторфенил) 
мочевина (5b). Получена аналогично соедине-
нию 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 0.114 г 
(1.02 ммоль) 3-фторанилина (4b) и 0.103 г 
(1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 0.17 г (54%), 
т.пл. 92–93°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
0.87 c (3H, СH3), 0.92 c (3H, СH3), 1.12 c (3H, СH3), 
1.77 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 4.7 Гц), 2.22 
д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 4.0 Гц), 2.34 д.д.д 
(2H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 4.7 Гц), 5.94 уш.с (1H, 
NH), 6.69 т.д (1H, H4

аром, J1 8.4, J2 2.6 Гц), 7.03 д.д 
(1H, H6

аром, J1 8.1, J2 1.9 Гц), 7.23 к (1H, H5
аром, J 

8.0 Гц), 8.10 д.т (1H, H2
аром, J1 12.2, J2 2.4 Гц), 8.77 

с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 19.38 (CH3), 19.88 (CH3), 19.96 (CH3), 29.24 
(CH2CH2–C–NH), 33.89 (CH2CH2–C–NH), 51.05 
[C(CH3)2], 51.85 (C–CH3), 104.81 д (C4

аром, J 
24.0 Гц), 107.72 д (C2

аром, J 21.0 Гц), 113.82 д 
(CH2CH2–C–NH, J 1.5 Гц), 120.38 д (C6

аром, J 
4.5 Гц), 130.48 д (C5

аром, J 10.5 Гц), 142.97 д (C1
аром, 

J 12.0 Гц), 156.26 (NH–C=O), 162.88 д (C–F, J 
240.0 Гц), 177.52 (O=C–O). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –112.56÷–112.61 м (1F). Масс- 
спектр, m/z (Iотн, %): 305 (0.5) [М – 1]+, 249 (100). 
Найдено, %: С 62.76; Н 6.28; N 9.15; F 6.19. 
C16H19FN2О3. Вычислено, %: С 62.73; Н 6.25; N 
6.20; F 9.14. М 306.34.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(4-фторфенил) 
мочевина (5c). Получена аналогично соедине-
нию 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 0.114 г 
(1.02 ммоль) 4-фторанилина (4c) и 0.103 г 
(1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 0.179 г (57%), 
т.пл. 106–107°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 0.93 c (3H, СH3), 1.00 c (3H, СH3), 1.12 c 
(3H, СH3), 1.52 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, J2 9.6, J3 
4.0 Гц), 1.85 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 
4.7 Гц), 2.14 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 
4.0 Гц), 2.81 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.08 с (1H, NH), 7.10 д (2H, Hа

3
р
,5
ом, J 8.4 Гц), 

7.41 д (1H, Hа
2
р
,6
ом, J 8.4 Гц), 8.80 с (1H, NH–Ph). 

Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 10.34 (CH3), 
16.26 (CH3), 16.31 (CH3), 29.24 (CH2CH2–C–NH), 
33.89 (CH2CH2–C–NH), 51.06 [C(CH3)2], 51.85 
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(C–CH3), 99.80 (CH2CH2–C–NH), 115.46 д (2С, 
Cа

3
р
,5
ом, J 21.0 Гц), 119.79 д (2С, Cа

2
р
,6
ом, J 7.5 Гц), 

129.84 (C1
аром), 156.51 (NH–C=O), 157.84 д (C–F, J 

228.0 Гц), 177.51 (O=C–O). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –121.22÷–121.27 м (1F). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 305 (1.4) [М – 1]+, 249 (100), 
168 (0.8). Найдено, %: С 62.70; Н 6.24; N 9.16; F 
6.17. C16H19FN2О3. Вычислено, %: С 62.73; Н 6.25; 
N 9.14; F 6.20. М 306.34.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(3-хлорфенил) 
мочевина (5d). Получена аналогично соедине-
нию 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 0.13 г 
(1.02 ммоль) 3-хлоранилина (4d) и 0.103 г 
(1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 0.16 г (49%), 
т.пл. 227–228°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.91 c (3H, СH3), 0.94 c (3H, СH3), 1.02 c (3H, 
СH3), 1.53 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, J2 9.6, J3 4.0 Гц), 
1.87 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 4.7 Гц), 2.18 
д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 4.0 Гц), 2.81 д.д.д 
(1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 4.7 Гц), 7.02 д (1H, H4

аром, 
J 8.2 Гц), 7.09 с (1H, NH), 7.19 д (1H, H5

аром, J 
8.3 Гц), 7.30 т (1H, H6

аром, J 8.1 Гц), 7.66 с (1H, H2
аром), 

8.88 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 10.28 (CH3), 16.24 (CH3), 16.31 (CH3), 29.09 
(CH2CH2–C–NH), 31.01 (CH2CH2–C–NH), 52.62 
[C(CH3)2], 53.24 (C–CH3), 99.60 (CH2CH2–C–NH), 
117.03 (C6

аром), 118.06 (C2
аром), 122.20 (C4

аром), 
130.85 (C5

аром), 133.76 (C–Cl), 141.38 (C1
аром), 

154.11 (NH–C=O), 178.12 (O=C–O). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 323 (7.2) [М + 1]+, 322 (3.7) [М]+, 321 
(17.7) [М – 1]+, 249 (100), 168 (13.7). Найдено, %: 
С 59.55; Н 5.90; N 8.66. C16H19ClN2О3. Вычислено, 
%: С 59.54; Н 5.93; N 8.68. М 322.79.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(2,4-дифторфе-
нил) мочевина (5e). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.132 г (1.02 ммоль) 2,4-дифторанилина (4e) и 
0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.186 г (56%), т.пл. 115–116°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.91 c (3H, СH3), 1.01 c (3H, 
СH3), 1.12 c (3H, СH3), 1.53 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.86 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 
10.8, J3 4.7 Гц), 2.15 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, 
J3 4.0 Гц), 2.80 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.00–7.05 м (1H, H3

аром), 7.30 д.д.д (1H, 

H5
аром, J1 11.7, J2 8.8, J3 2.9 Гц), 7.45 с (1H, NH), 

8.08 к (1H, H6
аром, J 6.0 Гц), 8.69 с (1H, NH–Ph). 

Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –118.17÷ 
–118.22 м (1F), –125.25÷–125.29 м (1F). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 323 (6.7) [М – 1]+, 249 (100), 
168 (14.4). Найдено, %: С 59.22; Н 5.57; N 8.67; F 
11.75. C16H18F2N2О3. Вычислено, %: С 59.25; Н 
5.59; N 8.64; F 11.72. М 324.33.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(2,6-дифторфе-
нил) мочевина (5f). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.132 г (1.02 ммоль) 2,6-дифторанилина (4f) и 
0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 0.139 г 
(42%), т.пл. 213–214°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 0.90 c (3H, СH3), 0.92 c (3H, СH3), 1.00 c 
(3H, СH3), 1.50 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, J2 9.6, J3 
4.0 Гц), 1.85 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 
4.7 Гц), 2.11 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 
4.0 Гц), 2.74 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.14 т (1H, Hа

3
р
,5
ом, J 8.4 Гц), 7.19 с (1H, 

NH), 7.27–7.33 м (1H, H4
аром), 8.19 с (1H, NH–Ph). 

Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –118.73 уш.д.т 
(2F, J1 33.8, J2 11.3 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
323 (0.5) [М – 1]+, 249 (100), 168 (2.4). Найдено, 
%: С 59.21; Н 5.61; N 8.66; F 11.73. C16H18F2N2О3. 
Вычислено, %: С 59.25; Н 5.59; N 8.64; F 11.72. М 
324.33.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(3,4-дифторфе-
нил) мочевина (5g). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.132 г (1.02 ммоль) 3,4-дифторанилина (4g) и 
0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 0.189 г 
(57%), т.пл. 137–138°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 0.87 c (3H, СH3), 0.92 c (3H, СH3), 1.11 c 
(3H, СH3), 1.77 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 
4.7 Гц), 2.22 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 
4.0 Гц), 2.34 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 4.7 Гц), 
5.93 с (1H, NH), 7.16–7.36 м (1H, Hа

5
р
,6
ом), 7.60–7.66 

м (1H, H2
аром), 8.75 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 

19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –137.83÷–137.92 м (1F), 
–148.29÷–148.37 м (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
323 (0.8) [М – 1]+, 249 (100), 168 (0.5). Найдено, 
%: С 59.20; Н 5.56; N 8.62; F 11.73. C16H18F2N2О3. 
Вычислено, %: С 59.25; Н 5.59; N 8.64; F 11.72. М 
324.33.
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1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(2,5-дифторфе-
нил) мочевина (5h). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.132 г (1.02 ммоль) 2,5-дифторанилина (4h) и 
0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 0.192 г 
(58%), т.пл. 110–111°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 0.92 c (3H, эндо СH3), 0.95 c (3H, экзо СH3), 
1.00 c (3H, эндо СH3), 1.02 c (3H, экзо СH3), 1.16 
c (3H, эндо СH3), 1.19 c (3H, экзо СH3), 1.54 д.д.д 
(1Н, CH2, J1 13.1, J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.87 д.д.д (1H, 
CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 4.7 Гц), 2.18 д.д.д (1H, CH2, 
J1 13.9, J2 10.8, J3 4.0 Гц), 2.80 д.д.д (1H, CH2, J1 
13.9, J2 9.6, J3 4.7 Гц), 7.16–7.37 м (3Hаром), 7.56 
с (1H, NH), 8.90 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 
19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –116.71÷–116.78 м (1F), 
–135.54÷–135.60 м (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
323 (0.5) [М – 1]+, 249 (100). Найдено, %: С 59.28; 
Н 5.62; N 8.67; F 11.70. C16H18F2N2О3. Вычислено, 
%: С 59.25; Н 5.59; N 8.64; F 11.72. М 324.33.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(3,5-дифторфе-
нил) мочевина (5i). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.132 г (1.02 ммоль) 3,5-дифторанилина (4i) и 
0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.196 г (59%), т.пл. 185–186°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.90 c (3H, СH3), 0.92 c (3H, 
СH3), 1.01 c (3H, СH3), 1.53 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.86 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, 
J3 4.7 Гц), 2.15 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 
4.0 Гц), 2.78 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 6.80 т.т (1H, H4

аром, J1 9.4, J2 2.4 Гц), 
7.10–7.15 м (2H, Hа

2
р
,6
ом), 7.23 с (1H, NH), 9.08 с 

(1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–109.48 т (2F, J 11.3 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
359.5 (100) [М + Cl]+, 323 (96) [M – 1]. Найдено, 
%: С 59.21; Н 5.59; N 8.61; F 11.70. C16H18F2N2О3. 
Вычислено, %: С 59.25; Н 5.59; N 8.64; F 11.72. М 
324.33.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(2-хлор-4-фторфе-
нил) мочевина (5j). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.149 г (1.02 ммоль) 2-хлор-4-дифторанилина 
(4j) и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.26 г (75%), т.пл. 129–130°C. Спектр ЯМР 1Н 

(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.92 c (3H, СH3), 0.95 c (3H, 
СH3), 1.01 c (3H, СH3), 1.52 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.86 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, 
J3 4.7 Гц), 2.15 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 
4.0 Гц), 2.80 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.16–7.22 м (1H, H5

аром), 7.46 д.д (1H, 
H6

аром, J1 8.6, J2 3.0 Гц), 7.71 с (1H, NH), 8.04 д.д 
(1H, H3

аром, J1 9.3, J2 5.6 Гц), 8.49 с (1H, NH–Ph). 
Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –118.59÷ 
–118.62 м (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 339 
(19) [М – 1]+, 323 (100) [M – H2O]. Найдено, %: 
С 56.42; Н 5.30; N 8.20; F 5.61. C16H18ClFN2О3. 
Вычислено, %: С 56.39; Н 5.32; N 8.22; F 5.57. М 
340.78.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(3-хлор-4-фтор-
фенил) мочевина (5k). Получена аналогично 
соединению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 
3, 0.149 г (1.02 ммоль) 3-хлор-4-дифторанилина 
(4k) и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.21 г (60%), т.пл. 219–220°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.90 c (3H, СH3), 0.92 c (3H, 
СH3), 1.01 c (3H, СH3), 1.52 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.87 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 
10.8, J3 4.7 Гц), 2.15 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, 
J3 4.0 Гц), 2.80 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.14 с (1H, NH), 7.22 д.д (1H, H5

аром, J1 8.4, 
J2 4.3 Гц), 7.32 т (1H, H6

аром, J 9.1 Гц), 7.77 д.д (1H, 
H2

аром, J1 7.4, J2 2.8 Гц), 8.90 с (1H, NH–Ph). Спектр 
ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –124.73 (1F). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 339 (100) [М – 1]+. Найдено, 
%: С 56.40; Н 5.33; N 8.19; F 5.55. C16H18ClFN2О3. 
Вычислено, %: С 56.39; Н 5.32; N 8.22; F 5.57. М 
340.78.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(3-хлор-2-фторфе-
нил) мочевина (5l). Получена аналогично со- 
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.149 г (1.02 ммоль) 3-хлор-2-дифторанилина 
(4l) и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.248 г (71%), т.пл. 211–212°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.92 c (3H, СH3), 0.94 c (3H, 
СH3), 1.01 c (3H, СH3), 1.54 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.87 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 
10.8, J3 4.7 Гц), 2.16 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, 
J3 4.0 Гц), 2.80 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.17 т (2H, Hа

4
р
,5
ом, J 11.2 Гц), 7.56 с (1H, NH), 
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8.09 уш.с (1H, H6
аром), 8.88 с (1H, NH–Ph). Спектр 

ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –132.28 (1F). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 339 (100) [М – 1]+. Найдено, 
%: С 56.44; Н 5.33; N 8.25; F 5.60. C16H18ClFN2О3. 
Вычислено, %: С 56.39; Н 5.32; N 8.22; F 5.57. М 
340.78.

1-{(S)-(-)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(4-хлор-3-фторфе-
нил) мочевина (5m). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.149 г (1.02 ммоль) 4-хлор-3-дифторанилина 
(4m) и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.23 г (66%), т.пл. 216–217°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.90 c (3H, СH3), 0.92 c (3H, 
СH3), 1.01 c (3H, СH3), 1.53 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.86 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 
10.8, J3 4.7 Гц), 2.15 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, 
J3 4.0 Гц), 2.79 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.09–7.13 м (1H, H6

аром), 7.19 с (1H, NH), 
7.46 т (1H, H5

аром, J 8.7 Гц), 7.62 д.д (1H, H2
аром, J1 

12.0, J2 2.5 Гц), 9.04 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 
19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –114.89 т (1F, J 11.3 Гц). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 339 (100) [М – 1]+. 
Найдено, %: С 56.37; Н 5.29; N 8.20; F 5.54. 
C16H18ClFN2О3. Вычислено, %: С 56.39; Н 5.32; 
N 8.22; F 5.57. М 340.78.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(4-хлор-2-фторфе-
нил) мочевина (5n). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.149 г (1.02 ммоль) 4-хлор-2-дифторанилина (4n) 
и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 0.238 г 
(68%), т.пл. 133-134°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 0.91 c (3H, СH3), 0.93 c (3H, СH3), 1.01 c 
(3H, СH3), 1.53 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, J2 9.6, J3 
4.0 Гц), 1.86 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 10.8, J3 
4.7 Гц), 2.15 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, J3 
4.0 Гц), 2.80 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.21 д (1H, H5

аром, J 6.0 Гц), 7.45 д (1H, 
H6

аром, J 11.0 Гц), 7.53 с (1H, NH), 8.15 т (1H, H3
аром, 

J 6.0 Гц), 8.83 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –127.04 т (1F, J 11.3 Гц). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 339 (100) [М – 1]+. Найдено, 
%: С 56.34; Н 5.29; N 8.24; F 5.55. C16H18ClFN2О3. 
Вычислено, %: С 56.39; Н 5.32; N 8.22; F 5.57. М 
340.78.

1-{(S)-(–)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(5-хлор-2-фторфе-

нил) мочевина (5o). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.149 г (1.02 ммоль) 5-хлор-2-дифторанилина 
(4o) и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.25 г (72%), т.пл. 154–155°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.91 c (3H, СH3), 0.93 c (3H, 
СH3), 1.01 c (3H, СH3), 1.54 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.86 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 
10.8, J3 4.7 Гц), 2.15 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, 
J3 4.0 Гц), 2.80 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.04–7.07 м (1H, H4

аром), 7.30 д.д (1H, 
H3

аром, J1 11.2, J2 8.7 Гц), 7.58 с (1H, NH), 8.23 д.д 
(1H, H6

аром, J1 7.1, J2 2.7 Гц), 8.93 с (1H, NH–Ph). 
Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –132.08 уш.с 
(1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 339 (100) [М – 
1]+. Найдено, %: С 56.35; Н 5.28; N 8.18; F 5.60. 
C16H18ClFN2О3. Вычислено, %: С 56.39; Н 5.32; N 
8.22; F 5.57. М 340.78.

1-{(S)-(-)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксаби- 
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}-3-(3-(трифторметил)- 
фенил) мочевина (5p). Получена аналогично со-
единению 5a из 0.2 г (1.02 ммоль) изоцианата 3, 
0.165 г (1.02 ммоль) 3-(трифторметил)анилина 
(4p) и 0.103 г (1.02 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.23 г (63%), т.пл. 210–211°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.91 c (3H, СH3), 0.93 c (3H, 
СH3), 1.01 c (3H, СH3), 1.53 д.д.д (1Н, CH2, J1 13.1, 
J2 9.6, J3 4.0 Гц), 1.87 д.д.д (1H, CH2, J1 13.1, J2 
10.8, J3 4.7 Гц), 2.17 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 10.8, 
J3 4.0 Гц), 2.81 д.д.д (1H, CH2, J1 13.9, J2 9.6, J3 
4.7 Гц), 7.19 д (1H, H4

аром, J 7.9 Гц), 7.32 д (1H, 
H6

аром, J 7.4 Гц), 7.49 с (1H, NH), 7.51 т (1H, H6
аром, 

J 8.3 Гц), 7.97 с (1H, H2
аром), 9.09 с (1H, NH–Ph). 

Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –61.36 (3F). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 355 (100) [М – 1]+. 
Найдено, %: С 57.32; Н 5.40; N 7.83; F 15.95. 
C17H19F3N2О3. Вычислено, %: С 57.30; Н 5.37; N 
7.86; F 15.99. М 356.35.

ВЫВОДЫ
Таким образом, из (S)-(–)-4,7,7-триметил-3-

оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-карбоновой 
кислоты синтезирован (S)-(–)-4,7,7-триметил- 
3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-изоцианат. 
Взаимодействием полученного изоцианата с фтор- 
и хлорзамещенными анилинами с выходом 42–
75% синтезирована серия 1,3-дизамещенных мо-
чевин, содержащих в своей структуре камфановую 
липофильную группу природного происхождения. 
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Синтезированные мочевины являются перспек-
тивными ингибиторами растворимой эпоксидги-
дролазы человека.
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas and its 
Isosteric Analogs Containing Polycyclic Fragments: 

VI. 1-(4,7,7-Trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-1-yl)-3-
(fluoro, chlorophenyl) Ureas
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Reaction of (S)-(–)-4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-1-isocyanate with fluoro- and chlorosub-
stituted anilines was used to synthesize series of 1,3-disubstituted ureas, containing heterobicyclic lipophilic 
group of natural origin in its structure with 42–75% yield. Synthesized ureas are promising as inhibitors of 
human soluble epoxide hydrolase.

Keywords: natural compounds, 4,7,7-trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan, isocyanate, urea, halogen 
containing anilines, soluble epoxide hydrolase


