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Для оценки энантиомерной стереоспецифичности у растворимой эпоксидгидролазы человека (hsEH) 
синтезированы 1,3-дизамещённые мочевины и тиомочевины, содержащие в своей структуре оптиче-
ски активную бициклическую липофильную группу природного происхождения по реакции (R, S и 
R/S)-1,1,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина с ароматическими изоцианатами и изотиоцианатами 
с выходами до 85% и 88% соответственно. Синтезированные соединения – перспективные ингибиторы 
репликации РНК-вирусов и hsEH.
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ВВЕДЕНИЕ

Современная медицинская химия во многом 
опирается на принципы комбинаторной химии [2]. 
Поэтому к реакциям, используемым для синтеза 
потенциально биологически активных соедине-
ний, предъявляются требования по простоте син-
теза и выделения, а также возможности получения 
большого числа продуктов из ограниченного чис-
ла исходных реагентов [3].

Двух [4] и трехкомпонентные [5] способы по-
лучения 1,3-дизамещенных мочевин вполне удов-

летворяют указанным требованиям, а простота 
выделения позволяет получать чистые продукты, 
не прибегая к колоночной хроматографии и дру-
гим трудоемким способам очистки.

Кроме того, мочевины обладают широким 
спектром биологически активных свойств, а 
также – универсальные строительные блоки для 
синтеза разнообразных биологически активных 
соединений [6]. 1,3-Дизамещенные мочевины – 
наиболее эффективные ингибиторы растворимой 
эпоксидгидролазы человека (sEH), перспективные 
мишени в терапии гипертонических, воспалитель-
ных и болевых состояний [7–9]. Следует доба-1 Сообщение VIII см. [1].
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вить, что мочевины и тиомочевины, полученные 
на основе борниламина проявляют фунгицидную 
и инсектицидную активность [10]. Амиды, полу-
ченные на основе 3-экзо-аминоизоборнеола, про-
явили заметную антибактериальную активность в 
отношении эталонного штамма H37Rv и штамма с 
множественной лекарственной устойчивостью 43 
Mycobacterium tuberculosis [11].

Применение природных строительных блоков 
при создании лекарственных средств – перспек-
тивное научное направление [12, 13]. Недостаток 
некоторых природных соединений (в контексте 
их применения в медицинской химии) – наличие 
у них оптических изомеров. R- и S-энантиомеры 
могут значительно отличаться по биологической 
активности, а применение рацематов в медицине 
ограничено [14].

Известно, что у некоторых белков наблюдается 
энантиомерная стереоспецифичность. Сообщается 
что, конфигурация молекулы имеет решающее 
значение в проявлении биологической активно-
сти: (S,S)-2,2'-(1,2-этандиилдиимино)бис(1-бута-
нол) имеет активность приблизительно до 500 раз 
выше, чем у (R,R)-энантиомера [15].

Ранее нами была обнаружена энантиомерная 
стереоспецифичность у hsEH [16]. S-Энантиомер 
1-(1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-ил)-3-(2-
фторфенил) мочевины проявляет в 14 раз более 
высокую ингибирующую активность по сравне-
нию с R-энантиомером. Поэтому дальнейшее из-
учение энантиомерной стереоспецифичности у 
hsEH – актуальная задача.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Осуществлен синтез серии 1,3-дизамещенных 
мочевин 3a–d и тиомочевин 3e–g на основе ра-
цемического, а также (S)- и (R)-1,7,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина (1), а также аро-
матических изоцианатов 2a–d и изотиоцианатов 
2e–g, замещенные фтором и хлором по ароматиче-
скому кольцу (схема 1).

Образование соединений 3a–g протекает с 
приемлемым выходом при проведении реакции в 
диэтиловом эфире. Исходные изоцианаты и изо-
тиоцианаты хорошо растворимы в эфире, как и 
1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амин (1), 
поэтому применение ДМФА в качестве раствори-
теля не требуется. Хотя гидрохлорид соединения 1 
не растворим в эфире, однако при добавлении три-
этиламина происходит образование гомогенной 
системы. Затем после добавления в реакционную 
массу изоцианата практически сразу наблюдается 
начало выпадения осадка целевой мочевины. В 
случае тиомочевин, выпадение осадка начинается 
через ~30 мин после смешения реагентов.

Структуру полученных соединений подтвер-
ждали методом ЯМР-спектроскопии 1H, 13C, а 
также масс-спектрометрией. В спектрах ЯМР 1H 
соединений 3a–d присутствует характерный сиг-
нал в области 6.18–7.06 м.д. соответствующий 
протону NH-мочевинной группы, связанной с би-
циклическим фрагментом и сигнал в области 8.03– 
8.55 м.д. соответствующий протону NH-моче- 
винной группы, связанной с ароматическим коль-
цом. В спектрах тиомочевин 3e–g аналогичные 
сигналы находятся в области 7.75–7.99 и 9.47– 

Схема 1
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(R/S)-1 (R/S)-3a–g

R2 = F, R1 = R3 = H, X = O (3a), R3 = F, R1 = R2 = H, X = O (3b), R1 = Cl, R2 = R3 = H, X = O (3c),
R2 = Cl, R1 = R3 = H, X = O (3d), R2 = F, R1 = R3 = H, X = S (3e), R3 = F, R1 = R2 = H, X = S (3f),

R2 = Cl, R1 = R3 = H, X = S (3g).
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Коэффициенты липофильности, температуры плавления и выходы синтезированных соединений 3a–g

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

(S)-3a 290 4.25 230–231 66

(R)-3a 290 4.25 235–236 57

R/S-3а 290 4.25 222–223 74

(S)-3b 290 4.27 211–212 81

(R)-3b 290 4.27 213–214 85

R/S-3b 290 4.27 200–201 77

(S)-3c 306 4.74 213–214 77

(R)-3c 306 4.74 214–215 55

R/S-3c 306 4.74 209–210 77

(S)-3d 306 4.76 181–182 69
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Таблица. (продолжение).

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

(R)-3d 306 4.76 183–184 74

R/S-3d 306 4.76 155–156 64

(S)-3e 306 4.15 117–118 разл. 76

(R)-3e 306 4.15 113–114 разл. 44

R/S-3e 306 4.15 116–117 разл. 72

(S)-3f 306 4.18 100–101 разл. 73

(R)-3f 306 4.18 98–99 разл. 74

R/S-3f 306 4.18 99–100 разл. 88

(S)-3g 322 4.67 95–96 разл. 74

(R)-3g 322 4.67 83–84 разл. 77
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9.76 м.д. В спектре ЯМР 19F соединения 3a при-
сутствует сигнал в области –112.42 м.д., в спектре 
соединения 3e в области –112.58 м.д., которые со-
ответствуют атому фтора в положении 2 аромати-
ческого кольца. Аналогично в спектрах ЯМР 19F 
соединений 3b и 3f присутствуют сигналы в об-
ласти –122.84 и –119.11 м.д. соответственно, ко-
торые характерны для атома фтора в положении 4 
ароматического кольца. При этом сдвиг не зависит 
от оптической конфигурации соответствующего 
соединения.

Коэффициент липофильности соединений, со-
держащих 1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептиль-
ный фрагмент на 1.13 единиц ниже, чем у соедине-
ний, содержащих адамантильную и 4-трифторме-
токсифенильную липофильные группы (см. табли-
цу) [16]. При замене кислорода на серу коэффи-
циент липофильности снижается на ~0.1 единицу.

Различие в температурах плавления между R и 
S изомерами мочевин 3a–d составляет 1–5°C (R- 
изомер имеет более высокую температуру плавле-
ния). Температура плавления рацемата в среднем 
на ~14°С ниже, чем у каждого из чистых энанти-
омеров, что вероятно связано с меньшей регуляр-
ностью рацемической смеси, что обуславливает 
наличие меньшего числа межмолекулярных свя-
зей. Тиомочевины 3e–g плавятся при более низких 
температурах, чем аналогичные мочевины, однако 
они плавятся с разложением.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные 3-хлорфенилизоцианат (99%, CAS 
2909-38-8), 3-фторфенилизотиоцианат (99%, CAS 
404-72-8), 4-фторфенилизотиоцианат (98%, CAS 
1544-68-9), 3-хлорфенилизотиоцианат (98%, CAS 
2392-68-9), триэтиламин (BioUltra ≥99.5%, CAS 
121-44-8), ДМФА (Anhydrous 99.8%, CAS 68-12-2) 
производства фирмы «Sigma-Aldrich»; 3-фторфе-
нилизоцианат (97+%, CAS 404-71-7), 4-фторфе-

нилизоцианат (98+%, CAS 1195-45-5), 2-хлорфе-
нилизоцианат (98%, CAS 3320-83-0) производ-
ства фирмы Alfa Aesar использовали без очистки. 
Исходные R, S и рацемический 1,7,7-триметилби-
цикло[2.2.1]гептан-2-амин получены по известной 
методике [17].

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 5975/MSD 
7820» (Agilent Technologies, США). ЯМР 1Н, 13C 
и 19F выполнены на Bruker Avance 600 (Bruker 
Corporation, США) в растворителе DMSO-d6; хи-
мические сдвиги 1H приведены относительно 
SiMe4. Элементный анализ выполнен на приборе 
«Perkin-Elmer Series II 2400» (Perkin-Elmer, США). 
Температуры плавления определены на прибо-
ре OptiMelt MPA100 (Stanford Research Systems, 
США).

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) мочевина [(S)-3a]. К 
0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триме- 
тилбицикло [2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1] в 5 мл 
диэтилового эфира прибавляли 0.14 г (1.05 ммоль) 
3-фторфенил изоцианата (2а) и 0.11 г (1.05 ммоль) 
триэтиламина. Реакционную массу перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 3 ч. 
Выпавший осадок отфильтровывали и промывали 
1 н HCl, а затем водой. Эфирный раствор упари-
вали, добавляли к 5 мл 1 н HCl и перемешивали 
еще 30 мин. Осадок отфильтровывали, промыва-
ли водой и объединяли с первым осадком. Выход 
0.2014 г (66%), т.пл. 230–231°C. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, 
CH3), 0.91 с (3H, CH3), 1.13–1.20 м (1H, CH2), 
1.27–1.34 м (1H, CH2), 1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.60–
1.65 м (2H, CH2), 1.68–1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.93–3.99 м (1H, CHNH), 6.29 

Таблица. (продолжение).

№ Структура Mr log Pa tпл, °C Выход, %

R/S-3g 322 4.67 87–88 разл. 82

a Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics
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д (1H, CHNH, J 8.8 Гц), 6.68 т.д (1H, 4-H аром, JHH 
8.4, 2.6 Гц), 6.96–6.98 м (1H, 6-H аром.), 7.20–7.26 
м (1H, 5-H аром.), 7.43–7.48 м (1H, 2-H аром.), 8.52 
с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, 
м.д.: –112.42 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 
(12.0) [М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–
F]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–
C(O)–NH–Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) 
[NH–Ph–F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 
43 (12.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 70.30; Н 7.95; N 
9.68; F 6.51. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; 
Н 7.98; N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) мочевина [(R)-3a]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметилби- 
цикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.14 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изоцианата (2а) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.1731 г (57%), 
т.пл. 235–236°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.75 c (3H, 
CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, CH3), 1.13–1.20 
м (1H, CH2), 1.27–1.34 м (1H, CH2), 1.49–1.55 м 
(1H, CH2), 1.60–1.65 м (2H, CH2), 1.68–1.76 м (1H, 
CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 3.93–3.99 м 
(1H, CHNH), 6.29 д (1H, CHNH, J 8.8 Гц), 6.68 т.д 
(1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.6 Гц), 6.96–6.98 м (1H, 
6-H аром.), 7.20–7.26 м (1H, 5-H аром.), 7.43–7.48 м 
(1H, 2-H аром.), 8.52 с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 
19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –112.42 (1F). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 290 (12.0) [М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–
C(O)–NH–Ph–F]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 
(5.0) [NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 
110 (100) [NH–Ph–F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) 
[C6H11]+, 43 (12.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 70.29; Н 
7.96; N 9.69; F 6.50. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 
70.32; Н 7.98; N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-фторфенил) мочевина (R/S-3a). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-триме- 
тилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.14 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изоцианата (2а) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2278 г (74%), 
т.пл. 222–223°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.75 c (3H, 
CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, CH3), 1.13–1.20 

м (1H, CH2), 1.27–1.34 м (1H, CH2), 1.49–1.55 м 
(1H, CH2), 1.60–1.65 м (2H, CH2), 1.68–1.76 м (1H, 
CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 3.93–3.99 м 
(1H, CHNH), 6.29 д (1H, CHNH, J 8.8 Гц), 6.68 т.д 
(1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.6 Гц), 6.96–6.98 м (1H, 
6-H аром.), 7.20–7.26 м (1H, 5-H аром.), 7.43–7.48 м 
(1H, 2-H аром.), 8.52 с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 
19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –112.42 (1F). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 290 (12.0) [М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–
C(O)–NH–Ph–F]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 
(5.0) [NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 
110 (100) [NH–Ph–F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) 
[C6H11]+, 43 (12.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 70.29; Н 
7.96; N 9.69; F 6.50. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 
70.32; Н 7.98; N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(4-фторфенил) мочевина [(S)-3b]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.14 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изоцианата (2b) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2485 г (81%), 
т.пл. 211–212°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.14–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.65 м (2H, CH2), 1.68–
1.75 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 2.2 Гц), 
6.18 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 7.03–7.06 м (2H, 3,5-H 
аром.), 7.35–7.39 м (2H, 2,6-H аром.), 8.31 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–122.84 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 (12.0) 
[М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 180 
(5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–C(O)–NH–
Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) [NH–Ph–
F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 43 (12.0) 
[C3H7]+. Найдено, %: С 70.30; Н 7.97; N 9.62; F 
6.52. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; Н 7.98; 
N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(4-фторфенил) мочевина [(R)-3b]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.14 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изоцианата (2b) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2597 г (85%), 
т.пл. 213–214°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
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м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.14–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.65 м (2H, CH2), 1.68–
1.75 (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 3.96 
д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 2.2 Гц), 6.18 
д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 7.03–7.06 м (2H, 3,5-H 
аром.), 7.35–7.39 м (2H, 2,6-H аром.), 8.31 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–122.84 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 (12.0) 
[М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 180 
(5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–C(O)–NH–
Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) [NH–Ph–
F]+, 95 (25.0) [F–Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 43 (12.0) 
[C3H7]+. Найдено, %: С 70.34; Н 8.02; N 9.64; F 
6.51. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; Н 7.98; 
N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(4-фторфенил) мочевина (R/S-3b). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-три- 
метилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.14 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изоцианата (2b) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2352 г (77%), 
т.пл. 200–201°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.14–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.49–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.65 м (2H, CH2), 1.68–
1.75 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 2.2 Гц), 
6.18 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 7.03–7.06 м (2H, 3,5-H 
аром.), 7.35–7.39 м (2H, 2,6-H аром.), 8.31 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–122.84 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 290 (12.0) 
[М]+, 207 (12.0) [C4H6–NH–C(O)–NH–Ph–F]+, 180 
(5.0) [C10H17–NH–CO]+, 153 (5.0) [NH–C(O)–NH–
Ph–F]+, 137 (10.0) [C10H17]+, 110 (100) [NH–Ph–
F]+, 95 (25.0) [F-Ph]+, 83 (8.0) [C6H11]+, 43 (12.0) 
[C3H7]+. Найдено, %: С 70.34; Н 8.02; N 9.64; F 
6.51. C17H23FN2О. Вычислено, %: С 70.32; Н 7.98; 
N 9.65; F 6.54. М 290.38.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(2-хлорфенил) мочевина [(S)-3c]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 2-хлорфенил изоцианата (2c) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2492 г (77%), 
т.пл. 213–214°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 

м.д.: 0.77 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.92 с (3H, 
CH3), 1.15–1.21 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.56 м (1H, CH2), 1.64 т (1H, CH2, J 4.4 Гц), 
1.69 т (1H, CH2, J 4.4 Гц), 1.72–1.77 м (1H, CH2), 
2.25 д.д.д.д [1H, CH–C(CH3)2, JHH 13.1, 11.0, 4.7, 
3.2 Гц], 3.99 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 
2.2 Гц), 6.93 т.т (1H, 4-H Ph, JHH 7.6, 1.5 Гц), 7.06 д 
(1H, CHNH, J 8.6 Гц), 7.22 д.д.д (2H, 5-H аром., JHH 
8.7, 7.3, 1.6 Гц), 7.38 д.д (1H, 3-H аром., JHH 8.0, 
1.5 Гц), 8.03 с (1H, NH–Ph–Cl), 8.19 д.д (1H, 6-H 
аром., JHH 8.4, 1.6 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 
209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.56; Н 7.59; N 9.10. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(2-хлорфенил) мочевина [(R)-3c]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 2-хлорфенил изоцианата (2c) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.1772 г (55%), 
т.пл. 214–215°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.77 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.92 с (3H, 
CH3), 1.15–1.21 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.56 м (1H, CH2), 1.64 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 
1.69 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 1.72–1.77 м (1H, CH2), 
2.25 д.д.д.д [1H, CH–C(CH3)2, JHH 13.1, 11.0, 4.7, 
3.2 Гц], 3.99 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 
2.2 Гц), 6.93 т.т (1H, 4-H Ph, JHH 7.6, 1.5 Гц), 7.06 д 
(1H, CHNH, J 8.6 Гц), 7.22 д.д.д (2H, 5-H аром., JHH 
8.7, 7.3, 1.6 Гц), 7.38 д.д (1H, 3-H аром., JHH 8.0, 
1.5 Гц), 8.03 с (1H, NH–Ph–Cl), 8.19 д.д (1H, 6-H 
аром., JHH 8.4, 1.6 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 
209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.52; Н 7.60; N 9.12. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.
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(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(2-хлорфенил) мочевина (R/S-3c). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.16 г 
(1.05 ммоль) 2-хлорфенил изоцианата (2c) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2337 г (77%), 
т.пл. 209–210°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.77 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.92 с (3H, 
CH3), 1.15–1.21 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.56 м (1H, CH2), 1.64 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 
1.69 т (1H, J 4.4 Гц, CH2), 1.72–1.77 м (1H, CH2), 
2.25 д.д.д.д [1H, CH–C(CH3)2, JHH 13.1, 11.0, 4.7, 
3.2 Гц], 3.99 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.8, 4.6, 
2.2 Гц), 6.93 т.т (1H, 4-H Ph, JHH 7.6, 1.5 Гц), 7.06 д 
(1H, CHNH, J 8.6 Гц), 7.22 д.д.д (2H, 5-H аром., JHH 
8.7, 7.3, 1.6 Гц), 7.38 д.д (1H, 3-H аром., JHH 8.0, 
1.5 Гц), 8.03 с (1H, NH–Ph–Cl), 8.19 д.д (1H, 6-H 
аром., JHH 8.4, 1.6 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 
209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.52; Н 7.60; N 9.12. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-хлорфенил) мочевина [(S)-3d]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изоцианата (2d) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2242 г (69%), 
т.пл. 181–182°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.15–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.64 м (2H, CH2), 1.71–
1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CHC(CH3)2], 3.96 
д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.6, 4.6, 2.2 Гц), 6.33 
д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 6.92 д.т.д (1H, 4-H аром., 
JHH 7.9, 2.0, 0.9 Гц), 7.03 д.д.д (1H, 6-H аром., JHH 
7.5, 2.1, 1.4 Гц), 7.12 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 
2.1, 1.0 Гц), 7.23 т.д (1H, 2-H аром., JHH 8.1, 1.5 Гц), 
8.55 с (1H, NH–Ph–Cl). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–C(O)–NH–
Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 

209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–Cl]+, 180 (5.0) 
[C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–NH–CO]+, 126 
(25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) [C7H13]+, 82 (3.0) 
[C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 (5.0) [C4H7]+, 43 
(15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.51; Н 7.55; N 9.09. 
C17H23ClN2О. Вычислено, %: С 66.55; Н 7.56; N 
9.13. М 306.83.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-хлорфенил) мочевина [(R)-3d]. Полу- 
чена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изоцианата (2d) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2387 г (74%), 
т.пл. 183–184°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.15–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.64 м (2H, CH2), 1.71–
1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.6, 4.6, 2.2 Гц), 
6.33 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 6.92 д.т.д (1H, 4-H 
аром., JHH 7.9, 2.0, 0.9 Гц), 7.03 д.д.д (1H, 6-H аром., 
JHH 7.5, 2.1, 1.4 Гц), 7.12 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 
8.2, 2.1, 1.0 Гц), 7.23 т.д (1H, 2-H аром., JHH 8.1, 
1.5 Гц), 8.55 с (1H, NH–Ph–Cl). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–
C(O)–NH–Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–
NH–Ph–Cl]+, 209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–
Cl]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–
NH–CO]+, 126 (25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) 
[C7H13]+, 82 (3.0) [C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 
(5.0) [C4H7]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.59; Н 7.59; N 9.15. C17H23ClN2О. Вычислено, 
%: С 66.55; Н 7.56; N 9.13. М 306.83.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-хлорфенил) мочевина (R/S-3d). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изоцианата (2d) и 0.11 г 
(1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2542 г (64%), 
т.пл. 185–186°C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, 
м.д.: 0.75 c (3H, CH3), 0.86 с (3H, CH3), 0.91 с (3H, 
CH3), 1.15–1.20 м (1H, CH2), 1.27–1.33 м (1H, CH2), 
1.51–1.55 м (1H, CH2), 1.61–1.64 м (2H, CH2), 1.71–
1.76 м (1H, CH2), 2.21–2.27 м [1H, CH–C(CH3)2], 
3.96 д.д.д.д (1H, CHNH, JHH 11.0, 8.6, 4.6, 2.2 Гц), 
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6.33 д (1H, CHNH, J 8.7 Гц), 6.92 д.т.д (1H, 4-H 
аром., JHH 7.9, 2.0, 0.9 Гц), 7.03 д.д.д (1H, 6-H аром., 
JHH 7.5, 2.1, 1.4 Гц), 7.12 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 
8.2, 2.1, 1.0 Гц), 7.23 т.д (1H, 2-H аром., JHH 8.1, 
1.5 Гц), 8.55 с (1H, NH–Ph–Cl). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 306 (5.0) [М]+, 279 (50.0) [C3H4–NH–
C(O)–NH–Ph–Cl]+, 252 (20.0) [C6H11–NH–C(O)–
NH–Ph–Cl]+, 209 (100) [C8H12–NH–C(O)–NH–Ph–
Cl]+, 180 (5.0) [C10H17–NH–CO]+, 150 (7.0) [C8H11–
NH–CO]+, 126 (25.0) [NH–Ph–Cl]+, 97 (15.0) 
[C7H13]+, 82 (3.0) [C6H10]+, 73 (16.0) [C5H13]+, 55 
(5.0) [C4H7]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.58; Н 7.60; N 9.11. C17H23ClN2О. Вычислено, %: 
С 66.55; Н 7.56; N 9.13. М 306.83.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) тиомочевина [(S)-3e]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изотиоцианата (2e) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2465 г 
(76%), т.пл. 117–118°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 6.86 
т.д (1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.9 Гц), 7.19–7.26 м 
(1H, 6-H аром.), 7.31 т.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 
6.8 Гц), 7.82 д (1H, 2-H аром., J 12.1 Гц), 7.97 д (1H, 
NH–CH, J 8.4 Гц), 9.76 c (1H, NH–Ph–F). Спектр 
ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: –112.58 (1F). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 274 (15.0) [C10H17–NH–C–
NH–Ph–F]+, 164 (7.0) [C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) 
[SC–NH–Ph–F]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) 
[NH–Ph–F]+, 95 (100) [Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 
(3.0) [C5H13]+, 57 (5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. 
Найдено, %: С 66.65; Н 7.56; N 9.13; F 6.22; S 
10.44. C17H23FN2S. Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; 
N 9.14; F 6.20; S 10.46. М 306.44.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-фторфенил) тиомочевина [(R)-3e). 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 3-фторфенил изотиоцианата (2e) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.1421 г 

(44%), т.пл. 113–114°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 6.86 
т.д (1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.9 Гц), 7.19–7.26 м (1H, 
6-H аром.), 7.31 т.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 6.8 Гц), 
7.82 д (1H, 2-H аром., J 12.1 Гц), 7.97 д (1H, NHCH, 
J 8.4 Гц), 9.76 c (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –112.58 (1F). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 
164 (7.0) [C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–
F]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 
(100) [Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 
57 (5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.66; Н 7.55; N 9.16; F 6.20; S 10.43. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-фторфенил) тиомочевина (R/S-
3e). Получена аналогично соединению (S)-3а 
из 0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-
триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 
0.16 г (1.05 ммоль) 3-фторфенил изотиоцианата 
(2e) и 0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.1421 г (44%), т.пл. 116–117°C (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с 
(3H, CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 6.86 
т.д (1H, 4-H аром., JHH 8.4, 2.9 Гц), 7.19–7.26 м (1H, 
6-H аром.), 7.31 т.д (1H, 5-H аром., JHH 8.2, 6.8 Гц), 
7.82 д (1H, 2-H аром., J 12.1 Гц), 7.97 д (1H, NHCH, 
J 8.4 Гц), 9.76 c (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F 
(DMSO-d6), δ, м.д.: –112.58 (1F). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 
164 (7.0) [C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–
F]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 
(100) [Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 
57 (5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.66; Н 7.55; N 9.16; F 6.20; S 10.43. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(4-фторфенил) тиомочевина [(S)-3f]. 
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Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изотиоцианата (2f) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2371 г 
(73%), т.пл. 100–101°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.92 с (3H, CH3), 1.20–1.25 м (1H, CH2), 
1.33–1.39 м (1H, CH2), 1.51–1.58 м (1H, CH2), 1.64–
1.68 м (2H, CH2), 1.70–1.76 м (1H, CH2), 2.25–2.31 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.11–7.15 м (2H, 3,5-H аром.), 7.50–7.56 м (2H, 2,6-
H аром.), 7.75 д (1H, NHCH, J 8.4 Гц), 9.47 с (1H, 
NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), δ, м.д.: 
–119.11 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 274 (15.0) 
[C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 164 (7.0) [C10H17–
NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–F]+, 137 (20.0) 
[C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 (100) [Ph–F]+, 
83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 57 (5.0) [C4H9]+, 
43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 66.62; Н 7.58; N 
9.14; F 6.19; S 10.47. C17H23FN2S. Вычислено, %: 
С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 10.46. М 306.44.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан-
2-ил)-3-(4-фторфенил) тиомочевина [(R)-3f]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.16 г 
(1.05 ммоль) 4-фторфенил изотиоцианата (2f) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2392 г 
(74%), т.пл. 98–99°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.92 с (3H, CH3), 1.20–1.25 м (1H, CH2), 
1.33–1.39 м (1H, CH2), 1.51–1.58 м (1H, CH2), 1.64–
1.68 м (2H, CH2), 1.70–1.76 м (1H, CH2), 2.25–2.31 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.11–7.15 м (2H, 3,5-H аром.), 7.50–7.56 м (2H, 
2,6-H аром.), 7.75 д (1H, NHCH, J 8.4 Гц), 9.47 
с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), 
δ, м.д.: –119.11 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 164 (7.0) 
[C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–F]+, 137 
(20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 (100) 
[Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 57 
(5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.61; Н 7.59; N 9.11; F 6.22; S 10.47. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(4-фторфенил) тиомочевина (R/S-
3f). Получена аналогично соединению (S)-3а 
из 0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-
триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 
0.16 г (1.05 ммоль) 4-фторфенил изотиоцианата 
(2f) и 0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 
0.2837 г (88%), т.пл. 99–100°C (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с 
(3H, CH3), 0.92 с (3H, CH3), 1.20–1.25 м (1H, CH2), 
1.33–1.39 м (1H, CH2), 1.51–1.58 м (1H, CH2), 1.64–
1.68 м (2H, CH2), 1.70–1.76 м (1H, CH2), 2.25–2.31 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.11–7.15 м (2H, 3,5-H аром.), 7.50–7.56 м (2H, 
2,6-H аром.), 7.75 д (1H, NHCH, J 8.4 Гц), 9.47 
с (1H, NH–Ph–F). Спектр ЯМР 19F (DMSO-d6), 
δ, м.д.: –119.11 (1F). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
274 (15.0) [C10H17–NH–C–NH–Ph–F]+, 164 (7.0) 
[C10H17–NH–C]+, 154 (15.0) [SC–NH–Ph–F]+, 137 
(20.0) [C10H17]+, 110 (95.0) [NH–Ph–F]+, 95 (100) 
[Ph–F]+, 83 (5.0) [C6H11]+, 73 (3.0) [C5H13]+, 57 
(5.0) [C4H9]+, 43 (15.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 
66.61; Н 7.59; N 9.11; F 6.22; S 10.47. C17H23FN2S. 
Вычислено, %: С 66.63; Н 7.57; N 9.14; F 6.20; S 
10.46. М 306.44.

(S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан- 
2-ил)-3-(3-хлорфенил) тиомочевина [(S)-3g]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (S)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(S)-1], 0.18 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изотиоцианата (2g) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2510 г 
(74%), т.пл. 95–96°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 
7.10 д.д (1H, 4-H аром., JHH 8.2, 2.2 Гц), 7.31 т (1H, 
6-H аром., J 8.0 Гц), 7.38 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 
8.3, 2.2, 1.0 Гц), 7.96 уш.с (1H, 2-H аром.), 7.99 
д (1H, NHCH, J 8.5 Гц), 9.75 c (1H, NH–Ph–Cl). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 287 (15.0) [C10H17–
NH–C–NH–Ph]+, 169 (100) [SC–NH–Ph–Cl]+, 153 
(15.0) [NH–C–Ph–Cl]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 
(50.0) [Ph–Cl]+, 95 (10.0) [C7H11]+, 68 (3.0) [C5H8]+, 
55 (5.0) [C4H7]+, 43 (5.0) [C3H7]+. Найдено, %: 
С 63.20; Н 7.20; N 8.70; S 9.95. C17H23ClN2S. 
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Вычислено, %: С 63.24; Н 7.18; N 8.68; S 9.93. М 
322.90.

(R)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]гептан-
2-ил)-3-(3-хлорфенил) тиомочевина [(R)-3g]. 
Получена аналогично соединению (S)-3а из 0.2 г 
(1.05 ммоль) гидрохлорида (R)-1,1,7-триметил- 
бицикло[2.2.1]гептан-2-амина [(R)-1], 0.18 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изотиоцианата (2g) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.2607 г 
(77%), т.пл. 83–84°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 7.10 
д.д (1H, 4-H аром., JHH 8.2, 2.2 Гц), 7.31 т (1H, 6-H 
аром., J 8.0 Гц), 7.38 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 8.3, 
2.2, 1.0 Гц), 7.96 уш.с (1H, 2-H аром.), 7.99 д (1H, 
NHCH, J 8.5 Гц), 9.75 c (1H, NH–Ph–Cl). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 287 (15.0) [C10H17–NH–C–
NH–Ph]+, 169 (100) [SC–NH–Ph–Cl]+, 153 (15.0) 
[NH–C–Ph–Cl]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (50.0) 
[Ph–Cl]+, 95 (10.0) [C7H11]+, 68 (3.0) [C5H8]+, 55 
(5.0) [C4H7]+, 43 (5.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 63.22; 
Н 7.21; N 8.72; S 9.90. C17H23ClN2S. Вычислено, 
%: С 63.24; Н 7.18; N 8.68; S 9.93. М 322.90.

(R/S)-1-(1,7,7-Триметилбицикло[2.2.1]геп-
тан-2-ил)-3-(3-хлорфенил) тиомочевина (R/S-
3g). Получена аналогично соединению (S)-3а из 
0.2 г (1.05 ммоль) гидрохлорида (R/S)-1,1,7-три- 
метилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (R/S-1), 0.18 г 
(1.05 ммоль) 3-хлорфенил изотиоцианата (2g) и 
0.11 г (1.05 ммоль) триэтиламина. Выход 0.28028 г 
(82%), т.пл. 87–88°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 0.82 c (3H, CH3), 0.87 с (3H, 
CH3), 0.93 с (3H, CH3), 1.20–1.26 м (1H, CH2), 
1.34–1.40 м (1H, CH2), 1.53–1.59 м (1H, CH2), 1.65–
1.70 м (2H, CH2), 1.72–1.76 м (1H, CH2), 2.26–2.33 
м [1H, CH–C(CH3)2], 3.07–3.12 м (1H, CHNH), 7.10 
д.д (1H, 4-H аром., JHH 8.2, 2.2 Гц), 7.31 т (1H, 6-H 
аром., J 8.0 Гц), 7.38 д.д.д (1H, 5-H аром., JHH 8.3, 
2.2, 1.0 Гц), 7.96 уш.с (1H, 2-H аром.), 7.99 д (1H, 
NHCH, J 8.5 Гц), 9.75 c (1H, NH–Ph–Cl). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 287 (15.0) [C10H17–NH–C–
NH–Ph]+, 169 (100) [SC–NH–Ph–Cl]+, 153 (15.0) 
[NH–C–Ph–Cl]+, 137 (20.0) [C10H17]+, 110 (50.0) 
[Ph–Cl]+, 95 (10.0) [C7H11]+, 68 (3.0) [C5H8]+, 55 

(5.0) [C4H7]+, 43 (5.0) [C3H7]+. Найдено, %: С 63.22; 
Н 7.21; N 8.72; S 9.90. C17H23ClN2S. Вычислено, 
%: С 63.24; Н 7.18; N 8.68; S 9.93. М 322.90.

ВЫВОДЫ

Синтезирована серия 1,3-дизамещённых мо-
чевин, содержащих в своей структуре оптически 
активную бициклическую липофильную группу 
природного происхождения по реакции рацемиче-
ского, а также энантиомерно чистых l- и d-изоме-
ров 1,1,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина 
с ароматическими изоцианатами и изотиоциана-
тами с выходом до 88%. Синтезированные моче-
вины – перспективные ингибиторы репликации 
РНК-вирусов и растворимой эпоксидгидролазы 
человека.
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Synthesis and Properties of 1,3-Disubstituted Ureas 
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Series of 1,3-disubstituted ureas and thioureas, containing optically active bicyclic lipophilic group of natural 
origin was synthesized by reaction of (R, S and R/S)-1,1,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptane-2-amine with aromatic 
isocyanates and isothiocyanates with up to 85% and 88% yield. Synthesized ureas are promising as replication 
inhibitors of RNA-viruses and inhibitors of human soluble epoxide hydrolase.

Keywords: natural compounds, bicyclo[2.2.1]heptane, isocyanate, isothiocyanate, urea, halogenated aromatic 
isocyanates, soluble epoxide hydrolase, optical isomerism, racemate


