Синтез 1,3-дизамещённых мочевин и тиомочевин, содержащих фрагмент камфоры
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Современная медицинская химия во многом опирается на принципы комбинаторной химии. Поэтому к реакциям, используемым для синтеза потенциально биологически активных соединений, предъявляются требования по простоте синтеза и выделения, а также возможности получения большого числа продуктов из ограниченного числа исходных реагентов [1].

Двух и трехкомпонентные способы получения 1,3-дизамещенных мочевин вполне удовлетворяют указанным требованиям, а простота выделения позволяет получать чистые продукты, не прибегая к колоночной хроматографии и другим трудоемким способам очистки.

Кроме того, мочевины обладают широким спектром биологически активных свойств, а также являются универсальными строительными блоками для синтеза разнообразных биологически активных соединений. 1,3-Дизамещенные мочевины являются наиболее эффективными ингибиторами растворимой эпоксидгидролазы человека (sEH), перспективной мишени в терапии гипертонических, воспалительных и болевых состояний [2].

В этой связи осуществлен синтез серии 1,3-дизамещенных мочевин 3a-d и тиомочевин 3e-g на основе рацемического, а также (S)- и (R)-1,7,7-триметил бицикло[2.2.1]гептан-2-амина (1), а также ароматических изоцианатов 2a-d и изотиоцианатов 2e-g, замещенные фтором и хлором по ароматическому кольцу (схема 1). 

Схема 1
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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).
Структура всех полученных соединений была подтверждена с помощью ЯМР 1Н, 13С спектроскопией и хромато-масс-спектрометрией.
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (грант № 19-73-10002).
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