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Полифторароматические соединения име-
ют большое значение в органическом синтезе и 
медицинской химии благодаря специфическим 
возможностям их химической модификации и 
биологических взаимодействий [1–4]. При этом 
потенциал поиска на их основе новых физиоло-
гически активных соединений обусловлен тем, 
что около 30% фармацевтических препаратов 
содержат в своем составе атом(ы) фтора  [5–7]. 
Например, можно выделить антибиотики фтор-
хинолонового ряда (левофлоксацин, ципро-
флоксацин, спарфлоксацин и т.д.), противо-
грибковые средства (флуконазол, вориконазол), 
гипогликемические препараты (ситаглиптин) 
и т.д. [8–17]. 

Значительные ресурсы для модификаций 
имеют полифторбензойные кислоты из-за спо-
собности реагировать по карбоксильному заме-
стителю и полифторароматическому ядру [18]. 
Для них характерны реакции этерификации, 

амидирования, восстановления, декарбоксили-
рования, металлкатализируемого декарбоксили-
рующего кросс-сочетания, СН-функционализа-
ции, восстановительного гидродефторирования, 
нуклеофильного ароматического замещения, 
гетероциклизации и комплексообразования. Од-
нако в литературе отсутствуют сведения об ис-
пользовании полифторбензойных кислот или их 
производных в качестве синтон-блоков для по-
лучения 1,3-бис(полифторфенил)мочевин. При  
этом перспективность их синтеза обусловлена 
тем, что фторарилсодержащие мочевины обла-
дают различным биологическим действием, на-
пример, известны противораковые препараты со-
рафениб и регорафениб [19], а также инсектицид 
дифлюбензурон [20].

Наиболее простым методом синтеза как сим-
метричных, так и несимметричных бисарилмо-
чевин является обработка ариламина фосгеном 
или его аналогом, трифосгеном (бис-трихлор
метилкарбонат) [21–23]. Хотя этот подход и име-
ет такие достоинства, как, например, доступность 
исходных реагентов, но требует использования 
крайне токсичных соединений. Предложен син-
тез бисарилмочевин методом палладий-катали-
зируемого арилирования мочевины [24], однако в 
этом случае используется дорогостоящая катали-
тическая система Pd2dba3/Xanthphos.
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Более широкое применение находят методы 
синтеза мочевин на основе синтеза изоцианатов 
за счет перегруппировок Курциуса, Гоффмана и 
Лоссена. На наш взгляд, наиболее удобной для 
синтеза 1,3-бис(полифторфенил)мочевин явля-
ется реакция Курциуса, заключающаяся во вза-
имодействии хлорангидридов бензойных кис-
лот (напрямую [25] или путем предварительной 
обработки бензойных кислот хлорирующими 
агентами [26, 27]) и азидом натрия с получени-
ем ацилазидов, которые затем при нагревании 
могут подвергаться перегруппировке в соответ-
ствующие арилизоцианаты. Дальнейшее их на-
гревание в воде или введение в реакцию арил
аминов приводит к образованию симметричных 
или несимметричных бисарилмочевин соответ-
ственно.

Сперва для получения симметричных бис
арилмочевин нами была выбрана методика [26], 
заключающаяся в обработке исходной пента
фторбензойной кислоты 1a трихлоризоциану-
ровой кислотой (ТССА), трифенилфосфином и 
азидом натрия в дихлорметане и последующее 
нагревание образующегося ацилазида 2а in situ в 
смеси дихлорметан/вода (4  :  1) (схема 1). Одна-
ко, по данным газовой хромато-масс-спектро-
метрии (ГХ/МС), в результате образуется смесь 
различных продуктов. При этом содержание 
целевой 1,3-бис(пентафторфенил)мочевины 3а 
составляло около 20%. Замена ТССА на N‑бром-
сукцинимид (NBS) или N‑иодсукцинимид (NIS) 
позволило повысить выход целевого продукта 3а 
до 30% (схема 1). Выделить в чистом виде моче-
вину 3а методом колоночной хроматографии не 
удалось из-за близких значений коэффициентов 
удерживания Rf образующихся побочных продук-
тов и мочевины. Также обнаружено, что ацилазид 

пентафторбензойной кислоты 2a склонен к са-
мопроизвольной перегруппировке в соответству-
ющий изоцианат в реакционной массе уже при 
комнатной температуре, что осложняет выделе-
ние его в чистом виде.

Поэтому в качестве исходного соединения 
нами выбран хлорангидрид пентафторбензой-
ной кислоты 4a (схема 2). Его обработка ази-
дом натрия при нагревании в смеси дихлорме- 
тан/вода (4 : 1) приводит к снижению образова-
ния побочных продуктов, при этом содержание 
целевой мочевины, по данным ГХ/МС, соста-
вило 80%. После перекристаллизации из мета-
нола выход симметричной 1,3-бис(полифторфе-
нил)мочевины 3a составил 50%. В аналогичных 
условиях из хлорангидрида 4b синтезирована 
1,3-бис(2-метокси-3,4,5-трифторфенил)моче-
вина 3b с выходом 65%.

Механизм реакции включает образование 
промежуточных ацилазидов 2a,b, которые спон-
танно претерпевают перегруппировку Курци
уса в соответствующие полифторфенилизоциа-
наты  5a,b. Наличие воды в реакционной массе 
способствует образованию карбаминовых кис-
лот  6a,b, которые легко декарбоксилируются 
в анилины 7a,b. Далее амины 7a,b вступают во 
взаимодействие с изоцианатами 5a,b с образова-
нием 1,3-бис(полифторфенил)мочевин 3а,b. 

Строение соединений 3a,b определено с помо-
щью методов 1H, 19F ЯМР-спектроскопии. В спек-
трах 1Н ЯМР наблюдается один набор сигналов; 
при этом можно отметить появление характерно-
го химического сдвига для группы NH в области 
7–9 м. д. Спектр 1Н ЯМР соединения 3b, помимо 
этого, содержит дублетный сигнал метоксильной 
группы при 4.03  м.  д., а также мультиплетный 
сигнал ароматического протона при 7.94  м.  д., 
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Схема 1. Синтез 1,3-бис(пентафторфенил)мочевины 3а на основе пентафторбензойной кислоты 1a.
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расщепление которых обусловлено взаимодей-
ствием с атомами фтора в арильном кольце.

С использованием веб-интерфейса 
SwissADME (http://swissadme.ch) [28] проведена 
оценка физико-химических параметров, липо-
фильности и сходства с лекарственными препа-
ратами (“drug-like”) для ряда синтезированных 
соединений. 

Согласно радару биодоступности (рис. 1), фи-
зико-химические свойства биполифторфенил-
мочевин 3а,b практически полностью укладыва-
ются в область розового цвета, за исключением 
параметра INSATU, что указывает на их хорошую 
прогнозируемую пероральную биодоступность. 
Рассчитанный дескриптор липофильности log Po/w 
соединений 3а и 3b равен 5.41 и 4.24 соответствен-
но. Согласно расчетам, мочевины 3а,b соответству-
ют правилу пяти Липински  [29]. Биодоступность 
по шкале Эбботта для этих соединений состав-
ляет 55% [30]. Таким образом, соединения  3а,b 
обладают приемлемым ADME-профилем, и их 
можно рассматривать как “drug-like”-соединения.

Для мочевины 3b проведено исследова-
ние фунгистатической активности в отноше-
нии музейных штаммов грибов дерматофитов 
Trichophyton rubrum РКПГ F 1408, Epidermophyton 
floccosum РКПГ F 1659/17, Microsporum canis 
РКПГ F 1643/1585 и дрожжеподобных грибов 
Candida albicans РКПГ Y 401/NCTC 885/653 и 
антимикробного действия в отношении кон-
трольного штамма Neisseria gonorrhoeae ATCC 
49226/NCTC 12700 на основе рекомендаций [31] 
по известным методикам [32–34].

Обнаружено, что соединение 3b практически 
не подавляет рост дрожжей C. albicans, посколь-
ку его значение минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК) составляет 100 мкг мл–1, 
но при этом обладает фунгистатической ак-
тивностью в отношении штаммов T. rubrum, 
E. floccosum, M. canis (МИК 3.12  мкг  мл–1), что 
сравнимо с действием препарата флуконазол 
(МИК 1.56–3.12 мкг мл–1). 

Также показано, что мочевина 3b проявля-
ет высокую антигонорейную активность (МИК 
1.9 мкг мл–1), превышающую действие препара-
та спектиномицин в 8 раз (МИК 15.6 мкг мл–1). 
Данное соединение дополнительно исследова-
но в отношении цефтриаксон-резистентного 
штамма N. gonorrhoeae 59 (клинический изолят), 
однако проявило слабую активность при МИК 
125 мкг мл–1.

Как известно, бактерицидная активность 
многих антибиотиков, например, цефтриаксо-
на, обусловлена ингибированием синтеза кле-
точной стенки бактерий за счет связывания с 
пептидогликан-транспептидазами, которые 
представляют собой пенициллин-связывающие 
белки (PBP2) [35]. В случае подавления бактерий 
N. gonorrhoeae цефтриаксон образует ковалентно 
ацилированный комплекс с активным центром 
Ser310 PBP2 [36]. Поэтому мы предполагаем, что 
противогонорейная активность соединения  3b 
может быть связана также с ингибированием 
данного белка. 

Молекулярный докинг проводили с исполь-
зованием комплекса PBP2 с цефтриаксоном в 
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качестве нативного лиганда (PBD ID: 6XQV [37]) 
с помощью веб-платформы “SwissDock”  
(https://www.swissdock.ch/) [38], AutoDock Vina 
алгоритм  [39]. Также была проведена процедура 
редокинга молекулы цефтриаксона в активный 
сайт PBP2 для корректного воспроизведения вы-
бранных геометрических параметров; расчетное 
среднеквадратичное отклонение положений ато-
мов (RMSD) составляло 1.325  Å [40], что может 
считаться успешным прогнозом [41]. Лиганд  3b 
и цефтриаксон были помещены в поле поиска 
20 × 20 × 20 Å (центр куба –5 × 39 × –5 Å) в ак-
тивном сайте PBP2 (PBD ID: 6XQV цепь A), пол-
нота выборки 30. Анализ и визуализация взаимо-
действий и других контактов между рецептором 
и молекулами были реализованы при помощи 
программы BIOVIA Discovery Studio Visualizer 
(v25.1.0.24284).

Сродство лиганда и цефтриаксона к сайту свя-
зывания PBP2 и взаимодействия с аминокисло-

тами приведены в табл. 1. Лиганд 3b обладает 
близкой энергией связывания (аффинностью) 
к аффинности цефтриаксона. Цефтриаксон и 
мочевина 3b имеют схожий механизм взаимо-
действия с активным сайтом PBP2. Однако для 
цефтриаксона важную роль в связывании игра-
ют водородные связи между карбонильными 
группами, атомом азота тиадиазинового кольца 
и аминогруппами лиганда с аминокислотны-
ми остатками (Ala310, Asn364, Arg502, Glu307, 
Thr498, Thr500), тогда как мочевина 3b (рис. 2) 
аналогичным образом взаимодействует только 
с Ala310 и Thr347, а остальные аминокислоты 
Asn364, Phe420, Thr483, Thr498, Thr500, Tyr544 
связываются 3b за счет гидрофобных контактов. 

Таким образом, разработан метод однореак-
торного синтеза симметричных 1,3-бис(поли
фтофенил)мочевин на основе взаимодействия 
хлорангидридов полифторбензойных кислот с 
азидом натрия и последующей перегруппировки 
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Рис. 1. Радар биодоступности соединений 3a (а) и 3b (б) на основе физико-химических индексов, идеальных для пе-
роральной биодоступности. LIPO (липофильность): −0.7 < XLOGP3 < +5.0; SIZE: 150 г моль−1 < MW < 500 г моль−1; 
POLAR (полярность): 20 Å2 < TPSA < 130 Å2; INSOLU (нерастворимость): −6 < Log S < 0; NSATU (ненасыщен-
ность): доля углерода в sp3-гибридизации от 0.25 до 1; FLEX (гибкость): не более 9 вращающихся связей.

Таблица 1. Параметры, характеризующие сродство лиганда 3b и цефтриаксона к активному сайту PBP2

Лиганд Аффинность, 
ккал моль–1 H-связи Другие взаимодействия 

(гидрофобные контакты)а

Цефтриаксон –8.562
Ala310, Asn364,  
Arg502, Glu307,  
Thr498, Thr500 

Ala501, Tyr422, Tyr544,
Tyr544 – π-S

3b –7.884 Ala310, Thr347 Asn364, Phe420, Thr483,  
Thr498, Thr500, Tyr544 

аЖирным шрифтом выделены одинаковые аминокислоты активного сайта, которые образуют связи с цефтриаксоном и 
лигандом 3b.
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Курциуса. Показано, что 1,3-бис(3,4,5-трифтор- 
2-метоксифенил)мочевина обладает противогриб-
ковой активностью против штаммов дермато- 
фитов T. rubrum, E. floccosum, M. canis и высо-
ким антибактериальным действием в отноше-
нии N.  gonorrhoeae. Проведенный ADME-ана-
лиз показывает, что синтезированные мочевины 
обладают благоприятными характеристиками 
для их рассмотрения в качестве кандидатов для 
разработки лекарственных препаратов. Соглас-
но данным молекулярного докинга, механизм 
антигонорейной активности 1,3-бис(3,4,5-три- 
фтор-2-метоксифенил)мочевины может быть 
связан с подавлением синтеза клеточной стенки 
бактерий за счет ингибирования PBP2, аналогич-
но действию антибиотика цефтриаксон.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры 1H и 19F ЯМР зарегистрированы на 

спектрометре Bruker  DRX‑400 (400 и 376  МГц 
соответственно). Внутренний стандарт ТМС 
(для спектров 1Н  ЯМР) и С6F6 (для спектров 
19F  ЯМР). Элементный анализ (C, H, N) вы-
полнен с помощью элементного анализатора 
PerkinElmer PE 2400, серия II. Температуры 
плавления определены в открытых капиллярах 
на аппарате Stuart SMP30. 

Хлорангидриды полифторбензойных кис-
лот 4a,b получены по известной методике [42]. 

Синтез симметричных 1,3-бис(полифторфе-
нил)мочевин. К раствору 0.67 ммоль соответству-
ющего хлорангидрида 4a,b в 8 мл дихлорметана 

добавляли раствор 125 мг (1.67 ммоль) азида на-
трия в 2 мл воды. Внимание! В литературе име-
ются данные о потенциальной взрывоопасности 
смеси дихлорметан/азид натрия из-за возможного 
образования диазидометана. Реакционную массу 
перемешивали при 45°С в течение 12–16 ч. Кон-
троль реакции проводился методом ТСХ. К ре-
акционной массе добавляли 10 мл воды и 20 мл 
дихлорметана. Органический слой отделяли на 
делительной воронке и сушили над Na2SO4.

1,3-Бис(пентафторфенил)мочевина 3a. Выход 
131 мг (50%), белый порошок, т. пл. 210–211°С 
(MeOH). 1H  ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.  д.): 9.00 (c, 
NH). 19F ЯМР (ДМСО-d6, δ, м. д.): –1.24 (т.д, 2F, 
FAr, J 23.9, 5.6 Гц), 3.95 (т, 1F, FAr, J 22.9 Гц), 16.24 
(д.д, 2F, FAr, J 24.0, 5.5 Гц). Найдено, %: C, 39.77; 
H, 0.59; N, 7.10. Вычислено для C13H2F10N2O, %: 
C, 39.82; H, 0.51; N, 7.14.

1,3-Бис(2-метокси-3,4,5-трифторфенил)- 
мочевина 3b. Выход 165 мг (65%), серый порошок, 
т.  пл.  198–200°С (MeOH). 1H  ЯМР (400  MHz, 
CDCl3, δ, м. д.): 4.03 (д, 3H, Me, J  1.8 Гц), 7.10 
(с, 1H, NH), 7.94 (д.д.д, 1H, HAr, J  12.5, 7.9, 2.6 
Гц). 19F ЯМР (CDCl3, δ м. д.): −3.99 (д.д.д, 1F, FAr, 
J 22.0, 20.6, 7.9 Гц), 10.08 (д, 1F, FAr, J 20.1 Гц), 
22.08 (д.д.д, 1F, FAr, J 22.3, 12.5, 1.7 Гц). Найде-
но, %: C, 47.58; H, 2.61; N, 7.42. Вычислено для 
C15H10F6N2O3, %: C, 47.38; H, 2.65; N, 7.37.
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Рис. 2. Взаимодействие лиганд 3b–рецептор (PBP2, PBD ID: 6XQV): трехмерное изображение (а) и двумерная диа
грамма (б). Описание контактов: зеленый цвет – стандартные водородные связи; светло-зеленый цвет – слабые 
взаимодействия между неполярными углерод-водородными (CH) группами; голубой цвет – фторводородные свя-
зи; розовый цвет – π-π-стэкинг.
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SYNTHESIS OF SYMMETRICAL 1,3-BIS(POLYFLUOROPHENYL)UREAS 
BASED ON POLYFLUOROBENZOIC ACID CHLORIDES  

WITH POTENTIAL ANTIMICROBIAL ACTION
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A one-pot method for the synthesis of symmetrical 1,3-bis(polyfluorophenyl)ureas based on an interaction of 
polyfluorobenzoic acid chlorides with sodium azide and subsequent Curtius rearrangement has been developed. 
It was found that 1,3-bis(3,4,5-trifluoro-2-methoxyphenyl)urea has a fungistatic effect on pathogenic dermato-
phyte strains and high antigonorrheal activity.
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