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Статья посвящена обзору основных методов синтеза за-
мещенных мочевин. Рассмотрены литературные данные 
по реакции алкилирования мочевины и взаимодействия ее 
с различными соединениями, содержащими функциональ-
ные группы. Описаны химизм и условия реакции по каж-
дому способу получения, приведены данные по выходам 
полученных замещенных мочевин. Также статья содер-
жит материал об основных областях практического ис-
пользования в качестве биологически активных  соедине-
ний. 
Ключевые слова: замещенные мочевины, пестициды, ре-
гуляторы роста, гипогликемический эффект, реакцион-
ная способность, механизм превращения. 
 
 

1. Ведение. Замещенные мочевины привлекают 
к себе внимание благодаря разнообразному приме-
нению в промышленности, технике, сельском хозяй-
стве, медицине [1,2,3]. Они широко используются в 
качестве пестицидов и регуляторов роста растений, 
являются эффективными присадками к углеводоро-
дным топливам различного назначения, маслам, по-
лимерным материалам; находят применение как ле-
карственные препараты и красители. 

К настоящему времени накоплен огромный фа-
ктический материал по методам синтеза, свойствам 
и применению замещенных мочевины. В 1982 г. 
опубликован обзор [4], рассматривающий методы 
синтеза, строение и свойства специфического класса 
мочевин — производных углеводородов с карбами-
дными фрагментами. 

2. Основные области применения. Установ-
лено, что сульфонилмочевины даже при очень низ-
ких концентрациях способны ингибировать ацетола-
ктат-синтетазу ‒ первый специфический фермент в 
цепи биосинтеза изолейцина и валина, что приводит 
к блокированию деления клеток. 

Производные мочевины отличаются различной 
избирательностью действия в зависимости от их 
строения. Так, сульфонилмочевины типа хлорсуль-
форона действуют главным образом на двудольные 
растения, а изопротурон действует на лисохвост и 
избирателен к пшенице. Благодаря наличию достой-
но широкого ассортимента гербицидных препаратов 
на основе производных мочевины имеется возмож-
ность использовать их для борьбы с сорными расте-
ниями в разных культурах. Большинство производ-
ных мочевины являются почвенными гербицидами. 

Значительный интерес представляют 1,2,3-
тиадиазолилмочевины, некоторые из них обладают 
сильным гербицидным действием и могут быть ис-
пользованы в качестве дефолиантов. Из этой группы 
веществ практическое применение нашел препарат 
тидиазурон  дефолиант для тонковолокнистого 
хлопчатника, для которого других эффективных де-
фолиантов пока не найдено. По механизму действия 
эта группа веществ может быть отнесена к цитоки-
нинам. 

Наряду с инсектицидами, фунгицидами и гер-
бицидами среди производных найдены зооциды. 
Наиболее сильными зооцидами являются арилпири-
дилмочевины, из которых практическое применение 
нашла N-нитрофенил-Nʹ-(пиридил-3-метил)-
мочевина, используемая в виде пищевой добавки 
(0,5% действующего вещества). В качестве зооцидов 
предложены также моноарилгуанидины. 

В первой половине ХХ века была случайно об-
наружена способность антибактериальных сульфа-
ниламидных препаратов снижать сахар в крови. Тог-
да и был начат целенаправленный поиск производ-
ных сульфаниламидов с выраженным гипогликеми-
ческим эффектом. С тех пор было синтезировано 
три поколения препаратов сульфонилмочевины. 
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Несмотря на значительные успехи в области 
диабетологии, достигнутые за последние 20 лет, 
проблема сахарного диабета продолжает оставаться 
актуальной практически во всех странах мира. К 
2025 году в мире будет насчитываться 380 млн. бо-
льных сахарным диабетом. Эти цифры прозвучали 
на Всемирном конгрессе по сахарному диабету в 
Кейптауне в 2006 году. Прогнозируется, что к 2025 г. 
сахарным диабетом будет страдать 7% населения 
мира. Причем сахарный диабет 2 типа, по прогнозам 
ученых, составит 92–97%. Ежегодно диабет стано-
вится причиной смерти примерно 3,8 млн. человек, 
и большинство из них умирает от его осложнений. У 
75% больных сахарным диабетом 2 типа (СД 2) при-
чиной высокой летальности являются сердечнососу-
дистые заболевания, включая ишемическую болезнь 
сердца, инсульт, атеросклероз периферических арте-
рий, артериальную гипертонию. 

3. Взаимодействие мочевины и ее замещен-
ных с различными соединениями. Для синтеза су-
льфонилмочевин чаще всего используются изоциа-
наты, которые при взаимодействии с сульфамидами 
образуют сульфонилмочевины. Для получения изо-
цианатов используют реакцию взаимодействия пер-
вичных алифатических или ароматических аминов с 
фосгеном, который относится к боевым отравляю-
щим веществам. Исходные изоцианаты, также отно-
сятся к соединениям с повышенной токсичностью. 

Реакционная способность мочевины типична 
для амидов: оба атома азота являются нуклеофила-
ми, то есть мочевина образует соли с сильными кис-
лотами, нитруется с образованием N-
нитромочевины, галогенируется с образованием N-
галогенпроизводных. Мочевина алкилируется, обра-
зуя соответствующие N-алкилмочевины RNH-
CONH2, взаимодействует с альдегидами, образуя 
производные 1-аминоспиртов RC(OH)NHCONH2, в 
жёстких условиях мочевина ацилируется хлоранги-
дридами карбоновых кислот с образованием уреи-
дов (N-ацилмочевин). 

Препараты сульфонилмочевины усиливают се-
крецию инсулина за счёт стимуляции бета-клеток 
поджелудочной железы (поэтому действуют до тех 
пор, пока не истощены резервы инсулин-
синтетической функции поджелудочной железы). В 
результате восстанавливается чувствительность бе-
та-клеток, увеличивается число инсулиновых рецеп-
торов. 

Основное значение в лечении сахарного диабе-
та типа 2 принадлежит препаратам сульфонилмоче-
вины, которые начали применять в клинической 
практике с середины 60-х годов. Большое разнооб-
разие сахароснижающих препаратов производных 
сульфонилмочевины связано с различием радикалов 
у фенольного кольца. Сульфонилмочевинные препа-
раты подразделяются на препараты первой и второй 
генерации. На сегодняшний день препараты сульфо-
нилмочевины I генерации (толбутамид, хлорпропа-
мид) практически не применяют. 

В настоящее время различают несколько осно-
вных способов получения замещенных мочевины, 
среди них можно назвать следующие: 

1) Взаимодействие аминосоединений с орга-
ническими изоцианатами; 

2) Взаимодействие аминов и алкилгалогенидов 
с цианатами щелочных металлов; 

1) Взаимодействие первичных и вторичных 
аминов с фосгеном; 

2) Взаимодействие аминов с мочевиной и 
нитромочевиной; 

3) Взаимодействие мочевины с различными 
соединениями; 

4) Карбонилирование аминов до замещенных 
мочевин; 

5) Синтез замещенных мочевин из амидов 
кислот (перегруппировка Гофмана). 

Одним из наиболее простых методов получе-
ния производных мочевины является взаимодейст-
вие амина с изоцианатами. Изоцианаты - органичес-
кие соединения, содержащие функциональную гру-
ппу -N=C=O. Изоцианаты, будучи гетерокумулена-
ми, являются активными электрофильными реаген-
тами. При взаимодействии с первичными и вторич-
ными аминами они образуют замещённые мочеви-
ны, со спиртами—карбаматы (уретаны), гидролизу-
ются водой до аминов и углекислоты. 

Наиболее распространённый метод синтеза 
изоцианатов — реакция аминов с фосгеном 
(фосгенирование аминов), реакция идёт в среде ине-
ртного растворителя через промежуточное образо-
вание карбамоилхлоридов: 

 
АrNCO + RNH2 → ArNHCONHR 

Реакция протекает как в органических раство-
рителях так и без них. Температура процесса зави-
сит от строения исходных изоцианатов и амина. В 
качестве катализаторов можно использовать третич-
ные амины или органические соединения олова. При 
правильном проведении процесса продукт получае-
тся практически с количественным выходом. Необ-
ходимые для этого метода изоцианаты получают по 
реакции соответствующих аминов с фосгеном, как 
правило, при повышенной температуре. Этот метод 
является основным промышленным методом синте-
за изоцианатов. Аналогично получают сульфонили-
зоцианаты. Другие ацилизоцианаты с лучшим выхо-
дом образуются из амидов и оксалилхлорида. 

Крейвен сообщил, что скорость реакции изоци-
аната с амином можно выразить уравнением: 

 
ʋ = k[изоцианат][амин]n 

 

Причем в некоторых случаях продукт реакции 
может быть катализатором. Если образующаяся мо-
чевина является сильным катализатором, то n в ура-
внении приближается к 2, если слабым, то n приб-
лижается к 1. 

Для получения замещенных мочевины часто 
используют циановую кислоту и цианаты щелочных 
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металлов. Разновидность цианатного метода синтеза 
замещенных мочевин является реакция алкилгало-
генидов с цианатом в водном диметилформамиде, 
впервые описанная в работе [5].  Изучено влияние 
строения исходного алкилгалогенида  на выход за-
мещенных мочевин [6]. Установлено, что лучшие 
выхода целевого продукта достигаются при исполь-
зовании первичных алкилгалогенидов с прямой це-
пью. Третичные алкилгалогениды не вступают в ре-
акцию, что, скорей всего вызвано стерическими эф-
фектами. 

При фосгенировании соответствующих аминов 
получены симметричные диалкил-, диарил- и алки-
ларилмочевины. Пропусканием фосгена через на-
сыщенный водный раствор анилина Гофман впервые 
получил дифенилмочевину [7]: 

 
C6H5NH2 + COCl2 → C6H5NH-CO-NHC6H5 

 

Фосгенируя в лигроине дифениламин при сла-
бом нагревании Михлер получил дифенилкарбами-
ноил-хлорид строения: 

 

(С6Н5)2N - C
Cl

O

 
который легко вступает в реакцию с исходным ами-
ном с образованием замещенной мочевины. Таким 
образом было установлено, что реакция амина с фо-
сгеном протекает в две стадии, при этом выделяю-
щийся хлороводород связывается амином с образо-
ванием хлороводородной соли амина: 
 

RRʹNH + COCl2 → RRʹNCOCl + RRʹNH·HCl 
 
RRʹNCOCl + RRʹNH → RRʹN-CO- NRRʹ +  
 
+RRʹNH·HCl 
 
Cплавление мочевины с хлористоводородными 

солями аминов при температуре около 1800С или 
кипячение в их водном растворе, приводит к полу-
чению замещенных мочевин с выходом 50-80%. 

В водном растворе мочевина гидролизуется с 
образованием аммиака и углекислого газа, что обус-
лавливает её применение в качестве минерального 
удобрения. 

Карбонильный атом углерода в мочевине сла-
боэлектрофилен, однако спирты способны вытес-
нять из мочевины аммиак, образуя уретаны: 

 
Н2NCONH2 + ROH → H2NCOOR + NH3 

 
К этому же классу реакций относится взаимо-

действие мочевины с аминами, ведущее к образова-
нию алкилмочевин: 

 
RNH2 + H2NCONH2 → RNHCONH2 + NH3 

 

Таким образом, действием мочевины на гидро-
хлорид 6-аминобензо-1,4-диоксана, с высоким вы-
ходом образуется бензо-1,4-диоксан-6-илмочевина: 

 
O

O

NH2
.
HCl

NH2 С NH2

O

+ +

O

O

NH

NH2

O

NH3

 
 
Реакцию проводили кипячением эквимолярного ко-
личества мочевины и гидрохлорида 6-аминобензо-
1,4-диоксана в растворе разбавленной соляной кис-
лоты в течение 5 часов. При использовании избытка 
гидрохлорида 6-аминобензо-1,4-диоксана 3- заме-
щение происходит по обе стороны мочевины и, при 
этом образуется ди(бензо-1,4-диоксан-6-ил)-
мочевина. 

Однако, при взаимодействии первичных ами-
нов с мочевиной в слабокислой среде, трудно судить 
о механизме этого превращения. Имеется в виду, ка-
ким образом происходит образование аммиака – или 
это происходит за счет первичной аминогруппы, 
принадлежащей аминосоединению, или за счет NН2-
группы, принадлежащей мочевине, как это показано 
на схеме: 
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На ряде примеров нами убедительно было по-
казано, что при взаимодействии мочевины со втори-
чными аминами, например с диэтаноламином или 
пиперидином получены производные мочевины, в 
которых сохраняется фрагмент исходного амина. А 
это возможно только в том случае, если аммиак об-
разуется за счет атома водорода, находящегося при 
азоте исходного субстрата и NН2-группы, принадле-
жащей мочевине. Углерод карбонильной группы 
представляет собой ненасыщенную (электрофиль-
ную) частицу, а на атоме азота аминогруппы, прина-
длежащей субстрату, имеется свободная пара элект-
ронов (нуклеофильная) частица. 

 

+ NH3

NH2

С

NH2

ON
H

N С NH2

O

.. N
+

H
NH2

С

NH2

O

 
 
Удобным методом синтеза замещенных моче-

вин является реакция аминов с нитромочевиной, ко-
торая, как и мочевина, при нагревании расщепляется 
с образованием изоциановой кислоты и нитрамида 
[8]. 

 
NH2-CO-NHNO2 → HNCO + H2NNO2 

 

Поскольку нитрогруппа обладает электроноак-
цепторным характером, нитромочевина разлагается 
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быстрее, чем мочевина. При взаимодействии перви-
чных и вторичных аминов с нитромочевиной полу-
чены соответствующие замещенные мочевины с вы-
ходом 80-90%. Взаимодействием эквимолекулярных 
количеств нитромочевины с моноалкил-, диалкил- и 
алкилариламиами в воде получены различные заме-
щенные мочевины с выходами 75-95%. 

Представляют интерес методы получения N-
алкил- и N,N-диакилмочевин взаимодействием аль-
дегидов и кетонов с мочевиной под давлением водо-
рода на никелевом и кобальтовом катализаторах [9, 
10]. Реакция осуществляется  при температуре 60-
1500С, причем, при 60-1000С образуется преимущес-
твенно N-алкилмочевина, а при 100-1500С ‒ N,N-
диакилмочевина. Так, из стеаринового альдегида  
была получена 4-октадецилмочевина с выходом 75 
%, а из метилэтилкетона ‒ втор-бутилмочевина с 
выходом 77 %.  

Различные трет-алкилпроизводные мочевины 
получены непосредственным алкилированием моче-
вины олефинами в присутствии концентрированной 
серной кислоты как катализатора [11 - 13]. Изучение 
условий реакции показало, что  наилучший выход  
продуктов алкилирования получается при темпера-
туре от  0 до -50С, концентрации серной кислоты 
96%, молярном соотношении мочевины, серной ки-
слоты и олефина 1:2:4 и времени реакции 4-5 часов. 

Гофман в 1881 г. нашел, что при взаимодейст-
вии амидов с бромом в щелочной среде получаются 
1,3-алкилацилмочевины, которые при последующей 
обработке азотной кислотой превращаются в алкил-
замещенные мочевины [11]: 

 

CH3CONH2

NaOH, Br2

-HBr, -H2O CH3-CO-Na

NBr

HNO3

-NaNO3, -HBr
CH3NCO

CH3CONH2

 

CH3-NH-CO-NHCOCH3

H2O

 - CH3COOH
CH3NH-CO-NH2

 
Из амидов ароматических кислот и вторичных 

аминов в присутствии гипохлорита калия получены 
соответствующие N,N-диалкил-Nʹ-арилмочевины с 
выходом 20-60%  

4.Выводы. Рассмотрены основные способы 
получения замещенных мочевин, как полупродуктов 
в синтезе биологически активных препаратов (гер-
бицидов, фунгицидов, ростковых препаратов, саха-
роснижающих препаратов и других). 

Определены способы получения наиболее дос-
тупных алкил-, арил-, гетероарилмочевин. 

Намечены основные принципы синтеза заме-
щенных мочевин, используемых в синтезе биологи-
чески активных соединений. 
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Шипідченко М.В., Кулигіна З.П., Ісак О.Д. Замі-
щені сечовини. методи отримання та області застосу-
вання у синтезі биологичеки активних сполук. 

Стаття присвячена огляду основних методів син-
тезу заміщених сечовин. Розглянуті літературні дані що-
до реакції алкілування сечовини та її взаємодії з різними 
сполуками, що містять функціональні групи. Описані 
хімізм та умови реакції по кожному способу одержання, 
а також наведено дані з виходів отриманих заміщених 
сечовин. Запропоновано хімізм реакції взаємодії первинних 
та вторинних амінів з сечовиною в слабокислому середо-
вищі. Обговорено основні напрямки практичного викори-
стання заміщених сечовин в якості біологічно активних 
сполук. 

Ключові слова: заміщені сечовини, пестициди, регу-
лятори росту, гіпоглікемічний ефект, реакційна 
здатність, механізм перетворення. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Shipidchenko M.V., Kulygina Z.P., Isak A.D. Substi-
tuted ureas. Methods of preparation and fields of applica-
tion in the synthesis of the biologically active compounds. 

The article is devoted to the overview of the main meth-
ods for the synthesis of substituted urea. The literature data is 
considered for the alkylation reaction of urea and its interac-
tion with various compounds containing functional groups. 
The chemistry and conditions of reaction is described for each 
method of preparation and shows data on the yield of substi-
tuted urea. The chemism of the reaction amines with urea in a 
weakly acidic medium is described. Is discussed the main are-
as of practical use as the biologically active compounds.  

Keywords: substituted urea, pesticides, growth regula-
tors, hypoglycemic effect, reactivity, and mechanism of trans-
formation. 
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