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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к синтезу производных гексагидро-
пиримидина обусловлен широким спектром 
проявляемой биологической активности. Так, в 
последние годы синтезирован ряд новых биоло-
гически активных соединений, содержащих гек-
сагидропиримидиновый фрагмент, которые про-
являют противомикробную [1, 2] ([5-гидрокси-
6-({[1-(5-гидрокси-4-оксо-1,2,3,4-тетрагидронаф-
тален-2-ил)-3-метилбутил]амино}карбонил)гекса-
гидропиримидин-4-ил]уксусная кислота (1) [1]), 
цитотоксическую [1, 3, 4], антиаритмическую [5] 
[метиловый эфир (1,3-диметил-5-нитро-5-гекса-

гидропиримидинил)пропионовой кислоты (2)], 
противовирусную [6], противогрибковую [7] 
[1,3-бис(4-метоксибензил)-2-арилгексагидропири-
мидины 3], провомалярийную [8] (N-{2-хлор-3-[2-
имино-4-метил-1-(2-метилтетрагидро-2Н-пиран-
4-ил)-6-оксогексагидропиримидин-4-ил]фенил}-
ариламиды 4) и антигербицидную [9] [5,5-диал-
кил-1,3-бис(арилцетил)-гексагидропиримидины 5] 
активности (см. рисунок). Гексагидропиримидины, 
содержащие аминокислотные фрагменты, обла-
дают выраженными антигипоксическими свой-
ствами, и могут выступать в качестве лигандов 
мускаринового ацетилхолинового рецептора M1 
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[10] [диэтил 2,2'-(5-ацетилгексагидропирими-
дин-1,3-диил)-диацетат (6)].

Ввиду особенностей влияния атома фтора на 
химические и биологические свойства гетеро-
циклической системы введение в молекулу фто-
рированных заместителей является одним из 
важных направлений органического синтеза и 
представляет большой интерес для медицинской 
химии. Сильные электроноакцепторные свойства 
фторалкильных групп влияют на метаболическую 
стабильность, биодоступность и липофильность 
молекулы в целом, что широко используется для 
синтеза новых соединений для фармацевтиче-
ской и агрохимической промышленности [11–16]. 
Фторсодержащие 2-тиа- и 2-окса-1,3-гексагидро-
пиримидины обладают цитотоксическими [17], 
антибактериальными [18] свойствами и перспек-
тивны в качестве селективных противоопухоле-
вых препаратов [19]. Гексагидропиримидины, 
содержащие фтор- или дифторбензильный заме-
ститель проявляют ингибирующую активность в 
отношении ацетилхолинэстеразы и b-секретазы-1 
человека [20].

В обзоре обобщены и проанализированы ме-
тоды синтеза фторалкил- и фторарилзамещенных 
производных гексагидропиримидина, основан-
ные преимущественно на мультикомпонентных 
реакциях. Обзор охватывает данные за последние

20 лет, начиная с 1998 г., когда был продемонстри-
рован первый синтез гексагидропиримидин-2-она 
структуры 7 [25], содержащий трифторметильный 
радикал. Мультикомпонентные реакции являются 
эффективным и удобным методом синтеза фтор-
содержащих гетероциклических соединений, не 
требующим выделения и очистки промежуточных 
продуктов [21]. Фторированные 1,3-дикарбониль-
ные соединения часто используются в качестве 
строительных блоков для синтеза фторированных 
азотистых гетероциклов различной структуры 
[22–24]. Основным методом синтеза фторалкилсо-
держащих гексагидропиримидинов является реак-
ция Биджинелли, которая протекает путем взаимо-
действия различных фторированных 1,3-дикарбо-
нильных соединений, альдегидов и мочевины или 
тиомочевины.

СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ БИДЖИНЕЛЛИ

В 1998 г. О. Kaппе впервые обнаружил, что 
при использовании в реакции Биджинелли триф-
торацетоуксусного эфира реакция принимает 
иной ход и в результате образуется гексагидропи-
римидин-2-он 7, выделенный в диастереомерно 
чистой форме с выходом 79% [25, 26] (схема 1). 
Применение и классического метода (EtOH, HCl) 
и метода, предложенного Каппе [полифосфатэфир 
(PPE), ТГФ], приводит к единственному продук-
ту 7, который является интермедиатом в реакции 
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Биджинелли. Только в присутствии сильных кис-
лот и в безводных условиях происходит отще-
пление воды с получением дигидропиримиди-
на 8. Несомненно, что электронные свойства
CF3-группы в этом случае мешают элиминирова-
нию воды.

Российскими учеными [27, 28] проведена ре-
акция Биджинелли для мочевины(тиомочевины) с 
бензальдегидом и фторпроизводными ацетоуксус-
ного эфира или 1,3-дикетона в этаноле в присут-
ствии HCl (схема 2). В результате получен широкий 
ряд новых полизамещенных производных гекса-
гидропиримидина 9a–p с выходами 22–80%, деги-
дратация которых в присутствии п-толуолсульфо-
кислоты приводит к соответствующим дигидропи-
римидинам 10. 1,1,1,5,5,5-Гексафторацетилацетон 

в отличие от других 1,3-дикетонов в реакции с мо-
чевиной и бензальдегидом дает ди(трифторметил)-
гексагидропиримидин-2-он 11a с выходом 82%, 
кипячение которого в толуоле в присутствии п-то-
луолсульфокислоты приводит к пиримидину 12a 
(схема 3). Этот факт объясняется образованием в 
среде этанол–вода бис-полукеталя или тетраола, 
которые не имеют активированной метиленовой 
группы и поэтому не могут взаимодействовать с 
промежуточным ионом N-ацилиминия, образован-
ным из компонентов бензальдегида и мочевины.

Образование ожидаемого гексагидропирими-
дина 9q возможно только с использованием безво-
дных условий и апротонного растворителя, такого 
как ТГФ, в присутствии каталитического количе-
ства п-толуолсульфокислоты (схема 3).
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В работе [29] установлено, что ди(фторалкил)-
замещенные 1,3-дикетоны и их производные -те-
траолы взаимодействуют с мочевиной или тиомо-
чевиной аналогичным образом, образуя при кипя-
чении в этаноле соответствующие ди(фторалкил)-
гексагидропиримидин-2-оны(тионы) 11a–d с вы-
ходами 57–72% (схема 4).

Позднее разработан удобный метод синтеза 
фторалкилзамещенных производных гексагидро-
пиримидина, основанный на трехкомпонентной 
конденсации фторированных дикарбонильных 
соединений с альдегидами и мочевиной или ти-
омочевиной без растворителя с использованием 
в качестве катализатора 1-бутил-3-метилимида-
золий тетрафторбората [30] (схема 5). Выходы 
синтезированных гексагидропиримидинов 7, 9h, 
l, o–q, 13a–g составили 62–92%, что значительно 
превышает выходы гексагидропиримидинов 9h, l, 
o–q, полученных описанным ранее способом [27, 
28]. Кроме того, при взаимодействии с гексафтора-
цетилацетоном не происходит образование побоч-
ных продуктов типа 11.

Кипячение в этаноле этил трифторацетоацета-
та с мочевиной и ароматическими альдегидами в 
присутствии тетрахлорида циркония в качестве 
катализатора является эффективным методом 
получения гексагидропиримидинов 14a, b c вы-
сокими выходами 80 и 85% соответственно [31] 
(схема 6, метод a). Изучение впервые полученного 
соединения 14b оказалось значимым с точки зре-
ния подтверждения механизма реакции. Авторы 
предполагают, что ОН-группа при С6 находится 
в цис-положении к Н5, поэтому для дегидратации 
требуются жесткие условия (р-TsOH, кипячение в 
толуоле).

Группой индийских ученых исследован ряд 
катализаторов (бензилтриэтиламмоний хлорид 
(BnEt3NCl) [32], K5CoW12O40·3H2O [33], гексаги-
дратперхлорат цинка {Zn(ClO4)2·6H2O) [34]} (схе-
ма 6, метод b) для однореакторной трехкомпонент-
ной реакции 1,3-дикарбонильного соединения, 
альдегида и мочевины. Использование в качестве 
1,3-дикарбонильного соединения в этой реакции 
этил трифторацетоацетата приводит к образова-
нию гексагидропиримидинов 14a, с с хорошими 
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выходами (65–70%). При использовании в этой ре-
акции триметилиодсилана (Me3SiI) [35] в качестве 
катализатора гексагидропиримидины 14а, с полу-
чаются с более высокими выходами 88 и 85% (схе-
ма 6, метод c) чем в работах [31–34]. Реакция про-
ходит в ацетонитриле при комнатной температуре 
за 30–45 мин, что делает ее простой и удобной. 

Предложен метод синтеза гексагидропирими-
динов на основе CF3-замещенных 1,3-дикарбо-
нильных соединений, производных мочевины или 
тиомочевины и бензальдегида, где в качестве ка-
тализатора использован триметилхлорсилан [36] 
(схема 7). Реакция протекает в ДМФА при ком-
натной температуре с образованием гетероциклов 
9h–j, m, n, p, q, 15a–l с выходами 41–85%.

В попытке улучшить противоопухолевую ак-
тивность гомокамптотецинов (hCPT) разрабо-
тан ряд новых производных hCPT, содержащих 
в своей структуре фторированные производные 

гексагидропиримидина [37]. Используя реакцию 
Биджинелли, получены нитропроизводные гекса-
гидропиримидина 16a–d, которые затем восста-
навливали до аминозамещенных соединений 17a–
d (схема 8). Синтез гексагидропиримидинов 18a–d 
осуществлен реакцией 7-формилгомокамптотеци-
на с 17a–d в присутствии Yb(OTf)3 в качестве ка-
тализатора. Соединения 18a–d показали хорошую 
антипролиферативной активность на опухолевых 
клеточных линиях A549 (немелкоклеточный рак 
легкого), MDA-MB-435 (рак молочной железы) и 
НСТ116 (рак толстой кишки). В частности, гек-
сагидропиримидин 18b показал ингибирующую 
активность in vitro против НСТ116 выше, чем кам-
птотецин (СРТ) с IC 78 μМ. Кроме того, этот класс 
соединений показал превосходную активность 
ингибирования топоизомеразы I, сравнимую или 
выше, чем у СРТ.

Трехкомпонентной конденсацией фторсодер-
жащего 1,3-дикарбонильного соединения 19 с 
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ароматическими альдегидами и мочевиной или 
тиомочевиной, протекающей под воздействием 
микроволн, синтезированы производные гексаги-
дропиримидина 20а–о с высокими выходами [38] 
(схема 9). Данный синтез протекает без использова-
ния растворителя и катализатора. Микроволновое 
облучение позволяет уменьшить время реакции и 
увеличить выходы по сравнению с традиционны-
ми методиками.

В работе [17] осуществлен селективный синтез 
гексагидропиримидинов 13a, 21a–l на основе CF3-
замещенных 1,3-дикарбонильных соединений, 
тиомочевины и ароматических альдегидов в ТГФ 
в течение 24 ч, в присутствии полифосфатэфира 

(РРЕ) (схема 10). Авторами показано, что в ходе 
реакции образуется только один из возможных ди-
астереомеров. Среди синтезированных фторпро-
изводных гексагидропиримидина найдены три со-
единения 21b, 21c и 21d, содержащих нафтильные 
и фуранильные замеcтители, которые проявили 
высокую цитотоксическую активность со значе-
ниями IC50 11.5, 9.3 и 9.9 μм соответственно по от-
ношению к клеточной линии рака толстой кишки 
(COLO 320 HSR).

Целый ряд трифторметилзамещенных азо-
тистых гетероциклов 9h, 13a, 14a–c, 16а, 23a–f, 
24a–b, e, g синтезирован в ходе трехкомпонентной 
реакции ароматических альдегидов 22a–h, этил 
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трифторацетоацетата и тиомочевины (мочевины) 
в присутствии п-толуолсульфокислоты без раство-
рителя при комнатной температуре [18] (схема 11). 
Данный метод синтеза является более простым, 
эффективным, безопасным для окружающей сре-
ды и рентабельным по сравнению с классически-
ми синтетическими методами.

Для трифторметилзамещенных производных 
гексагидропиримидина 9h, 13a, 14a–c, 16а, 23a–f, 
24a–b, e, g проведен первичный скрининг анти-
микробной активности по отношении к грампо-
ложительным и грамотрицательныv бактериям. 
Соединения 9h, 14a, 23a, d–f показали значитель-
но более высокую антибактериальную активность 
в сравнении с контролем – тетрациклином.

Однореакторной трехкомпонентной конденса-
цией терефталевого альдегида с мочевиной и фто-
рированными производными 1,3-дикарбонильных 
соединений с использованием каталитических ко-
личеств хлортриметилсилана при комнатной тем-
пературе получены новые производные трифтор-
метилзамещенных бис(гексагидропиримидин)-

бензолов 25a–j [39] (схема 12). Реакция протекает 
одинаково эффективно при замене мочевины на 
тиомочевину или гуанидин. Эта работа одна из не-
многих, где показана возможность использования 
гуанидина в реакции Биджинелли.

Q. Chen и сотрудниками [40] разработана мо-
дификация реакции Биджинелли, основанная на 
трехкомпонентной конденсации амино-1,2,4-три-
азолов с ароматическими альдегидами и β-кето-
эфирами. При введении в данную реакцию в ка-
честве β-кетоэфира этил трифторацетоацетата 
селективно образуется только один из возможных 
продуктов. В зависимости от использованного 
альдегида образуются продукты 26a–e с выходами 
40–55% или производные гексагидропиримиди-
на 27f–h с выходами 54–80% (схема 13). Во всех 
остальных случаях получена смесь продуктов 26 
и 27. Авторы полагают, что электронные свой-
ства и положение группы CF3 оказывают наиболее 
сильное влияние на региоселективность реакции 
Биджинелли при использовании аминотриазола в 
аминной компоненты. Кроме того, сложным яв-
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ляется влияние группы R1, тогда как группа R2, 
по-видимому, не оказывает явного действия на ре-
гиоселективность.

Очень простой и удобный каталитический ме-
тод разработан для получения фторированных 
производных гексагидропиримидина 28a–b с при-
менением катализатора Fe3O4/SiO2–SO3H без рас-
творителя на основе многокомпонентной реакции 
фурфурола, этил трифторацетоацетата и мочевины 
или тиомочевины [41] (схема 14). В обоих случаях 
соответствующий трифторметилгексагидропири-
мидин был единственным продуктом реакции с вы-
ходами 90 и 81% соответственно. Использование 
мочевины вместо тиомочевины дает более высо-
кие выходы. Это может быть объяснено на основа-
нии предложенного Каппе механизма, основанно-
го на том, что первый этап реакции Биджинелли, 
включающий образование интермедиата ацилими-
на, полученного в результате реакции альдегида 
с мочевиной или тиомочевиной, является лими-
тирующей стадии [42]. Мочевина является более 

нуклеофильной, чем тиомочевина, а также более 
реакционноспособной, что способствует повыше-
нию выходов продуктов реакции [42].

Серия трифторметилированных гексагидро-
пиримидинов 9h, 14a, c, 16a, 24b, 28a–b, 29a–
h синтезирована с использованием в качест-
ве катализатора гетерополикислоты Прейслера 
H14NaP5W29MoO110 (PC), инкапсулированной в 
кремнезем [43] (схема 15). Синтез протекает за 
короткое время, без растворителя и позволяет 
получить производные гексагидропиримидина 
с высокими выходами. Катализатор Прейслера, 
внедренный в матрицу диоксида кремния, в отли-
чие от основной массы, нерастворим в полярных 
средах, таких как ацетон, этанол или метанол, что 
позволяет легко отделять продукты реакции от ка-
тализатора. Позже этой группой ученых показан 
аналогичный пример использования гетерогенно-
го кислотного катализатора – гетерополикислоты 
ванадия Кеггина (PMo11V), включенного в струк-
туру кремнезема, для получения гексагидропири-
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мидинов 9h, 14a, c, 23a–b, d, 24a–b, 28a–b, 29a 
[44] (схема 15). Реакция идет без использования 
растворителя с хорошими выходами продуктов ре-
акции 75–90%.

Ряд 5-(тиофен-2-карбонил)-6-(трифторметил)-
гексагидропиримидин-2-онов 30a–j синтезирован 
реакцией ароматических альдегидов, 4,4,4-три-
фтор-1-(тиен-2-ил)бутан-1,3-диона и мочевины с 
хорошими выходами [45] (схема 16). Было уста-
новлено, что использование п-толуолсульфокис-
лоты в качестве катализатора для получения гек-
сагидропиримидинов приводит к уменьшению 

времени реакции и увеличению выхода целевых 
продуктов.

С целью синтеза органического материала, 
обладающего нелинейно-оптическими свойства-
ми третьего порядка синтезированы трифторме-
тилсодержащие гексагидропиримидины 31a–b 
реакцией 4-гидрокси-3-метокси- или 4-хлорбен-
зальдегида с этил 4,4,4-трифторацетоацетатом и 
мочевиной в инертных условиях в присутствии 
CeCl3·7H2O в качестве катализатора [46–47]
(схема 17). Молекулярный докинг показал, что со-
единение 31b хорошо стыкуется с димерным бел-
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ком аполипопротеина A-IV и перспективно в каче-
стве гиполипидемического препарата.

Использование в реакции Биджинелли фтори-
рованных ароматических альдегидов приводит к 
образованию фторарилзамещенных гексагидро-
пиримидинов. Так, реакция метилароилпирувата, 
4-фторальдегида, мочевины или тиомочевины в 
метаноле в присутствии NaHSO4 в качестве ката-
лизатора приводит к образованию гексагидропи-
римидинов 32a–b с метилированной третичной 
гидроксильной группой с хорошими выходами 
[48] (схема 18). Замена метанола на этанол в этой 
реакции приводила к этилированию третичной ги-
дроксильной группы и частичной переэтерифика-
ции метоксикарбонильной группы. Использование 
изопропанола в качестве растворителя не привело 
к алкилированию гидроксигруппы в положении 4 
пиримидинового кольца, вероятно, из-за стериче-
ских препятствий.

СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ МАННИХА

В отличие от реакции Биджинелли, где в каче-
стве аминной компоненты используется мочевина 
или ее производные, конденсация по Манниху по-
зволяет вовлекать первичные амины, в том числе 
производные аминокислот. Гибадуллиной Н.Н. 
и соавторами [49, 50] впервые показана возмож-
ность синтеза новых хиральных ди- или трифтор-

содержащих производных гексагидропиримидина 
в условиях реакции Манниха. Конденсация фтори-
рованных 1,3-дикарбонильных соединений с во-
дным раствором формальдегида и сложными эфи-
рами l- и d- аминокислот протекала в среде ацетат-
ного буфера (pH 5.9) при комнатной температуре 
и приводила к образованию фторированных гек-
сагидропиримидинов 34a–i с выходами 40–70% 
(схема 19). Наряду с фторсодержащими соедине-
ниями 34 также получены гексагидропиримидины 
33a–f, образование которых объясняется легко-
стью элиминирования ди- и трифторацетильной 
группы. Авторы отмечают, что природа аминной 
компоненты существенно влияет на процесс отще-
пления ди- или трифторацетильной группы в 5 по-
ложении гетероцикла.

Использование в реакции 1,3-дикетонов, со-
держащих 2 ди- или трифторметильные группы, 
приводит к фторсодержащим 5-замещенным гек-
сагидропиримидинам 35а–с и 36 с более низкими 
выходами 15–45% [49, 50] (схема 20). В продуктах 
реакции остается только одна ди- или трифтор-
ацетильная группа или ее гидратная форма. Ранее 
[28] возможность участия 1,3-дикетонов, содер-
жащих две трифторметильные группы, в реакции 
Манниха, полностью отрицалась из-за образова-
ния стабильных тетраолов или бис-гемикеталей в 
спиртовой или водной средах. Среди синтезиро-
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ванных фторсодержащих гексагидропиримидинов 
34a–i, 35a–c, 36 найдены соединения, обладающие 
выраженной цитотоксической активностью in vitro 
в отношении клеточной линии карциномы печени 
человека (HepG2) и лимфобластного лейкоза чело-
века (Jurkat).

Неожиданный результат получен при проведе-
нии реакции этил трифторацетоацетата с гидро-
хлоридом этилового эфира (S)-тирозина и водным 
раствором формальдегида. В результате впервые 
получена в условиях реакции Манниха хиральная 
соль тетрагидропиримидиния 37а, содержащая 
анион трифторацетата с выходом 63% (схема 21). 
Ни один из ожидаемых гексагидропиримидинов 
не обнаружен. Специфической особенностью этой 
реакции является то, что образование тетраги-
дропиримидиновой части предполагает протека-
ние окислительно-восстановительного процесса, 
когда одна из молекул формальдегида действует 
как окислитель и превращается в метанол. При 
использовании в качестве аминной компоненты 

гидрохлорида 4-аминофенола в реакции с этил 
ди- или трифторацетоацетатом и формальдегидом 
также наблюдается образование солей тетрагидро-
пиримидиния 37b и с с выходами 76 и 49% соот-
ветственно [51] (схема 21). По-видимому, наличие 
гидроксильной группы в молекуле ароматического 
амина существенным образом сказывается на на-
правлении реакции.

ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА 
ФТОРИРОВАННЫХ 

ГЕКСАГИДРОПИРИМИДИНОВ

Другие методы синтеза фторсодержащих гек-
сагидропиримидинов в основном базируются на 
модификации реакции Биджинелли либо на мно-
гостадийном синтезе. Так, для синтеза трифтор-
метилсодержащих соединений японскими уче-
ными впервые была использована трифторацети-
лированная кислота Мелдрума 38 [52] (схема 22). 
Взаимодействие кислоты 38 с 1,3-диметилтиомо-
чевиной или 1,3-диметилмочевиной дает трифтор-
метилзамещенные производные гексагидропири-

Схема 19

33a–f
ORf

O
+

H

O H
R3

*
H2N CO2R2R1

AcONa/AcOH

HCl

pH 5.9, rt, 24 N N

O

R1H

*

CO2R2

R3*

R3

R2O2C N N

O

R1

*

CO2R2

R3*

R3

R2O2C

Rf

O

+

40 70%

34a–i
33, R1 = OEt, R2 = Et, R3 = H (a); R1 = OEt, R2 = R3 = Me (b); R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH(Me)2 (c);

R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH2CH(Me)2 (d); R1 = Me, R2 = Et, R3 = H (e);
R1 = Me, R2 = Et, R3 = CH2(4-HOC6H4) (f); 34, Rf = CHF2: R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH(Me)2 (a);

R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH2CH(Me)2 (b); R1 = OEt, R2 = Et, R3 = Bn (c);
R1 = OEt, R2 = Me, R3 = Bn (d); R1 = OEt, R2 = Et, R3 = CH2(4-HOC6H4) (e);

Rf = CF3: R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH(Me)2 (f); R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH2CH(Me)2 (g);
R1 = OEt, R2 = Et, R3 = Bn (h); R1 = Me, R2 = Et, R3 = H (i).

Схема 20

35a–c 36
ORf

O
+

H

O H

H2N CO2Et

AcONa/AcOH

HCl

pH 5.9, rt, 24 N N

O

RfH

CO2R2R1

R2O2C
N N

H

CO2EtEtO2C

F3CR1
H H H

R1

+

HO OH

15 45%

Rf = CHF2, R1 = H (a); Rf = CF2, R1 =H (b); Rf = CF3, R3 = CH2(4-HOC6H4) (c).
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рителей и катализаторов (схема 23). В результате 
была получена библиотека замещенных бицикли-
ческих пиридинов, в том числе производных гек-
сагидропиримидина 40a–e, содержащих трифтор-
метильную группу, с превосходными выходами 
82–92%.

Соловьевым П.А. и соавторами [54] из МГУ 
разработан новый простой метод синтеза 4- или/и 

мидина 39а, b с выходами 90 и 45% соответствен-
но.

В работе [53] описан эффективный одноре-
акторный трехкомпонентный синтез высокоза-
мещенных бициклических пиридинов, основан-
ный на циклоконденсации гетероциклических 
ен-диаминов, триэтоксиметана и этил-4,4,4-три-
фтор-3-оксобутаноата без использования раство-

Схема 21

37b, c

37a

Rf = CHF2 (b, 76%); Rf = CF3 (c, 49%)

O
Rf

O
H

O H

H2N CO2Et

EtO AcONa/AcOH
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pH 5.9, rt, 24 

N N

O

OEt
H

CO2R2

R2O2C

H

H H

63%

OH

HO
+

HO NH2

HO

CF3COO

N N

O

OEt
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RfCOO
HO OH
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Схема 22

39a, b38
X = S (a, 90%), X = O (b, 45%).

O

OF3C

OH O

Me
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O

X
HN

HN

Me

Me

rt, 24 
+

N

N

O
Me

Me
O

HO
F3C

40a–e
R = NO2 (a); R = C(O)C6H4Cl-4 (b); C(O)C6H5 (c); R = C(O)C6H4Me-4 (d); 

R = C(O)C6H4OMe-4 (e).

OF3C

O

N+EtO F3C

HO

HC(OEt)3

NHHN

R
NH

R

CO2Et

82–92%

Схема 23
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6-трифторметилзамещенных 5-ацилгексагидропи-
римидин-2-онов 41a–d, основанный на реакции 
амидоалкилирования с использованием CF3-со-
держащих Na-енолятов 1,3-дикарбонильных со-
единений и N-(1-тозилалкил)- или N-(1-ацетокси-
алкил)мочевины (схема 24). Полученные 4-ги-
дроксигексагидропиримидин-2-оны и их ацикли-
ческие изомеры подвергнуты дегидратации под 
действием p-TsOH с целью синтезасоответствую-
щих тетрагидропиримидин-2-онов 42a–d.

В работе [20] представлен трехстадийный син-
тез фторбензилсодержащих гексагидропирими-
динов 43a–d с выходами 20–46%, в котором осу-
ществляется последовательное взаимодействие 

1,3-диаминопропана, 1-(галогенметил)фторбензо-
ла и производных изоиндола и бензизотиазола 
(схема 25). Исследования in vitro показали, что 
производные гексагидропиримидина 43a–d про-
являют ингибирующую активность в отношении 
ацетилхолинэстеразы (AChE) и b-секретазы-1 че-
ловека (hBACE1).

В результате тандемных амидометилирующих 
превращений различных α-арилстиролов, в том 
числе фторсодержащих, с бис(тозиламидо)мета-
ном, катализируемые Fe(OTf)3 получены произ-
водные гексагидропиримидина 44a–h с выходами 
53–99% [55] (схема 26). Анализ влияния α-фенил-
стиролов показало, что алкены с электроноакцеп-

Схема 24

41a–d
R = CF3, LG = OAc: R1 = R2 = Me (a); R1 = Me, R2 = OEt (b);
R1 = CF3, R2 = OEt; R = Me, LG = Ts: R1 = CF3, R2 = OEt (d).

OR1

O

76 85%
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Схема 25

Схема 26
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Hal = Cl, Br; 43, R = 2-F, X = C=O (a); R = 3,5-F, X = C=O (b);
R = 2-F, X = SO2 (c); R = 3,5-F, X = SO2 (d).

44a–h
R1 = Ph, R2 = 4-MeOC6H4 (a, 57%); R1 = Ph, R2 = 4-BrC6H4 (b, 91%); R1 = Ph, R2 = 4-IC6H4 (c, 83%);

R1 = Ph, R2 = 4-NO2C6H4 (d, 95%); R1 = Ph, R2 = 4-CF3C6H4 (e, 99%); R1 = Ph, R2 = 3-CF3C6H6 (f, 72%);
R1 = R2 = 4-CF3C6H4 (g, 53%); R1 = Ph, R2 = 4-FC6H4 (h, 92%);
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торными заместителями (4-NO2, 3-CF3, 4-CF3, 
44d–f) замедляют многоступенчатые процессы, но 
увеличивает выходы до 99% (44d и e) по сравне-
нию с α-арилстиролами, содержащие 4-MeO (44а), 
4-Br (44b), 4-I (44c) группы. Авторы объясняют 
эту особенность гораздо меньшим количеством 
побочных продуктов, наблюдаемых в реакции с 
электроноакцепторными субстратами, по срав-
нению с электронодонорными алкенами. Однако 
наличие трифторметильного заместителя в обоих 
ароматических кольцах в значительной степени 
замедляет скорость тандемной реакции и дает ге-
тероцикл 44g с выходом 53%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных показывает, что 

в настоящее время главным методом получения 
фторсодержащих гексагидропиримидинов явля-
ется реакция Биджинелли, для которой показаны 
различные условия проведения синтеза, катали-
заторы, исходные реагенты и т.д. Однако, другие 
способы синтеза, предсавленные в обзоре, не усту-
пают по эффективности, и позволяют получать 
полифункционализированные фторсодержащие 
производные гексагидропиримидина различного 
строения, обладающие перспективными фармако-
логическими свойствами, что является многообе-
щающим для дальнейших исследований в данной 
области.
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The data on the synthesis of fl uoroalkyl and fl uoroaryl substituted hexahydropyrimidine derivatives from the 
moment of their fi rst mention are systematized. Predominantly one-pot multicomponent synthesis methods, 
including catalytic ones, are considered. The effect of the nature of the catalyst, starting reagents, and synthesis 
conditions on the yield and composition of the resulting products is discussed, and the biological activity of 
some derivatives is also shown.
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