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лину.10 Производное тетрагидропиримидинона TAK-442 

находится на стадии клинических исследований в 

качестве антикоагулянтного средства.11 Отметим, что в 

настоящее время наблюдается ярко выраженная 

тенденция к использованию в качестве лекарственных 

средств энантиочистых соединений. С учетом этого 

стереоселективные методы синтеза производных тетра-

гидропиримидин-2(1H)-она представляют большой 

интерес в синтетической органической химии. В 

настоящем обзоре обобщены стереоселективные 

методы синтеза тетрагидропиримидинонов, описанные 

за последние 10 лет. 

Введение 

Циклические мочевины находят все большее приме-

нение для лечения различных заболеваний человека.1 В 

этом плане весьма перспективными являются произ-

водные тетрагидропиримидин-2(1H)-она. Фрагмент тетра-

гидропиримидин-2(1H)-она входит в состав анти-

ретровирусного препарата лопинавира, используемого 

для лечения ВИЧ-инфекции.2–4 Имеются многочислен-

ные данные о способности соединений этого класса 

проявлять антиоксидантную,5 антимикробную6,7 и 

антишистосомную8 активность. Замещенные тетра-

гидропиримидин-2(1H)-оны обладают ингибирующим 

действием по отношению к тубулину,9 норадрена-

В обзоре обобщены и проиллюстрированы наиболее типичными примерами направления и подходы к 

стереоселективному синтезу производных тетрагидропиримидин-2(1H)-она, опубликованные в 

период с 2012 по 2022 г. Имеющиеся методы могут быть разделены на две основные группы: 

внутримолекулярная и межмолекулярная циклизация непредельных ациклических амидов/мочевин, 

синтез на основе циклических прекурсоров. 

Циклизация ациклических амидов и мочевин 

Циклизация амидов и мочевин, содержащих кратные 

связи, является основным подходом к стереоселектив-

ному синтезу тетрагидропиримидин-2(1H)-онов. Типич-

ным примером является синтез полифункциональных 

транс-тетрагидропиримидинонов 2a–c, основанный на 

внутримолекулярной циклизации мочевин 1a–c с 

последующим фторированием образовавшегося про-

дукта.12 Отметим, что решающую роль в диастерео-

селективности реакции играет заместитель в аллильном 

положении. В случае соединения 1b реакция протекает 

исключительно с образованием транс-изомера, при 

замене же метильной группы на фенильную наблюдается 

резкое снижение диастереоселективности (dr 2:1). 
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Циклизация ациклических амидов и мочевин (окончание) 

Cтереохимический результат синтеза тетрагидропири-

мидинонов 3 и 4 асимметрическим аллильным алкили-

рованием по Тсуи–Тросту полностью определяется 

используемым растворителем: при проведении реакции 

в ТГФ основными продуктами являются син-изомеры 

3, в то время как в CH2Cl2 преимущественно обра-

зуются анти-изомеры 4.13–15 B последнем случае также 

диастереоселективность реакции заметно выше. Наибо-

лее селективно реакция протекает при наличии в 

гомоаллильном положении соединений 5 фенильного 

фрагмента, причем для обоих изомеров (dr > 20:1).14 

Синтез ряда производных анти-4-винилтетрагидропири-

мидин-2(1H)-она 4g–k аллильным окислительным СН-ами-

дированием мочевин 6 проходит с весьма высокой 

диастереоселективностью.16 Добавление молекулярных 

сит значительно увеличивает выходы целевых соеди-

нений. При этом было показано, что роль молеку-

лярных сит не сводится только к поглощению воды и 

осушке растворителя, однако конкретный механизм реак-

ции установить не удалось. В отличие от предыдущего 

примера, растворитель решающего влияния на стерео-

селективность реакции не оказывал, а преимуществен-

ное образование анти-изомера объяснялось влиянием 

стерических факторов в переходном состоянии. 

Исходные мочевины могут быть также получены in situ 

взаимодействием N-нуклеофилов с изоцианатами. 

Таким примером является синтез иодзамещенных пири-

мидин-2-онов 8. Очевидно, что первой стадией этого 

процесса является взаимодействие аллиламинов (E)-7 с 

тозилизоцианатом, приводящее к образованию соответ-

ствующей мочевины. Последующее внутримолекуляр-

ное иодаминирование кратной связи с использованием 

N-иодпирролидона позволило получить соответствую-

щие циклические продукты 8. Направление реакции 

определяется геометрией кратной связи – образование 

шестичленного цикла в результате 6-эндо-триг-цикли-

зации наблюдается только при использовании Е-изомера 

исходного алкена, в то время как в случае Z-изомера 

предпочтительной оказывается 5-эндо-триг-циклизация с 

образованием производного пирролидина.17 

4,5,6-Тризамещенные тетрагидропиримидиноны 13 

получены из мочевин 12 и ацетоуксусного эфира в 

присутствии основания Хьюнига и (1R,2R)-цикло-

гексан-1,2-диаминового катализатора с последующей 

обработкой 1,1,3,3-тетраметилгуанидином (TMG). 

Механизм этой реакции во многом аналогичен 

механизму хорошо известной реакции Биджинелли. 

Тщательный подбор соотношения TMG–12 позволил 

получить соединения 13 с хорошей диастереоселектив-

ностью и довольно высоким энантиомерным избытком.21 

В отличие от предыдущего примера, в энантиоселек-

тивном синтезе циклических мочевин 10a–f путем 

диполярного циклоприсоединения изоцианатов к тозил-

амиду 9, катализируемого комплексом палладия, изо-

цианат выступает в качестве диполярофила.18 Соеди-

нение 10f может быть получено также внутримолеку-

лярным гидроаминированием аллена 11 в присутствии 

комплекса родия, хотя и с меньшим выходом.19,20 

Весьма важным преимуществом последнего метода 

является возможность проведения cинтеза в граммовом 

масштабе с почти такой же энантиоселективностью. 
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Заключение 

Анализ и обобщение литературных данных показали, 

что самым перспективным методом конструирования 

тетрагидропиримидин-2(1Н)-онов долгие годы остается 

циклизация азотсодержащих непредельных соедине-

ний. Это обусловлено возможностью получать широ-

кие ряды циклических мочевин с большим разнообра-

Работа выполнена при финансовой поддержке Совета 

по грантам Президента Российской Федерации для 
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Синтез производных тетрагидропиримидин-2(1H)-она из циклических прекурсоров 

Гидрирование 4,6-дизамещенных 2-гидроксипирими-

динов 16, катализируемое содержащими фрагмент 

ферроцена комплексом иридия (метод I)24 или солью 

палладия (метод II),25 приводит к хиральным цикли-

ческим мочевинам 17.24 (4R,6S)-4,6-Дизамещенные тетра-

гидропиримидин-2(1H)-оны 17, полученные по методу 

I или II, выделены с практически одинаковыми выхо-

дами и энантиомерными избытками. Таким образом, 

природа металла (Ir или Pd), входящего в катализатор, 

Восстановлению до тетрагидропиримидинонового цикла, 

как правило, подвергаются производные 3,4-дигидро-

пиримидин-2(1H)-она и пиримидина. Гидрирование 

3,4-дигидропиримидин-2(1H)-онов 14 в присутствии 

палладия на угле в МеОН при 20°C в течение 1 ч 

приводит к образованию с хорошими выходами соеди-

нений 15. Относительная конфигурация двух стерео-

генных центров была определена по РСА как 4RS,6SR 

(цис).22,23 Предполагалось, что преимущественному 

образованию цис-изомера способствует сильное внутри-

молекулярное взаимодействие C–F···C=O. 

не оказывает существенного влияния на результат 

реакции. 

Раскрытие β-лактамного цикла азетидин-2-онов 18 

приводит к промежуточным 3-амино-2-[(изобутиламино)-

метил]бутан-1-олам с последующей циклизацией послед-

них. Таким образом, последовательная обработка 

соединений 18 LiAlH4 в Et2O и трифосгеном в ТГФ 

позволила получить транс-4-трифторметилтетрагидро-

пиримидин-2-оны 19.26 


