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Трифторометиловмісні 3,4-дигідропіримідин-2-они 
та їх конденсовані аналоги

В огляді систематизовані та проаналізовані літературні джерела, які стосуються методів одержання 
4- та 6-трифторометил-3,4-дигідропіримідин-2-онів та їх конденсованих  похідних як перспективних моле-
кулярних платформ для синтезу біоактивних сполук. Відзначена роль міжмолекулярних та внутрішньомо-
лекулярних циклоконденсацій CF3-вмісних субстратів, а також реакцій приєднання С-нуклеофілів до C=N 
зв’язку CF3-вмісних 3,4-дигідропіримідонів як ключових методологічних підходів до конструювання 4-трифто-
рометильованих похідних. Важливе місце відведене способу побудови трифторометилдигідропіримідонів 
високої оптичної чистоти та їх тіоаналогів, в основі якого лежить конденсація хіральних сечовин або тіо-
сечовин. Значна увага приділена опису асиметричних реакцій, які приводять до синтезу хіральних ана-
логів анти-ВІЛ препарату Ефавіренц. Констатовано, що найбільш розповсюдженим варіантом отримання 
6-трифторометилпіримідонів є реакція Біджинеллі відповідних фторовмісних кетоестерів. Метод дозволяє 
отримати цільові продукти в одну стадію, хоча і має обмеження, обумовлені потребою виділення про-
міжних циклічних продуктів, які в подальшому необхідно піддавати процесу дегідратації. Проаналізовано 
вплив природи каталізатора на перебіг реакції Біджинеллі за участю CF3-вмісних кетоестерних субстратів. 
Показана перспективність використання реакції 3,6-приєднання до 4-CF3-дигідропіримідонів  для синтезу 
похідних дигідрооротової кислоти.

Ключові слова: 3,4-дигідропіримідони; CF3-вмісні похідні; міжмолекулярні та внутрішньомолекулярні 
циклоконденсації; реакція Біджинеллі; нуклеофільне приєднання; анти-ВІЛ агенти
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Trifluoromethyl-containing 3,4-dihydropyrimidine-2-ones and their condensed analogs
The information related to the methods of the synthesis of 4- and 6-trifluoromethyl-3,4-dihydropyrimidine-

2-ones and their condensed analogs as potent molecular platforms for the synthesis of bioactive compounds 
has been analyzed and systematized. The role of inter- and intramolecular cyclocondensations of CF3-containing 
substrates, as well as nucleophilic addition to C=N bond as key steps for construction of 4-trifluorinated deriva-
tives has been emphasized. The major part of this article is devoted to the construction of trifluoromethyldihydropirimi-
dones of a high optical purity and their thioanalogs based on the condensation of the chiral ureas and thioureas. 
A special attention is paid to asymmetric reactions, which are used for the synthesis of chiral analogs of the 
anti-HIV drug Efavirenz. It has been noted that Biginelly reaction of the corresponding fluorinated ketoesters is 
the common way for obtaining 6-trifluoromethylpyrimidones. The method allows obtaining the target products 
in one stage although it has limitations due to the need to isolate intermediate cyclic products, which in the 
future should be subjected to dehydration. The effect of the catalyst nature on the course of Biginelly reaction 
of trifluoromethylated substrates has been analyzed. It has been shown that nucleophilic 3,6-addition to 4-CF3-
dihydropyrimidones is effective method for the synthesis of dihydroorotic acid derivatives.

Key words: 3,4-dihydropyrimidones; CF3-containing derivatives; inter- and intramolecular cyclocondensa-
tions; Biginelly reaction; nucleophilic addition; anti-HIV agents
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Трифторометилсодержащие  3,4-дигидропиримидин-2-оны и их конденсированные аналоги
В обзоре систематизированы и проанализированы литературные источники, касающиеся методов 

получения 4- и 6-трифторметил-3,4-дигидропиримидин-2-онов и их конденсированных производных как 
перспективных молекулярных платформ для синтеза биоактивных соединений. Отмечена роль межмо-
лекулярных и внутримолекулярных циклоконденсаций CF3-содержащих субстратов, а также реакций 
присоединения С-нуклеофилов к C=N связи CF3-содержащих 3,4-дигидропиримидонов как ключевых ме-
тодологических подходов к конструированию 4-трифторометилированных производных. Значительное 
место отведено способу построения хиральных трифторометилдигидропиримидонов высокой оптической 
чистоты и их тиоаналогов, в основе которого лежит конденсация хиральных мочевин или тиомочевин. 
Важное внимание уделено описанию асимметрических реакций, которые позволяют провести синтез хи-
ральных аналогов анти-ВИЧ препарата Эфавиренц. Констатировано, что наиболее распространенным 
вариантом получения 6-трифторометилпиримидонов является реакция Биджинелли соответствующих 
фторсодержащих кетоэфиров. Метод позволяет получить целевые продукты в одну стадию, хотя и имеет 
ограничения, обусловленные необходимостью выделения  промежуточных циклических продуктов, кото-
рые в дальнейшем нужно подвергать дегидратации. Проанализировано влияние природы катализатора 
на протекание реакции Биджинелли при участии CF3-содержащих кетоэфирных субстратов. Показана 
перспективность использования реакции 3,6-присоединения к 4-CF3-дигидропиримидонов для синтеза 
производных дигидрооротовой кислоты. 

Ключевые слова: 3,4-дигидропиримидоны; CF3-содержащие производные; межмолекулярные и внутри-
молекулярные циклоконденсации; реакция Биджинелли; нуклеофильное присоединение; анти-ВИЧ агенты
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3,4-Дигідропіримідин-2-они належать до при-
вілейованого в медичній хімії типу сполук із ши-
роким спектром противірусних, протипухлинних, 
протибактеріальних та протизапальних власти-
востей. Деякі з них знайшли застосування як пре-
парати для лікування гіпертонії (сполуки 1 та 2), 
селективні антагоністи адренорецепторів α1а (спо-
лука 3) та блокатори кальцієвих каналів (сполу-
ка 4) (схема 1) [1]. Окрім цього, деякі 3,4-дигідро- 
піримідони є ефективними та селективними анта-
гоністами аденозинових рецепторів A2B [2].

Впродовж двох останніх десятиліть все біль-
шого розповсюдження набуває використання фто-
ровмісних сполук у фармацевтичній хімії, що за- 
галом пов’язано з їх унікальними фізичними, хі-
мічними та біологічними властивостями. Встанов-
лено, що  функціоналізація дигідропіримідоново-
го циклу трифторометильною групою приводить 
до значного покращення його біологічної дії, що 
наочно продемонстровано на прикладах сполук 
5 та 6, які проявляють виражену протипухлинну 
активність (схема 2) по відношенню до ліній клітин 
HeLa, SKOV-3, LS-180, MCF7, А549, Raji та SK-N-SH 
і відзначаються вагомим потенціалом для розроб-
ки нових протипухлинних препаратів [3, 4]. На особ- 
ливу увагу заслуговує трифторометильований 3,4- 
дигідрохіназолін-2-он 7, який є аналогом анти-
ВІЛ препарату Ефавіренц [5].

З урахуванням того, що трифторометиловміс-
ні дигідропіримідони є перспективними об’єкта- 
ми для біомедичних досліджень, видавалось до-
цільним проаналізувати та систематизувати ме-
тоди синтезу двох найважливіших типів таких сис- 
тем із CF3 групою в положеннях 4 та 6 дигідропі-
римідонового циклу. Зазначимо, що раніше деякі 
синтетичні та біологічні аспекти структурно спо-

ріднених сполук знайшли відображення в огля-
довій статті [6].
1. Синтез 4-трифторометил- 
3,4-дигідропіримідонів та їх конденсованих 
аналогів

1.1. Конденсації CF3-вмісних субстратів
Одним із основних методів синтезу дигідро-

піримідонів високої оптичної чистоти та їх тіо-
аналогів 13 та 14 є внутрішньомолекулярна цик- 
локонденсація хіральних сечовин або тіосечовин 
10 та 8 [7] (схема 3). Для одержання останніх запро-
поновано метод, який полягає у взаємодії β-аміно- 
кетонів 9 із ізоціанатами 11 та ізотіоціанатами 12. 
Для синтезу 1-незаміщених дигідропіримідино-
нів 13 також можна використати одностадійний 
метод з використанням у якості вихідних речовин 
β-амінокетонів 9 та ціанату або тіоціанату калію. 

Хіральні сечовини 16 можуть бути отримані і в 
результаті органокаталітичного асиметричного 
приєднання ацетону до N-алкіліденсечовин 15 [8] 
(схема 4). Така реакція, однак, є менш енантіосе-
лективною, свідченням чого є значно нижчий енан- 
тіомерний надлишок піримідонів 17.

Оригінальний метод синтезу бензотіазоло- 
анельованих трифторометилдигідропіримідонів 21  
та 23 ґрунтується на циклізації 1-хлоро-2,2,2-три- 
фторометилізоціанатів 18 із метиленактивними 
бензотіазолами 19 [9]. Встановлено, що у бензолі 
за присутності триетиламіну (ТЕА) як основи при 
кімнатній температурі утворюється бензотіазоло-
анельований дигідропіримідон 21 (схема 5). Нато-
мість, кип’ятіння реакційної суміші в толуолі за від-
сутності триетиламіну дає ізомерний продукт 23. 
Найімовірніше, що в першому випадку реалізуєть- 
ся рівноважний процес між реагентами та про-

Схема 1
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дуктом N-карбамоїлювання 20, який досить лег-
ко під дією триетиламіну втрачає протон мети-
ленової групи, внаслідок чого С-аніонний центр 
атакує С=N зв’язок, що приводить до циклізації. 
При підвищенні температури рівновага зсуваєть-
ся в бік вихідних сполук, які взаємодіють із утво-
ренням інтермедіату 22, який зазнає внутрішньо-
молекулярної циклізації до продуктів 23.

Синтез цікавого піримідопіримідону з двома 
CF3-групами 27 описано в роботі [10]. Показано, 
що етоксикарбонілімін гексафтороацетону 24 екзо-
термічно реагує з N,N-диметил-6-аміноурацилом 25 
з утворенням продукту приєднання по активова-

ному С=N зв’язку 26, який при дії основи в подаль-
шому циклізується до цільової сполуки 27 (схема 6). 

Низка CF3-дигідрохіназолінів була синтезова- 
на за рахунок приєднання до С=N зв’язку відпо-
відних хіназолонів 28 аленоатів [11] (схема 7). 
В залежності від природи основи Льюїса (LB) та 
умов проведення реакції такі сполуки схильні до 
утворення цвіттер-іонних інтермедіатів A-C, які 
можуть давати різні продукти приєднання. Так, у 
присутності трифенілфосфіну відбувалось [3 + 2]- 
анелювання з утворенням піролохіназолонів 29. 
При використанні як основи DABCO спостеріга-
лось [2 + 2]-приєднання з утворенням азетиди-

Схема 2

Схема 3

Схема 4
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нів 30. В той же час у присутності піридину від-
бувається приєднання аленоатів без подальшої 
циклізації (сполука 31). 

Таким чином, міжмолекулярні та внутрішньо-
молекулярні конденсації є досить зручним варі-
антом синтезу деяких 4-трифторометильованих 
дигідропіримідонів. При цьому слід відзначити 
можливість асиметричного синтезу сполук, що 
містять хіральний центр біля трифторометиль-

ної групи, що є нетривіальною задачею. Проте різно- 
маїття продуктів, що можуть бути отримані та-
кими методами, є дещо обмеженим будовою ви-
хідних сполук. 

1.2. Нуклеофільне приєднання до СF3-піри- 
мідонів та їх похідних

Наявність електроноакцепторної CF3-групи в 
піримідин-2-онах 32 приводить до зниження елект- 
ронної густини та створення ефективного електро-

Схема 5

Схема 6

Схема 7
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фільного центру в положенні 4 гетероциклу. Інший 
електрофільний реакційний центр вказаної струк-
тури знаходиться в положенні 6 і утворюється внас- 
лідок π-спряження ендоциклічних C=N та С=С зв’яз- 
ків. При їх атаці нуклеофілами можуть утворю-
ватись ізомерні продукти – похідні дигідропіри-
мідонів 33 та 34 із стереогенними вуглецевими 
центрами (схема 8). 

При детальному дослідженні реакції сполук з 
ацетоном в умовах асиметричного органокаталі-
зу із використанням каталізатора (S)-PMP спочат-
ку в реакційній суміші утворюється кінетичний 
продукт 3,6-приєднання 36, який з часом перет- 
ворюється на більш термодинамічно стабільний 
енантіомерно збагачений продукт 3,4-приєднан-
ня 37 [12] (схема 9). Показано, що реакційна здат-
ність піримідонів 35 значно підвищується при на- 
явності електроноакцепторної групи у положен-
ні 5 циклу.

Реакція 4-трифторометилпіримідону 38 з нітро-
метаном в CH2Cl2 у присутності каталітичної кіль-
кості триетиламіну за кімнатної температури пе- 
ребігає селективно і дає з високими виходами про-
дукт 3,4-приєднання 39 [13]. У разі менш реакційно- 

здатних субстратів (R1 = R = Me та R1 = Ph; R = Me) 
100 %-ї конверсії вдається досягти тільки при ка-
талізі NaHCO3 в DMSO. Відновлення нітрогрупи да- 
ло можливість отримати амінопохідні 40, які при 
нагріванні впродовж 2 год у присутності лугу цик- 
лізуються з утворенням відповідних піролопіри-
мідиндіонів 41 (схема 10).

Ефективним інструментом введення в поло-
ження 4 трифторометильованих піримідонів 35 
залишків оцтової кислоти є реакція декарбокси-
лювального приєднання малонової кислоти, ре-
зультат перебігу якої залежить від умов її прове-
дення (схема 11)[14]. Встановлено, що в толуолі 
при нагріванні спостерігається селективне 3,4-при-
єднання, що можна пояснити відносною стабіль-
ністю інтермедіату 42a в слабкополярному роз-
чиннику, який встигає перегрупуватись у більш 
термодинамічно стабільний ізомер 42b, який де-
карбоксилюється з утворенням продукту 43. При ка-
талітичному відновленні воднем С=С зв’язку були 
отримані гексагідропохідні 44.

До широко представлених у літературі похід-
них 4-трифторометильованих дигідропіримідо-
нів слід віднести дигідрохіназолінони, які є ана-

Схема 8

Схема 9

Схема 10
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логами анти-ВІЛ препарату Ефавіренц. Основним 
методом синтезу таких сполук є нуклеофільне при-
єднання до відповідних CF3-вмісних хіназолонів. 
Зокрема, схема конструювання препарату DPC 961 
(52) [5] базується на використанні в ролі базово-
го субстрату кетоаніліну 45 (схема 12), який при 
дії KOCN у водному розчині оцтової кислоти при 

60 °С дає відповідний продукт 46, що виділяєть-
ся з реакційної суміші з майже кількісним вихо-
дом, подальша дегідратація якого приводить до 
утворення дигідрохіназолінону 47. Приєднання 
циклопропілацетиленіду літію до продукту 47 в 
ТГФ при -55 °С відбувається виключно по ендоцик- 
лічному зв’язку C=N. Наявність захисної PMB-групи 

Схема 11

Схема 12



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2018. – Т. 16, вип. 3 (63)

9

ISSN 2518-1548 (Online) ISSN 2308-8303 (Print)

дозволяє здійснити регіоселективне ацилювання 
продукту 48 хіральним хлорангідридом 49 з утво-
ренням діастереомерної суміші 50, розділення якої 
дало змогу отримати діастереомер 51 з виходом 
27 %, із якого була одержана хіральна сполука 
DPC 961 52. 

Зважаючи на низький сумарний вихід сполу-
ки 52 здебільшого через малоефективну стадію роз-
ділення діастереомерів, автори вищезгаданої пра-
ці запропонували інший метод її синтезу (схема 13). 
Для цього використали циклізацію гідрату кето-
аніліну 53 з хіральним ізоціанатом 54 в ТГФ у при-
сутності HCl, що привело до геміаміналю 55 із спів-
відношенням енантіомерів 93:7. Його подальша 
дегідратація та взаємодія з надлишком реактиву 
Гріньяра і зняття захисної групи приводять до спо- 
луки 52 із високим виходом.

Автори [15] описали синтез трициклічних спо-
лук 60 (схема 14) із заміщених дигідрохіназоло-
нів 58. На першій стадії під дією броміду бору від- 
бувається диметилювання з утворенням похід-
них 59, які циклізуються до цільових продуктів 60 
у присутності MeONa або DBU як основи.

У роботі [16] запропоновано новий метод аси-
метричного алкінілювання CF3-заміщених хіназо-
лонів для отримання аналогів препарату Ефаві- 
ренц. Для цього було використано каталітичну сис-
тему Zn(OTf)2 із хіральними аміноспиртами. Ме-
тод дозволив отримати низку трифторометильо- 
ваних дигідропіримідонів 62 з високими вихода-
ми та енантіоселективністю (схема 15).

Інший підхід до синтезу хіральних аналогів ди-
гідрохіназолону 52 запропонований в роботі [17], 
ключовим етапом якого є асиметричне приєднан- 

Схема 13

Схема 14

Схема 15
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ня метилалкілкетонів 63 до хіназолонів 64, ка-
талізоване хіральними амінокислотами або діа-
мінами (схема 16).

Хоча енантіомерний надлишок сполук 65 склав 
44-79 %, що є не достатньо високим для практич-
ного застосування реакції, виявилось, що за раху- 
нок водневих зв’язків вони схильні до утворен-
ня димерів. При цьому у вільній формі залишав-
ся розчинний в етанолі мажорний енантіомер. 
Таким чином, при перекристалізації отриманого 
продукту з етанолу були отримані індивідуаль-
ні енантіомери 65 з виходами 53-67 %. Низкою 
перетворень одного з представників сполук 65 
був отриманий аналог препарату Ефавіренц – пре-
парат DPC 083 68 (схема 17).

Не менш важливим варіантом дизайну похід-
них DPC 083 є асиметричне приєднання триме-
тилсилілціаніду за Штреккером [18], каталізова- 
не хіральними основами, зокрема похідними хі-

ніну. Відзначено, що приєднання ціаногрупи до 
подвійного зв’язку сполуки 69 проходить з май-
же кількісними виходами (93-99 %) та енантіосе-
лективністю (ee 91-99 %) (схема 18). Низкою по-
дальших перетворень через проміжні продукти 
70-72 отримано сполуку 73.

Важливим доповненням методології синтезу 
DPC 083 по праву можна вважати реакцію декар-
боксилювального приєднання кетокислоти 74 до 
хіназолонів 69 [19] (схема 19). Виявлено, що тем-
пература перебігу процесу суттєво впливає на його 
енантіоселективність. Так, при проведенні реак-
ції при 25 °С енантіомерний надлишок склав тіль-
ки 57 %, в той же час при -20 °С – 92 %, а також 
значно знизилась необхідна кількість кетокисло-
ти. Відновлення продукту приєднання 76 борогід- 
ридом натрію з подальшою дегідратацією у при-
сутності (CF3CO)2O дозволило отримати DPC 083 
переважно Е-конфігурації.

Схема 16

Схема 17

Схема 18
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Аналогічний підхід, продемонстрований в ро-
боті [20], передбачав використання як нуклеофі-
лів моноестерів малонової кислоти (схема 20). 
При цьому продукти приєднання 81 були отри-
мані з виходами 90–99 % та енантіомерним над-
лишком 55-99 %.

Дуже цікавою видається реакція асиметрич-
ного нуклеофільного приєднання діїнів 82 до хі-
назолонів 83, каталізована комплексом диметил- 
цинку з хіральним аміноспиртом, яка характери-
зується високими виходами, а також енантіосе-
лективністю (ее 70–94%) [21] (схема 21). Також 
важливою є можливість селективного відновлен-
ня лише одного з потрійних зв’язків для утворен-
ня цільового продукту 86.

Для формування стереогенного вуглецевого 
центру біля CF3-групи хіназолонів 69 були вдало 
використані індоли 87 [22] (схема 22). Їх асимет- 
рична реакція у присутності хірального каталі-
затора 89 приводить до похідних 88 з високими 
виходами та енантіоселективністю.

У подібного роду реакціях висока енантіосе-
лективність спостерігається і в разі піроловміс-
ної похідної (сполука 90), однак суттєво зменшу-

ється для 3-диметиламінофенолу (сполука 91) 
(схема 23). Характерно, що при використанні N-ме- 
тиліндолу як нуклеофіла утворюється рацемічна 
суміш. Також значне зменшення енантіоселектив-
ності спостерігалось у випадку N-незаміщеного 
трифторометильованого хіназолону.

В той же час використання в ролі асиметрич-
ного каталізатора скварамідної похідної хініну 93 
дозволяє підвищити енантіоселективність при-
єднання фенолів та нафтолів до 99 % (сполука 92) 
[23] (схема 24).

Ще одним перспективним способом модифі-
кації хіназолінонів 94 по положенню 4 можна вва-
жати реакції з арилбороновими кислотами в при-
сутності хірального паладієвого каталізатора [24] 
(схема 25). Отриманий на основі комплексу із AgBF4 
каталізатор 96 показав дуже високу ефективність 
у реакції арилювання трифторовмісних хіназолі- 
нів. З’ясовано, що ключову роль у даній реакції 
відіграє саме добавка AgBF4, оскільки за її відсут-
ності приєднання не відбувається.

Модифікацією 4-трифторометилдигідрохіна-
золонів 97 було отримано низку їх структурних 
аналогів (схема 26). Зокрема, при дії на них CF3COOH 

Схема 19

Схема 20
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спостерігається зняття PMB захисту біла атома N-1 
і утворення N-незаміщеної сполуки 98. Відновлен-
ням уреїдного фрагменту отримували гідровану 
похідну 99, а при дії реагенту Гріньяра відбува-
лось метилювання з утворенням сполуки 100 [25].

Досить важливою є знайдена авторами [25] 
реакція асиметричного приєднання альдегіду до 
хіназолонів, каталізована хіральним аміном 103 
(схема 27). Отримані продукти приєднання 101 
відновлюються під дією NaBH4 до відповідних спир- 
тів 102, які є важливими проміжними сполука-
ми для синтезу DPC 083.

Таким чином, реакції нуклеофільного приєд-
нання є зручним методом синтезу трифтороме-
тильованих піримідонів та їх похідних. Особлива 
роль при цьому належить органокаталітичному 
варіанту таких реакцій, зокрема, при отриманні 
DPC 083 та його аналогів. 
2. Синтез 6-трифторометил- 
3,4-дигідропіримідин-2-онів

2.1. Реакція Біджинеллі
Одним з найпоширеніших методів одержан-

ня 3,4-дигідропіримідонів є реакція Біджинеллі 

Схема 24

Схема 25

Схема 26
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[26], яка грунтується на однореакторній конден-
сації альдегіду, β-кетоестеру та сечовини або тіо-
сечовини в присутності каталізаторів – кислот 
Бренстеда або Льюїса. Перша спроба синтезу три- 
фторометильованих 3,4-дигідропіримідонів із ви-
користанням цієї реакції здійснена в 1954 році [27]. 
При дослідженні конденсації етилтрифтороацето-
ацетату з сечовиною та відповідними бензальде- 
гідами 104 у крижаній оцтовій кислоті у присут-
ності соляної кислоти (схема 28) автори [27] ви-
ділили трифторометиловмісні похідні 105.

Подальші дослідження цієї реакції були від-
новлені тільки в 1998 році [28]. При порівнянні  
температур плавлення відповідних продуктів 107 
з літературними даними [27] (схема 29), а також 
за допомогою методів 1Н-ЯМР, 13С-ЯМР та рент-
геноструктурного аналізу було доведено, що в ро-
боті [27] насправді отримувався не дигідропіри- 
мідон 107, а його тетрагідропохідна 106 [29]. Вия- 
вилось, що навіть при проведенні реакції в умо-
вах циклізації впродовж більш тривалого часу від-

щеплення води не спостерігається. Було встанов- 
лено, що відщеплення води від продукту 106 з утво-
ренням ендоциклічного С=С зв’язку відбувається 
лише під дією сильної кислоти у безводних умо-
вах. Аномальна стійкість проміжного продукту обу-
мовлена дестабілізацією трифторометильною гру- 
пою карбокатіону, що утворюється при кислот-
ному відщепленні води за механізмом Е1. 

У той же час були здійснені перші спроби син-
тезу 5-незаміщеного 6-трифторометил-3,4-дигідро- 
піримідону 108 декарбоксилювальним відщеп- 
ленням карбоксильної групи похідної 107, отри-
маної за реакцією Біджинеллі з виходом 64 % 
(схема 30). 

Автори праці [30] описали одержання хіраль-
них 6-трифторометиловмісних дигідропіримідо-
нів 110 та 111. Для цього відповідна рацемічна 
сполука 109, синтезована реакцією Біджинеллі 
у присутності поліфосфорної кислоти (PPA), роз-
ділялась на енантіомери методом ферментатив-
ного гідролізу естерної групи (схема 31). Вияви- 

Схема 27

Схема 28

Схема 29
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лось, що енантіомер із R-конфігурацією піддавав-
ся гідролізу до відповідної кислоти 111, натомість 
S-енантіомер 110 залишався без змін. 

У 2000 р. вперше було досліджено вплив три- 
флатів лантаноїдів на синтез трифторометильо-
ваних 3,4-дигідропіримідонів [31]. Для цієї цілі ви-

користовували солі ітербію, скандію та лантану.  
Найкращі результати були отримані у випадку три- 
флату ітербію за відсутності розчинника. Допус-
кається, що спочатку альдегід і сечовина взаємо-
діють з утворенням ацильованого імінієвого інтер- 
медіату 112 (схема 32), активованого координу-

Схема 30

Схема 31

Схема 32
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ванням із трифлатом лантаноїду. Приєднання β-кар- 
бонільної складової 113 до утвореного інтерме-
діату з подальшими циклізацією та дегідратацією 
приводить до 6-трифторометил-3,4-дигідропіри- 
мідону 116. Використання каталізатора дало змо-
гу збільшити виходи з 20-50 % до 81-99 %, а час 
проведення реакції зменшити з 18-48 год до 20 хв.

Показана можливість проведення реакції Бід- 
жинеллі і в більш м’яких умовах [32], зокрема в 
метанолі, у присутності каталізатора (NH4)2Ce(NO3)6 
під дією ультразвуку. Це, в свою чергу, дозволило 
використовувати такі чутливі до дії кислот аль-
дегіди, як фурфурол та фенілацетальдегід, які в 
кислих умовах дають значну кількість побічних 
продуктів, а також аліфатичні альдегіди. Цей ме-
тод виявився придатним навіть для α,β-ненаси- 
чених альдегідів, які за умов класичної реакції 
Біджинеллі розкладаються та полімеризуються. 

Була апробована можливість синтезу трифто-
рометильованих 3,4-дигідропіримідонів з вихо-
дами 87-88 % із використанням Bi(TfO)3 як ката- 
лізатора [33]. Основною перевагою такого мето-
ду є можливість застосовувати його у присутнос-
ті наступних функціональних груп: NO2, OH, EtOC(O), 
а також галогенів. 

Оригінальний підхід до синтезу фторовмісних 
3,4-дигідропіримідонів із застосуванням як ката-
лізатора тетрафтороборату 1-бутил-3-метилімі- 
дазолію, який є найбільш доступною та розпов- 
сюдженою іонною рідиною, запропонували авто-
ри роботи [34], які показали, що перебіг реакції 
за відсутності розчинника значною мірою зале-
жить від природи фторовмісної β-дикарбонільної 
складової. Ефективним каталізатором реакції Бід- 
жинеллі за участю етилтрифтороацетонату вия-
вився і бромід танталу на твердому носії, що доз- 

волило отримати цільові 3,4-дигідропіримідони, 
минаючи стадію утворення проміжного насиче-
ного гетероциклу [8]. 6-Трифторометильовані 3,4- 
дигідропіримідони можуть утворюватись за до- 
сить м’яких умов і при використанні як каталі-
затора лимонної кислоти без необхідності подаль-
шої дегідратації насиченого гетероциклу з помір- 
ними виходами [35]. Ще одним продуктивним ката-
лізатором для одержання 6-трифторометил-3,4- 
дигідропіримідонів став перфторооктаноат ітер-
бію [36], який дозволив відразу отримати цільові 
продукти без виділення проміжного частково на-
сиченого гетероциклу. В такого типу трикомпо-
нентних циклізаціях знайшов застосування твердо- 
фазний каталізатор на основі активованого ву-
гілля, модифікованого гліцерином та залишками 
сульфонової кислоти [37]. 

Для синтезу 6-трифторометильованих 3,4-ди-
гідропіримідонів 118, модифікованих залишком 
хромону, вдалими виявились стандартні умови 
реакції Біджинеллі у присутності п-толуенсуль- 
фонової кислоти як каталізатора (схема 33) [4]. 
В той же час застосування як каталізатора п-до- 
дцелибензенсульфонової кислоти для одержан-
ня 3,4-дигідропіримідонів не було досить ефек-
тивним, оскільки переважно утворювався про-
міжний негідратований продукт [38].

Реакція Біджинеллі може бути використана і 
для синтезу трифторометильованих тетрагідро-
піримідонів 119, функціоналізованих залишком 
естеру фосфонової кислоти при каталітичній дії 
Me3SiCl (схема 34) [39]. Характерно, що сполуки 119 
за умов проведення реакції не зазнають дегідра-
тації. При нагріванні в оцтовій кислоті відбува-
ється дефосфорилювання з подальшим утворен- 
ням трифторовмісних 3,4-дигідропіримідонів 120.

Схема 33

Схема 34
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Одначе, для синтезу стабільних фосфорильо-
ваних CF3-піримідонів 122 була розроблена реак-
ція за участю фосфонатів 121, триалкілортофор-
міатів та сечовини (схема 35).

Цікаві продукти з двома трифторометильова-
ними піримідоновими ядрами були синтезовані 
на основі терефталевого альдегіду із використан-
ням в ролі каталізатора триметилсилілхлориду 
в ацетонітрилі при кімнатній температурі [40]. 
Встановлено, що вже 10 мольних процентів Me3SiCl 
виявилось достатньо для перебігу реакції впро-
довж 1 год. За відсутності каталізатора в таких же 
умовах через 24 год спостерігалась тільки 10 %  
конверсія реагентів. Згідно з запропонованою 
авторами схемою спочатку карбонільна група 

діальдегіду активується Me3SiCl, після чого від- 
бувається приєднання сечовини і подальша цик- 
лізація (схема 36). Синтетичні можливості реак-
ції були досліджені на прикладах взаємодії різно-
манітних дикарбонільних сполуки з тіосечовиною 
або гуанідином. Отримані з високими виходами 
продукти 123 легко виділялись з реакційної су-
міші та не потребували подальшої очистки. Їх де-
гідратація до 3,4-дигідропіримідонів 124 відбу- 
валась при нагріванні в ДМФА у присутності ди- 
хлорооцтової кислоти.

У подальшому цей метод був вдосконалений 
[3] шляхом проведення реакції за відсутності роз-
чинника під дією мікрохвильового опромінення 
(схема 37), що дало змогу отримати цільові про-

Схема 35

Схема 36

Схема 37
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дукти 125 з високими виходами впродовж корот- 
кого проміжку часу. В роботі [41] продемонстро-
вано подібний підхід із використанням у ролі ка-
талізатора при мікрохвильовому опроміненні дріб- 
нодисперсного силікагелю, який піддається ре-
генерації. 

Проаналізовані вище джерела засвідчують, що 
реакція Біджинеллі є потужним синтетичним інст- 
рументом, який дозволяє отримувати трифторо- 
метильовані дигідро- та тетрагідропіримідин-2-они 
(тіони). Перевагою цього методу є висока варіа- 
тивність вихідних компонентів реакції. Після опти- 
мізації умов проведення реакції цільові дигідро- 
піримідони можуть бути отримані впродовж ко- 
роткого часу з високими виходами навіть за від- 
сутності розчинника. Разом з тим основним не-
доліком методу є досить висока стабільність про- 
міжного частково насиченого піримідинового циклу, 
що в деяких випадках важко піддається дегідратації.

2.2. Приєднання С-нуклеофільних реагентів 
до 4-трифторометилпіримідин-2(1Н)-онів

Вище (див. розділ 1.2) було зазначено, що при-
єднання ацетону як нуклеофіла може відбуватись 

по 2-х електрофільних центрах, причому співвід-
ношення регіоізомерних продуктів визначається 
як типом органокаталізатора, так і часом реакції 
[12]. Встановлено, що в L-пролін каталізованій ре-
акції незалежно від часу її проведення утворю-
ється переважно 3,6-продукт Міхаеля (схема 38). 
Також слід відзначити, що при використанні в ро- 
лі каталізатора системи (S)-PMP-бензойна кисло-
та спостерігається 3,6-приєднання. Наявність елект- 
роноакцепторної групи в положенні 5 приводить 
до активації субстрату та зменшення часу пере-
бігу реакції.

Подібні результати були отримані при вико-
ристанні як нуклеофіла нітрометану [13]. При про- 
веденні реакції при охолодженні до 0-5 °С впро-
довж 10 год селективно утворюється продукт при-
єднання за Міхаелем 126 (схема 39).

Відновлення нітрогрупи в сполуках 126 дало 
можливість отримати аміни 127, які під дією лугу 
зазнають внутрішньомолекулярної циклізації з 
утворенням піролопіримідиндіонів 128 (схема 40).

Синтетичний потенціал 4-трифторометилпі- 
римідин-2(1Н)-онів у плані їх перетворення на 

Схема 38

Схема 39

Схема 40
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дигідропохідні був продемонстрований прикла-
дами взаємодії з триметилсилілціанідом (TMSCN) 
[42]. У даному випадку продукт кінетичного конт- 
ролю забезпечує легкий підхід до нових трифторо-
метильованих аналогів 4,5-дигідрооротової кис-
лоти, яка є ключовим компонентом у біосинтезі 
піримідинових нуклеотидів, що каталізується ен-
зимом дигідрооратазою. Реакцією гідроціануван-
ня 5,6 незаміщених 4-CF3-піримідонів 129 у сере- 
довищі толуен-гексан у присутності ізопропано- 
лу з високими виходами була одержана низка ні-
трилів 130 (схема 41).

Метаноліз отриманих нітрилів з наступним 
гідролізом естерної функції субеквівалентною кіль-
кістю LiOН приводить з високими виходами до від-
повідних цільових кислот 133. Недоступні прямим 

гідроціануванням N3-незаміщені сполуки 132 та 
134 були отримані зняттям 4-метоксибензильної 
або фенілетильної груп при кип’ятінні в трифто-
рооцтовій кислоті.

Методом наведеної хіральності був зреалізо-
ваний асиметричний варіант гідроціануванням 
оптично чистого хірального піримідону 135, який 
з високим виходом дає суміш діастереомерів 136, 
на наступних стадіях з якої були отримані чисті ес-
тери 137 та 138 з R конфігурацією новоутвореного 
хірального центру. Проте при гідролізі еквівалент-
ною кількістю LiOH кислота 137 була отримана 
у вигляді нероздільної суміші діастереомерів 139, 
що зумовлено процесом епімеризації (схема 42).

 Взаємодія 4-трифторометилпіримідинонів 129 
 із β-кетокислотами 74 як синтетичними еквіва-

Схема 41

Схема 42
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лентами кетонів у м’яких умовах дозволяє регіо-
селективно вводити ацил(ароїл)метильні групи 
в положення 6 гетероциклічного ядра і отриму-
вати функціональні похідні 140 [43] (схема 43).

Таке перетворення дозволяє уникнути конку-
руючого приєднання за Манніхом по положенню 4. 
Найбільш імовірно, що висока регіоселективність 
реакції зумовлена її перебігом за схемою «приєд-
нання-декарбоксилювання». При цьому перша обо-
ротна стадія приєднання по С=С зв’язку є кінетич- 
но контрольованою і приводить виключно до ін-
термедіату Міхаеля, який швидко і необоротно де- 
карбоксилюється до цільового продукту 140.

Нещодавно автори [14] запропонували ефек-
тивний метод синтезу 6-заміщених похідних пі-

римідинілоцтових кислот та їх похідних. Для цього 
було використано реакцію нуклеофільного при-
єднання малонової кислоти та її похідних до три- 
фторометильованих піримідонів 35 у присутнос-
ті еквімолярної кількості триетиламіну (схема 44). 
Виявилось, що при проведенні реакції в ДМСО від-
бувається селективне декарбоксилювальне при- 
єднання по 6-му положенню. Такий хімізм про-
цесу можна пояснити утворенням більш кінетич-
но стабільного інтермедіату 141, який швидко де- 
карбоксилюється в полярному розчиннику з утво-
ренням відповідного продукту 142.

Успішним виявилось і регіоселективне приєд-
нання моно(тіо)естерів малонової кислоти з утво-
ренням похідних 143 та 144 (схема 45). У випадку 

Схема 43

Схема 44

Схема 45
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моноестерів спостерігався значний вплив заміс-
ника в положенні 1, причому деякі алкільні заміс-
ники дезактивували піримідоновий цикл, що при-
водило до низьких виходів цільових продуктів.

Шляхом каталітичного відновлення похідних 
145 були отримані сполуки 146, які містять на-
сичений тетрагідропіримідоновий цикл та функ-
ціалізовані залишком оцтової кислоти і трифторо-
метильною групою (схема 46).

Висновки

Узагальнені та проаналізовані літературні дже- 
рела, які стосуються методів синтезу 4- та 6-CF3-
вмісних 3,4-дигідропіримідинонів і їх конденсова-
них аналогів. Відзначена важливість деяких пред- 
ставників таких типів структур для дизайну біо-
логічно активних сполук.
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