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На основі літературних даних (огляд) проаналізовано основні методи одержання циклічних 
похідних малонового естеру, які є вихідними речовинами для одержання спіроциклічних 
похідних 2,4,6-тригідроксипіримідинів, відомих своєю різноманітною біологічною активні-
стю. 

 
Важливе місце в хімії азотовмісних гетероциклів 

займають похідні піримідину. Такі шестичленні азото-
вмісні гетероцикли входять до складу молекул нуклеї-
нових кислот, деяких вітамінів, коферментів, алкалої-
дів [1, 2] та багатьох синтетичних лікарських засобів 
[38]. Серед цих сполук доволі поширені 2,4,6-
триоксогексагідропіримідини [9–11]. На сьогодні відо-
мо чимало різних сполук цього класу, частину з яких 
успішно використовують у медицині. Ще на початку 
20 ст. встановлено, що активність похідних 2,4,6-
тригідроксипіримідинів залежить від наявності та бу-
дови замісників, які розташовані в 5-му положенні пі-
римідинтріонового кільця. Тому основні зусилля вче-
них були спрямовані саме на пошуки способів синтезу 
різних 5,5-дизаміщених сполук цього класу та вивчен-
ня їх біологічної дії. В результаті досліджень отримано 
низку лікарських засобів із снодійними [12], протиза-
пальними [13], антисклеротичними [14] та іншими ко-
рисними фармакологічними властивостями [15].  

Крім того, дослідники знайшли деякі емпіричні за-
лежності між будовою замісників і біологічною актив-
ністю 2,4,6-триоксогексагідропіримідинів [16–24]. Зок-
рема, встановлено, що на снодійну активність впливає 
гідрофобність речовини, її стійкість до гідролізу та 
окиснення в організмі [18]. 

Умови утворення триоксопіримідинового циклу 
поділяють на два типи [25]: 

1. Конденсація карбаміду або його похідних із ма-
лоновими [26], ціанооцтовими естерами [27], амідами 

малонових кислот [28] в присутності алкоголятів луж-
них металів [26–38]. 

2. Конденсація карбаміду або його похідних із ма-
лоновою кислотою [39–43], малонілхлоридом [44–49] 
або їхніми похідними в кислому (чи нейтральному) 
середовищі. 

Найпоширенішим методом отримання 2,4,6-
триоксогексагідропіримідинів (1) з малонових естерів 
(2) і карбаміду (3) або її похідних є конденсація в при-
сутності алкоголятів лужних металів [26] (схема 1). Цю 
реакцію проводять в абсолютному етанолі з еквівален-
тними кількостями алкоголятів лужних або лужнозе-
мельних металів [26–28]. Перевагами методу є доступ-
ність вихідних речовин [29], високі виходи цільових 
продуктів (70–98 %) і ступінь їх чистоти. 

Замість карбаміду (3) іноді використовують гуані-
дін (4) [30–32] або диціандиамід (5) [33] (схема 2). При 
цьому утворюються сполуки (6, 7), які гідролізують до 
відповідних піримідинових похідних (1). Часто (особ-
ливо для отримання похідних з α-розгалудженими за-
місниками) цей метод забезпечує кращі виходи проду-
ктів [34]. Реакції проводять у спирті [33], толуолі [35] 
або без розчинників [36, 37] з виходами понад 60 %. 
Цим способом отримують низку фармакологічних за-
собів [18]. 

Однак іноді конденсація в присутності алкоголятів 
лужних металів не дає бажаних результатів, особливо 
для N,N'-дизаміщених сечовин [38]. У таких випадках 
синтез потрібно проводити в кислому середовищі. 
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Конденсація в кислому середовищі була першим 
препаративним способом отримання 2,4,6-
тригідроксипіримідинів [39] (схема 3). Конденсуючи-
ми агентами можуть бути хлороксид фосфору [40–42], 
оцтовий ангідрид [42], ацетилхлорид [43]. 

Проте, невелика термічна стійкість малонових кис-
лот (8) (схема 3), порівняно з їхніми естерами та хло-
рангідридами, істотно звужує межі застосування цього 
методу [44]. Заміна малонової кислоти на малонілдих-
лорангідрид (9) дає змогу підвищити виходи цільових 
продуктів і відмовитись від застосування конденсую-
чих агентів (схема 4). 

Зазвичай синтези проводять з еквімолярними кіль-
костями реагентів у розчинах діетилового етеру [45], 
толуолу [46], піридину [47], діоксану [48] або без роз-
чинників [49]. Цим методом отримують похідні, які не 
можуть бути синтезовані в присутності алкоголятів 
[25], наприклад 5,5-дифеніл-2,4,6-триоксогекса-
гідропіримідин [50]. 

Детально методи синтезу, реакційна здатність та 
біологічна активність похідних 2,4,6-
триоксогексагідропіримідинів викладено в огляді [25]. 
Водночас, відомості про спіропохідні сполуки цього 
класу в оглядових працях майже відсутні і не система-
тизовані. Втім, спіропіримідинтріони останнім часом 
привертають значну увагу дослідників. Встановлено, 
що низький терапевтичний індекс 5,5-дизаміщених 
2,4,6-триоксогексагідропіримідинів можна істотно під-
вищити спірозаміщенням у 5-те положення триоксипі-
римідинового кільця [51, 52], що має велике значення 
при застосуванні таких речовин у лікарській практиці. 
Є повідомлення, що 5-спіроциклопентанові похідні 
тригідроксипіримідинів досить активні як снодійні за-
соби [52], багато спіропохідних цього класу проявля-
ють гіпотензивний ефект [51, 53], їх використовують 
як релаксанти скелетних м’язів [55], вони мають зне-
болювальні [56], протисудомні [57], протизапальні [58–
60], антибактеріальні властивості [61–63]. Деякі спіро-
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похідні 2,4,6-триоксогексагідропіримідинів є інгібіто-
рами матриксних металопротеїназ [64–68],  слугують  
вихідними сполуками при отриманні біциклічних кон-
денсованих піримідиноксазолів [69]. Це інтенсифікує 
дослідження, спрямовані на розширення низки методів 
отримання похідних такого типу.  

Умовно шляхи отримання 5-спіро-2,4,6-триоксогек-
сапіримідинів можна поділити на три типи: 

1. Конденсація циклічних похідних малонового ес-
теру з карбамідом або його похідними. 

2. Спірофункціоналізація по атому вуглецю в 5-му 
положенні піримідинового кільця. 

3. Отримання спіротригідроксипіримідинів з інших 
сполук. 

У цьому огляді закцентовано увагу на отриманні 5-
спіро-2,4,6-триоксогексапіримідинів із циклічних похі-
дних малонового естеру. Цим шляхом вперше було 
отримано згадані сполуки, і на сьогодні він не втратив 
своєї актуальності. 

Оскільки одним з основних способів утворення 
триоксопіримідинового циклу є конденсація похідних 
малонового естеру з сечовиною або її похідними, знач-
ну увагу дослідники приділили розробці та вдоскона-
ленню методів синтезу циклічних похідних малоново-
го естеру. На сьогодні розроблено низку шляхів одер-
жання таких похідних. У цій роботі зроблено спробу 
систематизувати матеріал за способами отримання ци-
клічних похідних малонового естеру як основних пре-
курсорів 5-спіропіримідинтронів. 

Реакції алкілування 
Циклічні похідні малонового естеру відомі ще з 

1884 р. Вперше їх (10 а–в) синтезували W. Perkin та 
співавт. [70–80] алкілуванням малонового естеру (2) 
різними дигалогеналканами (11 а–в) в присутності ал-
коголятів натрію (схема 5). 

Проте лише у 1921 р. декілька з цих сполук було 
вперше застосовано для отримання похідних 2,4,6-
тригідроксипіримідинів нового типу – 5-спіро-2,4,6-
триоксогексапіримідинів. Так, автори праць [81, 82] 
повідомили, що під час конденсації естерів (10 а–в) з 
карбамідом (3) у середовищі абсолютного етанолу в 
присутності еквімолярної кількості етилату натрію в 

автоклаві за температури 105–108 °С утворюються 
спіропіримідинтріони (12 а–в) з виходом близько 70 % 
[81, 82] (схема 6). 

Проте фармакологічну дію сполук (12 а–в) автори 
праць [81, 82] не досліджували. Лише у 1950 р. 
Swanson E.Е. та співавт. [83] вивчили активність відо-
мих на той час 5-спіро-2,4,6-тригідроксипіримідинівь 
на щурах, кроликах і людині. Вони виявили кілька за-
кономірностей між будовою та активністю цих спіра-
нів. Серед основних можна назвати такі: 

1. Спіропіримідинтріони без алкілування позбавле-
ні будь-якого снодійного ефекту. 

2. Моноалкілуванням аліциклічного кільця можна 
отримати активні сполуки, але все залежить від позиції 
заміщення. Наприклад, якщо алкільні групи прикріп-
люються до β-С атома від центрального С-атома, речо-
вина є неактивною, а коли алкільні групи введені в α-
положення відносно спірокарбонового атома, то спо-
луки набувають властивостей, характерних для 5,5-
діалкіл-2,4,6-триоксогексапіримідинів. 

3. Гіпнотична дія і знеболювальний ефект проявля-
ється, коли в аліциклічному кільці є два замісники. 

4. Чим довший бічний ланцюг, тим сильніша дія 
сполуки і коротший термін її дії. 

Із тих пір з’явилося багато праць, в яких описано 
синтез саме заміщених спіропіримідинтріонів. Так, у 
1952 р. реакцією Перкіна синтезовано заміщені в цик-
лопентановому кільці похідні малонового естеру (13 а–
в) [84] (схема 7), а з них – відповідні спіропіримідинтрі-
они (14 а–в), з високою антисудомною активністю і, що 
дуже важливо з погляду їх практичного застосування – 
слабким снодійним ефектом. Цей спосіб отримання 5-
спіро-2,4,6-тригідроксипіримідинів (14 а–в), що полягає 
в конденсації циклічних похідних естерів (13 а–в) та 
гуанідину (4) з подальшим кислотним гідролізом утво-
рених 2-іміно-тригідроксипіримідинів (15 а–в), був запа-
тентований [84]. 

У подальшому реакцією Перкіна було синтезовано 
низку різних карбо- та гетероциклічних похідних ма-
лонового естеру, з яких одержано нові спіропохідні 
2,4,6-тригідроксипіримідинів. Наприклад, циклопенте-
нмалоновий естер  (16) отримано  із  цис-1,4-дихлорбу- 
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тену-2 (17) і диметилмалонового естеру (18) [85, 86]. 
Подвійний зв’язок естеру (16) був функціоналізований 
далі реакцією Прінса до діолу (19), а його подальша 
взаємодія з карбамідом привела до утворення гідро-
ксилвмісного спіропіримідинтріону (20) (схема 8). 

Реакцією Перкіна можна синтезувати і гетероцик-
лічні похідні 2,4,6-триоксогексагідропіримідинів. Так, 
алкілуванням малонового естеру дихлоретиловим ете-
ром (21) в системі K2CO3—ДМСО автори праці [87] у 
2004 р. синтезували пірановмісну похідну малонового 
естеру (22). У результаті її конденсації із сечовиною в 
присутності етилату натрію утворилась нова спіроге-
тероциклічна похідна 2,4,6-тригідроксипіримідину (23) 
з високим виходом (92 %) [87] (схема 9). Варто відмі-
тити, що вперше синтез сполуки 23 описано в праці 
Р.М. Daugerty “Spiro-amino barbituric acids” (Georgia 
Tech., 1957, – 134 p.). 

Аналогічно, скориставшись піперидинзаміщеним 

малоновим естером (24), автори праці [88] синтезували 
спіропіперидинзаміщений 2,4,6-триоксогексагідропі-
римідин (25) з виходом 83 % (схема 10).  

Слід зазначити, що внаслідок алкілування малоно-
вого естеру (2) дибромоетаном (26) в присутності ети-
лату натрію утворюється етил-біс-(діетилмалонату) 
(27), подальша послідовна обробка якого алкоголятом 
лужного металу і бромом веде до утворення циклобу-
тантетракарбонового естеру (28), конденсацією якого з 
карбамідом (3) у розчині етанолу при каталізі етилатом 
натрію синтезовано циклобутан-біс-спіропіримідин-
тріон (29) [89] (схема 11). 

Циклоприєднання до дієнів 
В 1949 р. C. Cope та співавт. [51] запропонували 

інший спосіб отримання циклічних похідних малоно-
вого естеру, яким можна синтезувати заміщені в шес-
тичленному кільці похідні малонових естерів (30 а–ж, 
31 а–ж). Стратегія C. Cope полягала в проведенні кро-
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тонової конденсації між малоновим естером (2) та низ-
кою альдегідів (32 а–ж) з подальшою реакцією 1,4- 
циклоприєднання між утвореними алкенами (33 а–ж) 
та бутадієном (34) (схема 12). 

Каталітичним гідруванням естерів (30 а–ж) синте-
зовано низку нових циклогексанових похідних (31 а–
ж). Взаємодією продуктів (30 а–ж) та (31 а–ж) із сечо-
виною (3) в присутності ізопропілату натрію отримано 
відповідні нові спіропіримідинтріони (35 а–ж, 36 а–ж) з 
виходами 30–68 % (схема 12). Фармакологічними до-
слідженнями цих сполук виявлено підвищення їх біо-
логічної активності зі зростанням молекулярної маси. 
Найвищий терапевтичний індекс серед синтезованих 
сполук мають 5-спіро-2,4,6-тригідроксипіримідини з 
ізо- та н-пропільними замісниками [51].  

Реакції внутрішньомолекулярного алкілування 
У 1954 р. автори праці [90] запропонували страте-

гію отримання 2,6-дизаміщених циклогексилмалоно-
вих естерів (37 б–в), які не можна синтезувати реакці-
єю циклоприєднання. Метод полягає у приєднанні 4-
пентенілмагнійброміду (38) до подвійного зв’язку про-
дуктів кротонової конденсації малонового естеру з 
альдегідами (33 б–в) та гідробромуванні з подальшим 
внутрішньомолекулярним С-алкілуванням під дією 

алкоголятів натрію (схема 13). 
Конденсацією утворених естерів (37 б–в) із сечови-

ною (3) в присутності алкоголяту натрію автори праці 
[90] отримали дизаміщені циклогексилспіропіримідинт-
ріони (39 б–в). У цій самій статті наведено стратегію 
синтезу тризаміщених циклопентилціанооцтових есте-
рів (40 б–в) за допомогою реагентів Гриньяра [90] (схе-
ма 14). Взаємодія цих циклопентанових похідних (40 б–
в) з сечовиною (3) супроводжується утворенням 2-іміно-
4,6 тригідроксипіримідинів (41 б–в), кислотним гідролі-
зом яких одержано відповідні тризаміщені циклопенте-
ніловмісні спіропіримідинтріони (42 б–в) [90] (схема 
14). 

Реакції циклопропанування 
Наявність подвійного зв’язку в алкіліденмалонових 

естерах (33 а–з) дає змогу вводити їх у реакції циклоп-
ропанування. Так, у 1990 р. взаємодією з ілідом триме-
тилсульфоксонію було синтезовано [91] заміщені цик-
лопропілмалонові естери (43 а–з) (схема 15). Конден-
сацією цих сполук (43 а–з) із сечовиною (3) в розчині 
ДМСО в присутності третбутоксиду калію отримано 
спіроциклопропанпіримідинтріони (44 а–з) (схема 15). 
Fraser W. та співавт. зазначили [91], що сполуки (44 а–з) 
є інгібіторами дигідрооротатдегідрогенази, особливо ті, 
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в яких замісник R – ароматичний радикал.  
Інший метод отримання циклічних похідних мало-

нового естеру описали автори праці [92]. Естери (45 а–
б) вони запропонували отримувати двома шляхами – 
каталітичним гідрогенолізом бензильної групи триес-
теру (46) із подальшою циклодегідратацією сполуки 
(47), яку потім відновлюють та естерифікують реакці-
єю Фішера або виходячи з тетралону (48), каталітич-
ним відновленням якого отримують відповідну кисло-
ту (49), а з неї – естери (45 а–б) (схема 16). 

Конденсацією сечовини (3) з естерами (45 а–б і 50) 
отримано спіропіримідинтріони (51 а–б та 52) з вихо-
дом 95 і 58 % відповідно (схема 17). Реакцію проводять 
в ДМСО з еквівалентними кількостями гідриду натрію 
в середовищі аргону [92]. 

Конденсація за Міхаелем 
Ще одним цікавим прикладом отримання циклоза-

міщених малонових естерів є реакція приєднання ак-
тивної СН2-групи естерів до подвійних зв’язків за Мі-
хаелем. Таким шляхом у 2005 р. в присутності меток-
сиду натрію синтезовано циклічні тетракарбоксимети-
ловмісні синтони (53 а–ж) з виходами 75–85 % (схема 
18). У результаті реакції сполук (53 а–ж) з карбамідом 
(3) та еквівалентними кількостями алкоголяту натрію в 
спирті отримано відповідні диспіропіримідинтріони 
(54 а–ж) [93]. 

Синтез гетероциклічних малонових естерів з по-
хідних аміномалонових естерів 

Однак, крім спірокарбоциклічних піримідинів зна- 
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чну увагу дослідників привертають похідні 5-
спірогетероциклічних 2,4,6-триоксогексагідропіримі-
динів. Синтез однієї з перших сполук такого типу (25, 
схема 10) вже описано вище, проте жодного фарма-
кологічного ефекту вона не виявила [88]. Пізніше 
(1970 р.) трикомпонентною конденсацією 2,4,6-
тригідроксипіримідину, ароматичного альдегіду та 
карбаміду було отримано гетероциклічні сполуки, які 
виявиляли слабкі седативну та бактеріостатичну ак-
тивності [94]. У 1973 р. запатентовано гетероциклічні 
нітрогеновмісні спіропіримідин-2,4,6-тріони як акти-
вні противірусні засоби [95]. Детально способи отри-
мання таких похідних ми опишемо в наступній нашій 
роботі. Проте деякі з цих гетероциклічних сполук 
можна синтезувати конденсацією гетероциклічних 
похідних малонових естерів із сечовиною. Напри-

клад, у патенті [68] наведено спосіб отримання 5-
спіро-піримідин-2,4,6-тріонів (55–68), які зображені 
на рис. 1. 

Автори патенту [68] зазначили, що сполуки (55–68) 
є інгібіторами матриксних металопротеїназ [65–68], 
тому їх можна застосовувати для лікування онкозахво-
рювань. Стратегія їх синтезу полягає в конденсації 2-
бромалонового естеру (69) з відповідними амінами (70) 
(схема 19). Естери (71) у подальшому алкілуються по 
атому Нітрогену сполуками типу L1-(A)-L2 (72), де L1, 
L2 – лабільні групи (галоген, 4-метилфенілсульфокси 
(OTs) або метилсульфокси (OMe)) з утворенням інтер-
медіатів (73). Внутрішньомолекулярною циклізацією 
сполук (73) (схема 19) синтезують гетероциклічні по-
хідні малонових естерів (74), які в результаті конденса-
ції із сечовиною утворюють відповідні спіропіримідин-
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2,4,6-тріони (55–68) [68]. 
Аналогічно утворюються N-заміщені піролідинма-

лонового естеру (75) [96] – конденсацією 1,3-
дибромпропану (76) з N-захищеним діетиламіномало-
новим естером (77) в присутності третбутилату калію 
(вихід ≈ 90 %). Взаємодією естеру (75) із низкою замі-
щених сечовин (3 а–в) отримано нові N-заміщені спі-
ропохідні 2,4,6-триоксогексагідропіримідинів (78 а–в) з 

виходом 55–57 % (схема 20). 
Подібні похідні малонового естеру і, відповідно, ге-

тероциклічні спіропіримідинтріони можна отримати 
іншими шляхами. Так, у працях [64, 97] описано спосіб 
синтезу лактамовмісних похідних малонового естеру 
(79) шляхом взаємодії 2-ацетамідомалонових естерів 
(80) із функціональними похідними акрилового естеру 
(81) (схема 21): 

 
Рис. 1. 
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Іншим методом отримання двозаміщених по атому 
карбону в 4-му положенні лактамного циклу малонатів 
(79 а) є конденсація 2-алкіламіномалонових естерів (80) 
з естерами заміщеної пропаргілової кислоти (82) в при-
сутності метилату натрію та броміду тетрабутиламонію 
в ацетонітрилі [64, 98]. Утворені діетил-5-оксо-1,5-
дигідро-2,4-пірол-2,2-дикарбоксилати (83) можуть при-
єднувати сполуку (84), де М – відповідний ліганд мета-
лу, що каталізує цю реакцію (М=СuCN/MgBrR3) (схема 
21) [64, 99]. Лактамовмісні похідні малонового естеру 
(79) та (79 а) конденсуються із сечовиною з утворен-
ням відповідних 5-спіро-2,4,6-тригідроксипіримідинів 
(85) (схема 22) [64]. 

Цей метод отримання спіропіримідинтріонів запа-
тентовано [64]. Крім того, в  патенті наведено ще кіль-
ка шляхів синтезу різних гетероциклічних малонових 
естерів, які автори в подальшому конденсували з кар-
бамідом. Зокрема описано [64], що відновленням лак-
тамів (79) бораном у тетрагідрофурані або заміною 

атома оксигену на атом сульфуру за допомогою P4S10 
(86) та подальшим відновленням утворених сполук 
(87) Ni-Ренея можна отримати тетразаміщені піроліди-
нові похідні малонового естеру (88) [64] (схема 23). 

Пентазаміщені естери (88 а) W. Pitts та його співавт. 
[64] отримували реакцією лактамів (79) з відповідними 
дибромпохідними (89) в присутності Zn, TiCl4, тетра-
метилендіаміну (TMEDA) в тетрагідрофурані. Пода-
льшим відновленням утворених енамінів (90) боргід-
ридом натрію отримували цільові продукти (88 а) 
(схема 23). Крім того, такі самі діетилпіролідин-2,2-
дикарбоксилати (88) синтезували у результаті конден-
сації 2-аміномалонового естеру (91) зі сполукою (92). 
Реакція відбувалась в бензені з азеотропною відгонкою 
води [64]. Отримані діетил-3,4-дигідро(2Н)-піролди-
карбоксилати (93) відновлювали до піролідинів (94) і 
конденсували їх з карбамідом (3). Так одержували спі-
ропіримідинтріони (95) (схема 24). 
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У патенті [64] зазначено, що взаємодією 5-
оксопіролідин-2,2-дикарбонатів (79) з диізопропіламі-
дом літію (LDA) та PhSeCl можна отримати проміжні 
сполуки (96), подальша обробка яких Н2О2 призводить 
до утворення відповідних ненасичених лактамів (97) 
(схема 25). Конденсацією естерів (97) із сечовиною (3) 
автори праці [64] отрималио відповідні спіропіриміди-
нтріони (98). 

Аналогічно спіропіролідиновим сполукам (88, 88 а) 
похідні 2,4,6-триоксогексагідропіримідинів (99, 99 а) 
можна бути синтезувати з естерів (97) дією P4S10 (86) із 
подальшим відновленням або через утворення та від-
новлення відповідних енамінів (схема 26) [64]. 

Деякі з гетероциклічних малонових естерів можна 
отримати альдольною конденсацією. Наприклад, опи-
сано [64], що взаємодія 2-алкіламіномалонового естеру 
(91 а) з кетонами (100) приводить до утворення відпо-
відних аміноспиртів (101), конденсація яких з фосге-
ном (102) у розчині ТГФ утворює діетил-2-оксо-1,3-
оксазолідин-4,4-дикарбоксилати (103). У результаті 
реакції естерів (103) із сечовиною в присутності алко-

голятів лужних металів отримують спіропіримідинтрі-
они (104) (схема 27) [64]. 

 Шестичленний аналог сполуки (103) можна синте-
зувати з бромлактону (105) і відповідних ізоціанатів 
(106) у розчинах гексаметилфосфортриаміду (схема 
28). Введенням другої карбоетоксильної групи в моле-
кули продуктів (107) ацилюванням етилхлорформіа-
том (108) одержують відповідні гетероциклічні похідні 
малонового естеру (109). Взаємодією цих похідних з 
сечовиною автори праці [64] синтезували низку спіро-
гетероциклічних 2,4,6-тригідроксипіримідинів (110) 
(схема 28). 

Гідроксіамінопохідні (111) використовують для си-
нтезу діамінопохідних речовин (112) послідовністю 
реакцій, наведених на схемі 29. Подальшою конденса-
цією сполук (112) з фосгеном (102) або диметилкарбо-
натом (113) отримують N-заміщені імідазолідинонов-
місні похідні малонових естерів (114), з яких конден-
сацією з карбамідом автори праці[64] синтезували низ-
ку відповідних 2,4,6-триоксогексагідропіримідинів 
(115) (схема 29). 

де R1 може бути Ar, heteroaryl; R2 , R4 можуть бути -H, alkyl та ін. [62]
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Із комерційно доступного метилового естеру N-γ-
Boc-L-діамінобутанової кислоти (116) синтезовано 
шестичленні циклічні карбамідні похідні (117) через 
низку перетворень (схема 30). В результаті взаємодії 
естерів (117) із сечовиною отримано відповідні 5-
спіропіримідинтріони (118) [64]. 

За описаним вище методом (схема 23) відновлен-
ням подвійного зв’язку в естерах (119) бораном (120) у 
тетрагідрофурані одержано діетил-1-метилпіперидин-
2,2-дикарбоксилати (121). Естери (121) також синте-
зуються в результаті взаємодії сполук (129) з P4S10 че-
рез утворення інтермедіатів (122) із подальшим їх зне-
сірченням нікелем Ренея (схема 31). Депротонування 
(119) діізопропіламідом літію (LDA) в присутності фе-
нілселеніум хлориду (123) з подальшим окисненням 
пероксидом водню (124) приводить до утворення не-
насичених сполук (125). Конденсацією естерів (119, 
121,125) із сечовиною (3) за стандартних умов синтезу 
(метилат натрію/спирт) отримують відповідні 5-спіро-
2,4,6-тригідроксипіримідини (126, 127, 128) (схема 31) 
[64].  

Синтез гетероциклічних сірковмісних малонових 
естерів з діетилового естеру мезоксалевої кислоти 

Реакцію 1,4-циклоприєднання, за допомогою якої 
C. Cope синтезував заміщені в циклогексеновому кіль-
ці похідні малонового естеру, з успіхом можна викори-
стати для отримання гетероциклічних сірковмісних 
похідних. Так, у1988 р. автори праці [100] взаємодією 
діетилового естеру мезоксалевої кислоти (129) з P4S10 
та 1,3-дієнами (130 а–в) синтезували дигідротієнові 
похідні малонового естеру (131 а–в) (схема 31). У 2004 
р. автори праці [64] окисненням атома сірки цих спо-
лук одержали відповідні сульфоксиди (132 а–в) та су-
льфони (133 а–в). З похідних (131 а–в), (132 а–в) та 
(133 а–в) взаємодією з карбамідом (3) в присутності 
метилату натрію в спирті отримано сірковмісні спіро-
похідні 2,4,6-триоксогексагідропіримідини (134 а–в) та 
(135 а–в) (схема 32). 

Спіропіримідинтріони (85, 95, 98, 99, 99 а, 104, 110, 
115, 118, 126–128, 134 а–в, 135 а–в) та шляхи їх синтезу 
запатентовано американськими вченими [64]. Автори 
праці зазначили, що ці похідні 2,4,6-триоксогекса-
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гідропіримідинів є інгібіторами металопротеаз, їх мо-
жна застосовувати для лікування різного роду хвороб 
самостійно або в поєднанні з іншими терапевтичними 
агентами. Ці сполуки сповільнюють ріст ракових пух-
лин або метастазів і застосовуються для лікування за-
хворювань, пов'язаних із поступовим руйнуванням 
суглобових хрящів і сполучної тканини у людей похи-
лого віку, оскільки вони інгібують такі процеси. 

Висновки 
Як видно з наведених даних, є кілька основних ме-

тодів синтезу циклічних похідних малонатів. У цьому 
огляді літератури наведено основні шляхи утворення 
циклічних похідних малонового естеру: алкілування 
малонових естерів дигалогенопохідними, циклоприєд-
нання до дієнів, циклопропанування, внутрішньомоле-
кулярне алкілування, конденсація за реакцією Міхаеля, 
конденсація оксіаміно- та диамінопохідних малоново-
го естеру та ін. Цікавість до таких сполук обумовлена 
тим, що вони, конденсуючись із карбамідом або його 
похідними, перетворюються в 5-спіропіримідинтріони, 
які перспективні як сполуки з різними практично-
корисними властивостями. 
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Синтез 5-спиро-2,4,6-тригидроксипиримидинов.  

Конденсация циклических производных  
малонового эфира с карбамидом или его производными 
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На основе литературных данных (литературный обзор) сделан анализ методов синтеза цик-
лических производных малонового эфира, которые являются исходными соединениями 
для получения спироциклических производных 2,4,6-тригидроксипиримидинов, известных 
своей разнообразной биологической активностью. 

 
 
 

 

Synthesis of 5-spiro-2,4,6-trihydroxypyrimidine.  
Condensation of the cyclic derivatives of malonic ester  

with urea or its derivatives 
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The synthetic methods of cyclic malonic ester derivatives obtaining were analyzed, sys-
tematized and summarized on the base of literature data (literature reviews). This article 
describes the alkylation of malonic esters with dihalogencontaining compounds, cycload-
dition to dienes, cyclopropanation, intramolecular alkylation, condensation by Michael, 
condensation of oxyamino- and diamincontaining malonic esters condensation and as 
well it cites the other ways of the synthesis of cyclic derivatives of malonic ester. These 
compounds may be used as the precursors for 5-spiro-2,4,6-trihydroxypyrimidine obtain-
ing, which are known to have higher therapeutic index than their non-cyclic analogues. 
Spirocyclic derivatives of 2,4,6-trihydroxypyrimidines are known to have different bio-
logical activities. Some of them are used as muscle relaxants, others have analgesic, anti-
convulsant, anti-inflammatory, anti-bacterial properties. Many spirocyclic derivatives of 
2,4,6-trihydroxypyrimidines are the inhibitors of metalloproteases and may be used for 
the treatment of different diseases both alone and in combination with other therapeutic 
agents. 


