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Реакция бензилов с мочевинами в щелочной 
среде приводит к образованию производных ги-
дантоина – фенитоинов (3) и гликолурилов (4). 
Не так давно найдено, что в этих условиях мо-
жет образовываться также и бензгидрилфенил-
мочевина (5) [1] (схема 1). 

Механизм образования фенитоинов и глико-
лурилов исследован в ряде работ [2, 3], однако 
ни один из предложенных механизмов исчерпы-
вающе не объясняет влияния основания и рас-
творителя, а также строения мочевин. 

Исследование механизмов реакций бензи-
лов с мочевинами достаточно актуально, по-
скольку каждый из образующихся продуктов 
является ценным биологически активным сое-
динением [4, 5]. Понимание механизма данных 
превращений позволит селективно направлять 
реакцию по одному из указанных маршрутов в 
зависимости от условий процессов и строения 
мочевин. 

Нами препаративно и хроматографически 
(ТСХ, ВЭЖХ) исследована реакция бензила с 
фенилмочевиной в растворе этанола и КОН при 
комнатной температуре. В течение 1 ч получено 
3 продукта, которые разделяли флеш-хромато-
графией и идентифицировали методами ЯМР. 
Этими продуктами оказались N-фенилфенито-
ин, 1-бензгидрил-3-фенилмочевина и уреидо-
кислота Ph2CHNHCON(Ph)COOH. 

Кроме того, мы впервые показали, что фе-
нилфенитоин подвергается омылению до уреи-
докислоты в KOH/EtOH и KOH/ДМСО, которая, 
в свою очередь, может декарбоксилироваться до 
бензгидрилмочевины. При этом установлено, 
что скорость омыления в системе KOH/ДМСО 

существенно выше, чем в KOH/EtOH, что связа-
но с суперосновными свойствами КОН в ДМСО. 

Проведено квантово-химическое моделиро-
вание предложенных маршрутов методом DFT-
b3lyp-6-31+g(d,p) в неполярной среде и в вы-
сокополярном водном растворе (метод СРСМ), 
найдены соответствующие переходные состо-
яния и построен профиль поверхности измене-
ния потенциальной энергии (ППЭ). В качестве 
субстратов исследовали бензил, мочевину, ме-
тилмочевину, фенилмочевину, бензилмочевину. 
Важно отметить, что корректные вычисления 
термодинамики стадий реакции с участием воды 
и гидроксил-аниона получаются только при ис-
пользовании в качестве реагентов водных кла-
стеров [(H2O)8, (H2O)9, (H2O)9-анион].

Лимитирующей стадией во всех случаях яв-
ляется внутримолекулярная анионная миграция 
фенильного ядра. Данная миграция качественно 
сходна с известной «бензиловой перегруппиров-
кой», механизм которой квантово-химически 
исследован в работе [6]. Отметим, что ранее ме-
ханизм анионной миграции фенильного кольца 

Схема 1.  Известные направления ре-
акции бензила с мочевинами
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в фрагменте PhC(=NX)–C(Ph)=O не был иссле-
дован. 

Таким образом, мы впервые на количествен-
ном уровне исследовали механизм образования 

бензгидрилмочевин в реакции бензила с мочеви-
нами и определили условия селективного обра-
зования возможных продуктов. 
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Ацилпировиноградные кислоты 1, их эфиры 
2 и циклические ангидриды (лактоны/фурандио-
ны Андрейчикова) 3 являются привилегирован-
ными структурами в медицинской химии и фар-
макологии [1–3]. На основе реакций соединений 
1–3 с анилинами 4, содержащими дополнитель-
ную нуклеофильную группу в орто-положении, 
могут быть получены бензо[b]азиноны, которые 
активно изучаются на наличие биологической 
активности (антиоксидантной, противогрибко-
вой, противомикробной, туберкулостатической, 
анальгетической, способности ингибировать 
JNK3 киназу (может использоваться для лечения 
болезни Альцгеймера), способности ингибиро-
вать агрегацию тромбоцитов) и другие виды 
практической значимости (хемосенсоры на Cu2+, 
флуоресценция с агрегационно-индуцирован-
ной эмиссией (AIE)) [4, 5].

Нами разработаны дивергентные методы 
синтеза региоизомерных бензо[b]азинонов 5–7 
(Схемы 1–3) [4, 5]. 

Бензо[b]азиноны 5, содержащие первичный 
енаминоновый фрагмент, могут быть синтезиро-
ваны взаимодействием ацилпировиноградных 
кислот 1 или их эфиров 2 с анилинами 4 (Схе-
ма 1), а их региоизомеры 6 и 7, несодержащие 
первичный енаминоновый фрагмент, могут быть 
синтезированы взаимодействием фурандионов 3 
с анилинами 4 (Схемы 2, 3).

В рамках программы CO-ADD (Брисбен, 
Австралия) [6] продукты 5–7 были исследова-
ны на наличие противомикробной активности 
по отношению к патогенам группы ESKAPE 
(Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, 
Cryptococcus neoformans var. grubii). В резуль-
тате этого исследования было установлено, что 




