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Первая обзорная статья по химии гидантоинов появилась в печати 
в 1950 г. [ 1]. Учитывая постоянный интерес химиков, биологов и фарма
кологов к данному классу химических соединений, связанный с его при
менением в лабораторном синтезе, химической промышленности и ме
дицине, нами обобщен литературный материал по синтезу и свойствам՜ 
гидантоинов, опубликованный в 1950—1985 гг. Настоящая часть обзо
ра посвящена методам получения гидантоинов.

Библ, ссылок 182.

1. Синтез из аминокислот (или производных) и алкалицианатов

Один из методов получения гидантоинов—взаимодействие а-амино- 
кислот с цианатом калия, при котором образуется калиевая соль гидан
тоиновой кислоты. В кислой среде гидантоиновая кислота циклизуется 
в соответствующий гидантоин.
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Данный метод был применён в работе [2] для синтеза 5-(£-гидрок- 

сизтил) гидантоина из а-амино-угишроксимасляной кислоты.
Взаимодействие м- или п-нитрофенилглицина с цианатом калия 

приводит к образованию 5-нитрофенилгидантоинов, восстановлением 
которых 5% палладием на угле получены соответствующие 5-амино- 
фенилгидантоины [3].

В работе [4] описано получение 5-(р-гидроксипропил)тидантоина 
из а-амино-учвалеролактона.'
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Взаимодействием N-фенилфенилглицина с цианатом калия получен 
Гб-дифенилгмдантоин [5].
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Предложен метод синтеза гидантоинов с фурансодержащими заме
стителями в положении 1 на основе гидразиноуксуоного эфира |Ь].
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Описано получение 1,5-дизамещенных гидантоинов из аминонитри
лов [7—9]. Использование Ы-замещенных аминонитрилов, содержащих 
ОН- и МНатпруппы, позволяет получить функционально замещенныз 
гидантоины и их многочисленные аналоги.

2. Синтез из аминокислот (или производных) и алкали-, 
алкил- и арилизоцианатов

Реакция а-аминокислот с изоцианатами протекает в основном в вод- 
мо-щелочной среде; образующаяся вначале уреидокислота при нагре
вании с минеральной кислотой легко циклизуется в гидантоин.
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Этим способом из а-фенилаланина и фенилизоцианата получен 
3,5-дифенилгидантоин, а из М-фенил-а^фенилаланина и циановой кис
лоты—1,5-дифенил гидантоин [5].

В работе [10] описано получение 5-(2-бромэтил) гидантоина из 
а-амино-у-гижроксимасляной кислоты с применением в качестве цикли
зующего агента бромистоводородной кислоты.

Взаимодействием фонилизоцианата с глицином, Ь-цистином, 2-ами- 
ногексановой кислотой и а-этилсерином синтезированы 3-фенилгидан- 

•тоин [11], био(5-фенил-3-метил)гидантоиндисульфид [12], 1,3-дифенил- 
:5-бутилгидантоин [13] и 3-фенил-5-этил-5-гидроксиметилгидантоин [14], 
соответственно.

Аналогично синтезированы гидантоины из аланина, 2-шетнлалани- 
на, фенилглицина и о-толил- и о-хлорфенилизоцианатов [15].

В работе [16] описано получение 1-гидрокси-З-п-хлорфенилгидан- 
тоина из Ы-гидроксиаминоуксусной кислоты и п-хлорфенилизоцианата.

Осуществлен синтез М-(2-фтор-4-галоген-5-замещенных фенил) ги- 
данатоинов из Ы-замещенных а-аминонитрилов и замещенных арилизо- 
щианатов [17]. Реакцией последних с гетероциклическими кислотами 
получены конденсированные гидантоины следующего строения [18]:

У=СН„ 5, 50,
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Взаимодействие нитрила (эфира) Ы-гидроксифенил-'а-аминоизо- 
масляной кислоты с изоцианатом калия приводит к образованию 1-гиД- 
роксифенил-5,5-диметилгидантоина [19], а из нитрила а-аминоизо<мас- 
ляной кислоты и замещенных фенилизоцианатов получены 3-замещен- 
лые 5,5-<ди1метилгидантоины [20].

Синтезирован большой ряд гидантоинсодержащих спиранов взаи
модействием соответствующих аминонитрилов и аминокислот с изо
цианатами [21].
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1-(5-Нитрофурфурилиден)а'Миногидантоин и ряд его 3-замещенных 
производных получены конденсацией 2-(5-нитрофурфурилиден)гидра- 
зиноуксусного эфира с алкил-и арилизоцианатами [22].
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Осуществлен синтез 1,3-дизамещенных гидантоинов взаимодействи
ем эфире® Ы-арилглицинов с фенилизоцианатам [23] и Ы-фенилглици- 
на с алкил-, алкенил- и циклоалкилизоцианатами [24]. Конденсацией 
эфира 5-нитро-2-тиазолилглицияа с алкил- и арилизоцианатами получены 
1 - (5пНитро-2-тиазолил) -3-аралкил (арил) гидантоины [25].

Реакция эфиров аминокислот с алкилизоцианатамп была использо
вана для получения некоторых 3,5-дизамещенных гидантоинов следую
щего строения [26]:

Из диэтилового эфира М-метиласпарагиновой кислоты и метилизо
цианата синтезирован 1,3-диметил-5-карбоксиметилгидантонн, а декар
боксилированием последнего—1՝Д,5-триметнлгидантоин [27].

Для синтеза большого ряда 1,3,5-трпзамещенных гидантоинов бы
ла использована реакция арилизоцианатов с Ы-замегцениыми амино
кислотами, их эфирами и нитрилами [28]. Из Ы-замещенных а-аламинов 
и алкил-, алкенил-, фенил- и бензилизоцанатов синтезированы соответ- 
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•ствующие 1,3,5,5-тетразамешенные гндантонны [29]. О получении неко
торых 1,3,5,5-тетразамещенных гидантоинов из заметенных а-амино- 
масляных кислот сообщено в работе [30].

Описано получение 30 гидантоинов взаимодействием 2-(амино)ал- 
кен-2-овых кислот с различными изоцианатами в хлористом этилене в 
присутствии фтористого тетра этиламмония [31].

В работе [32] опубликован синтез 1 сульфенил гидантоинов общей 
формулы: 1 ՛

О

Описано получение 1 -карбоксимстил-3-фенилгидантоина из фенилизо
цианата и силилированной иминодиуксусной кислоты [33]. Продукт 
их взаимодействия — Ы-фенил-М-бы4(триметилсилоксикарбонилметил)- 
мочевина—спонтанно превращается в силиловый эфир 1-карбокси.метил- 
3-фенилтидантоина, гидролизом которого получают целевой гидантоин.

Взаимодействием диэтиловых эфиров замещенных аминомалоно- 
вых кислот с различными изоцианатами в пиридине получены 1,3-диза- 
мещениые 5-этоксикарбанилгидантоины [34].

Из этилового эфира фосфорилглицина получены гидантоины сле
дующего строения [35]:
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Известен метод получения замещенных гидантоинов с использованием 
хлор ангидрида изоцианатосерной кислоты [36].

Разработан способ синтеза 3-замещенных 5-этоксикарбонилметили- 
денгидантоннов из днэтилового эфира аминофумароэой кислоты и арил- 
и алкнлизоцианатов [37].

3. Синтез из алкали-, алкил- и арилизоцианатов 
и других компонентов

Изучение реакции ар ил изоцианатов с ортоэфиро.м [38] и смешан
ными ацеталями [39] муравьиной кислоты показало, что в обоих случа
ях образуются 5,5- дизамещенные 1,3-днарилгидантонны. Аналогично по
лучены меркаптоаналоги последних [40].

При проведении реакции между циангидринами и арилизоцианата
ми были выделены 1,3-диарил-5-нминогидантоины [41].
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Взаимодействием арилизоцианатов с диметоксикарбеном синтези
рованы 5,5-диметоксигидаитоины [42].
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Показано, что фейилэтинилтриэтилсвинец, реагируя с арилизоцианата- 
ми, образует 1,3-диарил-5-бензилиденгидантоины [43]. При этом уста
новлено, что замена свинца на другой металл не приводит к желаемым 
результатам.
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Описан метод получения 5-бензил (метоксибензил)-5-метоксифеинл- 
гндантоинов из бензилметоксифенилкетона и метоксибензилметокси- 
фенилкетона, соответственно [44].

Авторы работ [45, 46] осуществили синтез 1,3-дизамещенных 5-аце
тил гидантоинов из диацетнла и различных арилизоцианатов в присут
ствии метилфосфита и предложили механизм реакции.

Показано образование 4-бензилиден-1,3-дифеи<илги'да|нтои1на при 
взаимодействии фен ил изоцианата с фен ил ацетиленом в присутствии пен- 
такарбонилжелеза [47].

4. Синтез из а-изоциановых эфиров и аминов

Одними из широко применяемых в синтезе гидантоинов полупродук
тов являются эфиры а-нзоциановых кислот, которые переводят в 3,5- 
дизамещенные гидантоины нагреванием с аминами [28, 48—53].

Й'СНСООС^Н, + 
I 
гчео

К։СНСООС3Н, 
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R«

н-°
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О
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Например, в работе [52] описано получение 3-замещенных 1-[4-(5- 
нитро-2-фурил) -2-тиазолил] гидантоинов из 2-амино-4- (5-нитро-2-фурнл) - 
тиазола и этиловых эфиров изоцианатоуксусной кислоты и ее произвол֊ 
ных.

№)

УСО ~ 5

5. Синтез из мочевины (или производных) 
и а-галогено(амино)-кислот

Мочевина и ее производные при конденсации с а-аминокислотами 
образуют гидантоины.

RCHCOOH + NHjCNHj
I А
NH։ О

Так, из К’-(о-толил) аланина был получен 1-(о-толил)-5-метилги- 
дантоин, .а из 14-(о-хлорфении) аланина—1-(о-хлорфенил)-5-метилгидан- 
тоин [15].

Монозамещенные мочевины и а-талогенокислоты в водно-щелочной 
среде конденсируются с образованием промежуточных уреидокислот, 
которые при обработке хлористым тионилом или трехклористым фосфо
ром циклизуются в соответствующие гидантоины (табл. 1).

он—
R’NHCNH, + XCH(R)COOH ------- ► R’NCHRCOOH

О CONH։

6. Синтез из мочевины (или производных) 
и а-дикарбонильных соединений

Еще в 1908 г. Бильц описал получение 5,5-дифенилгидантоина (!)՝■ 
конденсацией мочевины с бензилом в щелочной среде [68]. Он показал, 
что иопользование 2-кратного избытка мочевины приводит к образо
ванию За,6а-дифенилтликолурила (II). По мнению БиЛьца, реакция про
текает с образованием промежуточного 4,5-дифенил-4,5-дигидрокси-2- 
имидазолсна (III), который в результате пинаколиновой перегруппиров
ки превращается в гидантоин I, а соединяясь со второй молекулой мо
чевины, образует гликолурнл II. Для подтверждения этого механизма 
автор осуществил синтез соединения III, из которого перегруппировкой 
в спиртовом растворе гидроокиси калия получил гидантоин I, а конден
сацией с мочевиной был получен гликолурнл II. Однако выделить сое
динение III из реакционной среды при конденсации бензила с мочеви
ной не удалось. Оно было выделено при конденсации глиоксаля с моче
виной и переведено в гидантоин [70, 71].
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В дальнейшем Фишером и сотр. было показано образование 5- 
фэнил-4,5-дигидрокси-2-имидазолона при взаимодействии мочевины с 
фенилглиоксалем; выделенный имидазолов подвергали перегруппи
ровке в соответствующий гидантоин как в кислой, так и в щелочной 
среде [72]. Авторы, однако, не затронули вопроса об образовании гли-
колурила.
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Таблица 1
Гидантоины, синтезированные из а-гаяогенокислот и мочевины 

и ее производных

*'"'%**' Ъ6л.1

R *7 "з литература

н н 5Р

А с^нд.бецил н н 55

X
н н н 56-59

л֊СН3С6Нр5Ог^Е1 н н н 60

ц,сн3.рь н,сн3 РЬ н 61

Н,СН3.РН Н,Р6 РЬ РЬ 62,63

н н н 6Р-66

н н б? !

I

Дуннавант и Джеймс синтезировали рад новых 5,5-диарилгвдан- 
гоинов и За.ба-диарилглнколурилов конденсацией 4,4'-дНзамещеиных
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бензилов с мочевиной [73]. Они пришли к заключению, что в ходе взаи
модействия осуществляется бензильная (а не пинаколнновая) перегруп
пировка. Авторами предложен следующий механизм реакции: в резуль
тате нуклеофильной атаки мочевины по одному из карбонильных уг
леродов образуется интермедиат IV, циклизация которого с последую
щей перегруппировкой приводит к образованию гидантоина I.

О ОII II 
С6Н5С-ССбН5

он, 
Н2ИС0НН2

/у

нн ин

.0 
нн^нн

-он

о 

ны^ннг___ уг

Образование гликолурила II возможно при конденсации мочевины 
как с соединением V, так и с интермедиатом IV.

О 
иннинг

V - нгНСОННг — <$--------g

Н^^ИН

О

Позже при получении новых гидантоинов из метокси-, галоген-, ме- 
тилбензилов и мочевины также был исследован механизм реакции [74]. 
При этом было отмечено образование соответствующих глижолурилов, 
гидантоинов или имидазолонов в зависимости от соотношения исход
ных веществ, характера и положения заместителей в бензольных коль
цах. Показано образование следующих продуктов реакции между бен
зилом и мочевиной, проводимой в спиртово-щелочной среде.

WsC-CWs -------- -
о о

Со
с^-с.,он^с̂ с'он 

-С>ч С6Н5' 'СООН
С6"5 0 

А

c6hscooh

Отсутствие среди продуктов реакции бензиловой кислоты не может 
служить доказательством ее полного превращения в гидантоин. Это 
предположение было высказано Бильцем, попытка которого получить 
гидантоин нагреванием бензиловой кислоты с мочевиной в спиртово- 
щелочной среде оказалась безуспешной [68]. Таким образом, соедине
ния I—III получаются из соединения IV. Наличие в реакционной среде 
интермедиата А, в свою очередь, подтверждается .появлением бензой
ной кислоты.
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Данный метод синтеза гидантоинов нашел широкое применение. 
Так, из бензальацетофенона, его метоксильного аналога и мочевины 
были получены 5-фенил-5-бензилгида1Нтоин и его метоксипроизводное 
[75], а из арилглиоксалей и арил.мочевин—ряд 3,5-замещенных гидан
тоинов [76].

Реакцией мочевины с бензоином и замещенными бензилами синте
зированы 5,5-дифенилгидантонн [77] и большой ряд 5,5-диарилгидан- 
тоинов [78, 79].

Взаимодействие а-пиридила с мочевиной и ее производными приво
дит к образованию 5.5-ди(2-пириднл) гидантоина и его аналогов 
[80, 81].

Удобными исходными веществами являются также кетокислоты. 
Например, из пировиноградной кислоты получен 5-метил-5-гидрокси- 
гцдантоин и далее—5-метиленгидантоин [82]. В работе [83] описан 
синтез 3-замещенных 5-этоксикарбонилалкилиденгидантоинов из «-ке
тоэфиров и замещенных мочевин.

В качестве дикарбонильного соединения для синтеза З-фенил-5-.ме- 
токсигидантоина был применен бутиловый эфир глиоксиловой кислоты 
[84].

7. Синтез из аминокислот, аминов и фосгена

RCHCOOCjH, ------------ ►

NHCOC1

—* R՜ г° 

HN N—R»

Этим методом получают 3-моно-, 3,5-ди- и 3,5,5-тризамещенные ги
дантоины. Аминокислота, реагируя с фосгеном, образует N-хлорофор- 
милпроизводное, которое взаимодействием с амином превращают в 
гидантоиновую кислоту, далее циклизующуюся в гидантоин.

coci, 
RCHCOOCjHj ---------->

NH,

------- > RCHCOOCjH,
I
NHCONHRi

• ■ , п
о

В случае дифенилглицина реакция протекает иначе: сначала обра- 
- зуется 4,4\дйфеннлоксазолндин-2,5-дион, взаимодействие которого с 

•О-бензилгидроксиламином приводит к амиду дифен ил м ицина; послед
ний под действием фосгена циклизуется в 3,5,5-тризамещенный гадан- 
тбин [85].

C,HS с.н,
С.Н.ССО,- C.H.-I---------1-0 - >

.11 
о

I coci« р и L
* • C.H։CCONHOCH։C,H։--------- > | = и

I HN NOCHjC.Hj
INrij

I
О
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Описан синтез 5,5-днзамешенных 3-алкил (аллил, циклогекснл, бен
зил, фенил) гидантоинов [86].

Кроме фосгена, может быть использован трихлорметиловый эфир 
хлоругольной кислоты [87].

8. Синтез из карбазонов и галогенуксусных кислот

Взаимодействие 1-арнлиденсемикарбазидов с хлоруксусной кисло
той приводит к 1-арилиден-2-семикарбазидоуксусным кислотам, кото
рые в присутствии серной кислоты циклизуются в 1-арилиденамино- 
гидантоины [88]. _ .

АгСН=НЛНСОМН։ + С1СН։СООН ------ ►
I--------Г°

------ > АгСН=ЫГ<НСОИНСН։СООН ------► АгСН=Ы^ИН 

и 
о

Этот метод был успешно применен для синтеза 1-(5-нитрофурфурил- 
вденамино)гидантоина [89] и его 3-замещенных производных [90].

9. Синтез из гетероциклических соединений

В литературе описано несколько способов получения гидантоинов 
из различных гетероциклических соединений—циклических производ
ных мочевины. Например, 2-Ы-ацетил-5-бензилиденкреатиннн при об
работке соляной кислотой превращается в свой деацетилированный ана
лог, который затем гидролизуют до соответствующего гидантоина [91].

Аналогично синтезированы из креатининов 3-замещенные 1-(п-то- 
луолсульфонил) гидантоины [92].

В качестве исходных гетероциклических соединений могут быть 
использованы замещенные парабановые кислоты, восстановление кото
рых с высокими выходами приводит к 5-гидроксигидантоинам [93—95].

Окисление имидазолов до гидантоинов проходит лишь с 15% вы
ходом [96].
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Заслуживает внимания новый метод синтеза гидантоинов из 1-за
мещенных 3,4-дифеиил-4-имидазолнн-2-онов [97, 98]. Авторами предло
жен следующий механизм реакции:

рЬ-р=- ___ _ А> । — । Вг и*
phh^nR

О О
R=H lBr2

OHfPfj Q Вг Вг 
РЬ\ ь lR.OHPh-\------ f-Br
PbN^NZ.H-' PhN^UH 

о о

Он н Он t-
«г-|------ 1-ВгНгО> Af>j-—[он
PhH^HR PhH^HR

. о о
\-Н20

н О Г
РА-|------ f  ___ РЛ-j------- VOH
PhH^HR PhN^HR

О О

Оригинальный способ превращения 3,4-дифенил-4-оксазолин-2-она 
в 5-алкокси- и 5-бензилокси-1,5-дифенил-3-гн1Д'роксигидантоюны описан 
в работе [99].

OR но OR
Pb-[=\ РОНО РЛ-|----- |-W ph\ .НОН
PhH^O PhN^O *՜ PhHо *՜

0 OR О ОН о
__ ^PA-j----- f=0  Ph-^—^-O

PhH НОН »hH^HH

0 0

Бромирование З-замещеиных 4-феннл-4-оксазолнн-2-онов и иосле- 
.дующее взаимодействие полученных производных с первичными амина
ми приводит к соответствующим гидантоинам [100].

Показано, что гексагидро-1,2,4 триазин-3,5-дион с ароматическими 
альдегидами образует 1 -(арилиденамино)гидантоины [101].

Осуществлен՛ синтез 3-гидрокси- и Знметил-1-фенил-5-метоксигидан 
тэинов из 2-фенил-4-метил-1,2,4-оксадиазиндиона-3,5 [102].

10. Синтез из карбонильных соединений по Бухереру-Бергу

Данный метод позволяет получить 5-моно- и 5,5-дизамещенные ги
дантоины из альдегидов и кетонов и осуществляется по схеме [1]:
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«С*/ он ЫН3 R ,НН}
R,' *՜ R,' 'СА/ *“ R,՜ ՝сн

» я ” со*\ н
ЯН------ ________ й,-| уАЖ ___ /?ч’ МСОО»
нн^нн НН п ~ Н.^'СН
У У 

г I

Синтез проводят с использованием либо карбоната аммония и циа
нистого калия (натрия) при атмосферном давлении, либо углекислого 
газа, цианистого водорода н аммиака при повышенном давлении 
(табл. 2).

11. Другие методы синтеза

В литературе описаны методы получения ряда заметенных гидан
тоинов на основе ароматических аминов, мочевины, хлоруксусной кис
лоты и их производных [167—170].

(И)^02ЫН2 СКН&Ю п.С1С1цЛЫнСб)^)£^ннг

П-Й,ЫНСН2С0ЫНС61/3(Н)502НН2 1СНг°)П.

Вг ,СН3 
тгНгН602С6НАНН2 * н2нсоынсоснснсн3

Н2М60гС6Н}(Н)-Н^Н1 /167/. 

о 
о

Л-Н2М<^ ин /166/.
ЯХ-|— 

с*3

11691.^6Н5^2 + С!СН2С00Н + Н2ЫС0ЫН2

11701

^ск^соои--------

о

1,3-Д изамещенные гидантоины можно синтезировать конденсацией 
производных а-аминокисл от, первичных аминов н дифенилкарбоната 
[171].

ЮМНСН։СОК + К’ЫН, + С,Н5ОСООС,Н։ 
и 
о

I—г°

Оригиальный способ синтеза 5-аминогидантоина на основе фенил
аланина предложен авторами работы [172].
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Таблица 2
5-Моио- и 5,5-дизаыеи1е1шис гндантиоиы, синтезированные методом 

, Бухерера—Берга

^1^2՜

*1 /?2 /литература/

н Л/к /ЮЗ,104/; а^(СН2)г1105-1081-, иС-С^6 (109,110/; 

Лкоснгсн21т1-, /Е/о)гснсн2сн2 /иг/-, с̂ росн2сн2 

/113/; снг=сн/114/; сн3(снг)7сн-сн(сн2)7/115/., [>֊ 
/116/; О/֊СН2 /117/\РЫ118/; ©Г*/119-121/-.

П22/; рьсн2-©-/123/; <^-^оснг-1^Ь 

. (н2нГ՜'
©• 1125/;*0у/12б/- 

и

Лк Л/к /127-132/;УНСН2СНг-1133,134/; С^Р0(СН2)2 /113/; [> /135/\ 

0֊ /132/֊, 0- /132.136/; РЬ418/1 /119.120.137-139/;^^֊

/140.141/-. /132/ ■.*^/-снг/142-М/11371-,.

^-СН2О,0Н,С1,Н02,ИИ2,0СН3/145/; О^^1/М5/։ 00֊ /147/; 

О-Гс«^- /138,148/; 0- /125,149/; /149/; (ф) /1501; ^С"2'

/151/; ^,/14/ ; /152/; х՜^. /135.153,154/;

РЬ "0(СН2)п /155/; ^РО(СН2)2 /113/; £> , [~| /156/; х«0_ 
/119/; Х-0- /119,157/ ։ ©֊СЩ0н) /^в/.м-Р-^СН^/СН^ 

/158И 00Г//47/։ ^(С"2)п/149,160/; /153.154/.

'О- сн2СН2С00Н /161/ \^-/135/; /119/.Бензил.

О֊ И62/; 0-СН2 /117/; ^./135,154,163/

;©֊ [>Н35/, О)-СН2Ц17/; Х̂ /-/78/.-

'00^ Об • 00- /1А7/՛
©Г-СН2- , Н3С0-©-СН2 , Н3С0-О/-СН2 /160/. 

»зСО^
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С,Н։СН,СНСООСН, + CHjCCOOH

NHj (NHCO։CH։C։H*)։

дик

COOCHj CHj

-------> CHNHCOC(NHCO։CH։C,H։)j

CHjC.Hj

СН, СН»
____ С,Н։СН:СО3Х-[--------1=0 [Н^ Н։М-| 1=0 

ннм мснсо։сн։ ни мснсо։сн,
\/՜ I \/ I

р СН,С.Н։ II сн,с.н։
о о

В последние годы разработан метод получения замещенных гидан
тоинов из замещенных карбодинмидов и производных насыщенных и 
ненасыщенных дикарбоновых кислот [173—176].

Ряд гидантоинов синтезирован конденсацией гидантоиновой кисло
ты с альдегидами [177], циклизацией замещенных цианометилмочевин 
[178] и уреидокислот [179] в кислой среде и гидразидов Ы-ацилглици- 
на в щелочной среде [180—182].
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