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5-Гидрокси-6-метилурацил — действующее вещество иммуностимулятора оксиметилурацил с ши-
роким спектром фармакологической активности. Способ его получения основан на окислении 6-ме-
тилурацила (NH4)2S2O8 в условиях реакции Эльбса. Изучено окисление 6-метилурацила по Эльбсу в 
присутствии металлофталоцианиновых катализаторов окисления. Подобраны условия, позволяющие 
увеличить выход 5-гидрокси-6-метилурацила до 95%. Установлено, что наиболее активными ката-
лизаторами являются фталоцианины Fe(II), Fe(III) и Co. 
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Азотсодержащие гетероциклические соединения, 
в том числе соединения пиримидиновой структуры, 
составляют существенную часть современного арсе-
нала лекарственных средств . Спектр фармакологи-
ческой активности пиримидинов достаточно широк 
и в значительной степени определяется их струк-
турной близостью к эндогенным пиримидиновым 
основаниям, нуклеозидам и нуклеотидам, играющим 
важнейшую роль в механизмах наследственности и 
обмена веществ . 5-Гидрокси-6-метилурацил — сое-
динение, принадлежащее к классу пиримидинов, яв-
ляется действующим веществом иммуномодулятора 
оксиметилурацил с широким спектром фармаколо-
гической активности, механизм действия которого 
связан с его высокой антиоксидантной активностью 
[1] . Перспективным для медицинского примене-

ния является также одно из производных 5-гидрок-
си-6-метилурацила — 5-гидрокси-1,3,6-триметил-
урацил, который по антиоксидантной активности и 
биодоступности превосходит аналог — 5-гидрок-
си-6-метилурацил [2] . Известные способы получения 
5-гидрокси-6-метилурацила и 5-гидрокси-1,3,6-три-
метилурацила отличаются невысокими выходами 
целевых соединений [3–8] или многостадийностью 
[9, 10] .

Цель исследования — разработка способа полу-
чения с высоким выходом 5-гидрокси-6-метилураци-
ла — действующего вещества лекарственного препа-
рата оксиметилурацил и его 1,3-диметилированного 
производного путем оптимизации условий окисления 
6-метилурацила в условиях реакции Эльбса .
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Экспериментальная часть

ЯМР 1Н и 13С спектры производных 6-мети-
лурацила регистрировали на спектрометре Bruker 
Avance III 500 MHz с рабочей частотой 500 .13 МГц 
(1Н) и 125 .73 МГц (13С) с 5 мм QNP-датчиками 
при постоянной температуре образца 298 K . 
Растворитель — DMSO-d6, D2O, внутренний стан-
дарт — тетраметилсилан . Химические сдвиги в спек-
трах ЯМР 13С и 1Н приведены в миллионных долях 
(м . д .) . Элементный анализ выполняли на автоматиче-
ском CHNS-анализаторе Euro-EA 3000 . Температуры 
плавления определены на комбинированных столиках 
Boetius . ИК-спектры получены на спектрофотометре 
IR Prestige-21 Shimadzu в таблетках KBr .

В работе использовали воду, свежеперегнанную 
на аквадистилляторе ДЭ-4-02 «ЭМО» (ЗАО «Завод 
«Электромедоборудование»), 6-метилурацил (99%, 
ООО Chemical Line), (NH4)2S2O8 (ч .д .а ., Panreac), 
NaOH (ч .д .а ., ООО «Реахим»), H2SO4 (х .ч ., ООО 
«Сигма Тек»), диметилсульфат (99%, ООО Chemical 
Line), хлороформ (х .ч ., АО «Химреактивснаб»), 
этиловый спирт (х .ч ., ООО ТД «Химмед»), фта-
лоцианиновые катализаторы — фталоцианин Со, 
Fe(II), Fe(III), Mn, Ni, Zn, синтезированные по ме-
тодике [11] из фталонитрила (ч ., Merck) и кристал-
логидратов солей металлов: CoCl2·6H2O (ч ., ООО 
«Реахим»), Ni(NO3)2·6H2O (ч .д .а ., ООО «Реахим»), 
Fe(NO3)3·9H2O (ч ., ООО «Реахим»), FeCl2·4H2O 
(ч .д .а ., Panreac), MnSO4·5H2O (ч ., ООО «Реахим»), 
ZnSO4·7H2O (ч ., ООО «Реахим), 1,3,6-триметилура-
цил, синтезированный по методике [12] из 6-метил-
урацила, диметилсульфата и NaOH .

6-Метилурацил-5-аммонийсульфат (2) . В трех-
горлую колбу емкостью 100 мл, снабженную меха-
нической мешалкой, термометром и обратным хо-
лодильником, наливали 10 мл дистиллированной 
воды, присыпали 0 .023 моль 6-метилурацила (1), к 
полученной суспензии приливали 11 мл предвари-
тельно приготовленного 24%-ного раствора NaOH . 
К полученной густой массе 2,4-динатриевой соли 
6-метилурацила при перемешивании порциями при-
бавляли 0 .034 моль (NH4)2S2O8, после чего добавляли 
0 .05 мас% фталоцианина Со . Реакционную смесь 
перемешивали при 60°С в течение 4 ч . После охлаж-
дения реакционной массы до комнатной температуры 
медленно приливали концентрированную H2SO4 до 
рН 6–7 по лакмусовой бумаге, оставляли на 12 ч, 
выпавшие кристаллы белого цвета отфильтровывали, 
промывали водой, сушили на воздухе . Выход 92% . 
Т . пл . 328–330°C . Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м . д .): 
2 .01 c (3H, CH3C6), 7 .01 уш . c (4H, NH4), 10 .8 c (1H, 

N1H), 11 .0 c (1H, N3H) . Спектр ЯМР 13С (DMSO-d6, δ, 
м . д .): 14 .74 (CH3C6), 125 .77 (C5), 144 .51 (C6), 150 .52 
(C2 O); 160 .82 (C4 O) .
 Найдено (%): C 24 .85, H 3 .34, N 17 .53, S 13 .49 . 
C5H9N3O6S .
Вычислено (%): C 25 .11, H 3 .79, N 17 .57, S 13 .40, O 40 .13 .

По такой же методике получали 6-метилура-
цил-5-аммоний сульфат (2) в присутствии других ката-
лизаторов — фталоцианинов Fe(II), Fe(III), Mn, Ni, Zn .

5-Гидрокси-6-метилурацил (3). В трехгорлую 
колбу емкостью 100 мл, снабженную механической 
мешалкой, обратным холодильником и капельной 
воронкой, загружали 0 .022 моль соединения (2), при-
ливали 30 мл дистиллированной воды и нагревали до 
80°С при постоянном перемешивании, прикапывали 
0 .022 моль концентрированной H2SO4 . Реакционную 
смесь перемешивали при этой температуре 1 ч, ох-
лаждали, выпавшие кристаллы отфильтровывали, 
промывали холодной дистиллированной водой до 
рН 6–7 (2 × 5 мл), перекристаллизовывали из эта-
нола . Выход 100% . Т . пл . 320°C . ИК-спектр, υ, см–1:  
3260 (—O); 1680 (—NH—CO—NH); 1660, 3100  
(C C); 1360 (δCH3); 1260 (CO—NH); 1130  
( С—ОН) . Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м . д .): 
1 .9 c (3H, CH3C6), 8 .0 уш . c (1H, ОH), 10 .3 c (1H, 
N1H), 11 .0 c (1H, N3H) . Спектр ЯМР 13С (DMSO-d6, δ, 
м . д .): 13 .02 (CH3C6), 128 .42 (C5), 131 .87 (C6), 149 .96  
(C2 O); 161 .41 (C4 O) .
 Найдено (%): C 41 .89, H 3 .93, N 20 .04 . 
C5H6N2O3 .
Вычислено (%): C 42 .26, H 4 .26, N 19 .71, O 33 .77 .

1,3,6-Триметилурацил-5-аммонийсульфат (5). 
Получали по методике, описанной для соединения 
(2), из 0 .005 моль 1,3,6-триметилурацила (4), 7 мл 
24%-ного раствора NaOH, 0 .0075 моль (NH4)2S2O8 
и 0 .05 мас% фталоцианина Со . Получали кристал-
лы белого цвета . Выход 73% . Т . пл . 210°C . Спектр 
ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м . д .): 2 .54 с (3Н, СН3—С6), 
3 .05 с (3Н, N3—СН3), 3 .30 с (3Н, N1—СН3), 7 .01 с 
(4H, NH4—C5) . Спектр ЯМР 13С (D2О, δ, м . д .): 13 .81 
(СН3—С6), 27 .31 (N3—СН3), 30 .27 (N1—СН3), 126 .39 
(С5), 130 .86 (С6), 154 .50 (С2), 154 .96 (С4) .

По такой же методике получали 1,3,6-триметил-
урацил-5-аммонийсульфат (5) в присутствии других 
катализаторов — фталоцианинов Fe(II), Fe(III), Mn, 
Ni, Zn .

5-Гидрокси-1,3,6-триметилурацил (6). Способ 1 . 
В трехгорлую колбу емкостью 250 мл, снабженную 
механической мешалкой, обратным холодильником и 
капельной воронкой, загружали 0 .05 моль соединения 
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(2) и к нему приливали охлажденный до 15°С рас-
твор 0 .5 моль NaOH в 50 мл дистиллированной воды . 
После полного растворения соединения (2) прикапы-
вали в течение 0 .5 ч 0 .5 моль диметилсульфата . Затем 
реакционную смесь перемешивали на кипящей водя-
ной бане 2 ч, охлаждали до комнатной температуры, 
вливали 20 мл хлороформа и перемешивали 10 мин, 
выпавшие кристаллы отфильтровывали, промывали 
водой и сушили . Получали 5-гидрокси-3,6-диметил-
урацил с выходом 10% .

Маточный раствор, после отделения кристаллов 
5-гидрокси-3,6-диметилурацила, экстрагировали 
хлороформом (5 × 20 мл), хлороформ отгоняли и 
получали целевой 5-гидрокси-1,3,6-триметилурацил 
с выходом 93% . 

Способ 2 . 0 .0037 моль 1,3,6-триметилура-
цил-5-аммонийсульфата (5) растворяли в 5 мл нагре-
той до 80°С дистиллированной воды, прикапывали 
0 .0037 моль концентрированной H2SO4, перемешива-
ли при этой температуре в течение 1 ч . Реакционную 
смесь охлаждали, выпавшие кристаллы отфильтро-
вывали, сушили . Получали 5-гидрокси-1,3,6-триме-
тилурацил с выходом 88% .

5-Гидрокси-1,3,6-триметилурацил. Белый поро-
шок, т . пл . 185°C . Хорошо растворим в воде, хло-
роформе, спирте, ацетоне . Спектр ЯМР 1H (D2O, δ, 
м . д .): 2 .22 с (3Н, СН3—С6), 3 .23 с (3Н, N3—СН3), 
3 .32 (N1—СН3) . Спектр ЯМР 13С (D2О, δ, м . д .): 12 .36 
(СН3—С6), 27 .4 (N3—СН3), 31 .194 (N1—СН3), 127 .41 
(С5), 136 .46 (С6), 150 .76 (С2), 160 .20 (С4) .

 Найдено (%): C 49 .22, H 5 .94, N 16 .53 . 
C7H10N2O3 .
Вычислено (%): C 49 .40, H 5 .92, N 16 .46, О 28 .24 .

Обсуждение результатов

Одним из способов получения 5-гидрокси-6-
метил урацила (3) является окисление 6-метилурацила 
(1) по Эльбсу с образованием 6-метилурацил-5-ам-
монийсульфата (2), кислотный гидролиз которого 
приводит к целевому соединению (3) (см . схему) 
[3–5] . Однако выход 5-гидрокси-6-метилурацила (3) 
не превышает 25–30% . Причиной низкого выхода 
5-гидрокси-6-метилурацила (3) является неполная 
конверсия 6-метилурацила при его окислении в усло-
виях реакции Эльбса, вероятно, вследствие расходо-
вания окислителя в побочных реакциях [13] . Вторая 
стадия процесса — кислотный гидролиз 6-метилура-
цил-5-аммонийсульфата (2) — протекает практически 
количественно .

Некоторые реакции окисления можно катализиро-
вать, например, металлофталоцианиновыми соедине-
ниями [14–16] . Каталитическая активность металлоф-
талоцианинов обусловлена их строением: в плоской, 
циклической, с развитой системой π-сопряжения 
молекуле пятое и шестое координационные места 
иона центрального металла доступны для координи-
рования молекул реагентов каталитической реакции, 
а развитая система π-сопряжения облегчает перерас-
пределение электронной плотности внутри реакцион-

Схема
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ного комплекса, что снижает активационный барьер 
реакции [17] . В исследовании были использованы 
следующие фталоцианиновые катализаторы окисле-
ния — фталоцианины Co, Fe(II), Fe(III), Mn, Ni, Zn .

В ходе предварительных экспериментов без при-
менения катализатора были подобраны оптимальные 
условия окисления 6-метилурацила (табл . 1) . 

Установлено, что оптимальная температура окис-
ления 6-метилурацила — 60–65°С; температура ниже 
60°С недостаточна для окисления 6-метилурацила, 
а нагревание реакционной смеси выше 80°С ведет 
к более глубокому окислению 6-метилурацила с де-
струкцией пиримидинового кольца, в результате чего 
cнижается выход 6-метилурацил-5-аммонийсульфата 
(2) . Оптимальная продолжительность реакции окис-
ления — 4 ч (табл . 1) .

Эксперименты по окислению 6-метилурацила 
(NH4)2S2O8 в присутствии катализаторов проводили 
в следующих условиях: 0 .023 моль 6-метилураци-
ла; соотношение 6-метилурацил:NaOH:(NH4)2S2O8 
1:4:1 .5 (моль:моль:моль); продолжительность реак-
ции — 4 ч . 

Без применения катализатора выход 6-метилура-
цил-5-аммонийсульфата (2) составляет не более 15% . 
При добавлении металлофталоцианинов в реакци-
онную смесь выход целевого продукта существенно 
повышается . 

Металлофталоцианиновые катализаторы вносили 
в количестве 0 .00001–0 .1 мас%, увеличивая коли-
чество катализатора в каждом последующем экспе-
рименте в 10 раз . При добавлении в реакционную 
смесь 0 .00001–0 .001 мас% катализатора наблюдает-
ся увеличение выхода продукта от 29 до 60% . При 
увеличении количества вносимого катализатора до 
0 .01 мас% выход 6-метилурацил-5-аммонийсульфата 
(2) значительно повышается, особенно в случае фта-
лоцианинов Co, Fe(II) и Fe(III) . Максимальный выход 
6-метилурацил-5-аммонийсульфата (2), равный 95%, 
достигается при введении в реакцию 0 .05 мас% фта-
лоцианина Fe(II) . Однако при повышении количества 
катализатора до 0 .1 мас% выход продукта снижается 
до 33–45% (табл . 2) . Дальнейшее увеличение количе-
ства катализатора способствует еще большему умень-
шению выхода 6-метилурацил-5-аммонийсульфата, 
вероятно вследствие деструкции пиримидинового 
кольца .

Наибольшую активность в реакциях окисления 
6-метилурацила (1) показывают фталоцианины 
Fe(II), Со и Fe(III) (табл . 2) . Внесение этих катализа-
торов в количестве 0 .01−0 .05 мас% повышает выход 
6-метилурацил-5-аммонийсульфата (2) до 82−95% . 
Наименее активным оказался фталоцианин Zn . В его 
присутствии выход 6-метилурацил-5-аммонийсульфа-
та (2) увеличивается до 72% (0 .05 мас%) . Активность 

Таблица 1
Выход 6-метилурацил-5-аммонийсульфата при окислении 6-метилурацила в различных условиях 

(6-метилурацил:NaOH 1:4, моль:моль)

Соотношение 6-метилурацил:(NH4)2S2O8, 
моль:моль Температура, °С Время, ч Выход, %

1:0 .75 40 4 10
1:1 40 4 10

1:1 .5 40 4 10
1:2 40 4 14
1:3 40 4 15

1:1 .5 60 1 3
1:1 .5 60 2 6
1:1 .5 60 4 15
1:1 .5 60 6 15
1:1 .5 60 8 14
1:1 .5 60 10 15
1:1 .5 20 4 5
1:1 .5 40 4 10
1:1 .5 60 4 15
1:1 .5 80–90 4 10
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катализаторов уменьшается в ряду фталоцианин 
Fe(II) > фталоцианин Со > фталоцианин Fe(III) > фта-
лоцианин Mn > фталоцианин Ni > фталоцианин Zn .

Вторая стадия процесса получения 5-гидрок-
си-6-метилурацила (3) — кислотный гидролиз 6-ме-
тилурацил-5-аммонийсульфата (2) — также потре-
бовала оптимизации условий реакции . Согласно 
требованиям к качеству лекарственного средства,1 
субстанция 5-гидрокси-6-метилурацила должна 
представлять собой порошок белого цвета . В хо-
де экспериментов было установлено, что при ис-
пользовании 1 .5–3 экв H2SO4 для гидролиза 6-ме-
тилурацил-5-аммонийсульфата (2) образующийся 
5-гидрокси-6-метил урацил (3) нередко имеет окраску 
от светло-желтого до светло-коричневого оттенков 
в зависимости от количества взятой для гидролиза 
кислоты, в связи с чем требуется дополнительная 
очистка конечного продукта перекристаллизацией с 
углем, что приводит к потере целевого продукта . Для 
получения кристаллов 5-гидрокси-6-метилурацила 
белого цвета для гидролиза 6-метилурацил-5-аммо-
нийсульфата достаточно 1 экв H2SO4 (табл . 3) .

На выход 5-гидрокси-6-метилурацила (3) при кис-
лотном гидролизе 6-метилурацил-5-аммонийсульфата 
(2) влияют также температура и длительность прове-
дения реакции (табл . 3) . Оптимальная продолжитель-
ность гидролиза — 1 ч . Гидролиз проводили при тем-
пературах 40–100°С . При повышении температуры от 
40 до 80°С наблюдается увеличение выхода продукта 

1 ФСП 42-0415-2776-02 . Оксиметилурацил, субстан-
ция-порошок .

реакции от 90 до 99% (табл . 3) . Дальнейшее повыше-
ние температуры до 100°С приводит к уменьшению 
выхода 5-гидрокси-6-метилурацила (3), что, вероятно, 
связано с деструкцией молекулы 5-гидрокси-6-метил-
урацила при высокой температуре . Действительно, в 
спектрах 5-гидрокси-6-метилурацила, полученного 
в результате гидролиза соединения (2) при темпера-
туре 100°С, зарегистрированы сигналы примесного 
6-метилурацила .

Таким образом, оптимальные условия гидролиза 
6-метилурацил-5-аммонийсульфата: соотношение 
6-метилурацил-5-аммонийсульфат:H2SO4 1:1 (моль: 
:моль), продолжительность реакции — 1 ч, темпера-
тура — 80°С .

Синтез 5-гидрокси-1,3,6-триметилурацила (6) про-
водили в условиях, подобранных для соединения (2), 
двумя альтернативными способами (см . схему) . По 
первому способу 6-метилурацил-5-аммонийсульфат 
(2), полученный при окислении 6-метилурацила (1), 
обрабатывали диметилсульфатом в щелочной среде . 
При этом наряду с целевым 5-гидрокси-1,3,6-триме-
тилурацилом выделен 5-гидрокси-3,6-диметилура-
цил, также проявляющий фармакологическую актив-
ность и обладающий мембраностабилизирующим и 
антирадикальным действием [18] . Выход целевого 
5-гидрокси-1,3,6-триметилурацила суммарно по двум 
стадиям (в пересчете на 6-метилурацил) составляет 
83–88% в зависимости от используемого катализатора .

По второму пути, в тех же условиях окисления, из 
1,3,6-триметилурацила (4), предварительно получен-
ного метилированием 6-метилурацила по методике 
[12], синтезирован с 73%-ным выходом промежу-

Таблица 2 
Выход 6-метилурацил-5-аммонийсульфата при окислении 6-метилурацила в присутствии фталоцианиновых 

катализаторов (6-метилурацил:NaOH:(NH4)2S2O8 1:4:1 .5, моль:моль:моль); температура 60°С; 
продолжительность реакции окисления — 4 ч)

Количество катализатора, 
мас%

Выход 6-метилурацил-5-аммонийсульфата, %

фталоцианин 
Со

фталоцианин 
Fe(II)

фталоцианин 
Fe(III)

фталоцианин 
Mn

фталоцианин 
Ni

фталоцианин 
Zn

0 15
0 .00001 29 37 33 35 30 27
0 .0001 45 47 53 49 54 40
0 .001 52 56 58 60 60 48
0 .01 87 89 82 72 71 69
0 .02 89 92 87 75 73 70
0 .05 92 95 90 80 75 72
0 .1 39 45 37 42 41 33
0 .2 23 30 30 28 33 25
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точный 1,3,6-триметилурацил-5-аммонийсульфат (5) . 
Стадия гидролиза промежуточного соединения 5 так-
же протекает с высоким выходом (88%) . Суммарный 
выход 5-гидрокси-1,3,6-триметилурацила по двум 
стадиям 65–67% . 

Выводы

Разработан способ получения 5-гидрокси-6-метил-
урацила и 5-гидрокси-1,3,6-триметилурацила окис-
лением 6-метилурацила (NH4)2S2O8 в присутствии 
металлофталоцианинов с выходом 90–95 и 83–88% 
соответственно . Установлено, что внесение в ре-
акционную смесь металлофталоцианиновых ката-
лизаторов способствует более полному окислению 
6-метилурацила и увеличивает выход продукта ре-
акции с 25–30 до 90–95% . Наибольшую активность 
показали фталоцианины кобальта, железа(II) и же-
леза(III) . 
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Таблица 3
Выход 5-гидрокси-6-метилурацила при различных условиях гидролиза 6-метилурацил-5-аммонийсульфата

Соотношение  
H2SO4:6-метилурацил-5-

аммонийсульфат, моль:моль
Температура, °C Время, мин Выход, % Цвет кристаллов  

5-гидрокси-6-метилурацила

1:1 80 60 99 Белый
1 .5:1 80 60 99 Светло-желтый
2:1 80 60 99 Желтый
3:1 80 60 99 Светло-коричневый
1:1 80 20 54 Белый
1:1 80 45 83    »
1:1 80 60 99    »
1:1 80 80 99    »
1:1 40 60 90    »
1:1 60 60 94    »
1:1 80 60 99    »
1:1 100 60 96    »
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