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Предложены две схемы синтеза получения новых производных 5-гидрокси-1,3,6-

триметилурацила с фрагментами защищенных природных аминокислот. Синтез вклю-

чает два пути получения продуктов – хлорангидридный, состоящий из защиты амино-

кислот фталевой кислотой и дальнейшего получения хлорангидридов с последующей кон-

денсацией их в хлористом метилене с производным урацила, а также карбодиимидный, с 

трет-бутоксикарбонильной защитой аминокислот по аминогруппе, проводимый также 

в хлористом метилене в присутствии водоотнимающего агента N,N’-дициклогексилкар-

бодиимида. Описаны оба способа постановки защитных групп в молекулы аминокислот. 

Новые соединения получены с выходами 65-98%. Также методом N-алкилирования эти-

ленхлоргидрином в молекулу 6-метилурацила с последующим разделением производных 

N1- и N3- введен линкер. Проведена оптимизация реакции, и выявлено соотношение реа-

гентов, при котором достигается наибольший выход продукта, алкилированного по по-

ложению N3-. Описаны успешные попытки присоединения аминокислотных фрагментов 

к полученному N3-(2-гидроксиэтил)-6-метилурацилу при кипячении в этиловом спирте. 

Ввиду высокой биологической активности всех исходных веществ, авторы спрогнозиро-

вали наличие возможной и у продуктов реакции. В статье приведены результаты прове-

дения исследований антирадикальной (антиоксидантной) активности производных 6-

метилурацила, основанных на ингибировании свободного радикала 2,2-дифенилпикрилгид-

разина растворами заданных соединений с различной концентрацией. Установлено, что 

синтезированные конъюгаты, в частности N3-(2-гидроксиэтил)-6-метилурацил с амино-

кислотой метионином, присоединенной через линкер, обладают повышенными значени-

ями заданной активности в сравнении с исходным 6-метилурацилом, что дает возмож-

ность для дальнейшего их изучения. Новые полученные соединения охарактеризованы ме-

тодами 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии. 
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Two synthesis schemes for obtaining new derivatives of 5-hydroxy-1,3,6-trimethyluracil 

with fragments of protected natural amino acids are proposed. Synthesis includes two ways of ob-

taining products – chlorohydride, consisting of the protection of amino acids with phthalic acid 

and further production of chlorohydrides with their subsequent condensation in methylene chlo-

ride with uracil derivative, as well as carbodiimide, with tert-butoxycarbonyl protection of amino 

acids by amino group, also carried out in methylene chloride in the presence of a water-removing 

agent N,N’-dicyclohexylcarbodiimide. Both methods of placing protective groups in amino acid 

molecules are described. New compounds were obtained with yields of 65-98%. Also, by the method 

of N-alkylation with ethylene chlorohydrin, a linker was introduced into the 6-methyluracil mole-

cule with subsequent separation of N1- and N3-derivatives. The reaction was optimized, and the 

ratio of reagents was revealed, at which the highest yield of the product alkylated at the N3- position 

is achieved. Successful attempts to attach amino acid fragments to the resulting N3-(2-hydroxy-

ethyl)-6-methyluracil during boiling in ethyl alcohol are described. Due to the high biological ac-

tivity of all the starting substances, the authors predicted the presence of possible reaction products. 

The article presents the results of studies of the antiradical (antioxidant) activity of 6-methyluracil 

derivatives based on the inhibition of the free radical 2,2-diphenylpicrylhydrazine by solutions of 

specified compounds with different concentrations. It was found that the synthesized conjugates, 

in particular N3-(2-hydroxyethyl)-6-methyluracil with the amino acid methionine attached via a 

linker, have increased values of the specified activity in comparison with the initial 6-methyluracil, 

which makes it possible for their further study. The newly obtained compounds were characterized 

by the methods of 1H and 13C nuclear magnetic resonance. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Поиск и разработка новых противовоспа-

лительных препаратов остается одной из актуаль-

ных проблем современной медицинской химии и 

органического синтеза, что обусловлено множе-

ством различных механизмов воспалительных про-

цессов и ответной реакцией на них в организме че-

ловека и животных. Возникновение устойчивости 

к лекарствам, а также возможность побочных эф-

фектов от них приводит к снижению эффективно-

сти и длительности лечения заболеваний. 

Одним из перспективных путей синтеза но-

вых соединений, обладающих выраженным проти-

вовоспалительным [1-3], противоопухолевым [4, 5], 

антимикробным [6] действием служит модифика-

ция структур веществ, заведомо обладающих опре-

деленной биологической активностью. Одним из 

развивающихся направлений в этой области явля-

ется поиск средств близких по структуре к есте-

ственным пиримидинам и их производным. Как из-

вестно [7, 8], данный класс соединений является 

составной частью нуклеиновых кислот, вследствие 

чего их производные обладают широким спектром 

фармакологической активности. 

Так, широко известно, что урацилы оказы-

вают стимулирующую регенерацию (6-метилура-

цил) [9, 10], противовоспалительную (5-гидрокси-

6-метилурацил «Иммурег») [11], антиретровирус-

ную (3'-Азидо-3'-дезокситимидин «Зидовудин») 

[12-14], противоопухолевую (5-фторурацил «Фто-

рурацил»), гепатопротекторную(5-этиламино-6-ме-

тилурацил) [15-19], антиоксидантную (5-амино-6-

метилурацил), антимикробную(пиримидо[4,5-b]диа-

зепины), антибактериальную и другие виды актив-

ности [17, 18]. За исключением противоопухоле-

вых препаратов все вышеуказанные производные в 

большинстве случаев обладают низкой токсично-

стью. Противовоспалительный и антиоксидантный 

эффекты тесно связаны, поскольку имеют ряд об-

щих патофизиологических механизмов [20]. 

Хорошо известно, что под действием ток-

сических веществ в организмах образуются сво-

бодно-радикальные формы кислорода. Антиокси-

дантная защита организма предотвращает повре-

ждение внутриклеточных мембран активными 
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формами кислорода. Однако при снижении есте-

ственной защиты организма в результате усиления 

процессов перекисного окисления липидов, накоп-

ления продуктов первичного и вторичного окисле-

ния ненасыщенных липидов и снижения иммунной 

защиты могут развиться серьезные заболевания 

(атеросклероз, сердечно-сосудистые, инфекцион-

ные, воспалительные и др.). Проявление некото-

рых видов фармакологической активности (гепато-

протекторной, антитоксической) напрямую зави-

сит от наличия у вещества антиоксидантной (анти-

радикальной активности) [21]. 

Одной из тенденций современного органи-

ческого синтеза является «сшивка» соединений, за-

ведомо обладающих биологической активностью, 

что позволяет надеяться на суммирование, усиле-

ние биологической активности или возникновение 

новых видов активности [22].  

В связи с этим целью данной работы яв-

лялся синтез конъюгатов производных урацила с 

фрагментами природных аминокислот и изучение 

их антирадикальной активности. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Анализ структур синтезированных соеди-

нений выполняли на оборудовании ЦКП «Химия» 

Института Органической Химии им. Н.Д. Зелин-

ского РАН. Спектры 1H и 13C ЯМР регистрировали 

на импульсных спектрометрах «BrukerAMX-300» с 

рабочей частотой 300.13 МГц (1H) и 75.47 МГц 

(13С) при постоянной температуре образца 298 К в 

растворителях DMSO-d6, CDCl3. Химические 

сдвиги в спектрах 1H и 13C ЯМР приведены в мил-

лионных долях (м.д.) относительно сигнала внут-

реннего стандарта – тетраметилсилана (ТМС). Ин-

терпретацию спектров осуществляли с помощью 

лицензионной программы ACD/HNMRPredictorPro 

3.0 фирмы Advanced Chemistry Development (Ка-

нада). Температура плавления измерена на при-

боре «Boetius». Индивидуальность полученных со-

единений контролировали с помощью тонкослой-

ной хроматографии, выполненной на пластинах 

Sorbfil ПТСХ –АФ-В (ЗАО «Сорбполимер», Крас-

нодар) с обнаружением веществ парами иода, рас-

твором нингидрина. В качестве элюента использо-

вали хлороформ:этанол 8:2, 9:1, этанол:гидроксид 

аммония 4:1. Колоночное хроматографирование 

осуществляли на силикагеле фирмы LankasterLS 

40/100 мкм.  

5-гидрокси-1,3,6-триметилурацил (1). К 

12 г (0,05 моль) 5-аммонийсульфат-6-метилура-

цила приливали охлажденный до 15 С раствор 16 г 

(0,4 моль) едкого натра NaOH в 50 мл дистиллиро-

ванной воды. После полного растворения 5-аммо-

нийсульфат-6-метилурацила прибавляли по кап-

лям 38 мл (0,4 моль) диметилсульфат (CH3)2SO4 в 

течение 1,5 ч при охлаждении. Постепенно при пе-

ремешивании в течение 2 ч температуру реакцион-

ной смеси поднимали до 100 С и выдерживали при 

этой температуре в течение последующих 2 ч. За-

тем реакционную смесь охлаждали, добавляли 50 мл 

хлороформа, перемешивали в течение 10 мин. Вы-

павший осадок отфильтровывали, фильтрат про-

мывали водой (50 мл). Водную часть нейтрализо-

вали раствором NaHCO3 до pH = 7, экстрагировали 

хлороформом (3×50 мл), органические извлечения 

объединяли, высушивали над MgSO4, отфильтро-

вывали, фильтрат выпаривали на вакуумном ро-

торном испарителе. Сухой остаток перекристалли-

зовали из этанола, получили 7,48 г (88%) белого 

порошка, растворимого в воде и органических рас-

творителях (хлороформ, этилацетат, этанол). 

Белый порошок, Тпл = 185 °C. Выход 88%. 

Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1,98 (3Н, с, 

С6-СН3); 3,12 (3Н, с, N1-CH3); 3,35 (3H, с, N3-CH3); 

10,62 (1H, c, OH). Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δ, м.д. 

(J, Гц): 12,53 (CH3C6); 28,53 (CH3N1); 31,72 

(CH3N3); 129,18 (C5OH); 130,36 (C6CH3); 150,33 

(C2=O); 159,99 (C4=O). 

Общая методика постановки фталиль-

ной защиты аминогруппы.  

1 г (0,0067 моль) фталевого ангидрида и 0,6 г 

(0,0067 моль) аминокислоты растирали в ступке. 

Нагревали на плитке без холодильника при 145-

150 С в течение 1,5 ч. Получили N-фталоил-ами-

нокислоты, а именно, глицина, аланина, лейцина, 

валина, метионина, цистеина. 

Общая методика получения хлорангид-

ридовN-фталоил аминокислот. Раствор 0,22 г 

(0,001 моль) ангидрида N-фталоил аминокислоты в 

0,5 мл тионилхлорида SOCl2 кипятили в 4 мл бен-

зола до полного растворения веществ и прекраще-

ния выделения пузырьков газа. Затем растворитель 

упаривали на вакуумном роторном испарителе. 

Остаток растворили в 5 мл хлороформа, смесь за-

пустили в следующую реакцию. Получили хлоран-

гидридыN-фталоил-аминокислот, таких как, ала-

нин, лейцин, метионин, цистеин, триптофан, гисти-

дин с количественными выходами. 

Общая методика конденсации хлоран-

гидридовN-фталoил аминокислот с 5-гидрокси-

1,3,6-триметилурацилом. К 0,17 г (0,001 моль) 5-

гидрокси-1,3,6-триметилурацила присыпали 0,14 г 

(0,0015 моль) карбоната калия К2СО3, прибавляли 
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по каплям 0,0015 моль хлорангидрида соответству-

ющих N-фталоил аминокислот в хлористом мети-

лене СН2Сl2. Реакционную смесь перемешивали 

при комнатной температуре, контролируя по ТСХ. 

Нерастворившиеся продукты отфильтровывали. 

Фильтрат упаривали на роторном вакуумном испа-

рителе. Остаток растворили в ацетоне, выпавшие 

кристаллы отфильтровывали. Провели очистку ме-

тодом колоночной хроматографии на силикагеле, 

элюент – хлороформ.  

1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-фталилглицинат (2a). 

Выход 71%. Тпл = 258-263 С. Спектр 1Н ЯМР 

(CDCl3), δ, м.д.(J, Гц): 2,45 (c, C6-CH3); 3,09, 3,34 (c, 

6H, N-CH3); 4,56 (c, 2H, CH2); 7,66 (ArH); 8,18 

(ArH); 8,25 (с, 1H, OH). Спектр 13С ЯМР (CDCl3): 

11,63 (С6-СН3); 28,09 (N3-CH3); 39,11 (N1-CH3); 

38,67 (СН2); 121,58 (С5 =O); 123,35, 132,10 133,90 

(ArH); 137,81 (С6); 151, 23 (С2=О); 153,91 (С4=О); 

165,50 (С=О); 167,58 (2C=O). 

1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-фталилаланинат (2b). 

Выход 98%. Тпл = 305-310 С. Спектр 1Н ЯМР 

(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1,67 (м, 3H, CH3); 2,45 (c, 3H, 

C6-CH3), 3,09, 3,34 (c, 6H, N-CH3), 5,31 (м, 1H, CH), 

7,51 (ArH), 7,71 (ArH); 8,30 (с, 1H, OH). Спектр 13С 

ЯМР (CDCl3): 12,60 (С6-СН3); 15,01 (СН3); 28,68 

(N3-CH3); 31,91 (N1-CH3); 47,18 (СН); 123,51 (С5); 

131,80 (С6); 142,74 (С2=О); 152,35 (С4=О); 167,33 

(С=О); 128,71, 134,17 (ArH); 174,64 (C=O). 

1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-фталилметионинат 

(2c). Выход 81%. Тпл = 304-308 С. Спектр 1Н ЯМР 

(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 2,09 (c, 3H, S-CH3); 2,45 (c, 

C6-CH3);3,02 (т, 2H, CH2); 3,09, 3,34 (c, 6H, N-CH3); 

5,26 (д, 1H, CH); 7,75 (ArH); 7,88 (ArH); 8,25 (с, 1H, 

OH). Спектр 13С ЯМР (CDCl3): 13,62 (С6-СН3); 

15,37 (S-СН3); 28,20 (S-СН2); 30,83 (S-СН2-СН2); 

28,42 (N3-CH3); 32,01 (N1-CH3); 50,60 (СН); 123,15 

(С5); 131,64 (С6); 143,70 (С2=О); 151,22 (С4=О); 

157,22 (С=О); 123,69, 134,40 (ArH); 167,59 (C=O). 

1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-фталилвалинат (2d). 

Выход 48%. Тпл = 312-314 С. Спектр 1Н ЯМР 

(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 0,97 (кв, 3H, CH3); 1,08 (кв, 

3H, CH3); 2,45 (c, C6-CH3); 2,65 (д, 1H, CH), 3,09, 

3,34 (c, 6H, N-CH3); 4,82 (д, 1H, CH); 7,55 (ArH); 

7,71 (ArH); 8,35 (с, 1H, OH). Спектр 13С ЯМР 

(CDCl3): 11,36 (С6-СН3); 19,72 (СН3), 21,20 (СН3), 

27,37 (СН3), 28,12 (N3-CH3); 29,11 (N1-CH3); 59,14 

(СН); 121,50 (С5 =O); 123,75, 131,09, 133,93 (ArH); 

137,65 (С6); 151,23 (С2=О); 154,04 (С4=О); 165,17 

(2С=О); 167,21 (C=O). 

1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-фталиллейцинат (2e). 

Выход 77%. Тпл = 165-168 С. Спектр 1Н ЯМР 
(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 0,91 (м, 3H, CH3), 0,93 (м, 
3H, CH3); 1,27 (м, H, CH); 2,00 (м, 2H, CH2); 2,45 (c, 
C6-CH3); 3,09, 3,34 (c, 6H, N-CH3); 5,29 (д, 1H, CH); 
7,51 (ArH); 7,75 (ArH); 8,20 (с, 1H, OH). Спектр 13С 
ЯМР (CDCl3): 11,33 (С6-СН3); 22,07 (2СН3); 26,12 
(СН); 28,09 (N3-CH3); 29,11 (N1-CH3); 35,12 (CH2); 
51,92 (СН); 122,44 (С5 =O); 123,43, 131,01, 134,82 
(ArH); 137,48 (С6); 151,23 (С2=О); 153,49 (С4=О); 
168,05 (C=O); 169,91 (2С=О). 

1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-фталилфенилалани-

нат (2f). Выход 86%. Тпл = 155-158 С. Спектр 1Н 
ЯМР (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 2,45 (c, C6-CH3); 3,09, 
3,34 (c, 6H, N-CH3); 3,50 (т, 2H, CH2), 5,45 (д, 1H, 
CH); 7,21 (ArH); 7,37 (ArH); 7,51 (ArH); 7,68 (ArH); 
8,25 (с, 1H, OH). Спектр 13С ЯМР (CDCl3): 11,65 
(С6-СН3); 28,09 (N3-CH3); 29,11 (N1-CH3); 32,46 
(CH2); 53,03 (СН); 121,35 (С5 =O); 123,74, 126,90, 
128,50, 129,89, 133,96, 136,79 (ArH); 137,93 (С6); 
151,23 (С2=О); 154,01 (С4=О); 166,36 (C=O); 167,65 
(2С=О). 

Общая методика постановки BOC-за-
щиты аминогруппы. К смеси 0,09 г (0,001 моль) 
аминокислоты и 0,22 г (0,003 моль) NaHCO3 в 5 мл 
растворителя прибавили по каплям 0,001 моль ан-
гидрид дитрет-бутоксикарбонила перемешивали 
48 ч при комнатной температуре. В качестве рас-
творителя использовали смесь тетрагидрофуран : 
вода (1:1). Затем экстрагировали 10 мл этилаце-
тата, водный слой подкислили лимонной кислотой 
до рН = 4-5 и экстрагировали 10 мл хлороформа. 
Фракцию хлороформа сушили над МgSO4, раство-
ритель упаривали при пониженном давлении, оста-
ток почистили методом колоночной хроматогра-
фии (элюент: петролейный эфир – этилацетат).  

Общая методика конденсации амино-

кислот с N-BOC-защитной группой с 5-гид-
рокси-1,3,6-триметилурацилом. К раствору 0,1 г 
(0,0004 моль) аминокислоты с BOC-защитой в 20 мл 
хлористого метилена CH2Cl2 присыпали 0,07 г 
(0,0004 моль) 5-гидрокси-1,3,6-триметилурацила и 
0,12 г (0,0057 моль) дициклогексилкарбодиимида 
DCC. Реакционную смесь перемешивали при ком-
натной температуре в течение 6 ч. Нерастворивши-
еся продукты отфильтровывали, фильтрат про-
мыли 5%-ным раствором NaHCO3 (3×15 мл), водой 
(3×15 мл). Оставили сушиться над MgSO4, осуши-
тель отфильтровывали, фильтрат выпаривали на 
вакуумном роторном испарителе. Остаток очи-
стили методом колоночной хроматографии, 
элюент – хлороформ. 
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1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-(трет-бутоксикарбо-

нил)глицинат (6a). Выход 75%. Тпл 230-235 С. 

Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1,45 (c, 9H, 

(CH3)3); 2,45 (c, C6-CH3); 3,09, 3,34 (c, 6H, N-CH3); 

3,92 (c, 2H, CH2); 7,43 (c, 1H, OH). Спектр 13С ЯМР 

(СDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 16,52 (С6-CH3); 28,48 (3СН3); 

31,22 (N1-CH3); 31,48 (CH2); 32,58 (N3-CH3); 79,46 

(C(CH3)3); 109,05 (C5); 149,18 (С6); 151,04 (С2); 

156,23 (С4); 160,25 (COCH2NH). 

1,3,6-Триметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидин-5-ил N-(трет-бутоксикарбо-

нил)аланинат (6b). Выход 86%. Тпл 228-233 С. 

Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1,39 (t, 3H, 

CH3); 1,45 (c, 9H, (CH3)3); 2,44 (c, C6-CH3); 3,09, 

3,34 (c, 6H, N-CH3); 4,51 (d, 1H, CH); 7,51 (c, 1H, 

OH). Спектр 13С ЯМР (СDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 16,50 

(С6-CH3); 28,49 (3СН3); 29,82 (CH3CH2); 31,22 (N1-

CH3); 31,50 (CH2); 32,58 (N3-CH3); 79,50 (C(CH3)3); 

109,05 (C5); 149,80 (С6); 151,00 (С2); 157,45 (С4); 

161,20 (COCH2NH). 

Методика получения N1-,N3-(2-гидрокси-

этил)-6-метилурацилов. 

К 1,26 г (0,01 моль) 6-метилурацила прили-

вали 10 мл воды и 10 мл спирта, присыпали 1,2 г 

(0,02 моль) KOH и в течение 30 мин прикапывали 

2,01 г (0,025 моль) этиленхлоргидрина. Реакцион-

ную смесь доводили до кипения, постепенно нагре-

вая на водяной бане, и перемешивали 4,5 ч до 

нейтральной или слабокислой среды (pH 6-7). Вы-

павшие кристаллы отфильтровали, промыли ацето-

ном, ацетон и фильтрат объединяли, растворители 

отгоняли под пониженным давлением. Остаток 

растворяли в изопропиловом спирте, высаживали 

петролейным эфиром, получили 2,72 г N3-(2-гид-

роксиэтил)-6-метилурацилав виде кристаллов бе-

лого цвета. Фильтрат упарили, получили 0,4 г N1-

(2-гидроксиэтил)-6-метилурацила в виде густого 

светло-желтого масла.  

N3-(2-Гидроксиэтил)-6-метилурацил (5a): 

Выход 82%. Тпл = 204-205 С. Спектр 1Н ЯМР 

(DMSO-d6), δ, м.д. (J, Гц): 2,03 (с, 3Н, СН3); 3,52 (м, 

2Н, СН2); 3,82 (м, 2Н, СН2); 4,77 (т, 1Н, ОН, J = 6,6 Гц); 

5,44 (с, 1Н, Н-5), 8,10 (уш.с., 1Н, N-1-H). Спектр 13С 

ЯМР (DMSO-d6): 18,42 (СН3); 41,69 (СН2); 57,96 

(СН2); 98,70 (С-5); 151,30 (C-6); 155,60 (C2=O); 

163,32 (C4=O). 

N1-(2-Гидроксиэтил)-6-метилурацил (5b): 

Выход 15%. Тпл = 135-138 С. Спектр 1Н ЯМР 

(DMSO-d6), δ, м.д.: 2,27 (с, 3Н, СН3); 3,78 (м, 2Н, 

СН2); 3,82 (м, 2Н, СН2); 5,02 (с, 1Н, ОН); 5,46 (с, 1Н, 

Н-5), 11,15 (уш.с., 1Н, N-3-H). Спектр 13С ЯМР 

(DMSO-d6): 20,36 (СН3); 46,36 (СН2); 58,87 (СН2); 

101,10 (С-5); 151,59 (C-6); 152,95 (C2=O); 163,07 

(C4=O). 

Общая методика конденсации N-BOC-

аминокислот с N3-(2-гидроксиэтил)-6-метилура-

цилом 

К 0,0006 моль N3-(2-гидроксиэтил)-6-мети-

лурацила (4) в предварительно растворенном эти-

ловом спирте присыпаем 0,0006 моль N-Boc-ами-

нокислоты, 0,0006 моль 1,3-дициклогексилкарбо-

диимида. Реакция проходит 2-2,5 ч при нагрева-

нии. После охлаждения реакционную смесь от-

фильтровывали, растворитель отгоняли на вакуум-

ном роторном испарителе, полученное густое 

масло растворяли в хлороформе, экстрагировали 

5%-ым раствором NaHCO3 (210 мл), H2O (310 мл), 

органический слой сушим над MgSO4, отфильтро-

вывали, после отгона растворителя получали 0,19 г 

белого кристаллического вещества (76%). 

2-(6-Метилурацил-3-ил)этилN- N-(трет-

бутоксикарбонил)глицинат (6a). Выход 77%. Тпл 

275-278 С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 

1,46 (c, 9H, (CH3)3); 2,26 (c, C6-CH3); 3,94 (c, 2H, 

CH2); 4,08 (c, 2H, CH2); 4,16 (c, 2H, CH2); 5,53 (с, 

1H, C5-H); 6,43 (c, 1H, N-H). Спектр 13С ЯМР 

(СDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 17,13 (C6-CH3); 28,27 (3CH3); 

39,57 (CH2); 41,63 (CH2NH); 61,96 (CH2-O); 79,71 

(C(CH3)3); 99,71 (C5); 152,42 (C6); 154,15 (C2=O); 

157,50 (C=O); 162,92 (C4=O); 171,39 (C=O). 

2-(6-Метилурацил-3-ил)этилN- N-(трет-

бутоксикарбонил)аланинат (6b). Выход 89%. Тпл 

283-285 С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 

1,44 (c, 9H, (CH3)3); 1,55 (с, 3H, CH-CH3); 2,26 (c, 

C6-CH3); 4,08 (c, 2H, CH2); 4,46 (c, 2H, CH2); 4,60 

(с, 3H, CH-CH3); 5,53 (с, 1H, C5-H); 6,43 (c, 1H, N-

H). Спектр 13С ЯМР (СDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 17,23 

(C6-CH3); 19,15 (C-CH3); 28,18 (3CH3); 39,54 (CH2); 

47,48 (CH2NH); 62,41 (CH2-O); 79,94 (C(CH3)3); 

99,75 (C5); 152,32 (C6); 154,45 (C2=O); 157,58 

(C=O); 162,92 (C4=O); 172,86 (C=O). 

2-(6-Метилурацил-3-ил)этилN- N-(трет-

бутоксикарбонил)метионинат (6c). Выход 91%. 

Тпл 287-289 С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 

1,37 (c, 9H, (CH3)3); 2,02 (с, 3H, CH-CH2); 2,06 (c, 

3H, S-CH3); 2,26 (c, C6-CH3); 2,59 (с, 2H) 4,08 (c, 2H, 

CH2); 4,17 (с, 1H,); 4,46 (c, 2H, CH2); 4,60 (с, 3H, 

CH-CH3); 5,53 (с, 1H, C5-H); 6,43 (c, 1H, N-H). 

Спектр 13С ЯМР (СDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 16,25 (S-

CH3); 17,13 (C6-CH3); 28,18 (3CH3); 35,40 (S-CH2); 

39,61 (N-CH2); 52,74 (CHNH); 62,06 (CH2O); 80,26 

(C(CH3)3); 99,71 (C5); 152,42 (C6); 154,15 (C2=O); 

157,87 (C=O); 162,92 (C4=O); 172,48 (C=O). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Синтез исходного 5-гидрокси-1,3,6-триме-

тилурацила (1) проводили методом алкилирования 

6-метилурацила диметилсульфоксидом с получе-

нием моно- (15%) и диалкилированного (82%) про-

изводных, обладающих разной растворимостью. 

Взаимодействием с хлорангидридами N-фталилза-

щищенных аминокислот в хлористом метилене с 

добавлением карбоната калия в течение 3 ч полу-

чены конъюгаты (2a-f) с выходами 45-98%, струк-

тура которых подтверждена спектрами 1Н и 13С 

ЯМР. В протонных спектрах соединений в области 

слабого поля регистрируется появление сигналов 

протонов ароматического кольца (7,74; 7,86 м.д), а 

также исчезновение протонов OH-группы.  

 

 
R=H (a), CH3 (b), CH2CH2SCH3 (c), 

CH2CH(CH3)2 (d), CH(CH3)2 (e), CH2C6H5 (f) 

 

Попытки построения амидной связи карбо-

диимидным путем взаимодействия 5-гидрокси-6-

метилурацила (1) с аминокислотами с N-фталоил-

защитной группой оказались безуспешными. Во 

всех реакциях продукт не был обнаружен в реакци-

онной смеси. 

Однако, нам удалось получить соединения 

с аналогичной структурой карбодиимимидным пу-

тем (3a-b), конденсируя исходный 5-гидрокси-

1,3,6-триметилурацил с N-BOC-защищенными ами-

нокислотами в хлористом метилене в присутствии 

дициклогексилкарбодиимида при комнатной тем-

пературе с выходами 61-82%. В спектрах 1Н ЯМР 

всех соединений прослеживается появление сигна-

лов протонов метильной группы N-ВОС-защиты 

аминокислотных остатков в области 1,43 м.д., сиг-

нала протона метиленовой группы в области 4,08 м.д. 

В результате реакции 6-метилурацила 4 с 

2,5 экв. этиленхлоргидрина наблюдается образова-

ние N3-(2-гидроксиэтил)-6-метилурацила 5a и N1-

(2-гидроксиэтил)-6-метилурацила 5b, соотноше-

ние которых после выделения составило 6:1. Уста-

новлено, что реакционная смесь содержит также 

непрореагировавший исходный 6-метилурацил в 

количестве 3%. Полученный N3-(гидроксиэтил)-6-

метилурацил является кристаллическим веще-

ством, растворимым в воде и спирте. 

 

 
        4                                              5a                   5b 

                                           82%               15% 

 

Соотношение 6-метилурацил: этиленхлор-

гидрин выбрано в результате оптимизации условий 

реакции алкилирования (рисунок). 

 

 
Рис. Зависимость выхода N3- и N1-производных от соотноше-

ния 6-метилурацил:этиленхлоргидрин 

Fig. Dependence of the yield of N3- and N1-derivatives on the ra-

tio of 6-methyluracil:ethylene chlorohydrin 

 

Карбодиимидным способом получены также 

конъюгаты аминокислот с N-алкилированным про-

изводным урацила – N3-(2-гидроксиэтил)-6-мети-

лурацилом (5a): 

 
5a    6a, 77% 

6b, 89% 

6c, 91% 

R=H(a), CH3(b), CH2CH2SCH3(c). 

 

Чистота и строение полученных конъюга-

тов 6 a-c подтверждаются 1Н ЯМР спектрами. В 

спектрах 1Н ЯМР всех соединений прослеживается 

появление сигналов протонов метильных групп N-
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Вoc-защиты аминокислотных остатков в области 

1,37-1,46 м.д. В спектре соединения 4а протоны ме-

тиленовой группы резонируют в области 4,16 м.д. 

Исчезновение сигналов протона OH-группы также 

доказывает образование продуктов реакции. 

АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ 

Известно, что в основе некоторых механиз-

мов противовоспалительного действия производ-

ных урацила лежит их антиоксидантная (антиради-

кальная) активность [23-25], в связи с этим пред-

ставляло научный интерес изучить биологическую 

активность синтезированных соединений. 

Ранее нами был использован экспресс-ме-

тод DPPH, с помощью которого может быть изу-

чена антиоксидантная активность [26-30]. Данным 

способом нам удалось сравнить показатели исход-

ного вещества, алкилированных продуктов и неко-

торых полученных конъюгатов (таблица). 

 
Таблица 

Антирадикальная активность 6-метилурацила и его 

производных, исследуемая методом DPPH 

Table. Antiradical activity of 6-methyluracil and its de-

rivatives investigated by the DPPH method 

 
25 мкг/мл 50 мкг/мл 75 мкг/мл 100 мкг/мл 

АОА, % АОА, % АОА, % АОА, % 

6-метил 

урацил 
8 15 18 25 

4 5 9 12 15 

6a 11 16 18 23 

6b 22 38 38 39 

6c 27 42 48 50 

ВЫВОДЫ 

Нами изучена реакция присоединения при-

родных аминокислот в положение C5 молекулы 5-

гидрокси-1,3,6-триметилурацила двумя различ-

ными методами, также проведено присоединение 

аминокислот к N3-(2-гидроксиэтил)-6-метилура-

цилу. В обоих способах получения конъюгатов по-

лучены вещества с количественным выходом. 

На первом этапе скрининговых исследова-

ний нами была изучена антирадикальная актив-

ность полученных конъюгатов 6-метилурацила с 

фрагментами природных аминокислот. Анализ 

данных показал, что соединение 6с обладает выра-

женной способностью ингибировать свободный 

радикал 2,2-дифенилпикрилгидразина, что позво-

ляет судить о перспективности данного соедине-

ния для дальнейших доклинических испытаний в 

условиях in vivo с целью разработки на его основе 

потенциальных лекарственных средств с выражен-

ным антиоксидантным действием. 
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