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В настоящее время широко изучены оксипроизводные пиримидинов, так как тимин и урацил обна-

ружены в качестве оснований в ДНК и РНК соответственно. Двойная связь в таких соединениях с двумя 

кислородными заместителями подобна енамидной двойной связи, электрофильное замещение в данном 

случае протекает значительно легче. Так, например, урацил можно легко превратить в соответствующее 

бромпроизводное. 

Интерес к 5-галогенпроизводным урацила обусловлен с одной стороны тем, что они являются удоб-

ными синтонами для синтеза различных фунционализированных пиримидинов. С другой стороны, они 

проявляют разнообразную физиологическую активность и применяются в медицине [1] и сельском хозяй-

стве [2]. Также следует отметить, что 5-галогенурацилы продуцируются in vivo при различных воспали-

тельных процессах. В человеческом организме при хроническом воспалительном процессе под действием 

миелопероксидазы происходит образование H2O2 из супероксидов, которая приводит к окислению ионов 

хлора до HOCl и Cl2, взаимодействующих в дальнейшем с урацилом, продуцируя 5-хлорурацил. Анало-

гично образуется и 5-бромурацил. Образовавшиеся 5-галогенурацилы, имея заместитель в 5-м положении, 

могут встраиваться в молекулу ДНК при биосинтезе вместо тимина, приводя тем самым к мутациям и в 

дальнейшем – к онкологическим заболеваниям [1, 3]. 

В настоящем сообщении обобщены результаты, полученные нами в последние годы по окислитель-

ному галогенированию урацилов системой H2O2-KHal в кислых условиях. 

Известно, что окислительная способность H2O2 в кислых условиях возрастает [4]. В литературе вы-

сказано мнение, что гидроксилирующим агентом углеводородов (алифатических и ароматических) явля-

ется ион гидроксония НО
+
, образующийся из H2O2 в 80% H2SO4 [4, 5]. Вероятно, ион гидроксония, обра-

зование которого следует ожидать, должен быть сильным окислительным агентом и является причиной 

повышения окислительных свойств H2O2 в кислой среде. Однако квантово-химические расчеты не под-

тверждают образование иона гидроксония в кислой среде. 

Ключевые слова: 6-метилурацил, 5-фторурацил, галогенирование, электрофильное замещение, ипсо-

замещение. 

 

Хлорирование и бромирование 6-метилу-

рацила (1) в зависимости от концентрации ис-

пользуемой H2SO4 (5–50%) или ее замена на 

AcOH может приводить к 5-моногалоген- (2-4) 

или 5,5-дигалогенпроизводным 6-метилура-

цила (5-6) с хорошим выходом (рис. 1). В слу-

чае иодирования возможно образование только 

5-иод-6-метилурацила (2) [6]. 

 
Рис. 1. Галогенирование 6-метилурацила 
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Окислительное хлорирование в отличие от 

бромирования и иодирования требует более вы-

сокой кислотности среды. Следует отметить, 

что хлорирование 6-метилурацила сухим газо-

образным Cl2 приводит к 5-хлор-6-метилура-

цилу (4), а влажным Cl2 к 5,5-дихлор-6-

гидрокси-6-метил-5,6-дигидроурацилу (6) [6]. 

Известно, что 6-метилурацил (1) активнее 

урацила в реакциях электрофильного замеще-

ния в 2500 раз [7]. Мы исследовали конкури-

рующую реакцию галогенирования урацила и 1. 

Обнаружено, что при окислительном хлориро-

вании их смеси галогенированию подвергается 

в первую очередь 1. Предполагаем, что данный 

результат может быть использован для сниже-

ния риска возникновения онкологических забо-

леваний, вызванных окислительным галогени-

рованием урацила в организме человека, путем 

использования 6-метилурацила (1) в качестве 

мишени, что предотвратит образование мута-

генных 5-галогенурацилов. 

При галогенировании 1,3,6-триметилура-

цила (7) образуются только 5-галогенпроизвод-

ные (8-10), что вероятно связано с наличием 

метильных групп у N-1 и N-3 (рис. 2) [8]. 

Рис. 2. Галогенирование 1,3,6-триметилурацила 

 

Характерной особенностью урацилов являет-

ся протекание реакции ипсо-замещения. Так, при 

хлорировании 5-бром- (3) и 5-иод-6-метилурацила 

(2) происходит замена Br и I на атом Cl [7]. Однако 

при бромировании 5-хлор-6-метилурацила (4) об-

разуется 5-бром-5-хлор-6-гидрокси-6-метил-5,6-

дигидроурацил (11) с хорошим выходом (рис. 3), а 

при бромировании 5-иод-6-метилурацила (2) с вы-

соким выходом образуется 5-бром-6-метилурауцил 

(3) или 5,5-дибром-6-гидрокси-6-метил-5,6-

дигидроурацил (5). 

 
Рис. 3. Бромирование 5-хлор-6-метилурацила 

 
При бромировании или хлорировании  

5-формил- (12) и 5-гидроксиметил-6-метилураци- 

ла (13) происходит замена указанных функцио-

нальных групп при С-5 на Br или Cl (рис. 4) [8]. 

 
Рис. 4. Бромирование и хлорирование 5-формил- 

(12) и 5-гидроксиметил-6-метилурацила (13) 

 

Для 5-галогензамещенных 1,3,6-три-

метилурацилов (8-9) замена I или Br при С-5 

происходит в 50% H2SO4 при 80ºС [8] с образо-

ванием 7, а также в 5% H2SO4 в присутствии 

избытка KI при 80ºС [9]. При использовании 

30% H2SO4 из урацилов 8-9 образуется в равных 

количествах 1,3,6-триметилурацил (7) и 1,3-

диметил-6-иодметил- (14) и 1,3-диметил-6-

бромметилурацил (15) соответственно (рис. 5). 

Указанные превращения протекают по типу 

галофильных реакций. 5-Галогенпроизводные 

6-метилурацила, не имеющие заместителей при 

атомах азота, в этих реакциях инертны. 

Нагревание 5,5-дибром-6-гидрокси-6-ме-

тил-5,6-дигидроурацила (5) приводит к 5-бром-6-

гидроксиметилурацилу (16), содержащему атом 

Br у атома N, а из 5-бром-5-хлор-6-гидрокси-6-

метил-5,6-дигидроурацила (11) был выделен 

лишь 5-хлор-6-бромметилурацил (17) (рис. 6).  

 
Рис. 5. Образование 1,3,6-триметилурацила (7) и 1,3-диметил-6-иодметил- (14) и 1,3-диметил-6-бром-

метилурацила (15) 
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Рис. 6. Образование продуктов 16 и 17 

 
Рис. 7. Синтез производных 20-23 

 
Рис. 8. Превращения 5-карбальдоксим-6-метилурацила 24 

 

Галоидпроизводные (20-23), содержащие 

атом F при С-5, были получены из 5-фтор- (18) 

и 1,3-диметил-5-фторурацила (19) (рис. 7) [10, 

11]. 

5-Карбальдоксим-6-метилурацил (24) ока-

зался инертен к хлорированию в условиях 

окислительного галогенирования в 20% H2SO4, 

а бромирование в аналогичных условиях проте-

кает как ипсо-замещение и приводит к образо-

ванию моно- (3) и дибромпроизводных  

6-метилурацила (5) [12]. Однако хлорирование 

5-карбольдоксим-6-метилурацила в двухфазной 

системе с хорошим выходом привело к хлоран-

гидриду гидроксимовой кислоты (25) [13]. Со-

единение 25 при хлорировании Cl2 в CHCl3 

приводит с хорошим выходом к продукту гало-

генирования по 5-положению (26) (рис. 8) [12]. 

Таким образом, в данной работе собраны 

сведения о методах синтеза 5-галоген- и  

5,5-дигалогенпроизводных пиримидинового ряда 

путем окислительного галогенирования с приме-

нением недорогого и экологически чистого окис-

лителя – перекиси водорода. Показано, что для  

5-замещенных урацилов реакция электрофильно-

го ипсо-замещения достаточно характерна. 

 

Работа выполнена в соответствии с пла-

ном научно-исследовательских работ УфИХ 

УФИЦ РАН по теме «Синтез биологически ак-

тивных гетероциклических и терпеноидных 

соединений» (№ гос. регистрации АААА-А20-

120012090026-9). 
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Currently, widely studied pyrimidine oxy derivatives, as thymine and uracil found as bases in DNA and 

RNA, respectively. The double bond in such compounds with two oxygen substituents is similar to the enamide 

double bond, the electrophilic substitution in this case is much easier. For example, uracil can be easily converted 

to a corresponding bromine derivative. 
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Interest in 5-halogen derivatives of uracil is due on the one hand to the fact that they are convenient synthons 

for the synthesis of various funtionalized pyrimidines. On the other hand, they exhibit various physiological activ-

ities and are used in medicine [1] and agriculture [2]. It should also be noted that 5-halogenouracils are produced 

in vivo in various inflammatory processes. In the human body, in chronic inflammation under the action of 

myeloperoxidase, the formation of H2O2 from superoxides occurs, which leads to the oxidation of chlorine ions to 

HOCl and Cl2, interacting further with uracil, producing 5-chloruracil. Similarly formed and 5-bromouracil. The 

resulting 5-halogenouracils, having a deputy in the 5th position, can be incorporated into the DNA molecule in the 

biosynthesis instead of thymine, thus to mutations and eventually to cancer [1, 3]. The article summarizes the re-

sults obtained in recent years on oxidative halogenation of uracils by H2O2-KHal system under acidic conditions. 

It is known that the oxidative potential of H2O2 increases under acidic conditions [4]. The literature suggests 

that the hydroxylating agent of hydrocarbons (aliphatic and aromatic) is the НO
+
 hydroxonium ion formed from 

H2O2 in 80% H2SO4 [4, 5]. Probably, the hydroxonium ion, the formation of which should be expected, should be 

a strong oxidative agent and is the cause of increasing the oxidative properties of H2O2 in an acidic medium. 

However, quantum chemical calculations do not confirm the formation of hydroxonium ion in an acidic medium. 

Key words: 6-methyluracil, 5-fluorouracil, halogenation, electrophilic substitution, ipso substitution. 


