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Â äàí³é ðîáîò³ ðîçãëÿíóòî ïðåïàðàòèâí³ ï³äõîäè äî ñèíòåçó àêòèâíîãî ôàðìàöå-

âòè÷íîãî ³íãðåä³ºíòà – 6-Ìåòèëóðàöèëó òà ïðîì³æíèõ ñïîëóê. Çä³éñíåíå îö³íþ-

âàííÿ â³äîìèõ ìåòîä³â ñèíòåçó íà ïðåäìåò ìîæëèâîñò³ âèêîðèñòàííÿ â ïðîìèñëî-

âèõ óìîâàõ òà ìàñøòàáóâàííÿ. Ïåðåâ³ðåí³ íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâí³ óìîâè îäåðæàí-

íÿ ö³ëüîâèõ ðå÷îâèí ³ ìîæëèâ³ñòü ìàñøòàáóâàííÿ õ³ì³÷íèõ ñòàä³é òà ïðîöåñ³â. Â³äïðà-

öüîâàí³ óìîâè äâîñòàä³éíîãî ñèíòåçó 6-Ìåòèëóðàöèëó, âèõîäÿ÷è ç êîìåðö³éíî äî-

ñòóïíî¿ âèõ³äíî¿ ñèðîâèíè – àöåòîîöòîâîãî åòèëîâîãî åñòåðó òà ñå÷îâèíè. Íà ïåðø³é

ñòàä³¿ ïðîâåäåíî àçåîòðîïíó â³äãîíêó âîäè ç ãåêñàíîì ÿê ðîç÷èííèêîì ïðè êàòàë³ç³

ïàðà-òîëóåíñóëüôîíîâîþ êèñëîòîþ òà îäåðæàíî â³äïîâ³äíèé åòèëóðå¿äîêðîòîíàò.

Íàãð³âàííÿì åòèëóðå¿äîêðîòîíàòó ç âîäíèì ëóãîì ç íàñòóïíèì äîäàâàííÿì äî ðå-

àêö³éíî¿ ñóì³ø³ ñîëÿíî¿ êèñëîòè îäåðæàíî 6-Ìåòèëóðàöèë. Ñòâîðåíî òà àïðîáîâà-

íî ïðîìèñëîâó òåõíîëîã³þ ñèíòåçó 6-Ìåòèëóðàöèëó.
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³çàö³ÿ, ìàñøòàáóâàííÿ, 6-ìåòèëóðàöèë.
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Âñòóï
Àêòèâíèé ôàðìàöåâòè÷íèé ³íãðåä³ºíò

(ÀÔ²) 6-Ìåòèëóðàöèë (2,4-äèã³äðîêñè-6-ìåòèë-
ï³ðèì³äèí, Ñõåìà 1) â³äíîñèòüñÿ äî ðÿäó ÀÔ²
ïîõ³äíèõ ï³ðèì³äèíó. Ìàº àíàáîë³÷í³ òà àíòèêà-
òàáîë³÷í³ âëàñòèâîñò³. Ïðèøâèäøóº ðåãåíåðàö³þ,
ìàº ðàíîçàãîþ÷ó àêòèâí³ñòü, ñòèìóëþº êë³òèíí³
òà ãóìîðàëüí³ ôàêòîðè ³ìóí³òåòó, âèÿâëÿº ïðî-
òèçàïàëüíó ä³þ [1]. ª êðèñòàë³÷íèì ïîðîøêîì
á³ëîãî àáî ìàéæå á³ëîãî êîëüîðó, áåç çàïàõó.
Ìàëî ðîç÷èíÿºòüñÿ ó âîä³ (7000 ìã/ë çà òåìïå-
ðàòóðè 220C) òà ñïèðò³. Ìàéæå íå ðîç÷èíÿºòüñÿ
â åòåð³ òà õëîðîôîðì³. Ôîðìà âèïóñêó ãîòîâèõ
ë³êàðñüêèõ ôîðì: òàáëåòêè, ìàçü, ðåêòàëüí³ ñó-
ïîçèòîð³¿.

Ó çâ’ÿçêó ç ñüîãîäí³øí³ìè îá’ºêòèâíèìè
òðóäíîùàìè ç ëîã³ñòèêîþ â Óêðà¿í³, àêòóàëüíîþ
çàäà÷åþ º ðîçðîáêà â³ò÷èçíÿíîãî ïðîìèñëîâîãî
ìåòîäó ñèíòåçó 6-Ìåòèëóðàöèëó. Òîìó ìåòîþ
äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî îö³íþâàííÿ â³äîìèõ

ìåòîä³â ñèíòåçó äàíîãî ³íãðåä³ºíòó òà âèÿâëåííÿ
óìîâ éîãî îäåðæàííÿ â ïðîìèñëîâèõ ìàñøòàáàõ.
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Ñõåìà 1. Ôîðìóëà 6-Ìåòèëóðàöèëó

Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà
Âèõ³äí³ ðå÷îâèíè
Âèêîðèñòîâóâàëèñü êîìåðö³éíî äîñòóïí³

âèõ³äí³ ðå÷îâèíè òà ðîç÷èííèêè áåç äîäàòêîâî¿
î÷èñòêè, ÿêùî íå âêàçàíî ³íøå.

Ìåòîäè êîíòðîëþ
1H NMR (CDCl3 àáî Me2SO-D6, 300 MHz)

ñïåêòðè áóëè çàïèñàí³ íà ñïåêòðîìåòð³ Varian-
Mercury-300 ç âèêîðèñòàííÿì ÒÌÑ â ÿêîñò³ âíóò-
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ð³øíüîãî ñòàíäàðòó.
Åêñïåðèìåíò ¹ 1: Äî òðèãîðëî¿ êîëáè

250 ìë, îñíàùåíî¿ òåðìîìåòðîì, ìàãí³òíîþ
ì³øàëêîþ ³ çâîðîòíèì õîëîäèëüíèêîì, äîäàâà-
ëè åòèëàöåòîàöåòàò (19,5 ã, 0,15 ìîëü), ñå÷îâèíó
(9,0 ã, 0,15 ìîëü), äèìåòèëôîðìàì³ä (100 ìë).
Ðåàêö³éíó ñóì³ø íàãð³âàëè äî 1200C ³ âèòðèìó-
âàëè ïðîòÿãîì 6 ãîäèí. Ðîç÷èííèê â³äãàíÿëè ïðè
çíèæåíîìó òèñêó (âîäîñòðóìåíåâèé íàñîñ) ïðè
òåìïåðàòóð³ ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³ 70–800C, ðåàêö³þ
îõîëîäæóâàëè òà äîäàâàëè âîäè (200 ìë), àëå ïðè
öüîìó îòðèìóâàëè ðîç÷èí ç íåâåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ
ìàñëÿíèñòèõ êðàïåëü íà äí³.

Àíàëîã³÷íî áóâ ïðîâåäåíèé Åêñïåðèìåíò
¹ 2 ç âèêîðèñòàííÿì äèìåòèëàöåòàì³äó çàì³ñòü
äèìåòèëôîðìàì³äó â ÿêîñò³ ðîç÷èííèêà. Âîäó â
ê³íö³ íå äîäàâàëè. Ñïåêòðè 1H NMR êóáà ïîêà-
çàëè â³äñóòí³ñòü Ìåòèëóðàöèëó â ðåàêö³éí³é
ñóì³ø³ ï³ñëÿ â³äãîíêè ðîç÷èííèêà.

Åêñïåðèìåíò 3: Äî òðèãîðëî¿ êîëáè 100 ìë,
îñíàùåí³é òåðìîìåòðîì ³ ìàãí³òíîþ ì³øàëêîþ,
äîäàâàëè åòèëàöåòîàöåòàò (26 ã, 200 ììîëü), ðîç-
òåðòó íà ôàðôîðîâ³é ñòóïö³ ñå÷îâèíó (13,2 ã,
220 ììîëü) òà îöòîâèé àíã³äðèä (22 ìë,
220 ììîëü). Ñóì³ø (ó âèãëÿä³ äèñïåðñ³¿) ïåðå-
ì³øóâàëè ïðè òåìïåðàòóð³ 250C 24 ãîäèíè òà ïðè
400C ùå 24 ãîä, îõîëîäæóâàëè äî 250C. Âèãëÿä
ðåàêö³éíî¿ ìàñè â õîä³ ðåàêö³¿ íå çì³íèâñÿ.

Åêñïåðèìåíò 4: Äî îäíîãîðëî¿ êîëáè
îá’ºìîì 250 ìë, îñíàùåíî¿ ìàãí³òíîþ ì³øàë-
êîþ ³ íàñàäêîþ Ä³íà-Ñòàðêà, äîäàâàëè ãåêñàí
(150 ìë), åòèëàöåòîàöåòàò (13 ã, 100 ììîëü), ñå-
÷îâèíó (6,6 ã, 110 ììîëü), ÏÅÃ-400 (1,2 ã) ³
ï-òîëóåíñóëüôîíîâó êèñëîòó ã³äðàò (1,2 ã,
6,3 ììîëü). Ðåàêö³éíó ñóì³ø íàãð³âàëè íà ìàñ-
ëÿí³é áàí³ òà â³äãàíÿëè àçåîòðîïíî âîäó ïðîòÿ-
ãîì 6 ãîä. Ñóì³ø ñòàº äîñèòü ãóñòîþ çà ì³ðîþ
ïðîõîäæåííÿ ðåàêö³¿. Ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ äî
ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè, îñàäîê â³äô³ëüòðîâóâà-
ëè, ïðîìèâàëè ãåêñàíîì. Ñóøèëè â âàêóóì³ âî-
äîñòðóìåíåâîãî íàñîñà. Íà â³äêðèòîìó ïîâ³òð³
ñóøèòè áóëî íå âàðòî, îñê³ëüêè åòèëóðå¿äîêðî-
òîíàò ï³ä ä³ºþ âîëîãè ïîâ³òðÿ òà ï-òîëóåíñóëü-
ôîíîâî¿ êèñëîòè ðîçêëàäàºòüñÿ íà âèõ³äí³ åòèë-
àöåòîàöåòàò ³ ñå÷îâèíó. Îäåðæóâàëè åòèëóðå¿äî-
êðîòîíàò (17.2 ã, ÷èñòîòà ~75% çà 1H NMR, 75%
âèõ³ä). 1H NMR (Me2SO-D6, 300 MHz): =1,20
(t, 3H, J3=7 Ãö), 2,24 (s, 3H), 4,06 (q, 2H, J3=7
Hz), 4,76 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 10,15 (s, 1H). Ïðî-
âåäåííÿ ðåàêö³¿ â öèêëîãåêñàí³ äàëî àíàëîã³-
÷íèé ðåçóëüòàò, çà âèíÿòêîì òîãî, ùî ðåàêö³éíà
ñóì³ø êðàùå ïåðåì³øóºòüñÿ (êðàùà ðîç÷èíí³ñòü
ïðîäóêòó, âèùå òåìïåðàòóðà).

Åêñïåðèìåíò 5: Äî òðèãîðëî¿ êîëáè îá’ºìîì

250 ìë, îñíàùåíî¿ ìàãí³òíîþ ì³øàëêîþ ³ òåð-
ìîìåòðîì, äîäàâàëè âîäó (120 ìë), åòèëóðå¿äîê-
ðîòîíàò ç Åêñïåðèìåíòó 4 (17,2 ã) ³ ã³äðîêñèä
íàòð³þ (8 ã, 200 ììîëü). Ðåàêö³éíó ñóì³ø íà-
ãð³âàëè íà ìàñëÿí³é áàí³ ïðè 950C ïðîòÿãîì 30 õâ.
Ïðîçîðèé ðîç÷èí îõîëîäæóâàëè äî 650C ³ îáå-
ðåæíî ï³äêèñëþâàëè ïîâ³ëüíèì äîäàâàííÿì êîí-
öåíòðîâàíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè (~20 ìë) äî ñëàá-
êî-êèñëîãî ñåðåäîâèùà. Ïðè öüîìó âèïàäàº
îñàä, ÿêèé â³äô³ëüòðîâóâàëè ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ
ñóì³ø³, ïðîìèâàëè õîëîäíîþ âîäîþ ³ ñóøèëè
íà ïîâ³òð³. Îäåðæóâàëè 6-Ìåòèëóðàöèë (4,7 ã,
÷èñòèé çà 1H NMR, 37,3% âèõ³ä íà äâ³ ñòàä³¿).
1H NMR (Me2SO-D6, 300 MHz): =1,99 (s, 3H),
5,30 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 10,85 (s, 1H).

Åêñïåðèìåíò 6: Äî ÷îòèðèãîðëî¿ êîëáè
îá’ºìîì 4 ë, îñíàùåíî¿ ìåõàí³÷íîþ ì³øàëêîþ ³
íàñàäêîþ Ä³íà-Ñòàðêà, äîäàâàëè ãåêñàí (1,5 ë),
åòèëàöåòîàöåòàò (117 ã, 0,9 ìîëü), ñå÷îâèíó
(65 ã, 1,08 ìîëü), ÏÅÃ-400 (10,8 ã) ³ ï-òîëóåí-
ñóëüôîíîâó êèñëîòó ã³äðàò (10,8 ã, 57 ììîë). Ðå-
àêö³éíó ñóì³ø íàãð³âàëè íà âîäÿí³é áàí³ òà â³äãà-
íÿëè àçåîòðîïíî âîäó (~15 ìë, 87% â³ä òåîðå-
òè÷íîãî) ïðîòÿãîì 16 ãîäèí. Íà ïî÷àòêó íà-
ãð³âàííÿ ñóì³ø ìàëà âèãëÿä åìóëüñ³¿. Çà ì³ðîþ
ïðîõîäæåííÿ ðåàêö³¿ ñóì³ø ñòàâàëà ãóñòîþ ñóñ-
ïåíç³ºþ. Ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ äî ê³ìíàòíî¿ òåì-
ïåðàòóðè, îñàäîê â³äô³ëüòðîâóâàëè, ïðîìèâàëè
ãåêñàíîì. Ñóøèëè â âàêóóì³ âîäîñòðóìåíåâîãî
íàñîñà. Íà â³äêðèòîìó ïîâ³òð³ ñóøèòè áóëî íå
âàðòî, îñê³ëüêè åòèëóðå¿äîêðîòîíàò ï³ä ä³ºþ âî-
ëîãè ïîâ³òðÿ òà ï-òîëóåíñóëüôîíîâî¿ êèñëîòè
ðîçêëàäàºòüñÿ íà âèõ³äí³ åòèëàöåòîàöåòàò ³ ñå-
÷îâèíó. Îäåðæóâàëè åòèëóðå¿äîêðîòîíàò (163 ã,
÷èñòîòà ~70% çà 1H NMR, ~75% âèõ³ä ç ðîçðà-
õóíêó íà åòèëàöåòîàöåòàò).

Åêñïåðèìåíò 7: Äî òðèãîðëî¿ êîëáè îá’ºìîì
2 ë, îñíàùåíî¿ ìàãí³òíîþ ì³øàëêîþ ³ òåðìîìåò-
ðîì, äîäàâàëè äèñòèëüîâàíó âîäó (1 ë) òà ã³äðîê-
ñèä íàòð³þ (70 ã, 1,75 ìîëü). Ñóì³ø íàãð³âàëè íà
ìàñëÿí³é áàí³ äî 950C. Äî íàãð³òî¿ ñóì³ø³ ïðè-
ñèïàëè ïîðö³ÿìè åòèëóðå¿äîêðîòîíàò ç Åêñïå-
ðèìåíòó 6 (163 ã) ïðîòÿãîì ïðèáëèçíî 10 õâ.
Íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü îñàäó, ùî íå ïåðåéøëà ó
ðîç÷èí, â³äô³ëüòðîâóâàëè íà ñêëÿíîìó ïîðèñ-
òîìó ô³ëüòð³. Ïðîçîðèé ðîç÷èí îõîëîäæóâàëè äî
650C ³ îáåðåæíî ï³äêèñëÿëè ïîâ³ëüíèì äîäàâàí-
íÿì êîíöåíòðîâàíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè (~180 ìë)
äî ñëàáêî-êèñëîãî ñåðåäîâèùà. Ñïîñòåð³ãàëîñü
ïîì³ðíå âèä³ëåííÿ ãàçó (ñêîð³ø çà âñå, ÷åðåç çà-
ëèøêè åòèëàöåòîàöåòàòó â ïðîì³æíîìó åòèëó-
ðå¿äîêðîòîíàò³). Ïðè öüîìó ïî÷èíàâ âèïàäàòè
îñàä, ÿêèé â³äô³ëüòðîâóâàëè ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ
ñóì³ø³, ïðîìèâàëè õîëîäíîþ âîäîþ ³ ñóøèëè
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íà ïîâ³òð³. Îäåðæóâàëè 6-Ìåòèëóðàöèë (55 ã,
÷èñòèé çà 1H NMR, 48,5% âèõ³ä íà äâ³ ñòàä³¿ ç
ðîçðàõóíêó íà åòèëàöåòîàöåòàò).

Òàêèì ÷èíîì äîäàâàííÿ åòèëóðå¿äîêðîòî-
íàòó äî âæå íàãð³òîãî âîäíîãî ðîç÷èíó ëóãó äîç-
âîëèëî çá³ëüøèòè âèõ³ä ç 37% äî 48%.

Åêñïåðèìåíò 8: Ïðîâîäèëè òàê ñàìî ÿê ³
Åêñïåðèìåíò 6. Äîäàòêîâî ãåêñàíîâèé ô³ëüòðàò
óïàðþâàëè íà ðîòîðíîìó âèïàðîâóâà÷³ òà îäåð-
æóâàëè êàøîïîä³áíó ñóì³ø (~40 ã) åòèëóðå¿äîê-
ðîòîíàòó, åòèëàöåòîàöåòàòó òà ÏÅÃ-400.

Åêñïåðèìåíò 9: Ïðîâîäèëè òàê ñàìî ÿê ³
Åêñïåðèìåíò 7. Äîäàòêîâî â íàãð³òèé ëóæíèé
ðîç÷èí ï³ñëÿ äîäàâàííÿ åòèëóðå¿äîêðîòîíàòó
äîäàâàëè 40 ã ñóáñòàíö³¿, ùî çàëèøèëàñÿ ï³ñëÿ
óïàðþâàííÿ ãåêñàíîâîãî ô³ëüòðàòó (Äèâ. Åêñ-
ïåðèìåíò 8). Îäåðæóâàëè 6-Ìåòèëóðàöèë (64 ã,
÷èñòèé çà 1H NMR, 56,4% âèõ³ä íà äâ³ ñòàä³¿ ç
ðîçðàõóíêó íà åòèëàöåòîàöåòàò).

Òàêèì ÷èíîì âèêîðèñòàííÿ äîäàòêîâî¿
ê³ëüêîñò³ ñèðî¿ ðå÷îâèíè, ùî áóëà âèä³ëåíà ç
ô³ëüòðàòó, òàêîæ äîçâîëèëî çá³ëüøèòè âèõ³ä
ê³íöåâî¿ ðå÷îâèíè.

Åêñïåðèìåíò 10: Ñóì³ø çðàçê³â Ìåòèëóðà-
öèëó ç Åêñïåðèìåíòó 7 (54 ã) òà Åêñïåðèìåíòó 9
(63 ã) êðèñòàë³çóâàëè ç âîäè î÷èùåíî¿ (1,6 ë).
Îäåðæóâàëè Ìåòèëóðàöèë (107,4 ã, ÷èñòèé çà 1H
NMR, 91,8% âèõ³ä).

Åêñïåðèìåíò 11: Â ðåàêòîð îá’ºìîì 1 ì3,
îáëàäíàíèé ì³øàëêîþ, òåïëîîáì³ííèêîì, íàñàä-
êîþ Ä³íà-Ñòàðêà òà ñîðî÷êîþ ç îá³ãð³âîì, çà-
âàíòàæèëè: ãåêñàí (600 ë), ñå÷îâèíó (28 êã,
0,47 êìîëü), åòèëàöåòîàöåòàò (50 êã, 0,39 êìîëü),
ï-òîëóåíñóëüôîíîâó êèñëîòó ã³äðàò (5 êã,
26,39 ìîëü). Ìàñó â ðåàêòîð³ ïðè ïåðåì³øóâàíí³
íàãð³âàëè äî êèï³ííÿ (70–720Ñ). Â ïðîöåñ³ ñèí-
òåçó â íàñàäêó Ä³íà-Ñòàðêà ïðîâîäèëè â³äá³ð
âîäè áëèçüêî 7 ë. Ðåàêö³éíó ìàñó îõîëîäèëè äî
200Ñ òà ïîäàëè íà öåíòðèôóãó, ïîïåðåäíüî çàï-
ðàâèâøè ¿¿ ô³ëüòðóþ÷èìè ìàòåð³àëàìè, ïðîâåëè
ôóãóâàííÿ âïðîäîâæ 20–30 õâ. Êðèñòàëè ïðî-
ìèëè íà öåíòðèôóç³ ãåêñàíîì (100 ë). Â³äæàëè
îñàä äî â³äñóòíîñò³ ìàòî÷íîãî ðîç÷èíó íà âè-
õîä³ âïðîäîâæ 60 õâ. Îäåðæóâàëè ñèðèé íà-
ï³âïðîäóêò åòèëóðå¿äîêðîòîíàò (~80 êã, á³ëèé
êðèñòàë³÷íèé ïîðîøîê, ~86% âèõ³ä ç ðîçðàõóí-
êó íà åòèëàöåòîàöåòàò).

Åêñïåðèìåíò 12: Â ðåàêòîð îá’ºìîì 0,6 ì3,
îñíàùåíèé ì³øàëêîþ, òåïëîîáì³ííèêîì òà ñî-
ðî÷êîþ ç îá³ãð³âîì, ïðè ïåðåì³øóâàíí³ çàâàí-
òàæèëè: âîäó î÷èùåíó (300 êã), íàòð³þ ã³äðî-
êñèä (30 êã, 0,75 êìîëü). Ìàñó â ðåàêòîð³ ïðè
ïåðåì³øóâàíí³ ï³ä³ãð³ëè äî 650Ñ òà ïðîâåëè äî-
çóâàííÿ (ïîðö³éíî) íàï³âïðîäóêòó, îòðèìàíîãî
ç ïîïåðåäíüî¿ ñòàä³¿ (Åêñïåðèìåíò 11), òà âóã³ë-
ëÿ àêòèâîâàíîãî (1 êã), ï³äòðèìóþ÷è òåìïåðà-
òóðó â ìàñ³ íå íèæ÷å 60–650Ñ. Íàãð³ëè ìàñó äî
òåìïåðàòóðè 95–1000Ñ òà äàëè âèòðèìêó ïðè
ïåðåì³øóâàíí³ òà äàí³é òåìïåðàòóð³ âïðîäîâæ
30 õâ. Ïî çàê³í÷åííþ âèòðèìóâàííÿ ïðîâåëè
ô³ëüòðàö³þ ìàñè â³ä âóã³ëëÿ íà äðóê-ô³ëüòð³ (ïî-
ïåðåäíüî ïðîãð³òè éîãî äî òåìïåðàòóðè 85–900Ñ)
â ³íøèé ðåàêòîð, îñíàùåíèé ì³øàëêîþ òà ñèñòå-
ìîþ îõîëîäæåííÿ. Ô³ëüòðàò ïðèìóñîâî îõîëî-
äèëè äî 250Ñ, äîâåëè äî ðÍ 2–4, äîäàâøè ïðè-
áëèçíî 90 êã êèñëîòè ñîëÿíî¿. Ìàñó îõîëîäèëè
äî 100Ñ òà âèòðèìàëè ïðè 0–100Ñ íå ìåíøå
2 ãîä. Ðåàêö³éíó ìàñó ïîäàëè íà öåíòðèôóãó,
ïîïåðåäíüî çàïðàâèâøè ¿¿ ô³ëüòðóþ÷èìè ìàòå-
ð³àëàìè, ïðîâåëè ôóãóâàííÿ âïðîäîâæ 20–30 õâ.
Äâ³÷³ ïðîìèòè êðèñòàëè âîäîþ î÷èùåíîþ ïî
40 êã. Â³äæàëè îñàä äî â³äñóòíîñò³ ìàòî÷íîãî ðîç-
÷èíó íà âèõîä³ âïðîäîâæ 60 õâ. Îäåðæàëè ñè-
ðèé íàï³âïðîäóêò 6-Ìåòèëóðàöèë 35 êã (á³ëèé
êðèñòàë³÷íèé ïîðîøîê, ÷èñòèé çà 1H NMR, 63%
âèõ³ä íà äâ³ ñòàä³¿ ç ðîçðàõóíêó íà åòèëàöåòî-
àöåòàò).

Åêñïåðèìåíò 13: 6-Ìåòèëóðàöèë ç Åêñïå-
ðèìåíòó 12 (35 êã) êðèñòàë³çóâàëè ç âîäè î÷è-
ùåíî¿ (450 ë). Îäåðæóâàëè Ìåòèëóðàöèë
(27,8 êã, ÷èñòèé çà 1H NMR, 80% âèõ³ä ïåðåêðè-
ñòàë³çàö³¿).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Ñåðåä ìåòîä³â îäåðæàííÿ 6-Ìåòèëóðàöèëó,

ùî îïèñàí³ â ë³òåðàòóð³, ìè çóïèíèëè óâàãó íà
ñõåìàõ ñèíòåçó, ÿê³ áàçóþòüñÿ íà äîñòóïíèõ âè-
õ³äíèõ ñïîëóêàõ òà ç ì³í³ìàëüíîþ ê³ëüê³ñòþ
ñòàä³é. ßê âèõ³äí³ ñïîëóêè ìè âèêîðèñòîâóâàëè
àöåòîîöòîâèé åòèëîâèé åñòåð òà ñå÷îâèíó. Áóëè
ïåðåâ³ðåí³ íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâí³ ñõåìè ñèíòåçó.

Â ë³òåðàòóð³ çóñòð³÷àþòüñÿ îïèñè îäíîñòà-
ä³éíèõ ìåòîä³â ñèíòåçó [2,3]. Òàê, â ïàòåíò³ [2]
îïèñàíî âèêîðèñòàííÿ ÄÌÔ ÿê ðîç÷èííèêà
(Ñõåìà 2). Öåé ìåòîä ïðèâàáëþâàâ òèì, ùî íå
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Ñõåìà 2. Îäíîñòàä³éíèé ìåòîä ñèíòåçó 6-Ìåòèëóðàöèëó [2]
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ïîòðåáóâàâ âèêîðèñòàííÿ äîäàòêîâèõ ðåàãåíò³â
íà êøòàëò ëóã³â àáî êèñëîò.

Óìîâè ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó ç ïàòåíòó
[2] áóëè ïîâí³ñòþ ïîâòîðåí³ (Ñõåìà 2). Òàê ñóì³ø
âèõ³äíèõ ñïîëóê íàãð³âàëè â ÄÌÔ 1200C. Ïîò³ì
ðîç÷èííèê â³äãàíÿëè â âàêóóì³, àëå â ðåçóëüòàò³
ö³ëüîâèé ïðîäóêò 6-Ìåòèëóðàöèë îäåðæàíèé íå
áóâ. Ñïåêòðè 1H NMR êóáîâîãî çàëèøêó ïîêà-
çàëè â³äñóòí³ñòü Ìåòèëóðàöèëó â ðåàêö³éí³é
ñóì³ø³ ï³ñëÿ â³äãîíêè ðîç÷èííèêà (Åêñïåðè-
ìåíò 1). Çàì³íà ðîç÷èííèêà íà ñïîð³äíåíèé –
äèìåòèëàöåäàì³ä – òåæ íå äàëà ïîçèòèâíîãî ðå-
çóëüòàòó (Åêñïåðèìåíò 2).

Îäåðæàííÿ Ìåòèëóðàöèëà îïèñàíî çà äâî-
ñòàä³éíîþ ñõåìîþ ç ñèíòåçàì ïðîì³æíîãî åòè-
ëóðå¿äîêðîòîíàòó [4–7]. Íàñ çàö³êàâèâ ìåòîä
ñèíòåçó Ìåòèëóðàöèëó çà äâîñòàä³éíîþ ìåòîäè-
êîþ â îäíîìó ðåàêòîð³ ç âèêîðèñòàííÿì îöòî-
âîãî àíã³äðèäó äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ âîäè íà ïåðø³é
ñòàä³¿ (Ñõåìà 3) [4]. Â öüîìó âèïàäêó íå âèêî-
ðèñòîâóþòüñÿ äîäàòêîâ³ ðîç÷èííèêè àáî ñóòòºâ³
íàäëèøêè ðåàãåíò³â.

Ìè ïåðåâ³ðèëè ìåòîäèêó ç ïàòåíòó [4] –
äâîñòàä³éíèé ìåòîä îòðèìàííÿ Ìåòèëóðàöèëó
áåç âèä³ëåííÿ ïðîì³æíîãî åòèëóðå¿äîêðîòîíàòó
(Ñõåìà 3). Àíàë³ç ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³ ÷åðåç 48 ãîä
ìåòîäîì 1H NMR ïîêàçàâ â³äñóòí³ñòü åòèëóðå¿-
äîêðîòîíàòó. Çàì³ñòü íüîãî â ðåàêö³éí³é ñóì³ø³
ñïîñòåð³ãàëèñü ëèøå âèõ³äí³ åòèëàöåòîàöåòàò ³
ñå÷îâèíà, à òàêîæ îöòîâèé àíã³äðèä òà îöòîâà

ëîò [5,6], éîäó [7], àðñåíó(III) õëîðèäó [8] òîùî.
Íàøó óâàãó ïðèâåðíóâ ìåòîä [5], â ÿêîìó äëÿ
àçåîòðîïíî¿ â³äãîíêè âîäè âèêîðèñòîâóþòü ãåê-
ñàí àáî öèêëîãåêñàí ïðè êàòàë³ç³ òîëóåíñóëüôî-
íîâîþ êèñëîòîþ òà ÏÅÃ-400 (Ñõåìà 4). Ðåàêö³ÿ
ïðîò³êàº çà 6–7 ãîä.

Íà äðóã³é ñòàä³ ñïî÷àòêó ïðîâîäèòüñÿ íà-
ãð³âàííÿ åòèëóðå¿äîêðîòîíàòó ç âîäíèì ëóãîì òà
ç íàñòóïíèì äîäàâàííÿì äî ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³
ñîëÿíî¿ êèñëîòè, ùî äàº Ìåòèëóðàöèë
(Ñõåìà 5) [5].

Áóëà îïðîáîâàíà äâîñòàä³éíà ñõåìà ñèíòå-
çó ç âèêîðèñòàííÿì ÿê êàòàë³çàòîðà ï-òîëóåí-
ñóëüôîíî¿ êèñëîòè. Íà ïåðø³é ñòàä³¿ ðåàêö³éíó
ñóì³ø íàãð³âàëè òà â³äãàíÿëè àçåîòðîïíî âîäó
ïðîòÿãîì 6 ãîä. Ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ äî ê³ìíàò-
íî¿ òåìïåðàòóðè, ïðîì³æíèé ïðîäóêò â³äô³ëüòðî-
âóâàëè. Ñóøèëè â âàêóóì³ âîäîñòðóìåíåâîãî
íàñîñà (Åêñïåðèìåíò 4). Íà â³äêðèòîìó ïîâ³òð³
ñóøèòè íå âàðòî: åòèëóðå¿äîêðîòîíàò ï³ä ä³ºþ
âîëîãè ïîâ³òðÿ òà ï-òîëóåíñóëüôîíîâî¿ êèñëîòè
ðîçêëàäàºòüñÿ íà âèõ³äí³ åòèëàöåòîàöåòàò ³ ñå-
÷îâèíó. Îäåðæóâàëè åòèëóðå¿äîêðîòîíàò (17,2 ã,
÷èñòîòà ~75% çà äàíèìè 1H NMR, 75% âèõ³ä).
Ïðîâåäåííÿ ðåàêö³¿ â öèêëîãåêñàí³ äàëî àíàëî-
ã³÷íèé ðåçóëüòàò, çà âèíÿòêîì òîãî, ùî ðåàêö³é-
íà ñóì³ø êðàùå ïåðåì³øóºòüñÿ (êðàùà ðîç-
÷èíí³ñòü ïðîäóêòó, âèùå òåìïåðàòóðà êèï³ííÿ
ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³).

Íà äðóã³é ñòàä³¿ îäåðæàíèé ñèðèé åòèëó-

Ñõåìà 4. Ïåðøà ñòàä³ÿ äâîñòàä³éíîãî ïðîöåñó îäåðæàííÿ Ìåòèëóðàöèëó [5]

Ñõåìà 3. Äâîñòàä³éíèé ñèíòåç Ìåòèëóðàöèëó áåç âèä³ëåííÿ ïðîì³æíîãî ïðîäóêòó [4]
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êèñëîòà (Åêñïåðèìåíò 3). Çàâàíòàæåííÿ â ïà-
òåíò³ ñòàíîâèòü 10 êìîëü. Ìè ïðîâîäèëè ðåàê-
ö³þ íà çàâàíòàæåííÿõ 200 ììîëü. Ïðè÷èíîþ
ìîæå áóòè òå ùî àâòîðè íå çãàäàëè ÿê³ñü âèêî-
ðèñòàí³ äîïîì³æí³ ðåàãåíòè àáî ìàòåð³àëè, ÿê³
ìîæóòü êàòàë³çóâàòè â³äùåïëåííÿ âîäè.

ßê êàòàë³çàòîð äëÿ ïåðøî¿ ñòàä³¿ äâîñòàä³é-
íî¿ ñõåìè ñèíòåçó îïèñàíî âèêîðèñòàííÿ êèñ-
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ðå¿äîêðîòîíàò íàãð³âàëè ó âîäíîìó NaOH ïðè
950C ïðîòÿãîì 30 õâ. Ï³ñëÿ ï³äêèñëåííÿ ðåàêö-
³éíî¿ ìàñè ñîëÿíîþ êèñëîòîþ âèïàäàº îñàä, ÿêèé
â³äô³ëüòðîâóþòü ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ ñóì³ø³.
Îäåðæóâàëè 6-Ìåòèëóðàöèë ç âèõîäîì 37,3%,
÷èñòèé çà 1H NMR (Åêñïåðèìåíò 5).

Â ïîäàëüøîìó áóëî ïîêàçàíî, ùî âèõîäè
ïðîì³æíîãî åòèëóðå¿äîêðîòîíàòó ïðè ìàñøòàáó-
âàíí³ ïåðøî¿ ñòàä³¿ â³äòâîðþþòüñÿ (Åêñïåðè-
ìåíò 6). Òàê çà îäíå çàâàíòàæåííÿ áóëî îäåðæà-
íî 163 ã ðå÷îâèíè (÷èñòîòà ~70% çà äàíèìè 1H
NMR, ~75% âèõ³ä ç ðîçðàõóíêó íà åòèëàöåòîà-
öåòàò). Ïðè öüîìó ÷àñ ïðîò³êàííÿ ðåàêö³¿
çá³ëüøèâñÿ äî 16 ãîä.

Äëÿ ï³äâèùåííÿ âèõîäó ê³íöåâîãî ïðîäóê-
òó íà äðóã³é ñòàä³¿ áóëî ïðîâåäåíî îïòèì³çàö³þ
óìîâ, à ñàìå – äîäàâàííÿ åòèëóðå¿äîêðîòîíàòó
äî ðîç÷èíó ëóãó, ùî âæå ïîïåðåäíüî íàãð³òèé
äî 950C (Åêñïåðèìåíò 7). Öå äîçâîëèëî îäåðæà-
òè 64 ã 6-Ìåòèëóðàöèëó çà îäíå çàâàíòàæåííÿ ç
ñóìàðíèì âèõîäîì íà äâ³ ñòàä³¿ 48,5% (÷èñòèé
çà 1H NMR) ç ðîçðàõóíêó íà åòèëàöåòîàöåòàò.
Òàêèì ÷èíîì äîäàâàííÿ åòèëóðå¿äîêðîòîíàòó äî
âæå íàãð³òîãî âîäíîãî ðîç÷èíó ëóãó äîçâîëèëî
çá³ëüøèòè âèõ³ä ç 37% äî 48%.

Âèêîðèñòàííÿ äîäàòêîâî¿ ê³ëüêîñò³ ñèðî¿
ïðîì³æíî¿ ðå÷îâèíè, ùî çàëèøèëàñÿ ï³ñëÿ óïà-
ðþâàííÿ ãåêñàíîâîãî ô³ëüòðàòó, äîçâîëèëî ùå
çá³ëüøèòè âèõ³ä ê³íöåâîãî ïðîäóêòó äî 56,4% íà
äâ³ ñòàä³¿ ç ðîçðàõóíêó íà åòèëàöåòîàöåòàò
(Åêñïåðèìåíòè 8 ³ 9).

Ïðîäóêò 6-Ìåòèëóðàöèë ô³íàëüíî î÷è-
ùóºòüñÿ çà äîïîìîãîþ êðèñòàë³çàö³¿ ç âîäè ç
âèõîäîì 91,8% (Åêñïåðèìåíò 10).

Ïðè ìàñøòàáóâàíí³ íà ïðîìèñëîâó òåõíî-
ëîã³÷íó ñõåìó (îá’ºì ðåàêòîðà 1 ì3) ïåðøî¿ ñòàä³¿
âèêîðèñòîâóâàëè óìîâè Åêñïåðèìåíòó 6 òà
âèõ³äí³ ñèðîâèíè; ãåêñàí, åòèëàöåòîàöåòàò, ñå-
÷îâèíó, ÏÅÃ-400 ³ ï-òîëóåíñóëüôîíîâó êèñëîòó
ã³äðàò. Àçåîòðîïíà â³äãîíêà âîäè â³äáóâàëàñÿ
á³ëüøå 4 ä³á. Â ðåçóëüòàò³ îäåðæàëè íåðîç÷èííó
ó âîä³ òà îðãàí³÷íèõ ðîç÷èííèêàõ ðå÷îâèíó ïðî-
äóêòè ïîë³ìåðèçàö³¿ ÏÅÃ-400. Òîìó áóëî âèð³-
øåíî ïðîâîäèòè ìàñøòàáóâàííÿ áåç âèêîðèñ-
òàííÿ ÏÅÃ-400 (Åêñïåðèìåíò 11). Â³äãîíêà âîäè
â³äáóëàñÿ çà 2 äîáè, ïðîì³æíèé ïðîäóêò âèä³ëè-
ëè ç äóæå íåïîãàíèì âèõîäîì – 86% ç ðîçðà-
õóíêó íà åòèëàöåòîàöåòàò.

Äàë³ ïðîöåñ ïðîâåëè çã³äíî ç óìîâàìè
Åêñïåðèìåíòó 7. Â ïðîìèñëîâèõ óìîâàõ â³äêðè-
âàòè ëþê ðåàêòîðà äëÿ ïîäà÷³ åòèëóðå¿äîêðîòî-
íàò ïðè òåìïåðàòóð³ 950C íåìîæëèâî (îñê³ëüêè
âîäà ïðè òàê³é òåìïåðàòóð³ âæå ñèëüíî âèïàðî-
âóºòüñÿ) òà íå ïðèïóñòèìî çã³äíî ç íîðìàìè îõî-

ðîíè ïðàö³, òîìó çàâàíòàæåííÿ áóëà ïðîâåäåíà
ïðè á³ëüø íèçüê³é òåìïåðàòóð³ 650Ñ ³ç çá³ëüøåí-
íÿì âèõîäó äî 63% íà äâ³ ñòàä³¿ ç ðîçðàõóíêó íà
åòèëàöåòîàöåòàò (Åêñïåðèìåíò 12).

Ô³íàëüíî ïðîäóêò êðèñòàë³çóâàëè ç âîäè
î÷èùåíî¿ òà îäåðæàëè 27,8 êã 6-Ìåòèëóðàöèëó.
Âèõ³ä ïåðåêðèñòàë³çàö³¿ 80% (Åêñïåðèìåíò 12).

Âèñíîâêè
Áóëî äîñë³äæåíî ïðåïàðàòèâí³ ï³äõîäè äî

ñèíòåçó àêòèâíîãî ôàðìàöåâòè÷íîãî ³íãðåä³ºí-
òà – 6-Ìåòèëóðàöèëó òà ïðîì³æíèõ ñïîëóê.
Îö³íåí³ òà àïðîáîâàí³ îïèñàí³ â ë³òåðàòóð³ ìå-
òîäè ñèíòåçó íà ïðåäìåò ìîæëèâîñò³ âèêîðè-
ñòàííÿ â ïðîìèñëîâèõ óìîâàõ ³ ìàñøòàáóâàííÿ.
Ïåðåâ³ðåí³ íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâí³ ñõåìè îäåð-
æàííÿ ö³ëüîâèõ ðå÷îâèí. Â³äïðàöüîâàí³ óìîâè
äâîñòàä³éíîãî ñèíòåçó 6-Ìåòèëóðàöèëó òà ìàñ-
øòàáóâàííÿ ïðîöåñó âèõîäÿ÷è ç äîñòóïíèõ àöå-
òîîöòîâîãî åòèëîâîãî åñòåðó òà ñå÷îâèíè. Ðîç-
ðîáëåíà òà âïðîâàäæåíà ïðîìèñëîâà òåõíîëîã³ÿ
ñèíòåçó àêòèâíîãî ôàðìàöåâòè÷íîãî ³íãðåä³ºí-
òà 6-Ìåòèëóðàöèë.
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DEVELOPMENT OF INDUSTRIAL PROCESS FOR THE
SYNTHESIS OF THE ACTIVE PHARMACEUTICAL
INGREDIENT «6-METHYLURACIL»
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Yu.L. Yagupolskii c, I.A. Levandovskiy b
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Polytechnic Institute», Kyiv, Ukraine
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In this work, preparative approaches to the synthesis of
the active pharmaceutical ingredient, 6-methyluracil, and
intermediate compounds have been considered. Known synthesis
methods were characterized to evaluate the possibility of their
use under industrial conditions and scaling. The most promising
conditions for obtaining target substances and the possibility of
scaling chemical stages and processes have been verified. We
established the conditions for the two-stage synthesis of 6-
methyluracil based on commercially available raw materials,
acetoacetic ethyl ester and urea. At the first stage, water was
azeotropically distilled with hexane as a solvent under the catalysis
by para-toluenesulfonic acid, and the corresponding ethyl
ureidocrotonate was obtained. 6-Methyluracil was prepared by
heating ethyl ureidocrotonate with aqueous alkali followed by
the addition of hydrochloric acid to the reaction mixture. The
industrial process for the synthesis of 6-methyluracil was created
and tested.

Keywords: synthesis; catalysis; active pharmaceutical
ingredient; heterocyclization; scaling; 6-methyluracil.
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