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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Окислительно-восстановительные реакции в живых 

системах катализируются металлоферментами, имеющими в своем составе ионы 

металлов переменной валентности (медь, кобальт, железо). Ионы металлов 

способны находиться в нескольких окислительно-восстановительных состояниях 

и различной геометрии, что позволяет им участвовать в сложных биохимических 

реакциях, например, активации молекулярного кислорода. Одной из стратегий 

изучения таких биологических объектов является использование модельных 

систем, которые могут имитировать ферментативные реакции. Ионы металлов 

переменной валентности в ферментах, активирующих молекулярный кислород, 

обычно координируют донорные атомы азота, кислорода и серы аминокислотных 

белковых фрагментов. Производные пиримидина с заместителями различной 

природы являются перспективными лигандами для синтеза низкомолекулярных 

координационных соединений ионов металлов переменной валентности и 

моделирования этих процессов. Синтез новых координационных соединений с 

производными пиримидина, в присутствии которых происходят окислительно-

восстановительные реакции с фиксацией и активацией молекулярного кислорода, 

является актуальной и перспективной задачей. 

Работа выполнена в соответствии с планами научно-исследовательских 

работ УфИХ УФИЦ РАН «Комплексообразование моно- и полидентатных сера-

азоторганических соединений с ионами металлов и фармаконами» (рег. номер 

AAAA-A20-120012090027-6) и «Окислительные процессы с участием активных 

форм кислорода» (рег. номер АААА-А20-120012090025-2) при поддержке 

Российского фонда фундаментальных исследований (проект № 12-03-90851-

мол_рф_нр «Активация молекулярного кислорода на комплексах металлов 

переменной валентности с производными урацила» ) и Российского научного 

фонда (проект 16-15-00141 «Создание стимуляторов посттравматической 

регенерации тканей на основе производных пиримидин-4-она для разработки 

отечественного инновационного лекарственного препарата»). 
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Степень разработанности темы исследования. Производные пиримидина, 

в частности оротовая кислота, образуют разнообразные комплексные соединения. 

Электронодонорные заместители в пятом положении кольца расширяют 

комплексообразующие свойства производных оротовой кислоты. В отдельных 

случаях наблюдается проявление антиоксидантных и прооксидантных свойств 

оротовой кислотой, ее производными и их комплексами с ионами металлов 

переменной валентности. В то же время известно, что активация молекулярного 

кислорода происходит на комплексах металлов переменной валентности с 

некоторыми производными пиримидина. Ранее было показано, что активация 

молекулярного кислорода может протекать на комплексах ионов меди(II) c 

производными урацила, с гидроксильной или аминогруппой в пятом положении. 

Возможность фиксации и активации молекулярного кислорода на комплексах 

оротовой кислоты и ее производных с металлами переменной валентности не 

рассматривалась. 

Целью диссертационной работы является синтез координационных 

соединений ионов меди(II) с производными пиримидин-4-она – 5-

гидроксиоротовой, 5-аминооротовой кислотами, 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-оном и установление закономерностей активации 

молекулярного кислорода на полученных комплексах. 

В соответствии с целью работы поставлены следующие задачи: 

1. Изучение комплексообразования ионов меди(II) c 5-

гидроксиоротовой, 5-аминооротовой кислотами и 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-оном. Установление состава комплексов и донорных 

центров лигандов, участвующих в комплексообразовании. 

2. Идентификация продуктов окисления лигандов молекулярным 

кислородом в водных растворах в присутствии ионов меди(II). 

3. Определение закономерностей активации молекулярного кислорода 

на комплексах ионов меди(II) c 5-гидроксиоротовой, 5-аминооротовой кислотами 

и 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-оном. 
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Научная новизна. Впервые синтезированы комплексы ионов меди(II) c 5-

гидроксиоротовой, 5-аминооротовой кислотами и 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-оном. Установлены состав и строение комплексов. При 

комплексообразовании ионов меди(II) с 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-оном в растворах диметилсульфоксида и ацетонитрила 

впервые наблюдали самопроизвольный переход четырехкоординационных в 

пятикоординационные комплексы, с изменением дентантости лиганда. 

Рассчитаны константы комплексообразования и константы равновесия между 

четырехкоординационными и пятикоординационными комплексами. 

Установлены факторы, влияющие на процесс окисления лигандов молекулярным 

кислородом в водных растворах. Идентифицированы продукты внутрисферного 

окисления лигандов. На основании полученных закономерностей предложен 

механизм активации молекулярного кислорода на синтезированных комплексах в 

водных растворах. 

Теоретическая и практическая значимость. Предложен механизм 

активации молекулярного кислорода на синтезированных комплексах ионов 

меди(II) c 5-гидроксиоротовой, 5-аминооротовой кислотами и 2,3-диметил-5-

гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-оном в водных растворах. Рассчитанные 

константы комплексообразования и константы равновесия между четырех- и 

пятикоординационными комплексами ионов меди(II) c 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-оном в растворах диметилсульфоксида и ацетонитрила 

могут использоваться в качестве справочных данных. Предложено использовать 

окисление изученных лигандов молекулярным кислородом в присутствии 

каталитических количеств ионов меди(II) в водных растворах для получения 

продуктов реакции. 

Методология и методы исследования. 

Для решения поставленных задач использованы классические методы 

исследования и установления состава и строения комплексных соединений 

(электронная, ИК и ЯМР спектроскопия, элементный анализ и масс-

спектрометрия). 
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Основные положения, выносимые на защиту: 

 Установление состава и строения комплексов ионов меди(II) c 5-

гидроксиоротовой кислотой в воде, с 5-аминооротовой кислотой и 2,3-диметил-5-

гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-оном в растворах диметилсульфоксида и 

ацетонитрила. 

 Определение закономерностей окисления лигандов. 

 Механизм активации молекулярного кислорода на комплексах ионов 

меди(II) c 5-гидроксиоротовой, 5-аминооротовой кислотами и 2,3-диметил-5-

гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-оном в водных растворах. 

Степень достоверности результатов. Достоверность научных положений 

и выводов основана на значительном объеме экспериментальных данных, 

полученных с применением современного аттестованного испытательного и 

аналитического оборудования, стандартных методов физико-химического анализа 

и статистической обработке полученных результатов. Полученные результаты не 

противоречат концепциям физической химии и известным закономерностям 

активации молекулярного кислорода на комплексах металлов переменной 

валентности. 

Апробация работы. Материалы диссертационной работы доложены и 

обсуждены на XI Международной конференции «Спектроскопия 

координационных соединений» (Туапсе, 2014), на XII Международном семинаре 

по магнитному резонансу (спектроскопия, томография и экология) (Ростов-на-

Дону, 2015), на X Всероссийской конференции «Химия и медицина» (Уфа – 

Абзаково, 2015), на II Международном симпозиуме «Молекулярные аспекты 

редокс-метаболизма растений» с Международной научной школой «Роль 

активных форм кислорода в жизни растений» (Уфа, 2017), на I и II Всероссийской 

молодежной конференции «Современные достижения химии в работах молодых 

ученых» (Уфа, 2019 и 2021), на Международной научно-практической 

конференции «Свободные радикалы и антиоксиданты в химии, биологии и 

медицине» (Новосибирск, 2013). 
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ГЛАВА 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 
 

1.1 Комплексообразование оротовой кислоты с ионами металлов 

переменной валентности в водных растворах 

 

Оротовая кислота является полидентантным лигандом, координация 

которого с ионами металлов может происходить через донорные атомы азота и 

кислорода урацильного кольца и карбоксильную группу. На Рисунке 1.1 

приведены возможные донорные центры оротовой кислоты при 

комплексообразовании с ионами металлов [1]. 

Участие донорных центров лиганда в координации зависит от природы иона 

комплексообразователя, растворителя, рН среды водных растворов и 

соотношения реагентов. Из литературных данных следует, что координация 

оротовой кислоты с ионами металлов переменной валентности осуществляется 

преимущественно по карбоксильной группе, атомам азота N(1) и кислорода O(4) 

пиримидинового кольца. 

В водных растворах в интервале рН 3–7 оротовая кислота находится, в 

основном, в виде монодепротонированного оротат аниона (рК1 оротовой кислоты 

= 2.09, рК2 = 9.45 [2, 3]. Оротаты щелочных металлов, в которых оротовая кислота 

находится в моноанионной форме, образуются в водных растворах при 

взаимодействии оротовой кислоты с щелочью [4]. 

Оротаты калия и натрия используют в синтезе комплексов оротовой 

кислоты с другими металлами. Например, в работе [5] комплекс индия(III) 

синтезирован реакцией оротата натрия с нитратом индия (III) в водном растворе в 

молярном соотношении металл : лиганд = 1 : 3. В результате перемешивания 

реакционной смеси в течение часа при 25 °C выпал осадок, который отфильтрован 

(pH фильтрата 5.0), промыт водой и высушен. Полученный комплекс индия(III) с 

оротовой кислотой охарактеризован элементным анализом и ИК- и КР-

спектроскопией. По данным ИК- и КР-спектроскопии предположена координация 
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оротовой кислоты с ионом металла через атомы кислорода карбоксильной 

группы, лиганд монодентантный. 

 
I II III IV V 

 
VI VII VIII IX X 

 
 XI XII XIII XIV XV 

 
 XVI XVII XVIII XIX 

 
 XX XXI 

Рисунок 1.1 – Типы координации оротовой кислоты с ионами металлов 
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В литературе имеется ряд работ, посвященных изучению 

комплексообразования оротовой кислоты с лантаноидами [6–8], в которых 

описана координация оротовой кислоты к металлу по бидентантному карбоксилат 

аниону. Комплексы получены методом замещения катиона щелочного металла в 

водных растворах (рН  5.0–5.5). Во всех случаях состав комплексов 1  3, 

координационное число иона комплексообразователя равно шести. На основании 

отнесения полос поглощения экспериментальных ИК- и КР-спектров и данных 

квантово-химических расчетов предположено, что координация лиганда с ионами 

лантаноидов происходит через атомы кислорода карбоксилатной группы 

(Рисунок 1.2). 
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Рисунок 1.2 – Предполагаемая структура комплексов лантаноидов  

с оротовой кислотой (Ln= Dy, Ce) 

 

Авторами [9] были получены и охарактеризованы методами ЯМР 13С и ИК-

спектроскопии комплексы оротовой кислоты с ионами металлов переменной 

валентности (Cu(II), Mn(II), VO(II), Zn(II), Hg(II), Cd(II), Fe(III), Cr(III) и Ag(I)) 

при нейтральном или слабокислом pH. Состав комплексов Меn+ : L = 1 : 2 во всех 

случаях, кроме Fe(III) и Ag(I), для которых состав 1 : 1. Лиганд в своей 

моноанионной форме координируется через карбоксильную группу с ионами 

металлов. При проведении реакции оротовой кислоты с ионами Со(II) в щелочном 

водно-этанольном растворе ион металла связан с лигандом через 
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депротонированные атом азота N(1) и атом кислорода карбоксильной группы – 

лиганд дианион (Сo(II) : L = 1 : 1). Отмечают, что добавление раствора, 

содержащего изученные парамагнитные ионы уширяет сигналы атомов углеродов 

С(6) и С(7) лиганда в спектрах ЯМР 13С. В случае Mn(II) изменение настолько 

радикально, что сигнал атома углерода C(7) практически полностью исчезает, а в 

присутствии ионов Cu(II) исчезает сигнал атома углерода C(6). 

Уширение сигналов ожидаемо, но при достаточном времени накопления 

сигналы должны регистрироваться. Кроме того, в приведенных в статье 

фрагментах спектров видно, что уширены все сигналы углеродных атомов. 

Поэтому целесообразно определить атомы углерода лиганда, для которых 

наблюдается максимальный сдвиг сигналов, свидетельствующий о возможном 

месте координации иона металла. 

В работе [10] добавлением водного раствора этилендиамина к растворенной 

в дистиллированной воде смеси моногидрата оротовой кислоты и ацетата 

марганца(II) в мольном соотношении 2 : 1 получен комплекс, 

охарактеризованный методами ИК-спектроскопии, термического анализа и РСА. 

Структура комплекса, содержащего зигзагообразную цепь гидрата транс-диаква-

бис-оротато манганата(II) этилендиаммония представлена на Рисунке 1.3. 

 

 

Рисунок 1.3 – Структура гидрата транс-диаква-бис-оротато манганата(II) 

этилендиаммония 
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Оротат анион координируется к иону марганца(II) атомом азота N(1) и 

атомом кислорода карбоксильной группы, образуя хелатное кольцо, а 

протонированный этилендиамин – противоион (тип координации III). Очевидно, 

добавление водного раствора этилендиамина приводит к слабощелочной среде, 

поэтому происходит депротонирование атома азота N(1) пиримидинового кольца 

и образование связи N(1)–Mn. 

Цис- и транс- комплексы Ni(II) c оротовой кислотой с типом связывания III 

получены в работе [11]. При проведении реакции NiCl2 с оротовой кислотой в 

соотношении 1 : 2 в присутствии CsOH образующийся комплекс выделен в виде 

Cs2[транс-Ni(H2Or)2(H2O)2]4H2O. Если катион Cs(I) заменяют объемным 

катионом nBu4N+, продукт представляет собой аква-цис-изомер – (NBu4)2[цис-

Ni(H2Or)2(H2O)2]2H2O. Оба выделенных стереоизомера цис- и транс- 

комплексного аниона [Ni(H2Or)2(H2O)2]2– структурно охарактеризованы методом 

РСА (Рисунок 1.4). 

 

  

а б 

Рисунок 1.4 – Цис- (а) и транс- (б) изомеры комплексного аниона 

[Ni(H2Or)2(H2O)2]2– 

 

Данные РСА позволяют предположить, что стереохимия комплексного 

аниона зависит от нековалентных взаимодействий, протекающих во время 

синтеза и кристаллизации. 

Бидентантная координация оротовой кислоты через атом азота N(1) и 

карбоксильную группу наблюдается не только при получении комплексов в 
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щелочной среде, но и при проведении реакции в жестких условиях. Например, 

авторами [12] при кипячении в течение 1 часа водного раствора смесей оротовой 

кислоты и хлоридов Co(II), Ni(II), Fe(III), Cu(II) и Cd(II) получен ряд комплексов, 

в которых ионы металлов координируют оротовую кислоту через атом азота N(1) 

и карбоксильную группу. Для комплексов кобальта(II) и никеля(II) состав 

определен как Me : L = 1 : 1, а для железа(III), меди(II) и кадмия(II) – 1 : 2. 

Большое внимание в данной работе уделено квантовохимическим расчетам. 

Авторами предположено, что комплексообразование оротовой кислоты может 

происходить либо через кетоформу, либо через одну из енольных форм. По их 

расчетам разность энергий между более стабильной кетоформой и енольной не 

так велика, чтобы полностью исключить возможность кето-енольной таутомерии. 

При определенных условиях, как кето-, так и N(1)-енольная формы могут 

образовывать связи с ионом металла через атом азота N(1) и атом кислорода 

карбоксильной группы. В обоих случаях образуется пятичленный хелатный цикл 

(Рисунок 1.5). 
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Рисунок 1.5 – Образование ЭДА связи кето- и N(1)-енольной форм оротовой 

кислоты в комплексах с ионами металлов переменной валентности 

 

В этой работе проведено детальное отнесение полос поглощения ИК-

спектров в широком диапазоне частот, но отнесение полос поглощения связей 

металл–лиганд отсутствует, а это особенно важно для подтверждения участия 

атома азота N(1) лиганда в координации с ионами металлов. 

В условиях, исключающих депротонирование лиганда возможна 

координация ионов металлов и по другим донорным атомам. Например, в работе 

[13] сообщается о комплексах оротовой кислоты с солями Co(II), Ni(II) и Cu(II) 
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(Рисунок 1.6), полученных кипячением в осушенном этилацетате 

гидратированных хлоридов металлов и лиганда, смешанных  в соотношении 1 : 1. 

Авторы считают, что в этих комплексах лиганд координируется через 

карбонильный атом кислорода С(4)=О. 

Рисунок 1.6 – Предполагаемые комплексы [CoCl2(H2O)3(H3Or)], 

[NiCl2(H2O)3(H3Or)] и [CuCl2(H2O)(H3Or)3]H2O 

 

Однако место координации лиганда к иону металла предположено только 

методом ИК-спектроскопии и, стоит отметить, сделано это не корректно. Авторы 

относят полосы поглощения в области 1420 см–1 и 1520 см–1 к симметричным и 

асимметричным валентным колебаниям карбоксилат-аниона, в то время как сами 

предлагают структуры нейтральных комплексов с недиссоциированной 

карбоксильной группой. 

Полимерный комплекс [(C5H2N2O4)Cu(H2O)2]n синтезирован при смешении 

водно-метанольного (4/1 об.) раствора метилового эфира оротовой кислоты и 

водного раствора Cu(NO3)22H2O в эквимольном соотношении [14]. 

Образовавшийся при комнатной температуре осадок синего цвета после 

фильтрования и сушки очищен перекристаллизацией. Определение структуры 

кристаллов методом РСА проведено при комнатной температуре. 

Координационная сфера иона меди(II) в комплексе является пирамидальной с 
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плоско-квадратным основанием, в котором оротат-дианион координируется к 

металлу через атом азота N(1) и гидроксильный кислород карбоксильной группы, 

остальные координационные места заняты двумя молекулами воды. 

Карбонильный атом кислорода карбоксильной группы связан донорно-

акцепторной связью с другим ионом меди, который в свою очередь находится в 

таком же плоско-квадратном окружении, тем самым координационное число меди 

равно пяти. Молекулы комплекса образуют цепи, где карбоксилатная группа 

является мостиком между ионами металла, а дианион оротовой кислоты – 

тридентантный лиганд (Рисунок 1.7). 

 
Рисунок 1.7 – Фрагмент полимерного комплекса [(C5H2N2O4)Cu(H2O)2]n 

 

Имеется ряд работ, в которых авторы синтезировали разнолигандные 

комплексы ионов металлов Сu(II), Сo(II), Ni(II), Zn(II), Сd(II) с оротовой кислотой 

и другими органическими лигандами – 2,2’-бипиридином [15], имидазолом и его 

производными [16–18], циклогексиламином [19], этилендиамином [20], 

этаноламином [21]. Также синтезированы и методом потенциометрического 

титрования определены константы устойчивости разнолигандных комплексов 

ионов Сu(II), Zn(II), Mg(II) и Mn(II) с оротовой кислотой и аминокислотами [22–
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25]. Несмотря на большой набор вторых лигандов, общим для них является 

наличие электронодонорного атома азота, по которому происходит координация, 

а дианион оротовой кислоты хелатируется ионами металлов через атомы 

кислорода карбоксильной группы и азота N(1) пиримидинового кольца (тип 

координации III).  

В работе [26] получены разнолигандные комплексы оротовой кислоты и 2-

гидроксиэтилпиридина с двухвалентными ионами меди и никеля. Синтез 

комплексов осуществляли добавлением раствора 2-гидроксиэтилпиридина в 

этаноле к раствору заранее полученных комплексов [Ni(HOr)(H2O)4]H2O и 

[Cu(HOr)(H2O)4]H2O в дистиллированной воде. Полученный раствор нагревали и 

перемешивали в течение 5 часов при 60 °С. Затем реакционную смесь охлаждали 

до комнатной температуры и выделили светло-синие кристаллы комплекса Ni(II) 

и фиолетовые комплекса Cu(II). Структура комплексов подверждена методом 

РСА. Комплекс иона никеля(II) образуется в результате ионной связи с 

дианионом оротовой кислоты и ЭДА связей с кислородом двух молекул воды и 

атомами азота и кислорода 2-гидроксиэтилпиридина. В биядерном комплексе 

ионы меди координируют атомы азота N(1) пиримидинового кольца и атомы 

кислорода карбоксильной группы дианионов оротовой кислоты, являющихся 

мостиком, связывающим два иона меди. Помимо этого, каждый ион меди связан с 

атомом азота пиридинового кольца и атомом кислорода гидроксильной группы 2-

гидроксиэтилпиридина. Два этих фрагмента связаны через карбонильный атом 

кислорода карбоксильной группы оротовой кислоты, образуя ЭДА связь с 

соседним ионом меди (длина связи Cu–O = 2.683 A). Координационное число 

иона меди(II) равно 5, характерное для квадратно-пирамидальной геометрии 

(Рисунок 1.8). 
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Рисунок 1.8 – Разнолигандные комплексы Ni(II) и Cu(II) с оротовой кислотой и 2-

гидроксиэтилпиридином 

 

Полиядерные интерметаллические комплексы лантаноидов Sm-Co [27], Nd-

Cu [28] с оротовой кислотой получены гидротермальной реакцией. Структура и 

состав интерметаллического комплекса Nd-Cu доказана РСА и приведена на 

Рисунке 1.9. 

 
Рисунок 1.9 – Структура интерметаллического Nd-Cu комплекса с оротовой 

кислотой 

 

Карбоксильная группа и атом азота N(1) оротовой кислоты 

депротонируются при протекании гидротермальной реакции. Каждый атом Cu(II) 
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хелатирует два лиганда HOr2– через депротонированные атом кислорода 

карбоксильной группы и атом азота N(1) с образованием плоскоквадратной 

геометрии. Nd(III) образует связи с лигандом через атомы кислорода 

карбоксильной группы, являющимися мостиком между ионами неодима(III) и 

меди(II). В координационное окружение неодима(III) входят две молекулы воды и 

две молекулы оротовой кислоты, одна из которых связана с карбоксильной 

группой, вторая – с атомом кислорода карбонильной группы С(4)=O. 

Координационное число неодима(III) в образующемся комплексе равно девяти. 

Комплекс, в которой больше донорных центров оротовой кислоты 

вовлечено в координацию с ионом металла получен в работе [1] гидротермальной 

реакцией эквимольных количеств оротовой кислоты и Pb(NO3)2. В щелочных 

условиях в воде получены бесцветные кристаллы комплекса, которые 

охарактеризованы элементным анализом, РСА, ИК-спектроскопией и 

термогравиметрически. На Рисунке 1.10 показана локальная молекулярная 

структура комплекса, в которой ион Pb(II) координирует семь атомов кислорода и 

атом азота N(1) пиримидинового кольца шести молекул оротовой кислоты. 

 

 
Рисунок 1.10 – Локальное координационное окружение иона свинца(II) в 

комплексе с оротовой кислотой 

 



20 
 

Координационное число иона свинца в этом комплексе равно восьми. Две 

ионные связи образованы с дианионом оротовой кислоты по атому азота N(1) и 

гидроксильному кислороду карбоксильной группы. Шесть ЭДА связей 

образованы тремя атомами кислорода карбонильных групп С(4) =O 

пиримидиновых колец трех молекул оротовой кислоты, двумя карбонильными 

атомами кислорода карбоксильных групп двух других молекул оротовой кислоты 

и атомом кислорода молекулы воды. 

В этих работах в координацию с ионом комплексообразователем 

вовлекаются не только карбоксильная группа и атом азота N(1), но и атомы 

кислорода карбонильных групп С(4)=O пиримидинового кольца. В то же время, 

даже в жестких условиях атом азота N(3) не образует координационные связи при 

комплексообразовании. 

Из приведенных литературных данных видно, что наиболее часто 

встречаются типы координации I – III (Рисунок 1.11), в которых донорными 

центрами лиганда являются карбоксильная группа и атом азота N(1).  
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Рисунок 1.11 – Типы координации оротовой кислоты с ионами  

металлов в водных растворах 

 

Это наиболее характерные типы координации при комплексообразовании 

оротовой кислоты с ионами металлов в водных растворах, где при увеличении рН 

раствора происходит последовательная диссоциация оротовой кислоты с 

образованием оротат анионов. 
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1.2 Комплексообразование производных оротовой кислоты с ионами 

металлов переменной валентности в водных растворах 

 

Координационная химия оротовой кислоты с ионами металлов изучена 

достаточно широко. В то же время сведения о взаимодействии ионов металлов с 

ее производными немногочисленны. Введение дополнительной 

электронодонорной группы в пятое положение урацильного кольца может 

оказывать значительное влияние на комплексообразующие свойства оротовой 

кислоты за счет увеличения дентантности лиганда. Работы [29–36] посвящены 

комплексообразованию лантаноидов (La, Sm, Dy, Pr, Ce, Gd) с 5-аминооротовой 

кислотой. Комплексы получены методом замещения катиона щелочного металла 

солей 5-аминооротовой кислоты в водных растворах при рН=5. Во всех случаях 

комплексы имеют состав 1  3. На основании отнесения полос поглощения 

экспериментальных ИК- и КР-спектров и их сравнения с данными квантово-

химических расчетов авторы считают, что координация лиганда с ионами 

лантаноидов происходит через оба атома кислорода карбоксилатной группы. 

Центральные ионы имеют координационное число равное шести и образуют 

вместе с лигандами искаженный октаэдр (Рисунок 1.12). 5-Аминооротовая 

кислота в данном случае является одноосновной кислотой. 
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Рисунок 1.12 – Предполагаемая структура комплексов лантаноидов с 5-

аминооротовой кислотой 
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Возможность участия в комплексообразовании с ионами металлов других 

донорных центров 5-аминооротовой кислоты показана в работе [37], в которой 

синтезированы комплексы ионов Zn(II) c 5-аминооротовой кислотой, где лиганд, 

в зависимости от условий синтеза, участвует в двух типах координации с одним 

или двумя ионами Zn(II). При добавлении к водно-метанольному раствору двух 

эквивалентов 5-аминооротовой кислоты и двух эквивалентов NaOH навески 

эквивалента ZnCl2 (рН реакционной массы = 4.5–5.0) получен осадок в виде смеси 

кристаллов и порошка, которые разделены механически. По данным РСА 

выделенные кристаллы – полиядерный комплекс, состоящий из нейтральных 

октаэдрических субъединиц [Zn(H2L)(H2O)2], которые образуют полимерные 

цепи. Ион цинка(II) связан ионной связью с карбоксильной группой и 

депротонированным атомом азота N(1) одного оротат-аниона и посредством 

ЭДА-связей с атомом азота первичной аминогруппы и атомом кислорода 

карбонильной группы С(4)=О другого оротат аниона (Рисунок 1.13а). Дианион 5-

аминооротовой кислоты выступает как четырехдентатный мостиковый лиганд. 

По данным ИК-спектроскопии выделенного порошка предположено, что 

координация лиганда к иону комплексообразователя осуществляется через 

карбоксилат анион, т.е 5-аминооротовая кислота выступает как одноосновная 

кислота. Координационное число цинка(II) равно шести, помимо двух оротат 

анионов в октаэдрическую координационную сферу входят четыре молекулы 

воды. Этот комплекс с хорошим выходом (около 70%) получен реакцией 

дигидрата ацетата цинка и двух эквивалентов 5-аминооротовой кислоты при 

кипячении в воде. В условиях синтеза среда слабокислая (рН = 3.5–4.0), поэтому в 

синтезированном комплексе лиганд находится в моноанионной форме. 
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Рисунок 1.13 – Структуры комплексов [{Zn(H2L)(H2O)2}n] (а) и 

[Zn(H3L)2(DMSO)2(Н2О)2] (б) 

 

Медленной кристаллизацией из растворов каждого комплекса в 

диметилсульфоксиде выделены кристаллы одного и того же мономерного 

октаэдрического комплекса [Zn(H3L)2(DMSO)2(Н2О)2], структура которого была 

установлена методом РСА (Рисунок 1.13б). В обоих случаях происходит 

реорганизация координационной сферы комплекса. В первом комплексе 

разрушение полимерной цепи с разрывом ЭДА-связей металла с NH2-группой, 

атомом кислорода карбонильной группы С(4)=О и электростатической (ионной) 

связи с N(1) пиримидинового кольца приводит к образованию комплекса Zn(II) c 

моноанионной формой 5-аминооротовой кислоты. В октаэдрическое окружение 

иона комплексообразователя входят две молекулы ДМСО. Во втором случае 

комплекс образуется при лигандном обмене двух молекул воды на молекулы 

ДМСО. 

а б 
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Образование двух комплексов, в которых лиганд выступает и как 

двухосновная и как одноосновная кислота можно объяснить близкими 

значениями констант диссодиации Ка1 и Ка2 5-аминооротовой кислоты. Вероятно, 

в условиях проведения реакции в разном соотношении могут находиться 

моноанион и дианион 5-аминооротовой кислоты. Авторами показано, что 

различные типы координации лиганда оказывают существенное влияние на 

супрамолекулярные структуры, образуемые комплексами, поэтому отмечают, что 

5-аминоротовая кислота обладает большим потенциалом в качестве 

полидентантного лиганда в координационной химии. 

В неводных средах при взаимодействии комплекса [Pt(cod)Cl2] (cod – 

циклооктадиен-1,5) с двумя эквивалентами трифенилфосфина и избытком 5-

аминооротовой кислоты в присутствии оксида серебра(I) в среде дихлорметана 

получены два изомера [Pt(PPh3)2(H2L)] [38]. Оба изомерных комплекса разделены 

фракционной кристаллизацией, но в растворе дейтерохлороформа каждый из них 

медленно превращается в равновесную смесь изомеров. В обоих изомерных 

комплексах 5-аминооротовая кислота координируется к центральному иону в 

виде дианиона посредством депротонированной карбоксильной и первичной 

аминогруппы в первом изомере и путем депротонированным по карбоксильной 

группе и атому азота N(1) кольца во втором, что приводит к образованию 

шестичленного и пятичленного хелатного кольца, соответственно (Рисунок 1.14). 

 

  
Рисунок 1.14 – Изомерные комплексы [Pt(PPh3)2(H2L)] 
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В результате реакции пятичленного хелатного комплекса с NaBF4 в 

двухфазной системе дихлорметан–вода образуется биядерный комплекс 

[Pt2(PPh3)4(НL)][BF4], где анион BF4
¯

 является противоионом, а аминооротовая 

кислота мостиком между двумя ионами платины(II). В этом комплексе лиганд 

трианион, депротонированный по карбоксильной группе, атомам азота N(1) 

пиримидинового кольца и первичной аминогруппе, координируется двумя 

атомами платины с образованием пяти- и шестичленных хелатных колец 

(Рисунок 1.15). Следует отметить, что в этих условиях 5-аминооротовая кислота 

является трехосновной. 

 
Рисунок 1.15 – Структура биядерного катионного комплекса [Pt2(PPh3)4(НL)]+ 

 

Перспективным лигандом может быть и 5-гидроксиоротовая кислота. В 

литературе имеется только одна работа по изучению комплексообразования 5-

гидроксиоротовой кислоты с ионами галлия(III) [39]. Показано, что наличие в 

пятом положении урацильного кольца гидроксильной группы способствует 

образованию хелатного узла с ионом галлия(III). Синтез комплекса осуществляли 

взаимодействием ацетилацетоната галлия(III) с двумя эквивалентами дигидрата 5-

гидроксиоротовой кислоты в ДМФА при слабом нагревании. Образовавшийся 

светло-зеленый раствор оставляли медленно концентрироваться при комнатной 

температуре в течение двух недель. Выпавшие кристаллы фильтровали, 

промывали диэтиловым эфиром и сушили на воздухе. Состав и строение 
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комплекса подтверждено элементным анализом, ИК-спектроскопией и РСА 

(Рисунок 1.16). 

 
Рисунок 1.16 – Комплекс галлия(III) с 5-гидроксиоротовой кислотой и ДМФА 

 

Комплекс является анионным, в котором катион галлия(III) (КЧ = 6) 

образует связи с депротонированными карбоксильной и гидроксильной (в пятом 

положении пиримидинового кольца) группами двух молекул 5-гидроксиоротовой 

кислоты. Октаэдрическая конфигурация иона-комплексообразователя 

дополняется двумя молекулами ДМФА, координированными через атом 

кислорода. Противоином к комплексному аниону является катион 

диметиламмония. Депротонирование по атому азота N(1) пиримидинового цикла, 

которое наблюдалось для оротовой и 5-аминооротовой кислот не присходит. 

Комплексообразование алкилированных по атомам азота пиримидинового 

кольца производных оротовой кислоты рассмотрено в работе [40]. При 

взаимодействии комплекса [Pt((NH2)2C6H10)] ((NH2)2C6H10 – 1,2-

диаминоциклогексан) c водным раствором 3-метилоротовой кислоты при pH = 6 

получен разнолигандный комплекс. По данным РСА донорными центрами 

оротатного лиганда являются депротонированные атом азота N(1) и атом 

кислорода карбоксильной группы 3-метилоротовой кислоты и обе аминогруппы 

1,2-диаминоциклогексана (Рисунок 1.17). 
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Рисунок 1.17 – Структура разнолигандного комплекса Pt(II) c 3-метилоротовой 

кислотой и 1,2-диаминоциклогексаном 

 

Таким образом, оротовая кислота и ее производные в водных растворах 

образуют разнообразные комплексные соединения. Однако не все потенциальные 

донорные центры одинаково легко вовлекаются во взаимодействие с ионами 

металлов. В нейтральных и кислых растворах преимущественно образуются 

солевые комплексы – оротаты металлов. В щелочных средах, благодаря 

депротонированию атома азота N(1) пиримидинового кольца, появляется 

дополнительная возможность координации лиганда. Поэтому в большинстве 

случаев происходит хелатирование с участием карбоксильной группы и атома 

азота N(1). Координация через донорно-акцепторную связь с атомами кислорода 

карбонильных групп С(4)=O и С(2)=O происходит только в жестких условиях. 

Электронодонорные заместители в пятом положении кольца расширяют 

комплексообразующие свойства производных оротовой кислоты. 

В отдельных случаях авторами отмечается проявление антиоксидантных и 

прооксидантных свойств комплексами оротовой кислоты. В работе [5] комплекс 

In(III) с оротовой кислотой проявляет антиоксидантные свойства. Авторами [30] 
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сообщалось о большей антиоксидантной активности 5-аминооротовой кислоты в 

сравнении с ее комплексом с самарием(III). Аналогичные выводы авторы сделали 

и в работах [41, 42]. 5-Аминооротовая кислота и ее комплекс с Pr(III) снижали in 

vitro накопление свободных радикалов в сыворотке крови крыс. 

 

1.3 Активация молекулярного кислорода на комплексах ионов меди 

1.3.1 Фиксация и активация молекулярного кислорода на комплексах ионов 

меди(I) 

 

Несмотря на то, что оротовая кислота и ее комплексы с ионами металлов 

проявляют прооксидантную активность, в литературе отсутствуют данные о 

фиксации и активации молекулярного кислорода на этих комплексах. В то же 

время известно, что активация молекулярного кислорода происходит на 

комплексах металлов переменной валентности с некоторыми производными 

пиримидина [43–47]. 

Молекулярный кислород является окислителем и в определенных условиях 

вступает в окислительные реакции со многими молекулами. Для окисления 

органических молекул, большинство которых находится в синглетном состоянии, 

необходима инверсия спина, поскольку кислород находится в триплетном 

состоянии. В процессе восстановления кислорода образуются активные формы 

кислорода (АФК) – супероксид анион-радикал, пероксид водорода и гидроксил-

радикал [48, 49], которые могут окислять многие органические молекулы. Ряд 

металлоферментов фиксируют и активируют молекулярный кислород с 

образованием АФК. Ионы меди в активных центрах ферментов находятся в 

разнообразном координационном окружении [50–58]. 

Большинство исследователей предполагают, что при активации 

молекулярного кислорода активными центрами медьсодержащих ферментов 

сначала происходит фиксация молекулярного кислорода с последующей его 

активацией (перенос электрона от иона меди(I) на молекулярный кислород). В 
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этих системах молекулярный кислород рассматривается как редокс активный 

лиганд. Образование донорно-акцепторной связи Cu(I)–O2 осуществляется при 

переносе электрона с t2g – орбитали иона меди(I) на разрыхляющие орбитали 

молекулы О2. Взаимодействие орбиталей *(О2) и t2g(М+) может осуществляться с 

сохранением или нарушением эквивалентности атомов кислорода. Молекулярный 

кислород может связываться с ионами металлов в комплексе несколькими 

способами, показанными на Рисунке 1.18. Взаимодействие молекулярного 

кислорода с ионом металла классифицируется как «на конце» или «сбоку», что 

обозначается как η1-О2 (один атом кислорода, связанный с металлом) или η2-О2. 

(оба атома кислорода связаны с металлом). 
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Рисунок 1.18 – Типы связывания молекулярного кислорода в комплексах ионов 

металлов и их классификация 

 

Изучение моно- и биядерных комплексов ионов меди(I) с полидентантными 

лигандами, моделирующими координационную сферу металлоцентров в 

ферментах, позволило охарактеризовать ряд комплексов, где молекулярный 

кислород выступает в качестве лиганда [59–64, 67, 69–72]. Эти комплексы, как 

правило, очень нестабильны и только при низких температурах около -90 – -80 ºС 

в апротонных растворителях (дихлорметан, тетрагидрофуран, ацетон) удалось их 

зарегистрировать. В работе [60] комплексы меди(I) с молекулярным кислородом 

были изучены с помощью низкотемпературных УФ и рентгеновской 

абсорбционной спектроскопии. Образующиеся комплексы с молекулярным 
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кислородом стабильны при ˗80 ºС. Необратимое связывание кислорода показано 

продолжительным выдерживанием комплекса в вакууме и продувкой аргоном. 

Установлено, что стехиометрия LCu(I) : O2 составляет 2 : 1 (Схема 1.1). 

 
Схема 1.1 

 

Об обратимой фиксации молекулярного кислорода на комплексе 

одновалентной меди с гексаметил-трис(2-диметиламиноэтил)амином 

([Cu(Me6tren)]ClO4), при –90 °C в пропионитриле с образованием 

супероксокомплекса сообщается в работе [59]. При повышении температуры 

образуется пероксокомплекс, который намного более устойчив в ацетоне, чем в 

пропионитриле. Смена растворителя влияет на стабильность образующегося 

биядерного комплекса [(Me6tren)Cu(O2)Cu(Me6tren)]2+, образование которого в 

ацетоне наблюдали даже при комнатной температуре. 

В исследованиях [60] авторы определили константу скорости связывания O2 

модельными комплексами меди(I) c триподальным лигандом – трис(2-

пиридилметил)амином (Cu(I)(ТМPA)), которая равна 1.5108 M–1с–1 при 

температуре -85 °С. При экстраполировании до комнатной температуры (25 °С) k1 

= 1.3109 M–1с–1, что почти в 10-100 раз быстрее, чем для миоглобина и 

гемоглобина, k1 = (1.4–25)107 M–1с–1 и (2.9–220)107 M–1с–1, соответственно [61]. 

Эксперименты с использованием нестационарной абсорбционной спектроскопии 

проведены для определения термодинамических параметров высвобождения O2 

из модельного комплекса меди(I) с 1,1,1-трис{2-[N2-(1,1,3,3-

тетраметилгуанидино)]этил}амином (TMG3Tren) под действием света и 
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повторного связывания [62]. Фотовозбуждение [CuII(TMG3Tren) (O2

–)]+ приводит 

к высвобождению молекулярного кислорода, который повторно быстро 

связывается с ионом Cu(I), с образованием исходного комплекса. Используемая 

экспериментальная установка позволила количественно оценить кинетические и 

термодинамические параметры связывания O2. Анализ кинетических и 

термодинамических параметров показал, что константа скорости связывания О2 

комплексом с TMG3Tren на порядки меньше, чем комплексом с ТМPА. Более 

медленная реакционная способность объясняется объемными 

тетраметилгуанидиновыми группами, которые могут препятствовать повторному 

связыванию O2. Процесс можно многократно повторять с минимальным 

разложением комплекса. Высокую константу скорости взаимодействия 

молекулярного кислорода с ионами меди(I) (k = 6.6108 М–1с–1) сообщали и в 

работе [63]. То есть фиксация и активация молекулярного кислорода на ионе Cu(I) 

протекает с высокой скоростью, поэтому во многих работах, посвященных 

изучению взаимодействия молекулярного кислорода с комплексами меди(I) 

регистрируют не фиксацию молекулярного кислорода, а непосредственно его 

активацию, то есть регистрируют аддукты – комплексы ионов меди(II), а в 

некоторых случаях и меди(III) с кислородом, в которых произошел перенос 

электронов на молекулярный кислород с образованием АФК. Например, в случае 

одноядерных комплексов такими аддуктами являются η1- и η2-

супероксокомплексы меди(II) и η2-пероксокомплексы меди(III). На Рисунке 1.19 

представлены все возможные типы координации молекулярного кислорода с 

ионами Cun+, полученные в результате взаимодействия модельных соединений 

комплекcов Cu(I) с O2 [64]. 

Авторы [65] сообщили о получении супероксидного комплекса меди(II) при 

взаимодействии молекулярного кислорода с комплексом одновалентной меди, 

имитирующим активный центр галактозооксидазы. Полученный аддукт 

[LCuII(O2
–)] стабилен при –50 °C в тетрагидрофуране и охарактеризован 

методами ЭПР, ЭСП и КР спектроскопии. С использованием изотопов 
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кислорода 18O показано боковое связывание супероксидного лиганда, что позже 

подтверждено квантовохимическим исследованием, опубликованным в 

работе [66]. 
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Рисунок 1.19 – Типы координации молекулярного кислорода  

с ионами меди(II) и меди(III) [64] 

 

Методом РСА охарактеризованы супероксокомплексы ионов меди(II) с 

различной координацией кислорода [67–70], структуры некоторых из них 

приведены на Рисунке 1.20. 

 

 

а 
 

б 

Рисунок 1.20 – Структуры одноядерных комплексов, описанных в работах [67] (a) 

и [69] (б) 
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В статье [71] авторы сообщили о стабильном при комнатной температуре 

аддукте – дипиррометеновом комплексе Cu(II) с боковой координацией 

супероксида, что подтверждено методом РСА (Рисунок 1.21). 

 
Рисунок 1.21 – Структура дипиррометенового комплекса LCu(O2

–) [71] 

 

Активные центры многих ферментов биядерные, в которых ионы металла 

расположены на расстоянии достаточном для фиксации молекулярного 

кислорода. Большинство моноядерных комплексов Cu(I) при взаимодействии с 

молекулярным кислородом самоорганизуются в биядерные комплексы. Поэтому 

для моделирования активных центров ферментов важно синтезировать лиганды, 

способные связывать два иона меди на оптимальном расстоянии для 

взаимодействия с кислородом. Примером таких комплексов являются биядерные 

комплексы Cu(I) описанные в работах [72–74]. Образование промежуточного 

комплекса пероксодимеди(II), охарактеризованного спектрофотометрическими 

методами (УФ и КР) изображено на Схеме 1.2. 
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Схема 1.2 

 

Наиболее часто образуются комплексы, содержащие ядро Cu2O2 [бис (μ-

оксидо)димеди(III)] и пероксидодимеди(II), которые классифицируют как 

комплексы O-типа и SP-типа, соответственно [64]. Комплексы O- и SP-типа 

отличаются друг от друга различным поглощением в ЭСП и КР спектрах. Оба 

вида комплексов были выделены и описаны в работе [73]. Авторами [75] 

представлены результаты исследований взаимодействия молекулярного 

кислорода и комплексов меди(I) с 2-{6-[1,3-бис(диметиламино)пропан-2-

ил]пиридин-2-ил}-N1,N1,N3,N3-тетраметилпропан-1,3-диамином. При фиксации 

молекулярного кислорода на этом комплексе при ˗90 °С зарегистрирован аддукт, 

имеющий ядро бис(μ-оксидо)димеди(III). Авторы однозначно говорят об 

образующемся комплексе, как об аддукте О-типа по наличию в ЭСП двух полос 

поглощения при 300 и 404 нм с коэффициентами экстинкции 9400 лмоль–1см–1 и 

10400 лмоль–1см–1, соответственно. В апротонных растворителях при 

температуре от –90 до –80 °C, этот комплекс [{Cu(III)}2(O2–)2)] стабилен в течение 

нескольких часов, а при повышении температуры быстро разлагается. 

Карлин и его коллеги [76] синтезировали комплексы Cu(I) с трипептидами 

гистидин-глицин-гистидин (HGH) различного строения ( и ) которое сильно 

влияет на их окислительно-восстановительный потенциал. Структурные 

исследования с использованием рентгеновской абсорбционной спектроскопии, 

расчетов DFT и измерений проводимости раствора показали, что лиганд HGH 

связывает Cu(I) с образованием биядерного комплекса [{(HGH)Cu}2]2+, тогда как 
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лиганд HGH связывает Cu(I) с образованием одноядерного комплекса 

[(HGH)Cu]+ (Схема 1.3).  

 
Схема 1.3 

 

Биядерный комплекс не является окислительно-восстановительным и не 

реагирует ни с молекулярным кислородом, ни с пероксидом водорода. Однако 

[(HGH)Cu]+ проявляет окислительно-восстановительную активность и легко 

реагирует с CO и O2. Эти результаты, в сочетании с предыдущими работами той 

же группы [77, 78] демонстрируют, что незначительные изменения могут 

существенно влиять на структуру и реакционную способность металлоцентра 

фермента. 

Выше мы отмечали, что взаимодействие молекулярного кислорода с 

некоторыми комплексами одновалентной меди происходит со скоростями 

близкими к диффузионной, поэтому авторы в основном регистрируют аддукты 

этого взаимодействия, которые стабильны при низких температурах и являются 

окислителями. В ряде работ предполагают активацию молекулярного кислорода 
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по образованию продуктов окисления лиганда или специально введенного 

субстрата [73, 74, 79–89]. 

Для фиксации и активации молекулярного кислорода на комплексах 

меди(II) необходимым условием является наличие лиганда, способного 

восстановить ион меди(II) до одновалентного состояния. Так, в ферментативных 

системах, где кофактором является Сu(II) механизм включает начальное 

восстановление иона меди(II) аскорбиновой кислотой до меди(I). Только после 

этого ион меди(I) связывает молекулярный кислород, который фиксируется и 

активируется с образованием Cu(II) – O2
–. В дальнейшем происходит образование 

других АФК. Модель такой системы предложена в работе [90]. 

 

1.3.2 Активация молекулярного кислорода в присутствии комплексов 

меди(II) c производными урацила 

 

Производные урацила являются полидентантными лигандами и способны 

образовывать координационные соединения с ионами металлов переменной 

валентности [43, 46–47, 91–102]. 

В присутствии ионов металлов переменной валентности производные 

урацила с электронодонорными заместителями в пятом положении проявляют 

прооксидантные свойства и могут рассматриваться как простейшие модели 

металлофементов. Так, авторы в работе [47] полагают, что окисление некоторых 

производных диаминоурацила (Рисунок 1.22) молекулярным кислородом, 

катализируемое ионами металлов переменной валентности в водных растворах 

может быть моделью ферментативных процессов с участием аминооксидаз. 
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Рисунок 1.21 – Структуры производных диаминоурацила [47] 
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Окисление производных диаминоурацила проводили в присутствии солей 

Zn(II), Mg(II), Mn(II), Co(II), Ni(II), Cu(II). Наибольшую каталитическую 

активность проявляли ионы Cu(II). За протеканием реакции следили по 

поглощению кислорода, в отдельных случаях по расходованию производных 

диаминоурацила спектрофотометрически. Установлено, что при окислении 

производных диаминоурацила образуются соответствующие имины, с 

последующим гидролизом и деаминированием с образованием аллоксана. В 

качестве продукта восстановления кислорода обнаружен пероксид водорода. 

Механизм, предложенный авторами (Схема 1.4) включает образование комплекса 

ионов меди(II) с диаминоурацилом. Учитывая, что 3-метил-6-(N-метиланилино)-

5-аминоурацил и 6-(N-метиланилино)-5-аминоурацил окисляются с одинаковой 

скоростью и то, что протон в положении N(1) является более кислым, авторы 

предположили, что происходит замещение этого протона на ион меди(II). Затем 

возможно протеканиt окислительно-восстановительной реакции с образованием 

радикала лиганда и Cu(I), на которой происходит фиксация молекулярного 

кислорода. Подтверждения образования комплекса меди(I) с О2 нет, поэтому 

авторы не исключают возможность протекания всех реакций в комплексе Cu(II), в 

том числе и перенос электрона от субстрата на молекулярный кислород с 

образованием супероксид-анион радикала. 

Перенос второго электрона и отрыв протона от аминогруппы субстрата 

приводит к образованию в координационной сфере комплекса гидропероксид-

аниона и соответствующего 5-иминоурацила. На последней стадии предлагаемого 

механизма происходит присоединение протона к гидропероксид-аниону и выход 

в объем образующегося пероксида водорода и имина. В качестве конечного 

продукта реакции выделен моногидрат аллоксана образующийся из имина 

(Схема 1.5). 
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Аналогично ферментативной реакции, Cu(II) является эффективным 

катализатором автоокисления, выполняя функцию переносчика электронов от 

одного лиганда к другому, способствует двухэлектронному восстановлению O2. 

К предлагаемому авторами механизму возникают вопросы. Во-первых, 

несмотря на то, что предполагается координация лиганда к иону Cu(II) по атому 

азота N(1) урацильного кольца, комплексообразование исследуемых соединений с 

ионом меди(II) не изучалось. Во-вторых, существование предполагаемого в 

механизме комплекса одновалентной меди с супероксид-анион радикалом 

маловероятно, поскольку окислительно-восстановительная реакция с 

образованием иона Сu(II) и супероксид анион радикала протекает с 

диффузионной константой скорости. В-третьих, авторами не обсуждается роль 

воды в этом процессе. 

Комплексообразование 5-метилурацила, 6-метилурацила, 5-гидрокси-6-

метилурацила и 5-аминоурацила с ионами металлов переменной валентности в 

водных растворах изучено в работах [43, 101–103]. Показано, что окисление 5-

гидрокси-6-метилурацила [43, 45, 103] и 5-аминоурацила [46] в водных растворах 

происходит только в присутствии ионов металлов переменной валентности и 

кислорода. Скорость окисления этих производных урацила в водных растворах 

увеличивается в ряду NiCl2 << CoCl2 < MnCl2 < ZnCl2 < CuCl2. Установлено, что 

при добавлении трилона Б в реакционную массу окисление молекулярным 

кислородом не происходит. Поэтому авторы предположили, что определяющей 

стадией является образование комплексов производных урацила с ионами 

металлов переменной валентности. Спектральными методами (ЯМР, ЭСП, ИК) 

исследовано комплексообразование изученных соединений с ионами меди(II). 

Определен состав и строение образующихся комплексов. При 

комплексообразовании 5-гидрокси-6-метилурацила с ионами меди(II) [43] 

донорными центрами являются атомы кислорода карбонильной группы С(4)=O и 

гидроксильной группы в пятом положении урацильного кольца, т.е. установлено 

бидентантное связывание, состав комплекса 1 : 2. В случае 5-аминоурацила [101] 

в комплексообразовании участвует донорный атом азота аминогруппы в пятом 
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положении, лиганд – монодентантный, состав комплекса 1 : 4. При 

комплексообразовании 5-аминоурацила с ионами меди(II) в осушенном 

диметилсульфоксиде было отмечено, что образующийся комплекс стабилен и 

расходование лиганда не происходит. Однако, добавление воды в реакционную 

массу приводит к окислению 5-аминоурацила, что указывает на участие воды в 

окислительном процессе. Действительно, в осушенном ДМСО в видимой области 

спектра наблюдали одну полосу поглощения с максимумом при 430 нм, 

свидетельствующую о плоскоквадратном окружении иона Cu(II). При добавлении 

даже небольших количеств воды появлялась полоса поглощения при 790 нм, 

обусловленная образованием шестикоординационного октаэдрического 

комплекса иона Cu(II). Предположено, что окисление 5-аминоурацила происходит 

при образовании шестикоординационного комплекса, когда молекулы воды 

входят во внутреннюю координационную сферу иона комплексообразователя. 

Продукты реакции окисления изученных урацилов выделены и 

охарактеризованы с помощью ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. При 

окислении 5-гидрокси-6-метилурацила образуется 5,5,6-тригидрокси-6-

метилдигидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-дион, строение которого установлено 

методом РСА [45]. Продукт окисления 5-аминоурацила идентифицирован как 

5,5,6-тригидроксипиримидин-2,4(1Н,3Н)-дион. При протекании реакции 

окисления 5-аминоурацила обнаружено образование незначительного количества 

пероксида водорода, концентрация которого в начале реакции достигает значения 

1.5·10–5 мольл–1, а затем уменьшается. Образование пероксида водорода ранее 

наблюдали в качестве продукта реакции окисления производных диаминоурацила 

[47]. 

Обсуждаемый авторами механизм окисления 5-гидрокси-6-метилурацила 

(Схема 1.6) предполагает фиксацию и активацию молекулярного кислорода на 

образующемся комплексе иона меди(II) с 5-гидрокси-6-метилурацилом. 

Активированный на комплексе кислород отрывает атом водорода от молекулы 

воды, находящейся во внутренней координационной сфере иона Cu(II), с 

образованием гидроксильных радикалов, реагирующих с 5-гидрокси-6-



41 
 
метилурацилом на месте их генерирования, т.е. во внутренней координационной 

сфере иона меди(II). 
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Схема 1.6 

 

Предположение об образовании ОН-радикалов было подтверждено 

квантово-химическими расчетами [103]. Рассчитаны тепловые эффекты 

(ккалмоль–1) последовательного присоединения гидроксильных радикалов к 5-

гидрокси-6-метилурацилу (Схема 1.7). 
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Экзотермичность рассматриваемых в схеме стадий свидетельствует о 

конкуренции их друг с другом. В предложенном механизме не ясно, как 

происходит активация молекулярного кислорода. 

При рассмотрении механизма окисления 5-аминоурацила подчеркивается 

важность образования шестикоординационного комплекса с двумя молекулами 

воды во внутренней координационной сфере ионов меди(II). По мнению авторов 

на образующемся комплексе в результате лигандного обмена молекулы воды на 

кислород во внутренней координационной сфере происходит фиксация 

молекулярного кислорода (Схема 1.8). Активация молекулярного кислорода 

происходит за счет переноса электрона от лиганда на кислород с образованием 

супероксид-анион радикала. Молекула воды присоединяется к образовавшемуся 

катион-радикалу лиганда с образованием радикалов А и HO2˙. Последующая 

отдача электрона от субстрата приводит к образованию катиона В и 

гидропероксид-аниона.  
 

N

N

NH2

H
O

H
O

OH
H

OH H

AU AU

AU
Cu2+

N

N
H

O

H
O

NH2

O H
AU AU

AU
Cu2+

H

CuCl2N

N

NH2

O

O
H

H

AU

O2

-H2O

H2O

+

AU

N

N

NH2

H
O

H
O

O2

O
H H

AU

AU
Cu2+

N

N

NH2
HO2

OH H
AU AU

AU
Cu2+

H
O

H
O

HO

N

N
H

O

O
NH

HO
H2O2

OH H
AU AU

AU
Cu2+ H

O=O

A

OH H
N

N
H

O

O
NH

HO

OH H
AU AU

AU
Cu2+ H

+ N

N

NH2
HO2

OH H
AU AU

AU
Cu2+

H
O

H
O

HO
-

B -H2O2

+H2O

 
Схема 1.8 

 



43 
 
При отрыве протона от аминогруппы катиона В в координационной сфере 

комплекса образуются 5-имино-6-гидроксипиримидин-2,4(1H,3H)-дион и 

пероксид водорода. В результате лигандного обмена пероксид водорода может 

замещаться на молекулу воды. Свободный пероксид водорода и был 

зафиксирован экспериментально. 

Ион меди(II) в комплексе с 5-аминоурацилом и молекулярным кислородом 

выполняет функцию переносчика электрона от лиганда к О2, как и в работе [47]. 

Однако, каким именно образом это происходит не уточняется. В работе впервые 

показано влияние и роль воды на окисление лиганда. 

Резюмируя работы, в которых рассматривается активация молекулярного 

кислорода в присутствии комплексов ионов меди(II) c производными урацила 

отметим, что роль ионов меди(II), по мнению авторов, заключается в переносе 

электрона от урацила к молекулярному кислороду. Окисление протекает только 

при наличии гидроксильной или аминогруппы в пятом положении урацильного 

кольца. Заместители должны обладать электронодонорными свойствами, чтобы 

был возможен перенос электрона от лиганда (урацила) к молекулярному 

кислороду. 

Таким образом, оротовая кислота и ее производные в водных растворах 

образуют разнообразные комплексные соединения. Однако не все ее 

потенциальные донорные центры одинаково легко вовлекаются во 

взаимодействие с ионами металлов. В нейтральных и кислых растворах 

преимущественно образуются солевые комплексы – оротаты металлов. В 

щелочных средах, благодаря депротонированию атома азота N(1) 

пиримидинового кольца, появляется дополнительная возможность координации 

лиганда. Поэтому в большинстве случаев происходит хелатирование с участием 

карбоксильной группы и атома азота N(1). Координация через донорно-

акцепторную связь с карбонильными атомами кислорода С(4)=О и С(2)=О 

происходит только в жестких условиях. Электронодонорные заместители в пятом 

положении кольца расширяют комплексообразующие свойства производных 

оротовой кислоты. 
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В отдельных случаях авторы наблюдали проявление антиоксидантных и 

прооксидантных свойств оротовой кислотой, ее производными и их комплексами 

с ионами металлов переменной валентности. Однако, возможность фиксации и 

активации молекулярного кислорода на этих комплексах не рассматривалась. В 

тоже время в ряде работ, посвященных комплексообразованию производных 

урацила с электродонорными заместителями в 5 положении урацильного кольца 

(5-аминоурацил, 5–гидрокси-6-метилурацил), показано внутрисферное окисление 

лиганда и обсуждается возможность фиксации и активации молекулярного 

кислорода. Поэтому синтез комплексов 5-гидрокси- и 5-аминооротовой кислоты и 

изучение фиксации и активации молекулярного кислорода актуально и 

представляет большой интерес. В связи с этим соединения могут рассматриваться 

как модельные лиганды для изучения ферментативных процессов. 
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ГЛАВА 2. ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Используемые реагенты 

 

5-Гидроксиоротовая кислота (С5H4N2O5, М=172), синтезирована по 

методике [104], перекристаллизована из воды. 

5-Аминооротовая кислота (С5H5N3O4, М=171), (Aldrich), использовали без 

дополнительной очистки. 

2,3-Диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-он  (С6H9N3O2, М=155), 

синтезирован по методике [104] перекристаллизована из воды. 

Ацетонитрил (CH3CN, М=41) марки «хч» сушили над молекулярными 

ситами 3А. 

Этанол (С2H5OH, M=46) использовали осушенный гидридом кальция. 

Диметилсульфоксид (ДМСО, С2Н6SO, М=78) марки «хч» использовали без 

дополнительной очистки.  

Вода двойной дистилляции. 

Медь хлорная 2-водная (CuCl2·2H2O) квалификации «хч» использовали без 

дополнительной очистки. 

О-фенилендиамин (С6Н8N2, M=108) марки «осч».  

Пероксидаза из корней хрена, активность 274 ед/мг по пирогаллолу 

Пероксид водорода (Н2О2, М=34) марки «осч» 30%, (d20
4=1.4649). 

Серная кислота (Н2SO4, M=98) квалификации «хч». 

Трилон Б (С10Н14N2Na2·2H2O, М=372) готовили из фиксанала. 
 

2.2 Методы анализа 

Электронная спектроскопия 

Электронные спектры поглощения регистрировали на спектрофотометрах 

«Specord M-40» в области 195–800 нм и «Shimadzu UV-2600», с 

термостатируемым кюветодержателем, в области 200–1000 нм с использованием 
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кварцевых кювет толщиной 0.1, 0.2, 1 и 5 см. В качестве растворителей 

использовали воду, ацетонитрил и диметилсульфоксид. 

ИК-спектроскопия 

ИК-спектры регистрировали на спектрофотометре «IR Prestige-21» 

(Shimadzu Corp.) в диапазоне 4000–400 см–1 в виде суспензий в вазелиновом 

масле. 

ЯМР-спектроскопия 

Спектры ЯМР 1Н записывали на приборе Bruker Avance-500 (500.30 МГц) с 

использованием сигналов остаточных протонов дейтерированного растворителя 

(ДМСО-d6) в качестве стандарта. Спектры ЯМР 13С записывали на приборе 

Bruker Avance-500 (125.75 МГц) с использованием тетраметилсилана в качестве 

внутреннего стандарта. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 1Н и 13С приведены в 

м.д. 

Масс-спектрометрия 

Масс-спектры ионизации электрораспылением образцов были получены на 

квадрупольном жидкостном хроматомасс-спектрометре LCMS-2010 EV 

(Shimadzu, Япония). Шприцевой ввод образца, элюент – ацетонитрил, скорость 

потока 0.1 мл/мин в режиме регистрации положительных ионов при потенциале 

капилляра 4.5 кВ. Температура нагревателя 200 С, температура испарителя 

230 С. Скорость потока распыляющего газа (азот) 1.5 л/мин. 

Элементный анализ 

Данные элементного анализа были получены на СHNS-анализаторе Euro 

EA-3000 (Eurovector, Италия), основной стандарт ацетанилид. 

Квантово-химические расчеты* 

Расчеты по теории функционала плотности (DFT) были выполнены с 

использованием комбинации трёх-параметрового гибридного обменного 

функционала Беки (Becke, B3) с корреляционным функционалом Ли, Янга и 

Парра (Lee, Yang и Parr, LYP), далее обозначаемой как B3LYP [105, 106]. Для 

                                                             
* Благодарим к.х.н. Грабовского С.А. за проведение квантово-химических расчетов 



47 
 
расчетов применяли стандартный двух-экспоненциальный базисный набор 6-

31+G(d) для атомов C, H, N, O. Для атома меди использовался базисный набор 

m6-31G*, позволяющий получать результаты, при моделировании комплексов, 

сопоставимые с экспериментальными [107]. Все геометрические параметры для 

молекул и комплексов были оптимизированы без ограничений по симметрии. 

Природа оптимизированных структур определялась с помощью анализа 

собственных значений матрицы Гессе – матрицы вторых производных энергии по 

координатам, которые рассчитывались аналитически [108]. Значения 

колебательных частот получены с использованием значения поправочного 

фактора 0.975 [109]. Расчет изотропных химических сдвигов ЯМР 13С для всех 

соединений был выполнен в избыточных внутренних координатах с 

использованием алгоритма оптимизации Бернарда Шлегеля [110]. Изотропные 

константы экранирования 13C σ(13C)Comp были рассчитаны с использованием 

гибридного обменного функционала B97-2 [111] и базисных наборов pcS-3 (для C, 

O, N, H), m6-31G* (для меди) в сочетании с методом непрерывного множества 

калибровочных преобразований (Continuous Set of Gauge Transformation, CSGT) 

[107, 108, 112–114]. Влияние растворителя (ДМСО) учитывалось в рамках модели 

поляризационного континиума PCM (Polarizable Continuum Model). Химические 

сдвиги для атома углерода δ(13C) были вычислены исходя из изотропных констант 

экранирования по следующей формуле δ(13C) = 171.97  0.9303·σ(13C)Comp. 

Параметры уравнения были получены из линейной корреляции σ(13C)Comp vs δ(13C) 

для ряда модельных соединений (ТМС, ацетон, ацетонитрил, нитрометан, 

пиридин, бутанон-2, трет-бутилметиловый эфир, диглим, этилацетат, 

триэтиламин) коэффициент корреляции r2=0.9996. Экспериментальные значения 

химических сдвигов для модельных соединений в ДМСО были взяты из работы 

[115]. Эффективность данного подхода уменьшения систематической ошибки 

вычисления δ(13C) с помощью линейного регрессионного анализа 

экспериментальных и расчетных данных химических сдвигов 

продемонстрирована в работах коллектива во главе с проф. D. J. Tantillo [116]. 
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Все квантово-химические расчеты выполнены с помощью пакета программ 

Gaussian 09 (версия C.01 от 23-Sep-2011) [117]. 

Манометрическое определение количества поглощенного кислорода при 

окислении 5-аминооротовой кислоты.  

Количество поглощенного кислорода определяли с помощью 

универсальной манометрической дифференциальной установки (УМД), 

схематическое устройство которой приведено на Рисунке 2.1 [118].  
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Рисунок 2.1 – Схематическое устройство универсальной манометрической 

дифференциальной установки (УМД) 

 
В термостатируемый реактор объемом 15 мл приливали 4 мл раствора 

кислоты (1·10–2 М) и с помощью шприца добавляли 1 мл раствора CuCl2 с 

концентрацией 4·10–2 М. Изменение давления в системе регистрировали с 

помощью ЭВМ. 

Из уравнения Менделеева-Клайперона: 

nRTpV    (1) 
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при условии, что V, T= const, следует прямая зависимость Δp ~ Δn, 

тогда выполняется равенство: 

атмp
p

n
n 



    (2) 

где Δn – количество поглощенного кислорода; 

n – общее количество кислорода в газовой фазе реактора; 

Δp – изменение давления в ходе реакции; 

ратм – атмосферное давление. 

Количество поглощенного кислорода Δn, рассчитывали исходя из равенства: 

n
p

pn
атм





  (3)

 

Определение концентрации пероксида водорода ** 

Концентрацию пероксида водорода, образующегося в реакции окисления 5-

аминооротовой кислоты (4·10–3 моль/л) молекулярным кислородом в присутствии 

эквивалентного количества хлорида меди(II) определяли модифицированным 

методом [119], предложенным для определения пероксидазной активности. Метод 

основан на измерении оптической плотности окрашенного продукта, полученного 

при окислении пероксидазой орто-фенилендиамина в присутствии пероксида 

водорода. В лунки плоскодонных планшет для иммунологического анализа (Nunc, 

США) добавляли по 0.075 мл реакционной массы и 0.05 мл реагента, 

содержащего по 0.15 мг/мл орто-фенилендиамина и пероксидазы хрена. Отбор 

проб производили через определенные промежутки времени. Развитие окраски 

останавливали, добавляя по 0.05 мл 2 М H2SO4. Интенсивность хромофорного 

ответа исследуемых образцов определяли при 490 нм на приборе для 

иммуноферментного анализа Benchmark Microplate Reader BioRad (США). 

Концентрацию пероксида водорода определяли с использованием предварительно 

построенной калибровочной кривой (Рисунок 2.2). 

                                                             
** Благодарим заведующего лабораторией биохимии иммунитета растений Максимова И. В. за помощь в 
проведении эксперимента по определению концентрации пероксида водорода 
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Рисунок 2.2 – Калибровочная кривая для определения концентрации пероксида 

водорода 

 

2.3 Методы проведения эксперимента 

 

2.3.1 Изучение комплексообразования 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-она, 5-амино- и 5-гидроксиоротовой кислот с ионами 

меди(II) в водных и неводных растворах 

 

Состав комплексов определяли спектрофотометрическим методом мольных 

отношений при температуре 20 °С. Определение состава комплекса ионов 

меди(II) с 5-гидроксиоротовой кислотой проводили в водных растворах, поэтому 

оптическую плотность растворов, измеряли на максимуме поглощения аква-

комплекса [Cu(Н2О)6]2+ при длине волны 790 нм, а также на максимуме 

поглощения 5-гидроксиоротовой кислоты при длине волны 310 нм. 

2,3-Диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-он и 5-аминооротовая 

кислота окисляются молекулярным кислородом в присутствии ионов меди(II) в 
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водных растворах, поэтому изучение комплексообразования с ионами меди(II) 

проводили в растворе диметилсульфоксида и ацетонитрила.  

Из свежеприготовленных растворов 2 или 3 и CuCl2 в ДМСО готовили 

серию растворов с разным соотношением концентраций, в которой концентрация 

хлорида меди(II) постоянна. Оптическую плотность растворов измеряли на 

максимумах полос поглощения при 420 нм и 665 нм для комплексов ионов 

меди(II) c 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-оном и при 470 и 

890 нм для комплексов ионов меди(II) с 5-аминооротовой кислотой. 

Установление донорных центров 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-она и 5-аминооротовой кислоты при 

комплексообразовании с ионами меди(II) применяли метод ЯМР 13С 

спектроскопии. Для регистрации спектров ЯМР 13С навески 2,3-диметил-5-

гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она 0.16 мМ (25 мг), 5-аминооротовой 

кислоты 0.4 мМ (68.5 мг) и CuCl2 2H2O (27.5 и 34.1 мг) растворяли в 0.4 мл 

ДМСО-d6. Растворы продували аргоном в течение 15 мин и переносили в 

предварительно продутую аргоном ампулу. 

Константы комплексообразования изученных соединений с ионами меди(II) 

рассчитывались на основании данных, полученных спектрофотометрическим 

методом [120]. Были записаны электронные спектры поглощения растворов, 

содержащих лиганд и хлорид меди(II) с различным соотношением концентраций, 

при постоянной концентрация хлорида меди(II). Для каждого из соотношений 

рассчитывали константу комплексообразования по уравнению (4). 

]][[
][

21 LCu
CuLK     (4) 

Допуская, что в момент выхода кривой на плато все ионы меди(II) 

находится в комплексе, находили его молярный коэффициент поглощения: 

  lCu
A

CuL 
 

0
2    (5) 
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Здесь  0
2Cu – исходная концентрация хлорида меди(II); l – длина 

оптического пути. 

Равновесную концентрацию комплекса определяли по уравнению (6). 

 
l

AСиL
CuL 



    (6) 

где ΔА – изменение оптической плотности при образовании комплекса.  

Равновесные концентрации L и ионов меди(II) вычисляли по уравнениям (7, 

8). 

     CuLLL  0    (7) 

     CuLCuCu  
0

22   (8) 

Из полученных констант комплексообразования вычисляли среднее 

значение. 

 

2.3.2 Синтез комплексов меди(II) с 5-гидрокси-, 5-аминооротовой кислотой и 

2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-оном 

 

Синтез комплекса меди(II) с 5-гидроксиоротовой кислотой. К раствору 

0.104 г дигидрата 5-гидроксиоротовой кислоты в 50 мл дистиллированной воды 

добавляли 0.043 г CuCl2·2H2O. Раствор в течение 20 мин перемешивали в 

термостатируемой ячейке при комнатной температуре. При перемешивании 

наблюдали помутнение раствора и образование осадка. Выпавший желто-зеленый 

осадок выделяли фильтрованием, сушили на воздухе. Выход 0.082 г (94%). 

Найдено, %: С 30.41; H 1.85; N 14.02. C10H6CuN4O10. Вычислено, %: С 29.56; Н 

1.48; N 13.79. 

Синтез комплекса меди(II) с 5-аминооротовой кислотой. К 

предварительно продутому аргоном раствору 51.33 мг 5-аминооротовой кислоты 

в 300 мл воды в двугорлой колбе добавляли навеску CuCl2·2H2O массой 25.6 мг. 

Раствор в течение 40 мин перемешивали в оборудованной для продувки аргоном 

колбе при температуре 20 °С. Окраска раствора при этом изменялась от светло-
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желтого до светло-зеленого цвета. Выпавший аморфный светло-зеленый осадок 

фильтровали, сушили на воздухе. 

Синтез комплексов меди(II) c 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопири-

мидин-4(3Н)-оном (3а, 3б). Смешивали предварительно продутые аргоном и 

дегазированные растворы 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она 

(0.0775 г в 150 мл осушенного ацетонитрила) и CuCl2∙2H2O (0.0852 г в 10 мл 

осушенного ацетонитрила). Реакционная смесь окрашивалась в ярко-зеленый 

цвет. Для получения комплекса 3а растворитель удаляли в вакууме сразу после 

смешения растворов, остаток сушили под вакуумом. Выход 82%, аморфный 

темно-зеленый порошок. Найдено, %: C 26.6; H 2.8; N 14.5. C8H12Cl2CuN4O2. 

Вычислено, %: C 29.0; H 3.6; N 16.9. 

Комплекс 3б получали при смешении таких же растворов 2,3-диметил-5-

гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она и хлорида меди(II). Полученный раствор 

ярко-зеленого цвета перемешивали 60–70 минут при 20 С, при этом окраска 

раствора постепенно становилась темно-синей. Ацетонитрил отгоняли под 

вакуумом. Выход 73%, аморфное вещество черного цвета. 

 

2.3.3 Окисление 5-гидрокси-, 5-аминооротовой кислот и 2,3-диметил-5-

гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она кислородом воздуха в присутствии 

ионов меди(II) в водных растворах 

 

Реакцию проводили в двугорлом реакторе объемом 50 мл (Рисунок 2.3) 

снабженным обратным холодильником и магнитной мешалкой, температуру 

поддерживали постоянной с помощью термостата MLW4 или «LOIP LT-205a». К 

раствору соединения 1–3 добавляли навеску CuCl2. Через определенные 

промежутки времени отбирали пробы из реакционной массы и определяли 

концентрацию спектрофотометрически по оптической плотности на максимуме 

полос поглощения. 
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к термостату
от термостата

 

Рисунок 2.3 – Реактор для проведения реакции окисления 

 

Получение продуктов окисления 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-она кислородом воздуха в присутствии ионов меди(II). 

В двугорлую колбу объемом 500 мл, снабженную обратным холодильником и 

магнитной мешалкой, помещали навеску 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-она массой 50 мг и растворили в 300 мл этилового 

спирта. К раствору добавили 5.5 мг хлорида меди(II). Реакцию проводили в 

течение 10 часов при комнатной температуре при постоянном перемешивании. 

Продукты окисления 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она 

зафиксированы нами при мониторинге реакционной смеси методами ЯМР 13С и 
1Н, идентифицированы как 2,3-диметил-5,5,6-тригидрокси-6-аминопиримидин-4-

он и 2,3-диметил-5,5-дигидроксипиримидин-4,6-дион, соответственно. 

Растворитель отгоняли на роторном испарителе. После отгонки растворителя 

методом ИК-спектроскопии идентифицировали дегидратированный продукт 2,3-

диметилпиримидин-4,5,6-трион. ИК спектр, ν, см–1: 1668 ср (С=N), 1639 сл (C=O), 

1630 сл (C=O), 1620 сл (C=O). Выход 47%. Найдено, %: C 46.3; H 3.6; N 17.1. 

C6H6N2O3. Вычислено, %: C 46.7; H 3.9; N 18.2.  
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ГЛАВА 3. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Проявление антиоксидантных и прооксидантных свойств оротовой 

кислотой, ее производными и их комплексами с ионами металлов переменной 

валентности наблюдали в ряде работ [30, 41, 42]. Однако, возможность фиксации 

и активации молекулярного кислорода на этих комплексах не рассматривалась. В 

тоже время в работах, посвященных комплексообразованию производных 

урацила с электродонорными заместителями в 5 положении урацильного кольца 

(5-аминоурацил, 5-гидрокси-6-метилурацил), показано внутрисферное окисление 

лиганда и обсуждается возможность фиксации и активации молекулярного 

кислорода [43–46, 101–103]. Поэтому синтез комплексов 5-гидрокси- и 5-

аминооротовой кислоты и изучение фиксации и активации молекулярного 

кислорода на этих комплексах актуально и представляет большой интерес. 

 

3.1 Изучение комплексообразования CuCl2 с 5-гидрокси-, 5-аминооротовой 

кислотами и 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-оном 

 

Результаты, представленные в данном подразделе, опубликованы в Журнале 

общей химии [121–124]. 

 

3.1.1 Изучение комплексообразования ионов меди(II) c 5-гидроксиоротовой 

кислотой в водном растворе 

 

Комплексообразование ионов меди(II) с 5-гидроксиоротовой кислотой (1) 

изучали методами электронной и ИК спектроскопии. Для определения состава 

комплекса использовали метод мольных отношений. Регистрация спектров 

проводилась в начальный момент времени после смешения реагентов. В видимой 

области спектра максимум поглощения аквакомплекса меди(II) находится при 790 

нм. С увеличением отношения концентрации 5-гидроксиоротовой кислоты к 
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концентрации хлорида меди максимум поглощения иона меди постепенно 

смещается в коротковолновую область (гипсохромный эффект) до достижения 

значения 740 нм с повышением интенсивности полосы поглощения 

(гиперхромный эффект), что указывает на образование комплекса иона меди(II) 

c 1. 

Интенсивность полосы поглощения водного раствора 5-гидроксиоротовой 

кислоты (максимум 310 нм) при добавлении ионов меди(II) уменьшается, а 

максимум полосы поглощения с увеличением концентрации ионов меди(II) 

смещается в длинноволновую область (батохромный эффект) до значения 335 нм, 

что также свидетельствует о комплексообразовании 5-гидроксиоротовой кислоты 

с ионами меди(II) (Рисунок 3.1). 
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Рисунок 3.1 – Изменение УФ спектра растворов при увеличении соотношения 

концентраций хлорида меди(II) к 5-гидроксиоротовой кислоте ([1] = 110-3 моль/л, 

вода, 25 °С) 

 

Методом мольных отношений определен состав комплекса по изменению 

оптической плотности ионов меди(II) (а) и лиганда (б) в процессе 

комплексообразования (Рисунок 3.2). Видно, что комплекс иона меди(II) с 5-
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гидроксиоротовой кислотой имеет состав 1 : 2. Поглощение в области 740–790 нм 

свидетельствует об октаэдрическом окружении иона меди(II). 
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Рисунок 3.2 – Зависимость оптической плотности растворов при 

комплексообразовании от концентрации 5-гидроксиоротовой кислоты при 

постоянной концентрации хлорида меди(II) (110-3 моль/л) (а) и от концентрации 

хлорида меди(II) при постоянной концентрации 5-гидроксиоротовой кислоты 

(110-3 моль/л) (б), вода, 25 °С 

 
Донорные центры лиганда, участвующие в комплексообразовании, 

установлены методом ИК спектроскопии выделенного комплекса. Отнесение 

полос поглощения проводили по литературным данным (Таблица 3.1) [33–35, 39]. 

В ИК спектре полученного комплекса появляются новые слабые полосы 
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поглощения валентных колебаний при 543 см-1 [ν(COO–Cu)] и 659 см-1 [ν(HО–

Cu)]. На координацию иона меди(II) с карбоксилат-анионом указывает появление 

полос поглощения валентных асимметричных и симметричных колебаний 

карбоксилат аниона при 1616 см-1 и 1311 см-1, соответственно. 

 

Таблица 3.1 – Отнесение полос поглощения в ИК-спектрах 5-гидроксиоротовой 

кислоты и ее комплекса с ионами меди(II) 

Отнесение полос  
поглощения 

Волновое число, см-1 

5-Гидроксиоротовая 
кислота 

Комплекс 

ν(O–H)кристал. вода 3535 с. 3535 ср. 
ν(O–H)коорд. вода 3439 ср. 3437 ср. 
ν(N1–H1) 3194 ср. 3196 ср. 
ν(N3–H3) 3105 пл. 3115 пл. 
ν(O–H)кисл. 2476 сл.  
ν(C2=O)+ ν(C=O)кисл 1745 c. 1743 c. 
ν(C4=O) 1697 с. 1701 с. 
ν(C=C) 1647 с. 1647 с. 
νas(COO–)  1616 c. 
колебания кольца 1525 сл. 1520 пл. 
δ(N1–H1) 1454 ср. 1458 ср. 
δ(N3–H3) 1427 ср. 1427 ср. 
νs(COO–)  1311 ср. 
ν(C5–O5) 1273 ср. 1238 ср. 
ν(C6–C7) 1047 ср. 1047 ср. 
колебания кольца 975 сл. 977 сл. 
δ(C2(4)=O2(4)) 870 с. 873с. 
δ(C6–C7) 820 с. 820 с. 
ν(Cu–O5)  659 сл. 
ν(Cu–O1)  543 сл. 

 

О монодентатной координации иона меди(II) с карбоксилат анионом 

свидетельствует большое значение разности частот поглощения валентных 
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колебаний  = as(COO-)–s(COO-) = 305 см–1. Значение  оказалось даже больше, 

чем в комплексе галлия(III) c 5-гидроксиоротовой кислотой [39], что может быть 

связано с участием некоординированных атомов кислорода карбоксилатных 

групп в водородных связях. Смещение полосы поглощения при 1273 см–1 ν(C5–O5) 

на 35 см–1 в низкочастотную область свидетельствует о координации лиганда по 

гидроксильной группе в пятом положении кольца. Интенсивная полоса 

поглощения в области 3440 см–1 свидетельствует о наличии координационной 

воды. 

На основании полученных данных установлено, что в водном растворе 

состав комплекса ионов меди(II) c 5-гидроксиоротовой кислотой равен 1 : 2, 

координация иона меди(II) происходит с гидроксильной и карбоксильной 

группами лиганда, который является бидентантным. Октаэдрическую 

координационную сферу иона меди(II) дополняют 2 молекулы воды: 
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Значение константы комплексообразования меди(II) с 5-гидроксиоротовой 

кислотой, рассчитанное с использованием спектрофотометрического метода 

составило 15.5±3.1 (298 К). 

Расходование 5-гидроксиоротовой кислоты в процессе изучения и 

выделения и комплекса не происходит. 

 

3.1.2 Комплексообразование ионов меди(II) c 5-аминооротовой кислотой в 

растворе ДМСО 

 

В водных растворах 5-аминооротовая кислота (2) в присутствии ионов 

меди(II) окисляется достаточно быстро, поэтому изучение комплексообразования 
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проводили в ДМСО в атмосфере аргона с использованием методов электронной и 

ЯМР 13С спектроскопии. Полоса поглощения при 925 нм в спектре раствора 

(Рисунок 3.3) характерна для шестикоординационных комплексов ионов меди(II), 

что может свидетельствовать о присутствии воды в диметилсульфоксиде. 

Растворы оставались стабильными при продувке арогоном в процессе 

эксперимента – окисление лиганда не происходит. При добавлении 5-

аминооротовой кислоты к раствору хлорида меди(II) в ДМСО происходит 

постепенное смещение данной полосы поглощения в коротковолновую область (~ 

на 35 нм) и появляется новая полоса поглощения с максимумом при 470 нм. 
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Рисунок 3.3 – Спектры поглощения раствора CuCl2 (1) и растворов 2 с CuCl2 в 

соотношении 2 : 1 (2), 8 : 1 (3) ([CuCl2] = 5·10-3 моль/л, ДМСО, 25 °С) 

 

Наличие двух полос поглощения в видимой области спектра с максимумами 

при 890 и 470 нм указывает на образование двух комплексов ионов меди(II) с 5-

аминооротовой кислотой – с шестикоординационной (октаэдрической) и 

четырехкоординационной (плоскоквадратной) геометрией. Интенсивность 

полосы поглощения с максимумом при 890 нм с увеличением отношения 

концентрации 5-аминооротовой кислоты к концентрации ионов меди(II) 

уменьшается. При этом увеличивается интенсивность полосы поглощения с 
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максимумом при 470 нм, характерной для четырех координационных 

(плоскоквадратных) комплексов ионов меди(II). Состав комплекса определяли 

методом мольных отношений при постоянной концентрации ионов меди(II) в 

начальный момент времени после смешения реагентов. Из зависимости 

оптической плотности растворов на максимуме полосы поглощения ионов 

меди(II) (890 нм) от соотношения концентраций ионов меди(II) и 5-

аминооротовой кислоты видно, что состав комплекса 1 : 2 (Рисунок 3.4а). 
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Рисунок 3.4 – Зависимость оптической плотности растворов от соотношения 

концентрации 2 к постоянной концентрации хлорида меди(II) при 890 нм (а) и при 

470 (б) ([CuCl2] = 1∙10-4 моль/л) 
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Из зависимости оптической плотности растворов на максимуме полосы 

поглощения четырехкоординационного комплекса (470 нм) от соотношения 

концентраций ионов меди(II) и 5-аминооротовой кислоты (Рисунок 3.4б) 

определен состав комплекса, который также равен 1 : 2. 

Донорные центры лиганда, участвующие в комплексообразовании, 

установлены методами ИК- и ЯМР 13С спектроскопии. Спектры ЯМР 13С 

записаны для растворов 5-аминооротовой кислоты в присутствии CuCl2 при 

мольном соотношении 2 : 1 в ДМСО-d6 (Таблица 3.2). 

 

Таблица 3.2 – Сигналы углеродных атомов в спектрах ЯМР 13С (δС, м.д.) 5-

аминооротовой кислоты и ее комплекса с ионами Cu(II) в ДМСО-d6 

Соединение С2 С4 С5 С6 С7 

Лиганд 147.77 161.40 129.29 109.44 164.55 

Комплекс 145.72 160.01 123.05 106.95 158.44 

Δδ –2.05 –1.39 –6.24 –2.49 –6.11 

 

Наибольшие изменения химических сдвигов наблюдаются для атомов С5 и 

С7 лиганда, что свидетельствует о координации иона меди(II) с атомом азота 

первичной аминогруппы и атомом кислорода карбоксилатной группы. 

В ИК спектре выделенного комплекса появляются слабые полосы 

поглощения валентных колебаний связей металл–лиганд при 560 см–1 ((Cu–O)) и 

498 см–1 ((Cu–N)) (Таблица 3.3). Появление полос поглощения валентных 

колебаний as и s карбоксилатной группы при 1687 см–1 и 1373 см–1 указывает на 

монодентантную координацию иона меди(II) с группой COO–. 
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Таблица 3.3 – Отнесение полос поглощения в экспериментальных и расчетных 

(B3LYP/6-31+G*, m6-31G*) ИК-спектрах 5-аминооротовой кислоты и ее 

комплекса с ионами меди(II) 

5-Аминооротовая кислота Комплекс 
Отнесение  (cм–1) расч(cм–1) Отнесение  (cм–1) расч(cм–1) 
as(H–N–H) 3458 с.   (N3–H) 3514 с. 3499 
(O–H) 3333 с.   (N1–H)  3446 
s(H–N–H), 
(N–H) 

3196 с.  as(NH2)  3380 

   s(NH2) 3186 с. 3334 
 (C2=O) 1700 с. 1762 (C2=O) 1740 с. 1770 

(C=O) 
 (C4=O) 

1677 с. 1725 
1716 

(C4=O) 
as(COO–) 

1687с. 1707 
1694 

(C=C) 1606 с. 1644 (C=C) δ(H–N–H) 1633 с. 1670 
δ(H–N–H) 1567 ср. 1571 (C=C) δ(H–N–H) 1581 ср. 1624 
   (C6-N1) 1509 ср. 1485 
    δ(N1–H) 1420 ср. 1350 

δ (N–H) 
1438 ср. 
1406 ср. 

1397, 
1387, 
1366 

s(COO–) 1373 ср. 1312 

(урацил) 1312 ср. 1290  (С–NH2) 
δ(H–N–H) 

1220 ср. 1227 

δ (O–H) 1237 ср. 1150 δ(H–N–H) 1160 сл. 1124 

   (C–NH2) 590 сл. 590 

   (Cu–O) 560 сл.  

   δ(H2N–Cu–NH2) 498 сл. 478 

 

В дополнение к экспериментальным результатам были рассчитаны 

геометрии двух возможных комплексов 5-аминооротовой кислоты с ионами 

меди(II) (Рисунок 3.5) на уровне теории CSGT-PCM (DMSO)-B97-2/pcS-

3//B3LYP/6-31+G(d) (m6-31G* для Cu). Расчетные данные ИК спектров, 

полученные на уровне теории B3LYP/6-31+G(d) (Таблица 3.3), свидетельствуют в 
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пользу образования комплекса с участием амино- и карбоксилатной групп 

лиганда. 

 
Рисунок 3.5 – Геометрия комплексов ионов меди(II) c 5-аминооротовой кислотой, 

рассчитанная на уровне теории CSGT-PCM (DMSO)-B97-2/pcS-3//B3LYP/6-

31+G(d) (m6-31G* для Cu) 

 

Для комплекса 2а, образованного с участием карбоксильных групп, 

согласно расчетным значениям химических сдвигов ЯМР 13С (Таблица 3.4), 

должно наблюдаться значительное изменение химического сдвига только для 

атома углерода карбоксильной группы С7 в слабое поле, что не согласуется с 

результатами эксперимента. Образование комплекса 2б за счет амино- и 

карбоксилатной групп, согласно расчетным данным, должно приводить к 

сильному сдвигу сигналов атомов углерода двойной связи и небольшому сдвигу 

сигнала атома углерода карбоксилатной группы. 
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Таблица 3.4 – Расчетные значения химических сдвигов (м.д.) углеродных атомов 

в спектрах ЯМР 13С 5-аминооротовой кислоты и комплекса c Cu(II) на уровне 

теории CSGTPCM(DMSO)B97-2/pcS-3//B3LYP/6-31+G(d) 

Соединение С2 С4 С5 С6 С7 

Лиганд 143.91 159.24 130.63 105.93 162.25 

Комплекс (I) 143.64 158.42 133.35 104.35 177.93 

Δδрасч
a –0.27 –0.82 2.72 –1.58 15.68 

Комплекс (II) 145.63 160.97 113.41 138.39 159.64 

Δδрасч
а 1.72 1.73 –17.22 32.46 –2.61 

Δδэксп. –2.05 –1.39 –22.34б 13.61б –6.11 

Примечания: a) Δδрасч= δрасч
комплекс  δрасч

лиганд; б) при условии инверсии сигналов 
атомов углерода С5 и С6. 
 

Смещение сигналов атомов углерода С5 и С6 происходит в сильное и слабое 

поле, соответственно. Если предположить, что наблюдается инверсия сигналов 

атомов углерода С5 и С6, то расчетные значения химических сдвигов находятся в 

согласии с экспериментальными. 

В осушенном ДМСО образуется четырехкоординационные комплексы 

ионов меди(II) с 5-аминооротовой кислотой состава Cu(II) : L = 1 : 2, где 

донорными центрами лиганда являются атомы азота первичной аминогруппы и 

кислорода карбоксильной группы. В присутствии воды происходит образование 

шестикоординационных комплексов такого же состава Cu(II) : L. Две молекулы 

воды входят во внутреннюю координационную сферу комплекса. На основании 

полученных экспериментальных данных предполагается следующее равновесие 

комплексов: 
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Значение константы образования четырехкоординационных комплексов 5-

аминооротовой кислоты с ионами меди(II), рассчитанное на основании данных 

метода мольных отношений для растворов с различным соотношением 5-

аминооротовой кислоты и ионов Cu(II) составило 47.5±4.1 (298 К). 

 

3.1.3 Комплексообразование ионов меди(II) c 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-оном в неводных растворах. 

 

2,3-Диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-он окисляется 

кислородом воздуха в присутствии ионов меди(II) в водных растворах, поэтому 

комплексообразование изучали в осушенных ДМСО и ацетонитриле. 

При добавлении 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она (3) к 

раствору хлорида меди(II) в осушенных ДМСО и ацетонитриле в видимой 

области спектра в начальный момент времени появляется полоса поглощения с 

максимумом при 420 нм в ДМСО (410 нм, CH3CN), характерная для 

четырехкоординационных комплексов меди(II) (3а) [120]. Со временем 

интенсивность этой полосы поглощения уменьшается и появляется полоса 

поглощения при 665 нм (635 нм, CH3CN), характерная для пятикоординационных 

комплексов меди(II) (3б), [125–127] интенсивность которой увеличивается. При 

этом наблюдается изменение окраски раствора от желто-зеленой к синей. 

Состав комплексов определяли методом мольных отношений при 

постоянной концентрации ионов меди(II). При смешении растворов 2,3-диметил-

5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она и хлорида меди(II) в различных 

мольных соотношениях в начальный момент времени определяли значение 

оптической плотности раствора при длине волны 420 нм (максимум полосы 

поглощения комплекса 3а). Для комплекса 3б значение оптической плотности при 

665 нм определяли после установления равновесия, которое достигалось через 60 

минут. Из зависимостей оптической плотности растворов на максимумах полос 

поглощения от соотношения концентраций 3 и ионов меди(II) видно, что состав 

комплексов равен 1 : 1 (Рисунок 3.6). 
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Рисунок 3.6 – Зависимость оптической плотности растворов при 420 нм (а) и 665 

нм (б) от соотношения концентраций 3 и хлорида меди(II) ([CuCl2] = 1∙10–4 

моль/л, ДМСО, 25 °С) 

 

При увеличении концентрации лиганда состав комплексов сохраняется 

равным 1 : 1, поэтому предположено, что при переходе от четырех- к 

пятикоординационному комплексу происходит перестройка внутренней 

координационной сферы иона меди(II) с увеличением дентантности лиганда до 

двух. Элементный анализ выделенных комплексов подтверждает состав 1 : 1. 
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Для установления донорных центров лиганда, участвующих в образовании 

координационной связи с ионами меди(II) первый комплекс выделен в начальный 

момент времени, второй – через 60 мин. Для этих комплексов зарегистрированы 

ИК-спектры (Таблица 3.5). В спектре комплекса 3а наблюдается смещение 

полосы поглощения валентных колебаний С5–ОН связи на 19 см–1 и 

незначительное смещение полосы поглощения валентных колебаний 

карбонильной группы. В спектре комплекса 3б, кроме смещения полосы 

поглощения валентных колебаний (С5–ОН) связи на 19 см-1, наблюдается и 

значительное смещение полосы поглощения валентных колебаний карбонильной 

группы на 100 см–1 в низкочастотную область. В спектрах обоих комплексов 

появляется полоса поглощения валентных колебаний (Сu–O) связи при 497 см–1. 

 

Таблица 3.5 – Отнесение характеристических полос поглощения в ИК-спектрах 3 

и его комплексов с Сu(II) (см–1) 

Отнесение 3 Комплекс 3а Комплекс 3б 

(C4=O) 1739 с. 1710 с. 1638 с. 

(C5=C6) 1634 с. 1622 c. 1623 с. 

(С5–ОН) 1260 ср. 1241ср. 1241 ср. 

(Cu–O) - 497 сл. 498 сл. 
 

Для установления донорных центров лиганда, участвующих в образовании 

донорно-акцепторных связей с ионами меди(II), были записаны спектры ЯМР 13С 

раствора 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она и раствора 2,3-

диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она в присутствии CuCl2 при 

молярном отношении 1 : 1 в ДМСО-d6 (Таблица 3.6). Наибольшее изменение 

химического сдвига наблюдается для С5 атома углерода лиганда и незначительное 

для атома углерода С(4), что свидетельствует об участии атомов кислорода 

гидроксильной и карбонильной групп в координации с ионом меди(II). Время 

накопления сигналов углеродных атомов более пяти часов, поэтому методом ЯМР 
13С мы наблюдаем комплекс 3б, в котором лиганд бидентантен. 
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Таблица 3.6 – Химические сдвиги атомов углерода (м.д.) в спектрах ЯМР 13С 3 и 

его комплекса с Cu(II) в ДМСО-d6 

Соединение С2 С4 С5 С6 СН
3
–С2 СН

3
–N3 

3 149.94 156.65 147.72 118.34 21.88 30.04 
Комплекс  152.68 155.47 143.25 118.99 20.07 30.88 
Δδ  +2.74 –1.18 –4.47 +0.65 –1.81 +0.84 

 

Дополнительная информация о составе образующихся комплексов получена 

методом масс-спектрометрии. В масс-спектре реакционной массы в ацетонитриле 

регистрируются, как пики комплексов ацетонитрила с ионами меди 

[Cu+(СH3CN)2], [Cu+(СH3CN)3] с m/z 144.9 и 186.1, соответственно, так и пик с m/z 

260.0 комплекса [Cu+L(СH3CN)], что подтверждает образование комплекса 

состава 1 : 1. 

Ионы меди(II) в растворах ДМСО и ацетонитрила преимущественно 

образуют четырехкоординационные комплексы состава 1 : 4 с молекулами 

растворителя [128, 129]. Поэтому было предположено, что комплексообразование 

2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она с ионами меди(II) 

происходит по Схеме 3.1:  

N

NH3C

H3C
O

OH

NH2

Cu2+

Solv Solv

SolvN

NH3C

H3C
O

OH

NH2

+ [Cu(Solv)4]2+ K1 + Solv 

3 3а  

Схема 3.1 

 

Рассчитанные по Уравнению 9 с использованием спектрофотометрического 

метода значения констант образования четырехкоординационных комплексов K1 

ионов меди(II) c 3 в ДМСО и ацетонитриле равны (2.2±0.5)×107 и (6.9±0.6)×107, 

соответственно.  
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Константы равновесия Kp между четырех- и пятикоординационным 

комплексами (Схема 3.2) определены после установления равновесия по 

Уравнению 10. 

N

NH3C

H3C
O

OH

NH2

Cu2+

Solv

Solv

Solv

Kp
N

NH3C

H3C
O

OH

NH2

Cu2+

Solv Solv

Solv

3а 3б  

Схема 3.2  

 

Значения Kp равны 2.6±0.2 и 2.8±0.3 в растворе ДМСО и ацетонитрила, 

соответственно. 

]1[
]2[

Комплекс
КомплексK р   (10)

 

Исходя из полученных значений констант комплексообразования К1 и 

констант равновесия Кр, оценены константы комплексообразования 

пятикоординационного комплекса: 

K2 = K1Kp = (5.7±1.4)×107 (ДМСО) и (1.7±0.2)×108 (CH3CN) 

Рассчитанная величина энергия Гиббса G298 = –RTlnK2 = –43.5 кДж/моль 

(ДМСО) и –46.7 кДж/моль (CH3CN) свидетельствует о самопроизвольном 

протекании процесса образования пятикоординационного комплекса, в котором 

лиганд бидентантен. По данным квантовохимических расчетов, проведенных 

методом CAM-B3LYP/6-311++G** с учетом неспецифической сольватации в 

ацетонитриле, значение энергии ΔG реакции образования 

четырехкоординационного комплекса составляет –10.7 кДж/моль, а энергия 

перехода четырехкоординационного комплекса в пятикоординационный равна     

–11.7 кДж/моль, что согласуется с экспериментальными данными. 
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Таким образом при комплексообразовании в растворе ДМСО 5-гидрокси- и 

5-аминооротовой кислот с ионами меди(II) образуются четырехкоординационные 

комплексы состава 1 : 1, где лиганд бидентантный и координируется к иону 

металла карбоксильной группе. Образующийся четырехкоординационный 

комплекс 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она с ионами 

меди(II) со временем самопроизвольно переходит в пятикоординационный с 

увеличением дентантности лиганда. То есть состав комплекса 1 : 1 сохраняется, 

но дополнительно к имеющейся координационной связи ионов меди(II) c 

гидроксильной группой лиганда образуется ЭДА связь между ионом 

комплексообразователем и атомом кислорода карбонильной группы С(4)=О. 

Добавление даже небольших количеств воды приводит к быстрому уменьшению 

интенсивности обеих полос поглощения, появлению полосы поглощения низкой 

интенсивности шестикоординационного комплекса при 780 нм и происходит 

расходование лиганда. 

 

3.2 Окисление 5-гидрокси-, 5-аминооротовой кислот и 2,3-диметил-5-

гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она молекулярным кислородом в 

присутствии хлорида меди(II) 

 

При смешении водных растворов 1–3 и хлорида меди(II) на воздухе 

происходит уменьшение интенсивности полос поглощения лигандов, 

обусловленное окислением лиганда. На Рисунке 3.7, в качестве примера, показано 

изменение спектров при расходовании 5-гидроксиоротовой кислоты.  

Основные результаты, полученные при изучении окисления соединений 1–

3, представленные в данном подразделе, опубликованы в статьях [130–133]. 
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Рисунок 3.7 – Изменение УФ-спектра 5-гидроксиоротовой кислоты в присутствии 

хлорида меди(II) на воздухе ([1] = 1∙10-3 моль/л, ([CuCl2] = 5∙10-4 моль/л, 0 – 

исходный раствор, 1 – 0.5 часов, 2 – 4 часа, 3 – 6.5 часов, 4 – 18 часов, вода, 50 °C) 

 

3.2.1 Факторы, влияющие на расходование лигандов  

 

Влияние Трилона Б и концентрации хлорида меди(II). В отсутствие ионов 

меди(II), а также при проведении реакции в присутствии трилона Б, который 

образует с ионами Cu(II) прочный комплекс, соединения 1–3 не расходуются. 

Влияние концентрации хлорида меди(II) на скорость расходования показано 

на примере 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она. С 

повышением концентрации ионов меди(II) (Рисунок 3.8) скорость окисления 

увеличивается, что связано со смещением равновесия в сторону образования 

комплексов между ионами меди (II) и 3. 
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Рисунок 3.8 – Зависимость начальной скорости расходования 3 от концентрации 

иона меди(II) ([3]0 = 1·10–4 моль/л, 20 °С, вода, на воздухе) 

Влияние воды. В отсутствие воды окисление 1 – 3 не происходит. При 

добавлении воды в реакционную смесь скорость расходования лиганда 

увеличивается (Рисунок 3.9). 

 
Рисунок 3.9 – Влияние содержания воды в смеси ДМСО/Н2О на расходование 2 (1 

– без Н2О, 2 – 90/10, 3 – 85/15, 4 – 80/20, 5 – 75/25, 6 – 70/30 масс., [2]0=[CuCl2]0 = 

5∙10-4 моль/л, 90 °С) 
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Расходование 3 ускоряется при увеличении количества воды в ацетонитриле 

или диметилсульфоксиде. В абсолютированном этаноле 3 расходуется с 

незначительной скоростью, добавление воды (~ 5%) ускоряет процесс 

(Рисунок 3.10). 
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Рисунок 3.10 – Расходование 3 в абсолютированном этаноле (1) и в 95% этаноле 

(2) на воздухе ([3]0=[CuCl2]0=1·10–4 моль/л, 20 °С) 

 

Выше отмечалось, что в присутствии воды происходит образование 

шестикоординационных комплексов исследуемых соединений с ионами меди(II), 

поэтому окисление протекает только при образовании шестикоординационных 

комплексов, в которых присутствуют молекулы воды во внутренней 

координационной сфере комплексов. 

Влияние кислорода. Для определения влияния кислорода на расходование 

лиганда проведены опыты в атмосфере инертного газа (продувка аргоном) и при 

постоянной продувке реакционной массы кислородом (Рисунок 3.11). 
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Рисунок 3.11 – Расходование 3 в присутствии трилона Б (1), при продувке 

реакционной смеси аргоном (2), воздухом (3), кислородом (4)  

([3]0=[CuCl2]0=1·10–4 моль/л, [трилон Б]0=1.2·10–4 моль/л, l=1 см, вода, 20 °С) 

 

При продувке реакционной массы аргоном расходование лиганда не 

происходит, некоторое уменьшение концентрации связано с содержанием 

примеси кислорода в аргоне, который использовался для продувки. При 

постоянной продувке реакционной массы кислородом наблюдается ускорение 

реакции. 

Количество кислорода, расходующегося при окислении лигандов 

определено на примере 5-аминооротовой кислоты с использованием 

универсальной манометрической установки. Вычисленное значение количества 

поглощенного кислорода указывает на его эквимольное расходование в реакции с 

5-аминооротовой кислотой (Рисунок 3.12). 
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Рисунок 3.12 – Кинетическая кривая расходования кислорода в реакции 

окисления 5-аминооротовой кислоты ([2]/[CuCl2] = 1/1, n0(2)=5·10-5 моль, 90 °C) 

 

Влияние температуры. Изучена температурная зависимость скорости 

расходования 5-аминооротовой кислоты и 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-она в присутствии ионов меди(II) в водных растворах. 

Кинетические кривые расходования соединения 3 в интервале температур 10–50 

°С приведены на Рисунке 3.13. Повышение температуры увеличивает скорость 

расходования лиганда (Таблица 3.7).  
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Рисунок 3.13 – Кинетические кривые расходования 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-она при различных температурах ([3]0 = [CuCl2]0 = 1·10–4 

моль/л, вода, 1 – 10, 2 – 20, 3 – 30, 4 – 40, 5 – 50 °С) 
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Таблица 3.7 – Начальные скорости расходования 2,3-диметил-5-гидрокси-6-

аминопиримидин-4(3Н)-она W0(3) ([3]0 = [CuCl2]0 = 1·10–4 моль/л, вода) 

t, ºC 10 20 30 40 50 

W0, моль·л-1·с-1 5.4·10-9 1.8·10-8 4.3·10-8 1.1·10-7 2.6·10-7 

 

3.2.2 Идентификация продуктов окисления  

Продукт окисления 5-аминооротовой кислоты – комплекс иона меди(II) с 5-

амино-5-гидрокси-2,4-диоксо-2,3,4,5-тетрагидропиримидин-6-карбоновой 

кислотой был идентифицирован по данным ЯМР 1H и 13С спектроскопии: 
 

ЯМР 13С (ДМСО-d6, δ, м.д.): 

150.71 (С2); 150.66 (С4); 85.50 

(С5); 150.62 (С6); 169.73 (COO–).  

ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д.): 6.9 

(t, J=50.6 Hz, 2H, NH2); 11.0 (s, 

1H, N3H). 

N
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O
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O

OH
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O
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В реакции окисления 2 молекулярным кислородом в присутствии ионов 

меди(II) наблюдали образование пероксида водорода (Рисунок 3.14). 
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Рисунок 3.14 – Изменение концентрации пероксида водорода при окислении 2 

молекулярным кислородом в присутствии хлорида меди(II) ([2]=410-3 моль/л, 

[CuCl2]= 210-3 моль/л, ДМСО : вода = 75 : 25% масс, 50 °С) 
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Концентрация пероксида водорода увеличивается в течение 30–35 мин 

после начала реакции, затем уменьшается. Уменьшение концентрации пероксида 

водорода может быть связано с его распадом в присутствии ионов меди(II). 

Продукт реакции окисления 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-

4(3Н)-она – 2,3-диметил-5,5,6-тригидрокси-6-аминопиримидин-4-он 

идентифицирован по данным ЯМР-спектроскопии (Таблица 3.8). 2,3-Диметил-5,5-

дигидроксипиримидин-4,6-дион, вероятно образующийся при деаминировании 

2,3-диметил-5,5,6-тригидрокси-6-аминопиримидин-4-она, также 

идентифицирован методом ЯМР-спектроскопии при анализе реакционной массы.  

 

Таблица 3.8 – Химические сдвиги (м.д.) в спектрах ЯМР 3, 2,3-диметил-5,5,6-

тригидрокси-6-аминопиримидин-4-она и 2,3-диметил-5,5-дигидроксипиримидин-

4,6-диона в ДМСО-d6 

 

N

N

CH3

CH3 NH2

O
OH

2

4 5
61

3

 

N

N

CH3

CH3 NH2

O
OH
OH
OH2

4 5
61

3

 

N

N

CH3

CH3 O

O
OH
OH

2

4 5
61

3

 

С2 150.13 165.97 164.87 
С4 156.82 169.10 178.76 
С5 147.92 97.11 81.90 

С6 118.54 107.80 168.27 
СН3–С2 22.06 22.87 15.39 

СН3–N3 30.22 25.5 26.55 
СН3–С2 2.30 1.74 2.18 

СН3–N3 3.35 2.90 2.98 

NH2 5.62 6.92 – 
N1 226  256 

N3 162 125 146 
NH2 68 22 – 

При отгонке растворителя выделен 2,3-диметилпиримидин-4,5,6-трион, 

который идентифицирован методом ИК-спектроскопии. 
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3.3 Обсуждение механизма реакции 

 

Обсуждая механизм реакции окисления изученных соединений, учитывали 

полученные экспериментальные и известные литературные данные: соединения 

1–3 не расходуются при проведении реакции в отсутствие ионов меди(II), в 

присутствии трилона Б, в осушенных растворителях (ДМСО, ацетонитрил), в 

атмосфере аргона. Образование шестикоординационных комплексов ионов 

меди(II) с соединениями 1–3, в которых вода входит во внутреннюю 

координационную сферу комплекса, является необходимым условием окисления 

лигандов. Полное расходование лиганда наблюдается даже при каталитическом 

количестве хлорида меди(II). 

Основываясь на литературных данных по моделированию ферментативных 

систем с фиксацией и активацией молекулярного кислорода на комплексах 

металлов переменной валентности и полученных нами экспериментальных 

данных предлагается механизм активации молекулярного кислорода и окисления 

соединений 1–3. 

В присутствии воды образуются шестикоординационные комплексы, где 

молекулы воды входят в координационное окружение иона меди(II). Так как 

фиксация и активация молекулярного кислорода происходит только на 

комплексах меди(I), предполагаем, что в результате окислительно-

восстановительного процесса осуществляется внутрисферный перенос электрона 

от лиганда на ион меди(II) с образованием катион-радикала лиганда и иона 

меди(I). Природа лиганда и наличие молекул воды во внутренней 

координационной сфере комплекса приводят к увеличению окислительно-

восстановительного потенциала иона меди(II) в образующемся 

шестикоординационном комплексе, что способствует протеканию окислительно-

восстановительной реакции: 

 [Cu2+ L H2O]  [Cu+ L  H2O]
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Известно, что фиксация молекулярного кислорода на ионе меди(I) и стадия 

переноса электрона с образованием супероксид-анион радикала протекает с 

высокой константой скорости (k = 6.6•108 моль•л–1•с–1). На образовавшемся 

комплексе меди(I) происходит фиксация и активация молекулярного кислорода в 

результате переноса электрона от катиона меди(I) на молекулярный кислород с 

образованием супероксид-анион радикала и окислением меди до двухвалентного 

состояния. 

    H2O]

[O2Cu+ L H2O] [Cu+ L  H2O]
+O2

[O2 Cu+L   H2O] [O2 Cu2+L  
Затем в результате внутрисферного взаимодействия молекулы воды с 

катион-радикалом лиганда образуется гидроксилированный радикал лиганда и 

HO2 радикал. 

[HOO Cu2+L(OH)][O2 Cu2+L  H2O]
 

Далее при взаимодействии с молекулой воды происходит образование 
продуктов реакции. 

H2O  Н2О2 + Cu2+ + L(OН)2[HOO Cu2+L(OH)]
 

На примере окисления 5-аминооротовой кислоты в присутствии ионов 

меди(II) фиксацию и активацию молекулярного кислорода можно представить 

Схемой 3.3. 

В шестикоординационном комплексе в результате окислительно-

восстановительной реакции лиганд отдает электрон иону меди(II) с образованием 

катион-радикала, а медь восстанавливается до одновалентной. Фиксация и 

активация молекулярного кислорода происходит на комплексе ионов Cu(I) с 

последующим образованием супероксид-аниона и иона меди(II). Молекула воды 

присоединяется к катион-радикалу лиганда с образованием С5-центрированного 

радикала 5-амино-6-гидроксиоротовой кислоты и радикала HO2
·. В результате 

переноса электрона через ионы меди в комплексе и присоединения очередной 

молекулы воды возможно образование диола 5-аминооротовой кислоты и 

пероксида водорода. Свободный пероксид водорода и образующийся в результате 
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дегидратации комплекс иона меди(II) с 5-амино-5-гидрокси-2,4-диоксо-2,3,4,5-

тетрагидропиримидин-6-карбоновой кислотой были идентифицированы как 

продукты реакции. 
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Схема 3.3 

 

При окислении 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она по 

вышеприведенным реакциям образующийся продукт гидроксилирования 2,3-

диметил-5,5,6-тригидрокси-6-аминопиримидин-4-он при выделении претерпевает 

деаминирование и дегидратацию (Схема 3.4)  
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Схема 3.4 
 

В результате превращений образуются 2,3-диметил-5,5-

дигидроксипиримидин-4,6-диона и 2,3-диметилпиримидин-4,5,6-триона, 

соответственно.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В рамках данной диссертационной работы методами электронной, ИК, ЯМР 

спектоскопии и масс-спектрометрии впервые изучено комплексообразование 

ионов меди(II) c 5-гидроксиоротовой кислотой в водном растворе, с 5-

аминооротовой кислотой и 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-

оном в неводных растворах. Установлены состав и строение комплексов, 

рассчитаны константы комплексообразования. Самопроизвольный переход 

четырехкоординационных комплексов ионов меди(II) с 2,3-диметил-5-гидрокси-

6-аминопиримидин-4(3Н)-оном в пятикоординационные с изменением 

дентантности лиганда и сохранением состава комплекса обнаружен впервые.  

На основании данных о составе комплексов, закономерностях расходования 

лигандов и образующихся продуктов окисления лигандов предложен механизм 

реакции, включающий фиксацию и активацию молекулярного кислорода и 

окисления лигандов во внутренней сфере шестикоординационных комплексов. 

Фиксация и активация молекулярного кислорода протекает на ионах меди(I), 

образующихся при внутрисферном восстановлении ионов меди(II) лигандом. 

  



83 
 

ВЫВОДЫ 

 

1. Определен состав комплексов при комплексообразовании 5-

гидроксиоротовой кислоты с ионами меди(II) в водном растворе 

спектрофотометрическим методом мольных отношений равный Cu(II) : L = 1 : 2. 

Координация иона меди(II) с гидроксильной группой в пятом положении 

урацильного кольца и карбоксильной группой лиганда установлена методом ИК-

спектроскопии выделенного комплекса, октаэдрическую координационную сферу 

иона меди(II) дополняют 2 молекулы воды. Рассчитана константа 

комплексообразования равная 15.5 ± 3.1. 

2. Установлено образование четырехкоординационных комплексов состава 

Cu(II) : L = 1 : 2 при комплексообразовании 5-аминооротовой кислоты с ионами 

меди(II) в растворе осушенного диметилсульфоксида. Донорными центрами 

лиганда являются атомы азота первичной аминогруппы и кислорода 

карбоксильной группы. В присутствии воды происходит образование 

шестикоординационных комплексов, где две молекулы воды входят во 

внутреннюю координационную сферу. Рассчитана константа образования 

четырехкоординационных комплексов 5-аминооротовой кислоты с ионами 

меди(II) равная 47.5 ± 4.1. 

3. Показано, что 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-он в 

растворах диметилсульфоксида и ацетонитрила с ионами меди(II) образует 

четырехкоординационные комплексы состава Cu(II) : L = 1 : 1, где лиганд 

монодентантный и координируется к иону металла по гидроксильной группе. 

Рассчитаны константы комплексообразования в диметилсульфоксиде и 

ацетонитриле равные (2.2 ± 0.5) × 107 и (6.9 ± 0.6) × 107, соответственно. 

4. Впервые обнаружен самопроизвольный переход четырехкоординационных 

комплексов ионов меди(II) с 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-

оном в пятикоординационные с изменением дентантности лиганда и сохранением 

состава комплекса. Лиганд координируется к иону металла по атомам кислорода 

гидроксильной и карбонильной групп. 
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5. Рассчитаны константы равновесия между четырех- и 

пятикоординационными комплексами равные 2.6 ± 0.2 и 2.8 ± 0.3 в растворе 

диметилсульфоксида и ацетонитрила, соответственно. Величина энергии Гиббса 

G298 равная –43.5 кДж/моль (диметилсульфоксид) и –46.7 кДж/моль 

(ацетонитрил), свидетельствует о самопроизвольном протекании процесса 

образования пятикоординационных комплексов. 

6. Установлены закономерности взаимодействия 5-гидроксиоротовой, 5-

аминооротовой кислот и 2,3-диметил-5-гидрокси-6-аминопиримидин-4(3Н)-она с 

молекулярным кислородом в присутствии ионов меди(II) в водном растворе. 

Идентифицированы продукты окисления лигандов. 

7. Предложен механизм активации молекулярного кислорода, включающий 

стадию образования шестикоординационных комплексов ионов меди(II) с 

изученными соединениями, в которых молекулы воды входят во внутреннюю 

координационную сферу комплексов. Фиксация и активация молекулярного 

кислорода с последующим окислением лиганда протекает на ионах меди(I), 

образующихся при внутрисферном восстановлении ионов меди(II) лигандом. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АФК – активные формы кислорода 

ДМCО (DMSO) – диметилcульфокcид 

ИК спектроскопия – оптическая спектроскопия в инфракрасной области 

КР спектроскопия – спектроскопия комбинационного рассеяния 

РСА – рентгеноструктурный анализ 

УФ – ультрафиолетовый (свет, излучение) 

ЭДА связь – электронодонорно-акцепторная связь 

ЭПР – электронный парамагнитный резонанс 

ЭСП – электронные спектры поглощения 

ЯМР – ядерный магнитный резонанс 

HGH – гистидин-глицин-гистидин (трипептид) 

H3Or – обозначение оротовой кислоты 

H4L – 5-аминооротовая кислота 

k – константа скорости реакции 

Solv – молекула растворителя в качестве лиганда в комплексе 

λmax – длина волны, при максимальной интенсивности 
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