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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Кислотно-основное равновесие биомолекул в водных 

растворах играет одну из ключевых ролей в жизнедеятельности животных и 

растений. Среди них важное место занимают производные пиримидиновых 

оснований нуклеиновых кислот, входящие в состав ДНК и РНК. Процессы, 

вызванные кислотно-основным равновесием пиримидиновых оснований, 

например, урацила и тимина, проявляющих выраженную биологическую 

активность, могут приводить к возникновению ошибок при репликации ДНК, т.е. 

к мутациям. 

Урацил и его 5- и(или) 6-замещенные производные являются слабыми 

двухосновными кислотами, рКа1 которых в водных растворах, в зависимости от 

природы заместителя при двойной связи пиримидинового кольца, составляет от 

5.3 до 10.2. Поскольку в щелочных водных растворах производных урацила 

существует вероятность отрыва протона от двух N–H групп пиримидинового 

кольца, возникает необходимость в понимании порядка диссоциации. 

Модифицирование химической структуры производных урацила алкильными 

радикалами по атому азота позволяет получить модельные соединения для 

определения места первичного отрыва протона путем исключения одного из 

участков депротонирования. 

В связи с этим изучение кислотно-основных свойств производных урацила 

в растворах и установление места первичного отрыва протона представляет 

значительный интерес. 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с планами научно-

исследовательских работ УфИХ УФИЦ РАН «Установление структуры, состава 

и физико-химических свойств органических, биоорганических, полимерных 

молекул и комплексных соединений методами хроматографии, масс-

спектрометрии, ИК, УФ, ЭПР и ЯМР-спектроскопии» (рег. номера АААА-А17-

117011910027-0, AAAA-A20-120012090029-0, 122031400282-9, 1021062311386-8-

1.4.1, 123011300044-5). 
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Степень разработанности темы исследования. Большая часть 

исследований кислотно-основного равновесия производных урацила в водных 

растворах посвящена в литературе урацилу, тимину и 5-галогенурацилам. Другие 

производные изучались в меньшей степени. Для 5,6-замещенных урацилов 

имеется небольшое количество работ по определению констант диссоциации в 

растворах потенциометрическим и спектрофотометрическим методами, 

воспроизводимость которых не оценивалась или не рассматривалась вовсе 

другими авторами и методами. Изучению механизма диссоциации уделялось 

значительно меньше внимания, чем определению констант кислотно-основного 

равновесия. 

Целью диссертационной работы является установление закономерностей 

кислотно-основного равновесия 5-замещенных производных 6-метил- и 6-

аминоурацила в водных растворах. В соответствии с поставленной целью 

решались следующие задачи: 

• Определить константы и термодинамические характеристики кислотно-

основного равновесия 5-замещенных производных 6-метил- и 6-

аминоурацилов в воде методами потенциометрического и 

спектрофотометрического титрования. 

• Установить возможность определения рКа для 6-аминоурацила методами 

спектрально-люминесцентным и растворимости в водных растворах. 

• Определить наиболее стабильную таутомерную форму 6-аминоурацила в 

воде с учетом неспецифической и специфической сольватации квантово-

химическим методом. 

• Для 5-замещенных производных 6-метил- и 6-аминоурацила установить 

порядок диссоциации в водных растворах методами УФ и ЯМР 

спектроскопии. Выполнить синтез их моно-N-метилзамещенных 

производных для количественной оценки содержания анионов в водно-

щелочных растворах. 

Научная новизна. Методом потенциометрического и 

спектрофотометрического титрования впервые определены константы и 
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термодинамические характеристики кислотно-основного равновесия 5-(1-пентил-

4-метил-1,2,3-триазол-4-ил)-6-метилурацила, 5-циано-6-метилурацила, 5-формил-

6-метилурацила, 5-нитрозо-6-аминоурацила. Впервые методом растворимости 

определены значения констант диссоциации 6-аминоурацила в воде. Впервые 

предложен метод флюорометрического титрования для определения рКа 

производных урацила. Впервые для 6-аминоурацила квантово-химическим 

методом рассчитан ряд относительной устойчивости восьми таутомеров в 

моделях неспецифической и специфической сольватации в воде и ДМСО. 

Синтезированы N-метилпроизводные 5-циано-6-метилуарцила и определены их 

рКа спектрофотометрическим методом. С использованием синтезированных 

модельных соединений определен порядок диссоциации 5-циано-6-метилурацила 

и его анионный состав в водных растворах. 

Теоретическая и практическая значимость. Определены константы 

диссоциации ряда 5-замещенных производных 6-метил- и 6-аминоурацила в 

водных растворах, которые могут быть использованы в качестве справочных 

данных при планировании синтезов на основе этих соединений и 

прогнозировании их химической активности. Установлено влияние природы 

заместителей в 5-ом положении пиримидинового кольца на кислотно-основные 

свойства производных 6-метил- и 6-аминоурацилов в водных растворах. 

Определены центры депротонирования в молекулах рассматриваемых 

производных урацила. Предложен высокочувствительный метод 

флюорометрического титрования для определения рКа производных урацила в 

воде на примере 6-аминоурацила, который может быть использован для 

исследования кислотно-основных свойств малорастворимых урацилов. 

Методология и методы исследования. Для решения поставленных задач 

использованы классические методы исследования и установления состава, 

строения и кислотно-основных свойств производных урацила (электронная, ИК и 

ЯМР спектроскопия, ВЭЖХ, элементный анализ, а также квантово-химические 

расчеты). 
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Положения, выносимые на защиту.  

1. Константы диссоциации и термодинамические характеристики кислотно-

основного равновесия некоторых 5-замещенных производных 6-амино- и 6-

метилурацилов в водных растворах.  

2. Определение рКа 6-аминоурацила в водных растворах методами спектрально-

люминесцентным и растворимости.  

3. Установление наиболее стабильной таутомерной формы 6-аминоурацила 

квантово-химическим методом с учетом специфической и неспецифической 

сольватации.  

4. Установление порядка диссоциации и анионного состава 5-циано-6-

метилурацила с использованием модельных соединений в водных растворах. 

Достоверность результатов. Достоверность научных положений и выводов 

основана на значительном объеме экспериментальных данных, полученных с 

применением современного аналитического оборудования ЦКП «Химия» УфИХ 

УФИЦ РАН и РЦКП «Агидель» УФИЦ РАН, стандартных методов физико-

химического анализа и статистической обработки полученных результатов. 

Полученные результаты не противоречат концепциям физической химии и 

известным закономерностям кислотно-основного и таутомерного равновесий 

производных урацила. 

Апробация работы. Материалы научно-квалификационной работы доложены и 

обсуждены на II, III и IV Всероссийских молодежных конференциях «Достижения 

молодых ученых: химические науки» (Уфа, 2016, 2017 и 2021), на II и IV 

Всероссийских молодежных конференциях «Проблемы и достижения химии 

кислород- и азотсодержащих биологически активных соединений» (Уфа, 2017 и 

2020), на V Молодежной школе-конференции «Современные аспекты химии» 

(Пермь, 2018), на I и II Всероссийских молодежных конференциях «Вершины 

науки - покорять молодым» (Уфа, 2019 и 2021), XIII Всероссийской школе-

конференции молодых ученых «Теоретическая и экспериментальная химия 

жидкофазных систем» (Крестовские чтения) (Иваново, 2021) и XXXIV 

Симпозиуме «Современная химическая физика» (Туапсе, 2022). 
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Личный вклад автора заключается в изучении и обобщении литературы, 

участии в выборе темы, постановке задач, планировании и непосредственном 

проведении экспериментальных и расчетных работ, обсуждении и оформлении 

результатов исследований, подготовке статей и апробации работы. 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 15 научных трудов, из 

них 5 статей в научных рецензируемых изданиях, входящих в перечень 

рекомендованных ВАК РФ, Web of Science и Scopus, 1 – в издании, входящем в 

РИНЦ, тезисы 9 докладов на Всероссийских конференциях. 

Структура и объем научно-квалификационной работы. Научно-

квалификационная работа изложена на 109 страницах машинописного текста, 

содержит 22 рисунка, 23 таблицы. Состоит из введения, литературного обзора, 

экспериментальной части, обсуждения результатов, выводов, списка литературы 

(174 наименований). 
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ГЛАВА 1 ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Биологические свойства производных урацила 

 

Широкий спектр фармакологической активности различных производных 

пиримидинов представлен в обзорной статье [1], где соединения урацилового 

ряда рассматриваются как основа для синтеза перспективных соединений, 

направленных на расширение базы лекарственных средств данной химической 

группы. В обзоре, посвященном соединениям на основе урацила, описаны их 

кардиотропные, антигипоксические и противовирусные свойства [2]. В настоящее 

время этот класс лекарственных средств используется в качестве препаратов 

стимуляции регенераторных процессов иммунотропного и 

противовоспалительного действия [3]. 

Особое место в соединениях пиримидинового ряда занимает урацил и его 

производные, о чем свидетельствует широкий спектр их фармакологической 

активности и влияние на различные стороны метаболизма. В монографии [4] 

приводится достаточно подробная информация по синтезу и биологической 

активности производных урацила, модифицированных по всем положениям 

пиримидинового кольца. 

В частности, соединения 5- и/или 6-замещенных производных урацила 

широко используются в медицинской практике. Например, 6CH3U и 5OH6CH3U 

с успехом применяются в роли стимуляторов регенерации тканей, в том числе 

костной [5].  

 

U ‒ R1 = R2 = H – Урацил; 

6СН3U ‒ R1 = H, R2 = CH3 – 6-метилурацил; 

5OH6CH3U ‒ R1 = H, R2 = OH ‒ 5-гидрокси-6-метилурацил. 
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Также авторами [6] для указанных соединений была обнаружена способность 

повышать фагоцитарную активность лейкоцитов, что позволило расширить их 

терапевтическое применение. 6CH3U является широко известным и применяемым 

лекарственным средством [7]. Его химическая модификация, преимущественно по 

С5-положению гетероциклического кольца, может привести к улучшению 

известных и появлению новых биологических и химических свойств. 

Одним из перспективных веществ является 5OH6CH3U. По данным [7] это 

вещество обладает более высокими антиоксидантными и 

иммуностимулирующими свойствами, чем 6-метилурацил. Другими авторами в 

работе [8] определена клинико-иммунологическая эффективность 5-гидрокси-6-

метилурацила у больных вторичным иммунодефицитным состоянием. 

Соединение проявляет сильное ингибирующее действие на реакции перекисного 

окисления. По результатам работы [9] показано, что 5OH6CH3U может быть 

использован в качестве эффективной ловушки перокисильных радикалов. 

Многие производные урацила исследованы с точки зрения антиоксидантной 

активности, чему посвящен обзор [10]. Особое внимание уделено 5-гидрокси-6-

метилурацилу и 6-метилурацилу, предложен метод увеличения эффективности их 

антиоксидантной активности с помощью сочетания с гепатопротекторами. 

Антирадикальные свойства ряда производных: 5OH6CH3U, 5Br6CH3U, 

5NH26CH3U, 5NO26CH3U, 5CH2NC5H106CH3U и 5O(CH2CH2)2NCH36CH3U 

изучены на реакцию инициированного окисления 1,4-диоксана [11]. Также 

некоторые из производных 6-метилурацила были исследованы на 

антиокислительную эффективность в реакциях радикально-цепного окисления 

изопропилового спирта [12], где наибольшую ингибирующую способность 

проявляет 5-гидрокси-6-метилурацил. 

Низкая токсичность и гепатозащитные свойства производных 6-

метилурцила, таких как (5-этиламино-6-метилурацил, 5-диметиламино-6-

метилурацил, 5-морфолинометил-6-метилурацил) от действия тетрахлорметана 

рассмотрены в работе [13]. 
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Предположено, что такая активность связана с выраженными антиоксидантными 

свойствами у исследуемых соединений. Так, по результатам FRAP-теста 5-

этиламино-6-метилурацил имеет высокую восстанавливающую способность, 

приближающуюся по значениям к свойствам аскорбиновой кислоты. Это 

позволяет перейти к исследованию in vivo гепатопротекторных свойств. 

Результаты исследования [14] показали, что 6-метил-5-морфолинометил-1-

(тиетанил-3)урацил вызывал у крыс увеличение ориентировочно-

исследовательской деятельности, снижение эмоциональной тревожности, 

увеличение резервных возможностей фагоцитов и проявлений антиокислительной 

активности. 

 

5-Амино-6-метилурацил и его метилпроизводные были исследованы на 

антирадикальную активность в системе инициированного радикально-цепного 

окисления 1,4-диоксана [15]. Авторы связывают ингибирующую активность 

исследованного соединения с наличием аминогруппы в 5 положении. 

Авторами [16] предложена тест система с использованием радикалов 2,2-

дифенил-1-пикрилгидразила для экспресс оценки антиокисдантной активности 

урацилов. Наибольшую антиоксидантную активность среди изученных 

соединений проявили производные урацила с протоно-донорными группами в С5 
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положении -NH2, -NHAlk и -OH. Также данные соединения проявили высокую 

железовосстанавливающую активность. 

Некоторые 5-замещенные производные 6-метилурацила исследованы 

методом УФ спектроскопии с точки зрения окисления их озоном в водных 

растворах. Авторами, по результатам работ с 6CH3U, 5Br6CH3U, 5NO26CH3U 

[17] и 5OH6CH3U [18], предположено, что механизм лимитирующей стадии 

является единым для изученных урацилов. 

Если рассматривать соединения с амино- или гидроксо- группой в С5- 

положении 6CH3U как перспективные антиоксиданты [9, 19], то нитрильная 

группа [20] используется для картирования белков в качестве вибрационного 

зонда биомолекулы. В работах [21, 22] изучался ряд производных 5-

карбонитрилурацила. Результаты исследования показали, что нитрильная группа 

при пиримидиновом кольце также может быть вибрационным зондом в ИК 

спектроскопии для исследования ДНК олигомеров.  

Установлено, что соединения 5-гидрокси-1,3,6-триметилурацила могут быть 

эффективными ингибиторами изоформ циклооксигеназы (ЦОГ) с повышенной 

селективностью действия в отношении ЦОГ-2 и обладают выраженной 

противовоспалительной активностью [23]. Некоторые производные 6CH3U могут 

быть использованы в терапии болезни Альцгеймера [24], а также в качестве 

перспективного класса ингибиторов холинэстераз [25], способных без угнетения 

дыхания оказывать избирательный миорелаксирующий эффект на локомоторные 

мышцы мышей, крыс и собак. 

 

Обнаружено, что 6NH2U и 5CH36NH2U в микромолярных концентрациях 

ингибируют как катаболические, так и анаболические реакции фермента 

тимидинфосфорилазы in vitro [26, 27] и урацил-ДНК-гликозилазу [28]. Метил- и 
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галоген- заместители в 5 положении 6-аминоурцила увеличивают ингибирующую 

способность тимидин фосфорилазы в 2-9 раз [29]. 

Введение в анилиновый фрагмент молекулы производных 6NH2U 

одновременно липофильных и гидрофильных радикалов могут потенциально 

проявлять противовирусную и противотуберкулезную активность [30]. 

 

 

Некоторые производные 6NH2U рассматривают в качестве перспективного 

миорелаксанта гладкой мускулатуры с инотропным действием на сердце 

кроликов [31]. Новый синтезированный ациклический нуклеозид обладает 

мощной и эффективной антимикробной активностью, в частности 

антибактериальной, и может быть использован в качестве антибактериального 

средства [32]. 

 

 

Таким образом, производные урацила находят широкий спектр применения 

в области медицины в качестве препаратов стимуляции регенераторных 

процессов, противотуберкулезной активности. Они могут быть использованы в 

терапии болезни Альцгеймера, а также в качестве перспективного класса 

ингибиторов холинэстераз. Возможно использование в качестве миорелаксанта 

без угнетения дыхания. Производные урацила имеют низкую токсичность и, в 

зависимости от природы заместителей в кольце, обладают антиоксиадантными, 
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кардиотропными, антигипоксическими, противовирусными, 

противовоспалительными, антимикробными, антибактериальными, 

иммунотропными, гепатозащитными свойствами.  

 

1.2 Строение и таутомерные превращения производных урацила 

 

Урацил и его 5,6-замещенные производные теоретически могут 

существовать в шести таутомерных формах (Рисунок 1.1). По данным ИК 

спектроскопии у 6CH3U [33] и 6NH2U [34, 35] имеются валентные колебания 

ν(С2=О) и ν(С4=О) обеих структур, находящиеся в области 1650-1750 см-1, ν(N–H) 

– в области 3200-2900 см-1 и деформационные δ(N–H) – в областях 1300-1400 и 

1500-1600 см-1. Такой набор полос соответствует таутомеру в дикетоформе. В 

пользу дикетоформы также свидетельствуют результаты рентгеноструктурного 

анализа для 6CH3U [36, 37] и 6NH2U [35].  

 

Рисунок 1.1 – Кето-енольные таутомеры 5,6-замещенных производных урацила 

 

Влияние метильного заместителя на геометрические параметры урацила 

показано методом ИК спектроскопии [38]. Геометрические параметры молекулы 

урацила незначительно отличаются от 5-метилурацила, о чем свидетельствует 
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слабое влияние метильной группы в 5 положении урацила на структуру 

пиримидинового кольца. На основании данных  ИК спектроскопии и 

рентгеноструктурного анализа показано [39-42], что, вне зависимости от 

заместителя в 5 положении 6-метил- и 6-аминоурацила, основной формой в 

газовой фазе является дикето таутомер. Флюорометрическим методом была 

предпринята попытка обнаружить таутомеры A, B, D и E 5FU [43] в водных 

растворах. В нейтральных водных растворах удалось определить их процентное 

содержание, которое составляло для таутомера: A – 99.5%, B – 0.4%, D – 0.03%, E 

– 0.008%. В связи с чем предположено [44], что флюоресценция таутомеров 5FU 

происходит путем возбуждения гомоассоциатов урацила с последующим 

внутримолекулярным переносом протона с образованием пары редких таутомеров 

(Рисунок 1.2). 

 

Рисунок 1.2 – Согласованный внутримолекулярный перенос протона в некоторых 

димерах 5FU, инициированный фотооблучением 

 

Проблема в исследовании таутомерных перегруппировок производных 

урацила обусловлена очень низким содержанием минорных форм, вследствие 
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чего их определение инструментальными методами затруднено. В связи c этим 

оценку существования таутомерных форм проводят расчетными квантово-

химическими методами. Получение ряда стабильности таутомерных форм 

представляет интерес с точки зрения не только установления наиболее 

стабильного таутомера, но и выяснения порядка устойчивости минорных 

таутомерных форм. 

При оценке термодинамической стабильности таутомерных форм и рядов 

устойчивости, сформированных на их основе, решающую роль играет выбранный 

квантово-химический метод расчета и корректная модель учета растворителя.  

Для определения влияния метода расчета на ряд относительной 

устойчивости таутомеров урацила с использованием литературных данных [45-

50] для газовой фазы была построена диаграмма (Рисунок 1.3).  

 

Рисунок 1.3 – Относительная устойчивость таутомеров урацила в зависимости от 

метода расчета в газовой фазе (ΔG, кДж/моль) 

 

Согласно диаграмме в газовой фазе сохраняется общая тенденция ряда 

относительной устойчивости A<B<D<E<C<F таутомерных форм для BLYP и 

B3LYP семейства вне зависимости от выбора базисного набора, с другой стороны 

для некоторых методов расчета таких как G3MP2B3, MP2, CCSD(T) и HF ряд 

приобретает вид A<B<E<D<C<F. Несмотря на данные противоречия для урацила 
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наиболее стабильным таутомером в газовой фазе, вне зависимости от метода 

расчета, является дикето таутомер. Следует отметить, что включение 

поляризованных p-орбиталей и диффузных функций не оказывают существенного 

влияния на предсказание относительной устойчивости таутомерных форм и 

оптимизацию геометрии структуры таутомера. 

В таблице 1.1 представлены значения энергии Гиббса для таутомерных 

форм производных урацила с заместителями в 5 и 6 положении в газовой фазе 

относительно наиболее стабильного таутомера А.  

 

Таблица 1.1 ‒ Относительная устойчивость наиболее стабильных таутомерных 

форм производных урацила в газовой фазе (ΔG, кДж/моль) 

Соединение Метод 
Таутомеры 

Лит. 
B C D E F 

T 

HF/6-31G(d,p) 49.2 74.6 62.3 58.1 115.3 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 48.1 80.5 60.6 57.0 113.9 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 42.2 74.9 51.8 44.5 102.4 [47] 

G3MP2B3 39.8 68.9 48.4 44.4 91.1 [50] 

5FU 

HF/6-31G(d,p) 42.9 75.1 61.2 63.6 94.9 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 41.3 72.6 60.0 62.3 93.2 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 35.6 68.0 52.2 49.8 93.4 [47] 

MP4(SDTQ)/def2–TZ-

VPP//PBE0/TZVPP 
41.8 75.7 56.8 47.8 84.6 [51] 

MP2/6-31+G(d,p) 35.2 64.9 50.5 40.5 83.2 [52] 

G3MP2B3 32.8 61.7 48.6 37.5 83.3 [50] 

5ClU 
G3MP2B3 34.8 64.7 47.1 38.0 73.6 [50] 

B3LYP/6-311++G(3df,pd) 40.8 71.7 50.4 50.2 74.7 [49] 

5OHU G3MP2B3 34.8 53.8 62.3 52.5 104.4 [50] 

5NH2U G3MP2B3 33.9 59.1 56.9 45.9 80.4 [50] 

6ClU B3LYP/6-311++G(3df,pd) 36.3 78.1 46.5 41.5 65.8 [49] 

6CH3U G3MP2B3 40.9 72.2 43.9 42.2 82.7 [50] 

5OH6CH3U 
G3MP2B3 35.7 55.1 61.9 52.8 101.2 [50] 

PBE/3z 39.3 57.6 63.5 65.0 102.2 [53] 

5NH26CH3U 
PBE0/cс-pVTZ 41.4 68.7 68.7 56.8 81.1 [54] 

G3MP2B3 34.6 61.2 54.9 44.3 78.2 [50] 

 

Из таблицы 1.1 видно, что порядок B<E<D<C<F таутомерных форм сохраняется 

для всех производных урацила, однако выбранный метод расчета может повлиять 

на порядок в ряду относительной устойчивости таутомерных форм [47, 49, 51]. 

Присутствие атома хлора в шестом положении увеличивает стабильность всех 
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таутомеров енольной формы [49] по сравнению с 5FU. Кроме того, все таутомеры 

6ClU более стабильны, чем 5ClU, за исключением таутомера С. 

Растворитель влияет на устойчивость таутомеров через водородные связи 

(образование комплексов с молекулами растворителя) или поляризацию 

растворенного вещества растворителем. Многие работы [47, 50-56] посвящены 

определению рядов устойчивости урацила и его производных для водных 

растворов (Таблица 1.2). 

 

Таблица 1.2 ‒ Относительная устойчивость производных урацила при учете 

неспецифической сольватации в воде и 1,4-диоксане (ΔG, кДж/моль) 

Соединение Метод 
Таутомеры 

Лит. 
B C D E F 

РСМ (Вода) 

U 

HF/6-31G(d,p) 54.3 70.0 53.8 66.1 71.7 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 54.0 65.4 52.0 67.0 69.0 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 49.0 62.9 45.8 54.6 66.7 [47] 

T 

HF/6-31G(d,p) 55.2 71.5 56.4 68.1 104.6 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 55.4 68.0 53.5 68.3 101.9 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 49.5 63.3 45.6 54.3 89.5 [47] 

5FU 

HF/6-31G(d,p) 40.0 52.5 63.2 70.8 82.1 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 37.9 46.9 62.6 71.0 80.0 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 55.4 47.7 53.9 55.0 72.8 [47] 

MP4(SDTQ)/def2–TZ- 

VPP//PBE0/TZVPP 
56.4 63.7 55.7 75.4 86.4 [51] 

5NH2U G3MP2B3 48.1 35.5 30.8 63.5 64.6 [56] 

5NH26CH3U PBE0/cс-pVTZ 51.5 56.7 49.5 71.9 85.9 [54] 

5OH6CH3U B3LYP/6-311+G(2d,p) 42.0 43.5 46.4 65.0 76.7 [53] 

РСМ (1,4 Диоксан) 

U 

HF/6-31G(d,p) 51.1 79.5 55.9 58.7 86.1 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 50.4 76.4 54.3 58.7 85.1 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 46.0 71.8 47.7 48.7 80.3 [47] 

T 

HF/6-31G(d,p) 51.7 78.5 60.0 62.1 111.5 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 51.1 75.8 57.9 61.5 109.7 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 48.4 70.6 49.6 48.4 98.2 [47] 

5FU 

HF/6-31G(d,p) 10.3 66.4 61.9 66.5 90.1 [47] 

HF/6-31+G(d,p) 40.1 62.9 60.9 65.8 88.3 [47] 

MP2/6-31+G(d,p) 35.1 60.2 52.9 51.9 80.4 [47] 

 

Для определения влияния растворителя на порядок стабильности 

таутомеров в работе [45] было изучено взаимодействие кето-енольных татомеров 

U с водой. Предложена структура молекулы урацила с водой и проведена 
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сравнительная характеристика относительно исходной структуры урацила. Так, с 

помощью метода HF/6-31+G(d,p) таутомеры U при переходе от газовой фазы к 

РСМ модели в воде ряд принимает вид A<B<D<C<E<F, в то время как для 1,4- 

диоксана – A<B<D<E<C<F [47]. 

Для 5FU в приближении MP2/6-31+G(d,p) при переходе от газовой фазы к 

неспецифической сольватации в воде [47] наблюдается уменьшение ΔG 

таутомеров С и F на 20.2 и 20.6 кДж/моль соответственно, и увеличение ΔG 

формы В на 20.2 кДж/моль. Относительная устойчивость таутомеров D и E 

практически не изменилась (менее 1 кДж/моль). При учете в качестве 

растворителя 1,4-диоксана также наблюдается уменьшение относительной 

энергии для таутомеров C и F на 7.8 и 13.0 кДж/моль соответственно. Для 

остальных таутомеров изменения составили менее 1 кДж/моль. Видно, что 

таутомер С становится более стабильным, чем Е, при переходе от газовой фазы к 

полярной среде. 

Помимо неспецифической сольватации часто применяется метод учета 

растворителя в явном виде. Так, в работах [45, 47, 50, 52-56] были применены 

модели специфической (от 1 до 5 молекул воды) и неспецифической сольватации.  

Проблемы при изучении таутомерии в растворах включают высокие 

скорости таутомерного равновесия, низкое содержание минорных таутомеров и 

высокое химическое и структурное сходство между соответствующими 

минорными и основными таутомерными видами. Несмотря на данные 

экспериментальные сложности, в спектрах люминесценции и фотопоглощения U 

и T возможно зарегистрировать некоторые минорные таутомеры. Полученные 

данные хорошо согласуются с квантово-химическими расчетами [57, 58]. 

Исследования таутомеров U и T в газовой фазе и с учетом одной и двух молекул 

воды представлены в работе [55]. Низкий квантовый выход флуоресценции 

урацила и тимина привел к тому, что экспериментальные условия были 

чувствительны ко всем видам эффектов. Таким образом, популяция редких 

енольных форм U и T будет очень низкой. Включение в РСМ модель молекул 

воды от 0 до 7 для 5-аминоурацила и 8 для 6NH2U в явном виде позволяет 
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избежать нестабильной структуры, делая планарный минимум более устойчивым 

[59]. 

При исследовании относительной устойчивости татомерных форм 

5OH6CH3U [53] с водой в соотношении 1:1, 1:2, 1:3 и 1:4 использовали метод 

теории функционала плотности PBE/3z.  

 

Таблица 1.3 ‒ Относительная устойчивость производных урацила с учетом 

специфической сольватации в газовой фазе и при использовании РСМ в воде (ΔG, 

кДж/моль) 

Соединение Метод 
Таутомер 

Лит. 
B C D E F 

1H2O 

U MP2/6-31G(d,p) 34.8 61.1 39.0 38.1 82.4 [55] 

T MP2/6-31G(d,p) 33.2 69.8 41.9 38.9 88.7 [55] 

2H2O 

U MP2/6-31G(d,p) 35.6 62.5 37.5 41.0 83.4 [55] 

T MP2/6-31G(d,p) 30.2 46.5 33.7 36.2 66.6 [55] 

3H2O 

5FU MP2/6-31+G(d,p) 34.1 - 53.7 - - [52] 

4H2O 

5OH6CH3U B3LYP/6-311+G(2d,p) 47.2 69.3 29.1 45.1 113.7 [53] 

5Н2О 

U G3MP2B3 39.7 52.8 25.2 46.2 117.7 [50] 

T G3MP2B3 38.8 51.2 27.3 47.4 122.7 [50] 

5FU G3MP2B3 33.2 45.4 27.8 42.2 117.2 [50] 

5ClU G3MP2B3 34.2 47.5 27.5 42.9 108.7 [50] 

5OHU G3MP2B3 34.5 41.0 35.4 51.1 133.2 [50] 

5NH2U G3MP2B3 34.8 44.7 32.1 47.5 110.6 [50] 

6CH3U G3MP2B3 41.0 53.6 24.5 47.4 114.5 [50] 

5OH6CH3U G3MP2B3 36.0 42.5 35.4 53.6 129.9 [50] 

5NH26CH3U G3MP2B3 35.7 46.1 30.6 48.0 105.8 [50] 

4H2O PCM (Вода) 

5OH6CH3U B3LYP/6-311+G(2d,p) 28.9 32.5 27.0 45.3 83.2 [53] 

5H2O PCM (Вода) 

U G3MP2B3 41.2 48.1 28.6 52.5 74.8 [50] 

T G3MP2B3 39.3 46.2 29.1 52.0 78.0 [50] 

5FU G3MP2B3 33.6 38.7 31.5 48.5 - [50] 

5ClU G3MP2B3 34.2 41.7 31.6 49.2 - [50] 

5OHU G3MP2B3 39.9 36.5 35.1 53.2 88.9 [50] 

5NH2U G3MP2B3 36.8 40.8 31.7 50.9 78.3 [50] 

6CH3U G3MP2B3 41.3 48.7 27.9 52.9 74.3 [50] 

5OH6CH3U G3MP2B3 30.7 38.0 34.3 54.0 85.7 [50] 

5NH26CH3U G3MP2B3 36.8 42.1 29.7 50.3 73.3 [50] 
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Обнаружено, что ряд устойчивости таутомеров и его изменение зависит от 

количества молекул воды в ближайшем окружении таутомера. Влияние воды как 

растворителя учитывалось с использованием модели континуума (B3LYP/6-

311+G(2d,p)). Влияние комплексообразования и эффекты среды существенно 

сказалось на ряде стабильности таутомеров (Таблица 1.3). Несмотря на то, что 

таутомер А оставался наиболее стабильной формой 5OH6CH3U в растворе, 

снижение энергии дикетоформы при гидратации было меньше, чем для енольных 

форм. 

Увеличение количества молекул воды в сольватационной модели от одной 

до двух в явном виде приводит к уменьшению относительной энергии для 

таутомеров C и F тимина и составляет 46.5 и 66.6 кДж/моль соответственно. Для 

таутомеров B, D, E она уменьшилась не более чем на 8 кДж/моль [55]. 

Учет неспецифической сольватации тетрагидратного комплекса 5-гидрокси-

6-метилурацила [53] приводит к заметному уменьшению относительной 

устойчивости таутомерных форм B, C, F на 18.3, 36.8, 30.5 кДж/моль 

соответственно 

С целью описания влияния молекул воды в явном виде, авторами [52], 

рассчитан ряд относительной устойчивости для 5FU. В газовой фазе ряд имеет 

вид: A<B<E<D. При учете трех молекул воды ряд принимает вид: A<B<D<E. 

Авторами [50] исследован порядок относительной устойчивости ряда 

производных урацила: 5FU, 5ClU, 5NH2U, 5OHU, T, 6CH3U, 5OH6CH3U и 

5NH26CH3U. Результаты были получены с использованием композитных 

(G3MP2B3) и DFT (TPSS) методов. Расчеты проводились для водных растворов с 

учетом специфической и неспецифической гидратации. Было показано, что 

энергия гидратации таутомеров существенно различается и приводит к 

перераспределению в ряду устойчивости таутомеров урацила. Ряды устойчивости 

представленных производных урацила принимают вид при учете специфической 

сольватации с использованием пятиводного кластера ‒ A<D<B<C<E<F. 

Специфическая сольватация определяется образованием водородных связей с 

молекулой урацила, что приводит к стабилизации таутомеров C и D. Влияние 
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заместителя в пятом положении пиримидинового кольца на энергию таутомеров 

менее заметно. 

Также было оценено процентное содержание кето-енольных таутомерных 

форм. Наиболее стабильным таутомером для производных урацила является 

дикето форма. Вероятность нахождения таутомерных форм можно оценить 

методом распределения Больцмана [59]: 

а =
𝑒−

∆𝐻𝑖
𝑅𝑇

∑ 𝑒𝑛
1

−
∆𝐻𝑖
𝑅𝑇

 (1.1) 

Если проанализировать литературные данные из таблиц 1.1-1.3, процентное 

содержание минорного таутомера, рассчитанное по формуле (1.1), составляет 10-5 

– 10-6 %. Однако для 5FU в работе [47] содержание минорного таутомера В, 

рассчитанное по этой же формуле, составляет уже 0.016 %, что, в свою очередь, 

увеличивает вероятность обнаружения данного таутомера инструментальными 

методами. 

 

1.2.1 Таутомерные перегруппировки с участием -NH2, -SH, -OH групп 

 

Некоторые заместители при С5 и С6 могут вступать в таутомерные 

перегруппировки с участием пиримидинового кольца, о чем свидетельствуют 

многочисленные работы по исследованию таких перегруппировок как ‒NH2 в 

=NH [60-63], ‒SH в =S [63], ‒OH в =O [64-68].  

Одним из представителей пиримидиновых оснований, входящих в ДНК и 

РНК, является цитозин. Для него возможна следующая перегруппировка: 

 

В работах [60, 61] квантово-химическим методом показано, что в газовой 

фазе наиболее вероятно образуется наряду с аминной, также и иминная форма, 
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поскольку разница между энергиями этих форм составляет менее 2 кДж/моль 

[61]. Несмотря на это, самым устойчивым таутомером в воде и ацетонитриле 

является таутомер в аминной форме. Гидратация цитозина будет уменьшать 

относительную устойчивость в пользу таутомера с аминогруппой. В растворе 

вторым по устойчивости, в отличии от газовой фазы, является таутомер: 

 

Заместитель в пиримидиновом кольце может влиять не только на порядок 

относительной устойчивости рассматриваемых кето-енольных форм производных 

урацила, но и сам вступать в таутомерные перегруппировки. 

Так, например, 6NH2U может претерпевать помимо кето-енольной 

перегруппировки, также и амин-иминную [69]. Существование амин-иминных 

форм также подтверждается данными РСА [70]. 

 

У барбитуровой кислоты может наблюдаться следующее таутомерное 

равновесие [64]:  

 

Расчет относительной устойчивости таутомерных форм барбитуровой кислоты 

свидетельствует о преимущественном образовании кето-формы. Вторым по 

устойчивости является таутомер с енольной формой у С6. Аналогичные 

результаты для барбитуровой кислоты были получены в работе [65]. 
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Геометрические параметры таутомеров и анионных форм барбитуровой 

приведены в работах [66, 67]. 

Квантово-химические расчеты в работе [68] показывают, что наиболее 

стабильным таутомером барбитуровой кислоты является таутомер, в молекуле 

которого присутствуют три карбонильные группы. Второй по устойчивости – 

таутомер с енольной формой у С6. Несмотря на то, что данный таутомер – второй 

по устойчивости, преобразование А в G имеет самый высокий энергетический 

барьер; наименьший энергетический барьер обнаружен для конверсии А → В 

менее устойчивого кето-енольного таутомера В. 

 

 Энергетическая кривая преобразования A → B сильно асимметрична. 

Высокий энергетический барьер позволяет сделать вывод, что конверсия не 

может происходить в газовой фазе. Вероятно, в газовой фазе будет доступен 

только таутомер А. В исследовании [71] энергии активации амино-иминной 

перегруппировки находились в диапазоне 110‒200 кДж/моль, а для кето-

енольного перестроения превышали 200 кДж/моль. Также было исследовано 

влияние микрогидратации на структуры переходного состояния и энергии 

активации таутомеров. При моделировании комплекса барбитуровой кислоты с 

водой (1:1) снижается энергия активации как амино-иминной, так и кето-



25 

 

енольной перегруппировки примерно на 100–120 кДж/моль по сравнению с 

моделью без воды.  

Таким образом, по результатам вычислений во всех случаях дикето-

таутомер показал себя наиболее стабильной формой. Исходя из литературных 

данных учет растворителя, как в явном виде, так и при учете неспецифической 

сольватации может существенно менять порядок и значения относительной 

устойчивости таутомерных форм. Общий порядок устойчивости таутомеров для 

каждого урацила может меняться в зависимости от количества молекул воды в 

сольватной оболочке и заместителей при атомах углерода С5 и С6 

пиримидинового кольца. Помимо кето-енольных перегруппировок производных 

урацила существуют таутомерные перегруппировки с участием групп -NH2, -SH, -

OH которые возможны в зависимости от заместителя при С5 и С6, имеющие 

частный характер при рассмотрении рядов относительной устойчивости. 

 

1.3 Кислотно-основные свойства производных урацила 

 

Активное изучение влияния рН на электронные спектры поглощения 

производных урацила началось в 50-х годах XX в. [72-78]. Многочисленные 

исследования поведения производных урацила в водных растворах при различных 

рН свидетельствовали о возможности существования разных структур, а именно: 

анионов, катионов, цвиттер-ионных форм, нейтральных и ионизированных 

таутомерных форм. 

В спектрах поглощения нейтральных и кислых растворов производных 

урацила наблюдаются максимумы поглощения в области 200‒370 нм [79]. Первый 

– в области 200‒240 нм соответствует π–π* переходу карбонильной группы, а 

второй – в области 240‒370 нм, относят к π–π* переходу хромофорной группы –

C=C–C=O [80]. Многочисленные исследования методом УФ спектроскопии 

свидетельствуют о том, что в нейтральном водном растворе производные урацила 

находятся в дикетоформе [29, 73, 77-79, 81-104]. 
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Увеличение рН водных растворов пиримидиновых оснований приводит к 

смещению максимума полосы поглощения в УФ спектрах. В частности в 

диапазоне рН 10.5‒13.0 наблюдается батохромное смещение максимума полосы 

поглощения U на 24 нм [73]. Авторы связывают его с равновесием: 

 

                   < рН 8.6             pH 13      > pH 13 

В работе [90] методом ЯМР спектроскопии исследовано кислотно-основное 

равновесие U. Авторами методом ЯМР 13С проанализированы нейтральные и 

щелочные растворы урацила в ДМСО. Увеличение рН раствора сопровождается 

изменениями в сигналах атомов углеродов С2, С4 и С6. Сигнал атома С5 остается 

без изменения. Такие трансформации, по мнению авторов, связаны с 

образованием моноаниона U с отрывом протона от N3: 

 

Дальнейшее увеличение рН раствора приводит к отрыву второго протона от атома 

N1. 
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Вышесказанное свидетельствует о том, что U подвергается депротонированию. 

Отрыв протона можно охарактеризовать при помощи константы диссоциации: 

𝐾д =
[𝐻+][𝐴−]

[𝐻𝐴]
 

Существование различных методов определения констант диссоциации 

позволяет, при необходимости, выбрать наиболее подходящий метод 

исследования для соединений, у которых есть один выраженный физико-

химический параметр, например такой как, коэффициент экстинкции, 

растворимость, электропроводность и т.д. Среди различных производных 

пиримидиновых оснований, наиболее изученными соединениями с точки зрения 

кислотно-основного равновесия являются U и T. В таблице 1.4 представлены 

значения их констант диссоциации, полученные различными методами 

определения. 

 

Таблица 1.4 ‒ Значения рКа урацила и тимина в воде в зависимости от метода 

определения при 25 °С 

Метод U T Литература 

Спектрофотометрический метод 

9.42 9.75 [87] 

9.43 9.90 [88] 

9.50 9.95 [86] 

Потенциометрический метод 9.46 9.85 [105] 

Калориметрический метод 9.46 9.90 [106] 

Кондуктометрический метод 9.45 9.94 [107] 

Метод ЯМР 9.70 - [90] 

Метод ЭДС 9.36 9.86 [108] 

Квантово-химический метод (CBS-QB3) 9.14 9.74 [109] 

 

Из таблицы видно, что значения для U, полученные квантово-химическим и 

ЯМР методами, несколько отличаются от значений рКа, определенных другими 

методами. Несмотря на это, остальные значения рКа, находятся в пределах 

погрешности, и имеют хорошую сходимость констант кислотно-основного 

равновесия вне зависимости от используемого метода. 
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Наиболее распространенным при изучении кислотно-основных свойств U и 

его производных в растворах является спектрофотометрический метод, 

достоинством которого является возможность определения рКа с высокими и 

низкими значениями (меньше 2.0 и больше 11) и малорастворимых соединений. 

Поскольку производные урацила являются плохо растворимыми в воде 

соединениями, то использование спектрофотометрического метода хорошо 

подходит для определения констант диссоциации в отличие от 

потенциометрического метода. 

Величины рКа по первой ступени для некоторых 5- и/или 6-замещенных 

производных урацила, определенных потенциометрическим и 

спектрофотометрическим методами, представлены в таблице 1.5. 

 

Таблица 1.5 ‒ Значения рКа 5- и/или 6-замещенных производных урацила в воде 

при 25 °С 

Соединение Учет ионной силы Метод рКа Лит. 

6FU – СФ 4.03 [110] 

5,6-diClU – СФ 4.77 ± 0.04 [111] 

5Cl6BrU – СФ 4.83 ± 0.03 [112] 

6Cl5BrU – СФ 4.86 ± 0.02 [112] 

5NO26COOHU (CH3)4NBr 0.1 M ПТ 4.94 [113] 

5,6-diBrU – СФ 5.03 ± 0.01 [112] 

6Cl5IU – СФ 5.04 ± 0.01 [112] 

5NO2U Na+ 0.1 M СФ 5.30 [87] 

6Br5IU – СФ 5.27 ± 0.02 [112] 

6ClU – СФ 5.67 [110] 

6BrU – СФ 5.86 ± 0.02 [112] 

5Br6IU – СФ 5.86 ± 0.03 [112] 

5,6-diIU – СФ 6.13 ± 0.07 [112] 

5NO26CH3U – СФ 6.38 ± 0.03 [99] 

6IU – СФ 6.63 ± 0.03 [112] 

5C2H56ClU – СФ 6.50 [114] 

5CHOU Na+ 0.1 M СФ 6.84 [87] 

6NH25FU – СФ 7.30 [29] 

5Br6COOHU (CH3)4NBr 0.1M ПТ 7.33 [115] 

6NH25BrU – СФ 7.50 [29] 

5I6COOHU (CH3)4NBr 0.1M ПТ 7.63 [115] 
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Продолжение таблицы 1.5 

Соединение Учет ионной силы Метод рКа Лит. 

6NH25IU – СФ 7.70 [29] 

 5N(CH3)CHO6NH2U – СФ 7.79 [116] 

5BrU Na+ 0.1 M СФ 7.91 [87] 

5ClU Na+ 0.1 M СФ 7.92 [87] 

5NHCHO6NH2U – ПТ 7.92 [116] 

5FU Na+ 0.1 M СФ 7.93 [87] 

5OHU – ПТ 8.11 [75] 

5IU Na+ 0.1 M СФ 8.13 [87] 

5,6diNH2U – ПТ 8.30 ± 0.05 [116] 

5OH6COOHU – СФ 8.31 ± 0.10 [117] 

6NH2U – СФ 8.39 ± 0.05 [118] 

5NH26COOHU (CH3)4NBr 0.1M ПТ 8.72 [115] 

5OH6CH3U 0.1M KNO3 ПТ 8.80 ± 0.07 [119] 

5COOHU KCl 0.1М ПТ 8.89 [113] 

6NH25CH3U – СФ 9.00 [29] 

6C6H5U – СФ 9.10 [92] 

5CH2OHU Na+ 0.1M СФ 9.27 [87] 

5OCH36CH3U 0.1M KNO3 ПТ 9.44 ± 0.09 [119] 

6СООНU KCl 0.1M ПТ 9.45 [113] 

5CH2OH6CH3U – СФ 9.50 [89] 

6CH3U – СФ 9.68 [88] 

5NH2U – ПТ 9.68 ± 0.04 [109] 

5N(C2H4Cl)26CH3U – СФ 9.70 [89] 

5,6 diCH3U – СФ 9.80 [120] 

T KNO3 0.1M ПТ 9.85 ± 0.05 [105] 

6(C3H7)U – СФ 10.00 [92] 
   СФ – спектрофотометрический метод, ПТ – потенциометрический метод 

 

Среди 6-метил- и 6-амино- 5-замещенных производных более стабильной 

анионной формой является анион N1. Различия в энергиях Гиббса между 5-

замещенными производными 6-аминоурацила значительно выше, по сравнению с 

6-метилурацилом, где для некоторых соединений (5F6CH3U, 5Cl6CH3U, 

5OH6CH3U) значения ΔG для анионов N1 и N3 очень близки [121], что может 

свидетельствовать о возможном нахождении обеих анионных форм в воде. 

В работе [122] изучалось возможность протонирования и депротонирования 

5FU методами квантовой химии в газовой фазе. Предположено, что 5FU не 

существует в протонированной и дианионой формах в диапазоне рН 0–14. 
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Нейтральная форма преобладает ниже рН 8.0, а депротонированная форма N1– 

выше 8.0. 

С использованием различных схем расчета рКа с учетом 5-ти водного 

гидратного комплекса на различных уровнях теории, таких как: G3MP2B3 + DFT, 

TPSS/aug-cc-pVTZ, CBS-QB3 [109], и неспецифической сольватации B3LYP/cc-

pVTZ(-f) [123], DFT-B3LYP/aug-cc-pVDZ [124] определены значения рКа для 

некоторых производных урацила (Таблица 1.6).  

 

Таблица 1.6 ‒ Рассчитанные квантово-химическими методами значения рКа 

урацила, 6-метил- и 6-аминоурацила с учетом неспецифической сольватации в 

воде 

Метод U 6CH3U 6NH2U Лит. 

G3MP2B3+DFT 9.1 9.66 8.44 

[109]* TPSS/aug-cc-pVTZ 9.16 10.00 8.60 

CBS-QB3 9.14 9.92 8.59 

B3LYP/cc-pVTZ(-f) 10.04 - - [123] 

DFT-B3LYP/aug-cc-pVDZ 9.38 - - [124] 

*Расчет проводился также с учетом специфической сольватации 

 

Из таблицы 1.6 на примере урацила видно, что использование различных 

базисных наборов и уровня теории значения рКа могут существенно отличаться 

друг от друга. 

Состав растворителя также влияет на значения рКа. Различные составы 

растворителя рассмотрены авторами в ряде работ. Так в смесях растворителей 

проведено исследование для U [125-127], T [126] и 5FU [102, 125] в системе: 

диоксан-вода [125, 127] метанол-вода, этанол-вода [126], ацетон-вода, ДМФА-

вода, ДМСО-вода [127], ацетонитрил-вода [102].  

Из данных таблицы 1.7 видно, что замена 50-ти процентов воды на другой 

растворитель приводит к увеличению значений рКа для урацила и тимина, а для 5-

фторурацила, напротив, – к уменьшению рКа, что объясняется природой 

электроотрицательного атома фтора. 
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Таблица 1.7 ‒ Зависимость констант диссоциации производных урацила от 

растворителя (сорастворитель:вода в соотношении 50:50) при 25 °С 

Вещество 
 Сорастворитель 

вода диоксан метанол этанол ацетон ДМФА ДМСО ацетонитрил 

U 9.55 10.54 9.64 9.84 9.88 10.10 10.10 – 

Т 9.79 – 10.07 10.08 10.34 10.14 10.40 – 

5FU 8.00 7.65 – – – – – 7.51 

 

Влияние температуры на значения констант диссоциации производных 

урацила представлено в работах [94, 105, 108, 119]. В указанных работах 

температурный диапазон составляет 20÷50 °С, данные условия являются 

пригодными для жизни большинства организмов и формируют среду, в которой 

не происходит денатурация белков и инактивация ферментов. 

Таким образом, по литературным данным, на значения констант 

диссоциации существенно влияют такие факторы как: природа заместителей при 

С5 и С6 положении пиримидинового кольца, растворитель и температура. 

 

1.3.1 Кислотно-основные свойства N-метилзамещенных производных 

 

Работы, в которых изучался вопрос кислотно-основного равновесия N-

метилзамещенных производных урацила, не многочисленны. Диссоциация 

метилзамещенных производных протекает следующем образом: 
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В таблице 1.8 представлены экспериментальные данные значений рКа для 

N1-СН3 и N3-СН3 урацила и некоторых 5-замещенных урацилов. Для урацила и 

тимина характерен отрыв протона от атома азота N3. Образование аниона N1 

характерно для таких соединений как 5NO2U, где разница между значениями рКа 

N1-СН3 и N3-СН3 составляет более 1.5 единиц. В работе [96] при определении рКа 

Т использовали в качестве растворителя D2O, где значения рКа составляют для 1-

метилтимина и 3-метилтимина 10.50 и 11.00 соответственно.  

 

Таблица 1.8 ‒ Значения рКа N1- и N3-метилурацила и некоторых его 5-

замещенных производных (25 C) в водных растворах 

Соединение Метод* 
рКа |ΔpKa| 

(N1-CH3 ‒ N3-CH3) 
Лит. 

N-1,3H** N1-CH3 N3-CH3 

U 

СФ 9.43 9.72 9.85 0.13 [88] 

ПТ 9.45 9.75 9.99 0.24 [73] 

СФ - 9.75 - - [93] 

ПТ - 9.71 - - [93] 

СФ 9.45 9.71 9.99 0.28 [107] 

СФ 9.51 9.77 10.00 0.23 [85] 

СФ 9.43 9.72 9.85 0.13 [128] 

Т 
СФ 9.87 10.09 10.52 0.43 [95] 

СФ - 10.30 10.70 0.40 [96] 

5NO2U 
СФ 5.47 7.34 5.65 1.69 [99] 

СФ 5.56 7.35 5.70 1.65 [88] 

5BrU 
СФ 8.05 8.30 8.30 0 [100] 

СФ 7.83 7.83 - - [103] 
* Методы определения: СФ – спектрофотометрический; ПТ–потенциометрический.  

** Незамещенная форма урацила. 

 

Для 5BrU величины рКа N-метилзамещенных производных имеют равные 

значения между собой [100]. Такие данные свидетельствуют об одновременном 

отрыве протона как от N1, так и от N3. Однако, в работе [103] для 1-метил-5-

бромурацила приводится рКа равный 7.83, что отличается от величины, 

приведенной в работе [100]. 
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Из представленных значений рКа N-метил-6-замещенных производных 

урацила (Таблица 1.9) видно, что метильная группа у С6 приводит к близким 

значениям рКа 1,6-диметилурацила и 3,6-диметилурацила. 

 

Таблица 1.9 ‒ Значения рКа N1- и N3-метил-6-замещенных производных (25 C) в 

водных растворах 

Соединение Метод* 
рКа |ΔpKa| 

(N1-CH3 ‒ N3-CH3) 
Лит. 

N-1,3H** N1-CH3 N3-CH3 

6CH3U О 9.50 10.06 10.13 0.07 [129] 

6COO-U СФ - 9.82 10.52 0.70 [76] 

6NH2U СФ 8.39 11.00 8.63 2.37 [118] 

6ClU 
СФ 5.75 9.05 5.95 3.10 [114] 

СФ 5.75 - 5.95 - [112] 

6BrU СФ 5.86 - 6.12 - [112] 

6IU СФ 6.63 - 6.93 - [112] 
* Методы определения: СФ – спектрофотометрический; О – омыление. 

** Незамещенная форма урацила. 

 

Максимальное различие между N1 и N3 метилзамещенными наблюдается у 

6ClU и 6NH2U, где разница рКа составляет 3.10 и 2.37 соответственно. По данным 

таблицы 1.9 видно, что диссоциация для незамещенного 6ClU и 6NH2U 

происходит, вероятно, преимущественно по N1. Значения рКа 3-метил-6-

галогензамещенных производных исследованы в работе [112]. 

Константы диссоциации 5,6-замещенных N-метилпроизводных 

представлены в таблице 1.10. Из данных таблицы видно, что введение 

аминогруппы в 5 положение 6-аминоурацила существенно уменьшает значение 

рКа 1-метил-5,6-диаминоурацила по сравнению с 6NH2U. Введение же 

формиламина в 5 положение того же 6-аминоурацила несущественно влияет на 

значения констант диссоциации его N-метилированных форм, по сравнению с 

аналогичными формами незамещенного 6-аминоурацила. Наименьшая разница в 

значениях рКа N-метилзамещенных наблюдается у 5OCH36CH3U, что связано со 

схожими кислотно-основными свойствами его метилзамещенных производных. 
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Таблица 1.10 ‒ Значения рКа N1- и N3-метил-5,6-замещенных производных (25 

C) в водных растворах 

Соединение Метод* 
рКа |ΔpKa| 

(N1-CH3 ‒ 

N3-CH3) 

Лит. 
N-1,3H** N1-CH3 N3-CH3 

5OCH36CH3U ПТ 8.80 9.38 9.62 0.24 [119] 

5NO26CH3U СФ 6.38 7.40 6.78 0.62 [99] 

5,6diNH2U ПТ 8.30 9.50 8.75 0.75 [116] 

5NHCHO6NH2U ПТ 7.97 10.69 8.18 2.51 [116] 

5N(CH3)CHO6NH2U СФ 7.79 10.56 8.03 2.53 [116] 

5,6diClU СФ 4.74 - 4.84 - [112] 

5Br6ClU СФ 4.86 - 4.85 - [112] 

5I6ClU СФ 5.04 - 5.15 - [112] 

5,6diIU СФ 6.13 - 6.17 - [112] 
*   Методы определения: СФ – спектрофотометрический; ПТ–потенциометрический 

** Незамещенная форма урацила 

 

1.3.2 Определение анионного состава производных урацила 

 

Поскольку существует вероятность параллельного образования двух 

анионных форм урацилов, одним из подходов в изучения ступенчатой 

диссоциации производных урацила является исключение возможности 

депротонирования по одному из атомов азота посредством замещения атома 

водорода при азоте на метильную группу, что необходимо для понимания 

механизма диссоциации производных урацила. Подробный синтез N-

метилзамещенных производных урацила и оценка содержания их анионных форм 

рассмотрены ниже.  

 

1.3.2.1 Способы N-метилирования пиримидиновых оснований 

 

Урацил и его 5-замещенные производные 

При использовании в роли алкилирующего агента диметилкарбоната, 

реакция метилирования урацила протекает с образованием двух продуктов: 1-

метил- и 1,3-диметилзамещенных производных с выходами 5 и 74 %, а для 

тимина при аналогичных условиях выход составляет 1 и 79 % соответственно. 
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Алкилирование 5FU происходит с образованием 1,3-диметил-5-фторурацила с 

выходом 25 % [130]. Данная реакция протекает с использованием карбоната 

калия, 18-краун-6 и в качестве сорастворителя ДМФА при 90 °С. Реакция без 

добавления 18-краун-6 приводит, к понижению выхода 1,3-диметилурацилов до 

21 %. При температуре ниже 40 °C реакция метилирования не происходит. 

 

В работе [131] проведено алкилирование T с образованием смеси 

продуктов. N-метилированные производные тимина получали обработкой тимина 

гидроксидом натрия с последующим добавлением иодметана в 

диметилформамиде с выходами 1,5-диметилурацила 12 %, 3,5-диметилурацила – 

2 % и 1,3,5-триметилурацила – 75 %.  

 

Однако из-за низкого выхода 3,5-диметилурцила, была предпринята попытка 

синтеза обработкой гидроксидом натрия 2-тиотимина с последующим 

добавлением иодметана в диметилформамиде. Полученный 2- 

метилтиопиримидин подвергали взаимодействию с соляной кислотой с 

получением 3,5-диметилурацила с выходом 77 %. 
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Метилирование 5BrU [132] в положении N1 было достигнуто с 

использованием двухстадийного метода. 5-Бромурацил обрабатывали 

гексметилдисилазаном (ГМДС) и триметилсилилхлоридом (ТМС-Cl). Далее 

реакционную смесь обрабатывали иодметаном и небольшим количеством I2 при 

25 °C с выходом 80 %. Другие авторы [133] синтез 1-метил-5-бромурацила 

проводили без триметилсилилхлорида и I2. Выход продукта по данной методике 

составил 68 %. 

 

В работе [134] исследована реакция метилирования триметилфосфатом в 

диметилформамиде некоторых 5-замещенных производных. Сообщается, что 

такая реакция протекает только для урацилов с электроно-акцепторными 

заместителями F, Br, NO2 с образованием N1-метилзамещенных производных 

урацила, с выходами 7, 12, 70 %, соответственно. 

 

6-Замещенные производные урацила 

Метилирование 6NH2U диметилсульфатом в щелочной среде происходит с 

образованием 1-метил-6-аминоурацила и 1,3-диметил-6-аминоурацила. При 

замене диметилсульфида на CH3I скорость реакции значительно увеличивается. 

При метилировании данным методом преимущественно образуется замещенная 

метильная форма у N1 положения [135]. 
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3-Метил-6-аминоурацил впервые был получен в работе [136]. В ходе 

реакции триметилсилильное производное 6-аминоурацила реагирует с 

алкилгалогенидом с образованием 3-замещеного силильного производного 6-

аминоурацила. Реакция катализируется AlCl3 или I2. 

 

 

Селективное алкилирование происходит и для 6ClU [137, 138] при 

взаимодействии йодистого метила в ДМСО в щелочной среде. Выход 1-метил-6-

хлорурацила составляет 60–70 %. 
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Аналогично образование N1 метилзамещенного производного происходит и у 

6OCH3U при метилировании иодметаном в этанол-диметилсульфоксидных 

растворах при 60‒70 °С [139]. 

 

В случае карбоксильной группы в 6 положении пиримидинового кольца 

метилирование диметилсульфатом в щелочной среде протекает с образованием 3-

метилоротовой кислоты [76]. 

 

При дальнейшем метилировании по данной методике, образование 1,3-

диметилоротовой кислоты не наблюдается. Однако при метилировании 1-

метилоротовой кислоты диметилсульфатом в щелочной среде реакция протекает с 

хорошим выходом 1,3-диметилоротовой кислоты. 

 

При использовании в качестве метилирующего агента диазометана, 

метилирование оротовой кислоты протекает с образованием 1,3-диметил-6-

метоксикарбонилурацила [140] с выходом 95 %. 
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Метилирование 6СHOU диазометаном, по данным авторов [140], по 

истечению 3 часов протекает с образованием 1,3-диметил-6-эпоксиурацила с 

выходом 60 %. Однако, если проводить реакцию за 0.5 ч, в реакционной смеси 

будет наблюдаться образование помимо 1,3-диметил-6-эпоксиурацила с выходом 

28 %, также 3-метил-6-эпоксиурацила с выходом 30 %. 

 

Методика получения 3-метил-6-фенилурацила и 1,3-диметил-6-

фенилурацила описана в работе [141]. В качестве метилирующего агента 

использовали иодметан. Реакция проводилась в метанольно-щелочном растворе, 

где выход продуктов составил 20 % для монозамещенного производного и 30 % 

для дизамещенного 6PhU. 
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5,6-замещенные производные урацила 

Алкилирование 5-аллил-6-хлороурацила с CH3I протекает в присутствие 

карбоната калия в диметилсульфоксиде при 70 °С [142] с образованием 5-аллил-

1,3-диметил-6-хлороурацила с выходом 75 %. В аналогичных условиях при 

использовании эквимолярных количеств СН3I образуется 5-аллил-1-метил-6-

хлороурацил с выходом 20 %. Хорошие результаты были получены при 

использовании СН3I и K2CO3 в молярном соотношении от 1.5 до 0.5 в ацетоне 

вместо ДМСО с выходом 5-аллил-1,3-диметил-6-хлороурацила 71 %. 

 

 
Разработан метод метилирования 5OH6CH3U [143], при котором 6-метил-5-

аминосульфатурацил обрабатывают в щелочной среде диметилсульфатом в 

различной пропорции, при этом образуется три продукта: 6-метил-5-

гидроксиурацил, 1,6-диметил-5-гидроксиурацил и 1,3,6-триметил-5-

гидроксиурацил. При соотношении 6-метил-5-аминосульфатурацил:NaOH:ДМС 

1:1:1, с наибольшим выходом образуется 6-метил-5-гидроксиурацил с выходом 84 

%. Увеличение соотношения NaOH и ДМС до 1:4:4, с наибольшим выходом 

образуется 1,6-диметил-5-гидроксиурацил с выходом 52.5 %. Дальнейшее 

увеличение NaOH и ДМС до соотношений 1:10:10 с наибольшим выходом 93 % 

получают 1,3,6-триметил-5-гидроксиурацил.  
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В работе [144] авторами были получены 1-метил-, 3-метил- и 1,3-диметил-5-

фтор-6-метилурацил взаимодействием 5-фтор-6-метилурацила и диметилсульфата 

в воде в присутствии щелочи в молярных соотношениях 1:1.3:1.3 при комнатной 

температуре. 

 

При метилировании 5OH6CH3U [145] ДМС в присутствии щелочи в 

соотношении 5ОН6CH3U:NaOH:ДМС (2:5:4) происходит образование пяти 

продуктов: 5-гидрокси-3,6-диметилурацила (0.5 %), 5-метокси-1,3,6-

триметилурацила (22 %), ранее неизвестного 5-метокси-6-метилурацила (9.5 %), 

5-метокси-1,6-диметилурацила (3.6 %) и 5-метокси-3,6-диметилурацила (6.8 %).  

 

Различный путь образования продуктов метилирования будет зависеть как 

от заместителей при С5 и С6 положении, так и от метилирующих агентов и 

природы растворителя. Реакцию метилирования производных урацила можно 

разделить на три группы по образованию продуктов реакции: частичное, полное и 

составное/смесевое метилирование. Частичное метилирование представляет 

собой образование монометилзамещенных производных преимущественно в N1 

положении. Полное метилирование протекает с образованием дизамещенного 

урацила по N1 и N3. Составное/смесевое метилирование представляет из себя 
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смесь метилзамещенных как моно- N1 или N3, так и дизамещенные по N1 и N3 

пиримидинового кольца. 

 

1.3.2.2 Оценка содержания анионных форм производных урацила 

 

Одним из способов количественной оценки анионных форм является 

определение рКа монометилзамещенных форм согласно формуле, предложенной 

авторами [119]. 

Согласно уравнению 1.2. на примере 5ОН6CH3U определен процентный 

состав анионных форм при соотношении 5ОН6CH3U:КОН = 1:1, где соотношение 

аниона N1 и N3 составило 0.35:0.65 соответственно 

{
рКа𝟏(𝟏, 𝟔𝒅𝒊𝑪𝑯𝟑𝟓𝑶𝑯𝑼)х𝟏 +  рКа𝟏(𝟏, 𝟑𝒅𝒊𝑪𝑯𝟑𝟓𝑶𝑯𝑼)х𝟐 =  рКа𝟏(𝟓ОН𝟔СН𝟑𝑼)

х𝟏 + х𝟐 = 𝟏
    (1.2.) 

 

где рКа1(1,6diCH35OHU), pKa1(1,3diCH35OHU) – значения констант диссоциации 

1,6-диметил-5-гидроксиурацила и 1,3-диметил-5-гидроксиурацила; x1 и x2 – 

мольные доли анионных форм при диссоциации метильных форм. 

Методом ЯМР спектроскопии по изменениям относительных сигналов 

атомов 13С, авторы [146] рассчитывают содержание анионных форм 5FU при 

различной концентрации щелочи. Состав анионных форм в водно-щелочных 

растворах 5FU:KOH в соотношениях 0.25:1, 0.5:1, 1:1 будут содержать анионы N1 

и N3 в процентных соотношениях 0.19 и 0.32, 0.24 и 0.40, 0.38 и 0.62 

соответственно. В работе [147] для 5ClU соотношение анионных N1 и N3 форм 

при 1:1 урацила со щелочью составило  0.65:0.35, для 5BrU – 0.72:0.28.  

Использование метилированных форм производных урацила как модельных 

представляет интерес с точки зрения определения процентного соотношения 

анионных форм производных урацила. 

Методом УФ спектроскопии авторами [79] изучен анионный состав 5BrU с 

использованием 1-метил-5-бромурацила и 3-метил-5-бромурацила  

Из-за метильной группы в N3 положении максимум полосы поглощения 

анионной формы 3-метил-5-бромурацила имеет небольшой сдвиг по сравнению с 
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анионом 5-бромурацила. Поправка на сдвиг получается путем постановки 

соответствующих значений при любой заданной длине волны в следующем 

уравнении: 

𝐴(дианион) =
𝐸𝑁1(3𝐶𝐻35𝐵𝑟𝑈 анион)∗𝐸макс. (5𝐵𝑟𝑈 анион)

𝐸макс(3𝐶𝐻35𝐵𝑟𝑈 анион)
    (1.3) 

А(дианион) представляет суммарное значение коэффициента экстинкции смеси 

анионов 5-бромурацила с отрывом протона от N1 и N3. 

Расчет содержания аниона N3 выполняется следующим образом: 

Е𝑁3 = 𝐸нейтр ∗
Е𝑁1(3𝐶𝐻35𝐵𝑟𝑈)

Енейтр(3𝐶𝐻35𝐵𝑟𝑈)
        (1.4) 

Расчет процентного содержания аниона N3, из смеси анионов 5-

бромурацила, осуществляется по формуле: 

%𝑁3 =
𝐸макс(анион 5−бромурацила)

Е𝑁3
∗ 100    (1.5) 

Полученные соотношение для анионов N3 и N1 составляет 64 и 36 % 

Аналогично может быть рассчитано N1 с использованием данных для 1-

метил-5-бромурацила вместо значений для 3-метильного производного в 

приведенной выше формуле. В данном случае процентное соотношение анионов 

N1 и N3 составляет 34 и 66 %. 

В работе [95] аналогичным образом изучен анионный состав тимина, где 

процентное содержание аниона N1 и N3 составляет 49 и 51 % при подсчете через 

N1 анион и 47 и 53 %  – через N3 анион. 
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ВЫВОД К ГЛАВЕ 1 

 

Производные урацила находят широкий спектр применения в медицине в 

качестве препаратов стимуляции регенераторных процессов и 

противотуберкулезной активности. Они могут быть использованы в терапии 

болезни Альцгеймера, а также в качестве перспективного класса ингибиторов 

холинэстераз и миорелаксанта. Производные урацила имеют низкую токсичность 

и, в зависимости от природы заместителей в кольце, будут обладать 

антиоксиадантными, кардиотропными, антигипоксическими, противовирусными, 

противовоспалительными, антимикробными, антибактериальными, 

иммунотропными, гепатозащитными свойствами.  

По результатам квантово-химических расчетов урацилов во всех случаях 

(метод расчета, учет растворителя) дикето-таутомер показал себя наиболее 

стабильной формой. Из анализа таутомерных форм производных урацила следует, 

что учет растворителя, как в явном виде, так и в модели неспецифической 

сольватации может существенно менять порядок и значения энергии 

относительной устойчивости минорных таутомерных форм. Общий порядок 

устойчивости минорных таутомеров для каждого урацила может меняться в 

зависимости от количества молекул воды в сольватной оболочке и заместителей 

при атомах углерода С5 и С6 пиримидинового кольца. Тем не менее остается 

много вопросов к моделям специфической сольватации производных урацила с 

полярными группами при двойной связи пиримидинового кольца.  

Урацил и его производные являются слабыми двухосновными кислотами, 

рКа которых находятся в широком диапазоне от 4 до 10. Существенное влияние на 

значения констант диссоциации производных урацила оказывают такие факторы 

как: природа заместителей при С5 и С6 положении пиримидинового кольца, 

растворитель и температура. Довольно большая часть исследований кислотно-

основного равновесия производных урацила в водных растворах посвящена в 

литературе урацилу, тимину и 5-галогенурацилам. Другие производные изучались 

в значительно меньшей степени. Для 5,6-замещенных урацилов имеются 
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небольшое количество работ по определению констант диссоциации в растворах 

потенциометрическим и спектрофотометрическим методами, воспроизводимость 

которых не оценивалась или не рассматривалась вовсе другими авторами и 

методами. Изучению механизма диссоциации уделялось значительно меньше 

внимания, чем определению констант кислотно-основного равновесия. 

Различный путь образования продуктов метилирования будет зависеть как 

от заместителей при С5 и С6 положении, так и от метилирующих агентов и 

природы растворителя. Реакция метилирования производных урацила можно 

разделить на три группы по образованию продуктов реакции: частичное, полное и 

составное/смесевое метилирование. Частичное метилирование представляет 

собой образование монометилзамещенных производных преимущественно в N1 

положении. Полное метилирование протекает с образованием дизамещенного 

урацила по N1 и N3. Составное/смесевое метилирование представляет из себя 

смесь метилзамещенных как моно- N1 или N3, так и дизамещенные по N1 и N3 

пиримидинового кольца. 

Таким образом, изучение кислотно-основных свойств 5 и 6-замещенных 

производных урацила и установление места первичного отрыва протона в 

растворах представляет значительный интерес. На основании чего 

сформулированы цель и задачи научно-квалификационной работы.
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 ГЛАВА 2 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

2.1 Приборы и реагенты 

 

Фракционное разделение продуктов метилирования проводили на 

жидкостном хроматографе «Стайер» (Аквилон, Россия) со 

спектрофотометрическим детектором. УФ-спектры регистрировали на 

спектрофотометре UV-1800 (Shimadzu, Япония); спектры 1Н, 13С и 15N – на ЯМР 

спектрометре Avance III 500 MHz (Bruker, Германия); ФЛ-спектры – на 

спектрофлуориметре СМ-2203 (Солар, Республика Беларусь). В работе 

использовались электронные весы Sartorius A120S и термостат LOIP LT-205. 

Определение рН проводили с помощью pH-метра pH-150МИ. При 

перемешивании растворов использовали магнитную мешалку Biosan MS 3000. 

Для дополнительной очистки дистиллированной воды использовали деионизатор 

«ДВ-1». Отгонку растворителей проводили на роторном испарителе RV 8 

(Heidolph, Германия). 

В работе использовались реактивы: NaOH марки «ч» (1310-58-3, «Реахим»), 

фиксанальный раствор HCl 0.1 М, КН2РО4 квалификации «хч» (7778-77-0, ОАО 

«Реатэкс») и Na2B4O7 «х.ч.» (12045-88-4, ОАО «Реатэкс»). KNO3 «ч» (7757-79-1 

«Реахим»), KOH «х.ч.» (1310-58-3, «Реахим»). Диметилсульфат (77-78-1, 

(СН3)2SО4, «SIGMA-Aldrich») с чистотой 99 % использовали без дополнительной 

очистки. В качестве растворителей применяли ацетонитрил «осч, 4 сорт» (ООО 

«НПК Криохром»), изопропиловый спирт 99.8 % («Chemsolute»), ацетон 

(«Реахим») марки «осч», ДМСО (ЭКОС-1) «ч» дополнительно перегнанный над 

КОН. В работе во всех экспериментах использована дистиллированная 

деинизированная вода. 

В качестве растворителей для ЯМР спектроскопии использовали 

диметилсульфоксид (ДМСО-d6, 2206-27-1, «DeuteroGmbH») чистотой 99.9 %, 

дейтерированную воду (D2O, 7789-20-0, «DeuteroGmbH») чистотой 99 % без 

дополнительной очистки.  
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2.2 Объекты исследования 

 

Объектами исследования являлись 5-замещенные производные 6-

метилурацила, 5-замещенные производные 6-аминоурацила и некоторые их N-

метилированные формы. 6-метилурацил с чистотой 99% (Реахим), 5,6-

диметилурацил с чистотой 99% (Реахим), 6-аминоурацил с чистотой 98% 

(Реахим) и 1-метил-6-аминоурацил 98% (Реахим) использовали без 

дополнительной перекристаллизации. Соединение 5-(1-пентил–4–метил-1,2,3-

триазол-4-ил)-6-метилурацил предоставлено лабораторией химии нуклеотидных 

оснований ИОФХ РАН им. А.Е. Арбузова ФИЦ КазНЦ РАН, синтезировано по 

методике [148, 149]. 5-Циано-6-метилурацил и 5-формил-6-метилурацил 

предоставленные лабораторией биоорганической химии и катализа УфИХ УФИЦ 

РАН, синтезированы по методике [150, 151].  

 

 

 

 

R1=H, R2=H, R3=H – 6-метилурацил (6CH3U) 

R1=CH3, R2=H, R3=H – 5,6-диметилурацил (5,6diCH3U) 

R1= , R2=H, R3=H –5-(1-пентил–4–метил-1,2,3-

триазол-4-ил)-6-метилурацил (TMU) 

R1=NH2, R2=H, R3=H – 5-амино-6-метилурацил (5NH26CH3U) 

R1=CHO, R2=H, R3=H – 5-формил-6-метилурацил (5CHO6CH3U) 

R1=CN, R2=H, R3=H – 5-циано-6-метилурацил (5CN6CH3U) 

R1=CN, R2=CH3, R3=H – 5-циано-1,6-диметилурацил (5CN1,6diCH3U) 

R1=CN, R2=H, R3=CH3 – 5-циано-3,6-диметилурацил (5CN3,6diCH3U) 

 

 

 

R1=H, R2=H – 6-аминоурацил (6NH2U) 

R1=H, R2=CH3 – 1-метил-6-аминоурацил (1CH36NH2U)  

R1=NO, R2=H – 5-нитрозо-6-аминоурацил (5NO6NH2U) 
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Соединение 5-амино-6-метилурацил предоставлено лабораторией 

фармакофорных циклических систем УфИХ УФИЦ РАН, синтезировано по 

методике [152]. Чистота предоставленных соединений превышает 98% (ВЭЖХ). 

Методика синтеза 5-циано-1,6-диметилурацила, 5-циано-3,6-диметилурацила и 5-

нитрозо-6-аминоурацила описана ниже. 

 

2.3 Метилирование 5-циано-6-метилурацила 

 

Алкилирование 5CN6CH3U диметилсульфатом проводили в щелочных 

водных растворах по методике [143]. За ходом реакции следили методом ВЭЖХ. 

После остановки реакции продукты алкилирования 5CN6CH3U были 

фракционированы методом полупрепаративной ВЭЖХ на хроматографе Стайер 

(Аквилон) с использованием колонки Pursuit C18 250 x 10.0 мм, 10 мкм. 

Применяли элюент состава CH3CN:H2O 10:90 (% объемн.) при скорости потока 3 

мл/мин. Детектирование проводилось на спектрофотометрическим детекторе при 

длине волны 280 нм. 

 

2.4 Синтез 5-нитрозо-6-аминоурацила 

 

Синтез проводился по методике [153] в кислой среде в одну стадию при 

комнатной температуре (Схема 2.1). 6NH2U массой 500 мг помещали в колбу и 

добавляли 7 мл воды. Перемешивали на магнитной мешалке в течение часа, затем 

добавляли NaNO2 массой 319 мг. После полного растворения NaNO2 по каплям 

приливали 1.24 мл ледяной уксусной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 

в течение часа, после чего раствор охлаждали. Выпавший осадок 

отфильтровывали и промывали холодной водой и этиловым спиртом. Выход 

5NO6NH2U составил 528 мг. (98.9 %). Выпавший осадок после проведения 

реакции отфильтровывали и промывали дистиллированной водой. 
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Схема 2.1. 

 

2.5 Определение констант диссоциации производных урацила  

2.5.1 Потенциометрический метод 

 

Величину рKа соединений определяли методом потенциометрического 

титрования по стандартной методике [154] в одногорлом термостатируемом 

реакторе объемом 25 мл при четырех температурах: 15, 25, 35 и 45 °C. 

Температуру поддерживали с точностью ± 0.1 °C. Постоянную ионную силу 

поддерживали раствором 0.1 М KNO3. Значения рН регистрировали на рН-метре с 

использованием комбинированного стеклянного электрода ЭСК-10307. 

Настройку электрода проводили методом двухточечной калибровки с 

применением фиксанальных стандартных буферных растворов с рН 6.86 и 9.18. 

Концентрация водных растворов для всех исследуемых веществ составила 0.001 

моль/л. Для увеличения растворимости соединения ТМУ было добавлено 10 % 

ацетонитрила. 

 

2.5.2 Спектрофотометрический метод 

 

Готовили водные растворы производных урацила с концентрацией 5·10-5 

моль/л в мерные колбы объемом 50 мл и добавляли различные количества 

раствора КОН с концентрациями 0.01, 0.1 и 1 моль/л для создания определенного 

значения рН в диапазоне 2 ÷ 11 с шагом 1 единица рН. По полученным данным 

строили график зависимости в координатах «оптическая плотность – рН» и 

определяли примерное значение рКа. Для определения точного значения констант 

диссоциации были использованы буферные растворы, приготовленные 
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смешиванием растворов 0.1 М КН2РО4, 0.05 М Na2B4O7 и 0.1 M NaOH. В мерные 

колбы объемом 50 мл помещали 5 мл 1.0·10-4 моль/л водного раствора 

производного урацила и разбавляли до метки буферными растворами с 

соответствующими значениями рН.  

Значения рКа определяли спектрофотометрическим методом, описанным в 

работе [154]. Константы диссоциации определены по формуле 2.2. 

                                   (2.2) 

где А – оптическая плотность смеси нейтральной молекулы и аниона; АА- – 

оптическая плотность для анионной формы молекулы; АНА – оптическая 

плотность для нейтральной формы молекулы. 

Спектры поглощения регистрировались в диапазоне 200÷350 нм. 

Использовались кварцевые кюветы с толщиной поглощающего слоя 10 мм. 

 

2.5.3 Спектрально-люминесцентный метод 

 

Спектрально-люминесцентные измерения водных растворов веществ 

проводили в интервале рН 5.7 ÷ 11.6 при температуре 25 °С и концентрации 2‧10-4 

моль/л. Для определения рН использовали рН-метр рН-150МИ с 

комбинированным стеклянным электродом ЭСК-10307. Калибровку электродов 

проводили с использованием стандартных буферных растворов. 

Скорректированные спектры ФЛ регистрировали в кварцевых кюветах (l = 1 

см) на спектрофлюориметре СМ-2203. Квантовые выходы (φ) флюоресценции 

урацилов определяли по известной методике [155] с использованием внешнего 

стандарта триптофана (Trp) по уравнению 2.3.  

   (2.3) 

где φi – квантовый выход ФЛ, φTrp = 0.14 – квантовый выход ФЛ Trp (Н2О, pH 7, Т 

= 298 К) [156], Si и Ai – светосумма под полосой ФЛ и оптическая плотность 

исследуемых растворов на длине волны возбуждающего света, соответственно, 

STrp и ATrp – аналогично для триптофана. 
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2.5.4 Метод растворимости 

 

Определение рКа методом растворимости проводили следующим образом. 

Заведомо избыточную массу вещества растворяли в 5 мл воды для получения 

насыщенного раствора. При перемешивании, в течение 7 часов, отбирали 

надосадочную жидкость объемом 0.1, 0.25 и 0.5 мл каждые 1, 3, 5, 7 часов и 

разбавляли до метки водой в мерных колбах объемом 50 и 100 мл. Концентрацию 

полученных растворов регистрировали на спектрофотометре. После чего 

определяли растворимость в нейтральной форме. Также определяли предельную 

растворимость при различных значениях рН. Щелочные значения рН достигали с 

использованием буферных растворов в системах KH2PO4 - Na2B2O7 и Na2B2O7 - 

NaOH. Согласно формуле 2.4. находили значения рКа: 

           (2.4) 

где SpH – растворимость вещества при определенном рН; Si – растворимость 

вещества в нейтральной форме. 

 

2.6 Растворимость 6-аминоурацила и 1-метил-6-аминоурацила 

 

Готовили перенасыщенные растворы для каждого вещества в воде, ДМСО, 

ИПС и ацетоне. Непрерывно перемешивали в течение 7 часов при температуре 

(25.0 ± 0.1) °С. Концентрацию регистрировали по истечении 1, 3, 5, 7 часов. После 

завершения эксперимента образец центрифугировали и отбирали надосадочную 

жидкость. Далее разбавляли раствор до пределов детектирования и определяли 

концентрацию полученного раствора спектрофотометрически по методике [157]. 

Для каждого соединения строили градуировочный график в координатах 

оптическая плотность – концентрация реагента, по которому рассчитывали 

концентрацию вещества с учетом разбавления. Исходя из полученных данных, 

рассчитывали его растворимость. Оптическую плотность измеряли при длине 

волны 263 нм для 6NH2U и 266 нм для 1CH36NH2U. Для определения 
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термодинамических характеристик в воде были выбраны значения молярной 

концентрации, выраженные через растворимость S при 15, 25, 35, 45 °С. 

Термодинамические характеристики определены по формуле 2.5 [158]. 

                (2.5) 

где S – растворимость в воде, моль/л. 

 

2.7 Определение относительной устойчивости таутомеров 6-аминоурацила 

 

Квантово-химические расчеты выполнены с использованием программного 

пакета Gaussian 09, Rev.C.01 [159] Визуализацию и обработку молекул 

осуществляли с использованием программы ChemCraft [160]. В данной работе 

рассчитана устойчивость таутомеров 6NH2U с учетом неспецифической и 

специфической сольватации в воде и ДМСО. Порядок и обозначения кето-

енольных таутомеров использовались в соответствии с предложенным 

обозначением в работе [51]. Рассчитано 6 кето-енольных (A–F) и 2 амин-иминных 

(G, H) таутомеров (Рисунок 2.1). 

 

Рисунок 2.1 ‒ Таутомерные формы 6-аминоурацила  
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Полная оптимизация геометрических параметров, решение колебательной 

задачи, учет специфической сольватации и расчет энергии Гиббса выполнены с 

применением теории функционала плотности в приближении обменного TPSS τ-

зависимого градиентно-скорректированного функционала [161]. Использовали 

базисный набор тройного валентного расщепления, дополненный 

поляризационными функциями d- и p-типа, а также набором диффузных функций 

6-311+G(d,p) [162]. Неспецифическую сольватацию ДМСО и водой оценивали с 

использованием поляризационно-континуальной модели Томази (РСМ) [163]. Для 

расчета специфической сольватации в воде были использованы пятиводный [50] и 

девятиводный кластеры. 

 

2.8 ЯМР спектроскопия 

 

Спектры ЯМР 1Н, 13С и 15N регистрировали на импульсном спектрометре 

«Bruker Avance III» с рабочей частотой 500.13 (1Н), 125.47 (13С) и 50.67 МГц (15N) 

с использованием 5 мм датчика с Z-градиентом РАВВО при постоянной 

температуре образца 298 К в растворе D2O и DMSO-d6. Спектры ЯМР 13С с 

подавлением по протонам (WALTZ-16) регистрируют при следующих условиях: 

спектральное окно – 29.8 кГц, количество точек – 64К, длительность 

возбуждающего импульса (30°) – 3.2 мкс, релаксационная задержка – 2 с, 

количество прохождений – 2k. Химические сдвиги ЯМР 15N получены из F1-

проекции 1H-15N HMBC спектров, значения приведены в аммиачной шкале. С 

целью увеличения цифрового разрешения применялось дополнение нулями и 

умножение Фурье-образа спектра на экспоненциальную функцию (lb = 0.1 Гц для 

1H и 1 Гц для 13С). Редактирование спектров ЯМР 13С проводилось на основании 

экспериментов DEPT-90 и DEPT-135 [164]. 
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ГЛАВА 3 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

3.1 Определение констант диссоциации 5-замещенных 6-метил- и 6-амино 

производных урацила 

3.1.1 Потенциометрический метод 

 

Определенные методом потенциометрического титрования константы и 

термодинамические характеристики кислотно-основного равновесия для 5-

замещенных производных 6-метил- и 6-аминоурацилов представлены в таблице 

3.1. 

Наибольшее влияние на константу диссоциации производных 6-

метилурацила при 25 °С оказывают электроноакцепторные группы ‒СN и –CHO, 

значительно уменьшая рКа на 2.0 и 2.1, соответственно, по сравнению с 6СН3U. С 

другой стороны, присутствие в молекуле 6-метилурацила 1-пентил-4-метил-1,2,3-

триазол-4-илного заместителя у пятого углеродного атома приводит к 

увеличению рКа примерно на 0.5 единицы по сравнению с 6-метилурацилом, 

причем термодинамические характеристики кислотно-основного равновесия 

обоих веществ имеют близкие значения [165].  

Влияние 1,2,3-триазольного цикла на величину рKа не существенно, о чем 

свидетельствуют константы и термодинамические характеристики кислотно-

основного равновесия 5,6diCH3U (Таблица 3.1). Также наблюдаются близкие 

значения констант диссоциации 5NH26CH3U и 6СН3U, что свидетельствует о 

слабом влиянии аминогруппы в 5 положении 6-метилурацила на значения рКа. 

Полученные данные по 6NH2U указывают на то, что аминогруппа в 6 

положении приводит к уменьшению константы диссоциации на 1.0 по сравнению 

с метильной группой. При введении нитрозо- заместителя в 5 положение 6-

аминоурацила происходит уменьшение рКа на 3.34 по сравнению с 6NH2U. 

Видно, что нитрозогруппа оказывает наибольшее влияние на константу 

диссоциации среди всех изученных в данной работе урацилов. 
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Таблица 3.1 ‒ Константы и термодинамические характеристики кислотно-

основного равновесия 5 замещенных производных 6-метил- и 6-аминоурацила в 

воде (0.1М KNO3) 

Соединение T, оС рКа 
ΔG298, 

кДж‧моль-1 

ΔH, 

кДж‧моль-1 

ΔS298,  

Дж‧моль-1‧К-1 

5-замещенные 6-метилурацилы 

6CH3U 

15 

25 

35 

45 

9.85 ± 0,04 

9.65 ± 0.03 

9.62 ± 0.03 

9.61 ± 0.03 

55.0  0.2 13.3  0.4 -140  1 

5,6diCH3U 

15 

25 

35 

45 

10.33 ± 0.04 

10.26 ± 0.03 

10.20 ± 0.04 

10.13 ± 0.03 

58.5  0.2 11.6  0.3 -158  1 

TMU 

15 

25 

35 

45 

10.14 ± 0.07 

10.09 ± 0.07 

9.98 ± 0.05 

9.93 ± 0.05 

57.5  0.9 12.9  0.4 -150  2 

5CN6CH3U 

15 

25 

35 

45 

7.12 ± 0.01 

7.00 ± 0.02 

6.95 ± 0.03 

6.91 ± 0.03 

39.9 ± 0.9 12.0 ± 1.2 -93 ± 7 

5CHO6CH3U 

15 

25 

35 

45 

7.58  0.05 

7.55  0.04 

7.45  0.04 

7.30  0.04 

43.1  0.2 16.3  0.5 -89  1 

5NH26CH3U 

15 

25 

35 

45 

9.65 ± 0.03 

9.60 ± 0.03 

9.45 ± 0.04 

9.42 ± 0.04 

54.8 ± 0.2 14.7 ± 0.7 -134 ± 3 

5-замещенные 6-аминоурацилы 

6NH2U 

15 

25 

35 

45 

8.80 ± 0.04 

8.61 ± 0.06 

8.53 ± 0.06 

8.46 ± 0.06 

49.1 ± 0.3 19.4 ± 0.9 -100 ± 7 

5NO6NH2U 

15 

25 

35 

45 

5.39 ± 0.03 

5.27 ± 0.02 

5.20 ± 0.03 

5.09 ± 0.03 

30.1 ± 0.1 17.0 ± 0.2 -43 ± 1 

 

Термодинамические характеристики кислотно-основного равновесия 5-

замещенных производных 6-метил- и 6-аминоурацилов свидетельствуют о 

смещении равновесия в сторону молекулярной формы в нейтральных водных 

растворах. 
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3.1.2 Спектрофотометрический метод 

 

Спектрофотометрический метод позволяет проводить определение рКа при 

значительно меньших, по сравнению с потенциометрическим методом, 

концентрациях (до 10-4 М в водных растворах) для большинства производных 

урацила. Область значений констант диссоциации определяли методом 

спектрофотометрического титрования. После оценки области значения константы 

кислотно-основного равновесия производных урацила, точную величину рКа 

определяли с использованием буферных растворов. Как видно из результатов 

(Таблица 3.2), величины рKа, полученные спектрофотометрически при 25 °С для 

6CH3U, 5,6diCH3U, TMU[165], 5СN6CH3U, 5CHO6CH3U, 6NH2U, хорошо 

согласуются со значениями, полученными методом потенциометрического 

титрования (Таблица 3.1). 

 

Таблица 3.2 ‒ Значения рКа 5-замещенных производных 6-метил- и 6-

аминоурацила, полученных спектрофотометрическим методом, в воде при 25 °С 

Соединение рКа λ, нм (HA → A-)* 

6CH3U 9.53 ± 0.05 260 → 279 

5,6diCH3U 10.28 ± 0.11 267 → 273 

TMU 9.59 ± 0.10 266 → 283 

5CHO6CH3U 7.51 ± 0.03 284 → 304 

5CN6CH3U 7.00 ± 0.02 273 → 288 

5NO6NH2U 5.00 ± 0.14 315 → 315 

6NH2U 8.69  ± 0.03 263 → 266 

    *(HA → A-) – Переход урацила от нейтральной формы к анионной. 

 

Различия в значениях, полученных двумя методами для TMU, можно 

объяснить наличием небольшого количества ацетонитрила в исходном растворе 

при потенциометрическом титровании (Таблица 3.1) для определения рKа   [165]. 
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3.1.3 Метод растворимости 

 

Растворимость органических веществ в различных по природе 

растворителях во многом зависит от доступных для сольватации групп. А 

поскольку объекты исследования являются слабыми кислотами, то константа 

диссоциации будет зависеть от двух факторов: растворимости нейтральной и 

анионной формы вещества в данном растворителе. 

В этой связи была определена растворимость 6NH2U, 6CH3U, 5,6diCH3U, 

5CN6CH3U, 5CHO6CH3U в воде при 25 °С (Таблица 3.3).  

 

Таблица 3.3 – Растворимость некоторых 5-замещенных производных 6-метил- и 

6-аминоурацила в воде при 25 °С  

Соединение Si, мг/мл λ, нм ԑ, л‧моль-1‧см-1 

6NH2U 0.74 263 22211 ± 372 

6CH3U 6.16 260 9960 ± 509 

5,6diCH3U 1.88 267 9476 ± 262 

5CN6CH3U 2.79 272 11579 ± 346 

5CHO6CH3U 4.68 284 12520 ± 214 

 

Среди исследованных производных урацила, 6-аминоурацил обладает 

худшей растворимостью, что может быть связано с особенностями его 

кристаллической структуры. 

Поскольку у многих производных урацила низкая растворимость в воде, 

одним из доступных методов определения рКа является метод растворимости. На 

примере 6-аминоурацила и 1-метил-6-аминоурацила были определены константы 

кислотно-основного равновесия в воде (Таблица 3.4).  
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Таблица 3.4 ‒ Константа диссоциации и растворимость 6-аминоурацила и 1-

метил-6-аминоурацила при различных значениях рН их водных растворов при 20 

°С 

6NH2U 

рН 8.50 8.64 8.70 8.80 8.90 9.02 

S, мг/мл 0.69 0.82 0.87 1.02 1.07 1.32 

рКа 8.72 ± 0.04 

1CH36NH2U 

рН 10.02 10.22 10.40 10.74 10.85 

S, мг/мл 0.74 1.61 1.79 1.92 2.03 

рКа 10.75 ± 0.12 

 

Используя значения растворимости данных соединений в молекулярной и 

ионной форме, определяли значение рКа. 

Увеличение растворимости происходит с повышением рН водных 

растворов за счет образования анионной формы согласно формуле 3.1. 

𝑆𝑝𝐻 = 𝑆𝑖(1 + 10𝑝𝐻−𝑝𝐾𝑎)                                          (3.1) 

 

Определенные данным методом величины рКа в воде хорошо согласуются с 

результатами, полученными другими методами в этой работе и литературными 

данными. Метод растворимости впервые применен для определения констант 

диссоциации 6NH2U и может быть использован для определения рКа 5,6 – 

замещенных производных урацила в водных растворах. 

 

3.1.3.1 Зависимость растворимости 6-аминоурацила и 1-метил-6-

аминоурацила от растворителя и температуры 

 

Величины растворимостей 6-аминоурацила и 1-метил-6-аминоурацила в 

протонных (вода и изопропиловый спирт (ИПС)) и апротонных (ацетон и 

диметилсульфоксид (ДМСО)) растворителях приведены в таблице 3.5 и 

опубликованы нами в работе [166]. 
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Таблица 3.5 ‒ Растворимость 6NH2U и 1CH36NH2U в воде и некоторых 

органических растворителях при 25 °С, мг/мл 

Соединение Вода ДМСО Ацетон ИПС 

6NH2U 0.73 ± 0.01 28.47 ± 0.18 1.25 ± 0.04 0.64 ± 0.01 

1CH36NH2U 0.82 ± 0.01 8.05 ± 0.16 1.48 ± 0.01 0.080 ± 0.005 

 

Из таблицы 3.5 видно, что наибольшая растворимость как у 6NH2U, так и у 

1CH36NH2U наблюдается в ДМСО. При этом замена протона у азота N1 на 

метильную группу приводит к уменьшению растворимости в данном 

растворителе примерно в 3 раза. Еще более заметное уменьшение (в 8 раз) 

происходит при сравнении растворимости 6NH2U и 1CH36NH2U в ИПС. С другой 

стороны, растворимости в воде и ацетоне N-метилзамещенного производного 6-

аминоурацила при 25 °С имеют близкие значения с 6NH2U. Данные результаты, 

очевидно, связаны особенностями кристаллических решеток 6NH2U и 

1CH36NH2U. С целью изучения влияния температуры на растворимость были 

определены предельные значения концентрации в водном растворе при 15, 25, 35 

и 45 °C, представленные в таблице 3.6. Переход 6NH2U из твердого состояния в 

сольватированную форму с повышением температуры происходит эффективнее, в 

отличие от его метилзамещенного производного. По-видимому, это обусловлено 

различием кристаллических решеток данных соединений. 

 

Таблица 3.6 ‒ Концентрация насыщенных растворов 6NH2U и 1CH36NH2U в воде 

в зависимости от температуры, C‧10-3, моль/л 

Температура, °С 6NH2U 1CH36NH2U 

15 4.6 ± 0.1 4.6 ± 0.3 

25 6.0 ± 0.1 5.3 ± 0.1 

35 8.6 ± 0.2 7.3 ± 0.1 

45 13.6 ± 0.4 8.4 ± 0.5 
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Из приведенных данных видно, что при 15 ‒ 35 °С растворимость в воде 

6NH2U и 1CH36NH2U практически одинакова, однако при последующем 

увеличении температуры она растет значительно быстрее у 6-аминоурцила, чем у 

его N-метилзамещенного производного (Рисунок 3.1).  

 

Рисунок 3.1 ‒ Кривые растворимости 6NH2U и 1CH36NH2U в воде в зависимости 

от температуры 

 

Экспоненциальный вид кривой растворимости 6-аминоурацила с 

повышением температуры, вероятно, связан с разрывом межмолекулярных 

водородных связей в его кристаллической решетке при нагревании. Рост 

растворимости наблюдается и у 1CH36NH2U, однако, в отличие от 6NH2U, вид 

кривой растворимости 1CH36NH2U линейный. 

Изучение влияния температуры на растворение 6NH2U и 1CH36NH2U в воде 

дает возможность оценить термодинамические характеристики процесса 

растворения, приведенные в таблице 3.7.  

 

Таблица 3.7 ‒ Термодинамические характеристики предельной растворимости для 

6-аминоурацила и 1-метил-6-аминоурацила в воде 

Соединение ΔG298, кДж‧моль-1 ΔH, кДж‧моль-1 ΔS298, Дж‧моль-1‧К-1 

6NH2U 12.7 ± 0.3 26.3 ± 0.3 45.9 ± 0.4 

1CH36NH2U 26.1 ± 0.2 61.3 ± 0.9 118.4 ± 0.6 

0

0,4

0,8
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1,6
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S, мг/мл
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Как видно из таблицы 3.7, растворение данных соединений в воде энергетически 

не выгодно, причем вклад энтальпийного фактора в величину ΔG является 

определяющим. Порядок полученных термодинамических характеристик 

предельной растворимости хорошо согласуется с литературными данными для 5- 

и 6-замещенных производных урацила [157]. 

Таким образом, изучена предельная растворимость 6-аминоурцила и 1-

метил-6-аминоурацила в протонных (вода и изопропиловый спирт) и апротонных 

(ацетон и диметилсульфоксид) растворителях. Установлено, что максимальная 

растворимость среди изученных растворителей у 6-аминоурацила и 1-метил-6-

аминоурацила наблюдается в ДМСО. Полученные результаты предельной 

растворимости 6NH2U и 1CH36NH2U в воде, ДМСО, ацетоне и ИПС, 

свидетельствуют о существенном влиянии природы растворителя: наибольшая 

растворимость наблюдается в растворителях с большим дипольным моментом. 

Показано влияние температуры на растворимость 6NH2U и 1CH36NH2U в воде. 

На основе полученных данных по растворимости 6NH2U и 1CH36NH2U при 15, 

25, 35, 45 °С были рассчитаны термодинамические характеристики предельной 

растворимости их водных растворов. 

 

3.1.4 Спектрально-люминесцентный метод 

 

При экспериментальном определении pKa некоторых производных урацила 

возникают сложности из-за их низкой растворимости в водных растворах. 

Поскольку коэффициент молярной экстинкции максимумов полос поглощения 

производных урацила в водных растворах составляет величины порядка (0.5 ÷ 

1.0)‧104 л⋅моль−1⋅см−1, это накладывает ограничения на применимость 

спектрофотометрического метода в определении pKa. 

Зависимость спектров флюоресценции (ФЛ) некоторых органических 

люминофоров от рН среды может быть основой метода измерения pKa как в 

основном, так и в электронно-возбужденном состоянии [167]. Урацил и его 

производные также обладают флюоресценцией [57], а высокая чувствительность 
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ФЛ метода может быть перспективна при изучении кислотно-основного 

равновесия при недостаточной растворимости урацила или его малом содержании 

в исследуемом растворе, что важно, например, при исследовании таутомерных 

превращений в урацилах. 

В этой связи целью является оценка возможности использования ФЛ метода 

для исследования кислотно-основного равновесия и определения pKa в водных 

растворах для ряда биологически активных производных урацила: T, 5FU и 

6NH2U. Результаты исследований были также описаны нами в работе [168]. 

В УФ спектре нейтрального водного раствора 5FU (Рисунок 3.2) 

наблюдается полоса поглощения с максимумом 265 нм, а при увеличении рН 

регистрируется появление «плеча» в области 310 нм (Рисунок 3.2). Изменения 

спектров поглощения обусловлены диссоциацией молекул 5FU, что позволяет 

определить pKa спектрофотометрическим методом. Образование анионных форм 

5FU регистрируется также в спектрах ФЛ (Рисунок 3.3), что предоставляет 

возможность определения pKa 5FU спектрально-люминесцентным методом. 

 

Рисунок 3.2 ‒ Спектры поглощения 5FU при различных pH (2.0‧10-4 моль/л, Н2О, 

25 °C) 
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Рисунок 3.3 ‒ Скорректированные спектры ФЛ 5FU (λex = 240 нм, 2.0‧10-4 моль/л, 

Н2О, 25 °C) 

 

Увеличение рН в интервале 5.2 ‒ 10.8 сопровождается ростом 

интенсивности ФЛ IФЛ и батофлорным сдвигом λФЛ 5-фторурацила (Рисунок 3.2). 

Следует отметить, что фотовозбуждение 5FU проводили на длине волны 

возбуждающего света λex = 240 нм в коротковолновой изобестической точке 

(Рисунок 3.3). В этой связи не требовалось введение поправок в значения Ifl на 

изменение оптической плотности. Методом трех касательных была установлена 

точка эквивалентности FL титрования 5FU, которая составила pKa = 7.90 и 8.05 

единиц для зависимостей IФЛ и λФЛ от рН (Рисунок 3.4), соответственно, что 

близко к известным значениям pKa 5FU (Таблица 1.5). 
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Рисунок 3.4 ‒ Зависимости IФЛ (1) и λФЛ (2) 5FU от рН (λex = 240 нм, 2‧10-4 моль/л, 

Н2О, 25 °C) 

 

 

Рисунок 3.5 ‒ Спектры поглощения (УФ, 1, 2) и флюоресценции (ФЛ, 3, 4)  

5-фторурацила с концентрацией 1.0‧10-5 (1, 3) и 1.0‧10-6 моль/л (2, 4)  

(рН = 7, Н2О, 25 °C) 
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Найденная величина pKa согласуется с известными значениями pKa 5FU, 

определенными другими методами (Таблица 1.5). Следует отметить, что 

исследование кислотно-основного равновесия 5FU методом ФЛ можно проводить 

при существенно меньших концентрациях без потери точности определения pKa. 

На рисунке 3.5 показаны УФ и люминесцентные спектры 5FU при различных 

концентрациях в нейтральном водном растворе. Даже при концентрации [5FU] = 

1.0‧10-6 моль/л интенсивность ФЛ достаточно высока для надежной регистрации 

сигнала, притом, что в щелочных растворах IФЛ будет только возрастать (Рисунок 

3.3). В то же время микромолярная концентрация 5FU недостаточна для 

спектрофотометрических измерений (Рисунок 3.5). 

Данный пример иллюстрирует надежность ФЛ метода для количественного 

описания кислотно-основного равновесия урацилов в водных растворах. Для 

проверки применимости ФЛ метода были изучены тимин и 6-аминоурацил. 

Для водных растворов тимина в диапазоне рН 5.5 ‒ 11.0 наблюдаются 

изменения в УФ и ФЛ спектрах (Рисунок 3.6, 3.7, 3.8), подобные таковым для 

5FU. Фотовозбуждение растворов T проводили в изобестической точке при λex = 

240 нм. 

 

Рисунок 3.6 ‒ Спектры поглощения (1, 2) и ФЛ (3, 4) тимина при рН 5.5 и 11.0, 

соответственно (λex = 240 нм, 2.0‧10-4 моль/л, Н2О, 25 °C) 
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Рисунок 3.7 ‒ Спектры поглощения тимина при различных pH (2.0‧10-4 моль/л, 

Н2О, 298 К) 

 

Рисунок 3.8 ‒ Скорректированные спектры ФЛ тимина (λex = 240 нм, 2.0‧10-4 

моль/л, Н2О, 25 °C) 
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Обработка результатов флюоресцентных измерений водных растворов T 

способом, примененным выше для 5FU, выявила ряд особенностей. Так, величина 

pKa = 9.3 определяется с заметным отклонением от экспериментальных данных 

для зависимости λФЛ от рН. Более удовлетворительное соответствие с данными 

таблицы 1.5 демонстрирует зависимость IФЛ от рН (pKa = 9.68, Рисунок 3.9, кривая 

1). По-видимому, основной причиной наблюдаемых отклонений является 

сложный вид ФЛ спектра T, в котором при pH 10 и выше отчетливо проявляется 

плечо при ~410 нм (Рисунок 3.8). В этой ситуации более надежным способом 

учета количественных изменений в ФЛ спектрах при варьировании pH 

представляется интегральный метод, а именно определение зависимости 

квантового выхода ФЛ φ от pH. При таком подходе методически удобно 

проводить фотовозбуждение растворов урацила в изобестической точке. Как 

следует из уравнения (2.3) в этом случае нет необходимости контролировать 

оптическую плотность раствора, и зависимость светосуммы ФЛ от pH полностью 

соответствует зависимости φ от pH. Действительно, эта зависимость, показанная 

на рисунке 3.9, кривая 2, имеет точку эквивалентности при pH 9.87, что прекрасно 

согласуется с известными экспериментальными данными для тимина (Таблица 

1.5). 

 

Рисунок 3.9 ‒ Зависимости IФЛ (1) и φ (2) от рН для T (λex = 240 нм, 2.0‧10-4 моль/л, 

Н2О, 25 °C) 
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Определение константы диссоциации люминесцентным методом для 6-

аминоурацила проводили в диапазоне pH 5.7 ‒ 11.6. УФ спектр 6NH2U в удобной 

для измерений области (> 260 нм) демонстрирует незначительное батохромное 

смещение максимума оптического поглощения (Рисунок 3.10) [169]. Аналогично, 

положение максимума полосы ФЛ 6-аминоурацила практически неизменно во 

всем исследованном диапазоне pH, что не позволяет использовать зависимость 

λФЛ от рН для определения pKa. Более того, сложный вид полосы эмиссии 6-

аминоурацила (Рисунок 3.10) обусловливает выбор интегрального метода 

определения pKa с помощью зависимости φ от pH (Рисунок 3.11). При 

определении квантового выхода учитывали изменение оптической плотности на 

длине волны возбуждающего света в соответствии с уравнением (3.2). 

 

Рисунок 3.10 ‒ Спектры поглощения (1, 2) и флюоресценции (3, 4) 6-

аминоурацила при рН 5.7 и 11.6, соответственно (λex = 240 нм, 2.0‧10-4 моль/л, 

Н2О, 25 °C) 
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Рисунок 3.11 ‒ Зависимость φ ФЛ 6NH2U от рН (λex = 240 нм, 2.0‧10-4 моль/л, Н2О, 

25 °C) 

 

Значение pKa, полученное из кривой ФЛ титрования 6NH2U, равно 8.9 и в 

пределах погрешности измерений, также совпадает с величинами pKa, 

определенными другими экспериментальными и расчетными методами (Таблица 

1.5). Данный метод впервые используется для определения константы 

диссоциации производных урацила, и может быть использован в дальнейшем для 

определения pKa 5,6-замещенных производных урацила с низкой 

растворимостью. 
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кето-енольных (A – F) и 2 амин-иминных (G, H) таутомера 6NH2U рассчитана с 

учетом неспецифической и специфической сольватации в воде и ДМСО [171]. 

Для расчета специфической сольватации в воде был использован 

пятиводный кластер (Рисунок 3.12), подробно описанный в работе [50]. 

 

Рисунок 3.12 ‒ Пятиводный кластер 6-аминоурацила 

 

Анализ устойчивости таутомерных форм проводили относительно 

таутомера с наименьшей энергией Гиббса. Квантово-химические расчеты 

показали, что самой стабильной формой как в воде, так и в ДМСО при учете 

неспецифической сольватации является дикето-форма А (Таблица 3.8).  

 

Таблица 3.8 ‒ Относительная устойчивость таутомеров 6-аминоурацила ΔG, 

кДж/моль 

Таутомер 

PCM(H2O) PCM(ДМСО) 

G4 TPSS G4 TPSS 

A 0 0 0 0 

B 39.8 41.8 48.4 51.9 

C 64.5 62.7 80.3 79.9 

D 30.9 31.5 41.7 43.6 

E 52.4 59.0 61.6 71.2 

F 38.5 40.2 53.7 55.9 

G 36.2 37.2 29.8 32.0 

H 11.3 10.7 16.0 14.3 
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Следующим в ряду устойчивости в воде и ДМСО является таутомер Н (10.7 и 14.3 

кДж/моль соответственно) (Рисунок 3.13). 

При сравнении рядов устойчивости кето-енольных таутомеров (А – F) 

6NH2U, с ранее опубликованными литературными данными для 5- и 6- 

замещенных урацилов, отличий в порядке относительной устойчивости 

таутомеров не наблюдается [50, 51, 53, 54, 56]. 

 

Рисунок 3.13 ‒ Диаграммы рядов относительной устойчивости таутомеров 6-

аминоурацила с учетом неспецифической сольватации в воде и в ДМСО 

 

На рисунке 3.14 представлены некоторые таутомерные формы 6NH2U в 

модели расчета сольватной оболочки с использованием 9-ти водного кластера 

(Рисунок 3.14).  
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Рисунок 3.14 ‒ Девятиводный кластер таутомеров A, G, H 6-аминоурацила 
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Данная модель позволяет учесть аминогруппу при расчете относительной 

устойчивости таутомерных форм 6-аминоурацила. 

Результаты расчета при учете специфической сольватации квантово-

химическим методом представлены в таблице 3.9. Из данных таблицы видно, что 

при использовании 5-ти водного кластера самой устойчивой формой является 

таутомер А. Следующим в ряду устойчивости следует таутомер D с 

относительной устойчивостью 22.9 кДж/моль. 

 

Таблица 3.9 ‒ Относительная устойчивость таутомеров 6-аминоурацила при учете 

пятигидратной и девятигидратной сольватной оболочки, ΔG кДж/моль 

Модель 

сольватации 

Таутомер 

A B C D E F G H 

5H2O 0 35.7 53.7 22.9 50.9 60.2 48.7 32.0 

9H2O 0 37.9 48.1 29.2 57.1 46.5 29.7 23.0 

 

При использовании модели девятиводного кластера (9Н2О) наблюдается 

уменьшение относительной устойчивости таутомеров B, С, D, G в сравнении с 

РСМ моделью. 

Самой устойчивой формой при использовании 9-ти водного кластера 

является таутомер А. Следующий в ряду устойчивости – таутомер H с разницей 

энергии ΔG = 23.0 кДж/моль.  

Вероятное содержание минорных форм в сольватационных моделях 

оценивали по распределению Больцмана. Для модели неспецифической 

сольватации, где разница в энергиях между наиболее устойчивым таутомером А и 

вторым по устойчивости таутомером Н составляет порядка 10 кДж/моль, 

содержание таутомера Н должно составлять ~ 0.01 %, что пренебрежимо мало для 

влияния минорных таутомерных форм 6-аминоурацила в растворах на физико-

химические свойства. Поскольку во всех других моделях разница в энергиях 

между наиболее устойчивым таутомером А и минорными формами еще больше, 
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то содержанием минорных таутомерных форм при определении рКа 6NH2U 

можно пренебречь. 

Таким образом, рассчитан ряд относительной устойчивости таутомеров 6-

аминоурацила с учетом неспецифической (вода, ДМСО) и специфической 

сольватации в воде (пятиводный и девятиводный кластер). Из квантово-

химических расчетов следует, что наиболее устойчивым таутомером 6NH2U во 

всех моделях расчета является дикетоформа А. Следующим в ряду устойчивости 

при учете неспецифической сольватации в воде и ДМСО является иминный 

таутомер Н. При учете специфической сольватации с увеличением числа молекул 

воды для большинства таутомеров значения относительной устойчивости 

стремятся к значениям РСМ модели без учета молекул растворителя в явном виде.   

 

3.2 Изучение кислотно-основного равновесия 5-замещенных производных 6-

метил- и 6-аминоурацила в водных растворах методами УФ и ЯМР 

спектроскопии 

 

Электронные спектры поглощения производных урацила свидетельствуют 

об образовании анионных форм соединений при увеличении рН их водных 

растворов. Как видно из рисунка 3.15 в УФ-спектрах 5-замещенных производных 

6-метилурацила в кислой и нейтральной средах наблюдаются максимумы 

поглощения для: 6CH3U ‒ 260 нм, 5,6diCH3U ‒ 268 нм, TMU ‒ 266 нм, 

5CN6CH3U ‒ 273 нм, 5CHO6CH3U ‒ 284 нм, обусловленные поглощением 

сопряженной группы –С6=С5–С4=O урацильного фрагмента. При увеличении рН 

в щелочной области наблюдается батохромное смещение максимумов полос 

поглощения для 6CH3U, 5,6diCH3U, ТМU, 5CN6CH3U и 5CHO6CH3U на 15 ‒ 20 

нм.  

 



74 

 

 

  

 

Рисунок 3.15 ‒ УФ спектры 6CH3U (а), 5,6diCH3U (б), TMU (в), 5CN6CH3U (г), 

5CHO6CH3U (д) в водных растворах при различных рН 

 

В УФ спектрах водных растворов 6NH2U и 5NO6NH2U (Рисунок 3.16) при 

увеличении рН наблюдается уменьшение интенсивности полосы поглощения с 

максимумом для 6NH2U 263 нм и слабое батохромное смещение на 3 нм. Для 

5NO6NH2U максимумами являются 224 и 315 нм с гиперхромным эффектом без 

смещения (Рисунок 3.16 (б)).  
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Рисунок 3.16 ‒ УФ-спектры водных растворов 6NH2U (а) и 5NO6NH2U (б) при 

различных рН 

 

Показано, что при различных рН в водных растворах наблюдаются 

изменения в УФ спектрах производных урацила. Существенное влияние 

оказывают значения рН выше нейтральных, где для 5-замещенных производных 

6-метилурацила наблюдается батохромное смещение с уменьшением 

интенсивности максимумов полос поглощения. В то время как для 6-

аминоурацила и 5-нитрозо-6-аминоурацила при увеличении рН происходит лишь 

уменьшение интенсивности. 

С целью изучения структурных изменений 5-замещенных производных 6-

метилурацила в щелочных растворах были записаны ЯМР спектры исходных 

ТМU, 5CN6CH3U, 5СНО6CH3U и образцы растворов данных соединений с 

гидроксидом КОН в соотношении 1:1 и водных растворах (Таблица 3.10). 

Отнесение сигналов произведено на основании корреляционных HMBC и HSQC 

спектров. Данные ЯМР 6CH3U и 5NH26CH3U представлены для сравнения 

данных по кислотно-основным свойствам 5-замещенных производных 6-

метилурацила. 

При добавлении к водному раствору ТМU гидроксида калия в мольном 

соотношении 1:1 в водных растворах наблюдается существенное смещение 

сигналов углерода С2, С6 и N1 в слабое поле относительно спектра исходного 

ТМU. Смещение сигналов углеродов пентильного радикала практически не 

наблюдается[165]. 
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При добавлении к водному раствору 5CНО6CH3U гидроксида 

натрия в мольном соотношении 1:1 наблюдается существенное 

смещение в слабое поле сигналов углеродов С2, С6 и азота N1 

(Таблица 3.10). 

 

Таблица 3.10 ‒ Данные спектров ЯМР 5,6-замещенных урацилов в D2O. δ, м.д. 

№ 

атома 
6CH3U [172] ТМU 5NH26CH3U [173] 

 НА А- Δδ НА А- Δδ НА А- Δδ 

С2 154.42 163.54 9.12 150.84 158.15 7.31 148.86 159.81 10.95 

С4 165.42 163.80 -1.62 164.25 166.48 2.23 160.57 167.99 7.42 

С5 99.27 101.83 2.56 106.84 103.36 -3.48 116.23 115.23 -1.00 

С6 152.25 176.02 23.77 149.55 161.15 11.6 130.25 138.99 8.74 

N1 – – – 137.06 164.27 27.21 – – – 

N3 – – – 155.30 – – – – – 

 5СN6CH3U 5СНО6CH3U 

 НА А- Δδ НА А- Δδ 

С2 149.81 157.86 8.05 150.05 156.72 6.67 

С4 161.83 166.78 4.95 164.26 166.86 2.60 

С5 86.48 84.20 -2.28 106.45 105.88 -0.57 

С6 163.83 173.04 9.21 162.24 171.12 8.88 

N1 148.55 197.20 48.65 149.67 211.93 62.26 

N3 – – – 156.44 – – 

 

Похожим изменениям подвергается и 5-циано-6-метилурацил при 

аналогичных условиях. По-видимому, такие изменения характерны для анионов с 

отрывом протона от атома азота N1 пиримидинового кольца. Однако для 

5NH26CH3U и 5СN6CH3U помимо С2 и С6, также подвергаются изменениям 

сигналы С4, что может свидетельствовать об образовании кроме основного 

аниона с отрывом протона от азота N1 пиримидинового кольца, также некоторого 

количества анионов с депротонированием от азота N3. Из данных таблицы 16 

видно, что наибольшее влияние щелочи на структурные изменения производных 

урацила наблюдается для сигналов атомов C2, C4 и С6.  
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Такие изменения в ЯМР спектрах свидетельствуют, видимо, об образовании 

анионных форм с отрывом протона в большей степени от азота N1 и меньшей – от 

N3 пиримидинового кольца: 

 

R=H – 6CH3U, R= 5-(1-пентил-4-метил-1,2,3-триазол-4-ил) – ТМU, R=CN – 

5CN6CH3U, R=CHO – 5CHO6CH3U, R=NH2 – 5NH26CH3U 

 

Замещение одного из атомов водорода пиримидинового кольца на 

метильный фрагмент ограничит диссоциацию производных урацила. Для 

изучения влияния метильной группы в пиримидиновом кольце при диссоциации. 

На примере 6NH2U и его модельного соединения 1CH36NH2U были записаны 

ЯМР спектры их нейтральных и щелочных растворов. 

 

Таблица 3.11 ‒ Данные ЯМР спектра 6NH2U и 1CH36NH2U в D2O, δ м.д. 

№ атома 
6NH2U 1CH36NH2U 

НА А- Δδ HA A- Δδ 

С2 150.95 158.39 7.44 152.53 157.35 4.82 

С4 164.44 166.76 2.32 165.40 175.38 9.98 

С5 74.06 75.03 0.97 76.02 78.49 2.47 

С6 155.18 164.51 9.33 158.43 159.66 1.23 

N1 124.31 170.44 46.13 125.12 – – 

N3 147.95 146.71 -1,95 147.19 – – 

N7 75.09 – – – – – 

 

При добавлении к раствору 6-аминоурацила гидроксида калия в мольном 

соотношении 1:1 наблюдается существенное смещение в слабое поле сигналов 

углерода С2 и С6, а также азота N1 относительно спектров исходного 6NH2U в 

нейтральной среде. Аналогичным способом был изучен 1-метил-6-аминоурацил в 

воде (Таблица 3.11). Под влиянием щелочи в соотношении 1:1 1-метил-6-



78 

 

аминоурицил претерпевает наибольшие изменения у атомов С2 и С4 что, 

вероятно, связано с отрывом протона от атома азота N3. 

Таким образом, при добавлении щелочи к исследованным урацилам в 

соотношении 1:1, образуется анионы с отрывом протона как от N1, так и N3, 

однако в большей степени образуется анион с отрывом протона от атома азота N1. 

 

3.3 Определение анионного состава 5-циано-6-метилурацила 

3.3.1 Синтез N-метилзамещенных модельных соединений 5-циано-6-

метилурацила 

 

Для изучения механизма депротонирования 5-замещенных 6-метил- и 6-

аминоурацилов в водном растворе было осуществлено метилирование 

диметилсульфатом в водно-щелочных растворах объектов, используемых в 

данной работе. Образование одновременно моно N1- и N3-метилзамещенных 

продуктов наблюдалось только для 5-циано-6-метилурацила. Для остальных 

веществ реакция протекала с образованием двух продуктов: N1-

метилзамещенного и N1,3-диметилзамещенного производного урацила. 

Синтезированные N1- и N3- монометилпроизводные 5-циано-6-

метилурацила использовались в качестве модельных соединений для изучения 

порядка диссоциации в водных растворах [174]. Контроль за ходом реакции 

осуществляли методом ВЭЖХ. 

На рисунке. 3.17 приведена хроматограмма продуктов метилирования 

5CN6CH3U. Кроме данных продуктов в смеси имеется неизрасходованное 

исходное соединение. Как видно из рисунка 3.17, в ходе реакции образуются три 

новых соединения. 

Синтезированные вещества были фракционированы методом 

полупрепаративной ВЭЖХ. Номера фракций соответствуют пикам на 

хроматограмме (Рисунок 3.17). 
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Рисунок 3.17 ‒ Хроматограмма реакционной смеси метилирования 5-циано-6-

метилурацила диметилсульфатом; пик 2 – 5-циано-6-метилурацил 

 

Исходя из результатов {1H, 13C} HMBC двумерных спектров 3 фракции, 

появление сигналов протона 3.25 метильной группы, коррелирующих с 

химическими сдвигами углеродных атомов С4 164.69 и С6 167.63 м.д., 

свидетельствуют об образовании 5-циано-1,6-диметилурацила (5CN1,6diCH3U).  

Также это подтверждается прямой корреляцией {1H, 15N} HMBC спектра атома 

азота с метильной группой (Рисунок 3.18а). 
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Рисунок 3.18 ‒ Корреляционные спектры ЯМР {1H, 15N} HMBC выделенных 3 (a) 

и 4 (б) фракций 
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Результаты анализа фракции 4 методом ЯМР спектроскопии показали в {1H, 

13C} HMBC спектрах корреляцию между протонами метильной группы 3.05 и 

атомами углерода С2 154.05 и С4 162.28 м.д. соответственно. В спектрах ЯМР 

{1H, 15N} HMBC наблюдается прямая корреляция между атомами водорода 

метильной группы 3.05 и атомом азота N3 151.92 м.д. (Рисунок 3.18б). Такие 

данные свидетельствуют, что выделенным веществом является 5-циано-3,6-

диметилурацил. 

Образование дизамещенного продукта с метильными группами у атомов 

азота N1 и N3 не наблюдалось. Таким образом, схему уравнения реакции 

алкилирования 5-циано-6-метилурацила с ДМС в щелочном растворе можно 

записать в общем виде: 

 

 

3.3.2 Определение соотношения анионных форм 5-циано-6-метилурацила 

 

Зависимости полос поглощения от увеличения рН модельных соединений 

5CN1,6diCH3U и 5CN3,6diCH3U представлены на рисунке 3.19. 

 

   

Рисунок 3.19 ‒ УФ спектры водных растворов 5CN1,6diCH3U (а) и 5CN3,6diCH3U 

(б) при различных рН 
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Максимум полосы поглощения для 5CN3,6diCH3U (Рисунок 3.19б) 

находится в области 271 нм, при увеличении рН наблюдается смещение 

максимума полосы поглощения на 17 нм. Аналогичные изменения наблюдаются в 

УФ-спектрах 5CN6CH3U (Рисунок 3.15г). У водного раствора 5CN1,6diCH3U 

(Рисунок 3.19а) с максимумом при 279 нм увеличение рН приводит к 

уменьшению интенсивности полосы поглощения. Идентичные УФ спектры 

соединений 5CN6CH3U и 5CN3,6diCH3U при увеличении pH их водных 

растворов являются подтверждением образования анионной формы 5CN6CH3U с 

отрывом протона от атома азота N1, поскольку диссоциация 5CN3,6diCH3U 

возможна только от атома азота N1. 

Полученные спектрофотометрическим методом данные рКа моно-N-

метилзамещенных производных 5CN6CH3U представлены в таблице 3.12. 

 

Таблица 3.12 ‒ Константы диссоциации моно-N-метилзамещенных производных 

5CN6CH3U в воде при 25 °С 

Соединение рКа λ, нм (HA → A-)* 

5CN1,6diCH3U 7.87 ± 0.04 279 → 279 

5CN3,6diCH3U 7.23 ± 0.06 271 → 288 

*(HA → A-) – переход от нейтральной формы к анионной 

 

Расчет соотношения анионных форм 5CN6CH3U (при эквимолярном 

соотношении урацила со щелочью) проводили по следующей системе уравнений: 

где Δԑ(5CN1,6diCH3U), Δԑ(5CN3,6diCH3U) и Δԑ(5CN6CH3U) – значения разницы 

молярного коэффициента экстинкции в нейтральном и щелочном растворе 5-

циано-1,6-диметилурацила, 5-циано-3,6-диметилурацила и 5-циано-6-

метилурацила; x1 и x2 – мольные доли анионных форм при диссоциации 

метильных форм 5CN6СН3U при диссоциации. 

{
∆ԑ(5𝐶𝑁1,6𝑑𝑖𝐶𝐻3𝑈) ∙ 𝑥1 +  ∆ԑ(5𝐶𝑁3,6𝑑𝑖𝐶𝐻3𝑈) ∙  𝑥2 =  ∆ԑ(5𝐶𝑁6𝐶𝐻3𝑈)

𝑥1 + 𝑥2 = 1
       (3.2) 
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Рассчитанное соотношение анионных форм N1:N3 5-циано-6-метилурацила 

в основных водных растворах с эквимолярным количеством КОН составляет 

0.67:0.33, что свидетельствует о преобладании анионной формы с отрывом 

протона от атомов азота N1 пиримидинового кольца [174]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Определены константы кислотно-основного равновесия для 5-замещенных 

производных 6-метил- и 6-аминоурацила методами потенциометрического и 

спектрофотометрического титрования в водных растворах. Метод растворимости 

использован для определения констант диссоциации производных урацила в воде. 

Предложен спектрально-люминесцентный метод, как наиболее чувствительный 

метод, для определения рКа малорастворимых производных урацила. Сравнение 

полученных разными методами величин рКа и чувствительности методов на 

примере 6-аминоурацила приведено в таблице 3.13. 

 

Таблица 3.13 ‒ Константы диссоциации 6-аминоурацила в водных растворах 

(20‒25 °С), полученных разными методами 

Метод рКа 
Чувствительность метода 

 С, моль/л 

Потенциометрический 8.61 ± 0.06 10-3 

Спектрофотометрический 8.69 ± 0.03 10-5 

Растворимости 8.72 ± 0.04 10-5 

Спектрально-люминесцентный 8.9 ± 0.1 10-6 

 

На основании данных, полученных методами УФ и ЯМР спектроскопии, 

показано, что диссоциация 5-замещенных производных 6-метил- и 6-

аминоурацилов в эквимолярных количествах с гидроксидом калия протекает 

преимущественно с образованием аниона с отрывом протона от атома азота N1 в 

водных растворах. С использованием модельных соединений количественно 

установлена доля анионных форм 5-циано-6-метилурацила с отрывом протона от 

атомов N1 и N3 пиримидинового кольца в водно-щелочных растворах с 

эквимолярном количеством КОН. 
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ВЫВОДЫ 

 
1. Впервые определены константы и термодинамические характеристики 

кислотно-основного равновесия 5,6-диметилурацила (рКа = 10.26 ± 0.03, ΔG298 = 

58.5 ± 0.2 кДж·моль-1, ΔH298 = 11.6 ± 0.3 кДж·моль-1, ΔS298 = -158 ± 1 Дж·моль-

1·К-1), 5-(1-пентил-4-метил-1,2,3-триазол-4-ил)-6-метилурацила (рКа = 9.98 ± 

0.05, ΔG298 = 57.5 ± 0.9 кДж·моль-1, ΔH298 = 12.9 ± 0.4 кДж·моль-1, ΔS298 = -150 ± 

2 Дж·моль-1·К-1), 5-циано-6-метилурацила (рКа = 7.00 ± 0.02, ΔG298 = 39.9 ± 0.9, 

кДж·моль-1, ΔH298 = 12.0 ± 1.2 кДж·моль-1, ΔS298 = -93 ± 7 Дж·моль-1·К-1) 5-

формил-6-метилурацила (рКа = 7.55 ± 0.04, ΔG298 = 43.1 ± 0.2 кДж·моль-1, ΔH298 

= 16.3 ± 0.5 кДж·моль-1, ΔS298 = -89 ± 1 Дж·моль-1·К-1), 6-аминоурацила (рКа = 

8.61 ± 0.06, ΔG298 = 49.1 ± 0.3 кДж·моль-1, ΔH298 = 19.4 ± 0.9 кДж·моль-1, ΔS298 = 

-100 ± 7 Дж·моль-1·К-1), 5-нитрозо-6-аминоурацила (рКа = 5.27 ± 0.02, ΔG298 = 

30.1 ± 0.1 кДж·моль-1, ΔH298 = 17.0 ± 0.2 кДж·моль-1, ΔS298 = -43 ± 1 Дж·моль-

1·К-1) в водных растворах потенциометрическим методом. 

2. Впервые определены константы диссоциации 5-(1-пентил-4-метил-1,2,3-

триазол-4-ил)-6-метилурацила (рКа = 9.59 ± 0.10), 5-циано-6-метилурацила (рКа 

= 7.00 ± 0.02), 5-формил-6-метилурацила (рКа = 7.51 ± 0.03), 5-нитрозо-6-

аминоурацила (рКа = 5.00 ± 0.14), 5-циано-1,6-диметилурацила (рКа = 7.87 ± 

0.04) и 5-циано-3,6-диметилурацила (рКа = 7.23 ± 0.06) 

спектрофотометрическим методом. 

3. Изучена предельная растворимость некоторых 5,6-замещенных производных 

урацила в воде. Установлено, что минимальные значения растворимости 

наблюдаются у 6-аминоурацила. Впервые методом растворимости для 6-

аминоурацила определены рКа (8.72 ± 0.04) в воде при 20 °С. 

4. Впервые предложен спектрально-люминесцентный метод определения 

констант диссоциации производных урацилов в водных растворах. Показано, 

что чувствительность данного метода на порядок превышает классические 

методы. С помощью предложенного метода определены рКа 6-аминоурацила в 

водных растворах (рКа = 8.9 ± 0.1). 
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5. Методом TPSSTPSS/6-311+G(d,p) рассчитан ряд относительной устойчивости 8 

таутомеров 6-аминоурацила с учетом неспецифической (вода, ДМСО) и 

специфической сольватации в воде (пятиводный и девятиводный кластеры). 

Установлено, что в водном растворе 6-аминоурацил с вероятностью 99.99 % 

находится в дикетоаминной форме, а доля следующего после него минорного 

таутомера составляет менее 0.0001 % при использовании 9-ти водной модели. 

6. На основании данных УФ и ЯМР спектроскопии показано, что образование 

анионов в щелочных водных растворах 5-замещенных производных 6-метил- и 

6-аминоурацила протекает преимущественно с отрывом протона от азота N1. 

7. Алкилированием диметилсульфатом в водно-щелочных растворах впервые 

синтезированы 5-циано-1,6-диметилурацил и 5-циано-3,6-диметилурацил. С 

использованием полученных соединений спектрофотометрическим методом 

определено соотношение анионных форм 5-циано-6-метилурацила с отрывом 

протона от атомов N1 и N3 (0.67 и 0.33, соответственно) пиримидинового 

кольца в водно-щелочных растворах с эквимолярным количеством КОН. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ВЭЖХ высокоэффективная жидкостная хроматография 

ГМДС гексаметилдисилазан 

ДМК диметилкарбомид 

ДМСО диметилсульфоксид 

ДМФА диметилформамид 

ДНК   дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИК инфракрасный 

ИПС изопропиловый спирт 

РСА рентгеноструктурный анализ 

РСМ поляризационно-континуальная модель 

СФ спектрофотометрический 

ТМС тетраметилсилан 

УФ ультрафиолетовый 

ФЛ флюоресценция, флюоресцентный 

ЦОГ циклооксигеназа 

ЯМР ядерно-магнитный резонанс 

HMВС гетероядерная многосвязная корреляционная спектроскопия 

HMQC гетероядерная одноквантовая корреляционная спектроскопия 
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(5,6diBrU) R1 = R2 = Br – 5,6-дибромурацил  

(5Br6CH3U) R1 = Br, R2 = CH3 – 5-бром-6-метилурацил  

(5Br6COOHU) R1 = Br, R2 = COOH – 5-бром-6-карбоксиурацил  

(5Br6IU) R1 = Br, R2 = I – 5-бром-6-йодурацил  

(5Br6NH2U) R1 = Br, R2 = NH2 – 5-бром-6-аминоурацил  

(5,6diCH3U) R1 = R2 = CH3 – 5,6-диметилурацил  

(5CH2OH6CH3U) R1 = CH2OH, R2 = CH3 – 5-гидроксиметил-6-

метилурацил  

(5CH2NC5H106CH3U) R1 = CH2NC5H10, R2 = CH3 5-(N-

метилпиперидин)-6-метилурацил  

(5CH36NH2U) R1 = СН3, R2 = NH2 – 5-метил-6-аминоурацил  

(5C2H56ClU) R1 = C2H5, R2 = Cl – 5-этил-6-хлорурацил 

(5Cl6BrU) R1 = Cl, R2 = Br – 5-хлор-6-бромурацил  

(5,6-diClU) R1 = R2 = Cl – 5,6-дихлорурацил  

(5Cl6NH2U) R1 = Cl, R2 = NH2 – 5-хлор-6-аминоурацил  

(5F6NH2U) R1 = F, R2 = NH2 – 5-фтор-6-аминоурацил  

(5I6BrU) R1 = I, R2 = Br – 5-йод-6-бромурацил  

(5I6ClU) R1 = I, R2 = Cl – 5-йод-6-хлорурацил  

(5I6COOHU) R1 = I, R2 = COOH – 5-йод-6-карбоксилурацил 

(5,6diIU) R1 = R2 = I – 5,6-йодурацил  

(5I6NH2U) R1 = I, R2 = NH2 – 5-йод-6-аминоурацил  

(5NH26CH3U) R1 = NН2, R2 = CH3 – 5-амино-6-метилурацил  

(5N(CH3)CHO6NH2U) R1 = N(CH3)CHO, R2 = NH2 – 5-(N-

метилформилмино)-6-аминоурацил  

(5N(C2H4Cl)26CH3U) R1 = N(C2H4Cl)2, R2 = CH3 – 5-(Бис((2-

хлорэтил)амино)метил-6-метилурацил  

(5NH(C2H5)6СH3U) R1 = NH(C2H5), R2 = CH3 – 5-этиламино-6-

метилурацил  

(5,6diNH2U) R1 = R2 = NH2 – 5,6-диаминоурацил  

(5NHCHO6NH2U) R1 = NHCHO, R2 = NH2 – 5-формиламино-6-

аминоурацил  

(5NH2COOHU) R1 = NH2, R2 = COOH – 5-амино-6-карбоксилурацил  

(5NO26CH3U) R1 = NO2, R2 = CH3 – 5-нитро-6-метилурацил  

(5NO26COOHU) R1 = NO2, R2 = COOH – 5-нитро-6-карбоксиурацил  

(5OCH36CH3U) R1 = OCH3, R2 = CH3 – 5-метокси-6-метилурацил  

(5O(CH2CH2)2NCH36CH3U) R1 = O(CH2CH2)2NCH3, R2 = CH3 5-(N-

метилморфолин)-6-метилурацил  

(5OH6COOHU) R1 = OH, R2 = COOH – 5-гидрокси-6-

карбоксиурацил  

(5OH6NH2U) R1 = ОН, R2 = CH3 – 5-гидрокси-6-аминоурацил 

(U) R1 = R2 = H – урацил  

(5BrU) R1 = Br, R2 = H – 5-бромурацил  

(5CH3/Т) R1 = СН3, R2 = H – 5-

метилурацил/тимин  

(5CH2OHU) R1 = CH2OH, R2 = H – 5-

гидроксиметилурацил  

(5CHOU) R1 = CHO, R2 = H – 5-

формилурацил  

(5ClU) R1 = Cl, R2 = H – 5-хлорурацил  

(5COOHU) R1 = COOH, R2 = H – 5-

карбоксиурацил  

(5FU) R1 = F, R2 = H – 5-фторурацил  

(5IU) R1 = I, R2 = H – 5-йодурацил 

(5NH2U) R1 = NH2, R2 = H – 5-аминоурацил  

(5NO2U) R1= NO2, R2= H – 5-нитроурацил  

(5OHU) R1 = OH, R2 = H – 5-

гидроксиурацил  

(6BrU) R1 = Н, R2 = Br – 6-бромурацил  

(6CH3U) R1 = Н, R2 = СH3 – 6-метилурацил  

(6C6H5U) R1 = Н, R2 = С6Н5 – 6-

фенилурацил  

(6C3H7U) R1 = Н, R2 = C3H7 – 6-

пропилурацил  

(6CHОU) R1 = Н, R2 = CHO – 6-

формилурацил  

(6ClU) R1 = Н, R2 = Cl – 6-хлорурацил  

(6COOHU) R1 = H, R2 = COOH – 6-

карбоксиурацил  

(6ОCH3U) R1 = Н, R2 = OСH3 – 6-

метоксиурацил  

(6FU) R1 = Н, R2 = F – 6-фторурацил  

(6IU) R1 = Н, R2 = I – 6-йодурацил   

(6NH2U) R1 = Н, R2= NH2 – 6-аминоурацил  
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