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Квантово-химическими методами изучена термодинамическая устойчивость для аксиальной (а) и эква-
ториальной (е) формы S- и R-энантиомеров 5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-
диона. Поиск равновесных геометрических параметров и вычисление термодинамических характери-
стик проводились методом DFT с использованием функционала TPSS в сочетании с валентно-расщеп-
ленным базисным набором с включением поляризационных функций d- и p-типа – 6-311+G(d,p). Для
визуализации геометрического строения использовались программы Chemcraft и VMD. Установлено,
что наиболее стабильной формой 5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона как
в газовой фазе, так и в водной и органической (ДМСО) средах, являются Se и Re. Активационный барьер
перегруппировки внутри цикла составляет 21.22–24.93 кДж/моль в зависимости от среды.
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ВВЕДЕНИЕ
5-Гидрокси-6-метилурацил (1) проявляет анти-

дотную, антитоксическую активность, оказывает
антиоксидантное, ноотропное, кардиопротектор-
ное, гепатопротекторное, имунномоделирующее,
стресс-протекторное, актопротекторное, антиалко-
гольное, антигипоксическое, деметгемо-глобинизи-
рующее действие [1]. В связи с этим является акту-
альным всестороннее изучение данного соединения.

Из анализа литературных данных следует, что
под действием гидроксильных [2–6] и пероксиль-
ных радикалов [7–9] в водных растворах окисле-
ние производных урацила происходит по двой-
ной связи пиримидинового кольца с образовани-
ем соответствующего гликоля.

Как было показано ранее, соединение 1 под-
вергается окислению в щелочной водной среде че-
рез стадию депротонирования молекулы [10–12]:
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Продуктом окисления 1 в водно-щелочном
растворе является 5,5,6-тригидрокси-6-метилди-
гидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-дион (2). Гликоль 2
в щелочной среде подвергается дегидратации c
образованием 6-гидрокси-6-метилпиримидин-
2,4,5-триона (3) и 4-гидрокси-6-метилпирими-
дин-2,5-диона (4).

Соединение 2 также было выделено и иденти-
фицировано в качестве продукта окисления 1 мо-
лекулярным кислородом в слабокислом водном
растворе в присутствии хлорида меди (II) [13]:

Согласно данным рентгеноструктурного ана-
лиза [13], кристалл 2 представляет собой гидрат
состава С5H8N2O5⋅H2O, который содержит две
кристаллографически независимые молекулы.
В образовании водородных связей участвуют ато-
мы водорода гидроксильных групп при 5 и 6 ато-
мах углерода, обеих аминогрупп, а также атомы
кислорода обеих карбонильных групп и молекула
воды. Кристаллографические данные соедине-
ния 2 содержатся в CCDC 6711681. Дигидропири-
мидиновые кольца имеют твист – конформа-
цию. Молекула 2 имеет две конформационные
формы по положению СН3-группы шестого
атома углерода относительно кольца: аксиаль-
ную (а) и экваториальную (e). Благодаря нали-
чию ассиметричного атома углерода, появляет-
ся возможность возникновения S- и R-энан-
тиомеров (рис. 1).

Изучение пространственного строения моле-
кулы 2 и его влияния на физико-химические
свойства, механизм и скорость реакции окисле-
ния соединения 1 в слабокислых и щелочных вод-
ных растворах, является актуальным вопросом.

Ранее в нашей работе [14] было показано, что
самой устойчивой формой соединения 2 как в га-
зовой среде, так и в растворах, является дикето-
таутомер S-энантиомерной формы. В статье [15]
мы установили, что при нахождении образца 2 в
ампуле в растворе DMSO-d6 без перемешивания
через 48 ч в ЯМР-спектре обнаружено новое со-
единение 2а со схожими с 2 химическими сдвига-
ми. Наибольшие изменения химических сдвигов
наблюдались для атомов углерода С4 и С5 на 1.74 и
2.82 м.д. соответственно; для протона Н9 гидрок-
сильной группы у атома углерода С5 – 0.56 м.д.

Сигнал протона Н10 гидроксильной группы для
соединения 2а зарегистрировать не удалось. По
всей видимости, в растворе DMSO-d6 при стоя-
нии структурные изменения соединения 2 проис-
ходят с участием атомов углерода С4 и С5. Так как
физические и химические свойства оптических
изомеров идентичные и зарегистрировать раз-
личные энантиомеры методом ЯМР не представ-
ляется возможным, вопрос о возникновении схо-
жего соединения 2 остался открытым. Одной из
гипотез о происхождении соединения 2а в рас-
творе DMSO-d6 являлось предположение о кон-
формационных перестроениях в молекуле 2.

Целью данной работы являлось определение
относительной стабильности аксиальной и эква-
ториальной формы S- и R-энантиомеров 2 в газо-
вой фазе и среде растворителей (вода и ДМСО).

Поиск равновесных геометрических парамет-
ров и вычисление термодинамических характе-
ристик проводились методом DFT, с использова-
нием функционала TPSS в сочетании с валентно-
расщепленным базисным набором с включением
поляризационных функций d- и p-типа –
6-311+G(d,p). Для визуализации геометрического
строения использовалась программы Chemcraft и
VMD (рис. 2).

ТЕОРИЯ РАСЧЕТА
Расчеты выполнены с использованием про-

граммного пакета Gaussian 09, Revision C.01 [16].
Визуализацию результатов квантово-химических
вычислений осуществляли с использованием
программы ChemCraft [17]. Для построения вол-
новой функции всех молекул и их ионов приме-
няли ограниченный метод Кона–Шама (волно-
вая функция для закрытых электронных оболо-
чек). Все расчеты выполнили для стандартных
условий (25°С, 1 атм). Полную оптимизацию гео-
метрических параметров, решение колебатель-
ной задачи, расчет свободной энергии Гиббса и
энтальпии выполнены с применением теории
функционала плотности в приближении об-
менного TPSS τ-зависимого градиентно-скор-
ректированного функционала [18]. Использо-
вали базисный набор тройного валентного рас-
щепления, дополненный поляризационными
функциями d- и p-типа, а также набором диф-
фузных функций [6-311+G(d,p)] [19, 20]. Нали-
чие диффузных функций в базисном наборе не-
обходимо для исследования анионных форм. Все
представленные структуры соответствуют мини-
мумам на поверхности потенциальной энергии.
Последнее обстоятельство подтверждено набо-
ром положительных частот колебаний, получен-
ных при вычислении гессиана.

Расчет химических сдвигов спектров ЯМР так-
же проводился с использованием Gaussian 09, ис-

1 Сведения могут быть получены из The Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre по адресу www.ccdc.cam.ac.uk/data_reg-
uest/cif).
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пользуя метод CSGT (Continuous Set of Gauge
Transformation).

Неспецифическую сольватацию водой оцени-
вали с использованием модели поляризованного
континуума (IEFPCM) [21] на каждом шаге опти-
мизации геометрических параметров и расчетов
частот колебаний. Энергию отталкивания вычис-
ляли посредством модели Флориса–Томази [22,
23], тогда как энергию, требуемую для образова-
ния полости – с помощью модели Пьеротти [24].
Кавитационную полость моделировали с исполь-
зованием методов молекулярной механики (UFF).

Тензор ЯМР-экранирования рассчитывали с
использованием метода континуального набора
преобразований Гейджа (CSGT) [25, 26]. При вы-
числении химических сдвигов всех исследуемых
структур учитывали неспецифическое влияние
растворителя.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В данной работе квантово-химическими мето-

дами вычислены абсолютные энергии Гиббса
конформационных (a и e) форм двух (S и R) энан-
тиомеров 2, что позволяет установить ряды отно-

сительной устойчивости. Эти данные представле-
ны в табл. 1 в виде избыточной энергии Гиббса
(∆G) и энтальпии (∆H). Величины ∆G и ∆H вы-
числяли по закону Гесса.

В целом, из таблицы следует, что самой устой-
чивой формой 2 являются Se и Re, а относитель-
ные энергии Sa и Ra вырождены. Данные резуль-
таты согласуются с литературными данными, что
для большинства заместителей экваториальное
положение энергетически более выгодное [27].
При этом разница в устойчивости между энан-
тиомерами и их различными конформационны-
ми формами незначительна в обоих растворите-
лях, а разницу в устойчивости 2 можно объяснить
диэлектрической проницаемостью растворите-
лей. Из литературы следует, что с ростом диэлек-
трической проницаемости растет доля экватори-
альной формы, так как в ней уменьшается ди-
поль-дипольное отталкивание [28].

Для проверки гипотезы конформационного
перестроения соединения 2 в 2а в растворах рас-
считаны химические сдвиги атомов углерода и
азота в спектрах ЯМР конформационных форм

Рис. 1. Кристаллическая структура 5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона.

S-изомер

R-изомер
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(a и e) S- и R-энантиомеров 2 в газовой фазе и с
учетом неспецифической сольватации в воде и
ДМСО (табл. 2).

При анализе расчетных значений химических
сдвигов наблюдается вырожденность сигналов Se
и Rе форм и Sa и Rа форм соответственно во всех
рассматриваемых случаях. В то же время значе-
ния химических сдвигов S- и R-энантиомерных
форм 2 имеют наибольшее расхождение для ато-
мов углерода С2 на 2.55–1.54 м.д., С6 на 0.27–
2.37 м.д. и для атома азота N1 на 7.48–7.82 м.д.

В сравнении с экспериментальными значени-
ями химических сдвигов 2 и 2а в DMSO-d6

(табл. 3) расчетные значения атомов углерода С2 и
С4 смещены в сильное поле на ~2–5 м.д., атомов
азота N1 и N3 ~ 1–9 м.д., а атомы углерода С5 и С6

смещены в слабое поле на ~4–8 м.д. [15]. Экспе-
риментальные и расчетные значения ∆δ для Se и

Rе форм и Sa- и Rа-форм в DMSO-d6 имеют наи-
большие расхождения для атомов углерода С5 и С6.

Квантово-химическим методом TPSS/6-311+
G(d,p) проведен поиск активационного барьера
перехода между аксиальными и экваториальны-
ми конформерами R- и S-энантиомеров 2. Расче-
ты проводили в газовой фазе, а также в модели
неспецифической сольватации SMD в DMSO.   

Поиск активационного барьера проводили в
два этапа. Первый этап – релаксированное ска-
нирование по торсионному углу D(1-10-9-4) в
молекуле 2 (рис. 3) от значения 49.5° (конформер
Re) до –49.5° (конформер Ra) с шагом 5.0°.

В результате релаксированного сканирования
получены диаграммы зависимости энергии от ве-
личины торсионного угла. На рис. 3 приведена
типичная диаграмма для варианта расчета в вод-
ной среде.

Рис. 2. Конформационные (a и e) формы S- и R-энантиомеров 5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-
2,4(1Н,3Н)-диона (зеленым цветом отмечен оптически активный атом углерода).

Ra Re

Sa Se
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Второй этап оценки активационного барьера
заключается в точной локализации геометриче-
ских параметров стационарных точек поверхнос-
ти потенциальной энергии процесса конформа-
ционной перестройки внутри цикла молекулы 2.
Так, были локализованы переходные состояния
для R- и S-энантиомеров 2 в газовой фазе, в воде
и ДМСО.

Величины энергий активационных барьеров
незначительно изменяются в зависимости от мо-
дели PCM, а также среда не влияет на порядок
устойчивости e- и a-форм R- и S-энантиомеров.
Так, активационный барьер перегруппировки
внутри цикла 2 (из экваториального в аксиальный
конформер) составляет, в зависимости от среды,
21.22–24.93 кДж/моль. Ввиду быстрой инверсии

Таблица 1. Термодинамическая устойчивость (∆G//∆Н, кДж/моль) энантиомеров 5,5,6-тригидрокси-6-метил-
дигидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона

Метод расчета
Энантиомер

Ra Se Re Sa

РСМ (Н2О) 4.28//4.81 0.00//0.00 0.00//0.00 4.28//4.81
РСМ (ДМСО) 2.07//3.25 0.00//0.00 0.00//0.00 2.07//3.25
Газовая фаза 2.62//2.78 0.00//0.00 0.00//0.00 2.62//2.78

Таблица 2. Расчетные значения химических сдвигов (δ, м.д.) в спектрах ЯМР

Энантиомер С2 С4 С5 С6 СH3 N1 N3

Газовая фаза
Re 145.68 168.30 93.99 88.64 21.92 115.53 147.46
Ra 143.11 167.20 93.74 90.29 22.97 123.18 145.93
Sa 143.13 167.21 93.74 90.31 22.96 123.18 145.94
Se 145.69 168.30 94.00 88.65 21.92 115.55 147.48
∆δ 2.55 1.1 0.25 –1.65 –1.05 –7.65 1.52

Вода
Se 149.65 169.57 94.03 89.43 19.69 118.45 148.60
Sa 148.11 168.59 93.61 91.80 21.38 125.93 147.09
Ra 148.11 168.59 93.61 91.80 21.37 125.93 147.09
Re 149.65 169.57 89.43 94.03 19.69 118.45 148.60
∆δ 1.54 0.98 0.42 –2.37 –1.69 –7.48 1.51

ДМСО
Se 147.78 169.40 93.62 88.74 20.17 116.25 147.38
Sa 146.08 168.35 93.35 90.56 21.40 124.07 145.87
Ra 146.08 168.35 93.35 90.56 21.40 124.07 145.87
Re 147.78 169.40 93.62 88.74 20.17 116.25 147.38
∆δ 1.7 1.05 0.27 –1.82 –1.23 –7.82 1.51

Таблица 3. Значения химических сдвигов (δ, м.д.) 5,5,6-тригидрокси-6-метилдигидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-
диона в спектрах ЯМР (растворитель – DMSO-d6)

Структура С2 С4 С5 С6 СH3 N1 N3

2 (e) 152.11 171.63 89.64 81.92 19.58 114.87 142.63
2а (a) 151.80 169.89 92.46 81.54 19.71 115.22 142.74
∆δ 0.31 1.74 –2.82 0.38 –0.13 –0.35 –0.11
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кольца, времена жизни отдельных конформаци-
онных состояний несравненно малы по сравне-
нию со временем накопления сигнала. Вследствие
этого, получение отдельного набора сигналов хи-

мических сдвигов для обоих конформаций мето-
дом ЯМР не представляется возможным.

Таким образом, установлено, что S- и R-энан-
тиомеры структуры 2 находятся в динамическом

Таблица 4. Активационный барьер и относительные энергии активации (в кДж/моль) энантиомеров 5,5,6-три-
гидрокси-6-метилдигидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона в газовой фазе и среде растворителей (вода и ДМСО) с
учетом неспецифической сольватации (TPSS/6-311+G(d,p))

Структура
Газ PCM DMSO PCM H2O

Eact ∆Eact Eact ∆Eact Eact ∆Eact

Re 24.0 0.00 24.93 0.00 22.44 0.00

Ra 21.22 2.78 21.72 3.21 17.63 4.81

Se 24.00 0.00 24.93 0.00 22.44 0.00

Sa 21.22 2.78 21.72 3.21 17.63 4.81

Рис. 3. Профиль ППЭ при сканировании торсионного угла N1–C10–C9–C4 в молекуле 5,5,6-тригидрокси-6-метилди-
гидропиримидин-2,4(1Н,3Н)-дионa Re (слева) и Ra (справа) – изомеры.
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равновесии между a- и e-формами, очень близки-
ми по энергии (от 2 до 5 кДж/моль) и можно
предположить, что специфическое взаимодей-
ствие 2 с молекулами растворителя сможет сме-
стить это равновесие. Следовательно, определе-
ние природы образования соединения 2а и ми-
норных сигналов ЯМР в работе [15] требует
усложнения теоретической модели и дополни-
тельных исследований.

Работа выполнена в рамках госзадания Мини-
стерства науки и высшего образования
№ 123011300044-5. Расчеты выполнены на кла-
стерном суперкомпьютере ЦКП “Химия” УфИХ
УФИЦ РАН и РЦКП “Агидель” УФИЦ РАН.
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