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В двух модельных радикально-цепных реакциях при температуре 309 К исследован на антиоксидант-
ную активность 6-амино-5-гидрокси-2,3-диметилпиримидин-4(3Н)-он (ОДМАУ). Константы ско-
рости взаимодействия ОДМАУ с пероксильными радикалами тетрагидрофурана и метилолеата (k7) 
равны (3.8 ± 0.5) × 105 и (5.0 ± 0.8) × 104 л моль–1 с–1 соответственно. Стехиометрический коэффи-
циент ингибирования f ≈ 1 в среде тетрагидрофурана и метилолеата свидетельствует о том, что на 
одной молекуле ингибитора гибнет один радикал. Предположено, что в ходе ингибированного ра-
дикально-цепного окисления тетрагидрофурана и метилолеата обрыв цепи происходит по реакции 
пероксильного радикала с ОДМАУ. Образующиеся из ингибитора радикалы гибнут по реакции друг 
с другом.  
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ВВЕДЕНИЕ
Производные пиримидина обладают разно-

образными видами биологической активности, 
поэтому представляют интерес для органиче-
ской и  медицинской химии. В  первом случае 
они могут быть использованы для синтеза но-
вых гетероциклических соединений. В медици-
не пиримидиновые производные применяются 

в  качестве противовоспалительных, антиток-
сических, антигипоксических средств [1–3]. 
Предположительно, фармакологическая актив-
ность этой группы соединений обусловлена на-
личием у  них антирадикального свойства. Ан-
тиоксидантная активность урацила зависит от 
строения соединения. Было показано, что в ре-
зультате введения метильных заместителей в  1 
и  3 положения пиримидинового цикла 5-ами-
ноурацила увеличивается константа скорости 
реакции соединения с  пероксильным радика-
лом 1,4-диоксана [4]. Значительно возрастает 
антиоксидантная активность у  6-амино-5-гид
рокси-2,3-диметилпиримидин-4(3Н)-она – при 
окислении стирола в среде хлорбензола найдена 
константа скорости ингибирования, составля-
ющая 2.5  ×  106   л  моль–1  с–1 (310 К) [5]. Реак-
ционная способность антиоксиданта зависит 
от среды, в  которой изучается процесс инги-
бированного окисления [6, 7]. В  связи с  этим 
в  настоящей работе измерена константа ско-
рости ингибирования для 6-амино-5-гидрок-

Сокращения и обозначения: ki – константа скорости иници-
ирования; k1 и k2 – константы скорости продолжения цепи; 
k6 – константа скорости обрыва цепи окисления по реакции 
рекомбинации пероксильных радикалов; k7 – константа 
скорости ингибирования; wi – скорость инициирования; 
w – начальная скорость окисления субстрата; F – эффектив-
ность ингибирования; τ – индукционный период; f – стехи-
ометрический коэффициент ингибирования; ТГФ – тетра-
гидрофуран, МО – метилолеат; RH – окисляемый субстрат 
(тетрагидрофуран, метилолеат); R•, RO2• – алкильный 
и пероксильный радикалы, образующиеся из тетрагидрофу-
рана и метилолеата; АИБН – 2,2'-азо-бис-изобутиронитрил; 
AscH – аскорбиновая кислота (витамин С); TocH – α-токо-
ферол (витамин Е).

	 	



630 ЯКУПОВА и др.

КИНЕТИКА  И  КАТАЛИЗ        том  65        №  6      2024

си-2,3-диметилпиримидин-4(3Н)-она в  среде 
тетрагидрофурана и метилолеата.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Тетрагидрофуран (ТГФ, “Х.Ч.”), аскорбино-

вую кислоту (AscH) фирмы ООО “Компонент 
Реактив” очищали, как описано в работах [8–10]. 
6-Амино-5-гидрокси-2,3-диметилпирими-
дин-4(3Н)-он (ОДМАУ) синтезирован по мето-
дике [5]. 

N

N

OH

NH2

O
H3C

H3C

6-Амино-5-гидрокси-2,3-диметилпиримидин-4(3Н)-он

Метиловый эфир олеиновой кислоты (мети-
лолеат, МО) фирмы Alfa Aesar очищали трехкрат-
ной перегонкой в  вакууме в  атмосфере аргона. 
Хлорбензол (ХБ), инициатор 2,2’-азо-бис-изоб-
утиронитрил (АИБН) и  воду очищали по стан-
дартным методикам [11]. 

Окисление тетрагидрофурана кислородом 
воздуха осуществляли при температуре 309 К. 
Кинетические опыты проводили в  стеклянном 
реакторе, в который загружали тетрагидрофуран, 
перемешивали, насыщая кислородом воздуха, 
и  затем добавляли раствор инициатора АИБН 
в тетрагидрофуране. Измеряли скорость окисле-
ния и вносили ОДМАУ в виде раствора в тетра-
гидрофуране. За поглощением кислорода следи-
ли с помощью универсальной манометрической 
дифференциальной установки [12]. Скорость по-
глощения кислорода в жидкой фазе находили по 
методике, описанной в работе [13]. Объем газовой 
фазы составлял 25.3 мл, объем реакционной сме-
си – 7.5 мл. Концентрацию кислорода в жидкой 
фазе вычисляли с  учетом коэффициента Генри 
для 1,4-диоксана (6.28 × 10–3 моль л–1 атм–1 [14]).

Ингибированное ОДМАУ окисление метило-
леата проводили аналогичным образом. Ингиби-
тор вводили в виде раствора в 1,4-диоксане, окис-
ление которого в условиях нашего эксперимента 
не протекает. Коэффициент Генри для метилоле-
ата принимали равным 11.2 × 10–3 моль л–1 атм–1, 
как для метилацетата [14].

В качестве инициатора окисления исполь-
зовали 2,2'-азо-бис-изобутиронитрил (АИБН). 
Скорость инициирования для АИБН рассчиты-
вали по формуле: wi = ki[АИБН], где ki – кон-

станта скорости инициирования, [АИБН] – 
концентрация инициатора. Константа скорости 
инициирования для АИБН в  тетрагидрофуране 
равна lgki = 13.9 − 120.4/θ [с–1], (где θ = 2.303 × 
× 10–3RT Дж/моль) [9]. В среде ТГФ при 309 К 
ki = 3.6 × 10–7 с–1. Константу скорости иниции-
рования для АИБН в метилолеате при 309 К из-
меряли методом ингибиторов с использованием 
α-токоферола. Найдено ki = (3.0 ± 0.5) × 10–7 с–1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Радикально-цепное окисление тетрагидрофурана 
Радикально-цепное окисление тетрагидро-

фурана, инициированное АИБН, протекает по 
схеме 1 [9, 15]: 

Схема 1. Механизм жидкофазного радикально-цепного 
окисления тетрагидрофурана.

RH R•,

R• + O2
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Введение в  окисляющийся тетрагидрофу-
ран ОДМАУ приводит к  снижению скорости 
окисления (рис. 1, табл. 1). Для количественной 
оценки эффективности ингибирования (F) изу-
чали зависимость начальной скорости окисле-
ния субстрата (w) – тетрагидрофурана – от кон-
центрации ОДМАУ (рис. 2) и  обрабатывали ее 
в координатах уравнения (1) [16]:

F w w w w fk k w= =( ) ( ) [ ]( )0
1

0
1

7 6
0 5

2
– – – .

– ,InH i  (1)

где 2k6 – константа скорости обрыва цепи 
окисления по реакции рекомбинации перок-
сильных радикалов тетрагидрофурана (2k6 =  
= 7.53 × 107 л моль–1 с–1 [15]). 

Удовлетворительная линейная зависимость 
параметра F от [InH] (рис. 2) позволяет рассчи-
тать эффективную константу скорости реакции 
соединения ОДМАУ с  пероксильным радика-
лом тетрагидрофурана. В  результате получено 
fk7 = (2.8 ± 0.2) × 105 л моль–1 с–1.

Длительность индукционного периода (τ) 
находили графическим методом как точку пе-
ресечения двух касательных: к  начальной ско-
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рости поглощения кислорода и к кинетической 
кривой поглощения кислорода после прекра-
щения ингибирования. Результаты приведены 
в табл. 1. Стехиометрический коэффициент ин-
гибирования (f) рассчитывали с помощью урав-
нения (2):

τ = [ ]f wInH i .                              (2)

Из тангенса угла наклона зависимости пара-
метра (τ × wi) от [InH] следует, что стехиометри-
ческий коэффициент ингибирования составляет 
1.05 ± 0.08. 

Константу скорости ингибирования (k7) на-
ходили из каждой кинетической кривой по урав-
нению (3) [16]:

∆ × τO RH ln  2[ ] = ( )[ ]– – ,( )–k k t2 7
1 1         (3)

где Δ[O2] – количество поглощенного кислорода. 
При расчете использовали k2 = 6.0 л моль–1 с–1 [9].

Результаты представлены в  табл. 1. Среднее 
значение k7 = (3.8 ± 0.5) × 105 л моль–1 с–1. 

Радикально-цепное окисление метилолеата
Радикально-цепное окисление метилолеа-

та, инициированное АИБН, протекает по схе-
ме  1  [11, 17]. В  присутствии ОДМАУ скорости 
окисления снижается (табл. 2, рис. 3). Эффек-
тивную константу скорости ингибирования fk7 
находили, преобразуя зависимость начальной 
скорости окисления метилолеата (w) от концен-
трации ОДМАУ в координатах уравнения (1) [16]. 

0.0015

0.0010

0.0005

0 500 1000 20001500

[O2], моль/л

Время, с

1

2 3 4

Рис. 1. Типичные кинетические зависимости поглощения кислорода в ходе окисления ТГФ: без добавления ингибитора (1); 
[ОДМАУ] = 1.2 × 10–5 моль/л (2); [AscH] = 1.2 × 10–5 моль/л (3); [ОДМАУ] = 1.2 × 10–5 моль/л, [AscH] = 1.2 × 10–5 моль/л (4). 
Условия реакции: [ТГФ] = 12.2 моль/л, wi = 2.1 × 10–8 моль л–1 с–1, 309 К. 

Таблица 1. Зависимость скорости окисления тетрагидрофурана и длительности индукционного периода от на-
чальной концентрации ОДМАУ*

[ОДМАУ] × 10–5, моль/л w × 10–7, моль л–1 с–1 τ, с k7 × 105, л моль–1 с–1

0 12.6 0 -
0.4 8.0 218 3.6
0.6 6.8 339 4.2
0.8 5.6 335 4.2
1.2 3.8 510 3.3
1.6 3.6 760 4.1
1.6 3.5 822 3.3
2.0 2.7 1104 3.0

*Условия реакции: [ТГФ] = 12.4 моль/л, wi = 2.1 × 10–8 моль л–1 с–1, 309 К.
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Рис. 2. Зависимость начальной скорости окисления тетрагидрофурана от концентрации соединения ОДМАУ (1) и ее пре-
образование (2) в координатах уравнения (1). Условия реакции: [ТГФ] = 12.4 моль/л, wi = 2.1 × 10–8 моль л–1 с–1, 309 К.

Таблица 2. Зависимость скорости окисления метилолеата и длительности индукционного периода от началь-
ной концентрации ОДМАУ* 

[ОДМАУ] × 10–5, моль/л w × 10–7, моль л–1 с–1 τ, с k7 × 104 , л моль–1 с–1

0 8.3 0 –
1.1 2.2 260 4.4
3.3 1.2 769 4.4
4.4 1.1 1159 4.7
6.7 0.5 2109 6.1

*Условия реакции: [МО] = 1.3 моль/л, wi = 4.0 × 10–8 моль л–1 с–1, 309 К.

Найдено, что fk7 = (4.3 ± 0.7) × 104 л моль–1 с–1. 
Константу скорости ингибирования (k7) опре-
деляли из каждой кинетической кривой при по-
мощи уравнения (3) [16]. При расчете использо-
вали k2 = 2.5 л моль–1 с–1, 2k6 = 106 л моль–1 с–1 
[11, 17]. Результаты приведены в табл. 2. Среднее 
значение k7 = (5.0 ± 0.8) × 104 л моль–1 с–1, сте-
хиометрический коэффициент ингибирования, 
найденный из зависимости (τ × wi) от [InH], со-
ставляет 1.2 ± 0.1. 

Обсуждение результатов
Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что константа скорости реакции ОДМАУ 
с  пероксильным радикалом тетрагидрофурана 
на порядок ниже константы скорости реакции 
этого ингибитора с  пероксильным радикалом 
стирола, измеренной в растворе хлорбензола [5]. 
Различие в поведении исследуемого соединения 

может быть связано с возникновением межмоле-
кулярных водородных связей между реакцион-
носпособной ОН-группой урацила и  полярной 
молекулой тетрагидрофурана. Ранее было пока-
зано, что способность пероксильного радикала 
стирола отрывать атом Н от молекулы InH сни-
жается в 5–10 раз при переходе из раствора хлор-
бензола к раствору ацетонитрила [6]. Происходит 
это за счет образования водородной связи между 
молекулой ацетонитрила и О–Н-группой анти-
оксиданта. Блокирующее действие полярного 
растворителя характерно для реакций с участи-
ем связи О–Н [18]. В нашей системе тетрагидро-
фуран является как источником пероксильных 
радикалов, так и полярной средой, образующей 
водородную связь с О–Н-группой урацила. Это 
приводит к  снижению на порядок константы 
скорости реакции ОДМАУ с пероксильным ра-
дикалом ТГФ (k7) по сравнению с  константой 
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скорости реакции ОДМАУ с пероксильным ра-
дикалом стирола в среде хлорбензола [5].

В радикально-цепном окислении метилоле-
ата (МО) участвуют пероксильные радикалы, 
склонные к  образованию внутримолекулярного 
комплекса. Это понижает его реакционную спо-
собность [19]. К  тому же энергия диссоциации 
О–Н-связи в гидропероксиде тетрагидрофурана 
составляет 367.7 кДж/моль [7], а  в соединении 
(CH3(CH2)2CH=CHCH(OOH)CH2CH3), которое 
является аналогом гидропероксида метилолеата, 
D(O–H) = 356.6 кДж/моль [19]. В результате на-
блюдается снижение константы скорости реак-
ции пероксильного радикала МО с  ОДМАУ по 
сравнению с константой скорости реакции этого 
соединения с пероксильным радикалом ТГФ.

Найденные величины стехиометрическо-
го коэффициента ингибирования для ОДМАУ 
в  системе радикально цепного окисления те-
трагидрофурана и метилолеата свидетельствуют 
о том, что на одной молекуле ингибитора гибнет 
один радикал. 

Значение параметра f зависит от соотноше-
ния скоростей следующих реакций [18]: 

RO2• + InН → In• + RООН, (VI)
RO2• + In• → InOOR, (VII)

In• + In• → молекулярные продукты. (VIII)

Если протекают реакции (VI) и (VII), стехиоме-
трический коэффициент ингибирования равен 2, 
а в случае гибели образующихся из ингибитора ра-
дикалов по реакции (VIII) f = 1 [18]. Так, для реак-

ции пероксильных радикалов стирола с ОДМАУ 
в среде хлорбензола найдено f = 2 [5]. Константа 
скорости реакции пероксильного радикала сти-
рола в хлорбензоле k7 = 2.5 × 106 л моль–1 с–1 [5]. 
Пероксильный радикал стирола высоко реакци-
онноспособный, растворитель не препятству-
ет реакции его с  ингибитором. Следовательно, 
преимущество за реакцией (VII). В  условиях 
нашего эксперимента пероксильные радикалы 
тетрагидрофурана и метилолеата заметно менее 
реакционноспособны: значения k7 составляют 
(3.8 ± 0.5) × 105 и (5.0 ± 0.8) × 104 л моль–1 с–1 со-
ответственно. Следовательно, можно предполо-
жить, что образующиеся из ингибитора радика-
лы гибнут преимущественно по реакции (VIII).

Помимо замедления скорости реакции перок-
сильного радикала за счет взаимодействия с рас-
творителем существенное влияние на механизм 
процесса может также оказывать присутствие 
кислоты [8, 20]. В  связи с  этим было проведе-
но радикально-цепное окисление ТГФ, инги-
бированное ОДМАУ и  аскорбиновой кислотой 
([AscH] = (0.4÷13.0) × 10–5 моль/л). Как из-
вестно, AscH обладает свойством регенерировать 
радикал, образующийся из ингибитора  [21,  22]. 
Заметного влияния кислоты на константу скоро-
сти ингибирования и  стехиометрический коэф-
фициент ингибирования не обнаружено (рис.  1, 
табл. 3). Константа скорости ингибирования (k7), 
найденная из каждой кинетической кривой при 
помощи уравнения (3), составляет (4.5 ± 1.0) × 
×  105  л  моль–1  с–1. Полученное значение удов-
летворительно согласуется с  константой скоро-

Рис. 3. Типичные кинетические зависимости поглощения кислорода в ходе окисления метилолеата: без добавления инги-
битора (1); [ОДМАУ] = 1.1 × 10–5 моль/л (2). Условия реакции: [МО] = 1.3 моль/л, wi = 4 × 10–8 моль л–1 с–1, 309 К.
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сти реакции ОДМАУ с пероксильным радикалом 
тетрагидрофурана ((3.8 ± 0.5) × 105 л моль–1 с–1), 
полученной в  отсутствие аскорбиновой кисло-
ты. С  увеличением концентрации аскорбино-
вой кислоты стехиометрический коэффициент 
ингибирования снижается (табл. 3). Это связано 
с тем, что становится существенным вклад окис-
ления радикала, образующегося из аскорбино-
вой кислоты. В результате появляются радикалы, 
участвующие в продолжении цепи [8]. Таким об-
разом, антиоксидантные свойства ОДМАУ пре-
имущественно зависят от водородных связей его 
с тетрагидрофураном. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Измерены константы k7 скорости реакции 

6-амино-5-гидрокси-2,3-диметилпиримидин-
4(3Н)-она с пероксильными радикалами тетраги-
дрофурана и  метилолеата, их значения состави-
ли (3.8 ± 0.5) × 105 и (5.0 ± 0.8) × 104 л моль–1 с–1 
соответственно. Установлено, что способность 
соединения отдавать атом водорода зависит от 
среды. В  полярной среде образуется водородная 
связь между О–Н-группой урацила и молекулой 
растворителя. Это приводит к замедлению скоро-
сти реакции его с радикалом. Предположено, что 
уменьшение константы скорости реакции 6-ами-
но-5-гидрокси-2,3-диметилпиримидин-4(3Н)-она  
с пероксильными радикалами метилолеата обяза-
но образованию внутримолекулярного комплек-
са радикала. Вследствие снижения реакционной 
способности 6-амино-5-гидрокси-2,3-диметил-
пиримидин-4(3Н)-она образующиеся из ингиби-
тора радикалы гибнут преимущественно по реак-
ции друг с другом, а значение стехиометрического 
коэффициента ингибирования уменьшается до 1.
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Antioxidant Activity of 6-Amino-5-hydroxy-2,3-dimethylpyrimidine-4(3Н)-one in 
Model Systems of Radical Chain Oxidation of Tetrahydrofuran and Methyloleate

L. R. Yakupova1, *, R. A. Nasibullina1, S. A. Grabovsky1, and R. L. Safiullin1

aUfa Institute of Chemistry, Ufa Federal Research Center RAS, prosp. Oktyabrya, 69, Ufa, Bashkortostan, 450054 Russia
*e-mail: stargar@inbox.ru

The antioxidant activity of 6-amino-5-hydroxy-2,3-dimethylpyrimidin-4(3H)-one (ODMAU) was mea-
sured in two model radical chain reactions at a temperature of 309 K. The rate constants of the interaction 
of ODMAU with peroxyl radicals of tetrahydrofuran and methyl oleate (k7) are equal to: (3.8±0.5) × 105 
and (5.0±0.8) × 104 L mol–1 s–1, respectively. The stoichiometric inhibition coefficient f ≈ 1 in the medium 
of tetrahydrofuran and methyl oleate indicates that one inhibitor molecule trap one radical. It is assumed that 
during the inhibited radical-chain oxidation of tetrahydrofuran and methyl oleate, chain termination occurs 
through the reaction of the peroxyl radical with ODMAU. The radicals formed from the inhibitor are consumed 
by reaction with each other.

Keywords: radical chain oxidation, tetrahydrofuran, methyl oleate, peroxyl radicals, 6-amino-5-hydroxy-2,3-
dimethylpyrimidin-4(3H)-one, reaction rate constant, induction period, stoichiometric inhibition coefficient
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