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Раніше [1–3] описано методи отримання 7,8-диза-
міщених 3-арилксантинів. При цьому застосовано 

відомий ретросинтетичний підхід до побудови ксантино-
вого біциклу. У якості вихідних сполук використовували 
N-арилкарбаміди, циклізацією яких отримано відповідні 
6-амінопіримідини. Подальше нарощування імідазоль-
ного кільця виконано згідно до методу Траубе [4], в 
основі якого лежить взаємодія 1-R-5,6-діаміноурацилу 
з гліколевою кислотою. 
Найцікавішим і найменш вивченим за даними літера-

турних джерел є процес конденсації діамінопіримідину 
з гліколевою кислотою, оскільки зазначена взаємодія 
перебігає при сплавленні реагентів, що перебувають у 
твердих фазах, і температурний режим процесу може 
суттєво впливати на кінцеві виходи продуктів реакції. На 
наш погляд, найдоцільнішим у визначенні оптимальних 
умов реакції є застосування дериватографічного аналізу, 
оскільки цей експрес-метод органічного синтезу [5] до-
зволяє при мінімальних наважках реагентів простежити 
поведінку досліджуваних речовин у широкому діапазоні 
температур й у випадку їх міжмолекулярної взаємодії 
визначити оптимальний температурний режим процесу.
Мета роботи
Підбір оптимальних умов проведення регіоспеци-

фічної реакції взаємодії 1-бензил-5,6-діаміноурацилу з 
гліколевою кислотою за допомогою методу деривато-
графічного аналізу з квантово-механічним поясненням 
напрямку перебігу процесу. 
Матеріали і методи дослідження
Дериватографічне дослідження виконано із застосу-

ванням приладу Shimadzu DTG-60 (Японія) у фізико-
хімічній лабораторії ЦНДЛ ЗДМУ.
Умови виконання експерименту (повітряна атмосфера):

• діапазон температур – 20–350°С
• швидкість нагрівання – 10°С/хв
• маса зразка – 9,903 мг (співвідношення кількості 

речовини реагентів 1-бензил-5,6-діаміноурацилу: 
гліколева кислота становить 1:1,5 моль, що відпо-
відає даним спеціалізованої літератури [6,7]).

Результати та їх обговорення
Як свідчить дериватограма сплавлення (рис. 1), у до-

сліджуваному процесі можна виділити наступні стадії:
• Перехід гліколевої кислоти в рідинну фазу (пік А);
• Розчинення 5,6-діаміно-1-бензилурацилу в гліколе-

вій кислоті (відрізок А-В);
• Конденсація вихідних сполук з елімінацією молеку-

ли води (ділянка С);
• Плавлення з розкладом продукту реакції за темпе-

ратури 252,85°С (пік D).
Дані, наведені на рис. 1, свідчать, що взаємодія вихід-

них сполук є екзотермічним процесом, ентальпія (ΔН), 
розрахована за різницею в показниках кривої DTA (по-
чатку та закінчення процесу, ділянка С), перерахована в 
системі одиниць, і становила -15,19 кДж/моль, що відпо-
відає енергетичному діапазону реакцій нуклеофільного 
заміщення [8]. Також за аналізом ділянки С (крива TGA) 
встановлено, що процес взаємодії реагентів перебігає з 
втратою маси зразка (Δm = 6,06%), що відповідає елі-
мінації однієї молекули води на стехіометрічну суміш 
молекул реагентів (Δm теоретична = 5,9%). Загальна 
втрата маси зразка, що становить 15,68%, складається з 
наступних процесів: висушування гігроскопічної гліко-
левої кислоти, процесу відщеплення води при взаємодії 
5,6-діаміно-1-бензилурацилу з гліколевою кислотою та 
випаровування надлишку гліколевої кислоти.  
На основі дериватографічного дослідження мож-
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на зробити висновок, що взаємодія 5,6-діаміно-1-
бензилурацилу з гліколевою кислотою відбувається при 
сплавленні твердих реагентів у діапазоні температур 
111,79–154,25°С (температурний максимум закінчення 
процесу – 119,97°С). 
Оскільки молекула 5,6-діаміно-1-бензилурацилу міс-

тить три нуклеофільні центри – імідний атом Нітрогену 
в положенні 3, а також аміногрупи в 5 і 6 положеннях 
– електрофільна атака можлива за трьома напрямками 
(схема 1). 

Для вивчення регіоспецифічності перебігу реакції вико-
нано in silico розрахунки теплот утворення (ΔН) реагентів і 
ймовірних ізомерних продуктів у програмному комплексі 
WinMopac (ver 7.2, предиктор – Heat of Formation, напів-
емперичні методи АМ1, NMDO та РМ3) [9].
Загальновідомо [10], що чим менше значення теплоти 

утворення, тим вірогіднішим є існування цієї молекули. 
При порівнянні енергій утворення ізомерів А, В і С 
можна зробити висновок про їх відносну стабільність – 
термодинамічно вигідним є ізомер В, який має найменші 
значення теплот утворення (табл. 1).

Рис. 1. Дериватограма сплавлення 5,6-діаміно-1-бензилурацилу з гліколевою кислотою.

Схема 1
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Таблиця 1
Квантово-механічні розрахунки термодинамічних параметрів взаємодії 5,6-діаміно-1-бензилурацилу 

з гліколевою кислотою

Метод ΔН1*, 
кДж/моль

ΔН2**, 
кДж/моль

ΔНвода***, 
кДж/моль

ΔНА, 
кДж/моль

 ΔНхім. р-ції А, 
кДж/моль

ΔНВ, 
кДж/моль

 ΔНхім. р-ції В, 
кДж/моль

ΔНС, 
кДж/моль

 ΔНхім. р-ції С, 
кДж/моль

АМ1 -90,75 -581,20 -285,83 -374,59 11,53 -435,30 -49,18 -412,00 -25,88

NMDO -57,32 -581,20 -285,83 -334,30 18,39 -368,40 -15,71 -364,18 -11,48
PM3 -74,48 -581,20 -285,83 -440,53 -70,68 -482,21 -112,36 -472,67 -102,82

Примітка: * – ΔН1 – стандартна ентальпія утворення 5,6-діаміно-1-бензилурацилу, ** – ΔН2 – стандартна ентальпія утворення 
гліколевої кислоти за даними [11], *** –ΔНвода  – стандартна ентальпія утворення рідкої води за даними [12].

Надалі згідно з рівнянням Гесса: 
ΔНхімічної реакції  = Σ ΔНпродуктів – ΔНреагентів 
розрахували значення ΔНхімічної реакції , що супроводжу-

ють утворення ізомерних структур А, В і С (табл. 1). 
Як видно з даних, наведених у таблиці 1, найближчі 

значення ΔНхімічної реакції, що відповідають експеримен-
тально визначеним на підставі дериватографічного 
дослідження, мають розрахунки за методом NMDO (екс-
периментальне ΔН = -15,19 кДж/моль і розрахункове ΔН 
= -15,71 кДж/моль відповідно).
Застосування визначеного за допомогою дерива-

тографічного дослідження температурного режиму 
взаємодії 1-бензил-5,6-діаміноурацилу з гліколевою 
кислотою дозволило при подальшій циклізації інтер-

медіата за наявності лугу підвищити вихід 3-бензил-8-
гідроксиметилксантину [6,7].
Висновки
Методом дериватографії визначено температур-

ний режим перебігу реакції взаємодії 5,6-діаміно-1-
бензилурацилу з гліколевою кислотою. Показано, що 
подолання енергетичного бар’єра міжмолекулярної 
взаємодії відбувається при температурі 119,97°С. 
Квантово-хімічні розрахунки ΔНхімічної реакції здійснено в 

програмному комплексі WinMopac (ver 7.2, предиктор – 
Heat of Formation, напівемпіричні методи АМ1, NMDO 
та РМ3) показують, що взаємодія відбувається за атомом 
Нітрогену аміногрупи в положенні 5. При цьому зна-
чення ΔНхімічної реакції, отримане методом NMDO, має най-
меншу відмінність від експериментально отриманого.
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