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Тема дисертації:
1. Таутомерні властивості, реакційна здатність та біологічна активність 2- (3-гетарил-1,2,4-триазол-5-
іл)анілінів. Квантово-хімічне моделювання.

2. Tautomeric properties, reactivity and biological activity of 2-(3-hetaryl- 1,2,4-triazol-5-yl)anilines. Quantum
chemical modeling.

Реферат:
1. Дисертація присвячена теоретичному дослідженню механізмів протікання перегрупування Дімрота та
нуклеофільного розщеплення у ряду 2-R-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів, вивченню таутомерії, реакційної
здатності та механізмів біологічної дії серед 2-(3-гетарил-1Н- 1,2,4-триазол-5-іл)анілінів з використанням
квантово-хімічного моделювання. Перший розділ дослідження присвячено узагальненню та критичному



аналізу літературних даних щодо перегрупування Дімрота у ряду хіназолінів та триазоло[c]хіназолінів,
особливостям його протікання (умови реакції, характер функціональних груп, електронні та стеричні
перешкоди), можливостям його застосування для синтезу оригінальних 2-(3-гетарил-1Н-1,2,4-триазол-5-
іл)анілінів та аналізу теоретичних (квантово-хімічних) досліджень щодо пояснення механізмів його
протікання. Проаналізовано таутомерію та таутомерну рівновагу серед заміщених 1,2,4-триазолів, обговорена
реакційна здатність сполук з 1,2,4- триазольним каркасом, вплив таутомерії та умов реакції на утворення
цільових продуктів. Показано, що похідні зазначеної гетероциклічної системи мають значний біологічний
потенціал і є цікавими для пошуку та створення на їх основі нових лікарських засобів. Встановлено, що
квантово-хімічні розрахунки щодо пояснення теоретичних аспектів механізмів утворення та нуклеофільної
деградації серед заміщених [1,2,4]триазоло[c]хіназолінів не досліджувалися, як і теоретичні аспекти
таутомерної рівноваги, реакційної здатності та механізмів протипухлинної активності 2-(3-гетарил-1Н-1,2,4-
триазол-5-іл)анілінів, що і стало предметом наших подальших досліджень. У другому розділі змодельовані та
теоретично обґрунтовані механізми протікання реакцій гетероциклізації (3Н-хіназолін-4-іліден)гідразидів
гетарилкарбонових кислот та нуклеофільного розщеплення 2-гетарил- [1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів.
Показано, що внутрішньомолекулярна гетероциклізація (3Н-хіназолін-4-іліден)гідразидів
гетарилкарбонових кислот включає перенесення протона від атома Нітрогену хіназолінової системи до
атома Оксигену карбонільної групи, формування 2- гетарил[1,2,4]триазоло[4,3-с]хіназолінової системи та
перегрупування Дімрота до відповідних [1,5-c]-серій. Даний процес включає в себе стадію утворення адукту
шляхом атаки нуклеофілом (вода) гетероциклу, стадію розкриття циклу в адукті з подальшим обертанням
навколо одинарного зв'язку та стадію замикання гетероциклу (ANRORC- механізм). Квантово-хімічними
розрахунками підтверджена важлива роль кислотного каталізу на перших двох стадіях: стабілізація вихідної
молекули, посилення акцепторних властивостей атому С-5, що сприяє реакції нуклеофільного приєднання
та розкриттю піримідинового циклу. Встановлено, що нуклеофільне розщеплення 2-гетарил-
[1,2,4]–триазоло[1,5-c]хіназолінів є кислотно-каталізованим процесом, який включає стадію протонування
атому N-6 хіназоліну, приєднання молекули води по С-5 атому, розкриття циклу, додаткову нуклеофільну
атаку молекулою води, елімінування метанової кислоти та депротонування. Показано, що гетарильні
замісники (фурил-2, пірол-2-іл, тіофеніл-2) несуттєво впливають на енергетичні бар&#39;єри активації
даного процесу. Проведено детальне теоретичне дослідження таутомерії 2-(3-гетарил- 1,2,4-триазол-5-
іл)анілінів, яке включало оптимізацію геометрії і обчислення атомних зарядів NBO, дипольних моментів та
властивостей граничних молекулярних орбіталей у наближенні SMD/М06-2X/6- 311++G(d,p), розрахунки
спектральних характеристик у видимому та ультрафіолетовому діапазоні довжини хвилі на рівні
SMD/PBE1PBE з використанням розробленого нами базового набору STO##-3Gel. Досліджуючи структури
триазольних похідних та враховуючи різні можливі конформації, які викликані обертанням гетероатомних
груп, було встановлено, що найбільш сприятливий електронний розподіл в даних сполуках проходить за
рахунок утворення внутрішньомолекулярних водневих зв’язків між Гідрогеном аміногрупи та Нітрогеном у
положеннях 2 та 4 триазольного кільця. Стабільність конформерів зростає зі збільшенням площинності
сполук, тобто з наближенням двогранних кутів між триазоловим циклом і фенілом, а також між триазоловим
циклом і гетероциклічним замісником до 1800 , що пояснюється збільшенням спряження.

2. The dissertation is devoted to the theoretical study of the mechanisms of Dimroth rearrangement and
nucleophilic cleavage in the series of 2-R- [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines, the study of tautomerism, reactivity
and mechanisms of biological action among 2-(3-hetaryl-1H-1,2,4-triazol-5- yl)anilines using quantum chemical
modeling. The first section of the study is devoted to the generalization and critical analysis of the literature data
on the Dimroth rearrangement in the quinazolines and triazolo[c]quinazolines series, the peculiarities of its course
(reaction conditions, nature of functional groups, electronic and steric hindrances), the possibilities of its
application for the synthesis of original 2- (3-hetaryl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)anilines and the analysis of theoretical
(quantum chemical) studies to explain its mechanisms. The tautomerism and tautomeric equilibrium among
substituted 1,2,4-triazoles are analyzed, the reactivity of compounds with a 1,2,4-triazole backbone, the influence
of tautomerism and reaction conditions on the formation of target products are discussed. It has been shown that



the derivatives of this heterocyclic system have significant biological potential and are interesting for the search
and development of new drugs based on them. It was found that quantum chemical calculations regarding the
explanation of the theoretical aspects of the mechanisms of formation and nucleophilic degradation among
substituted [1,2,4]triazolo[c]quinazolines as well as the theoretical aspects of tautomeric equilibrium, reactivity,
and mechanisms of antitumor activity of 2-(3-hetaryl- 1H-1,2,4-triazol-5-yl)anilines have not been studied, that
became the subject of our further research. In the second chapter, the mechanisms of the reactions of
heterocyclization of (3H-quinazolin-4-ylidene)hydrazides of heterocarboxylic acids and nucleophilic cleavage of 2-
hetaryl-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines were modeled and theoretically substantiated. It has been shown that the
intramolecular heterocyclization of (3H-quinazolin-4-ylidene)hydrazides of heterocarboxylic acids involves the
transfer of a proton from the nitrogen atom of the quinazoline system to the oxygen atom of the carbonyl group,
the formation of 2-hetaryl-[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazoline system and the Dimroth rearrangement to the
corresponding [1,5-c]-series. This process includes a step of adduct formation by attacking the heterocycle with a
nucleophile (water), a step of cycle opening in the adduct with subsequent rotation around a single bond, and a
step of heterocycle closure (ANRORC mechanism). Quantum chemical calculations have confirmed the important
role of acid catalysis in the first two steps: stabilization of the starting molecule, enhancement of the acceptor
properties of the C-5 atom, which promotes the nucleophilic addition reaction and the opening of the pyrimidine
cycle. It was found that the nucleophilic cleavage of 2-hetaryl-[1,2,4]triazolo[1,5- c]quinazolines is an acid-
catalyzed process that includes the step of protonation of the N-6 atom of quinazoline, an addition of a water
molecule at the C-5 atom, an opening of the cycle, an additional nucleophilic attack by a water molecule, an
elimination of methane acid and deprotonation. It is shown that heteroaryl substituents (furyl-2, pyrrol-2-yl,
thiophen-2-yl) have a negligible effect on the activation energy barriers of this process. A detailed theoretical
study of the tautomerism of 2-(3-hetaryl-1,2,4-triazol-5-yl)anilines was carried out. It included the geometry
optimization and calculation of NBO atomic charges, dipole moments and properties of the frontier molecular
orbitals at the SMD/M06-2X/6-311++G(d,p) level as well as the calculations of the UV/vis spectral characteristics
at the SMD/PBE1PBE level using the STO##-3Gel basis set developed by us. By studying the structures of triazole
derivatives and taking into account various possible conformations caused by the rotation of heteroatomic groups,
it was found that the most favorable electronic distribution in these compounds is due to the formation of
intramolecular hydrogen bonds between the hydrogen of amino group and the nitrogen at positions 2 and 4 of the
triazole ring. The stability of the conformers increases with increasing planarity of the compounds, that is, with the
approach of the dihedral angles between the triazole ring and phenyl as well as between the triazole ring and the
heterocyclic substituent to 1800, which is explained by the increase in conjugation.
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