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КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ НУКЛЕОФИЛЬНОГО 
ЗАМЕЩЕНИЯ НИТРОГРУППЫ В МОЛЕКУЛАХ  

N-АЛКИЛ-3-НИТРО-1,2,4-ТРИАЗОЛОВ В РЕАКЦИЯХ  
С АЛИЦИКЛИЧЕСКИМИ СПИРТАМИ  
И МНОГОАТОМНЫМИ ФЕНОЛАМИ
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С использованием современных квантово-химических методов исследованы процессы нуклеофильного за-
мещения нитрогруппы в ряду N-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов алициклическими спиртами (циклогексанол, 
ментол) и многоатомными фенолами (пирокатехин, резорцин) в газовой фазе и водном растворе. Выполненные 
расчеты показывают, что нуклеофильное замещение нитрогруппы в триазольном цикле при взаимодействии 
с алициклическими спиртами является термодинамически возможным как в газовой фазе, так и в водном рас-
творе. Cреди изомерных N-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов наименьшее значение ∆rG соответствует N(2)-изомеру. 
При переходе от алициклических спиртов к многоатомным фенолам расчетные величины ∆rG заметно возраста-
ют. Реакции 1-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов с резорцином и пирокатехином в водном растворе характеризуются 
небольшими отрицательными или положительными значениями ∆rG, т. е. нуклеофильное замещение в данном 
случае протекает обратимо. В то же время при переходе от нейтральных нуклеофилов к соответствующим анио-
нам (при проведении реакций в щелочных средах) процесс становится необратимым.

Ключевые слова: N-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолы; нуклеофильное замещение нитрогруппы; алицикличеcкие 
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Nucleophilic substitution of nitro group in N-alkyl-3-nitro-1,2,4-triazoles molecules with alicyclic alcohols (cyclo-
hexanol, menthol) and polyatomic phenols (pyrocatechol, resorcinol) in the gas phase and in aqueous solution was studied 
by means of quantum-chemical calculations. The results of calculations show that nucleophilic substitution of the nitro 
group attached to the triazole ring under action of alicyclic alcohols is thermodynamically possible both in the gas phase 
and in aqueous solution. Among the isomeric N-alkyl-3-nitro-1,2,4-triazoles, the lowest value of ∆rG corresponds to 
the N(2)-isomer. Calculated values of ∆rG are appreciably higher for polyatomic phenols in comparison with alicyclic 
alcohols. The reactions of 1-alkyl-3-nitro-1,2,4-triazoles with resorcinol and pyrocatechol in aqueous solution are 
characterized by small negative or positive values of ∆rG. So, nucleophilic substitution is reversible in this case. At the 
same time, the process is irreversible for the corresponding anions (when reactions take place in alkaline media).

Key words: N-alkyl-3-nitro-1,2,4-triazoles; nucleophilic substitution of nitro group; alicyclic alcohols; polyatomic 
phenols; quantum-chemical calculations.
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Введение
Функционально замещенные производные 1,2,4-триазола перспективны для практического исполь-

зования в различных областях жизнедеятельности человека – специальной технике, промышленности, 
сельском хозяйстве в качестве фунгицидов и гербицидов, в биохимии, фармакологии и др. [1– 4]. Од-
ним из удобных методов введения функциональных групп по углеродному атому 1,2,4-триазольного 
цикла являются реакции нуклеофильного замещения нитрогруппы в 3-нитро-1,2,4-триазолах, методы 
синтеза которых относительно хорошо изучены [5]. 

Ранее нами выполнены расчеты стандартных энтальпий и энергий Гиббса реакций N-алкил-3-
нитро-1,2,4-триазолов с алифатическими спиртами и соответствующими алкоголят-анионами в га-
зовой и водной фазах [6]. Согласно выполненным расчетам данные реакции термодинамически воз-
можны как в газовой фазе, так и в водном растворе. Расчетные значения энергии Гиббса активации 
реакций N-этил-3-нитро-1,2,4-триазолов с метиловым спиртом в водном растворе уменьшаются в ряду 
∆G ≠S (для изомера 1) >> ∆G ≠S  (для изомера 4) > ∆G ≠S (для изомера 2). Это соответствует данным экс-
периментального исследования, свидетельствующим о том, что реакционная способность N-алкил-3-
нитро-1,2,4-триазолов в реакциях нуклеофильного замещения существенно зависит от положения за-
местителя в триазольном цикле и уменьшается в ряду N(2) > N(4) >> N(1) [6].

Целью настоящей работы является квантово-химическое исследование реакций нуклеофильного 
замещения нитрогруппы в молекулах N-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов алициклическими спиртами  
и многоатомными фенолами.

Материалы и методы исследований
Квантово-химические расчеты выполнены с использованием программного пакета Gaussian-09 [7]. 

Расчеты проводили в рамках теории DFT (функционал B3LYP [8]). Оптимизацию геометрии и расчет 
энергии нулевых колебаний осуществляли в базисе 6-31G(d). В соответствии с проведенными нами 
ранее исследованиями геометрические характеристики производных тетразола и триазолов, рассчи-
танные с использованием данного уровня теории, хорошо согласуются с экспериментальными значе-
ниями [9–11]. Для расчета полной энергии оптимизированных структур применяли базисный набор 
6-311 + G**. Предыдущие исследования показывают, что величины относительных энергий таутомер-
ных форм С-алкокси-1,2,4-триазолов и изомерных N-метил-C-метокси-1,2,4-триазолов, а также зна-
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чения свободных энергий Гиббса депротонирования замещенных пиридинов, вычисленные этим ме-
тодом, хорошо согласуются с результатами, полученными с использованием более высоких уровней 
теории G3 и G3MP2 [12; 13]. Энергию Гиббса сольватации рассчитывали с применением континуумной 
модели растворителя PCM [14] со стандартными параметрами для воды, поскольку известно, что при-
менение подобных моделей позволяет правильно описывать влияние растворителя на относительную 
устойчивость N-замещенных производных тетразола [15], а также таутомерных и протонированных 
форм тетразола, триазолов и их производных [16–19]. Кроме того, вычисленные в рамках континуум-
ных моделей константы кислотности и основности азолов хорошо согласуются с экспериментальными 
значениями [20; 21].

Результаты исследований и их обсуждение
В настоящей работе в качестве субстратов были рассмотрены N-метил-, N-этил-, N-изо-пропил- 

и N-трет-бутил-3-нитро-1,2,4-триазолы, а в качестве реагентов – циклогексанол, ментол, резорцин 
и пирокатехин или соответствующие анионы (1) и (2).

Поскольку в молекулах продуктов взаимодействия N-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов с циклогекса-
нолом и ментолом заместители могут занимать аксиальные или экваториальные положения, а в случае 
пирокатехина возможно образование внутримолекулярной водородной связи, на первом этапе иссле-
дования было изучено пространственное строение молекул 2H-3-OR-1,2,4-триазолов, где OR – остаток 
алициклического спирта (циклогексанол 1 или ментол 2) или многоатомного фенола (резорцин 3 или 
пирокатехин 4 ) в газовой и водной фазах:
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Согласно выполненным расчетам аксиальному и экваториальному положениям заместителя в моле-
куле 1 соответствуют близкие значения энергии (табл. 1). При этом, как и следовало ожидать, эквато-
риальное положение является энергетически несколько более выгодным.

Т а б л и ц а  1

Расчетные значения энергии Гиббса наиболее устойчивых  
конформаций молекулы 1, в которых заместитель занимает  

экваториальное (1e) и аксиальное (1a) положения,  
в газовой фазе (∆G 0298) и водном растворе (∆GS) (кДж/моль)

Ta b l e  1

The calculated values of standard Gibbs free energy  
of the most stable conformations of molecule 1  

in the gas phase (∆G 0298) and in aqueous solution (∆GS).  
Substituent occupies the equatorial (1e) or axial (1a) positions (kJ/mol)

Соединение (∆G 0298) (∆GS)

1e 0,0 0,0

1a 3,2 4,4

Для поиска других устойчивых конформаций молекулы 1 выполнено сканирование поверхности по-
тенциальной энергии (ППЭ) вдоль двугранного угла C3 — O — C(циклогексан) — H. Из ППЭ, представ-
ленной на рис. 1, видно, что для экваториального положения заместителя существуют две устойчивые 
конформации молекулы 1.

На основе полученных результатов предложено строение наиболее устойчивой конформации моле-
кулы 2. Найденная в результате полной оптимизации геометрии структура приведена на рис. 2.

Выполненные расчеты свидетельствуют о том, что растворитель не оказывает заметного влияния на 
относительную устойчивость и геометрические характеристики стабильных конформаций молекул 1 и 2.

В то же время геометрические характеристики устойчивых конформаций молекул 3 и 4 в водном 
растворе существенно отличаются от таковых, найденных для изолированных молекул. Так, устойчи-
вая конформация молекулы 3 в водном растворе, в отличие от газовой фазы, имеет неплоское строе- 
ние (см. рис. 2). В газовой фазе в устойчивых конформациях молекулы 4 реализуются внутримоле-
кулярные водородные связи, образованные за счет атома водорода группы N — H триазольного цикла 
или атома водорода гидроксильной группы. Между тем в водном растворе устойчивой конформации 
молекулы 4, в которой внутримолекулярная водородная связь образуется за счет атома водорода группы 
N — H триазольного цикла, найдено не было. При этом конформация 4, б, в которой внутримолекуляр-
ная водородная связь отсутствует, является наиболее устойчивой в водном растворе (табл. 2).

Рис. 1. Сечение ППЭ вдоль двугранного угла C3 — O — C(циклогексан) —H молекулы 1 в водном растворе
Fig. 1. The PES scan along the dihedral angle C3 — O — C(cyclohexane) —H of molecule 1 in aqueous solution
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Т а б л и ц а  2

Расчетные значения энергии Гиббса устойчивых конформаций  
молекулы 4 в водном растворе (кДж/моль)

Ta b l e  2

The calculated values of standard Gibbs free energy  
of the stable conformations of molecule 4 in aqueous solution (kJ/mol)

Соединение ∆GS

4, a 0,0
4, b –9,5

Для оценки термодинамической возможности протекания реакций нуклеофильного замещения 
нитрогруппы в молекулах N-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов алициклическими спиртами и много-
атомными фенолами выполнены квантово-химические расчеты энергий Гиббса реакций N-алкил-3-
нитро-1,2,4-триазолов (алкил = метил, этил, изо-пропил, трет-бутил) с алициклическими спиртами 
(циклогексанол и ментол) и многоатомными фенолами (резорцин и пирокатехин) или соответствующи-
ми анионами в газовой фазе и водном растворе (1) и (2). Результаты представлены в табл. 3.

Т а б л и ц а  3

Расчетные значения энергии Гиббса реакций, представленных на схемах (1) и (2),  
в газовой фазе (∆rG  0298) и водном растворе (∆rGS), кДж/моль

Ta b l e  3

The calculated values of standard Gibbs free energy of the reactions shown in schemes (1) and (2)  
in the gas phase (∆rG  0298) and in aqueous solution (∆rGS), kJ/mol

Реакция R' и его положе-
ние в цикле

Циклогексанол Ментол Резорцин Пирокатехин
∆rG 0298 ∆rGS ∆rG 0298 ∆rGS ∆rG 0298 ∆rGS ∆rG 0298 ∆rGS

(1) 1 H – 45,4 –27,9 – 44,33 –28,7 –22,4 – 6,1 –24,3 5,8
(1) 2 H –55,6 –50,7 –53,17 – 48,9 –25,9 –21,7 –30,3 –8,2
(1) 4 H –50,4 – 44,6 – 47,94 – 41,3 –21,0 –16,4 –28,3 – 4,0
(1) 1 CH3 – 40,4 –25,3 –39,10 –29,1 –18,4 – 6,1 –21,9 5,4
(1) 2 CH3 – 60,1 –55,3 –56,87 –51,5 –32,0 –26,8 –37,6 –14,9

Рис. 2. Структуры, соответствующие наиболее устойчивым конформациям молекул 2, 3, 4 (а и б) в водном растворе
Fig. 2. Structures of the most stable conformations of molecules 2, 3, 4 (a and b) in aqueous solution
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Реакция R' и его положе-
ние в цикле

Циклогексанол Ментол Резорцин Пирокатехин
∆rG 0298 ∆rGS ∆rG 0298 ∆rGS ∆rG 0298 ∆rGS ∆rG 0298 ∆rGS

(1) 4 CH3 –57,5 –51,5 –54,44 –51,1 –28,3 –24,4 –37,1 –10,8
(1) 1 C2H5 –39,3 –29,7 –37,88 –26,0 –17,4 –5,6 –20,9 6,9
(1) 2 C2H5 – 63,7 –56,7 – 62,05 –54,3 –34,8 –28,9 – 42,1 –15,0
(1) 4 C2H5 –59,2 –53,6 –54,74 –49,1 –31,2 –26,2 – 41,9 –13,6
(1) 1 i-C3H7 –37,4 –27,8 –36,02 –26,1 –15,5 –5,0 –20,8 7,4
(1) 2 i-C3H7 – 60,1 –56,2 –58,15 –54,7 –34,6 –30,8 –39,4 –15,5
(1) 4 i-C3H7 –57,2 –50,0 –51,06 –45,0 –25,2 –23,3 –35,4 –10,1
(1) 1 t-C4H9 –36,4 –28,5 –35,21 –24,7 –16,7 – 0,8 –19,9 8,0
(1) 2 t-C4H9 – 69,1 – 64,5 –77,08 –70,0 – 40,9 –35,7 – 47,7 –26,5
(1) 4 t-C4H9 – 67,2 – 61,0 –74,22 –65,5 –38,8 –34,9 – 48,9 –22,9
(2) 1 H –199,9 –179,3 –178,5 –190,2 –54,3 –83,4 –29,5 – 62,4
(2) 2 H –210,1 –202,0 –187,4 –210,4 –57,8 –99,0 –35,5 –76,5
(2) 4 H –204,9 –195,9 –182,1 –202,7 –52,9 –93,7 –33,5 –72,3
(2) 1 CH3 –194,9 –176,7 –173,3 –190,6 –50,3 –83,4 –27,1 – 62,8
(2) 2 CH3 –214,6 –206,7 –191,1 –213,0 – 63,9 –104,1 – 42,8 – 83,2
(2) 4 CH3 –212,0 –202,9 –188,6 –212,6 – 60,2 –101,7 – 42,3 –79,0
(2) 1 C2H5 –193,8 –181,0 –172,1 –187,5 – 49,3 – 82,9 –26,1 – 61,4
(2) 2 C2H5 –218,2 –208,0 –196,3 –215,7 – 66,7 –106,3 – 47,3 – 83,2
(2) 4 C2H5 –213,7 –205,0 –188,9 –210,6 – 63,1 –103,5 – 47,1 – 81,9
(2) 1 i-C3H7 –191,9 –179,1 –170,2 –187,5 – 47,4 – 82,4 –25,9 – 60,8
(2) 2 i-C3H7 –214,6 –207,6 –192,4 –216,2 – 66,5 –108,1 – 44,6 – 83,8
(2) 4 i-C3H7 –211,7 –201,3 –185,3 –206,4 –57,1 –100,6 – 40,5 –78,3
(2) 1 t-C4H9 –190,9 –179,8 –169,4 –186,2 – 48,6 –78,1 –25,1 – 60,3
(2) 2 t-C4H9 –223,6 –215,8 –211,3 –231,5 –72,8 –113,0 –52,9 –94,8
(2) 4 t-C4H9 –221,7 –212,4 –208,4 –227,0 –70,7 –112,2 –54,1 –91,2

Выполненные расчеты показывают, что нуклеофильное замещение нитрогруппы в триазольном 
цикле при взаимодействии с алициклическими спиртами по реакциям (1) и (2) является термодина-
мически возможным как в газовой фазе, так и в водном растворе. При этом среди изомерных N-алкил-
3-нитро-1,2,4-триазолов наименьшее значение ∆rG соответствует N(2)-изомеру. Для N(1)-изомеров вы-
численные значения ∆rG

0
298 в газовой фазе закономерно увеличиваются с ростом донорных свойств 

алкильного заместителя. В то же время для реакций, протекающих в водном растворе, природа алкиль-
ного заместителя в триазольном цикле оказывает меньшее влияние на расчетные величины ∆rGS. В слу-
чае N(2)- и N(4)-алкилзамещенных 3-нитро-1,2,4-триазолов более значимы не электронные эффекты, 
а объем заместителя R': с возрастанием объема алкильного заместителя величина ∆rG закономерно 
уменьшается (см. табл. 3).

При переходе от алициклических спиртов к многоатомным фенолам расчетные величины ∆rG за-
метно возрастают, что может быть связано с меньшей нуклеофильностью фенолов по сравнению с али-
циклическими спиртами. При этом реакции 1-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов с резорцином и пирока-
техином в водном растворе характеризуются небольшими отрицательными или даже положительными 
значениями ∆rG (см. табл. 3), т. е. реакции замещения нитрогруппы в молекулах 1-алкил-3-нитро-1,2,4-
триазолов резорцином и пирокатехином в нейтральных средах протекают либо обратимо, либо вовсе 
термодинамически невозможны. Между тем при переходе от нейтральных нуклеофилов к соответст-
вующим анионам (при проведении реакций в щелочных средах) процесс замещения нитрогруппы ста-
новится необратимым (см. табл. 3).

Результаты проведенных квантово-химических расчетов хорошо согласуются с экспериментальны-
ми данными, полученными авторами [22].

О ко н ч а н и е  т а б л .  3 
E n d i n g  t a b l e  3
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Заключение
Выполненные квантово-химические расчеты процессов нуклеофильного замещения нитрогруппы 

в ряду N-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов алициклическими спиртами (циклогексанол, ментол) и много-
атомными фенолами (пирокатехин, резорцин) в газовой фазе и водном растворе показывают, что ну-
клеофильное замещение нитрогруппы в положении 3 триазольного цикла при взаимодействии с али-
циклическими спиртами является термодинамически возможным как в газовой фазе, так и в водном 
растворе. Для N(1)-изомеров вычисленные значения ∆rG

0
298 в газовой фазе закономерно увеличиваются 

с ростом донорных свойств алкильного заместителя, в то время как для N(2)- и N(4)-алкилзамещенных 
3-нитро-1,2,4-триазолов более значим объем алкильного заместителя, а не электронные эффекты. При 
переходе от алициклических спиртов к многоатомным фенолам расчетные величины ∆rG заметно воз-
растают. При этом реакции 1-алкил-3-нитро-1,2,4-триазолов c нейтральными нуклеофилами в водной 
среде должны протекать обратимо. В то же время при переходе от нейтральных нуклеофилов к соот-
ветствующим анионам (при проведении реакций в щелочных средах) процесс замещения нитрогруппы 
становится необратимым.
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