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Похідні [1,2,4]триазолo[1,5-a]піримі-
дину проявляють протипухлинну [1], анти-
вірусну [2], гербіцидну [3] та фунгіцидну [2] 
активності. Також відомо, що заміщені 
[1,3]тіазоло[1,2,4]триазоли володіють широ-
ким спектром біологічної активності: 
бактерицидна та фунгіцидна [4-8], проти-
запальна [9-11], туберкулостатична [12], а 
також зменшують імовірність виникнення 
подагри [11]. 

Нами було синтезовано нову 
трициклічну сполуку 7-бромо-2-(бромоме-
тил)-2,3,5,6,7,8-гексагідро[1,3]тіазо-ло[2′,3′: 
3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-9-ій бро-
мід, яка містить обидві вищезгадані 
конденсовані системи [12]. Наявність двох 
зв’язків C-Br у частково гідрованих циклах, 
робить цю систему цікавою як для 
функціоналізації з метою введення певних 
фармакофорних груп, так і використання її в 
якості модельного об’єкту для дослідження 
реакційної здатності двох різних атомів 
галогену й регіоселективності перебігу 
реакції з нуклеофільними реагентами. В 
роботі [12] описано реакцію з ацетатом 
натрію у середовищі оцтової кислоти, в якій 
селективно утворювався 7-бромо-2-
метиліден-2,3,7,8-тетрагідро-6H-[1,3]тіазоло 
[2′,3′:3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин. 
Тобто, проходила реакція елімінування 
гідроген броміду з бромометильного 
фрагменту в тіазольному циклі та з 
гуанідінієвого фрагменту (схема 1). В той 
час, як, здавалося б більш реакційно здатний 
бром в піридинієвому фрагменті не 
відщеплювався і не заміщувався. 

З метою пояснення саме такого 
селективного перебігу реакції елімінування 
нами було проведено комплекс теоретичних 
розрахунків за допомогою методів квантової 
хімії, які дали чітку відповідь на дане 
питання регіоселективного елімінування.  

 
Результати та їх обговорення 

 
Продукт реакції елімінування 2, як вже 

було згадано, утворюється внаслідок 
відщеплення двох молекул гідроген броміду. 
Експериментально встановити послідовність 
відщеплення нам не вдалося, хоча можна 
припустити, що на першій стадії проходить 
депротонування гуанідінового фрагменту за 
шляхом а (Схема 1). 

Схема 1. 

 
 

Для встановлення більш імовірного 
шляху перебігу розглянутої реакції було 
використано аналіз молекулярних орбіталей 
(МО), функції Фукуі (ФФ) [13], та електро-
статичного потенціалу (ЕСП) [14]. 

Першим етапом нашого дослідження 
було проведення оптимізації геометрії 
катіону сполуки 1 (Схема 1). Вихідні 
геометричні параметри катіону було взято з 
рентгеноструктурного дослідження описа-
ного в літературі [12]. Далі, геометрія катіону 
сполуки 1 була розрахована теоретично. На 
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рис. 1 представлено порівняння оптимізо-
ваної та експериментальної структур з 
накладанням всіх атомів окрім Гідрогену, 
середньоквадратичне відхилення складає 
всього 0.0312. 

 
Рис. 1. Порівняння теоретичної (біла) та 

експериментальної (чорна) структур катіону 
сполуки 1. RMSD=0.0312. 

 
Потрібно відмітити, що обраний 

теоретичний метод адекватно описує 
досліджувану структуру. А саме: 
експериментальна довжина зв’язку Br1-С13 
складає 1.964(5) Å, а розрахована – 1.969 Å, у 
випадку Br2–C15 зв’язку експериментальне 
та розраховане значення довжини складають 
1.962(5) Å та 1.960 Å відповідно. Експери-
ментальні довжини зв’язків у гуанідиновому 
фрагменті складають 1.335(6) Å, 1.335(5) Å та 
1.304(6) Å для N4-C11, N5-C11 та N7-C11 
відповідно. Розраховані значення мають 
близькі значення: 1.359 Å, 1.355 Å та 1.342 Å 
відповідно. Дуже близькі значення довжин 
зв’язків у гуанідиновому фрагменті свідчать 
про делокалізацію позитивного заряду по 
всьому фрагменту. 

Згідно з теорією ЖМКО [15] та 
теоремою Клопмана [16], жорсткі-жорсткі 
взаємодії є обумовлені електростатичними 
силами, тоді як м’які-м’які взаємодії є 
орбітально залежними і добре описуються 
функцією Фукуі. Для пояснення реакції 
сполуки 1 або В з ацетатом натрію, нам 
потрібно в більшій мірі розглядати ЕСП для 
опису саме жорстких-жорстких взаємодій, 
так як проходить взаємодія жорсткого N-
катіону з жорстким О-аніоном. А у випадку 
сполуки А потрібно розглядати і інші 
реакційні дескриптори (МО, ФФ), крім того, 
це дасть змогу прогнозувати реакції 
модельного з іншими нуклеофілами. Ми 
стикалися необхідністю враховувати 

дескриптори для обох типів взаємодій для 
адекватного опису селективності комплексо-
утворення [17]. 

 
Рис. 2. LUMO та LUMO+1 для катіону сполуки 1. 
 

Аналіз фронтальних МО дає відповідь 
на питання про найбільш реакційні центри у 
молекулі. Так як нас цікавить взаємодія із 
нуклеофілами, то і аналізувати потрібно 
вільні МО, а саме LUMO та LUMO+1. Видно 
(рис. 2), що LUMO зосереджена на тіазоліно-
вому фрагменті, і це вказує на більшу 
імовірність перебігу реакції елімінування. 
Однак, різниця між LUMO та LUMO+1 
складає всього 0.05 eV (~1 ккал/моль), що є 
меншим за точність DFT методів, і тому цей 
метод не дає однозначної відповіді в даному 
випадку. 

Функція Фукуі (рис. 3) вказує на актив-
ність бромометилтіазольного фрагменту у 
реакціях із м’якими нуклеофільними 
реагентами. Також, у незначній мірі можлива 
участь гуанідінієвого фрагменту, але Бром в 
піридинієвому циклі є порівняно неактивним. 

 
Рис. 3. Функція Фукуі для нуклеофільної атаки 

сполуки 1. 
 

Електростатичний потенціал чітко 
вказує на перебіг реакції депротонування. 
Найбільше значення ЕСП (135.30 ккал/моль) 
спостерігається біля N-H протону 
піридинієвого циклу (рис. 4). Наступний 
максимум знаходиться біля Нітрогену того ж 
фрагменту і має значення 110.68 ккал/моль, 
що додатково вказує на перебіг реакції 
депротонування по шляху а (рис. 1).  
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Рис. 4. ЕСП сполуки 1 з екстремумами 

(ккал/моль). 
 

Наступним етапом нашого дослідження 
було проведення оптимізації геометрії 
сполуки А (Схема 1). Потрібно відмітити 
збільшення довжин вище наведених зв’язків. 
Так розрахована довжина зв’язку Br1-С13 
складає 1.987 Å, а Br2–C15 зв’язку – 1.972 Å. 
Суттєво змінилися довжини зв’язків у 
гуанідиновому фрагменті: d(N4-C11) = 
1.397 Å, d(N5-C11) = 1.397 Å, а d(N7-C11) = 
1.290 Å. Тобто чітко прослідковується 
утворення одинарних зв’язків у триазольному 
циклу, тоді як N7-C11 зв’язок є подвійним. 

LUMO сполуки А зосереджена на 
бромометилтіазоліновому фрагменті, і це 
вказує на більшу імовірність перебігу як 
реакцій елімінування або заміщення саме по 
цьому фрагменту (рис.5). LUMO+1 також 
знаходиться на цьому фрагменті, а LUMO+2 
вже знаходиться в області Br1 піриміди-
нового циклу. Однак різниця в енергіях між 
LUMO+2 та LUMO складає аж 0.71 eV (~68.5 
ккал/моль), що є дуже великою різницею і 
вказує на неможливість перебігу реакції за 
участю брому Br1. 

 
Рис. 5. LUMO, LUMO+1 та LUMO+2 сполуки А. 

 

Функція Фукуі у випадку сполуки А 
(рис. 6) вказує на активність обох атомів 
брому у реакціях з м’якими нуклеофілами. 
Хоча реакція по тіазоліновому фрагменту є 
дещо більш імовірною. 

 
Рис. 6. Функція Фукуі для нуклеофільної атаки 

сполуки А. 
 

Аналіз електростатичного потенціалу 
сполуки А чітко вказує на перебіг реакції 
елімінування гідрогенброміду від 
тіазолінового циклу (рис. 7). Так, найбільші 
значення ЕСП (29.68 та 27.39 ккал/моль) 
знаходяться біля S-С-H протону 
тіазолінового циклу. Наступний максимум 
знаходить біля бромометильної групи і може 
визначати перебіг реакції у випадку 
заміщення м’якими нуклеофілами. 

 
Рис. 7. ЕСП сполуки А з екстремумами 

(ккал/моль). 
 

Експериментальна частина 
 

Початкову геометрію для сполук 1 та 
А, генерували в програмі Avogadro [18]. 
Проводили оптимізацію геометрії з 
використанням DFT функціоналу PBE [19] в 
базисі def2-SVP [20]. Вибір даного 
функціоналу обумовлений нашими 
попередніми дослідженнями [21, 22]. 
Хвильові функцію для аналізу МО, ФФ та 
ЕСП були розраховані з використанням 
функціоналу B3LYP [23] в базисі 6-311G** 
[24, 25]. Оптимізація геометрії та розрахунок 
хвильових функцій проводили в програмі 
PRIRODA [26]. Аналіз хвильових функцій 
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проводили програмою Multiwfn [27]. 
Візуалізація здійснена в програмах VMD [28] 
та Jmol [29]. 
 

Висновки 
 

Розглянута структура 7-бромо-2-
(бромометил)-2,3,5,6,7,8-гексагідро[1,3]тіазо-
ло[2′,3′:3,4][1,2,4]триазоло[1,5-a] піримідин-
9-ій броміду 1 містить три атоми Брому, які 
проявляють різну реакційну здатність, що 
було підтверджено раніше експериментально, 
та пояснено теоретично методами квантової 
хімії у даній роботі. Зокрема, аналіз 
електростатичного потенціалу розрахованого 
методом B3LYP/6-311G** чітко вказує на 
більшу реакційну здатність, у реакціях з 
жорсткими нуклеофілами, бромометильної 
групи у тіазоліновоому циклі у порівнянні з 
бромом у частково гідрованому 
піримідиновому циклі. Крім того, аналіз 
молекулярних орбіталей та функції Фукуі 
вказує також більшу активність 
бромометильної групи і у реакціях з м’якими 
нуклеофілами, однак заміщення іншого 
брому також можливе. Всі ці отримані 
теоретичні дані свідчать про можливість 
селективної експериментальної модифікації 
розглянутої нової трициклічної системи, що в 
свою чергу, є без сумніву, цікавим для 
синтетичної та фармацевтичної хімії. 

Дослідження частково виконані за 
підтримки Міжнародного Вишеградського 
фонду (ID 51700627). 
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The theoretical DFT investigation of the reactive ability of 

[1,3]thiazolo[2′,3′:3,4][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidinium bromide 1 through the analysis of molecular 
orbitals, Fukui function and electrostatic potential has shown the higher activity of bromomethyl group 
in thiazole ring in reactions with hard nucleophiles. Whereas the reactions with soft nucleophiles can 
be proceeded upon both reactive centers, with a slight predominance of the same bromomethyl group. 
Furthermore, the structure of cation in substance 1 indicates the delocalization of positive charges over 
the all guanidinium fragment. The elimination of one molecule of hydrogen bromide will lead to the 
uncharged system with clear formation of a double bond in pyrimidinium cycle with simultaneous 
vanishing of delocalization. This study was partly supported by the International Visegrad Fund 
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