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Проведено квантово-химическое моделирование образования 3-фенил-5-
метил-1,2,4-оксадиазола. Методом AM1/SM2.1 рассчитаны параметры 
промежуточных частиц и переходного состояния. Рассмотрены направ-
ления ацилирования амидоксима. 

Введение 

Замещенные 1,2,4-оксадиазолы применяются в качестве биологически активных 
веществ. Известно несколько методов синтеза 3,5-дизамещенных 1,2,4-оксадиазолов на 
основе амидоксимов [1-9]. Нами была исследована реакция образования 1,2,4-оксадиа-
золов при взаимодействии N-гидроксибензамидина (N-ГБА) с хлорангидридами карбо-
новых кислот [10, 11].  

В литературе имеются данные относительно квантово-химического моделирова-
ния 3,5-диарилзамещенных-1,2,4-оксадиазолов. Расчёты выполняли методами PM3, 
AM1 и HF/6-31G (газофазное приближение) [12]. Полученные параметры геометрии мо-
лекул соответствуют экспериментальным величинам, определённым с помощью РСА. 

Основная часть 

Для проверки сделанных предположений о механизме образования 1,2,4-оксадиа-
золов нами проведено квантово-химическое исследование реакции взаимодействия  
N-ГБА с ацетилхлоридом (АХ). Наши расчеты выполнены с помощью программного па-
кета AMSOL методом AM1/SM2.1 (AMSOL 7.1 в жидкофазном приближении: SM5.42, 
растворитель пиридин) [13, 14]. Проведена полная оптимизация геометрии всех рассчи-
танных молекул и комплексов. Переходные состояния находились с помощью стандарт-
ной методики - минимизация нормы градиента энергии с последующим решением коле-
бательной задачи для результирующей структуры (тест на одно псевдоколебание с отри-
цательной силовой константой). В большинстве случаев использовалось приближение 
ограниченного метода Хартри-Фока (RHF), но в ряде случаев, для сравнения, выполнены 
расчеты с использованием методов неограниченного Хартри-Фока (UHF).  

https://drive.google.com/file/d/1x4NflhlQJ-oDeDmN1kQKKDiqomQ4_02d/view?usp=sharing
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Энтальпия образования ∆Hf  = ∆Ho
f + ∆Gsol, где ∆Ho

f – расчетная стандартная энталь-
пия образования, ∆Gsol – расчетная свободная энергия сольватации. Погрешность в пред-
сказании теплот сольватации нейтральных молекул составляет в среднем 1,7 кДж/моль, 
ионов – 17,6 кДж/моль [13-15]. 

Нами был рассмотрен следующий возможный путь протекания реакции (рис. 1). 

 
Рис. 1. Возможный путь протекания реакции 

Энтальпии образования исходных и конечных продуктов, а также промежуточных 
комплексов, лежащих на пути их образования, приведены в таблице 1. 

Таблица 1.  Энтальпии образования соединений и комплексов  
 ∆Hf, кДж/моль 
I 57,27 
II -151,05 
III -87,36 
IV 16,57 
V -54,85 
VI 254,50  

 
АХ в молекуле N-ГБА (I) может атаковать атом азота или кислорода (рис. 2).  

 
Рис. 2. Схема образования соединений III и VIII 
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Цвиттер-ион II является продуктом взаимодействия N-ГБА и АХ (рис. 3). Измене-
ние энергии супермолекулы (N-ГБА и АХ) при образовании II приведены в таблице 2. 

 
Рис. 3. Схема супермолекулы (N-ГБА и АХ) 

Таблица 2. Изменение энергии супермолекулы от расстояния О(3)–С(2) 
l О(3)–С(2), Å ∆Hf, кДж/моль l О(3)–С(2), Å ∆Hf, кДж/моль 

3 -151,05 2,2 -116,69 
2,9 -149,00 2,1 -104,42 
2,8 -146,61 2 -89,29 
2,7 -146,86 1,9 -71,57 
2,6 -143,59 1,8 -53,00 
2,5 -139,40 1,7 -37,50 
2,4 -133,79 1,6 -48,06 
2,3 -126,37   

 
Установлено, что максимальное значение ∆Hf  соответствует расстоянию О(3)–С(2) 

= 1,64 Å. Параметры переходного состояния приведены в таблице 3. 

Таблица 3. Параметры переходного состояния 

lО(3)–С(2), 
Å 

∆Hf,  
кДж/моль 

lC(2)-Cl(4), 
Å 

qCl(4) qO(3) qO(5) 
Порядок 

связи 
C(2)=O(5) 

Порядок 
связи 

C(2)–O(3) 

lO(13)-H(18), 
Å 

Порядок 
связи 

O(3)–H(6) 
qH(18) 

Порядок 
связи 
C(2)–
Cl(4) 

1,64 -32,14 2,15 -0,718 -0,274 -0,510 1,87 0,50 0,96 0,89 0,423 0,352 
 
Из полученных данных видно, связь C(2)–Cl(4) разорвалась, а порядок образую-

щейся связи C(2)–O(3) равен 0,5. Заряд на атоме Cl(4) возрастает до -0,718 е, а расстояние 
C(2)–Cl(4) возрастает до 2,15 Å. Переходное состояние характеризуется силовой кон-
стантой k = -45,82 н/м, энтальпия образования переходного состояния (относительно ис-
ходных реагентов) ∆∆𝐻𝐻𝑓𝑓≠ = 128,51 кДж/моль. Связь O(3)–H(6) практически не измени-
лась.  

Расчетные энтальпии образования соединений III и VIII (см. рис. 2) составили  
-163,95 и -145,81 кДж/моль, что указывает на большую стабильность промежуточного со-
единения III, которое может образовываться в процессе О-ацилирования N-ГБА. Это 
было подтверждено экспериментально. Нами было выделено промежуточное соедине-
ние, имеющее строение сложного эфира (III), что подтвердили данные ИК (наличие по-
лосы сложного эфира >С=О = 1723 см-1) и ПМР спектроскопии. 
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Выводы 

Превращение соединения III в продукт VI протекает согласно схеме, представлен-
ной на рис. 1, через внутримолекулярное нуклеофильное замещение при карбонильном 
атоме углерода с последующим переносом протона и образованием 5-метил-3-фенил-
4,5-дигидро-1,2,4-оксадиазол-5-ола (V), который, теряя воду, переходит в продукт –  
5-метил-3-фенил-1,2,4-оксадиазол. Перенос протона в IV и образование V происходит 
практически без активационного барьера (см. рис. 1). 
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