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Аннотация 

Для получения производных 4-фенил-5-(п-толил)-2,4-дигидро-3Н-1,2,4-триазол-3-она использована реакция 
последовательного превращения п-толуиловой кислоты в этил-4-метилбензоат и далее в 4-метилбен-
зогидразид. При взаимодействии его с фенилизоцианатом, 3-хлор- и 4-хлор-фенилизоцианатом получили 
соответствующие гидразин-1-карбоксамиды. В результате их внутримолекулярной гетероциклизации 
образовались 1,2,4-триазол-3-оны: 4-фенил-5-(п-толил)-2,4-дигидро-3Н-1,2,4-триазол-3-он, 4-(3-хлорфенил)-
5-(п-толил)-2,4-дигидро-3Н-1,2,4-триазол-3-он и 4-(4-хлорфенил)-5-(п-толил)-2,4-дигидро-3Н-1,2,4-триазол-3-
он. В ИК спектрах синтезированных хлорфенилтриазолонов полоса поглощения, соответствующая лактамному 
карбонилу (C=O) внутри образовавшегося триазолонового кольца, под влиянием электроноакцепторного 
атома хлора сдвигается в высокочастотную область при ~1705 см−1. В 4-фенил-5-(п-толил)-2,4-дигидро-3Н-
1,2,4-триазол-3-оне наблюдается батохромный сдвиг полосы карбонильной группы до 1645 см−1, вызванный 
исчезновением акцепторного влияния хлора и усилением межмолекулярных водородных связей. Факт 
структурной перестройки подтверждается изменением физических свойств (повышением растворимости в 
кетонах) и исчезновением широкой мультиплетной полосы ассоциированных NH-групп в области 3300 см−1. 
Таким образом, анализ ИК спектров в совокупности с данными о температурах плавления характеризует 
структуру синтезированных соединений. Проведен интегрированный in silico дизайн и прогнозирование 
свойств производных 1,2,4-триазол-3-онов, квантово-химическое и термодинамическое обоснование синтеза, 
оптимизация фармакокинетики (ADME) и хроматографического профиля и функциональный сдвиг биоло-
гической активности 1,2,4-триазол-3-онов. Совокупное применение квантово-химических и хемоинфор-
матических методов позволило охарактеризовать структуру, термодинамику синтезированных веществ и 
обосновать реакцию гетероциклизации как необходимый этап снижения токсичности в целенаправленном 
дизайне эффективных нейропротекторов. Согласно расчетам предполагаемой биологической активности с 
использованием компьютерной программы PASS Online хлорсодержащие производные 1,2,4-триазол-3-она 
проявляют антиишемическое, церебропротективное и противосудорожное свойства. Соединение, не 
содержащее атомы хлора в фенильном фрагменте, кроме антиишемического и церебропротективного 
свойств, также может быть использовано в качестве стимулятора функции почек и для лечения острых 
неврологических расстройств. 
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Abstract 
A sequential synthetic route to derivatives of 4-phenyl-5-(p-tolyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one was 

developed, starting from p-toluic acid via ethyl 4-methylbenzoate and 4-methylbenzohydrazide. Treatment of 

the hydrazide with phenyl isocyanate, 3-chlorophenyl isocyanate, and 4-chlorophenyl isocyanate afforded the 

corresponding hydrazine-1-carboxamides, which underwent intramolecular heterocyclization to give three 

1,2,4-triazol-3-one derivatives: 4-phenyl-5-(p-tolyl)-, 4-(3-chlorophenyl)-5-(p-tolyl)-, and 4-(4-chlorophe-

nyl)-5-(p-tolyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one. In the IR spectra of the chloro-substituted triazolones, the 

C=O stretching band is shifted to higher wavenumbers (~1705 cm⁻¹) due to the electron-withdrawing effect of 

the chlorine substituent, whereas in the unsubstituted analogue a bathochromic shift to ~1645 cm⁻¹ is observed, 

attributed to the absence of this effect and enhanced intermolecular hydrogen bonding. The structural 

assignment is further supported by melting point data and changes in physical properties. An integrated in silico 

approach combining DFT calculations (B3LYP/6-31G) with chemoinformatic tools (PASS Online, Swiss 

ADME, Deep-PK) was applied to evaluate the thermodynamic feasibility of the cyclization, the  

pharmacokinetic profile (ADME), and the predicted biological activity. Quantum chemical calculations 

confirmed the thermodynamic predominance of the lactam tautomer (by ~70-72 kJ mol⁻¹) and revealed a low 

activation barrier for ring closure, consistent with the conformational pre-organization of the linear precursors 

(N1⋯C3 distance ~2.35 Å). Cyclization was found to markedly improve the drug-likeness of the compounds –  

reducing TPSA, normalizing lipophility, and eliminating the predicted toxicity of the linear semicarbazide 

precursors. According to PASS Online predictions, the chloro-substituted derivatives exhibit anti-ischemic, 

cerebroprotective, and anticonvulsant activity, while the unsubstituted compound is additionally predicted as a 

kidney function stimulant and a candidate for the treatment of acute neurological disorders. 

 


