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Аннотация. Разработан эффективный метод синтеза 2,5-дизамещенных 
1,3,4-оксадиазолов, включающий получение исходных гидразидов ароматических 
кислот, их превращение в N-ацилгидразоны и последующую окислительную 
циклизацию с использованием системы I2/K2CO3 в среде ДМСО. Показано, что 
предложенный подход обеспечивает высокие выходы целевых 1,3,4-оксадиазолов 
(до 78%). 
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Введение 

Производные 1,3,4-оксадиазола занимают особое место в современной 
органической химии благодаря уникальному сочетанию высокой термической и 
химической стабильности, разнообразию методов синтеза и широким возможностям 
структурной модификации. Интерес к этим соединениям неуклонно растет, что 
обусловлено их универсальностью и востребованностью в самых разных областях: от 
медицинской химии до создания функциональных материалов для оптоэлектроники. 

1,3,4-Оксадиазолы широко используются в оптоэлектронике в качестве 
эффективных люминофоров и материалов для органических светоизлучающих диодов 
(OLED) [1]. Благодаря высокой термической стабильности, устойчивости к окислению и 
способности к электронному транспорту, производные оксадиазолов применяются при 
создании эмиссионных и электрон-транспортных слоев в дисплеях. Известно, что такие 
компании, как Samsung и LG [2], активно используют OLED-технологии на основе 
подобных материалов в своих смартфонах и телевизорах, что подтверждает их 
практическую значимость и высокие эксплуатационные характеристики 
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Химический состав оксадиазолов, в частности 1,3,4-оксадиазолов, привлекает 
внимание исследователей благодаря разнообразию методов их синтеза и перспективам 
применения в медицинской и полимерной химии [3]. 

Способы синтеза 1,3,4-оксадиазолов основаны на реакциях конденсации и 
последующей циклизации производных карбоновых кислот с карбонильными 
соединениями [4, 5]. 

Также одним из методов получения 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов является 
циклизация под действием агентов: POCl3, H2SO4, P2O5 [6-8, 9-11]. Однако использование 
ультразвука [12] показывает значительное сокращение времени протекания реакции, а 
также достижение высокого выхода целевого продукта. 

Целью работы является разработка простого и эффективного метода синтеза 
2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов, содержащих различные ароматические заместители.  

Основная часть 

В качестве исходных соединений были выбраны замещенные бензгидразиды 1, что 
обусловлено их доступностью и высокой реакционной способностью. Бензгидразиды 1 
вводили в реакцию с ароматическими альдегидами 2 с получением N-ацилгидразинов 3. 
Обычно данную реакцию проводят в среде уксусного ангидрида или смеси уксусный 
ангидрид / уксусная кислота [13-15]. Известен одностадийный синтез 2,5-дизамещенных 
1,3,4-оксадиазолов, которые получают непосредственно из ацилгидразида и ароматических 
альдегидов с использованием 1,4-бис(трифенилфосфоний)-2-бутенпероксодисульфата 
(BTPBP) в качестве окислителя в неводных и апротонных растворителях [16]. Данные 
методы имеют ряд недостатков: применение агрессивных растворителей, сложные и 
дорогие реагенты, низкий выход целевых продуктов.  

Нами предложен твердофазный метод синтеза, отличающийся от классического 
твердофазного метода [17-20] тем, что данная реакция не требует наличия полимерного 
линкера, реагенты доступны, выход целевых продуктов от 79 до 100%. Отсутствие 
растворителя, нагревания делает метод применимым в концепции «зеленой» химии. 

Взаимодействие альдегида с гидразидом карбоновой кислоты протекает в твердой 
фазе и катализируется соляной кислотой (Схема 1). Выход продукта от 79 до 100%. 
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1: R1 = H (a), R1 = 4-Cl (b), R1 = 2-OH (c);  
2: R2 = H (a), R2 = 4-Cl (b), R2 = 2,4-OMe (c), R2 = 2-OH (d); 
3: R1 = H, R2 = H (a); R1 = 4-Cl, R2 = 4-Cl (b); R1 = 4-Cl, R2 =2,4-OMe (c); R1 = 2-OH, R2 = 2-OH (d) 
Схема 1 
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Таблица 1. Выходы продуктов 3(a-d) 
№ Соединение 3 R1, R2 Выход, % 
1 a R1 = H, R2 = H 100 
2 b R1 = 4-Cl, R2 = 4-Cl 84 
3 c R1 = 4-Cl, R2 = 2,4-OMe 79 
4 d R1 = 2-OH, R2 = 4-OH 80 

 
Далее полученные N-ацилгидразоны 3(a-d) без дополнительной очистки вводили в 

реакцию циклизации с целью получения оксадиазольного кольца.  
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3, 4: R1 = H, R2 = H (a); R1 = 4-Cl, R2 = 4-Cl (b); R1 = 4-Cl, R2 = 2,4-OMe (c); R1 = 2-OH, R2 = 2-OH (d) 
Схема 2 

При использовании методик циклизации, включающих такие системы как 
POCl₃/толуол, POCl₃/ДМФА, КДИ/ТГФ, наблюдались примеси исходных соединений. 
Такой подход имеет ряд недостатков: необходимость дополнительной очистки, низкий 
выход, сложность выделения продуктов. 

Для синтеза 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов нами применена система 
I2/K2CO3 в среде ДМСО. Данный метод является наиболее эффективным и 
универсальным, позволяя получать целевые продукты с выходом до 78% и высокой 
степенью чистоты. Также был опробован твердофазный метод с использованием 
системы I2/K2CO3, что позволило добиться хороших результатов. В дальнейшей работе 
нами опробован one-pot синтез, который позволил получить продукты с высоким 
выходом, без дополнительной очистки, без применения нагревания, растворителей, а 
также сократить время реакции.  

Таблица 2. Выходы продуктов 4(a-d) 
№ Соединение 4 R1, R2 Выход, % 
1 a R1 = H, R2 = H 61 
2 b R1 = 4-Cl, R2 = 4-Cl 71 
3 c R1 = 4-Cl, R2 = 2,4-OMe 75 
4 d R1 = 2-OH, R2 = 4-OH 78 

 
Строение полученных соединений подтверждено методами спектрального анализа: 

ИК-спектроскопией, ЯМР-спектроскопией и масс-спектрометрией. 
Так, для 2-(4-хлорфенил)-5-(3,5-диметоксифенил)-1,3,4-оксадиазола 4е в ИК 

спектре наблюдаются характеристические полосы 3089, 3066 см-1, которые соответствует 
колебаниям С-Н ароматических колец, полосы 2989, 2942, 2838 см-1 соответствуют 
колебаниям свободной -CH₃ группе. Далее характеристические полосы 1553 см-1 и 1534 
см-1, которые соответствуют связи C=N оксадиазольного кольца, характеристические 
полосы 1274 см-1 и 1238 см-1 колебания С-О-С в гетероциклическом кольце, связь С-Сl 
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соответствует полосе при 1068, 968 и 858 см-1показывают 1,3,5-замещение в 
ароматическом кольце, а также 1,4-замещение при 835см-1. 

 
Рис. 1. ИК спектр 2-(4-хлорфенил)-5-(3,5-диметоксифенил)-1,3,4-оксадиазол 4е 

В ЯМР спектре 2-(4-хлорфенил)-5-(3,5-диметоксифенил)-1,3,4-оксадиазола 4е (Рис. 2) 
наблюдаются химические сдвиги для протонов ароматических колец в области 8.18 и 7.71 м.д., 
7.26 м.д. Протон при атоме углерода С2 ароматического кольца имеет химический сдвиг 
6.79 м.д., протоны метоксигрупп выходят на спектре в виде синглета в области 3.86 м.д. 

 
Рис. 2. Спектр ЯМР 1Н 2-(4-хлорфенил)-5-(3,5-диметоксифенил)-1,3,4-оксадиазол 4е 

В спектрах ЯМР С13 для полученных соединений наблюдаются сигналы всех атомов 
углерода. 
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В масс-спектрах под действием электронного удара для всех синтезированных 
соединений 4(a-d) наблюдался молекулярный ион. Масс-спектр соединения  
2-(4-хлорфенил)-5-(3,5-диметоксифенил)-1,3,4-оксадиазола 4е представлен на рисунке 3. 

 
Рис. 3. Масс-спектр 2-(4-хлорфенил)-5-(3,5-диметоксифенил)-1,3,4-оксадиазола 4е 

Выводы 

В ходе выполнения работы разработан эффективный метод синтеза 2,5-дизамещенных 
1,3,4-оксадиазолов, включающий твердофазное получение N-ацилгидразонов из 
ароматических гидразидов и альдегидов (выход 79-100%) с последующей окислительной 
циклизацией в системе I2/K2CO3 в среде ДМСО. Показано, что предложенный подход 
обеспечивает выходы целевых гетероциклов до 93%, отличается доступностью 
реагентов, отсутствием агрессивных сред и соответствует принципам «зеленой» химии.  

Экспериментальная часть 

Контроль протекания реакций и идентификация синтезированных соединений 
осуществлялись с использованием тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пластинах 
Kieselgel-G (MerckSi 254F). В качестве элюента применялась смесь петролейного эфира, 
толуола, ацетона и уксусной кислоты в соотношении 50:30:50:1 (по объему). 

Инфракрасные (ИК) спектры регистрировались на Фурье-спектрометре 
PerkinElmer «SpectrumTwo» с использованием приставки нарушенного полного 
внутреннего отражения (НПВО). Спектры 1Н и 13С ЯМР записывали на приборе Varian 
UNITY Plus 400 МГц при 303 К. Все соединения анализировали в виде 5% растворов в 
ДМСО-d6 с внутренним стандартом тетраметилсиланом (ТМС). Химические сдвиги ЯМР 1H 
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приведены относительно остаточного сигнала (δH2.5м.д.). Химические сдвиги ЯМР 13C 
приведены относительно центрального сигнала растворителя (δC 39.5 м.д.). Температура 
плавления соединений определялась на приборе Electrothermal IA 9300 Series. 
Масс-спектры высокого разрешения записаны на устройстве «BrukermicrOTOF II» с 
ионизацией электрораспылением (ИЭР). Реагенты и растворители («Aldrich», «Acros») 
являются коммерчески доступными и были использованы без предварительной очистки. 

 
Синтез N-ацилгидразонов. Общая методика. 
В фарфоровую ступку помещают гидразид 1 (0.7 ммоль), к нему прибавляют 

альдегида 2 (0.7ммоль). В реакционную смесь добавляют 1-2 капли 10%-ного раствора 
соляной кислоты. Реакционную смесь растирают в течение 5 мин. Полученные 
N-ацилгидразоны выделяют в воду, фильтруют и сушат. Полученные продукты вводят в 
реакцию циклизации без дополнительной очистки. 

3a N'-(фенилметилиден)бензгидразид: выход 165 мг (100%), т.пл..163-164 ℃. 
3b 4-хлор-N'-[(4-хлорфенил)метилиден]бензогидразид: выход 138 мг (84%), 

т.пл..186-187 ℃. 
3c 4-хлор-N'-[(2,4-диметоксифенил)метилиден]бензогидразид: выход 129 мг (79%), 

т.пл. 179-182℃.  
3d 2-гидрокси-N'-[(2-гидроксифенил)метилиден]бензогидразид: выход 146 мг (89%), 

т.пл. .201-202℃.  
 
Синтез2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазола. Общая методика. 
В колбу, снабженную магнитной мешалкой, помещают N-ацилгидразон 2 (0.45 ммоль) 

в ДМСО (10 мл), затем прибавляют поташ (1.35 моль) и кристаллический йод (0.9 ммоль). 
Реакционную смесь кипятят, окончание реакции определяют методом ТСХ. Затем 
реакционную массу охлаждают до комнатной температуры. Продукт реакции осаждают 
в воду, фильтруют и сушат на воздухе. 

4a 2,5-Дифенил-1,3,4-оксадиазол: выход 605 мг (61%), т.пл. 138-139 °С. ИК спектр, 
ν/см-1: 1548 (ν C=N оксадиазол), 1475 (ν C=C Ar), 1439 (ν C=C Ar), 1270 (ν C-O-C 
оксадиазол), 1068 (ν N-N), 963 (δ C-H Ar), 712, 684 (δ C-H Ar, моно-замещение). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 7.56-7.68 (м, 5H, Ph), 8.09-8.15 (м, 5H, Ph). Спектр 
ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 124.03, 124.16, 124.69, 124.74, 127.39, 127.68, 130.12, 130.36, 
132.76, 133.04, 164.72, 164.86. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн (%)): 222 [М]+ (100), 165 
(98), 105 (89), 77 (65), 51 (35). Найдено (%): C, 75.71; H, 4.50; N, 12.56. C14H11N2O. 
Вычислено (%): C, 75.66; H, 4.54; N, 12.60. 

4b 2,5-бис(4-хлорфенил)-1,3,4-оксадиазол: выход 704 мг (71%), т.пл. 181-182°С. ИК 
спектр, ν/см⁻¹: 1603 (ν C=C Ar), 1550 (ν C=N оксадиазол), 1471 (ν C=C Ar), 1188 (ν C-O-C 
оксадиазол), 1091 (ν C-Cl), 839 (1,4-замещение), 739 (1,4-замещение). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 7.71 (д, J = 7.5 Гц, 4H, Ar), 8.15 (д, J = 7.9 Гц, 4H, Ar). Спектр 
ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 122.93, 123.39, 129.24, 129.54, 130.24, 130.49, 136.83, 137.63, 
137.99, 138.75, 164.08, 164.22. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн (%)): 291 [М]+ (55), 
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199 (50), 139 (100), 111 (49), 75 (20). Найдено (%): C, 57.76; H, 2.77; N, 9.62. C14H8Cl2N2O. 
Вычислено (%): C, 57.64; H, 2.80; N, 9.65. 

4c 2-(4-хлорфенил)-5-(2,5-диметоксифенил)-1,3,4-оксадиазол: выход 546 мг (55%), 
т.пл. 135-136 °С. ИК спектр, ν/см⁻¹: 3089, 3066 (ν C-H Ar), 2989, 2942, 2838 (ν C-H CH₃, 
O-CH₃), 1617, 1599 (ν C=C Ar), 1553, 1534 (ν C=N оксадиазол), 1485, 1452, 1425 (ν C=C Ar, 
δ C-H), 1402, 1365, 1287, 1274, 1238 (ν C-O-C метокси), 1206 (ν C-O-C оксадиазол), 
1068 (ν C-Cl), 1045, 1013 (ν C-O метокси), 986, 958, 931, 858 (δ C-H Ar, 1,3,5-замещение), 
835 (δ C-H Ar, 1,4-замещение). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 3.86 (с, 6H, OMe), 
6.79 (д, J = 1.9 Гц, 1H, Ar), 7.26 (c, 2H, Ar), 7.71 (д, J = 7.2 Гц, 2H, Ar), 8.18 (д, J = 8.6 Гц, 2H, 
Ar). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 56.24, 56.59, 56.82, 104.79, 105.22, 105.66, 122.85, 
125.51, 129.57, 129.71, 130.26, 130.44, 137.46, 137.53, 161.71, 162.27. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), 
m/z (Iотн (%)): 316 [М]+ (85), 165 (100), 137 (55), 111 (30), 75 (10). Найдено (%): C, 60.60; H, 
4.11; N, 8.89. C16H13ClN2O3. Вычислено (%):C, 60.67; H, 4.14; N, 8.84. 

4d 2,2'-(1,3,4-оксадиазол-2,5-диил)дифенол: выход 774 мг (78%), т.пл. 277-278°С. 
ИК спектр, ν/см⁻¹: 3181 (ν OH), 1603 (ν C=C Ar), 1551 (ν C=N оксадиазол), 1485, 1447 
(ν C=C Ar), 1371 (δ OH), 1295, 1266 (ν C-O Ar), 1232 (ν C-O-C), 1190, 1156 (ν C-O-C), 
755 (1,2-замещение). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.93 (д, J = 2.7 Гц, 1H, Ar) 
6.96 (д, J = 3.2 Гц, 1H, Ar), 6.99 (д, J = 8.2 Гц, 1H, Ar), 7.34-7.29 (м, 1H, Ar), 7.48-7.42 (м, 1H, 
Ar), 7.59-7.54 (м, 1H, Ar), 7.89 (дд, J = 7.8, 1.1 Гц, 1H), 8.68 (с, 1H, Ar), 11.22 (с, 1H, ОН), 
11.97 (с, 1H, ОН). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 116.31, 117.10, 117.96, 119.30, 119.67, 
120.07, 129.26, 130.11, 132.28, 134.63, 149.57,158.16, 159.66, 165.15. Найдено (%): C, 66.16; H, 
3.99; N, 11.10. C14H10N2O3. Вычислено (%): C, 66.14; H, 3.96; N, 11.02. 
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