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Получение и свойства производных 1,2,4-окса-
диазолов в последнее время привлекают большое 
внимание исследователей из-за широкой востребо-
ванности данных гетероциклов как в медицинской 
химии, так и в материаловедении [1–5]. Например, 
успешно введены в медицинскую практику такие 
1,2,4-оксадизолсодержащие препараты как аталу-
рен (болезнь Дюшена) [6], азилсартан (лечение ги-
пертонии) [7], опикапон (болезнь Паркинсона) [8], 
оксоламин (средство против кашля) [9], аменами-
вир (терапия ВИЧ) [10], налдемидин (обезболива-
ющее средство) [11].

Одним из приоритетных направлений меди-
цинского приложения 1,2,4-оксадиазолов являет-
ся поиск новых противобактериальных агентов, в 
первую очередь, для борьбы с устойчивыми штам-
мами бактерий [12–20]. Это вызвано тем, что рост 
резистентности патогенных микроорганизмов к 
антибактериальным медикаментам представляет 
глобальную угрозу XXI века [21–26]. 

Ранее нашей группой был разработан эффек-
тивный метод синтеза 1,2,4-оксадиазолов с раз-
личной функциональной периферией, основанный 

на конденсации амидоксимов с карбоновыми кис-
лотами [27] или их производными [28–31]. Впо-
следствии данный подход был успешно применен 
для получения биологически активных произво-
дных 1,2,4-оксадиазола [32–36] (в том числе обла-
дающих противомикробной активностью [37]), и 
ценных с точки зрения медицинской химии синте-
тических строительных блоков [38, 39]. 

Ранее нами была описана реакция амидоксимов 
с ангидридами дикарбоновых кислот, которая по-
зволяет за минимальное число стадий и в мягких 
условиях получать 1,2,4-оксадиазольные системы, 
содержащие карбоксильную группу [40]. В част-
ности, впервые было получено 1,2,4-оксадиазоль-
ное производное 2,2′-бифенилкарбоновой кисло-
ты (схема 1). 

Поскольку 2,2′-бифенилдикарбоновые кисло-
ты и их производные представляют интерес в ка-
честве потенциальных противомикробных аген-
тов [41–43], мы решили изучить взаимодействие 
различных ароматических и гетероциклических 
амидоксимов с дифеновыми ангидридами, а так-
же исследовать антибактериальную активность 
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образующихся гибридных структур в отношении 
штаммов Staphylococcus aureus и Escherichia coli, 
являющихся примерами важнейших патогенных 
микроорганизмов.

Амидоксимы 2a–з были получены обработкой 
коммерчески доступных нитрилов 1а–з спирто-
вым раствором гидроксиламина (схема 2) в соот-
ветствии с методикой [44].

Синтез 2,2′-бифенилдикарбоновых кислот 4a–в 
проводили из антраниловых кислот 3a–в, которые 
сначала переводили в диазониевые соли, а затем 

подвергали медь-катализируемому сочетанию 
(схема 3) по методу, описанному в работе [45].

Дифеновые ангидриды 5a–в получали дегидра-
тацией соответствующих 2,2′-бифенилдикарбоно-
вых кислот 4a–в под действием ангидрида триф-
торуксусной кислоты (TFAA) [46] и без выделения 
вводили в реакцию с амидоксимами 2a –з (схема 3). 
Данное взаимодействие протекает в две стадии: на 
первой происходит О-ацилирование амидоксима 2 
с образованием интермедиата 6, который далее за-
мыкается в 1,2,4-оксадиазол 7 [40]. Вторая стадия 
этого процесса чувствительна к pH среды и спо-
собна катализироваться как кислотами, так и осно-
ваниями [47–49], однако методы с использованием 
последних распространены существенно больше. 
В своей работе для синтеза целевых 1,2,4-оксади-
азолов мы использовали систему NaOH–ДМСО, 
так как ранее она доказала свою эффективность на 
примере реакций амидоксимов с широким кругом 
карбонильных соединений. Таким образом, вза-
имодействием амидоксимов 2a–з с дифеновыми 
ангидридами 5a–в нами была получена серия ок-
садиазол-бифенильных гибридов 7a–к c выходами 
30–92% (схема 3). 

Исследование антибактериальной активности 
проводили методом двойных серийных разведе-
ний в соответствии с рекомендациями [60]. По-
лученные результаты представлены в таблице. 
Ряд соединений (7б–е) не оказывал влияния на 
рост бактериальных клеток в концентрациях до  
200 мкг/мл включительно. Соединения 7ж, з оказы-

Схема 1.

Схема 2.

Значения минимальной подавляющей концентрации 
(МПК) производных 1,2,4-оксадиазолов 7a-к в отноше-
нии чувствительных штаммов микроорганизмов

Соединение

МПК, мкг/мл
Staphylococcus 

aureus
(АТСС-25923)

Escherichia coli
(С600)

7a 50 50
7б >200 >200
7в >200 >200
7г >200 >200
7д >200 >200
7е >200 >200
7ж 200 200
7з 200 200
7и >200 12.5
7к 50 12.5

Пефлоксацин <0.5 <0.5 
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вали бактериостатический эффект на наивысшем 
для условий эксперимента уровне концентраций 
(200 мкг/мл). Лучшие результаты показали кисло-
ты, содержащие 4-хлорфенильный заместитель в 
положении 3 оксадиазольного цикла. Их бактерио-
статическое действие было на уровне клинически 
значимых антибактериальных препаратов класса 
нитрофуранов и сульфаниламидов (12.5 мкг/мл), 
однако существенно уступало значениям МПК для 
контрольного антибиотика класса фторхинолонов –  
пефлоксацина. Данные соединения (7a, и, к) мо-
гут быть рекомендованы как соединения-лидеры 
для дальнейшей медицинско-химической оптими-
зации с целью разработки прототипа антибактери-
ального агента нового класса.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Нитрилы, антраниловые кислоты, органиче-
ские и неорганические реагенты и растворители, 
если это не оговорено отдельно, были получены 
из коммерческих источников (Merck) и исполь-
зовались без дополнительной очистки. Образцы 

эталонных штаммов S. aureus (ATCC-25923) полу-
чены из Американской коллекции типовых куль-
тур (АТСС); штамм E. coli (C600) предоставлен 
лабораторией молекулярной биологии Институ-
та биохимии и физиологии микроорганизмов им.  
Г.К. Скрябина РАН. Для культивации микроор-
ганизмов использовали питательные среды LB 
Бульон (Леннокс) и LB Агар производства «ДИ-
АЭМ» (Обнинск).

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 19F зарегистрированы 
на спектрометре Bruker AVANCE DRX-400 с ра-
бочими частотами 400, 376 и 101 МГц для 1Н, 19F 
и 13С соответственно с использованием ДМСО-d6 
или СDCl3 в качестве растворителя. Масс-спектры 
высокого разрешения записаны на приборе Bruker 
Daltonics MicrOTOF-II, метод ионизации – элек-
трораспыление (ESI), температура источника ио-
низации – 180°С, элюент – метанол. Температуры 
плавления определены на приборе Electrothermal 
IA 9300 Series. Ход реакций контролировали мето-
дом ТСХ на пластинах Silufol-254 (визуализация 
хроматограмм УФ облучением при 254 нм).

Схема 3.
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Амидоксимы 2a–з получали по методике [44].
N′-Гидрокси-4-хлорбензимидамид (2а) [44].

Выход 1.51 г (89%), белый порошок, т. пл. 128–
130°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.85 уш. с (2H, 
NH2), 7.43 д (2Н, Ar, J = 8.6 Гц), 7.66 д (2Н, Ar, J = 
8.6 Гц), 9.71 с (1Н, ОН). 

N′-Гидрокси-4-бромбензимидамид (2б) [50].
Выход 1.93 г (90%), бежевый порошок, т. пл. 141–
143 °С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.83 уш. с (2H, 
NH2), 7.55 д (2Н, Ar, J = 8.7 Гц), 7.61 д (2H, Ar, J = 
8.7 Гц), 9.70 с (1H, OH). 

N′-Гидроксиизоникотинимидамид (2в) [51].
Выход 1.13 г (88%), белый порошок, т. пл. 198–
200°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.00 уш. с (2H, 
NH2), 7.60–7.69 м (2H, Ar), 8.63–8.52 м (2H, Ar), 
10.04 c (1H, OH).

N′-Гидрокси-4-метоксибензимидамид (2г) 
[52]. Выход 0.97 г (78%), белый порошок, т. пл. 
107–109°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.76 с (3Н, 
ОСН3), 5.67 уш. с (2H, NH2), 6.92 д (2Н, Ar, J =  
7.5 Гц), 7.08 д (2Н, Ar, J = 7.5 Гц), 9.43 с (1Н, ОН). 

N′-Гидрокси-4-метилбензимидамид (2д) [53]. 
Выход 1.44 г (96%), белый порошок, т. пл. 141–
143°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.32 с (3Н, СН3), 
5.57 уш. с (2H, NH2), 7.15 д (2Н, Ar, J = 7.0 Гц), 7.56 
д (2Н, Ar, J = 7.0 Гц), 9.45 с (1Н, ОН). 

N′-Гидроксиникотинимидамид (2е) [54]. Вы-
ход 1.13 г (86%), белый порошок, т.пл. 107–109°С. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.99 уш. c (2H, NH2), 7.33–
7.49 м (1H, Ar), 7.81–7.92 м (1Н, Ar), 8.40–8.61 м 
(1Н, Ar), 8.85 д (1Н, Ar, J = 1.9 Гц), 9.85 с (1H, ОН).

N′-Гидрокси-4-нитробензимидамид (2ж) 
[55]. Выход 1.20 г (98%), желтый порошок, т. пл. 
188–190°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.94 уш. с (2H, 
NH2), 7.95 д (2Н, Ar, J = 8.5 Гц), 8.2 д (2Н, Ar, J = 
8.5 Гц), 10.07 с (1Н, ОН).

N′-Гидрокси-3-нитробензимидамид (2з) [56]. 
Выход 1.57 г (87%), желтый порошок, т. пл. 170–
172°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.11 уш. с (2H, 
NH2), 7.69 т (1H, Ar, J = 8.0 Гц), 8.13 д. т (1Н, Ar, 
J = 8.0, 1.0 Гц), 8.23 д. д. д (1H, Ar, J = 8.0, 2.0, 1.0 
Гц), 8.52 т (1H, Ar, J = 2.0 Гц), 9.99 c (1H, OH). 

[1,1′-Бифенил]-2,2′-дикарбоновые кислоты 
4a–в синтезировали по методике [45].

[1,1′-Бифенил]-2,2′-дикарбоновая кислота 
(4a) [57]. Выход 7.14 г (84%), бежевый порошок, 

т. пл. 226–228°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (ДМ-
СО-d6): 7.13–7.16 м (2H, Ar), 7.41–7.45 м (2H, Ar), 
7.51–7.53 м (2H, Ar), 7.86–7.89 м (2H, Ar), 12.33 
уш. c (2H, COOH).

6,6′-Диметил-[1,1′-бифенил]-2,2′-дикарбо-
новая кислота (4б) [58]. Выход 1.79 г (97%), бе-
жевый порошок, т. пл. 222–227°C. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д. (CDCl3): 2.41 с (6H, CH3), 7.16–7.21 м 
(2H, Ar), 7.34–7.38 м (2H, Ar), 7.68–7.71 м (2H, Ar), 
11.08 c (2H, COOH).

5,5′-Дифтор-[1,1′-бифенил]-2,2′-дикарбоно-
вая кислота (4в) [59]. Выход 1.50 г (84%), беже-
вый порошок, т. пл. 245–246°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д. (CDCl3): 7.14–7.20 м (2H, Ar), 7.39–7.46 м (2H, 
Ar), 7.64–7.71 м (2H, Ar), 10.56 уш. c (2H, COOH). 

Методика получения (1,2,4-оксадиазол-5-ил)
бифенил-2-карбоновых кислот 7a–к. К суспен-
зии [1,1′-бифенил]-2,2′-дикарбоновой кислоты 4 
(2.5 ммоль) в безводном этилацетате (20 мл) при 
перемешивании добавляли раствор ангидрида 
трифторуксусной кислоты (5 ммоль). Реакцион-
ную массу перемешивали 24 ч, по завершении 
которых исходное вещество полностью растворя-
лось. Полученный раствор концентрировали при 
пониженном давлении до образования твердого 
остатка, который, не извлекая из колбы, промыва-
ли холодным гексаном (30 мл) и досушивали в ва-
кууме. Полученный ангидрид растворяли в ДМСО 
(3 мл) и прибавляли амидоксим 2 (2.5 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 2 ч, затем добавляли 
предварительно измельченную гидроокись натрия  
(5 ммоль) и перемешивали еще в течение 1 ч. Ре-
акционную массу разбавляли водой (30 мл) и под-
кисляли концентрированной соляной кислотой до 
рН = 1 (для соединений 7a, б, г, д, ж–к), либо ук-
сусной кислотой до pH = 5 (для соединений 7в, е).  
Осадок отфильтровывали, промывали водой  
(25 мл) и сушили на воздухе. 

2′-[3-(4-Хлорфенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
бифенил-2-карбоновая кислота (7a). Выход  
0.58 г (61%), белый порошок, т. пл. 160–161°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.29 д (1H, Ar, J =  
7.5 Гц), 7.39 д (1H, Ar, J = 7.5 Гц), 7.48–7.67 м 
(5H, Ar), 7.72 т (1H, Ar, J = 7.4 Гц), 7.87 д (2H, Ar,  
J = 8.2 Гц), 7.94–8.01 м (1H, Ar), 8.19 д (1H, Ar,  
J = 7.7 Гц), 12.54 c (1H, COOH). Спектр ЯМР 13С, 
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δC, м. д.: 122.8 (Ar), 125.4 (Ar), 128.3 (Ar), 128.4 
(Ar), 129.1 (2C, Ar), 129.7 (Ar), 129.8 (2С, Ar), 130.2 
(Ar), 131.2 (2С, Ar), 131.2 (Ar), 132.0 (Ar), 132.8 
(Ar), 136.8 (Ar), 141.5 (Ar), 143.0 (Ar), 167.2 (окса-
диазол), 168.1 (COOH), 176.6 (оксадиазол). Масс-
спектр, m/z: 399.0519 [M + Na]+ (вычислено для 
C21H13ClN2O3Na: 399.0507). 

2′-[3-(4-Бромфенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
бифенил-2-карбоновая кислота (7б). Выход  
0.99 г (92%), белый порошок, т. пл. 150–151°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.29 д. д (1H, Ar, J = 7.6, 
1.4 Гц), 7.40 д. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.55 т. д 
(1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.63 т. т (2H, Ar, J = 7.6,  
1.4 Гц), 7.70–7.82 м (5H, Ar), 7.96 д. д (1H, Ar, J = 
7.6, 1.4 Гц), 8.19 д. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 12.56 с 
(1H, COOH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 122.8 (Ar), 
125.6 (Ar), 125.8 (Ar), 128.3 (Ar), 128.4 (Ar), 129.3 
(2С, Ar), 129.8(Ar), 130.2 (Ar), 131.2 (3С, Ar), 132.0 
(Ar), 132.8 (2С, Ar), 132.8 (Ar), 141.5 (Ar), 143.0 
(Ar), 167.3 (оксадиазол), 168.1 (COOH), 176.6  
(оксадиазол). Масс-спектр, m/z: 421.0191 [M + H]+ 
(вычислено для C21H14BrN2O3: 421.0182). 

2′-[3-(Пиридин-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
бифенил-2-карбоновая кислота (7в). Выход  
0.35 г (40%), белый порошок, т. пл. 206–207°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.30 д. д (1Н, Ar, J = 7.6, 
1.4 Гц), 7.41 д. д (1Н, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.57 т. д 
(1Н, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.65 т. д (2Н, Ar, J = 8.1, 
1.4 Гц), 7.72–7.76 м (1H, Ar), 7.76–7.83 м (2H, Ar), 
7.97 д. д (1Н, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 8.21 д. д (1Н, Ar,  
J = 8.1, 1.4 Гц), 8.81 с (2H, Ar), 12.56 с (1H, COOH). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 122.6 (Ar), 128.3 (Ar), 
128.5 (Ar), 128.6 (Ar), 129.8 (Ar), 130.2 (Ar), 131.2 
(Ar), 131.9 (Ar), 132.1 (2С, Ar), 132.1 (Ar) 132.8 
(Ar), 133.0 (Ar), 133.8 (Ar), 141.4 (Ar), 143.1 (Ar), 
151.4 (2С, Ar), 166.7 (оксадиазол), 168.1 (COOH), 
177.1 (оксадиазол). Масс-спектр, m/z: 344.1029  
[M + H]+ (вычислено для C20H14N3O3: 344.1030). 

2′-[3-(4-Метоксифенил)-1,2 ,4-оксади- 
азол-5-ил]бифенил-2-карбоновая кислота (7г). 
Выход 0.78 г (82%), белый порошок, т. пл. 170–
171°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.82 с (3H,CH3), 
7.03–7.12 м (2H, Ar), 7.28 д. д (1H, Ar, J = 7.6,  
1.4 Гц), 7.38 д. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.55 т. д 
(1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.62 т. д (2H, Ar, J = 7.6, 
1.4 Гц), 7.71 т. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.75–7.83 
м (2H, Ar), 7.97 д. д (1H, Ar, J = 7.8, 1.5 Гц), 8.18 
д. д (1H, Ar, J = 7.8, 1.5 Гц), 12.49 с (1H, COOH). 

Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 55.9 (ОCH3), 115.1 (2С, 
Ar), 118.9 (Ar), 123.0 (Ar), 128.2 (Ar), 128.3 (Ar), 
129.0 (2С, Ar), 129.6 (Ar), 130.2 (Ar), 131.1 (Ar), 
131.2 (2С, Ar), 132.0 (Ar), 132.6 (Ar), 141.7 (Ar), 
143.0 (Ar), 162.2 (Ar), 167.7 (оксадиазол), 168.1 
(COOH), 176.0 (оксадиазол). Масс-спектр, m/z: 
373.1175 [M + H]+ (вычислено для C22H17N2O4: 
373.1183).

2′-[3-(4-Метилфенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
бифенил-2-карбоновая кислота (7д). Выход  
0.79 г (87%), белый порошок, т. пл. 146–147°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.36 с (3H, CH3), 7.28 д. д 
(1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.33 д (2H, Ar, J = 7.9 Гц), 
7.39 д. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.54–7.58 м (1H, 
Ar), 7.62 т. д (2H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.71 т. д (1H, 
Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.76 д (2H, Ar, J = 7.8 Гц), 7.97 
д. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.5 Гц), 8.19 д. д (1H, Ar, J = 
7.8, 1.4 Гц), 12.62 с (1H, COOH). Спектр ЯМР 13С, 
δC, м. д.: 21.5 (CH3), 123.0 (Ar), 123.8 (Ar), 127.3 
(2С, Ar), 128.2 (Ar), 128.3 (Ar), 129.7 (Ar), 130.2 
(2С, Ar), 130.2 (Ar), 131.1 (Ar), 131.2 (2С, Ar), 132.0 
(Ar), 132.6 (Ar), 141.6 (Ar), 141.9 (Ar), 143.0 (Ar), 
167.9 (оксадиазол), 168.1 (COOH), 176.2 (оксадиа-
зол). Масс-спектр, m/z: 379.1056 [M + Na]+ (вычис-
лено для C22H16N2O3Na: 379.1053).

2′-[3-(Пиридин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
бифенил-2-карбоновая кислота (7е). Выход  
0.27 г (30%), белый порошок, т. пл. 205–206°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.30 д. д (1H, Ar, J = 7.6, 
1.4 Гц), 7.41 д. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.55–7.66 
м (4H, Ar), 7.74 т. д (1H, Ar, J = 7.6, 1.4 Гц), 7.98 д. 
д (1H, Ar, J = 7.7, 1.5 Гц), 8.17–8.27 м (2H, Ar), 8.92 
д (2H, Ar, J = 8.6 Гц), 12.57 с (1H, COOH). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 122.6 (Ar), 127.7 (Ar), 128.3 (Ar), 
128.4 (Ar), 129.8 (Ar), 130.2 (Ar), 131.2 (Ar), 131.3 
(Ar), 131.3 (Ar), 132.1 (Ar), 132.9 (2С, Ar), 134.8 
(Ar), 141.5 (Ar), 143.1 (Ar), 148.2 (Ar), 152.8 (Ar), 
166.3 (оксадиазол), 168.1 (COOH), 176.7 (оксадиа-
зол). Масс-спектр, m/z: 344.1026 [M + H]+ (вычис-
лено для C20H14N3O3: 344.1030).

2′-[3-(4-Нитрофенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
бифенил-2-карбоновая кислота (7ж). Выход 
0.35 г (35%), бежевый порошок, т. пл. 202–203°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.26–7.34 м (1H, Ar), 7.41 
д (1H, Ar, J = 7.6 Гц), 7.57 д (1H, Ar, J = 7.7 Гц), 7.64 
т (2H, Ar, J = 7.6 Гц), 7.74 т (1H, Ar, J = 7.6 Гц), 7.97 
д (1H, Ar, J = 7.8 Гц), 8.11 д (2H, Ar, J = 8.5 Гц), 8.21 
д (1H, Ar, J = 7.8 Гц), 8.35–8.40 м (2H, Ar), 12.62 с 
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(1H, СООН). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 122.7 (Ar), 
124.9 (2С, Ar), 128.3 (Ar), 128.5 (Ar), 128.7 (2С, Ar), 
129.9 (Ar), 130.2 (Ar), 131.2 (2С, Ar), 131.3 (Ar), 
132.1 (Ar), 132.3 (Ar), 133.0 (Ar), 141.4 (Ar), 143.1 
(Ar), 149.7 (Ar), 166.7 (оксадиазол), 168.1 (COOH), 
177.1 (оксадиазол). Масс-спектр, m/z: 388.0926  
[M + H]+ (вычислено для C21H14N3O5: 388.0928).

2′-[3-(3-Нитрофенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
бифенил-2-карбоновая кислота (7з). Выход  
0.34 г (34%), бежевый порошок, т. пл. 150–151°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.31 д (1H, Ar, J = 7.6 Гц), 
7.42 д (1H, Ar, J = 7.6 Гц), 7.57 т (1H, Ar, J = 7.6 Гц), 
7.65 т (2H, Ar, J = 7.6 Гц), 7.74 т (1H, Ar, J = 7.6 Гц), 
7.84 т (1H, Ar, J = 8.0 Гц), 7.98 д. д (1H, Ar, J = 7.8, 
1.4 Гц), 8.22 д. д (1H, Ar, J = 7.8, 1.4 Гц), 8.28 д. т 
(1H, Ar, J = 7.8, 1.4 Гц), 8.41 д. д (1H, Ar, J = 8.0,  
1.0 Гц), 8.53 т (1H, Ar, J = 2.0 Гц), 12.58 с (1H, 
COOH). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 122.0 (Ar), 
122.6 (Ar), 126.6 (Ar), 128.0 (Ar), 128.3 (Ar), 128.4 
(Ar), 129.8 (Ar), 130.2 (Ar), 131.2 (2C, Ar), 131.3 
(Ar), 131.6 (Ar), 132.1 (Ar), 133.0 (Ar), 133.3 (Ar), 
141.5 (Ar), 143.1 (Ar), 148.7 (Ar), 166.6 (оксадиа- 
зол), 168.1 (COOH), 176.9 (оксадиазол). Масс-
спектр, m/z: 388.0921 [M + H]+ (вычислено для 
C21H14N3O5: 388.0928).

2′-[3-(4-Хлорфенил)-1,2,4-оксадиазол- 
5-ил]-6,6′-диметил-[1,1′-бифенил]-2-карбоно-
вая кислота (7и). Выход 0.84 г (81%), белый по-
рошок, т. пл. 98–100°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
2.40 с (3H, CH3), 2.49 с (3H, CH3), 7.30 т (1H, Ar, 
J = 7.6 Гц), 7.43–7.59 м (3H, Ar), 7.61–7.65 м (3H, 
Ar), 7.94 д (1H, Ar, J = 7.7 Гц), 8.11 д (2H, Ar, J =  
8.2 Гц), 12.91 с (1H, СООН). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 20.3 (CH3), 20.5 (CH3), 123.9 (Ar), 125.5 (Ar), 
127.0 (Ar), 127.8 (Ar), 128.0 (Ar), 129.4 (2С, Ar), 
129.9 (2С, Ar), 130.2 (Ar), 131.4 (Ar), 132.9 (Ar), 
133.5 (Ar), 135.6 (Ar), 137.0 (Ar), 137.4 (Ar), 137.5 
(Ar), 138.6 (Ar), 167.6 (оксадиазол), 167.8 (COOH), 
175.2 (оксадиазол). Масс-спектр, m/z: 427.0811 [M +  
Na]+ (вычислено для C23H18СlN2O3Na: 427.0820). 

2′-[3-(4-Хлорфенил)-1,2,4-оксадиазол- 
5-ил]-5,5′-дифтор-[1,1′-бифенил]-2-карбоновая 
кислота (7к). Выход 0.75 г (72%), белый порошок, 
т. пл. 157–158°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.36–
7.39 м (1H, Ar), 7.43–7.56 м (2H, Ar), 7.58–7.63 
м (3H, Ar), 7.72 д. д (1H, Ar, J = 9.5, 2.8 Гц), 7.87 
д (2H, Ar, J = 8.3 Гц), 7.99 д. д (1H, Ar, J = 9.5,  
2.8 Гц), 12.97 с (1H, СООН). Спектр ЯМР 13С, 

δC, м. д.: 116.3 д (J = 24.9 Гц, Ar), 116.8 д (J =  
23.2 Гц, Ar), 119.1 д (J = 21.2 Гц, Ar), 119.8 д (J =  
21.1 Гц, Ar), 124.5 (Ar), 124.6 (Ar), 125.1 (Ar), 
129.1 (2С, Ar), 129.9 (2С, Ar), 133.5 д (J = 7.3 Гц, 
Ar), 133.7 д (2С, J = 8.0 Гц, Ar), 136.8 д (J = 3.3 Гц, 
Ar), 137.0 (Ar), 138.3 д (J = 3.4 Гц, Ar), 162.7 д (J = 
245.3 Гц, Ar), 163.1 д (J = 245.7 Гц, Ar), 166.8 д (J =  
2.0 Гц, оксадиазол), 1.67.3 (COOH), 175.3 д (J =  
2.8 Гц, оксадиазол). Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.: 
–114.08, –113.68. Масс-спектр, m/z: 413.0498 [M + 
H]+ (вычислено для C21H12СlF2N2O3: 413.0499). 

Исследование антибактериальной активно-
сти выполнено методом двойных серийных раз-
ведений с использованием турбидиметрического 
метода контроля роста микроорганизмов в соот-
ветствии с рекомендациями [60]. Изменение ин-
тенсивности светопропускания при воздействии 
растворов исследуемых веществ в диапазоне 
концентраций 0–200 мкг/мл проводили с исполь-
зованием спектрофотометра 512 UV/VIS Bibby 
Scientific Jenway 6715. Для сравнения использо-
вали образец субстанции пефлоксацина мезилат 
(CAS 70458-95-6,  Jin Jinle Chemical Co., Китай).

Приготовление растворов. Исследуемый пре-
парат (5.0 мг) растворяли в 100 мкл диметилсуль-
фоксида, отбирали 10 мкл полученного раствора и 
доводили концентрацию препарата до 200 мкг/мл  
стерильным бульоном LB. Наблюдали образова-
ние гомогенного раствора. Раствор исследуемо-
го соединения вносили в одноразовые кюветы 
для спектрофотометра (V = 4 мл) и производили 
последовательное двукратное разведение. Полу-
ченные разведения препарата: 0.8–1.6–3.1–6.2–
12.5–25–50–100–200 мкг/мл. Готовили стерильные 
кюветы с контролем питательной среды и поме-
щали в холодильник, а кюветы с контролем роста 
рабочей суспензии (1%-ный контроль) помещали 
в инкубатор при 37°С.

Проведение антибактериального скрининга. 
Рабочую суспензию «ночной» культуры бактерий 
(0.5 ед. по McFarland) в объеме 100 мкл вносили 
в кюветы, за исключением контроля, в который 
вносили разведение суспензии 1:100 (контроль 1% 
популяции). Конечный объем внесенной жидкости 
во всех кюветах – 1 мл. После внесения всех ком-
понентов кюветы запечатывали стерильной лентой 
и фиксировали оптическую плотность полученной 
суспензии на спектрофотометре. Кюветы инкуби-
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ровали в течение 16–20 ч в термостате при 35°С. 
По окончании инкубации рост бактерий регистри-
ровали турбидиметрическим методом по измене-
нию оптической плотности суспензии с помощью 
спектрофотометра (λ = 500 нм). Вычисляли сред-
ние значения показателя оптической плотности 
суспензии за вычетом величины исходного све-
топропускания раствора (до инкубации) в каждой 
тестовой кювете: (1) отрицательного контроля ро-
ста рабочей суспензии, содержащего референсный 
антибиотик в концентрации, равной минималь-
ной концентрации исследуемых веществ, (2) 1%-
ного контроля (рабочая суспензия, разведенная в  
100 раз), (3) каждой концентрации исследуемого 
вещества. По полученным данным оптической 
плотности строили график зависимости оптиче-
ской плотности от концентрации препарата. Ми-
нимальной подавляющей концентрацией (МПК) 
считали концентрацию препарата, при которой 
среднее значение светопропускания суспензии (по 
результатам трех опытов) значимо не превышало 
1% среднего значения контроля роста и/или точку 
выхода кривой на плато.
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A one-pot method for the synthesis of biphenylcarboxylic acids containing 1,2,4-oxadiazole ring in the NaOH–
DMSO system was developed. The results of in vitro experiments showed that the synthesized compounds 
exhibit antibacterial activity against susceptible strains of E. coli and S. aureus.
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