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Разработан эффективный однореакторный метод синтеза 2-(1,2,4-оксадиазол-5-ил)анилинов на основе ре-
акции амидоксимов с изатовым ангидридом и его производными в системе NaOH–ДМСО при комнатной 
температуре. Данный метод позволяет получать замещенные анилины различной структуры, содержащие 
фрагмент 1,2,4-оксадиазола, без использования защитных групп. Потенциал реакции включает широкий 
круг арил-, гетарил- и циклоалкиламидоксимов и изатовых ангидридов с различными заместителями в 
ароматическом кольце, а также у атома азота амидной группы. Методом рентгеноструктурного анализа 
выявлены внутримолекулярные водородные связи между атомом азота оксадиазольного фрагмента и 
группой NH2 амидоксима.
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1,2,4-Оксадиазольный цикл – хорошо извест-
ный фармакофорный фрагмент, который входит 
в состав активных фармацевтических препара-
тов различной терапевтической направленности 
[1, 2]. Например, аталурен используется для ле-
чения мышечной дистрофии Дюшенна [3] и дру-
гих заболеваний, вызванных нонсенс-мутациями 
[4]. Азилсартан применяется для лечения гипер-
тонии [5], а опикапон был одобрен в качестве 
дополнительной терапии болезни Паркинсона 
[6–8]. Некоторые производные 1,2,4-оксадиазо-
ла являются селективными ингибиторами изо-
форм карбоангидразы человека, которые связаны 
с терапией рака [9–11]. Кроме того, они входят в 
состав препаратов для лечения возрастных за-
болеваний [12, 13], противомикробных средств 
[14–17], а также являются новым классом двой-
ных агонистов αr/δ-рецепторов, активирующих 
пролиферацию пероксисом (PPARα/δ) [18], и ин-

гибиторов сиртуина 2 [19]. Помимо медицинского 
применения, эти гетероциклы используются для 
разработки энергетических материалов [20–22], 
флуоресцентных красителей [23, 24], OLED- 
устройств [25, 26], сенсоров [27, 28], а также ин-
сектицидов [29]. Кроме того, 1,2,4-оксадиазолы 
могут трансформироваться в другие гетероциклы 
из-за низкой ароматичности и наличия слабой 
связи O–N, что активно используется в органиче-
ском синтезе [30–32]. Поэтому разработка новых 
эффективных и удобных методов синтеза 1,2,4-ок-
садиазолов с различными периферийными функ-
циональными группами является одной из важных 
задач современной органической химии.

Ранее нами было показано, что система MOH–
ДМСО является подходящей средой для постро-
ения 1,2,4-оксадиазольного цикла при комнатной 
температуре [33–35]. В частности, было изучено 
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взаимодействие амидоксимов с карбоновыми кис-
лотами [36] и широким рядом их производных, 
включая хлорангидриды [37], сложные эфиры 
[38], альдегиды [39] и циклические ангидриды 
дикарбоновых кислот [40–43]. Важным преиму-
ществом представленного подхода является воз-
можность использования соединений, содержа-
щих свободные аминогруппы, тогда как обычное 
нагревание губительно для этой функциональной 
группы и требуется использование специфической 
защиты [44–46]. В продолжение исследований мы 
обратили внимание на изатовый ангидрид и его 
аналоги, которые также могут вступать в реакцию 
с амидоксимами с образованием 1,2,4-оксадиазо-
лов, содержащих незащищенную аминогруппу в 
орто-положении по отношению к гетероцикли-
ческому фрагменту [47]. Поскольку такие сое-
динения проявляют биологическую активность 
[48–50] и используются в качестве ценных прекур-
соров для создания фармацевтических препаратов  
[51, 52] и диаминокарбеновых комплексов палла-

дия(II) [53], представлялось интересным вовле-
чение ангидридов изатовых кислот в реакцию с 
амидоксимами в системе MOH–ДМСО. В данной 
работе представлен синтез широкого ряда новых 
2-(1,2,4-оксадиазол-5-ил)анилинов на основе ре-
акции амидоксимов с изатовыми ангидридами при 
комнатной температуре в среде NaOH–ДМСО. 

Амидоксимы 2a–и были получены взаимодей-
ствием соответствующих нитрилов 1a–и с гидрох-
лоридом гидроксиламина в присутствии NaHCO3 
в этаноле при кипячении (схема 1). В случае 
2-(2-ацетилфенокси)ацетонитрила как карбониль-
ная, так и цианогруппа реагируют с гидроксила-
мином. Выход целевых соединений варьировался 
от 34 до 98%. Амидоксим 2к синтезировали из ма-
лононитрила 1к нитрозированием с последующей 
конденсацией с гидроксиламином по известной 
методике [54] (схема 1).

Первоначально мы проверили применимость 
метода к описанной реакции. Как правило, взаи-

Схема 1.
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модействие амидоксимов с ацильными реагента-
ми, такими как ангидриды, включает две стадии: 
O-ацилирование амидоксима и последующая ци-
клодегидратация в 1,2,4-оксадиазол [40, 55]. Со-
гласно нашим данным, сильные основания, такие 
как гидроксиды щелочных металлов, катализиру-
ют вторую стадию, что позволяет проводить ее 
при температуре окружающей среды. Таким об-
разом, мы провели реакцию бензамидоксима 2a 
с изатовым ангидридом 3a в дихлорметане при 
комнатной температуре и выделили промежуточ-

ное соединение А (схема 2). Примечательно, что 
в более ранней работе интермедиатом считал-
ся N-ациламидоксим [47]. Чтобы устранить это 
несоответствие, структуру выделенного соеди-
нения А исследовали методами спектроскопии 
ЯМР 1Н и 13С и масс-спектрометрии. В спектре 
ЯМР 1Н присутствуют характерные сигналы двух 
групп NH2 [33, 40, 55] (уширенные синглеты при 
6.65 и 6.83 м. д.), тогда как сигнал ОН-протона 
отсутствует. Это наблюдение вместе с другими 
спектральными данными (для более подробной 

Оптимизация условий реакцииa

№ опыта MOH (экв.) Время, ч Выход 4а, %стадия 1 стадия 2
1 NaОН 2 1 88
2 KОН 2 1 84
3 LiOH 2 1 81
4б NaОН 2 1 91
5в NaОН 2 1 89
6 NaOH 3 1 98
7 NaOH 4 1 98
8 NaOH 3 0.5 73

a Условия реакции: амидоксим 2a (2 ммоль), ДМСО (2 мл), 20°С. 
б Использовали 1.5 экв. NaOH. 
в Использовали 1.2 экв. изатового ангидрида 3a.

Схема 2.
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информации см. Дополнительные материалы) 
указывает на то, что именно О-ациламидоксим 
является интермедиатом А. Его обработка NaOH 
в ДМСО-d6 при комнатной температуре приводит 
к образованию соответствующего 1,2,4-оксади-
азола с выходом 99% (по данным ЯМР 1H) через  
1 ч. Таким образом, применимость данного метода 
к этому типу субстратов подтверждена.

На следующем этапе мы подобрали оптималь-
ные условия реакции, используя взаимодействие 

изатового ангидрида 3a с бензамидоксимом 2a в 
качестве модельной реакции (см. таблицу). Пер-
воначально мы провели сравнение гидроксидов 
различных металлов (см. таблицу, оп. № 1–3), и 
NaOH был признан наиболее подходящим основа-
нием для исследуемой реакции. Кроме того, было 
показано, что количество ангидрида и основания 
не оказывает положительного влияния на выход 
целевого продукта (оп. № 4 и 5), тогда как количе-
ство примесей увеличивается.

Схема 3.
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Поскольку более высокий выход продукта обе-
спечивался добавлением MOH непосредственно 
на втором этапе [40], временной режим также был 
исследован (таблица 1, оп. № 6–8). Установлено, 
что для стадий O-ацилирования и циклодегидрата-
ции были достаточно 3 и 1 ч соответственно.

Разработав оптимальные условия, мы иссле-
довали возможности и ограничения реакции с ис-
пользованием различных амидоксимов, а также 
некоторых изатовых ангидридов (включая N-заме-
щенные аналоги). Для начала изатовый ангидрид 
3a вводили в реакцию с широким рядом аромати-
ческих (содержащих как электронодонорные, так 
и электроноакцепторные заместители), гетероаро-
матических и алифатических амидоксимов 2б–и. 
Выход целевых анилинов 4б–и составил 64–98%. 
Амидоксимы 2з и 2и, имеющие незащищенные 
оксимную и аминогруппы, соответственно, реа-
гируют с изатовым ангидридом 3a непосредствен-
но с участием амидоксимного фрагмента без ка-
ких-либо побочных процессов.

Далее мы исследовали реакционную способ-
ность изатовых ангидридов 3б–л с заместителями 
как в ароматическом кольце, так и при атоме азо-
та. Как видно из схемы 3, структура ангидрида не 
оказывает значительного влияния на исследуемую 
реакцию.

Структура соединений 4н и 4с исследована 
методом рентгеноструктурного анализа. Моно-
кристаллы были получены медленным испаре-
нием соответствующих растворов в ДМСО. Об-
щий вид молекул соединений 4н и 4с в кристалле 
представлены на рисунке. Данные РСА, указы-
вают на внутримолекулярную водородную связь  
N–H∙∙∙N2

оксадиазол в обеих структурах.

В заключение, нами разработан эффективный 
однореакторный метод получения 1,2,4-оксадиазо-
лов, содержащих свободную аминогруппу, путем 
конденсации амидоксимов с изатовыми ангидри-
дами в системе NaOH–ДМСО. Реакция протекает 
при комнатной температуре в течение нескольких 
часов с образованием целевых 1,2,4-оксадиазо-
лов с хорошим выходом. Простота и возможность 
использования широкого круга амидоксимов и 
изатовых ангидридов делают этот метод привле-
кательным для комбинаторной химии и создания 
новых лекарственных средств.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все реагенты и растворители являлись коммер-
ческими продуктами и использовались без допол-
нительной очистки. Контроль за ходом реакций 
осуществляли с помощью тонкослойной хромато-
графии (пластины Silufol UV-254 Macherey–Nagel) 
с использованием УФ света для проявления. Коло-
ночную хроматографию проводили на силикагеле 
марки 60 (0.040–0.063 мм) 230–400 меш, элюируя 
смесью гексан–этилацетат. Спектры ЯМР запи-
сывали на Bruker Avance DPX 400 [400 (1H) и 101 
МГц (13C)] в ДМСО-d6 или в CDCl3. Температуры 
плавления определяли в открытых капиллярах на 
приборе Electrothermal IA 9300 series. Масс-спек-
тры высокого разрешения (HRMS) снимали на 
спектрометре Bruker Maxis HRMS-ESI-qTOF 
(электроспрей-ионизация).

Амидоксимы 2a–и получали по методике [56].
N′-Гидроксибензимидамид (2a) [56]. Выход 

12.87 г (65%), белое порошкообразное вещество, 
т. пл. 67–69°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.68 уш. с  

Общий вид молекул соединений 4н (CCDC 2063906) и 4с (CCDC 2063908) в кристалле. Расстояние H∙∙∙N2 составляет 
2.0455(11) (4н) и 2.15(6) Å (4с).
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(2Н, NH2), 7.34–7.40 м (3H, Ar), 7.62–7.69 м (2H, 
Ar), 9.59 с (1H, OH).

N′-Гидрокси-4-метоксибензимидамид (2б) 
[56]. Выход 0.97 г (78%), белое порошкообразное 
вещество, т. пл. 107–109°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.:  
3.76 с (3Н, OCH3), 5.67 уш. с (2Н, NH2), 6.92 д (2Н, 
Ar, J 7.6 Гц), 7.08 д (2Н, Ar, J 7.6 Гц), 9.43 с (1H, 
OH).

N′-Гидрокси-4-нитробензимидамид (2в) [56]. 
Выход 1.20 г (98%), желтое порошкообразное ве-
щество, т. пл. 188–190°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
5.94 уш. с (2Н, NH2), 7.95 д (2Н, Ar, J 8.4 Гц), 8.20 
д (2Н, Ar, J 8.4 Гц), 10.07 с (1H, OH).

N′-Гидрокси-4-сульфамоилбензимидамид 
(2г) [10]. Выход 1.1 г (93%), бежевое порошко-
образное вещество, т. пл. 218–219°С. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 5.93 уш. с (2H, NH2), 7.37 с (2H, NH2), 
7.80–7.84 м (4H, Ar), 9.86 с (1H, OH).

N′-Гидроксиизоникотинимидамид (2д) [57]. 
Выход 1.16 г (85%), бежевое порошкообразное ве-
щество, т. пл. 198–200°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
6.00 уш. с (2H, NH2), 7.60–7.69 м (2H, Ar), 8.52–
8.63 м (2H, Ar), 10.04 с (1H, OH).

N′-Гидрокситиофен-3-карбоксимидамид (2е) 
[40]. Выход 1.07 г (82%), белое порошкообразное 
вещество, т. пл. 85–86°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
5.76 уш. с (2H, NH2), 7.33 д (1H, J 4.8 Гц), 7.47–
7.51 м (1H), 7.80 д (1H, J 0.8 Гц), 9.45 с (1H, OH).

N′-Гидрокси-1,5-диметил-1H-пиррол-2-кар-
боксимидамид (2ж). Выход 971 мг (76%), ко-
ричневое порошкообразное вещество, т. пл. 142–
144°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.18 с (3H, CH3), 
3.63 с (3H, CH3), 5.46 уш. с (2H, NH2), 5.78 д. д 
(1H, J 3.6, 0.8 Гц), 6.27 д (1H, J 3.6 Гц), 9.55–7.93 
м (1H), 9.32 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
12.73, 32.94, 106.15, 108.84, 125.35, 131.64, 147.68. 
Масс-спектр, m/z: 154.0964 [M + H]+ (вычислено 
для C7H12N3O: 154.0957).

N′-Гидроксициклопропанкарбоксимидамид 
(2з) [58]. Выход 514 мг (34%), бесцветное масло. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 0.51–0.69 м (4H, Alk), 
1.27–1.37 м (1H, Alk), 5.19 уш. с (2H, NH2), 8.69 с 
(1H, OH). 

N′-Гидрокси-2-{2-[1-(гидроксиимино)этил]- 
фенокси}ацетамидимид (2и) получали взаимо-
действием 3 экв. NH2OH.HCl с 2-(2-ацетилфе-
нокси)ацетонитрилом 1и (1 г, 5.71 ммоль). Выход  

798 мг (63%), бежевое порошкообразное веще-
ство, т. пл. 154–156°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
2.10 с (3H, CH3), 4.44 с (2H, CH2), 5.57 уш. с (2H, 
NH2), 6.95 т. д (1H, Ar, J 7.6, 1.2 Гц), 7.13 д. д (1H, 
Ar, J 8.4, 1.2 Гц), 7.23 д. д (1H, Ar, J 7.6, 2.0 Гц), 
7.29–7.36 м (1H, Ar), 9.31 с (1H, OH), 10.97 с (1H, 
OH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 15.77, 67.05, 113.12, 
121.06, 128.08, 129.66, 130.12, 149.60, 154.69, 
156.50. Масс-спектр, m/z: 224.1019 [M + H]+ (вы-
числено для C10H14N3O3: 224.1030).

4-Амино-N′-гидрокси-1,2,5-оксадиазол- 
3-карбоксимидамид (2к) [54]. Смесь малоно-
нитрила (1 г, 15,2 ммоль), воды (2 мл) и уксус-
ной кислоты (0.85 мл, 15 ммоль) охлаждали до 
5°C и добавляли по каплям раствор NaNO2 (1.1 г,  
16 ммоль) в воде (1.7 мл). Полученный раствор 
перемешивали при 10°C в течение 1 ч с последу-
ющим нагреванием до комнатной температуры в 
течение ночи. Реакционную смесь охлаждали до 
5°C, затем по каплям добавляли раствор NaOH 
(0.6 г, 1.5 ммоль) в воде (4 мл) и водный раствор 
гидроксиламина (50 мас%, 2.2 г, 32 ммоль) при 
интенсивном перемешивании при 15°C в течение  
2.5 ч с последующим перемешиванием при ком-
натной температуре в течение 1 ч. Реакционную 
смесь медленно нагревали до 100°C и кипятили в 
течение 1.5 ч, затем охлаждали до комнатной тем-
пературы. Осадок отфильтровывали, промывали 
водой (3×1.8 мл) и сушили при комнатной темпе-
ратуре на воздухе. Выход 1.26 г (58%), бледно-жел-
тое порошкообразное вещество, т. пл. 190–192°С. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.21 с (2H, NH2), 6.30 с 
(2H, NH2), 10.49 с (1H, OH). 

Синтез N-[(2-аминобензоил)окси]бензими-
дамида (А). К раствору амидоксима 2a (136 мг,  
1 ммоль) в дихлорметане (15 мл) добавляли изато-
вый ангидрид 3a (163 мг, 1 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 2 ч. Образовавшийся осадок отфильтро-
вывали, промывали гексаном (25 мл) и сушили на 
воздухе при комнатной температуре. Выход 174 мг  
(68%), бежевое порошкообразное вещество. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.53–6.59 м (1H, Ar), 6.65 
с (2H, NH2), 6.78 д. д (1H, Ar, J 8.4, 1.2 Гц), 6.83 с 
(2H, NH2), 7.24–7.30 м (1H, Ar), 7.43–7.56 м (3H, 
Ar), 7.74–7.82 м (2H, Ar), 8.07 д. д (1H, Ar, J 8.0, 
1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 109.00, 115.12, 
116.79, 127.34, 128.81, 130.86, 131.59, 132.46, 
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134.22, 151.90, 157.03, 165.82. Масс-спектр, m/z: 
278.0909 [M + Na]+ (вычислено для C14H13N3ONa: 
278.0900).

Циклодегидратация N-[(2-аминобензоил)- 
окси]бензимидамида A до 2-(3-фенил-1,2,4-ок-
садиазол-5-ил)анилина 4a. К раствору O-ацил- 
амидоксима A (10 мг, 0.39 ммоль) в ДМСО  
(0.56 мл) быстро добавляли порошкообразный 
NaOH (3 мг, 0.78 ммоль). Реакционную смесь вы-
держивали при комнатной температуре 1 ч и ис-
следовали методом ЯМР 1Н. 

Общая методика синтеза соединений 4a–у. К 
раствору 2 ммоль амидоксима 2 в 2–3 мл ДМСО 
добавляли 2 ммоль изатового ангидрида 3. Реак-
ционную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 3 ч, затем быстро добавляли 
порошкообразный NaOH (2 ммоль). Полученную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
1 ч, затем разбавляли холодной водой (30 мл). Об-
разовавшийся осадок отфильтровывали, промыва-
ли охлажденной водой (25 мл) и сушили на возду-
хе при 50°C.

2-(3-Фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)анилин 
(4a) [59]. Выход 465 мг (98%), белое порошко-
образное вещество, т. пл. 131–132°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 6.66–6.74 м (1H,), 6.89–7.09 м (3H, Ar, 
NH2), 7.31–7.39 м (1H, Ar), 7.53–7.66 м (3H, Ar), 
8.15 м (2H, Ar), 7.85 д. д (1H, Ar, J 8.0, 1.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 104.01, 116.11, 117.06, 
126.71, 127.69, 128.93, 129.65, 132.01, 134.51, 
149.32, 167.75, 175.20. Масс-спектр, m/z: 260.0785 
[M + Na]+ (вычислено для C14H11N3ONa: 260.0794).

2-[3-(4-Метоксифенил)-1,2,4-оксадиазол- 
5-ил]анилин (4б) [60]. Выход 401 мг (75%), бе-
лое порошкообразное вещество, т. пл. 142–144°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.85 с (3H, OCH3), 6.69 т 
(1H, Ar, J 7.6 Гц), 6.96–6.98 м (3H, Ar, NH2), 7.12 
д (2H, Ar, J 8.8 Гц), 7.31–7.40 м (1H, Ar), 7.84 д. 
д (1H, Ar, J 8.0, 1.2 Гц), 8.08 д (2H, Ar, J 8.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 55.86, 104.12, 115.04, 
116.08, 117.02, 118.98, 128.91, 129.37, 134.40, 
149.25, 162.21, 167.44, 174.89. Масс-спектр, m/z: 
290.0897 [M + Na]+ (вычислено для C15H13N3O2Na: 
290.0900).

2-[3-(4-Нитрофенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
анилин (4в). Выход 451 мг (80%), желтое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 242–243°C. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.71 т (1H, Ar, J 7.6 Гц). 6.85 с 
(2H, NH2), 6.98 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 7.36 т (1H, Ar, J  
7.6 Гц), 7.85 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 8.39 с (4H, 
Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 104.00, 116.28, 
117.26, 124.67, 129.07, 129.99, 132.67, 134.66, 
149.46, 149.83, 166.58, 175.90. Масс-спектр, m/z: 
283.0830 [M + Na]+ (вычислено для C14H10N4O3Na: 
283.0826).

4-[5-(2-Аминофенил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил]- 
бензолсульфонамид (4г). Выход 463 мг (73%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 249–
250°C (разл.). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.68–6.75 
м (1H, Ar), 6.98 д. д (1H, Ar, J 8.4, 1.2 Гц), 7.01 с 
(2H, NH2), 7.34–7.41 м (1H, Ar), 7.56 с (2H, NH2), 
7.87 д. д (1H, Ar, J 8.0, 1.6 Гц), 8.01–8.07 м (2H, Ar), 
8.33–8.41 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.:  
103.77, 116.16, 117.12, 126.98, 128.38, 128.97, 
129.65, 134.70, 147.06, 149.40, 166.95, 175.53. 
Масс-спектр, m/z: 339.0527 [M + Na]+ (вычислено 
для C14H12N4O3SNa: 339.0522).

2-[3-(Пиридин-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]- 
анилин (4д). Выход 319 мг (67%), светло-жел-
тое порошкообразное вещество, т. пл. 164–165°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.66–6.75 м (1H, Ar), 
6.98 д. д (1H, Ar, J 8.4, 1.1 Гц), 7.01 с (2H, NH2), 
7.33–7.42 м (1H, Ar), 7.86 д. д (1H, Ar, J 8.0, 1.6 Гц), 
8.06–8.17 м (2H, Py), 8.78–8.90 м (2H, Py). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 103.62, 116.13, 117.14, 121.63, 
128.95, 134.00, 134.76, 149.46, 151.26, 166.48, 
175.79. Масс-спектр, m/z: 239.0934 [M + H]+ (вы-
числено для C13H11N4O 239.0927).

2-[3-(Тиен-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]ани-
лин (4е). Выход 403 мг (83%), бежевое порошко-
образное вещество, т. пл. 132–133°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 6.65–6.73 м (1H), 6.91–7.07 м (3H, Ar, 
NH2), 7.30–7.39 м (1H), 7.69 д. д (1H, J 5.2, 1.2 Гц), 
7.79 д. д (1H, J 5.2, 3.2 Гц), 7.84 д. д (1H, J 8.0, 
1.2 Гц), 8.49 д. д (1H, J 2.8, 1.2 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 103.93, 116.05, 117.04, 126.25, 128.06, 
128.92, 128.96, 129.46, 134.47, 149.31, 164.37, 
174.84. Масс-спектр, m/z: 244.0532 [M + H]+ (вы-
числено для C12H10N3OS: 244.0539).

2-[3-(1,5-Диметил-1H-пиррол-2-ил)-1,2,4-ок-
садиазол-5-ил]анилин (4ж). Выход 325 мг (64%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 85–
87°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.29 с (3H, CH3), 
3.85 с (3H, CH3), 6.02 д (1H, пиррол, J 3.6 Гц), 
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6.65–6.73 м (1H, Ar), 6.85–7.01 м (4H, Ar, NH2), 
7.30–7.38 м (1H, пиррол), 7.82 д. д (1H, Ar, J 8.0, 
1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.74, 33.39, 
104.05, 108.32, 114.28, 116.06, 116.96, 119.48, 
128.92, 134.30, 135.83, 149.19, 162.55, 173.27. 
Масс-спектр, m/z: 255.1241 [M + H]+ (вычислено 
для C14H15N4O: 255.1240).

4-[5-(2-Аминофенил)-1,2,4-оксадиазол- 
3-ил)-1,2,5-оксадиазол-3-амин (4з). Выход 395 мг  
(81%), белое порошкообразное вещество, т. пл. 
257–259°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.52 с (2H, 
NH2), 6.71 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 6.91 с (2H, NH2), 
6.97 д (1H, Ar, J 8.4 Гц), 7.38 т (1H, Ar, J 7.6 Гц), 
7.88 д (1H, Ar, J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. 
д.: 103.23, 116.33, 117.22, 129.17, 135.16, 137.70, 
149.60, 155.98, 159.07, 175.86. Масс-спектр, m/z: 
267.0600 [M + Na]+ (вычислено для C10H8N6O2: 
267.0601).

1-(2-{[5-(2-Аминофенил)-1,2,4-оксадиа-
зол-3-ил]метокси}фенил)этан-1-оноксим (4и). 
Выход 531 мг (82%), бежевое порошкообразное 
вещество, т. пл. 168–170°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
д.: 2.13 с (3H,CH3), 5.43 с (2H, CH2), 6.69 т (1H, Ar, 
J 7.6 Гц), 6.82–6.97 м (3H, Ar, NH2), 7.01 т (1H, Ar, 
J 7.6 Гц), 7.15–7.30 м (2H, Ar), 7.31–7.41 м (2H, Ar), 
7.81 д (1H, Ar, J 7.2 Гц), 11.03 с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 15.71, 61.55, 103.80, 113.41, 
116.24, 117.00, 121.77, 128.33, 128.91, 129.89, 
130.27, 134.67, 149.24, 154.44, 155.86, 166.77, 
175.34. Масс-спектр, m/z: 347.1115 [M + Na]+ (вы-
числено для C17H16N4O3Na: 347.1115).

2-Метил-6-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4к). Выход 361 мг (72%), белое порошко-
образное вещество, т. пл. 147–150°C. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 2.29 с (3H, CH3), 6.08 с (2H, NH2), 6.77 т 
(1H, Ar, J 7.6 Гц), 7.28 д (1H, Ar, J 7.2 Гц), 7.50–7.59 
м (3H, Ar), 7.91–7.98 м (1H, Ar), 8.14–8.23 м (2H, 
Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.62, 105.57, 116.72, 
123.14, 127.02, 127.13, 127.49, 128.83, 131.14, 
134.54, 146.14, 167.82, 175.29. Масс-спектр, m/z: 
274.0952 [M + Na]+ (вычислено для C15H13N3ONa: 
274.0951).

2-(3-Фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-4-хлор- 
анилин (4л). Выход 390 мг (72%), белое порошко-
образное вещество, т. пл. 114–115°С. Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д.: 7.00 д (1H, Ar, J 8.8 Гц), 7.12 с (2H, 
NH2), 7.36 д. д (1H, Ar, J 8.8, 2.4 Гц), 7.53–7.62 

м (3H, Ar), 7.79 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 8.06–8.23 м 
(2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 104.80, 119.04, 
119.18, 126.50, 127.53, 127.72, 129.64, 132.10, 
134.24, 148.11, 167.84, 174.07. Масс-спектр, m/z: 
272.0595 [M + H]+ (вычислено для C14H11ClN3O: 
272.0575).

4-Бром-2-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4м). Выход 480 мг (76%), коричневое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 178–180°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.96 д (1H, Ar, J 8.8 Гц), 7.15 с (2H, 
NH2), 7.48 д. д (1H, Ar, J 8.8, 2.4 Гц,), 7.57–7.67 м 
(3H, Ar), 7.91–7.96 м (1H, Ar), 8.10–8.23 м (2H, Ar). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 107.44, 108.34, 118.24, 
126.77, 127.49, 128.81, 131.20, 131.22, 136.46, 
146.50, 168.01, 173.79. Масс-спектр, m/z: 316.0081 
[M + H]+ (вычислено для C14H11BrN3O: 316.0080).

4-Нитро-2-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4н). Выход 446 мг (79%), оранжевое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 227–229°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.05 д (1H, Ar, J 9.2 Гц), 7.52–7.67 
м (3H, Ar, NH2), 7.96–8.30 м (5H, Ar), 8.63 д (1H, Ar, 
J 2.4 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 103.08, 117.11, 
126.20, 126.47, 127.80, 129.06, 129.61, 132.22, 
136.27, 153.60, 167.92, 173.39. Масс-спектр, m/z: 
305.0654 [M + Na]+ (вычислено для C14H10N4O3Na: 
305.0645).

2-Метил-6-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол- 
5-ил)-4-хлоранилин (4о). Выход 393 мг (69%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 185–
187°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.24 с (3H, CH3), 
5.87 с (2H, NH2), 6.84 д (1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.14 д 
(1H, Ar, J 8.0 Гц), 7.51–7.61 м (3H, Ar), 8.12–8.25 м 
(2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.65, 105.72, 
119.10, 121.51, 126.73, 127.49, 128.91, 131.27, 
132.43, 133.75, 147.51, 167.27, 174.19. Масс-
спектр, m/z: 308.0564 [M + Na]+ (вычислено для 
C15H12ClN3ONa: 308.0561).

3-Бром-6-метил-2-(3-фенил-1,2,4-оксади- 
азол-5-ил)анилин (4п). Выход 462 мг (70%),  
коричневое порошкообразное вещество, т. пл. 
187–191°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.27 с (3H, 
CH3), 6.11 с (2H, NH2), 7.35–7.40 м (1H, Ar), 7.50–
7.61 м (3H, Ar), 8.05 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 8.12–8.23 
м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 18.03, 105.39, 
106.32, 126.46, 127.18, 127.61, 128.20, 129.73, 
132.15, 136.92, 146.62, 167.72, 174.30. Масс-
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спектр, m/z: 352.0062 [M + Na]+ (вычислено для 
C15H12BrN3ONa: 352.0056).

4-Бром-6- (3-фенил-1 ,2 ,4-оксадиазол- 
5-ил)-2-этиланилин (4р). Выход 433 мг (63%), 
бежевое порошкообразное вещество, т. пл. 172–
174°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.34 т (3H, Et, J  
7.6 Гц), 2.59 к (2H, Et, J 7.6 Гц), 6.17 с (2H, NH2), 
7.36 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 7.48–7.61 м (3H, Ar), 
8.05 д (1H, Ar, J 2.4 Гц), 8.16 д. д (2H, Ar, J 7.6, 
2.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 12.16, 23.81, 
106.98, 108.33, 126.72, 127.48, 128.86(2C), 130.91, 
131.28, 134.84, 144.60, 167.87, 174.20. Масс-
спектр, m/z: 366.0204 [M + Na]+ (вычислено для 
C16H14BrN3ONa: 366.0212).

4,5-Диметокси-2-(3-фенил-1,2,4-оксади- 
азол-5-ил)анилин (4с). Выход 535 мг (90%),  
белое порошкообразное вещество, т. пл. 164–
165°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.76 с (3H, OCH3), 
3.81 с (3H, OCH3), 6.57 с (1H, Ar), 6.78 с (2H, NH2), 
7.25 д (1H, Ar, J 1.6 Гц), 7.55–7.66 м (3H, Ar), 8.09–
8.18 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 55.84, 
56.56, 95.07, 99.75, 110.25, 126.95, 127.64, 129.60, 
131.88, 140.98, 146.30, 155.44, 167.60, 174.99. 
Масс-спектр, m/z: 298.1174 [M + H]+ (вычислено 
для C16H16N3O3: 298.1186).

N-Метил-2-(3-фенил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)- 
анилин (4т) [47]. Выход 447 мг (89%), белое по-
рошкообразное вещество, т. пл. 88–89°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.07 с (3H, CH3), 6.73–6.84 м (2H, 
Ar), 7.42–7.49 м (1H, Ar), 7.50–7.59 м (3H, Ar), 
7.62–7.84 уш. с (1H, NH), 8.05 д. д (1H, Ar, J 8.0, 
1.6 Гц), 8.15–8.22 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δС, 
м. д.: 29.90, 105.45, 110.99, 115.45, 126.98, 127.49, 
128.83, 129.46, 131.15, 134.31, 148.89, 167.66, 
174.96. Масс-спектр, m/z: 252.1129 [M + H]+ (вы-
числено для C15H14N3O: 252.1131). 

2- (3 -Циклопропил-1 ,2 ,4 -окс адиазол- 
5-ил)-N-фениланилин (4у). Выход 427 мг (77%), 
белое порошкообразное вещество, т. пл. 90–91°C. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.10–1.18 м (4H, Alk), 
2.17–2.26 м (1H, Alk), 6.84–6.91 м (1H, Ar), 7.12–
7.19 м (1H, Ar), 7.27–7.32 м (2H, Ar), 7.32–7.38 м 
(2H, Ar), 7.38–7.43 м (2H, Ar), 8.01–8.09 м (1H, 
Ar), 9.43 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. 
д.: 6.89, 7.87, 107.46, 114.08, 117.96, 122.34, 123.77, 
129.53, 129.63, 133.58, 140.66, 144.86, 171.73, 

174.10. Масс-спектр, m/z: 278.1291 [M + H]+  
(вычислено для C17H16N3O: 278.1288).
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2-(1,2,4-Oxadiazol-5-yl)anilines Based on Amidoximes  
and Isatoic Anhydrides: Synthesis and Structure Features
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An efficient one-pot method was developed for the synthesis of 2-(1,2,4-oxadiazol-5-yl)anilines via the reaction 
of amidoximes with isatoic anhydrides in a NaOH–DMSO medium at ambient temperature. The method allows 
to obtain structurally diverse substituted anilines bearing the 1,2,4-oxadiazole motif in moderate to excellent 
yields without the utilization of protective groups. The reaction scope includes aryl, hetaryl, and cycloalkyl 
amidoxime and isatoic anhydrides with different substituents in the aromatic ring as well as at the amide N atom. 
Structures of two anilines were studied by single crystal X-ray diffraction method and intramolecular hydrogen 
bonding between N atom of oxadiazole moiety and NH2 group was revealed.

Keywords: amidoximes, amines, base catalysis, heterocycles


