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Предложен новый метод синтеза 3,5-дизамещенных 1,2,4-оксадиазолов, заключающийся во взаимодей-
ствии амидоксимов и альдегидов в суперосновной среде NaOH/ДМСО, без необходимости нагревания 
реакционной массы. Синтетические возможности метода были продемонстрированы на 15 примерах 
синтеза соединений ряда 3,5-дизамещенных 1,2,4-оксадиазолов из амидоксимов и ароматических альде-
гидов различного строения с выходами 27–76%. Попытка синтеза 3,5-дизамещённых 1,2,4-оксадиазолов 
из амидоксимов и алифатических альдегидов не привела к искомому результату.
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Производные 1,2,4-оксадиазолов благодаря на-
личию разнообразных свойств занимают важное 
место в прикладной химии. Они являются ком-
понентами многих лекарственных средств [1–4], 
выступают в качестве основы для получения жид-
ких кристаллов, высокоэнергетических соедине-
ний [5] и люминофоров [6]. Известно несколько 
способов синтеза 1,2,4-оксадиазолов [7–12], наи-
большую практическую значимость имеют мето-
ды, основанные на конденсации амидоксимов с 
карбоновыми кислотами и их производными. В 
свою очередь суперосново-активируемые реак-
ции амидоксимов с электрофилами, в частности 
с ацетиленом [13, 14], получили свое развитие в 
исследованиях [15–20], посвященных катализиру-
емому системой NaOH/ДМСО синтезу 1,2,4-окса-

диазолов с участием сложных эфиров, имидазо-
лидов, ангидридов карбоновых кислот и других 
карбонильных соединений. Зачастую продуктами 
данных взаимодействий являлись производные 
1,2,4-оксадиазола самого разнообразного строе-
ния, обладающие рядом ценных биологических 
свойств [21–25]. Однако, до недавнего времени 
данные о взаимодействии амидоксимов с альде-
гидами ограничивались лишь несколькими при-
мерами, описывающими реакции, протекающие в 
условиях кислого катализа 4-толуолсульфоновой 
кислотой [26], уксусной кислотой, либо под дейс- 
твием микроволнового излучения [27], обеспе-
чивая в целом умеренные, либо низкие выходы 
реакции. Отсутствие надежных методов синтеза 
востребованных гетероциклических систем ряда 
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1,2,4-оксадиазола с использованием альдегидов в 
качестве исходных реагентов, на наш взгляд, яв-
ляется серьезным пробелом в арсенале методов 
современной органической химии, поскольку аро-
матические и алифатические альдегиды являются 
синтетическими предшественниками карбоновых 
кислот и их производных. Использование дан-
ных реагентов для синтеза практически значимых 
1,2,4-оксадиазолов в ряде случаев может оказаться 
более предпочтительным с экономической точки 
зрения. Примером может служить крупнотон-
нажное производство альдегидов, получаемых из 
природного сырья – 4-гидроксиметилфурфурола, 
фурфурола, фруктозы, промышленно-доступных 
формальдегида, пропаналя, уксусного альдегида, 
ванилина и многих других.

Серьезный шаг, восполняющий данный про-
бел в синтезе 1,2,4-оксадиазолов с использовани-
ем альдегидов [28], сделан в отношении синтеза 
1,2,4-оксадиазолов из альдегидов и амидоксимов 
в условиях термической окислительной конденса-
ции, протекающей в присутствии карбоната цезия. 
В условиях реакции молекула альдегида выступа-
ла не только как электрофильный реагент, но и как 
окислитель для первоначально-образующегося 
дигидроксадиазольного цикла. В дополнение дан-
ного исследования в настоящей работе в рамках 
изучения суперосновно-катализируемых реакций 
амидоксимов было исследовано взаимодействие 
последних с алифатическими и ароматическими 
альдегидами в системе NaOH/ДМСО. Нами было 
показано, что суперосновно-катализируемое взаи-
модействие амидоксимов с ароматическими аль-
дегидами с образованием 1,2,4-оксадиазолов в 
ДМСО протекает уже при комнатной температуре 
и позволяет получать целевой продукт с приемле-

мым препаративным выходом, несмотря на воз-
можность прохождения конкурентной основно-ка-
тализируемой реакции диспропорционирования 
альдегидов по Канниццаро.

На примере взаимодействия 4-трифторфенил- 
амидоксима (1) с бензальдегидом был осущест-
влен подбор условий реакции (схема 1), результа-
ты которого представлены в таблице.

Мы полагаем, что реакция протекает в 2 ста-
дии. На первой стадии происходит взаимодействие 
амидоксима с альдегидом в ДМСО c образованием 
интермедиата 2, которое в условиях супероснов-
ной активации завершается в течение 1 ч. Вторая 
стадия представляет собой окисление дигидроок-
садиазола 2 в производное 3, которое, как показал 
подбор условий, в суперосновной среде заверша-
ется по прошествии 18–24 ч.

Для получения приемлемого результата по вы-
ходу целевых 1,2,4-оксадиазолов 3 был проведен 
подбор оптимального времени реакции, избытка 
основания, соотношения реагентов. В примерах 
1–9 (см. таблицу) окислителем дигидрооксади-
азольного цикла 2 выступал избыток альдегида. 
Было показано, что для достижения удовлетво-
рительных и хороших выходов целевого 1,2,4-ок-
садиазола 3 необходимо использовать более 2 
эквивалентов альдегида, но при этом выделение 
продукта осложнено необходимостью проведения 
хроматографической очистки целевого вещества 
от продуктов диспропорционирования альдегида 
в щелочной среде. Помимо избытка альдегида в 
качестве окислителя в реакции были опробова-
ны оксон (пример 10), N-хлорсукцинимид (при-
мер 11), кислород воздуха (пример 12) и дихлор-
дицианохинон (DCQ) (пример 13). Замена рас-
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творителя на N,N-диметилформамид (пример 8) 
и N-метилпироллидон (пример 9) также карди-
нально не влияла на выход продукта реакции. Во 
всех случаях достигнутые выходы 3 оказались 
ниже модельного эксперимента с использованием 
2.2-кратного избытка альдегида (пример 7) и сни-
зить расход альдегида с использованием системы 
NaOH/ДМСО не удалось.

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что оптимальными для получе-
ния целевых 1,2,4-оксадиазолов являются следу-
ющие условия: растворитель ДМСО; температура 
20–25°С; 1.8-кратный избыток NaOH; амидоксим 
и бензальдегид, взятые в соотношении 1:2.2 соот-
ветственно; время выдержки – не менее 22 ч.

В найденных оптимальных условиях был про-
веден ряд экспериментов, иллюстрирующих гра-
ницы применимости предлагаемого подхода.

На схеме 2 представлены структурные фор-
мулы и выходы синтезированных производных 
1,2,4-оксадиазола.

Получен ряд целевых продуктов 3b–u (схема 2) 
с выходами 27–74%. Показано, что природа за-

местителя в амидоксимном фрагменте оказывает 
слабое влияние на выход целевых оксадиазолов 
3. Однако можно проследить в целом несколько 
меньший выход продуктов в случае использования 
амидоксимов с электроноакцепторными замести-
телями в ароматическом кольце.

Несмотря на низкие и средние выходы целе-
вых продуктов, в случае взаимодействия фенил- 
амидоксима с фурфуролом 3p и пирролкарбаль-
дегидом 3q были получены выходы продуктов 3, 
превышающие выходы, приведенные в литературе 
[29, 18].

Предпринята попытка синтеза 3,5-дизамещен-
ных 1,2,4-оксадиазолов из амидоксимов и али-
фатических альдегидов (формальдегид, ацеталь-
дегид, пропаналь). Хроматографический анализ 
реакции амидоксимов с алифатическим альдеги-
дом (формальдегид, ацетальдегид и пропионо-
вый альдегид) показал, что дигидрооксадиазол 2 
в указанных условиях не образуется. Также мы не 
зафиксировали продуктов конденсации 2 ни при 
проведении реакции в присутствии водоотнима-
ющих агентов (Na2SO4, молекулярные сита 4Å), 

Разработка оптимальных условий конденсации 4-трифторметилфениламидоксима с бензальдегидом.

Пример Растворитель Основание (экв) Альдегид (экв) Окислитель Время, ч Выход соединения 3, %

1 ДМСО 1.5 1.1 – 2–48 21–24

2 ДМСО 1.5 1.2 – 22 23

3 ДМСО 1.5 1.5 – 22 28

4 ДМСО 1.8 1.2 – 22 45

5 ДМСО 1.8 1.5 – 2-22 52

6 ДМСО, 100°С 1.8 1.5 – 2–22 50

7 ДМСО 1.8 2.2 – 22 76

8 ДМФА 1.8 1.5 – 22 6

9 ДМА 1.8 1.5 – 22 16

10 ДМСО 1.8 1.1 1 экв KHSO5 22 49

11 ДМСО 1.8 1.1 1 экв NCS 22 31

12 ДМСО 1.8 1.1 O2 22 52

13 ДМСО 1.8 1.1 1.0 экв DCQ 22 61
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ни при нагревании реакционной массы. Следует 
отметить, что в случае взаимодействия 4-толил- 
амидоксима и формальдегида в условиях реакции 
вместо ожидаемого оксадиазола 3 был выделен 
4-метилбензонитрил с выходом 54%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Органические, неорганические реагенты и рас-
творители, если это не оговорено отдельно, были 
получены из коммерческих источников (Aldrich, 
Вектон, Экрос) и использовались без дополнитель-
ной очистки. Контроль над протеканием реакции 
проводили методом тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) на силикагеле на алюминиевых пластинках 
Silufol UV с использованием элюента следующего 
состава: ацетон–толуол–н-гексан, 5:3:5.

Спектры ЯМР регистрировали на приборе 
«Varian XL-400» для растворов ДМСО-d6 и CDCl3 
при 25°С. В качестве эталона для отсчёта химиче-

ских сдвигов были выбраны сигналы остаточных 
протонов растворителя в спектрах ЯМР 1Н (δH 
2.50 м.д.) или ЯМР 13С (δС 39.5 м.д.), в качестве 
маркера использовали сигнал тетраметилсилана, 
форма сигналов: с – синглет, д – дублет, т – три-
плет, д.д – дублет дублетов, т.д – триплет дублетов, 
м – мультиплет.

Масс-спектры регистрировали на масс-спек-
трометре высокого разрешения «Krator MS-30» 
(Великобритания) при ионизационном напря-
жении 70 эВ и температуре в камере ионизации 
100–220°С (ИОХ РАН, г. Москва). Элементный 
анализ проводили на приборе «PerkinElmer 2400». 
Температуру плавления определяли на аппара-
те для определения точки плавления и кипения 
«Büchi M-560».

Исходные амидоксимы были синтезированы по 
известной методике [30].
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Общая методика синтеза 3,5-дизамещенных 
1,2,4-оксадиазолов из альдегидов в супероснов-
ной среде NaOH/ДМСО. В колбу объемом 10 мл 
вносили 1 ммоль соответствующего амидоксима и 
растворяли в 1.5 мл ДМСО, добавляли в один при-
ем 2.2 ммоль альдегида и 0.05 ммоль (2 мг) рас- 
тертого гидроксида натрия. Реакционную смесь 
перемешивали 1 ч, после чего вносили 1.75 моль 
(70 мг) растертого гидроксида натрия. Переме- 
шивание продолжали 21 ч. За ходом реакции на-
блюдали с использованием ТСХ. По окончании 
реакции полученную суспензию разбавляли 7 мл 
дистиллированной воды, выпавший осадок филь-
тровали и промывали 2 мл воды. В случае обра-
зования смолистых продуктов жидкость над смо-
листым осадком декантировали, а полученный 
остаток трижды промывали водой по 2–4 мл. 
Продукты очищали хроматографически с исполь-
зованием элюента состава ацетон–толуол–петро-
лейный эфир в соотношении 5:3:5.

5-Фенил-3-[4-(трифторметил)фенил]-1,2,4- 
оксадиазол (3а) [31]. Белый порошок, выход 
221 мг (76%), т.пл. 93–95°С. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.53–7.77 м (3Н), 
7.91 д (2H, J 7.7 Гц), 8.19 м (4Н).

3-(4-Метоксифенил)-5-фенил-1,2,4-окса- 
диазол (3b) [32]. Белый порошок, выход 83 мг 
(33%), т.пл. 92–94°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.85 с (3Н), 7.14 д (2H, J 8.4 Гц), 
7.60–7.78 м (3Н), 8.04–8.06 м (2Н), 8.22–8.17 м 
(2Н).

3-(4-Метилбензил)-5-фенил-1,2,4-оксадиазол 
(3c) [33]. Порошок светло-бежевого цвета, вы-
ход 83 мг (35%), т.пл. 89–91°С. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.11 с (2Н), 7.13 д 
(2H, J 7.8 Гц), 7.23 д (2H, J 7.8 Гц), 7.64–7.91 м 
(5Н), 8.06 д (2H, J 7.4 Гц).

5-Фенил-3-(пиридин-2-ил)-1,2,4-оксадиазол 
(3d) [16]. Белый порошок, выход 94 мг (42%), т.пл. 
129–131°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 7.41–7.73 м (5Н), 8.04 c (1Н), 8.17 т (3H, J 
8.2 Гц), 8.79 c (1Н).

5-Фенил-3-(4-толил)-1,2,4-оксадиазол (3e) 
[18]. Белый порошок, выход 116 мг (52%), т.пл. 
102–104°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.38 с (3H), 7.38 д (2H, J 8.1 Гц), 7.64 т (2H, 

J 7.4 Гц), 7.72 т (1H, J 7.4 Гц), 7.96 д (2H, J 8.1 Гц), 
8.15 д (2H, J 7.1 Гц).

5-Фенил-3-(2-хлорфенил)-1,2,4-оксадиазол 
(3j) [18]. Белый порошок, выход 93 мг (36%), т.пл. 
87–88°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 7.59–7.62 м (4H), 7.67–7.74 м (2Н), 8.08 д (1H, 
J 7.6 Гц), 8.08 д (1H, J 7.6 Гц).

5-Фенил-3-(4-фторфенил)-1,2,4-оксадиазол 
(3i) [33]. Розовато-белый порошок, выход 86 мг 
(36%), т.пл. 132–134°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.46 т (2H, J 11.4 Гц), 7.63 c 
(2Н), 8.09 д (2H, J 8.6 Гц), 8.14–8.19 м (2Н).

3,5-Дифенил-1,2,4-оксадиазол (3k) [34]. Бе- 
лый порошок, выход 142 мг (64%), т.пл. 91–93°С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.64 с 
(5Н), 8.08–8.13 м (4Н). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 126.0, 126.1, 126.8, 127.2, 128.8, 
129.4, 131.9, 128.0, 168.5, 174.5.

5-Фенил-3-(4-нитро)-1,2,4-оксадиазол (3l) 
[35]. Желтый кристаллический порошок, выход 
109 мг (41%), т.пл. 131–133°С. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.83 д (3Н, J 8.0 Гц), 
8.12 т (2Н, J 8.4 Гц), 8.43–8.49 м (4Н).

3-(3-Тиенил)-5-циклопропил-1,2,4-окса- 
диазол (3m) [23]. Бежевый порошок, выход 75 мг 
(39%), т.пл. 35–37°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.20–1.14 м (2H), 1.30–1.23 м 
(2H), 2.33–2.40 м (1H), 7.54 д.д (1H, J 5.1, 1.2 Гц), 
7.77–7.71 м (1H), 8.24–8.18 м (1H). Спектр ЯМР 
13C (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.6, 10.4, 126.1, 
128.1, 128.8, 128.9, 164.6, 181.9.

3-(3-Тиенил)-5-фенил-1,2,4-оксадиазол (3n) 
[23]. Белый осадок, выход 75 мг (69%), т.пл. 125–
127°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 7.70–7.61 м (3H), 7.73 т (1H, J 7.4 Гц), 7.81 
д (1H, J1 5.0, J2 3.0 Гц), 8.22–8.12 м (2H), 8.37 д.д 
(1H, J1 2.7, J2 0.9 Гц).

3-Фенил-5-(2-фуранил)-1,2,4-оксадиазол (3o) 
[29]. Бежевый осадок, выход 125 мг (59%), т.пл. 
101–102°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 6.88–6.90 м (1H), 7.57–7.65 м (4H), 8.07–
8.09 м (2Н), 8.18 с (1H).

5-(2-1H-Пироллил)-3-фенил-1,2,4-окса- 
диазол (3p) [18]. Бежевый порошок, выход 214 мг 
(27%), т.пл. 131–132°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
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ДМСО-d6), δ, м.д.: 6.34 т (1H, J 4.4 Гц), 7.08 д (1H, 
J 3.6 Гц), 7.22 с (1H), 7.56–7.59 м (3H), 8.06 д.д (2H, 
J1 8.0, J2 4.4 Гц), 12.44 с (1H).

[5-(5-Бромфуранил)]-3-(5-метилтиенил)-
1,2,4-оксадиазол (3q). Бежевый порошок, вы-
ход 214 мг (69%), т.пл. 89–90°С. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 7.65 д (1H, J 3.5 Гц), 7.28 
д.д (1H, J1 3.8, J2 1.6 Гц), 6.86–6.75 м (1H), 6.57 д.д 
(1H, J1 3.6, J2 1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 15.74, 76.91, 77.23, 77.54, 114.72, 
118.96, 125.38, 126.60, 128.48, 130.61, 141.91, 
145.13, 165.01, 166.39. Масс-спектр HRMS (ESI+), 
m/z: 310.9479 [C11H7BrN2O2S + H]+. M 310.9485.

4-Метилбензонитрил [36]. Светло-желтые 
кристаллы, выход 63 мг (54%), т.пл. 27–29°С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2.42 с 
(3H), 7.27 д (J 1.0 Гц, 2H), 7.53 д (2H, J 1.0 Гц).
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The article considers a new room temperature synthesis of 3,5-disubstituted-1,2,4-oxadiazoles, which consists 
in the interaction of amidoximes and aldehydes in a superbasic NaOH/DMSO medium. The thirteen different 
3,5-disubstituted-1,2,4-oxadiazoles were obtained from amidoximes and aromatic aldehydes as examples with 
the moderate to good yields up to 76%. An attempt to synthesize 3,5-disubstituted-1,2,4-oxadiazoles from 
amidoximes and aliphatic aldehydes did not lead to the desired result.

Keywords: aldehyde, amidoxime, oxadiazole, superbasic medium, condensation, dimethyl sulfoxide, sodium 
hydroxide


