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изучению свойств производных 1,3,4-оксадиазолов, 

значительно возросло. Этой теме посвящено также 

несколько обзорных статей.4 В данном микрообзоре 

кратко представлены современные тенденции синтеза 

моно- и дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов: использо-

вание новых дегидратирующих агентов в классической 

циклизации гидразидов, семикарбазидов и тиосеми-

карбазидов, применение реакций окислительной цик-

лизации, рециклизации и некоторых многокомпо-

нентных реакций для построения гетероцикла. 

Введение 

Производные 1,3,4-оксадиазола проявляют противо-

воспалительную, противовирусную, антимикробную, 

анальгетическую и противоопухолевую активность.1 В 

современной клинической практике уже применяются 

антиретровирусные и противораковые препараты, 

ключевым структурным элементом которых является 

1,3,4-оксадиазольный цикл.2 Этот гетероцикл можно 

рассматривать в качестве биоизостера карбоновых 

кислот, амидов и сложных эфиров.3 За последнее время 

количество публикаций, посвященных синтезу и 

Представлен краткий обзор публикаций за последние пять лет, посвященных синтезу моно- и 

дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов. 

Общим методом синтеза 2,5-дизамещенных 1,3,4-окса-

диазолов является дегидратационная циклизация 

гидразидов, семикарбазидов, тиосемикарбазидов под 

действием достаточно агрессивных агентов, таких как 

РОСl3.
5 Для получения дизамещенных оксадиазолов 

смесь ацил- или арилгидразина и соответствующей 

карбоновой кислоты либо ее хлорангидрида нагревают 

в инертном растворителе в присутствии дегидратирую-

щего агента.6  

Новые дегидратирующие агенты 

Недавние исследования показали возможность прове-

дения подобной циклизации в более мягких условиях. 

В частности, Млостонь и сотр.7 осуществили гетеро-

циклизацию три- и дифторацетилированных семи-

карбазидов и тиосемикарбазидов, применив в качестве 

дегидратирующего реагента дициклогексилкарбо-

диимид. Это позволило с высокими выходами получить 

такие 2-ариламино-5-фторалкил-1,3,4-оксадиазолы, синтез 

которых традиционным путем не удавался. 
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Новые дегидратирующие агенты (окончание) 

Дизамещенные 1,3,4-оксадиазолы были также полу-

чены из ароматических карбоновых кислот и бензоил-

гидразинов с использованием в качестве катализатора 

Al2O3, нано-γ-Al2O3, ASA (Al2O3–H2SO4).
8 Авторы исполь-

зовали зеленый протокол: реакции проводились без 

растворителя, а микроволновое облучение позволило 

значительно сократить время реакции. 

В качестве альтернативы традиционным дегидра-

тирующим агентам описано применение бисульфата 

цетилтриметиламмония в глубоко эвтектическом 

растворителе.9 Отмечены простота и экологичные 

аспекты процедуры, превосходные выходы продуктов 

реакции. 

Окислительная циклизация 

Окислительная циклизация N-ацилгидразонов является 

относительно новым удобным методом синтеза 2,5-ди-

замещенных 1,3,4-оксадиазолов. Этому методу посвя-

щено значительное количество публикаций.10–18 Так, 

сообщалось об использовании в подобной циклизации 

каталитической системы Fe(III)–TEMPO, что позво-

лило получать целевые продукты в мягких условиях и с 

высокими выходами.10 

Для того чтобы избежать использования металлов, в 

качестве окислителя с успехом был применен моле-

кулярный иод в присутствии K2CO3.
11,12 Хуанг и сотр.11 

указали на возможность синтеза целевых дизамещен-

ных оксадиазолов из неочищенных субстратов, полу-

ченных конденсацией альдегидов и гидразидов, с 

отличными выходами в масштабируемых количествах.  

Как показано в других работах, молекулярный бром 

также может служить окислителем в данной цикли-

зации.13 В качестве окислителя использована и система 

IBX–Br–N+Et4.
14 

Экологически безопасный способ получения 2,5-ди-

замещенных 1,3,4-оксадиазолов предложен в работе 

индийских авторов и заключается в окислительной 

циклизации N-бензоилгидразонов водным раствором 

H2O2 в присутствии каталитического количества иода 

при комнатной температуре.15 

Первый пример окислительной циклизации ацил-

гидразонов в условиях фоторедокс-процесса также 

представлен индийскими авторами.16 Реакцию ини-

циирует видимый свет и фотокатализатор эозин Y.  

Новая стратегия синтеза монозамещенных 1,3,4-окса-

диазолов предложена Гао и сотр.17 Она заключается во 

взаимодействии метилкетонов с арилгидразидами в 

присутствии избытка иода и K2CO3, при котором про-

исходит иодирование кетона с последующим окис-

лением продукта по Корнблюму в соответствующий 

2-арил-2-оксоацетальдегид, конденсация с гидразидом 

и гетероциклизация. Завершает процесс деацилиро-

вание образовавшегося 2-ароил-1,3,4-оксадиазола под 

действием K2CO3.  

Как показал Фан и сотр.,18 в подобных условиях арил-

гидразиды реагируют также со стиролами и фенил-

ацетиленом, что расширяет границы метода. Обе 

группы исследователей17,18 отмечают, что использо-

вание K2CO3 в качестве основания способствует разрыву 

связи C–C и образованию оксадиазольного цикла. 

Внутримолекулярная аза-циклизация Виттига 
В ряде работ продемонстрирована возможность исполь-

зования внутримолекулярной аза-циклизации Виттига 

для получения 1,3,4-оксадиазолов.19 Так, Карими и 

сотр.19a осуществили синтез 2-арил-1,3,4-оксадиазолов 

реакцией ароматических карбоновых кислот с (N-изо-

цианимино)трифенилфосфораном, генерируемым in situ. 

Отмечены мягкие условия реакции и превосходные 

выходы целевых продуктов.  
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Внутримолекулярная аза-циклизация Виттига (окончание) 

Введение (N-изоцианимино)трифенилфосфорана в много-

компонентную реакцию с участием карбоновой 

кислоты, бензиламина, карбонильного соединения 

(циклогексанона,19b пиррол-2-карбальдегида19c) позво-

лило получить более широкий ряд производных 1,3,4-

оксадиазола с различными функциональными группами.  

Реакции рециклизации 

Еще один подход к получению 2,5-диарил-1,3,4-окса-

диазолов заключается в промотируемом ди-трет-

бутилпероксидом (DTBP) радикальном N-ацили-

ровании арилтетразолов ароматическими альдегидами 

с последующим элиминированием молекулы азота и 

гетероциклизацией.20 Получено 34 соединения с 

выходами 30–89%. 

 

5-Арил-2-этокси-1,3,4-оксадиазолы были получены с 

практически количественными выходами из N-ацил-

бензотриазолов и этилкарбазата.21 Реакция проходит 

стадии N-ацилирования бензотриазола и последующей 

дегидратационной циклизации в присутствии Ph3P–I2 

как дегидратирующего агента. 


