
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2017, № 4 23

УДК 547-327:547.793.4

СИНТЕЗ 1,2,4-ОКСАДИАЗОЛОВ ИЗ АМИДОКСИМОВ И 
НИТРИЛОВ, КАТАЛИЗИРУЕМЫЙ 

п-ТОЛУОЛСУЛЬФОКИСЛОТОЙ И ZnCl2

М. А. Соловьева, А. С. Шестаков, Д. Ю. Куксов, Р. С. Пирогов, М. В. Рубцов 

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный университет»
Поступила в редакцию 01.09.2017 г.

Аннотация. Установлены условия получения алифатических, ароматических и гетероцикличе-
ских амидоксимов.  В условиях совместного катализа хлоридом цинка и п-толуолсульфокислотой из 
бензамидоксима и бензонитрила получен 3,5-дифенил-1,2,4-оксадиазол. Получен ряд комплексных 
соединений хлорида цинка и продуктов присоединения амидоксимов к цианамидам и осуществлен 
синтез N-(3-метил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бензамида на основе одного из этих комплексов.
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Abstract. The conditions for obtaining of aliphatic, aromatic and heterocyclic amidoximes were 
revealed. The 3,5-diphenyl-1,2,4-oxadiazol was obtained from benzamidoxime and benzonitrile under the 
combined catalysis by zinc chloride and p-toluensulfonic acid. A number of complexes containing zinc 
chloride and the adductes of cyanamides and amidoximes was obtained. The N-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-
5-yl)benzamide was synthesized on the basis of one of these complexes.
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Производные 1,2,4-оксадиазолов представля-
ют собой значимый класс пятичленных гетероци-
клов, их разностороннее применение в химии от-
ражено в обзорах [1-4]. Возрастающее количество 
публикаций, касающихся данных соединений, 
связано с важностью 1,2,4-оксадиазолов как в хи-
мии материалов (входят в состав полимеров, жид-
ких кристаллов и ионных жидкостей, люминес-
центных и оптоэлектронных материалов, а также 
ингибиторов коррозии), так и в фармакологии 
(используются в качестве противодиабетических, 
противовоспалительных, противомикробных и 
противораковых препаратов, а также в качестве 
иммуносупрессоров, фунгицидов и ларвицидов).

Синтез 1,2,4-оксадиазолов из амидоксимов в 
наши дни является одним из наиболее подробно 
описанных методов получения гетероцикличе-
ских соединений на основе амидоксимов. Опи-
сание и анализ многочисленных реакций такого 
типа содержатся в нескольких обширных обзо-
рах на эту тему [4-6]. Но и по сей день интерес 

к синтезу гетероциклических систем на основе 
1,2,4-оксадиазола с использованием амидоксимов 
не ослабевает.

Возросший интерес к синтезу 1,2,4-оксади-
азолов из амидоксимов и нитрилов связан с раз-
витием химии нуклеофильного присоединения к 
нитрилам, катализируемого ионами переходных 
металлов. Активация нитрилов за счет координа-
ции к катионам металлов является эффективным 
методом ускорения реакций нуклеофильного при-
соединения. Подобная активация приводит к уве-
личению скорости данного типа взаимодействий 
примерно в 106 – 1010 раз по сравнению с реак-
циями со свободными нитрилами, а в некоторых 
случаях реакция ускоряется в 1018 раз. Новые воз-
можности, которые открывает катализ ионами ме-
таллов, инициировали наши исследования в этом 
направлении.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль за чистотой синтезированных сое-

динений и ходом реакции осуществлялся методом 
ТСХ на пластинах Merck  UV-254 (элюент хлоро-
форм-метанол,  20:1). Проявление хроматограмм 
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проводилось в УФ свете и парах йода. Спектры 
ЯМР 1 Н получены при 500 МГц на приборе Bruker 
DRX-500 при 20-30 0С в ДМСО-d6. Химические 
сдвиги даны в единицах м.д. (δ) по отношению к 
ТМС. ИК спектры получены методом нарушен-
ного внутреннего полного отражения на приборе 
Bruker Vertex 70. Примерный элементный состав 
комплексов определен на рентгенофлуоресцент-
ном спектрометре S8 Tiger.

Результаты исследований методом ИК-
спектроскопии и рентгенофлуоресцентного ана-
лиза получены на оборудовании ЦКПНО ВГУ.

Общая методика синтеза амидоксимов 1-7
Методика А.
0.018 Моль гидрохлорида гидроксиламина 

растворяли в 5 мл дистиллированной воды, добав-
ляли раствор 0.016 моль нитрила в 15 мл этанола и 
0.018 моль карбоната натрия. Полученную смесь 
перемешивали при 40 оС в течение 10 часов по-
сле чего отфильтровывали и упаривали фильтрат 
на роторном испарителе. К оставшемуся масло-
образному осадку добавляли дистиллированную 
воду и оставляли в холодильнике до кристалли-
зации осадка.

Методика Б.
0.115 Моль гидрохлорида гидроксиламина 

растворяли в 130 мл этанола и добавляли 0.115 
моль натрия. По окончании реакции и остывания 
смеси отфильтровывали выпавший осадок хло-
рида натрия. К фильтрату добавляли 0.1 моль ни-
трила и кипятили реакционную смесь с обратным 
холодильником в течение 6 часов. Отгоняли эта-
нол на роторном испарителе, добавляли к остат-
ку 3М р-р соляной кислоты и отфильтровывали 
через бумажный фильтр. Дважды экстрагировали 
толуолом, водную фазу после экстракции подще-
лачивали раствором аммиака до рН 8. Выпавшую 
массу помещали в холодильник, где она постепен-
но закристаллизовывалась.

N'-гидрокси-2-метоксиникотинимидамид 9
Раствор 13.86 г (0.1 моль) 2-хлороникотино-

нитрила 8 и 6.96 г (0,1 моль) гидрохлорида ги-
дроксиламина в 100 мл 1М раствора метилата 
натрия кипятили в течение 3 часов. По оконча-
нии нагревания метанол отгоняли на роторном 
испарителе, остаток промывали дважды 100 мл 
охлажденной воды и высушивали. Получено 2.12 
г (13%) соединения 9. Белый порошок. Т. пл. 210-
211 оС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.92 (3H, с, 
ОCH3); 6.28 (2H, с, NH2); 6.87 (1Н, дд, J = 5.0; 7.6, 
Н пирид.); 7.68 (1Н, дд, J = 1.7; 4.9, Н пирид.); 8.05 
(1H, c, OH);   8.35 (1Н, дд, J = 1.7; 7.8, Н пирид.). 

Спектр ИК, ν, см-1: 3369, 3120, 3035, 1668, 1618, 
1539, 1470.   Найдено, %: C 50.10; H 5.41; N 25.18. 
C7H9N3O2. Вычислено, %: C 50.29; H 5.43; N 25.14. 

1 - ( 4 , 6 - д и м е т и л п и р и м и д и н - 2 - и л ) - 2 -
гидроксигуанидин (11) 

Метод А.
7.4 г (0.05 моль) (4,6-диметилпиримидин-2-ил)

цианамида 10 и 10.4 г (0.15 моль) гидрохлорида 
гидроксиламина кипятили с обратным холодиль-
ником в 50 мл н-бутанола в течение 2 часов. Оса-
док отфильтровывали, промывали н-бутанолом и 
растворяли в горячей воде. К раствору добавляли 
7 мл концентрированного раствора аммиака, вы-
павший осадок отфильтровывали, промывали во-
дой и высушивали. Выход 36%.

Метод Б.
Смесь 0.01 моль (4,6-диметилпиримидина-

2-ил)цианамида 10, 0.013 моль гидрохлорида 
гидроксиламина и 0.065 моль карбоната калия 
растворяли в этаноле и кипятили 3 часа. Реакци-
онную массу выливали в 200 мл дистиллирован-
ной воды, выпавший осадок отфильтровывали и 
промывали водой. Выход 19%.

Светло-кремовый порошок, Т. пл. 205-206 
оС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.47 (6Н, с, 
2СН3), 7.04 (1Н, с, Н-5 пирим.), 8.49 (2Н, уш.с., 
NH2), 11.00 (1Н, уш.с., NH), 13.01(1Н, уш.с., ОН). 
Спектр ИК, ν, см-1: 3411, 3274, 1701, 1600, 1544, 
1421, 1361, 1334. Найдено, %: C 46.25; H 6.23; N 
38.69. C7H11N5O. Вычислено, %: C 46.40; H 6.12; 
N 38.65. 

3,5-дифенил-1,2,4-оксадиазол (12)
К смеси 2.5 г (18.4 ммоль) бензамидокси-

ма 2 и 1.87 г (18.4 ммоль) бензонитрила в 15 мл 
ДМФА добавляли 1.04 г (5.5 ммоль) моногидрата 
п-толуолсульфокислоты и 0.75 г безводного ZnCl2. 
Смесь нагревали при 80 оС в течение 5 часов. Сте-
пень завершенности процесса контролировали с 
помощью ТСХ. После охлаждения к реакционной 
смеси добавляли 50 мл этилацетата и полученный 
раствор промывали трижды 50 мл насыщенного 
раствора гидрокарбоната натрия. Органическую 
фазу высушивали над безводным сульфатом маг-
ния. Раствор упаривали на роторном испарителе и 
кристаллизовали в гексане. Получено 1.28 г (32%) 
соединения 12. Бесцветные игольчатые кристал-
лы. Т. пл. 107-109 оС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, 
Гц): 7.61-7.64 (3H, м, Н аром.); 7.66-7.70 (2H, м, Н 
аром.); 7.73-7.77 (1Н, м, Н аром.); 8.11-8.13 (2Н, 
м, Н аром.); 8.19-8.22 (2H, м, H аром.). Спектр 
ИК, ν, см-1: 3274, 2912, 2844, 1633, 1606, 1562, 
1444, 1362, 723. Найдено, %: C 75.58; H 4.58; N 
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12.54. C14H10N2O. Вычислено, %: C 75.66; H 4.54; 
N 12.60. 

Общая методика синтеза комплексов 13-15
5.5 ммоль амидоксима добавляли при пере-

мешивании к раствору 5.5 ммоль ZnCl2 в 50 мл 
этилацетата. После этого к смеси добавляли 6.6 
ммоль соответствующего цианамида. Смесь вы-
держивали в закрытом сосуде при перемешива-
нии при 80 оС в течение 20 часов. Осадок после 
охлаждения отфильтровывали и высушивали.

N-(3-метил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бензамид 
(16)

5.22 ммоль комплекса 13 добавляли к раство-
ру 5.5 ммоль моногидрата п-толулсульфокислоты 
в 25 мл ДМСО. Раствор выдерживали 1 ч при 65 
оС после чего добавляли раствор 5.5 ммоль Na2S.

H2O в 120 мл воды. Образовавшийся осадок ZnS 
через 15 мин отфильтровывали, а водную фазу 
обрабатывали дважды 100 мл этилацетата. Орга-
ническую фазу высушивали над безводным суль-
фатом магния, упаривали на роторном испарителе 
до 15 мл обрабатывали 50 мл холодного гексана. 
Образовавшийся осадок отфильтровывали и вы-
сушивали. Получено 203 мг (19%) соединения 16. 
Бесцветный порошок. Т. пл. 141-142 оС. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.30 (3Н, с, СН3); 7.53-7.58 
(2H, м, Н аром.); 7.64-7.68 (1H, м, Н аром.); 7.98-
8.01 (2Н, м, Н аром.); 12.33 (1H, с, NH). Найдено, 
%: C 58.98; H 4.52; N 20.74. C10H9N3O2. Вычисле-
но, %: C 59.11; H 4.46; N 20.68. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Как следует из литературных данных, взаи-

модействие амидоксимов с нитрилами представ-
ляется удобным способом получения 1,2,4-окса-
диазолов. На ранних стадиях исследования этой 
реакции использовались достаточно жесткие ус-
ловия, однако в последнее десятилетие появились 
работы, в которых гетероциклизация амидокси-
мов и нитрилов в 1,2,4-оксадиазол протекает в от-
носительно мягких условиях в присутствии хло-
рида цинка и п-толуолсульфокислоты [7-9]. Тем 
не менее, единство в представлении о механизме 

этой реакции, а именно о структуре интермедиа-
тов, не достигнуто. Таким образом, исследование 
данного типа взаимодействия представляет теоре-
тический и практический интерес.

Для синтеза необходимы амидоксимы, кото-
рые и были получены различными методами. Ме-
тоды синтеза этих соединений довольно подробно 
рассмотрены в обзоре [10]. Наиболее распростра-
ненным способом получения незамещенных 
амидоксимов является предложенное Тиманом и 
Крюгером взаимодействие нитрилов с гидрокси-
ламином в спиртовом растворе.

Методика заключается в нагревании при 60-
80 оС в течение нескольких часов спиртового рас-
твора нитрила и гидроксиламина, выделенного из 
гидрохлорида с помощью щелочного агента (кар-
боната натрия или калия, гидроксида или этокси-
да натрия и др.). Методики получения амидокси-
мов могут быть разделены на две группы [10].  В 
первом случае гидроксиламин высвобождается 
из гидрохлорида непосредственно в реакцион-
ной среде (методика А). Во втором случае пред-
варительно готовится его раствор в абсолютном 
этаноле или метаноле (методика Б). С использо-
ванием как метода постепенного высвобождения 
гидроксиламина из его соли карбонатом натрия в 
водно-спиртовой среде, так и выделением гидрок-
силамина из гидрохлорида действием метилата на-
трия, был получен ряд амидоксимов 1-7 (Табл. 1).

Все ИК-спектры соединений 1-7 содержат 
характерные полосы поглощения. Аминогруппа 
в составе амидоксима дает две полосы поглоще-
ния 3440-3483 и 3313-3367 см-1 на фоне широкой 
полосы поглощения гидроксильной группы, от-
вечающие симметричным и асимметричным ко-
лебаниям. Группа –C=N- проявляется в виде ин-
тенсивной полосы поглощения при 1640-1650 см-1. 

Амидоксим 9 был получен при обработке 
2-хлор-3-цианопиридина 8 эквимолярным коли-
чеством гидрохлорида гидроксиламина в при-

Таблица. 1. 
Характеристики соединений 1-7.

№ R Выход, % Тпл, оС ИК-спектр, ν, см-1

1
2
3
4
5
6
7

Ме
Ph
3-Cl-Ph
4-F-Ph
4-MeO-Ph
3-MeO-Ph
3,4-MeO-Ph

27 (Б)
22 (А)
33 (Б)
31 (А)
75 (Б)
54 (А)
43 (А)

134-136
63-65

108-110
104-106
106-108
84-86

133-135

3483, 3355, 3100, 2744, 1641
3444, 3355, 3134, 3035, 1643, 1575
3458, 3313, 3112, 3024, 1686
3483, 3367, 3110, 2912, 1654
3458, 3348, 3120, 2833, 1649
3485, 3382, 3120, 2970, 1649, 1579
3440, 3336, 3150, 3008, 1650, 1589
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сутствии метилата натрия в метаноле. В ЯМР 1Н 
спектре этого соединения наблюдаются харак-
терные для протонов замещенного пиридиново-
го ядра дублеты дублетов при 7.68 и 8.34 м.д. и 
мультиплет при 6.87 м.д. Амино- и гидроксильная 
группы представлены синглетами при 6.29 и 8.06 
м.д. соответственно, метоксигруппа – синглетом 
при 3.93. 

1 - ( 4 , 6 - д и м е т и л п и р и м и д и н - 2 - и л ) - 2 -
гидроксигуанидин 11 был получен обработкой 
(4,6-диметилпиримидин-2-ил)-цианамида 10 
трехкратным избытком гидрохлорида гидрокси-
ламина в бутаноле при кипячении в течение 2 ча-
сов [11].

Для синтеза 1,2,4-оксадиазолов была исполь-
зована методика с использованием хлорида цинка 
и п-толуолсульфокислоты в качестве катализато-
ров процесса [7]. Согласно литературным данным 
у 1,2,4-оксадиазолов, полученных на основе ами-
доксимов 1-7, можно ожидать очень низкие тем-
пературы плавления. В связи с этим для синтеза 
был использован бензамидоксим 2. При его на-
гревании в ДМФА с бензонитрилом был получен 
3,5-дифенил-1,2,4-оксадиазол 12. 

В ЯМР 1Н спектре полученного оксадиазола 
наблюдаются характерные дублеты орто-прото-
нов бензольного ядра при 8.11 и 8.21 м.д. и набор 
триплетов при 7.62; 7.68 и 7.75 м.д. В ИК-спектре 
наблюдаются полосы поглощения 2912 см-1 (ва-
лентные колебания С-Н связей), 1633 см-1, 1606 
см-1, 1562 см-1, 1444 см-1 (пульсационные коле-
бания углеродного скелета бензольного кольца и 
C=N связей оксадиазольного цикла), 723 см-1 (вне-
плоскостные деформационные колебания, харак-

терные для монозамещенных бензолов). Низкий 
выход (32 %) связан, по-видимому, с побочными 
процессами, что подтверждается результатами 
нагревания бенамидоксима с хлоридом цинка и 
п-толуолсульфокислотой в ацетонитриле. В ре-
зультате был выделен продукт, в ЯМР 1Н спектре 
которого наряду с 5 протонами монозамещенного 
бензольного ядра наблюдаются уширенные сигна-
лы при 7.95 и 7.31 м.д. и который является, скорее 
всего, результатом гидролиза бензамидоксима.

Согласно литературным данным, в ходе об-
разования 1,2,4-оксадиазола образуется интер-
медиат, представляющий цинксодержащее ком-
плексное соединение [7, 8, 12]. Структура этого 
координационного соединения остается дис-
куссионной. Нами был получен ряд соедине-
ний, структура которых, согласно данным ИК-
спектроскопии может быть определена как это 
представлено для соединений 13-15.

В ИК-спектрах соединений 13-15 в ближней 
области наблюдаются полосы поглощения, харак-
терные для групп –NH2 и –N=H, что подтверждает 
структуру этих соединений. 

Данные рентгенофлуоресцентного анализа 
для соединений 14 и 15 однозначно указывают на 
наличие в комплексе ZnCl2 (8.11% Zn и 8.18% Cl 
в соединении 14 и 11.85% Zn и 10.93% Cl в соеди-
нении 15). Отличие от абсолютных показателей 
связано с тем, что градуировка для органической 
матрицы, необходимая для количественного ана-
лиза методом РФА, отсутствует.

Нагревание комплексного соединения 13 с 
п-толуолсульфокислотой в диметилсульфоксиде 
приводит к образованию целевого 1,2,4-оксадиа-
зола 16.

В спектре ЯМР 1Н соединения 16 наряду с 
сигналами побочного бензамида наблюдаются 

Таблица. 2. 
Характеристики соединений 13-15.

№ Выход, % Тпл, оС ИК-спектр, ν, см-1

13
14
15

90
67
67

235-237
118-120
210-212

3404, 3332, 3259, 3213, 2330, 1704, 1655, 1597
3437, 3348, 3303, 3244, 2918, 2848, 1722, 1643
3437, 3348, 3298, 3209, 2918, 2848, 1641, 1562
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характерные сигналы амидного протона (синглет 
12.34 м.д.), характерный дублет орто-протонов 
бензольного ядра при 8.00 м.д. и два триплета при 
7.56 и 7.50 м.д. и синглет метильной группы при 
2.29 м.д. 

Таким образом, 1,2,4 оксадиазолы могут 
быть получены из амидоксимов и нитрилов в 
процессе, катализируемом хлоридом цинка и 
п-толуолсульфокислотой с выделением промежу-
точного цинксодержащего комплекса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Осуществлен синтез ряда алифатических, 

ароматических и гетероциклических амидок-
симов. Впервые получен  2-метоксиникоти-
ниламидоксим. Подтверждена возможность 
получения 3,5-дифенил-1,2,4-оксадиазола из бен-
замидоксима и бензонитрила в условиях катали-
за п-толуолсульфокислотой и хлоридом цинка. 
Получен ряд комплексных соединений хлорида 
цинка и продуктов присоединения амидоксимов 
к цианамидам. Подтверждена возможность полу-
чения 1,2,4-оксадиазолов на основе этих коорди-
национных соединений.
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