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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время особое внимание химиков-органиков сосредоточено на 

развитии медицинской химии, а именно, на синтезе новых субстанций, которые 

могут лечь в основу современных лекарственных средств, которые будут обла-

дать более высокой активностью, малой токсичностью и незначительным количе-

ством побочных действий. Решение таких задач основывается на разработке но-

вых синтетических методов, а также пересмотра и модификации существующих. 

Принимая во внимание изложенное, разработка эффективных путей синтеза и по-

иск соединений, проявляющих высокую биологическую активность, создание их 

библиотек взывает большой интерес, являясь актуальной задачей.  

Весьма перспективными для поиска веществ, проявляющих полезную биоло-

гическую активность, представляются гетероциклические соединения. Это связа-

но с тем, что многие из них в настоящее время используются как эффективные 

лекарственные средства. Не являются исключением соединения, содержащие не-

сколько гетероатомов, в том числе оксадиазолы, тиадиазолы и триазолы, триазо-

лопиридины и триазолохинолины. Такие вещества применяют, например, для ле-

чения артрита, астмы, воспалений кишечника и других болезней, кроме того, не-

которые из производных используются как противораковые и противовирусные 

препараты [1, 2]. 1,2,4-Триазоло[4,3-a]хинолины обладают широким спектром 

биологической активности, включая антибактериальное, противосудорожное, 

анальгетическое действие, кроме того, являются антагонистами гистаминового 

рецептора H4 [3] и обладают цитотоксическим действием [4, 5]. Примеры лекар-

ственных препаратов, содержащие вышеперечисленные фрагменты, приведены на 

рисунке 1.  

Несмотря на большое разнообразие применяемых в практической медицине 

лекарственных препаратов, эффективность их действия снижается из-за появле-

ния резистентных форм опухолей и микроорганизмов, наличия побочных эффек-

тов их действия. Поэтому создание новых лекарств остаётся актуальной задачей.  
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Рисунок 1 – Примеры лекарственных препаратов, содержащих оксодиазальный, 

триазольный и тиадиазольный фрагмент. 

Кроме того, обсуждаемые гетероциклы находят применения и в других обла-

стях человеческой деятельности. Так, 1,3,4-оксадиазолы применяются в произ-

водстве красителей и полимеров, фотоизлучающей технике [6], для приготовле-

ния термоустойчивых фотоплёнок [7], для ингибирования коррозии и создания 

хиральных катализаторов [8] и металлоселективных 

хемодатчиков [9, 10]. 

Наиболее часто для получения 1,3,4-оксадиазолов (схема 1) с двумя одина-

ковыми заместителями (5) применяется циклоконденсация гидразингидрата с раз-

личными карбонильными соединениями [11]. Получение таких веществ с различ-

ными заместителями (4) является гораздо более трудной задачей потому, что 

включает селективную реакцию гидразина с двумя различными карбонильными 
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соединениями или их синтетическими эквивалентами (схема 1). Такая реакция 

часто осложняется побочными реакциями, которые приводят к образованию сме-

си несимметричных (4) и симметричных (5) продуктов. 
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Для решения этой проблемы предложено множество различных методов, 

значительная часть которых основана на снижении реакционной способности 

ацилирующего реагента [12, 13], другие включают циклоконденсацию N- алки-

лиденацилгидразидов [14, 15] или рециклизации тетразолов [16, 17]. Синтез 1,2,4-

триазоло[4,3-a]хинолинов, как правило, осуществляется путем циклизации хино-

линов, содержащих гидразиновые заместители при атоме C-2 [18, 19], включая 

окислительную циклизацию гидразонов (схема 2). Прямая конденсация 2-

гидразинилхинолинов с карбоновыми кислотами обычно требует жёстких усло-

вий реакции и даёт малые выхода [20]. 

 

Схема 2 
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В 2010 году на нашей кафедре был создан подход для активации нитроалка-

нов (6) полифосфорной кислотой (ПФК). В основе этого подхода лежит их пре-

вращение в электрофильные фосфорилированные нитронаты (7, Схема 3). Сооб-
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щалось, что такие частицы эффективны в реакциях с субстратами с одним и/или 

двумя нуклеофильными центрами с образованием бензимидазолов и бензоксазо-

лов (8), индолохинолинов (9) [21]. Механистически последний процесс напомина-

ет реакцию Нефа, с использованием различных анилинов в качестве нуклеофиль-

ного реагента, что дает свои особенности.  
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До начала выполнения этой диссертационной работы реакции активирован-

ных ПФК алифатических нитросоединений с замещенными гидразинами не про-

водилось.  

Целью данной работы является разработка новых методологий построения 

1,3,4-оксодиазольных, 1,2,4-триазольных, 1,3,4-тиадиазольных и других циклов, 

используя реакции нитроалканов в ПФК с гидразидами кислот и их аналогами, 

включая гидразиды амино- и гидроксикислот, арил- и гетарилгидразины. Поиск 

среди синтезированных соединений веществ, обладающих высокой биологиче-

ской, в первую очередь противоопухолевой активностью.  

Задачи исследования. 

1. Исследование реакции гидразидов с первичными нитросоединениями в сре-

де ПФК. Поиск условий для получения несимметричных 1,3,4-оксадиазолов. 

2. Исследование реакции циклоконденсации тиогидразидов, семикарбазидов и 

тиосемикарбазидов с первичными нитросоединениями в среде ПФК, разработка 

метода синтеза 1,3,4-оксадиазолов и 1,3,4-тиадиазолов, содержащих аминогруппу.  

3. Исследование реакции 2-гидразинилхинолинов, 2-гидразинилпиридинов и 

2,4-дигидразинилпиримидинов с первичными нитросоединениями в среде ПФК. 



8 

 

Разработка методов получения 1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолинов, 1,2,4-

триазоло[4,3-a]пиридинов и бис[1,2,4]триазоло[4,3-a:4',3'-c]пиримидинов.  

4. Изучение возможности последовательного и параллельного аннелирования 

триазольного и 1,3,4-оксадиазольного фрагмента в одном субстрате. 

5. Исследование реакции гидразидов аминокислот в реакции с первичными 

нитросоединениями в среде ПФК.  

6. Уточнение механизма реакций электрофильной активации алифатических 

нитросоединений в ПФК. 

7. Исследование реакции 2-гидразина и арилгидразинов с первичными нитро-

соединениями в среде ПФК.  

8. Определение структуры и биологической активности полученных веществ. 

Научная новизна теоретическая и практическая значимость. 

В ходе выполнения работы была определена возможность применения али-

фатических нитросоединений для аннелирования пятичленных циклов. Это имеет 

важное значение из-за малой доступности арилуксусных кислот, в противовес вы-

сокой доступности арилнитроэтанов, а также неустойчивости хлорангидрида му-

равьиной кислоты и необходимости использования его дорогостоящих аналогов, 

например, 1,3,5-триазинов, а также метод позволяет использовать субстраты с 

незащищенной гидрокси-группой. 

Были получены данные о реакционной способности и закономерностях про-

текания этих реакций. Удалось показать, что возможный механизм активации 

алифатических нитросоединений может включать образование окиси нитрилов. 

На основании полученных данных разработаны эффективные методы построения 

оксодиазольных, триазольных, тиадиазольных и других циклов с различными за-

местителями, включая аминогруппу в боковой цепи или в качестве заместителя. 

Разработаны подходы для конструирования новых (в том числе и полиядерных) 

гетеросистемы с необходимым сочетанием функциональных заместителей и фар-

макофорных группировок. 

Создан метод последовательного аннелирования двух циклов: триазольного 

и оксадиазольного. 
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Разработаны методы синтеза 1,3,4-оксадиазолов и 1,3,4-тиадиазолов, 1,2,4-

триазоло[4,3-a]хинолинов, 1,2,4-триазоло[4,3-a]пиридинов и 

бис[1,2,4]триазоло[4,3-a:4',3'-c]пиримидинов, фуроксанов и ряда других соедине-

ний.  

Проведены биологические испытания библиотек полученных триазолов. 

Среди 1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолинов обнаружены вещества с высокой биологи-

ческой активностью, которые потенциально могут быть использованы при лече-

нии нейробластомы. 

Все полученные в данной работе результаты оригинальны и не имеют пря-

мых аналогов в ранее опубликованных работах, как наших собственных, так и 

других научных групп. 

Методология и методы. Для выполнения работы использовались современ-

ные физико-химические методы анализа, а также классические подходы к синте-

тической органической химии с выполнением требований «зелёной» химии. К та-

ким методам относится ЯМР-, ИК- спектроскопия, масс-спектрометрия, рентгено-

структурный анализ. В основе диссертационной работы лежит метод электро-

фильной активации алифатических нитросоединений в среде ПФК. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Новый метод получения несимметричных 2,5-замещенных 1,3,4-

оксадиазолов с использованием первичных нитросоединений в ПФК.  

2. Новый метод синтеза 1,3,4-оксодиазольных, 1,3,4-тиадиазольных и других 

циклов с аминогруппой в боковой цепи или в качестве заместителя. 

3. Методы синтеза замещённых 1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолинов, 1,2,4-

триазоло[4,3-a]пиридинов и бис[1,2,4]триазоло[4,3-a:4',3'-c]пиримидинов. 

4. Методика параллельного и последовательного замыкания двух циклов: 

триазольного и оксадиазольного. 

5. Новая гипотеза о механизме электрофильной  активации алифатических 

нитросоединений в среде полифосфорной кислоты (ПФК), включающая проме-

жуточное образование нитрилоксидов. 
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6. Высокая противоопухолевая активность ряда полученных соединений по 

отношению к нейробластоме. 

Достоверность полученных результатов. Для определения структуры по-

лученных соединений и исследования реакций использовались методы 1Н, 13С 

ЯМР, ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии высокого разрешения, рентгено-

структурный анализ и для описанных веществ встречный синтез. 

Личный вклад автора. Автор участвовал в определении целей, задач и 

направления научного исследований. Определял, и разрабатывал методы их ре-

шения, проводил интерпретацию и описание полученных результатов, формули-

ровал выводы. 

Апробация работы.  

Материалы работы были представлены пятой всероссийской конференции с 

международным участием по органической химии (Владикавказ, 2018); Марков-

никовских чтениях: Органическая химия от Марковникова до наших дней. Моло-

дёжная школа-конференция (WSOC 2019 - Красновидово, 2019 г., WSOC 2020 

Красновидово, 2020 г., WSOC 2021, Сочи, 2021 г.); международной научно-

практической конференции «Advances in Synthesis and Complexing» (Москва, 2019 

г.), Менделеевский съезд по общей и прикладной химии (Санкт-Петербург, 2019 

г.), научной конференции «Марковниковские чтения. Органическая химия» (Ка-

зань, 2019 г.); международной конференции «Актуальные вопросы органической 

химии и биотехнологии» (Екатеринбург, 2020 г.); международной конференции 

XII по химии для молодых ученых Mendeleev 2021 (Санкт-Петербург, 2021 г.), 

всероссийском конгрессе «КOST-2021» по химии гетероциклических соединений 

(Сочи, 2021 г.), Северо-Кавказском симпозиуме по органической химии (NCOCS 

– 2022, Ставрополь, 2022 г.). 

Публикации. Основное содержание работы опубликовано в 6 статьях (4 ста-

тьи в журналах Q1, Q2 WOS) в журналах, рекомендованных ВАК РФ для опубли-

кования основных результатов кандидатских и докторских диссертаций и в 12 те-

зисах докладов международных и всероссийских конференций. 
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Поддержка. Работа выполнена в рамках государственного задания в сфере 

научной деятельности образовательным организациям высшего образования, под-

ведомственным Минобрнауки России, проект № 0795-2020-0031, при финансовой 

поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (гранты № 18-33-

20021 и 20-33-90026), гранта Президента РФ для поддержки молодых ученых – 

докторов наук (грант № MД-3505.2021.1.3). 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, трех 

глав, выводов и списка литературы. Работа изложена на 193 страницах, иллю-

стрирована 116 схемами, 3 таблицами и 10 рисунками. Библиография содержит 

276 литературные ссылки. В первой главе проведён литературный обзор. Вторая 

глава - обсуждение полученных результатов, третья - экспериментальная часть. 

Изложенный материал и полученные в работе результаты полностью соот-

ветствуют паспорту специальности 1.4.3 – органическая химия. 

Благодарности: Автор выражает благодарность своему научному консуль-

танту д.х.н., проф. Аксенову Александру Викторовичу, аспиранту Арутюнову Ни-

колаю Аразовичу и всей своей научной группе за помощь и сотрудничество в 

научной деятельности.   
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ГЛАВА 1. Методы получения 1,3,4-оксадиазолов, 1,3,4-тиадиазолов,  

1,2,4-триазолов и родственных соединений (Литературный обзор) 

Химия 1,3,4-оксадиазолов включает большую базу синтетических методов, 

которые используются для их получения [22]. Исходя из заместителей в положе-

ниях 2 и 5, синтезы 1,3,4-оксадиазолов можно условно разделить на четыре типа: 

монозамещённых, симметричных, несимметричных и поли-1,3,4-оксодиазолов. 

Также общие способы синтеза 1,3,4-оксадиазолов, описанные в литературе, мож-

но разделяют по типу превращения еще на четыре категории: 1) Дегидратирую-

щая циклизация семикарбазидов с использованием дегидратирующих агентов, та-

ких как POCl3, SOCl2, концентрированная H2SO4, реагент Берджеса, реагенты Ап-

пеля и фосфониевые реагенты; 2) Окислительная десульфуризация тиосемикарба-

зидов с использованием I2/NaOH, п-тозилхлорида (p-TsCl), метилиодида и 

этилбромацетата, карбодиимидов, солей ртути и оксида свинца; 3) One-pot реак-

ции, включающие азотсодержащие соединения (то есть гидразиды) и другой реа-

гент, который будет являться источником заместителя в положении 5, например, 

CS2, карбоновые кислоты и изотиоцианаты. 4) Реакции с участием тетразолов и 

хлорангидридов кислот. 

1.1 Получение монозамещенных 1,3,4-оксадиазолов 

Один из самых простых способов получения монозамещённых оксадиазо-

лов связан с использованием ортоэфиров. При взаимодействии арилгидразида 

карбоновой кислоты с избытком триэтилортоформиата (схема 4) образуется 2-

арил-1,3,4-оксадиазол [23, 24, 25].  
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Схема 4 
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Реакция протекает при кипячении в соотношении 3:1 отроэфира и гидразида 

соответственно, в течении нескольких часов, в результате продукт образуется с 

количественным выходом. Ограничение данного превращения может быть связа-

но с взаимодействием заместителей ароматического кольца гидразида с отроэфи-

ром, если такое возможно. Этого можно избежать, добавив функциональную 

группу в кольцо после получения оксадиазола, например, восстановлением нит-

рогруппы в аминогруппу уже в оксадиазоле.  

Синтезировать 2-амино-1,3,4-оксадиазол возможно из тиосемикарбазида в 

этаноле под действием оксида свинца (II), при этом происходит элиминирование 

молекулы сероводорода. При этом в качестве побочного продукта образуется 3-

меркапто производное 1,2,4-триазола (схема 5) [26]. 

 

Схема 5 
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1.2. Получение симметричных 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов 

1.2.1. 2,5-Диалкил-1,3,4-оксадиазолы 

Скорость реакции простейших алифатических кислот с гидразин гидратом 

высока и не требуется нагревания. Продуктом данного взаимодействия являются 

симметричные 1,2-диацилгидразины, в дальнейшем при нагревании в вакууме 

[2728- 2930] они могут циклизоваться в искомые оксадиазолы (схема 6) [31, 32, 33]. 
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Схема 6 
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Следует упомянуть, что данный процесс может происходить при взаимодей-

ствии с ангидридом соответствующей кислоты [29, 31, 32], хлоридом цинка [28, 

29, 31], фосфатным ангидридом [28, 29], хлористым тионилом [31] или пятихлор-

истым фосфором в бензоле [34]. 

Продолжительное нагревание при 150-230 °С гидразин гидрата с эфирами 

алифатических кислот может давать соответствующий оксадиазол [28], тоже са-

мое происходит при 300-350 оС с тетраацилгидразинами по схеме 7: 

 

Схема 7 
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Получение 2,5-дибензгидрил-1,3,4-оксадиазола и его производных [35] мож-

но осуществить по схеме 8 [36, 37]: 

 

Схема 8 
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1.2.2  2,5-Диарил-1,3,4-оксадиазолы 

Одним из самых распространённых методов получения 2,5-диарил-1,3,4-

оксадиазолов из хлорангидридов кислот представлен на схеме:  
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Схема 9 
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Синтез 1,2-дибензоилгидразинов для связывания выделяющегося HCl часто 

осушествляют в избытке третичного амина, напимер, пиридина, что позволяет 

обойтись без избытка гидразин гидрата [38] или по Шоттен-Бауману, используя 

водный раствор щелочи [39]. Циклизацию реализуют кипячением диароилгидрази-

на с хлорокисью фосфора, что не является обязательным [40]; достаточно темпера-

туры, при которой происходит полное растворение субстрата. 

Аналогично, симметричные 2,5-диарил-1,3,4-оксадиазолы можно получить 

нагреванием исходных диароилгидразинов до 180—350 °C [29, 31, 35, 37, 40, 41], а 

также при действии на них водоотнимающих реагентов [42, 43]: фосфорного ан-

гидрида [44, 45], тионил хлорида [38, 46] или хлорангидрида щавелевой кислоты 

[46]. Циклизацию также можно осуществить [47] при помощи нитрата серебра 

[48, 49]. Кроме этого, 2,5-диарил-1,3,4-оксадиазолы образуются при нагревании 

моно- или триацилгидразинов по схеме 10 [50, 51]. 

 

Схема 10 
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Возможно взаимодействие солей серебра 1,2-диароилгидразинов [52] и сереб-

ряных или ртутных солей ацилгидразонов с йодом при нагревании  

(схеме 11) [53]: 

Схема 11 
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Кроме того, данный процесс можно осуществить исходя из гидразонов при 

их хлорировании в CCl4 [52] или кипячении с разбавленным раствором феррициа-

нида калия в щелочной среде или с изоамилнитритом.  

К интересным методам получения симметричных 2,5-дизамещенных 1,3,4-

оксадиазолов из гидразида относится электрохимическое использование иодида 

калия (KI) и различных оснований, например, карбонатов и гидроксидов калия 

или натрия и многих других в метаноле (схема 12) [54]. 

 

Схема 12 

R N
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NN
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Ещё одним интересным методом получения арилпроизводных 1,3,4-

оксадиазола, является взаимодействие моноацилгидразинов карбоновых кислот с 

хлоргидратами имидоэфиров [55, 56]  при 80—160 °С  или при обработке продук-

та их взаимодействия азотистой кислотой (схема 13) [57, 58]: 

 

Схема 13 

Ar

NH

NHNH
NN

OAr
Ar

O
Ar

ArH2N

N
N

OHAr

Ar OH

N
N

HO Ar
HNO2

 
 

Необходимые оксадиазолы можно также получить термическим разложени-

ем при 280 °С производных 1,3,4-оксадиазолона [59, 60] (схема 14) или в резуль-

тате гидролиза в присутствии минеральных кислот или щелочей 3,6-диарил-1,2-

дигидро-1,2,4,5-тетразинов [50, 53, 54, 61]. 

Схема 14 
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1.3 Получение несимметричных 2,5-производных 1,3,4-оксадиазола 

1.3.1 Общие методы получения 2,5-замещенных 1,3,4-оксадиазолов 

2,5-Дизамещенные несимметричные 1,3,4-оксадиазолы могут быть получены 

one-pot конденсацией гидразида с альдегидом и последующей окислительной 

циклизацией N-ацилгидразона под действием различных окисляющих агентов, 

при варьирующихся условиях реакции (схема 15). К таким условиям относится: 

перйодинан Десса-Мартина (DMP) в различных растворителях, таких как ди-

хлорметан, ДМФА и ацетонитрил (A) [62]; смесь N-хлорсукцинимида (NCS) и 

1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен (DBU) в дихлорметане (B) [63]; трет-

бутилиоидита (t-BuOI), генерированного in situ из t-BuOCl и NaI в различных рас-

творителях, таких как вода, этанол и многие другие (C) [64].  

Схема 15 
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t-BuOI
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E

Хлорамин 
Т

F

DIB, DCM

G

Cu(OTf)2, O2, Cs2CO3

В список подобных реагентов и условий так же входит: йодбензолдиацетат в 

DCM (D) [65]; хлорамин Т в этаноле (E) [66]; гипервалентный йод-реагент (диа-

цетоксийодобензол или DIB) в DCM (F) [67]; и каталитическое количество 
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Cu(OTf)2, Cs2CO3 и кислород воздуха (G) [68]. Как показано выше, окислительная 

циклизация может происходить при множестве окислительных реагентов в мяг-

ких условиях и с хорошими выходами. Так же в качестве окислительных систем 

можно использовать церий аммоний нитрат (CAN) в дихлорметане [69]; трихлор-

изоциануровую кислоту (TCCA) в этаноле [70] и комбинированный оксид цинка и 

диоксида титана [nano(ZnO-TiO2)] в качестве катализатора (метод 3) [71]. Кроме 

того, для окислительной циклизации может быть использован бисульфат натрия в 

смеси этанола и воды (соотношение 1: 2). Процесс возможно провести двумя раз-

личными способами - микроволновым и обычным. Обычный метод имеет более 

трудоёмкий характер, кроме этого, микроволновый в 10 раз быстрее [72]. 

Синтез алифатических гидразидов протекает очень быстро при комнатной 

температуре из сложного эфира и гидразингидрата, а при других условиях обра-

зуется симметричный 1,2-диацилгидразин [73]. При взаимодействии алифатиче-

ских гидразидов с ароматическими хлорангидридами кислот при комнатной тем-

пературе образуется 1,2-диацилгидразин, который можно циклизировать в 2-

алкил-5-арил-1,3,4-оксадиазол способами, которые были описаны в разделе 1.2. 

Общая схема для данной реакции представлена на схеме 16 [74]:  

 

схема 16 
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Реакция бензоилгидразида дифенилуксусной кислоты с фосфорным ангидри-

дом при нагревании даёт производные оксадиазола:  

 

Схема 17 
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Реакция арилхлорангидридов с арилгиразидами используется для получения 

несимметричных 2,5-диарил-1,3,4-оксадиазолов. Данный способ используется для 

получения большинства смешанных арилпроизводных 1,3,4-оксадиазола [75,] и 

производных 2,5-дифенил-1,3,4-оксадиазола [76], при этом стерический фактор 

заместителя и его положение не оказывают влияния на реакцию [77]. Общая схе-

ма для данного превращения представлена на схеме 18: 

 

Схема 18 
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Синтез идёт при комнатной температуре, при нагревании происходят побоч-

ные реакции с образованием диароилгидразинов типа (C6H5CONH)2 и 

(ХС6Н4СОNН)2, такие процессы усиливаются при наличии в фенильном кольце 

электроноакцепторных заместителей. Для того, чтобы избежать ограничений в 

виде побочных реакций функциональных групп, с применяемыми реагентами 

необходимо работать по следующей схеме 19: 

Схема 19 
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Для получения анилиновых производных (R = NH2) оксадиазола с хорошим 

выходом необходимо использовать фенилгидразин в качестве восстановителя 

[78]. При использовании в качестве растворителя α-метилнафталина можно ча-

стично восстановить динитропроизводные 1,3,4-оксадиазола. В случае, если од-
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ним из арильных заместителей является гетероцикл, например, пиридин, то вос-

становление аминогруппы может быть затрудненно, вследствие трудности выде-

ления из реакционной смеси и значительно меньшей химической стойкости. Не-

устойчивость аминогруппы в 1,3,4-оксадиазоле позволяет ей легко вступать в ре-

акции, присущие первичной ароматической аминогруппе, что открыло путь к об-

ширной библиотеке соответствующих производных 1,3,4-оксадиазола [75]. 

Аналогично синтезу 2-арил-1,3,4-оксадиазолов взаимодействием гидразидов 

с ортоэфирами кислот можно получать 2-алкил-5-арил-1,3,4-оксадиазолы  

по схеме 20:  

 

Схема 20 
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При нагревании в пиридине 5-замещенных тетразолов с хлорангидридами 

или ангидридами карбоновых кислот получают несимметричные 2,5-диарил-1,3,4-

оксадиазолы. Предполагаемый механизм представлен на схеме 21 [79, 80]: 

 

Схема 21 
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При действии имидохлоридов карбоновых кислот на тетразол, сочленённый 

через арилное кольцо с оксадиазолом, образуется сложная система, состоящая из 

оксадиазольного и триазольного циклов, соединённых бензольным кольцом  

(схема 22) [81].  
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Схема 22 
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На данный момент существует множество твердофазных синтезов 1,3,4-

оксадиазолов, которые используют полимерные материалы в качестве подложки с 

функциональными группами на концах [82]. 

Поскольку получение 1,3,4-оксадиазолов главным образом проводится в ще-

лочных условиях, то использование кислото-лабильных линкеров будет предпо-

чтительнее. Один из первых докладов по твердофазному синтезу данных соеди-

нений был представлен Брауном и его командой, которые сообщил о твердофаз-

ном синтезе 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов из наложенных на полимер 

1,2-диацилгидразинов и 1,3-диизопропилкарбодиимида (DIC) в качестве дегидра-

тирующего агента [12]. Кислот-чувствительная смоляная подложка использова-

лась в качестве твёрдого носителя.  

Схема 23 
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Условия реакции: а) 20% пипиридин в ДМФА; b) моно-метил терефталат, PyBOP, DIPEA, 

ДМФА; c)2М NaOH, ТГФ (водн.); d) RCONHNH2; PyBOP, DIPEA, ДМФА; e) DIC, ДМФА, 100 
оС, 18 ч; f) TFA:DCM (1:1). 

 

Данный процесс начинается с присоединения монометил-терефталата на 

Fmoc-защищенную смоляную подложку в присутствии гексафторфосфата бен-
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зотриазол-1-
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Схема 27 
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Гидразид цианоформамидакриловой кислоты получают ацилированием ди-

циана и гидразина. Далее он циклизуется с отщеплением циановодорода при 

нагревании в течении 18 часов в пиридине с добавлением гидрохинона. Продук-

том является 2-винил-5-амино-1,3,4-оксадиазол (схема 28) [92, 93]. 

 

Схема 28 
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Обработка 1-цианоформамидинбензигидразида кипячением в уксусной кис-

лоте дает 2-фенил-1,3,4-оксадиазол-5-карбоксамид с элиминированием NH3 и ча-

стичным гидролизом CN-группы, что приводит к получению 3-циано-5-фенил-

1,2,4-триазола (схема 29). 

Схема 29 
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При нагревании 1-ацилсемикарбазидов происходит циклизация с отщеплени-

ем аммиака, в результате чего образуется соединение по схеме 30. Эта реакция не 

протекает с алифатическими заместителями. 

Схема 30 
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Циклизация α-хлорбензалькарбоксиоксигидразона с триэтиламином (отщеп-

ляет HCl) происходит с получением 2-фенил-5-этокси-1,3,5-оксадиазола (выход 

95%), который может быть гидролизован до 2-фенил-1,3,4-оксадиазолин-5-она 

(схема 31) [94]. 

 

Схема 31 
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Для получения сульфаниловых производных 1,3,4-оксадиазола, которые яв-

ляются производными при производстве лекарственных средств, в частности об-

ладающих противомикробной активностью [95], существует синтез из гидразида 

и сероуглерода в щелочных условиях в этаноле при кипячении. Реакция идёт с 

высоким выходом по схеме 32:  

 

Схема 32 
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   ∆, 6-44
 
h  

1.3.3.  Гетероциклические 2,5-производные 1,3,4-оксадиазола 

Синтез производных 1,3,4-оксадиазола с гетероциклическими заместителями 

проводится аналогично синтезам с арильными заместителями [96, 97]. При взаи-

модействии на холоде гетероциклических гидразидов с хлорангидридами [98], 

тионилхлоридом образуются ацилгидразиды и диацилгидразиды. Выход послед-

них повышается с нагреванием, а гидролизе дает моноацилгидразиды. Кроме то-

го, при кипячении образуется другой побочный продукт - симметричные 1,2-

диазоилгидразины [99]. Для связывания выделяющегося хлороводорода из хло-
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рангидрида рекомендуется использовать пиридин или триэтиламин, но в случае 

использования первого осложняется выделение продукта реакции из-за его хоро-

шей растворимости в пиридине.  

Следует также упомянуть о методе получения производных 1,3,4-

оксадиазола с гетероциклическими заместителями из гидразидов с бромцианом 

(схема 33), эта реакция тиосемикарбазида [100] с гетероциклическими хлоран-

гидридами с дальнейшей циклизацией в оксадиазол [101, 102].  

 

Схема 33 
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1.3.4. Получение поли-1,3,4-оксадиазолов 

Общий метод получения бис-1,3,4-оксадиазолов аналогичен получению 2,5-

замещенных оксадиазолов [103]:  

 

Схема 34 
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Для получения данных производных с углеводородными звеньями между ок-

садиазольными кольцами в качестве исходных нужно брать гидразид соответ-

ствующей дикарбоновой кислоты. Было предложено использование ортомуравьи-

ного эфира и первичного дигидразида для синтеза соединений, у которых в поло-

жениях 5,5' R = H. Циклизация оксадиазола идёт по схеме: 
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Схема 35 
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Из производных 2-амино-1,3,4-оксадиазола окислением получаются диазосо-

единения, которые при восстановлении превращаются в гидразосоединения: 

 

Схема 36 
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Бис-оксадиазолы можно получать и другими методами [104]. Например, 

один из методов их получения заключается в синтезе из гидрохлоридов 

бис(моно)иминоэфира и гидразидов моно(бис)карбоновой кислоты. При исполь-

зовании сложного эфира часто образуется амидразон, циклизация которого про-

исходит с удалением аммиака, что даёт необходимый бис-оксадиазол. Реакция 

протекает в присутствии высококипящих растворителей или при смешивании ре-

агентов при температуре выше 100 °С [105.]  

Схема 37 
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1.4 Получение 1,3,4-тиадиазолов и их производных 

Производные 1,3,4-тиадиазола имеют хорошо распределённый баланс поло-

жительного и отрицательного заряда, поддерживая нейтральность фрагмента, что 

делает его интересным для фотохимических исследований. Эта структура, свя-

занная с полигетероатомной системой, способна взаимодействовать с биомолеку-

лами, а общая нейтральная природа способствует мембранному транспорту, что 

повышает её интерес в фармацевтической химии. Ряд 4-фенил-5-стирил-1,3,4-

тиадиазолий-2-фениламинов хорошо изучен на предмет их противопаразитарной 

активности [106, 107]. Данный фрагмент имеет большое применение в различных 

областях, помимо уже перечисленных медицинской и химии материалов так же 

нашел своё применение в агрокультуре [108]. 

Типичный подход к синтезу 1,3,4-тиадиазолов включает в себя циклоконден-

сацию 1,4-дикарбонильных или ацильных предшественников с эквивалентным 

количеством карбоновой кислоты (в присутствии P2S5 или реагента Лоусона в 

случае тиадиазолов) [109, 110]. Однако, распространённые методы всегда стра-

дают от жёстких условий или стехиометрического образования трудноизвлекае-

мых побочных продуктов. Альтернативные подходы могут использоваться в ком-

бинации тиосемикарбазидов, тиокарбазидов или тиокарбазатов с карбоновыми 

кислотами или их синтетическими эквивалентами (эфиры, ацил хлориды, нитри-

лы, COCl2, CS2 и.т.д.). Эти методы очень популярны и позволяют получать разно-

образные продукты или использовать автоматическое комбинирование для созда-

ния больших библиотеки лекарственных веществ [111, 112]. Общая схема полу-

чения  

тиадиазолов:  
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Схема 38 
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Растворителями для циклизации N,N'-диацилгидразинов могут выступать 

ДМФА, CH2Cl2, ТГФ, диоксан и толуол. В недавних публикациях также часто 

упоминается бессольвентный синтез с помощью микроволнового излучения. 

Обычные методы синтеза тиадиазолов в растворителе обычно проводят с про-

должительным временем реакции при повышенных температурах, с низким вы-

ходом, большим количеством побочных продуктов, безводным протонными рас-

творителем и реагентом сульфуризации, что делает метод с точки зрения эколо-

гии вредным. Напротив, реакции без растворителя при микроволновом облуче-

нии, вероятно, могут преодолеть эти недостатки (схема 38) [113]. Этот подход 

может снизить загрязнение, время, затраты и упростить обработку и проведение. 

Использование микроволнового излучения в качестве нетрадиционного источни-

ка энергии оказалось очень полезным в данной области.  

Существуют усовершенствованные методы, использующие однореактор-

ный синтез 1,3,4-тиадиазолов непосредственно из карбоновых кислот с использо-

ванием пропилфосфонового ангидрида (T3P) (схема 39) [114], где он действует 

как реагент сочетания и циклодегидратации. В большинстве случаев реакция про-

текала с высокой эффективностью и толерантностью к широкому набору функци-

ональных групп; однако, продукты были загрязнены небольшим процентом по-

бочного продукта 1,3,4-оксадиазола (3–5%), но их можно было легко очистить пе-

рекристаллизацией или колоночной хроматографией. 
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Схема 39 
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Сообщалось о получении 1,3,4-тиадиазолов из гидразидов кислот под дей-

ствием микроволнового излучения в одну стадию (схема 40) [115]. Различные 

ароматические и гетероциклические гидразиды эффективно реагируют с триэти-

лортоформиатом, триэтилортопропонатом и триэтилортобензоатом под действием 

тионирующего агента пентасульфида фосфора на оксиде алюминия (P4S10)/Al2O 

без растворителя, катализирует процесс NafionNR50 на твёрдом носителе, при 

этом обеспечиваются выхода 1,3,4-тиадиазолов от умеренного до хорошего. 

 

Схема 40 
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Реакция между гидразидами кислот и серосодержащими реагентами, таки-

ми как CS2 [116], изотиоцианат или дитиокарбамат для получения тиадиазолов 

всегда состоит из двух или более стадий [117], первая из которых заключается в 

синтезе соответствующих тиосемикарбазидов или дитиакарбазидов, которые за-

тем превращаются в тиадиазолы. Синтез такого рода one-pot встречается редко. 

Известно, что изотиоцианаты непосредственно реагирует с гидразидами кислот с 

получением 2-замещенного-1,3,4-тиадиазола в присутствии воды и триэтиламина 

(схема 41A) [122, 118]. В тех же условиях было получена серия 5-замещенных-2-
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амино-1,3,4-тиадиазолов с высоким выходом, используя дитиокарбаматы и гид-

разиды кислот в воде (схема 41B). 

 

Схема 41 
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Большая часть синтезов 1,3,4-тиадиазолов проводится из тиосемикарбази-

дов, замещённых тиосемикарбазидов или тиосемикарбазонов. Циклизация тиосе-

микарбазидов или замещённых тиосемикарбазидов приводит к 2-амино-1,3,4-

тиадиазолам, которые могут использоваться как промежуточные соединения при 

получении производных 1,3,4-тиадиазола. В этой реакции ацилирование (схема 

42) или образование основания Шиффа на α-аминогруппе инициирует циклиза-

цию тиосемикарбазидов с получением тиадиазолов под действием дегидратиру-

ющего агента, такого как EDCI, DCC, TMSCl, TsCl, PPh3, SOCl2, PCl5 и дифенил-

хлорфосфата.  

 

Схема 42 
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В качестве ацилирующих агентов могут быть использованы карбоновые 

кислоты [119], галогенангидриды [120] и ангидрид кислоты [121]. Кроме того, 

для окисления оснований Шиффа и циклизации могут быть использованы оксид 
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алюминия и хлорид железа [122]. Нуклеофильная атака на изо(тио)цианаты также 

может вызывать (тио)ацилирование тиосемикарбазида [123]. Помимо этого, пря-

мая обработка тиомочевины ациламидом может давать тиосемикарбазиды [123]. 

Следует упомянуть о реакции между карбоновыми кислотами и тиосемикарбази-

дом в ионных жидкостях, как известно они нашли широкое применение в каче-

стве потенциальных заменителей обычных растворителей для различных химиче-

ских процессов, а также были использованы для получения как моно-, так и би-

циклических производных 2-амино-1,3,4-тиадиазола [124]. В дополнение к этому, 

можно использовать нитрилы при синтезе тиадиазолов из тиосемикарбазидов 

[125]. Они в среде ПФК (фенилпропаноламина) легко превращаются в иминоэфи-

ры, которые при реакции с тиосемикарбазидом превращаются в амидазоны с по-

следующей потерей молекулы аммиака с образованием продукта (схема 43). 

 

Схема 43 
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Тиокарбазид, также называемый карбонотиоин дигидразидом, и его произ-

водные имеют аналогичный с тиосемикарбазидом механизм синтеза тиадиазола. 

Единственные различия связаны с вводимыми заместителями в 1,3,4-тиадиазол, 

т.е. «2-амино» (тиосемикарбазидом) и «2-ацилгидазин» (тиокарбазидом). Тиокар-

базиды используются для получения 1,3,4-тиадиазол-2-илгидразонов или гид-

разидов. Взаимодействие карбонотиоидна дигидразида с подходящим гидразоно-

илгалогенидом даёт тиадиазолы (схема 44A) [126]. Тем же методом, описанным в 

той же работе, авторы получили также бис(1,3,4-тиадиазол-2-ил)гидразоны (схе-

ма 44Б). Существует быстрый и экологически чистый способ получения 

(не)замещённых бензальдегид(5-арил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)гидразонов с исполь-

зованием тиокарбогидразида в качестве исходного в условиях микроволнового 
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синтеза [127], легко восстанавливаемого дихлорфосфата на силикагеле как дегид-

ратирующего агента. Реакция протекает с достаточно высоким выходом. 

Схема 44 

R N

Br H
N

Ar
H2N

N
H

S

N
H

NH2

- HBr

- NH2NH2

NN

S R
N

H2N

Ar

A

•

N

ClN

Cl
NH

NH

Ph

Ph
H2N

N
H

S

N
H

NH2 - NH2NH2

- HCl

N N

S N
NH2

Ph

NN

S

Ph

N
NH2  

 

Как уже указывалось, дитиокарбазаты получают реакцией сероуглерода с 

гидразином, гидразидами, гидразоном или тиоацилгидразином, обычно в основ-

ных условиях (схема 38). Дитиокарбазаты ацилируют с последующей циклоде-

гидратацией (концентрированная серная кислота, иногда CF3COOH) с образова-

нием 2-тиол/тион 1,3,4-тиадиазолов. 1,3,4-Тиадиазола-2-тиол из гидразида можно 

получить по схеме 45A [128]. Другой способ получения 1,3,4-тиадиазолов заклю-

чается в первичном получении дитиокарбазата, ацилированного хлорацетилхло-

ридом, а затем его дегидратации (схема 45Б) [129]. Часто встречаются сведения о 

твердофазном синтезе производных 1,3,4-тиадиазола посредством селективной 

циклизации на основе реагентов ацилдитиокарбазатов. Группа химиков под руко-

водством Гонга обобщили несколько методов твердофазного синтеза 1,3,4-

тиадиазолов, они использовали CS2 в присутствии гидрида натрия при комнатной 

температуре для получения различных ацилдитиокарбазатных смол, а затем цик-

лодегидратировали для получения целевых соединений (схема 45С) [130]. Они 

использовали смолу Меррифилда в качестве полимерного носителя, исследовали 

различные реагенты для реакций циклизации ацилдитиокарбазатов, включая 

EDCI, DCC, TMSCl, TsCl, PPh3, SOCl2, PCl5 и дифенилхлорфосфат и обнаружили, 

что TMSCl и дифенилхлорфосфат являются самым оптимальными реагентами для 

получения 1,3,4-тиадиазола. 

Схема 45 
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Тиогидразид очень похож на тиосемикарбазид по химической структуре с 

той лишь разницей, что в нем отсутствует α-аминогруппа. В результате тиогид-

разид также является распространённым реагентом для синтеза 1,3,4-тиадиазолов 

с использованием аналогичных методик, что и с тиосемикарбазидом. Как было 

описано ранее, процесс получения 1,3,4-тиадиазолов заключается в ацилировании 

тиогидразидов (карбоновой кислотой, галогенангидридом, ангидридами кислот) 

или образовании основания Шиффа (с альдегидом) и гидразона (с нитрилом), а 

затем циклодегидратация in situ. Основания Шифа и гидразоны, полученные из 

тиобензгидразида, можно окислять для получения необходимого продукта с по-

мощью с K2S2O8 и I2/пиридин соответственно (схема 46) [131, 132]. Образование 

тиадиазольного кольца может быть объяснено депротонированием тиогидразида, 

а затем внутримолекулярной атакой тиолат-аниона на амидинилный или иминил-

ный атом углерода и отщеплением аммиака или водорода после переноса прото-

на. Нейтральные или кислые условия, вероятно, благоприятны в случае прохож-

дения реакции через основание Шифа, и наоборот для гидразона при образовании 

тиадиазолов. В одной из недавних работ показывают циклизацию двух тозилгид-

разонов с элементарной серой в присутствии CuI c умеренными выходами и толе-

рантностью к функциональным группам [133]. Взаимодействие тиобензгидразида 

с хлорангидридами в кипящем ТГФ даёт ряд аналогов 1,3,4-

тиадиазолилфенилоксазолидинона с хорошим выходом. Добавление Fmoc-

глицилхлорида или Fmoc-саркозинового хлорангидрида при кипячении с обрат-
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ным холодильником в ТГФ дало Fmoc-защищённые аналоги 2-аминометил-1,3,4-

тиадиазола, а защитная группа Fmoc может быть удалена обработкой пипериди-

ном [134]. Получение производных кумарин-1,3,4-тиадиазола также описано кон-

денсацией кумарин-3-карботиогидразида со сложными эфирами (этилортоформи-

атом, триметилортоацетатом и триметилортобензоатом). Диэтилхлорфосфат так-

же можно использовать для синтеза 1,3,4-тиадиазолов [135]. 
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Битиомочевина с α-аминогруппой на каждом конце может быть получена 

взаимодействием изотиоцианатов с гидразинами (схема 47A) или тиосемикарба-

зидами [136]. Затем её можно циклодегидратировать с получением 2,5-амино-

1,3,4-тиадиазола, который является очень важным промежуточным продуктом для 

дальнейшего получения других 2,5-бис-замещенных 1,3,4-тиадиазолов. Это пре-

образование можно объяснить с точки зрения внутримолекулярной нуклеофиль-

ной атаки либо 2-тиолом, либо группой NH и отщепления фрагмента RNH или 

HS, как показано на схеме 47B. Когда анилин или аллиламин элиминируют, будет 

образовываться 5-замещенный амино-3H-[1,3,4]тиадиазол-2-тион, тогда как при 

замещении H2S получают N, N-дизамещенный [1,3,4]тиадиазол-2,5-диамин [137]. 

Этенететракарбонитрил (TCNE), считающийся крайне электронодефицитным и 

сильно электрофильным реагентом, оказался очень важным при конденсации для 

получения соответствующих тиадиазолов и тиадиазол-2-тионов, по сравнению с 

обычным перемешиванием в этилацетате или хлорбензоле без TCNE данная реак-

ция не проходит [138]. 
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Схема 47 
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Существуют работы по обмену −O– на −S– в некоторых гетероциклах, а 

именно, превращение эпоксидов в эписульфиды под действием тиоцианатов или 

тиомочевины. Однако, в литературе мало информации о превращении 1,3,4-

оксадиазолов в 1,3,4-тиадиазолы [139]. Падмавати и его команда провели ряд ра-

бот по поиску простого и довольно высокоэффективного метода взаимного пре-

вращения 1,3,4-оксадиазолов с тиомочевиной в ТГФ в 1,3,4-тиадиазолы (схема 

48). Предположительно, что механизм включает начальную атаку в положениях 2' 

или 5' 1,3,4-оксадиазола атомом S тиомочевины при содействии неподелённой 

электронной пары азота на аминогруппу с последующем раскрытием кольца и об-

разованием соли тиурония, которая подвергается перегруппировке с образовани-

ем мезомерной соли оксурония посредством образования производного оксатиа-

диазепина. Дальнейшее замыкание кольца оксурониевой соли приводит к образо-

ванию тиадиазола с отщеплением молекулы мочевины (схема 48) [140]. 
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1,2,4-Триазоло[3,4-b]-1,3,4-тиадиазол - очень важная конденсированная гете-

роциклическая система, объединяющая два универсальных ядра тиадиазол и три-

азол. Основным исходным для получения данной молекулы является 4-амино-5-

меркапто-1,2,4-триазол. Реакции протекают путём обработки 4-амино-5-

меркапто-1,2,4-триазолов кислотами (схема 50А) [141], изотиоцианатами (схема 

50А) [142], альдегидами (схема 50B) [113c], CS2 (схема 49) [143], нитрилами 

(схема 50А) и ацилхлоридами (схема 49) [142]. 

Схема 49 
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Схема 50 
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Есть сообщения о нескольких необычных подходах к синтезу производных 

1,3,4-тиадиазола. Один из таких синтезов 1,3,4-тиадиазолов и его олигомеров вы-

полняется из тетразолов через гидразоноилхлориды [144]. Тетразол, полученный 

из цианида, реагирует с солью Аппеля с удалением HCl и образованием 2,5-

дизамещенного тетразола, который может уравновешиваться со стабилизирован-

ным таутомером - диазонием, который в свою очередь реагирует с хлоридом и да-

ёт дихлорсоединение. Дитиазольное кольцо соединения предположительно рас-

крывается при нуклеофильной атаке на серу, генерируя цианогруппу на дисуль-

фиде, которая подвергается дальнейшей нуклеофильной атаке, приводящей к 

циклизации и получению циано-1,3,4-тиадиазола. Данное соединение может по-

вторено дать серию несимметричных олигомеров тиадиазола. Также хорошо 

установлено, что реакции диазосоединений с тиокарбонилдиполярофилами при-

водят к 2,5-дигидро-1,3,4-тиадиазолам [145]. Диазо реагирует с тиобензофеноном 

по принципу 1,3-диполярного циклоприсоединения с образованием тиадиазола. 

Диазометилфосфонаты вызывают интерес для 1,3-диполярного циклоприсоеди-

нения, которые в случае C = S диполярофилов превышают реакционную способ-

ность зачастую используемых диазоацетатов. Синтетическое применение этих 

интермедиатов ограничено доступностью их прекурсоров, и только «тиофлуорен-

он» является достаточно активным по отношению к диазо, чтобы дать соответ-

ствующее производное 2,5-дигидро-1,3,4-тиадиазола. Известно, что обработка 3-

цианоацетилиндола фенилизотиоцианатом и гидроксидом калия даёт калиевую 

соль промежуточного соединения, которое превращается в соответствующее про-

изводное тиоацетанилида при обработке 10% соляной кислотой [146]. Тиоацета-

нилид реагирует с гидразоноилхлоридами в кипящем этаноле и в присутствии 

триэтиламина с образованием 1,3,4-тиадиазола (выход 69–77%) (схема 51). 
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Схема 51 
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1.5 Получение 1,2,4-триазолов 

Образование 1,2,4-триазолина впервые наблюдал Пиннер [147, 148, 149] при 

синтезе амидразонов из имидата и гидразина. В реакции Пеллизари между гид-

разидами и амидами при высокой температуре в отсутствие растворителя образу-

ются 1,2,4-триазолы, реакция протекает через образование промежуточных про-

дуктов - ацилгидразидинов [150]. Однако выход при этом довольно низкий из-за 

потери амидов при дегидратации в соответствующие нитрилы, которые не участ-

вуют в реакции Пеллизари. Ацильный обмен между амидом и гидразидом услож-

няет протекание реакции. Было обнаружено, что ацильный обмен не происходит 

при нагревании ацетамида с 1-фенил-2-пропионилгидразином до температуры 

около 210°С. Образующийся продукт представляет собой 1-фенил-3-этил-5-

метил-1,2,4-триазол, тогда как при высоких температурах образуется 1-фенил-3,5-

диметил-1,2,4-триазол [151] (схема 52A). 
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Схема 52 

Et N
H

O H
N

Ph NH2

O

N

N

N
Et

Ph

N

N

N
Ph

210o C

>210oCA

B
H N

H

O
NH2 Ph

N
H
N

Ph

N

N

N

Ph

∆

H N
H

O H
N

C

R H NH2

O

H NH2

O

R N
H

O
NH2

.
HCl

N

N

N
R

∆

∆

 
 

Однако реакция цианоацетилгидразина или формилгидразина с N,N-

дифенилформамидином приводит к образованию 3-цианометил-4-фенил-1,2,4-

триазола или 4-фенил-1,2,4-триазола [152, 153] (схема 52B). Взаимодействие N-

формил-N-алкил/арилгидразинов с формамидом при высокой температуре даёт N-

замещённые триазолы [154, 155]. Реакция Пеллизари формамида с замещённым 

гидрохлоридом гидразина также даёт N-замещённые триазолы [156] (схема 52C). 

Аналогичным образом 1,5-дифенил-1,2,4-триазол был получен реакцией между 

N-формилбензамидом и фенилгидразином [157]. Взаимодействие этилового эфи-

ра N-цианоформимидата с бензимидазол-2-гидразином в среде триэтиламина 

приводит к получению соответствующего 5-аминотриазола [158] (схема 53). 
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Реакция Эйнхорна-Бруннера гидразина с диациламинами была использована 

для получения 1,2,4-триазолов [159, 160]. Обработка гидразина или его моноза-

мещенных производных симметричными или несимметричными диациламинами 

в органических кислотах или в кислотно-буферном растворе, или в присутствии 

гидрохлорида пиридина приводит к получению 1,2,4-триазола. В попытках объ-

яснить механизм данной реакции был обнаружен в качестве промежуточного со-

единения - амидразон [161] (схема 54A). Похожим образом можно получить 

амидразон в реакции незамещённого гидразина с амидным производным. Амид-

разон либо при взаимодействии с ещё одним молем амидного производного, либо 

в результате самоконденсации приводит к N2-(ацетимидил)ацетимидогидразиду, 

который при нагревании в присутствии полифосфорной кислоты циклизуется в 

триазол [162] (схема 54B).  
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Обработка ареннитрила аренсульфонатом ароилгидразина приводит к полу-

чению 3,5-диарилтриазола [163]. Этот метод был распространён на реакцию 

ареннитрилов с алкилгидразидбензолсульфонатами [164] (схема 55). Однако, с 

алкеннитрилами и ароилгидразинаренсульфонатами реакция не проходит. В про-

тивоположность этому 3,5-диалкил-1,2,4-триазолы были получены с хорошим 

выходом при обработке алкилнитрилов цинкхлоридным комплексом гидразина 

при 140°С. 
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Циклизация N-бензимидоил-N-метилгидразина с этилхлорформиатом приво-

дит к 5-гидрокси-1-метил-3-фенил-1,2,4-триазолу (схема 56). Однако, реакция 

первого соединения с муравьиной кислотой или уксусным ангидридом даёт 1-

метил-3-фенил- и 1,5-диметил-3-фенил-1,2,4-триазолы соответственно. 

 

Схема 56 
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Производные 1,2,4-триазол-3,5-диамина были получены one-pot из соответ-

ствующих изотиоцианатов, монозамещенных гидразинов и гидроцианамида 

натрия в присутствии гидрохлорида 1-(3-диметиламинопропил)-3-

этилкарбодиимида (EDC) [165] (схема 57A). Аналогично 3-меркапто-4,5-

дизамещенные 1,2,4-триазолы могут быть получены в реакции гидразидов арили-

зотиоцианатов с арилоксиуксусной кислотой [166, 167] (схема 57B). При взаимо-

действии гидразида кислоты с сероуглеродом в присутствии гидроксида калия 

можно получить калиевую соль 2-ацилдитиокарбазиновой кислоты и далее её ме-

тиловый эфир в реакции с метилиодидом. Реакция с гидразином даёт 4-амино-5-

меркапто-3-замещенные 1,2,4-триазолы [168] (схема 57C). 
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Схема 57 
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Пиразинилзамещенные 5-меркапто-1,2,4-триазолы можно получить из соот-

ветствующих калиевых дитиокарбазинатов в присутствии гидразида пиразиновой 

кислоты [169] (схема 58). Аналогичным образом, этанольный раствор гидроксида 

калия тиофенкарбогидразида с сероуглеродом даёт соответствующий дитиокарба-

зат, который впоследствии реагирует с гидразином с образованием 4-амино-5-

меркапто-3-(2-тиенил)-1,2,4-триазола [170]. 

 

Схема 58 
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Алифатические и ароматические диацилгидразины при обработке аммиаком 

дают 3,5-дизамещенные 1,2,4-триазолы. В реакции дибензоилгидразина с анили-

ном в присутствии пятиокиси фосфора [171] или фенилфосфазоанилида [172] был 

получен 3,4,5-трифенил-1,2,4-триазол (схема 59). В аналогичных условиях из 

смеси гидразина, аммиака и формальдегида первоначально образуется диформил-

гидразин, затем был получен 1,2,4-триазол [173, 174]. При обработке N-

замещённых ацетамидов оксалилхлоридом образуются имидоилхлориды, которые 

при реакции с ацилгидразинами с последующей циклизацией приводят к триазо-
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лам [175]. 4-Замещенные 1,2,4-триазолы были также получены сплавлением 

диформилгидразина с аминофенолами [176]. 

 

Схема 59 
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Одним из наиболее используемых методов получения производных 1,2,4-

триазола является конденсация тиокарбогидразидов с алифатическими [177] и 

ароматическими карбоновыми кислотами [178, 179] (схема 60A). Реакция 

бензгидразидбензолсульфоната с N,N-диметилформамидом приводит к образова-

нию в качестве основных продуктов 4-бензамидо-3-фенил-1,2,4-

триазолийбензолсульфонат и 1-бензоил-4-формамидобенбензгидразидин. Реакция 

последнего соединения с бензолсульфокислотой в N,N-диметилформамиде даёт 

1,2,4-триазолийбензолсульфонат. Щелочной гидролиз производного триазолия 

даёт 4-бензамидо-3-фенил-1,2,4-триазол [180, 181] (схема 60B). 

 

Схема 60 
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Окислительная циклизация тиосемикарбазонов, катализируемая солями 

двухвалентной в меди приводит к образованию 1,2,4-триазол-3-тионам, дальней-
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шая десульфиризация которых приводит к образованию искомого цикла 

(схема 61). 

 

Схема 61 
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3,5-Дизамещенные 1,2,4-триазолы были также получены реакцией йодида S-

метил-N-арилизотиурония с замещенными гидразидами [182] (схема 62A). Реак-

цией N-ацетил-N,N-диметилгидразоноформамида с первичными аминами с по-

следующей циклизацией, катализируемой кислотой, получены замещённые 1,2,4-

триазолы. Первое соединение было получено in situ из гидразида кислоты и диме-

тилацеталя N,N-диметилформамида [183]. Существует one-pot микроволновой 

трехкомпонентный метод синтеза 1,2,4-триазолов, осуществлён путём реакции 

гидразида кислоты с диметилацеталем N,N-диметилформамида и первичным 

амином в присутствии уксусной кислоты [184] (схема 62b). 

 

Схема 62 
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Получить 3,5-дизамещенные 1,2,4-триазолы можно так же обработкой нит-

рилов гидразиновыми комплексами цинка. Похожим способом диалкиламино-

1,2,4-триазол получали из алифатического нитрила и гидразина [185] (схема 63A). 



46 

 

Образование 1,3,5-трифенил-1,2,4-триазола по реакции фенилгидразина с бензо-

нитрилом в присутствии натрия протекает, возможно через интермедиат - амидра-

зон [186]. 1,2,4-Триазолы также были получены окислительной внутримолеку-

лярной циклизацией гетероциклических гидразонов с хлоридом меди (II) [187]  

(схема 63B). 

 

Схема 63 
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Ещё одним способом получения 1,2,4-триазолов из нитрилов является одно-

стадийное окислительное сочетание с амидинами или 2-аминопиридином, катали-

зируемое медью в атмосфере воздуха [188] (схема 64). Исходные материалы и 

медный катализатор доступны и недороги. Допускается применение широкого 

спектра функциональных групп.  

 
Схема 64 
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Описан так же похожий метод с использованием амидинов с триалкилами-

нами в универсальной каталитической системе, включающей соли меди в каче-
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стве катализатора, K3PO4 в качестве основания и O2 воздуха в качестве окислите-

ля [189]. Данный метод используется для синтеза 2,4,6-тризамещенных и 2,6-

дизамещенных 1,3,5-триазинов и 1,3-дизамещенных 1,2,4-триазолов. Также в ре-

акции могут быть использованы ДМСО и ДМФА. Преимущества данного метода 

заключаются в использовании недорого металлического катализатора, «зелёного» 

окислителя, хорошая толерантность к функциональным группам и высокая реги-

оселективность. 

Разработан общий метод синтеза 1,3,5-тризамещенных 1,2,4-триазолов на ос-

нове реакции карбоновых кислот, первичных амидинов и монозамещённых гидра-

зинов [190] (схема 65). Этот высокорегиоселективный и one-pot процесс обеспе-

чивает быстрый доступ к самым разнообразным триазолам.  

 

Схема 65 
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С точки зрения ретросинтетического подхода амидразоны являются от-

личной исходной молекулой с тремя атомами азота для получения триазолов. Од-

нако, так при получении незамещённого по атомам азота амидразона, он подвер-

гаемся димеризации с образованием тетразола. В случае использования амидра-

зона с функциональной группой на атоме азота возможны реакции для получения 

триазолов. Например, в ходе окислительной циклоконденсации под действием 

церий-аммоний нитрата в полиэтиленгликоле происходит образование 3,4,5-

тризамещенного триазола [191] (схема 66). 
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Схема 66 
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Замыкание кольца ацилпроизводных семикарбазидов, тиосемикарбазидов 

или аминогуанидинов в щелочном растворе [192] являются одними из широко 

применяемых методов получения 1,2,4-триазолов [193, 194]. К подобным реакци-

ям также относится циклизация S-алкилтиосемикарбазидов в присутствии уксус-

ного ангидрида [195]. Фактически эта реакция напоминает образование 1-фенил-

3-гидрокси-1,2,4-триазола из 1-фенилсемикарбазида в присутствии триэтоксиме-

тана [196] (схема 67). 

 

Схема 67 
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Обзор литературы показывает, что циклизация замещённых тиосемикарбази-

дов может происходить в присутствии различных оснований - карбоната натрия 

[197,  198], алкоксидов [199, 200], гидроксида натрия [201, 202], триэтиламина 

[156] или их сплавлением [203]. Циклизация 1,4-дизамещенных тиосемикарбази-

дов в кислой среде также приводит же к производным тиадиазола вместо триазола 

[204]. С другой стороны, тиосемикарбазид при обработке бензоилхлоридом в ки-

пящем пиридине или щелочи in situ подвергается бензоилированию и циклизации 

с образованием 4-бензоил-3-фенил-1,2,4-триазолин-5-тиона. 

Синтез ароматических циклов, содержащих в себе фрагмент 1,2,4-

триазола, конденсированный с бензольным кольцом или другим ароматическим 

циклом, является нетривиальной задачей, требующей специфического подхода. 

Существуют всего используется два основных подхода к построению данных 

конденсированных структур. В первом методе, в качестве исходных материалов 

используют 2-гидразин-замещенные пиридины или хинолины и их производные. 
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Данные субстраты подвергают кислотно/основно-катализируемым циклоконден-

сациям с карбоновыми кислотами, что приводит к образованию продуктов с вы-

ходами от средних до не утешительных [22] (схема 68). 

 

Схема 68 
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Помимо карбоновых кислот также могут быть использованы их хлоран-

гидриды, что ускоряет время протекания реакции [205] (схема 69). 

 

Схема 69 
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Стоит упомянуть, что для получения тио-замещённых продуктов возмож-

но использование сероуглерода в основной среде пиридина (схема 70). 

 

Схема 70 
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Доступный метод получения [1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридинов заключается 

в реакции 2-пиридингидразина с различными имидатами, протекающая в кислой 

среде. Имидаты являются более реакционноспособными аналогами карбоновых 
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кислот, что позволяет увеличить как выход данной реакции, так и скорость проте-

кания [206] (схема 71). 

 

Схема 71 
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Похожим образом, по аналогии с описанным способом получения оксадиа-

золов, вступают в реакцию с гидразинами и ортоэфиры, приводя к искомым гете-

роциклам [207] (схема 72). 
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Сообщён интересный подход к построению конденсированного триазоль-

ного цикла, используя достаточно нестандартный реагент на стадии циклизации - 

диалкенил хлороэтинилфосфонат [208] (схема 73). 
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Процесс данной циклизации протекает по 5-эндо-диг механизму. На пер-

вой стадии идёт замещение аминогруппой исходного гидразина хлора в молекуле 

алкина. Дальнейшая внутримолекулярная циклизация приводит к образованию 

целевого [1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридина с алкилфосфонатным заместителем 
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(схема 74), что делает данную реакцию интересной с точки зрения дальнейшей 

функционализации. Данная реакция так же проведена с хинолиновыми и изохи-

нолиновыми субстратами. 

Схема 74 
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Наиболее распространённым методом получения хинолинового и пириди-

нового цикла, содержащего фрагмент 1,3,4-триазола, является циклизация 2-

пиридиногидразина и его производных, замещённых карбонильной группой по 

второму атому азота [209, 210] (схема 75). 
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Возможен также one-pot вариант данных превращений, используя формил-

гидразин и 2-хлор замещённый азогетреоцикл [219] (схема 76). Вместо галогена в 

качестве уходящей группы возможно использование 2-тиопиридонов/хинолонов в 

сочетании с гидразидами. 

 

Схема 76 
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Следующим по популярности методом получения подобного рода струк-

тур является реакция гидразинов с альдегидами с дальнейшей окислительной 

циклизацией полученных гидразонов различными окислительными реагентами. 

Удобство данного метода заключается в широкой доступности и вариативности 
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альгегидов, применяемых в данном превращении, а также обширный выбор окис-

лителей (схема 77). 

Схема 77 
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К таким реакциям относятся, например получение [1,2,4]триазоло[4,3-

a]хинолинов и [1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридинов в результате циклизации гидразо-

на, проходящей под действием окислительной системы бромида меди (II) и оксо-

на [211] (схема 78). 
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Набирает популярность прямая окислительная функционализация С-Н свя-

зи у химиков-синтетиков. Данные реакции становятся эффективными и важным 

синтетическим инструментами в построении связей С-С и С-гетероатом. В число 

таких окислительных систем, позволяющих проводить данные превращения, вхо-

дит тандем молекулярного йода и ДМСО. Данная окислительная смесь нашла 

широкое применение в окислительной химии. Данная система хорошо подходит 

для синтеза [1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридинов из исходных 2-гидразинпиридинов и 

2-метил-гетероаренов в качестве циклизующего реагента [212] (схема 79). 

 

Схема 79 

N NH
NH2
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1.6 Реакции нитроэтана с аренами в полифосфорной кислоте 

Изучение нитроалканов в синтезах различных гетероциклов активно прово-

дится на нашей кафедре [213214 215- 216 217218]. Как было известно ранее, образование аци-

формы нитросоединения и её реакция с аренами заключается, как правило, в ис-

пользовании очень сильных кислот (трифторсульфоновая кислота) или металлор-

ганических производных арена [219] и сопровождается образованием оксима раз-

личных фенонов [220221-  222]. 

Вклад нашей кафедры заключатся в расширении предложенных способов для 

проведения реакций аренов с нитросоединениями, а именно использование поли-

фосфорной кислоты (далее ПФК). Проведённая модификация приводит к тому, 

что реакция не останавливается на стадии получения кетоксима, т.к. в среде ПФК 

он испытывает перегруппировку Бекмана, результатом которой является образо-

вания анилидов [223] (схема 80).  

 

Схема 80
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Следует заметить, что при использование данного метода позволяет получать 

ацетанилиды в относительно мягких условиях (схема 81). Ограничение данной 

реакции заключается в аренах, содержащих электроноакцепторные заместители, с 

которыми не происходят данные взаимодействия. 
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Схема 81 
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Другое применение первичных нитросоединений в среде ПФК в реакциях с 

аренами нашли в прямом одностадийном электрофильном аминировании. Для че-

го продукт ацетамидирования подвергали гидролизу, кипячением в воде в тече-

нии трех часов [234] (схема 82).  

 

Схема 82 

R1

R2
R3

R4

EtNO2

ПФК
R1

R2

R3
R4

HN

EtO

H2O, ∆

R1
R2

R3
R4

H2N

 
 

Особое место в исследованиях на нашей кафедре в таких реакциях занимает 

индол, т.к. его производные являются важным источником биологически актив-

ных веществ. Ацетамидирование в 86% ПФК с незамещённым индолом проходит 

с выходом 38%, а в случае замещённого, например, 2-фенилиндола, идёт медлен-

но и с низкими выходами. Замещение идёт в 5 положение, при этом образуется 

амино-замещённый продукт в том же положении. При использовании ПФК 80%, 

выход поднимался до 48-81% с образованием 5-аминоиндола (схема 83). 

 

Схема 83 
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Было обнаружено, что при проведении реакции в 86% ПФК нитроэтана с 

аренами, имеющими в заместителях аминогруппу, которая обладает нуклеофиль-



55 

 

ными свойствами, в качестве продуктов образуются анилиды гидроксамовых кис-

лот, находящихся в таутомерной смеси, равновесие, одной из форм которого за-

висит от природы заместителя в кольце.  

 

Схема 84 
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ГЛАВА 2. Обсуждение результатов 

Как видно из литературного обзора, существует множество методов получе-

ния 1,3,4-оксадиазолов, 1,3,4-тиадиазолов, 1,2,4-триазолов и родственных соеди-

нений. Однако методов, включающих получение подобных соединений без заме-

стителя или введения в качестве заместителя функциональной группы, например, 

сложноэфирной, а также использования в реакциях соединений с незащищённой 

гидроси-группой практически нет.   

Ранее в нашей лаборатории был разработан метод активации нитросоедине-

ний под действием ПФК (схема 85). В настоящей работе мы уточнили механизм 

этой активации, а также применили его для получения соединений, о которых го-

ворилось выше.  

 

Схема 85 
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2.1. Получение 2-арил-5-метил-1,3,4-оксадазолов в реакции гидразидов 

 карбоновых кислот с первичными нитросоединениями в среде ПФК 

[224, 256] 

В нашей научной группе проводилась разработка новых кислотно-

катализируемых каскадных превращений нитроалкенов и нитроалканов. Было 

продемонстрировано, что нитроалканы, растворенные в полифосфорной кислоте 

(ПФК), трансформируются в фосфорилированный нитронат, проявляющий силь-

ные электрофильные свойства. Этот нитронат может быть использован для созда-

ния однореакторных многостадийных превращений с участием различных угле-

родных нуклеофилов. Ранее для этих целей было продемонстрировано использо-
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вание нуклеофильных аминов [225, 226, 263] (схема 87). При наличии дополни-

тельного нуклеофильного центра можно осуществлять последующие циклизации. 

Это могут быть N-, O-, и C-нуклеофильные центры. В результате такой нуклео-

фильной атаки можно ожидать циклизацию с образованием различных гетеро-

циклов. С точки зрения механизма, реакция напоминает классическую реакцию 

Нефа, в которой вместо воды, используются различные нуклеофилы. В ходе дан-

ной реакции образуется ион имидиния, который был нами использован в качестве 

полезного строительного блока для синтеза различных гетероциклических соеди-

нений: оксазолов, триазолов, имидазолов и диазинов и т.д. 

 

Схема 86 
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Одна из особенностей использования нитросоединений в данных реакциях 

заключается в том, что ароматизация гетерокольца является результатом отщеп-

ления гидроксиламина. Формально реакция протекает как внутримолекулярный 

окислительно-восстановительный процесс. В результате этого процесса метиле-

новая группа выступает в качестве эквивалента карбоксильной группы.  

Как видно из литературного обзора, симметрично замещённые 1,3,4-

оксадиазолы (4) можно достаточно легко получить путём циклоконденсации гид-

разида с различными карбонильными соединениями. Если же стоит задача полу-

чения 1,3,4-оксазолов с двумя различными заместителями (5), то их получение 
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осложняется отсутствием селективности при использовании двух различных кар-

бонильных соединений или их синтетических эквивалентов  

(схема 87).  

 
Схема 87 
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Проведение данного превращения one-pot будет сопровождается побочны-

ми реакциями, такими как ацилирование промежуточного N,N’-диацилгидразида 

избытком второго карбонильного соединения, что приводит к сложностям разде-

ления смеси несимметричных (4) и симметричных (5) продуктов. Предложенные 

методы, которые предлагают решить данную проблему чаще всего завязаны на 

замедлении реакционной способности ацилирующего реагента [34]. Так же к этим 

подходам следует отнести циклоконденсации N-алкилиденацилгидразидов или 

повторные циклизации тетразолов. В настоящем исследовании мы сообщаем о 

новом эффективном препаративном методе селективного конструирования 

несимметрично замещённых 1,3,4-оксадиазолов, в которомо используются нит-

роалканы, активированные полифосфорной кислотой.  
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Схема 88 

R2 N
H

NH2

O

NR1
OH

OPO(OH)2

1

-H3PO4

R2 N
H

NH
O

R1 N
H

OPO(OH)2

O

N
NH

R2

H

R1 H
N OH

H2PO4

O

N
NH

R2

R1 H
N OH

O

N
N

R1

R2

R1 NO2
ПФК P

O

OH

HO
O

P
O

O

OH
P

OH

O

OH

n

ПФКNR1
OH

OPO(OH)2

NR1
O

OPO(OH)2

6 7

7

-NH2OH

R2 N
H

NH
O

R1 NH
OH

OH

10

11  

 

Развивая тематику использования активации нитроалканов полифосфорной 

кислотой, мы заинтересовались возможностью использования ацилгидраразидов в 

качестве нуклеофильной компоненты для синтеза 1,3,4-оксадиазолов. Нуклео-

фильная атака гидразидов кислот 1 по нитронатам 7 приводит к (2-

ацилгидразинил)алкиниминиевым интермедиатам 10, которые вступают во внут-

римолекулярную 5-exo-trig циклизацию. Далее происходит депротонирование и 

возникает 2,3-дигидро-1,3,4-оксадиазол 11, который после элиминирования гид-

роксиламина превращаются в искомый 1,3,4-оксадиазол (схема 88).  

Мы попытались реализовать реакцию бензоилгидразина 1а (R1 = Ph) с нитро-

этаном (R2 = Me, 2,00 экв.) путем перемешивания их в полифосфорной кислоте 

(86% P2O5) при 70°C (таблица 1, запись 1). В этих условиях реакция не протекала. 

При 90°С реакция протекала слишком медленно, и через 30 минут конверсия до-

стигала только 14%, при этом продукт гомо сочетания 5 был основным (R2 = Ph). 

При 110°С (т. кип. нитроэтана) процесс продолжался до конца, давая смесь 10% 

несимметричного продукта 4aa и 55% симметричного оксадиазола 5 (запись 3). 

Остальная часть исходного соединения полимеризовалась с образованием про-

дуктов осмоления. Использование избытка нитроэтана (3,00 экв.) при 110°С 

улучшило результат реакции (записи 4 и 5).  
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Мы предположили, что продукт гомосочетания образуется в результате ката-

лизируемого кислотой диспропорционирования исходного гидразида кислоты с 

образованием промежуточного симметричного N,N’-диацилгидразида (R2=Ph). 

Чтобы снизит вероятность осуществления этой побочной реакции, мы добавляли 

исходный гидразид кислоты небольшими порциями в течение часа. Это привело к 

незначительному увеличению выхода целевого продукта (запись 6). Постепенное 

увеличение избытка нитроэтана (запись 7-10) привело как к увеличению степени 

конверсии, так и к хемоселективности процесса. Наблюдалось образование ис-

ключительно нужного несимметричного продукта (запись 10). Кроме того, мы 

изучили возможность использования реагента Итона (P2O5 в MeSO3H), который 

часто используется в качестве альтернативы ПФК, однако в этой среде гидразид 

1а подвергается полному гидролизу в бензойную кислоту (записи 11 и 12). 

 

Таблица 1 – Оптимизация условий реакции бензгидразида и нитроэтана для по-

лучения оксадиазолов несимметричных (4) и симметричных (5) 

№ Нитроэтан экв. Реакционная среда T, °C (время) 4:5 

1 1.00 86% ПФК 70 (1.5 ч) 0:0 

2 1.00 86% ПФК 90 (0.5 ч) 0:14 

3 1.00 86% ПФК 110(0.5 ч) 10:55 

4 3.00 86% ПФК 90 (0.5 ч) 0:17 

5 3.00 86% ПФК 110 (1 ч) 31:61 

6 1.00 86% ПФК 110 (1 ч) 12:38 

7 2.00 86% ПФК 110 (1 ч) 63:25 

8 3.00 86% ПФК 110 (1 ч) 64:15 

9 5.00 86% ПФК 110 (1,5 ч) 94:6 

10 7.00 86% ПФК 110 (1,5 ч) 99:0 

11 3.00 Реагент Итона 1:7 110 (1 ч) 0:0 

12 3.00 Реагент Итона 1:10 110 (1 ч) 0:0 
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Схема 89 
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1a: R1=Ph
1b: R1=2-BrC6H4;
1c:R1=3-Py
1d:R1=4-NO2C6H4

1e:R1= 2-HOC6H4;
1f:R1= 4-HOC6H4:
1g:R1= 2,4-Cl2C6H3

.

6a:R2=Me;
6b:R2=H;
6c:R2=CH2Ph;

6d:R2=4-ClC6H4CH2;
6e:R2=CO2Et

 
 

Имея оптимизированные условиях реакции, мы провели её между бензгид-

разидом и нитроэтаном в препаративных количествах (1,00 ммоль), при этом в 

качестве единственного продукта был выделен 2-метил-5-фенил-1,3,4-оксадиазол 

(4aa) с выходом 91% (схема 89). Гидразиды 1 других арил- и гетарилкарбоновых 



62 

 

кислот также довольно плавно реагировали с нитроэтаном, образуя соответству-

ющие гетероциклические продукты. Следует отметить, что незащищённые фено-

лы также реагировали без осложнений и с хорошим выходом, что демонстрирует 

двойную роль ПФК как универсальной реакционной среды с кислотными и ан-

гидридными свойствами, причем последние позволяют использовать ее в качестве 

реагента для защиты фенольных групп.  

Анализ литературных данных показал, что синтезировать монозамещённые 

1,3,4-оксадиазолы является особенно сложной задачей, т.к. получение несиммет-

ричных бис-гидразидов, необходимых для циклоконденсации, значительно 

осложняется относительно высокой силы муравьиной кислотой и повышенной 

электрофильностью производных формилгидразида [227]. Для решения этой про-

блемы используют ортоформиаты, они выступают как ацилирующие агенты 

[228]. Мы предложили решить эту проблему, используя нитрометан вместо нит-

роэтана. Действительно, нитрометан достаточно эффективно учавствовал в этой 

реакции (схема 89), образуя соответствующие оксадиазолы с выходом от 79 до 

89%. Таким образом, мы разработали очень эффективный синтетический подход 

для получения монозамещенных 1,3,4-оксадиазолов. В дополнение к этому мы 

проверили возможность использования (2-нитроэтил)бензолов в качестве элек-

трофилов в данном превращении. Реакции с этими реагентами проходили в более 

жестких условиях, требовалось нагревание при 140 °C. Искомые продукты были 

получены со средними выходами, вероятно, из-за чрезмерного стерического за-

труднения в фосфорилированных нитронатных промежуточных соединениях.  

Другой интересной задачей в химии 1,3,4-оксадиазолов является получение 

функционализированных производных. Поэтому мы решили использовать изуча-

емую методологию для получения оксадиазолов со сложноэфирной группой у 

атома С-2 [229]. Для решения этой задачи мы с успехом реализовали реакцию, 

используя несколько различных бензолгидразинов 1 и этил 2-нитроацетат 6е. 

Оказалось, что это превращение осуществляется гладко в стандартных условиях 

реакции (температура по сравнению с нитроэтаном была повышена до 130 °C для 

обеспечения полной конверсии), приводя к соответствующим эфирам 1,3,4-
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оксадиазол-2-карбоновых кислот в качестве единственного выделяемого продукта 

с приличным выходом 64-70% (cхема 89). 

Строение как симметричнозамещенных 5, так и несимметричнозамещенных 

1,3,4-оксадиазолов 4 подтверждено наряду со спектральными методами с помо-

щью метода рентгеноструктурного анализа. Однозначно были подтверждена 

структурная идентичность соединений 5a, 4ga и 4ca (рис. 2).  

 

 

 

 

Рисунок 2 – Структуры 5а (CCDC #1875720), 4ga (CCDC #1875721) и 4ca (CCDC #1875723), по 

данным РСА, в представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с  

50%-ной вероятностью. 

 

Таким образом, была исследована one-pot реакция, включающая цикло-

доконденсацию ацилгидразидов с электрофильно-активированными нитроалка-

нами. С высокой хемоселективностью удалось получить монозамещённые и 

несимметричные 1,3,4-оксадиазолы. Продемонстрирована большая толерантность 

реакции к различным функциональным группам, а также возможность использо-

вания соединений со свободной фенольной группой без предварительной защиты. 
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2.2 Реакции тиогидразидов и (тио)семикарбазидов с первичными  

нитросоединениями в среде ПФК [230, 231, 232, 233, 234] 

Логичным продолжением нашей работы было исследование возможности 

переноса данной методологии на близкие по структуре к 1,3,4-оксадиазолам - 

1,3,4-тиадиазолы. Эти структуры считаются перспективной основой для поиска 

лекарств и на протяжении десятилетий широко использовались при их разработ-

ке. Среди продаваемых препаратов, включающих в свой состав фрагмент 1,3,4-

тиадиазола - антибиотики цефазолин и сульфаметизол, противосудорожное сред-

ство ацетазоламид (Диамокс, Диакарб) (рис. 3). Кроме того, существует множе-

ство примеров производных 1,3,4-тиадиазола, демонстрирующих значительную 

противомикробную, противовоспалительную, анальгетическую, противораковую, 

противопаразитарную, противовирусную, противосудорожную, антидепрессант-

ную и антиоксидантную активность. Этот тип молекул также применяются в аг-

рохимии в качестве инсектицидов, фунгицидов, вирулицидов и регуляторов роста 

растений. Неудивительно, что уже синтезировано более миллиона индивидуаль-

ных структур, содержащих такой фрагмент. 
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Рисунок 3 – Примеры лекарственных препаратов, содержащих тиадиазольный фрагмент. 

 

Различные методы, описанные в литературном обзоре, позволяют получать 

разнообразные продукты с помощью роботов, используя методы комбинаторной 

химии для создания больших библиотеки лекарственных веществ. В тоже время, 

новые синтетические подходы к получению этих важных соединений все ещё 

крайне востребованы и пользуются спросом. В настоящей работе мы создали но-
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вый метод синтеза 1,3,4-тиадиазолов и 1,3,4-оксадиазолов, содержащих амино-

группу в боковой цепи, включающий необычную циклизацию семикарбазидов 

или тиосемикарбазидов активированными в среде ПФК нитроалканами. Исходя 

из предыдущего опыта, для получения 1,3,4-тиадиазолов 15 была предложена 

аналогичная методика (схема 90). Чтобы проверить эту идею, мы нагревали с об-

ратным холодильником нитрометан (6b) в 86%-ной ПФК с в течение 30 минут, и 

затем небольшими порциями добавляли бензотиогидразид (12a), продолжали ки-

пятить с обратным холодильником в течение 1 часа. Как ожидалось, желаемый 

1,3,4-тиадиазол 15ab образовывался в виде единственного выделяемого продукта 

с выходом 52% (схема 91). 
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Реакции с 1-нитропропаном (6f) и этилнитроацетатом (6e) также проводили в 

тех же условиях при этом образуются соответствующие тиадиазолы 15ae, af с вы-

ходом 54 и 58% соответственно (схема 91). 
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Схема 91 
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Основываясь на таких успешных начальных результатах, мы решили изучить 

возможность использования семикарбазидов и тиосемикарбазидов в качестве 

нуклеофильного компонента в изучаемых циклизациях для получения 1,3,4-

оксадиазолов 16 и 1,3,4-тиадиазолов 17, содержащих аминогруппу у атома C-2. 

Была осуществлена реакция между N-фенилгидразинкарбоксамидом (13a) и 1-

нитропропаном (6f). В результате этой реакции был получен соответствующий 

оксадиазол с выходом 65% (схема 92). Мы также проверили возможность исполь-

зования N-(пиридин-2-ил)гидразинкарбоксамида (13b) в реакции с нитрометаном 

(6b), нитропропаном (6f) и нитроэтаном (6a) для получения соответствующих 

аминопроизводных 16. Оказалось, что реакция протекает достаточно гладко, вы-

ход продуктов составил 62-75% (схема 92).  
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Далее, чтобы получить доступ к фармацевтически перспективным структу-

рам типа 2-амино-1,3,4-тиадиазола, исследовалась циклизация с участием тиосе-
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микарбазидов 14 в качестве нуклеофильного компонента. С этой целью в первых 

экспериментах мы использовали N-фенилгидразинкарботиоамид (14a) c 1-

нитропропаном (6f). Оказалось, что реакция протекает в тех же условиях. Выход 

продукта оказался умеренным (58%, схема 93), что, вероятно, связано с неизбеж-

ными потерями в ходе обработки реакционной смеси водой и экстракции из-за 

высокой растворимости продукта реакции в воде. Образование соединения 17af 

однозначно подтверждено с помощью метода РСА на монокристалле (рис. 4).  

 

 

Рисунок 4 – Молекулярная структура соединения 17af по данным РСА, в представлении ато-

мов эллипсоидами тепловых колебаний с 50%-ной вероятностью. 
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Высокая растворимость в воде также была основной проблемой синтеза не-

которых соединений, полученных из незамещенного семикарбазида. Хотя эти ве-

щества были единственными продуктами, обнаруживаемыми в реакционных сме-
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сях, и конверсия была довольно высокой, выход после выделения был не очень 

высоким - 55 и 45%, соответственно (схема 93). В дополнение к этому, реакция 

осложнялась дополнительным ацилированием первичной аминогруппы продукта 

реакции. Такой процесс наблюдался в реакциях с нитроэтаном (6а) и 1-

нитропропаном (6f) (схема 93). Этот процесс можно частично подавить, если ис-

пользовать лишь небольшой избыток нитроалкана (1,4–1,5 экв.). При этом наблю-

дается преимущественное образование соединений 17ca и 17cf (схема 93). В ре-

акциях тиосемикарбазидов, содержащих фрагмент третичного амина, образовы-

вались продукты 17db и 17eb с высокой липофильностью. Экстракция таких ве-

ществ из водной фазы не была осложнена, и такие соединения были получены с 

очень хорошим выходом (схема 93).  

Таким образом, использование процесса электрофильной активации нит-

роалканов в присутствии полифосфорной кислоты и последующую нуклеофиль-

ную атаку тиогидразидами, семикарбазидами или тиосемикарбазидами, позволо 

создать удобный метод получения 2-амино-1,3,4-оксадиазолов 15, 2-амино-1,3,4-

тиадиазолов 16 и 1,3,4-тиадиазолов 17. 

Большинство соединений, полученные нами ранее, содержат липофильные 

заместители, которые значительно ограничивают их применение в биологическом 

скрининге. Для повышения растворимости в воде и увеличения потенциальной 

биодоступности таких соединений необходимо было ввести гидрофильную функ-

циональную группу. Поэтому мы решили распростронить разработанный нами 

синтетический подход на гидразиды аминокислот в качестве нуклеофильных суб-

стратов. Эта задача была весьма интересна, поскольку аминофункция также нук-

леофильная и может конкурировать с гидразидной группой. При этом вместо 

промежуточного 10 может образоваться промежуточное 19 или нуклеофильная 

атака в промежуточном 10 будет осуществляться не кислородом, а свободной 

аминогруппой (схема 94). Поэтому алтернативой могло стать замыкание шести-

членного цикла с образованием 1,2,4-триазолов 20. Это создавало дополнитель-

ную интригу.  
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Схема 94 
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Для проверки этой идеи гидразид α-фенилаланина (21a) обрабатывали 1-

нитропропаном (6f) (1,5 экв.) в 85%-ой ПФК. Реакцию проводили при 120 °С до 

полного расходования исходных веществ. При этом был получен 1,3,4-оксдиазол 

22аf. Аналогичным образом были проведены реакции гидразида α-фенилаланина 

(21а) с другими нитроалканами: нитроэтаном (6a), α-нитроацетофеноном (6g), 

этил α-нитроацетатом (6e), или нитрометан (6b). При этом во всех случаях обра-

зовывались соответствующие оксадиазолы 22, выход варьировался от среднего до 

хорошего (схема 95).  

Гидразид фенилглицина (21b) также посредственно реагировал с нитропро-

паном (6f), при этом образовывалось соединение 22bf с выходом 53%. Эти экспе-

рименты продемонстрировали возможность использования в реакции незащи-

щённой первичной аминогруппы. Мы также изучили реакцию N-Boc-

защищенного гидразида глицина 21c, который без проблем реагировал, образуя 

оксадиазол. Реакция сопровождалась отщеплением BOC защиты и последующее 

ацилированием первичной аминогруппы с нитролканом. Выше мы наблюдали по-

добное ацилирование в реакциях тиосимарабазидов. 

 

Схема 95 



70 

 

R3N O

N N
R4

R1

R2
ПФК (85%)

120oC, 1.5-2 ч
R3N O

HN NH2

R1

R2

21

R4

O2N

6 22

 
21a: R1 = PhCH2, R2 = R3 = H,  
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Мы так же проверили в условиях исследуемого превращения реакционную 

способность 2-(1H-тетразол-1-ил)-ацетогидразида (21d). Этот нуклеофил без про-

блем реагировал с нитропропаном (6f), давая хороший выход соответствующего 

оксадиазола 22df (схема 95). 

Следует отметить, что ацетофенон 6с реагирует с азотными нуклеофилами в 

ПФК через альтернативный механизм, включающий начальное образование гид-

разонов и последующего элиминирования нитрометана (схема 96).  
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Схема 96 
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Таким образом, в результате выполнения этой части работы мы разработали 

удобный метод получения 1,3,4-оксадиазолов, содержащих алкиламиногруппы, 

которые могут облегчить растворимость этих соединений в водных средах и 

улучшить их биодоступность.  

2.3 Реакция гидразинов с активированными первичными  

нитросоединениями в среде ПФК [235, 236, 237,238, 239] 

В следующей части нашей работы, основываясь на представленной выше ме-

тодологии, мы решили разработать методы синтеза гетероциклических соедине-

ний, содержащих конденсированный 1,2,4-триазольный фрагмент. Соединения, 

содержащие такой фрагмент, относятся к так называемым привилегированным 

скаффолдам [240, 241]. В частности, сообщалось, что 1,2,4-триазоло[4,3-

a]хинолины проявляют широкий спектр биологической активности, включая про-

тивосудорожное [222], анальгетическое [242], антибактериальное действие 

[243, 244], а так же являются ингибиторами бромодомена [245], антагонистами 

гистаминового рецептора H4 [246] и обладают цитотоксическим действием [247]. 

Некоторые примеры биологически активных 1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолинов по-

казаны на рисунке 5. Синтез этих соединений обычно осуществляется через цик-

лизацию хинолинов, содержащих гидразиновый заместитель при C-2, включая 

циклоконденсацию гидразидов [20, 21], или окислительную циклизацию гидразо-

нов. Такие гетероциклы можно получить путем прямой конденсации 2-
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гидразинилхинолинов с карбоновой кислотой, но подобные процессы обычно 

требуют весьма жёстких условий реакции и реализуются с невысоким выходом 

(схема 97). 
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Рисунок 5 – Примеры биологически активных 1,2,4-триазоло [4,3-a] хинолинов 

 

Схема 97 
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Принимая во внимание бинуклеофильную природу 2-гидразинилхинолинов 

23, мы предположили, что можно использовать для реализации искомой гетеро-

циклизации методологию, аналогичную той, которая была ранее исользована для 

получения 1,3,4-оксадиазолов. Чтобы проверить эту идею, мы осуществили реак-

цию 2-гидразинилхинолина 23a, который добавляли несколькими порциями в те-

чение 1 часа к 3 экв. нитрометана (6b) в 86%-ной ПФК при 130 oC. Мониторинг 

ТСХ показал, что реакция завершается в течение следующих 30 мин. Последую-

щая обработка водой, подщелачивание аммиаком, экстракция этилацетатом (3 по 

10 мл) и последующая очистка препаративной колоночной хроматографией дала 

1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолин 24ab с выходом 78%. Реакция соединения 23а с дру-

гими нитроалканами также показала свою очень высокую эффективность. Соот-

ветствующие триазолы образовывались с высоким выходом (схема 98).  
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Схема 98 

N NH
NH2

R2

R1

23a-d

NO2R3

6

ПФК, 130 oC N N
N

R2

R1

R3

23a:
 
R1 = R2 = H;

23b: R1 = H, R2 = Me;
23c: R1 = Br, R2 = Me;
23d: R1 = NO2, R2 = Me;
6a: R3 = Me;

 
6b: R3 = H; 

6c: R3 
=CH2Ph; 6e: R3 = CO2Et;

6f: R3 = Et; 6h: R3 = n-C7H15;
6i: R3 = Ph;

N N
N

H

N N
N

N N
N
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N N
N
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N N
N

N N
N

N N
N

Me MeMe Me
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(85%)24bc
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N N
N
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N N
N
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N

N N
N

Me Me MeMe
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N
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N N
N

Me

N N
N

N N
N

N N
N

Me Me Me MeMe

24da
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(60%) 24df

 
(89%) 24dh

 
(82%)24dc

 
(77%)

O2N O2N O2N O2NO2N

24

N N
N

Me

24aa
 
(90%)

N N
N

N N
N

24af
 
(97%) 24ah

 
(85%)

N N
N

Me

Me

23ba
 
(86%)

N N
N

Me

24bf (87%)

N N
N

H

Me

24cb
 
(63%)

Br

 
Результат этих реакций был однозначно подтверждён методом рентгена-

структурного анализа на примере 1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолина 24aa и 24ah  

(рисунок 6).  
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Рисунок 6 – Молекулярная структура 1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолинов 24aa 

(CCDC # 1994548) и 24ah (CCDC # 1994533) по данным РСА, в  

представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний  

с 50%-ной вероятностью. 

 

Реакция с участием фенилнитрометана (6i) протекает с очень низким выхо-

дом продукта, что можно объясненить снижением электрофильности соответ-

ствующего фосфорилированного нитроната за счёт резонансных эффектов. Вве-

дение метильного заместителя к атому C-4 хинолина не оказывало существенного 

влияния, соответствующие триазолы были получены также с высоким выходом 

(схема 98). Трансформация с участием этилнитроацетата 6е также протекает без 

проблемм, что позволяет получить триазол, содержащий в своем составе сложно-

эфирную группу у атома углерода C-1 (схема 98). Далее, исследовалась реакци-

онная способность хинолиновых субстратов, содержащих акцепторные замести-

тели такие как Br или NO2, при атоме углерода C-6. Реакция таких субстратов с 

нитрометаном 6b и другими активированными ПФК нитроалканами в качестве 

электрофильных компонентов протекала гладко, образуя соответствующие триа-

золохинолины с высоким выходом (схема 98). 

Далее, мы расширили область применения этой реакции, вводя заместитель в 

положение 3 хинолина (схема 99). В качестве электрофильной компоненты ис-

пользовался активированный ПФК нитропропан. Как видно, метоксигруппы в 

различных положениях не оказывают влияния на протекание данной реакции (со-
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единения 24ff, 24gf, 23hf, 23kf). Так же не препятствуют реакции арильные (со-

единения 24ef, 24ff, 23gf, 23hf) и амидные (24jf) заместители. Заместитель может 

находиться в хинолиновом кольце в любом положении 3-8. Мы также продемон-

стрировали, что реакцию можно масштабировать до нескольких граммов, но при 

этом можно уменьшить количество ПФК. Например, реакция 2,67 г нитропропана 

и 1,59 г 2-гидразинилхинолина 23a в 10 г ПФК даёт 1,79 г (91%) 24af. 

 

Схема 99 

N NH
NH2

R2

R1

NO2

ПФК, 130 oC

6f

N N
N

R2

R1

23e-k 24ef-kf

23e: R1,R2=3-Ph
23f: R1,R2=3-p-MeO-Ph
23g: R1,R2=6,7-di-MeO-3-Ph
23h: R1,R2=5-Br-6,7-di-MeO-3-Ph
23i: R1,R2=3-NO2

23j: R1,R2=4-CONH2
23k: R1,R2=8-MeO

N N
N

N N
N

OMe

N N
N

MeO

MeO N N
N

MeO

MeO

Br

24ef
 
(89%) 24ff

 
(79%) 24gf

 
(62%) 24hf (83%)

N N
N

NO2

N N
N

NH2O

N N
NOMe

24if
 
(68%) 24jf

 
(86%) 24kf

 
(45%)  

 

Далее, мы решили исследовать возможность применения других близких по 

строению субстратов, например, производных пиридина. Очевидно, что 2-

гидразинилпиридин (схема 100), содержащий такой фрагмент, также должен быть 

хорошим исходным соединением для этого превращения. Мы обнаружили, что 

реакции этих субстратов с нитроалканами 6, как и предпологалось, протекала лег-

ко с образованием соответствующих триазолопиридинов 26 b,g с хорошим выхо-
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дом (схема 100). Также, в реакцию вступают нитросоединения со сложноэфирной 

и бензильной группой, давая продукты 26e и 26с, соответственно, хотя и с не-

сколько более низким выходом (схема 100). Реакция дигидразинилпиримидина 27 

с 1-нитропропаном 6f позволила эффективно аннелировать два триазольных 

кольца с образованием бис[1,2,4]триазоло-[4,3-a:4',3'-c]пиримидина 28f с выходом 

73% (схема 100). Однако реакция с фенилнитрометаном протекала только с очень 

низким выходом соединения 28i 7%. 

 

Схема 100 
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NO2R
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N

R

6b: R = H
6c: R = CH2Ph
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R =  Et

N
N

N

H

N
N

N

PhH2C

N
N

N
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N

N

N
H

NH2

b)

27

NO2R
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N

N
N

N

R

6f: R = Et
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R = PhHN

NH2
N

N

R 28

NN

NN

N
N

NN

NN

N
N

28f (73%) 28i (7%)

6b-f

26

N
N

N

Et

26f (71%)

 
 

В случае исследуемых субстратов с α-нитроацетофенонами реакция протека-

ла аномально с участием карбонильной группы, а не не атома углерода, связанно-

го с нитрогруппой (схема 101). Наиболее хороший результат был получен при 

использовании 2 эквивалентов α-нитроацетофенонов 6g-i (схема 101) по отноше-

нию к гидразину 26 при этом получены триазолы 24ag, 23ah, 23ai, 23ci и 27f. 

Успешный синтез триазолов, содержащих арильный заместитель, таких как 24ag 
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или 27g, демонстрирует эффективный альтернативный подход к таким соедине-

ниям по сравнению с малоэффективным использованием фенилнитрометана 

(схемы 98 и 100). Было показано, что эту методику также можно масштабировать 

до грамовых количеств. Так, из 4,2 г нитроацетофенона 6k и 1,59 г гидразинилхи-

нолина 23а в 10 г ПФК (в граммовых количествах избыток уменьшается в 1,5 ра-

за) образуется 2,06 г (71%) 23ak. Таким образом, мы продемонстрировали, что 

методика может быть использована для наработки значительных количеств 1,2,4-

триазоло[4,3-a]хинолинов. 

 

Схема 101 

a)
23a: 1 =H, R2=H
23c: 1 =Br, R2=Me

N NH
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C
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R
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Предполагаемый механизм этого превращения показан на схеме 102 и анало-

гичен приведенному выше для получения 1,3,4-оксадиаолов. В зависимости от 

природы электрофильного реагента реакция протекает по-разному. Очевидно, что 



78 

 

для большества нитросоединений реакция протекает через образование фосфори-

лированного нитроната 7, образуя после нуклеофильной атаки по нему гидразина 

23а аддукт 29, который, теряя молекулу фосфорной кислоты, дает промежуточное 

соединение 30 (схема 102а). Внутримолекулярная нуклеофильная 5-экзо-триг 

циклизация 30 с последующим отщеплением гидроксиламина приводит к триазо-

лу 24. 

 

Схема 102 

N NH
NHR

N
OH

N N
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OH

N N
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N N
N
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b)

Ph

O
NO2
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31 32

N N
N

Ph

24ag

6
ПФК

-MeNO2

 
 

Когда в качестве электрофильного реагента используется нитроацетофенон, 

реакция идет по-другому. Нуклеофильная атака осуществляется по атому углеро-

да карбонильной группы с образованием после отщепления воды промежуточного 

32 и последующую внутримолекулярную циклизацию с образованием интермеди-

ата 33 (схема 102b). Далее, происходит отщепление молекулы нитрометана с об-

разованием триазола 24ag. 
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2.4 Исследование биологической активности библиотеки полученных  

соединений [246] 

Нейробластома является третьим по летальности раком среди детей, на долю 

которого приходится 15% всех детских смертей от онкологических заболеваний 

[248]. Считается, что она возникает из-за неспособности клеток-

предшественников дифференцироваться в зрелые нейроны во время эмбриональ-

ного развития, следовательно, она возникает в основном у детей [249]. Идея диф-

ференцировочной терапии состоит в том, чтобы перевести злокачественные клет-

ки в незлокачественное состояние посредством восстановления естественного 

биохимического пути, а не через уничтожение клеток. Хотя, в настоящее время, 

химиотерапия и лучевая терапия являются основными формами лечения пациен-

тов из группы высокого риска, дифференцировочная терапия используется после 

химиотерапии и предлагает более мягкий подход к лечению для предотвращения 

рецидива опухоли [250]. В стандартной дифференцировочной терапии использу-

ются ретиноевые кислоты (PA), полностью транс-ретиноевая кислота (ATRA) 

или 13-цис-РA. Тем не менее, резистентность к РА является обычным явлением 

[251, 252] и, учитывая отсутствие альтернативы, это вызывает острую необходи-

мость поиска структурно новых дифференцирующих агентов. Как мы сообщали в 

начале предыдущего раздела, триазол-содержащие гетероциклы обладают разно-

образной биологической активностью, поэтому мы решили провести скрининг 

веществ, которые были получены в ходе выполнения работы по отношению к 

нейробластоме.  

Скрининг дифференцирования наших веществ был основан на количествен-

ной оценке роста нейритов, который является установленным маркером диффе-

ренцировки и может использоваться для количественной оценки активности со-

единения. По сравнению с недифференцированными клетками нейробластомы, 

которые являются характерно маленькими и круглыми с минимальными высту-

пами, клетки, обработанные ATRA, показывают легко обнаруживаемый рост 
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нейритов, который можно количественно измерить путём измерения его длины 

относительно площади тела клетки [253]. 

 

 
Рисунок 7 – Влияние соединений на рост нейритов в нейробластоме в клеточной 

линии BE(2)-C. 1000 клеток обрабатывали соединениями (25 мкМ) в тече-
ние 4 дней. Показан график разброса нормализованных длин нейритов, от-
сортированных в порядке возрастания, связанных с отдельными соединени-
ями. Черная пунктирная линия — это среднее значение всех протестирован-
ных соединений. Планки погрешностей получена из 3 повторов. 

 

На рис.7 показан график разброса нормализованных длин нейритов, связан-

ных с синтезированными нами триазолами. Соединения 24hc, 24ec, 24cb чётко 

выделяются среди других представителей этой библиотеки соединений за счёт 

эффективной индукции разрастания нейритов в клетках нейробластомы BE(2)-C в 

концентрации 25 мкМ (рис. 7). Два из них, 24hf и 24ef, в основе которых лежит 

1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолиновый скелет с ароматическим заместителем в поло-

жении 3 хинолинового фрагмента. Этот факт указывает на то, что для дальнейше-

го поиска более эффективных соединений нужно использовать соединения, име-

ющие эти структурные особенности. Индукцию роста нейритов также можно 

наблюдать визуально на рис. 8, на котором нейриты выделены розовым цветом, 

показаны клетки нейробластомы BE(2)-C, обработанные 24hf (рис. 8b), 24ef (8c), 

24ca (8d) и ATRA (8e).  
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Рисунок 8 – Соединения 23hf, 24ef,2 24ca индуцируют рост нейритов в клетках 

BE(2)-C. Показаны репрезентативные фазово-контрастные изображения 
для клеток, обработанных (а) ДМСО контролем, (b) 24hf (25 мкМ), (c) 24ef 
(25 мкМ), (d) 24ca (25 мкМ) и (c) ATRA (2,5 мкМ). мкМ) в течение 4 дней. 
Розовым цветом выделены нейриты, жёлтым - тела клеток. 

 
Таким образом, проведенное исследование показывает перспективность ис-

пользования нитроалканов в ПФК для создания гетероциклов с полезными биоло-

гическими свойствами. Как показано в цитируемой литературе, такие гетероцик-

лические соединения на основе триазолов являются важными структурами в ме-

дицинской химии, и использование нашей простой атом-экономической методики 

поможет расширить их биологическое применение ещё больше. Поскольку нет 

альтернатив терапии для пациентов с опухолями, устойчивыми к РА, открытие 

новых путей к решению данной проблемы требует дальнейшего исследование со-

единений, потенциально полезных для лечения нейробластомы. 
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2.5. Разработка методики параллельного и последовательного замыкания 

триазольного и оксадиазольного циклов [254, 255, 256] 

Следующим шагом нашего исследования был синтез «химерных» соедине-

ний, обладающих потенциальной противоопухолевой активностью, содержащих 

как [1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолиновый, так и 1,3,4-оксадиазольный фрагмент, ис-

пользуя возможности одновременного аннелирования оксадиазольного и триа-

зольного циклов в рамках одного субстрата (схема 103).  

Поскольку обе реакции: как получения [1,2,4]триазола[4,3-a]хинолина, так и 

1,3,4-оксадиазола, могут быть проведены в близких условиях, очивидным шагом 

является осуществить их one-pot. Чтобы проверить эту возможность, мы реализо-

вали реакцию 2-гидразинилизоникотиногидразида (34а) в ПФК в присутствии из-

бытка 1-нитропропана (4 экв., избыток необходим для компенсации потерь из-за 

испарения). Первоначальные опыты проводились в 80% ПФК (что соответствует 

составу H4P2O7) при 130 °C в течение 2 ч. Выход 2-этил-5-(3-этил-

[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-7-ил)-1,3,4-оксадиазола (35af) составил 71% (таб-

лица 2, запись 1). Чтобы оценить влияние реакционной среды, мы осуществили 

реакцию в 87%-ой ПФК, что соответствует гексамерному составу с пониженной 

кислотностью, но повышенной ангидридной активностью. Эти параметры были 

изменены с целью улучшения характеристик реакционной среды для снижения 

температуры реакции. Действительно, даже при 120 °C выход продукта 29af был 

заметно выше (80%, запись 2) и достиг 84% при 130 °C (запись 3). Мы также про-

верили 85%-ную ПФК, использование которой в итоге была признано оптималь-

ный для данного процесса. При повышении температуры реакции от 110 до 120 

°C, а затем до 130 °C выход 35af повысился с 52 до 79%, а затем до 90%, соответ-

ственно (записи 4–6). Однако было обнаружено, что дальнейшее повышение тем-

пературы до 140 ° C приводит к снижению выхода в реакции, поскольку вызывает 

частичное разложение её продукта (запись 7). 
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Схема 103 
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34a

6f
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Таблица 2 – Оптимизация условий реакции при двойном аннелировании one-pot 
химерного продукта 35af. 

№ Реакционная среда 
ПФК (%) 

Т (°С) PrNO2 eq Выход, % 

1 80 130 4 71 
2 87 120 4+2 80 
3 87 130 4+2 84 
4 85 110 4+1 52 
5 85 120 4+2 79 
6 85 130 4+2 90 
7 85 140 4+3 79 

a содержание P2O5 показано в %; b указаны выходы ЯМР, если не указано иное; c приведён 
изолированный выход очищенного продукта. 

 

Имея в руках оптимизированные условия, мы приступили к исследованиям 

возможностей и ограничений реакции, результаты чего показаны на схеме 104. 

Нитрометан (6b) реагировал плавно, но выходы были несколько ниже из-за ча-

стичной потери этого реагента вследствие его низкой температуры кипения. Ис-

пользование для компенсации испарения избытка до 7 эквивалентов нитрометана 

(6b) позволило выделить полигетероциклические продукты 35ab и 35db с выхо-

дом от умеренного до высокого (схема 104). Реакции с участием трех гомологи-

ческих нитроалканов с более высокими температурами кипения, нитроэтана (6a), 

1-нитропропана (6f) и 1-нитрооктана (6h), протекали намного эффективнее, в це-

лом давая заметно более высокие выхода (схема 104). Более того, нам удалось 

провести реакцию этил 2-нитроацетата (6e), эффективно генерируя продукт бис-

аннелирования 35ae с двумя дополнительными сложноэфирными функциональ-
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ными группами (схема 104). Также гладко реагировал п-толил(2-нитроэтан) (6l), 

образуя соединение 35cl с отличным выходом (схема 104). В случае использова-

ния хинолина с бромом в качестве заместителя в кольце выход резко падал. 

 

Схема 104  
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6a: R = Me; 6b: R = H; 6e: R = CO2Et;
6f: R = Et; 6g: R = PhCO; 6h: R = C7H15;
6l: R = 4-MeC6H4CH2; 6m: R = 4-MeC6H4CO;6

34

 
 

Механизм этих превращений соответствует представленным выше транс-

формациям, которые включены в цепь превращений (схема 105). Реакция начина-

ется с двух нуклеофильных атак гидразиновой и гидразидной групп субстрата на 

два фосфорилированных нитроната 7. Последующее отщепление двух молекул 

ортофосфорной кислоты приводит к образованию интермедиата 36, который под-

вергается двойной 5-endo-trig нуклеофильной циклизации, превращаясь последо-
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вательно в 37 и далее в свою таутомерную форму 38. От последнего отщепляется 

два эквивалентов гидроксиламина с образованием ароматичного конечного про-

дукта 35.  

 

Схема 105 
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Исходя из нашего предществующего опыта мы заменили α-нитротолуол на α-

нитроацетофенон (3,0 экв.). Версия механизма этого превращения показана на 

схеме 106. Предполагается, что начальное двухкратное взаимодействие 34а в 

присутствии кислоты с α-нитроацетофеноном приводит к образованию бис-1-(2-

нитроэтилиден)гидразин-1-ия в качестве интермедиата 39. Последующая внутри-

мулекулярная нуклеофильная атака с замыканием двух новых пятичленных колец 

приводит к образованию в качестве промежуточного соединения 40. Отщепление 

двух молекул нитрометана приводит образованием целевого соединения 35ag. 

Аналогичным образом с высокими выходами получены соединения 35cm, 35cg и 

35dg (схема 104). 

 



86 

 

Схема 106 

N N
NPh

35ag

Ph

O
O2N

N
N

O

Ph

N N
H

NH2

O
H
N

NH2 ПФК

N N
H

H
N

Ph

NO2

39

O NH
HN Ph

NO2

N N
NHPh

NO2
40

NH
NH

O
Ph

O2N

- 2 MeNO2

- 2 H+

Ph

O
O2N

-H2O

34a

 

 

В обоих обсуждаемых механистических объяснениях (схемы 105 и 106) пер-

воначальная нуклеофильная атака гидразиновых групп и последующие аннелиро-

вания происходят в двух разных местах одновременно.  

Мы также решили воспользоваться реакцией гидразинохинолинов 23a,b и 

электрофильно активированного этилнитроацетата (6е) для разработки последо-

вательного подхода к [1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолинам, содержащим 1,3,4-

оксадиазольный заместитель при атоме углерода С-3 (схема 107). С этой целью 

описанным выше способом были получены триазолохинолины 24ae и 24be. Эти 

соединения без очистки пускали в реакцию с гидразином с образованием гид-

разидов 41. Последние без очистки были превращены в 1,3,4-оксадиазольные 

производные 42, используя 1-нитропропан (6f) в качестве электрофильного ком-

понента. Два соединения, 42a и 42b, были успешно синтезированы с использова-

нием этого подхода с умеренным суммарным выходом (43% и 47% соответствен-

но) (схема 107). В принципе, та же стратегия потенциально может быть использо-

вана для сборки более длинных линейных олигомерных цепей с повторяющимися 

звеньями 1,3,4-оксадиазола, учитывая эффективность аннелирования активиро-

ванным этилнитроацетатом (6е).  
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Схема 107 
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Образование триазольного и оксадиазольного циклов как в параллельной, так 

и в последовательной модели указанного аннелирования было однозначно под-

тверждено с помощью РСА соединений 35ba и 42a, соответственно (рис. 9). 

 

 
Рисунок 9 – Молекулярная структура 2-этил-5-(3-этил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-6-ил)-

1,3,4 -оксадиазола (35af) (CCDC # 2092596) и 1-(5-этил-1,3,4-оксадиазол-2-

ил)[1,2,4]триазоло [4,3-a]хинолина (42a) (CCDC № 2093198) по данным РСА, в представ-

лении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50%-ной вероятностью. 
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2.6. Исследование реакции фенилгидразинов с нитросоединениям [257] 

 

Учитывая, что фенилгидразины имеют в своем составе С-нуклеофильный 

центр – ароматическое кольцо, далее мы решили изучить возможность образова-

ния индазолов из фенилгидразинов с нитросоедиениями активированными ПФК. 

В качестве модели изучалась реакция незамещенного фенилгидразина 43а с из-

бытком нитропропана 6f в ПФК. В этом случае реакция протекала крайне несе-

лективно. Наблюдалось ацилирование в различных вариантах, как по терминаль-

ному атому азота, так и по ближнему к ароматическому кольцу, двойное ацилиро-

вание терминального азота, и тройное ацилирование – два раза по терминальному 

и один раз по ближнему к ароматическому кольцу атому азота. Из-за практически 

одинаковой полярности, смесь является трудноразделимой. Так же низким явля-

ется суммарный выход. Смесь моно- и диацилирования образуется даже при не-

достатке нитросоединений. 

 

Схема 108 
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HCl
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При наличии орто-заместителя преимущественно наблюдается образование 

продукта моноацилирования по терминальному азоту. Дальнейшее изучение ре-

акции показало, что наличие акцепторных заместителей может способствовать 

увеличения выхода ацилирования, но снижает вероятность внутримолекулярного 

электрофильного замещения, несмотря на это мы обнаружили образованию иско-

мого индазола (схема 109). Снижая возможность образования продукта диаили-

рования используя минимальное количество нитросоедиенения можно добиться 
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повышения входа индазола. Использование фенилнитроэтана способствует моно-

ацилированию, вероятно, из-за стерического фактора, что так же способствует 

дальнейшей внутримолекулярной циклизации в индазол. 

 

Схема 109 
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Мы так же проверили возможность образования 1,4-дигидро-1,2,4,5-

тетразина, из гидрохлорида гидразина и нитропропана (6f) в среде ПФК. Действи-

тельно при продолжительном нагревании в течении 5 – 6 часов наблюдалось об-

разование искомого продукта (схема 110), наравне с продуктом диацилирования, 

хоть и с более низким выходом.  

Схема 110 
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2.7. Исследование образования нитрил оксидов в реакциях нитросоединений 

в среде ПФК [258] 

В ходе наших работ по исследованию активации нитросоединений мы реши-

ли уточнить её механизм. До недавнего времени считалось, что образующийся 

фосфорилированный нитронат 7 является ключевым электрофильным интермеди-

атом. Оставалось непонятным, а останавливается ли реакция на стадии его обра-

зования? Альтернативный взгляд на механизм данных процессов предполагает 

отщепление от интермедиата 7 молекулы фосфорной кислоты и образование в ка-

честве ключевой частицы оксида нитрила 48. Присоединение нуклеофильного ре-

агента к нитронату 7 и последующее отщепление молекулы фосфорной кислоты 

приводит к образованию оксима 50 (схема 111). С дугой стороны, этот оксим мо-

жет образовываться в результате присоединения нуклеофильного реагента к нит-

рилоксиду 48. Оксимы 50, как было продемонстрировано ранее, могут участво-

вать в перегруппировках Бекмана первого и второго типа, которые являлись со-

ставной частью в реакциях ацетамидирования и карбамоилирования [237, 259]. 

Образовавшиеся амидины 50 (Nu = NHR) были использованы в исследовании 

каскадных превращений, ведущих к различным гетероциклическим структурам 

[260261-  

 262]. Альтернативный взгляд на механизм реакции с учатием нитросоеди-

нений в ПФК интересен для дальнейшего развития методолгии. [263].  

Исходя из возможного образования в качестве промежуточного соединения 

нитрилоксида 48, мы можем представить его реакцию с ортофосфорной кислотой 

в отсутствие других нуклеофилов ключевой стадией образования N-

гидроксиалканимидного фосфорного ангидрида 51, который после гидролиза 

должен давать гидроксамовую кислоту 52. Следует отметить, что изомеризация 

нитроалканов 6 в гидроксамовые кислоты 52, реализуемая в присутствии ПФК, 

хорошо известна [264].  
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Схема 111 
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С другой стороны, в большинстве типичных для них реакций нитрилоксиды 

выступают в качестве 1,3-диполей. Если нитрилоксиды действительно образуются 

из нитроалканов 6 в присутствии ПФК, то в отсутствие внешних диполярофилов 

они должны подвергаться [3+2]-димеризации с образованием 1,2,5-оксадиазол-2-

оксидов (фуроксанов) 53 (Схема 111). В других случаях, реакции кросс цикло-

присоединения с алкинами 54 и халконами 56 должны приводить к образованию 

изоксазолов 55 или 4,5-дигидроизоксазолов 57 соответственно 

 (схема 111).  

Мы провели эксперимент по взаимодействию 1-нитропропана 6f (R1 = Et, 
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схема 111) с ПФК в отсутствие каких-либо других реагентов с целью обнаруже-

ния фуроксана 53 (R1=Et), т.е. продукта [3+2]-гомодимеризации. Однако образо-

вание такого продукта не было обнаружено, так как почти весь исходный нит-

роалкан превращался в N-гидроксипропионамид 52 (R1=Et) [265]. По-видимому, 

даже если образуется оксид пропионитрила (48, R1 = Et) в описанных условиях 

реакции, то он слишком активен и быстро взаимодействует со средой. Чтобы ре-

шить эту проблему, мы решили проверить ту же идею, используя 2-нитро-1-

фенилэтан-1-он (6g), который значительно легче дает аци-форму, что должно 

приводить к более высокой концентрации N-оксида бензоилцианида (Схема 112). 

Исходя из этого, данное исходное соединение с большей вероятностью должно 

давать нам желаемый продукт реакции димеризации.  

 

Схема 112 
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Таблица 3 – Оптимизация условий реакции образования нитрилоксида и его по-

следующий димеризации в фуроксан 48g 

 Среда m (ПФК) 
на ммоль 6g (g) 

T, °C 
(время, ч) Выход a, % 

1 ПФК, 80 % 1.5 50 (2) 23 
2 ПФК, 80 % 2 50 (2) 30 
3 ПФК, 87 % 2 50 (2) 33 
4 ПФК, 87 % 2 70 (0.5) 51 

5 ПФК, 87 % 2 90 (0.3) 25 
а сообщается о ЯМР выходах. 
 

Мы провели оптимизацию с использованием ПФК с 80%-ным содержанием 

P2O5 (соответствует дифосфорной кислоте, H4P2O7). Смесь α-нитроацетофенона (1 

ммоль) с ПФК (1,5 г) перемешивали и нагревали при 50 °C в течение 2 часов, ре-

акцию прекращали только после полного исчезновения исходного соединения на 
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ТСХ. Некоторое количество нитроалкана действительно удалось превратить в 

фуроксан 48g, хотя и с низким выходом (таблица 3, запись 1). Увеличение коли-

чества ПФК (2,0 г) улучшило выход, хотя и не значительно (запись 2). Мы дума-

ли, что переход к 87%-ной ПФК может улучшить результат реакции, поскольку 

эта среда имеет меньшее номинальное содержание воды и, следовательно, менее 

нуклеофильна; однако реакция протекала медленно, и при 50°C, выход 48g был 

практически таким же, как и для 80%-ной ПФК (запись 3). Дальнейший положи-

тельный результат удалось достигнуть нагреваним реакционной смеси до более 

высокой температуры, что также позволило сократить время реакции. При 70 °C 

был получен максимальный выход 51% (запись 4), и дальнейшее повышение тем-

пературы приводило к его снижению (запись 5). Очищенный продукт 48g был 

выделен с выходом 46% (схема 113).  

Имея оптимизированные условия реакции, мы перешли к исследованиям 

границ её применимости и ограничений, результаты которых показаны на схеме 

113. Как правило, реакции с замещёнными 2-нитро-1-фенилэтан-1-онами проте-

кают гладко, с хорошей толерантностью к алкильным группам и галогенам, соот-

ветствующие фуроксаны выделяли с умеренными выходами. Нам также удалось 

осуществить успешные превращения этил-2-нитроацетата в фуроксан 48е, имею-

щий в своем составе две сложноэфирные группы, при тех же условиях реакции 

(схема 113).  

Мы также проверили возможность one-pot сборки бициклического структур-

ного ядра, включающего фуроксановый фрагмент, сшитый с пиридазиновым 

кольцом. Для этого нитрокетон обрабатывали ПФК в присутствии гидразингидра-

та. Бициклическая структура 58 была получена как единственный выделяемый 

продукт, хоть и с небольшим выходом (схема 114). 
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Схема 114 
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Мы изучили возможность перехвата нитрилоксидов, образующихся из нит-

роалканов, внешними диполярофилами, такими как терминальные ацетилены. 

Обработку различных нитроалканов ПФК проводили в присутствии фенилацети-

лена (59а), 1-гептена (59b) или пропаргилбромида (59c) (схема 115). В качестве 

продуктов реакции были получены изоксазолы 60, строение которых было под-

тверждено с помощью РСА (рисунок 10). 
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Рисуеок 10 – Молекулярная структура соединения 60gа (CCDC # 2099762f). по данным РСА, в 

представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50%-ной вероятностью. 

 

Эту реакцию трудно рекомендовать в качестве препаративного метода полу-

чения, поскольку большая часть нитроалканов преобразовывается в соответству-

ющие гидроксамовые кислоты. Несмотря на это, мы чётко подтверждаем, что 

нитрил оксиды действительно образуются в описанных условиях из нитросоеди-

нений этого типа. 
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Мы также исследовали перехват нитрил оксидов 48 алкенами. Реакция 2-

нитро-1-фенилэтан-1-она 6g в присутствии халкона 61a даёт почти эквимолярную 

смесь региоизомерных дигидроизоксазолов 62 и 63, образование которых, скорее 
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всего, контролируется электронными и стерическими факторами соответственно 

(схема 116). Реакция 1-(2-хлорфенил)-2-нитроэтан-1-она 6g в присутствии халко-

на 61b с усиленной поляризацией двойной связи привела к полной электронно-

контролируемой региохимии, но сопровождалась окислительной ароматизацией 

продукта циклоприсоединения с образованием 64 (схема 116). Наконец, реакция 

2-нитро-1-фенилэтан-1-она 6g в присутствии имида малоновой кислоты 65 проте-

кала гладко, давая бициклический имид 66 с хорошим выходом (схема 116). 
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Таким образом, мы продемонстрировали, что электрофильная активация 

нитроалканов в присутствии полифосфорной кислоты может, по крайней мере, в 

некоторых случаях, давать оксид нитрила, который, вероятно, находятся в равно-

весии с нитронатом. В присутствии ПФК нитрил оксиды могут превращаться в 

гидроксамовые кислоты, но для большинства стабильных электронодефицитных 

диполярных частиц можно изучить типичные реакции [3+2] циклоприсоединения.  
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ГЛАВА 3. Экспериментальная часть 
 

Спектры ЯМР 1H, 13С и DEPTQ 13С, на приборе Bruker Avance-III HD на ча-

стотах 400 и 100 МHz (для ядер 1H и 13С соответственно). Растворители: CDCl3, и 

ДМСО-d6, химические сдвиги приведены в м.д, внутренний стандарт – ТМС (для 

ядер 1Н и 13С). Масс-спектры высокого разрешения записаны на приборе Bruker 

Maxis (электроспрей (ESI) раствор в MeCN, калибрант HCO2Na–HCO2H). Рентге-

ноструктурный анализ на приборе SuperNova, Dual, AtlasS2 diffractometer. ИК-

спектры записаны на приборах Specord 75 IR (таблетки KBr) или Shimadzu IRaffi-

nity-1 (НПВО на кристалле селенида цинка). Температуры плавления определены 

на приборе SMP30 фирмы Stuart. Реакции с использованием MW излучения про-

водил в реакторах G10 на приборе Anton Paar Monowave 300 с автоматическим 

контролем температуры. Процесс реакции и чистоту выделенных соединений 

контролировали с помощью ТСХ на пластинах Silufol UV-254, ALUGRAM Xtra 

SIL G/UV254, визуализация - УФ 254 нм. Флэш-хроматография проводилась на 

силикагеле Kieselgel 60 (0.04-0.063мм) фирмы Macherey-Nagel. Система раствори-

телей: этилацетат – петролейный эфир, ацетон – петролейный эфир, а также эти-

лацетат – спирт (в различных соотношениях). Коммерчески доступные реагенты 

от фирм Sigma-Aldrich, Acros Organics, Merck, Alfa Aesar использовались без до-

полнительной очистки. 

Рентгеноструктурный анализ проводился на автоматическом трехкруж-

ном дифрактометре Bruker SMART APEX-II CCD (MoKα-излучение, графитовый 

монохроматор, φ- и ω-сканирование). Структура была решена при температуре 

273.15K с использованием программных пакетов Olex2 и ShelXD, и уточнена с 

помощью пакета SHELXL с использованием метода наименьших квадратов.  

Образцы полифосфорной кислоты готовили путем растворения точно отме-

ренных количеств P2O5 в 85% орто-фосфорной кислоте. Нитроацетофеноны и 

халконы были получены по ранее опубликованной методике. [266, 267, 268]. Все 
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остальные реагенты и растворители были приобретены у коммерческих постав-

щиков и использовались в том виде, в каком они были получены. 

3.1 Общая методика получения 2,5-замещенных 1,3,4-оксидиазолов. 

В 10 мл. колбу Эрленмейера снабжённую магнитной мешалкой и обратным 

холодильником помещают ПФК (86% P2O5, 1.5 г), нитроэтан (500 мкл, 525 мг, 

7.00 ммоль) и нагревают с перемешиванием при 105-115 °C. Соответствующий 

бензгидразида (136 мг, 1.00 ммоль) добавляют небольшими порциями в течение 

часа, и перемешивают ещё 30 мин., до окончания реакции (ТСХ). Смесь разбав-

ляют водой (5 мл), нейтрализуют 25% водным раствором аммиаком (~4.5-5.0 мл), 

и экстрагируют EtOAc (4 x 5 мл). Объединённые органические фазы упаривают и 

неочищенный продукт очищают препаративной колоночной хроматографией 

EtOAc/петролейный эфир 1:1. 

2-Метил-5-фенил-1,3,4-оксидиазол (4aa) 

Вещество было получено из бензгидразида (136 мг, 1.00 ммоль) и нитроэта-

на (500 мкл, 525 мг, 7.00 ммоль). Реакцию проводили при 105-115°C, очищенный 

продукт представляет собой бесцветный порошок, Т. пл. 63-65°C (EtOAc), Rf 0.39 

(EtOAc/гексан, 1:1). Выход 146 мг (0.91 ммоль, 91%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

8.02 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.55-7.46 (m, 3H), 2.61 (s, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 

165.0, 163.8, 131.7,129.1,126.8,124.0,11.3; IR(KBr, film, cm-1): 3060, 2943, 1582, 

1556, 1487, 1450, 1252, 1095, 1073, 1021, 959; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  

C9H8N2NaO (M+Na)+ 183.0529, найдено 183.0531 (1.3 ppm). 

2-(2-Бромфенил)-5-метил-1,3,4-оксадиазол (4ba) 

Вещество было получено из 2-бромбензогидразида (215 мг, 1.00 ммоль) и 

нитроэтана (500 мкл, 525 мг, 7.00 ммоль). Реакцию проводили при 105-115°C, вы-

деляли желтоватое масло, Rf 0.37 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 199 мг (83%). 1H 

ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.44 (t, 

J=7.6 Hz, 1H), 7.38 (t, J=7.7 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 

164.3, 164.0, 134.6, 132.5, 131.7, 127.7, 125.5, 121.7, 11.3; IR (KBr, film, cm-1) 3071, 
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2932, 1586, 1435, 1347, 1241, 1098, 1021, 959; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  

C9H7BrN2NaO (M+Na)+ 260.9634, найдено 260.9630 (1.7 ppm). 

2-Метил-5-(пиридинил-3)-1,3,4-оксидиазол (4ca) 

Вещество было получено из никотингидразида (137мг, 1.00 ммоль) и нитро-

этана (500 мкл, 525 мг, 7.00 ммоль). Реакцию проводили при 105-115 °C, вещество 

выделяли в виде бесцветного порошка, выпавшего из водного раствора без даль-

нейшей хроматографической очистки. Т. пл.114-116°C (EtOAc), Rf 0.43 

(EtOAc/EtOH, 4:1). Выход 159 мг (0.99 ммоль, 99%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

9.25 (s, 1H), 8.77 (d, J=4.7 Hz, 1H), 8.38 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, J=7.9, 5.0 Hz, 

1H), 2.65 (s, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 164.5, 162.7, 151.8, 147.2, 134.7, 

124.2, 11.9; IR (KBr, film, cm-1) 3082, 3049, 2932, 1593, 1575, 1549, 1468, 1432, 

1351, 1259, 1087, 1010, 988, 959; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C8H7N3NaO 

(M+Na)+ 184.0481, найдено 183.0482 (0.2 ppm). 

2-Метил-5-(4-нитрофенил)-1,3,4-оксидиазол (4da) 

Вещество было получено из 4-нитробензогидразади (181 мг, 1.00 ммоль) и 

нитроэтана (500 мкл, 525 мг, 7.00 ммоль). Реакцию проводили при 105-115°C, и 

вещество выделяли в виде жёлтого порошка, т. пл. 168-170 °C (EtOAc), Rf 0.27 

(EtOAc/гексан, 1:1). Выход 191 мг (0.93 ммоль, 93%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

8.37 (d, J=8.7 Hz, 2H), 8.22 (d, J=8.6 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 164.9, 163.4, 149.6, 129.6, 127.8, 124.5, 11.3; IR (KBr, film, cm -1) 3108, 

3071, 3016, 2932,1578,1553,1520,1351, 1333, 1311, 1292, 1234, 1087, 1032, 867; 

HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C9H7N3NaO3 (M+Na)+ 228.0380, найдено 

228.0378 (0.8 ppm). 

2-(5-Метил-1,3,4-оксидиазолил-2)фенол (4ea) 

Вещество было получено из 2-гидроксибензогидразида (152 мг, 1.00 ммоль) 

и нитроэтана (500 mL, 525 мг, 7.00 ммоль). Реакцию проводили при 105-115 °C, 

вещество выделяли в виде бежевого порошка, т. пл. 73-75 °C (ацетон/EtOAc), Rf 

0.38 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 143 мг (0.87 ммоль, 87%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 10.12 (br, s, 1H), 7.73 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.47-7.38 (m, 1H), 7.12 (d, 

J=8.4 Hz, 1H), 7.04-6.94 (m, 1H), 2.65 (s, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 164.7, 
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162.6, 157.6, 133.6, 126.5, 120.0, 117.7, 108.3, 11.2; IR (KBr, film, cm-1) 3189, 3071, 

2976, 2943, 1629, 1593, 1549, 1490, 1439, 1410, 1355, 1300, 1241, 1080, 1040, 963; 

HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C9H8N2NaO2 (M+Na)+ 199.0478, найдено 

199.0476, (1.0 ppm). 

2-(5-Метил-1,3,4-оксидиазолил-2)фенол (4fa) 

Вещество было получено из 4-гидроксибензогидразида (152 мг, 1.00 ммоль) 

и нитроэтана (500 мкл, 525 мг, 7.00 ммоль). Реакцию проводили при 105-115 °C, 

вещество выделяли в виде светло-коричневого порошка, т. пл. 236-238 °C 

(ацетон/EtOAc); Rf 0.30 (EtOAc/гексан, 2:1). Выход 146 мг (0.83 ммоль, 83%). 1H 

ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6) δ 10.28 (s, 1H), 7.79 (d, J=8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J=8.7 Hz, 

2H), 2.53 (s, 3H); 13C ЯМР(101 MHz, ДМСО-d6) δ 164.1, 163.1, 160.6, 128.3, 116.2, 

114.4, 10.6. IR (KBr, film, cm -1) 3156, 3020, 2947, 1611, 1589, 1494, 1377, 1289, 

1234, 1164, 1120, 1073, 933, 853; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C9H8N2NaO2 

(M+Na)+199.0478, найдено 199.0482 (1.9 ppm). 

2-(2,4-Дихлорфенил)-5-метил-1,3,4-оксидиазол (4ga) 

Вещество было получено из 2,4-дихлорбензогидразида (205 мг, 1.00 ммоль) 

и нитроэтана (500 мкл, 525 мг, 7.00 ммоль). Реакцию проводили при 105-115°C, 

вещество выделяли в виде бесцветного порошка, т. пл. 92-102°C (EtOAc), Rf 0.50 

(EtOAc/гексан, 1:1). Выход 199 мг (0.87 ммоль, 87%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

7.92 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J=1.9 Hz, 1H), 7.39 (dd, J=8.5, 1.9 Hz, 1H), 2.64 (s, 

3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 164.4, 162.7, 

138.1,133.9,131.9,131.3,127.7,121.9,11.3; IR (KBr, film, cm-1) 3104, 3086, 3009, 2936, 

1589, 1564, 1454, 1417, 1270, 1241, 1106, 1018, 963, 879; HRMS (ESI TOF) рассчи-

тано для  C9H6Cl2N2NaO (M+Na)+ 250.9749, найдено 250.9747 (0.8 ppm). 

2-Фенил-1,3,4-оксидиазол (4ab) 

Вещество было получено из бензгидразида (136 мг, 1.00 ммоль) и нитроме-

тана (581 мкл, 610 мг, 10.0 ммоль). Реакцию проводили при 95-105°C, вещество 

выделяли в виде бесцветного масла, Rf 0.24 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 119 мг 

(0.81 ммоль, 81%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (s, 1H), 8.11-8.05 (m, 2H), 

7.57-7.49 (m, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 164.9, 152.8, 132.2, 129.3, 127.2, 
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123.6; IR (KBr, film, cm-1) 3064, 1578, 1556, 1487, 1450, 1355, 1248,1091, 1076, 

1025, 959, 930; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C8H6N2NaO (M+Na)+ 169.0372, 

найдено 169.0373 (0.3 ppm). 

2-(2-Бромфенил)-1,3,4-оксидиазол (4bb) 

Вещество было получено из 2-бромбензогидразида (215 мг, 1.00 ммоль) и 

нитрометана (581 мкл, 610 мг, 10.0 ммоль). Реакцию проводили при 95-105 °C, 

вещество выделяли в виде жёлтого масла, Rf 0.28 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 162 

мг (0.72 ммоль, 72%). 1H ЯМР(400 MHz, CDCl3) δ 8.57 (s, 1H), 7.94 (d, J=7.7 Hz, 

1H), 7.77 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.48 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.41 (t, J=7.7 Hz, 1H); 13C ЯМР 

(101 MHz, CDCl3) δ 163.9, 153.2, 134.7, 132.9, 131.9, 127.8, 121.9; IR (KBr, film, cm-

1) 3119, 3002, 1597, 1575, 1516, 1457, 1432, 1234, 1109, 1084, 1025, 952; HRMS (ESI 

TOF) рассчитано для  C8H5BrN2NaO (M+Na)+ 246.9477, найдено 246.9479 (0.6 

ppm). 

2-(Пиридинил-3)-1,3,4-оксидиазол (4cb) 

Вещество было получено из никотингидразида (137 мг, 1.00 ммоль) и нит-

рометана (581 мкл, 610 мг, 10.0 ммоль). Реакцию проводили при 95-105°C, веще-

ство выделяли, после экстракции дихлорметаном (4x5 мл) в виде бесцветного по-

рошка, т. пл. 72-73°C (EtOAc); Rf 0.51 (EtOAc/EtOH, 4:1). Выход 116 мг (0.79 

ммоль, 79%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 9.31 (s, 1H), 8.84-8.76 (m, 1H), 8.55 (s, 

1H), 8.39 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.49 (dd, J=8.0, 4.9 Hz, 1H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) 

δ 162.9, 153.2, 152.9, 148.2, 134.6, 124.0, 120.2, 77.2; IR (KBr, film, cm-1) 3332, 3071, 

2998,1608,1586,1556,1512,1468, 1432, 1267, 1131, 1102, 1073, 1021, 952, 897; 

HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C7H5N3NaO (M+Na)+ 170.0325, найдено 

170.0330 (3.1 ppm). 

2-(4-Нитрофенил)-1,3,4-оксидиазол (4db) 

Вещество было получено из 4-нитробензогидразида (181 мг, 1.00 ммоль) и 

нитрометана (581 мкл, 610 мг, 10.0 ммоль). Реакцию проводили при 95-105°C, 

вещество выделяли в виде жёлтого порошка, т. пл. 152-153 °C (EtOAc), Rf 0.32 

(EtOAc/гексан, 1:2). Выход 165 мг (0.86 ммоль, 86%). 1H ЯМР(400 MHz, CDCl3) δ 

8.58 (s, 1H), 8.40 (d, J=8.9 Hz, 2H), 8.30 (d, J=8.9 Hz, 2H); 13C ЯМР (101 MHz, 
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CDCl3) δ 163.3, 153.6,149.9,129.1,128.3,124.6; IR (KBr, film, cm-1) 3163, 3108, 3075, 

3009, 1611, 1560, 1520, 1333, 1311, 1296, 1113, 1065, 948, 853; HRMS (ESI TOF) 

рассчитано для C8H5N3NaO3 (M+Na)+ 214.0223, найдено 214.0225 (1.1 ppm). 

2-(1,3,4-Оксидиазолил-2)фенол (4eb) 

Вещество было получено из 2-гидроксибензогидразида (152 мг, 1.00 ммоль) 

и нитрометана (581 мкл, 610 мг, 10.0 ммоль). Реакцию проводили при 95-105°C, 

вещество выделяли в виде бесцветного порошка, т. пл. 84-86°C (ацетон), Rf 0.35 

(EtOAc/гексан, 1:3). Выход 131 мг (0.81 ммоль, 81%); 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

10.06 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.79 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.47 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.14 (d, 

J=8.4 Hz, 1H), 7.02 (t, J=7.5 Hz, 1H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 164.5, 157.8, 

151.5, 134.2, 126.9, 120.2, 117.8, 107.9; IR (KBr, film, cm-1) 3222, 3148, 3068, 1769, 

1728, 1626, 1586, 1549, 1490, 1406, 1303, 1256, 1157, 1095, 1058, 952; HRMS (ESI 

TOF) рассчитано для  C8H6N2NaO2 (M+Na)+ 185.0321, найдено 185.0320 (1.0 ppm). 

4-(1,3,4-Оксидиазолил-2)фенол (4fb) 

Вещество было получено из 4-гидроксибензогидразида (152 мг, 1.00 ммоль) 

и нитрометана (581 мкл, 610 мг, 10.0 ммоль). Реакцию проводили при 95-105 °C, 

вещество выделяли в виде бесцветного порошка, т. пл. 127-129°C (ацетон), Rf 0.34 

(EtOAc/гексан, 1:1). Выход 130 мг (0.81 ммоль, 81%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

10.33 (s, 1H), 9.23 (s, 1H), 7.85 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.95 (d, J=8.6 Hz, 2H); 13C ЯМР 

(101 MHz, CDCl3) δ 163.8, 160.9, 153.8, 128.7, 116.2, 114.0; IR (KBr, film, cm-1) 

3147, 3027, 1615, 1597, 1498, 1384, 1285, 1245, 1179, 1128, 1065, 966, 941, 853; 

HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C8H6N2NaO2 (M+Na)+: 185.0321, найдено 

185.0326 (2.3 ppm). 

2-(2,4-Дихлорфенил)-1,3,4-оксидиазол (4gb) 

Вещество было получено из 2,4-дихлорбензогидразида (205 мг, 1.00 ммоль) 

и нитрометана (581 мкл, 610 мг, 10.0 ммоль). Реакцию проводили при 95-105°C, 

вещество выделяли в виде бесцветного порошка, т. пл. 141-151°C (EtOAc), Rf 0.41 

(EtOAc/гексан, 1:2). Выход 192 мг (0.89 ммоль, 89%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

8.57 (s, 1H), 7.96 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.58 (d, J=1.9 Hz, 1H), 7.41 (dd, J=8.5, 1.8 Hz, 

1H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 162.7, 153.2, 138.6, 134.2, 132.1, 131.4, 127.8, 
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121.4; IR (KBr, film, cm-1) 3314, 3204, 3093, 3027, 1659, 1633, 1593, 1512, 1457, 

1377, 1307, 1252, 1106, 1058, 959, 893, 864; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  

C8H4Cl2N2NaO (M+Na)+ 236.9593, найдено 236.9588 (2.1 ppm). 

2-Бензил-5-фенил-1,3,4-оксидиазол (4ac) 

Вещество было получено из бензгидразида (136 мг, 1.00 ммоль) и (2-

нитроэтил)бензола (202 мкл, 226 мг, 1.50 ммоль). Реакцию проводили при 130-

135°C, вещество выделяли в виде бесцветного порошка, т. пл. 93-95°C (EtOAc), Rf 

0.35 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 139 мг (0.59 ммоль, 59%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.04-7.97 (m, 2H), 7.52-7.45 (m, 3H), 7.36 (d, J=4.3 Hz, 3H), 7.31 (dd, 

J=8.6, 4.2 Hz, 1H), 4.29 (s, 2H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 165.4, 165.3, 134.0, 

131.8, 129.12, 129.08, 129.0, 127.7, 127.0, 124.0, 32.1; IR (KBr, film, cm-1) 3075, 

2928, 2858, 1567, 1553, 1490, 1454, 1424, 1256, 1095, 1065, 1010, 959; HRMS (ESI 

TOF) рассчитано для  C15H12N2NaO (M+Na)+: 259.0842, найдено 259.0842 (0.0 

ppm). 

2-(4-Хлорбензил)-5-фенил-1,3,4-оксидиазол (4ad) 

Вещество было получено из бензгидразида (136 мг, 1.00 ммоль) и 1-хлор-4-

(2-нитроэтил)бензола (220 мкл, 278 мг, 1.50 ммоль). Реакцию проводили при 130-

135 °C, вещество выделяли в виде бесцветной порошка, т. пл. 107-109 °C (EtOAc); 

Rf 0.24 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 162 мг (0.60 ммоль, 60%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.00 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 2H), 7.53-7.45 (m, 3H), 7.32 (q, J=8.6 Hz, 4H), 4.25 

(s, 2H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 165.4, 164.9, 133.7, 132.4, 131.9, 130.3, 129.3, 

129.2, 127.0, 123.8, 31.4; IR (KBr, film, cm 1) 3068, 2928, 2855, 1553, 1490, 1450, 

1380, 1194, 1087, 1010, 961; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C15H11ClN2NaO 

(M+Na)+ 293.0452, найдено 293.0460 (2.7 ppm). 

2-(4- Хлорбензил)-5-(пиридинил-3)-1,3,4-оксидиазол (4cd) 

Вещество было получено из никотингидразида (137 мг, 1.00 ммоль) и 1-

хлор-4-(2-нитроэтил)бензола (220 мкл, 278 мг, 1.50 ммоль). Реакцию проводили 

при 130-135 °C, вещество выделяли в виде бесцветного порошка, т. пл. 112-114 °C 

(EtOAc), Rf 0.34 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 146 мг. (0.54 ммоль, 54%). 1H ЯМР 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.22 (s, 1H), 8.77 (d,J=4.3 Hz, 1H), 8.35 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.49 
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(dd, J=7.8, 4.9 Hz, 1H), 7.33 (q, J=8.5 Hz, 4H), 4.28 (s, 2H); 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 165.7, 163.1, 151.8, 147.2, 134.0, 132.0, 130.4, 129.4, 124.2, 120.7, 31.4; IR 

(KBr, film, cm-1) 3090, 3064, 2958, 2925, 2855, 1567, 1490, 1413, 1256, 1186, 1084, 

1007, 963, 853; HRMS рассчитано для  C14H10ClN3NaO (M+Na)+ 294.0405, найдено 

293.0395, (3.2 ppm). 

Этил 5-фенил-1,3,4-оксидиазол-2-карбоксилат (4ae) 

Вещество было получено бензгидразида (136 мг, 1.00 ммоль) и этил 2-

нитроацетата (165 мкл, 200 мг, 1.50 ммоль). Реакцию проводили при 120-130°C, 

вещество выделяли в виде бесцветного масла, Rf 0.47 (EtOAc/ гексан, 1:3). Выход 

136 мг (0.64 ммоль, 64%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.20-8.14 (m, 2H), 7.63-7.58 

(m, 1H), 7.577.52 (m, 2H), 4.56 (q, J=7.1 Hz, 2H), 1.48 (t, J=7.1 Hz, 3H); 13C ЯМР 

(101 MHz, CDCl3) δ 166.6, 156.6, 154.6, 133.0, 129.4, 127.8, 63.7, 14.3; IR (KBr, film, 

cm-1) 3078, 2994, 2941, 1748, 1625, 1546, 1478, 1452, 1377, 1242, 1190, 1163, 1070, 

1017, 841, 792, 713, 691; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C11H10N2NaO3 (M+Na)+ 

241.0584, найдено 241.0577 (2.8 ppm). 

Этил 5-(2-бромфенил)-1,3,4-оксидиазол-2-карбоксилат (4de) 

Вещество было получено 2-бромбензгидразид (215 мг, 1.00 ммоль) и этил 2-

нитроацетата (165 мкл, 200 мг, 1.50 ммоль). Реакцию проводили при 120-130°C, 

вещество выделяли в виде бесцветного масла, Rf 0.30 (EtOAc/гексан, 1:3). Выход 

205 мг (0.69 ммоль, 69%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (dd, J=7.6, 1.8 Hz, 1H), 

7.79 (dd, J=7.8,1.3 Hz, 1H), 7.49 (td, J=7.5,1.4 Hz, 1H), 7.44 (td, J=7.7, 1.9 Hz, 1H), 

4.56 (q, J=7.1 Hz, 2H), 1.48 (t, J=7.1 Hz, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 165.5, 

157.0, 154.5, 134.9, 133.5, 127.9, 124.4, 122.2, 63.8, 14.2; IR (KBr, film, cm-1) 2985, 

1748, 1598, 1535, 1441, 1377, 1298, 1253, 1186, 1167, 1100, 1028, 841, 770, 732; 

HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C11H9BrN2NaO3 (M+Na)+ 318.9689, найдено 

318.9692 (1.0 ppm). 

Этил 5-(2-гидроксифенил)-1,3,4-оксидиазол-2- карбоксилат (4ee) 

Вещество было получено из 2-гидроксибензгидразида (152 мг, 1.00 ммоль) 

и этил 2-нитроацетата (165 mL, 200 мг, 1.50 ммоль). Реакцию проводили при 120-

130°C, вещество выделяли в виде бесцветного масла, Rf 0.35 (EtOAc/гексан, 1:3). 
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Выход 164 мг (0.70 ммоль, 70%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 9.92 (s, 1H), 7.87 

(dd, J=7.9,1.6 Hz, 1H), 7.53-7.46 (m, 1H), 7.14 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.06-7.00 (m, 1H), 

4.56 (q, J=7.1 Hz, 2H), 1.48 (t, J=7.2 Hz, 3H); 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 166.2, 

158.4, 155.1,135.1, 127.4, 120.4, 118.0, 107.2, 63.9, 14.2; IR (KBr, film, cm-1) 3245, 

2986, 1748, 1625, 1542, 1493, 1377, 1313, 1242, 1186, 1163, 1058, 1021, 852, 751, 

710, 676; HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C11H10N2NaO4 (M+Na)+ 257.0533, 

найдено 257.0532 (0.5 ppm). 

3.2. Общая методика синтеза 2-амино-1,3,4-оксадиазолов и 2-амино-

1,3,4-тиадиазолов. 

В 10 мл. колбу Эрленмейера снабжённую магнитной мешалкой и обратным 

холодильником помещают ПФК (86% P2O5, 2 г), нитроалкан (5.00 ммоль, для 5-

метил-1,3,4-тиадиазол-2-амина 1,5 ммоль). Колбу помещают в масляную баню, 

предварительно нагретую до 120°C. Соответствующий нуклеофил (тиогидразид, 

семикарбазид или тиосмикарбазид, 1 ммоль) добавляют небольшими порциями в 

течение часа, и перемешивают ещё 1 ч, до окончания реакции (ТСХ). Смесь раз-

бавляют водой (5 мл), нейтрализуют 25% водным раствором аммиаком (до pH 6–

7), и экстрагируют EtOAc (4 x 5 мл). Объединённые органические фазы упарива-

ют, и неочищенный продукт очищают препаративной колоночной хроматографи-

ей ацетон/гексан. 

2-Фенил-1,3,4-тиадиазол (15ab) 

Выход 84 мг (52%), бледно-жёлтый порошок, т. пл. 40–42 °C (ацетон) (лит. 

т. пл. 46°C), Rf 0.40 (ацетон–гексан, 1:2). IR spectrum, ν, cm–1: 3051, 2780, 1957, 

1892, 1745, 1681, 1599, 1456, 1425, 1401, 1315, 1242. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-

d6), δ, ppm: 9.64 (1H, s, CH); 8.05–7.98 (2H, m, H Ph); 7.60–7.54 (3H, m, H Ph). 13C 

ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm: 168.1; 154.3; 131.8; 130.0 (2C); 129.9; 128.3 

(2C). HRMS (ESI TOF) рассчитано для  C8H6N2NaS [M+Na]+ 185.0144 найдено, 

m/z: 185.0143. 
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2-Этил-5-Фенил-1,3,4-тиадиазол (15af) 

Выход 110 мг (58%), бесцветное масло, Rf 0.29 (ацетон–гексан, 1:1). IR spec-

trum, ν, cm–1: 3051, 2978, 2868, 1956, 1892, 1769, 1698, 1538, 1456, 1427, 1317, 

1244. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 7.93–7.83 (2H, m, H Ph); 7.44– 7.35 

(3H, m, H Ph); 3.11 (2H, q, J = 7.6, CH2); 1.41 (3H, t, J = 7.6, CH3). 13C ЯМР (101 

MHz, CDCl3), δ, ppm: 171.6; 168.3; 130.8; 130.3; 129.1 (2C); 127.8 (2C); 23.9; 14.3. 

Найдено, m/z: 213.0455 [M+Na]+. C10H10N2NaS. Calculated, m/z: 213.0457. 

Этил 5-Фенил-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксилат (15ae) 

Выход 126 мг (54%), белый порошок, т. пл. 105–106°C (Ацетон), Rf 0.52 

(Ацетон–гексан, 1:2). IR spectrum, ν, cm–1: 2992, 1751, 1630, 1460, 1388, 1372, 1333, 

1295, 1247, 1203, 1068, 1022. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 8.00 (2H, 

dd, J = 4.1, J = 1.9, H Ph); 7.47– 7.45 (3H, m, H Ph); 4.51 (2H, q, J = 7.2, CH2); 1.40 

(3H, t, J = 7.2, CH3). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3), δ, ppm: 172.7; 159.6; 158.7; 132.2; 

129.5 (3C); 128.4 (2C), 63.4; 14.2. Найдено, m/z: 257.0341 [M+Na]+. C11H10N2NaO2S. 

Calculated, m/z: 257.0355. 

5-Этил-N-Фенил-1,3,4-оксадиазол-2-амин (16af) 

Выход 122 мг (65%), жёлтое масло, Rf 0.36 (ацетон–гексан, 1:2). IR spectrum, 

ν, cm–1: 3732, 3579, 291, 1749, 1644, 1569, 1500, 1374, 1274, 1242, 1042. 1H ЯМР 

(400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 7.43 (3H, td, J = 9.2, J = 3.2, H Ph); 7.33 (1H, ddd, 

J = 11.2, J = 8.0, J = 4.7, H Ph); 7.24–7.19 (1H, m, H Ph); 2.86 (2H, q, J = 7.6, CH2); 

1.40 (3H, t, J = 7.6, CH3). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3), δ, ppm: 165.8; 154.3; 141.5; 

129.6 (2C); 123.5 (2C); 118.1; 15.8; 9.2. Найдено, m/z: 190.0977 [M+H]+. C10H12N3O. 

Calculated, m/z: 190.0975. 

N-(1,3,4-Оксадиазол-2-ил)пиридин-2-амин (16bb) 

Выход 100 мг (62%), белый порошок, т. пл. 120–121°C (ацетон), Rf 0.36 

(EtOAc–гексан, 1:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3253, 1682, 1581, 1532, 1435, 1367, 1305, 

1245, 1159, 1006. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm (J, Hz): 12.11 (1H, br. s, 

NH); 8.56 (1H, d, J = 1.2, H Ar); 8.49 (1H, d, J = 3.8, H Ar); 8.19 (1H, d, J = 8.3, H 

Ar); 8.00 (1H, dd, J = 8.3, J = 4.6, H Ar); 7.38 (1H, dd, J = 6.7, J = 4.6, H Ar). 13C 

ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm: 152.5; 148.5; 147.1; 139.3; 134.4; 122.2; 113.0. 
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Найдено, m/z: 185.0431. [M+Na]+. C7H6N4NaO. Calculated, m/z: 185.0434. 

N-(5-Этил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиридин-2-амин (16bf) 

Выход 142 мг (75%), жёлтое масло, Rf 0.58 (ацетон–гексан, 1:1). IR spectrum, 

ν, cm–1: 3370, 2926, 1773, 1747, 1672, 1599, 1582, 1496, 1434, 1386, 1311, 1288, 

1249, 1158, 1072. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 8.80 (1H, br. s, NH); 

8.34–8.10 (2H, m, H Py); 7.75–7.65 (1H, m, H Py); 7.08–6.96 (1H, m, H Py); 2.42 (2H, 

q, J = 7.5, CH2); 1.23 (3H, t, J = 7.5, CH3). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3), δ, ppm: 172.7; 

151.8; 149.9; 147.5; 138.7; 119.7; 114.4; 30.8; 9.5. Найдено, m/z: 213.0751 [M+Na]+. 

C9H10N4NaO. Calculated, m/z: 213.0747. 

N-(5-Метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиридин-2-амин (16ba) 

Выход 122 мг (70%), жёлтый порошок, т. пл. 50–52 °C (ацетон), Rf 0.71 (аце-

тон–гексан, 1:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3252, 1681, 1580, 1531, 1434, 1368, 1304, 

1242, 1158, 1008. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 9.27 (1H, br. s, NH); 

8.40–8.10 (2H, m, H Py); 7.71 (1H, ddd, J = 8.5, J = 7.4, J = 1.9, H Py); 7.03 (1H, ddd, 

J = 7.4, J = 5.0, J = 1.0, H Py); 2.19 (3H, s, CH3). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3), δ, ppm: 

169.2; 151.9 (2C); 147.3; 138.8; 119.8; 114.6; 24.7. Найдено, m/z: 199.0587. [M+Na]+. 

C8H8N4NaO. Calculated, m/z: 199.0590. 

N-Фенил-1,3,4-тиадиазол-2-амин (17ab) 

Выход 69 мг (39%), белый порошок, т. пл. 172–173°C (EtOH) (лит. т. пл. 

173°C), Rf 0.64 (ацетон–гексан, 1:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3745, 3276, 2933, 2055, 

1752, 1632, 1530, 1341, 1137, 1032. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm (J, Hz): 

10.41 (1H, br. s, NH); 8.89 (1H, s, H тиадиазол); 7.64 (2H, d, J = 8.1, H Ph); 7.34 (2H, 

dd, J = 8.1, J = 7.7, H Ph); 6.99 (1H, t, J = 7.7, H Ph). 13C ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6), 

δ, ppm: 164.3; 143.7; 140.4; 129.0 (2C); 121.8; 117.5 (2C). Найдено, m/z: 178.0434 

[M+H]+. C8H8N3S. Calculated, m/z: 178.0433. 

5-Этил-N-Фенил-1,3,4-тиадиазол-2-амин (17af) 

Выход 118 мг (58%), бледно-жёлтый порошок, т. пл. 119–120°C (ацетон), Rf 

0.28 (ацетон–гексан, 1:2). IR spectrum, ν, cm–1: 3736, 3582, 3568, 3249, 2926, 2849, 

1941, 1870, 1714, 1562, 1520, 1494, 1441, 1379, 1187, 1026. 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 7.42–7.33 (4H m, H Ph); 7.13 (1H, dt, J = 8.4, J = 2.3, H Ph); 
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3.03 (2H, q, J = 7.6, CH2); 1.40 (3H, t, J = 7.6, CH3). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3), δ, 

ppm: 166.6; 160.9; 140.4; 129.6 (2C); 123.7; 118.4 (2C); 24.0; 14.0. Найдено, m/z: 

206.0746 [M+H]+. C10H12N3S. Calculated, m/z: 206.0746.  

N-Бензил-5-Этил-N-метил-1,3,4-тиадиазол-2-амин (17df) 

Выход 170 мг (73%), жёлтое масло, Rf 0.60 (ацетон). IR spectrum, ν, cm–1: 

2996, 2882, 1752, 1633, 1372, 1238, 1196, 1017. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6), δ, 

ppm (J, Hz): 7.53–749 (5H, m, H Ph); 5.45 (2H, s, CH2Ph); 2.70 (2H, q, J = 6.7, 

CH2CH3); 1.57 (3H, s, NCH3); 1.21 (3H, t, J = 6.7, CH2CH3). 13C ЯМР (101 MHz, 

ДМСО-d6), δ, ppm: 178.6; 171.2; 140.3; 128.7 (3C); 127.6 (2C); 65.1; 20.6; 19.1; 11.2. 

Найдено, m/z: 234.1061 [M+H]+. C12H16N3S. Calculated, m/z: 234.1059. 

1,3,4-Тиадиазол-2-амин (17cb) 

Выход 55 мг (55%), белый порошок, т. пл. 198–200 °C (ацетон) (лит. т. пл. 

198–199°C), Rf 0.34 (EtOAc–ацетон, 2:1). IR spectrum, ν, cm–1: 2978, 2926, 2849, 

1773, 1756, 1716, 1536, 1505, 1458, 1375, 1245. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6), δ, 

ppm: 8.6 (1H, s, CH); 7.2 (2H, br. s, NH). 13C ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm: 

168.3; 142.7. Найдено, m/z: 102.0121. [M+H]+. C2H4N3S. Calculated, m/z: 102.0120. 

5-Этил-1,3,4-тиадиазол-2-амин (17cf) 

Выход 56 мг (44%), белый порошок с красной примесью, т. пл. 200–203°C 

(EtOH) (лит. т. пл. 200–203 °C), Rf 0.15 (EtOAc). IR spectrum, ν, cm–1: 3743, 3267, 

2923, 2051, 1751, 1718, 1632, 1525, 1333, 1139, 1022. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-

d6), δ, ppm (J, Hz): 6.98 (2H, br. s, NH); 2.79 (2H, q, J = 7.5, CH2); 1.20 (3H, t, J = 7.5, 

CH3). 13C ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm: 168.2; 159.8; 23.2; 13.9. Найдено, m/z: 

130.0434 [M+H]+. C4H8N3S. Calculated, m/z: 130.0433. 

Этил 5-амино-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксилат (17ce) 

Выход 77 мг (45%), бледно-жёлтый порошок, т. пл. 195–196 °C (EtOH), Rf 

0,60 (ацетон–гексан, 1:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3362, 3121, 2996, 1712, 1621, 1496, 

1478, 1452, 1366, 1299, 1277, 1247. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm (J, Hz): 

12.55 (2H, br. s, NH); 4.31 (2H, q, J = 7.1, CH2); 1.28 (3H, t, J = 7.1, CH3). 13C ЯМР 

(101 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm: 172.2; 158.7; 147.4; 61.6; 13.8. Найдено, m/z: 

196.0152. [M+Na]+. C5H7N3NaO2S. Calculated, m/z: 196.0151. 
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5-Метил-1,3,4-тиадиазол-2-амин (17ca) 

Выход 44 мг (38%), белый порошок, т. пл. 236–239°C (EtOH) (лит. т. пл. 

236– 237.5°C), Rf 0.45 (ацетон–гексан, 1:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3291, 3104, 2928, 

1612. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm: 12.98 (2H, br. s, NH); 2.19 (3H, s, CH3). 
13C ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6), δ, ppm: 165.7; 148.9; 11.2. Найдено, m/z: 116.0274 

[M+H]+. C3H6N3S. Calculated, m/z: 116.0277. 

2-Этил-5-(пирролидин-1-ил)-1,3,4-тиадиазол (17af) 

Выход 117 мг (88%), pale-yellow oil, Rf 0.33 (ацетон– гексан, 1:1). IR spec-

trum, ν, cm–1: 2974, 2871, 1774, 1754, 1536, 1487, 1456, 1361, 1244, 1197, 1165. 1H 

ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 3.44–3.35 (4H, m, 2CH2); 2.84 (2H, q, J = 

7.6, CH2СН3); 1.99–1.89 (4H, m, 2CH2); 1.24 (3H, t, J = 7.6, СН2CH3). 13C ЯМР (101 

MHz, CDCl3), δ, ppm: 168.1; 160.0; 50.4 (2C); 25.6 (2C); 24.0; 14.1. Найдено, m/z: 

184.0900 [M+H]+. C8H14N3S. Calculated, m/z: 184.0903. 

N-(5-Этил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)пропанамд (18cf) 

Выход 112 мг (61%), белый порошок, т. пл. 225–226°C (лит. т. пл. 224– 226 

°C), Rf 0.49 (EtOAc). IR spectrum, ν, cm–1: 3051, 2780, 1957, 1892, 1745, 1681, 1599, 

1456, 1425, 1401, 1315, 1242. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 3.07 (2H, q, 

J = 7.6, CH2); 2.77 (2H, q, J = 7.5, CH2); 1.41 (3H, t, J = 7.6, CH3); 1.30 (3H, t, J = 7.5, 

CH3). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3), δ, ppm: 172.9; 166.6; 160.6; 29.6; 23.6; 14.1; 9.3. 

Найдено, m/z: 186.0693 [M+H]+. C7H12N3OS. Calculated, m/z: 186.0696. 

N-(5-Метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)ацетамид (18ca) 

Выход 71 мг (45%), белый порошок, т. пл. 294–295°C (EtOH) (лит. т. пл. 292 

°C), Rf 0.57 (EtOAc–гексан, 2:1). IR spectrum, ν, cm–1: 2989, 2875, 2062, 1773, 1756, 

1696, 1652, 1573, 1502, 1375, 1319, 1247. 1H ЯМР spectrum, δ, ppm (ДМСО-d6): 

12.35 (1H, br. s, NH); 2.59 (3H, s, CH3); 2.16 (3H, s, CH3). 13C ЯМР (101 MHz, 

ДМСО-d6), δ, ppm: 168.5; 159.1; 158.5; 22.4; 14.8. Найдено, m/z: 158.0385 [M+H]+. 

C5H8N3OS. Calculated, m/z: 158.0383. 

РСА вещества 5-Этил-N-Фенил-1,3,4-тиадиазол-2-амин (17af) 

Кристалл 5-Этил-N-Фенил-1,3,4-тиадиазол-2-амина приготовлен при мед-

ленном испарении насыщенного раствора в EtOAc. Подходящий кристалл был 
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выбран и приклеен акриловым клеем на стеклянной палочке и помещён на Super-

Nova, Dual, Cu at home/near, AtlasS2 дифрактометр AtlasS2. Кристалл удержалася 

при 111(16) K во время обработки данных. Использование Olex2,61 структура бы-

ла решена с помощью программы ShelXL63. Кристаллические данные для 

C10H11N3S (M 205,28 г/моль): моноклинная, пространственная группа P21/c (no. 

14), a 13.1084(3), b 7.50110(10), c 11.0984(2) Å; β 109.514(2)°; V 1028.59(4) Å3; Z 4; 

T 111(16) K; μ(CuKα) 2.487 mm–1, dcalc 1.326 g/cm3; 6193 отражения измерены 

(7.154° ≤ 2Θ ≤ 152.824°), 2155 уникальные (Rint 0.0291, Rsigma 0.0302), которые 

использовались во всех расчетах. Последний R1 был 0,0308 (I > 2σ(I)) и wR2 со-

ставлял 0,0814 (все данные). Полный кристаллографический набор данных был 

отделен в Кембриджском кристаллографическом центре обработки данных 

(CCDC 2020654). 

3.3. Общий метод синтеза 2-алкиламино-1,3,4-оксадиазолов. 

В 10 мл. виалу с винтовой крышкой снабжённую магнитной мешалкой и 

обратным холодильником помещают гидразид аминокислоты (1 экв), 85% ПФК (2 

г), нитроалкан (1.5–2.0 экв). Колбу помещают в масляную баню, предварительно 

нагретую до 120°C. Перемешивают ещё 1.5 ч, до окончания реакции (ТСХ). Смесь 

разбавляют водой (5 мл), нейтрализуют 25% водным раствором аммиаком (до pH 

6–7), и экстрагируют EtOAc (4 x 5 мл). Объединённые органические фазы упари-

вают и неочищенный продукт очищают препаративной колоночной хроматогра-

фией EtOAc /гексан. 

1-(5-Этил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)-2-фенлэтанамин (22af) 

Был получен в реакции α-фенилаланин гидразид (1.0 экв) и 1-нитропропан 

(2.0 экв). Выход 102 мг (47%), жёлтое масло, Rf 0.60 (EtOAc–гексан–Et3N, 2:2:1). 

IR spectrum, ν, cm–1: 3402, 2988, 2882, 1732, 1698, 1662, 1585, 1455, 1375, 1240, 

1002, 744. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 1.35 (3H, t, J = 7.6, CH3CH2); 

2.22 (2H, br. s, NH2); 2.84 (2H, q, J = 7.6, CH3CH2); 3.16 (2H, ddd, J = 21.6, J = 13.6, 
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J = 6.8, CH2); 4.43–4.47 (1H, m, CHNH2); 7.15–7.20 (2H, m, Н Ph); 7.23– 7.32 (3H, 

m, Н Ph). 13C ЯМР spectrum, δ, ppm: 10.9; 19.2; 41.9; 49.7; 127.2; 128.8 (2C); 129.4 

(2C); 136.6; 168.2; 168.6. Найдено, m/z: 218.1279 [M+H]+. C12H16N3O. Calculated, 

m/z: 218.1288.  

1-(5-Метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)-2- фенлэтанамин (22aa) 

Был получен в реакции α-фенилаланин гидразид (1.0 экв) and 1-нитроэтан 

(2.0 экв). Выход 48 мг (24%), жёлтое масло, отчищен колоночной хроматографий 

на силикагеле, элюент EtOAc–гексан–Et3N, 5:5:1. Rf 0.55 (EtOAc–гексан–Et3N, 

2:2:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3452, 3149, 2802, 1714, 1672, 1639, 1582, 1431, 1355, 

1237, 1036, 954. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 2.13 (2H, br. s, NH2); 

2.51 (3H, s, CH3); 3.03–3.25 (2H, m, CH2Ph); 4.41 (1H, dd, J = 8.5, J = 5.4, CHNH2); 

7.17–7.20 (2H, m, H Ph); 7.25–7.33 (3H, m, H Ph). 13C ЯМР spectrum, δ, ppm: 11.1; 

42.0; 49.7; 127.2; 128.9 (2C); 129.4 (2C); 136.7; 164.0; 169.0. Найдено, m/z: 204.1136 

[M+H]+. C11H14N3O. Calculated, m/z: 204.1131.  

2-Фенил-1-(5-Фенил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этанамин (22ag) 

Был получен в реакции α-фенилаланин гидразид (1.0 экв) и α-

нитроацетофенон (1.5 экв). Выход 161 мг (61%), коричневое вязкое масло. Rf 0.38 

(EtOAc–гексан–Et3N, 2:2:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3344, 3036, 2935, 1667, 1554, 

1491, 1450, 1272, 1072, 1016, 958. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 2.18 

(2H, br. s, NH2); 2.96–3.31 (2H, m, CH2Ph); 4.46 (1H, dd, J = 8.0, J = 5.8, CHNH2); 

7.10–7.25 (5H, m, H Ph); 7.89–7.98 (2H, m, H Ph); 7.38–7.47 (3H, m, H Ph). 13C ЯМР 

spectrum, δ, ppm: 42.0; 49.8; 123.9; 127.0 (2C); 127.2; 128.8 (2C); 129.1 (2C); 129.4 

(2C); 131.9; 136.6; 165.0; 168.7. Найдено, m/z: 288.1102 [M+Na]+. C16H15N3NaO. 

Calculated, m/z: 288.1107. 

Этил 5-(1-амино-2-фенилэтил)-1,3,4-оксадиазол- 2-карбоксилат (22ae) 

Был получен в реакции α-фенилаланин гидразид (1.0 экв) и этилнитроацетат 

(2.0 экв). Выход 99 мг (38%), жёлтое масло. Rf 0.44 (EtOAc–гексан–Et3N, 4:4:1). IR 

spectrum, ν, cm–1: 3770, 3698, 3134, 3077, 2985, 2686, 1990, 1701, 1669, 1597, 1444, 

1336, 1195, 1066, 988. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 1.37 (3H, t, J = 

7.1); 2.88–3.31 (2H, m); 4.28 (1H, ddd, J = 9.4, J = 3.5, J = 1.5); 4.34 (2H, q, J = 7.1); 
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5.63 (1H, br. s, NH); 7.17–7.21 (2H, m); 7.34 (3H, ddd, J = 14.1, J = 7.8, J = 6.2, H 

Ph); 8.15 (1H, br. s). 13C ЯМР spectrum, δ, ppm: 14.2; 39.6; 54.8; 63.3; 127.7; 129.2 

(2С); 129.6 (2С); 135.3; 136.8; 160.6; 162.8. Найдено, m/z: 284.1013 [M+Na]+. 

C13H15N3NaO3. Calculated, m/z: 284.1006. 

1-(1,3,4-Оксадиазол-2-ил)-2-фенилэтанами (22ab) 

Был получен в реакции α-фенилаланин гидразид) (1.0 экв) и нитрометан (2.0 

экв). Выход 59 мг (31%), жёлтое масло. Rf 0.55 (ацетон–гексан, 1:1). IR spectrum, ν, 

cm–1: 3421, 2891, 1703, 1681, 1655, 1380, 1245, 1026, 997, 831. 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 2.89 (2H, ddd, J = 18.2, J = 13.7, J = 5.2, CH2Ph); 4.18 (1H, 

ddd, J = 5.9, J = 4.6, J = 1.5, CHNH2); 6.69 (1H, d, J = 4.0, H оксадиазол); 6.96 (2H, 

br. s, NH2); 7.17–7.23 (3H, m, H Ph); 7.28 (2H, ddd, J = 7.4, J = 6.1, J = 1.4, H Ph). 13C 

ЯМР spectrum, δ, ppm: 38.7; 53.5; 126.5; 128.2 (2C); 129.9 (2C); 136.7; 137.3; 162.1. 

Найдено, m/z: 212.0790 [M+Na]+. C10H11N3NaO. Calculated, m/z: 212.0794.  

1-(5-Этил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)-1-фенилметанамин (22bf) 

Был получен в реакции гидразида фенилглицина (1.0 экв) и 1-нитропропана 

(2.0 экв). Выход 107 мг (53%), жёлтое масло, отчищен колоночной хроматографий 

на силикагеле, элюент EtOAc–гексан–Et3N, 5:4:0.5, градиент EtOAc–Et3N, 10:0.5. 

Rf 0.47 (EtOAc–гексан–Et3N, 2:2:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3378, 2983, 2877, 1739, 

1684, 1587, 1558, 1498, 1380, 1245, 1187, 1067, 980. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, 

ppm (J, Hz): 1.32 (3H, t, J = 7.5, CH3CH2); 2.19 (2H, br. s, NH2); 2.80 (2H, q, J = 7.4, 

CH3CH2); 5.34 (1H, s, CHNH2); 7.30–7.41 (5H, m, Н Ph). 13C ЯМР spectrum, δ, ppm: 

10.7; 19.2; 52.6; 126.9 (2C); 128.5; 129.1 (2C); 139.6; 168.3; 168.5. Найдено, m/z: 

226.0951 [M+Na]+. C11H13N3NaO. Calculated, m/z: 226.0951. 

N-[(5-Этил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил]пропанамид (22cf) 

Был получен в реакции N-Boc-глицин гидразид (1.0 экв) и 1-нитропроан (2.0 

экв). Выход 76 мг (42%), жёлтое масло. Rf 0.61 (EtOAc– гексан–Et3N, 2:2:1). IR 

spectrum, ν, cm–1: 3694, 3042, 3002, 2779, 2747, 2545, 1717, 1676, 1580, 1502, 1460, 

1399, 1242, 1098, 1020, 984. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 1.17 (3H, t, J 

= 7.6, CH3CH2); 1.35 (3H, t, J = 7.6, CH3CH2); 2.30 (2H, q, J = 7.6, CH3CH2CO); 2.85 

(2H, q, J = 7.6, CH3CH2); 4.65 (2H, d, J = 5.7, CH2); 9.25 (1H, br. s, NH). 13C ЯМР 
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spectrum, δ, ppm: 9.7; 10.8; 19.2; 29.4; 34.5; 164.2; 171.5; 174.3. Найдено, m/z: 

206.0899 [M+Na]+. C8H13N3NaO2. Calculated, m/z: 206.0899.  

(5-Фенил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метанамин (22cg) 

Был получен obtained by the reaction of N-Boc-глицин гидразид (1.0 экв) и α-

нитроацетофенон (1.5 экв). Выход 119 мг (69%), коричневое масло. Rf 0.43 

(EtOAc–EtOH, 4:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3590, 3330, 2901, 1749, 1703, 1665, 1556, 

1522, 1445, 1378, 689. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 2.73 (2H, br. s, 

NH2); 4.16 (2H, s, CH2NH2); 7.46– 7.53 (3H, m, H Ph); 8.00–8.06 (2H, m, H Ph). 13C 

ЯМР spectrum, δ, ppm: 37.4; 123.9; 127.0 (2C); 129.2 (2C); 131.9; 165.2; 167.0. 

Найдено, m/z: 198.0639 [M+Na]+. C9H9N3NaO. Calculated, m/z: 198.0638.  

1-[(5-Этил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил]-1H-тетразол (22df) 

Был получен в реакции 2-(1H-тетразол-1-ил)-ацетогидразид (1.0 экв) и 1-

нитропропан (2.0 экв). Выход 112 мг (62%), бесцветное масло, отчищен колоноч-

ной хроматографий на силикагеле, элюент ацетон– гексан, 1:1. Rf 0.37 (ацетон–

гексан, 1:1). IR spectrum, ν, cm–1: 3465, 2983, 1734, 1669, 1633 1571, 1484, 1450, 

1378, 1281, 1248, 1171, 1098, 734. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, Hz): 1.24 

(3H, t, J = 7.6, CH2CH3); 2.77 (2H, q, J = 7.6, CH2CH3); 5.93 (2H, s, CH2); 9.07 (1H, s, 

H tetrazole). 13C ЯМР spectrum, δ, ppm: 10.3; 19.0; 42.2; 143.6; 159.5; 169.6. Найде-

но, m/z: 203.0647 [M+Na]+. C6H8N6NaO. Calculated, m/z: 203.0652. 

3.4.1 Синтез исходных веществ для получения гидразиновых субстратов  

6-Бром-2-гидразинил-4-метилхинолин 

Гидразин гидрат (80% раствор в воде, 1,56 г, 25,0 ммоль) добавляли к раство-

ру 6-бром-2-хлор-4-метилхинолина (1,28 г, 5,00 ммоль) в 5 мл этанола. Реакцион-

ную смесь перемешивали при кипячении с обратным холодильником в течение 8 

часов. Затем смесь охлаждали до комнатной температуры, образовавшийся твёр-

дый осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из этанола с получением 

в виде бледно-оранжевого кристаллического твёрдого вещества, т. пл. 174–175 °C 

(этанол); выход 1,13 г (4,50 ммоль, 90%). 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 8,14 (s, 
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1H), 7,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 

6,74 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,46 (s, 3H). 13С ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 159,7, 147,0, 

143,4, 132,2, 128,4, 126,5, 125,6, 113,8, 112,2, 18,7. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3269, 3003, 

1892, 1750, 1689, 1620, 1559, 1506, 1422, 1341. HRMS (ES TOF, m/z) calculated 

forC10H11BrN3
+ ([M+H]+): 252,0131, найдено: 252,0121 (3,9 м.д.). 

2-гидразинил-3-фенилхинолин (23e) 

2-хлор-3-фенилхинолин (959 мг, 4,00 ммоль), гидразингидрат (88% раствор в 

воде, 2,3 мл, 40,0 ммоль) и этанола (0,7 мл) объединяли в 30 мл G30 флакон с сеп-

той. Флакон помещали в Monowave 300 микроволновый реактор, и смесь нагрева-

ли до 160 ° C в течение 5 минут (мощность не превышала 135 Вт), после чего эта 

температура поддерживалась 1,5 часа (контролируется ИК датчик, мощность МВ 

в пределах 10 Вт, давление 10–15 бар). Полученную смесь выливали в воду (50 

мл) и экстрагировали дихлорметаном (4 × 20 мл). Объединённые органические 

слои концентрировали в вакууме, сырой продукт очищали силикагелем. колоноч-

ная хроматография (гексан:этанол:Et3N, 10:1:0,2, об./об.) с последующей перекри-

сталлизацией из этанола с получением в виде бледного жёлтого твёрдого веще-

ства, т. пл. = 111–112 °С (этанол); выход 847 мг (3,60 ммоль, 90%). Rf = 0,38, гек-

саны/этанол / Et3N (5:1:0,1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 7,80 (s, 1H), 

7,73 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,56–7,52 (m, 1H), 7,50 (d, J = 4,1 

Hz, 4H), 7,46–7,41 (m, 1H), 7,23 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,02 (br.s., 1H), 4,45 (br.s, 2H). 
13C ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 155,8, 146,5, 136,5, 136,2, 129,3, 128,9 (2C), 128,8 

(2С), 128,1, 127,7, 125,4, 124,8, 123,6, 122,1. FTIR (ZnSe) ν (см−1): 3309, 3253, 3183, 

1774, 1615, 1508, 1486, 1244. HRMS (ES TOF, m/z) calculated forC15H14N3
+ 

([M+H]+): 236,1186, найдено: 236,1182 (1,6 м.д.). 

2-Гидразинил-3- (4-метоксифенил) хинолин (23f) 

Продукт был получен методом, описанным для соединения с использованием 

2-хлор-3-(4-метоксифенил)хинолина (1,076 г, 4,0 ммоль), и очищен перекристал-

лизацией из этанола. Коричневое твердое вещество, т.пл. 132–133 °C (этанол); 

выход 853 мг (3,22 ммоль, 82%). Rf  0,55, EtOAc/гексан/Et3N (10:1:0,2, об./об..). 1H 

ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 7,79–7,63 (m, 3H), 7,58–7,48 (m, 1H), 7,47–7,39 (m, 
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2H), 7,22 (td, J = 7,7, 6,7, 1,0 Hz, 1H), 7,08–7,00 (m, 2H), 7,01 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 

3,81 (s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 159,1, 155,9, 146,2, 135,6, 130,0 (2C), 

129,0, 128,5, 127,5, 125,2, 124,6, 123,6, 122,0, 114,3 (2C), 55,1. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 

3270, 2928, 2855, 1744, 1611, 1505, 1419, 1246, 1178, 1031. HRMS (ES TOF, m/z) 

calculated forC16H16N3O+ ([M+H]+): 266,1288, найдено: 266,1293 (2,1 м.д.). 

2-гидразинил-6,7-диметокси-3-фенилхинолин (23g) 

Продукт был полученный способом, описанным для соединения, с использо-

ванием 2-хлор-6,7-диметокси-3-фенилхинолина (1,196 г, 4,00 ммоль) и очищен 

перекристаллизацией из этанола. Жёлтое твёрдое вещество, т. пл. 187–189° C 

(этанол); выход: 1,015 г (3,44 ммоль, 86%). Rf = 0,51, ацетон/гексан (1:4, об./об..). 
1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 7,70 (s, 1H), 7,53–7,46 (m, 4H), 7,45–7,37 (m, 1H), 

7,21 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,67 (с, 1H), 4,33 (br.s, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,83 (s, 3H). 13С 

ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 155,0, 151,8, 146,2, 142,7, 137,0, 135,2, 128,8 (2С), 

128,8 (2С), 127,7, 122,0, 117,7, 106,8, 105,9, 55,5, 55,4. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3242, 

2960, 1767, 1617, 1605, 1501, 1463, 1447, 1433, 1363, 1234, 1204. HRMS (ES TOF, 

m/z) рассчитано для  C17H18N3O2
+ ([M+H]+): 296,1394, найдено: 296,1402 (2,9 м.д.). 

5-Бром-2-гидразинил-6,7-диметокси-3-фенилхинолин (23h) 

Продукт получали по методике, описанной для соединения с использованием 

5-бром-2-хлор-6,7-диметокси-3-фенилхинолина (1,51 г, 4,00 ммоль) и очищают 

перекристаллизацией из этанола. Бледно-коричневое твёрдое вещество, т. пл. = 

180–182 °С (этанол); выход 1,20 г (3,21 ммоль, 80%). Rf = 0,34, ацетон/гексан (1:3, 

об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 7,72 (s, 1H), 7,54-7,35 (m, 5H), 7,19 (s, 

1H), 7,16 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,78 (s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО-

d6) δ 155,8, 154,9, 144,9, 143,1, 136,3, 134,3, 129,0 (2C), 128,8 (2C), 128,2, 123,6, 

116,5, 114,5, 106,5, 60,3, 56,1. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 3319, 3246, 2935, 1608, 1550, 

1505, 1484, 1461, 1426, 1395, 1230, 1201, 1035, 1019. HRMS (ES TOF, m/z) 

рассчитано для  C17H17BrN3O2
+ ([M+H]+): 374,0499, найдено 374,0500 (0,5 м.д.). 

2-гидразинилхинолин-4-карбоксамид (23j) 

Продукт был получен согласно литературному методу кипячением смеси 2-

хлорхинолин-4-карбоксамида (826,5 мг, 4,00 ммоль) и гидразингидрата (88% рас-
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твор в воде, 2,3 мл, 40,0 ммоль) в этаноле (2 мл) в течение 30 минут. Растворитель 

упаривали в вакууме, Остаток перекристаллизовывали из этанола. Бесцветное 

твёрдое вещество, т. пл. 209–213 °C (этанол); выход: 735 мг (3,64 ммоль, 91%). Rf 

= 0,34, ацетон/гексан (1:1, об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 8,22 (s, 1H), 

8,12 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 

7,6 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,38 (br.s., 2H). 13С ЯМР (101 

МHz, ДМСО-d6) δ 169,1, 158,5, 148,0, 143,2, 129,4, 125,9, 125,4, 121,7, 119,8, 108,9. 

FTIR (ZnSe) ν (см −1): 3326, 3064, 1666, 1590, 1568, 1526, 1489, 1431, 1381, 1307, 

1208. HRMS (ES TOF, m/z) calculated forC10H11N4O+ ([M+H]+): 203,0927, найдено: 

203,0938 (5,1 м.д.). 

2-гидразинил-8-метоксихинолин (23k) 

Продукт был получен через метод, описанный для соединения с использова-

нием 2-хлор-8-метоксихинолина (500,0 мг, 2,59 ммоль) и очищенный колоночной 

хроматографией (гексан/этанол/Et3N, градиент 15:1:1–10:10:1, об./об..) С после-

дующей перекристаллизацией из этанола. Коричневое твёрдое вещество, т. пл. = 

78–79°С (этанол); выход 222 мг (1,16 ммоль, 45%). Rf = 0,37, EtOAc/Et3N (20:1, 

об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 8,14 (ш. С., 1H), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 

7,21 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 

6,93 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H). 13С ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 158,5, 152,9, 

138,4, 136,6, 124,1, 121,4, 119,6, 111,1, 109,2, 55,4. FTIR (ZnSe) ν (см−1): 3304, 2835, 

1615, 1487, 1423, 1350, 1256, 1097, 1029, 984, 824. МСВР (ES TOF, m/z) calculated 

forC10H11N3NaO+ ([M+Na]+): 212.0790, найдено: 212,0794 (2,1 м.д.). 

3.4.2 Общая методика синтеза триазолов с использованием нитроалкана 
(метод А). 

Полифосфорную кислоту (1,5 г, 86% P2O5) смешивали с соответствующим 

нитроалканом (3,00 ммоль) в колбе Эрленмейера на 10 мл. Смесь перемешивали и 

нагревали до 130 °C, затем соответствующий гидразин (1,00 ммоль) добавляли 

несколькими порциями в течение одного часа. Полученную смесь перемешивали 
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при 130 °C и за ходом реакции следили с помощью ТСХ. По завершении (0,5 - 1,5 

часа) смесь охлаждали до комнатной температуры. Вливали воду (5 мл) и 25% 

водный раствор NH4OH (3 мл), и продукт экстрагировали EtOAc (4×5 мл). Ком-

бинированный органический экстракт сушили над сульфатом натрия, фильтрова-

ли и концентрировали в вакууме с получением сырого продукта, очищали с по-

мощью колоночной хроматографией. 

3.4.3 Общая методика синтеза триазолов с использованием α-

нитроацетофенона (метод Б). 

Полифосфорную кислоту (1,5 г, 86% P2O5) смешивали с соответствующем α-

нитроацетофеноном в 10 мл колбе Эрленмейера. Эту смесь перемешивали и 

нагревали до 130 °C, затем соответствующий гидразин (1,00 ммоль) добавляли 

несколькими порциями в течение одного часа. Полученную смесь перемешивали 

при 130 °C, и за ходом реакции следили с помощью ТСХ. По завершении реакции 

(1 - 1,5 часа), выделение и отчистка выполняется так же, как описано для  

метода А. 

[1,2,4]Триазоло[4,3-a]хинолин (24ab) 

Продукт получали через Метод A с использованием 2-гидразинилхинолина 

(159 мг, 1,00 ммоль) и нитрометана (183 мг, 3,00 ммоль) и очищенный колоноч-

ной хроматографией (этанол/ацетон/гексан, градиент 1:3:6 - 1:4:5, об./об.). Темно-

коричневое твёрдое вещество, т. пл. 170–171 °С (ацетон); выход: 132 мг (0,78 мг, 

78%). Rf = 0,31, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 9,96 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 

8,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,79–7,65 (m, 3H), 7,59–7,53 

(dt, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H). 13С ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 147,4, 136,4, 132,2, 129,9, 

129,5, 129,1, 126,3, 123,0, 116,5, 114,1. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 2997, 2951, 1928, 1780, 

1685, 1541, 1515, 1420, 1371, 1239, 1049. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для 

C10H8N3
+ ([M+H]+): 170,0713, найдено: 170,0712 (0,6 м.д.). 
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1-Метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24aa) 

Продукт был полученный методом А с использованием 2-гидразинилхинолина 

(159 мг, 1,00 ммоль) и нитроэтана (225 мг, 3,00 ммоль), и очищают колоночной 

хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:1 - чистый ацетон, 

об./об..). Жёлтое твёрдое вещество, т. пл. 171–172°С (ацетон); выход: 165 мг (0,90 

ммоль, 90%). Rf = 0,33, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8,19 (dd, J = 8,5, 0,9 

Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J = 8,5, 7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 

9,5 Hz, 1H), 7,52 (ddd, J = 7,8, 7,4, 0,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H). 
13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 150,0, 146,4, 132,5, 129,5, 129,4, 129,3, 126,1, 124,6, 

115,8, 115,3, 16,1. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 3000, 2864, 2000, 1784, 1765, 1689, 1564, 

1409, 1242, 1178, 1057. HRMS (ES TOF, m/z) calculated forC11H9N3Na + ([M + Na] 
+): 206,0689, найдено: 206,0687 (0,9 м.д). 

1-Этил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24af) 

Продукт был полученный методом А с использованием 2-

гидразинилхинолина (159 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитропропана (267 мг, 3,00 ммоль), 

и очищают колоночной хроматографией на силикагеле (этанол/ацетон/гексан, 

градиент 1:3:6 –1:4:5, об./об..). Темно-коричневое твердое вещество, т.пл. 127–128 

°C (ацетон); выход: 190 мг (0,97 ммоль, 97%). Rf = 0,24, этанол /ацетон / гексан 

(1:3:6, об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8,18 (dd, Дж = 8,5, 0,9 Hz, 1H), 7,81 

(dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,67 (ddd, J = 8,5, 7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 

7,52 (ddd, J = 7,8, 7,4, 0,9 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,48 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 

1,64 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 151,1, 150,0, 132,3, 129,5, 

129,4, 129,4,126,0, 124,7, 116,1, 115,3, 23,2, 11,4. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 3000, 2940, 

1920, 1844, 1772, 1681, 1557, 1428, 1386, 1246, 1049, 943. HRMS (ES TOF, m/z) 

рассчитано для C12H12N3
+ ([M+H]+): 198,1026, найдено: 198,1023 (1,6 м.д). 

1-Гептил[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ah) 

Продукт был полученный методом А с использованием 2-

гидразинилхинолина (159 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитрооктана (мг, 3,00 ммоль), и 

очищают колоночной хроматографией на силикагеле (этанол/ацетон/гексан 1:1:1, 

градиент - ацетон, об./об..). Оранжевый твёрдый, т. пл. 79–81 °C (ацетон); выход: 
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227 мг (0,85 ммоль, 85%). Rf = 0,32, ацетон /гексан (1:1, об./об..). 1H ЯМР (400 

МHz, CDCl3) δ 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H) 7,69 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,8 Hz, 

1H), 7,48 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,32 (t, 

J = 7,7 Hz, 2H), 2,00–1,92 (m, 2H), 1,52–1,44 (m, 2H), 1,38–1,29 (m, 2H), 1,29–1,16 

(m, 4H), 0,81 (t, J = 6,5 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 150,0, 149,8, 132,2, 

129,3, 129,2, 129,0, 125,8, 124,5, 115,9, 115,2, 31,6, 29,4, 29,3, 28,9, 26,6, 22,5, 14,0. 

FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3022, 2948, 2882, 1678, 1637, 1546, 1496, 1451, 1414, 1249. 

HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C17H22N3
+ ([M+H]+): 268,1808, найдено: 

268,1802 (2,4 м.д.). 

1-Бензил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ac) 

Продукт был полученный методом А с использованием 2-

гидразинилхинолина (159 мг, 1,00 ммоль) и (2-нитроэтил)бензола (453 мг, 3,00 

ммоль), и очищают колоночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, 

градиент 1:3 - 1: 1, об./об.). Бледно-жёлтое твёрдое вещество, т. пл. 172–174°С 

(ацетон); выход: 238 мг, 92%. Rf= 0,31, ацетон / гексан (1:1, об./об..). 1H ЯМР (400 

МHz, CDCl3) δ: 7,99 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,4, 1,9 Hz, 1H), 7,67 (d, J 

= 9,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,50–7,42 (m, 2H), 7,30 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 

7,25–7,18 (m, 3H), 4,92 (s, 2H). 13С ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ: 150,5, 147,9, 135,3, 

131,8, 129,7, 129,4, 129,4, 129,2 (2С), 128,2 (2С), 127,4, 126,1, 124,7, 116,7, 115,3, 

34,7. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 2917, 2864, 1920, 1780, 1644, 1560, 1447, 1318, 1239, 

1072, 996. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C17H14N3
+ ([M +H] +): 260,1182, 

найдено: 260,1185 (1,2 м.д). 

1-Фенил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ai) 

Продукт был независимо получен методом А с использованием 2-

гидразинилхинолина (159 мг, 1.00 ммоль) и (нитрометил)бензола (411 мг, 3,00 

ммоль). Выход: 29 мг (0,12 ммоль, 12%). В качестве альтернативы, такое же со-

единение было получено с помощью метода B с использованием 2-

гидразинеилхинолина (159 мг, 1,00 ммоль) и α-нитроацетофенона (330 мг, 2,00 

ммоль). Выход 210 мг (0.86 ммоль, 86%). В каждом случае неочищенный продукт 

очищают колоночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 
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- 3:2, об./об..). Указанный в заголовке материал получали в виде твердого веще-

ства оранжевого цвета, т.пл. 135–137 °С (ацетон); Rf = 0,34, ацетон/гексан (3:2, 

об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 7,77 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,69–7,64 (m, 

3H), 7,62–7,54 (m, 4H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,43 (ddd, J = 7,8, 7,2, 0,9 Hz, 1H), 

7,31 (ddд, J = 8,6, 7,2, 1,4 Hz, 1H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ: 149,9, 149,1, 131,9, 

130,6, 130,0 (2C), 129,9, 129,5, 129,4, 129,2 (2C), 129,1, 126,2, 124,7, 116,8, 115,1. 

FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3188, 3062, 2924, 2858, 1666, 1623, 1448, 1399, 1221, 980. 

HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C16H12N3
+ ([M+H]+): 246,1026, найдено: 

246,1024 (0,6 м.д.). 

1-(4-Метоксифенил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24aj) 

Продукт очищали колоночной хроматографией на силикагеле (аце-

тон/гексаны, градиент 1:2 - 3:2, об./об..). Бесцветное твёрдое вещество, т. пл. = 

135–137°С (ацетон); выход 267 мг (0,97 ммоль, 97%). Rf = 0,29, ацетон/гексаны 

(3:2, об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 

9,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,68–6,53 (m, 3H), 6,33 

(d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H). 13С ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 160,7, 149,0, 148,3, 

131,5, 131,4 (2С), 129,8, 129,5, 129,0, 126,0, 124,2, 121,5, 115,9, 114,6, 114,5 (2С), 

55,4. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3172, 3078, 2548, 2048, 1680, 1613, 1563, 1536, 1479, 

1444, 1400. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C17H14N3O+ ([M+H]+): 276,1131, 

найдено 276,1135 (1,5 м.д). 

1-(2-Нитрофенил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ak) 

Продукт был получен по методу B с использованием 2-гидразинилхинолина 

(159 мг, 1,00 ммоль) и 2-нитро-1-(2-нитрофенил)этан-1-она (420 мг, 2,00 ммоль). 

Продукт очищали колоночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, гра-

диент 1:2 - 1:1, об./об..). Жёлтый твёрдое, т.пл. = 210–212°С (ацетон); выход 211 

мг (0,73 ммоль, 73%). Rf = 0,37, гексан / ацетон (1: 1, об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, 

ДМСО-d6) δ 8,43 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,96–7,85 (m, 2H), 7,83 (d, J = 7,1 Hz, 

1H), 7,80–7,73 (m, 2H), 7,65 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,37–7,29 

(m, 1H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H). 13С ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 149,1, 148,1, 

144,4, 135,1, 133,3, 132,8, 131,2, 130,4, 129,9, 129,8, 126,4, 125,6, 124,4, 124,0, 
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115,2, 114,5. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 3342, 2989, 2124, 1732, 1654, 1377, 1249, 1051, 

1026, 993, 823. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C16H11N4O2
+ ([M + H]+): 

291,0880, найдено: 291.0877 (1,1 м.д.). 

5-Метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24bb) 

Продукт был полученный методом А с использованием 2-гидразинил-4-

метилхинолина (173 мг, 1,00 ммоль) и нитрометана (183 мг, 3,00 ммоль) и очи-

щают колоночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 - 

ацетон, об./об..). Темно-коричневое твердое вещество, т. пл. 227–228 °C (ацетон); 

выход: 150 мг (0,82 ммоль, 82%). Rf = 0,3, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 

9,21 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1H), 7,72 (ddд, J = 8,2, 

7,2, 1,1 Hz, 1H), 7,60 (ddд, J = 8,1, 7,2, 0,8 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 2,64 (s, 3H). 13С 

ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 148,1, 136,9, 134,3, 130,2, 129,8, 126,4, 126,2, 124,2, 

115,8, 113,5, 19,6. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 1931, 1753, 1704, 1568, 1504, 1371, 1288, 

1246, 1061. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C11H10N3
+ ([M+H]+): 184,0869, 

найдено: 184,0870 (0,3 м.д.). 

1,5-Диметил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ba) 

Продукт был получен по методу А с использованием 2-гидразинил-4-

метилхинолина (173 мг, 1,00 ммоль) и нитроэтана (225 мг, 3,00 ммоль) ммоль) и 

очищают колоночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 

- ацетон, об./об..). Желтое твердое вещество, т.пл. 194–195 °C (ацетон); выход: 190 

мг (0,86 ммоль, 86%). Rf = 0,3, ацетон /гексан / этанол (1: 3: 1, об./об..). 1H ЯМР 

(400 МHz, CDCl3) δ 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,69 (ddд, 

J = 8,5, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,1, 7,3 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,60 

(s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 149,4, 146,0, 137,0, 132,3, 129,4, 126,2, 126,2, 

125,2, 116,1, 113,9, 19,8, 16,3. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 3031, 1920, 1780, 1681, 1628, 

1560, 1504, 1458, 1416, 1371, 1246. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C12H12N3
+ 

([M+H]+): 198,1026, найдено: 198.1028 (1,3 м.д). 

1-Этил-5-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24bf) 

Продукт был получен по методу А с использованием 2-гидразинил-4-

метилхинолина (173 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитропропана (267 мг, 3,00 ммоль) 
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ммоль) и очищают колоночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, 

градиент 1:2 - ацетон, об./об..). Темнокоричневое твёрдое вещество, т.пл. 152–

154°С (ацетон); выход: 187 мг (0,87 ммоль, 87%). Rf = 0,28, ацетон. 1H ЯМР (400 

МHz, CDCl3) δ 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,70 (ddd, J = 

8,5, 7,4, 1,2 Hz, 1H), 7,59 (ddd, J = 8,1, 7,4, 0,8 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 3,47 (q, J = 7,3 

Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,63 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13С ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 150,7, 

148,6, 139,0, 131,9, 130,0, 126,7, 126,5, 125,4, 116,6, 113,1, 23,5, 19,9, 11,3. FTIR 

(ZnSe) ν (см−1): 2980, 2888, 2363, 2337, 1737, 1712, 1511, 1454, 1384, 1240, 1170, 

1056, 991. HRMS (ES TOF, m / z) рассчитано для C13H14N3 + ([M + H] +): 212,1182, 

найдено: 212,1183 (0,3 м.д). 

1-Гептил-5-метил[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24bh) 

Продукт  получали с помощью метода A с использованием 2-гидразинил-4-

метилхинолина (173 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитрооктана (477 мг, 3,00 ммоль) и очи-

щали хроматографией на колонке с силикагелем (ацетон/гексан, градиент 1:2 - 

1:1, об./об..). Оранжевый твёрдый, т.пл. 121–123 °С (ацетон); выход: 244 мг (0,85 

ммоль, 85%). Rf = 0,53, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 

1H), 7,93 (dd, J = 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,69 (ddд, J = 8,4, 7,4, 0,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 

8,0, 7,4 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 3,41 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,10–1,94 (m, 2H), 

1,60–1,48 (m, 2H), 1,46–1,36 (m, 2H), 1,33–1,13 (m, 4H), 0,87 (t, J = 6,5 Hz, 3H). 13C 

ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 149,8, 149,4, 136,8, 132,2, 129,4, 126,2, 126,1, 125,4, 

116,4, 114,1, 31,8, 29,7, 29,5, 29,1, 26,7, 22,7, 19,8, 14,2. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3039, 

2956, 2874, 2841, 1682, 1637, 1566, 1509, 1459. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано 

для C18H24N3
+ ([M+H]+): 282,1965, найдено: 282,1971 (2,3 м.д). 

1-Бензил-5-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24bc) 

Продукт получали по методу A, используя 2-гидразинил-4-метилхинолин 

(173 мг, 1,00 ммоль) и (2-нитроэтил)бензол (453 мг, 3,00 ммоль), и очищали хро-

матографией на колонке с силикагелем (ацетон/гексан, градиент 1:2 - чистый аце-

тон, об./об..). Жёлто-коричневый твёрдый, т. пл. 125–126 ° C (ацетон); выход: 236 

мг (0,90 ммоль, 90%). Rf 0,26, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8,00–7,95 (m, 

1H), 7,89–7,82 (m, 1H), 7,51–7,43 (m, 3H), 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,24– 7,16 (m, 
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3H), 4,88 (s, 2H), 2,59 (s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 150,3, 147,5, 136,5, 

135,3, 131,6, 129,2 (2С), 129,1, 128,2 (2С), 127,3, 125,92, 125,88, 125,2, 116,9, 114,3, 

34,8, 19,8. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3028, 2884, 1685, 1632, 1519, 1453, 1414, 1383, 

1252, 1178. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C18H16N3
+ ([M+H]+): 274,1339, 

найдено: 274,1341 (0,9 м.д.). 

Этил-5-метил[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбоксилат (24be) 

Продукт получали по методу A с использованием 2-гидразинил-4-

метилхинолин (173 мг, 1,00 ммоль) и этил 2-нитроацетат (399 мг, 3,00 ммоль) и 

очищали хроматографией на колонке с силикагелем (ацетон/гексан, градиент 1:2 - 

1:1, об./об..). Оранжевый твёрдый, т.пл. 103–105 °C (ацетон); выход: 232 мг, 91%. 

Rf = 0,49, ацетон/гексан (1:1, об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8,88 (d, J = 8,5 

Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,5, 7,8 Hz, 1H), 7,71–7,63 (m, 2H), 

4,64 (q., J = 7,1 Hz, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,55 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13С ЯМР (101 МHz, 

CDCl3) δ 159,7, 150,5, 141,6, 140,2, 131,2, 129,9, 127,4, 125,9, 125,4, 119,7, 113,3, 

63,5, 19,9, 14,3. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 2930, 2851, 1716, 1640, 1435, 1323, 1201. 

HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C14H13N3NaO2
+ ([M+Na]+): 278.0900, найдено 

: 278.0905 (1,8 м.д). 

7-Бром-5-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24cb) 

Продукт был получен по методу А с использованием 6-бром-2-гидразинил-4-

метилхинолина (252 мг, 1,00 ммоль) и нитрометана (183 мг, 3,00 ммоль) и очи-

щают хроматографией на колонке с силикагелем (ацетон/гексан, градиент 1:2 –

1:1, об./об..). Темно-фиолетовое твердое вещество, т.пл. 280–282 °C (ацетон); вы-

ход: 166 мг (0,63 ммоль, 63%). Rf = 0,48, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 

9,91 (s, 1H), 8,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 

1H), 7,63 (s, 1H), 2,57 (s, 3H). 13С ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) δ 147,1, 136,3, 135,9, 

132,4, 129,2, 128,4, 125,4, 119,0, 118,9, 114,0, 18,8. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3110, 2921, 

2857, 1947, 1837, 1750, 1674, 1651, 1564, 1469, 1375. HRMS (ES TOF, m/z) рассчи-

тано для C11H9BrN3
+ ([M+H]+): 261,9974, найдено: 261,9968 (2,3 м.д). 
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7-Бром-1,5-диметил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ca) 

Продукт получали по методу A с использованием 6-бром-2-гидразинил-4-

метилхинолина (252 мг, 1,00 ммоль) и нитроэтана (225 мг, 3,00 ммоль) и очищали 

хроматографией на колонке с силикагелем (ацетон/этанол, градиент 8:1–4:1, 

об./об..). Бесцветное твёрдое вещество, т.пл. 172–174 °С (ацетон); выход: 258 мг 

(0,93. ммоль, 93%). Rf = 0,32, ацетон/этанол (4:1, об./об..). 1H ЯМР (400 МHz, 

CDCl3) δ 8,12 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 

1H), 7,55 (s, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,60 (s, 3H). 13С ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 149,2, 

146,4, 136,0, 132,3, 131,1, 129,0, 127,1, 119,9, 117,6, 115,2, 19,8, 16,2. FTIR (ZnSe) ν 

(см-1): 2929, 2864, 1931, 1840, 1769, 1674, 1666, 1628, 1560, 1507, 1428. HRMS (ES 

TOF, m/z) рассчитано для C12H11BrN3
+ ([M+H]+): 276,0131, найдено: 276,0136 (2,0 

м.д). 

7-Бром-1-этил-5-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24cf) 

Продукт получали по методу A с использованием 6-бром-2-гидразинил-4-

метилхинолина (252 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитропропана (267 мг, 3,00 ммоль) и 

очищали хроматографией на колонке с силикагелем (ацетон/гексан, градиент 1:2 – 

ацетон, об./об..). Бесцветное твердое вещество, т.пл. 184–186 °С (ацетон); выход: 

116 мг (0,80 ммоль, 80%). Rf = 0,26, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ: 8,01 (d, J 

= 9,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 

3,39 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,61 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, 

CDCl3) δ: 150,8, 149,5, 135,5, 132,1, 131,1, 128,9, 127,2, 119,6, 117,9, 115,5, 23,4, 

19,7, 11,4. FTIR (ZnSe) ν (см −1): 2978, 2940, 2861, 2366, 2343, 1920, 1780, 1674, 

1553, 1507, 1428, 1375. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C13H13BrN3
+ 

([M+H]+): 290,0287, найдено: 290,0285 (0,6 м.д.). 

7-Бром-1-гептил-5-метил[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ch) 

Продукт получали по методу A с использованием 6-бром-2-гидразинеил-4-

метилхинолина (252 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитрооктана (477 мг, 3,00 ммоль), очи-

щали хроматографией на колонке с силикагелем (ацетон/гексан, градиент 1:2 - 

ацетон, об./об.). Бледно-жёлтое твёрдое вещество, т.пл. 115–116 °С (ацетон); вы-

ход: 351 мг (0,98 ммоль, 98%). Rf = 0,29, ацетон/гексан (1:1, об./об..). 1H ЯМР (400 



125 

 

МHz, CDCl3) δ 8,00-7,96 (m, 2H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,35 (t, J = 

7,4 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,10–1,89 (m, 2H), 1,58–1,48 (m, 2H), 1,45–1,34 (m, 2H), 

1,36–1,20 (m, 4H), 0,87 (t, J = 6,32 Hz, 3Н). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 149,7, 

149,5, 134,7, 131,8, 131,0, 128,7, 127,0, 119,3, 117,7, 115,6, 31,7, 29,0, 29,4, 29,0, 

26,5, 22,6, 19,5, 14,0. FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3004, 2955, 2845, 1776, 1681, 1663, 1568, 

1526, 1466, 1420. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C18H23BrN3
+ ([M+H]+ ): 

360,1070, найдено: 360,1073 (1,0 м.д.). 

1-Бензил-5-метил-7-бром[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24cc) 

Продукт получали по методу A с использованием 2-гидразинил-4-

метилхинолина (173 мг, 1,00 ммоль) и (2-нитроэтил)бензола (453 мг, 3,00 ммоль), 

очищали колоночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 

- чистый ацетон, об./об..). Бесцветное твёрдое вещество, т. пл. 221–223 °C (аце-

тон); выход: 272 мг (0,77 ммоль, 77%). Rf = 0,22, ацетон/гексан (1: 1, об./об..). 1H 

ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,87 (s, 

1H), 7,69 (dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H), 7,36-7,27 (m, 3H), 7,16 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 4,91 (s, 

2H), 2,66 (s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 148,0, 147,5, 133,7, 133,2, 129,7, 

129,6 (2C), 129,1, 128,1 (2C), 128,0, 127,0, 121,1, 120,3, 118,8, 113,4, 34,6, 19,9. 

FTIR (ZnSe) ν (см−1): 3000, 2864, 1776, 1655, 1553, 1507, 1379, 1254, 1053, 1004. 

HRMS (ES TOF, m / z) рассчитано для C18H15BrN3
+ ([M+H]+): 352,0444, найдено: 

352,0443 (0,2 м.д). 

7-бром-5-метил-1-(2-нитрофенил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ck) 

Продукт  был получен через Метод B используя 6-бром-2-гидразино-4-

метилхинолин (159 мг, 1.00 ммоль) и 2-нитро-1-(2-нитрофенил)этан-1-он  (420 мг, 

2.00 ммоль). Продукт был очищен методом колоночной хроматографии на сили-

кагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 – 1:1, об./об.). Желтые кристаллы, т.пл.= 263– 

264 °C (ацетон); выход79 мг (0.70 ммоль, 70%). Rf = 0.54, ацетон. 1H ЯМР (400 

МHz, ДМСО-d6) δ 8.46 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.12–8.00 

(m, 2H), 7.96 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.69 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H), 7.15 

(d, J = 9.0 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО- d6) δ 148.8, 148.1, 

144.2, 136.7, 135.2, 133.3, 132.9, 132.4, 130.1, 128.8, 126.3, 125.7, 124.1, 119.1, 
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117.6, 114.4, 19.0. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2980, 2820, 1613, 1573, 1512, 1493, 1447, 

1388, 1132, 743. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C17H12BrN4O2
+ ([М+H]+): 

383.0133, найдено: 383.0138 (1.3 м.д.).   

5-Метил-7-нитро-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24db) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-4-метил-6-

нитрохинолин (218 мг, 1.00 ммоль) и нитрометан (183 мг, 3.00 ммоль), и очищен 

методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 – 

1:1, об./об.). Темно-фиолетовые кристаллы, т.пл. = 324–327 °C (ацетон, с разложе-

нием); выход: 138 мг (0.60 ммоль, 60%). Rf = 0.30, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H 

ЯМР (400 МHz, ДМСО- d6) δ 10.04 (s, 1H), 8.77 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 9.1 

Hz, 1H), 8.63 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 2.68 (s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, 

ДМСО- d6) δ 147.4, 144.9, 137.0, 136.6, 134.0, 124.3, 123.9, 121.8, 118.5, 114.9, 18.7. 

FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 3099, 2989, 1916, 1787, 1685, 1564, 1534, 1511, 1469, 1390, 

1201. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C11H8N4NaO2
+ ([М+Na]+): 251.0539, 

найдено: 251.0538 (0.7 м.д.). 

1,5-Диметил-7-нитро-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24da) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-4-метил-6-

нитрохинолин (218 мг, 1.00 ммоль) и нитроэтан (225 мг, 3.00 ммоль), и очищен 

методом колоночной хроматографии на силикагеле (градиент ацетон/гексан 1:1 – 

этанол/ацетон/гексан, 1:2:2, об./об.). Желтые кристаллы, т.пл.>300 °C; выход: 234 

мг (0.96 ммоль, 96%). Rf = 0.31, этанол/ацетон/гексан (1:4:5, об./об.). 1H ЯМР (400 

МHz, ДМСО- d6) δ 8.72 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.54 (dd, J = 9.3, 

2.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 3.07 (s, 3H), 2.65 (d, J = 0.9 Hz, 3H). 13C ЯМР 

(101 МHz, ДМСО- d6) δ 149.1, 147.5, 144.8, 137.0, 135.9, 125.4, 124.2, 121.8, 119.0, 

115.6, 19.2, 15.8. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 3114, 3034, 2932, 2857, 1844, 1780, 1697, 

1560, 1515, 1401, 1356, 1220, 1057. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для 

C12H11N4O2
+ ([М+H]+ ): 243.0877, найдено: 243.0874 (1.2 м.д.). 

1-Этил-5-метил-7-нитро-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24df) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-4-метил-6-

нитрохинолин (218 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и очи-
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щен методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 

1:2 – ацетон, об./об.). Желтые кристаллы, т.пл.236–238 °C (ацетон); выход: 230 мг 

(0.89 ммоль, 89%). Rf = 0.31, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8.83 (d, J = 2.4 

Hz, 1H), 8.54 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 3.49 (q, J 

= 7.3 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.67 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 

151.1, 149.6, 144.8, 136.0, 135.7, 126.0, 123.7, 121.8, 117.3, 116.5, 23.5, 19.7, 11.2. 

FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 1670, 1613, 1545, 1511, 1443, 1394, 1352, 1307, 1231, 1159. 

HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C13H13N4O2
+ ([М+H]+): 257.1033, найдено: 

257.1032 (0.3 м.д.). 

1-Гептил-5-метил-7-нитро-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24dh) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-4-метил-6-

нитрохинолин (218 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитрооктан (477 мг, 3.00 ммоль), и очищен 

методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 – 

pure ацетон, об./об.). Темнокоричневые кристаллы, т.пл.131–133 °C (ацетон); вы-

ход: 268 мг (0.82 ммоль, 82%). Rf = 0.34, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 

МHz, CDCl3) δ 8.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 9.1 

Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 3.46 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.08–2.05 (m, 2H), 1.61–

1.54 (m, 2H), 1.43–1.40 (m, 2H), 1.36–1.28 (m, 4H), 0.89 (t, J = 6.0 Hz, 3H). 13C ЯМР 

(101 МHz, CDCl3) δ 150.2, 149.6, 144.7, 135.8, 135.5, 126.0, 123.6, 121.7, 117.2, 

116.6, 31.7, 29.6, 29.4, 29.0, 26.5, 22.6, 19.6, 14.1. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2864, 1776, 

1681, 1655, 1545, 1515, 1469, 1333, 1250, 1114. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано 

для C18H23N4O2
+ ([М+H]+): 327.1816, найдено: 327.1815 (0.2 м.д.). 

1-Бензил-5-метил-7-нитро-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24dc) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-4-метил-6-

нитрохинолин (218 мг, 1.00 ммоль) и (2-нитроэтил)бензол (453 мг, 3.00 ммоль), и 

очищен методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, гра-

диент 1:2 – ацетон, об./об.). Желтые кристаллы, т.пл. 246–248 °C (ацетон); выход: 

246 мг (0.77 ммоль, 77%). Rf = 0.36, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, 

CDCl3) δ 8.84 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 9.3 Hz, 

1H), 7.91 (s, 1H), 7.40–7.27 (m, 3H), 7.19 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.98 (s, 2H), 2.77 (s, 
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3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 148.5, 148.2, 145.5, 134.4, 133.4, 129.9, 129.7 

(2C), 128.2, 128.1 (2C), 126.0, 124.5, 122.0, 118.6, 114.6, 34.8, 20.0. FTIR (ZnCe) ν 

(cм−1): 3038, 2944, 1909, 1772, 1689, 1617, 1568, 1549, 1519, 1428, 1390, 1337. 

HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C18H15N4O2
+ ([М+H]+): 319.1190, найдено: 

319.1191 (0.4 м.д.).  

1-Этил-4-фенил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ef) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-3-фенилхинолин 

(235 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и очищен методом ко-

лоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:2 – 1:1, 

об./об.). Оранжевые кристаллы, т.пл. 73–74 °C (ацетон); выход 242 мг (0.89 

ммоль, 89%). Rf = 0.46, ацетон/ гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 

8.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 

7.7 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 7.42 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.49 (q, J = 

7.3 Hz, 2H), 1.63 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 151.5, 149.5, 

135.1, 131.6, 129.5, 128.98(2C), 128.96 (2C), 128.6 (2C), 128.4, 126.6, 126.0, 125.1, 

115.8, 23.2, 11.6. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 3050, 2977, 2879, 1709, 1606, 1529, 1494, 

1444, 1332, 1227. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C18H16N3
+ ([М+H]+): 

274.1339, найдено: 274.1342 (1.3 м.д.).  

1-Этил-4-(4-метоксифенил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24ff) 

Продукт был получен через Метод используя 2-гидразино-3-(4-

метоксифенил)хинолин (265 мг, 1.00 ммоль) и 1- нитропропан (267 мг, 3.00 

ммоль), и очищен методом колоночной хроматографии на силикагеле (аце-

тон/гексан, градиент 1:2 – 1:1, об./об.). Желтые кристаллы, т.пл. 146–147 °C (аце-

тон); выход239 мг, (0.79 ммоль, 79%). Rf = 0.42, гексан/ацетон (1:1, об./об.). 1H 

ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.83 (d, J 

= 8.4 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.52 (dd, J = 8.5, 7.5 Hz, 

1H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.54 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.65 (t, J = 7.4 Hz, 

3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 160.3, 151.4, 149.6, 131.3, 130.2 (2C), 129.3, 

128.6, 127.9, 127.4, 126.0, 125.6, 125.3, 115.8, 114.0 (2C), 55.4, 23.1, 11.5. FTIR 

(ZnCe) ν (cм−1): 2857, 1751, 1648, 1558, 1507, 1474, 1262, 1180, 1105, 1028, 989, 
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828. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C19H18N3O+ ([М+H]+): 304.1444, найде-

но: 304.1447 (0.8 м.д.). 

 

1-Этил-7,8-диметокси-4-фенил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24gf) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-6,7-диметокси-

3-фенилхинолин (295 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и 

очищен методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, гра-

диент 1:2 – 1:1, об./об.). Бесцветные кристаллы, т.пл.197–198 °C (ацетон); выход: 

218 мг (0.62 ммоль, 62%). Rf 0.49, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, 

ДМСО- d6) δ 8.12 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 

7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.56 (q, J = 

7.3 Hz, 2H), 1.52 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО- d6) δ 150.6, 150.6, 

149.0, 147.6, 135.7, 129.0 (2C), 128.8 (2C), 128.8, 126.9, 126.2, 124.4, 118.5, 110.5, 

99.9, 56.3, 56.2, 22.4, 11.9. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2921, 2844, 1625, 1533, 1489, 1454, 

1379, 1252, 1229, 1152. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C20H20N3O2
+ 

([М+H]+): 334.1550, найдено: 334.1541 (2.8 м.д.).  

6-Бром-1-этил-7,8-диметокси-4-фенил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин 

(24gf) 

Продукт был получен через Метод A используя 5-бром-2-гидразино-6,7-

диметокси-3-фенилхинолин (374 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 

ммоль), и очищен методом колоночной хроматографии на силикагеле (аце-

тон/гексан, градиент 1:4 – 1:2, об./об.). Бесцветные кристаллы, т.пл.= 191– 193 °C 

(ацетон); выход: 341 мг,(0.83 ммоль, 83%). Rf = 0.26, ацетон/гексан (1:3, об./об.). 
1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 8.05 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 

7.58–7.43 (m, 3H), 4.08 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.59 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.53 (t, J = 6.7 

Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО- d6) δ 153.6, 151.0, 148.4, 144.7, 134.9, 129.0, 

128.9, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 125.8, 124.6, 117.4, 117.4, 100.1, 60.3, 56.4, 22.2, 11.3. 

FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2935, 1601, 1519, 1475, 1447, 1400, 1361, 1255, 1243, 1026, 

708. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C20H19BrN3O2
+ ([М+H]+): 412.0655, 

найдено 412.0653 (0.6 м.д.).  
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1-Этил-4-нитро-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24if) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-3-нитрохинолин 

(204 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и очищен методом ко-

лоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:5 – 1:1, 

об./об.). Коричневые кристаллы, т.пл. 219–221 °C (этанол); выход: 165 мг (0.68 

ммоль, 68%). Rf = 0.22, ЭА. 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 8.96 (d, J = 3.4 Hz, 

1H), 8.40 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.73 (t, 

J = 6.1 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, 

ДМСО- d6) δ 152.3, 142.5, 134.9, 133.7, 133.3, 132.4, 129.6, 126.8, 121.4, 117.0, 22.3, 

11.1. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2991, 2943, 1740, 1633, 1607, 1568, 1505, 1451, 1383, 

1320, 1283, 1243. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для  C12H11N4O2
+ ([М+H]+): 

243.0877, найдено: 243.0882 (2.1 м.д.).  

1-Этил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-5-карбоксамид (24jf) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразинохинолин-4-

карбоксамид  (202 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и очи-

щен методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/этанол, градиент: 

ацетон – 1:2, об./об.). Бесцветные кристаллы, т.пл. 302–303 °C (этанол). выход: 

206 мг (0.86 ммоль, 86%). Rf  0.23, ацетон; Rf  0.69, ацетон/этанол (1:2, об./об.). 1H 

ЯМР (400 МHz, ДМСО- d6) δ 8.34 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.23 (dd, J = 8.2, 

1.5 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.82–7.72 (m, 2H), 7.61 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.49 (q, J = 7.3 

Hz, 2H), 1.49 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО- d6) δ 168.1, 151.3, 

148.1, 135.1, 132.1, 129.9, 127.5, 126.0, 121.3, 117.0, 113.6, 22.4, 11.2. FTIR (ZnCe) ν 

(cм−1): 3319, 3166, 2970, 1673, 1561, 1449, 1431, 1383, 1322, 1233. HRМC (EC TOF, 

м/z) Рассчитано для C13H13N4O+ ([М+H]+): 241.1084, найдено: 241.1087 (1.3 м.д.). 

HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C13H12N4NaO+ ([М+Na]+): 263.0903, найдено: 

263.0904 (0.2 м.д.).  

1-Этил-9-метокси-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин (24kf) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразино-8-

метоксихинолин (189 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и 

очищен методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, гра-
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диент: ацетон–1:2, об./об.). Коричневое масло; выход 102 мг (0.45 ммоль, 45%). Rf 

= 0.43, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) δ 7.64 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 

9.5 Hz, 1H), 7.57–7.51 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.33 (q, J = 

7.4 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО- d6) δ 153.5, 150.2, 

149.2, 129.0, 127.0, 126.8, 121.8, 120.7, 115.4, 112.0, 55.5, 23.8, 12.5. FTIR (ZnCe) ν 

(cм−1): 2974, 1736, 1652, 1571, 1474, 1412, 1319, 1277, 1101, 954, 814. HRМC (EC 

TOF, м/z) Рассчитано для  C13H14N3O+ ([М+H]+): 228.1131, найдено: 228.1136 (2.2 

м.д.). 

[1,2,4]Триазоло[4,3-a]пиридин (26b) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразинопиридин (109 мг, 

1.00 ммоль) и нитрометан (183 мг, 3.00 ммоль), и очищен методом колоночной 

хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:1 – ацетон, об./об.). 

Жёлтое масло; выход: 83 мг (0.70 ммоль, 70%). Rf = 0.38, ацетон/гексан (1:1, 

об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 8.86 (s, 1H), 8.20 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.63 (dd, 

J = 9.3, 0.6 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 9.3, 6.6, 0.6 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 6.6 Hz, 1H). 13C 

ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 149.2, 135.7, 127.8, 123.8, 115.9, 114.1. FTIR (ZnCe) ν 

(cм−1): 3113, 2985, 2886, 1736, 1649, 1546, 1517, 1455, 1368, 1253. HRМC (EC TOF, 

м/z) Рассчитано для  C6H6N3
+ ([М+H]+): 120.0556, найдено: 120.0554 (2.2 м.д.).  

3-Этил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин (26f) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразинопиридин (109 мг, 

1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и очищен методом колоночной 

хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:1 – pure ацетон, об./об.). 

Жёлтые кристаллы, т.пл.121–123 °C (ацетон); выход: 99 мг (0.71 ммоль, 71%). Rf = 

0.28, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.07 (d, 

J = 7.5 Hz, 2H), 1.49 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 149.9, 147.8, 

126.5, 121.8, 116.6, 113.5, 18.2, 10.9. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2993, 2890, 1641, 1521, 

1467, 1393, 1228, 1142, 1051. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для  C8H10N3
+ 

([М+H]+): 148.0869, найдено: 148.0871 (1.0 м.д.).  
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3-Бензил[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин (26c) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразинопиридин (109 мг, 

1.00 ммоль) и (2-нитроэтил)бензол (453 мг, 3.00 ммоль), и очищен методом коло-

ночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, 1:1 – ацетон, об./об.). Жёл-

тые кристаллы, т.пл.164–166 °C (ацетон); выход: 75 мг (0.41 ммоль, 41%). Rf = 

0.26, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ: 7.76–7.71 (m, 2H), 

7.33–7.17 (m, 6H), 6.72 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) 

δ: 150.2, 145.3, 134.5, 129.1 (2C), 128.4 (2C) , 127.4, 127.0, 122.3, 116.5, 113.7, 31.3. 

FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 3107, 3050, 2884, 2078, 1777, 1694, 1650, 1611, 1563, 1501, 

1471, 1431. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для C13H12N3
+ ([М+H]+): 210.1026, 

найдено: 210.1027 (0.5 м.д.). 

Этил [1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-3-карбоксилат (26e) 

Продукт был получен через Метод A используя 2-гидразинопиридин (109 мг, 

1.00 ммоль) и 2-нитроацетат (399 мг, 3.00 ммоль), и очищен методом колоночной 

хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, градиент 1:1 – pure ацетон, об./об.). 

Оранжевые кристаллы, т.пл.120–122 °C (ацетон); выход: 80 мг (0.42 ммоль, 42%). 

Rf = 0.32, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 9.14 (d, J = 7.0 

Hz, 1H), 7.94 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 7.3 Hz, 

1H), 4.54 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 

158.4, 151.4, 137.8, 129.5, 126.0, 116.6, 116.2, 62.5, 14.4. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 3003, 

2924, 2858, 1980, 1699, 1636, 1455, 1316, 1237, 1052, 762. HRМC (EC TOF, м/z) 

Рассчитано для  C9H10N3O2
+ ([М+H]+): 192.0768, найдено: 192.0769 (0.9 м.д.).  

3,9-диэтил-5-метилбис[1,2,4]триазоло[4,3-a:4',3'-c]пиримидин (28f) 

Продукт был получен через Метод A используя 2,4-дигидразино-6-

метилпиримидин (154 мг, 1.00 ммоль) и 1-нитропропан (267 мг, 3.00 ммоль), и 

очищен методом колоночной хроматографии на силикагеле (ацетон/гексан, гра-

диент 1:1 – ацетон, об./об.). Белые кристаллы, т.пл.204–205 °C (ацетон); выход: 

168 мг (0.73 ммоль, 73%). Rf = 0.44, ацетон. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 6.80 (s, 

1H), 3.49 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.21 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.77 (s, 3H), 1.52 (dt, J = 10.3, 

7.4 Hz, 6H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 152.0, 150.9, 146.5, 143.2, 135.7, 101.8, 
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22.0, 20.3, 19.7, 11.9, 11.6. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2984, 2879, 1781, 1724, 1698, 1650, 

1545, 1506, 1466, 1431, 1379, 1340. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для  

C11H15N6
+ ([М+H]+): 231.1353, найдено: 231.1354 (0.4 м.д.). 

5-Метил-3,9-бифенилбис([1,2,4]триазоло)[4,3-a:4',3'-c]пиримидин (26i) 

Продукт был получен через Метод A используя 2,4- дигидразино-6-

метилпиримидин (154 мг, 1.00 ммоль) и (нитрометил)бензол (411 мг, 3.00 ммоль), 

выход: 23 мг, (0.07 ммоль, 7%). Другим способом, данное соединение было полу-

чено через Метод B используя 2,4-дигидразинил-6-метилпиримидин (154 мг, 1.00 

ммоль) и α-нитроацетофенон  (660 мг, 4.00 ммоль), 228 мг (0.70 ммоль, 70 % каж-

дом случае Продукт был очищен методом колоночной хроматографии на силика-

геле (ацетон/гексан, градиент 1:2 – 1:1, об./об.). Оранжевые кристаллы, т.пл.135–

137 °C (ацетон); Rf = 0.71, ацетон/гексан (1:1, об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) δ 

8.38 (dd, J = 6.5, 3.1 Hz, 2H), 7.66–7.59 (m, 3H), 7.57 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.54–7.50 

(m, 3H), 6.92 (s, 1H), 2.25 (s, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) δ 165.9, 149.9, 149.1, 

144.5, 138.4, 131.3, 131.0 (2C), 130.8, 129.6, 128.9 (2C), 128.7 (2C), 127.7 (2C) , 

127.6, 103.1, 20.7. FTIR (ZnCe) ν (cм−1): 2930, 2864, 1745, 1660, 1445, 1397, 1247. 

973. HRМC (EC TOF, м/z) Рассчитано для  C19H14N6Na+ ([М+Na]+): 349.1172, 

найдено: 349.1179 (1.8 м.д.). 

Этил-2-хлорхинолин-4-карбоксилат, этил-6-бром-2-хлорхинолин-4-

карбоксилат [269], этил-2-хлоризоникотинат [270], и этил-6-хлорникотинат [271] 

были синтезированы согласно опубликованным методикам. Все остальные реа-

генты и растворители были приобретены у коммерческих поставщиков и исполь-

зовались в том виде, в котором они были получены. 

2-Гидразинилпиридин-4-карбогидразид  

Этил 2-хлоризоникотинат (740 мг, 4,00 ммоль), гидразингидрат (88% раствор 

в воде, 2,3 мл, 40,0 ммоль) и этанол (0,7 мл) объединяли в виале G30 на 30 мл и 

закрывали септой. Виалу помещали в микроволновый реактор Monowave 300 и 

смесь нагревали до 160 C в течение 5 мин (мощность не превышала 135 Вт), после 

чего эту температуру поддерживали в течение 1,5 ч (контролируется ИК-

датчиком, MW мощность в пределах 10 Вт, давление 10–15 бар). Полученную 



134 

 

смесь выливали в воду (40 мл) и фильтровали. Полученный осадок несколько раз 

промывали водой (2 раза по 30 мл). Его перекристаллизовывали из этанола с по-

лучением в виде бледно-жёлтого твёрдого порошка, т.пл. 171–172 ° C (этанол); 

выход 601 мг (3,60 ммоль, 90%). Rf 0,16, EtOAc / Et3N (20: 0,1: об. / Об.). 1H-ЯМР 

(400 МHz, ДМСО-d6) 9,83 (br.s, NH, 1H), 8,03 (dd, J = 5,3, 0,8 Hz, 1H), 7,61 (br.s, 

NH, 1H), 7,07 (t , J = 1,1 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 5,2, 1,5 Hz, 1H), 4,51 (br.s, NH, 2H), 

4,15 (br.s, NH, 2H). 13С-ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) 164,9, 162,5, 147,9, 141,5, 109,4, 

104,3. FTIR (ZnSe) (см -1): 3232, 2925, 2858, 1739, 1652, 1619, 1556, 1462, 1250, 

1103, 1055, 874. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C6H9N5NaO+ ([M+Na]+): 

190,0694, найдено: 190,0699 (2,9 м.д.). 

2-Гидразинилхинолин-4-карбогидразид  

Этил 2-хлорхинолин-4-карбоксилат (940 мг, 4,00 ммоль), гидразингидрат 

(88% раствор в воде, 2,3 мл, 40,0 ммоль) и этанол (0,7 мл) объединяли и кипятили 

с обратным холодильником в течение 1 часа. Полученную смесь выливали в воду 

(40 мл) и фильтровали. Полученный осадок несколько раз промывали водой (2 ра-

за по 30 мл). Его перекристаллизовывали из этанола с получением в виде корич-

невого твердого порошка, т.пл. 219–220 °C (разл.) (этанол); выход 781 мг (3,60 

ммоль, 90%). Rf 0,43, EtOAc / Et3N (20:0,1: об./об.). 1H-ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) 

9,78 (br.s, NH, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,84-7,76 (m, 1H), 7,59-7,49 (m, 2H), 7,18 (d , J = 1,5 

Hz, 1H), 6,83 (br.s, NH, 1H), 4,60 (br.s, NH, 2H), 4,36 (br.s, NH, 2H). 13C ЯМР (101 

МHz, ДМСО-d6) 166,4, 147,9, 141,7, 129,5, 125,81, 125,30, 121,7, 120,1, 109,5. FTIR 

(ZnSe) (см -1): 3691, 3253, 3183, 1775, 1612, 1511, 1245, 972, 850. HRMS (ES TOF, 

m/z) рассчитано для C10H11N5NaO + ([M+Na]+): 240,0848, найдено: 240,0856 (3,4 

м.д.). 

6-Бром-2-гидразинилхинолин-4-карбогидразид (34d) 

Этот соединение было получено используя метод, описанный для получения 

соединения с использованием этил-6-бром-2-хлорхинолин-4-карбоксилата (1,252 

г, 4,00 ммоль), и его очищали перекристаллизацией из этанола с получением 2d в 

виде коричневого твёрдого вещества, т.пл. 215–216°С (этанол); выход 1065 г (3,60 



135 

 

ммоль, 90%). Rf =0,56, EtOAc/Et3N (20:0,1: об./об.). 1H ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) 

9,86 (br.s, NH, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,97 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 

1H), 7,49 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,89 (br.s, NH, 1H), 4,63 (br.s, NH, 2H), 4,40 (br.s, NH, 

2H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) 165,9, 158,9, 146,9, 140,6, 132,3, 128,0, 127,3, 

121,5, 113,7, 110,5. FTIR (ZnSe) (см-1): 3325, 3205, 2935, 1665, 1633, 1520, 1380, 

1245, 1043, 937, 756. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для  C10H11BrN5O+ ([M-H]+): 

296,0138, найдено: 296,0141 (1,2 м.д.). 

[1,2,4]Триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбогидразид (41b) 

Гидразин гидрат (88% раствор в воде, 0,58 мл, 10,0 ммоль) по каплям добав-

ляли к раствору этил[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбоксилата (241 мг, 1,00 

ммоль) в этаноле (5%). мл), охлаждали до -10 ° С. Перемешивали при комнатной 

температуре в течение 1 ч, а затем вливали воду (10 мл). Осадок отфильтровали и 

промыли холодной водой (2,5 мл). Этот материал можно использовать как есть 

для последующей трансформации. Для получения аналитического образца не-

очищенное вещество перекристаллизовывали из этанола с получением указанного 

в заголовке соединения в виде бледно-жёлтого порошка, т. пл. 205–206 °С (эта-

нол); выход 204 мг (90%). Rf 0,60, EtOAc/Et3N (20: 0,1: об. / Об.). 1H-ЯМР (400 

МHz, ДМСО-d6) 10,12 (шир.с, NH, 1H), 8,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 7,8, 

1,6 Hz, 1H), 7,93 ( д, J = 9,5 Hz, 1H), 7,85–7,71 (m, 2H), 7,66 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 

4,97 (br.s, NH, 2H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) 158,5, 149,0, 143,3, 131,0, 130,5, 

129,9, 129,5, 126,9, 124,0, 117,8, 114,1. FTIR (ZnSe) (см -1): 3219, 2824, 1677, 1619, 

1539, 1409, 1250, 1216, 1172, 1089, 944. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для 

C11H9N5NaO+ ([M+Na]+): 250,0692, найдено: 250,0699 (2,9 м.д.). 

5-Метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбогидразид (24be) 

Этот соединение было получено способом, описанным для соединения, с ис-

пользованием этил-5-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбоксилата (255 

мг, 1,00 ммоль). Это соединение можно использовать как есть для последующей 

трансформации. Для получения аналитического образца неочищенный материал 

перекристаллизовывали из этанола с получением указанного в заголовке соедине-
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ния в виде бледно-коричневого твёрдого вещества, т. пл. = 214–215 °С (этанол); 

выход 219 мг (91%). Rf 0,26, EtOAc / Et3N (20:0,1: об./об.). 1H-ЯМР (400 МHz, 

ДМСО-d6) 10,47 (br.s, 1H), 8,43 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 

1H), 7,77 (dd, J = 8,6, 7,2, 1,6 Hz, 1H), 7,72–7,66 (m, 2H), 5,00 (br.s., NH, 2H), 2,64 

(s, 3H). 13C-ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) 158,6, 148,9, 143,0, 138,1, 130,3, 129,9, 

126,8, 126,2, 124,3, 118,0, 112,9, 19,0. FTIR (ZnSe) (см-1): 3296, 3209, 1674, 1522, 

1414, 1375, 1303, 1248, 1168, 1091, 1036. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для 

C12H11N5NaO+ ([M+Na]+): 264,0858, найдено: 264,0858 (± 0,8 м.д.). 

Общий метод А (с использованием нитроалканов). Колбу эрленмейера 

объёмом 10 мл с обратным холодильником и магнитной мешалкой загружали 85% 

полифосфорную кислоту (2,00 г), 2-гидразинилизоникотиногидразид 2 (1,00 экв.) 

и нитроалкан 1 (4,00 экв.). Смесь помещали в масляную баню, предварительно 

нагретую до 130 °C, и перемешивали в течение 30 минут. Потом добавляли ещё 

2,00 экв. нитросоединения с последующим перемешиванием в течении 1,5 часа. 

Затем смесь выливали в холодную H2O (5 мл), нейтрализовали водным раствором 

аммиака до pH 6–7 и экстрагировали EtOAc (4–5 мл). Объединённые экстракты 

концентрировали под вакуумом, и остаток очищали препаративной колоночной 

хроматографией на силикагеле, элюируя смесью ацетона и гексана. 

Метод B с α-нитроацетофеноном. В колбу Эрленмейера объемом 10 мл, 

снабженную магнитной мешалкой и обратным холодильником, загружали 2-

гидразинилизоникотиногидразид (1,00 экв.) 2, полифосфорную кислоту (85% 

P2O5, 2 г) и α-нитроацетофенон (3,00 экв.). Колбу помещали в масляную баню и 

нагревали до 130 °C при перемешивании. Смесь нагревали 1.5–2 ч; когда анализ 

ТСХ показал, что реакция завершилась, реакционную смесь охлаждали. Добавля-

ли воду (5 мл), нейтрализовали 25% водным раствором аммиака (4 мл) до pH = 8–

9 и экстрагировали EtOAc (4–5 мл). Объединенные органические фазы концен-

трировали, и сырой продукт очищали препаративной колоночной хроматографи-

ей, элюируя ацетоном и гексаном. 
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Метод C с этилнитроацетатом. В колбу Эрленмейера объёмом 10 мл, снаб-

жённую магнитной мешалкой и обратным холодильником, помещали 2-

гидразинилизоникотиногидразид (1,00 экв.) 2, 85% ПФК (1 г), H3PO3 (1 г) и этил-

нитроацетат (3,0 экв.) загружен. Колбу помещали на масляную баню и нагревали 

до 130 °C при перемешивании в течение 1 ч. Потом ещё 2 экв. добавляли нитро-

уксусный эфир и нагревали ещё час; когда анализ ТСХ показал, что реакция за-

вершилась, реакционную смесь охлаждали. Добавляли воду (5 мл) перед нейтра-

лизацией 25% водным раствором аммиака (4 мл) до pH = 8–9 и экстракцией 

EtOAc (4–5 мл). Объединённые органические фазы концентрировали, и сырой 

продукт очищали препаративной колоночной хроматографией, элюируя ацетоном 

и гексаном. 

(2-Этил-5-(3-этил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-7-ил)-1,3,4-оксадиазол) 

(35af) 

Это соединение получали по методу A с использованием 2-

гидразинилизоникотиногидразида (167 мг, 1 ммоль) и 1-нитропропана (534 мг, 6 

ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем (EtOAc/гексан, гради-

ент 1:1–2:1, об./об.). Белый порошок, т.пл. 230–232°C (EtOAc), Rf 0,63, аце-

тон/гексан (2:1, об./об.). Выход: 218 мг (0,90 ммоль, 90%). 1H ЯМР (400 МHz, 

CDCl3) 8,23 (q., J = 1,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,52 (dt, J = 7,2, 1,8 Hz, 

1H), 3,11 (q, J = 7,6, 1,4 Hz, 2H), 2,96 (qd, J = 7,6, 1,5 Hz, 2H), 1,50 (td, J = 7,6, 1,6 

Hz, 3H), 1,42 (td, J = 7,6, 1,5 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) 168,9, 162,6, 

149,2, 149,0, 122,8, 122,5, 115,0, 111,1, 19,3, 18,2, 10,9, 10,8. FTIR (ZnSe) n (см-1): 

3740, 2997, 1561, 1525, 1433, 1371, 1192, 1021, 951. HRMS (ES TOF, m/z) рассчи-

тано для C12H13NaN5O+ ([M+Na]+): 266,1011, найдено: 266,1012. 

(2-([1,2,4]Триазоло[4,3-a]пиридин-7-ил)-1,3,4-оксадиазол) (35ab) 

Это соединение было получено-полученный по методу A с использованием 

2-гидразинилизоникотиногидразида (167 мг, 1 ммоль) и 1-нитрометана (427 мг, 7 

ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем (градиент аце-

тон/гексан 1:1, об./об. – ацетон). Бледно-коричневое твёрдое вещество, т.пл. > 300 
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C (ацетон), Rf 0,40, ацетон. Выход: 103 мг (0,55 ммоль, 55%). 1H ЯМР (400 МHz, 

ДМСО-d6) 9,35 (s, 1H), 8,66 (dt, J = 7,2, 1,3 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,38 

(dt, J = 7,3, 1,6 Hz, 1H). 13C ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) 164,5, 155,5, 148,1, 137,3, 

126,2, 123,5, 110,4, 110,1. FTIR (ZnSe) n (см-1): 3614, 3085, 1743, 1689, 1532, 1505, 

1469, 1245, 1166, 1101, 1040, 970. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для 

C8H5N5NaO+ ([M+Na] +): 210,0392, найдено: 210,0386 (2,8 м.д.). 

(2-Фенил-5-(3-фенил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-7-ил)-1,3,4-оксадиазол) 

(35ag) 

Это соединение получали по методу B с использованием 2-

гидразинилизоникотиногидразида (167 мг, 1,00 ммоль) и -нитроацетофенона (495 

мг, 3,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем (бензол/Et3N, 

20:1, об./об.). Светло-зеленое твердое вещество, т.пл. 225–226°C (EtOAc), Rf  0,63, 

ацетон/гексан (1:1, об./об.). Выход: 298 мг, 88%. 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,04 

(dd, J = 7,5, 0,8 Hz, 1H), 8,49 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz, 1H), 8,48-8,42 (m, 2H), 8,23-8,19 

(m, 2H), 7,93 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,65–7,59 (m, 3H), 7,55–7,52 (m, 3H). 13C-

ЯМР (101 МHz, CDCl3) 165,8, 162,4, 149,9, 147,2, 132,6, 131,0, 129,7 (2C), 129,5 

(2C), 128,5 (2C), 127,4 (2C), 125,9, 123,7, 123,3, 123,2, 115,3, 112,2. FTIR (ZnSe) n 

(см -1): 3315, 3070, 1672, 1657, 1604, 1578, 1549, 1455, 1383, 1281, 1180, 1077, 1028, 

930. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C20H13NaN5O+ ([M+Na]+): 362,1003, 

найдено: 362,1012 (2,6 м.д.). 

(2-Этил-5-(3-этил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-6-ил)-1,3,4-оксадиазол) 

(35bf) 

Это соединение получали по методу A с использованием 6-

гидразинилникотиногидразида (167 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитропропана (534 мг, 

6,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем (градиент ацетон / 

гексан, 1:1. , об./об. – ацетон). Бледно-коричневое твердое вещество, т.пл. 116–117 

C (EtOAc), Rf 0,23, ацетон / гексан (1:1, об./об.). Выход: 298 мг (0,88 ммоль, 88%). 
1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) 8,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 4,1, 1,3 Hz, 2H), 

3,15 (q., J = 7,5 Hz, 2H), 2,96 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,53 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,43 (t, J = 
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7,6 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) 172,0, 168,2, 161,7, 149,1, 124,4, 121,7, 

117,5, 112,4, 19,3, 18,3, 10,91, 10,85. FTIR (ZnSe) n (см-1): 3325, 3205, 2935, 1665, 

1633, 1520, 138, 1245, 1043, 937. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для 

C12H13NaN5O+ ([M+Na]+ ): 266,1004, найдено: 266,1014 (2,9 м.д.). 

(1-Этил-5-(5-этил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин) 

(35cf) 

это соединение получали по методу A с использованием 2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (217 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитропропана (534 

мг, 6,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем (аце-

тон/гексан, градиент 1:2–1:1–2:1, об./об.). Бесцветный порошок, т. пл. 235–236°C 

(ацетон), Rf 0,50, ацетон/гексан (1:1, об./об.). Выход: 254 мг (0,87 ммоль, 87%). 1H-

ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,47 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,28 (dd, J = 8,6, 

1,2 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,68 (ddd, J = 8,4, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 

3,55 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,05 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,69 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,50 (t, J = 

7,6 Hz, 3H). 13C-ЯМР (101 МHz, CDCl3) 168,2, 162,5, 152,0, 148,9, 132,6, 130,3, 

129,3, 126,8, 122,0, 121,7, 117,6, 116,4, 23,5, 19,3, 11,5, 10,9. FTIR (ZnSe) n (см-1): 

2930, 2862, 1737, 1657, 1561, 1440, 1380, 1240, 1180, 1055, 997, 879. HRMS (ES 

TOF, m/z) рассчитано для C16H15NaN5O+ ([M+Na]+): 316,1166, найдено: 316,1169 

(1,0 м.д.). 

(2-Гептил-5-(1-гептил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол) 

(35ch) 

Это соединение получали по методу A с использованием 2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (217 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитрооктана (636 

мг, 4,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем 

(EtOAc/гексан, градиент 1:3–1: 2–1: 1, об./об.). Темно-коричневое твердое веще-

ство, т.пл. 198–200°C (EtOAc), Rf 0,73, ацетон/гексан (2:1, об./об.). Выход: 355 мг 

(0,82 ммоль, 82%). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 

8,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 7,7 Hz , 1H), 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,50 (t, J = 

7,6 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,08 (q, J = 7,7 Hz, 2H ), 1,91 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 
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1,62–1,54 (m, 3H), 1,32 (ddt, J = 10,4, 7,4, 3,6 Hz, 13H), 0,89 (t, J = 6,7 Hz, 6H) . 
13CЯМР (101 МHz, CDCl3) 167,5, 162,5, 151,1, 148,9, 132,7, 130,3, 129,3, 126,8, 

121,9, 120,8, 117,7, 116,4, 31,8, 31,7, 29,8, 29,5, 29,2, 29,1, 28,9, 26,8, 26,7, 25,53, 

22,8, 22,7, 14,22, 14,19. FTIR (ZnSe) n (см-1): 3026, 2935, 2848, 1869, 1727, 1566, 

1469, 1399, 1243, 1166, 997, 946. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для 

C26H35NaN5O+ ([M+Na] +): 456,2728, найдено: 456,2734 (1,4 м.д.). 

(2-Фенил-5-(1-фенил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол) 

(35cg) 

Это соединение получали по методу B с использованием 2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (217 мг, 1 ммоль) и α-нитроацетофенона 

(495 мг, 3,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем 

(EtOAc/гексан, градиент 1:1–3:1, об./об.). Бледно-коричневое твердое вещество, 

т.пл. 243–245°C (ацетон), Rf 0,53, EtOAc/гексан (3:1, об./об.). Выход: 350 мг (0,90 

ммоль, 90%). 1H-ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,57 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 8,68 (s, 1H), 

8,28–8,21 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 3H), 7,72-7,58 (m, 7H), 7,54-7,49 (m, 

1H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) 165,0, 162,2, 149,9, 148,3, 137,0, 132,7, 132,0, 

131,3, 130,3, 130,11 (2C), 129,52 (4C), 129,4, 128,7, 127,52 (3С), 123,3, 120,9, 117,3, 

116,8. FTIR (ZnSe) n (см-1): 3335, 3195, 2988, 1783, 1761, 1655, 1554, 1375, 1243, 

1050, 937. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C24H15NaN5O+ ([M+Na]+): 

412,1177, найдено: 412,1169 (± 2,1 м.д). 

2-(п-толил)-5-(1-(п-толил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-5-ил)-1,3,4-

оксадиазол (35cm) 

Этот соединение получали по методу B с использованием 2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (217 мг, 1,00 ммоль) и 1-(4-метилфенил)-2-

нитроэтан-1-она [267] (394 мг, 2,2 ммоль), очищая хроматографией на колонке с 

силикагелем (ацетон/гексан, градиент 1:3–1:2, об./об.). Бледно-коричневое твер-

дое вещество, т. пл. 190–191 ° C (ацетон), Rf 0,53, ацетон/гексан (1:1, об./об.). Вы-

ход: 304 мг (0,73 ммоль, 73%). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,50 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 

8,56 (s, 1H), 8,10 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 7,79–7,76 (m, 1H), 7,62 (d, J= 8,1 Hz, 3H), 7,50–
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7,46 (m, 1H), 7,42 (dd, J= 13,7, 7,9 Hz, 4H), 2,53 (s, 3H), 2,48 (s, 3H). 13C ЯМР (101 

МHz, CDCl3) 165,0, 162,1, 150,2, 148,8, 143,3, 141,3, 132,2, 130,2 (2C), 130,1 (2C), 

129,90 (2C), 129,88, 129,2, 127,4 (2С), 127,1, 126,1, 122,4, 120,8, 120,5, 117,4, 117,2, 

21,9, 21,8. FTIR (ZnSe) n (см -1): 2920, 2858, 1713, 1614, 1554, 1513, 1465, 1380, 

1250, 1180, 1016, 951. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C26H19NaN5O+ 

([M+Na]+): 440,1470, найдено: 440,1482 (2,7 м.д.). 

2-Метил-5-(1-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол 

(35ca) 

Это соединение получали по методу B с использованием 2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (217 мг, 1,00 ммоль) и нитроэтана (225 мг, 

3,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем (ацетон / гексан, 

градиент 1:1 – ацетон, об./об.). Белое твердое вещество, т.пл. 250–251 °С (ацетон), 

Rf 0,29, ацетон. Выход: 219 мг (0,83 ммоль, 83%). 1H-ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,46 

(dd, J= 8,3, 1,5 Hz, 1H), 8,32 (dd, J= 8,5, 1,2 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,78 (dd, J= 8,6, 

7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,68 (ddд, J= 8,3, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,72 (s, 3H). 13C 

ЯМР (101 МHz, CDCl3) 164,1, 162,7, 148,8, 147,3, 132,7, 130,4, 129,3, 126,9, 121,9, 

120,6, 117,5, 116,1, 16,4, 11,3. FTIR (ZnSe) n (см-1): 2925, 2853, 1703, 1652, 1614, 

1578, 1508, 1472, 1395, 12540, 1180, 1161, 1055, 939. HRMS (ES TOF, m/z) рассчи-

тано для C14H11NaN5O+ ([M+Na]+): 288,0849, найдено: 288,0856 (2,5 м.д.). 

2-(4-Метилбензил)-5-(1-(4-метилбензил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-5-

ил) -1,3,4-оксадиазол (35cl) 

это соединение получали по методу B с использованием 2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (217 мг, 1,00 ммоль) и 1-метил-4-(2-

нитроэтил) бензола [272] (330 мг, 2,00 ммоль), очищая колоночной хроматографи-

ей на силикагеле (ацетон / гексан, градиент 1:3–1:2, об./об.). Белое твёрдое веще-

ство, т.пл. 214–215 °C (ацетон), Rf 0,49, ацетон / гексан (1: 2, об. / Об.). Выход: 187 

мг (0,42 ммоль, 42%). 1H ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,38 (dd, J= 6,4, 3,5 Hz, 1H), 8,30 

(s, 1H), 8,10 (dd, J= 6,4, 3,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J= 6.4, 3.4 Hz, 2H), 7.31–7.28 (m, 2H), 

7,20 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,13-7,06 (m, 4H), 4,90 (s, 2H), 4,32 (s, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,29 
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(s, 3Н). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) 165,9, 162,9, 149,2, 149,1, 137,8, 137,3, 132,0, 

131,7, 130,4, 130,3, 130,0 (3C), 130,0, 129,0 (3C), 128,1 (2C), 126,9, 122,1, 120,5, 

117,7, 117,1, 34,5, 31,6, 21,3, 21,2. FTIR (ZnSe) (см -1): 3672, 2930, 2858, 1744, 1718, 

1684, 1652, 1558, 1508, 1457, 1428, 1243, 1168, 1055, 992. HRMS (ES TOF, m / z) 

рассчитано для C28H23NaN5O+ ([M+Na]+): 468,1802, найдено: 468,1795 (≤1,6 м.д.). 

(2-(7-Бром-1-этил-[1,2,4] триазоло[4,3-a] хинолин-5-ил)-5-этил-1,3,4-

оксадиазол (35df) 

Это соединение получали методом A с использованием 6-бром-2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (295 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитропропана (534 

мг, 6,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем. (градиент 

ацетон/гексан 1:1, об/об – ацетон). Светло-коричневое твёрдое вещество, т.пл. 

320–322°С (ацетон), Rf 0,66, ацетон. Выход: 218 мг (0,59 ммоль, 59%). 1H ЯМР 

(400 МHz, ДМСО-d6) 10,65 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 10,09 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 8,47 (d, J= 

2,3 Hz, 1H), 8,34 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,98 (dd, J= 9,1, 2,4 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 3,49 

(q, J= 7,3 Hz, 2H), 2,26 (q, J= 7,6 Hz , 2H), 1,50 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,6 Hz, 

3H). 13C-ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) 173,0, 165,5, 152,1, 148,2, 133,1, 132,7, 131,6, 

129,7, 123,6, 119,9, 119,1, 116,0, 27,0, 22,7, 11,5, 10,1. FTIR (ZnSe) n (см-1): 3301, 

3205, 2992, 2906, 2848, 1775, 1669, 1534, 1457, 1375, 1243, 1166, 1048, 932. HRMS 

(ES TOF, m/z) рассчитано для C16H14BrNaN5O+ ([M+Na]+): 394,0270, найдено: 

394,0274 (0,9 м.д.). 

(2-(7-Бром-[1,2,4] триазоло[4,3-a] хинолин-5-ил) -1,3,4-оксадиазол) (35db) 

Это соединение получали по методу A с использованием 6-бром-2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (295 мг, 1,00 ммоль) и 1-нитрометана (427 

мг, 7,00 ммоль), очищая хроматографией на колонке с силикагелем (градиент аце-

тон/гексан, 2:1, об./об. – ацетон). Бесцветное твёрдое вещество, т.пл. 311–312 °С 

(ацетон), Rf 0,67, ацетон. Выход: 195 мг, 62%. 1H-ЯМР (400 МHz, ДМСО-d6) 10,17 

(d, J = 0,8 Hz, 1H), 9,59 (s, 1H), 9,36 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,51 

(d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H). 13C-ЯМР (101 МHz, ДМСО-d6) 

161,5, 154,8, 146,1, 137,6, 133,4 (2C), 129,9, 129,8, 120,8, 120,4, 119,5, 118,3. FTIR 
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(ZnSe) n (см-1): 3629, 3099, 1746, 1705, 1684, 1532, 1505, 1469, 1414, 1245, 1166, 

1101, 1040, 970. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C12H6BrN5NaO+ ([M+Na]+): 

337,9652, найдено: 337,964 (1,3 м.д.). 

(2-(7-Бром-1-фенил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-5-ил)-5-фенил-1,3,4-

оксадиазол) (35dg) 

Это соединение получали по методу B с использованием 6-бром-2-

гидразинилхинолин-4-карбогидразида (295 мг, 1,00 ммоль) и -нитроацетофенона 

(495 мг, 3,00 ммоль), очищая с помощью диоксида кремния. гель-колоночная 

хроматография (градиент ацетон / гексан, 1:1, об./об. – ацетон). Коричневое твёр-

дое вещество, т.пл. 247–248 ° C (ацетон), Rf 0,51 (ацетон / гексан, 1:1, об./об.). Вы-

ход: 378 мг (0,68 ммоль, 68%). 1H-ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,78 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 

8,64 (s, 1H), 8,24-8,21 (m, 2H), 7,74-7,62 (m, 8H), 7,59 (d, J = 1,3 Hz, 2H). 13C-ЯМР 

(101 МHz, ДМСО-d6) 133,3, 132,8, 131,85, 131,4, 130,0 (5C), 129,7 (3C), 129,6 (5C), 

127,5 (4C), 118,6, 117,91, 117,90. FTIR (ZnSe) n (см -1): 3613, 3080, 1747, 1675, 

1601, 1568, 1557, 1457, 1373, 1282, 1114, 1077, 945. HRMS (ES TOF, m/z) рассчи-

тано для C24H14BrN5NaO+ ([M+Na]+): 490,0258, найдено: 490,0274 (3,3 м.д.). 

(Этил-5-(3-(этоксикарбонил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-7-ил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксилат) (35ae) 

Это соединение получали по методу C с использованием 2-

гидразинилизоникотиногидразида (167 мг, 1 ммоль) и этил-2-нитроацетата (400 

мг, 3 ммоль), очищая с помощью диоксида кремния колоночной хроматографией 

(ацетон/гексан 1:4, об./об.). Бесцветная мощность, т.пл. 199–200 °C (ацетон), Rf 

0,37, ацетон/гексан (1:1, об./об.). Выход: 215 мг, 65%. 1H-ЯМР (400 МHz, CDCl3) 

9,33 (dd, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H), 8,80-8,62 (m, 1H), 7,88 (dd, J = 7,3, 1,6 Hz, 1H), 4,61 

(dq, J = 11,1, 7,1 Hz, 4H), 1,52 (dt, J = 10,6, 7,1 Hz, 6H). 13C-ЯМР (101 МHz, CDCl3) 

163,6, 158,1, 157,3, 153,9, 150,5, 138,6, 127,0, 123,5, 116,4, 113,3, 64,1, 63,0, 14,3, 

14,1. FTIR (ZnSe) n (см-1): 2925, 2848, 1739, 1698, 1563, 1532, 1462, 1387, 1313, 

1255, 1187, 157, 1011, 934, 848. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для  

C14H13N5NaO5
+ ([M+Na]+): 354,0797, найдено: 354,0809 (3,4 м.д.). 
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Этил[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбоксилат (24ae) 

Это соединение было получено с помощью метода C (только ПФК) с исполь-

зованием 2-гидразинилхинолина (159 мг, 1,00 ммоль) и этил-2-нитроацетата (400 

мг, 3,00 ммоль). Этот материал можно использовать для последующего превра-

щения в неочищенном виде. Образец для аналитических целей был очищен коло-

ночной хроматографией на силикагеле (ацетон/гексан 1:2, об./об.) с получением 

бледно-желтого твердого вещества, т.пл. 145–146 °C (ацетон); выход: 140 мг, 

58%. Rf 0,33, ацетон / гексан (1:1, об./об.). 1H-ЯМР (400 МHz, CDCl3) 8,85 (dq, J = 

8,7, 0,8 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,77-7,68 (m, 3H), 7,59 (ddd, J = 8,2, 

7,3, 1,1 Hz, 1H), 4,64 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,55 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 13C-ЯМР (101 МHz, 

CDCl3) 159,9, 151,2, 142,0, 132,0, 131,6, 129,9, 129,4, 127,3, 124,9, 119,4, 114,6, 

63,4, 14,3. FTIR (ZnSe) n (см-1): 3325, 3243, 3002, 1761, 1677, 1527, 1443, 1375, 

1248, 1091, 1055, 949. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C13H11N3NaO2
+ 

([M+Na]+): 264,0739, найдено: 264,0743 (1,9 м.д.). 

(5-Этил-1,3,4-оксадиазол-2-ил) [1,2,4] триазоло [4,3-a] хинолин (42a) 

Это соединение было получен по методу A с использованием 

[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбогидразида (227 мг, 1,00 ммоль) и 1-

нитропропана (267 мг, 3,00 ммоль), очистка колоночной хроматографией на сили-

кагеле (ацетон / гексан 1:2–1:1, об./об.). Бледно-коричневое твёрдое вещество, 

т.пл. 160–161°C (ацетон); выход: 140 мг, 43%. Rf 0,37, ацетон / гексан (1:1, об. / 

Об.). 1H-ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,56 (dq, J = 8,6, 0,8 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 7,9, 1,6 

Hz, 1H), 7,82-7,72 (m, 3H), 7,63 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 3,11 (q, J = 7,6 Hz, 

2H), 1,54 (t, J = 7,6 Hz, 3H). 13C-ЯМР (101 МHz, CDCl3) 169,7, 157,2, 151,4, 136,8, 

132,0, 131,8, 130,3, 129,4, 127,6, 124,9, 119,3, 114,6, 19,5, 10,9. FTIR (ZnSe) n (см-1): 

3320, 3234, 2992, 1763, 1679, 1554, 1378, 1250, 1052, 937. HRMS (ES TOF, m/z) 

рассчитано для C14H11N5NaO+ ([M+Na]+): 288,0847, найдено: 288,0856 (3,1 м.д.). 
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2-Этил-5-(5-метил-[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-ил)-1,3,4-оксадиазол 

(42b) 

Этот соединение получали по методу A с использованием 5-метил-

[1,2,4]триазоло[4,3-a]хинолин-1-карбогидразида (241 мг, 1,00 ммоль) и 1-

нитропропана (267 мг, 3.00 ммоль), очищая колоночной хроматографией на сили-

кагеле (ацетон / гексан 1:2–1:1, об./об.). Бледно-жёлтое твёрдое вещество, т.пл. 

147–149 °C (ацетон); выход: 127 мг, 47%. Rf 0,40, ацетон / гексан (1:1, об./об.). 1H-

ЯМР (400 МHz, CDCl3) 9,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,75 

(ddd, J = 8,7, 7,3, 1,5 Hz, 1H), 7,70–7,62 (m, 2H), 3,10 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,71 (s, 

3H), 1,53 (t, J = 7,6 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 МHz, CDCl3) 169,3, 157,9, 150,9, 139,3, 

136,8, 132,0, 130,0, 127,5, 125,9, 125,4, 119,4, 113,7, 19,95, 19,4, 10,9. FTIR (ZnSe) n 

(см-1): 2930, 2858, 1746, 1648, 1566, 1460, 1385, 1243, 1163, 1115, 1062, 966, 848, 

807. HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C15H13N5NaO+ ([M+Na]+): 302,1003, 

найдено: 302,1012 (3,1 м.д.). 

1-(4-Этилфенил)-2-нитроэтан-1-он 

4-Этилбензальдегид (1.34 г, 10.0 ммоль), нитрометан (610 мг, 10 ммоль) и эта-

нол (10 мл) смешивали в круглодонной колбе на 25 мл. Реакционную массу по-

мещали в ледяную баню и добавляли по каплям водный раствор NaOH (425 мг, 

10.5 ммоль 40% водный раствор) с такой скоростью, чтобы температура реакции 

не поднималась выше 15 °C. Реакционную массу перемешивали 15 минут, затем 

гасили 5% водным раствором уксусной кислоты. Раствор экстрагировали EtOAc 

(5 x 20 мл) и упаривали на вакуумном испарителе. Полученный нитроспирт ис-

пользовали в следующем шаге без дополнительной очистки. Концентрированную 

серную кислоту (1.5 мл) медленно прибавляли в колбу Эрленмейера, снабжённую 

уксусной кислотой (14 мл), бихроматом калия (3.0 г), водой (28 мл), и нитроспир-

том, охлаждёнными на ледяной бане. Раствор перемешивали 24 часа при комнат-

ной температуре, полученный осадок фильтровали, промывали холодной водой и 

перекристаллизовывали из этилового спирта. Названное соединение получали в 

виде бесцветных кристаллов, температура плавления 129.3-131.1°C (EtOH); выход 

1.47 г (7.6 ммоль, 76%). Rf 0.29, EtOAc/гексан (1:5, об./об.). 1H ЯМР (400 MHz, 
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ДМСО-d6) δ 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.50 (s, 2H), 2.71 (q, J = 

7.6 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6) δ 187.9, 151.6, 

131.2, 128.7 (2C), 128.5 (2C), 82.8, 28.3, 15.1. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1: 3027, 2974, 

2935, 1961, 1933, 1694, 1607, 1549, 1328, 1229, 1185. HRMS (ES TOF) рассчитано 

для C10H11NNaO3 ([M+Na]+): 216.0631, найдено 216.0633 (-0.7 ppm). 

3.4 Общая методика для получения дицацилированных продуктов и 

индазолов 

В 10 мл колбу Эрленмейера снабжённую магнитной мешалкой и обратным 

холодильником помещают соответствующий гидразин гидрохлорид (1 ммоль), 

нитроалкан (1.2 - 2 ммоля) и 86% ПФК (2г). Колбу помещают в масляную баню и 

перемешивают при 120°С в течение 1-3 часов. После окончания реакции смесь 

вливают 10 мл воды, нейтрализуют раствором аммиака до pH 7-8. Затем экстраги-

руют EtOAc (3x10 мл), сушат экстракт над Na2SO4, концентрируют на роторном 

испарителе. Отчищают смесь колоночной хроматографией системой элюента 

(EtOAc/гексан).  

(N-Фенил-N'-пропаноилпроангидразид) (44a) 

Продукт получают по описанной методике используя фенилгидразин гидро-

хлорид (144 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропан (534 мг, 4.00 ммоль), и очищен си-

ликагелем методом колоночной хроматографии (EtOAc/гексан (градиент 1:5 –1:2, 

об/об). Коричневое масло; выход: 37,4 мг, 17%. Rf = 0.29, EtOAc/гексан (1:2, 

об/об). IR spectrum, ν, cm–1: 3248 (NH), 2982, 1781 (C=O), 1657 (C=Carom), 1602, 

1490, 1466, 1379, 1289 (C-N), 1200, 1168, 1071. 1H ЯМР spectrum, δ, ppm: 8.30 br.s 

(1H, NH)1.09 t (3H, CH3, J = 7.5 Hz,), 1.16 t (3H, CH3, J = 7.6 Hz, 3H), 2.26 q (4H, 

Harom, J = 7.5 Hz), 7.41 m (5H, Harom),. 13C ЯМР spectrum, δC, ppm: 173.41 (NHCO), 

173.30 (NHCO), 141.8 (Carom), 129.58 (2Carom), 128.76 (2Carom), 124.7, 27.1, 9.3 (CH3). 

HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C12H16N2NaO2
+ ([M+Na]+): 243.1102, найдено: 

243.1104 (0.8 ppm).  

N-пропаноил-N'-[4-(пропан-2-ил)фенил]проангидразид (44b) 
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Продукт получают по описанной методике используя (4-

изопропилфенил)гидразин гидрохлорид (186 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропан 

(534 мг, 4.00 ммоль), и очищен силикагелем методом колоночной 

хроматографии(EtOAc/гексан (1:5, об./об.). Коричневое масло; выход: 60,2 мг, 23 

%. Rf = 0.47, EtOAc/гексан (1:2, об./об.). IR spectrum, ν, cm–1: 3316 (NH), 2970, 

2866, 1910, 1747 (C=O), 1665 (C=Carom), 1606, 1514, 1461, 1307 (C-N), 1164, 1075, 

1017. 1H ЯМР spectrum, δ, ppm: 0.99 t (3H, CH3 J = 7.5 Hz,), 1.24 – 1.20 m (6H, 

2CH3), 2.35 q (2H, CH2, J = 7.5 Hz), 2.47 q (2H, CH2, J = 7.6 Hz), 2.90 hept (1H, CH, 

J = 7.0 Hz), 6.81 br.s (1H, NHCO), 7.13 – 6.95 m (2H, Harom), 7.24 – 7.14 m (2H, 

Harom). 13C ЯМР spectrum, δC, ppm: 9.4 (CH3), 11.2, 22.5, 24.05(2C), 26.7, 33.7, 

126.17 (2Carom), 127.38 (2Carom), 135.2 (Carom), 147.4 (Carom), 159.1 (NHCO), 172.1 

(NHCO). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C15H22N2NaO2
+ ([M+Na]+): 285.1577, 

найдено: 285.1573 (-1.4 ppm).  

N-(4-метоксифенил)-N'-пропаноилпроангидразид (44c) 

Продукт получают по описанной методике используя (4-

метоксифенил)гидразин гидрохлорид(174 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропанe (534 

мг, 4.00 ммоль), и очищен силикагелем методом колоночной хроматографии 

(EtOAc/гексан (градиент 1:5 – 1:2, об./об.). Коричневое масло; выход: 65 мг, 26 %. 

Rf = 0.44, EtOAc/гексан (1:2, об./об.). IR spectrum, ν, cm–1: 3320 (NH), 2978, 2831, 

2063, 1741 (C=O), 1659 (C=Carom), 1542, 1508, 1463, 1375, 1297 (C-N), 1035. 1H 

ЯМР spectrum, δ, ppm: 0.96 t (3H, CH3, J = 7.5 Hz, 3H), 1.20 t (3H, CH3 J = 7.6 Hz,), 

2.26 q (2H, CH2, J = 7.5 Hz, 2H), 2.45 q (2H, CH2, J = 7.5 Hz,), 6.64 br.s (1H, NH), 

3.79 s (3H, OMe), 6.91 – 6.82 m (2H, Carom), 7.10 – 7.00 m (2H, Carom). 13C ЯМР spec-

trum, δC, ppm: 10.9 (CH3), 11.2, 26.61, 26.62, 55.8, 113.5, 115.2, 132.77 (2Carom), 

159.39 (2Carom), 171.89 (NHCO), 172.05 (NHCO). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано 

для C13H18N2NaO3
+ ([M+Na]+): 273.1200, найдено: 273.1210 (3.6 ppm).  

N'-(2,4-диниитрофенил)проионогидразд (44d) 

Продукт получают по описанной методике используя (2,4-

диниитрофенил)гидразин (198 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропан (534 мг, 4.00 

ммоль), и очищен силикагелем методом колоночной хроматографии 



148 

(EtOAc/гексан (градиент 1:4 – 1:2, об./об.). Оранджевые кристаллы; т.пл. 182-183 

°C (EtOAc); выход: 81 мг, 32 %. Rf = 0.34, EtOAc/гексан (1:1, об./об.). IR spectrum, 

ν, cm–1: 3630 (NH), 2962, 1737 (C=O), 1651 (C=Carom), 1518, 1367 (C-N), 1232, 1216. 
1H ЯМР spectrum, δ, ppm: 1.21 t (3H, CH3, J = 7.5 Hz), 2.47 q (2H, CH2, J = 7.5), 7.57 

td (1H, Harom, J = 5.0, 0.7 Hz), 7.94 d (1H, Harom, J = 9.6 Hz), 8.30 ddd (1H, Harom, J = 

9.6, 2.6, 0.8 Hz), 9.12 d (1H, NH, J = 2.6 Hz), 11.03 s (1H, NH). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 9.4 (CH3), 27.5 (CH2), 114.7, 123.8, 130.4 (Carom), 149.0 (CaromNH), 173.1 

(NHCO). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C12H14N4NaO6
+ ([M+Na]+): 333.0862, 

найдено: 333.0856 (3.6 ppm).  

N'-пропинилпроионогидразид (47) 

Продукт получают по описанной методике используя гидразин гидрохлорид 

(137 мг, 2.00 ммоль), и 1-нитропропанe (534 мг, 4.00 ммоль), и очищен силикаге-

лем методом колоночной хроматографии (EtOAc/гексан (1:1, об./об.). Белый по-

рошок, т.пл. 129-130 °C (EtOAc); выход: 22,5 мг, 8 %. Rf = 0.74, EtOAc. IR spec-

trum, ν, cm–1: 3140 (NH), 2975, 2850, 1470 (NH), 1380, 1255, 1133, 1065, 990, 880, 

742. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 1.15 t (6H, CH3, J = 7.3 Hz), 2.32 q (4H, CH2, J = 

7.6 Hz), 9.72 s (2H, NH). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 171.40, 27.20, 9.63. HRMS 

(ES TOF, m/z) рассчитано для C6H12N2NaO2
+ ([M+H]+): 167.0796, найдено: 

167.0791 (-3.0 ppm).  

N-(4-хлорфенил)-N'-пропаноилпроангидразид (44e) 

Продукт получают по описанной методике используя (4-хлорфенил)гидразин 

гидрохлорид(178 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропанe (534 мг, 4.00 ммоль), и очи-

щен силикагелем методом колоночной хроматографии (EtOAc). Коричнево-

красный порошок; выход: 63,5 мг, 25 %. Rf = 0.35, EtOAc/гексан (1:1, об./об.). IR 

spectrum, ν, cm–1: 3475 (NH), 3197, 2978, 2250, 2131, 1699 (C=O), 1687 (C=Carom), 

1490, 1375 (C-N), 1282, 1202, 1057, 830 (C-Cl). 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6) δ 

1.03 dt (6H, CH3, J = 19.6, 7.4 Hz), 2.24 dq (4H, CH2, J = 17.0, 7.8 Hz), 7.41 m (5H, 

Harom), 10.84 br.s (1H, NH). 13C ЯМР (101 MHz, ДМСО) δ 8.9 (CH3), 9.2, 26.02, 

26.45, 124.9, 128.47 (2C), 129.52 (2C), 140.6 (Carom), 172.49 (NHCO), 174.26 
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(NHCO). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C12H15ClN2NaO2
+ ([M+Na]+): 

277.0711, найдено: 277.0714 (1.0 ppm).  

4-(1,2-дипропаноилгидразинил)бензамид (44f) 

Продукт получают по описанной методике используя 4-гидразинилбензонитрил 

гидрохлорид (169 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропанe (534 мг, 4.00 ммоль), и очи-

щен силикагелем методом колоночной хроматографии (EtOAc). Бледно бежевый 

порошок, т.пл. 192-193°C (EtOAc); выход: 94 мг, 36%. Rf = 0.33, EtOAc/гексан 

(1:1, об./об.). IR spectrum, ν, cm–1: 3431, 3344 (NH), 2978, 1737, 1663 (C=O), 1572 

(C=Carom), 1508, 1466, 1421, 1375 (C-N), 1291, 1190, 1122, 1069, 971. 1H ЯМР (400 

MHz, ДМСО-d6) δ 1.01 t (3H, CH3, J = 7.3 Hz) 1.07 t (3H, CH3, J = 7.6 Hz), 2.26 q 

(4H, CH2, J = 7.6 Hz), 7.36 br.s (1H, NHCO), 7.48 – 7.44 m (2H, Harom), 7.85 d (2H, 

Harom, J = 8.7 Hz), 7.95 br.s (1H, NHCO), 10.85 br.s (1H, NH). 13C ЯМР (101 MHz, 

ДМСО) δ 8.9 (CH3), 9.27, 26.35, 26.48, 121.8(2C), 127.98(3C), 144.1 (Carom), 167.31 

(2C, (NHCO)), 172.5 (NHCO). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C13H17N3NaO3
+ 

([M+Na]+): 286.1164, найдено: 286.1162 (- 0.6 ppm).  

3,6-дипентил-1,4-дегидро-1,2,4,5-тетразин (46b) 

Продукт получают по описанной методике используя гидразин гидрохлорид 

(137 мг, 2.00 ммоль), и 1-нитрогексан (1,048 мг, 4 ммоль), и очищен силикагелем 

методом колоночной хроматографии(EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Бесцветное мас-

ло; выход: 40,3 мг, 9 %. Rf = 0.32, (EtOAc/гексан (1:2, об./об.). IR spectrum, ν, cm–1: 

3232 (NH), 2966 (NH), 2870, 1733 (Carom), 1665 (C=O), 1522, 1461, 1375, 1291, 1079, 

1013. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 0.91 – 0.87 m (3H, CH3), 1.36 – 1.28 m (5H, 

CH2CH2), 1.64 dt (2H, CH2, J = 13.1, 6.5 Hz), 2.13 d (2H, CH2 J = 7.7 Hz), 3.89 br.s 

(1H, NH), 6.71 br.s (1H, NH). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 14.06 (2C), 22.50 (2C), 

25.63 (2C), 31.56 (2C), 34.70 (2C), 150.53 (2C). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано 

для C12H25N4
+ ([M+H]+): 225.2071, найдено: 225.2074 (1.3 ppm).  

N'-(2-хлорфенил)пропионогидразид (44h) 

Продукт получают по описанной методике используя (2-хлорфенил)гидразин 

гидрохлорид (178 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропанe (534 мг, 4.00 ммоль), и очи-

щен силикагелем методом колоночной хроматографии(EtOAc/гексан градиент 1:5 
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–1:2, об./об.). Темно-коричневое масло; выход: 25 мг, 13 %. Rf = 0.29, 

EtOAc/гексан (1:1, об./об.). IR spectrum, ν, cm–1: 3348 (NH), 2978, 2222, 1745 

(C=O), 1612 (C=Carom), 1540, 1349 (C-N), 1160, 1057, 875 (C-Cl). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 1.09 t (3H, CH3, J = 7.5 Hz), 2.06 q (2H, CH2, J = 7.5, 1.7 Hz), 4.75 s (1H, 

NH), 3.53 s (1H, NH), 6.48 dd (1H, Harom, J = 8.4, 2.6 Hz), 6.63 d (1H, Harom, J = 8.4 

Hz), 6.67 d (1H, Harom, J = 2.6 Hz), 7.34 – 7.33 m (2H, Harom). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 9.0 (CH3) 27.0 (CH2), 128.3, 130.21, 130.57, 131.9, 132.9 (Carom-Cl), 139.0, 

173.6 (NHCO). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C12H15ClN2NaO2
+ ([M+Na]+): 

277.0711, найдено: 277.0714 (1.0 ppm).  

N-(2,4-диметилфенил)-N'-пропаноилпроангидразид (44g) 

Продукт получают по описанной методике используя (2,4-

диметилфенил)гидразин гидрохлорид(172 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропан (534 

мг, 4.00 ммоль), и очищен силикагелем методом колоночной хроматографии 

(EtOAc/гексан 1:6, об./об.).). Бледно жёлтое масло; выход: 24 мг, 10%. Rf = 0.61, 

EtOAc/гексан (1:2, об./об.). IR spectrum, ν, cm–1: 3344 (NH), 2974, 2914, 2914, 1745 

(C=O), 1608, 1538, 1500, 1453, 1349, 1158, 1071, 1027, 872. 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 1.00 t (3H, CH3, J = 7.5 Hz), 1.23 t (3H, CH3, J = 7.5 Hz), 2.25 s (6H, 2CH3), 

2.35 q (2H, CH3, J = 7.4 Hz), 2.48 q (2H, CH2, J = 7.5 Hz), 6.77 br.s (1H, NH), 6.87 dd 

(1H, Harom, J = 7.9, 2.4 Hz), 6.91 d (1H, Harom, J = 2.4 Hz), 7.10 d (1H, Harom, J = 7.8 

Hz). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 9.4 (CH3), 11.3, 19.43, 19.97, 22.6, 26.7, 123.7, 

127.5, 130.5(Carom), 135.17, 135.25, 137.9 (Carom), 159.2 (NHCO), 172.1 (NHCO). 

HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C14H20N2NaO2
+ ([M+Na]+): 271.1407, найдено: 

271.1417 (3.6 ppm).  

3-бензил-5-бром-1H-индазол (45a) 

Продукт получают по описанной методике используя (4-бромфенил)гидразин 

гидрохлорид (223 мг, 1.00 ммоль), и (2-нитроэтил)бензол 181 мг, 1.2 ммоль), и 

очищен силикагелем методом колоночной хроматографии(градиент EtOAc/гексан 

(1:1, об./об.) - EtOAc). Коричневое масло; выход: 57 мг, 20%. Rf = 0.72, EtOAc IR 

spectrum, ν, cm–1: 3423 (NH), 2930, 2851, 1737, 1717, 1556 (C=Carom), 1524, 1365, 

1319, 1278, 1214, 1107, 979, 896, 617 (C-Br). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 4.26 s 
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(2H, CH2Ph), 7.39 – 7.27 m (5H, Harom), 7.42 dt (1H, Harom, J = 8.5, 1.5 Hz), 7.55 dd 

(1H, Harom, J = 8.5, 1.1 Hz), 7.64 d (1H, Harom, J = 1.5 Hz). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) 

δ 35.2 (CH2Ph), 114.1, 117.7 (CBr), 120.8, 127.50, 128.9 (2C, Carom), 129.0 (2C, Carom), 

127.66, 134.4, 140.6, 151.5, 165.8 (CNarom). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для 

C14H12N2Br+ ([M+H]+): 287.0176, найдено: 287.0178 (0.7 ppm).  

3-этил-5-метокси-1H-индазол (45c) 

Продукт получают по описанной методике используя (4-

methoxyфенил)гидразин гидрохлорид(174 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропан (100 

мг, 1.1 ммоль) и очищен силикагелем методом колоночной хроматографии 

(EtOAc). Темно-розовый порошок, т.пл. 142-142°C (EtOAc); выход: 35 мг, 20%. Rf  

0.44, EtOAc. IR spectrum, ν, cm–1: 3646, 3368 (NH), 2922, 1851, 1880, 1647, 1568 

(C=Carom), 1496, 1375, 1282, 1210 (C-O), 1049, 898. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 

0.98 t (3H, CH3, J = 7.4, 0.8 Hz), 2.17 q (2H, CH2, J = 7.5, 0.8 Hz), 3.80 s (3H, CH3, J 

= 0.8 Hz), 6.79 ddd (1H, Harom, J = 8.8, 2.9, 0.9 Hz), 6.85 s (1H, NH), 6.98 dd (1H, 

Harom, J = 2.9, 0.8 Hz), 7.16 dd (1H, Harom, J = 8.8, 0.9 Hz). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 10.4, 22.6, 55.9 (OMe), 113.4, 115.1, 129.03, 129.07, 132.0 (Carom), 154.6, 

158.1 (Carom). HRMS (ES TOF, m/z) рассчитано для C10H13N2O3
+ ([M+Na]+): 

177.1021, найдено: 177.1022 (0.9 ppm).  

3-этил-5-изопропил-1H-индазол (45b) 

Продукт получают по описанной методике используя (4-

изопропилфенил)гидразин гидрохлорид(186 мг, 1.00 ммоль), и 1-нитропропанe 

(100 мг, 1.1 ммоль), и очищен силикагелем методом колоночной хроматогра-

фии(градиент EtOAc/гексан 1:1 - EtOAc). Коричневое масло; выход: 44 мг, 23%. 

Rf = 0.28, EtOAc. IR spectrum, ν, cm–1: 3447(NH), 2930, 1661 (C=Carom), 1282, 1218, 

1055, 1027, 1003, 824, 758. 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 1.42 t (3H, CH3, J = 7.6 Hz), 

2.93 q (2H, CH2, J = 7.6 Hz), 3.01 p (1H, CH, J = 6.9 Hz), 7.11 dd (1H, Harom, J = 8.3, 

1.7 Hz), 7.39 s (1H, Harom), 7.46 d (1H, Harom, J = 8.2 Hz). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) 

δ 12.5, 22.7, 24.69 (2C), 34.4, 121.1, 121.32 (3C), 143.50 (2C), 156.1. HRMS (ES 

TOF, m/z) рассчитано для C12H17N2
+ ([M+H]+): 189.1382, найдено: 189.1386 (2.4 

ppm).  
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3.5. Основной метод синтеза фуроксанов 

3,4-Дибензоил-1,2,5-оксадиазол-2-оксид (53g) 

2-нитроацетофенон [277] (165 мг, 1.00 ммоль), смешивали с 2.0 г полифосфор-

ной кислоты (87 % по массе P2O5). Реакционную массу перемешивали при 70 °C 

30 минут. Затем смесь растворяли в воде (40 мл) и гасили водным раствором ам-

миака (20% раствор в H2O, 15 мл). Экстрагировали этилацетатом (4 x 15 мл) и 

объединенные органические фазы промывали рассолом. Раствор упаривали в ва-

кууме, смесь очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, ис-

пользуя в качестве элюента EtOAc/PE, (1:4 об./об.) для получения чистого фу-

роксана. Бесцветное масло, Rf 0.5, EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 72 мг (0.24 

ммоль, 49%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.25-8.18 (m, 2H), 7.93-7.80 (m, 2H), 

7.76-7.65 (m, 2H), 7.60-7.49 (m, 4H). 13C ЯМР (101 MHz, CDC13) δ 182.2, 180.9, 

154.8, 135.9, 135.8, 134.3, 134.3, 131.0 (2C), 130.1 (2C), 129.7 (2C), 129.5 (2C), 

112.1. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 1735, 1684, 1602, 1559, 1455, 1419, 1325, 1246, 

1178, 1101. HRMS (ES TOF) рассчитано для C16H10N2NaO4 ([M+Na]+): 317.0533, 

найдено 317.0532 (0.4 ppm). 

Бензамид 

Был [273] выделен из реакционной массы в процесе получения продукта 53g 

как бесцветный осадок. Выход 53 мг (0.44 ммоль, 44%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) d 7.84 (dt, J = 7.1, 1.4 Hz, 2H), 7.59-7.50 (m, 1H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.35 

(s, 2H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) d 170.2, 133.8, 132.4, 129.1 (2C), 127.8 (2C). 

3,4-Бис(4-метилбензоил)-1,2,5-оксадиазол 2-оксид (53h) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 53g, используя 2-

нитро-4-метилацетофенон (179 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью колоночной 

хроматографии (элюент EtOAc/PE 1:5). Желтый осадок, температура плавления 

118-119,5 °C (EtOH), лит. [274] температура плавления 124 °C (EtOH); выход 83 

мг (0.26 ммоль, 52%). Rf 0.46, EtOAc/гексан (1:5, об./об.). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (dd, J = 13.4, 8.3 Hz, 

4H), 2.45 (d, J = 10.1 Hz, 6H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 181.3, 180.0, 154.6, 
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147.0, 146.8, 131.5, 131.4, 130.7 (2C), 130.0 (2C), 129.9 (2C), 129.8 (2C), 111.9, 22.0 

(2C). IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 1675, 1646, 1600, 1470, 1328, 1251, 1181, 1123, 1104. 

HRMS (ES TOF) рассчитано для C18H14N2NaO4 ([M+Na]+): 345.0846, найдено 

345.0840 (1.7 ppm). 

3,4-Бис(4-этилбензоил)-1,2,5-оксадиазол-2-оксид (53i) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения, используя 2-

нитро-4-этилацетофенон (193 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью колоночной 

хроматографии (элюент EtOAc/гексан 1:4). Бесцветное масло, Rf 0.60, 

EtOAc/гексан (1:5, об./об.). Выход 86 мг (0.25 ммоль, 49%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.18-8.07 (m, 2H), 7.83-7.70 (m, 2H), 7.36 (dd, J = 13.6, 8.1 Hz, 4H), 2.75 

(dq, J = 9.8, 7.6 Hz, 4H), 1.28 (q, J = 7.8 Hz, 6H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 181.5, 

180.1, 154.7, 153.2, 152.9, 131.8, 131.7, 131.0 (2C), 130.1 (2C), 128.9 (2C), 128.7 

(2C), 112.1, 29.4, 29.3, 15.1, 15.1. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 2964, 2877, 1733, 1595, 

1460, 1427, 1383, 1337, 1272, 1147, 1096. HRMS (ES TOF) рассчитано для 

C20H18N2NaO4 ([M+Na]+): 373.1159, найдено 373.1151 (2.0 ppm). 

3,4-Бис(4-фторбензоил)-1,2,5-оксадиазол-2-оксид (53j) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 53g, используя 2-

нитро-4-фторацетофенон (183 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью колоночной 

хроматографии (элюент EtOAc/гексан, 1:4). Желтое масло, Rf 0.53, EtOAc/гексан 

(1:5, об./об.). Выход 58 мг (0.18 ммоль, 35%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.40-

8.34 (m, 2H), 8.03-7.97 (m, 2H), 7.32 (m, J = 11.1, 8.4 Hz, 4H). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 180.2, 178.9, 167.30 (d, J = 259.7 Hz), 167.28 (d, J = 259.3 Hz), 154.3, 133.7 

(d, J = 9.9 Hz, 2C), 132.8 (d, J = 10.3 Hz, 2C), 130.3 (d, J = 2.9 Hz), 130.2 (d, J = 2.9 

Hz), 116.9 (d, J = 22.4 Hz, 2C), 116.6 (d, J = 22.0 Hz, 2C), 111.7. IR, FTIR (ZnSe) ν 

(см-1): 1769, 1684, 1663, 1593, 1508, 1472, 1414, 1325, 1236, 1157, 1101. HRMS (ES 

TOF) рассчитано для C16H8F2N2NaO4 ([M+Na]+): 353.0344, найдено 353.0338 (1.7 

ppm). 

3,4-Бис(2-фторбензоил)-1,2,5-оксадиазол 2-оксид (53k) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 53g, используя 2-

нитро-2-фторацетофенон [276] (183 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью коло-
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ночной хроматографии (элюент EtOAc/гексан 1:4). Желтое масло, Rf 0.32, 

EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 81 мг (0.25 ммоль, 49%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.92 (td, J = 7.8,1.8 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 7.4,1.8 Hz, 1H), 7.707.61 (m, 2H), 

7.36-7.29 (m, 2H), 7.17 (m, J = 25.1, 11.0, 8.4, 1.2 Hz, 2H). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 180.1, 177.1, 162.0 (d, J = 259.0 Hz), 161.6 (d, J = 256.4 Hz), 154.4,136.8 (d, 

J = 7.6 Hz), 136.7 (d, J = 7.4 Hz), 131.5,131.1,125.2 (d, J = 3.3 Hz), 124.8 (d, J = 3.7 

Hz), 123.4 (d, J = 10.3 Hz), 123.2 (d, J = 11.0 Hz), 117.0 (d, J = 21.6 Hz), 116.6 (d, J = 

22.0 Hz), 112.7. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 1655, 1602, 1458, 1439, 1330, 1238, 1181, 

1159, 1099, 1041. HRMS (ES TOF) рассчитано для C16H8F2N2NaO4 ([M+Na]+): 

353.0344, найдено 353.0334 (3.0 ppm). 

3,4-Бис(4-хлорбензоил)-1,2,5-оксадиазол 2-оксид  

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 53g, используя 2-

нитро-4-хлорацетофенон (199 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью колоночной 

хроматографии (элюент EtOAc/гексан 1:4). Бесцветный осадок, температура плав-

ления 120-121 °C (EtOH), лит [283] температура плавления 124°C; Rf 0.57, 

EtOAc/гексан (1:6, об./об.). Выход 92 мг (0.25 ммоль, 51%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.53 (m, J = 12.0, 8.7 Hz, 

4H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 180.5, 179.2, 154.0, 142.41, 142.39, 132.01, 

132.00, 131.9 (2C), 131.0 (2C), 129.8 (2C), 129.5 (2C), 111.4. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-

1): 1773, 1682, 1610, 1586, 1472, 1405, 1323, 1243, 1176, 1089. HRMS (ES TOF) рас-

считано для C16H8Cl2N2NaO4 ([M + Na]+): 384.9753, найдено 384.9760 (-1.8 ppm). 

3,4-Бис(3-хлорбензоил)-1,2,5-оксадиазол-2-оксид (53l) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 53g, используя 2-

нитро-3-хлорацетофенон (199 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью колоночной 

хроматографии (элюент EtOAc/гекан, 1:4). Желтое масло; Rf 0.49, EtOAc/гексан 

(1:4, об./об.). Выход 102 мг (0.28 ммоль, 56%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 

(m, J = 1.9 Hz, 1H), 8.12 (m, J = 7.8,1.4 Hz, 1H), 7.84 (m, J = 1.9 Hz, 1H), 7.73-7.64 

(m, 3H), 7.50 (m, J = 15.8, 7.9 Hz, 2H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 180.5, 179.2, 

153.8, 135.8, 135.50, 135.46, 135.3, 135.2, 135.11, 130.6, 130.4, 130.3, 129.4, 128.7, 

127.8, 111.1. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 1754, 1687, 1614, 1571, 1467, 1419, 1323, 
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1236, 1079. HRMS (ES TOF) рассчитано для C16H8Cl2N2NaO4 ([M+Na]+): 384.9753, 

найдено 384.9762 (-2.2 ppm). 

3,4-Бис(4-бромбензоил)-1,2,5-оксадиазол-2-оксид (53n) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 53g, используя 2-

нитро-4-бромацетофенон [277] (244 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью коло-

ночной хроматографии (элюент EtOAc/гексан, 1:4). Желтоватый осадок, темпера-

тура плавления 135.9-136.7 °C (EtOAc), Rf 0.57, EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 

90 мг (0.20 ммоль, 40%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.12-8.05 (m, 2H), 7.76-7.64 

(m, 6H).13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 180.7, 179.4, 154.0, 132.7 (2C), 132.5 (2C), 

132.4 (2C), 131.9 (2C), 131.3 (2C), 131.0 (2C), 111.3. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 928, 

1012, 1067, 1173, 1212, 1251, 1325, 1395, 1467, 1581, 1612, 1655, 1689, 3089. HRMS 

(ES TOF) рассчитано для C16H8Br2N2NaO4 ([M+Na]+): 472.8743, найдено 472.8741 

(0.4 ppm). 

3,4-Бис(этоксикарбонил)-1,2,5-оксадиазол 2-оксид (53e) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 53g, используя 

этилнитроацетат (133 мг, 1.00 ммоль), и очищен с помощью колоночной хромато-

графии (элюент EtOAc/PE, 1:4). Бесцветное масло, Rf 0.46, EtOAc/гексан (1:4, 

об./об.). Выход 49 мг (0.21 ммоль, 43%). 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6) δ 4.45 (qd, 

J = 7.1,1.0 Hz, 2H), 4.36 (qd, J = 7.1,1.1 Hz, 2H), 1.33 (td, J = 7.1, 1.0 Hz, 3H), 1.27 

(td, J = 7.1, 1.1 Hz, 3H). 13C ЯМР (101 MHz, ДМСО-d6) δ 156.5, 154.8, 148.8, 107.4, 

63.5, 63.1, 13.72, 13.7. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 2988, 1742, 1619, 1472, 1373, 1335, 

1246, 1195, 1063, 1022. HRMS (ES TOF) рассчитано для C8H10N2NaO6 ([M+Na]+): 

253.0431, найдено 253.0426 (2.1 ppm). 

 

Процедура подготовки к циклизации продуктов гидразин гидрата с 2-

нитроэтан-1-оном, 4,7-дифенил-[1,2,5]оксадиазоло[3,4-d]пиридазин-1-оксид 

(58). 2-Нитроацетофенон (165 мг, 1.00 ммоль), гидразин гидрат (65% водный рас-

твор, 154 мг, 150 мл, 2.00 ммоль) добавляется к 2 г 87% полифосфорной кислоты. 

Смесь перемешивается при 110 °C 2 часа и затем растворяется в воде (40 мл) и 

нейтрализуется водным раствором аммиака (20% водный раствор, 15 мл). Реакци-
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онная масса экстрагируется этилацетатом (4 x 15 мл). Объединенные органиче-

ские слои промываются рассолом и упариваются в вакууме. Смесь разделяли с 

помощью колоночной хроматографии на силикагеле (элюент: EtOAc/гексан, 1:4 

об./об.). Получен продукт в виде оранжевого осадка, температура плавления 199-

201oC (EtOAc), лит [275] температура плавления 210 °C; Rf 0.44, EtOAc/гексан 

(1:4, об./об.). Выход 31 мг (0.11 ммоль, 21%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.68-

8.60 (m, 2H), 8.00-7.90 (m, 2H), 7.68-7.56 (m, 6H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 

150.4, 148.3, 145.1, 132.6, 131.9, 131.8, 130.3, 129.6 (2C), 129.3 (2C), 129.2 (2C), 

128.7 (2C), 106.9. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 2974, 2882, 1600, 1508, 1460, 1429, 1388, 

1263, 1147, 1089, 1048. HRMS (ES TOF) рассчитано для C16H10N4NaO2 ([M+Na]+): 

313.0696, найдено 313.0691 (1.7 ppm). 

5-Фенил-3-бензоилизоксазол (60ga). Основной метод синтеза изоксазолов 

2-Нитроацетофенон (165 мг, 1.00 ммоль) и фенилацетилен (102 мг, 1.00 ммоль) 

добавляется к 2 г 87% полифосфорной кислоты. Смесь перемешивается при 110 

°C 2 часа и затем растворяется в воде (40 мл) и нейтрализуется водным раствором 

аммиака (20% водный раствор, 15 мл). Реакционная масса экстрагируется этила-

цетатом (4 x 15 мл). Объединенные органические слои промываются рассолом и 

упариваются в вакууме. Смесь разделяли с помощью колоночной хроматографии 

на силикагеле (элюент: benzene/гексан, 1:2 об./об.) Получено соединение в виде 

желтоватого осадка, температура плавления 85.4-86°C (EtOH), лит [276] темпера-

тура плавления 88-90 °C, Rf 0.46, benzene/гексан (1:2, об./об.). Выход 65 мг (0.26 

ммоль, 26%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.38-8.32 (m, 2H), 7.86 (m, J = 7.8, 1.9 

Hz, 2H), 7.67 (m, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 (m, J = 17.5, 7.9 Hz, 5H), 7.06 (s, 1H). 13C 

ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 185.9, 170.8, 162.4, 135.8, 134.1, 130.8, 130.7 (2C), 129.2 

(2C), 128.6 (2C), 126.7, 126.0 (2C), 100.3. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 1655, 1598, 1573, 

1451, 1426, 1236, 1181, 1147, 1101, 1075. HRMS (ES TOF) рассчитано для 

C16H11NNaO2 ([M+Na]+): 272.0682, найдено 272.0678 (1.3 ppm). 

5-Пентил-3-бензоилизоксазол (60gb) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 

2-нитроацетофенон (165 мг, 1.00 ммоль) и гепт-1-ин (96 мг, 1.00 ммоль) и очищен 
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с помощью колоночной хроматографии (элюент EtOAc/гексан 1:4). Бесцветное 

масло; Rf 0.72, EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 68 мг (0.28 ммоль, 28%). 1H 

ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.33-8.26 (m, 2H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.547.48 (m, 2H), 

6.52 (s, 1H), 2.86-2.80 (m, 2H), 1.80-1.71 (m, 2H), 1.42-1.34 (m, 4H), 0.95-0.89 (m, 

3H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 185.2, 173.8, 160.8, 134.9, 132.9, 129.6 (2C), 127.5 

(2C), 100.6, 30.1, 26.1, 25.6, 21.3, 12.9. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 2930, 1774, 1660, 

1602, 1455, 1434, 1258, 1239, 1181, 1104. HRMS (ES TOF) рассчитано для 

C15H17NNaO2 ([M+Na]+): 266.1151, найдено 266.1145 (2.6 ppm). 

5-(Бромметил)-3-бензоилизоксазол  

 Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 

2-нитроацетофенон (165 мг, 1.00 ммоль) и пропаргил бромд (119 мг, 1.00 ммоль) и 

очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент EtOAc/гексан 1:4). Жел-

тый осадок, температура плавления 62-65 °C; Rf 0.73, EtOAc/гексан (1:4, об./об.). 

Выход 82 мг (0.31 ммоль, 31%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.31-8.28 (m, 2H), 

7.68-7.63 (m, 1H), 7.55-7.50 (m, 2H), 6.85 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 4.54 (d, J= 0.6 Hz, 2H). 
13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 185.3, 168.5, 162.3, 135.6, 134.4, 130.8 (2C), 128.8 

(2C), 104.9, 18.1. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3152, 2959, 1766, 1645, 1599, 1578, 1452, 

1291, 1224, 1187, 999. HRMS (ES TOF) рассчитано для C11H8BrNaNO2 ([M+Na]+): 

287.9631, найдено 287.9624 (2.2 ppm). 

3-(4-Этилбензоил)-5-фенилизоксазол (60na) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 

2-нитро-4-этилацетофенон (193 мг, 1.00 ммоль) и фенилацетилен (102 мг, 1.00 

ммоль) и очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент EtOAc/гексан 

1:4). Белый осадок, температура плавления 84-85 °C (EtOH), Rf 0.49, 

benzene/гексан (1:2, об./об.). Выход 105 мг (0.38 ммоль, 38%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.85 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H), 7.55-7.47 (m, 3H), 

7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H), 2.75 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 
13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 184.4, 169.6, 161.6, 150.3, 132.4, 129.9 (2C), 129.7, 

128.1 (2C), 127.2 (2C), 125.8, 125.0 (2C), 99.3, 28.1, 14.1. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 

2964, 1653, 1602, 1566, 1439, 1296, 1255, 1183, 1151, 1046. HRMS (ES TOF) рас-
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считано для C18H15NNaO2 ([M+Na]+): 300.0995, найдено 300.0997 (-0.6 ppm). 

3-(4-Фторбензоил)-5-фенилизоксазол (60oa) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 

2-нитро-4-фторацетофенон (183 мг, 1.00 ммоль) и фенилацетилен (102 мг, 1.00 

ммоль) и очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент benzene/гексан, 

1:2 v/v). Белый осадок, температура плавления 111-113 °C (EtOH), лит [277] тем-

пература плавления 112-114 °C; выход 77 мг (0.29 ммоль, 29%). Rf 0.49, 

benzene/гексан (1:2, v/ v). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.48-8.39 (m, 2H), 7.89-7.82 

(m, 2H), 7.55-7.48 (m, 3H), 7.25-7.18 (m, 2H), 7.05 (s, 1H). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 183.0, 169.9, 165.4 (d, J = 256.8 Hz), 161.4, 132.5 (d, J = 9.5 Hz, 2C), 131.1 

(d, J = 2.8 Hz), 129.8,128.2,125.6, 125.0, 114.8 (d, J = 21.6 Hz, 2C), 99.2. IR, FTIR 

(ZnSe) ν (см-1): 3133, 1655, 1600, 1506, 1441, 1296, 1251, 1231, 1147, 1104. HRMS 

(ES TOF) рассчитано для C16H10FNNaO2 ([M+Na]+): 290.0588, найдено 290.0582 

(1.9 ppm). 

3-(4-Хлорбензоил)-5-фенилизоксазол (60pa) 

 Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 

2-нитро-4-хлорацетофенон (199 мг, 1.00 ммоль) и фенилацетилен (102 мг, 1.00 

ммоль) и очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент benzene/гексан, 

1:2 v/v). Желтоватый осадок, температура плавления 139-141oC (EtOH), лит [276] 

температура плавления 143-145 °C; Rf 0.49, benzene/гексан (1:2, об./об.). Выход 

105 мг (0.37 ммоль, 37%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.38-8.30 (d, 2H), 7.85 (dd, 

J= 7.6, 2.0 Hz, 2H), 7.51 (m, J= 8.4, 2.0 Hz, 5H), 7.05 (s, 1H). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 183.4, 169.9, 161.3, 139.7, 133.0, 131.1 (2C), 129.8, 128.2 (2C), 127.9 (2C), 

125.6, 125.0 (2C), 99.2. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3133, 

3060,1930,1884,1648,1588,1443,1395, 1251, 1181, 1089. HRMS (ES TOF) рассчита-

но для C16H10ClNNaO2 ([M+Na]+): 306.0292, найдено 306.0295 (-0.9 ppm). 

3-(4-Хлорбензоил)-5-пентилизоксазол (60pb) 

 Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 

2-нитро-4-хлорацетофенон (199 мг, 1.00 ммоль) и гепт-1-ин (96 мг, 1.00 ммоль) и 

очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент EtOAc/PE, 1:4). Бесцвет-
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ное масло; Rf 0.74, EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 86 мг (0.31 ммоль, 31%). 1H 

ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.33-8.28 (m, 2H), 7.53-7.47 (m, 2H), 6.55 (s, 1H), 2.86 (t, 

J= 7.6 Hz, 2H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.441.35 (m, 4H), 0.95-0.92 (m, 3H). 13C ЯМР (101 

MHz, CDCl3) δ 184.9, 175.1, 161.9, 140.7, 134.3, 132.2 (2C), 129.0 (2C), 101.8, 31.3, 

27.3, 26.7, 22.4, 14.0. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 2935, 2853, 1923, 1665, 1590, 1455, 

1400, 1255, 1210, 1178, 1096. HRMS (ES TOF) рассчитано для C15H16ClNNaO2 

([M+Na]+): 300.0762, найдено 300.0760 (0.7 ppm). 

3-(3-Хлорбензоил)-5-фенилизоксазол (60qb) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 

2-нитро-3-хлорацетофенон (199 мг, 1.00 ммоль) и фенилацетилен (102 мг, 1.00 

ммоль) и очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент EtOAc/гексан 

1:4). Бесцветный осадок, температура плавления 117-117.5°C (EtOH); Rf 0.46, 

benzene/гексан (1:2, об./об.). Выход 99 мг (0.35 ммоль, 35%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.34 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 8.27 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.85 (m, J= 7.8, 2.0 Hz, 2H), 

7.63 (m, J = 8.1, 2.2, 1.1 Hz, 1H), 7.54-7.48 (m, 4H), 7.06 (s, 1H). 13C ЯМР (101 MHz, 

CDCl3) δ 184.5, 171.1, 162.2, 137.2, 134.9, 134.0, 130.9, 130.6, 129.9, 129.2 (2C), 

128.9, 126.6, 126.0 (2C), 100.2. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 1959, 1896, 1761, 1655, 

1571, 1436, 1236, 1159, 1082, 1046. HRMS (ES TOF) рассчитано для 

C16H10ClNNaO2 ([M+Na]+): 306.0292, найдено 306.0285 (2.2 ppm). 

5-(Бромметил)-3-(4-бромбензоил)изоксазол (60rc) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 60ga, используя 2-

нитро-4-бромацетофенон [276] (244 мг, 1.00 ммоль) и пропаргил бромид (119 мг, 

1.00 ммоль) и очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент 

EtOAc/гексан, 1:4). Коричневый осадок, температура плавления 83-85°C; Rf 0.40, 

EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 66 мг (0.19 ммоль, 19%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.22-8.18 (m, 2H), 7.69-7.66 (m, 2H), 6.85 (d, J= 0.6 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H). 
13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 184.0, 168.6, 162.1, 134.1, 132.2 (2C), 132.0 (2C), 

129.8, 104.7, 17.9. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3147, 2920, 2853, 1934, 1652, 1585, 

1448, 1397, 1295, 1224, 1178, 932. HRMS (ES TOF) рассчитано для C11H7Br2NaNO2 

([M+Na]+): 365.8736, найдено 365.8727 (2.4 ppm). 
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3,4-Дибензоил-5-фенил-4,5-дигидроизоксазол (62) и 3,5-дибензоил-4-фенил-

4,5-дигидроизоксазол (63). 

α-Нитроацетофенон] (165 мг, 1.00 ммоль) и транс-халкон 60ga (312 мг, 1.5 

ммоль) смешивали с 2.0 г полифосфорной кислоты (80% по массе P2O5). Реакци-

онную смесь перемешивали при 130 °C 3-5 часов (ТСХ контроль). Реакционную 

массу растворяли в воде и экстрагировали этилацетатом (4 x 15 мл). Объединен-

ные органические слои промывали рассолом и упаривали растворитель в вакууме. 

Смесь очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (элюент: 

EtOAc/гексан, 1:4 об./об.) для получения два региоизомерных продукта 62 и 63. 

Продукт 62. Коричневый осадок, температура плавления 105-107°C; Rf 0.30, 

EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 138 мг (0.39 ммоль, 39%). 1H ЯМР (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.27 (dt, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H), 7.90-7.85 (m, 2H), 7.62 (dddd, J = 7.5, 5.2, 

3.9,1.9 Hz, 2H), 7.52-7.41 (m, 7H), 7.33 (dd, J = 6.3, 2.6 Hz, 2H), 5.78 (d, J = 8.2 Hz, 

1H), 5.58 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 195.7, 185.8, 157.1, 

138.3, 135.6, 135.5, 134.4, 134.1, 130.7 (2C), 129.5, 129.4 (2C), 129.3 (2C), 129.1 

(2C), 128.6 (2C), 126.4 (2C), 89.5, 63.1. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3060, 

2925,1684,1643,1578,1448,1366,1277,1195, 1016, 932. HRMS (ES TOF) рассчитано 

для C23H17NaNO3 ([M+Na]+): 378.1101, найдено 378.1091 (2.6 ppm). 

Продукт 63. Желтое вязкое масло; Rf 0.29, EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 

121 мг (0.34 ммоль, 34%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (dt, J = 8.5,1.2 Hz, 2H), 

8.01 (dt, J 8.5,1.2 Hz, 2H), 7.66-7.56 (m, 2H), 7.53-7.32 (m, 9H), 5.86 (dd, J5.4, 1.0 

Hz, 1H), 5.37 (dd, J 5.4, 1.0 Hz, 1H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 192.1, 184.9, 

159.1, 137.6, 135.9, 134.4, 134.0, 133.8, 130.5 (2C), 129.6 (2C), 129.6 (2C), 129.1 

(2C), 128.5 (2C), 128.47, 127.8 (2C), 90.6, 55.4. IR, FTIR (ZnSe) ν (см-1): 3062, 2927, 

1686, 1645, 1579, 1448, 1369, 1279, 1196, 1026, 932. HRMS (ES TOF) рассчитано 

для C23H17NaNO3 ([M+Na]+): 378.1101, найдено 378.1092 (2.3 ppm). 

3-(4-Хлорбензоил)-4-(2-нитробензоил)-5-(2-хлорфенил)изоксазол (64) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 62, используя 2-

нитро-4-хлорацетофенон (199 мг, 1.00 ммоль), и (E)-2-хлор-2-нитрохалкон [268] 

(431 мг, 1.5 ммоль) и очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент 
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EtOAc/гексан, 1:4). Коричневое вязкое масло; Rf = 0.41, бензол. Выход 248 мг 

(0.53 ммоль, 53%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.05-7.92 (m, 2H), 7.77 (dd, J = 8.5, 

1.2 Hz, 1H), 7.56-7.49 (m, 3H), 7.41-7.16 (m, 6H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 

185.0, 184.3, 171.0, 160.2, 145.8, 141.6, 134.3, 134.1, 133.9, 133.9, 132.7, 131.5 (2C), 

131.4, 131.3, 129.9, 129.4 (2C), 129.1, 126.8, 125.0, 123.9, 118.6. IR, FTIR (ZnSe) ν 

(см-1): 3089, 2925, 1732, 1674, 1587, 1522, 1346, 1224, 1084, 1014, 930. HRMS (ES 

TOF) рассчитано для C23H12Cl2N2NaO5 ([M+Na]+): 489.0015, найдено 489.0013 (0.6 

pp.). 

3-Бензоил-5-фенил-3a,6a-дигидро-4H-пирроло[3,4-d]изоксазол4,6(5H)-дион 

(66) 

Продукт был получен по методу, описанному для соединения 62, используя 2-

нитро- ацетофенон [277] (165 мг, 1.00 ммоль) и N-фенилмалеимид 65 (173 мг, 1.00 

ммоль) и очищен с помощью колоночной хроматографии (элюент EtOAc/гексан 

1:4). Бесцветный осадок, температура плавления 147-150°C, лит [276] температура 

плавления 100-102°C (EtOAc); Rf 0.16, EtOAc/гексан (1:4, об./об.). Выход 201 мг 

(0.63 ммоль, 63%). 1H ЯМР (400 MHz, CDCl3) δ 8.27-8.17 (m, 2H), 7.68-7.62 (m, 

1H), 7.54-7.42 (m, 5H), 7.31-7.26 (m, 2H), 5.70 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 9.8 Hz, 

1H). 13C ЯМР (101 MHz, CDCl3) δ 183.4, 170.0, 168.8, 153.2, 134.9, 134.7, 130.8, 

130.6 (2C), 129.5 (2C), 129.4, 128.8 (2C), 126.2 (2C), 81.2, 54.9. IR, FTIR (ZnSe) ν 

(см-1): 3065, 1901, 1713, 1651, 1598, 1501, 1448, 1381, 1279, 1200, 1070, 1024. 

HRMS (ES TOF) рассчитано для C18H12N2NaO4 ([M+Na]+): 343.0689, найдено 

343.0679 (2.9 ppm). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

1. Разработан новый эффективный метод получения несимметричных 2,5-

замещенных 1,3,4-оксадиазолов, основанный на использовании первичных нитро-

соединений, активированных ПФК, в качестве аналогов карбоновых кислот. Ме-

тод позволяет получать несимметричные, в том числе, монозамещенные оксадиа-

золы, а также вводить в реакцию соединения с незащищенной гидрокси-группой. 

2. На основе гидразидов аминокислот, семикарбазидов, тиосемикарбазидов и 

аналогичных соединений разработан новый метод синтеза 1,3,4-оксодиазольных, 

1,3,4-тиадиазольных и других циклов с аминогруппой в боковой цепи или в каче-

стве заместителя. 

3. Основываясь на методологии активации первичных нитросоединений ПФК, 

используя 2-гидразинилхинолины, 2-гидразинилпиридины и 2,4-

дигидразинилпиримидины, разработаны методы синтеза 1,2,4-триазоло[4,3-

a]хинолинов, 1,2,4-триазоло[4,3-a]пиридинов и бис[1,2,4]триазоло[4,3-a:4',3'-

c]пиримидинов. Среди полученных 1,2,4-триазоло[4,3-a]хинолинов обнаружены 

вещества с высокой биологической активностью, которые потенциально могут 

быть использованы при лечении нейробластомы. 

4. Разработан эффективный метод одновременной параллельной циклизации 

[1,2,4]триазоло[4,3-а]хинолина и гетероциклических колец 1,3,4-оксадиазола. Ме-

тод обеспечивает быстрый и прямой доступ к [1,2,4]триазоло[4,3-а]хинолинам, 

содержащим 1,3,4-оксадиазольный заместитель, который может представлять ин-

терес для медицинской химии. 

5. Показано, что электрофильная активация алифатических нитросоединений в 

среде полифосфорной кислоты может включать промежуточное образование нит-

рилоксидов. 
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