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Аннотация. 1,3,4-оксадиазолы представляют обширный класс 
гетероциклических соединений, нашедших применение в различных 
областях науки и техники: фармация, полимеры, флуорофоры, 
оптоэлектроника и другие. В настоящее время накоплен огромный 
материал по синтезу 1,3.4-оксадиазолов, но весь он разрознен и 
неспецифичен.  
В обзоре представлены различные подходы к синтезу 1,3,4-оксадиазолов, 
описанные в литературе за последние 5-15 лет, а также приведены 
примеры практического применения данного класса соединений. 

Для цитирования: 
Юсифова Ю.Р., Фирстова А.А. 1,3,4-Оксадиазолы: стратегии синтеза и применение // От химии к 
технологии шаг за шагом. 2025. Т. 6, вып. 2. С. 8-33. URL: https://chemintech.ru/ru/nauka/issue/6013/view   

Введение 

Оксадиазолы в природе представлены в виде четырех изомеров (рис. 1), из которых 
1,3,4-оксадиазол (d) наиболее исследован из-за доступности методов синтеза и широкого 
применения. 
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Рис.1. Природные изомеры: а – 1,2,3-оксадиазол, b – 1,2,4-оксадиазол, c – 1,2,5-оксадиазол, d– 1,3,4-оксадиазол. 

Химический состав оксадиазолов, в частности 1,3,4-оксадиазолов, характеризуется 
их уникальной гетероциклической структурой, которая придает им важные 
биологические и физико-химические свойства. Эти соединения привлекают внимание 
исследователей благодаря разнообразию методов их синтеза и перспективам 
применения в медицинской и полимерной химии. В данном обзоре представлены 
стратегии синтеза 1,3,4-оксадиазольного фрагмента, а также применение этих 
гетероциклов. 
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Основная часть 

Циклизация под действием дегидратирующих агентов. Основным методом синтеза 
2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов является взаимодействие гидразидов карбоновых 
кислот с хлорангидридами с дальнейшей циклизацией в достаточно агрессивных 
реагентах, например, по традиционной методике – хлорокиси фосфора [1-4]. В статье [5] 
описан способ, в котором предварительно получали интермедиаты – карбогидразиды – 
взаимодействием ацил- или арилгидразидов с карбоновыми кислотами в присутствии 
HATU (O-(7-азабензотриазол-1-ил)-N,N,N’,N’-тетраметилуроний гексафторфосфат) и 
DCC (N,N'-дициклогексилкарбодиимид) и последующей циклизацией в присутствии 
хлорокиси фосфора (Схема 1). 
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i: Ar’COCl, Py or Ar’COOH, HATU, DCC; ii: POCl3 

Схема 1 

Также в качестве исходных субстратов возможно применение сложных эфиров 
карбоновых кислот. В методике, описанной Ребеком и коллегами [6], сообщается о 
применении в качестве исходного реагента этилового эфира 3, его гидролизуют под 
действием LiOH и далее сочетают с N-ацилгидразидами 4 под действием EDCI/HOBt  
(1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимид / 1-гидроксибензотриазол) с образованием 
промежуточных продуктов 5 с хорошим выходом. Дегидратация N,N′-диацилгидразидов 5 
с использованием POCl3 дает соединение 6 с α-спиральным миметическим оксадиазол-
пиридазин-фенильным каркасом с выходом 45−53% (Схема 2). 
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R1, R2 = a: Ph, i-Pr; b: Ph, Bn; c: i-Pr, i-Pr; d: i-Pr, Bn 

i: LiOH, THF/H2O; ii: EDCl, HOBt, DCM; iii: POCl3, MeCN, reflux, 12 h 
Схема 2 

Еще одним методом получения 2,5-дизамещенных-1,3,4-оксадиазолов является 
реакция циклодегидратации при действии на гидразиды карбоновых кислот таких 
агентов, как серная кислота (H2SO4), полифосфорная кислота (ПФК), трифторуксусная 
кислота [7-9]. Так, в работе [10] описана реакция изатоевых ангидридов 7  
с соответствующими гидразидами в уксусной кислоте, приводящая к образованию  
1-(2-R-аминобензоил)-2-ароилгидразинов 8, которые подвергаются циклизации в 
присутствии ПФК с образованием 2,5-диарилзамещенных 1,3,4-оксадиазолов 9  
с выходом 35−42% (Схема 3). 
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R = Me, PhCH2, Et; Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4 

Схема 3 

Примеры применения дегидрадирующих веществ описаны в работах [11, 12]. 
Незамещенные 1,3,4-оксадиазолы получают в две стадии: первая стадия – кипячение 
карбогидрокарбазида 10 в избытке муравьиной кислоты с получением  
3-хлор-2-(N-формилгидразид)бензо[b]тиофена 11, который на второй стадии 
подвергается внутримолекулярной циклизации под воздействием оксида фосфора (V) в 
ксилоле [12]. Выход продукта составил 98%. 
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i: HCOOH, reflux; ii: P2O5 

Схема 4 

 
Синтез 2-амино-5-(N-карбазилметил)-1,3,4-оксадиазола 14 основан на использовании 

серной кислоты в качестве дегидратирующего агента при комнатной температуре, что 
приводит к высокому выходу продукта 82% [13]. 
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Схема 5 

Другим способом создания оксадиазольного фрагмента является 
циклодегидратация семикарбазидов. В качестве примера можно привести 
окислительную циклизацию оксалилдифенилтиосемикарбазидов 17 в присутствии 
щелочного раствора I2/KI [14, 15] (Схема 6). 
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n = 0, 1, 2, 3, 4 

i: EtOH; ii: EtOH, NaOH/KI; iii: I2 
Схема 6 
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Аналогичные работы проведены научными группами [16, 17], которые показали 
возможность окислительной циклизации алкил- и/или арилтиосемикарбазидов и 
тиосемикарбазида в щелочном растворе йода с получением 1,3,4-оксадиазолов с 
выходом 43−75% для алкилтиосемикарбазидов и 53−64% для арилтиосемикарбазидов.  

Азиз с коллегами [18] описали стратегию синтеза производных 1,3,4-оксадиазола, 
содержащих кратную связь. 1-Циннамоил-4-фенилсемикарбазид 21 синтезировали 
реакцией фенилизоцианата 20 с гидразидом коричной кислоты 19 с последующей 
кислотно-катализируемой внутримолекулярной циклизацией с серной кислотой, что 
приводило к получению 2-циннамоил-5-аминофенил 1,3,4-оксадизола 22 с выходом 78% 
(Схема 7). 
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i: CHCl3, reflux, 1h; ii: H2SO4, stirring 

Схема 7 

Замыкание кольца тиосемикарбазида 25 можно проводить в присутствии ацетата 
ртути (Hg(OAc)2) в уксусной кислоте с выходом целевых продуктов 41−50% [19].  
Как показано в статье [20], использование ледяной уксусной кислоты при кипячении 
увеличивает выход 1,3,4-оксадиазолов до 83-94% (Схема 8). 
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Ar = 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4 
Схема 8 

В работе [21] представлен способ циклизации с использованием в качестве 
дегидратирующего соединения – оксида ртути. Так, тиосемикарбазиды 28 получали по 
реакции нуклеофильного присоединения гидразида 1-(4-хлорфенил)-4-гидрокси-1H-
пиразол-3-карбоновой кислоты 27 с фенилизотиоцианатом 16, и далее подвергали 
циклизации в 1,3,4-оксадиазол 29 путем кипячения первого (28) с оксидом ртути в 
абсолютном этаноле. Стоит отметить, что данный метод имеет недостаток – низкий 
выход продукта (31%) (Схема 9). 
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i: CHCl3, reflux, 1h; ii: HgO, EtOH 

Схема 9 
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Еще одним примером применения дегидратирующих агентов является метод, 
который включает взаимодействие арилзамещенных гидразидов с альдегидами 
различного строения в среде уксусного ангидрида или уксусный ангидрид / уксусная 
кислота [21, 22].  
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R1 = 4-ClC6H4, R2 = 2,4-F2C6H3 

Схема 10 

п-Толуолсульфохлорид может быть использован в реакции циклизации 
диацилгидразида в 1,3,4-оксадиазол [23-28]. Гидразид 33 участвует в реакции 
нуклеофильного замещения с метилоксалилхлоридом 34 в присутствии триэтиламина, 
образуя промежуточный диацилгидразид 35, который циклизуется при действии 
п-толуолсульфонилхлорида (TsCl) в 1,3,4-оксадиазол 36 с выходом 75−94% (Схема 11). 
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i, ii: TsCl, TEA 

Схема 11 

В работе [29] показан метод синтеза, основанный на образовании основания 
Шиффа 39 при взаимодействии ароматических альдегидов 38 с гидразидами карбоновых 
кислот 37, которые в дальнейшем подверглись циклизации в 1,3,4-оксадиазолы 40 в 
присутствии йодбензолдиацетата с выходом 70-75% (Схема 12). 
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i: EtOH; ii: PhI(OAc)2 

Схема 12 

На схеме 13 представлена возможность применения в качестве циклизующего 
агента тионилхлорида [30]: соединение 41 обрабатывали этилоксалилхлоридом в 
безводном пиридине с получением соединения 42, которое циклизовали в кислой среде 
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с тионилхлоридом в этил-5-(4-амино-5-бензоилизоксазол-3-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-
карбоксилат 43 (выход 68%). 
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i: ClCOCOOEt; ii: SOCl2 

Схема 13 

Циклизация другими методами. Описаны различные способы циклизации без 
использования дегидратирующих реагентов. Эти методы обладают следующими 
достоинствами: менее токсичные реактивы, более простые условия реакций, более 
высокий выход продукта, простота выделения продуктов и др.  

Так, Десфоржес [31] с соавторами предложили метод циклизации гидразидов 44 в 
1,3,4-оксадиазолы 45 в ДМФА/Et3N при 0 °C с введением N,N'-карбонилдиимидазола 
(CDI) и последующим снятием Boc-защиты. Данный метод позволяет получать целевые 
продукты с превосходным выходом 88-91% (Схема 14). 
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a: 2-CONHNH2, b: 3-CONHNH2, c:4- CONHNH2 

i: CDI, Et3N, DMF, rt, 16h; ii: HCl 
Схема 14 

Альтернативным методом синтеза 2,5-бис(арил)-1,3,4-оксадиазолов 47 является 
термическая циклодегидратация гидразида 1,4-бис(4-арил)-гидразида 46 в N-циклогексил-
2-пирролидоне (CHP) с выходом 70−88% (Схема 15) [32]. 
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Схема 15 

Известен эффективный, одностадийный синтез 2,5-дизамещенных  
1,3,4-оксадиазолов с высоким выходом [32]. Целевые продукты получают 
непосредственно из ацилгидразида 48 и ароматических альдегидов 49 с использованием 
1,4-бис(трифенилфосфоний)-2-бутенпероксодисульфата (BTPBP) в качестве окислителя 
в неводных и апротонных растворителях (схема 16). 
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R = Ph, 4-ClC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 4-IC6H4, 4-BrC6H4,  

3-NO2C6H4, 3-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3 

i: [BTPBP], CHCl3, reflux 
Схема 16 

В 2014 году Мартенс и коллеги [34] разработали синтез тиазолидин-4-ил-1,3,4-
оксадиазолов 56, который включает внутримолекулярную аза-Виттиг-циклизацию в 
мягких условиях, выход продуктов от удовлетворительных до хороших (Схема 17).  
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27-95%  

i: CHCl3, 5 oC to rt; ii: THF, rt, 15h 
Схема 17 

Этот синтетический метод включает взаимодействие продуктов Азингера 53, 
карбоновых кислот 54 и (изоцианоимино)трифенилфосфорана 55 (синтез данного 
реагента описан в работе [35]). Эту реакцию отличает то, что вместо перегруппировки 
Мумма, которая характерна для ацилимидатов, происходит внутримолекулярная 
аза-Виттиг-циклизация. 

Одним из способов формирования 1,3,4-оксадиазольного цикла является реакция 
окислительной циклизации арилиденгидразидов под воздействием таких окислителей, 
как Br2, HgO, KMnO4 [36]. При взаимодействии арилиденгидразида 57 с бромом в среде 
уксусной кислоты в присутствии ацетата натрия были получены соединения 58 с 
выходом от 60% (Схема 18). 
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i: AcONa, Br2, AcOH, 100 oC, 24h 

Схема 18 

Еще одним из описанных способов получения 1,3,4-оксадиазолов является 
использование ультразвукового облучения ароматических карбоновых кислот 59  
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и аценафтенхинона 60 [37]. Реакция проводилась в присутствии  
(N-изоцианимино)трифенилфосфорана и ацетонитрила в качестве растворителя. 
Общий выход составил 67-85% (Схема 19). Сравнение процедур с использованием и без 
использования ультразвука показало значительное сокращение времени: 15 мин с 
использованием ультразвука по сравнению с 24 ч без использования ультразвука. 
Полученные соединения 61 применяются в качестве лекарственных препаратов от 
тропических паразитических болезней, таких как трипаносомоз и лейшманиоз. 
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O O
O OH

N O
N Ar

59
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i

 
i: (N-isocyanimino)triphenylphosphorane, CH3CN, ultrasound, 25 oC, 15 min 

Схема 19 

Гидразонкарбоновые кислоты 62 подвергаются внутримолекулярной  
циклизации в присутствии пивалоилхлорида, i-Pr2NEt и каталитических количеств 
DABCO с образованием ряда замещенных конденсированных трициклических  
2,3-дигидро-1,3,4-оксадиазолов 63 с высоким выходом (Схема 20) [38]. 

O CO2H

N NH

O Ph

R
O

N
NO

OR

Ph

i

62 63  
R = H; 4-Me; 4-MeO; 4-Cl; 2-Br; 3-Br 

i: i-Pr2NEt; DABCO; t-BuCOCl 
Схема 20 

Синтез 1,3,4-оксадиазолов на твердом полимерном носителе. Твердофазный 
синтез представляет собой сложный подход к получению разнообразных органических 
соединений на нерастворимых носителях. Соединения, синтезированные на твердых 
носителях, могут быть высвобождены без следа линкера, который использовался для 
связывания промежуточных продуктов во время синтеза. Разработано большое количество 
синтетических стратегий для получения продуктов твердофазным способом на носителе. 
Преимущества синтеза на твердом носителе: достаточно легкое выделение, отсутствие 
необходимости применения растворителей, возможность параллельных синтезов, 
отсутствие проблем с растворимостью промежуточных и конечных продуктов [39, 40]. 
Сегодня методы твердофазного синтеза широко используются в органическом синтезе, 
особенно в области создания лекарств, где эффективные по времени синтезы библиотек 
соединений для высокопроизводительных скринингов, а также специализированные 
библиотеки для оптимизации соединения-лидера необходимы [41-43]. 
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Примером применения твердофазного синтеза является получение 1,3,4-оксадиазолов 
на дитиокарбазатном линкере [44], что позволяет получать целевые продукты с высоким 
выходом. Сначала получают твердый носитель (смола Меррифилда) 63, который 
преобразуют в ацилдитиокарбазаты 64 реакцией с различными гидразидами и 
дисульфидом углерода (Схема 21). Эти промежуточные продукты подвергаются 
дегидратационной циклизации с получением связанных с носителем 1,3,4-оксадиазолов 
65. Далее проводят удаление твердого носителя с образованием продукта 66. Данный 
метод позволяет получать целевые гетероциклы с высоким выходом, исключением 
является применение дибензиламина, который стерически затруднен и менее 
нуклеофилен. Этот синтетический подход позволяет использовать возможность 
преобразовывать промежуточное соединение 64 в различные гетероциклы, в 
зависимости от реагентов [45-49]. 

Cl S

S
N
H

H
N

R1

O S

N
N

O

R1

R2 N

N
N

O

R1

R3

i ii ii i

63 64 65 66

iv

 
R1 = Ph, 3-FC6H4, 4-F3CC6H4; 4-tret-BuC6H4; R2R3N = piperidinio, morpholino, cyclohexylamino  

i: R1CONHNH2, CS2, NaH, NMP, rt, 12h; ii: TsCl, TEA, DCE, 60 °C, 24 h; iii: m-CPBA, 1 N aq NaOH, 1,4-
dioxane, rt, 6 h; iv: R2R3NH, 1,4-dioxane, 100 °C, 24 h 

Схема 21 

В работе группы Шэна [50] и более ранних работах [51] представлен синтез 
винилзамещенных 1,3,4-оксадиазолов 70 с использованием полимерно-связанной 
α-селенопропионовой кислоты 67. В этом методе активированная карбоксильная группа 
реагировала с гидразидом, и активированный ациклический предшественник 
подвергался циклизации под действием POCl3, с получением целевых продуктов 70. 

SeBr

N
N

O

R1

i , i i i ii , ivSe

OH

O

Se

OH
O

v
v i, v ii

67

68

69

70

 
R = Ph, i-C3H7, C6H5CH2, 4-CH3OC6H4, 4-ClC6H4, 4-NO2C6H4 

i: NaBH4, THF/DMF, rt, 10h; СlCH2CH2COOEt, rt, 5h; ii: LiOH, THF, H2O, rt, 24h; 
iii: DCC, R1C(NH2)=NOH, dioxane, 50 °C, 15h, then 95 °C, 5 h;  

iv: H2O2, THF, 0 °C, 10 min, then rt, 1.5h; v: LiBH4, THF, rt, 1 h, then MeCHBrCOOH, rt, 6 h;  
vi: EDC, R2C(NH2)=NOH, DMF,65 °C, then 115 °C, 5 h; vii: H2O2, THF, 0 °C, 30 min, then rt, 20 min.  

Схема 22 
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Также можно использовать в качестве твердого носителя кислотно 
чувствительную смолу Ринка [52]. На схеме 23 представлен синтез 1,3,4-оксадиазолов, 
который включает присоединение монометилтерефталата к смоле Ринка 71 с удалением 
защиты аминогруппы в присутствии гексафторфосфата бензотриазол-1-ил-
окситрипирролидинофосфония (PyBOP) и N,N-диизопропилэтиламина (DIPEA), что 
привело к образованию метилового эфира 72. 

NH

71

Fmoc
NH

72

O
O

O
NH

73

O
O-Na+

O

NH

74

O
HN

O

NH

O
R

H2N

75

O
O

NN

R

i

i i
ii i

iv
v

v i

 
i: 20 % piperidine in DMF; ii: monomethyl terephthalate, PyBOP, DIPEA, DMF; iii: 2M NaOH, THF; 

iv: RCONHNH2, PyBOP, DIPEA, DMF; v: DIC, DMF; 100 oC, 18 h; vi: TFA:DCM (1:1). 
Схема 23 

Затем метиловый эфир 72 подвергался основному гидролизу и образовывал 
карбоксилатный анион 73, который вступал в реакцию с соответствующими 
ацилгидразинами с образованием 1,2-диацилгидразина 74, нагревание которого в 
присутствии DIC (N,N'-диизопропилкарбодиимид) и ДМФА и последующее отщепление 
от твердого носителя трифторуксусной кислотой в дихлорметане приводило к 
получению 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов 75 с хорошим выходом (> 60%, общий 
выход за шесть стадий) и чистотой (> 71%). 

 
Катализируемая переходными металлами конденсация. Кутюрье и коллеги [53] 

описали способ получения 1,3,4-оксадиазольного кольца из N,N’-ацилгидразинов 76 под 
действием каталитических количеств палладия (Схема 24). Выход продуктов составил 
30-71%. 

R1 O

HN
H
N R2

O

i
R1 O

NN
R2

76 77  
R1 = R2 = Ph, Me, Et, 4-CH3C6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4 

i: 3 % Pd(PPh3)4, 0.9 equiv PPh3 1.2 equiv (PhCO)2O, decalin, 175 oC 
Схема 24 

В статье [54] предложена стратегия трансметаллического катализа палладием 
реакции между гидразидом и изоцианидами. Выход целевых соединений от 
удовлетворительных до хороших при использовании бензоилгидразидов с ацетильным 
фрагментом в качестве уходящей группы. 
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80

R2

if R=t-Bu

i

izomerization
 

R1 = Ar, Het, Alk; R2 = H, Ac, R3 = t-Bu, cyclohexyl 
i: Pd(OAc)2, (5%mol), toluene, 80 oC, O2 

Схема 25 

Переходные металлы (4d- и 5d-элементы) доказали свою эффективность в 
активации связей Csp2–H, приводящей к функционализированным соединениям при 
образовании связей Csp2–Csp3 и Csp2–гетероатом. Одним из ярких примеров являются 
реакции на палладиевых катализаторах. Для промышленных целей разработка таких 
процессов с участием менее дорогих и более распространенных металлов  
является высоко востребованной. В этом контексте медь получила особый интерес в 
последнее десятилетие, демонстрируя свою способность к различным типам 
преобразований [55-57]. 

Одним из примеров применения медных нанокатализаторов является 
использование в синтезе замещенных оксадиазолов, которые были получены путем 
аэробной функционализации имина Csp2–H из N-ароил-N-арилиденгидразинов [58]. 
Методика синтеза позволяет получать индивидуальные продукты с высоким выходом 
(75-90%) при умеренных условиях нагрева (80 °C) (Схема 26). После трех каталитических 
прогонов реакции медные катализаторы продемонстрировали ту же морфологию 
(анализы СЭМ и ТЭМ) и структуру (данные рентгеновской дифракции), что и те, 
которые наблюдались до использования, но показали небольшое снижение выхода. 
Данные исследования показали возможность циклического применения более дешевых 
катализаторов (в сравнении с палладиевыми) для синтеза гетероциклических структур. 

X R1
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N R2

X R1

N
N

O
R2

i

81 82  
R1 = allyl, benzyl; R2 = Py, 2,6-F2C6H3, C6F5 

i: CuONPS; Cs2CO3; DMSO, air, 80 oC 
Схема 26 

В качестве катализатора можно использовать соли меди (II), реакция характерна 
для получения диарилпроизодных 1,3,4-оксадиазолов (Схема 27), селективна и дает 
хороший выход (54-93%) [59, 60]: 

Ar O

HN N Ar' i

Ar O

NN
Ar'

83 2
 

i: 10% Cu(OTf)2, air, 1 equiv Cs2CO3 
Схема 27 
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Также можно проводить реакцию получения 2,5-замещенных 1,3,4-оксадиазолов 
на медных катализаторах. Миура с коллегами [61, 62] сообщили о синтезе  
биарильных гетероциклов 86, 88 посредством тандемного процесса 
оксикупрации/окислительного сочетания (Схема 28). Например, 2-алкинилфенолы 84, 
87 реагируют с 1,3,4-оксадиазолами 85 с использованием 1,10-фенантролина, CuF2 и 
основания при комнатной температуре, что позволяет получить бигетероарильные 
продукты с хорошим или умеренным выходом (Схема 28). Было обнаружено, что 
соотношение 2:1 медь/лиганд имеет решающее значение для эффективности реакции. 
Для проведения данной реакции необходим кислород, поскольку реакция в атмосфере 
азота дает плохой выход целевых веществ.  
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i: 2 equiv CuF2, 4equiv 1,10-phenanthroline; ii: 3 equiv K3PO4, air, DMF, rt, 4-48 h; iii: 20% mol equiv CuF2 2 

equiv 1,10-phenanthroline 2 equiv MnO2; iv: 3 equiv K3PO4, air, DMF, rt, 8-12 h 
Схема 28 

Еще один пример прямого перекрестного сочетания алкинов и азолов при катализе 
хлоридом меди (II) в атмосфере кислорода представлен в работе [63]. 1,3,4-Оксадиазолы 
90 реагируют с терминальными алкинами 89, что позволяет получить гетеросвязанный 
продукт 91 с хорошим выходом (Схема 29).  

R1 +
N
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N

H
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N
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N
R2

R1

i

89 90 91
 

R1 = C6H5, 4-tolyl, PhCH2CH2, 4-CF3C6H4, R2 = 4-tolyl, t-Bu, cyclohexenyl 
i: 1 equiv CuCl2, 2 equiv Na2CO3, 1 atm O2, DMAc,120 oC 

Схема 29 

В 2020 году Кнохель и коллеги [64] сообщили, что стратегия синтеза методом 
цинкования/катализ солями меди может быть применена к 1,3,4-оксадиазолам. 
1,3,4-Оксадиазолы 90 могут быть введены в реакцию с цинком с образованием 
соответствующих дигетероарилцинковых производных, которые далее подвергаются 
электрофильному аминированию (Схема 30). Этот метод продемонстрировал очень 
хорошую толерантность к функциональным группам, в частности, со сложными 
эфирами, галогенидами и NH-амидами. 
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R = Pr, Bn; R1R2N = morpholino 

i: TMP2Zn·2MgCl2·2LiCl (0.75 equiv), THF, rt; ii: Cu(OTf)2, (15 mol%), THF, rt 
Схема 30 

Разработан метод получения 1,3,4-оксадиазол/1,2,3-тиазольного гибрида 96 [65]. 
При взаимодействии 5-этил-1Н-пиразол-3-карбальдегида 93 с 5-азидо-1,2,3-
триметоксибензеном 94 и иодидом меди (II) в водно-спиртовой среде был получен 
триазол 95, который в дальнейшем вступал во взаимодействие с арилнитрилами в среде 
гидроксиламина, что приводило к образованию целевого продукта 96 (Схема 31). 
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i: CuI, EtOH/H2O, 60°C, 6h; ii: C6H5CN, NH2OH·HCl, Et3N, t-BuOH, 80°C, 18 h 

Cхема 31 

Однореакторный синтез. Эйнсворт [66] впервые сообщил об однореакторном 
синтезе производных 1,3,4-оксадиазолов при взаимодействии гидразидов кислот 97 с 
ортоформиатами 98. Недостатком данной реакции является высокий избыток 
ортоформиата и длительное время проведения. Согласно Эйнсворту, процесс  
включает конденсацию гидразида кислоты с ортоэфиром с образованием производного 
1-алкоксиметилен-2-арилгидразида 99, которое циклизуется через енольную форму 100 
в соответствующее оксадиазольное кольцо 101 (схема 32).  
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Схема 32 

Недавно Полшеттивар с коллегами [67] сообщили об однореакторном синтезе 
различных производных 1,3,4-оксадиазолов по методике, разработанной Эйнсвортом 
при микроволновом облучении с использованием полимерных мембранных материалов 
марки «Нафион» (Nafion NR50) в качестве катализатора, реакцию проводили без 
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растворителя (Схема 33). Взаимодействие различных замещенных гидразидов 
бензойных кислот 97 с ортоэфирами 98, проведенные при 80 °C под микроволновым 
облучением, дали отличный выход (80-90%) 1,3,4-оксадиазолов 101 всего за 10 мин.  
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i

 
i: Nafion NR50; MW, 80 oC 

Схема 33 

В работе [68] представлен одностадийный метод синтеза производных 2-(1,2,4-
триазол-5-ил)-1,3,4-оксадиазола 103 действием на гидразиды карбоновых кислот 102 
бромцианида:  
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i: BrCN 
Схема 34 

Применение. Производные 1,3,4-оксадиазолов являются важным классом 
биоактивных гетероциклов с широким спектром фармацевтической  
и биологической активности: антибактериальной [69-71], противораковой [72-75], 
противотурберкулезной [76, 77], а также являются ингибиторами большого спектра 
ферментов [78, 79]. Известны примеры коммерческих лекарственных препаратов с 
1,3,4-оксадиазольным фрагментом: тиодазозин [80] и несапидил [81], которые являются 
антигипертензивными средствами, и антибиотики, такие как фурамизол [82], содержат 
ядро оксадиазола. 2-Амино-1,3,4-оксадиазолы продемонстрировали биологическую 
активность в качестве миорелаксантов и антимитотических средств [83, 84]. Примеры 
структур и применения 1,3,4-оксадиазолов с фармацевтической активностью 
представлены ниже.  

Научная группа Чавеса [85] синтезировала комплекс золота (I), содержащий 
1,3,4-оксадиазол (рис. 2), который показал благоприятную активность против мышиной 
меланомы.  

O

N N

Cl

S
Au P

 
Рис. 2. Действующее вещество против мышиной меланомы 

В [86] показан синтез 4-{5-[(пиридин-4-ил)амино]-1,3,4-оксадиазол-2-ил}фенола, 
который проявляет анальгетическую активность. Показано, что в сравнении с 
аспирином эффект от препарата, представленного на рис. 3, превосходит известный.  
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O
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N  
Рис. 3. Структурная формула 4-{5-[(пиридин-4-ил)амино]-1,3,4-оксадиазол-2-ил}фенола 

Органические π-сопряженные молекулы с полупроводниковыми и/или 
люминесцентными свойствами имеют потенциальные применения в качестве 
излучающих/переносящих заряд слоев в таких устройствах, как органические 
светодиоды (OLED), органические полевые транзисторы (OFET), органические 
тонкопленочные транзисторы (OTFT) и фотоэлектрические элементы [87, 88].  

В работе [89] авторы исследовали 44 симметричных оксадиазолов с точки зрения 
переноса заряда, используя методы компьютерного моделирования. Для этого 
использовали данные о структуре молекул в твердом состоянии, полученные из базы 
кристаллографических данных (CSD). Было проанализировано два типа молекул: 
плоские и неплоские, причем среди них выделяли малые и большие молекулы [90]. 

У малых плоских молекул наблюдаются высокие энергии реорганизации для 
переноса как дырок, так и электронов. Это связано с равномерным распределением 
электронной плотности по всей молекуле (делокализация). Из-за плотной упаковки 
такие молекулы имеют большие значения интеграла переноса заряда, что способствует 
эффективному переносу заряда. 

У больших плоских молекул оксадиазола энергии реорганизации ниже, благодаря 
лучшей делокализации электронных состояний. Высокая плотность упаковки в твердом 
состоянии обеспечивает большие интегралы переноса, способствуя балансу в переносе 
заряда (рис. 4). 

Такие методики исследования применяются для разработки новых компонентов 
OLED-материалов, улучшая их эффективность переноса заряда. 
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X: Ph, -CH3, -C(CH3)3, -OCH3, -OC(CH3)3, -NH2, p-tolyl 

R1 = 4-C6H4, 2-C6H4, 5,5’-biphenyl, 2,2’- biphenyl, 2-pyridine 
Рис. 4. Некоторые исследуемые структуры 

Авторы [91] синтезировали и исследовали две молекулы на основе  
1,3,4-оксадиазола — FD16 и FD12 (рис. 5). Они формируют столбчатые мезофазы в 
широком температурном диапазоне. Соединение FD12 при охлаждении образует 
прозрачную стекловидную пленку с сохраненным жидкокристаллическим порядком и 
ярко-синей люминесценцией (квантовый выход 26%), что делает ее перспективной для 
OLED и дисплеев. Обе молекулы образуют люминесцентные гели в декане с колончатым 
расположением молекул. Оптические свойства гелей зависят от длины алкильной цепи: 
гель из FD12 имеет синюю эмиссию, а из FD16 — голубовато-зеленую. Изменение 
молекулярной структуры влияет на макроскопические свойства, демонстрируя 
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потенциал для точной настройки оптических характеристик в мягких органических 
материалах. 

N

O

NO

O
R
R

3  
FD12: R=C12H25; FD16: R=C16H33 

Рис. 5. Структура молекул FD12 и FD16 на основе 1,3,4-оксадиазола 

Известно применение производных 1,3,4-оксадиазолов в создании материалов, 
излучающих глубокий синий цвет [92]. Были получены о-гидроксифенилзамещенные 
1,3,4-оксадиазолы, которые способны образовывать устойчивые металлорганические 
комплексные соединения, применяемые в качестве органических светодиодов. 
Полученные комплексные соединения были изучены с помощью УФ-спектроскопии. 
Исследования показали, что полученные соединения излучают в сине-зеленой области с 
аномально высоким сдвигом Стокса (6546-14053 см-1). 
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R= 4-Me2NC6H4; 3,4,5-(MeO)3C8H2 

i: AcOH; ii: POCl3, DMF; iii: KOH, Zn(OCOCH3)2 
Схема 35 

Также было изучено влияние свойств растворителя и введенных групп в 
замещенную молекулу 1,3,4-оксадиазола [93]. Спектры люминесценции в толуоле и 
ацетонитриле показали пик в длинноволновой области с аномально большим сдвигом 
Стокса (10471-10799 см-1), возникающий в результате внутримолекулярного переноса 
протона в возбужденном состоянии (ESIPT) от фенольной и гидроксильной группы к 
ближайшему атому азота в гетероцикле. Однако в высокополярном ДМСО спектр имеет 
пик в коротковолновой области с нормальным сдвигом Стокса, что показывает 
ингибирующее воздействие высокополярного ДМСО на полученные структуры. 

Использование апротонных растворителей позволяет использовать полученные 
соединения в качестве люминофоров в коротковолновой области. 
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i: 2, 6 - (MeO)2C6H3COCl, NEt3 
Схема 36 
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Ученые [94] также изучали влияние метоксигрупп на гетероциклическое ядро. 
Было рассмотрено несколько структур: как симметрично замещенных, так и нет. Был 
сделан вывод о том, что введение метоксигруппы в симметричные фенилзамещенные 
производные би-1,3,4-оксадиазола может эффективно приводить к появлению 
люминесцентных свойств соединения: появление красных сдвигов. Более того, все 
монозамещенные соединения демонстрируют более высокие квантовые выходы в 
различных растворителях, чем полизамещенные соединения. Все экспериментальные 
данные доказаны теоретическими квантовыми расчетами. 
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1. R=R1=R2=R3=H; 2. R1=R3=OCH3, R=R2=H; 3. R1=R2=R3=OCH3, R=H 
Рис. 6. Метоксизамещенные производные 1,3,4-оксадиазола 

Теми же исследователями были рассмотрены структуры, содержащие 
дополнительное бензольное кольцо [95]. Молекула C показывает увеличение 
флуоресценции с увеличением полярности растворителя. Также она более способна и 
устойчива к переносу заряда из-за геометрии молекулы, что подтверждено 
теоретическим анализом карты электронной плотности и заряда. 
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Рис. 7. Метоксифенильные замещенные 1,3,4-оксадиазола 

Учеными [96] был синтезирован ряд из пяти донорно-π-акцепторных излучающих 
материалов, состоящих из акцепторного фрагмента 1,3,4-оксадиазола, который был 
симметрично или асимметрично замещен дендритными карбазольными донорами 
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(TTAC и terCBz). Было доказано, что все материалы, содержащие доноры TTAC, 
демонстрируют TADF с излучением от голубого до зеленого в твердом состоянии. 

В источнике [97] описывается разработка нового флуоресцентного хемосенсора на 
основе оксадиазола: 2-(2-гидроксифенил)-5-(4-метоксифенил)-1,3,4-оксадиазол 
(HMOD). Свойства флуоресценции были изучены у комплексного соединения с цинком 
(II) в растворе этанол : буфер (pH=7.0) = 9:1. Излучение флуоресценции усилилось при 
длине волны λ=430 нм после добавления цинка в раствор. Результаты показали, что 
HMOD является высокоселективным и чувствительным хемосенсором для определения 
Zn2+ в присутствии ионов других металлов. Этот флуоресцентный зонд может быть 
использован в качестве потенциального кандидата в различных биологических средах. 
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Рис. 8. Донорно-π-акцепторные излучающие материалы, состоящие из акцепторного фрагмента 1,3,4-оксадиазола 

Авторами [97] были использованы методы ab initio HF и DFT для исследования свойств 
основного и возбужденного состояний ряда производных хиноидов 1,3,4-оксадиазола.  
По мере увеличения электронодонорной способности замещенных групп больше 
отрицательных зарядов переносилось на центрированную оксадиазольную единицу 
внутримолекулярным путем, в результате чего зазор HOMO–LUMO уменьшается, а 
пики поглощения и излучения смещаются в красную сторону. Свойства: энергия 
возбуждения, энергия излучения, смещение растворителя и относительная 
интенсивность пиков поглощения в различных растворителях были определены 
расчетами TDDFT, которые были согласованы с экспериментальными результатами. 
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Рис. 9. Молекулярная структура для расчетной модели 
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В исследовании [98] были рассмотрены молекулы a и b для применение различных 
квантовых химических расчетов (рис. 10). Применяли методы DFT и TD-DFT. После 
выполнения расчетов был сделан вывод о том, что молекула b с симметричным 
строением имеет потенциал для использования его в качестве излучателя глубокого 
синего цвета. 
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Рис. 10. Молекулы, используемые в исследованиях [100] 

В статье [99] описывали синтез и люминесцентные свойства соединения, 
представленного на (рис. 11). Хемосенсор может взаимодействовать с Zn2+ в 
соотношении 1:1 и демонстрировать высокоселективную и чувствительную 
флуоресцентную реакцию на Zn2+ по сравнению с ионами других металлов в водном 
растворе ацетонитрила.  

Было обнаружено, что процесс повышения флуоресценции в основном обусловлен 
стабильной электрофильной атакой иона Zn2+на фенольный атом кислорода, 
обладающий свойствами обогащения электронами и эффективным предотвращением 
крутильных движений двух арильных фрагментов в 2-гидрокси-фенил-1,3,4-
оксадиазольной группе, сопровождающих образование нового комплекса с жесткой 
плоской структурой и блокированием неизлучающих переходов. 
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Рис. 11. Хемосенсор 

В исследованиях [100] рассматривается влияние тиофеновых звеньев на  
1,3,4-оксадиазольное кольцо и его флуоресцентные свойства. Количество тиофеновых 
звеньев показывает смещение спектров в длинноволновую область. 

Исследования показали, что данные соединения (рис. 12) обладают 
фотолюминесценцией, излучая свет от синего до зелёного в растворе ТГФ с максимумом 
излучения в диапазоне от 434 до 537 нм. Это свойства они сохраняют и в твердом 
агрегатном состоянии, как в прототипах OLED-устройств «хозяин-гость», что дает им 
перспективу в создании новых компонентов. 
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Рис. 12. Тиофензамещенные 1,3,4-оксадиазола 

Авторы [101] синтезировали жидкокристаллический дендример, содержащий в 
своей структуре оксадиазольный гетероцикл. Свойства жидких кристаллов в 
дендримерах значительно улучшены по сравнению с мезогенными предшественниками. 
Рентгеновские исследования выявили интересные структурные детали, касающиеся 
упаковки этих соединений в их мезофазах. На основе результатов экспериментов были 
предложены некоторые супрамолекулярные модели. В частности, наблюдается 
взаимодействие между соседними слоями или колоннами, степень которого зависит от 
длины промежутка и изомера оксадиазола. 
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Рис. 13. Жидкокристаллический дендример на основе 1,3,4-оксадиазола 

Выводы 

Производные 1,3,4-оксадиазолов являются перспективными соединениями для 
получения лекарственных препаратов. Соединения, имеющие в своей структуре 
оксадиазольный фрагмент, применяются для лечения артрита, астмы, воспаления 
кишечника, а также для лечения рака и вирусов. Они обладают широким спектром 
биологической активности, включая антибактериальное, противосудорожное и 
анальгетическое действие, кроме того, являются антагонистами гистаминового 
рецептора Н4 и обладают цитотоксическим действием.  

Несмотря на большое разнообразие применяемых в практической медицине 
лекарственных препаратов, эффективность их действия снижается из-за появления 
резистентых форм опухолей и микроорганизмов, наличия побочных эффектов. По этой 
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причине создание новых лекарственных препаратов и активных фармацевтических 
субстанций остается актуальной задачей для развития химии 1,3,4-оксадиазолов. 

Кроме того, 1,3,4-оксадиазолы применяются в производстве красителей и 
полимеров, фотоизлучающей технике, в качестве исходных соединений для 
термоустойчивых фотопленок, для ингибирования коррозии, создания хиральных 
катализаторов и металлоселективных хемодатчиков. 

Такое обширное применение производных 1,3,4-оксадиазолов доказывает 
актуальность разработок в данной области химии и универсальность применения 
данных соединений. 
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