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Abstract 
New feasible routes for the preparation of the novel 1,3,4-oxadiazole and 1,3-benzoxazole derivatives are described. 
These heterocycles have been directly obtained in one-pot reaction by refluxing of equivalent amounts of amines or 
hydrazides, N-(2,2,2-trichloro-1-isothiocyanatoethyl)carboxamides in acetonitrile, then adding dicyclohexylcarbodi-
imide with the 25% exess of dicyclohexylcarbodiimide (DCC) as a cyclodesulfurizing agent. A detailed study of the inter-
action of previously obtained 1,3,4-oxadiazoles and 1,3-benzoxazoles with an excess of primary and secondary amines 
has shown that in all cases the conversion is accompanied by dehydrochlorination and substitution of the amide moiety 
to the aminogroup and with formation of the corresponding the N-hetaryl-2,2-dichloroacetamidines. The structures of 
the synthesized compounds have been fully characterized by IR, 1H NMR, mass spectrometric data, elemental analysis 
and X-ray crystallographic analysis. 

Keywords: 1,3,4-oxadiazole; 1,3-benzoxazole; hetarylamidines; dicyclohexylcarbodiimide. 
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Анотація 
На основі легкодоступних N-(1-ізотіоціанато-2,2,2-трихлоретил)амідів карбонових кислот отримано нові 
функціональні похідні N-гетарил-2,2-дихлорацетамідинів. Будову отриманих сполук підтверджено спектраль-
ними дослідженнями та рентгеноструктурним аналізом. 

Ключові слова: 1,3,4-оксадіазол; 1,3-бензоксазол; гетариламідини; дициклогексилкарбодіімід. 
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Аннотация 
На основе легкодоступных N-(1-изотиоцианато-2,2,2-трихлорэтил)амидов карбоновых кислот получены новые 
функциональные производные N-гетарил-2,2-дихлорацетамидинов. Строение полученных соединений под-
тверждено спектральными исследованиями и рентгеноструктурным анализом. 

Ключевые слова: 1,3,4-оксадиазол; 1,3-бензоксазол; гетариламидины; дициклогексилкарбодиимид. 
 

Введение 

Азолы имеют огромное значение для меди-
цинской химии и фармацевтической промыш-
ленности, находят широкое применение в сель-

ском хозяйстве и производстве полимеров, по-
лупроводников, красителей. Среди них особое 
внимание привлекают соединения, содержащие 
1,3,4-оксадиазольное кольцо, которые проявля-
ют широкий спектр биологической активности: 
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антимикробную [1–8], противовирусную [9; 10], 
анальгетическую [11; 12], антигипертензивную 
[13–15], антиоксидантную [16]. Также системы 
с 1,3,4-оксадиазольным кольцом выступают в 
качестве скаффолдов для последующего синте-
за, направленного на поиск блокаторов раз-
личных ферментов [17; 18]. Возросшии  интерес 
к производным 1,3,4-оксадиазола показывает и 
увеличившееся в два раза за период 2006–
2012 г.г. количество патентных заявок на соеди-
нения с этим гетероциклическим кольцом [19]. 
Не меньшии  интерес представляют и производ-
ные 1,3-бензоксазола, обладающие противо-
раковои , противовоспалительнои , антибакте-
риальнои  и антигельминтнои  активностью [20; 
21]. Несмотря на то, что химия азолов хорошо 
развита, многие из их производных получаются 
сложно или вообще неизвестны. Поэтому акту-
альность поиска новых направлении  примене-
ния перспективных реагентов, пригодных для 
синтеза неизвестных ранее производных азотис-
тых гетероциклов, не вызывает сомнения. Это 
относится, в частности, к N-α-амидоалкили-
рующим реагентам, гетероциклизации кото-
рых начали изучаться недавно [22–24], и можно 
было надеяться на существенное расширение 
сферы их применения в синтезах азотсодержа-
щих гетероциклов, например определенных 
производных 1,3,4-оксадиазола и 1,3-бенз-
оксазола. 

Ранее было показано, что продукты конден-
сации N-(1-изотиоцианато-2,2,2-трихлорэтил)-
амидов карбоновых кислот 1 с ацилгидразидами 
могут быть легко превращены в амидоалкили-
рованные производные 2-амино-5-арил-1,3,4-
тиадиазола, которые с избытком вторичных 
аминов реагируют с образованием замещенных 
имидазо[2,1-b][1,3,4]тиадиазолов 2 [22]: 

 
 

Для расширения сферы применения такого 
подхода с целью наработки химических биб-
лиотек многофункциональных оксаазагетеро-
циклов для фармацевтическои  промышленно-
сти, был разработан препаративныи  путь к 
синтезу амидоалкилированных производных 
2-амино-5-арил-1,3,4-оксадиазолов и 2-амино-

1,3-бензоксазолов. Полученные соединения, с 
однои  стороны, представляют интерес как пер-
спективные реагенты для гетероциклизации , а с 
другои  – как потенциальные биологически 
активные вещества. 

Результаты и их обсуждение 

Был разработан препаративныи  подход к син-
тезу N-[1-(гетарил-2-иламино)-2,2,2-трихлор-
этил]амидов карбоновых кислот, заключаю-
щии ся в использовании в качестве исходных со-
единении  легкодоступных N-(1-изотиоцианато-
2,2,2-трихлорэтил)амидов карбоновых кислот, а в 
качестве дегидросульфирующего агента – ди-
циклогексилкарбодиимида (DCC), как это было 
показано ранее на более простых примерах [25]: 

 

 

Превращения 1  3 и 1  4 проходят в одну 
стадию и с высокими выходами образуются 
соответствующие  N-амидоалкилированные 
производные, которые без дополнительнои  
очистки вполне пригодны для дальнеи ших 
превращении . Такои  подход значительно более 
удобныи , чем предложенные ранее [23; 24], так 
как не требует выделения промежуточных 
продуктов присоединения к изотиоцианатам 1 
аминов и гидразидов, а также исключает ис-
пользование HgO как дегидросульфирующего 
реагента. 

Детальное изучение реакций соединений 3 и 
4 с избытком первичных и вторичных аминов 
показало, что во всех случаях превращение со-
провождается не образованием бицикличес-
кой структуры подобной соединению 2, а
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Fig. 1. Crystal structure of compound N-[(1E)-2,2-dichloro-1-morpholin-4-ylethylidene]- 

5-(4-methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-amine 
Рис. 1. Строение молекулы N-[(1E)-2,2-дихлор-1-(4-морфолинил)этилиден]- 

5-(4-метилфенил)-1,3,4-оксадиазол-2-амина по данным РСА 

одновременно с заменои  амидного фрагмента 
на аминогруппу происходит и дегидрохлориро-
вание с образованием соответствующих гета-
риламидинов 5: 

 
В ИК-спектрах соединении  5, полученных 

при реакции с вторичными аминами, в интер-
вале частот 1720–1630 и 3500–3100 см–1 отсут-
ствуют полосы поглощения валентных колеба-
нии  связеи  C=O и N–H, что подтверждает заме-
ну амидного фрагмента на остаток амина, а в 
спектрах ЯМР 1Н в области 7.60–8.15 м.д. при-
сутствует синглетныи  сигнал протона дихлор-
метильнои  группы.  

Для однозначного определения структуры 
соединения 5b было проведено рентгенострук-
турное исследование. Соединение кристаллизу-
ется в нецентросимметричнои  пространствен-
нои  группе, что указывает на существование в 
кристалле только одного энантиомера, правиль-
ность определения которого установлена по

параметру Флэка (–0.06(8)). 
На рис. 1 показана молекулярная структура 

соединения 5b. 
Морфолиновыи  цикл молекулы находится в 

конформации кресло (параметры складчатости 
[26]: S = 1.16, Θ = 2.6, Ψ = 3.8). Отклонения 
атомов О(1) и N(1) от среднеквадратичнои  
плоскости остальных атомов цикла составляют 
–0.65 Å  и 0.62 Å , соответственно. При этом воз-
никает укороченныи  внутримолекулярныи  кон-
такт Н(2а)…Н(3а) 2.29 Å  при сумме вандер-
ваальсовых радиусов [27] 2.34 Å . Двои ная связь 
C(5)=N(2) заместителя при атоме азота насы-
щенного гетероцикла копланарна эндоцикли-
ческои  связи N(1)–C(1) (торсионныи  угол C(1)–
N(1)–C(5)–N(2) равен –0.2(7)°), чему способ-
ствует образование внутримолекулярнои  во-
дороднои  связи C(1)–H(1b)…N(2) H…N 2.28 Å  
C–H…N 106°. 

Наличие при связи C(5)=N(2) двух достаточ-
но объемных заместителеи  в цис-положении по 
отношению к двои нои  связи приводит к скру-
чиванию этои  связи (торсионныи  угол C(7)–
N(2)–C(5)–C(6) равен –7.1(7)°) и нарушению 
сопряжения между двои нои  связью и оксадиа-
зольным циклом (торсионныи  угол C(5)–N(2)–
C(7)–N(3) равен –27.3(8)°). Дихлорметильная 
группа развернута таким образом, что торси-
онныи  угол N(2)–C(5)–C(6)–H(6) составляет 
3.7°. С однои  стороны, этому способствует об-
разование внутримолекулярнои  водороднои  
связи C(6)–H(6)…N(3) H…N 2.10 Å  C–H…N 137°, а 
с другои  стороны, такои  разворот дихлорме-
тильнои  группы приводит к заметному оттал-
киванию между ее атомами и атомами морфо-
линового цикла (укороченные внутримолеку-
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лярные контакты H(4b)…Cl(1) 2.61 Å  (3.06 Å ), 
H(4b)…Cl(2) 2.68 Å  (3.06 Å ), H(4b)…C(6) 2.57 Å  
(2.87 Å )). Оксадиазольныи  цикл и ароматиче-
скии  цикл толильного заместителя практиче-
ски копланарны друг другу (торсионныи  угол 
N(4)–C(8)–C(9)–C(10) –5.3(7)°). 

В кристалле между молекулами обнаружена 
межмолекулярная водородная связь C(4)–
H(4a)…N(3)’ (y, –x, –0.25+z) H…N 2.57 Å  C–H…N 
146° и межмолекулярныи  укороченныи  кон-
такт Cl(1)…Cl(2)’ (–y, x, –0.75+z) 3.39 Å  (3.80 Å ). 
Кроме того, степень перекрывания оксадиа-
зольного и ароматического циклов молекул, 
связанных операциями симметрии (x, y, 1+z), и 
расстояние между ними (3.4 Å ) позволяют 
предположить присутствие стэкинг-взаимо-
деи ствия. 

Превращения 3  5 и 4  5 не имеют близ-
ких аналогии  и заслуживают на детальное ис-
следование сферы возможного применения. 
Возможно, что на первои  стадии в этом процес-
се происходит дегидрохлорирование, а образу-
ющии ся енамид 6 переходит в стабилизиро-
ванную внутримолекулярнои  водороднои  свя-
зью иминную форму 7 с последующим при-
соединением амина к С=N связи и элиминиро-
ванием амидного фрагмента.  

 
Следует отметить, что природа амидного 

остатка не играет существеннои  роли в этом 
процессе и не влияет на выходы конечных про-
дуктов реакции. 

Дальнеи шие исследования синтетического 
потенциала полученных гетариламидинов 5 
продолжаются, их результаты будут опублико-
ваны позже.  

 
 

Экспериментальная часть 

Температуру плавления определяли в откры-
тых капиллярах и не корректировали. ИК  
спектры снимали в таблетках KBr на приборе 
Spectrum BX II, масс-спектры – на приборе Kratos 
MS 890. Спектры ЯМР 1H измеряли на спектро-
метрах Varian VXR-200 и Varian VXR-400 (стандарт 
ТМС). Контроль за ходом реакции и индивиду-
альностью полученных соединении  проводили 
методом ТСХ (Silufol UV-254, элюент –  
хлороформ:ацетон – 3:1). 

Общая методика синтеза N-амидоалкили-
рованных производных 2-амино-5-арил-1,3,4-
оксадиазола (3) и 2-амино-1,3-бензоксазола 
(4). Раствор 10 ммоль соответствующего изотио-
цианата 1 [28], 10 ммоль о-аминофенола или 
гидразида п-толуиловои  кислоты в 25 мл ацето-
нитрила кипятили 15–20 минут. Затем прибав-
ляли 2.6 г (12.5 ммоль) DCC и кипятили еще 1 час. 
После чего раствор охлаждали до комнатнои  
температуры, осадок отфильтровывали. Полу-
ченные производные азолов 3 и 4 использовали 
для дальнеи ших превращении  без дополнитель-
нои  очистки. Аналитические образцы очищали 
перекристаллизациеи  из этанола. Соединение 3а 
– т. пл. 205C, согласно [23] выход 76% (3.2 г), 3b – 
т. пл. 233C, согласно [23] выход 70% (3.1 г). 

N-[1-(1,3-бензоксазол-2-иламино)-2,2,2-
трихлорэтил]бензамид (4a). Выход 62% (2.4 г), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 222–223°С. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), , м.д. (J, Гц): 6.88 м 
(1Н, м, NCHN), 7.08–7.90 (9Н, м, År), 8.70 (1H, д, 
J = 7.9, NH), 9.15 (1H, д, J = 7.9, NH). Наи дено, %: 
Cl 27.67, N 10.88. Расч. для C16H12Cl3N3O2 (%): 
Cl 27.65, N 10.92. 

N-[1-(1,3-бензоксазол-2-иламино)-2,2,2-
трихлорэтил]-4-метилбензамид (4b). Выход 
78% (3.1 г), бесцветные кристаллы, т. пл. 239–
240°С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), , м.д. 
(J, Гц): 2.41 (3Н, с, СН3), 6.78 м (1Н, м, NCHN), 
7.00–7.78 (8Н, м, År), 8.19 (1H, д, NH, J = 7.6), 8.63 
(1H, д, NH, J = 7.8). Наи дено, %: Cl 26.72, N 10.61. 
Расч. для C17H14Cl3N3O2 (%): Cl 26.68, N 10.54. 

Общая методика синтеза (1E)-N-бензил-2,2-
дихлор-N'-[5-(4-метилфенил)-1,3,4-оксади-
азол-2-ил]этанимидамида (5a) и его анало-
гов (5b-е). 10 ммоль одного из соединении  3 
или 4, 60 ммоль соответствующего амина в 20–
25 мл диоксана кипятили 1–3 часа, охлаждали 
до комнатнои  температуры, осадок отфильтро-
вывали, промывали 2 × 3 мл диоксана, раство-
ритель удаляли в вакууме, остаток перекри-
сталлизовывали из водного этанола. Выход со-
единения 5a 47% (1.8 г), бесцветные кристал-
лы, т. пл. 109–110°С. Спектр ЯМР 1H (200 МГц, 
ДМСО-d6), , м.д. (J, Гц): 2.35 (3Н, с, СН3), 4.60 (2Н, 
д, CH2, J = 6.0), 7.24–7.42 (7Н, м, År), 7.58 (1Н, с, 
СHCl2), 7.75–7.86 (2Н, м, År), 9.57 (1H, т, NH, J = 
6.0). ИК-спектр, см–1: 3259, 3012, 1627, 1523, 
1498, 1414, 1342, 1282, 1095, 823. Наи дено 
(%):C 57.50, H 4.30, Cl 18.85, N 14.88%. Расч. для 
С18H16Cl2N4O (%): C 57.61; H 4.30; Cl 18.90; 
N 14.93%. Масс-спектр (EI, m/z, Iотн., %): 374 
(10) [M]+, 337 (10), 302 (13), 175 (21), 119 (30), 
91 (100). 
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N-[(1E)-2,2-дихлор-1-(4-морфолинил)эти-
лиден]-5-(4-метилфенил)-1,3,4-оксадиазол-
2-амин (5b). Выход 42% (1.5 г), бесцветные 
кристаллы, т. пл. 109–110°С. Спектр ЯМР 1H 
(200 МГц, ДМСО-d6), , м.д.: 2.35 (3Н, с, СН3), 
3.73–3.89 (8Н, м, 4CH2), 4.60 (2Н, д, CH2, J = 6.0), 
7.32–7.81 м (5Н, м, CHCl2, År). Наи дено (%): 
C 50.59, H 4.50, Cl 20.05, N 15.75%. Расч. для 
С15H16Cl2N4O2 (%): C 50.72; H 4.54; Cl 19.96; 
N 15.77%. Масс-спектр (EI, m/z, Iотн., %): 354 (7) 
[M]+, 318 (6), 284 (45), 159 (50), 119 (90), 104 
(88), 91 (100), 65 (93). 

Кристаллы соединения 5b C15H16N4O2Cl2: a = 
b = 16.757(1), c = 5.9855(8) Å , V = 1680.7(3) Å3, 
Mr = 355.22, Z = 4, пространственная группа P41, 

dвыч= 1.404 г/см3, (MoK) = 0.400 мм–1, F(000) = 
736. Параметры элементарнои  ячеи ки и интен-
сивности 11135 отражении  (2953 независимых, 
Rint = 0.138) измерены на дифрактометре 

«Xcalibur-3» (MoK излучение, ССD-детектор, 
графитовыи  монохроматор, ω-сканирование, 

2макс = 50).  
Структура расшифрована прямым методом 

по комплексу программ SHELXTL [29]. Положе-
ния атомов водорода выявлены из разностного 
синтеза электроннои  плотности и уточнены по 
модели «наездника» с Uизо = n ⋅ Uэкв неводород-
ного атома, связанного с данным водородным 
(n = 1.5 для гидроксильных групп и n = 1.2 для 
остальных атомов водорода). Структура уточ-
нена по F2 полноматричным МНК в анизотроп-
ном приближении для неводородных атомов 
до wR2 = 0.073 по 2921 отражениям (R1 = 0.054 
по 1307 отражениям с F>4α(F), S = 0.843).  
Валентные углы приведены в табл. 1, а длины 
связеи  – в табл. 2.  

Table 1 

Bond angles (degrees) in the structure (5b) 

Таблица 1 

Валентные углы (град.) в структуре (5b) 

Group of atoms  
Angle, 
deg. 

Group of atoms  
Angle, 
deg. 

C(5)-N(1)-C(4) 128.5(4) C(5)-N(1)-C(1) 119.7(4) 
C(4)-N(1)-C(1) 111.3(4) C(5)-N(2)-C(7) 122.3(4) 
C(7)-N(3)-N(4) 106.6(4) C(8)-N(4)-N(3) 106.4(4) 
C(2)-O(1)-C(3) 108.8(4) C(8)-O(2)-C(7) 103.2(4) 
N(1)-C(1)-C(2) 109.3(4) O(1)-C(2)-C(1) 112.6(5) 
O(1)-C(3)-C(4) 112.7(4) N(1)-C(4)-C(3) 110.2(4) 
N(2)-C(5)-N(1) 118.8(4) N(2)-C(5)-C(6) 122.5(5) 
N(1)-C(5)-C(6) 118.7(5) C(5)-C(6)-Cl(2) 111.8(3) 
C(5)-C(6)-Cl(1) 112.4(3) Cl(2)-C(6)-Cl(1) 112.8(2) 
N(3)-C(7)-N(2) 134.4(5) N(3)-C(7)-O(2) 111.6(4) 
N(2)-C(7)-O(2) 113.7(4) N(4)-C(8)-O(2) 112.2(5) 
N(4)-C(8)-C(9) 128.8(5) O(2)-C(8)-C(9) 119.0(5) 
C(14)-C(9)-C(10) 117.6(5) C(14)-C(9)-C(8) 121.9(5) 
C(10)-C(9)-C(8) 120.5(5) C(9)-C(10)-C(11) 120.0(6) 
C(12)-C(11)-C(10) 121.8(6) C(13)-C(12)-C(11) 117.7(6) 
C(13)-C(12)-C(15) 121.6(6) C(11)-C(12)-C(15) 120.6(6) 
C(12)-C(13)-C(14) 121.5(5) C(13)-C(14)-C(9) 121.4(5) 

Table 2 
Bond lengths (Å) in the structure (5b) 

Таблица 2 
Длины связей (Å) в структуре (5b) 

Bond Length, Å 
Cl(1)-C(6) 1.758(5) 
N(1)-C(5) 1.351(5) 
N(1)-C(1) 1.464(5) 
N(3)-N(4) 1.418(5) 
O(1)-C(2) 1.397(5) 
O(2)-C(8) 1.369(5) 
C(1)-C(2) 1.500(7) 
C(5)-C(6) 1.519(5) 
C(9)-C(14) 1.385(6) 
C(10)-C(11) 1.399(7) 
C(12)-C(13) 1.365(6) 
C(13)-C(14) 1.382(6) 
Cl(2)-C(6) 1.756(4) 
N(1)-C(4) 1.455(5) 
N(2)-C(5) 1.293(5) 
N(4)-C(8) 1.288(5) 
O(1)-C(3) 1.413(5) 
O(2)-C(7) 1.376(5) 
C(3)-C(4) 1.481(5) 
C(8)-C(9) 1.439(6) 
C(9)-C(10) 1.386(6) 
C(11)-C(12) 1.374(6) 
C(12)-C(15) 1.490(7) 

Координаты атомов и другие параметры 
кристаллическои  структуры соединения 5b де-
понированы в Кембриджском банке структур-
ных данных под номером CCDC 952084, 
http://www.ccdc.cam.ac.uk. 

(1E)-N'-1,3-бензоксазол-2-ил-N-бензил-
2,2-дихлорэтанимидамид (5с). Выход 38% 
(1.3 г), бесцветные кристаллы, т. пл. 93–94°С. 
Спектр ЯМР 1H (200 МГц, ДМСО-d6), , м.д. (J, Гц): 
4.58 (2Н, д, CH2, J = 6.8), 7.12–7.58 (9Н, м, År), 7.91 
(1Н, с, СHCl2), 9.64 (1H, т, NH, J = 6.8). ИК-спектр, 
см–1: 3259, 2992, 1633, 1525, 1456, 1347, 1249, 
976, 772. Наи дено (%): C 57.47, H 3.93, Cl 21.25, 
N 12.59 %. Расч. для C16H13Cl2N3O (%): C 57.50; 
H 3.92; Cl 21.22; N 12.57 %. Масс-спектр (FÅB, 
m/z): 334 [M+H]+. 

N-[(1E)-1-(4-морфолил)-2,2-дихлорэтили-
ден]-1,3-бензоксазол-2-амин (5d). Выход 59% 
(1.8 г), бесцветные кристаллы, т. пл. 135–
136°С.Спектр ЯМР 1H (200 МГц, ДМСО-d6), , м.д.: 
3.73–3.89 (8Н, м, 4CH2), 7.14–7.54м (4Н, м, CHCl2, 
År), 8.14 (1H, c, CHCl2). ИК-спектр, см–1: 2999, 
1610, 1582, 1457, 1247, 1110, 940, 751. Наи дено 
(%): C 49.68, H 4.10, Cl 22.59, N 13.44 %. Расч. для 
C13H13Cl2N3O (%): C 49.70; H 4.17; Cl 22.57; 
N 13.37 %. Масс-спектр (EI, m/z, Iотн., %): 313 
(33) [M]+, 278 (13), 243 (15), 229 (22), 213 (25), 194 
(28), 159 (21), 144 (23), 119 (11), 86 (100). 

N-[(1E)-1-пиперидин-1-ил-2,2-
дихлорэтилиден]-1,3-бензоксазол-2-амин 
(5e). Выход 50% (1.5 г), бесцветные кристаллы, 
т. пл. 89–90°С.Спектр ЯМР 1H (200 МГц, ДМСО-
d6), , м.д.: 1.66 (6H, м, СН2 пиперидин), 3.87 (4H, 
м, NСН2), 7.14–7.54м (4Н, м, CHCl2, År), 8.14 (1H, 

http://www.ccdc.cam.ac.uk/
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c, CHCl2). ИК-спектр, см–1: 2997, 1610, 1581, 
1448, 1246, 1115, 978, 743. Наи дено (%): C 53.80, 
H 4.70, Cl 22.59, N 13.34 %. Расч. для C14H15Cl2N3O 
(%): C 53.86; H 4.84; Cl 22.71; N 13.46 %. Масс-
спектр (EI, m/z, Iотн., %): 311 (3) [M]+, 240 (9), 135 
(56), 119 (100), 91 (69). 
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