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Производные 1,3,4-оксадиазолов представля-
ют интерес своей биологической активностью [1, 
2]. При этом активность производных 2-(2,2'-би-
пиридин-6-ил)-1,3,4-оксадиазолов, являющихся 
объектом изучения в рамках данной работы, из-
учена мало. Так, среди их ближайших аналогов 
можно отметить 7-[5-(4-фторбензил)-1,3,4-окса-
диазол-2-ил]-5-(2-пиридил)-1,6-нафтиридин-8-ол, 
который проявил активность в качестве противо-
вирусного агента в отношении ВИЧ [3, 4]. Другой 
пример близкой структуры – олигомерные биопо-
добные ионные каналы, включающие фрагмент 
(1,10-фенантролин-2-ил)-1,3,4-оксадиазола [5]. 
Так, олигомеры на основе 2,6-бис[2-(1,10-фенан-
тролин-2-ил)-1,3,4-оксадиазол-5-ил]пиридина 

оказались селективными по отношению к катио-
нам калия, в то время как производное на основе 
2,5-бис(1,10-фенантролин-2-ил)-1,3,4-оксадиазола 
не проявило селективности относительно катио-
нов калия и натрия [6].

Методы синтеза таких структур, описанные 
в литературе, к настоящему времени в основном 
ограничены применением не очень доступных 
соединений. Так, описано формирование 1,3,4-ок-
садиазольного цикла в результате взаимодействия 
фрагмента 2H-тетразол-5-илa с хлорангидридами 
карбоновых кислот [7–10]. Также была показа-
на сборка данной системы за счет кросс-сочета-
ния по Сузуки, а именно присоединения остатка 
2-пиридила [11]. Помимо этого, имеется пример 
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дегидратации фрагмента бисгидразида [6, 12]. 
Особенностью предложенного метода при этом 
является одновременное использование таких 
реагентов/растворителей, как триэтиламин, три-
фенилфосфин, хлороформ и четыреххлористый 
углерод. Следует отметить, что одновременное 
использование данных соединений на последнем 
этапе синтеза затрудняет последующее приме-
нение продукта в медицинских целях из-за риска 
сохранения в его составе высокотоксичных приме-
сей [13].

Нами в данной работе предложен существен-
но упрощенный метод получения таких структур. 
Ключевым соединением при этом являлся эфир 
2,2'-бипиридин-6-карбоновой кислоты 1, получен-
ный по описанному ранее методу [14] с использо-
ванием 1,2,4-триазиновой методологии [15, 16]. 
Так, конденсация гидразона изонитрозоацетофе-
нона 2 с 6-метоксикарбонилпиридин-2-карбальде-
гидом 3 позволяет получить триазиновый интер-
медиат 4 (схема 1). Известно [15], что взаимодей-

ствие 1,2,4-триазинов с такими диенофилами, как 
енамины, позволяет конденсировать к вновь об-
разуемому пиридиновому кольцу алифатический 
карбоцикл. В соответствие с этим в результате ре-
акции соединения 4 с 1-морфолиноциклопентеном 
нами был получен сложный эфир 1, дальнейшая 
реакция которого с гидразингидратом привела к 
гидразиду 5, который, в свою очередь, является 
субстратом для формирования 1,3,4-оксадиазо-
льного цикла. Его построение было выполнено в 
две стадии. А именно, на первом этапе взаимодей-
ствие с соответствующим хлорангидридом карбо-
новой кислоты 6 привело к интермедиатам 7.

Дегидратация/гетероциклизация таких соеди-
нений является одним из основных подходов к по-
строению 1,3,4-оксадиазольного цикла; при этом 
в литературе ранее было предложено использова-
ние самых различных дегидратирующих агентов 
(в частности, хлористый тионил, полифосфорная 
кислота, P2O5 и др.) [17]. В данной работе соеди-
нения 7 не выделялись нами в свободном виде и 
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сразу были направлены на стадию гетероциклиза-
ции/дегидратации в среде POCl3. Выходы целевых 
продуктов 8 достигали 70%.

Структура соединений 8 была подтверждена 
на основании данных ЯМР 1Н, 13С, масс-спек-
трометрии и элементного анализа. В частности, в 
спектрах ЯМР 1Н могут быть отмечены сигналы 
протонов циклопентенового фрагмента в области 
резонанса алифатических протонов, двух аромати-
ческих заместителей, а также протонов фрагмента 
бипиридина (синглет протона 6,7-дигидро-5H-ци-
клопента[c]пиридина и сигналы протонов АВС-
системы пиридинового кольца). В случае проме-
жуточного гидразида 5 в спектре ЯМР 1Н могут 
быть отмечены два уширенных синглета фрагмен-
та гидразина в области 4.49–4.64 и 9.17–9.22 м.д.

6-(4-Фенил-6,7-дигидро-5H-циклопента[c]- 
пиридин-1-ил)пиколиногидразид (5). 2,2'-Би- 
пиридин 1 (204 мг, 0.62 ммоль) был при нагрева-
нии растворен в этаноле (40 мл). К полученному 
раствору был добавлен гидразингидрат (0.15 мл, 
3.09 ммоль) и реакционная смесь кипятилась в 
течение 8 ч. Раствор был охлаждён до комнатной 
температуры и сконцентрирован при пониженном 
давлении до остаточного объёма 10 мл. Выпавший 
осадок был отфильтрован, промыт этанолом и 
высушен. Полученный продукт был использован 
на следующей стадии без дополнительной очист-
ки. Выход 179 мг (0.54 ммоль, 88%). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.07–2.17 м (2Н, 6-СН2), 
3.07 т (2H, 7-СН2, 3J 7.2 Гц), 3.07 т (2H, 5-СН2, 3J 
7.2 Гц), 4.49–4.64 уш.с [2Н, С(О)NHNH2], 7.39–
7.45 м (1Н, Ph), 7.48–7.57 м (4Н, Ph), 8.02–8.11 
м (2Н, py), 8.04 д.д (1Н, H3, py, 3J 7.6, 4J 1.2 Гц), 
8.09 д.д (1Н, H4, 3J 7.6, 7.6 Гц), 8.50 с {1Н, Н3 
(циклопента[c]пиридин)}, 9.17–9.22 уш.с [1Н, 
С(О)NHNH2]. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 331.16 
(100) [М + Н]+. М + Н 331.16.

Общая методика синтеза оксадиазолов 8. 
Гидразид 5 (100 мг, 0.3 ммоль) был растворен в 
40 мл 1,4-диоксана. К полученному раствору были 
добавлены триэтиламин (0.13 мл, 0.90 ммоль), 
а затем соответствующий хлорангидрид 6 
(0.3 ммоль). Полученный раствор был трижды на-
грет до 90°С, затем охлажден до комнатной тем-
пературы и растворитель был удалён при пони-
женном давлении. К остатку был добавлен POCl3 

(10 мл), и полученная реакционная смесь нагрева-
лась при перемешивании до 90°С в течение 8 ч. 
Затем POCl3 был удалён при пониженном давле-
нии. К остатку был добавлен лёд, затем была по ка-
плям добавлена аммиачная вода до нейтрального 
значения pH. Полученный осадок был отфильтро-
ван, промыт водой и высушен. Продукты были очи-
щены колоночной хроматографией (смесь гексан–
этилацетат, 1:1, Rf 0.5). Аналитические образцы 
был получены перекристаллизацией из этанола.

2-Фенил-5-{6-(4-фенил-6,7-дигидро-5H- 
циклопента[c]пиридин-1-ил)пиридин-2-ил}- 
1,3,4-оксадиазол (8а). Выход 87 мг (0.21 ммоль, 
70%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.14–2.23 
м (2Н, 6-СН2), 3.10 т (2H, 7-СН2, 3J 7.6 Гц), 3.74 
т (2H, 5-СН2, 3J 7.6 Гц), 7.39–7.46 м (1H, Ph), 
7.48–7.54 м (4H, Ph), 7.55–7.62 м (3H, Ph), 8.04 д.д 
[1Н, H4 (C5H3N), 3J 7.6, 8.0 Гц], 8.20–8.25 м (2H, 
Ph), 8.29 и 8.53 оба д [1Н, H3 и Н5 (C5H3N), 3J 
8.0 Гц], 8.58 с {1Н, Н3 (циклопента[c]пиридин)}. 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 25.4, 32.6, 33.8, 
122.0, 124.0, 124.7, 127.2, 127.9, 128.5, 128.7, 129.2, 
131.9, 134.4, 137.7, 137.7, 140.1, 142.3, 146.7, 149.5, 
153.6, 158.7, 164.3, 165.4. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 417.17 (100) [М + Н]+. Найдено, %: C 77.75; H 
4.71; N 13.27. C27H20N4O. Вычислено, %: C 77.87, 
H 4.84, N 13.45. М + Н 417.17.

5-{6-(4-Фенил-6,7-дигидро-5H-циклопента- 
[c]пиридин-1-ил)-2-(4-фторфенил)пиридин-2- 
ил}-1,3,4-оксадиазол (8b). Выход 86 мг 
(0.198 ммоль, 66%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 2.13–2.22 м (2Н, 6-СН2), 3.10 т (2H, 7-СН2, 
3J 7.6 Гц), 3.71 т (2H, 5-СН2, 3J 7.6 Гц), 7.22–7.30 
м (2Н, C6H4F), 7.40–7.46 м (1H, Ph), 7.47–7.55 м 
(4H, Ph), 8.04 д.д [1Н, H4 (C5H3N), 3J 7.6, 7.6 Гц], 
8.19–8.25 м (2Н, C6H4F), 8.29 и 8.53 оба д [1Н, H3 
и Н5 (C5H3N), 3J 8.0 Гц], 8.58 с {1Н, Н3 (циклопен-
та[c]пиридин)}. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
–106.50 c (1F, C6H4F). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 25.4, 32.6, 33.8, 116.5 д (J 22.4 Гц), 120.3 д 
(J 2.9 Гц), 122.0, 124.8, 127.9, 128.6, 128.7, 129.4 д 
(J 9.0 Гц), 134.4, 137.7, 137.7, 140.1, 142.3, 146.8, 
153.6, 158.7, 164.3, 164.6, 165.0 д (J 252.2 Гц). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 435.16 (100) [М + Н]+. 
Найдено, %: C 74.51; H 4.53; N 12.74. C27H19FN4O. 
Вычислено, %: C 74.64, H 4.41, N 12.90. М + Н 
435.16.
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Спектры ЯМР 1H, 19F и 13C записаны на спек-
трометре Bruker Avance-400 (400, 376.5 и 100 МГц 
соответственно), внутренний стандарт – SiMe4 
(для ядер 1Н и 13С) или CFCl3 (для ядер 19F). Масс-
спектры (тип ионизации – электроспрей) записаны 
на приборе MicrOTOF-Q II фирмы «Bruker 
Daltonics» (Бремен, Германия). Элементный ана-
лиз выполнен на CHN анализаторе РЕ 2400 II фир-
мы Perkin Elmer. Исходный 6'-метоксикарбонил-5- 
фенил-2,2'-бипиридин 1 [14] получен по описан-
ной методике. Все остальные реагенты коммерче-
ски доступны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен простой и эффективный синтети-

ческий подход к производным 2-([2,2'-бипири-
дин]-6-ил)-1,3,4-оксадиазолов в результате по-
лучения с использованием «1,2,4-триазиновой» 
методологии производных эфира 2,2'-бипири-
дин-6-карбоновой кислоты и последующего фор-
мирования 1,3,4-оксадиазольного цикла за счет 
модификации сложноэфирной группы.
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An Effective Approach to the Synthesis 
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A convenient synthetic approach to derivatives of 2-(2,2ʹ-bipyridin-6-yl)-1,3,4-oxadiazoles is proposed as a 
result of the preparation using the “1,2,4-triazine” methodology of esters of 5-aryl-2,2ʹ-bipyridine-6-carboxylic 
acids and the subsequent construction of the 1,3,4-oxadiazole cycle by to modification of the ester group.

Keywords: 2-(2,2'-bipyridin-6-yl)-1,3,4-oxadiazoles, heterocyclization, dehydration, “1,2,4-triazine” me- 
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