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СИНТЕЗ ГІБРИДНИХ СТРУКТУР  
ІЗ ПІРАЗОЛЬНИМ, 1,2,4-ОКСАДІАЗОЛЬНИМ ТА ТІОФЕНОВИМ ЦИКЛАМИ 

Циклоконденсацією 4-піразоліламідооксимів із N-ціаноацетил-3,5-диметилпіразолом синтезовані  
3-(4-піразоліл)-5-(1,2,4-оксадіазоліл)ацетонітрили, взаємодією яких із сіркою та циклоалканонами в 
умовах реакції Гевальда отримані гібридні структури із піразольним, 1,2,4-оксадіазольним та 
амінотіофеновим циклами.  

Ключові слова: гібридні структури, 4-піразоліламідооксими, 3-(4-піразоліл)-5-(1,2,4-оксадіазо-
ліл)ацетонітрили, 4-піразоліл-5-(1,2,4)-оксадіазоліл-3-тієніламіни, циклоконденсація  
 
Поєднання декількох ковалентно 

зв’язаних структурних фрагментів в одній 
сполуці дуже часто модулює їх характе-
ристики або приводить до появи нових 
властивостей. Привабливою рисою такого 
підходу є забезпечення значного числа 
варіантів генерування широкого сегменту 
нових молекул для медичних досліджень та 
матеріалознавства. Отримані в такий спосіб 
сполуки прийнято називати гібридними і в 
останні роки вони ефективно застосовуються 
для дизайну біоактивних скафолдів [1, 2]. В 
силу викладеного вище доцільним є поєд-
нання в одній гібридній структурі трьох 
фармакофорних циклічних фрагментів: піра-
зольного (А) [3-5], 1,2,4-оксадіазольного (В) 
[6,7] та тіофенового (С) [8-11].  
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Ключовими об’єктами для побудови 
такого типу систем були обрані нещодавно 
синтезовані нами 4-піразоліламідооксими Іа-е 
[12]. Їх взаємодія із 2,5-диметил-1-ціано-
ацетилпіразолом, як еквівалентом одновугле-
цевого електрофільного синтона, впродовж 
3 годин в киплячому тетрагідрофурані дозво-
ляє сформувати 1,2,4-оксадіазольний цикл і 
отримати 3-(4-піразоліл)-5-(1,2,4-оксадіазо-
ліл)ацетонітрили ІІа-е із виходами 63-76 %. 
Принагідно зазначимо, що раніше конденса-
цією амідооксимів типу І із ангідридами 
карбонових кислот ми здійснили успішний 
синтез 5-заміщених 1,2,4-оксадіазолів [12]. 

Відомо, що 1,2,4-оксадіазольний фраг-
мент часто використовуються в дизайні спо-
лук-лідерів як важливий біоізостер естерів та 
амідів для досягнення бажаних фармакокіне-

тичних параметрів [13]. Похідні 1,2,4-окса-
діазолу запропоновані як агоністи мускаріні-
нових [14,15] та бензодіазепінових [16] рецеп-
торів, а також як антагоністи гістамін Н3 реце-
пторів [17]. Детальний патентний пошук [18-
20] засвідчив високу інгібуючу дію 1,2,4-окса-
діазолів, екзофункціоналізованих амінотіофе-
новим фрагментом, по відношенню до 
білокзв’язуючих жирних кислот. Саме тому 
подальша структурна модифікація 5-го поло-
ження 3-піразоліл 1,2,4-оксадіазольного ядра 
такого типу угрупуванням видається зручним 
підходом до нових трициклічних гібридних 
структур. 

З цією метою ацетонітрили ІІа-е 
вводились у реакцію Гевальда із циклоалка-
нонами та сіркою у присутності морфоліну. В 
результаті були одержані 4-піразоліл-5-(1,2,4-
оксадіазоліл)-3-тієніламіни ІІІа-ж із виходами 
71-92 %. 

Склад та будова синтезованих сполук 
(табл. 1-3) підтверджені результатами вимірів 
їх хроматомас-, ІЧ- та ЯМР-спектрів. Зокрема, 
ІЧ-спектри проміжних ацетонітрилів ІІа-е 
характеризуються смугами поглинання груп 
CN низької інтенсивності в діапазоні 2192-
2197 см-1. В спектрах ЯМР 1Н наявні синглети 
екзоциклічної метиленової групи в інтервалі 
4.78-4.82 м.ч. В ІЧ спектрах цільових 
продуктів ІІІа-ж фіксуються широкі смуги 
поглинання аміногруп при 3435-3445 см-1. 

Наявність у їх структурі 1,2,4-оксадіазольного 
та тієнільного циклів узгоджується із спек-
трами ЯМР 13С із відповідними сигналами 
атомів карбону: 149-150 м.ч. (С3

оксадіазол), 
171 м. ч. (С5

оксадіазол), 93-96 м.ч. (С3 тіофен), 108-
109 м.ч. (С4

тіофен), 117-118 м.ч.(С5
тіофен), 161-

162м.ч. (С2
тіофен). 
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I, II, Ar = 3-MeОC6H4 (а), 4-ClC6H4 (б), 4-BrC6H4 (в), 4-EtC6H4 (г), 4-F2HCOC6H4 (д), тієніл-2 (е); 
ІІІ, Ar = 3-MeОC6H4, n=2 (а); 4-ClC6H4, n=2 (б); 4-BrC6H4, n=1 (в), 2 (г); 4-EtC6H4 n=1 (д), 2 (е);  

4- F2HCOC6H4, n=2 (є); тієніл-2, n=2 (ж) 
 

Таблиця 1 
Характеристики сполук IІ а-е та IІІ а-ж 

Знайдено,% 
Вирахувано, % Сполука Формула [M+1]+ 

C H N 
Ттопл., ºС Вихід,% 

IІ а C20H15N5О2 358 
66.92 
67.22 

4.13 
4.23 

19.78 
19.60 

103-104 74 

IІ б C19H12ClN5О 362 
62.84 
63.08 

3.25 
3.34 

19.60 
19.36 

131-133 68 

IІ в C19H12BrN5О 407 
55.91 
56.18 

3.09 
2.98 

17.47 
17.24 

135-137 76 

IІ г C21H17N5О 356 
71.24 
70.97 

4.93 
4.82 

19.47 
19.71 

108-109 71 

IІ д C20H13F2N5О2 394 
61.36 
61.07 

3.21 
3.33 

17.56 
17.80 

112-113 67 

IІ е C17H11N5ОS 334 
61.55 
61.25 

3.25 
3.33 

21.18 
21.01 

123-125 63 

IІІ а C26H23N5О2S 470 
66.32 
66.51 

4.85 
4.94 

15.16 
14.91 

187-189 83 

IІІ б C25H20ClN5ОS 474 
63.64 
63.35 

4.16 
4.25 

14.54 
14.78 

182-184 89 

ІІІ в C24H18BrN5ОS 505 
56.87 
57.15 

3.68 
3. 60 

14.09 
13.88 

173-175 81 

ІІІ г  C25H20BrN5ОS 519 
58.18 
57.92 

3.77 
3.89 

13.69 
13.51 

191-193 87 

ІІІ д C26H23N5ОS 454 
68.56 
68.85 

5.20 
5.11 

15.21 
15.44 

165-167 92 

ІІІ е C27H25N5О2S 484 
67.24 
67.06 

5.29 
5.21 

14.27 
14.48 

156-158 71 

ІІІ є C26H21F2N5О2S 506 
61.56 
61.77 

4.28 
4.19 

13.62 
13.85 

164-166 85 

ІІІ ж C23H19N5ОS2 446 
61.71 
62.00 

4.38 
4.30 

15.51 
15.72 

148-149 79 
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Таблиця 2 
Спектри ІЧ та ЯМР 1Н сполук IІ а-е 

ІЧ спектри, ν, см−1 
Сполука 

C≡N NH2 
Спектри ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J Гц) 

IІа 2192  
3.80 c (3H, CH3), 4.79 c (2H, CH2), 7.00-7.55 м (7Hаром.), 8.02 д (2Hаром.,  
J 7.6), 9.18 с (1H, H5) 

IІб 2197  
4.78 c (2H, CH2), 7.39-7.57 м (5Hаром.), 7.82 д (2Hаром., J 8.6), 8.03 д (2Hаром., 
J 8.6), 9.21 с (1H, H5) 

IІв 2196  
4.78 c (2H, CH2), 7.38-7.51 м (3Hаром.), 7.65 д (2Hаром., J 8.4), 7.77 д (2Hаром., 
J 8.4), 8.02 д (2Hаром., J 7.6), 9.21 с (1H, H5) 

IІг 2195  
1.20 т (3H, CH3, J 7.2), 2.66 к (2H, CH2, J 7.2), 4.78 c (2H, CH2), 7.29 д 
(2Hаром., J 8.0), 7.39 т (1Hаром., J 8.0), 7.55 т (2Hаром., J 7.8), 7.72 д (2Hаром.,  
J 7.6), 8.02 д (2Hаром., J 7.6), 9.16 с (1H, H5

піразол) 

IІд 2195  
4.78 c (2H, CH2), 7.27 д (2Hаром., J 8.1), 7.33 т (1H, CHF2, J 7.6), 7.39 т 
(1Hаром., J 7.6), 7.55 т (2Hаром., J 7.6), 7.87 д (2Hаром., J 8.0), 8.02 д (2Hаром.,  
J 8.0), 9.19 с (1H, H5

піразол) 

IІе 2194  4.82 c (2H, CH2), 7.17-7.65 м (4Hаром.), 7.95-8.07 м (3Hаром.), 9.20 с (1H, H5) 

IІІа  3435 
1.71-1.75 м (4H, 2СН2), 2.53-2.58 м (2H, СН2), 2.71-2.73 м (2H, СН2), 3.80 c 
(3H, CH3О), 7.01 д (1Hаром., J 8.0), 7.36-7.62 м (8Н, 6Hаром.+NH2), 8.01 д 
(2Hаром., J 7.6), 9.36 с (1H, H5

піразол) 

IІІб  3438 
1.70-1.73 м (4H, 2СН2), 2.54-2.58 м (2H, СН2), 2.70-2.73 м (2H, СН2), 7.38 т 
(1Hаром., J 7.8), 7.52-7.59 м (4Hаром.), 7.65 c (2H, NH2), 7.92 д (2Hаром., J 7.6), 
8.01 д (2Hаром., J 7.6), 9.39 с (1H, H5

піразол) 

IІІв  3445 
2.29-2.33 м (2H, СН2), 2.67-2.71 м (2H, СН2), 2.78-2.82 м (2H, СН2), 7.39 т 
(1Hаром., J 7.8), 7.52-7.68 м (6Н, 4Hаром. +NH2), 7.86 д (2Hаром., J 7.6), 8.00 д 
(2Hаром., J 7.6), 9.38 c (1H, H5

піразол) 

IІІг  3440 
1.72-1.76 м (4H, 2СН2), 2.53-2.57 м (2H, СН2), 2.69-2.73 м (2H, СН2), 7.40 т 
(1Hаром., J 7.8), 7.52-7.70 м (6Н, 4Hаром. +NH2), 7.85 д (2Hаром., J 7.6), 8.01 д 
(2Hаром., J 7.6), 9.39 c (1H, H5

піразол) 

IІІд  3442 

1.05 т (3H, СН3, J 7.2), 2.30-2.34 м (2H, СН2), 2.62-2.69 м (4H, 2СН2), 2.82-
2.86 м (2H, СН2), 7.30 д (2Hаром., J 7.4), 7.39 т (1Hаром., J 7.6), 7.56-7.64 м 
(4Н, 2Hаром. +NH2), 7.80 д (2Hаром., J 7.6), 8.01 д (2Hаром., J 7.6), 9.35 c (1H, 
H5

піразол) 

IІІе  3444 

1.25 т (3H, СН3, J 7.2), 1.70-1.75 м (4H, 2СН2), 2.51-2.55 м (2H, СН2), 2.65-
2.72 м (4H, 2СН2), 7.28 д (2Hаром., J 7.6), 7.38 т (1Hаром., J 7.8), 7.51-7.63 м 
(4Н, 2Hаром. +NH2), 7.79 д (2Hаром., J 7.8), 8.00 д (2Hаром., J 7.8), 9.34 c (1H, 
H5

піразол) 

IІІє  3442 
1.71-1.75 м (4H, 2СН2), 2.54-2.58 м (2H, СН2), 2.70-2.74 м (2H, СН2), 7.13-
7.38 м (3H, OCHF2+2Наром.), 7.40 т (1Hаром., J 7.6), 7.50-7.66 м (4Н, 2Hаром. 

+NH2), 7.94 д (2Hаром., J 8.4), 8.01 д (2Hаром., J 8.4), 9.39 c (1H, H5
піразол) 

IІІж  3440 
1.74-1.79 м (4H, 2СН2), 2.54-2.58 м (2H, СН2), 2.75-2.79 м (2H, СН2), 7.18 д 
(1Hтіофен, J 6.8), 7.41 т (1Hаром., J 7.6), 7.55-7.64 м (3Наром.), 7.69 с (2Н, NH2), 
7.98 д (2Hаром., J 7.8), 8.20 с (1Hтіофен), 9.39 c (1H, H5

піразол) 

 
Експериментальна частина 

ІЧ-спектри сполук у таблетках КВr 
записані на прикладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н 
та 13С виміряні на спектрометрі Varian VXR-
400 (399.97 та 100.613 МГц відповідно) в 
DMSO-d6, внутрішній стандарт – ТМС. 
Хроматомас-спектри одержані на приладі 
Agilent 1100/DAD МSD/VL G119562 прямим 
введенням зразка, енергія іонізації 70 эв. 

3-(4-Піразоліл)-5-(1,2,4-оксадіазоліл)аце-
тонітрили (ІІ а-е). Суміш 0.01 моль 
амідоксиму (І а-е) та 1.63 г (0.01 моль)  

2,5-диметил-1-ціаноетилпіразолу в 15 мл ТГФ 
кип’ятили впродовж 3 год. Реакційну суміш 
охолоджували, розчинник випарювали, зали-
шок кристалізували із етанолу. 

4-Піразоліл-5-(1,2,4-оксадіазоліл)-3-тіє-
ніламіни (ІІІ а-ж). Суміш 0.001 моль 
ацетонітрилу (ІІ а-е), 0.001 моль відповідного 
циклоалканону, 0,05 г (0.0015 моль) сірки та 
0.5 мл морфоліну в 10 мл етанолу перемі-
шували 1 год при 50°С, а потім 2 год при 20-
22°С. Осад, який утворився, відфільтрували і 
кристалізували із етанолу. 
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Таблиця 3 
Спектри ЯМР 13С сполук IІІ а-ж 

δ, м.ч. 
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IІІ а 

25.75, 
26.50 
30.81, 
31.97 

96.86 109.03 117.25 129.56 129.86 150.50 160.34 161.23 171.82 

55.09(ОСН3), 
114.06, 114.44, 
118.82, 121.14, 
122.08, 129.04, 
131.57, 133.43, 
138.21 

IІІ б 

22.14, 
22.68 
23.76,
25.02 

96.87 109.08 117.26 129.83 131.03 149.43 160.42 161.06 171.86 

118.74, 127.08, 
127.93, 129.50, 
130.60, 131.74, 
133.33, 138.82 

IІІ в 
26.81, 
27.95, 
29.05 

93.72 109.15 117.31 128.47 129.88 150.27 159.61 161.17 171.54 

117.48, 126.57, 
127.84, 129.14, 
130.62, 131.87, 
133.89, 137.94 

IІІ г 

22.13, 
22.67, 
23.75, 
25.01 

96.87 109.05 117.26 129.50 129.82 149.47 160.40 101.05 171.63 

118.76, 121.98, 
127.13, 130.84, 
130.90, 131.37, 
131.70, 138.80 

ІIІ д 
26.95,
28.53, 
29.50  

93.29 108.99 118.70 128.83 129.56 150.74 161.70 162.41 171.28 

15.50 (СН2), 
28.01 (СН2), 
121.68, 126.97, 
127.31 131.52, 
132.07, 138.93, 
139.65, 144.23  

ІIІ е 

22.15, 
22.69, 
23.73, 
25.03 

96.91 108.91 117.72 129.54 129.73 150.78 160.29 161.27 171.80 

15.49 (СН3), 
28.00 (СН2), 
118.71, 126.97, 
127.29 128.83, 
129.85, 131.37, 
138.93, 144.21 

ІIІ є 

22.13, 
22.68, 
23.75, 
25.61 

96.88 109.01 117.26 129.58 129.83 151.15 160.37 161.11 171.83 

116.24 т 
(CHF2, J 22.45 
Гц), 118.03, 
118.83, 127.05, 
129.14, 130.57, 
131.54, 138.85, 
149.72  

ІIІ ж 

22.17, 
22.70, 
23.78, 
25.66 

96.78 109.27 117.28 129.65 129.87 150.64 160.55 161.04 171.83 

118.47, 126.96, 
127.13, 128.58, 
132.43, 134.04, 
138.60, 144.77 

 

Висновки 
Розроблено препаративно зручний метод 

синтезу 4-піразоліл-5-(1,2,4-оксадіазоліл)-3-
тієніламінів, який включає послідовне пере-
творення 4-піразоліламідооксимів в 3-(4-піра-
золіл)-5-(1,2,4-оксадіазоліл)ацетонітрили і їх 
подальшу взаємодію із сіркою та циклоалка-
нонами в умовах реакції Гевальда. 
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Summary 

Panasenko N.V., Bratenko M.K., Vovk M.V. 

SYNTHESIS OF HYBRID STRUCTURES  
WITH PYRAZOLE, 1,2,4-OXADIAZOLE AND THIOPHENE NUCLEI 

3-(4-Pyrazolyl)-5-(1,2,4)-oxadiazolyl acetonitriles have been synthesized by cyclocondensation of  
4- pyrazolylamidooximes with N-cyanoacetyl-3,5-dimethylpyrazole. Hybrid structures with pyrazole, 
1,2,4-oxadiazole and thiophene nuclei were obtained by interaction of 3-(4-pyrazolyl)-5-(1,2,4)-
oxadiazolyl acetonitriles with sulfur and cycloalkanones under Hevald reaction conditions. 

Key words: hybrid structures, 3-(4-pyrazolyl)-5-(1,2,4)-oxadiazolyl acetonitriles, 4-pyrazolyl-5-
(1,2,4)-oxadiazolyl-3-thienylamines, cyclocondensation. 


