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Обобщены данные по реакциям триазольных, тетразольных, диоксазольных, 

оксадиазольных и тиадиазольных альдоксимов, кетоксимов и амидоксимов, 
синтез и реакции их производных. Отдельно рассмотрен синтез новых 
гетероциклов на основании оксимов пятичленных гетероциклических соединений 
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Оксимы пятичленных гетероциклических соединений с тремя и 
четырьмя гетероатомами широко применяются как интермедиаты в 
тонком органическом синтезе. Методы их получения и особенности 
строения нами рассмотрены в обзоре [1]. В данной статье обсуждены 
реакции триазольных, тетразольных, диоксазольных, оксадиазольных и 
тиадиазольных альдоксимов, кетоксимов и амидоксимов и их 
производных. В отдельный раздел выделены методы синтеза новых 
гетероциклических систем из производных этих оксимов. В последнем 
разделе этого обзора приведены некоторые результаты исследования 
биологической активности эфиров этих оксимов. 
 

1. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ ОКСИМОВ ПЯТИЧЛЕННЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ С ТРЕМЯ И ЧЕТЫРЬМЯ 

ГЕТЕРОАТОМАМИ 
 

1.1. Синтез О-производных оксимов 

1.1.1. О-Эфиры триазольных оксимов 
 
Основным методом получения эфиров из триазольных оксимов явля-

ется их алкилирование алкилгалогенидами  в системе K2CO3/ДМФА [2], 
K2CO3/MeCN [3], NaOH/Bu4NI/PhMe [4], NaOH/PhCH2 /Me3N+OH–/PhMe [5]. 
Кроме того, О-эфиры триазольных оксимов были получены из карбо-
нилпроизводных и О-алкилпроизводных гидроксиламинов (или их гидро-
хлоридов) в пиридине/EtOH [6], водном ацетате аммония [7] или в систе-
ме K2CO3/MeOH [8]. 
___________ 

*  Сообщение 1 см. [1]. 



Разработан четырехстадийный метод синтеза О-эфирных производных 
триазольных диоксимов, используемых в качестве регуляторов роста 
растений. О-Эфир оксима 1 реагирует с натриевой солью триазола с 
последующим алкилированием кетонной группировки в α-положение. 
Реакция интермедиата с гидроксиламином и ацилирование пропионовым 
ангидридом дает О-эфир 2 в качестве единственного продукта [9]. 
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Натриевые соли триазольных оксимов 3 легко реагируют с RR1

2SnCl,  
образуя фунгицидные О-триалкилстаннилоксимы 4 [10]. N-Триметилси-
лилтриазол (5) и N,N-бис(силокси)енамины, являющиеся формальными 
β-углеродными электрофилами, при комнатной температуре в отсутствие 
растворителя образуют смесь двух изомерных О-триметилсилилоксимов 6 
и 7 с общим выходом до 100% [11]. 

 
 

N
N

N

N
O

Na

R2

N
N

N

N
O

R2

N
N

N

SiMe3

R1

N(OSiMe3)2

R

N
N

N

NOSiMe3

R1
R

N

NN

NOSiMe3

R1
R

RR1
2SnCl

R, R1 = Alk, Ph; R2 = CMe3, Ph 

+ +

R, R1 = H, Me

3 4

5 6 7

SnRR1
2

 
 

1.1.2. О-Эфиры тетразольных оксимов 
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О-Эфиры тетразольных оксимов получают в реакциях соответствую-

щих оксимов с алкилгалогенидами  в системе NaH/ДМФА [12]. 
Последовательное взаимодействие О-эфира оксима 8 с ClCO2Et, диме-

тиланилином в CH2Cl2 и производным тетразола 9 приводит к образова-
нию  О-метилового эфира тетразольного оксима 10 с выходом 78% [13]. 
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Несколько работ посвящено синтезу эфиров тетразольных оксимов, 
имеющих тетразольный фрагмент в О-алкильной цепи [14–16]. Так реак-
ция О-(3-цианопропил)оксимов 11 в системе Me3SiN3/Bu2SnO/толуол 
при 100 оС приводит к О-[3-(5-тетразолил)пропил]оксимам 12 с выходом 
39–43% [16]. 
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1.1.2. О-Эфиры оксадиазольных и тиадиазольных оксимов 
 

О-Ацилированные 1,2,4-оксадиазолы получены в реакции соот-
ветствующих оксимов в системе ацилирующий агент (напри-
мер,  ClP(=S)(OR)2)/NaHCO3/Bu3N [17] или 1,4-диазабицикло[2.2.2]-
октан/CH2Cl2 [18]. 

O-Эфиры оксимов 15, имеющие 1,2,4-оксадиазольный фрагмент в 
О-алкильной цепи, получают реакцией 2 молекул нитрилоксидов 13 с 
1-хлоралкилизоцианатами 14 в присутствии триэтиламина [19]. Образо-
вание продукта 15 происходит через стадию [3+2]-циклоприсоединения. 
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1,3,4-Оксадиазольные О-алкилоксимные фрагменты входят в состав 

цефалоспориновых антибиотиков. Реакция 2-меркапто-5-фенил-1,3,4-окса-
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диазола 16  c оксимным эфиром 17 в присутствии POCl3 дает О-эфир 18, 
являющийся интермедиатом в синтезе антибиотиков [20]. 
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Обычно О-эфиры фуразановых оксимов получают алкилированием 

соответствующих оксимов алкилгалогенидами в присутствии щелочи. Так, 
при алкилировании 4-аминофуразан-3-карбоксамидоксима иодистым 
метилом в присутствии щелочи образуется соответствующий О-мети-
ловый эфир в качестве единственного продукта [21]. Для алкилирования 
можно использовать и 3,4-дигидро-2Н-пиран. Его присоединение к гидр-
оксильной группе оксима 19 в кислой среде (метансульфоновая кислота) с 
последующим щелочным гидролизом сложноэфирной группы дает О-(тет-
рагидро-2Н-пиран-2-ил)оксим 20 с выходом 49% [22]. 
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Реакция амидоксима 4-аминофуразан-3-карбоновой кислоты (21) с 

диоксидом свинца приводит к образованию смеси трех продуктов 22–24, 
одним из которых является О-ацетилпроизводное 22 [23]. 
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О-Эфиры тиадиазольных оксимов широко применяются в качестве 
интермедиатов в синтезе цефалоспориновых антибиотиков [24–30]. Реак-
ция эфира 25 с тиоцианатом калия с последующим гидролизом дает 
1,2,4-тиадиазольный О-алкилоксим 26 [25]. 
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Соль пиридиния 27 в оснóвной среде легко реагирует с нитрозоди-

метиланилином, образуя оксимный эфир 28  [31]. 
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1.2. Превращения оксимной группы 
 

1,2,5-Тиа- и оксадиазольные альдоксимы превращаются в нитрилы 
в присутствии Ac2O [32, 33] или SOCl2/ДМФА [22]. Степень дегидратации 
диоксима диформилфуроксана 29 существенно зависит от условий ее 
проведения [34]. В присутствии избытка SOCl2 при температуре 25–40 oC 
соединение 29 превращается в амид 4-цианофуроксан-3-карбоновой 
кислоты 30. При повышенной температуре (50–60 oC) и более коротком 
времени реакции (5 мин) наблюдается образование смеси изомерных 
мононитрилов 31 и 32. В кипящем тионилхлориде наблюдается образова-
ние динитрила  33. 
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Взаимодействие нитроловой кислоты 34 с N2O4 в CHCl3 при 60 оС тоже 
приводит к нитрилу 35. Фуроксандинитроловая кислота 36, полученная из 
фуроксандиальдоксима и N2O4 в системе N2O4/диоксан, при 45 оС образует 
3-нитро-4-цианофуроксан 37. При более высокой температуре (70 оС) 
образуется более устойчивый изомер 38 [35–37]. 
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Реакция амидоксимов 1,2,4-оксадиазола 39 в соляной и бромистоводо-

родной кислоте с нитритом натрия дает соответствующие галогенпро-
изводные 40 с выходом 61–68% [38]. Однако прямое бромирование  
амидоксима 41 в растворе серной или бромистоводородной кислоты 
приводит к  смеси двух соединений – амида 42 и бромида 43. Если эту 
реакцию проводить в соляной кислоте, то получается хлороксим 43 
(X = Cl) [21]. 
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Широко исследованы реакции оксадиазольных галогеноксимов с 

различными нуклеофильными реагентами. Так, галогенпроизводные 1,2,4-
оксадиазол-3-карбогидроксамовых кислот 44 в реакции с азидом натрия 
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дают соответствующие азидпроизводные 45 [39]. Похожим образом 
реагируют 1,2,5-оксадиазольные хлороксимы [40]. 
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В реакции галогенидов 4-аминофуразан-3-карбогидроксамовой кисло-

ты 46 с аминами образуются соответствующие Z-изомеры амидоксимов. 
N,N-Дизамещенные Z-амидоксимы 47 неустойчивы и легко изомери-
зуются в E-амидоксимы 48. При нагревании в присутствии щелочи эти 
продукты перегруппировываются с раскрытием одного фуразанового 
цикла и замыканием другого с образованием N-замещенных аминофура-
занов 49. Для N-монозамещенных амидоксимов 50 в условиях проведения 
перегруппировки равновесие смещено в сторону Z-изомера 50. Продукты 
реакции 49 и 52 выделены с выходами 65–92% [41]. Похожие перегруппи-
ровки фуразановых амидоксимов в щелочной среде подробно рассмотре-
ны в обзоре [42] и в ряде  публикаций (например [43, 44]). 
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Реакция хлороксима 53 с фенилгидразином в системе 
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NaHCO3/H2O/Et2O дает амидразон 54 (выход 50%) вместо ожидаемого 
гидразиноксима [45, 46]. 
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Синтез и реакционная способность аминопроизводных 1,2,5-оксади-
азольных оксимов подробно изучена авторами [40]. Так, хлороксим 55 в 
условиях диазотирования дает соль диазония 56, которая в дальнейшем 
трансформируется в диоксим 57. Интересно, что обработка интермедиата 
56 водным раствором азида натрия приводит к оксадиазолу 58 с выходом 
87%. Замещение хлора на азид практически не происходит вследствие 
малой равновесной концентрации азид-иона в кислой среде. Азидоксим 59 
окисляется перманганатом калия в 20% водной НСl, образуя дициано-
азофуразан 60 с выходом 39%. 
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Нитрование триазольного оксима 61 в системе HNO3/H2SO4 приводит 
к образованию двух нитропродуктов 62 и 63 [47]. 
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Моно-О-ацетилоксимы бенз[1,2,5]оксадиазол- и бенз[1,2,5]тиадиазол-
4,5-диона 64 и 65 в водном NaOH образуют, соответственно, окса- и тиа-
диазолы 66 или 67 в результате гидролиза и перегруппировки Бекмана 
[48]. 
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1.3. Синтез новых гетероциклических систем 
из оксимов пятичленных гетероциклических соединений 

с тремя и четырьмя гетероатомами 
 
Последние достижения в синтезе гетероциклических систем из окси-

мов обобщены в обзоре [49]. В этой главе более подробно будут изложены 
специфические реакции циклизации оксимов пятичленных гетероцикли-
ческих соединений с тремя и четырьмя  гетероатомами. 

Взаимодействие 5-гидроксиимино-4-оксо-4,5,6,7-тетрагидробензофу-
разана или фуроксана 68 с ацетилацетатом или ацетоуксусным эфиром 
приводит к образованию индолов 69 с выходом 46–69% [50]. Реакция 
соединений 68 с альдегидами (ацетальдегид и пропионовый альдегид) 
и морфолином дает тетрагидроиндолы 70 с выходом 70–82% [51, 52]. 
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Реакция триазольного амидоксима 71 с этилатом натрия с после-

дующей обработкой реакционной смеси спиртовым раствором сложного 
эфира дает 1,2,4-оксадиазолы, которые далее в присутствии гидрида 
натрия перегруппировываются в пиразолы 72 [53]. 
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Гидразиновые производные оксадиазольных оксимов 73 и альдегиды 

в кислой среде циклизуются с образованием триазолов 74 [54]. 
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Триазолы получены и при перегруппировке оксадиазольных оксимов. 

Так, перегруппировка амидразона 75 в присутствии порошка меди при 
температуре плавления вещества без растворителя приводит к образо-
ванию триазола 76 с выходом 50% [45, 46]. Термическая реакция оксима 
77 в запаянной ампуле при 195–205 оС дает 8-циантриазоло[1,5-a]пиридин 
78 с выходом 37% [55]. Оксим триазола 79 в ПФК при 70–80 оС дает 
трициклическое соединение 80 с выходом 21% [56]. 
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Оксадиазольные азидоксимы в кислой среде циклизуются в тетразоль-
ные производные [39, 40, 57]. Таким образом Z–E-изомеризация азидокси-
мов 81, легко протекающая под действием хлористого водорода в эфире, 
приводит к замыканию тетразольного кольца 82 [39]. 
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Описан ряд методов синтеза изоксазольных производных из оксади-

азольных галогеноксимов и алкенов или алкинов [58, 59].  Бромоксим 83 
в присутствии основания (NaHCO3) дает нитрилоксид, который легко 
вступает в реакцию циклоприсоединения с алкенами или алкинами и 
образует дигидроизоксазол 84 или изоксазол 85 соответственно [58]. 
Фуроксановый нитрилоксид успешно генерирован термической реакцией 
нитроловой кислоты  86 в кипящем бензоле. Его реакция с фенилацетиле-
ном дает изоксазол 87 с выходом 60%  [60]. 
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1,2,4-Оксадиазольные оксимы 88 в кислой среде перегруппиро-
вываются, образуя изоксазольные амиды 89 [61].  Оксим 90 в присутствии 
основания циклизуется в изоксазолон 91 [62]. 
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Циклизация триазольных оксимов 92 протекает в кипящем оксихло-

риде фосфора с образованием изоксазоло[4,5-b]хиноксалинов 93 с выхо-
дом 76–91% [63, 64]. 
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Реакция 1,2,4-оксадиазольного оксима 94 с триэтилортоформиатом 

в присутствии эфирата трехфтористого бора при 100 оС приводит к обра-
зованию 1,2,4-оксадиазолил-1,2,4-оксадиазольного производного 95 с 
выходом 86% [38]. Похожее замыкание в случае тетразольного оксима 96 
приводит к 1,2,4-оксадиазольному циклу 97 [65]. 
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1,2,3- [66], 1,2,4- [67, 68] и 1,2,5-оксадиазольные амидоксимы [69] 

в присутствии альдегида и кислого катализатора, трифторуксусного или 
трихлоруксусного ангидрида, соответственно, также образуют новое 1,2,4-
оксадиазольное кольцо. 
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Термолиз тетразольных оксимов 98 в пара-ксилоле дает 1,2,4-оксади-

азолы 99 с количественным выходом [70, 71]. 
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Перегруппировка 1,2,4-оксадиазольных амидоксимов, приводящая к ами-
нопроизводным фуразанов, подробно описана в обзоре [42] и в много-
численных статьях, например [46, 72, 73]. Так, амидоксим 100 в водном ам-
миаке дает фуразан 101 с выходом 40% [72]. 
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Реакция 3,4-ди(гидроксииминометил)фуроксана 102 с солянокислым 

гидроксиламином дает 4,4'-диамино-3,3'-бифуразан 103 [74]. Циклизация 
тетразольного 104 [75] или фуразанового 105 [76] диоксимов под дей-
ствием бромциана или в присутствии AcONa/Ac2O также приводит к обра-
зованию фуразановых производных 106 и 107 соответственнo. 
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Би-1,2,5-тиадиазолы 109 получены циклизацией 1,2,5-тиадиазольных 

кетоксимов 108 в реакции с S4N4•SbF5
 в кипящем толуоле [77]. Похожим 

образом получен 3,3':4'3''-тер-1,2,5-тиадиазол из соответствующего тиади-
азольного диоксима [78]. 
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Взаимодействие хлороксима 110 с тиоцианатом натрия приводит к об-

разованию производного 4,1,2-тиаоксазола 111 с выходом 59%  [79]. 
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Триазольные и оксадиазольные оксимы использовались и для синтеза 

шестичленных гетероциклических соединений. Так, фуразановые диок-
симы 112 в жидком N2O4 в эфире циклизуются с образованием фуразано-
[3,4-d]пиридазинового цикла 113 [80]. 
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Циклизация триазольного оксима 114 в системе ортоэфир/Fe/AcOH 
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дает 1,2,4-триазоло[3,4-f]триазины 115 с выходом 47–56% [64]. Фотооблу- 
чение триазольных оксимов 116 протекает с разрывом связи N–N и пере-
группировкой в триазиновые оксимы 117 [81]. 
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Реакция гидрохлорида аминометилоксима 118 с формальдегидом при-
водит к оксадиазину 119 [82]. Галогеноксимы 120 под действием триэтил-
амина образуют нитрилоксиды, которые димеризуются в 1,4,2,5-диокса-
диазин 121 [79, 83]. 
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2.  БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  ЭФИРОВ   
ОКСИМОВ ПЯТИЧЛЕННЫХ   ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ   

С  ТРЕМЯ  И  ЧЕТЫРЬМЯ  ГЕТЕРОАТОМАМИ 
 

2.1. Бактерицидная и цитотоксическая  активности 
 

Широкое применение получили антибатериальные средства на основе 
тиадиазольных и тетразольных оксимов Ceftobiprole Medocaril 122, 
Cefclidin 123, Cefozopran 124, Cefuzonam 125,  Cefteram 126 и Cefmenoxime 
127 [84–86]. Кроме этих широко применяемых препаратов следует 
отметить очень широкий спектр патентов и публикаций, посвященных 
цефалоспориновым антибиотикам, содержащим гидроксиминофраг-
менты, 1,2,4-тиадиазольные [87–147] и тетразольные [148–156], а также 
триазольный [157, 158], 1,2,4-оксадиазольный [159, 160], 1,3,4-
оксадиазольный [161, 162], 1,2,3-тиадиазольный [163, 164] и 1,3,4-
тиадиазольный [165–167] фрагменты. 
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1,2,5-Оксадиазольные амидоксимы показали высокую активность про-
тив Chlamydia pneumoniae [168]. 

Флуорено[2,3-d]-1,2,3-триазолы 128 и 129 ингибируют различные кина-
зы. Эти соединения испытаны в качестве противоопухолевых агентов 
[169]. 
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Оксимы 12, имеющие тетразольный фрагмент в О-алкильной цепи, ис-

следованы в качестве цитотоксичных агентов на опухолевых клетках [15]. 
 
 
 

2.2. Действие на сердечно-сосудистую систему 
 

Оксимы 130 изучены как антагонисты фактора, активирующего 
тромбоциты, и ингибиторы синтазы тромбоксана [170–173]. Эти соедине-
ния могут быть предложены для лечения ишемической болезни сердца 
и других болезней, связанных с циркуляцией крови. 
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1,2,5-Тиадиазольные оксимы показали β-адреноблокаторную актив-

ность[174]. 
 
 

2.3. Противовоспалительная активность 
  
Оксимы 131, имеющие оксадиазольный фрагмент в О-алкильной цепи, 

показали противовоспалительную активность [175]. 
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2.4. Оксимы пятичленных гетероциклических соединений 
с тремя и четырьмя гетероатомами 

как фунгициды, пестициды, гербициды и инсектициды 
 
Высокой фунгицидной активностью обладают оксимные производные 

триазола [2, 4, 176–195], тетразола  [196, 197], оксадиазола [198–202] и 
тиадиазола [203–205]. Из этих соединений следует отметить оксимные 
эфиры 132, обладающие высокой фунгицидной активностью против 
Rhizoctonia solani, Botrytis cinereapers, Gibberella zeae, Physalospora 
piricola и Bipolaris mayelis [201]. 
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R = H, Cl, Br, I, NO2, Alk, OMe  
 
Пестицидную активность показали производные оксимов триазола  

[206–212], тетразола [213], оксадиазола [214, 215] и тиадиазола [216]. 
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В литературе имеются данные о гербицидной активности триазольных 
[217–219] и тетразольных оксимов [220]. Триазольные оксимы показали 
высокую инсектицидную активность [221–227]. 

Кроме того, тиадиазольные оксимы используют в качестве сельскохо-
зяйственных микробицидов [228], а О-эфиры триазольных оксимов – 
в качестве регуляторов роста растений [9, 229, 230]. 

 
2.6. Другие активности 

 
Триазольные [231], оксадиазольные [232] и тиадиазольные [233] 

оксимы исследованы в качестве антидотов при отравлениях фосфорор-
ганическими соединениями. 

Триазольные оксимы используют в качестве маркеров при раковых 
заболеваниях [234]. 

Оксимы дибензо[a,e]триазоло[4,5-c]циклогептанов применялись при 
болезнях, связанных с дефицитом гормона роста  [235]. 

Производные оксимов оксадиазола являются ингибиторами гидрокси-
лазы эластазы [236] и антагонистами окситоциновых рецепторов [237]. 
1,2,5-Оксадиазольные амидоксимы предложены в качестве модуляторов 
индоламин-2,3-диоксигеназы  [238]. 
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