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Перегруппировки типа ANRORC часто встречаются в химии гетероциклических соединений и занимают 
особое место в преобразованиях шестичленных гетероциклов, однако в случае пятичленных произво-
дных они описаны мало. В особенности мало охвачены важные для медицинской химии такие привилеги-
рованные структуры, как триазолы, тиадиазолы и оксадиазолы. Обзор рассматривает и впервые обобщает 
реакции внутримолекулярной рециклизации пятичленных гетероциклов с тремя гетероатомами и охва-
тывает перегруппировки типа ANRORC 1,3,4-окса(тиа)диазол-2-аминов, 1,2,4-окса(тиа)диазол-5-тионов, 
1,2,4-окса(тиа)диазол-5-аминов, 1,2,3-окса(тиа)диазол-5-аминов и 4-амино-1,2,3-триазолов, показывает 
их возможность применения в направленном органическом синтезе гетероциклических соединений.
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ВВЕДЕНИЕ

ANRORC механизм –механизм реакции, вклю-
чающий в себя присоединение нуклеофила, рас-
крытие цикла и с последующим его закрытием. 
Чаще всего этот процесс сопровождается введени-
ем внешнего нуклеофила, а внутримолекулярные 
процессы встречаются гораздо реже. Эти превра-
щения известны для производных шестичленных 
гетероциклов, в частности пиридина, пиримиди-
на, изохинолина и др. Основными из них явля-
ются перегруппировки Коста–Сагитуллина [1], 
Димрота [2], Корнфорта [3] и др. Для пятичлен-
ных гетероциклов, содержащих в своем составе 
три гетероатома, такие процессы описаны мало. 
Данный обзор впервые обобщает реакции внутри-
молекулярной рециклизации пятичленных азоге-
тероциклов с тремя гетероатомами. Они относятся 
к привилегированным структурам медицинской 
химии, часто входят в состав активных фармацев-
тических субстанций [4–10] и химических средств 
защиты растений [11–13] (см. рисунок), являются 

широко применяемыми аналогами природных ге-
тероциклов и находят широкое применение в со-
временном производстве действующих веществ. 
Их возможности вступать во внутримолекуляр-
ные перегруппировки и реакции типа ANRORC 
используются мало, как химиками – синтетиками, 
так и технологами.

1. ПРЕВРАЩЕНИЕ 5-ЗАМЕЩЕННЫХ- 
1,3,4-ОКСАДИАЗОЛ-2-АМИНОВ 
В -1,2,4-ТРИАЗОЛ(ИН)-3-ОНЫ

Пример реакций типа ANRORC с введением 
внешнего нуклеофила встречается при перегруп-
пировке 5-замещенных-1,3,4-оксадиазол-2-ами-
нов в 5-замещенные 1,2,4-триазол-3-оны, кото-
рая впервые была описана в работах Гелена и 
Бланкштейна в 1962 г. Они описали алкоголиз 
5-алкил- и 5-арил-1,3,4-оксадиазол-2-аминов раз-
личными спиртами в присутствии основания ги-
дроксида калия с последующим подкислением ук-
сусной кислотой (схема 1) [5, 6, 8, 14].
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Известные агрохимические и лекарственные препараты на основе пятичленных гетероциклов с тремя гетероатомами
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Авторы предложили механизм перегруппи-
ровки 5-арил-1,3,4-оксадиазол-2-аминов, вклю-
чающий в себя раскрытие 1,3,4-оксадиазольного 
кольца в результате атаки алкоксид-анионом атома 
углерода в положении 2, с последующим взаимо-
действием экзоциклического атома азота с атомом 
углерода в положении 5 и дальнейшим отщепле-
нием гидроксид иона (схема 2).

При использовании не абсолютированных 
спиртов, содержащих примесь воды, на стадии 
получения 2-алкокси-1,2,4-триазолов образуется в 
качестве примеси продукт гидролиза – 1,2,4-три- 
азол-3-он, что обусловлено параллельной реакци-
ей, в которой гидроксид анион выступает в роли 
нуклеофила [14].

При перегруппировках 5-арил-1,3,4-оксадиа-
зол-2-аминов 1–7 в 3-алкокси-5-арил-1,2,4-триазо-
лы 8–18 влияние природы алифатического остатка 
спирта не выявлено, а лучший выход 80% дости-
гается в случае использования этанола [11, 14]. В 
более поздней работе показано [15], что увеличе-
ние времени реакции с 1.5 до 8 ч не приводит к 
увеличению выхода 5-фенил-3-этокси-1,2,4-три-
азола. При исследовании 5-арил-1,3,4-оксадиа-
зол-2-аминов максимальный выход 91% достига-

ется при кипячении 4-хлорфенил-замещенного 14 
с гидроксидом калия в этаноле в течение 5 ч, что 
обусловлено легкостью его выделения из системы 
растворителей спирт–вода. Столкнувшись с про-
блемой идентификации полученных соединений и 
их исследовании с помощью масс-спектрометрии 
при ионизации электронным ударом установлено, 
что 5-арил-3-этокси-1,2,4-триазолы ионизируют-
ся с отщеплением по МакЛафферти с высвобо-
ждением этилена и с образованием заряженного 
1,2,4-триазол-3-она, который разлагается до кати-
онов сходных с 1,3,4-оксадиазольными [15].

Для получения 5-арил-1,2,4-триазол-3-онов 
19–23 необходимо провести реакцию кислотного 
гидролиза соединений 9, 13–16, которая протекает 
с хорошими выходами до 76% (схема 3) [14].

В случае 5-бензил-1,3,4-оксадиазол-2-аминов 
24–31 реакция типа ANRORC протекает по анало-
гичному механизму, как в случае 5-арилзамещен-
ных, а увеличение алифатической цепи спирта от 
метила до бутила и ее разветвление приводит к 
снижению выхода 3-алкокси-1,2,4-триазолов 32–
39 с высоких до умеренных (схема 4) [14].

В случае 5-бензоиламиноалкил-1,3,4-оксадиа-
зол-2-аминов 40–43 перегруппировка до соедине-
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8, R1 = H, R2 = CH3 (38%); 9, R1 = H, R2 = C2H5 (80%); 10, R1 = H, R2 = (CH3)2CH (52%);

11, R1 = H, R2 = CH3OCH2CH2 (75%); 12, R1 = H, R2 = C6H5CH2 (70%); 13, R1 = 4-F, R2 = C2H5 (75%);
14, R1 = 4-Cl, R2 = C2H5 (91%); 15, R1 = 4-Br, R2 = C2H5 (36%); 16, R1 = 4-CH3O, R2 = C2H5 (72%);

17, R1 = 4-CF3, R2 = C2H5 (82%); 18, R1 = 4-CH3, R2 = C6H5CH2 (72%).

Схема 2

N
O

N

R

NH2

R'O

RO

N
N

OR'H2N

–OH HN
N

N

R

OR'

RHO

N
N

OR'HN



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 1  2022

9ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ANRORC РЕАКЦИИ В РЯДАХ ДИАЗОЛОВ С ТРЕМЯ ГЕТЕРОАТОМАМИ

ний 46–49 протекает с выходом до 85% (схема 5). 
Увеличение длины и разветвление алифатической 
цепи заместителя приводит к резкому уменьше-
нию выхода до 20%. Аналогичные 5-тозиламино-
алкильные производные 44, 45 вступают в реак-
цию с этанолом с высоким выходом до 100% (со- 
единения 50, 51). В результате кислотного гидро-
лиза концентрированной соляной кислотой обра-

зуются целевые 5-замещенные-1,2,4-триазол-3- 
оны 52–57.

Перегруппировка 5-арилоксиметил-1,3,4-окса-
диазол-2-аминов 58–66 в 1,2,4-триазол-3-оны 76–
84 протекает по аналогичному механизму, как и в 
случае 5-алкил- и 5-арил-1,3,4-оксадиазол-2-ами-
нов, с высокими выходами на стадиях перегруп-
пировки и гидролиза. Наилучшие выходы были 

Схема 3
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1. H2O–HCl, ∆, 5 ч

2. K2CO3

9, 13–16 19–23

19, R1 = H (73%); 20, R1 = 4-F (75%); 21, R1 = 4-Cl (76%); 22, R1 = 4-Br (64%); 23, R1 = 4-CH3O (70%).

Схема 4
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24–31 32–39

32, R1 = C6H5, R2 = CH3 (100%); 33, R1 = C6H5, R2 = C2H5 (92%); 34, R1 = C6H5, R2 = CH3CH2CH2 (89%);
35, R1 = C6H5, R2 = (CH3)2CH (68%); 36, R1 = C6H5, R2 = CH3CH2CH2CH2 (38%);

37, R1 = C6H5, R2 = (CH3)2CHCH2 (87%); 38, R1 = C6H5, R2 = CH3OCH2CH2 (75%);
39, R1 = CH3CH2CH2, R2 = CH3OCH2CH2 (75%);
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46, R1 = C6H5CO, R2 = CH3, n = 1 (70%); 47, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 1 (84%);

48, R1 = C6H5CO, R2 = (CH3)2CH, n = 1 (20%); 49, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 2 (85%);
50, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 1 (100%); 51, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 2 (95%);

52, R1 = C6H5CO, R2 = CH3, n = 1 (–%); 53, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 1 (62%);
54, R1 = C6H5CO, R2 = (CH3)2CH, n = 1 (–%); 49, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 2 (62%);

56, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 1 (79%); 57, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 2 (55%);
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достигнуты в случае 4-хлорфеноксиметильного и 
1-нафтилоксиметильного заместителей (схема 6) 
[16].

Единственным примером атаки гидроксид ани-
оном 5-замещенных-1,3,4-оксадиазол-2-аминов по 
реакции типа ANRORC является взаимодействие 
5-(4,6-дифенилпиримидин-2-ил)-1,3,4-оксадиа-
зол-2-амина 85 с 10% водным раствором гидрок-
сида натрия, с получением 1,2,4-триазол-3-она 86 
с выходом 50% (схема 7) [17].

В аналогичное превращение с гидроксид ани-
оном вступают 5-ариламино-1,3,4-оксадиазол-2- 
амины 87–97 [18] с образованием 1,2,4-три- 
азол-3-онов 98–108 с выходами от 72 до 90% 
(схема 8). В данном случае происходит раскры-
тие 1,3,4-оксадиазольного кольца с последующей 
атакой атома азота 5-ариламинового фрагмента 
по атому углерода в положении 2. Максимальный 
выход достигается при перегруппировке N-нафтил 
замещенного 94, что обусловлено стабильностью 

полиароматической системы. В отличие от пе-
регруппировок 5-арил- и 5-алкил-1,3,4-оксади- 
азол-2-аминов, целевые 1,2,4-триазол-3-оны обра-
зуются в одну стадию.

Перегруппировка 5-алкоксизамещенных 1,3,4- 
оксадиазол-2-аминов типа ANRORC представлена 
взаимодействием 5-метокси- или 5-этокси-N-циа-
но-1,3,4-оксадиазол-2-аминов 109, 110 с метано-
лом в соляной кислоте с получением соединения 
111. Механизм реакции основан на раскрытии 
кольца 1,3,4-оксадиазола и кислотно-катализируе-
мом присоединении метанола к нитрильной груп-
пе с последующей атакой атома азота в положении 
2 по атому углерода иминной группы (схема 9) 
[19].

Как показано выше, перегруппировки 5-заме-
щенных-1,3,4-оксадиазол-2-аминов основаны на 
их взаимодействии с внешними нуклеофилами и 
последующей циклизацией: чаще с О- и реже с 
N-нуклеофилами [20, 21], а взаимодействие с С- 

Схема 6
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67, Ar = C6H5 (59%); 68, Ar = 2-OCH3C6H5 (79%); 69, Ar = 3-CH3C6H5 (70%); 70, Ar = 3,4-(CH3)2C6H3 (78%);
71, Ar = 4-CH3OC6H4 (69%); 72, Ar = 2-ClC6H4 (72%); 73, Ar = 4-ClC6H4 (85%); 74, Ar = 2,4-(Cl)2C6H3 (63%);

75, Ar = 1-naphtyl (91%); 76, Ar = C6H5 (97%); 77, Ar = 2-OCH3C6H5 (80%); 78, Ar = 3-CH3C6H5 (87%);
79, Ar = 3,4-(CH3)2C6H3 (95%); 80, Ar = 4-CH3OC6H4 (74%); 81, Ar = 2-ClC6H4 (80%);

82, Ar = 4-ClC6H4 (94%); 83, Ar = 2,4-(Cl)2C6H3 (79%); 84, Ar = 1-naphtyl (79%).
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и S-нуклеофилами не описаны. Примеры обрат-
ной реакции рециклизации 1,2,4-триазол-3-онов 
в 1,3,4-оксадиазол-2-амины не найдены, что объ-
ясняется большей термодинамической стабильно-
стью 1,2,4-триазол-3-онов в сравнении с 1,3,4-ок-
садиазол-2-аминами.

2. ВЗАИМОСВЯЗЬ 5-ЗАМЕЩЕННЫХ-1,3,4-
ТИАДИАЗОЛ-2-АМИНОВ И -1,2,4-ТРИАЗОЛ- 

3-ТИОНОВ

Реакции внутримолекулярного типа ANRORC 
для 1,3,4-тиадиазол-2-аминов представлены мало 
и впервые были описаны в 1974 г в работе Оллиса 
[22], посвященной химии и перегруппировке бета-
ино-подобных 4-замещенных-5-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-аминов 112–114 в 1,2,4-триазолий-3-тио-
латы 115–117 (схема 10).

Механизм реакции основан на раскрытии 
1,3,4-тиадиазольного кольца с присоединением 
спирта по положению 5 с последующей циклиза-
цией, отщеплением молекулы спирта и ароматиза-

цией 1,2,4-триазол-3-тионного кольца с выходами 
до 90% (схема 11).

Впервые продукт перегруппировки был полу-
чен после кипячения 4-метил-5-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-амина в этаноле в течение 2 ч с выходом 
90%, также реакция протекает при комнатной тем-
пературе, но значительно медленнее (168 ч, выход 
68%). Этот процесс протекает и в 2 М растворе ги-
дроксида натрия при кипячении, и при кипячении 
в присутствии анилина в хлороформе, а также при 
нагревании исходного вещества до 120°С.

В продолжение этих исследований в 1994 г. 
Монтанари [23], а затем в 1995 г. Эчеварра [24] 
показали, что рециклизация триарил-замещен-
ных 118, 119 происходит в присутствии пиридина 
при кипячении с получением соединений 120, 121 
(схема 12).

В литературе представлена перегруппировка 
N3-бензоил-2,5-диамино-1,3,4-тиадиазолов 122–
127 в 1,2,4-триазол-3-тионы 128–133 в мягких 

Схема 8
N

O

N
NH

H2N
R1

1. H2O, KOH, ∆, 1 ч N

N
R1

NH

H2N
O

2. AcOH

87–97 98–108
98, R1 = C6H5 (72%); 99, R1 = C6H5CH2 (84%); 100, R1 = 4-CH3C6H4 (60%); 101, R1 = 2-CH3C6H4 (76%);

102, R1 = 2,4-(CH3)2C6H3 (55%); 103, R1 = 4-CH3OC6H4 (75%); 104, R1 = 4-C2H5OC6H4 (82%);
105, R1 = 1-naphtyl (90%); 106, R1 = 4-ClC6H4 (82%); 107, R1 = 3-ClC6H4 (76%); 108, R1 = 4-ClC6H4 (77%).

Схема 9

N

N

O

N

RO

NH
1. H2O–HCl, MeOH, rt, 3 дня N

N
H

H
N

H3CO

O

RO

O

N
H

H
N

H
N

O
N

MeOH

H+ RO

O

N
H

H
N

H
N

O NH

OCH3

H2O

2. NH3·H2O

109, 110 111

109, R = CH3; 110, R = C2H5; 111, (31%, 32%).
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условиях – при кипячении в этаноле, н-пропано-
ле или диоксане с выходами до 67% (схема 13). 
Несмотря на то, что в реакции возможно образова-
ние двух продуктов, был выделен только основной 
1-бензоил-5-амино-1,2,4-триазол-3-тион [25].

Исследование внутримолекулярных перегруп-
пировок 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазолов типа 
ANRORC встречается редко. В статье Вегнера, 
в присутствии 10% гидроксида натрия в течение 
30 мин при 70–80°C образуется 3-амино-1,2,4- 
тиадиазол-5-тион 134 с выходом 62% (схема 14) 
[26].

В 1995 г. Шульц показал, что 3-замещенные 
5-амино-1,3,4-тиадиазолий-2-аминиды способны 
вступать в перегруппировку с получением 1,2,4- 
триазол-3-тионов при 245°С с выходами до 90% 
135–138. Реакция протекает по механизму схо-
жему с перегруппировкой Димрота (схема 15) 
[27].

Перегруппировка 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазо-
лов 139–144 в 1,2,4-триазол-3-тионы 145–150 лег-
ко протекает в этаноле в присутствии 5% гидрок-
сида натрия (схема 16) [28]. Соединения 139–144 
существуют в экзоиминной форме, в отличие от 
классических систем с ароматическими кольцами 

Схема 10

N+
N

S

N–

N
+

N N

–Srt, 168 ч

EtOH

H2O

NaOH

CHCl3, ∆, 0.5 ч

NH2

120°C

EtOH

∆, 2 ч
R

R

I

II

III

IV

V

112–114

115–117

115, R = H (I, 90%; II, 68%;III, 60%; IV, 60%; V, 80%);
116, R = 4-Cl (I, 80%); 117, R = 4-CH3 (I, 87%).

Схема 11

N+
N

S

Ph

N–
Ph

N+
N

N Ph

S–

Ph

N
HN

S

Ph

N
Ph

OEt
N

NH
S

Ph

N
Ph

OEt

N
HN

N Ph

S

Ph OEt

EtOH

112 115, 90%
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Схема 12

N+ N

S N–
CH2Cl2, ∆, 48 ч

N+ N

N S–

R

R
Py

118, 119 120, 121
120, R = H (86%); 121, R = 4-CH3O (62%).

Схема 13

N

S

N

H2N NH
HN

N

N

S NH2

OO

R R
∆

EtOH*

122–127 128–133
*н-PrOH или 1,4-диоксан

128, R = H (38%); 129, R = 4-CH3 (55%); 130, R = 4-CH3O (45%);
131, R = 4-Cl (40%); 132, R = 4-Br (40%); 133, R = 4-NO2 (67%).

Схема 14

N

S

N

N
H

NH2
N

N NH

H2N

S

1. 10% NaOH aq., 
   70–80 C, 0.5 ч

O
NO

N 2. AcOH
3

3

133 134, 62%

°

Схема 15

N N+

SN
H

O
N

R1

R2

R1

N
N

S

HN
R2

C
N

O

N N

NN
H

O

R1

R2

S
245°C

135, 136 137, 138

–



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 1  2022

14 ЦАПЛИН, ПОПКОВ

1,3,4-тиадиазола и 1,2,4-триазола широко пред-
ставленных в литературе.

Анализируя химию перегруппировок 5-заме-
щенных-1,3,4-тиадиазол-2-аминов стоит отме-
тить, что в случае 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазо-
лов, внешние нуклеофилы не присоединяются к 
промежуточному интермедиату, а рециклизуются 
с образованием 5-амино-1,2,4-триазол-3-тионов, 
а в случае 5-арил-1,3,4-тиадиазол-2-аминов, ин-
термедиат подвергается атаке алкоголят анионом, 
с последующим отщеплением молекулы спирта. 
Главной особенностью перегруппировок 5-заме-
щенных-1,3,4-тиадиазол-2-аминов является отсут-
ствие атомов внешних нуклеофилов в продуктах 
перегруппировки. Особенно легко перегруппиро-
вываются бетаиноподобные нестабильные систе-
мы на основе 1,3,4-тиадиазолий-2-аминидов, где 
реакция протекает, как под действием щелочей, 
органических оснований, температуры, а также в 
фотохимических условиях, под действием солнеч-
ного света. Дальнейшие процессы по введению в 
систему 1,3,4-тиадиазол-2-амина внешних нукле-

офилов, вызывающих перегруппировку, затрудне-
но, однако стоит предполагать возможность их вза-
имодействия с внешними нуклеофилами большей 
силы, чем экзоциклическая амино группа 1,3,4- 
тиадиазол-2-амина. Обратная реакция рециклиза-
ции 1,2,4-триазол-3-тионов в 1,3,4-тиадиазол-2- 
амины не наблюдается, что связано с большей 
термодинамической стабильностью 1,2,4-три- 
азол-3-тиольного цикла в сравнении с 1,3,4-тиади-
азол-2-амином.

3. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,4-ОКСАДИАЗОЛ- 
5-ТИОНОВ В 1,2,4-ТИАДИАЗОЛ-5-ОНЫ

Исследования перегруппировок 1,2,4-оксадиа-
зол-5-тионов начались с 1983 г. 3,4-Дизамещенные-
1,2,4-оксадиазол-5-тионы 151–166 вступают во 
внутримолекулярную типа ANRORC реакцию при 
облучении светом ртутной лампы в атмосфере азо-
та или в присутствии каталитических количеств 
медного катализатора при нагревании в ампуле до 
180°С с образованием 3,4-дизамещенных-1,2,4-ти-
адиазол-5-онов 167–182 с выходами от 33 до 80% 
(схема 17). 

Схема 16

HN

S

H
N

N

N
HN

N

H
N

N

S
R R

5% NaOH, EtOH

∆, 1.5 ч

139–144 145–150

t-Bu

t-Bu

145, R = H (73%); 146, R = 2-CH3 (70%); 147, R = 3-CH3 (71%); 148, R = 4-CH3 (80%);
149, R = 2-Cl (67%); 150, R = 4-Cl (78%).

Схема 17

N
O

N

R2
S

N
S

N

R2

R1

OCu powder

Ph2O,180°C, 8 ч

R1
hv

Mercury lamp

I

II
151–166 167–182

167, R1 = CH3, R2 = CH3 (I, 33%; II, 44%); 168, R1 = CH3, R2 = C2H5 (I, 50%; II, 66%);
169, R1 = CH3, R2 = н-C3H7 (I, 60%); 170, R1 = CH3, R2 = н-C4H9 (I, 56%); 171, R1 = C2H5, R2 = CH3 (I, 58%);

172, R1 = C2H5, R2 = C2H5 (I, 64%; II, 80%); 173, R1 = C2H5, R2 = н-C3H7 (I, 55%; II, 71%);
174, R1 = C2H5, R2 = н-C4H9 (I, 60%); 175, R1 = н-C3H7, R2 = CH3 (I, 50%; II, 60%);

176, R1 = н-C3H7, R2 = C2H5 (I, 59%); 177, R1 = н-C3H7, R2 = н-C3H7 (I, 40%; II, 67%);
178, R1 = н-C3H7, R2 = н-C4H9 (I, 70%); 179, R1 = н-C4H9, R2 = CH3 (I, 68%);

180, R1 = C6H5, R2 = CH3 (I, 35%; II, 54%); 181, R1 = C6H5, R2 = C2H5 (I, 41%; II, 75%);
182, R1 = C6H5, R2 = н-C3H7 (I, 30%; II, 50%).
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В продолжение исследования применитель-
но к 3,4-диарил-1,2,4-тиадиазол-5-онам 183–190 
была исследована кинетика превращения, под-
тверждающая протекание реакции [30-33], через 
гетеролитическое расщепление связи 1-2 1,2,4- 
оксадиазольного кольца с образованием соедине-
ний 191–198 с выходом до 72% при температуре 
180°С (схема 18).

3-Гетарил замещенные 1,2,4-оксадиазол-5-ти-
оны представлены 5-пиридил-1,2,4-оксадиазол- 
5-тионами 199–205, которые легко вступают в пе-
регруппировку при нагревании до 180°C в дифе-
ниловом эфире в течение 8 ч, с получением соеди-
нений 206–212 с выходами от 33 до 65% (схема 19) 
[34]. Стоит отметить, что заместитель в 3-м поло-
жении 1,2,4-тиадиазол-5-онного кольца не оказы-
вает влияние на выход реакции типа ANRORC.

Подробное изучение условий перегруппировки 
представлено в единственной работе на примере 
8-замещенных-4H-(1,2,4-оксадиазоло[3,4-c][1,4]- 
бензоксазин-1-тионов 213–216. Её успешно ката-
лизируют медь, индий, палладий на угле, а также 
ацетат палладия, трис (дибензилиденацетон) пал-
ладия, что позволяют получить продукты 217–220 

с выходом от 80 до 93% в толуоле при кипячении 
(схема 20). Индий в эквимолярном соотношении с 
исходным 1,2,4-оксадиазол-5-тионом катализиру-
ет данную реакцию только в 1,4-диоксане, что не 
наблюдается при проведении этого же процесса в 
толуоле [35].

4. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,4-ОКСАДИАЗОЛ- 
5-АМИНОВ В 1,2,4-ТРИАЗОЛ-5-ОНЫ

Превращения 1,2,4-оксадиазол-5-аминов в 
1,2,4-триазол-5-оны представлены примерами 
внутримолекулярной перегруппировки 1,2,4-ок-
садиазол-2-гидразинов 221–222, которая протека-
ет при кипячении в декалине (60:40, цис:транс) 
(схема 21). В качестве побочного продукта реакции 
образуются 2-гидрокси-4,6-дифенил-1,3,5-триази-
ны [36].

3-Замещенные-1,2,4-оксадиазол-5-амины яв-
ляются достаточно лабильными структурами и 
активно вступают в реакции типа ANRORC с 
внешними N-нуклеофилами, такими как алифати-
ческие амины и гидразины, а также в реакции с 
S-нуклеофилами с получением 1,2,4-тиадиазолов 
[37–39]. Однако внутримолекулярные превраще-
ния ограничиваются единственным примером.

Схема 18

N
O

N

R2
S

N
S

N

R2
O

Cu powder

Ph2O, 180°C, 8 ч 
или ксилол, ∆

R1 R2

183–190 191–198

191, R1 = H, R2 = 4-CH3C6H4 (53%); 192, R1 = H, R2 = CH3 (–%); 193, R1 = 4-NO2, R2 = 4-CH3C6H4 (41%);
194, R1 = 4-NO2, R2 = н-C3H7 (46%); 195, R1 = 4-Cl, R2 = 4-CH3C6H4 (72%);

196, R1 = 4-CH3, R2 = 4-CH3C6H4 (60%); 197, R1 = 4-Cl, R2 = 4-CH3C6H4 (30%);
198, R1 = 4-NO2, R2 = 4-CH3C6H4 (37%).

Схема 19

N
O

N

R

Py

S

N
S

N

R

Py

O

Copper powder

diphenyl ether,
200°C, 1 ч

199–205 206–212
206, 2-Py, R = CH3 (50%); 207, 2-Py, R = C2H5 (33%); 208, 2-Py, R = CH2CH2CH3 (54%);
209, 2-Py, R = C6H5 (53%); 210, 3-Py, R = 4-CH3C6H4 (65%); 211, 4-Py, R = CH3 (33%);

212, 4-Py, R = 4-CH3C6H4 (44%).
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5. ПЕРЕГРУППИРОВКА 
1,2,3-ОКСАДИАЗОЛИЙ-5-ТИОЛАТОВ 

В 1,2,3-ТИАДИАЗОЛ-3-ОНЫ

Перегруппировки типа ANRORC встречают-
ся и в рядах мезоионных соединений, таких, как 
1,2,3-оксадиазолий-5-тиолаты 225–228, которые 
превращаются в 1,2,3-тиадиазолий-5-олы 228–231 
под действием 28% водного аммиака в этаноле при 
нагревании до 120°С в автоклаве с выходами до 
85% (схема 22) [40].

Аналогичная перегруппировка была описана на 
примере 3-[(4-этоксикарбонил)фенил]-1,2,3-тиа- 

диазол-3-ий-5-олата под действием дитионита на-
трия в этаноле при кипячении в течение 1 ч с вы-
ходом 45% [41].

6. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,3-ТИАДИАЗОЛ- 
5-АМИНОВ В 1,2,3-ТРИАЗОЛ-5-ТИОЛЫ

Впервые перегруппировки 1,2,3-тиадиазол-5- 
аминов в 1,2,3-триазол-5-тиолы были подробно 
описаны и изучены научной группой под руковод-
ством В.А. Бакулева. 5-Амино-1,2,3-тиадиазолы 
232–244 под действием различных оснований 
перегруппировываются в 1,2,3-триазол-5-тиолы 
245–257 с высокими выходами (схема 23). Реакция 

Схема 20

N
O

N

S

O

R N

S
N

O

O

R

I

II

III

Cu powder

толуол, reflux

Pd [0]

толуол, reflux

In

диоксан или толуол,
reflux

213–216 217–220

217, R = Br {I (Cu 10%), 88%; II [Pd2(OAc)2 10%] 93% or [Pd2(dba)2 10%] 90% or (Pd/C 20%) 81%;
III In в диоксане (100%) 93%}; 218, R = 4-OCH3C6H4 [I (Cu 10%), 86%],

219, [I (Cu 10%), 88%]; 220, [I (Cu 20%), 80%].

Схема 21

N O
N

HN NR2

HN N
N

O
Декалин, reflux,

3 до 24 ч NR2

221–222 223–224
223, R = H, 66%; 224, R = CH3, 34%.

Схема 22

N
O

N

S–

R2

EtOH, 120°C,
15–45 ч

R1

N
S

N

O–

R2

R1NH3·H2O

225–228 228–231
228, R1 = H, R2 = C6H5 (85%); 229, R1 = CH3, R2 = C6H5 (74%); 

230, R1 = C6H5, R2 = C6H5 (42%); 231, R1 = C6H5, R2 = CH3 (60%).
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Авторы отмечают возможность обратной пере-
группировки 4-замещенных-1,2,3-триазол-5-тио-
лов в 1,2,3-тиадиазол-5-амины [48].

В последние годы продемонстрировано, что 
перегруппировка 1,2,3-тиадиазол-5-галогенидов в 
реакциях арилирования в основной среде приво-
дит к 1-замещенным-1,2,3-триазол-5-тиолам [53].

Примером кислотно-катализируемой перегруп-
пировки 5-гидразоно-1,2,3-тиадиазолов 262–264 
служит их взаимодействие с пентахлоридом фос-
фора (V) в ароматических растворителях и приво-
дит к 1-амино-1,2,3-триазол-5-тиолам 265–267 с 
выходом до 65% (схема 25) [54, 55].

5-Гидразино-1,2,3-тиадиазолы после раскры-
тия кольца вступают в реакции с альдегидами с по-
лучением гидразонов, и при наличии иных акти-
вированных групп возможна их дальнейшая гете-

протекает в полярных протонных растворителях в 
присутствии различных оснований: гидроксидов 
щелочных металлов, третичных аминов, карбона-
тов и гидрокарбонатов щелочных металлов, а так-
же под действием водного раствора аммиака [42–
48]. В случаях систем, содержащих два 5-заме-
щенных-1,2,3-тиадиазольных кольца соединенных 
линкером, перегруппировка аналогично протека-
ет в присутствии оснований с высоким выходом 
[49].

Обнаружено, что во время перегруппировки 
1,2,3-тиадиазольного кольца вращения вокруг свя-
зи С4–С5 не происходит, а после его раскрытия 
атом азота тиоамидной группы атакует гетероатом 
во 2-м положении, с последующим образованием 
N-замещенных 1,2,3-триазолов (схема 24) [42, 45, 
51, 52].

Схема 23

N

S
N

N
H

N

N
N

SH

1. NEt3, reflux, 3 ч

I

II
2. HCl, pH 3

III

1. 7.5% NaOH aq., 
reflux, 5 мин

2. HCl, pH 3

0.5% NaOH aq., 
rt, 10 ч

R1

R2

R2

R1

232–244 245–257

245, R1 = R2 = H (I, 87%); 246, R1 = CO2H, R2 = H (I, 100%); 247, R1 = COC6H5, R2 = H (I, 92%);
248, R1 = COOEt, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 93%); 249, R1 = COOEt, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 99% или NEt3,

EtOH, reflux 3 ч, 93%); 250, R1 = CONHCH3, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 99%);
251, R1 = CONH2, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 99%); 252, R1 = CH3, R2 = 2-CONHCH2CO2–Na+ (III, 97%);

253, R1 = CH3, R2 = CONHCH2CONHCHCO2–Na+ (III, 98%); 254, R1 = CH3,
R2 = CONHCHC(CH3)2CO2–Na+ (III, 97%); 255, R1 = CH3, R2 = CONH(Indol-3-ylethyl)CO2–Na+ (III, 41%);

256, R1 = CH3, R2 = CONHCHCH(CH3)CO2–Na+ (III, 91%);
257, R1 = CH3, R2 = CONHCHCH(Bn)CO2–Na+ (III, 91%).

Схема 24

N

S
N

HN

1. 25% NH3·H2O, reflux, 0.5 ч

R2

NH

S

R1

N

N
N

HS

NH

S

R2

R1

2. Подкисление до pH 2

258–259 260–261
260, R1 = R2 = H (80%); 261, R1 = CH3, R2 = H (87%).
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роциклизация с получением, продуктов перегруп-
пировки, например 1,2,3-триазоло[5,1-b]-1,3,4-ти-
одиазепиновых систем 269, 270 [56] (схема 26), а 
также 1,2,3-триазоло[5,1-b]-1,3,4-тиадиазинов [57, 
58].

Интересной особенностью перегруппировок 
1,2,3-тиадиазол-5-аминов является их склонность 
к внутримолекулярным превращениям, как с обра-
щением вокруг связей 1–5, так и с более сложной 
гетероциклизацией с участием экзоциклических 
атомов серы и азота. Перегруппировки под дей-
ствием внешних нуклеофилов (N-нуклеофилы) 
мало описаны.

7. ПЕРЕГРУППИРОВКА N1,5-ДИ- 
ЗАМЕЩЕННЫХ 4-АМИНО-1,2,3-ТРИАЗОЛОВ 

В N4-АМИНОЗАМЕЩЕННЫЕ 1,2,3-ТРИАЗОЛЫ

Перегруппировка N1,5-дизамещенных 4-ами-
но-1,2,3-триазолов под действием различных си-
стем: оснований, температуры и кислот Льюиса, – 
подробно исследуется в последние годы (схе- 
ма 27). Одними из классических условий реакции 
Димрота являются превращения в присутствии 
органических оснований, например, триэтилами-
на, алкоголятов щелочных металлов, пиридина, 
ДБУ и др. [60–64]. В данных условиях удается 

получить целевые соединений с максимальным 
выходом до 95% в случае пиридин – катализируе-
мых реакций. Также гидрозинолиз эфиров 4-ами-
но-1,2,3-триазол-5-карбоновой кислоты приводит 
к продуктам реакции по сложноэфирному фраг-
менту и преобразованию 1,2,3-триазольного коль-
ца в замещенные 4-амино-1,2,3-триазолы 285–298 
[65, 66]. В более поздние годы было описано вли-
яние температуры на процесс перегруппировки и 
показано, что нагревание субстратов в органиче-
ских растворителях в течение 2–6 ч позволяет по-
лучить целевые соединения с высокими выходами 
до 92% [67]. Интересным примером является пе-
регруппировка в условиях формирования тетраз-
ольного цикла при катализе кислотами Льюиса из 
5-амино-1-(4-амино-1,2,5-оксадиазол-3-ил)-4-ци-
ано-1,2,3-триазола и азида натрия, где возможно 
температура оказывает решающее влияние на про-
текание реакции [68].

8. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1-(4-НИТРОФЕНИЛ)-
1,2,3-ТРИАЗОЛ-4-КАРБАЛЬДЕГИДА 

В РЕАКЦИЯХ С АМИНАМИ

Уникальный пример перегруппировки 1,2,3- 
триазола был описан при модификации амино-
кислотных остатков 1-(4-нитрофенил)-1,2,3-три-

Схема 25

N

S
N

NH
N

O

O N

N
N

SH

Cl

O

N
Ar Ar

PCl5

262–264 265–267

толуол или о-ксилол, reflux, 0.5 ч

265, Ar = 3-CH3OC6H4 (60%); 266, Ar = 4-FC6H4 (65%); 267, Ar = 4-CH3C6H4 (65%).

Схема 26

N
NN

S
O

O

N

N

S
N

NH
H2N

O

O
1. Et3N, EtOH, reflux

2. i
Het

268 269, 270
i, 2-хлорохинолин-3-карбальдегид или 5-метил-1-фенил-3-хлор-1H-пиразол-4-карбальдегид, EtOH, 3 ч,

reflux. 269, Het = хинолин (58%); 270, 1-фенил-1H-пиразол (66%).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рядах диазагетероциклов с тремя гетероато-
мами встречаются примеры перегруппировок типа 
ANRORC, которые протекают, как с внедрением 
внешних нуклеофилов, так и внутримолекулярно. 
Введение внешних нуклеофилов характерно для 
5-замещенных-1,3,4-оксадиазол-2-аминов, а вну-
тримолекулярные перегруппировки для -1,3,4-ти-
адиазол-2-аминов, 1,2,4-оксадиазол-5-тионов, 
1,2,4-оксадиазол-5-аминов, 1,2,3-тиадиазол-5-ами- 
нов и 1,2,3-триазолов, что привлекает внимание 
при изучении их химических свойств. Применение 
реакций такого типа является уникальными ин-
струментом для получения малодоступных гетеро-
циклических соединений с тремя гетероатомами. 

азол-4-карбальдегидом при нагревании до 37°С 
в фосфатном буфере при pH 7.5, где в результате 
реакции были получены N1-модифицированные 
1,2,3-триазол-4-карбальдегиды и 4-нитроанилин 
(300) (схема 28) [69].

9. ПЕРЕГРУППИРОВКА 3-АМИНО-1,2,4-
ТРИАЗОЛ-5-ТИОНОВ В 1,3,4-ТИАДИАЗОЛ- 

2,5-ДИАМИНЫ

Превращение 3-амино-1,2,4-триазол-5-тионов 
в производные 1,3,4-тиадиазола описано впервые 
в 2016 г и является уникальным процессом, обна-
руженным в условиях реакции алкилирования N4-
бензоил-3-амино-1,2,4-триазол-5-тиона алкилга-
логенидами в метаноле в присутствии гидроксида 
натрия с выходами от 48 до 71% (схема 29) [70].

Схема 27

I

II

III

N

N
H

N

N
H

R1

R2

N

N
N

NH2

R1

R2

271–284 285–298

Основание, reflux

∆, растворитель

Кислота Льюиса, ∆

285, R1 = COOC2H5, R2 = C6H5 (I, Py, reflux) 85%; 286, R1 = COOC2H5, R2 = 4-CH3C6H4 (I, Py, reflux)
86%; 287, R1 = COOC2H5, R2 = 4-OCH3C6H4 (I, Py, reflux) 90%; 288, R1 = COOC2H5, R2 = 4-ClC6H4

(I, Py, reflux) 95%; 289, R1 = COOC2H5, R2 = 4-NO2C6H4 (I, Py, reflux) 90%; 290, R1 = COOC2H5,
R2 = 4-C6H5 (I, NH2NH2∙H2O, EtOH, reflux) 41%; 291, R1 = COOC6H5,

R2 = 4-CH3C6H4 (I, NH2NH2∙H2O, reflux) 35%; 292, R1 = COOC2H5, R2 = 4-ClC6H4 (I, NH2NH2∙H2O,
reflux) 79%; 293, R1 = COOC2H5, R2 = 3-ClC6H4 (I, NH2NH2∙H2O, reflux) 74%; 294, R1 = CSN(CH2)4, 

R2 = 4-NO2C6H4, (I, Et3N, EtOH, 75°C) 49% или I, DBU, 1,4-диоксан, 100°C 80%; или II,
DMF, 140°C 50% или II, н-BuOH, 118°C 92%; 295, R1 = CN, R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II,

DMF, 90°C 87% или III, NaN3, ZnBr2, H2O, 130°C, запаянная ампула 67%; 296, R1 = CONH2,
R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II, DMF, 90°C 52%; 297, R1 = 4-NO2C6H4,

R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II, DMF, 90°C 57%;
298, R1 = 4-ClC6H4, R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II, DMF, 90°C 73%.

Схема 28

N

N
N

I Angiotensin NH2

N

N
N

O2N

O

I Angiotensin

O

NH2

NO2

++

299
300, 92%

фосфатный буфер (pH 7.5),
37°C, 4 ч
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Использование перегруппировки типа ANRORC 
при введении внешних нуклеофилов позволяет 
получить широкие ряды гетероциклических сое-
динений с высокой биологической активностью.
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N N
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301–306 307–312
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Rearrangements of the ANRORC type are often found in the chemistry of heterocyclic compounds and occupy 
a special place in the transformations of six-membered heterocycles; however, in the case of five-membered 
derivatives, they are little investigated. In particular, such privileged structures as triazoles, thiadiazoles, and 
oxadiazoles, important for medicinal chemistry, are poorly described. The review considers the reactions of 
intramolecular recyclization of five-membered heterocycles with three heteroatoms and covers rearrangements 
of the ANRORC type of 1,3,4-oxa(thia)diazol-2-amines, 1,2,4-oxa(thia)diazole-5-thiones, 1,2,4-oxa(thia)diazol-
5-amines, 1,2,3-oxa(thia)diazol-5-amines and 4-amino-1,2,3-triazoles, shows their accessibility for synthesis 
of heterocyclic compounds.

Keywords: ANRORC reaction, Dimroth rearrangement, oxadiazolamine, thiadiazolamine, triazole,triazolone, 
triazolthione


