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Доступность различных типов формазанов, перспективность исполь-
зования их в синтезе гетероциклов и принципы построения различных 
гетероциклических систем на основе формазанового фрагмента в общих 
чертах уже обсуждались в первой части нашего обзора, посвященной син-
тезу азолов из формазанов [1]. Поэтому приведем лишь более подробную 
схему возможных путей образования шестичленных гетероциклических 
систем из формазанов. Как и в случае азолов, принципы построения ази-
новых циклов базируются на способности формазанового фрагмента 
полностью или частично входить в образующийся гетероцикл (схема 1) 
[2–11]. Большинство из описанных путей (a–g на схеме 1) относятся к 
внутримолекулярной циклизации, довольно часто без выделения предше-
ственника. Имеется лишь два примера межмолекулярного [4+2]-цикло-
присоединения формазанов как 1,2,4-триазабута-1,3-диенов с использова-
нием только одного типа диенофилов (путь h) [12], поскольку показано, 
что образование 1,4-диарил-3,6-бис(арилазо)-1,4-дигидро-1,2,4,5-тетрази-
нов из 1,5-диарил-3-хлорформазанов (путь i) является двухступенчатым 
процессом и может рассматриваться как вариант внутримолекулярной 
циклизации пути d (схема 1). 

Во внутримолекулярных реакциях циклизации формазанов в  произ-
водные азинов по схеме [6+0] чаще всего участие принимают атом N-1 и 
один из атомов заместителя при атоме N-5 формазанового фрагмента 
(пути a–c, описано для атомов C и B). В других случаях образование 
шестичленного цикла по схеме [6+0] происходит как нуклеофильное заме-
щение фрагментом мезо-заместителя (из R3) по атому N-5 формазанового 
фрагмента (пути d–f, возможно и i). Циклизация формазанов с потерей 
одного из атомов азота описана только для случаев образования бензо-
1,2,4-триазинов (путь h) [2–5, 10, 11]. 

 
_____________ 

  * Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, отме-
чена звездочкой. 

**  Часть I см. [1]. 
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Изученность приведенных путей получения азинов из формазанов
 различна. Например, синтезы производных тетрагидро-1,2,4,5-тет-
 (вердазилов и др.) настолько хорошо изучены, что им посвящены

 обзоры и книги [2–4, 7], а их описание включено даже в студен-
 практикумы [13]. Весьма популярен и конкурентоспособен метод
 бензо-1,2,4-триазинов из формазанов [2–5, 10, 11]. Синтезы дру-

 азинов (1,3,4-тиадиазинов и их бензоаналогов) представлены единич-
 примерами (путь с–f)  или еще не осуществлены (1,3,4-оксадиазины

 их бензоаналоги),  или приводят к  малостабильным системам (путь b) 
2–4, 14]. В целом синтетический потенциал представленных и потен-

 возможных реакций синтеза азинов из формазанов явно недо-
ценен. 

 
1. Производные 1,2,4,5-тетразина 

 
1.1. 1,2,3,4-Тетрагидро-1,2,4,5-тетразины 

 
Формазаны 1 как прекурсоры занимают очень важное место в синтезе

 изученных 1-H- (лейковердазилы 2) и 1-R-1,2,3,4-тетрагидро-
тетразинов 3, свободных радикалов вердазилов 4 и вердазильных

 5 (схема 2) [3–8, 15, 16]. Химия этих четырех типов 1,2,3,4-тетра-
-1,2,4,5-тетразинов тесно взаимосвязана (схема 2) [3, 4, 7, 17]. Все

 получаются по пути a схемы 1, так как в процессе циклизации обра-
ется связь N–C с участием атома азота N-1 и атома углерода второго

 при атоме N-5. Этот заместитель, например алкильная группа,
ли имеется в прекурсоре, или вводится в процессе реакции. 
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R1, R5 = Ar; R3 = H, Ar, Alk, Het, 3-Py, 4-Py, 2-Py, CN, COOR, AlkS, AlkO, RSO2; Bn, CMe3, 

ацил, C(O)NHR, фрагменты сахаров; 
R* = H, Alk, OH, NAlk2; N(CH2CH2)2CH2, N(CH2CH2)2O, 1,2,3,4-тетрагидроизохинолино; 

i = MeI, PhCH2Br, бензотриазинилCH2R*,  CH2O, CH2O+HNR2 

 

Доступность исходных формазанов и высокая стабильность вердазиль-
ых радикалов привлекали и привлекают внимание химиков, биологов и

 [2–14, 18–33]. Регулярно синтезируются новые вердазилы [15–17, 
9, 33], комплексы их с металлами [16, 21–25, 27, 28, 30] и с π-акцепторами

н  
физиков
1  



[26, 29, 31, 32], изучаются новые свойства известных вердазилов [16, 18, 19] 
и изыскиваются новые аспекты их применения, например для создания 
линейных и винтообразных полимеров, органических магнитных мате-
риалов, полупроводников, люминофоров и т. д. [20, 21, 25, 27, 30]. Верда-
зилы 4 обратимо восстанавливаются в лейковердазилы 2 и окисляются в 
вердазил-катионы 5, образуют комплексы с бензолом, бензохинонами и 
другими n- и π-акцепторами [2–4, 7, 26, 29–33], что позволяет использовать 
их для решения многих проблем органической химии, в том числе для 
изучения процессов одноэлектронного переноса. Вердазильный метод 
(метод Дворко) успешно применяется для изучения кинетики и механизмов 
мономолекулярного гетеролиза галогенорганических соединений, в том 
числе и используемых в промышленности [7, 34, 35], хотя основы метода и 
подвергаются ревизии [36]. 

Несмотря на то, что системы "вердазил–лейковердазил" и "вердазил– 
вердазил-катион" подобны по спектральным и цветовым характеристикам 
системе "формазан–тетразолиевая соль", они не получили столь широкого 
применения в биологии, как последние, хотя попытки и были. С этой целью 
были синтезированы и водорастворимые вердазилы, содержащие остатки са-
харов в положении 3 или сульфогруппы в арильных фрагментах [7, 37]. 

Вначале формазаны превращали в вердазилы ради получения стабиль-
ных радикалов. Поэтому значительное внимание уделялось влиянию 
природы заместителей на соответствующие реакции, попыткам синтеза 
соединений с двумя, тремя и четырьмя формазановыми группировками 
для получения поливердазилов, в том числе и полимеров с боковыми вер-
дазильными фрагментами. По мере изучения свойств вердазилов в центре 
внимания оказались и синтезы лейковердазилов 2, их N(1)-замещённых 
производных 3, вердазил-катионов 5, и свойства разнообразных пред-
ставителей этих трех групп 1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-тетразинов (схема 2) 
[2–12]. Больше внимания стало уделяться и исходным 5-алкил-1,5-ди-
арил-3-R-формазанам. Многие 1-H-1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-тетразины 2 
нашли применение в органической химии как объекты для изучения 
инверсии гетероцикла, аннулярной таутомерии и определения прочности 
связи N–H в тетрагидротетразиновом цикле. 4-(Тетразолил)лейковерда-
зилы оказались сильнейшими антиоксидантами [7]. 

5-Алкил-1,5-диарил-3-R-формазаны 6 являются основными прекур-
сорами в синтезе производных 1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-тетразина 2–5 
(схема 3). До сих пор 5-алкилформазаны 6 получают только алкилиро-
ванием формазанов. Для этих целей чаще всего используют метилиодид и 
алкилбромиды, реже другие галогеналканы или диметилсульфат [4, 7, 17]. 
Как и при алкилировании представителей других групп гидразонов, в этих 
случаях необходим основный катализ и реакция протекает с участием фор-
мазанатионов [2–4, 7, 17]. В зависимости от условий проведения алкили-
рования формазанов 1 вместо 5-алкилформазанов 6 можно сразу получить 
лейковердазилы 2, вердазилы 4 или вердазил-катионы 5. Все варианты 
получения производных 1,2,4,5-тетразина используют на практике, хотя 
механизм реакции циклизации 5-алкилформазанов еще не обсуждался. 

 

 

Cхема 3 
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R = H, CnH2n-1, n = 1–14 

В реакциях формазанов 1 с метилендииодидом, как и с метилиодидом 
или бромалканами, образуются только моновердазилы 4, а при использо-
вании гексаметилендииодида получали дивердазил 7. 

 

Cхема 4 
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1,5-Диарил-3-R-формазаны, имеющие в положениях 1 и 5 заместители, 
близкие по электронным характеристикам, в растворах существуют в виде 
двух таутомеров [2–4]. При алкилировании таких формазанов образуются 
два изомерных 5-алкил-1,5-диарилформазана, но они оба превращаются 
в один лейковердазил [4, 7]. 

Алкилирование дитизона 8 или 3-алкилсульфанил-1,5-дифенилформа-
занов 9 остановить на стадии 5-алкилпроизводных 10 не удается (схема 5). 
При этом из реакционной смеси можно выделить лейковердазил 11 и ал-
килировать его ещё и до 1-алкил-6-алкилсульфанил-2,4-дифенил-1,2,3,4-
тетрагидро-1,2,4,5-тетразина 12 [4, 37]. 

Cхема 5 
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Алкилгалогениды могут иметь длинную (до C15H31) или разветвленную 
цепь, арильные или гетарильные заместители [2–4, 17]. Так, с использова-
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нием бензилбромида из формазанов 1 получают тетрафенилвердазилы 13, 
а с использованием бензгидрилбромида – пентафенилвердазил 14 (схема 6). 

 
Cхема 6 
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13 R = H,  14 R = Ph 

 

Многие из 5-алкилформазанов 6 – малостабильные вещества, и часто 
их и не стремятся получать, так как для этого иногда требуется даже со-
здание особых условий (бескислородная среда и т. д.) [2–4, 7]. Уже в усло-
виях алкилирования они могут претерпевать циклизацию в тетрагидро-
тетразины 2. Превращение выделенных 5-алкилформазанов 6 в лейковер-
дазилы 2 можно проводить при повышенной температуре под действием 
кислот или оснований [4, 7]. Лейковердазилы 2 также легко могут оки-
сляться в вердазилы 4, поскольку щелочная среда способствует как цик-
лизации 5-алкилформазанов 6 в лейковердазилы 2, так и окислению их в 
вердазилы 4. 

Склонность 5-алкилформазанов 6 к циклизации и устойчивость лейко-
вердазилов 2 определяются природой арильных заместителей в исходных 
формазанах 1 [2–4, 7, 16]. Наличие электроноакцепторных заместителей в 
группах R1, R5 и даже в R3 затрудняет как алкилирование формазанов 1, 
так и последующие процессы. Так, в отличие от 1,3,5-трифенилформазана 
(1a) алкилирование 1,5-дифенил-3-(пентафторфенил)формазана MeI при-
водит только к лейковердазилу 2а (R* = Me, R1 = R5 = Ph, R3 = C6F5). Изо-
мерный 5-(пентафторфенил)-1,3-дифенилформазан в тех же условиях обра-
зует смесь N-метилформазана 6b и лейковердазила 2b (R* = Me,  R1 = R3 = 
Ph, R5 = C6F5), а алкилирование 1,5-ди(пентафторфенил)-3-
фенилформазана останавливается на стадии 5-метилформазана 6 (R = H, R1 = 
R5 = C5F5, R3 = Ph) [38]. Электроноакцепторные заместители R3 в мезо-
положении формазана повышают стабильность тетрагидротетразинов 2, а 
донорные – способ-ствуют их окислению до вердазилов 4. Акцепторные 
заместители в ариль-ных кольцах при атомах азота затрудняют 
алкилирование формазанов 1, но повышают стабильность вердазильных 
радикалов 4, что позволяет ис-пользовать такие вердазилы для различных 
целей [2–4, 7]. В кислых сре-дах процесс превращения 5-алкилформазанов 
6, как правило, завершается образованием вердазилиевых солей 5, которые 
легко можно восстановить до вердазилов 4 [7]. 

Второй способ синтеза вердазилов из формазанов основан на реакциях 
с альдегидами, в основном с формальдегидом, в щелочной среде. Как 
правило, процесс проводят в одну стадию, но в два этапа, изменяя pH 
среды от кислой вначале до щелочной на втором этапе [2–4, 7, 39–41]. Это  

 
наиболее удобный и экономически выгодный способ получения верда-
зилов, который позволяет синтезировать их даже с непредельными заме-
стителями, например, с пропаргилоксифенильными [39]. Если реакцию 
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формазанов 1 с формальдегидом проводить в CHCl3, то с хорошим выхо-
дом образуются вердазилы 4 [40]. В кислой среде или в присутствии BF3 
выделяются вердазильные соли 5, которые восстанавливают в вердазилы 
(спиртами в щелочной среде, гидроксиламинами, аскорбиновой кислотой, 
гидразином и др.) [7, 38–40]. 

Формальдегидный способ был использован для синтеза из краун-фор-
мазана 15 макроциклического вердазил-катиона 16 и, далее, вердазила 17 
[41], а из диформазана 18, через стадию дикатиона 19 – 6,6'-дивердазила 20 
(схема 7). 

Cхема 7 
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Синтез вердазилов из формазанов по реакции Манниха, который раз-
работали Кун и Тришманн, также получил значительное развитие (схема 8) 
[3, 4, 7]. При этом промежуточные 5-(R,R1-аминометил)формазаны 21 и 
3-(R,R1-амино)лейковердазилы 22 не были выделены ни в одном случае. 
С использованием смеси диалкиламинов или азациклов (пиперидина, 
морфолина и др.) и формальдегида этим методом были получены  многие 

 
вердазилы 23, содержащие в положении 3 самые разнообразные 
дизамещенные аминогруппы. Вместо смеси амина и формальдегида мож-
но применять и аминометилаль Me2NCH2NMe2 [7]. Катрицкий с сотр. 
предложили вместо него применять 1-(диалкиламинометил)бензотриазо-
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лы (Btz1NRR1) (схема 8) [17]. Это позволило сильно разнообразить при-
роду заместителей в целевых вердазилах 23, поскольку использовались 
симметричные и несимметричные диалкиламинные [метилбензиламино-, 
метил(2-фурил)амино-, и т. д.], а также и гетероциклические фрагменты 
(морфолино, пиперидино, тетрагидроизохинолино). Именно этим путем 
были получены и дивердазилы 24, в которых дигидротетразиновые фраг-
менты связаны по положениям 3 пиперазиновым циклом (схема 8). 
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i = H2C=O + HNR2: NR2 = NMe2, NAlk2, N(CH2CH2)2X, где  X = связь, CH2, O, NR; 

ii = Btz1–NRR1: NRR1 = NMe2, NEt2; N(Me)Bn, N(Me)CH2Fur-2-yl, N(CH2CH2)2X; X = CH2, O 
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Функционализация вердазилов как метод синтеза новых типов бази-
руется на использовании более доступных формазанов. Один из  вариан-
тов основан на способности вердазилов вступать в химические реакции 
без потери радикального центра, другой – на предварительном переводе 
их в лейковердазилы 2. 

Гетерилформазаны для синтеза соответствующих N-гетерилвердазилов 
использовались значительно меньше, чем их арильные аналоги. Описано 
получение лишь бензотиазол-2-ил-, пирид-2-ил- и, наиболее подробно, 
тетразол-5-илвердазилов [3, 4, 7, 42, 43]. Алкилирование 1-арил-5-гетерил-
формазанов 25a–f, различающихся природой гетероцикла, во многих слу-
чаях осложняется предпочтительностью алкилирования по гетероциклу, 
что можно объяснить изменением центра основности или таутомерией 
"формазан 25–формазен 26". Вследствие  этого вместо 5-алкилформазанов  
27a–f или N-гетерилвердазилов образуются гетероциклические форма-
зены 28a–f, неспособные замыкать дигидротетразиновый цикл 1,6-элек-
троциклизацией 1,2,4,5-тетраазагекса-1,3,5-триенового фрагмента. Чем 
стабильнее формазеновый таутомер 26, тем вероятнее образование алки-
лированного формазена 28. Так, формазаны, имеющие в положении 5 
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фталазиновый цикл, существуют исключительно как 1-арил-3-R-5-(4-R-
1,2-дигидрофталазин-1-илиден)формазаны (формазены 26d,e), а не как 
5-фталазинилформазаны 25d,e, что предполагалось в первых работах. При 
алкилировании они образуют только фталазинилиденовые изомеры 28d,e 
(схема 9) [4]. 

Cхема 9 

 

Ph

X

N

N

N N

N

HR

N

Ph

X

N
N

N

N
R

H MeX

NaOH

N

Ph

X

N

N

N

N

Me

R

X

N

Me

N

N

Ph

N

N
R+

28a–f27a–f

26a–f25a–f

 
R = Me, Ph;  a 5-гетарил = 1-алкилбензмидазол-2-ил, b бензоксазол-2-ил,  c бензотиазол-2-ил, 

d фталазин-2-ил,  e 4-хлорфталазин-2-ил,  f 1-метилтетразол-5-ил 
 

Поведение 1-арил-5-(бензазол-2-ил)-3-метилформазанов 25a–с неодно-
значно и зависит от природы гетероцикла (1-алкилбензимидазолы, бенз-
оксазолы и бензотиазолы) и условий алкилирования. Так, при действии на 
них MeI в щелочной среде получали исключительно формазены 28a–с. 
Более подробное изучение алкилирования 1-арил-5-(бензотиазол-2-ил)-
3-R-формазанов 25с (R = Me, Ph) показало, что при использовании 30% 
NaOH в этаноле образуется смесь трех трудноразделимых продуктов: 
(E)3,4- и (Z)3,4-изомеры 5-метилформазанов 27с (R = Me, Ph ) и 5-(3-метил-
бензтиазол-2-илиден)формазенов 28с (R = Me, Ph). В условиях препаратив-
ной хроматографии выделены ещё и лейковердазилы 29с и вердазилы 30с 
(R = Me, Ph, Ar = 4-O2NC6H4), которые образовались при элюировании из 
метилированных формазанов 27с (схема 10) [43]. 

Формазены 28с термически стабильны, тогда как 5-алкил-5-гетерилфор- 
мазаны 27с превращаются при нагревании в лейковердазилы 29с. При 
этом формазаны 27с, имеющие фенильный заместитель (R = Ph), цикли-
зуются легче (даже при комнатной температуре), чем формазаны 27с с 
3-метильным фрагментом (R = Me), а (бензотиазол-2-ил)лейковердазилы 
29c стабильнее арильных аналогов и превращаются в вердазилы 30c только 
под действием PbO2 [4, 43]. 

 Cхема 10 
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При обработке диазометаном 5-(1-алкилбензимидазол-2-ил)- 25a и 5-(бен-
зоксазол-2-ил)-1,3-дифенилформазанов 25b выделены только продукты 
алкилирования по гетероциклу 28a,b. 5-(Бензотиазол-2-ил)-3-метил-1-фенил-
формазан 25c и в этом случае образует 5-(бензотиазол-2-ил)-3,5-диметил-
1-фенилформазан 27c (R = Me, Ar = Ph),  который в условиях синтеза 
превращается в вердазил 30c (R = Me, Ar = Ph) [4, 7, 43]. 

Из всех известных гетерилформазанов наиболее детально изучены 
5-(R-тетразол-5-ил)формазаны 31a–c, которые способны превращаться в 
(тетразол-5-ил)лейковердазилы 32a–c и (тетразол-5-ил)вердазилы 33a–c, 
содержащие незамещенные, а также 1-метил- и 2-метилтетразолильные 
группы (схема 11). Лейковердазилы 32a–c получены как при алкилирова-
нии формазанов 31a–c, так и при взаимодействии их с формальдегидом 
[4, 7, 42]. 

 
Cхема 11 
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31–34 a R = H, b R = 1-Me, c R = 2-Me 
 

5-Метил-5-(1- и 2-метилтетразол-5-ил)-1,3-дифенилформазаны 34b,c 
более стабильны, чем 5-арильные аналоги. Только при нагревании они 
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циклизуются в (метилтетразолил)лейковердазилы 32b,c, самопроизволь-
ного превращения которых в 2-(метилтетразол-5-ил)вердазилы 33b,c так-
же не происходит (схема 11). Для их получения требуется использовать 
окислитель, обычно PbO2. 

2,4-Дигетарил-1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-тетразины типа 2 (R1, R5 = Het) и 
соответствующие вердазилы 4 (R1, R5 = Het), по-видимому, ещё не описаны. 
Первые попытки их синтеза алкилированием 1,5-дигетерил-3-R-формаза-
нов 36 закончились получением тетраазапентаметинцианинов 37, т. е. 
алкилирование проходило по атомам азота обоих гетероциклов [4, 7, 42]. 

 
 

Cхема 12 
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Формазаны явились прекрасными прекурсорами для синтеза самых 
различных по строению типов вердазилов, которые различались не только 
природой заместителей в тетрагидро-1,2,4,5-тетразиновом цикле, но и 
числом вердазильных фрагментов в молекуле. Такие структуры свобод-
ных радикалов требовались для изучения молекулярной парамагнитной 
восприимчивости и обменных взаимодействий в полирадикалах. Поэтому 
было синтезировано большое число как моно-, так и ди-, три-, тетра- и 
поливердазилов с различными связующими звеньями как по атомам 
углерода, так и по атомам азота тетрагидро-1,2,4,5-тетразинового цикла 
[2–4, 7, 9, 15, 17, 19]. C использованием различных по структуре исходных 
формазанов и различных методов синтеза была получена большая серия 
дивердазилов, содержащих разнообразные спейсеры между положениями 
3,3'-, 4,4'- или 6,6'-гексагидротетразинового цикла (схема 13), в том числе 
и отмеченные выше 7, 20, 24, а также и производные [2,2]-парациклофанов. 
Метилированием трис-фенилгидразона 1,3,5-триформилбензола синтези-
ровали 1,3,5-трис-(вердазил-6-ил)бензол, а позднее исходя из тетракис-
(4-формилфенил)метана формальдегидным методом получен и тетракис-
(вердазил-6-ил)метан. 

 
Cхема 13 

3,3'-Дивердазилы: 
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6,6'-Дивердазилы: 
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Y = связь (например 20); (CH2)4; C6H4O(CH2CH2OCH2CH2)mOC6H4, m = 1, 2, 3 
 

4,4'-Дивердазилы: 
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1-Замещённые 1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-тетразины 3, представляющие 
интерес как биологически активные соединения, редко получают в одну 
стадию из формазанов. Удобнее их синтезировать взаимодействием верда-
зилов 4 с галогеналканами, даже такими, как адамантилбромид, или с ада-
мантилтозилатами и 1,3-дикарбонильными соединениями, что повышает 
синтетический потенциал формазанов как прекурсоров в синтезе гетеро-
циклов. С высокими выходами 1-R-тетрагидротетразины 3 образуются из 
вердазилов и со многими свободными радикалами, а также с литий-, алю-
миний- и магнийорганическими соединениями, хотя в этих случаях очень 
большую роль играет природа растворителя. При этом некоторые из рас-
творителей, имеющие кратные связи, могут принять участие в реакции в 
качестве третьего компонента [7, 44]. 

Синтез из формазанов производных 1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-тетра-
зинов типа 2–5 может осложняться побочными процессами. В зависимо-
сти от природы исходного формазана или от условий проведения реакции 
(нагревание, и т. д.) они могут превращаться и в другие продукты. Так, 
триарилвердазилы при повышенных температурах могут диспропорцио-
нировать в лейковердазилы 2 и 3-анилино-1,5-диарил-1,2,4-триазолы. 
Последние при более высокой температуре отщепляют анилин и превра-
щаются в 1,5-диарил-1,2,4-триазолы [1, 4, 7]. Аналогичный процесс на-
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блюдали не только при нагревании, но и при хранении, и даже при полу-
чении 4-(1-метилтетразол-5-ил)-2,6-дифенилвердазила 33b или его лейко-
основания 32b. Оба вещества легко превращаются в 5-анилино-1-(1-ме-
тилтетразол-5-ил)-1,2,4-триазол 38 (схема 14), который ранее ошибочно 
был принят за 6,8-дифенилтетразоло[1,5-a][1,2,4]триазоло[1,2-c][1,2,4,5]-
тетразин 39. Ошибочные данные о синтезе трицикла 39 повторились по-
зднее и в обзорах [8, 45]. 

 
 

Cхема 14 
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Подобные превращения иногда затрудняют синтез целевых продуктов 
из соответствующих формазанов. Так при метилировании формазана 31b 
диметилсульфатом выход лейковердазила 33b составил только 31%, а по 
формальдегидному методу – лишь 17%. В качестве основного продукта 
выделен 1,5-дифенил-1,2,4-триазол. 

При обработке 1,5-диарил-3-(фенилсульфонил)формазанов 40 формаль-
дегидом и сульфитом натрия вместо ожидаемых вердазилов 41 получены 
исключительно 1-арил-3-фенилсульфонил-1,2,4-триазолы 42 [1, 46]: 

 
Cхема 15 
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1,5-Диарил-3-галогенформазаны 43 оказались прекрасными прекурсо-

рами и в синтезе аннелированных производных 1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-
тетразинов, по пути d схемы 1. Например, с тиоксопиримидинами и тиок-
со-1,2,4-триазинонами 44a,b они взаимодействуют сначала по аминогруп-
пе, а образовавшиеся промежуточные 3-(гетериламино)формазаны 45a,b 
претерпевают внутримолекулярную циклизацию до пиримидо[1,2-b]- и 
1,2,4-триазино[4,3-b]-1,2,4,5-тетразинов 46a,b [47]: 
 

Схема 16 
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1.2.   1,6-Дигидро- и 1,4-дигидро-1,2,4,5-тетразины 
 

Примеры использования некоторых типов формазанов, например 
1-арил-5-(R,R1-метилен)формазанов (формазенов 28a–c, 47a,b), в синтезе 
производных 1,6-дигидро-1,2,4,5-тетразина 48 по пути b схемы 1 пока не 
описаны. Причиной этому может быть нестабильность данной гете-
роциклической системы. Так, легкость превращения кето- 47a (R и R1 ≠ H) 
и альдформазенов 47b (R1 = H) в нитрилы и арилимины была объяснена 
именно этим фактором (схема 17) [4]. Предполагалось, что промежуточ-
ный продукт 1,6-электроциклизации 1,2,4,5-тетраазагекса-1,3,5-триеновой 
системы формазенов 47a,b имеет структуру 1,6-дигидро-1,2,4,5-тетра-
зина 48, которая быстро претерпевает ретро[2+2+2]циклизацию. 

 
 
 

Cхема 17 
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a R = Ar, Alk; R1 = Ar; b  R = Ar, Alk; R1 = H 
 

 

 

Позднее, было показано, что 1-арил-5-(гетарилиден)формазаны (напри-
мер типа 26, 28, 37) более стабильны, чем кетоформазены 47a с двумя 
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несвязанными заместителями, а альдформазены 47b предпочтительнее 
претерпевают 1,5-элетроциклизацию [1, 4]. Учитывая эти факты можно 
предположить, что изменяя природу илиденового фрагмента в формазенах 
47a,b или в гетероформазенах 28, можно получить стабильные производ-
ные 1,6-дигидро-1,2,4,5-тетразина 48. Например, при окислении формаза-
нов 49a–c, содержащих в 5-арильном заместителе функциональные 
группы ХН (X = O, S, NR), можно будет получить формазены 50a–с, 
которые возможно превратятся в стабильные спиро-производные 1,6-ди-
гидро-1,2,4,5-тетразины 51a–c (схема 18). Не исключено, конечно, что 
полиазаполиеновая система формазенов 50a–с окажется более склонной 
к превращению в тетразолиевые соли 52а–с. 

Cхема  18 
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Производные 1,4-дигидро-1,2,4,5-тетразина из формазанов получали 

только Шавали с сотр. [48]. Используя как прекурсоры 1,5-диарил-3-хлор-
формазаны 43, они получали 1,4-диарил-3,6-бис(арилазо)-1,4-дигидро-
1,2,4,5-тетразины 53 (схема 19). На основе кинетических данных авторы 
постулировали двухступенчатый механизм этой реакции по пути i схемы 1, 
что позволяет классифицировать ее как частный случай пути d или пути e 
(схема 1). Вывод авторов не противоречит известным данным о том, что 
превращение гидразоноилгалогенидов, к которым относятся и 
3-хлорформазаны 43, в 1,4-дигидро-1,2,4,5-тетразины может протекать 
различными путями [4]. Кроме известной [3+3]-димеризации нитрилими-
нов, которые могут генерироваться из соответствующих прекурсоров, до-
вольно часто происходят линейное 1,3-присоединение исходного галоген-
гидразона (в данном случае 3-хлорформазана 43) к образующемуся нитрил- 
имину и последующая внутримолекулярная циклизация промежуточного 
продукта гидразидиновой структуры [4]. 

Схема 19 
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1.3.   1,2,4,5-Тетразины 

 
Реализация синтеза 3,6-дизамещеных 1,2,4,5-тетразина по пути с схемы 1 
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осуществлена лишь из 1(5)-амидино-5(1)-(1-Н-тетразолил)формазанов 54, 
благодаря специфическим свойствам тетразольного цикла и амидинового 
фрагмента, связанных с атомами азота. Еще с XIX века было известно, что 
(1Н-тетразол-5-ил)гидразин и его гидразоны под действием брома рас-
крывают тетразольный цикл с образованием производных с диброммети-
лениминогруппами, а амидиновый фрагмент легко отщепляется от атома 
азота всех типов гидразонов, в том числе и из положения 5 формазанов 
[1, 4, 6, 8]. Совмещение обоих фрагментов в одной молекуле привело к тому, 
что формазаны 54 при обработке бромом в АсОН, по-видимому, через фор-
мазен 55, образуют 6-арил-3-бром-1,2,4,5-тетразины 56 (схема 20). Этот ме-
тод оказался первым, которым можно было синтезировать несимметрич-
но дизамещённые 1,2,4,5-тетразины 56, а из них и другие производные, 
например амины 57, обладающие высокой антималярийной активностью. 

 
Cхема 20 
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При термолизе 3-азидо-4-амино-5-R-1,2,4-триазола 58 также получаются 
аминопроизводные 1,2,4,5-тетразина, причем только не  замещенные по 
аминогруппе, например, аминотетразин 57а (R1 = R2 = H). Его получение в 
этом случае объясняется образованием на первой стадии промежуточного 
нитрена 59, и далее – 1-циано-3-R-формазана 60, в котором осуществляется 
обычное присоединение аминогруппы к нитрильной группе (схема 21) [8]. 

 
Cхема 21 
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Из-за малой стабильности формазанов с незамещенным атомом N-5 [4] 

и специфичности заместителя при атоме N-1 обсуждаемая реакция, по-
видимому, имеет только теоретическое значение. 
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2.   1-Бора-2,3,5,6-тетразины 
 

1,5-Диарил-3-R-формазаны 1 (R1, R5 = Ar) являются единственными 
прекурсорами в синтезе боратетразинов (cхема 22) [4, 13, 49–51]. Ранее 
отмечалось, что при взаимодействии 1,3,5-триарилформазанов с BF3•OEt2 
образуются исключительно тетрафторбораты триарилтетразолия [1, 4]. 
Использование дибортетраацетата позволило Степанову с сотр. получить 
2,4,6-триарил-1,1-диацетоксиборатетразины типа 62 или 63 [50, 51]. При 
этом наблюдались также окислительные процессы, и выход триарилтет-
разолийбората 61 (80%) значительно превышал выход боратетразина 62 
(20%). Впоследствии удалось повысить выход боратетразинов 62 и 
вовлечь в эту реакцию 1,5-диарил-3-R-формазаны, незамещенные по поло-
жению 3 или имеющие там Cl, Me, NO2 [51], 2-фурильную или 5-нитро-2-
фурильную группы [49]. 

Cхема 22 
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i = B(OH)3 + AcOH + Ac2O; R3 = Ph, 4-Tol, H, Me, Cl, NO2, Fur-2-yl,  5-NO2-2-Fur-2-yl; 
R1 = Ar1 и R5 = Ar5 = RC6H4;  R = H, 4-Me, 4-NO2, 4-OMe, 4-Br, 4-SO2NH2 

 

Нитрильная группа 1,5-диарил-3-цианоформазанов в условиях этой 
реакции омыляется в амидную. При этом наряду с боратетразином 62 
[R3= C(=O)NHAc)] в соотношении 3:1 выделен ещё и бициклический про-
дукт 64. Каждый из его циклов образован с участием разных фрагментов 
формазана и разных гетероатомов амидной группы, что и позволяет полу-
чать сочленение двух разных гетероциклов [50]. 

 
Cхема 23 
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Если в орто-положении арильного цикла 1,5-диарил-3-R-формазанов 
имеется группа OH, то она участвует в координации атома бора с обра-
зованием комплекса 65 (схема 23). Если же группы OH находятся в других 
положениях бензольных колец, то в процессе реакции они только ацили-
руются. 

Структурная аналогия 1-бора-2,3,5,6-тетразиновых комплексов 62 с 
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вердазил-катионами 5 обусловливает и схожесть их свойств. Они также 
являются редокс-системами. Например, с кобальтоценом они быстро вос-
станавливаются до зеленого "боравердазильного" анион-радикала 66 [51]. 
Малая стабильность образующихся анион-радикалов 66 снизила интерес 
к этой редокс-системе. 
 

 
3.  1,2,4-Триазины и бензо-1,2,4-триазины 

 

3.1.  1,2,4-Триазины 
 

Производные 1,2,4-триазина из формазанов могут быть получены 
несколькими путями (пути g и h  в схеме 1) [2–4, 10–12]. Так, при взаимо-
действии 1,5-диарил-3-R-формазанов 1 (R1 = R5 = Ph, R = Ph, Me) с ацети-
ленами протекают две конкурирующие реакции. Реакция присоединения 
группы NH формазанов по тройной связи с образованием 1,5-диарил-5-
винилформазанов 67a,b и реакция Дильса–Альдера с участием 1,2,4-три-
азабута-1,3-диеновой системы формазана, приводящая к 4-ариламино-1,4-
дигидро-1,2,4-триазинам 68a,b (схема 24). Факторы, определяющие пред-
почтительность одного из направлений, практически не установлены, и 
синтетический потенциал этих реакций ещё не оценен по достоинству. 
Роль заместителей в арильных кольцах не выяснена, но можно предполо-
жить, что донорные заместители будут способствовать образованию три-
азинового цикла. У 3-метилформазанов вероятность циклоприсоединения 
выше, чем у 3-H-формазанов [12]. 

Cхема 24 
 

N

N

N

R 3

R

R
1

N
H

Ph

Ph

N N

N N

R

R

H

Ph

Ph

R
3

RR

68a,b67a,b

+
1

R = COOMe; a R3 = Ph, b R3 = Me

C C

 
 

 

 

Производные 1,4- и 1,6-дигидро-1,2,4-триазина типа 68 и 69 (схема 25) 
мало доступны, но благодаря высокой биологической активности весьма 
востребованы [10, 11]. Синтез 1,4-дигидро-1,2,4-триазинов типа 68 по схе-
ме 24 является первым способом их получения и представляется весьма 
перспективным благодаря доступности обоих прекурсоров. 

 
Синтез 1,6-дигидро-1,2,4-триазинов типа 69 непосредственно из форма-

занов не описан, но их нетрудно получить через вердазилы 4. Так 2,3,6-
трифенил-1,2,3,4-тетрагидро-1,2,4,5-тетразинил (вердазил 4a), весьма до-
ступный из 1,3,5-трифенилформазана 1а, при нагревании с бензотрихло-
ридом образует 1,3,5-трифенил-5,6-дигидро-1,2,4-триазин 69 (схема 25) 
[7]. Предполагается, что реакция протекает через фенилкарбен. Несмотря 
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на небольшой выход (20%) 1,2,4-триазина 69 этот метод синтеза произ-
водных 1,6-дигидро-1,2,4-триазина может оказаться весьма плодотворным, 
если использовать более рациональные способы генерирования карбенов. 

 
Cхема 25 
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1,5-Дифенилформазаны 70a,b, имеющие в положении 3 карбамоильную 
группировку, в щелочной среде с высоким выходом циклизуются в 1-фе-
нил-3-(фенилазо)-1,2,4-триазин-4,6-дионы 71 (схема 26) [2–4]. 

 
Cхема 26 
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Согласно [4, 11], лучшим способом синтеза 1,2,4-триазинов является 
конденсация амидразонов с 1,2-дикарбонильными соединениями, но при-
меры участия в этой реакции 3-амино-1,5-диарилформазанов, представи-
телей интереснейшей группы амидразонов, в литературе не обнаружены. 
 
 

3.2.  Бензо-1,2,4-триазины 
 
 

Синтез бензо-1,2,4-триазинов 72а внутримолекулярной циклизацией 
1,5-диарилформазанов (по пути h схемы 1) под действием кислот являет-ся 
наиболее используемым способом их получения (схема 27, см.  [2–5, 10, 
11] и ссылки в них. Многие производные бензо-1,2,4-триазина нашли 
применение в медицинской химии, особенно фторсодержащие, обладаю-
щие противовирусной активностью [5, 10, 11, 52, 53], что стимулировало 
изучение данной реакции в последние годы. 

 
Обычно для циклизации 1,5-диарилформазанов 1 используют H2SO4 

в среде AcOH, но описаны и другие варианты, например BF3 в AcOH и 
т. д. [2–5, 10, 11]. Этот метод часто называют "формазильным методом" 
или "синтезом бензо-1,2,4-триазинов 72 по Бамбергеру", хотя Пехман так-
же был в числе первооткрывателей этой реакции. 

Cхема 27 
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Симметричные 1,5-диарилформазаны 1 (R1 = R5), в том числе, и 
содержащие сильные акцепторные группы в арильных циклах, естествен-
но образуют один изомер бензо-1,2,4-триазина 72, хотя иногда вмешива-
ются окислительные процессы и в качестве побочного продукта выделяют 
тетразолиевые соли 61 и, редко, феназины. При близкой электронной при-
роде заместителей R1 и R5 (например R1 = Ph, R5 = 4-C6H4Me, 4-C6H4OMe) 
образуются два бензо-1,2,4-триазина 72a и 72b, соотношение которых 
определяется долями 5-NH- и 1-NH-таутомеров исходного формазана в 
реакционной смеси [4, 5]. При значительном различии в электроноакцеп-
торном характере заместителей при N-5 и N-1, как известно [4, 54, 55], 
формазаны 1 не склонны к 5-NH – 1-NH-таутомерии и существуют в фор-
ме только одного таутомера. В обсуждаемой реакции в таких случаях 
образуется только один бензо-1,2,4-триазин 72а [2–5, 10, 11], например  
в случаях R1 = Ph, R5 = 4-HO3SC6H4; R

1 = Ph, R5 = 3,4-F2C6H3 или R1 = Ph, 
R5 =  3-F-4-(AlkO)C6H3 [52, 53]. 5-Нафтил-1-фенилформазаны циклизуются 
по нафталиновому кольцу до нафто-1,2,4-триазинов.  

Заместители в положении 3 также могут существенно влиять на 
соотношение изомерных бензотриазинов 72a,b. Так, при действии H2SO4 
на 3-H- и 3-метил-5(1)-(4-метоксифенил)-1(5)-фенилформазаны выделены 
оба изомерных бензотриазина 72а (R3 = H, Me; R1 = H) и 72b (R3 = H, Me; 
R5 = 6-OMe), а 3-фенильный аналог в тех же условиях образовал только 
6-метокси-2-фенилизомер 72b (R3 = Ph, R5 = 6-OMe). 

Характер заместителя в мезо-положении формазанной группы может 
влиять на направление циклизации, но обычно мало сказывается на выхо-
де бензотриазинов 72. 3-Алкил-, 3-ацил- и 3-гетарилзамещённые 1,5-ди-
арилформазаны циклизуются в бензо-1,2,4-триазины так же легко, как и 
1,3,5-триарилформазаны [2–5, 10, 11]. 3-(Арилазо)-, 3-(5-нитро-2-фурил)- и 
3-(1-фенилхинолиний-4-ил)замещённые 1,5-диарилформазаны также не 
являются исключением. Но и в этих случаях наличие нескольких акцеп-
торных группировок в 3-арильном заместителе может повысить стабиль-
ность формазанов к действию кислот, вследствие резкого понижения их 
основности. Так, 1,5-бис-(4-бромфенил)-3-(2,4-динитрофенил)формазан 73 
не изменяется даже в горячей соляной кислоте, тогда как превращение 
обеих нитрогрупп в аминные сопровождается быстрой циклизацией в 
6-бром-2-(2,4-диаминофенил)бензо-1,2,4-триазин  72c  с  хорошим выходом.  

 
Cхема 28 
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Наличие арилгидразонного или оксимного фрагментов в мезо-положе-
нии формазанов типа 1 (R3 = RC=NOH, RC=NNHAr) изменяет направление 
реакции и под действием кислот вместо бензо-1,2,4-триазинов с высоким 
выходом образуются производные 1,2,3-триазола 32 [1–4]. 

 

4.  Пиридазины и аннелированные пиридазины 
 

Использование формазанов как гидразонов особого типа в синтезе 
пиридазинов основано на классической реакции внутримолекулярного 
присоединения по кратным связям в γ-положении к гидразонной группе 
(путь d в схеме 1) [4]. Так, 1,5-диарил- и 1,5-ди(3-фенилпиразол-5-ил)-3-(1-
фенил-2,2-дицианоэтиленил)формазаны 74a,b (схема 29), как и исходные 
(3-фенилпиразол-5-ил)- и арилгидразоны 2-фенил-3,3-дицианоакролеина [4], 
при нагревании в AcOH с высоким выходом превращаются в дигидро-
пиридазины 75a. В случае пиразолилзамещенных формазанов 74a реакция 
завершается на стадии иминов 75a, а арильные аналоги 74b омыляются до 
2,3-дигидропиридазин-3-онов 75b. 

 
Cхема 29 
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74a, 75а: R = 3-фенилпиразол-5-ил, R1 = Ph;  
74b, 75b–d R = Ar, 75 b R1 = Ph, c R1=  H, d R1=  Et; 76 R = Ar, R1 = Et 

 
 
 

Конденсацию 1,5-диарил-3-ацилфомазанов 76 с эфирами циануксусной 
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кислоты трудно остановить на стадии эфиров (1,5-диарилформазан-3-ил)-
цианоакриловой кислоты (аналоги 3-винилформазанов 74). В реакционной 
массе сразу происходит внутримолекулярное ацилирование до 2,3-дигид-
ропиридазин-3-онов 75d [56]. 

 
 

5.  1,3,4-Тиадиазины и бензо-1,3,4-тиадиазины 

 
Если в заместителях R1, R3 и R5 формазанов 1 имеются характери-

стические группы, то, как уже отмечалось ранее [1], возможны различные 
внутримолекулярные циклизации: между заместителем в R3 или в NR1(5) и 
фрагментом NH формазана, между заместителем в NR1(5) и фрагментом в 
R3 и т. д., в том числе с образованием шестичленных и более циклов 
(схема 1, пути d–f) [3, 4, 14]. Так, алкилирование 1,n-дигалогеналканами 
(n = 2–4) дитизона 8 через 3-(бромалкилсульфанил)формазаны приводит к 
тиадиазациклам. В частности, в реакции его с 1,2-дибромэтаном обра-
зуется 4-фенил-2-(фенилазо)-5,6-дигидро-1,3,4-тиадиазин 77 и немного 
бис-сульфида 78, продукта бисалкилирования по атомам серы двух моле-
кул дитизона 8. 

 
Cхема 30 
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2,2'-Дифтордитизон 8a при кипячении в спиртах циклизуется в 2-(2-фтор-
фенилазо)-1,3,4-бензотиадиазин 79, свойства которого, в частности тауто-
мерия 79a – 79b, изучены ещё недостаточно полно [14]. 

 
Cхема 31 
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Ещё легче аналогичный продукт образуется при обработке дитизона 8 
2,4-динитрофторбензолом. Уже при комнатной температуре первичный 
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продукт арилирования по атому серы, формазан 80, претерпевает циклиза-
цию в 1,3,4-бензотиадиазин 81 (схема 32). Удивляет с какой легкостью в 
этих случаях замещается малоактивированная нитрогруппа. Несколько 
труднее подобная циклизация происходит при использовании в этой реак-
ции 3-нитро-2-хлорпиридина с образованием пиридо[3,2-e]-1,3,4-тиадиази-
на 82 (схема 32) [14]. Следует подчеркнуть, что 2-(арилазо)бензо-1,3,4-
тиадиазины 79, 81 и 82 сами являются многоцелевыми прекурсорами в 
синтезе S,S-диоксидных (например тиадиазин 83) и аминопроизводных 
бензо-1,3,4-тиадиазинов [4, 14]. 

 
Cхема 32 
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Образование 3-(арилазо)бензо-1,2,4-тиадиазинов из продуктов окисле-
ния дитизона (из дегидродитизона и его аналогов) подробно рассмотрено в 
первой части данного обзора [1] и может быть дополнительной иллю-
страцией синтетических возможностей получения разнообразных гетеро-
циклических систем при использовании различных типов формазанов. 
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