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Исследование реакций нуклеофильного ароматического замещения 

имеет более чем вековую историю. Наибольшее внимание традиционно 

уделяется замещению легко уходящих групп, таких, как Hal, SO3R, NO2 и 

др. Реакции этого типа (
ipso

NS ) во многих случаях являются основным ме-

тодом функционализации гетерокольца [1]. Нуклеофильное замещение 

атома водорода (
H

NS ) менее распространено, прежде всего, ввиду извест-

ной нестабильности гидрид-иона, который в этих превращениях формаль-

но является уходящей группой. Между тем, методология 
H

NS  позволяет в 

принципе упростить синтез многих гетероциклических соединений, избав-

ляя от необходимости предварительного введения в гетерокольцо группы–

нуклеофуга. 

Первые примеры 
H

NS -реакций  аминирование и гидроксилирование 

гетероциклов соответственно амидом натрия и твердой безводной 

щелочью были описаны Чичибабиным еще в начале ХХ века. Они 

в дальнейшем оказали большое влияние на развитие химии пиридина 

и других азинов (см. обзоры [2–4]). Однако необходимость использования 

гетерогенных и весьма жестких условий существенно ограничивала сферу 

применения классической реакции Чичибабина. Важнейшим достижением 

в этой области стал метод гомогенного окислительного аминирования 

азинов в системе KNH2–NH3–KMnO4, предложенный около 20 лет тому 

назад Х. ван дер Пласом (обзоры [5, 6]). Применение перманганата калия 

в качестве акцептора гидрид-иона позволило работать в исключительно 

мягких условиях и сделало возможным аминирование субстратов, содер-

жащих  лабильные группы  или  просто неустойчивых в условиях обычной 

_____ 
* Посвящается профессору Э. Я. Лукевицу по случаю его 65-летия. 
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реакции Чичибабина. Любопытно, что сам этот подход, связанный с ис-

пользованием в реакции 
H

NS -аминирования внешнего окислителя, еще в 30-е 

годы ХХ века был развит Бергстромом [7, 8], но предложенные им в каче-

стве окислителей неорганические нитраты оказались не очень удобными. 

В отличие от других азинов, исследованию нуклеофильного замещения 

водорода
 

в пиридазинах в течение длительного времени уделялось 

небольшое внимание. Первое сообщение о пиридазинах датируется 1886 

годом [9], химия этого класса соединений начала интенсивно развиваться 

лишь в 70-х годах ХХ века. Интерес к пиридазинам сдерживало, по-

видимому, то обстоятельство, что их ароматические производные не 

встречаются в живой природе. Обнаружение биологической активности у 

ряда производных пиридазина стимулировало бурный рост исследований 

в этой области (обзор фармакологии пиридазинов см. [10, 11]). Химия 

пиридазина и его производных представлена в обзорах [12–20]. Неко-

торые из обнаруженных в последние годы превращений (например, тан-

демные 
H

NS -реакции), как оказалось, не имеют аналогий в азиновом ряду. 

В этой связи представлялось интересным обобщить всю имеющуюся 

информацию о реакциях 
H

NS -типа в моноциклических и конденсирован-

ных пиридазинах. 

В настоящем обзоре последовательно рассмотрены превращения ней-

тральных пиридазинов и активированных систем на их основе (пирида-

зин-N-оксидов и пиридазиниевых катионов). Кроме того, в распределении 

материала статьи отражено то обстоятельство, что некоторые 
H

NS -реакции 

протекают по различному механизму, например с участием не только 

анионных, но и радикальных частиц. Работы, где выделены лишь продук-

ты нуклеофильного присоединения, а не 
H

NS -замещения, также цитируют-

ся, поскольку соответствующие аддукты, в принципе, могут быть легко 

подвергнуты ароматизации. 

 

1. Нуклеофильное замещение атомов водорода 

в нейтральных пиридазинах 

 

В молекуле пиридазина каждый атом углеродна является объектом 

действия двух противоположных сил: электроноакцепторного влияния 

сопряженного с ним атома азота в орто- или пара-положении и слабого 

электронодонорного влияния (за счет реорганизации -облака) мета-ато-

ма азота. Таким образом, характерная черта -электронного распределе-

ния в пиридазине  наличие умеренного положительного -заряда на всех 

кольцевых атомах углерода [21]. 

Специфика расположения гетероатомов в молекуле пиридазина приво-

дит к тому, что интермедиаты, образующиеся в результате присоединения 

нуклеофилов к любому из атомов углерода, всегда резонансно стабили-

зированы. При этом энергии нуклеофильной локализации для С(4)- и С(3)--

комплексов сравнимы (2.35 и 2.36 соответственно). Однако в большин-

стве случаев нуклеофильной атаке в молекуле пиридазина подвергается 

атом С(4). 
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1.1.  Взаимодействие  с  N-нуклеофилами 
 

1.1.1.  Окислительное  аминирование 
 

Пиридазин (1) при обработке амидом калия в жидком аммиаке в при-

сутствии KMnO4 вступает в реакцию окислительного аминирования, 

образуя с выходом 92% 4-аминопрозводное 2 [22]. Реакция протекает по 

классическому AdE-механизму. Промежуточный дигидроаддукт 3 зафик-

сирован низкотемпературным методом ЯМР [23]. В отсутствие амида ка-

лия, т. е. под действием самого аммиака, реакция не идет, хотя в случае 

других более -дефицитных азинов такое возможно. 

N
N N

N

NH
2

H

N
N

NH
2

1 3 2

1
2

34
5
6

KNH2,  NH3

–40– –30 oC

KMnO4
_

 
Из 3-фенилпиридазина в аналогичных условиях образуется смесь 4-, 5- 

и 6-аминопроизводных с выходами 49, 18 и 5% соответственно [22]. 
 

N
N

Ph

N
N

NH
2

Ph

N
N

PhNH
2

N
N

Ph

NH
2

+ +KNH2, NH3

KMnO4

 
При аминировании 3-метоксипиридазинов наблюдается селективное 

образование 4-аминопиридазинов [22]. При наличии заместителей в поло-

жении 4 нуклеофил атакует атом С(5). Например, 4-цианопиридазины 4a,b 

в системе KNH2–NH3–KMnO4 превращаются в амины 5a,b с невысокими 

выходами (24 и 45% соответственно) [24]. 

N
N

CN

KNH2,  NH3

KMnO4

–45 oC
R2

R1

N
N

CN

NH
2

R2

R1

5a,b4a,b

4, 5 a R1 = H, R2 = Ph, b R1 = R2 = 2-gbhbl bk
 

4-Нитрогруппа в пиридазинах 6a–d существенно облегчает окислитель-

ное аминирование, позволяя проводить его даже в отсутствие амида калия 

[24]. Очевидно, что в условиях кинетического контроля лимитирующей 

является стадия присоединения аммиака. Продукты 7а–c получаются с 

выходами 93–98%. Незамещенный 4-нитропиридазин 6d, существующий 

лишь в эфирном растворе, образует продукт аминирования 7d с выходом 

18%, что связано, по-видимому, с его неустойчивостью [24]. 

N
N

NO
2

NH3

KMnO4

–45 oC
R2

R1

N
N

NH
2

NO
2

R2

R1

7a–d6a–d

6, 7 a R1 = H, R2 = Ph; b R1 =  R2 = 2-gbhbl bk;  c R1 = H, R2 = 4-MeOC6H4; d R1 = R2 = H  
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Сообщения об окислительном аминировании конденсированных пиридази-

нов, в частности фталазина и циннолина, в системе KNH2–NH3–KMnO4 

в литературе отсутствуют. В то же время, имеются сведения об алкилами-

нировании. Так, при длительном взаимодействии 5-азациннолина (8) с 

алкиламинами образуются 4-алкиламинопроизводные 9, причем в каче-

стве окислителя -комплекса предположительно выступает кислород воз-

духа (методом ГЖХ в реакционной смеси обнаружена вода в количестве, 

эквивалентном образующемуся продукту) [25]. В отсутствие доступа воз-

духа основным продуктом реакции был димер 10. Соединение 8 реагирует 

медленно с аминами, обладающими пониженной основностью, например 

бензиламином, и продукты замещения в этом случае удается получить 

только при нагревании и добавлении такого окислителя, как К3Fe(CN)6. 

С ариламинами и аммиаком азациннолин 8 продуктов аминирования 

не образует. 
 

N

N
N
H

N
N
H

N

N

N
N

H  

N

N
N

N

N
N

NR1R2

–H2O [O]

_

NR1R2

R1R2NH
, t p J 2

10

8

9

R1R2NH

18–20 oC, O2

50 cen

 
 

R1 R2 (выход, %): H, Me (70); H, n-Bu (95);  H, i-Pr (30); H, s-Bu (20); Me, Me (20); Et, 

Et (<5); H, (CH2)5N (50);  (CH2)5N (75); (CH2)4N (95) 
 

 

Интересно, что изомерный соединению 8 пиридо[2,3-d]пиридазин (11) 

при действии амида натрия в жидком аммиаке (20 С, 12 ч) аминируется 

по пиридиновому кольцу, образуя амин 12 с выходом 38% [26]. 

 

N
N

N

NH
2

N
N

N NaNH2 ,  NH3

20 oC, 12 x

11 12  
 

Замечательную способность к моно- и ди-орто-замещению в реакции с 

аминирующими агентами проявляет 6,8-диметилпиримидо[4,5-c]пирида-

зин-5,7(6Н,8Н)-дион (13). Соединение 13 реагирует с избытком жидкого 

аммиака и первичных алкиламинов в присутствии КМnO4 или комплекса 

AgPy2MnO4 при –78–20 
о
С (в зависимости от температуры кипения амина), 

образуя с выходом 53–90% 4-аминопроизводные 14. При взаимодействии 

с метил- и этиламинами наряду с моноаминами 14 были получены 
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3,4-диаминопиридазины 15 (10 %). Реакция со вторичными аминами 

(диметиламином, пиперидином, морфолином) в тех же условиях проте-

кает намного труднее. Единственными продуктами, которые удается выде-

лить в этом случае, являются 3-аминопроизводные 16 (выходы 5–13 %), 

при этом большая часть исходного вещества остается неизменной [27]. 

 

N

N N
N

N

H

O

O

Me

Me

R

+

14

N

N N
N

N

H

O

O

Me

Me

R

NHR

15
(ghb R = Me, Et)

RNH2

[O]

N

N N
N

O

O

Me

Me

16

NR1R2

R1R2NH

[O]

N

N N
N

O

Me

O

Me

1
2
34

5
6

7 8

13

 
14 R = H, Me, Et, Pr, i-Pr, i-Bu, t-Bu, PhCH2, C6H11 (cyclo)-;  15 R = Me, Et; 

16 R1 = R2 = Me, R1R2 = (CH2)5, (CH2)2O(CH2)2 

 

Пиридазиноурацил 13 вступает в тандемные реакции нуклеофильного 

замещения водорода, что во многом обусловлено наличием в его пирида-

зиновом кольце двух орто-расположенных электронодефицитных атомов 

углерода. Так, продуктами взаимодействия соединения 13 с бифункцио-

нальными нуклеофилами – алифатическими ,-диаминами являются по-

лициклические соединения 17, 18 [28]. 

 

N

N N
N

O

Me

O

Me

NH

N

N N
N

NH

NH

O

Me

O

Me

(CH2)nHN

17 ( n = 2–4)

NH2(CH2)nNH2

AgPy2MnO4

13

NH
2

NH
2

18

AgPy2MnO4

 
Взаимодействие пиридазиноурацила 13 с диэтил-, дипропил-, дибутил- 

и метилпропиламинами 19a–d в присутствии окислителя неожиданно 

приводит к аннелированию пиррольного ядра и образованию 6,8-диметил-

пирроло[2',3';3,4]пиридазино[6,5-d]пиримидин-7,9(6Н,8Н)-дионов (20a–d) 

[29]. Первой стадией этого превращения является, предположительно, 

окисление вторичного амина 19a–d в основание Шиффа 21a–d, которое 

реагирует далее с молекулой 13 через равновесные количества енамина 

22a–d. Процесс включает две последовательные 
H

NS -реакции, в которых 

енамин 22 вначале выступает в роли С-нуклеофила, а затем N-нуклеофила, 

и развивается в соответствии со следующей схемой: 
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N

N N
N

O

O

Me

Me

N
H

N

H

N

CH

N

N
N

N
H

H

N
NH

N

H
N

N N
N

N

O

O

Me

Me
20a–d

R2–CH2–CH2–NHR1
[O]

–H2O
R2–CH2–CH=N–R1 R2–CH=CH–NHR1

19a–d 21a–d 22a–d

13

[O]

–H2O

R1

R2
R2

R1

[O]

–H2O

R2

CH–CH

NR1

CH=CH

R2

NHR1:22

CH
R2

NR1

..

+

_

R2

R1

19–22 a R1 = Et, R2 = H; b R1 = Pr, R2 = Me; c R1 = Bu, R2 = Et; d R1 = R2 = Me 

Механизм трансформации 1322 экспериментально подтверждается 

тем, что соединение 13 реагирует с заведомо полученными азометинами 

21a–f (e R
1
 = Pr, R

2
 = H, f R

1
 = Et, R

2
 = Me) с образованием пирролов 22а–f. 

До последнего времени в литературе отсутствовали сведения о 

нуклеофильном замещении водорода в циннолине. Мы нашли [30], что в 

отличие от 5-азациннолина (8) и пиридазиноурацила 13 циннолин прояв-

ляет низкую реакционную способность по отношению к аминам: не 

взаимодействует с амидом калия в жидком аммиаке, метил-, бензил- и 

циклогексиламинами в присутствии окислителя (KMnO4 или AgPy2MnO4). 

Реакция циннолина с этилендиамином протекает крайне медленно с обра-

зованием в качестве единственного продукта 4,4'-бисциннолила (выход 

2.5%). Причиной низкой активности циннолина в реакции окислительного 

аминирования может быть его весьма низкая -дефицитность, сравнимая с 

-дефицитностью пиридина [1], который также не аминируется в системе 

KNH2–NH3–KMnO4 [6, 23]. 

 
1.1.2. Викариозное нуклеофильное замещение 

 

Все известные реакции викариозного нуклеофильного замещения 

водорода (VNS) в ряду пиридазина можно разделить на два типа: 1) реак-

ции, в которых ароматизация -аддуктов осуществляется за счет отщеп-

ления уходящей группы из C-заместителя субстрата; 2) реакции, в кото-

рых нуклеофил содержит легко уходящую группу. 

Примеры реакций первого типа немногочисленны. Так, при действии 

на пиридазин 23 N-метилпиперидина или морфолина образуется смесь 

продуктов VNS-реакции 24 и нуклеофильного замещения хлора 25 [31]. 
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N
N

CH

Ph Ph
Cl

NHX
X

N

N
N

CH
2
Ph

N
N

CHN

X

252423

X = O, NH

+

 
 

Примером VNS-реакций другого типа может служить взаимодействие 

3-нитроциннолина (26) или 5-азациннолина (8) с гидроксиламином, 

протекающее в отличие от алкил- и ариламинов легко даже в отсутствие 

окислителя. Продуктами реакции являются 4-аминопроизводные 27 (вы-

ход 62%) и 28 (выход >90%) [25, 32]. 

 

N
N

NO
2

NH2OH 

26

. HCl

KOH, MeOH, 50 oC N
N

NO
2

NH
2

27

N

N
N

8

.HCl

KOH, MeOH

N

N
N

NH
2

28

NH2OH 

 
 

Очевидно, ароматизация промежуточного -комплекса происходит по 

следующей схеме: 

 

N
N

N
N

NH
2

H

H

N
N

H

H

NHH

N
N

H

H

NH

N
N

NH
2

NH2OH +H
+

–H2O

nf enj v .

OH
+

_

OH

 
Подобным образом пиридазиноны 29 реагируют и с гидразингидратом, 

образуя соответствующие продукты с выходами 30–90%. Из незамещен-

ного пиридазина получается смесь 4- и 5-аминопроизводных с выходами 

14 и 24% соответственно. В случае гидразида малеиновой кислоты (29, 

R
1 
= OH, R

2 
= H), по-видимому, реализуется классический SN2 Ar-меха-

низм и при содействии кислорода воздуха образуется 4-гидразино-

производное 30 (выход 80%) [33, 34]. Однако не исключается возмож-

ность первоначального образования 4-аминопиридазинона и последую-

щего замещения аминогруппы гидразиногруппой (примеры такого гидра-

зинолиза известны [35–37]). 
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N

N

O

R1

R2

N

N

O

NH
2

R1

R2

NH

N

O

NH
2

NH

N

O

NH
2

+

NH

N

OH

O

H
2
NHN

30

R1 = Ar, Me, gbhbl bk

R1 = R2 = H

R1 = OH, R2 = H

N2H4
. H2O

R2 = H, Me

29

 

 

1.2.  Взаимодействие  с  O-нуклеофилами 

 

Пиридазины 23, 31 при действии метилата натрия в метаноле подвер-

гаются преимущественно викариозному нуклеофильному замещению [31, 

38]. При этом реакция 4-замещенных соединений 23 с MeONa протекает 

селективно с образованием 5-метоксипроизводных 32 (выходы ~50%), а 

в случае 2-замещенных 31 получена смесь 4- и 6-метоксипроизводных 33, 

34 (выходы 22 и 15% соответственно) и 3-(-метоксибензил)пиридазина 

35 (выход 19%) [38]. 
 

N
N

CH

RCl

23

MeONa

MeOH
N

N

CH
2
R

MeO

32R = Ph, Alk

N
N

CH

Cl

Ph

31

MeONa

MeOH N
N

CH
2
Ph

MeO

33

+
N

N

CH
2
Ph

OMe

34

+
N

N

CH

OMe

Ph

35  
 

 

Приведенная ниже схема демонстрирует механизм образования про-

дуктов теле-замещения 33 и 34: 
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N
NH

CH

MeO N
N

H

CH–Ph

MeO

N
N

H
CH

MeO

N
N

CH–Ph

HMeO

Ph

Ph

33

–Cl
_

–Cl

_

Cl

_

31 + OMe
_

Cl

_

34

 
 

Аналогично протекает взаимодействие соединения 31 с этилатом и 

-(диметиламино)этилатом натрия [38], а при действии на него N- и 

S-нуклеофилов или фенолята натрия имеет место исключительно реакция 

замещения галогена по SN2-типу [39, 40]. 

Описано окислительное гидроксилирование 1-бензоилфталазина (36) 

щелочью в ДМСО, однако выход продукта реакции 37 составляет всего 

23% [39]. 
 

N

N

Ph

C

O

36

NH

N

O

Ph

C

O

37

1. NaOH, DMSO, 20 oC

2. K3Fe(CN)6

 
 

 

1.3.  Взаимодействие с C-нуклеофилами 

 
1.3.1. Реакции с металлоорганическими реагентами 

 

Реактивы Гриньяра и литийорганические соединения присоединяются 

к пиридазинам с образованием 1,4-аддуктов. Последние способны к пере-

группировке в 1,2-дигидропроизводные [41–56]. 

3,6-Диметокси-4-трет-бутилпиридазин атакуется трет-бутилмагний-

хлоридом по атому С(5) и после обработки водой образуется смесь цис- и 

транс-4,5-дигидроаддуктов [53, 54]. Из 3-метокси-6-фенилпиридазина в 

тех же условиях получается преимущественно 4-трет-бутил-3-метокси-6-

фенил-4,5-дигидропиридазин (38), наряду с изомерными 4,5-дигидропири-

дазинонами 39, 40 [15]. 
 

N
N

Ph

OMe

N
N

H

Ph

OMe

N
NH

H

O

Ph N
NH

H

O

Ph

+ +
t-BuMgCl

38 39 40

Bu-t Bu-t
Bu-t
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3,6-Диметоксипиридазин взаимодействует с трет-бутиллитием и 

н-бутиллитием с образованием соответствующих 4-замещенных 4,5-ди-

гидропиридазинов [15]. 

В отличие от приведенных примеров пиридазин и 6-алкилпиридазины 

при действии фениллития в эфире превращаются в продукты присоеди-

нения по атому С(3) 41, что, очевидно, связано с предварительной коорди-

нацией PhLi по азагруппе N(2). Добавки N,N,N',N'-тетраметилэтилендиами-

на способствуют образованию С(4)-аддукта 42 [47]. 
 

N
N

Ph

Ph

H

Li N
N

R N
N

H

R

Ph

Li41

PhLi

Et2O

PhLi

Et2O, TMEDA 

42R = H, Alk  
 

Нуклеофильное присоединение к пиридазину перфторалкиллитиевых 

реагентов, генерируемых in situ из перфторалкилиодидов и MeLi–LiBr в 

присутствии BF3·Et2O, происходит исключительно в орто-положение к 

азагруппе [56]. 

1,4-Присоединение преобладает в случае хлорпиридазинов, но реакция 

протекает неоднозначно. Так, 3,6-дихлорпиридазин (43) реагирует с втор-

бутиллитием в присутствии триметилхлорсилана с образованием 4-втор-

бутилпроизводного 44 и дигидропиридазинона 45 [52]. 
 

N
N

Cl

Cl

N
N

Cl

Cl

N
NH

Cl

O

43 4544

+
s-BuLi

Me3SiCl

–78 oC

Bu-s Bu-s

 
 

Взаимодействие 3,4,6-трихлорпиридазина с трет-бутилмагнийхлори-

дом приводит к смеси продуктов 46–48, в которой преобладают соеди-

нения 46 и 47 [55]. 

N
N

Cl

Cl

Cl N
NH

H

Cl

Cl

Cl

N
NH

H

Cl

Cl N
N

Cl

Cl

46 47 48

Bu-t Bu-t

t-Bu

+ +

t-Bu
t-BuMgCl H2O

 
В 3-хлор-6,8-диметилпиримидо[4,5-c]пиридазин-5,7(6Н,8Н)-дионе (49) 

нуклеофильной атаке подвергается атом С(4) (при R = Me выход продукта 

58%, при R = Bu – 21%) [48]. 

N

N N
H

N

O
H R

Cl

Me

O

Me
N

N N
N

O

O

ClMe

Me

49

MeMgCl / BuLi

THF / Et2O
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В 6-арил(алкил)пиридазинонах 50 присоединение реактивов Гриньяра 

происходит по атому С(4) или С(5) с образованием соединений 51 и 52 [43, 

49, 51]. Их соотношение зависит от условий реакции. При использовании 

в качестве растворителя смеси TГФ–Et2O выходы продуктов 51 и 52 со-

ставляют 16–35 и 3.5–11% соответственно [43]. В смеси Et2O–бензол обра-

зуется исключительно 4-арилпроизводное 51 (выход 55–91%) [49, 51]. При 

проведении реакции в чистом TГФ был получен только пиридазинон 53 

(выход 33–45%) [43]. Аналогично реагируют с фенилмагнийбромидом 

N(2)-фенил-6-арилпиридазин-3-оны [51]. 
 

N
NH

R

O

N
NH

R

O

Ar

N
NH

Ar
O

R N
NH

Ar

Me

O

50 51 52 53

ArMgX
+

R = H, Me, Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 4-MeC6H4; Ar = Ph, 4-MeC6H4, -yf a nbk  
 

Отмечалось [51], что реакция реактивов Гриньяра с 5-фенилпиридазин-

3(2Н)-онами идет с трудом и С(4)-аддукт образуется в незначительном ко- 

личестве. 

6-Фенил-2-тозил-3(2Н)-пиридазинон (54) при действии эквимолярного 

количества метил-, этил- или фенилмагнийбромида образует исключи- 

тельно аддукты 55. В то же время при избытке металлоорганического 

реагента получается смесь продуктов нуклеофильной атаки по карбониль-

ной группе и другим кольцевым атомам углерода. Так, обработка 

соединения 55 избытком метилмагнийбромида привела к смеси соедине-

ний 56–59 (выходы продуктов: 56 – 14%, 57 и 58 – 30%, 59) [50]: 

 

N

N
R

O

Ph

55

N

N
Me

O

Ph

56

N

N

Ph

Me OH
Me

57

N

N
Me

Me

Me OH

Ph

58

N

N
Me

Ph

Me

Me

59

Ts Ts
Ts

Ts

+ + +

RMgBr (1 ' r d.)

R = Me, Et, Ph; THF, Et2O

20 oC

N

N

O

Ph

Ts

54

MeMgBr (bp, .)THF, Et2O

20 oC

Ts

 

В результате взаимодействия 6-арилпиридазин-3-онов 60 с фенилли-

тием, как и в случае пиридазинов, получаются продукты присоединения к 

атому С(6) (выходы 64–91%) [49]. Таким образом, активирующий эффект 

азагруппы в данном случае выше, чем у карбонильного заместителя. 
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N
N

O

RAr N
H

N
Ar R

O

Ph

R = H, Ph

PhLi

Et2O, , t ypj k 

60
 

 

 

6-Арил-2,4-дифенилпиридазин-3(2Н)-оны реагируют с избытком PhLi 

или PhMgBr с образованием 6-арил-2,3,4,6-пентафенил-1,2,3,4-тетрагидро- 

пиридазинов [49]. 

При взаимодействии PhMgBr с фталазинонами или фталазинтионами 

61 получается 1,4-дифенилфталазин (62), в то время как действие PhLi при-

водит исключительно к 4-фенил-3,4-дигидрофталазин-1(2Н)-онам (-тио-

нам) [16]. 

 

 

NH

N

X

R

N

N

Ph

Ph

PhMgBr

61 62
61 R = H, Ph, X = O, S  

 

 

1-Замещенные фталазин-N(2)-оксиды при действии металлоорганиче-

ских реагентов подвергаются С(4)-присоединению [16]. 

В пиримидо[4,5-d]пиридазинах 63 более активным по отношению к 

магнийорганическим соединениям является пиримидиновый цикл [57]. 

 

N

N
N

N NH

N
N

N

H

63

R3MgX

Et2O, N2

R1 = Me, Ph, 4-MeC6H4, R
2 = (CH2)5N–, (CH2)2O(CH2)2N, R3 = Alk, Ar

R1

R2

R2 R2

R2

R3

R1

 

 

 
1.3.2. Реакции с енолят-  и  цианид-ионами 

 
Описаны примеры взаимодействия пиридазинов с амбидентными нук-

леофилами, в частности енолятами. Так, 3,6-дихлорпиридазин (43) реаги-

рует с калиевым енолятом диизопропилкетона в жидком аммиаке c обра-

зованием неустойчивого дигидроаддукта 64, который в присутствии 

влажного силикагеля гидролизуется до изомерных хлордигидропирида-

зинонов 65, 66 [58]. 
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Cl
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O

Cl

Cl
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Cl

O

N

NH

O

O

Cl

O
_

K
+

; . NH3

43

+

H2O

SiO2

64

65 66  
Реакционная способность соединения 43  в данном случае не вполне 

типична для галогенгетаренов, у которых в этих условиях чаще замещае-

тся галоген [58]. 

Пиридазинон 67 при действии этилового эфира 2-хлорпропионовой 

кислоты в присутствии гидрида натрия подвергается метиленированию по 

связи С(4)=С(5) с образованием конденсированных стереоизомерных цикло-

пропанов 68, 69 [59]. 

N
N

Me

O

Ph
N

N

Me

O
HMe

Ph

CO
2
Et

N
N

Me

O
H

H

Me

Ph

+
Cl–CH–CO2Et

Me

NaH
, t ypj k

67 68 69

H

EtO
2
C

 
     При взаимодействии пиридазин-3-она 70 и его 4-хлорпроизводного 71 

с KCN в ДМСО был выделен 4,5-дицианид 72. В случае соединения 70 

наряду с основным продуктом образуется моноцианопроизводное 73 [60]. 

Отмечается, что это превращение протекает быстрее в присутствии 

кислорода и значительно медленнее в инертной атмосфере. При проведе-

нии реакции с Cu(CN)2 или KCN в других растворителях цианиды 72, 73 

не образуются [60]. 

N
NH

O

Ar

R

N
NH

O

Ar

NC

CN

N
NH

O

Ar

NC

+
KCN, DMSO

50 oC, 19 x

70, 71 72 73 (bp 70)

70 R = H, 71 R = Cl, Ar = 
N

N

 
 

1.3.3. VNS-реакции 

 

Реакция 3-хлор- (74) и 3,6-дихлорпиридазинов (43) с тозилхлорметаном 

в присутствии t-BuOK в ТГФ приводит к образованию продукта 75 (выход 

37–98%), как результату замещения не атома хлора, а атома водорода в 

наиболее электронодефицитном положении 4 [61]. Очевидно, роль нукле-

офила выполняет генерируемый in situ тозилхлорметильный карбанион. 
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N
N

Cl

R

ClCH2Ts

t-BuOK,
 THF

43, 74

CHTs

K +_

CHTs

_
K

+
–HCl

H2O

–KOH

CH2Ts

75

43 R = Cl, 74 R = H  
Незамещенный пиридазин не вступает в подобное превращение, пред-

положительно, в силу его более низкой электрофильности [61]. 

В аналогичных условиях 6-R-пиридазиноны 76a,b образуют с высоки-

ми выходами 4- и 5-тозилметилпроизводные 77a (93%), 78b (88%) соот-

ветственно [61]. Для соединения 76c реакция протекает неоднозначно и 

приводит к смеси продуктов 77c–79c (выходы 26, 12 и 15% соответвест-

венно) [61]. 

N
N

O

R Ph N
N

R

O

CH
2
Ts

Ph N
N

O

R

TsH
2
C

Ph N
N

O

H

H

H

Ph

+ +

76a–c

TsCH2Cl

t-BuOK,
   THF

77a,c 78b,c 79c

Ts

76–78 a R = Cl, b R =  MeO, c R = H  
Сообщается также об алкилировании пиридазин-3,6-дионов нитроалка-

нами в основных средах [61]. Взаимодействие пиридазинов 80 с нитро-

метаном или нитроэтаном в присутствии основания приводит к соответ-

ствующим 5-метил- и 5-этилпроизводным 82 (выходы 10–93%) [62]. 
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H

R3

R2

R4

R1

O
2
N

–HNO2

R2

R3

R1

C
H

R4

81 82

80, 81 R1 = CO2Me, R2 = R3 =  H, R4 = Me; R1 = R3 = Cl, R2 = CN, R4 = H, Me  
 

 

Аналогично 4-карбокси- и 4-этоксикарбонилпиридазин-3(2Н)-оны и 

изомерные им пиридазин-6(1Н)-оны алкилируются в положение 5 [62]. 
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Удобным субстратом для проведения викариозного нуклеофильного 

замещения являются дицианметилиды пиридазиния 83. VNS-реакция про-

текает здесь селективно по атому С(4) даже при наличии донорного заме-

стителя в положении 3 и приводит к продуктам 84 (выходы 14–75%) и 85 

(выходы 0–70%) [63, 64]. 

N
N

R

N
N

R

CH
2
SO

2
Ar

N
N

R

CHSO
2
Ar

+

83 84 85

R = H, Me, MeO, EtO, Ph, (CH2)5N–; Ar = Ph, 4-MeC6H4

++ +
ArSO2CH2Cl

t-BuOK, THF

0 oC, 15 vby
C(CN)2 C(CN)2

C(CN)2

_ _ _

Cl

 
 

Соединение 85, как полагают, также является продуктом викариозного 

нуклеофильного замещения и образуется по следующей схеме [63, 64]: 

 

83 85
ArSO2CHCl2

t-BuOK, THF

t-BuOK
2ClCH2SO2Ar MeSO2Ar + CHCl2SO2Ar

 
 

Соотношение соединений 84 и 85 зависит от заместителя R. При R = H 

продукт 85 преобладает, в то время как при R = EtO, Ph – не образуется 

вообще. Отсутствие замещения по атому С(6) объясняют его стерической 

затрудненностью. 

 
1.3.4. Радикальное нуклеофильное замещение 

 

Как и большинство -дефицитных азинов, пиридазины подвергаются 

гомолитическому алкилированию и ацилированию по Миниши [65]. Ме-

ханизм реакции можно представить следующуй схемой: 
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H
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–H + –H
+

–e
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f r wt gnj h t  (Ag2+ ,   ce, cnhf n)
_
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Алкильные радикалы генерируют различными методами, но наиболее 

эффективным является окислительное декарбоксилирование карбоновых 

кислот пероксибисульфат-ионом, катализируемое ионами серебра. Ациль-

ные радикалы получают в системе RCHO–FeSO4–t-BuOOH–H2SO4. 
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Алкильные и ацильные радикалы имеют нуклеофильный характер, 

поэтому легко и весьма селективно реагируют с азинами в кислой среде. 

Реакции пиридазинов 1, 86 и 89 с s-триоксанильными радикалами, 

генерируемыми из 1,3,5-триоксана под действием реагента Фентона 

(FeSO4–H2O2), происходят исключительно по положению 4(5) и сопро-

вождаются образованием триоксанилпроизводных 87, 90, выход которых 

не превышает обычно 30% [66, 67]. В результате гидролиза соединений 

87, 90 получаются альдегиды 88 и 91 соответственно. 
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N
N
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N
N

R

HC O

88a,b

H
+

87a,b

O O

O

FeSO4, H2O2
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87a, 88a R = H; 86, 87b, 88b R = Me
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N
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N
N

OO

O

Me

N
N

CH

O Me

89 90 91

O O

O

FeSO4, H2O2

H
+

O

O

O

 
 

Взаимодействие пиридазина 1 и 4-метилпиридазина 89 с N-ацил-2-

пирролидинильными радикалами приводит к образованию соединений 

92a,b [17, 68]. 

N
N

R N

COR1

1, 89

COR1

92a,b

(NH4)2S2O8

FeSO4 (bkb AgNO3)

H2SO4

92 a R = H; 89, 92b R = Me

N
N

R

N

 
В 3-метилпиридазине 86 в аналогичных условиях происходит замеще- 

ние водорода как при атоме С(4), так и С(5) [17]. 

Взаимодействие пиридазинов с метильными радикалами, генерируе- 

мыми из уксусной кислоты, характеризуется низкой региоселективностью 

[74], напротив, гомолитическое бензилирование пиридазина 1 приводит 

исключительно к 4-бензилпиридазину 93 [69]. 

N
N

CH
2
Ph

N
N

C

C

Ar

94

Ar
O

O

1

N
N

93

PhCH2COOH

AgNO3 / (NH4)2S2O8

ArCH=O

FeSO4–t-BuOOH–H2SO4

Ar = Ph; 4-MeOC6H4; 3,4-Me2C6H3  
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Ароильные радикалы также атакуют положения 4(5) пиридазина 1, при 

этом с выходами 55–75% образуются дикетоны 94 [69, 70]. 4-Метил- и 

4-этоксикарбонилпиридазины в тех же условиях образуют 5-моноароил-

производные [71–73]. 

Реакция пиридазина 1 с алифатическими ацильными радикалами при-

водит к 4,5-диацилпроизводным 95, которые самопроизвольно подверга-

ются внутримолекулярной альдольной конденсации с образованием цик-

лопента[d]пиридазина 96 в качестве единственного продукта реакции [71]. 

N
N

N
N

C

CC

OH

CHR1R2

O

R1

R2

96

C

C

O

95

CHR1R2
O

CHR1

R2

H+

 
 

Нуклеофильная атака этоксикарбонильного радикала мало избира-

тельна, поскольку введение акцепторной группы CO2Et в пиридазиновое 

ядро способствует дальнейшему нуклеофильному замещению. Так, при 

действии на пиридазин 1, 3- и 4-метилпиридазины 86 и 89 этилпирувата в 

условиях реакции Миниши образуются тризамещенные 97, 98 [75]. 

 

N
N

R

N
N

R

CO
2
Et

EtO
2
C

EtO
2
C N

N

Me

CO2Et.

1, 86
97a,b

97 a R = H, b R = Me

89 98

CO2Et.

N
N

Me

EtO
2
C

EtO
2
C

CO
2
Et

 
 

В двухфазной системе H2O–CH2Cl2 4-алкилпиридазины подвергаются 

монозамещению по атому С(5) [75, 76], пиридазин 1 и 3-метилпиридазин 86 

образуют 4,5-пиридазиндикарбоксилаты [76]. 

 

 

2. Нуклеофильное замещение атомов водорода 

в пиридазин-N-оксидах 

 

 

2.1. Классические реакции присоединения–отщепления (SN2 Ar) 

 

 

Взаимодействие N(1)-оксидов 4-нитропиридазинов 99 с аммиаком и 

KMnO4 приводит к 5-аминопиридазинам 100, выходы которых состав-

ляют 50–75 % [77]. N-Оксидная группа не принимает видимого участия в 

реакции и остается неизмененной. 
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N
N

NO
2

O

N
N

NO
2

NH
2

O

NH3

KMnO4

–45 oC

R1

R2

R1

R2

99 100

99, 100  R1, R2 = H, Ph, MeS, MeO  
4-Фенилфталазин-2-оксид 101 реагирует с ацетофеноном в водно-

щелочном растворе с образованием 1-фенацилпроизводного 102 [78]. 

N

N

Ph

N

N

CH
2
COPh

Ph

O O

101 102

CH3–C–Ph

O

50% NaOH, 20 oC, 1.5 x 

 
 

 

2.2. Реакции нуклеофильного замещения водорода 

с участием N-оксидной функции 

 

Нуклеофильное замещение водорода в пиридазин-1-оксидах, сопро-

вождающееся потерей оксидной группы, осуществляется по одному из 

представленных ниже направлений: 

N
N

N
N

OE

N
N

OE

Nu

H

N
N

Nu

N
N

OE

N
N

H Nu

OE

N
N

Nu

E   Nu
–

a

b

Nu
_

+

+

Nu
_

103 104

103 105

–HOE

–HOE

O

 
В обоих случаях реакция протекает через промежуточный катион 103, 

который далее присоединяет нуклеофил. Аддукты 104, 105 ароматизи-

руются с отщеплением частицы НОЕ. Таким образом, процесс не требует 

внешнего окислителя, роль которого, в определенном смысле, выполняет 

N-оксидная функция. Путь а реализуется в случае незамещенных по атому 

С(6) субстратов, путь b – при занятом -положении. Типичными превраще-

ниями подобного рода являются галогенирование N-оксидов хлорокисью 

фосфора и перегруппировка Катады, проходящая под действием ангидри-

дов карбоновых кислот и дающая пиридазин-3-оны. 

Обработка пиридазин-1-оксида (106) хлорокисью фосфора приводит к 

3-хлорпиридазину (74) [14]. В тех же условиях из 3-метокси- и 3,6-диме- 

тилпиридазин-1-оксидов образуются 6-хлор- и 4-хлорпроизводные соот-

ветственно [14]. 
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N
N

N
N

OPOCl
2

N
NH

Cl

OPOCl
2  

N
N

Cl

106

74

POCl3

–HOPOCl2Cl

_

O

+

 
 

N-Оксиды 107 при кипячении в уксусном ангидриде и последующем 

гидролизе первоначально образующихся ацетоксипроизводных 108 транс-

формируются в пиридазиноны 109 [14]. 

 

N
N

X

N
N

OAc

X

 

N
H

N
O

X

107

N
N

X

AcO

Ac2O

O

X = OH, NH2

+

AcO

_
–AcOH

H2O

–AcOH

109108

 
 

При наличии в -положении к N-оксидной функции метильной, алк-

оксильной групп или атома галогена реакция протекает неоднозначно, 

приводя к сложной смеси продуктов нуклеофильного замещения и гидро-

лиза [14]. 

 

N
N

OMe

MeO N
N

O

OMe

OAc

N
N

O

OMe

OMe

N
N

O

OH

OMe

O

Ac2O
+ +

 
 

Удобным способом введения цианогруппы в гетерокольцо является 

реакция N-оксидов с цианид-ионом в присутствии ацилирующих или 

алкилирующих средств. Так, взаимодействие пиридазиноксидов 110, 111 

с цианид-ионом и бензоилхлоридом (или диметилсульфатом) приводит 

к образованию 3-цианопиридазинов 112, 113 [14]. 
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N

OCOPh
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N
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NC N
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Me Ph
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Me Ph
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H
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_
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      Фталазиноксид (101) при обработке триметилсилилцианидом с выхо-

дом 76% превращается в нитрил 114. Реакция протекает в условиях 

межфазного катализа [79]. 

 

N

N

Ph

N

N

Ph

CN
O

101 114

Me3SiCN, DBU, THF

vby

 
 

Аналогично в пиридазиновое кольцо могут быть введены и другие 

заместители. Так, 3-метоксипиридазин-1-оксид реагирует с метиловым 

эфиром -аминокротоновой кислоты в присутствии бензоилхлорида, 

образуя -(6-метокси-3-пиридазинил)--аминокротонат (115) с выходом 

48% [80]. 

 

N
N

OMe

NH
2

Me

CO
2
Me

N
N

MeNH
2

OMe

MeO
2
C

O

+ PhCOCl

MeCl

115
 

 

При действии на пиридазин-1-оксид N-фенилбензимидоилхлорида 

с выходом 18% получен 3-(N-бензоиланилино)пиридазин (116). Имидоил-

хлорид одновременно выполняет роль алкилирующего средства и нуклео-

фила; реакция, как полагают, протекает по следующей схеме [81]: 

 

N
N

N
N

O

N
NN

O

H

Ph N
N

N
Ph

1,2-l b[ kj h' nf y

 17 x

–HCl

116

+

O
_

+
N

C

Ph

Cl

Ph

PhC=OC

Cl

Ph

+

C

Cl

Ph

NPh
_

 
 

 

При длительном кипячении N(2)-оксида 6,8-диметилпиримидо[4,5-c]-

пиридазин-5,7(6Н,8Н)-диона (117) в избытке пиперидина и морфолина 

образуются 3-пиперидино- и 3-морфолинопроизводные 16 с выходом 42 и 

36% соответственно [82]. Соединение 117 не реагирует с алкиламинами при 

комнатной температуре. 
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Известно, что нуклеофильное замещение атома водорода в азин-N-

оксидах ускоряется при добавлении окислителя [6], причем в этом случае 

возможно сохранение N-оксидной функции. Действительно, взаимодей-

ствие N-оксида 117 с алкиламинами в присутствии KMnO4 или 

AgPy2MnO4, хотя и протекает с образованием трудноразделимой смеси 

3-аминопроизводных  16 и 118 (суммарный выход 50–68 %), последние 

в ней в большинстве случаев преобладают [82]. 
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O

Me

Me
N

N N
N

O

117

O

O

Me

Me
N

N N
N

16

NR1R2

118

+

O

O

Me

Me
N

N N
N

O

NR1R2

HNR1R2

[O]

R1, R2: H, H; H, Me; H, Et; HPr; H, PhCH2; Me, Me; H, C6H11; (CH2)5; (CH2)2O(CH2)2  
 

 

 

В случае циклогексиламина наряду с соответствующими аминами 16 и 

118 с выходом 5% образуется имидазолин 119 (А. В. Гулевская, А. Ф. Пожар- 

ский, Д. В. Беседин, неопубликованные результаты). По-видимому, в ходе 

превращения 117119 3-аминопроизводное 16 [R
1
R

2
 = (СН2)5] взаимо-

действует с циклогексанонимином, образующимся in situ в результате 

окисления циклогексиламина. Последующая внутримолекулярная нуклео-

фильная атака аминогруппы интермедиата 120 по атому С(4) пиридази-

нового кольца приводит к спироциклическому продукту 119. 
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Экспериментальным подтверждением предложенного механизма слу-

жит синтез спиранов 119, 121 действием циклогексиламина на заведомые 

амины 16 (R
1
R

2
= H, Et; H, Pr; (CH2)5, NR

1
R

2
 = циклогексиламино) в тех же 

условиях. 

 

3. Взаимодействие пиридазиниевых  катионов с нуклеофилами 

 

3.1. Реакция Райссерта 
 

Конденсированные пиридазины с трудом вступают в реакцию Райссер-

та в классических условиях [83, 84]. Однако в присутствии катализатора 

фазового переноса фталазин 122 гладко взаимодействует с цианидом ка-

лия и ацилхлоридами, образуя аддукты 123 [85, 86]. 
 

N

N

N

N COR

N

N

H

COR
CN

122
123

RCOCl, KCN

[PhCH2NMe3]
+

Cl
_

CH2Cl2–H2O

X
_

+
KCN

 
 

Интересно, что моноциклические пиридазины также вступают в эту 

реакцию [87–89]. 3-Метилпиридазин 86 при обработке триметилсилилциа-

нидом и свежеперегнанным бензоилхлоридом образует соединение Райс-

серта 124 (выход 41%) [87]. При использовании неперегнанного бензоил-

хлорида, содержащего примеси воды и НCl, был выделен продукт даль-

нейшей циклизации соединения 124 – соль оксазолопиридазиния 125 [87]. 
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Взаимодействие пиридазинов 1 и 86 с KCN и бензоилхлоридом в систе-

ме вода–CH2Cl2 осложнено изомеризацией первоначально образующегося 

соединения Райссерта. 2,3-Дигидроаддукт 126 практически полностью 

таутомеризуется на силикагеле в 2,5-дигидропроизводное 127. Последнее 

подвергается дальнейшему двойному бензоилированию с образованием 

эфира енола 128, гидролиз которого приводит к 5-бензоилпиридазин-3-

карбоновой кислоте 129 [88]. 
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H+ (bkb J Y
_

)2PhCOCl

SiO2KCN, PhCOCl

H2O–CH2Cl2

126–129 R = H, Me  
 

Полученные из соединений 1, 86, 130 нормальные аддукты Райссерта 

131 под действием DBU превращаются в 3-цианопиридазины 132а–с с хо-

рошими выходами [88]. При действии на соединение 131а NaBH4 обра-

зуется смесь нитрила 132а (выход 29%) и тетрагидропиридазина 133 (вы-

ход 29%). 
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 1, 86, 130 

R1R2

R2 R1

Ts

R2 R1

Ts

133132a

Me3SiCN, TsCl
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132a–c

DBU, THF
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R1 = R2 = H

130 R1 = H, R2 = Me; 131, 132 a R1 = R2 = H, b R1 = Me, R2 = H, c R1 = H, R2 = Me

131a–c
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3.2. Другие реакции 

 

Соли N-ацилпиридазиния легко реагируют и с другими типами нуклео-

филов, давая продукты замещения атомов водорода. Так, при нагревании 

4-(o-алкиламинобензоил)пиридазинов 134a–e в уксусном ангидриде с вы-

ходами 44–51% образуются 2-ацетилдигидродиазаакридоны 136a–e (оче-

видно, через интермедиаты 135a–e), которые далее могут быть окислены 

хлоранилом до соединений 137a–e (выходы 29–37%) [90, 91]: 
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N

N

O
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N

H

[ kj hf ybk

–AcOH N

N

O

R

N

136a–e 137a–e

134–137 a R = Bu, b R = PhCH2, c R = (CH2)2OH, d R = CH2CH(OMe)2, e R = CH2–CH=CH2 

 

Диазаакридоны 137 могут быть получены с выходами 81–88% нагрева-

нием заведомо приготовленной соли 135 в 0.1 N растворе NaOH в присут-

ствии кислорода воздуха. 

Предварительное N-ацилирование позволяет осуществлять в мягких 

условиях замещение атома водорода остатками нейтральных С-нуклеофи-

лов. Например, фталазин (122) присоединяет 6-арил-2,3-дигидроимидазо-

[2,1-b]тиазол в присутствии хлоругольного эфира. Аддукт 138 (выход 62%) 

может быть окислен хлоранилом до соединения 139 (выход 32%) [92]. 
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Подобный подход позволяет С-арилировать также циннолон (140) [93], 

пиридазин (1) и 3-метилпиридазин (86) [94, 95]. 
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Кватернизация фталазина (122) хлорметил(триметилсилилметил)суль-

фидом c последующей обработкой полученной с выходом 96% четвертич-

ной соли 141 фторидом цезия приводит к образованию с выходом 92% 

тиазолино[4,3-a]фталазина (143) [96]. 
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Редкий пример введения Р-нуклеофила в пиридазиновое кольцо описан 

в работе [97]. Фталазин (122) реагирует с триметилфосфитом и ацилхло-

ридами в присутствии иодида натрия, образуя в результате последова-

тельно протекающих реакций Райссерта и Арбузова диметилфосфориль-

ные аддукты 144: 

N

N

N

N

R

P(OMe)
2

O

RCl, P(OMe)3, NaI

20–75%

122 144

R = MeSO2, PhSO2, MeCO, PhCO, Ph2NCO  
 

Соли пиридазиния 145 вступают в реакцию Деккера, однако, продукт 

окислительного гидроксилирования – пиридазинон 146 получается лишь с 

выходом 22% [98]. 
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N
N

Me

Ph N
N

Me

MePh N
N

Me

O

MePh

Me2SO4
NaOH, H2O, K3Fe(CN)6

+

MeSO4

_

145 146  
 

Соли 1-метилпиридазиния 147 циклодимеризуются в присутствии циа-

нид-иона в водном растворе. При этом наряду с димерами 148 (выходы 

10–20%), 149 (выходы 2–5%) с выходами менее 2% выделены пиридазиноны 

150, 151 [99, 100]. 

 

N
N

R

Me

N
N

N

N
Me

R

Me
H H

H H
R

CN

CN

148

+

147 R = H, Me

KCN, H2O

0–5 oC

N
N

N

N
Me

R

Me
H H

H H
R

CN

CN

149

+ + +

150 151

N
N

Me

NC

O

N
N

O

Me

CN

MeSO4

_

 
Механизм образования димеров 148, 149, предположительно, включает 

нуклеофильную атаку райссертовского аддукта 152 на исходный катион и 

последующую внутримолекулярную циклизацию, как показано на схеме: 

 

147

N
N

Me

R

H CN

152

N
N

R

Me

N
N

Me

R
H

H
NC

N

N

R

H

Me
:+

CN
_

..

+

N

N

N
N

R

Me

H

HH

H H

R

Me

NC

CN
_

+
148 + 149

 
При обработке иодида 2-метилциннолиния (153) иминоэфиром 154 

с выходом 68% образуется пирролоциннолин [101], для которого авторы 

не решились выбрать одну из двух возможных структур (155 или 156). По 

нашему мнению, структура 156 более вероятна, так как положение 3 в ионе 

2-метилциннолиния более электронодефицитно и поэтому иминный атом 

азота на первой стадии, вероятно, атакует именно его. 
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Me
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N

156

153
154

155

+
EtOH

20 oC, 5 x

bkb

I
_

+

..a

b

 

 

Механизм этой интересной реакции, в которой иминоэфир 154 высту-

пает как бифункциональный нуклеофил, можно представить приведенной 

ниже схемой. Роль окислителя, скорее всего, играет кислород воздуха, хотя 

нельзя исключить, что дегидрирующим агентом является и иминоэфир (за 

счет нитрогруппы), который берется в избытке. 

 

 

N
N

H

NH

Me N
N

Me

H

N

OEtH
2
C

N
N

Me

H

NH

OEt

H

Ar

N
H

N
Me

H

NH
H

Ar OEt

N
H

N
Me

N

Ar

H

N
H

N
Me

N
H
H

Ar H

OEt

153 + 154
–H+

–EtOH

H
2
C OEt

+

Ar

[O]

–H2O
156

Ar

:

 

 

 
     1-Метил-3,6-бис(диметиламино)пиридазинийиодид присоединяет 

реактив Гриньяра по атому С(4) [102]. 
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Заключение 

 

Рассмотренные в настоящем обзоре данные свидетельствуют о том, что 

пиридазинам свойственны практически все типы 
H

NS -реакций, встречаю-

щихся в ряду других азинов. В то же время специфика некоторых пири-

дазиновых систем, в особенности конденсированных, заключается в по-

вышенной склонности к реакциям множественного нуклеофильного заме-

щения водорода. Среди последних по препаративной и теоретической 

значимости выделяются тандемные 
HH SS NN  -реакции, протекающие под 

действием бифукциональных нуклеофилов и позволяющие в один прием 

аннелировать к пиридазиновому ядру другие гетерокольца. Исследование 

этих превращений в будущем представляется весьма перспективным и 

интересным, равно как и поиск других гетероциклических субстратов, 

способных проявлять подобную реакционную способность. 

 

 

Работа частично выполнена при финансовой поддержке Российского 

фонда фундаментальных исследований (проект №  01-03-32338). 
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