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СИНТЕЗ 5-ЗАМЕЩЕННЫХ ТЕТРАЗОЛОВ
ИЗ N-ЦИАНОПРОИЗВОДНЫХ АЗОТСОДЕРЖАЩИХ

ГЕТЕРОЦИКЛОВ
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5-Гетерилтетразолы синтезированы с хорошим выходом взаи-
модействием N-цианопроизводных ароматических азотсодержащих
гетероциклов с азидом натрия в среде водного ацетонитрила.

Введение

В связи с постоянно возрастающей потребностью получения новых био-
логически активных соединений изучение химических свойств реакционно-
способных субстратов на основе азотсодержащих гетероциклических соеди-
нений является актуальной задачей современной синтетической органиче-
ской химии. К числу таких реакционноспособных субстратов следует отне-
сти N-цианопроизводные ароматических азотсодержащих гетероциклов. С
целью изучения реакционной способности N-цианопроизводных азотсодер-
жащих гетероциклов было исследовано их взаимодействие с азидом натрия.
Реакция нитрилов с солями азотистоводородной кислоты является самым
распространенным методом синтеза 5-замещенных тетразолов. При изуче-
нии кинетики этой реакции было установлено, что 5-замещенные тетразо-
лы образуются по механизму 1,3-диполярного циклоприсоединения. В этом
процессе диполярофилом является нитрил. Однако, если цианогруппа свя-
зана с электроноакцепторным заместителем, не исключается и двухстадий-
ный механизм с промежуточным образованием имидоилазида в результа-
те нуклеофильной атаки атома углерода цианогруппы азид-ионом [1]. Из
литературных данных известно, что имидазольный остаток в молекулах
1-ацилимидазолов обладает сильными акцепторными свойствами, что про-
является в высокой реакционной способности данных соединений по отно-
шению к аминам, спиртам и другим нуклеофильным агентам, соизмеримой
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с реакционной способностью ангидридов и галогенангидридов карбоновых
кислот [2]. Данные ИК спектров молекул 1-цианазолов [3, 4] также свиде-
тельствуют о акцепторных свойствах амидного атома азота гетероцикличе-
ского остатка. Так, валентные колебания цианогруппы 1-цианазолов распо-
ложены в области 2295–2265 см−1, а 1-цианопроизводных пиримидиновых
оснований и гуанина при 2285–2260 см−1, в то время как валентные колеба-
ния цианогруппы в молекулах алкилнитрилов лежат в более низкочастот-
ной области (2260–2240 см−1) [5]. Так как акцепторные заместители при
цианогруппе увеличивают ее реакционную способность в реакциях нуклео-
фильного присоединения, то можно предположить, что N-цианопроизвод-
ные ароматических азотсодержащих гетероциклов будут легко вступать в
реакции с азидом натрия по двухстадийному механизму через образование
N-гетерилимидоилазида.
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XII), триазол-1-ил (VI, XIII), бензотриазол-1-ил (VII, XIV).

Реакции проводили при 20 ◦C в среде полярного водного растворите-
ля в течение 0.5–2 часов. Прибавление к реакционной смеси хлористого
аммония и небольших количеств воды позволяет увеличить растворимость
азида в органических растворителях вследствие образования азида аммо-
ния [6]. Кроме того, скорость определяющей стадией реакции является ата-
ка азид-аниона на атом углерода цианогруппы и вследствие увеличения
растворимости и диссоциации неорганических азидов в водно-органических
растворителях значительно увеличивается скорость реакции. Однако из-за
гидролиза 1-цианазолов выход 5-замещенных тетразолов снижается.

Таблица 1
5-(гетерил-1)тетразолиды амммония
№ соединения Время реакции, ч Выход, %

VIII 0.83 65
IX 0.83 86
X 1.5 82
XI 2 81
XII 1.5 53
XIII 0.5 71
XIV 1 67

Как видно из табл. 1, реакционная способность N-цианопроизвод-
ных ароматических азотсодержащих гетероциклов изменяется в ряду:
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VI>I=II>VII>V>III>IV, что согласуется с данными, полученными нами
при исследовании устойчивости 1-цианопроизводных пиримидиновых осно-
ваний и реакции гидролиза 1-цианазолов [4, 7]. Из литературных данных
известно [6], что при увеличении электронно-акцепторных свойств замести-
теля, связанного с цианогруппой, выходы 5-замещенных тетразолов увели-
чиваются. Однако в нашем случае такой закономерности нет (табл. 1). Это,
вероятно, объясняется тем, что при увеличении реакционной способности
N-цианопроизводных ароматических азотсодержащих гетероциклов в реак-
ции с азидом аммония увеличивается и скорость реакции гидролиза, приво-
дящая к уменьшению выхода 5-гетерилтетразолидов амммония. Структура
полученных 5-(гетерил-1)тетразолидов амммония (VIII–XIV) подтверждена
спектральными методами (табл. 2), состав — данными элементного анализа.

Таблица 2
Данные ИК и ПМР спектров 5-(гетерил-1)тетразолидов амммония

(VIII–XIV)

№ соединения ИК спектр, ν, см−1 Спектр ПМР, δ, м.д., от ТМС,
(J, Гц)

тетразол С=N расстворитель ДМСО-d6

VIII 1575, 1074, 1053, 972 1660
7.96 с (1H, C2-H), 7.39 с (1H,
C5-H), 6.86 с (1H, C4-H)

IX 1560, 1065, 1045, 995 1640
7.68 с (1H, C5-H), 7.31 с (1H,
C4-H), 2.68 с (3Н, СН3)

X 1580, 1070, 1010, 980 1645

8.68 с (1Н, C2-H), 8.21 д (1H,
C7-H, J=7.26), 7.74 д (1H,
C4-H, J=7.25), 7.37 т (1H,
C6-H, J=6.11), 7.32 уш. (4Н,
NH4), 7.29 т (1H, C5-H, J=6.12);

XI 1545, 1070, 1020, 1000 1640

7.72 д (1Н, C7-H, J=7.31),
7.63 д (1Н, C4-H, J=7.26),
7.40 т (1Н, C5-H, J=6.12),
7.33 т (1Н, C6-H, J=6.15)

XIIа) 1590, 1075, 1010, 990 1660
8.96 c (1H, C2-H), 8.60 c (1H,
C4-H), 8.42 д (1Н, C6-H, J=
8.88), 8.18 д (1Н, C7-H, J=8.88);

XIII 1590, 1072, 1020, 975 1660
8.74 с (2H, C2,5-H), 7.19 уш.
(4Н, NH4);

XIV 1575, 1070, 1012, 985 1650

8.12 д (1H, C7-H, J=8.24), 8.07 д
(1H, C4-H, J=8.05), 7.60 т (1H,
C6-H, J=7.54), 7.45 т (1H, C5-H,
J=7.62), 7.29 уш. (4Н, NH4);

а) данные ПМР-спектроскопии приведены для одного изомера — 5-(6-нитробе-
зимидазол-1-ил)тетразолида аммония.

В ИК спектрах 5-(гетерил-1)тетразолидов амммония присутствуют по-
лосы поглощения валентных (1500–1600 см−1) и валентно-деформационных
(1000–1100 см−1) колебаний тетразольного цикла, полоса поглощения груп-
пы >С=N-азолов, а также отсутствует сильная полоса поглощения, харак-
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терная для цианогруппы (2265–2295 см−1). В ПМР спектрах соединений
(VIII–XIV) обнаруживаются сигналы протонов алкильных групп (XI, IX)
и протонов гетероциклических колец. Данные ИК и ПМР спектроскопии
подтверждают образование 5-замещенных тетразолов (VIII–XIV).

1. Экспериментальная часть

ИК спектры синтезированных соединений регистрировали на спектро-
фотометре ИКС-29. Спектры ЯМР регистрировали на приборе Bruker
WP-200 SY (рабочая частота 200.13 МГц). В качестве растворителя приме-
няли ДМСО-d6. Отсчет химических сдвигов проводили относительно сиг-
нала ТМС.

1-Цианазолы получали по методике [3].
5-(1-Имидазолил)тетразолид аммония (VIII). К 1-цианимидазолу (0.05 г,

5.38·10−4 моль), растворенному в 10 мл ацетонитрила, добавляли азид на-
трия (0.035 г, 5.38·10−4 моль), хлористый аммоний (0.029 г, 5.38·10−4 моль)
и воду (0.1 мл). Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 50 минут. Образовавшийся 5-(1-имидазолил)тетразолид
аммония отфильтровывали, растворяли в 5 мл этанола. Раствор фильтро-
вали. Фильтрат упаривали в вакууме водоструйного насоса. Т.пл. 308 ◦C.

5-(2-Метил-1-имидазолил)тетразолид аммония (IX). 2-Метил-1-циани-
мидазол (0.03 г, 2.8·10−4 моль) растворяли в 5 мл ацетонитрила. К
раствору добавляли азид натрия (0.018 г, 2.8·10−4 моль), хлористый
аммоний (0.015 г, 2.8·10−4 моль) и затем воду (0.1 мл). Реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре 50 минут. Раствор
5-(2-метил-1-имидазолил)тетразолида аммония фильтровали. Фильтрат упа-
ривали в вакууме. Т.пл. 198 ◦C.

5-(1-Триазолил)тетразолид аммония (XIII). К раствору 1-цианотриазо-
ла (0.1 г, 1.06·10−3 моль) в 20 мл ацетонитрила добавляли азид натрия
(0.069 г, 1.06·10−3 моль), хлористый аммоний (0.057 г, 1.06·10−3 моль) и
воду (0.5 мл). Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпера-
туре в течение 30 минут. Образовавшийся 5-(1-триазолил)тетразолид аммо-
ния отфильтровывали, растворяли в 12 мл этанола. Раствор фильтровали.
Фильтрат упаривали в вакууме водоструйного насоса. Т.разл.>198 ◦C.

5-(1-Бензимидазолил)тетразолид аммония (X). 1-Цианобензимидазол
(0.05 г, 3.49·10−4 моль) растворяли в 3 мл ацетонитрила. К раствору прибав-
ляли азид натрия (0.023 г, 3.49·10−4 моль), хлористый аммоний (0.018 г,
3.49·10−4 моль) и воду (0.1 мл). Реакционную смесь перемешивали в те-
чение 1.5 часа. Выпавший осадок отфильтровывали и растворяли в 3 мл
этанола. Нерастворившийся осадок отфильтровывали. Фильтрат упарива-
ли. Т.возг. >210 ◦C.

5-(2-Бензил-1-бензимидазолил)тетразолид аммония (XI). 2-бен-
зил-1-цианобензимидазол (0.03 г, 1.28·10−4 моль) растворяли в 5 мл
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ацетонитрила. К раствору добавляли азид натрия (0.0084 г, 1.28·10−4

моль), хлористый аммоний (0.0069 г, 1.28·10−4 моль) и затем воду (0.1
мл). Реакционную смесь перемешивали в течение 2 часов. Затем упа-
ривали на роторном испарителе. Твердый остаток растворяли в 2 мл
абсолютного этанола и добавляли 2 мл абсолютного бензола. Полученный
раствор фильтровали. Фильтрат упаривали в вакууме при температуре
не выше 60 ◦C. Т.пл. 193 ◦C.

5-(5(6)-Нитро-1-бензимидазолил)тетразолид аммония (XII). К раствору
5(6)-нитро-1-цианобензимидазола (0.05 г, 2.66·10−4 моль) в 5 мл ацетонит-
рила добавили азид натрия (0.017 г, 2.66·10−4 моль), хлористый аммоний
(0.014 г, 2.66·10−4 моль) и воду (0.3 мл). Реакционную смесь выдерживали
при комнатной температуре в течение 1.5 часа и упаривали в вакууме.
Твердый остаток промывали 2 мл диоксана и растворяли в абсолютном
этаноле. Полученный раствор фильтровали. Фильтрат упаривали в вакууме
водоструйного насоса. Т.возг. >220 ◦C.

5-(1-Бензотриазолил)тетразолид аммония (XIV). К раствору 1-цианобен-
зотриазола (0.05 г, 3.47·10−4 моль) в 7 мл ацетонитрила добавляли азид на-
трия (0.023 г, 3.47·10−4 моль), хлористый аммоний (0.019 г, 3.47·10−4 моль)
и дистиллированную воду (0.3 мл). Реакционную смесь перемешивали при
комнатной температуре в течение 1 часа. Выпавший осадок отфильтровы-
вали и растворяли в 2 мл абсолютного этанола. Полученный раствор филь-
тровали. Фильтрат упаривали. Т.возг. >180 ◦C.
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5-heteryltetrazoles with a good yield interaction N-cyanderivants of
aromatic nitrogen compound heterocycles with sodium azide in environ-
ment of aqueous acetonitrile are synthesized.
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