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I. ВВЕДЕНИЕ

Начиная с 1951 г., был выполнен ряд работ по синтезу и исследова-
нию некоторых конденсированных тетразолов '~2i. Наиболее подробно в
этих работах изучена химия и тонкое строение тетразоло-'[5,1-Ь] бензти-
азолов и тиазоло-[2,3-е]тетразолов. На основании этих исследований
был сделан вывод о том, что тетразольное кольцо, конденсированное с
ароматическим гетероциклом по связи N4—С5, как правило, менее устой-
чиво, чем 1,5-дизамещенные тетразолы. Во многих случаях оно раскры-
вается по связи Νι—N2 с образованием изомерного азидо-азометинового
производного. Подобные превращения в ряду тетразоло-[5,1-Ь]бензти-
азолов и тиазоло-[2,3-е!тетразолов часто осуществляются при нагрева-
нии или растворении вещества, при введении в гетероцикл электроноак-
цепторных заместителей. Поэтому, сохраняя свойства 1,5-дизамещенных
тетразолов, они вступают в реакции, характерные для азидов, что впер-
вые было показано в работах *•4·7"10·13·16·18· "•21.

Например, тетразоло-[5,1-Ь]бензтиазолы и тиазоло-[2,3-е]тетразолы„ i
подобно азидам, конденсируются с цианистым натрием или калием с
образованием соответственно бензтиазолил-2 и тиазолил-2 циантриазе-
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В работах '• 4 | '• 1 3 ' 1 8 ' 1 ! i · 2 1 описано весьма интересное отношение конден-
сированных тетразолов к магнийгалогенорганическим и литийорганиче-
ским соединениям. Оказалось, что все изученные тетразоло-[5,1-Ь]бенз-
тиазолы, за исключением 8-метильного производного, легко реагируют
в эфире с фенилмагнийбромидом и фениллитием подобно азидам с
образованием фенил(бензтиазолил-2) триазенов:

s

Ά
Ν=Ν

/Г.—Ν,
R'MgBr

(II)

Я-f- if /C—N=N—NHR'tR")

где R = II, 6- Me, 6- Cl, 4-C1, 6- MeO;

R' = Ph, Bu.Me, Ph—CH-2;

!<"= Ph, Bu

8-Метилтетразоло[5,1-Ь]бепзтиазол в реакцию с фенилмагнийброми-
дом и фениллитием не вступает. Что касается магнийгалогеналкилов
и литийалкилов, то с ними реакция образования жирноароматических
триазенов не происходит даже при кипячении реакционной смеси в бен-
зольном растворе. При этом выделены исходные тетразолы с почти ко-
личественным выходом 1 9 '" .

Напротив, 2-азидо-4-хлорбензтиазол, изомерный 8-хлортетразо-
ло[5,1-Ь]бензтиазолу, образует триазены с магнийгалогенорганическими
соединениями независимо от характера органического радикала " .

В случае тиазоло[2,3-е]тетразолов образование соответствующих три-
азенов с фенилмагнийбромидом, фениллитием и магнийгалогеналкила-
ми происходит легко только с 6-фенильным производным 1Э.

Интересно, что замена в 6-фенилтиазоло[2,3-е]тетразоле электроотри-
цательного фенильного радикала электроноположительным метальным
приводит к утрате способности образования триазенов при реакции с
металлоорганическими соединениями.

Показано, что тетразоло[5,1-а]пиридин не образует триазенов при
действии на него металлоорганических соединений, а также цианидов
натрия и калия1 9·2 1. В то же время в работе25 указано, что пириди-
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но[5,1-а]тетразол реагирует с трифенилфосфином подобно
образуя трифенилфосфазосоединения. Аналогично ведут себя по отно-
шению к фосфинамтетразоло[5,1-Ь]бензтиазол итиазоло[2,3-е]тетразол 26.

В работе9 описано взаимодействие тетразоло[5,1-Ь]бензтиазолов с
1-фенил-3-метилпиразолоном-5 и его производными. Показано, что эти
реакции протекают подобно реакциям фенилазида.

С другой стороны, конденсированные тетразолы обладают гораздо
большей устойчивостью к химическим реагентам (концентрированным
кислотам, окислителям) и к свету, чем азиды'•'•10·16· " . Окисление про-
изводных тетразоло[5,1-Ь]бензтиазола не затрагивает тетразольного ядра.
Например, при окислении 6-метилтетразоло[5,1-Ь]бензтиазола образует-
ся тетразоло[5,1-Ь]бензтиазолил-6-карбоновая кислота10·17.

При растворении тиазоло[2,3-е]тетразолов и тетразоло[5,1-Ь]бензти-
азолов в концентрированных минеральных кислотах происходит прото-
нирование тетразольного цикла, а при действии на них алкилирующих
агентов образуются четвертичные соли тетразолия 1 4 · 1 7 .

Отмечен случай изомеризации 2-азидо-4-хлорбензтиазола в 8-хлор-
тетразоло[5,1-Ь]бензтиазол при действии на него серной кислоты или ди-
метилсульфата 1 4·".

Авраменко, Починок, Скопенко и др. 1 0 · 1 7 · 2 0 · 2 3 · 2 4 изучали реакции
галогенирования, роданирования, сульфирования, сульфохлорирования
и нитрования тиазоло[2,3-е]тетразолов и тетразоло[5,1-Ь]бензтиазолов.
Показано, что галогенирование и роданирование 6-метилтиазоло[2,3-е]-
тетразола проходит по 5 положению конденсированной системы и при-
водит к образованию 5-бром-6-метил- и 5-родано-6-метилтиазоло[2,3-е]-
тетразолов. Аналогично по 5 положению идут эти реакции и с 6-фенил-
тиазоло-[2,3-е]тетразолом. Однако под влиянием электроотрицательного
фенильного заместителя тетразольныи цикл раскрывается, и продуктами
реакции оказываются изомерные азидопроизводные:

Н-С—S в г 2

II I
R-C С _

Ν Ν

Ph—С С — N 3

N

где R=Me, Ph

Реакции сульфирования, сульфохлорирования и нитрования 6-фенил-
тиазоло[2,3-е]тетразола также проходят по 5 положению. Введение силь-
ных электроноакцепторных заместителей ведет к образованию изомер-
ных 2-азидопроизводных"•го·24. В работе23 показано, что нитрование
тетразоло[5,1-Ь]бензтиазола идет в 7 положение конденсированной си-
стемы, а продукт нитрования имеет строение 2-азидо-5-нитробензтиазо-
ла. На основании двойственного характера изучаемых конденсирован-
ных тетразолов (с одной стороны, они проявляют свойства азидов, а с J
другой,— обладают гораздо большей устойчивостью, чем органические *
азиды, и ведут себя как настоящие тетразолы) в 1956 г. Починок"2, 3.
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впервые высказал предположение о существовании для конденсирован-
ных тетразолов азидо-тетразольной таутомерии.

i i
Ν -Ν

( Π )

На примере реакций различных конденсированных тетразолов с ме-
таллоорганическими соединениями, цианистым натрием или калием и
фосфинами следует, что течение реакции зависит от состояния азидо-
тетразольного равновесия, на которое влияют характер заместителя в
гетероцикле, а также химическая природа реагента, действующего на
конденсированный тетразол.

В дальнейшем явление азидо-тетразольной таутомерии было точно
доказано с помощью физических методов исследований, особенно ИК-
и ЯМР-спектроскопии.

В 1959 г. Рейнольде с сотр.27, а также Бойер и Миллер28 на основа-
нии спектроскопических исследований конденсированных тетразолов
сделали вывод о возможности существования для некоторых конденси-
рованных тетразолов явления азидо-тетразольной таутомерии. На осно-
вании данных ИК-спектров Бойер и Миллер28 высказали предположе-
ние, что тетразоло[5,1-Ь]бензтиазол в кристаллическом состоянии пред-
ставляет собой конденсированную систему, а в растворе — равновесную
смесь азидной и тетразольной форм.

В 1961 г. Шейнкер, Постовский и др.2 9 опубликовали результаты
ИК-спектроскопического исследования тетразоло[5,1-Ь]бензтиазола, ко-
торые подтвердили выводы прежде выполненных работ. Кроме того, они
впервые обнаружили, что равновесие тетразоло[5,1-Ь]бензтиазол^±
ч=ь2-азидобензтиазол существует и в расплаве29.

Специальные исследования азидо-тетразольной таутомерии тетразо-
ло[5,1-Ь]бензтиазола, тиазоло[2,3-е]тетразола и их производных были
проведены также при помощи ИК-спектроскопии 10· "·1 6· "•20.

Явление азидо-тетразольной таутомерии обнаружено и для других
конденсированных тетразолов. В литературе имеются данные по азидо-
тетразольной таутомерии тетразолопиридина 28'30> 31, тетразолопиримиди-
нов 32~35, тетразолохиназолина 3 δ · 3 7 и т. д.

Конденсированные тетразолы описаны в ряде обзоров, посвящен-
ных химии тетразолов38"40. В 1973 г. опубликованы обзоры Тишлера
и Батлера 4 1 · 4 2 о некоторых аспектах азидо-тетразольной таутоме-
рии.

Как показано в работах и · 1 4 · "·20·33·34, состояние равновесия между
азидной и тетразольной формами зависит от степени электронной плот-
ности на общем для двух циклов атоме азота. В данном случае опреде-
ленное влияние оказывает химическая природа заместителей. Наличие
электронодонорных заместителей облегчает замыкание конденсирован-
ного тетразольного кольца и увеличивает его устойчивость вследствие
повышения электронной плотности на общем атоме азота. Электроно-
акцепторные заместители способствуют стабилизации азидной формы:



1032 В. Я. Починок, Л. Ф. Авраменко, Т. Ф. Григоренко и В. Н. Скопенко

ν,
t I
Ν=Ν

Изучение азидо-тетразольной таутомерии приобрело практическое значение.

В работах 5 · 1 2 · 1 5 · 1 7 · 22 проведены эмульсионно-фотографические исследования тетра-
золо[5,1-Ь]бензтиазолов, тиазоло [2,3-е] тетразолов и некоторых других. Показано, что
тетразоло[5,1-Ь]бензтиазол и его производные являются хорошими стабилизаторами
хлорсеребряных фотографических эмульсий.

При этом оказалось, что стабилизирующий эффект конденсированных тетразолов
зависит от состояния азидо-тетразольного равновесия. Найдено, что стабилизирующими
свойствами обладают только те конденсированные тетразолы, которые способны давать
азидные формы с повышенной электронной плотностью на гетероциклическом атоме
азота.

C=N—ΝΞΝ

Так, тетразолопиридин не является стабилизатором хлорсеребряных эмульсий, в то
время как 5-нитротетразолопиридин хорошо стабилизирует эмульсию. Исследование
ИК-спектров этих соединений показало, что первый как и в кристаллическом, так и
в растворенном состоянии существует только в тетразольной форме. Второй в раство-
рах существует в виде равновесной смеси азидной и тетразольной форм. По той же
причине алкильные производные тиазоло [2,3-е] тетразола не являютя стабилизаторами,
а 6-фенилтиазоло [2,3-е]тетразол обладает довольно эффективным стабилизирующим
действием на фотоэмульсию.

II. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ЯВЛЕНИЯ
АЗИДО-ТЕТРАЗОЛЬНОЙ ТАУТОМЕРИИ

Явление азидо-тетразольной таутомерии исследовалось на системах,
в которых тетразольное кольцо конденсировано с 5- и 6-членными аро-
матическими азотсодержащими гетероциклами.

Изучалось влияние гетероцикла и электронной природы заместителей
в нем, полярности растворителя, рН среды, температуры на устойчивость
конденсированного тетразольного кольца, изомерного ему азидопроиз-
водного или состояние азидо-тетразольного равновесия между ними.

Наиболее подробно рассмотрена возможность аннелирования тетра-
зольного цикла к тиазолу 4 · 6 · 1 0 " 1 2 · 1 6 · 1 7 · 2 0~ 2 3 · 4 3, 1,2,4-триазолу44·45, тиадиазо-
л у " , тетразолу 4 6, бензтиазолу'• 2· 4· 6 · 9 " 1 2 · 1 4 · 1 6 · 1 7 · 1 9 · 2 1 · 2 2 · 2 4 · 2 7 - 2 9 · 4 7 " 5 1 , бенз-
селеназолу 2 7, бензоксазолу 2 7, бензимидазолу2 6 > 52, нафто[2,1-й?]тиазолу53,
нафто[1,2-фиазолу 5 3 , пиридину 2 7 · 2 8 · 3 0 · 3 1 · 4 7 · 4 8 · 5 4 " 6 4 , пиридазину4 8· 65~77,
пиримидину 2 7 · 3 3- 3 5 · 47> "•63·69·7»-78-87, пиразину 4 8 · 6 7 · 7 9 · 8 8 , 1,2,4-триазину "•
67,89,90̂  5 - т е т р а 3 и н у " · 9 2 , хинолину 93~96, изохинолину95, фталазину 2 7 · 7 7 · 9 7 ·
98, хиназолину 3 6 · 6 9 - 8 4 · 8 5 · 9 6 · 9 8 - 1 1 0 , хиноксалинуS 6 · 9 7 · 1 0 1 · '"•112, 1,8-нафтириди-
ну 1 1 3 - 1 2 2

; пиридо{3,4-й]пиридазину7 2·1 2 3·1 2 4, пиридо[2,3-с?]пиридазину123,
4Н-пиридазино[6,1 -е]-1,2,4-триазину74·75, пиразино[2,3-й?]пиридазину125,
фенатридину 9 δ · 1 2 6 · 1 2 7 , пирроло[1,2-а]хиноксалину129, тиено[3,2-с1]пирими-

Д И Н у 129,1зо̂  И М Идазо[1,2-Ь]пиридазину 7 4 · 1 2 9 · 1 3 1, пиразоло[1,5-а]пиримиди-
н у 1 3 2 · 1 3 3 , пурину 1 3 4" 1 3 7, 5-триазоло[4,3-Ь]пиридазину6 7·7 1·7 4·1 3 8·1 3 9, s-триазо-
ло[4,3-Ь]-а5-триазину67· 14°.

Само предположение о существовании в равновесии азидной и тетра-
зольной форм было высказано на основании изучения химических
свойств этих соединений2. В некоторых случаях исследование химиче-
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ских свойств конденсированных тетразолов в сочетании с применением
ИК- или ЯМР-спектроскопии может оказаться полезным для количест-
венной оценки равновесной системы. Так, Карбони и сотр.114·116^118.12° хи-
мическими методами установили соотношение изомерных 8-азидотетра-
золо[1,5-а]-1,8-нафтиридинов в растворах. Метод основан на различных
химических свойствах конденсированного тетразольного кольца и азид-
ной группы. В реакциях восстановления и взаимодействия с нуклеофиль-
ными реагентами азидо-группа проявляет большую реакционную спо-
собность. Благодаря этому, устанавливая строение и состав продуктов
реакционных смесей, можно количественно оценить соотношение изоме-
ров в растворе.

Иногда оказывается возможным установить наличие азидо-тетразоль-
ного равновесия или даже разделить таутомеры с помощью бумажной и
тонкослойной хроматографии.

В 1959 г. Бойер28 впервые применил для разделения тетразоло[5,1-
Ь]бензтиазола и 2-азидобензтиазола метод бумажной хроматографии и
показал, что интенсивность свечения в ультрафиолете двух пятен на хро-
матограмме зависит от температуры, однако, количественных оценок
равновесия не было сделано.

Постовский и сотр.91 для изучения азидо-тетразольного равновесия и
разделения таутомеров в системе 5-тетразино[2,3-е]тетразол=г*3-азидо-5-
тетразин применили тонкослойную хроматографию на окиси алюминия.

Детальное изучение явления азидо-тетразольной таутомерии и коли-
чественная оценка содержания таутомеров в равновесной смеси стали
возможными благодаря широкому применению физических методов ис-
следования и в первую очередь ЙК- и ЯМР-спектроскопии.

Применение ИК-спектроскопии основано на том, что азидогруппа
имеет характеристические полосы поглощения vas в области 2100—
2200 см~1 и vs в области 1100—1350 см~\ Полосы колебаний тетразоль-
ного кольца идентифицируются труднее и их следует искать при 760,
1212, 1390, 1465, 1480 см~\ Снятие ИК-спектров исследуемых соедине-
ний в кристаллическом состоянии и в растворах полярных и неполяр-
ных растворителей позволяет определить наличие азидной или тетра-
зольной формы соединения или обеих форм одновременно. Те же измере-
ния при повышенных температурах приводят к изменению интенсивно-
сти полос поглощения азидо-группы и тетразольного кольца. На основа-
нии температурной зависимости интенсивности полос поглощения мо-
жет быть определен тепловой эффект процесса превращения тетразол —
азид. Для системы тетразоло[5,1-Ь — бензтиазол]^2-азидобензтиазол он
равен 4,65 ккал/моль (в пиридине) и 0,98 ккал/моль (в диоксане) 2 9 · 5 1 .
Показано, что превращение тетразола в азид является эндотермичным
процессом.

Применение метода спектроскопии ЯМР основано на различном дей-
ствии азидной группы и тетразольного кольца на положение сигналов
протонов в спектрах ЯМР исследуемых соединений. Это различное дей-
ствие связано с большей (по сравнению с азидной группой) электроот-
рицательностью тетразольного кольца. В связи с этим сигналы протонов,
относящиеся к тетразольному таутомеру, должны лежать в более слабых
полях по сравнению с сигналами протонов азидных таутомеров. При
этом наибольшее влияние должны испытывать близлежащие протоны.
Спектры ЯМР при повышенных температурах покажут увеличение ин-
тенсивности сигналов тех протонов, которые принадлежат азидной фор-
ме соединения. Это может служить доказательством правильности отне-
сения сигналов протонов, принадлежащих различным таутомерным фор-

мам соединения.

б Успехи химии, № 6
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На основании количественных исследований спектров ЯМР при раз-
личных температурах рассчитаны константы равновесия различных тау-
томерных систем и определены тепловые эффекты превращений тетра- ,
зол —азид в различных растворах3 3·3 4·6 )·7 2·1 2 3·1 3 5·1 3 δ. Для производных г

тетразоло[1,5-а]пиридина, тетразоло[1,5-а]пиримидина, тетразоло[1,5-а]пу-
рина, тетразоло[5,1-Ь]пурина эти эффекты находятся в пределах 2,5—•
7,0 ккал/моль.

До последнего времени электронная спектроскопия не применялась
для изучения азидо-тетральной таутомерии. Это связано с тем, что тет-
разольный цикл не поглощает в ультрафиолете, а азидная группа дает
малоинтенсивные полосы при 280 нм. Постовский и* сотр.91 впервые ис-
пользовали УФ-спектры для изучения влияния полярности растворите-
лей и установления таутомерного равновесия во времени в системе s-тет-
разино[2,3-е]тетразол^З-азидо-5-тетразин. Это оказалось возможным
благодаря тому, что авторы разделили таутомеры и выделили один и$
них в чистом виде.

III. ВЛИЯНИЕ ХАРАКТЕРА АЗОТСОДЕРЖАЩЕГО ГЕТЕРОЦИКЛА
НА УСТОЙЧИВОСТЬ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ТЕТРАЗОЛОВ

Устойчивость конденсированного тетразольного кольца в значитель-
ной степени определяется характером азотосодержащего гетероцикла, к
которому оно аннелировано.

Тетразольное кольцо, конденсированное с насыщенными гетероцик-
лами (триметилен-28, тетраметилен-141·142, пентаметилен-142·143, тетразольг
и др. 1 4 1 1 4 4" 1 4 7, а также азотистый аналог триметилентетразола — тетразо-
лоимидазолидин28·141) по своей устойчивости не отличаются от 1,5-диза-
мещенных тетразолов. В кристаллическом состоянии и в растворах они
имеют циклическое строение.

Однако конденсация тетразольного кольца с пятичленным аромати-
ческим гетероциклом (тиазолом, триазолом, тетразолом) приводит к рез-
кому уменьшению устойчивости первого. Характер и количество гетеро-
атомов в пятичленном гетероцикле заметно влияют на устойчивость тет-
разольного кольца. Так, в кристаллическом состоянии в системе (I) рав-
новесие

Ν-=.Ν

(I)

практически полностью смещено в сторону тиазоло[2,3-е]тетразола. Од-
нако тетразольный цикл в последнем мало стабилен и даже при раство-
рении склонен переходить в изомерную азидную форму20.

Сообщается также, что пиразольный", триазольный 4\ тиадиазоль-
ный43, тетразольный 46 циклы дестабилизируют конденсированное с ними
тетразольное кольцо. Например, 5-азидо-тетразол и 3-азидо-5-арил-1,2,4
триазолы не замыкаются в изомерные тетразолы. ,

Показано1 0·1 1, что тетразоло[5,1-Ь]бензтиазол (II) более устойчив, чем i
тиазоло[2,3-е]тетразол (I), что видно на примере действия на них одних
и тех же растворителей (см. ниже).
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N=N
I I

•Ν, /Ν

ν
( I I - V I )

г д е X = S (II), Se (111), О ( I V ) , N H ( V ) , S O 2 (VI)

В системах II — VI состояние азидотетразольного равновесия и
устойчивость той или иной изомерной формы в большой степени зависит
от электроотрицательности атома X27. Если X = S , Se, то соединения (II)
и (III) имеют строение конденсированных тетразолов, хотя они гораздо
менее устойчивы, чем 1,5-дизамещенные тетразолы, и в растворах суще-
ствуют в равновесии с изомерными азидными формами10· "•16·17·20· 27~29.
Замена в тетразоле (II) атома серы на сульфонную группу (VI) ведет к
увеличению устойчивости азидной формы и невозможности ее замыка-
ния27. Попытки получения тетразольных циклов, конденсированных с
бензоксазольным или бензимидазольным кольцом также не привели к
желаемым результатам. Синтезированные соединения имеют строение
2-азидопроизводных бензоксазола (IV) и бензимидазола (V). Конденса-
ция тиазольного цикла в I с нафталиновым (системы VII и VIII) приво-
дит к уменьшению устойчивости соответствующих тетразольных форм
по сравнению с тетразоло[5,1-Ь]бензтиазолом (II):

N S C-N3 / \ / \
I I II II | N = N II |

> N ^ „ L κ Ν I I I II I

5/
\/\/ \/\/ x/~s \/

(VII) (VIII)

Даже в кристаллическом состоянии тетразоло[1,5-Ь]нафто[Г2'-(1]тиа-
зол (VII) и тетразоло[1,5-Ь]нафто[2',1'-с1]тиазол (VIII) существуют в рав-
новесии с изомерными азидопроизводными, причем в последнем случае
равновесие смещено в сторону изомерной азидной формы. Такое умень-
шение устойчивости авторы связывают с тем, что нафтотиазолы облада-
ют большим электроноакцепторным характером, чем бензтиазол53.

Тетразоло[5,1-а]пиридин (IX) в кристаллическом состоянии имеет цик-
лическое строение и не превращается в изомерное азидопроизводное в по-
лярных и неполярных растворителях27·61·48'63.

/ N \ / N

\ /

(IX)

Однако в жестких условиях (при пиролизе) он может образовывать ре-
акционноспособную азидоформу и вступать в реакции, характерные для
азидов6 2·6 3·4 7·1 4 7

Из серии работ Темпла и сотр.33"35, Вентрапа "•70> 82, Становника 74,
75 и др.65·88 следует, что замена метиновой группы в шестичленном азот-
содержащем гетероцикле вторым электроотрицательным атомом (азо-

5*
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том) вызывает некоторое уменьшение прочности связи N t—N 2 в конден-
сированном тетразольном кольце. В кристаллическом состоянии тетразо-
ло[1,5-Ь]пиридазин (X) 4 8 · 6 5, тетразоло[1,5-а]пиразин (XI) 48· п·88, тетразо-
ло[1,5-а]пиримидин (XII) 3 3" 3 5 ' 4 8 имеют циклическое строение. Что каса-
ется тетразоло[1,5-с]пиримидина (XII), то даже в кристаллическом со-
стоянии он находится в равновесии с изомерным ему 4-азидопиримиди-
ном 35. В полярных и неполярных растворителях соединения (X — XIV)
существуют в обеих таутомерных формах, но при нагревании ведут себя
как азиды.

Таким образом, состояние азидо-тетразольного равновесия в упомяну-
тых гетероциклах зависит от взаимного расположения двух атомов азо-
та в гетероцикле, а в случае соединений (XII) и (XIII) —еще и от того,
по какой связи пиримидинового цикла присоединено тетразольное коль-
цо. По устойчивости конденсированного тетразольного цикла эти соеди-
нения могут быть расположены в следующий ряд:

N Ν Ν=Ν Ν=Ν Ν=Ν

ιι п ΐ ι ι ι ii
Ν λ Ν Ι Ν

Ν • ' ^ '
Ι >
Ν χ χ, N N

(Χ) (XI) (XII) (XIII)

Особенно четко эта зависимость проявляется при рассмотрении влия-
ния температуры и растворителей на состояние азидо-тетразольного рав-
новесия.

Увеличение числа гетероатомов азота в шестизвенном цикле приво-
дит к дальнейшей дестабилизации конденсированного с ним тетразоль-
ного кольца и увеличению устойчивости азидоформы. Посто-вским и
сотр.91 был проведен расчет азидных форм ряда фенилазинов. Показано,
что по мере увеличения количества атомов азота в цикле π-электронная
плотность на узловом атоме азота уменьшается. Это приводит к увели-
чению энергии перехода в тетразольную форму и увеличению устойчи-
вости азидогруппы.

В литературе не описаны незамещенные азидотриазины и азидотет-
разины или изомерные им конденсированные тетразолы. Строение их
производных зависит от электронного характера заместителей и косвен-
но подтверждает расчеты, проведенные в работе91.

Постовский и сотр. показали, что 6-фенилтетразоло[5,1-Ь]-5-тетразин
(XIV) не может быть выделен в индивидуальном состоянии вследствие
его исключительно легкой способности переходить в азидную форму из-
за ее большей стабильности " .

N — Ν Ν3

II " IΑ /Ν / χ

NN Ν Ν

Ν Ν - \ /

J

(XIV)

L t, ϊ
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Бензоаналоги соединений (IX) — (XIII) (XV—XX) обладают более
устойчивым тетразольным кольцом. Так, тетразоло[1,5-с]хинолин (XV) и
его аналог — тетразоло[5,1-а]изохинолин (XVI) существуют только в ци-
клической форме95.

Ν Ν N

(XV)

N-
II

Ν

(XVI)

Ν

Ν

Ν
ч/\/

(XVII)

В жестких условиях (380—510°/10~3— 10~2 мм) они, подобно IX, изоме-
ризуются в соответствующие азиды. В литературе27'"•97 |Э8 сообщено о
существовании тетразоло[1,5-а]фталазина (XVII), но не изомерного ему
1-азидофталазина. Тетразоло[1,5-е]хиназолин (XX) устойчивее родствен-
ного ему тетразоло[1,5-с]пиримидина (XIII). Так, в кристаллическом со-
стоянии XX существует только в циклической форме103, а XIII — в рав-
новесии с азидом35. Тетразоло[1,5-а]хиноксалин (XVIII) устойчивее тет-
разоло[1,5-а]пиразина (XI). Подтверждением этому является цикличе-
ское строение XVIII даже в трифторуксусной кислоте в противополож-
ность XI101.

По устойчивости конденсированного тетразольного цикла соединения
(XVIII — XX) можно расположить в ряд:

Ν = Ν = Ν

Ν

-Ν
II

/Ν
Ν

(XVIII) (XIX) (XX)

аналогичный ряду ΧΙ>ΧΙΙ>ΧΙΙΙ, рассмотренному выше. Так, в отличие
от XVIII, тетразолохиназолины (XIX) и (XX) в трифторуксусной кислоте
превращаются в соответствующие азиды69-101. Подтверждением большей
устойчивости тетразоло[1,5-а]хиназолинов (XIX) по сравнению с тетразо-
ло[1,5-с]хиназолинами (XX) служит обнаруженное Постовским и сотр.
явление постепенного превращения в кристаллическом состоянии некото-
рых производных XX в изомерные азидопроизводные100'109, что не на-
блюдается для соединений типа (XIX) 36.

Замена в конденсированных тетразолах (XV) и (XVII) бензольного
кольца пиридиновым приводит к несколько менее устойчивым тетразо-
ло[1,5-а]-1,8-нафтиридину (XXI) 114· 122:

Ν

Ν = Ν

(XXI)
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и пиридотетразолопиридазинам (XXII—XXV) 72· "•123· ш . Устойчивость
тетразолов (XXII—XXV) зависит от положения атома азота пиридино-
вого цикла по отношению к конденсированному тетразольному кольцу.

Косвенно об этом можно судить по способности 6-азидопиридо-
[3,2-с1]тетразоло[5,1 -Ь]пиридазина и 6-азидопиридо{3,4-с1]тетразоло-
[1,5-Ь]пиридазина изомеризоваться в термодинамически более устойчи-
вые 6-азидопиридо[2,3-с1]тетразоло[5,1-Ь]пиридазин и 6-азидопиридо[4,3-с1]-
тетразоло[1,5-Ь]пиридазин соответственно72123·124. Из этих данных сле-
дует, что XXII более устойчив, чем XXIII, а XXIV устойчивее XXV:

N N

N

(XXII)

N N

Ν Ν

ιι Ν

ν
Ν

\ Ν / \ /

(XXIII)

Ν Ν

Ν II
/ Ν

Ν

Ν

N

(XXIV) (XXV)

В серии работ Становника и Тишлера " · 7 5 показано, что конденсация
пиридазинового кольца с гетероциклами, содержащими два атома азо-
та, приводит к образованию азидопроизводного (XXVI) вместо изомер-
ных конденсированных тетразолов. В то же время XXVII существует в
циклической форме:

N

N

(XXVI)

Ν Ν

Гι
(XXVII)

В работах 9 6 1 2 6 · 1 2 7 сообщается, что конденсация 9,10-фенантридиного
цикла с тетразольным приводит к устойчивому тетразоло[1,5-Ь]-9,10-фе-
нантридину (XXVIII). Описан также 8 7 пирроло[1,2-а]тетразоло[1,5-с]-
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хиноксалин (XXIX):
N=N Ν -Ν

/ \ Ν / \ Ν

Ν=Ν

Ν
\ / \ s /

(XXVIII) (XXIX) (XXX)

Ν Ν

(XXXI)

В работах1 2 8·1 3 0 описаны системы (XXX) и (XXXI)—производные
тетразоло[1,5-с]пиримидина (XIII), в которых пиримидиновый цикл, в
свою очередь, конденсирован с пятичленным (тиофеном). Указано, что в
кристаллическом состоянии эти вещества имеют циклическое строение.

Конденсация тетразоло[1,5-Ь]пиридазина (X) с пятичленным азотсо-
держащим циклом (имидазолом) приводит к дестабилизации тетра-
зольного кольца в имидазо[1,2-Ь]тетразоло[5,Ы]пиридазине (XXXII).

Ν=Ν

Ν

Ν-

(XXXII)

Указано, что XXXII даже в кристаллическом состоянии существует в
равновесии с малым количеством изомерной азидной формы 131. Накоп-
ление атомов азота в пятичленном цикле делает замыкание тетразоль-
ного кольца вообще невозможным. В работах67· "· Ίί·138·139 описан 6-ази-
до-з-триазоло[4,3-Ь]пиридазин (XXXIII), который не изомеризуется в со-
ответствующий тетразол.

Напротив, при конденсации менее устойчивого, чем X, тетразоло-
[1,5-с]пиримидина (ΧΠΙ) с пиразольным кольцом образуется стабиль-
ный пиразоло[1,5-а]тетразол[1,5-с]пиримидин (XXXIV), который в крис-
таллическом состоянии имеет только циклическое строение 132:

Ν—Ν Ν^Ν

/Χ/Ν\
Ν

/4/Ν\/

Ν—Ν

(XXXIII)

\ /

(XXXIV)

Ν/Ν\κ

-Ν

Ν
Ν

-Ns

(XXXV)

В системе (XXXV) в кристаллическом состоянии равновесие полностью"
смещено в сторону циклической формы, а в растворах возникает равно-
весие между обеими таутомерами " · 1 4 0 .

Конденсация пиримидинового цикла в тетразолопиримидинах (XII)
и (XIII) с имидазольным приводит к образованию тетразолопуринов
(XXXVI), (XXXVII) и (XXXVIII), в которых устойчивость тетразольно-
го кольца резко уменьшается по сравнению с родственными тетразоло-
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пиримиданами.

(XXXVI)

N=N
Η I I

YX

(XXXVIII) Η

(XXXVII)

Как показали исследования Темпла и сотр.134"136 тетразоло[5,1-Ь]пурин
(XXXVIII) в кристаллическом состоянии находится в равновесии с 6-
азидопурином, а в системе (XXXVI—XXXVII) равновесие практически
полностью смещено в сторону 2-азидопурина. Однако в некоторых ус-
ловиях в равновесии могут существовать азидная и две тетразольных
формы. По устойчивости тетразольного цикла эти соединения могут быть
расположены в ряд XXXVIII>XXXVI>XXXVII.

IV. ВЛИЯНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ

Электронный характер заместителя в азотсодержащем гетероцикле
оказывает большое влияние на возможность образования конденсиро-
ванного тетразольного цикла и его устойчивость, а также на состояние
азидо-тетразольного равновесия в системе. Как правило, введение силь-
ных электронодонорных заместителей, увеличивающих плотность элек-
тронов на гетероатоме азота, способствует образованию во время хи-
мических реакций конденсированных тетразолов, увеличивает устойчи-
вость конденсированного тетразольного кольца и смещает азидо-тетра-
зольное равновесие в сторону циклической формы. Введение сильных
электроноакцепторных заместителей, понижающих электронную плот-
ность на гетероатоме азота, ведет к значительному уменьшению устой-
чивости конденсированного тетразольного кольца и смещению равнове-
сия в системе тетразол^азид в сторону азидного таутомера. Иногда
сильный акцептор электронов, введенный в азотсодержащий гетероцикл,
вообще делает невозможным замыкание азидогруппы по атому азота, и
образование конденсированного тетразольного кольца не наблюдается.

В системах, содержащих тетразольное кольцо, конденсированное с
пятичленными азотсодержащими гетероциклами, это явление наиболее
подробно изучено на примере тиазоло[2,3-е]тетразолов (I), тетразоло-
[5,1-Ь]бензтиазолов (II). Так, в работах Починка и сотр. i0> li· 16· 2°·23· "
изучено влияние заместителей на возможность аннелирования тетра-
зольного цикла с тиазольным и бензтиазольным циклами и состояние
равновесия в системах (I) и (II). Показано, что электронодонорные за-
местители в тиазольном и бензтиазольном циклах облегчают замыкание
конденсированного тетразольного кольца и увеличивают устойчивость
последнего. Так, тиазоло['2,3-е]тетразол (I) и его 5-, 6-метил-, 5,6-диме-
тил, 6-фенил-6-р-толил-, 6-/?-бромфенил-, 6-/?-хлорфенил-, 5-бром-6-ме-
тил-, 6-роданопроизводные в кристаллическом состоянии являются кон-
денсированными тетразолами. Введение в пятое положение 6-фенил-ти-
азоло[2,3-е!тетразола (I) электроноакцепторных нитро-, сульфо-, суль-
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фохлоридной, сульфоамидной групп, а также роданогруппы или брома
вызывает значительное уменьшение электронной плотности на азоте
тиазольного цикла и, как следствие, замыкание азидогруппы по этому
атому становится невозможным; такие производные (I) существуют в
азидной форме даже в кристаллическом состоянии. При сочетании в I
таких заместителей как метил и бром или метил и роданогруппа, бром и
роданогруппа устойчивость тетразольного кольца также уменьшается.
Однако присутствие в тех же молекулах электроположителного метила
придает некоторую устойчивость тетразольным формам этих соединений
в кристаллическом состоянии, хотя в растворах (хлороформ, четырех-
хлористый углерод, ацетонитрил) равновесие в таких системах практи-
чески полностью смещено в сторону изомерных азидов.

Аналогичные закономерности наблюдаются в системе (II). Тетразо-
ло[5,1-Ь]бензтиазол и его 6-метил-, 8-метил-, 6-метокси-, 8-метокси-, 6-
ацетиламино-, 6-хлор-, 6-бром, 6-фторпроизводные в кристаллическом
состоянии являются конденсированными тетразолами. Введение хлора
в положение 4 бензтиазольного цикла приводит к образованию
вместо тетразола изомерного ему 2-азидо-4-хлорбензтиазола, что яв-
ляется следствием более сильного влияния отрицательного индукцион-
ного эффекта хлора в положении 4 бензтиазольного кольца по сравне-
нию с атомом хлора в положении 6. Атом хлора в положении 4 не соз-
дает пространственных препятствий, которые могли бы затруднить
образование конденсированного тетразола, так как аналогичное соеди-
нение с СНз-группой в положении 4 имеет циклическое строение.

Введение в 4,5,6- и 7-положение бензтиазольного кольца сильного
электроноакцепторного заместителя (нитрогруппы) приводит к суще-
ствованию устойчивых 2-азидопроизводных даже в кристаллическом
состоянии.

6-Карбоксипроизводные (II) даже в кристаллическом состоянии су-
ществуют в равновесии с азидной формой, что можно объяснить при-
мерно одинаковыми электроноакцепторными свойствами карбоксиль-
ной группы и тетразольного кольца 148· 149. Солеобразование по карбок-
сильной группе приводит к уменьшению электроноакцепторных свойств
заместителя, поэтому натриевая соль в кристаллическом состоянии су-
ществует в форме тетразольного таутомера.

Бойер и сотр.28·30 показали, что введение тетразоло[5,1-а]пиридин
(IX) окси- и аминогруппы не вызывает дестабилизации тетразольно-
го цикла и синтезированные 6- и 8-окси- и 8-аминопроизводные (IX.) в
кристаллическом состоянии и в растворах (диметилформамид, спирт,
хлороформ) имеют циклическое строение. Введение в положение 6 со-
единения (IX) электроноакцепторной нитрогруппы уменьшает устойчи-
вость конденсированного тетразольного цикла, что приводит к образо-
ванию в некоторых условиях равновесной системы, содержащей оба
таутомера 2 8 · 6 5 · 8 8 . Подобным образом действует атом хлора, введенный
в α-положение пиридинового цикла "'•95. Найдено, что в соединении (IX)
введение хлора в положение 5 дестабилизирует тетразольную форму и
смещает равновесие в сторону азида.

Сообщается также1 1 5·1 1 7·1 1 8·1 1 9·1 2 0· 122, что тетразоло[1,5-а]-1,8-нафти-
ридины (XXI) с электронодонорными заместителями имеют в кристал-
лическом состоянии только циклическое строение за исключением 8-ок-
си-5-фенилтетразоло[1,5-а]-1,8-нафтиридина", который в кристалличе-
ском состоянии является азидом. Фенильный заместитель уменьшает
устойчивость конденсированного тетразольного кольца в XXI, если он
находится в положении 5, очевидно, за счет того, что оттягивает на себя
электроны. Этим можно объяснить наличие vasN3 в ИК-спектре 8-окси-5-
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фенилтетразоло[1,5-а]-1,8-нафтиридина в кристаллическом состоянии117

(хотя при, определенных условиях может быть выделена чистая тетра-
зольная форма). С другой стороны, если фенильный заместитель нахо- у
дится в положении 4, он стабилизирует конденсированное тетразольное •
кольцо за счет сопряжения с последним.

Аналогичные закономерности наблюдаются в ряду замещенных тет-
разоло[1,5-а]пиримидинов (XII) 3 3 · 3 4 · 4 8 . Введение в пиримидиновый
цикл двух метальных или метальной и метоксигрупп, метальной и ме-
тилмеркаптогрупп приводит к стабилизации в таких системах конденси-
рованного тетразольного кольца по сравнению с незамещенным XII.

Введение в пятое положение в качестве заместителя хлора, облада-
ющего сильным отрицательным индукционным эффектом, приводит к
заметной дестабилизации цикла по сравнению с незамещенным ХП.
Хлорпроизводное (XII) может быть выделено в индивидуальном состоя-
нии при упаривании растворов СНС13 или CF3COOH и метастабильно в
течение нескольких недель. Однако при длительном хранении оно посте-
пенно превращается в более устойчивую тетразольную форму. Этот же
процесс проходит быстро при нагревании XII выше его температуры
плавления. Таким образом, впервые были выделены в индивидуальном
состоянии оба изомера.

Введение в положение 8 тетразоло[1,5-с]пиримидина (XIII) электро-
нодонорной аминогруппы или метильной группы, проявляющей сильный
положительный индукционный эффект, вызывает стабилизацию тетра-
зольного кольца. Так, 5,7,8-триметилтетразоло[1,5-с] пиримидин более
устойчив, чем 5,7-диметильное производное14. 7-Хлор-8-аминотетразо- -.
ло[1,5-с] пиримидин в кристаллическом состоянии существует в виде тет- •
разольной формы. Ацилирование аминогруппы в положении 8 (уксусной

-или трифторуксусной кислотами) или введение в положение 8 этокси-
метиленаминогруппы приводит к образованию даже в кристаллическом
состоянии равновесия тетразол г* азид, которое смещено в сторону азид-
ных таутомеров 3 5 · 8 в . Если электронодонорный заместитель находится в
положении 7, то влияние его на устойчивость тетразольного кольца мо-
жет быть различным. Так Постовский и Смирнова 87 изучали влияние
циклоалкиламинных остатков в пиридиновом цикле на состояние азидо-
тетразольного равновесия в системе (XIII). Оказалось, что родственные
по строению электронодонорные циклоалкиламинные заместители по-
разному влияют на устойчивость этих соединений. Если в цикле нахо-
дятся остатки морфолина и гомопиперидина, то соединения существуют
в виде азидов даже в кристаллическом состоянии. Пирролидино- и пи-
перидинопроизводные. в кристаллическом состоянии являются тетразо-
лами. Связать такую разницу в строении с различной основностью за-
местителей не удается, так как основность гомопиперидина, пирролидина '
и пиперидина примерно одного порядка. Авторы предположили, что на- ;
блюдаемые отличия обусловлены, по-видимому, стерическими влияния- |
ми заместителей. ;

Сообщается также4 8, что введение в тетразоло[1,5-с]пиримидин •
(XIII) двух метоксигрупп в положение 5 и 7 приводит к невозможности ί
образования конденсированного тетразольного кольца, что не может (
быть объяснено пространственными препятствиями. ί

Введение в положение 5-тетразоло[1,5-с]хиназолина (XX) метильного, !
фенильного, γ-пиридильного или α-фурильного заместителей не приводит ;
к дестабилизации тетразольной формы. В кристаллическом состоянии и j
в растворах эти соединения имеют только циклическое строение 109. Вве- < S
дение в положение 5 XX циклоалкиламинных остатков приводит к де- '* 1
•стабилизации циклической формы и возможности ее перехода даже в
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кристаллическом состоянии в изомерную азидную при длительном хра-
нении с установлением азидо-тетразольного равновесия 36. При этом ско-
рость превращения тетразола в азид зависит от основности циклоалкил-
аминного остатка. В противоположность XX тетразоло[1,5-а]хиназолин
(XIX) с циклоалкиламинными радикалами в положении 5 в кристалли-
ческом состоянии имеет циклическое строение". Показано67, что введе-
ние в положение 5 и 6 тетразоло[1,5-а]пиразина— (XI) двух фенильных
радикалов также приводит к дестабилизации тетразольного цикла.

Введение в положение 5 тетразоло[1,5-Ь]пиридазина (X)—хлора,
метокси-" и в положение 6 — циклоалкиламинных групп68 не вызывает,
очевидно, уменьшения устойчивости конденсированного тетразольного
кольца. Появление слабых полос в ИК-спектре циклоалкиламинотетра-
золо[1,5-Ь]пиридазина в области 2100—2200 смг^ авторы относят за
счет обертонов или составных тонов основных колебаний гетерокольца,
попадающих в область асимметричных колебаний азидогруппы68.

Темпл 3δ показал, что в пуриновых системах строение азидо-тетра-
зольных производных также зависит от наличия донорных или акцеп-
торных заместителей. Так, 2-азидопурин в кристаллическом состоянии
практически находится в форме азида. Введение электронодонорной
оксигруппы в 6-ое положение 2-азидопурина приводит к возникновению
одной из циклических форм, которая даже при растворении в ТФК пол-
ностью переходит в 2-азидопурин только через 30 мин.13е. Аналогичное
влияние оказывает и аминогруппа, хотя в этом случае в ДМСО-О6 появ-
ляются два возможных таутомера. В то же время хлор во втором поло-
жении 6-азидопурина заметно стабилизирует азидоформу. В кристалли-
ческом состоянии и в растворе диметилсульфоксида (ДМСО) соедине-
ние (XXXVII) существует в виде азида в отличие от незамещенного
6-азидопурина.

Были предприняты попытки синтезировать соединения, содержащие
в одной молекуле два конденсированных тетразольных кольца, или скон-
денсировать их с одним азотсодержащим гетероциклом системы типа
< А ( )

N_N= J L N _ _ N = J

Γ : ι Γ ι ι ι
1—Ν-—С Ν—С—1 L N — C N=C-1 L N=C N=C—'
. / \\ / Чч / \ч ι ι ι '

(B)

Берингер и Фишер 150 изучали неконденсированные линейные системы
типа (А) и (Б) и показали, что в системах типа (А) происходит изоме-
ризация в более устойчивый бис-тетразол с таким распределением заря-
дов на атомах азота обеих колец, как и у незамещенного тетразола.
.Быс-тетразолы типа (Б), как правило, крайне неустойчивы и существу-
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ют в виде изомерных диазидов 1 5 0 · i 5 i . Однако удалось выделить150 1,1-
быс-(5-фенил)тетразол в кристаллическом состоянии, который в раство-
рах находится в равновесии с изомерным диазидом.

Для конденсированных систем не описано ни одного случая, где бы
в одной молекуле существовало два тетразольных цикла. Попытки скон-
денсировать тетразольное кольцо с тетразольным 4в или два тетразоль-
ных кольца с пиридазином 65· " · 7 2 , пиримидином "•48> 152-154

) тетразином 92,
фталазином27·98, хиназолином72·123, хиноксалином"•98·103, пиридо[3,2-с!]-
пиридазином 7 2 · 1 2 3 , пиридо[4,3-с!]пиридазином 123, нафтиридином 1 1 3 · 1 1 4 >

117"121, пиразино [2,3-d] пиридазином 12\ пурином 1 3 6 · 1 3 7 не привели к же-
лаемым результатам. Причиной этого, по-видимому, являются сильные
электроноакцепторные свойства тетразольного кольца и, вследствие это-
го, уменьшение основности второго гетероатома азота. Вторая азидо-
группа в этих случаях может играть роль слабого электронодонорного
заместителя.

В большинстве случаев такие соединения в кристаллическом состоя-
нии существуют как азидотетразолы. В растворах возникают равновес-
ные системы азид г± тетразол, в которых содержание таутомеров зави-
сит от природы гетероцикла и заместителей, а также от полярности рас-
творителя. Иногда подобные переходы происходят при длительном хра-
нении или нагревании соединения.

Так, в ряде работ2 7·1 5 2-1 5 4 2,4-диазидопиримидину и его производным
(6-метил-, 5-метил-, 5,6-диметил-, 6-фенил-, 6-фурил-) приписывалось
строение диазидов на основании изучения некоторых физических и хими-
ческих свойств. Более поздние исследования Вентрапа 48, проводившиеся
с использованием спектроскопии ЯМР, показали, что, во всяком случае,
метильные и диметильные производные являются в кристаллическом со-
стоянии таутомерной смесью азидо-тетразолов (XII, а — в) и (XIII,
а — в), в которой преобладает более устойчивый (XII, а — в ) .

N Ν Ν 3 Ν 3

II II I I
N 1 , / \ , / \

NN Ν Ν N
II

N

η .

• Ν , " ι ι
3 R, R

(XII) (XIII)
a) R1 =Me, R 3=H; 6) R,=H, R2=Me; в) R 1 =R2=Me

Диазидоформы метальных производных могут быть выделены в инди-
видуальном состоянии лишь в особых условиях, при комнатной темпера-
туре они метастабильны. При температуре плавления такие диазиды
превращаются в смесь изомерных тетразолов (XII) и (XIII), которая
при дальнейшем нагревании снова образует диазид. В растворе хлоро-
форма все три изомера находятся в таутомерном равновесии.

В работах Постовского 137, Темпла и др. 138 показано, что из 5 воз-
можных изомерных соединений в системе 2,6-диазидопурина может быть
обнаружен в кристаллическом состоянии 2,6-диазидопурин (в трифтор-
уксусной и уксусной кислотах), а в растворе ДМСО обнаруживаются,
кроме диазида, два азидотетразола, вероятно, (XXXVI) и (XXXVIII).
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(XXXVI)
κ \

(XXXVII)

(XXXVIII)

Введение заместителей в нафтиридиновый цикл азидотетразолонаф-
тиридина приводит к образованию ряда изомерных замещенных азидо-
тетразолонафтиридинов.

ι

Ν, N

(XL)

N

IXLI)
где a) R!=Me, R 2 = H

б) R ! = H , R 2=Me
в) R 1 = P h , R 2 = H
r) Rx=H, R 2 =Ph

Карбони и сотр. на основании изучения химических свойств и ИК-
спектров показали, что в кристаллическом состоянии такие вещества
существуют в форме только одного из таутомеров, строение которого не
установлено. При растворении возникает таутомерное равновесие
XL?iXLIa — г, содержание изомеров в котором определяется положени-
ем заместителя в нафтиридиновом цикле по отношению к конденсиро-
ванному тетразольному кольцу. Если R 1 =Me, Ph, то тетразольное коль-
цо стабилизируется за счет сопряжения и в системе преобладают
(XLa, в). Если R2 = Me, Ph, то более устойчиво тетразольное кольцо,
конденсированное с незамещенным циклом, и в системе преобладают
изомеры (XLI6, г). Вероятно, и в кристаллическом состоянии эти соеди-
нения имеют соответственно строение (XLa, в) и (XLI6, г). Приведены
доказательства того, что молекулярные ионы некоторых таких соедине-
ний имеют дитетразольную структуру. Так, при пиролизе 6-азидотетра-
золо [ 1,5-Ь] пиридазинов и 6-азидопиридотетразоло [ 1,5-Ь] пиридазинов
выделяется 6 атомов азота, что указывает на существование промежу-
точной дитетразольной структуры155.
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V. ВЛИЯНИЕ РАСТВОРИТЕЛЕЙ И ТЕМПЕРАТУРЫ

Изучение состояния азидо-тетразольного равновесия в растворах
проводилось для большого количества систем (I, II, VII—XIV, XIX—
XXI, XXXVI, XXXVII) с применением различных полярных и неполяр-
ных растворителей: ДМСО, Д М С О — D 6

 33~35· "• "•72· "• ^ 1 2 3 · 1 3 5 · 1 3 6 , пири-
дина 2 9 · 3 3- 3 5 · "•87· ···1 2°, ацетона, дейтероацетона 33~35· " , диоксана 29· "• й\
метанола, дейтерометанола 3 3 · 3 4 · 5 е , ДМФА 3 ' · 3 4 · " • 9 1 · 1 2 0 · ' " , тетрагидрофу-
рана 6\ хлороформа, дейтерохлороформа "•16· "•ы-и . 3 4- 4 8 · "•65·".68·">•а7,
четыреххлористого углерода 1 0·1 6· "•20> 2 9 · "• 5 3 · 8 7 , бензола 2 9 · 5 < · 8 7 > ", п-гепта-
н а " , Н 2 О 7 0 , D 2 0 1 3 5 , N a O D 1 3 5 , уксусной кислоты "<•1 3 5·1 3 6, ТФК 3 3 " 3 5 · "•"-
6 5 6 7 6 9 1 0 1 1 1 7 1 2 0 1 3 5 1 3 6 Н р Q > F * 8 S O 4 8уу
65,67,69,101,117,120,135,136 Н р . Q > ) F * 8 S O

При сравнении действия растворителей на различные конденсирован-
ные тетразолы следует учитывать, прежде всего, устойчивость самой си-
стемы. Но, кроме того, в растворах, помимо характера аннелированного-
азотсодержащего цикла и электронной природы заместителей в нем, на
устойчивость конденсированного тетразольного кольца, изомерного ему
азидопроизводного или состояние равновесия между ними большое вли-
яние оказывает полярность растворителя. Растворение конденсирован-
ных тетразолов часто, но далеко не всегда, сопровождается раскрытием
цикла. Иногда полярный растворитель, напротив, увеличивает устойчи-
вость конденсированного тетразола или даже способствует циклизации
азида. В обзоре " приведены значения констант /Ст для одних и тех же
систем в различных растворителях. Эти данные'говорят о том, что умень-
шение полярности растворителя дестабилизирует циклическую форму и
способствует частичной или полной ее изомеризации в азидную. Если
растворитель взаимодействует с конденсированной системой, например^
протонирует второй атом азота в тетразолополиазинах, то это приводит
к образованию азидной формы.

В работах 1 4 1 7 показано, что при растворении тетразоло[5,1-Ь]бенз-
тиазола (II) в концентрированной серной кислоте, ТФК или диметил-
сульфате образования изомерной азидной формы не происходит. Инте-
ресно, что 2-азидо-4-хлорбензтиазол в этих же растворителях превра-
щается в изомерный 8-хлортетразоло[5,1-Ь]бензтиазол. В кислотах этот
процесс сопровождается протонированием конденсированного тетразоль-
ного кольца и образованием соли тетразолия. С уменьшением полярно-
сти растворителя (II) и его производные с электронодонорными заме-
стителями частично (пиридин, ацетонитрил, диоксан, хлороформ) или.
полностью (четыреххлористый углерод) переходят в азидную форму.
Состояние таутомерного равновесия в системе (II) зависит от устойчи-
вости цикла, определяемой электронным влиянием заместителя и поляр-
ности растворителя. Так, II и его производные с метильной и метокси-
группами в ацетонитриле, диоксане, пиридине, хлороформе находятся в
равновесии с азидной формой, а в четыреххлористом углероде — равно-
весие полностью смещается в сторону азидного таутомера. Введение в
бензтиазольный цикл атомов галогенов (Fe, C1, Вг) ведет к дестабили-
зации тетразольного цикла и, как следствие, к полной изомеризации в
азид даже в ацетонитриле 17. Аналогичные закономерности наблюдаются
в ряду тиазоло [2,3-е]тетразолов.

Известно, что тетразоло[5,1-а]пиридин (IX) в растворах не превра-
щается в изомерный 2-азидопиридин. Однако введение в положение 6
нитрогруппы, дестабилизирующей циклическую систему, сказывается на
поведении последней при растворении. В хлороформе, дейтерохлорофор-
ме, трифторуксусной кислоте, ацетоне, устанавливается равновесие
между изомерными азидной и тетразольной формами 28· "• "•88.
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Менее устойчивые, чем IX, тетразолоазины(Х—XIII) в растворах
полярных и неполярных растворителей существуют в равновесии с ази-
дами, причем с уменьшением полярности растворителей равновесие сме-
щается в сторону азидных форм. Наиболее устойчивый из этой серии X
в полярных растворителях еще практически полностью существует в
замкнутой форме 48.

Равновесие в системе тетразоло[1,5-а]пиримидин ?г 2-азидопирими-
дин (XII) в ДМСО — D6 смещено в сторону тетразольного таутомера
(Дт=0,07), а по мере уменьшения полярности растворителя содержание
азчдной формы увеличивается и соответственно возрастает значение
константы таутомерного равновесия /Ст, которая в ацетоне — D6 равна
0,37. В еще менее полярном хлороформе присутствует только азидная
форма (XII) 48.

В 5,7-диметильном производном (XII) вследствие влияния метальных
групп устойчивость конденсированного тетразольного цикла несколько
выше. Поэтому в ДМСО — D6 присутствует только тетразольная форма
зз, 34,48 г | 0 м е р е уменьшения полярности растворителя наблюдается ана-
логичное смещение равновесия в сторону азида и рост Κτ, значение
которой соответственно равно в метаноле — De —0,12, пиридине — 0,14,
дейтерохлороформе — 0,3633·34. Последнее значение /Ст соответствует со-
отношению тетразол : а з и д = 1 : 3 4 8 . При разбавлении хлороформного
6,8%-ного раствора XII до 5,4% раствора полярным ДМСО — De, значе-
ние /Ст уменьшается от 0,36 до 0,1 за счет увеличения содержания тетра-
зольной формы в системе33· 3\

Подобные влияния растворителя наблюдаются и для других заме-
щенных тетразоло [ 1,5-а] пиримидинов 48.

В работах3 5·4 8 показано также, что в системе тетразоло[1,5-с]пири-
мидин τ* 4-азидопиримидин (XIII) с электронодонорными заместителя-
ми в пиримидиновом цикле дестабилизация тетразольного кольца проис-
ходит в большей степени в менее полярных ацетоне — D6, пиридине и дей-
терохлороформе, чем в ДМСО — De. Например, в случае 5-метилмеркаи-
то-7-метилпроизводного соотношения азидной формы (ХШ) к тетра-
зольной соответственно равно 1 : 16 в дейтеродиметилсульфоксиде и 5 : 1
в дейтерохлороформе48.

Постовский и сотр. показали, что 6-фенилтетразоло[5,1-Ь]тетразин
(XIV) в растворах (спирт, диметилформамид (ДМФ), бензол) находит-
ся в равновесии с азидной формой ( 4 : 1 , 1 : 1, 2 :3) соответственно91.
Показано также 4 7 · 6 7 ' 9 0, что 5,6-дифенилтетразоло[1,5-Ь]-1,2,4-триазин при
растворении в хлороформе, ТГФ и трифторуксусной кислоте находится
в равновесии с азидным таутомером.

Как показали исследования Темпла, при растворении в ДМСО — D6

2-азидопурина появляется система, в которой азидный таутомер нахо-
дится в равновесии с двумя тетразолопуринами (XXXVI) и (XXXVIII) в
соотношении соответственно 3 : 6 : I.9'*. Подобным образом при растворе-
нии в ДМСО 6-амино-2-азидопурина возникает система с соотношением
таутомеров (XXXVI) и (XXXVIII) 1 : 9, 5 : 2.

В ТФК большинство тетразолоазинов находится в азидной форме,
или она преобладает в таутомерной смеси, несмотря на то, что ТФК
можно отнести к полярным растворителям. По-видимому, это результат
протонирования атома азота гетероциклического основания, конденсиро-
ванного с тетразольным кольцом или, иногда, возможно, заместителя,
способного протонироваться. Положительный заряд делокализуется по
всему гетероциклу и электронодонорная способность последнего, благо-
приятствующая тетразольной форме, уменьшается.
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Постовский и сотр.27 установили, что гидрохлорид и пикрат 7-пипер-
идинотетразоло[1,5-с] пиримидина в кристаллическом состоянии прак-
тически является азидом, в то время как основание — тетразолом. Этот
пример исключает влияние сольватации в данном случае на состояние '?
азидо-тетразольного равновесия и является, по-видимому, доказатель-
ством влияния протонирования.

Как показали исследования Постовского и сотр.2 9·5 l, Темпла
и сотр.3 3"3 5·1 3 5, Сасаки 6 t, Становника 1г· 12\ превращение тетразольной
формы в азидную — процесс эндотермический, его тепловой эффект ле-
жит в пределах 1—7 ккал/моль и небольшое повышение температуры
смещает равновесие в сторону азидной формы. Об этом свидетельствует
рост констант равновесия, увеличение интенсивности азидной и уменьше-
ние интенсивности тетразольных полос, наблюдаемое в ИК-спектре.
Аналогичное происходит и в ЯМР-спектрах. Изучение пиролиза конден-
сированных тетразолов в газовой фазе с помощью масс-спектров обна-
ружило, что первой стадией пиролиза является таутомерное превраще-
ние тетразола в азид48. Раскрытие тетразольного цикла в азид при по-
вышении температуры и замыкание азида в тетразол при снижении
температуры до прежней может происходить как в кристаллическом со-
стоянии, так и в растворах. Наиболее устойчивые тетразоло[1,5-а]пири-
дин (IX) тетразоло[1,5-Ь]пиридазин (X) при повышении температуры
до 140° не изомеризуются в соответствующие азиды48.

Постовский29·51 и сотр. впервые показали, что в расплаве тетразо-
ло[1,5-Ь]бензтиазол (II) существует в равновесии с азидным таутоме-
ром. Вентрап 48 заметил интересное явление превращения азида при сво-
ей температуре плавления в тетразол, который, в свою очередь, при ;
плавлении вновь превращается в азид. Для лабильных таутомерных
азидов, выделенных в особых условиях 4 8 · 1 3 3 , наблюдается при повыше-
нии температуры (в растворителе или в кристаллическом состоянии)
замыкание в более стабильную тетразольную форму.

Очень низкие температуры (жидкого SO2) оказались подходящими
для сохранения лабильных азидных и тетразольных таутомеров48.

# *
*

Тетразольное кольцо, конденсированное по связи с азотсодержащим
гетероциклом во многих случаях легко раскрывается по связи ·Νι — Ν2

с образованием изомерного азидоазометинового производного. Подобные
превращения в ряду конденсированных тетразолов не требуют значи-
тельных затрат энергии. Поэтому изомеризация часто происходит при
растворении, нагревании, а иногда и при длительном хранении конден-
сированных тетразолов. Часто в результате таких превращений устанав-
ливается таутомерное равновесие между циклической тетразольной и
открытой азидной формами вещества, которое может существовать в
кристаллическом состоянии, расплаве и в растворе. Устойчивость кон-
денсированного тетразола и изомерной ему азидной формы или состоя-
ние равновесия между ними определяются характером азотсодержащего
гетероцикла, с которым конденсировано тетразольное кольцо, и элект-
ронной природой заместителя в первом, полярность растворителя, рН
среды и температурой.
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