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Современный прогресс в создании энергетических 

материалов в значительной степени связан с развитием 

химии тетразола и его производных.1 Тетразолы 

характеризуются уникальным сочетанием свойств – 

значительной термической устойчивостью при высо-

ких положительных значениях энтальпий образования 

и максимальном для органических соединений содер-

жании азота (80% для тетразола).2 Благодаря этому они 

рассматриваются как компоненты высокоэффективных 

топлив, взрывчатых, пиротехнических, а также газо-

генерирующих составов.1 Основным продуктом их 

термического разложения является азот, что опреде-

ляет интерес к тетразолам как к ''зеленым'' энерге-

тическим материалам. Кроме того, природа тетразоль-

ного цикла обусловливает возможность существования 

его не только в нейтральной форме, но также в виде 

анионных и катионных производных3 – тетразолатов4 и 

солей тетразолия,5 что открывает возможности для 

рационального дизайна полифункциональных материа-

лов на основе тетразолов, в частности энергетических 

ионных жидкостей.6 В этой связи повышается актуаль-

ность исследований, направленных на разработку 

новых и усовершенствованию классических методов 

синтеза производных тетразола. 

В начале 70-х гг. прошлого века был предложен 

достаточно простой метод синтеза тетразола, его 1-моно- 

и 1,5-дизамещенных производных трехкомпонентной 

реакцией гетероциклизации первичных аминов либо их 

солей с ортоэфирами и азидом натрия в среде уксусной 

кислоты (схема 1).7 
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Посвящается памяти профессора, доктора химических наук П. Н. Гапоника 

Этот способ был запатентован сначала в Японии,7 

а затем теми же авторами в США, ФРГ и Франции.8 

Краткие патентные данные не позволяли оценить 

препаративные возможности и безопасность реакции, 

поскольку авторы фактически ограничились конста-

тацией возможности получения этим способом лишь 

нескольких производных тетразола. Позднее появилось 

несколько патентов, посвященных синтезу этим 

методом тетразол-1-илуксусной кислоты, используе-

мой для получения антибиотиков цефалоспоринового 

ряда.9 Первое систематическое исследование реакции 

гетероциклизации первичных аминов с ортоэфирами и 

азидами было проведено в Белорусском государствен-

ном университете группой профессора П. Н. Гапоника 

в 80–90-х гг. прошлого века. Было показано, что эта 

реакция имеет общий характер и может быть исполь-

Схема 1 
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зована для получения широкого круга 1-монозамещен-

ных тетразолов.10 Этот подход был признан одним из 

наиболее удобных как для синтеза простейших тетр-

азолов, так и для введения тетразол-1-ильной группы в 

различные полифункциональные субстраты.11 В пос-

леднее десятилетие проведен ряд исследований по 

модернизации этого синтеза 1-R-тетразолов, используя 

различные катализаторы и варьируя условия прове-

дения процесса. Целью настоящего обзора является 

обобщение и анализ литературных данных по исполь-

зованию реакции гетероциклизации первичных аминов 

с ортоэфирами и азидами для получения 1-замещенных 

тетразолов. 

Синтез тетразола 

Простейший 1H-тетразол (1) образуется при нагре-

вании хлорида аммония, триэтилортоформиата (ТЭОФ) 

и азида натрия в среде ледяной уксусной кислоты 

(схема 2). Опубликовано несколько вариаций на основе 

данной реакции с использованием различных соотно-

шений реагентов и условий. Из данных, приведенных в 

табл. 1, видно, что для достижения высокого выхода 

тетразола необходимо использование избытка ТЭОФ. 

Оптимальным является проведение реакции при темпе-

ратуре выше 70 °С в течение 2–3 ч. Более длительное 

время нагревания не приводит к увеличению выхода 

тетразола. Следует также отметить, что выходы 

1H-тетразола (1) около 90% относятся к неочищенному 

путем перекристаллизации продукту.  

Взаимодействие начинается уже при комнатной тем-

пературе, однако оптимальным является проведение 

реакции при температуре 80–100 °С при мольном соотно-

шении RNH2 : ТЭОФ : NaN3 : AcOH = 1:3:1.1:8.17,18 В этих 

условиях взаимодействие, как правило, заканчивается 

за 2–3 ч с выходами целевых тетразолов более 70%. 

В случае ариламинов количество ТЭОФ может быть 

уменьшено до 2 экв. без заметного снижения выхода 

конечного 1-арилтетразола. Несмотря на то, что усло-

вия и соотношение реагентов для проведения рас-

сматриваемой реакции гетероциклизации в оптималь-

ном режиме были определены относительно давно, до 

настоящего времени исследователи зачастую исполь-

зуют недостаточное количество ортоэфира и уксусной 

кислоты, что приводит к низким выходам целевых 

тетразолов. Только в случае ариламинов количество 

Схема 2 

Таблица 1. Условия синтеза и выходы 1H-тетразола (1) 

Соотношение реагентов 

NH4Cl : NaN3 : ТЭОФ, моль 
T, °C Время, ч Выход, % 

1 : 1.1 : 1.8 70 3 898a 

1 : 1.1 : 1.8 100 2 9412 

1 : 1 : 3 80 16 5113 

3 : 1 : 3 90 10 9214 

1 : 1 : 3 80 10 6015 

1 : 1.3 : 1.8 Δ 24 7016 

1 :1.2* : 3 60–65 6 9017 

* Использовали триметилсилилазид. 

Этот подход часто используется исследователями 

для получения 1H-тетразола (1), поскольку последний 

является ценным прекурсором в синтезе различных 

производных, включая энергоемкие тетразолаты.1,2 

Синтез 1-монозамещенных тетразолов  

Использование в процессе гетероциклизации пер-

вичных аминов либо их солей позволяет получать 1-моно-

замещенные тетразолы 2 (схема 3, табл. 2). В реакцию 

вступают амины различной природы: алкил-, арил- и 

гетариламины. 

Схема 3 

Таблица 2. Выходы тетразолов 2 

R 
Выход, 

% 
R 

Выход, 

% 

Ме, Et, Bu 82–8618 
2-(3-Нитро-1,2,4- 

триазол-1-ил)этил 
2038 

Me, Et, Pr, Bu 30–4019 Ph 8518 

i-Pr 3520 4-MeC6H4 8039 

c-Pr 7421, 2922 2-, 3-, 4-O2NC6H4 9040 

t-Bu 8023 4-(PhCH2)2NC6H4 6841 

i-Bu 1420 4-MeCONHC6H4 7942 

Циклопентил 2824 4-MeCOC6H4 9243 

Cy 3624 4-(PhOC(=O)NH)C6H4 8444 

PhCH2 6725, 8326 4-F-3-ClC6H3 8921 

CyCH2 5527 4-I-2-MeC6H3 7321 

4-MeOC6H4CH2 6625 2-I-4-ClC6H3 9045 

2-HO-3-I-5-t-BuC6H2CH2 5628 3-I-4-MeOC6H3 6046 

PhCH2CH2 7121 4-(4-O2NC6H4)C6H4 9121 

HOCH2CH2 7929 3,4,5-(MeO)3C6H2 9547 

MeOCH2CH2 9030 1-Нафтил 7321 

Me2NCH2CH2 7818 2-Нафтил 1048 

N3CH2CH2 7718 3-(HOOCCH=CH)C6H4 8617 

C(CH2Cl)3 7518 4-HO2CC6H4 9121 

C(CH2OH)3 5818 2-HO2CC6H4 6949 

HO2CCH2CH2 8018 5-Cl-2-HO2CC6H3 8850 

HO2CCH2CHPhCH2 7931 2-HOC6H4 1249 

ClCH2CH2 7032 2-HO-4-O2NC6H3 9049 

XCH2CH2 (X = Br, F) 2033 2-HO-5-O2NC6H3 8049 

BrCH2CH2CH2 2934 2-HO-4,6-(O2N)2C6H2 8017 

H2C=CHCH2 8418 3-F-4-(t-BuOOC)C6H3 9451 

HC≡CCH2 4435 Ферроценил 5652 

1-Аd 8421,36 4-Ферроценилфенил 6852 

1-Аd(Me)CH 8521 7353 

  
2-Фурилметил 9337 
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кислоты может быть уменьшено (без заметного сниже-

ния выхода) до 4–6 экв. 

На протекание процесса и выход конечного про-

дукта значительно влияет порядок введения компонен-

тов. Оптимальным является добавление уксусной 

кислоты к суспензии амина и азида в ТЭОФ, что 

предотвращает потерю азидирующего агента в виде 

азотистоводородной кислоты. При порционном 

добавлении уксусной кислоты к реакционной смеси 

выделение свободной азотистоводородной кислоты 

снижается и составляет в газовой фазе над поверх-

ностью реакционной смеси 1–1.5 об. % в начале 

реакции и 0.5–0.7 об. % в конце.17 

Наиболее удобным с точки зрения доступности 

исходных реагентов и выделения конечных продуктов 

является использование свободных аминов или их 

гидрохлоридов, однако реакция хорошо идет и с други-

ми солями: нитратами, сульфатами, оксалатами.18 

Изучение механизма реакции гетероциклизации 

подробно проведено на примере анилина и моно-

этаноламина.18 Найдено, что в обоих случаях на первой 

стадии реакции промежуточно образуются соответ-

ствующие дизамещенные амидины 3 (схема 4), выде-

ленные из реакционной смеси в виде ацетатов. Они 

выпадают в осадок в момент добавления уксусной 

кислоты к смеси ТЭОФ, азида натрия и амина. При 

этом наблюдается характерное загустевание реакцион-

ной смеси. При синтезе других тетразолов процесс 

протекает, как правило, аналогично. 

Известно, что взаимодействие алифатических орто-

эфиров с аминами приводит к образованию как амиди-

нов 3, так и иминоэфиров 4 (схема 4). Как показано54 на 

примере анилина и ТЭОФ, основным продуктом 

реакции является иминоэфир 4, но он быстро реагирует 

с избытком амина, образуя соответствующий амидин 3 

(R = Ph). В условиях кислотного катализа реакция 

обратима. Равновесие может быть смещено в ту или 

иную сторону в зависимости от условий проведения 

реакции, соотношения реагентов и строения исходных 

аминов. Исходя из вышеизложенного, а также из 

результатов, полученных при изучении реакционной 

способности амидинов различного строения в реакции 

с ТЭОФ и азидом натрия,55 были предложены два 

вероятных механизма гетероциклизации, реализую-

щиеся в зависимости от природы исходного амина. 

В случае R = Ar, азид-ион  взаимодействует, по-види-

мому, как с амидином 3, так и с иминоэфиром 4, если 

же R = Alk, то взаимодействие протекает только с 

соответствующим иминоэфиром 4.  

Поскольку очевидно, что процесс гетероциклизации 

представляет собой ряд последовательно протекающих 

реакций нуклеофильного замещения, то его скорость в 

значительной степени должна зависеть от оснóвности 

вводимого в реакцию амина. Действительно, резуль-

таты по изучению кинетики гетероциклизации заме-

щенных анилинов, полученные с помощью спектро-

скопии ЯМР 1Н, показывают, что менее оснóвные 

амины при прочих равных условиях менее реакционно-

способны в условиях процесса.17,18 В этом случае 

выход целевого продукта может быть повышен за счет 

увеличения продолжительности взаимодействия (до 5–6 ч) 

и повышения температуры реакции до 110 °С. Однако 

по достижении некоторого значения рKВН
+ даже 

использование максимально жестких условий прове-

дения реакции не приводит к получению соответ-

ствующих тетразолов. Так, например, ввести в реакцию 

гетероциклизации 2,4-динитроанилин (рKВН
+ ~ –4.5) не 

удается, что может быть объяснено именно низкой 

оснóвностью этого соединения.17 Не удалось получить 

тетразолы и из 3-нитро-4-фторанилина и 2,6-дибром-

4-нитроанилина, что авторы также связывают с их 

низкой оснóвностью.21 Низкой оснóвностью 2-нитро-

4-(тетразол-1-ил)анилина (6) объясняют его образо-

вание в качестве основного продукта при проведении 

гетероциклизации 2-нитро-1,4-фенилендиамина (схема 5). 

При этом бис(тетразол) 7 получают с низким выходом.56 

Схема 4 

Схема 5 

С позиций нуклеофильности аминов становится 

понятной и необходимость использования при синтезе 

1-замещенных тетразолов методом гетероциклизации 

большого количества уксусной кислоты. С одной 

стороны, эта слабая кислота, вероятно, не полностью 

протонирует исходные амины, оставляя им возмож-

ность для осуществления нуклеофильной атаки ТЭОФ 

на первой стадии процесса. С другой стороны, она 

облегчает отрыв этоксигруппы от ортоэфира или 

иминоэфира и связывает образующийся этанол в 

этилацетат.10b Кроме того, при действии уксусной 

кислоты на азид натрия выделяется азотисто-

водородная кислота, которая и является источником 

активного нуклеофила (азид-ион) на стадии образова-
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ния азидоазометина 5 (схема 4). Квантово-химические 

расчеты реакции N-метил-О-этилформиминоэфира 4 

(R = Me) с азотистоводородной кислотой также 

свидетельствуют о важной роли уксусной кислоты 

в этом процессе. Так, при отсутствии кислотного 

катализа сближению исходных реагентов соответ-

ствует весьма значительное возрастание энергии 

системы, которое достигает максимума (100.06 кДж) 

при длине вновь образуемой связи С–N 1.9 Å. Введе-

ние же в систему двух и трех молекул уксусной 

кислоты снижает активационные барьеры процесса до 

45.69 и 36.49 кДж соответственно.10a 

Этилендиамин и ряд диаминов арильного ряда 

вступают в реакцию гетероциклизации по обеим 

аминогруппам независимо от соотношения использую-

щихся реагентов, образуя бис(тетразолы) 8 (схема 6, 

табл. 3).17,18,35,40,48,56–66 Такой ход реакции связан, по-

видимому, либо с образованием на начальной стадии 

циклического амидина в случае этилендиамина, либо с 

активацией второй аминогруппы за счет передачи 

электронных эффектов по ароматическому циклу в 

случае арилдиаминов. 

кулы вследствие образования сопряженной ароматиче-

ской системы.40 

В результате взаимодействия диэтилентриамина с 

ТЭОФ и азидом натрия (мольное соотношение 1:6:2.2) 

в уксусной кислоте в качестве основного продукта с 

выходом 91% выделен дигидрохлорид 1-(5-амино-

3-азапентил)тетразола (10) (схема 8).67 Процесс проте-

кает с промежуточным образованием 1-[2-(4,5-дигидро-

1H-имидазол-1-ил)этил]-1H-тетразола (11), который 

при обработке реакционной смеси карбонатом калия 

претерпевает раскрытие дигидроимидазольного цикла. 

Очевидно, что указанный цикл устойчив к действию 

ТЭОФ и азид-иона. Промежуточный тетразол 11 был 

выделен в виде соответствующего гидрохлорида с 

выходом 87% при обработке реакционной смеси 

соляной кислотой. При уменьшении относительного 

количества ТЭОФ до 3.6 экв. соединение 11 получено с 

выходом 27%.68 При этом в качестве побочного 

продукта с выходом 5% получено формильное про-

изводное 12, которое при действии соляной кислоты 

количественно переходит в тетразол 13.  

Схема 6 

Таблица 3. Выходы тетразолов 8, полученных по схеме 6 

R 
Выход, 

% 
Выход, 

% 
R 

СH2CH2 6018, 8057 CH2(m-C6H4)CH2 6463 

СMe2CH2 6558 (p-C6H4)O(p-C6H4) 8917 

(1R,2R)-CHPhCHPh 1059  
8164  

СH2CH(OH)CH2 1060 CH2(p-C6H4)CH2 6865 

(СH2)4 4861 

 

X = Cl 3856 

(СH2)n (n = 5, 7, 9) 6–2262 X = Me 8256 

(СH2)n (n = 6, 8, 10, 12) 25–4048 X = MeO 6356 

p-C6H4 9440 

 

X = OCH2CH2O 9966 

m-C6H4 9140 X = (OCH2CH2)2O 9966 

(p-C6H4)(p-C6H4) 8035 X = (OCH2CH2)3O 9766 

Флуорен-2,7-диил 7535 X = O(CH2)2NPh(CH2)2O 9166 

(p-C6H4)CH2(p-C6H4) 8535 X = S(CH2)2O(CH2)2S 6566 

Циклогекс-1,2-диил 3535 X = S(CH2)2NPh(CH2)2S 4566 

Отметим, что орто-фенилендиамин в аналогичных 

условиях образует бензимидазол 9 (схема 7), что еще 

раз подтверждает факт образования амидинов при 

взаимодействии ортоэфиров с аминами. Дальнейшего 

превращения соединения 9, представляющего собой 

циклический амидин, в соответствующий тетразол не 

происходит, по-видимому, из-за стабилизации моле-

Схема 7 

Схема 8 

Аналогичным образом в реакцию гетероциклизации 

вступают триэтилентетрамин и тетраэтиленпентамин, 

образуя в качестве основных продуктов 1,2-бис(4,5-ди-

гидроимидазол-1-ил)этан (14) и бис[2-(4,5-дигидро-

имидазол-1-ил)этил]амин 15 соответственно. Бис(тетра-

золиламины) 16 являются в этих процессах минор-

ными продуктами, выход которых составляет 5–8% 

(схема 9).68 
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Гетероциклизация трис(2-аминоэтил)амина проте-

кает по всем трем первичным аминогруппам. Однако 

выход трис[2-(1H-тетразол-1-ил)этил]амина 17 соста-

вил лишь 10% (схема 10) .69 

амина. В то же время при тетразолировании 3-амино-

пропан-1-ола было получено производное 23 (схема 11). 

Очевидно, что в последнем случае гетероциклизация 

сопровождается этерификацией.73  

Схема 9 

Схема 10 

Наличие карбоксильной или гидроксильной группы 

в орто-положении по отношению к аминогруппе не 

препятствует тетразолированию антраниловой кислоты49 

и ее производных,50 а также орто-аминофенолов17,49 

(табл. 2). Тетразолированию легко подвергаются 

3-аминобензопираноиды,70 4-аминобензолсульфамид и 

его N-замещенные производные,21 3-аминохинолин- 

4(1H)-оны,71 а также 1-[3-(2-аминоэтил)-1H-индол-5-ил]-

N-метилметансульфонамид,72 образуя соответствующие 

тетразольные производные 18–22 с выходами 54–98% 

(рис. 1). 

Гидроксильная группа не затрагивается также и при 

введении в рассматриваемую реакцию моноэтанол-

Рисунок 1. Структуры соединений 18–22, полученных гетеро-

циклизацией функционально замещенных ариламинов. 

Достаточно гладко протекает трансформация амино-

группы таурина и некоторых α-аминокислот в 1-тетра-

золильную с образованием тетразолов 2474 и 2517,75,76 

соответственно с выходами 31–80% (схема 12). Отме-

чается,76 что ввиду низкой растворимости в реакцион-

ной системе, не удалось осуществить тетразолирование 

цистина и цистеиновой кислоты.  

Для получения тетразольных производных L-орни-

тина 26a и L-лизина 26b в реакцию были введены соот-

ветствующие аминокислоты, защищенные по α-амино-

группе. Флуоренилметилоксикарбонильная (Fmoc) 

защита оказалась эффективной в условиях реакции 

гетероциклизации и интермедиаты 27 были выделены с 

высокими выходами (схема 13).77 

Схема 11 

Схема 12 

Схема 13 
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Как показано на примере синтеза соединений 2872 и 

29
68 из соответствующих аминов (схема 14), оксазоли-

дин-2-оновый фрагмент не претерпевает изменений в 

условиях реакции гетероциклизации. 

Гетероциклизацией 3-амино-1,2,4-триазола синте-

зирован 1-(1,2,4-триазол-3-ил)тетразол (36) с выходами 

9279 и 51%.80 В результате тетразолирования 3,5-ди-

амино-1,2,4-триазола, несмотря на избыток ТЭОФ и 

азида натрия, был получен лишь продукт моно-

тетразолирования 37 (схема 16).79 
Схема 14 

Подобным образом получены и 1-монозамещенные 

тетразолы имидазольного79 и тиазольного17 рядов 34 и 

35 с выходами 65 и 47% соответственно (рис. 2).  

Значительный научный и практический интерес 

представляет тетразолирование аминов гетероцикли-

ческого ряда, в частности аминоазолов. Это связано 

главным образом с дизайном энергоемких соединений 

специального назначения,78–81 мультидентатных поли-

азотистых лигандов для координационной химии,78,81 а 

также биологически активных соединений.82–86  

Показано, что реакции 3- и 4-аминопиразолов, 

а также их С-производных 30 и 31, ТЭОФ и азида 

натрия приводят к соответствующим 1-(пиразол-3-ил)- 

и 1-(пиразол-4-ил)тетразолам 32 и 33 с высокими 

выходами (схема 15).82  

Схема 15 

Рисунок 2. Структуры соединений 34 и 35, полученных 

гетероциклизацией 2-амино-4,5-дицианоимидазола и 2-амино-

тиазола. 

Показано, что в реакции 5-аминотетразола, ТЭОФ и 

азида натрия образуется 5-(тетразол-1-ил)тетразол (38) 

(схема 17).78 Подобным образом из 5-амино-2-метил-

тетразола был получен 2-метил-5-(тетразол-1-ил)-

тетразол 39. В то же время 5-амино-1-метилтетразол в 

указанных условиях в реакцию гетероциклизации не 

вступает, что авторы объясняют стерическими 

препятствиями. Отметим, что соединение 38 обладает 

высокой чувствительностью к удару и трению. В целом 

тетразол-1-илазолы 36–39, благодаря своим энерге-

тическим характеристикам (табл. 4), представляют 

интерес в качестве компонентов взрывчатых и газо-

генерирующих составов. 

Схема 16 

Схема 17 

Таблица 4. Энергетические характеристики 

тетразол-1-илазолов 36–39 

Характеристики* 3679 3779 3878 3978 

N, % 71.5 73.7 81.1 73.7 

O, % –87.6 –84.2 –57.9 –84.1 

D, км·с–1 6.68 6,61 8.36 7.59 

Q, кДж·кг–1 3807 3485 4769 4301 

ΔHf, кДж·моль–1 454 439 622 592 

P, гПа 28.2 21.3 18.92 18.37 

т. разл., °C 243 238 145 135 

* N – cодержание азота, O – кислородный баланс, D – скорость 
детонации, Q – теплота взрыва, ΔHf – энтальпия образования в 

твердой фазе, P – детонационное давление, т. разл. – температура 

разложения. 

Описан синтез рассматриваемой трехкомпонентной 

реакцией гетероциклизации ряда тетразолов из 6-амино-

2-бензофуран-1(3Н)-она,83 а также из производных 

2-аминотиофена84–87 и 3-аминобензофурана.86 
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Взаимодействие 2-аминопиридина с эквимолярными 

количествами ТЭОФ и азида натрия в кипящей 

уксусной кислоте дает в качестве основного продукта 

N-(2-пиридил)ацетамид (40) (схема 18). Целевой  

1-(2-пиридил)тетразол (41) был получен с выходом 

63% при использовании большого избытка ТЭОФ 

(17 экв.) при кипячении реакционной смеси в течение 

48 ч.88 Другим исследователям удалось получить 

тетразол 41 с выходом 20% при использовании 1 экв. 

ТЭОФ и нагревании при 100 °С в течение 1 недели.48 

родной кислоты. Как уже отмечалось выше,17 в 

процессе взаимодействия выделение HN3 в газовую 

фазу незначительно, однако во время упаривания 

реакционной смеси при пониженном давлении даже 

небольшие количества свободной HN3 в упариваемом 

растворе могут стать потенциальным фактором 

опасности при переходе от лабораторных к промыш-

ленным масштабам. В связи с этим было показано,17 

что по окончании реакции избыток азида натрия и 

растворенная азотистоводородная кислота могут быть 

''нейтрализованы'' добавлением в реакционную смесь 

нитрита натрия или калия, причем это не приводит к 

усложнению процесса выделения конечных продуктов. 

Хроматографический анализ жидкой части отходов 

реакции, полученной в результате отгонки раство-

рителей из реакционной смеси, показал, что она пред-

ставляет собой смесь воды, этанола, этилацетата, 

этилформиата и уксусной кислоты и легко разделяется 

при перегонке на две фракции (первая при 65–100 °С: 

вода (до 10%), этанол (до 10%), этилацетат и 

этилформиат (>80%); вторая при >100 °С: водный 

раствор уксусной кислоты), которые могут быть 

использованы для различных технических целей. 

В последние годы в химии гетероциклических 

соединений все большее применение находит три-

метилсилилазид (ТМСА), использование которого 

вместо неорганических азидов часто более удобно, 

позволяет осуществлять многие процессы в более мяг-

ких условиях и, как правило, повышает их безопас-

ность. Как показано в работе,17 замена азида натрия на 

триметилсилилазид в реакции гетероциклизации не 

оказывает заметного влияния на качество и выходы 

образующихся тетразолов. Кроме того, проведенные 

нами исследования на примере анилина, трет-бутил-

амина и моноэтаноламина, показали, что использо-

вание TMСА позволяет вдвое сократить количество 

уксусной кислоты, по сравнению с реакцией с азидом 

натрия, выходы продуктов при этом не снижаются. 

Процесс гетероциклизации идет даже с минимальным 

(1–2 экв.) количеством кислоты, но выходы соответ-

ствующих тетразолов при этом снижаются на 15–20%. 

Более того, в отсутствие уксусной кислоты соли 

первичных аминов также реагируют с ТЭОФ и ТМСА. 

Выходы тетразолов в этом случае значительно ниже, 

чем при проведении реакции в уксусной кислоте. По-

видимому, в случае использования ТМСА в реакции 

гетероциклизации кислота необходима только на 

стадии взаимодействия первичного амина с ТЭОФ и не 

расходуется на генерацию активного нуклеофила, как 

при использовании в качестве азидирующего агента 

азида натрия. 

Высокие выходы (85–95%) замещенных 1-арилтетр-

азолов, а также 1-(2-пиридил)тетразола (89%), 1-бензил-

тетразола (78%) и 1-фурфурилтетразола (77%) полу-

чены при использовании ТМСА в реакции гетероцик-

лизации соответствующих первичных аминов с исполь-

зованием вместо уксусной кислоты ионных жидкостей 

(ИЖ): нитрата этиламмония (46) или трифторметил-

сульфоната 3-метил-1-(3-сульфопропил)имидазол-3-ия (47) 

Схема 18 

В то же время 3-аминопиридин был трансформи-

рован в соответствующий 1-замещенный тетразол 42 

с выходом 52% при использовании триметилорто-

формиата (1.6 экв. по отношению к амину) и азида 

натрия (1.5 экв) в результате кипячения реакционной 

смеси в течение 6 ч.89 3,6-Диаминоакридин в условиях 

гетероциклизации с 3 экв. ТЭОФ тетразолируется по 

обеим аминогруппам, образуя тетразол 43 с выходом 

77% (рис. 3).35 

Не удалось получить однозначные результаты и 

выделить индивидуальные вещества при гетероцик-

лизации гидроксиламина, меламина, фенилгидразина и 

гидразина,17,18 хотя производное последнего с бензаль-

дегидом легко превращается в 1-бензилиденамино-

тетразол 44 (схема 19). Обработка тетразола 44 соляной 

кислотой позволяет получить 1-аминотетразол (45) с 

общим выходом 62%. Отмечается, что при сильном 

ударе и трении тетразол 45 взрывается.90 

Рисунок 3. Структуры продуктов гетероциклизации 3-амино-

пиридина и 3,6-диаминоакридина. 

Схема 19 

Одним из недостатков рассматриваемой реакции 

гетероциклизации является образование в ходе ее 

проведения некоторого количества азотистоводо-
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(схема 20).91 В случае использования для проведения 

реакции ИЖ 46 выходы образующихся 1-моно-

замещенных тетразолов, как правило, несколько ниже, 

чем при проведении реакции в более кислой ИЖ 47. 

соответствующие 1-арилтетразолы с выходами 85–90% 

протекает при использовании в качестве растворителя 

в реакции гетероциклизации смеси ДМСО и ИЖ 51 

(X = Br) в соотношении 10:1 при комнатной темпе-

ратуре и таком же соотношении реагентов. 

Установлено, что эффективным катализатором в 

синтезе 1-монозамещенных тетразолов 52 гетероцик-

лизацией первичных аминов с триметилортоформиа-

том и азидом натрия является трифлат индия(III) 

(схема 22).95 Реакцию проводят при соотношении 

амин – азид натрия – ортоэфир, равном 1:1:1.2, без 

растворителя в течение 1.5–3.5 ч и получают широкий 

ряд 1-арилтетразолов с выходами 80–92%. Использо-

вание растворителей (ацетонитрила, 1,2-дихлорэтана и 

2-метоксиэтанола) приводит к небольшому снижению 

выходов конечных тетразолов. На примере н-бутил-, 

трет-бутил- и циклогексиламинов показано, что и 

алкиламины превращаются в соответствующие тетр-

азолы в этих условиях с выходами 75, 70 и 80% соот-

ветственно. В качестве катализатора, как показано на 

примере анилина, могут быть использованы также 

хлорид индия, трифлат цинка, перхлорат магния, 

перхлорат цинка, но выходы 1-фенилтетразола при 

этом снижаются на 20–30%. С высокими выходами  

(70–90%) 1-арилтетразолы, а также 1-бензил-, 

1-фурфурил- и 1-этил-2-фенилтетразолы образуются и 

при использовании в качестве катализатора трифлата 

иттербия.96,97 Процесс проводили в 2-метоксиэтаноле 

при 100 °С в течение 6–9 ч и соотношении амин – азид 

натрия – ТЭОФ, равном 1:1:1.2. Отмечено, что в 

отсутствие катализатора реакция не идет. 

Схема 20 

Интересно, что в случае антраниловой кислоты реак-

ция с ТМСА и ТЭОФ в вышеуказанных ИЖ протекает 

по-разному. Если в ИЖ 47 образуется ожидаемый 

тетразол 48, то в ИЖ 46 наблюдается образование 

3-этилхиназолин-4(3Н)-она 49 (схема 21).91 

Схема 21 

В качестве альтернативы азиду натрия источником 

азид-иона при гетероциклизации большого круга заме-

щенных анилинов может быть использован азид мети-

лированного поливинилпиридиния, сшитого дивинил-

бензолом. Реакцию проводили в уксусной кислоте при 

100 °С в течение 10–25 мин, используя 2.5-кратный 

избыток ТЭОФ. В этих условиях выходы целевых 

1-арилтетразолов составили 90–98%. Авторы отмечают 

безопасность и стабильность указанного полимерного 

азида при длительном хранении. Кроме того, в 

процессе гетероциклизации азид метилированного 

поливинилпиридиния переходит в соответствующий 

ацетат, легко выделяемый из реакционной среды 

фильтрованием. Последующая обработка ацетата 

азидом натрия позволяет регенерировать полимерный 

азид и повторно использовать его в синтезе.92 

В последние годы появился ряд публикаций, посвя-

щенных исследованию возможностей модернизации 

''классического'' варианта процесса гетероциклизации 

первичных аминов путем замены уксусной кислоты на 

другие реагенты и растворители. В частности, 

показано,93 что использование вместо уксусной 

кислоты ИЖ, солей N-бутилимидазолия 50 (рис. 7), 

позволяет получать 1-арилтетразолы с выходами более 

80%. Реакцию проводят при 100 °С в течение  

15–35 мин при соотношении амин – азид натрия – 

ТЭОФ – ИЖ 50, равном 1:1:1.2:3. Авторы подчерки-

вают, что при температуре ниже 60 °С, а также при 

использовании солей 1,3-дибутилимидазолия 51 (рис. 4) 

реакция не идет. В то же время другие авторы94 

утверждают, что превращение тех же ариламинов в 

Рисунок 4. Структуры ионных жидкостей, исследованных 

в качестве замены уксусной кислоты при гетероциклизации 

анилинов. 

Схема 22 

Трифлат цинка проявил высокую каталитическую 

активность при тетразолировании 4-амино-5-метил-

2-фенил-2H-1,2,4-триазол-3(4H)-онов (схема 23).98 Отме-

чается, что в аналогичных условиях в отсутствие соли 

Схема 23 
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цинка тетразолы 53 не образуются. Показано, что 

близкую каталитическую активность в указанном 

процессе проявил и трифлат иттербия.  

Отдельно стоит остановиться на ряде публикаций 

последних лет, в которых авторы демонстрируют эффек-

тивность использования вместо уксусной кислоты в 

процессе гетероциклизации различных ''экзотических'' 

катализаторов, таких как наночастицы магнетита, покры-

тые функционализированным хлорсульфоновой кислотой 

диоксидом кремния,99 цеолит Na2[Al2Si3O10]·2H2O,100 

магнитная ИЖ на основе хитозана,101 иммобили-

зированные на Fe3O4–SiO2 комплексы Cu(II) с салици-

ловым альдегидом,102 изатином103 и 1,4-дигидрокси-

антрахиноном,104 γ-Al2O3–AlCl3,
105 FeCl3–SiO2,

106 FeCl3,
107 

P2O5–SiO2,
108 трифторметансульфонимид,109 метилсуль-

фоновая кислота,110 SiO2–H3BO3,
111 SiO2–OSO3H,112 

иммобилизированный на углеродных нанотрубках 

комплекс Cu(II) с 4'-фенил-2,2':6',2''-терпиридином,113 

наночастицы ZnS,114 Co2FeO4,
115 наночастицы меди, 

иммобилизированные на бентоните.116 Практически во 

всех вышеперечисленных работах на примере при-

мерно одинакового ряда замещенных анилинов, а 

также бензиламина, н-бутиламина и циклогексиламина 

утверждается, что вышеуказанные катализаторы могут 

быть использованы для получения соответствующих 

1-замещенных тетразолов с выходами, как правило,  

80–95%. Процесс обычно проводят при нагревании без 

растворителя с использованием соотношения амин – 

азид натрия – ортоэфир, равном 1:1:1.2. 

К сожалению, анализ полученных в этих публика-

циях результатов вызывает обоснованные сомнения в 

их достоверности. Так, в приводимых авторами спект-

рах ЯМР 1Н (в CDCl3 или ДМСО-d6) полученных 1-арил-

тетразолов характеристичный сигнал протона у атома 

углерода тетразольного цикла расположен в подавляю-

щем большинстве в области 7.8–8.3 м. д., в то время 

как этот сигнал должен располагаться около 9.0 м. д. 

при регистрации спектров в CDCl3 и около 10.0 м. д. 

при регистрации спектров в ДМСО-d6.
117 Вызывает 

сомнения и декларируемое авторами ряда работ пре-

вращение с высоким выходом орто-фенилендиамина в 

соответствующий бис(тетразол), поскольку известно, что 

основным продуктом взаимодействия орто-фенилен-

диамина с ТЭОФ является бензимидазол (схема 7).  

Недоумение вызывают и физико-химические характе-

ристики полученных в этих работах 1-(н-бутил)тетразола 

с т. пл. 141–143 °С,99–102,106 1-бензилтетразола с т. пл. 

130–122 °С99–102 и 1-циклогексилтетразола с т. пл. 168–

170 °С.99,102 В действительности 1-(н-бутил)тетразол 

является жидкостью с т. кип. 112–114 °С (0.5 мм рт. ст.),18 

143–145 °С (2 мм рт. ст.),118 у 1-бензилтетразола т. пл.  

58–60 °С,88,91,119 а 1-циклогексилтетразол плавится при 

48–49 °С.120 

Синтез 1,5-дизамещенных тетразолов 

Еще в первых патентах, касающихся рассматри-

ваемой реакции гетероциклизации, была показана воз-

можность ее использования для синтеза 1,5-дизаме-

щенных тетразолов. С этой целью в процесс был 

вовлечен ортоэфир уксусной кислоты, что позволило 

синтезировать 5-метилтетразол-1-илуксусную кислоту 

(54) из глицина (схема 24).7,8 

В дальнейшем данный подход редко использовался 

для синтеза 1,5-дизамещенных тетразолов, что связано 

в первую очередь с недостаточной доступностью 

замещенных ортоэфиров. Опубликованы несколько 

примеров получения 1-замещенных 5-метилтетразолов 

55a,82 55b,121 55c,122 55d123 (схема 25) из первичных 

аминов и триэтилортоацетата. 

Сообщалось о синтезе 1-амино-5-метилтетразола 56а124 

и этилового эфира 1-аминотетразол-5-илуксусной 

кислоты 56b125 гетероциклизацией бензилиден-

гидразина с триэтилортоацетатом и этиловым эфиром 

2,2,2-триэтоксиуксусной кислоты соответственно 

(схема 26). 

Реакция пара-метоксибензиламина, 2-хлор-1,1,1-три-

этоксиэтана и азида натрия приводит к 1-замещенному 

5-хлорметилтетразолу 57. 126 При этом в качестве побоч-

ного продукта был обнаружен амид 58 (схема 27). 

Схема 25 

Схема 26 

Схема 27 

Схема 24 
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Таким образом, за прошедшие с момента открытия 

годы метод синтеза тетразола и его 1-замещенных 

производных путем гетероциклизации первичных 

аминов с триэтилортоформиатом и азидом натрия в 

уксусной кислоте активно применяется в лабораторной 

практике, став наиболее эффективным способом полу-

чения широкого круга 1-алкил-, арил- и гетарил-

тетразолов. Ограниченное использование этого метода 

для получения 1,5-дизамещенных тетразолов связано с 

малой доступностью замещенных ортоэфиров. Как 

правило, максимальные выходы целевых 1-R-тетр-

азолов достигаются при проведении реакции в темпе-

ратурном интервале 80–100 °С и мольном соотно-

шении амин : ортоэфир : NaN3 : AcOH = 1:3:1.1:8. 

В случае ариламинов избыток ортоэфира может быть 

уменьшен до 1.5–2 экв. без заметного снижения выходов 

конечных 1-арилтетразолов. Несмотря на то, что рядом 

исследователей показана возможность замены в 

реакции гетероциклизации азида натрия на органи-

ческие азиды, а уксусной кислоты на ионные жидкости 

и различные, в том числе и наноструктурированные, 

катализаторы, их широкое использование для полу-

чения 1-замещенных тетразолов  пока представляется 

нецелесообразным. Поскольку тетразол и его про-

изводные отличаются высокой стабильностью при 

значительной энергоемкости и высоком содержании 

азота, использование рассматриваемой реакции гетеро-

циклизации представляет несомненный научный 

и практический интерес для целенаправленного полу-

чения перспективных высокоэнергоемких компонентов 

смесевых топлив, пиротехнических, взрывчатых и газо-

генерирующих составов. 
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