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ИСЧЕРПЫВАЮ IЦЕЕ  N-трет -Б .УТИЛИРОВАНИЕ  ТЕТРАЗОЛОВ  
B СИСТЕМЕ  t-ВиОН –HBF4 

Тетразол  и  его  N-моно - и  С ,N-дизауещенные  в  среде  48% НВЕд  реагируют  c 
трепн -бутиловьтм  спиртом , образ yя  соответствующие  соли  тетразолоя . При  этом  
,прегп -бутт  лирование  2-моно - и  2,5-дизамещенных  тетразолов  протекает  по  атому  
N(4),  как  н  в  случае  других  алкилирующих  агентов ; 1-замещенные , изомерът , 
напротив , кватернизуются  преимущественно  по  менее  основному  атому  — NO, a 
1,5-дизамещенные  — исключительно  по  атому  N(3)• 

Исчерпывающее  N-алкилирование  тетразолов  представляет  интерес  как  
c точки  зрения  выяснения  возможностей  повышения  реакционной  
способности  полиазотистых  гетероциклов  [1-3], так  и  для  синтеза  имеющих  
практическое  значение  солей  тетразолия  [4, 5 1 . При  этом  до  сих  пор  в  
процессах  кватернизации  наиболее  изученными  являются  различные  
метилирующие  [6-93  и  этилирующие  Ц , 9,  103  агенты , и  только  в  
eдиничны x случаях  известна  N-кватернйзация  другими  соединениями  
(бромадетон  [113,  фенадилбромид  [12],  трет -бутиловый  спирт  [73).  Вместе  
c тем  широкое  исследование  различных  кватернизирующих  агентов  позволит  
не  только  расширить  ассортимент  получаемых  солей  и  регулировать  их  
свойства  (термостабильность . растворимость  и  др .), но  и  подойти  к  синтезу  
других  гетероциклических  систем  [ 13,  1 41.  

B случае  тетразолов  основными  проблемами  при  кватернизации  
являются  региоселективность  процесса , связанная  с  амбидентным  харак - 
тером  тетразольного  цикла , a также  низкая  основность  циклических  атомов  
азота , что  делает  необходимым  поиск  оптимальных  ycловий  проведения  
реакции . 

B данной  работе  нами  изучены  процессы  кват epнизации  большого  ряда  
тетразолов  в  системе  t-ВиОН —HBF4, способной  служить  источником  
трет -бутильного  карбокатиона . Выбор  кватернизуюп iей  системы  обуслов - 
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лен , кроме  указанных  выше  причин , удобством  выделения  образующихся  
тетрафторборатов  тетразолия , a также  возможностью  легкого  отщепления  
трет -бутильной  группы  от  производного  тетр aзола  в  случае  необходимости  
[i5]. 

Показано , что  т eтр aзол  (Ia) и  его  производные  (I6—ж , IIa—e) вступают  
в  реакцию  с  трет -бутанолопт  в  среде  48% HBF4, образуя  соответствующие  
соли  тетразолия  (IIIa—г , IVa—г , ца , б , VIa—e): 

t-BuOH 

R1 
HBF,I 	 C=N —* 	T\ \ BF4 

н -Ви
л  

* `л 'N*п  
П a–e 	 VIa– е  

Iа  R = R1 = Н ; 16—д , IП 6—г , IV6— г  R1 = Н , 6 R= Yie, s R= СН  = СНг , г  R = Ph, д  R = t-В  и ; 
Ie, Va R= R1 = Ме ; Iж , V6 R = Сн  = CH2, R1 = Л 4е ; Па —в ,`VIa— в  R1 = Н , а  А =12е , б  А = Et, 

в  R = А 11у  1; IIг —д , VIг —д  R1 = CH = СНг , г  R = Ые , д  R = t-Bи ; IIe, VIe R = Et, R 1 = ti1é 

Предполагается  следующий  механизм  реакции : 
- 	. 	. 	. 	- 	. 	. 	.. 	. 	
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Процесс  хорошо  идет  при  комнатной  температуре  и  в . случае  
монозамещенных  производных , по  данным  спектроскопии  ПМР , полностью  
заканчивается  за  48 ч  для  1-R-тетразолов  (I6—д ) и  72 ч  — для  
2-R-тетразолов  (IIa— в ) . Общие  выходы  солей  тетразолия  составляют  
55...80%. 	 . 

При  т pет -бутилировании  соединений  Iа —д , не  имеющих  заместителя  в  
положении  5 цикла  (R1 = Н ), образуется  смесь  изомерных  1,3- и  
1 ,4-дизамещенных  солей , разделение  которых , как  правило , является  
довольно  сложной  задачей . По  результатам  препаративиого  выделения  
(табл . 1). судить . об . их  реальном  соотношении  в  смеси  не  представляется  
возможным  вследствие  существенных  потерь  1,3-изомеров  (IIIa—г ), 
поскольку  последние  гораздо  более  растворимы  в  сравнении  с  1,4-солями  
(IVa— г ) в  тех  растворителях , которыми  обрабатывается  реа _кционггая  смесь  
при  разделении  продуктов . 

B связи  с  этим  нами  было  проведено  т peт -бутилирование  тетразолов  
Iб , г ,д  в  датчике  прибора  ЯМР . Полученные  результаты  (табл . 1) 
свидетельствуют  г  преймущественной  кватернизации  в  положение  3 цикла , 

. 	 Таблица  1 

Результ aты  пгрепг - бутилирования  тетразола  и  его  1-R-замещенных  

, 	. ;  Соотношение  III : IУ ° 
* . 	- . 

. 	. 	.. 	данные  ПЛ 4Рдля  5-Н , С5, м . д . . 	. 
 .  . 	, 	1А . ПроАУкгы  

А .  о  Б . % IП  *гSçг  - 

н  IIIa,  'Va  76 : 24 — — — 
Ме  П I6, IV6 20.: 80 60: 40 9,45 0,30 10,15 1,00 
Ph П Iг , IVr 37 : 63 67 : 33 9,72 0,42 10,48 1,18 
t-Bu ц Iа , IVa 42: 58 65: 35 9,70 0,40 10,47 1,17 

А  — по  результатам  препарапгвыот  въпделения ; Б  — по  данным  ПМР  при  проведении  реакции  в  датчике  

,2 прибора  ПМР . 
Слабопольныгг  сдвиг  сиг  ала  5-Н  относительно  сигнала  5-Н  исходного  т eт paзола . 
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Таблица  2 

Результаты  метилирования  1-R-тетразолов  (Iв ,г , з ) . в  датчике  прибора  ПМР * 

R 

Условия  п pоведения  реакции  Изомерное  cooтн oшение  п pод yкт oв  
Реакция  

температ ypа , 'С  продолжительность , 
мин  доля  1,3- изомера , % доля  1,4-изомера , % 

Et 19 500 18 82 
Et 34 120 21 79 
Et  48 30 22 78 
Ph 19 1800 13 87 
Ph* г  Kомнатная  >2880 10 90 
cH=cнг *3  55 300 16 84 

*г  Pеакция  проводилась  без  расгворьггеля  в  избытке  дггметилсульфата . 
3 Данные  работы  [9]. 

Д aнные  работы  [6]. 

что  существенно  отличает  их  от  имеющихся  в  литературе  и  полученных  
нами  данных  по  метилированию  соединений  Iв , г , з  (з  R = Et, R1  = H) 
диметилсульфатом  (табл . 2) , которое  протекает , в  основном , в  направлении  
образования  1 ,4-дизамещенкнх  солей . Такие  различия  в  направлении  
алкилирования  обусловлены , в  первую  очередь , применением  в  случае  
трет -бутилирования  протонного  растворителя , который , взаимодействуя  с  
более  нуклеофильньтм  центром  производного  тетразола  (атом  N(4)), 
блокирует  его  и  способствует  кватернсзации  по  , менее  нуклеофильному  
атому . Подобное  поведение  в  реактщях  типа  SN2 при  переходе  от  апротонных  
растворителей  к  протонным  наблюдалось  и  для  других  амбидентных  молекул  
[16].   

При  наличии  метильного  заместителя  в  положении  5 1-R-тетразолов  
(см . Iе ,ж ) направление  трет -бутилирокания  полностью  сдвин yт o в  сторону  
образования  соответствующих  1 ,3,5-тризамещениых  солей  (Уа , б ), что  
обусловлено , по -видимому , стерическими  факторами . При  этом  выход  
конечных  продуктов  заметно  снижается . 

Следует  отметить , что  наряду  с  НВЕ 4 для  трет -бутилирования  
замещенных  тетразолов  могут  использоваться  , также  НС 1О 4 (кон -
центрации  > 59%) и  Н 2SО 4 (50...80%). Однако  в  этих  случаях  
образукгщиёся  соли  .тетразолоя  взрывоопасны  (НС 104) или  трудно  
выделяются  (Н 2SО 4). 

Ранее  сообщалось  а  неудачных  попытках  кватернизации  различных  
5-R -1-трет -бутилтетразолов  (R = СНз , С 1, SСН 3) диметилсульфатом  
из -за  протекающего  при  этом  расщепления  субстратов  [7, 8 ], Только  
применение  более  мощных  метилиругощих  агентов  (метиловый  эфир  
фторсульфоновой  кислотьг , тетрафторборат  триметилоксония ) позволило  
получить  соответствующие  м eтил -трет -бутилзамещенные  соли . Нами  
показано , что  в  случае  не  замещенного  в  положении  5 1-трет -бутил -
тетразола  (Iд ) кватернизация  диметилсульфатом  протекает  при  комнатной  
температуре , и  с  55%  выходом  образуется  метилсульфат  1-трет -бутил -4- 
метилтетразолйя  (VII). 

Замещенные  в  положении  2. тетрдзолы  IIa—в  и  2,5-дизамещенны  е  
тетразолы  Iг —е  трет -бутилируются  исключительно  по  атому  N(4), причем  
в  случае  2,5-производных  выходы  конечных  продуктов  значительно  ниже . 
Поскольку  основность  2,5-дизамещениьгх .. изомеров  несколько  выше  
основности  2-замещенных  т eтразолов  [17],  уменьпгение  выхода  продуктов  
кватекнизации  связано ; по -видимому , «как  и  в . сл yчае  1,5-производных , co 
стерическими  препятствиями  трев  г - утилированию  в  положение  4. 

917 



Та  б  л  и -ц ; а  3 

Характеристики  сиптезиропаипых  соедииеиий  

. Соеди . 
нение  

Брутто - 
формула  

Т пЛ , °С  

Спектр  ПМР  Вы - 
XOu 
*In расгво - 

рИТСЛЪ  

сигналы  протонов , м , д . 

г -Ви  . 	 ' . 	 5- Н , прочие  заместители  

,Смесь  CgH19N4BF4 •- ДМСО -D б  1,73...! ,83  (36Н , м ) 10,48 (1I-I, c, 5- н , III), 11,03  (1H, с , 5-H, IV) 26 

‚Va  ( из  1 а ) 
Смесь  1il а *, :  C9H19N4 В F4 '- CD3CN 1,73..,1,84 ( З 6Н , м ) 9,60 (1 Н , c, 5 -H, III), 10,06 (1I-I, c, 5-Н , IV) 73 

(Vа  ( ИЗ  Iд ) 

Смесь  C6H13N4BF4 •- CD З CN 1,79 (9I-I, с , III), 4,34 ( ЗН , с , Ме , III), 4,29 (3 1I, c, Me, IV), 9,52 (11-I, с , 5-II, III), 10,25 (1II, c, 63 

1116*, IVб  ` 1,74 (9Н , c, IV) 5-II, IV) 
1V в  С 71-113N4BF4 19 З ...194 CD3ÇN 1,78 (91-I, c) 5,78...6,42 (2Н , м , ÇI3г =Сн ), 7,45 (11-I, к , cH2=CI-I), 10,38 (1I-I, c, 5-1-I) 19 

Смесь  C71-I i3N4BF4  - С D3CN 1,82 (91-I, c, III), 5 ,77... б ,44 (41-1, м , 2С 1- тэ =CI-I, III, IV), 7,31  ...  7,62 (2I-1, м , 2С 1-I2=CII, III, 1V), 41 

Д Iв *2 , IVв  1,78 (91I, c, 1V) 9,70 (1H, с , 5-I-I, III), 10,38 (11I, c, 5 -1-I, 1 V ) 
IIIr C11H15N4BF4 120...122 CD3CN 1,88 (91-I, c) 7,80...8,00 (5Н , м , Ph), 10,30 (11-I, c, 5-1-1) 26 

tVF 	' СцН 15N4ВР 4 183..,185 CD3CN 1,85 (911, c)  7,80.,. 8,00  (51I, м , Ph), 10,40 (1 Н , c, 5 -}1) 45 

Vя  C7I115N4BF4 1 5 1...1 52*3  CD3CN 1,76 (91-1,. с ) 2,70 (31-I, с , 5-Ме ), 4,17 (3I-1, c, 1- Ме ) 40 

V б  С $н 1SN4вР 4 Разл . 	без  eD3cN 1,79 (9Н , с ) 2,75 ( зн , с , м е ),  5,84.6,34  (21-I, м , Ст -Н =Сн ),  7,30  (1 н , к , сн 2=Сн )  40 

. плав . > 50° 
VIп 	- C61-I 13N4В F4  155...156 CD 3 CN 1,79 (91-I , c) 4,59 (3 1-I , c, Me), 9,61 	(11-1, c, 5-H) 	 . 56 

V гб  c7H15N4ßF4 1 з 6...137 cD3CN 1 ,75 (91-I , с ) 1,65 ( зН , т , CII2- Ст -тз ),  4,95 ( г 1-1, к , с 1-I э -c1-I  з ), 9 ,50 (1 Н , c, 5 -н ) 7 г  

VIв 	. 	. C$I-I15N4 в F4 105...107 CD З CN 1,82 (91-i, c) 5;50...5,73 (4I-I, м , CFI з=cI-I- CI-h.),  6,23 (1I-I, м , С II2=CI-I-CH 2), 10,22 (11-I, 
с , 5 -Н ) 

_ 	62 

VIr 	. C8II15N4BF4 1? азл ,$ез  CD3CN 1,76 (9I-I, с ) 4,48 (31-1, с , Ме ), 6,15...6,62 (2I-I, м , cH*=c1-1), 7,10 (1I-I, к , CI-I2=cH) 45 
плав . > 50° 

VIд  С 1' Н 21N4ВЕ 4 138...140 cD3CD 1,76 (9H, c), б ,13.., 6,62 (2Н ; м , CH2. CI-1), 7,10 (11-1, к , CI-I2=CII) 50 
( р 11зл .)  1,78(91-I, c) 

VIe. 	. C5H17N4BF4 '130,..132 ДМСО -D б  1,75 (9Н , c) 	' 1,59 (3H, т , СНз - CI-I2), 2,90 (31-I, с , Me), 4,86 (2H, к , С H з - CI-т ,) 33 

VII C7H16N4SO4 113...115 С D3С N 1,76 (91-1, c) 3,49 ( З Н , c, снз S0 а ), 4,33 (31-I, с , Me), 10,89 (1I3, с , 5-Н ) 55 

VIII C7H15N4C104 140...141 ДМСО -D б  1,74 (9H, с ) 2,74 (31I , c,  5- Ме ), 4,23 (ЗН , c, 1 -Me) 46 

*2 
Соотношение  изомеров  указано  в  таблице . 

з 
 

Соотношение  изомер oв  указано  в  экспериментальной  части , 
По  данным  [7] 1а 9...150 °С . 



Из  полученных  и  литературных  данных  [6-10]  следует ,  что  имеющие  
заместитель  в  положении  2 и  2,5-дизамещенные  тетразолы , в  отличие  от  их  
1- и  1,5-изомеров , кватернизуются  селективно  по  атому  N(4) с  образованием  
1, 3-ди - и  1,3, 5 -тризамещенных  солей  соответственно . Упоминание  о  
возможности  кватернизации  2,5-дифенилт eтраз oла  в  положение  3 [18 ] 
являет cя  ошибочным . По -видимому , тетразолы  c замещенным  атомом  азота  
из -за  низкой  нуклеофильности  не  могут  быть  кватернизованы  в  a-положение  
к  нему . Тот  факт , что  замещенные  в  положениях  1 или  1,5 тетразолы  
кватернизуются  по  атомам  N(4) и  N(3), a их  2- и  2,5-изомеры  —только  по  
атому  N(4), соответствует  этому  предположению  и  хорошо  согласуется  c 
данными  квантово -химических  расчетов  энергий  взаимодействия  сзомерных  
тетразолов  c простейшим  электрофилом  — протоном  [19].  

Известно , что  при  исчерпывающем  алкилировании  ненасы  щенных  
гетероциклических  соединений  центры  кватернизации  не  всегда  совпадают  c 
последующей  локализацией  положительного  заряда . B ряду  солей  изомерхых  
тетразолов  делокализация  положительного  заряда  показана  на  нескольких  
примерах  [6,  10].  K ним  можно  отнести  и  полученные  нами  данные  о  том , 
что  из  1 ,5-диметилтетразола  (Ie) и  2-трет -бутил -5-метилтетразола  (IIж ) 
получены  соли , идентичные  по  спектральным  и  физико -химическим  
свойствам  перхлорату  1 ,5-диметил -3-тре iп -бутилтетразолия  (VIII): 

Ме ' 	*Ме  
С —N 
1/ 	1 
NN  

* 

Ме  
С—N 
/ — \ 
N.  _*N* л 	в u-t 

1е 	 Пж  

1 -виОН 	 1. Ме ,S0,у  
НС 1О 4 	 2. НС 10д  

Ме * *Ме 	 Ме 	 Ме * *Ме  

1/ 	\ 	 1 +  \ 	 Jr  :\ л  \+*N 	 *л  * N* 	 лr\ ;N 
N 
 с 10д 	Ме 	лг ' Bu-t 	

i с 1о 4 
cio 

Bu-t 	 Bu-t 
VIII 

Характеристики  полученных  соединений  представлены  в  табл . 3. 
B спектрах  ПМР  синтезированных  5-незамещенны  х  солей  тетразолия  

(IIIa—д , IVa—д ) наблюдается  существенный  сдвиг  сигнала  5-Н  (относитель -
но  сигнала  того  же  протона  н  исходных  Iа —д ) в  слабое  поле , который  
составляет  0,3...0,5 м . д . для  1,3-изомеров  П I и  0,9...1,5 м . д . для  
1,4-изомеров  IV (см . также  табл . 1). Величина  сдвига , значительно  
зависящая  от  используемого  растворителя  и  концентрации  раствора  (см . 
также  [20]), свидетельствует  o существенном  увеличении  подвижности  
протона  y атома  углерода  при  кватернизатии  и  образовании  водородных  
связей  c молекулами  растворителя . 

Такие  же  величины  химических  сдвигов  протона  y циклического  
углерода  при  протонировании  [21, 22] и  кватернизации  [11,  211  ползучехь  
ранее  на  примере  некоторых  1- и  2-замещенных  тетразолов . КССВ  1  JC—x 
изменяются  при  этом  c 211...216 до  233...238 Гц . Пользуясь  известной  
зависимостью  величины  13 JC

—x и  рКа  [23],  можно  сделать  вывод , что  при  
кватернизации  СН -кислотность  N-замегценньгх  тетразолов  увеличивается  на  
5...6 единиц  рКа , что  и  делает  соответствующие  соли , как  и  соли  других  
1 ,3-азолиев , существенно  более  активными  в  реакциях  д eйтерообмена  и  
других  электрофильных  процессах  [3, 24,  25],  протекающих , как  
неоднократно  показано  [1-3, 25,  261,  c промежуточным  образованием  
азолиевых  илидов . 
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Строение  всех  соединений  доказано  с  помощью  . данных  элементного  
анализа  и  спектроскопии  П -MP. Отнесение  полученных  продуктов  к  1,4 
(1,4,5)- или  1,3 (1,3,5)-изомерам  проводили , как  и  в  работах  [7, 9,  213,  на  

основании  данных  спектроскопии  ПМР , что  при  наличии  двух  изомеров  не  

вызывает  затруднений . Образующийся  в  случае  трет -бутилирования  
дизамещенных  тетразолов  единственный  изомер  идентифитнирован  как  

1,3,5-изомер  на  основании  сравнения  даннътх  ПМР  co спектрами  указанных  

вьппе  смесей  изомеров ; правильность  отнесения  подтверждается  также  
идентичностью  свойств  соединения  ца  описанному  в  литературе  [7] 
соответствующему  1,3,5-изомеру . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  ' 

Исходные  тетразолы  синт eзи pованы  по  известным  методикам  [27-29] . Спектры  ПМР  сняты  

на  спектрометрах  Bruker-360 и  Теа lа -100. 	 . 

Общая  методика  гирегп -бутилирования  замещенных  тетразолов  Iа —хг  и  IIа —e. Синтез  

тетрафторборатов  замещенного  тетразолия  IПа —r,,IVa-r, Уа ,6, VIa—е . Смесь  0,01 моль  заме - 

щенного  тетразола  16—ж , Па —e, 1,48 r (0,02 моль ) гпрет -6,итанола  и 3,7 мл  (0,02 моль ) 48%о  
НВЕ ,4.перемешивают  дри . комнатной  темпе pат yре  в  течение  48 ч , (в  случае  1  -R-тетразолов  I) или  

72 ч  (в  случае  2-R-тетразолов .  П ). Затем  ре aкционн yю  смесь  (исходные  Iа ,6, д —ж , Па — е ) 

разбавляют  и  2 раза  водой , охлаждают  до  -30...-50 ° С , отфильтровыв aют  нь iавший  продукт , 

промывают  охлажденным  иаопропанолом  и  эфиром  и  сушат  в  вакууме . Продукты  IУв , г  

кристаллизуются  из  реакционной  смеси _ Их  отфильтроиьгвают , фильтраты  разбавляют  водой . Из  

разбавленного  фииьтрата  от  IVв  иьиадает  смесь  (37 :.63) IIIи  и  IVв . Из  разбавленного  фильтрата  

от  IVr кристаллизуется  соль  11Уг . При  проведении .ргакции  c тетразолом  Ia количество  трет -бу -

танола  и  НВЕ 4 увеличивают  до  0,05 моль . 

При  проведении  реакции  по  описанной  выше  методике , но  в  НС 1О 4 из  Ie с  нпезиругот  

перхлорат  1 ,5-диметмл -3-п iрео i-бутилтет -разолмв  У Iц . 

Метилсульфат  1- гпрепыбутил -4-метилтетразотия  VII. Растворяют  1;26 г  (0,01 моль ) 1-

гпрет -бутилтетразола  Iд  в  6,3 г  (0,05 моль ) диметилеульфата  и  выдерживают  при  20 °C 72 ч . 

далее  к  реакционной  смеси  добавляют  15...20 мл  эфира , выпавшие  кристаллы  отфтиьтровьпзают  

и  промывают  холодным  изопропанолом . Получают  1,4 г  продукта  VII. 

Перхлорат  1,5-диметил -3- трегп - бутилтетразолия  VIII. Раствор  1,4 г  (0,01 моль ) тетразола  

IIж  в  3,78 г  (0,03 моль ) диметьисульфата  выдерживают  3 ч  при  75 °С . Далее  ре aкционн yю  смесь  

охлаждают , избыток  диметилсульоата  экстрагттруют  эфиром  (4 х  5 мл ), остаток  высушивают  в  

вакууме . Полученный  метилсульфат  1 ,5-диметил -3 -тре iп -бутилтетразолия  (бесцветное  вязкое  

масло ) растворяют  в  2 мл  воды , добавляют  З  мл  когщ • НС IОд , охлаждают , выпавшие  кристаллы  

отфильтровывают ' и . промывают  на . фьиьтре . ледяной  водой : Получают  2,0 r перхлорята  ц IП , 

идентичного  описанному  вьпве  продукту  пгрепг -бутилирования  Те  в  НСЮ 4 (Тдл , спектр  ПМР ). 

Работа  выполнена  при  финансовой  . поддержке  Международного  
научного  фонда , гpaнт  N R14lIE` 000. 	 . 
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