
химия  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕдИНЕНИЙ .  —2001. — Na  6.  —  C. 759-762  

С . М . Иутис , B. Ю . Зубарев , B. C. IIоплавский , 

B. А . Островский  

АмИИОЛИЗ  этилового  ЭФИРА  
5-ФЕНИЛТЕТРАЗОЛ -2-ИЛУКСУСНОЙ  кислоты  

На  примере  этилового  эфира  5-фенилтетразол -2-ил yксусный  кислоты  
показано , что  aминолиз  является  конкурентоспособным  методом  синтеза  
соответствующих  первичных  амидов . Эффективность  аминолиза  первичны - 
ми  аминами  связана  c основно cтью  исходного  амина . Высокоосновные  ами - 
ны  проявляют  ббльшую  реакционную  способность , независимо  от  простран - 
ственного  строения  заместителя . Реакция  исследуемого  сложного  эфира  co 
вторичными  аминами  протекает  неоднозначно . 
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5-фенилтетразол -2-илуксусной  кислоты , амкнолиэ . 

Тетразолилуксусные  кислоты  — весьма  привлекательные  объекты  хи - 
мии  гетероцюслическик  соединений . Они  рассматриваются  как  содержащие  
тетразольный  цикл  блок -реагенты  для  направлеиного  синтеза  биологиче -
ски  активны  веществ  [1]. Методы  синтеза  тетразолилуксусных  кислот  
разработаны  достаточно  подробно  [2, 3]. B работах  [4, 5] изучены  кислотно -
основные  свойства  изомерных  тетразолилуксуснык  кислот , a также  коли - 
чественно  оценено  электронное  влияние  тет paзольного  заместителя  на  
кислотность  карбоксильной  гр yппы . 

Амиды  тетразолилуксуснык  кислот  представляют  самостоятельный  и  
значительный  интерес  как  реагенты  направленного  синтеза  биологически  
активны  соединений . Например , широко  применяются  полусингетические  
ß-лактамные  антибиотики  цефалоспоринового  ряда  (кефзол  и  его  
аналоги ), которые  являются  производными  амидов  тетразолилуксусных  
кислот . 

Удобные  и  yниверс aльные  методы  синтеза  амидов  тетразолилуксусных  
кислот  практически  неизвестны . Обычно  для  этой  цели  используют  реак -
цию  труднодостугшых  галогенангидридов  тетразолилуксусных  кислот  с  со -
ответствующими  аминами  [б ]. Мы  предположили , что  для  этой  цели  мож -
но  использовать  аминолиз  сложны  эфиров  тетразолилуксусных  кислот . 
Для  проверки  этой  гипотезы  в  настоящей  работе  рассмотрены  реакции  
этилового  эфира  5-фенилтетразол -2-илуксусной  кислоты  c первичными  
и  вторичными  аминами  Для  аминолиза  использовали  первичные  амины  
простейшего  строения  — аммиак , м eтил aмин , этиламин , бифункциональ - 
ные  первичные  амины  — гидразин  и  этилендиамин , первичные  амины , 
содержащие  циклический  и  каркасный  заместители  - циклогексиламин  
и  адамант -1-иламин . B качестве  вторичны  аминов  в  процесс  аминолиза  
этилового  эфира  5-фенилтет paзол -2-ил yксусной  кислоты  вовлечены  
диметил - и  диэтиламины . Процесс  аминолиза  проводили  в  среде  метанола  
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Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  синтезированных  амидов  2-9 

Соеди - 
нение  

Химические  сдвиги  сигналов  ЯМР  1 Н , S, м . д , Химические  сдвиги  сигналов  ЯМР  13С , S , м , д . 

CHs N2-CН 2 NH прочие  сигналы  С =О  С Nд  СьНв  N2-СН 2 прочие  сигналы  

2 7.55-7 . 85 5 . 50 8.10 - 166.9 165.0 131.4; 130.1; 55.5 - 
127.8; 127.2 

3 7.55-8.08 5.45 9 . 65 4.80 (2H, с , NH) 165.1 164.8 131.5; 130.1; 54.6 - 
127.7; 1 27 , 2 

4 7.50-8.03 5.48 8 . 45 2.68 (З H, с , СН ) 165.4 165.0 131.4; 130.1; 55. б  26.6 (СН 3) 
127.7; 127.2 

5 7.50-8.05 5.90 - 2.87 (ЗН , с , CH ); 165.3 164.8 131.4; 130.2; 54 . 9 36.8 (СН 3 ); 
3.10 (З H, с , CH ) 127.8; 1 27 . 1 36.1 (СН 3 ) 

6 7.55-8.05 5.50 8.50 1.05 (ЗН , т , СН З ); 165.4 164.6 131.5; 130.2; 55.7 34.7 (С I-I2); 
3.15 (2H, к , С 112)  127.7; 127.2 15.3 (СН 3 ) 

7 7.55-8.05 5 . 50 8 .40 1,25 (5Н , c, СН 2); 164.9 163 . 8 131.4; 130.1; 55.7 48 . 9 (4 -СН 2); 
1.70 (5Н , с , CH ); 127.7; 127.2 33,1 (3 -С IТ 2); 

2.47 (1 Н , с , CH) 26.0 (2 -СН 2); 25.2 (СН ) 

8 7.55-7.95 5.05 8.10 1.55 (бН , с , С I_IZ); 167.0 164.1 131.0; 130.0; 57.8 51.3  (С ); 

1.70 (6Н , с , СН 2); 128.4; 127.0 36.0 (СН  в  Ад * ); 
2.05 ( З H, с , СН ) 29 . 2  (Cu2  в  Ad) 

9 7.50-8.05 5.50 8.63 3.25 (4H, с , CON-CH ) 1 65.3 165.0 131.5; 130.1; 55,6 39.2 (CON-СН 2) 
127.7; 127,2 

*  Ad  = адамант -l - ил . 



при  1 .5-1 О -кратном  мольном  избытке  амина  по  отношению  к  эфиру  

т eтразолилуксусной  кислоты . Для  обеспечения  эффективного  аминолиза  
этилендиамином  был  взят  избыток  сложного  эфира  1. 

меон  
Т  HNR'R2  

—EtOH 

* 

2R'=R==H;3R 1 =x,R'-=NHZ;4R'=H,R- = Ме ; 

5 R' =R2 =  Ме ; 6 R' = H , R2 = Et ; 7 R 1  = x, R'- = сус lо -С Ь Н 17 ; 

8 R' = H. R= = aд aм aнт -l -ил : 
О  

9 R' = Н . R'- = СН г СН 	 ,N  

Все  исследованные  первичные  амины  c хорошими  выходами  образуют  
в  ходе  реакции  соответствующие  амиды . Интересно , что  наличие  объем - 
ного  заместителя  в  исходном  первичном  амине  практически  не  препят - 
ствует  процессу  аминолиза . B случае  этилендиамина , несмотря  на  сущест -
венную  разницу  в  основности  аминогрупп , процесс  аминолиза  приводит  к  
получению  продукта  дизамещения . 

При  аминолизе  некоторыми  вторичными  аминами  наблюдается  совер -
шенно  иная  картина . Так , в  результате  реакции  диметиламина  c эфиром  1 
образуется  соответствующий  вторичный  амид . Замена  же  диметиламина  
на  диэтиламин  приводит  к  образованию  метилового  эфира  5-оенилтетр - 
азол -2-илуксусной  кислоты  и  продуктов  его  дальнейших  превращений . 

Можно  полагать , что  предложенные  нами  условия  аминолиза  могут  
быть  использованы  для  синтеза  первичных  амидов  тетразолилуксусных  
кислот  различного  строения . Для  вторичных  амидов  предпочтительными  
могут  оказаться  другие  методы . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  синтезированных  соединений  запис aны  на  приборе  Brucker 
ДРХ -300 в  ДМСО -д 6  (300 МГц  для  ' Н  и  75 МГц  — для  1 °С ), внутренний  стандарт  ТМС . ИК  
спектры  получены  на  приборе  Perkin-Elmer Spectrum 1000 в  таблетках  КВг . Температуры  
плавления  определяли  на  приборе  марки  ПТП  co скоростью  нагрева  1 0  в  мин yту  в  
интервале  плавления . Контроль  за  ходом  реакций  вели  методом  ТСХ  на  пластинах  Merck 
Kiselgel 60F745  c проявлением  пятен  в  УФ  свете . Исходный  субстрат  1 па  учали  по  
методике  [7]. 

Обитая  методика  получения  амидов  2-9. K раствору  4.31 ммоль  субстрата  1 в  40 мл  метанола  
при  0-2°C добавляют  метанольный  или  водный  раствор  aмина  Номер  амида  (мольное  
соотношение  амин --эфир  1): 2 (10), 3 (10), 4 (10), 5 (9), б  (9.5), 7 (10), 8 (2), 9 (0.3). По  окончании  
вьщер  кки  (контроль  ТСХ ) ре aкционный  раствор  обрабатывают  по  м eтодике  А  или  Б . А . Вьшавший  
осадок  отфильтровывают  и  п pомыв aют  дистиллированной  водой  (3x20 ил ). Б . Ра cтворитель  
испаряют  в  вакууме . Остаток  кристаллизуют  из  водного  этанола  

Амид  5-ф eнилт eт paз oл -2-илуксусной  кислоты  (2). Крист aллизацией  из  30% водного  
зтанола  (.А ) пол yч aют  0.5 г  (57%) aмида  2 c т . пл . 185-186 °C. Rf  0.17 (СНС 13  МеОН , 
95 : 5). ИК  спектр , v, сь * 1 : 1405, 1270, 1172, 1100 ( тетразол ),1448, 730 (С б Н 5), 1670 (С =О ), 
331 4  (N—H), 2950, 1425 ( СН ,), 1373, 1072, 1047 (C—N). Найдено , %: C 52.93; H 4.66; 
N 34.64. C9H9N5O. Вычислено , %: C 53.20; H 4.46; N 34.47. 
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Гидразид  5-фенилтетразол -2-ил yк cycн oй  кислоты  (3). Кристаллизацией  из  10% вод -
ного  этанола  (А ) получают  0.91 г  (93%) гидразидаЗ  ст . пл . 207-208 С .  Rf  О .15 (СНС 13—МеОН , 
95:  5). ИК  спектр , v, см  1 : 1411, 1285, 1177, 1100 (тетразол ), 1448, 730 (С Ь Н 5), 1661 (С =0), 
3314, 1551, 1529 (N—H), 2966, 2880 (СН 2), 1379, 1072, 1023 (C—N). Найдено , %: C 49.12; 
H 4.78;  N38.73.  C9H10N6O. Вычислено , %: C 49.54; H 4.62;  N38.51.  

N-Метиламид  5-ф eнилт eт paз oл -2-ил yк cycн oй  кислоты  (4). Кристаллизацией  из  20% 
водного  этанола  (А ) получают  0.36 г  (37%) амида  4 с  т . пл . 163-164 °С . Rf  0.35  (СНС 13  МеОН , 
95:  5). ИК  спектр , v, см ': 1404, 1278, 1163, 1101 ( тетразол ), 1449, 731 (С б Н 5), 1660 (С =0), 
3303, 1578, 1528 (N—H), 2964, 2888 ( СН 2), 1388, 1073, 1025 (C—N). Найдено , %: C 55.65; 
H 5.57; N 32.26. CnH11N5O.  Вычислено , %: C 55.29; H 5.10; N 32.24. 

N,N-Диметиламид  5- ф eнилт eт paз oл - 2- илуксусной  кислоты  (5). Кристал -
лизацией  из  10% водного  эт aнола  (Б ) получают  0.65 г  (65%) амида  5 c т . пл . 133-134 °С . Rf 036 
(СНС 13—МеОН ,  95:  5). ИК  спектр , v, см  1  : 1401, 1283, 1180, 1130 (тетразол ), 1451, 735 (С б Н 5  , 1662 
(С  О ), 2969. 2933 (СН ), 1378, 1071, 1029 (С —N). Найдено , %: C 56.95; H 5.97; N 30.06. 
C11H13N5O. Вычислено , %: C 57.13; H 5.67; N 30.28. 

N-Зтиламид  5-фенилтетразол -2-илуксусной  кислоты  (6). Кристаллизацией  из  25% 
водного  этанола  (А ) получают  0.86 г  (86%) амида  б  с  т . пл . 151-152 °С . Rf  0.45  (СНС 1, МеОН , 
95  :5).  ИК  спектр , v, см  1 : 1406, 1277, 1173, 1102 ( тетразол ), 1447, 729 (С б Н 5), 1660 (С =0), 
3287, 1560, 1527 (N—H), 2954 ,  2882 (СН 2), 1381, 1070, 1022 (C—N). Найдено , %: C 57.69; 
H 6.01; N 30.67. C11H13N5O.  Вычислено , %: C 57.13; H 5.67; N 30.28. 

N-Циклогексиламид  5-ф eнилт eт paз oл -2-илуксусной  кислоты  (7). Кристаллизацией  
из  50% водного  зтаиола  (Б ) получают  0.71 г  (58%) амида  7 c т . пл . 173-174°С . Rf  0.62 (СНС 13-
Ме 0Н , 95:5). ИК  спектр , v, см  1 : 1421, 1279, 1171, 1091 (тетразол ), 1447, 728 (С бН 5), 1654 (С —О ), 
3291, 1556, 1528 (N—Н ), 2938, 2851 (СН ,), 1371, 1072, 1024 (С —N). Найдено , %: C 63.64; H 6.72; 
N 24.97. C 15H 19N5O. Вычислено , %: C 63.14; H 6.71; N 24.54. 

N-Адамант -l-ил aмид  5-фенилтет pазол -2-ил yксусной  кислоты  (8). Кристаллизацией  
из  20% водного  эт aнола  (Б ) получают  0.91 r (54%) амида  8 c т . пл . 263-264 ° С . Rf  0.15 
(СНС 13  МеОН , 9:1). ИК  спектр , v, см  ': 1418, 1279, 1177, 1110 ( тетразол ), 1452, 730 (С Ь Н 5), 
1632 (С =О ), 1562, 1529 (N—H), 3006, 2935, 2912, 2853 ( СН 2  и  СН ), 1073, 1026 (C—N). 
Найдено , %: C 66.98; H 6.83; N 20.23. C 19 H73N5O_ Вычислено , %: C 67.63; H 6.87; N 20.76. 

N,N'- Бис (5-ф eнилт eт paз oл -2-илметилкарбонил )-1,2-диаминоэтан  (9). Кристаллиза -
цией  из  40% водного  эт aнола  получают  (А ) 0.83 r (44%) амида  9 c т . пл . 255-256 ° С . Rf  0.55 
(СНС 13—МеОН ,  9:  1). ИК  спектр , v, см  1 : 1415, 1284, 1194, 1104 (тетразол ), 1449, 728 
(С б Н 5), 1664 (С =0), 3296, 1576, 1528 (N—H), 2953, 2875 (СН г ), 1364, 1072, 1027 (C—N). 
Найдено , %: C 55.77; H 4.44; N 32.61. С 20Н 20N1002. Вычислено , %: C 55.55; H 4.66; N 32.39. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  международного  
научного  фонда  (грант  р 99-468) и  фонда  администрации  Санкт -
Петербурга  (гранты  М 2000-2.5Д --572 и  М 2000-2.5П --573). 
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