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1. Введение

Тетразол 1(N1H) ‡ и некоторые его производные впервые 
синтезировал в 1885 г. Bladin 1 (см. также юбилейную 
статью 2). В ряду простейших стабильных азолов этот гете-
роцикл имеет наибольшее содержание азота и обладает 

наивысшим значением энтальпии образования (∆Hf°) 
(рис. 1).3, 4 Незамещенный пентазол (HN5), в отличие от его 
солей и N-арилпроизводных, в свободном виде пока не по-
лучен и изучен только расчетными методами.5

Быстропротекающие процессы разложения тетразола и 
его энергоемких производных, такие как горение и детона-
ция, начиная со второй половины XX-го в. являются пред-
метом систематических исследований ведущих научных 
школ, возглавляемых известными учеными и специалиста-
ми в области синтеза, а также химической физики энерго-
насыщенных веществ и материалов. Производным тетра-
зола уделено значительное внимание в ряде монографий, 
посвященных химии, термическому разложению, термо-

Быстропротекающие процессы разложения тетразолов 
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подобиях механизмов и продуктов разложения, которые 
образуются под действием внешних источников энергии. 
Некоторые из этих продуктов являются ценными 
реагентами для синтеза недоступных ранее соединений, 
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медицинской и биоортогональной химии.
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химии, горению, детонации энергонасыщенных соедине-
ний и материалов.6 – 10 Ниже выборочно в хронологиче-
ском порядке процитированы оригинальные публикации, 
которые отражают важные направления химии энергоем-
ких тетразолов и вклад их авторов в развитие этой темати-

ки, не теряющей актуальности с конца XIX в. и до наших 
дней.11 – 31

Анализу и обобщению результатов исследований химии 
и химической физики энергоемких тетразолов, а также про-
цессам разложения тетразолов посвящены специализиро-
ванные обзорные статьи и главы монографий 32 – 38. Темы 
традиционных направлений химии и химической физики 
энергоемких тетразолов, имеющих отношение к процессам 
термического разложения, остаются актуальными, о чем 
свидетельствуют работы, опубликованные в последние 
годы.31, 39, 40 На рис. 2 в качестве примеров приведены фор-
мулы типичных энергоемких тетразолов, под которыми 
указаны фамилия автора и год получения.

Химия энергоемких тетразолов, как следует из изложен-
ного выше, уходит корнями в XIX в., но продолжает интен-
сивно развиваться в XXI в. Основное направление разви-
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Рисунок  1.  Содержание азота (в %) и значения ∆Hf° (в скобках, 
в кДж · кг–1) для простейших представителей ряда азолов.
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Рисунок  2.  Структуры и годы открытия энергоемких тетразолов.
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тия  — поиск новых соединений, свойства которых 
позволяют рассчитывать на компромисс между высоким 
содержанием выделяемой в ходе быстропротекающих про-
цессов горения или детонации энергии и безопасностью в 
обращении, определяющейся чувствительностью к механи-
ческим воздействиям (удару, трению), лучу огня, электри-
ческому разряду, когерентным источникам света и другим 
первичным импульсам.40

Наряду с традиционными направлениями исследований, 
в последние десятилетия интенсивно формируется новый, 
альтернативный вектор развития химии тетразолов, кото-
рый ориентирован на синтез и идентификацию продуктов 
разложения тетразольного цикла, инициированного 
внешними источниками энергии. У истоков данного 
научного направления стоял великий Рольф Хьюзген 
(1920 – 2020 гг.).41 Развитие этого направления недавно по-
лучило дополнительный импульс в связи с присуждением в 
2022 г. Нобелевской премии по химии группе ученых — 
Каролин Бертоцци, Барри Шарплессу, Мортену Мельдалю, 
изучавших процессы «клик»- (Click-Chemistry) и биоорто-
гональной химии. Очевидно, что для синтеза и исследова-
ния дальнейших превращений продуктов практически не-
возможно использовать быстропротекающие процессы 
термического разложения энергоемких тетразолов. Следует 
учитывать риск неконтролируемого перехода разложения 
таких соединений в детонацию. Но известны и исключения. 
Например, в работе 39 описан успешный синтез бис(1,2,4-
триазоло[1,5-b;5',1'-f ])-1,2,4,5-тетразина путем термо
циклизации энергоемкого 3,6-бис(1Н-1,2,3,4-тетразол-
5-илимино)-1,2,4,5-тетразина (BTATz). Авторам работы 42, 
пусть и не без труда, но удалось найти условия для исследо-
вания кинетики и механизма разложения энергоемкого 
5-нитраминотетразола. Тем не менее более подходящими 
моделями, несомненно, являются производные тетразола, 
не обладающие эксплозофорными заместителями. Извест-
но, что замена эксплозофорных групп, таких как NO2 , 
NHNO2 , C(NO2)3 , N3 , N=N и др. (см. рис. 2), у эндоцикли-
ческих атомов азота и углерода на арильные, некоторые 
гетарильные, алкильные, алкоксильные заместители в неан-
нелированных гетероциклах 38 делает данные производные 
тетразола не только безопасными в обращении, но и востре-
бованными как активные ингредиенты современных лекар-
ственных средств.43 Несмотря на пока еще отрывочные и 

малочисленные публикации по этой тематике, значитель-
ный интерес в данном контексте представляют также иссле-
дования процессов с участием аннелированных тетразолсо-
держащих соединений и продуктов их разложения 44, 45 
(рис. 3).

В настоящем обзоре обсуждены результаты изучения 
процессов разложения тетразолов, авторам которых уда-
лось обнаружить, идентифицировать, а в некоторых случа-
ях и выделить продукты разложения неаннелированных и 
аннелированных тетразолов, инициированного внешними 
источниками энергии. Эти процессы протекают без участия 
катализаторов под действием высокой температуры (термо-
лиз, пиролиз), света (фотолиз), радиационного излучения 
(радиолиз). Отдельный раздел настоящего обзора посвящен 
работам, в которых фрагментация тетразольного цикла про-
исходит в условиях масс-спектрального эксперимента.

2. Термическое разложение тетразолов

Результаты исследований термического разложения 
незамещенного тетразола, его N- и С-производных, как не-
аннелированных, так и аннелированных, и поливинил
тетразолов, опубликованных до 1992 г., обобщены в фунда-
ментальном обзоре П.Н.Гапоника, О.И.Ивашкевича и 
соавт.33 Приведенные в этом обзоре данные демонстрируют 
многообразие механизмов, интермедиатов и конечных про-
дуктов этого процесса, а также зависимость его скорости и 
активационных параметров от природы заместителей, тем-
пературы, полярности растворителей  и других факторов. 
Отдельного упоминания заслуживают цитируемые в обзо-
ре 33 пионерские работы Хьюзгена и соавт.,46 – 48 посвящен-
ные механизмам и продуктам термического разложения те-
тразолов. На основании именно этих работ сформировалось 
представление о нитрилиминах как ключевых реагентах 
(1,3-диполях) для 1,3-диполярного циклоприсоединения. 
Идеи Хьюзгена позволили ряду специалистов системно по-
дойти к интерпретации результатов количественных иссле-
дований указанного процесса.

В работе 49 описаны результаты исследования маноме-
трическим методом кинетики термического разложения 
2,5-диарилтетразолов в 1-хлорнафталине при 165.8°С. 
Скорость реакции контролировали по объему выделяюще-
гося азота. Основываясь на значении параметра r корреля-
ционной зависимости логарифмов наблюдаемых констант 
скорости первого порядка от электронных констант заме-
стителей Гаммета, а также на оценке величины энтропии 
активации авторы пришли к выводу, что в механизмах эли-
минирования молекулы азота из 2,5-диарилтетразола под 
действием высокой температуры не реализуется симме-
тричное переходное состояние реакции ретро-1,3-цикло-
присоединения. Первоначально происходит разрыв связи 
N(2) – N(3) с образованием открытоцепного интермедиата и 
последующим элиминированием молекулы азота. Для оп-
ределения кинетических и активационных параметров тер-
мического разложения тетразолов применяли также диффе-
ренциальную сканирующую калориметрию (DSC).50, 51 Как 
показали авторы этих работ, активационные параметры раз-
ложения тетразолов довольно сильно зависят от условий 
проведения экспермента, особенно от скорости нагрева.

В более поздних работах 52, 53 с помощью количествен-
ных измерений определяли кинетические и активационные 
параметры термического разложения 1,5-дизамещенных 
(2a – e), 2,5-дизамещенных (3a – e) и NH-тетразолов 4a – h 
(схема 1). Исследования были проведены манометрическим 
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Рисунок  3.  Структуры неаннелированных (2 – 4) и аннелиро-
ванных производных тетразола как перспективных объектов для 
исследования процессов разложения, инициированных внешни-
ми источниками энергии.
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методом в изотермических условиях в сосудах Бурдона в 
газовой фазе (при 180 – 230°С), а также в растворе в нитро-
бензоле (150 – 190°С). Показано, что термическое разложе-
ние 1,5-дизамещенных тетразолов 2a – e реализуется 
преимущественно по каналу 1 с раскрытием цикла и обра-
зованием азидоазометина 5 (см. схему 1). Элиминирование 
N2 из азидоазометина 5 приводит к нитрену 6, последующая 
секстетная перегруппировка которого дает карбодиимид 7. 
В случае 2,5-дизамещенных тетразолов 3a – e реализуются 
пути 7 – 9, в которых образуются соединения 8, но преиму-
щественным направлением термического разложения явля-
ется канал 9, приводя к реакционноспособным нитрилими-
нам 9, часто выступающим в роли 1,3-диполей в реакциях 
1,3-диполярного циклоприсоединения.47 Мономолекуляр-
ное разложение NH-незамещенных тетразолов 4a – h изна-
чально предполагает быстрое обратимое взаимопревраще-
ние таутомерных 1H- и 2H-форм, каждая из которых 
разлагается в соответствии с определенным механизмом. 
Для 1H-таутомерной формы таких соединений характерно 
обратимое образование азидоазометина 5(NH) и дальней-
шее элиминирование N2 с получением нитрена 6(NH). В ре-
зультате последующей секстетной перегруппировки этого 
нитрена формируется соответствующий карбодиимид 
7(NH). Обратимое раскрытие цикла таутомерной 2H-формы 
NH-незамещенных тетразолов приводит на лимитирующей 
стадии к диазосоединению 8(NH), а на следующей быстрой 
стадии — к его распаду с элиминированием N2 и образова-
нием соответствующего нитрилимина 9(NH) (см. схему 1).

Анализ влияния заместителей на скорость термического 
распада тетразолов указывает на определяющую роль про-

тотропной (N1H →← N2H ) таутомерии как фактора, влияю-
щего на механизм термического разложения NH-незаме-
щенных тетразолов 53 (см. схему 1). Иной точки зрения 
придерживаются авторы более ранней работы 54, посвящен-
ной исследованию кинетики термического разложения 
5-арилтетразолов. По их мнению, более существенный 
вклад в этот процесс вносит кислотная диссоциация NH-
незамещенных тетразолов с образованием соответствущего 
аниона — тетразолида.54 В основу раздела «Стабильность 
тетразолов» известной монографии 7 положены результаты, 
описанные в цитируемых выше статьях 52, 53. В данной мо-
нографии, хорошо известной специалистам в области горе-
ния и взрыва, поддержано заключение авторов работы 53, 
указавших на определяющее влияние прототропной тауто-
мерии на механизм термического разложения NH-
незамещенных тетразолов. Анализ активационных параме-
тров разложения тетразолов, представленных в цитируемых 
выше работах, представляет самостоятельный интерес. 
Однако, учитывая многообразие механизмов разложения 
тетразолов, кратко изложить эту проблему в рамках настоя-
щего обзора практически невозможно. Анализу активаци-
онных параметров этого процесса уделено достаточно вни-
мания в монографии Манелиса и соавт.,7 а также в серии 
статей Киселева и Синдицкого с соавт.55 – 57

В последние годы увеличилось число работ, посвящен-
ных исследованию процессов термического разложения 
тетразолов с применением флэш-вакуумного пиролиза 
(FVP).58 Флэш-вакуумный пиролиз, несмотря на весьма вы-
сокие рабочие температуры, нередко достигающие 600°С и 
более, в силу специфических инженерно-технических ре-
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шений и аппаратурного оформления является перспектив-
ным методом генерации реакционноспособных интермеди-
атов, способных к участию во вторичных химических и 
биохимических реакциях и контроля за продуктами разло-
жения.59 Данные FVP позволяют существенно расширить и 
углубить сложившиеся ранее представления о механизме 
термического разложения тетразолов. Например, в работе 60 
показано, что нитрилимины 9, в том числе с R2 = H (см. схе-
му 1), могут существовать в виде трех изоэргических форм: 
алленовой, пропаргильной и карбеновой (схема 2). Карбе-
новые нитрилимины обладают максимальной энергией и 
стабилизируются электронодонорными заместителями. 
В  общем процессе разложения (см. схему 2) наряду с ни-
трилиминами 9 также принимают участие 1H-диазирины 
10, имидоилнитрены 6 и карбодиимиды 7, в том числе циа-
намиды 7(NH).60 – 62
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Флэш-вакуумный пиролиз тетразолов 4е,i является 
удобным источником реакционноспособных соединений: 
нитрилиминов 9e,i, арилдиазосоединений 11e,i, N-нитрил
иминов 12e,i, индазола 13e, цианопиридин-N-имидов 14e,i. 
Теоретические исследования,62 выполненные c помощью 
теории функционала плотности (DFT) на уровне CASPT2, 
показали возможность переноса атома водорода пирроль-
ного типа тетразола 4i на атом азота пиридинового цикла с 
последующим элиминированием молекулы N2 и образова-
нием 1Н-2-(диазометилиден)пиридина 14i с энергетиче-
ским барьером ~ 26 ккал · моль-1 (cхема 3). Этот простой 
механизм ранее не рассматривали.

В работе 59 представлены результаты превращения NH-
незамещенного 5-фенилтетразола (4e) в условиях FVP. 
Авторы показали, что наряду с ожидаемыми интермедиата-
ми и продуктами образуются также бензонитрил и HN3 (см. 
схему 3).

Изучено разложение 1-(тиофен-2-ил)-1H-тетразолов при 
микроволновой активации (MW) и FVP.63 Состав и выход 
продуктов термолиза существенно зависят от условий про-
ведения процесса. Ниже показаны два примера из обширно-
го материала статьи 63. Отметим, что, несмотря на невысо-
кие выходы, в этой работе наглядно продемонстрирована 
возможность синтеза аннелированных пиримидинов и 
имидазолов как основных продуктов FVP. Термолиз 
этил-4,5-диметил-2-(1H-тетразол-1-ил)тиофен-3-карбокси-
лата (15) проводили при 165°С в растворе 1,2,4-трихлорбен-
зола (1,2,4-TCB) в условиях микроволнового облучения в 
присутствии бензиламина. В результате с умеренным выхо-
дом был получен 2-бензиламино-5,6-диметилтиено[2,3-d]
пиримидин-4-ол (16) (схема 4).63

В процессе FVP из метил-2-(1H-тетразол-1-ил)-4,5,6,7-
тетрагидробензо[b]тиенофен-3-карбоксилата (17) образует-
ся метил-5,6,7,8-тетрагидро-1H-бензо[4,5]тиено[2,3-d]
имидазол-1-карбоксилат (18) с небольшим выходом.63 
Возможный механизм этой реакции включает элиминиро-
вание N2 из тетразола и дальнейшую внутримолекулярную 
атаку терминального атома азота имидоилнитрена по атому 
углерода в положении 3 тиофенового цикла с последующей 
электроциклизацией. Процесс завершается [1,5]-сигматроп-
ным сдвигом метоксикарбонильной группы (схема 5).

В связи с развитием новых методов исследования тетр
азолов и областей применения процессов их разложения 
востребованными являются результаты теоретических ра-
бот, позволяющие интерпретировать уже полученные экс-
периментальные данные, а также прогнозировать новые 
знания в этом направлении. Таутомеры тетразола 1(N1H) и 
1(N2H) (см. рис. 1), а также NH-незамещенные 5-R-тетразолы 
4(N1H), 4(N2H), содержащие простые заместители у эндо-
циклического атома углерода (R = H, Me, NH2 , NO2 , Cl и 
т.д.), являются удобными моделями для теоретического и 
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экспериментального изучения закономерностей термиче-
ского распада пятичленного цикла. На связь аннулярного 
таутомеризма и закономерностей термического разложения 
NH-незамещенных тетразолов авторы обращали внимание 
уже в ранних экспериментальных работах (см., например, 
статью 7). 

Объектами теоретических расчетов, выполненных с по-
мощью высокоуровневых квантово-химических методов 
ab  initio, стали тетразолы 1(N1H), 1(N2H), а также карбен 
19.55 Как полагают авторы цитируемой статьи, не только та-
утомеры незамещенного тетразола 1(N1H) и 1(N2H) (см. 
рис. 1 и схему 1), но и карбеноидная структура 19 принима-
ют участие в процессе термического разложения, причем 
последняя, по-видимому, является наиболее активной 
(схема 6).55 В данной работе приведены результаты расче-
тов  констант равновесий (K1 , K2) между различными тауто-
мерными формами NH-незамещенного тетразола, значения 
констант скорости (k1 , k2 , k3) мономолекулярного термиче-
ского разложения, а также представлены параметры 
уравнения Аррениуса (Ea , lgA) для соответствующих 
превращений.

Схема 6
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Термическое разложение прототропных таутомерных 
форм 5-метилтетразола 20(N1H) и 20(N2H) изучено экспе-
риментальными и теоретическими методами.64 Экспери-
менты представляли собой контроль с помощью фотоэлек-
тронной УФ-спектроскопии за продуктами термического 
разложения образца 5-метилтетразола, который подвергали 
быстрому и медленному (< 60°C в мин) нагреванию от ком-
натной температуры до 500°C. Теоретическое исследование 
выполняли с привлечением данных квантово-химических 
расчетов методом MP2/6-311++G(d,p) и с учетом представ-
лений, сформированных ранее 55 (см. схему 6). Установле-
но, что термическое разложение преобладающего в равно-
весной смеси таутомера 20(N2H) начинается в газовой фазе 
при температуре 195°C и приводит к образованию низкомо-
лекулярных соединений — N2 , MeCN и HCN (схема 7).

Молекула азота образуется двумя конкурирующими пу-
тями из таутомеров 5-метилтетразола 20(N2H) и 20(N1H), 

активационный барьер изомеризации которых составляет 
150.2 и 126.2 кДж · моль–1 соответственно. Два конкуриру-
ющих пути с энергиями активации 218.3 кДж · моль–1 из 
таутомера 20(N2H) и 198.6 кДж · моль–1 из таутомера 
20(N1H) приводят также к ацетонитрилу. Образование 
HCN, по данным квантово-химических расчетов, происхо-
дит в результате вторичных реакций с участием продуктов 
термического разложения 64 — MeCN и MeN=C=NH.

Проблема активации термического разложения тетразо-
лов рассмотрена в работе 65 на примере 2,5-диметилтетразо-
ла (21), 2-метил-5-фенилтетразола (22), 5-метил-2-фенил
тетразола (23) и 2,5-дифенилтетразола (24), а также других 
замещенных тетразолов. Данные, полученные с использо-
ванием функционала M06-2x и базиса 6-31+G(d,p) с учетом 
сольватационной модели (SMD), косвенно указывают на 
возможность существенного (~ 80 кДж · моль–1) снижения 
активационного барьера термического разложения тетразо-
лов путем применения наиболее подходящих растворите-
лей и введения электроноакцепторной группы в замести-
тель у атома N(2) тетразольного цикла.65

Пристальное внимание исследователей привлекло тер-
мическое разложение 5-аминотетразола (25).4 Это высоко
азотистый представитель азолов обладает большой энталь-
пией образования, но при этом безопасен в обращении.4, 6 
В процессе его термического разложения могут возникать 
таутомерные формы 25(N1H), 25(N2H), а также 1,4-дигидро-
5H-тетразол-5-имин (26) (рис. 4).

И действительно, как отмечают Палецкий и соавт.66 со 
ссылкой на работы 67, 68, механизм термического распада 
5-аминотетразола предполагает участие в процессе как обе-
их прототропных таутомерных аминоформ 25(N1H) и 
25(N2H), так и изомерной иминоформы 26, которая при 
плавлении переходит в таутомер 25(N1H). В результате из 
указанных выше форм образуются газообразные (HN3 , N2 , 
NH2CN, NH3 , HCN) и конденсированный (меламин 27) про-
дукты. Азотистоводородная кислота, в свою очередь, разла-
гается с выделением энергии, что интенсифицирует разло-
жение исходного образца 5-аминотетразола (25). Такой 
процесс может реализоваться при самоподдерживающимся 
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Рисунок  4.  Структуры прототропных таутомерных форм 
5-аминотетразола 25 и его изомера — 1,4-дигидро-5H-тетразол-
5-имина (26).
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горении соединения 25 в условиях повышенного давления 
(схема 8).66

Обобщенный механизм термического разложения 5-ами-
нотетразола, дополняющий результаты публикаций 66, 67, 69, 
представлен в обзоре 59 (схема 9).

Схема 9
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Результаты теоретического изучения (метод DFT с ги-
бридным функционалом B3LYP) термического разложения 
5-аминотетразола 25 в газовой фазе и в расплаве (упрощен-
ная модель) описаны в работе 70. Как следует из анализа 
энергетических диаграмм и значений активационных пара-
метров, термолиз иминоформы 26 в конденсированной фазе 
(расплаве) не может быть описан только с помощью тради-
ционного представления о мономолекулярном механизме. 
Следует учитывать образование промежуточных реакцион-
носпособных димеров. Димеры 28 и 28' могут формиро-
ваться с участием атомов водорода как группы NH2 соеди-
нения 28, так и эндоциклической NH-группы тетразола 28'. 
Во втором случае водородная связь образуется с атомом 
азота пиррольного типа (рис. 5).

Для исследования термолиза 5-аминотетразола (25), 
5-амино-1-метилтетразола (29a), 1,5-диаминотетразола (30) 
и натриевой соли 5-аминотетразола 31 применяли комплекс 
взаимодополняющих эксперименальных методов: термог-
равиметрический анализ (DSC, DTA), термоволюметриче-

ский анализ (TVA), анализ выделяющихся газов (EGA), 
ИК-спектроскопию, масс-спектрометрию, газовую хрома-
тографию.67, 68 К обсуждению были привлечены также дан-
ные кинетического эксперимента. Для 5-аминотетразола 
(25) подтверждены два основных маршрута термического 
разложения, определяемые участием амино- и иминоформ. 
Так, при нагревании соединения 25 увеличивается содержа-
ние иминоформы 26, плавление и разложение которой про-
исходит одновременно с образованием азида водорода и 
карбодиимида. В конденсированной фазе обнаружены про-
дукты полимеризации карбодимиида и меламин 27. После-
дующее нагревание приводит к разложению соответствую-
щей аминоформы 25(N1H), которое сопровождается 
элиминированием азота. Показано, что вторичные реакции 
позволяют существенно расширить круг продуктов терми-
ческого разложения 5-аминотетразолов.67, 68 Следует еще 
раз подчеркнуть, что экспериментальные данные, обсужда-
емые в работах 67, 68, согласуются с механизмом, который 
представлен в публикации 66.

Термическое разложение 1-(R-фенил)тетразолов, где 
R = H (32), 2-Cl (33), 4-Cl (34), 4-OH (35), 4-OMe (36), 4-NO2 
(37), 1-(3-пиридил)тетразола 38, а также 1,4-бис(тетразол-1-
ил)бензола (39) изучено теоретическим (B3LYP/cc-pVDZ 
level of theory) и экспериментальными методами (TGA, 
DSC и ИК-спектроскопии).69 Показано, что орто- и пара-
замещенные 1-арилтетразолы 33, 34 (R = Cl) и 36 
(R = 4-OMe) разлагаются при 190 – 240°C с выделением 
энергии и образованием соответствующих арилизонитри-
лов и бинарной смеси газообразных продуктов, состоящей 
из 1.5 моль N2 и 0.5 моль H2 . Закономерности термического 
разложения 1-фенилтетразола (32) и его 4-нитропроизвод-
ного 37 отличаются от указанных выше. Как полагают авто-
ры статьи, это обусловлено разным характером делокализа-
ции электронной плотности. Так, в случае соединения 37 
(R = NO2) в ходе распада происходит восстановление ни-
трогруппы. Наличие двух тетразольных фрагментов в 
1,4-бис(тетразол-1-ил)бензоле (38) приводит в процессе 
разложения к потере 95% массы молекулы.71

Химия тетразолсодержащих полимеров и материалов на 
их основе традиционно привлекает внимание исследовате-
лей.35 В качестве примера приведем результаты разложения 
тетразольного цикла в поливинилтетразолах. Методами 
термогравиметрии высокого разрешения, DSC и термоме-
трии изучено термическое разложение поли(1-винил-5-ме-
тилтетразола) 39 и поли(1-винил-5-фенилтетразола) 40.72 
По мере повышения температуры эти полимеры разлагают-
ся ступенчато, а начинается процесс, как и следует ожидать, 
с деструкции тетразолильных фрагментов. Последующие 
превращения обусловлены образованием активных интер-
медиатов, таких как азиды 41, имидоилнитрены 42, а также 
продукты (43 и 44) последующих превращений макромоле-
кул, которые реализуются в диапазоне температур 
210 – 290°C. Деструкция полимерной цепи происходит при 
температуре ³320°C (рис. 6).72

В случае аннелированных тетразолов неизменный инте-
рес вызывает азидо-тетразольное равновесие.44, 45 Однако 
работы, посвященные исследованию закономерностей тер-
мического разложения аннелированных тетразолов и уста-
новлению природы образующихся продуктов, представле-
ны единичными примерами. Например, в работе 73 показано, 
что в результате FVP аннелированных бензольными коль-
цами гекса- и гептаметилентетразолов (45, 46) вместо ожи-
даемых цианамидов 47, 48 образуются 9- или 10-членные 
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Рисунок  5.  Структуры димеров 28 и 28', образованные двумя 
молекулами 5-аминотетразола (25) с участием атомов водоро-
да аминогруппы или эндоциклических NH-групп тетразольных 
циклов соответственно.
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циклические карбодиимиды 49 и 50 соответственно 
(схема 10).

Завершая раздел по термическому разложению тетразо-
лов, следует отметить, что развитие этой интересной и пер-
спективной тематики в настоящее время было бы невоз-
можно без пионерских исследований в области 
направленного синтеза и химической физики энергоемких 
тетразолов, выполненных в конце прошлого века учеными 
и специалистами профильных научно-исследовательских 
институтов, конструкторских бюро и вузовских коллекти-
вов СССР, ссылки на которые даны во Введении. В связи с 
развитием новых методологий процессов разложения, на-
пример FVP, в результате которых можно синтезировать и 
контролировать их продукты, в ближайшем будущем сле-
дует ожидать новых результатов исследования термическо-
го разложения как неаннелированных, так и аннелирован-
ных тетразолов.

3. Фотоиндуцированное разложение 
тетразолов
Тетразолы являются исключительно интересными и пер-
спективными объектами фотохимии. Исследователей при-

влекает возможность вызвать контролируемую деструкцию 
тетразольного цикла под действием света с определенной 
длиной волны, в том числе когерентного излучения, генери-
руемого лазерами.74, 75 Условия образования продуктов фо-
тохимического разложения тетразолов значительно более 
мягкие по сравнению с термическим разложением, что об-
легчает аналитический контроль за промежуточными и ко-
нечными продуктами. Кроме того, эти продукты можно 
применять в качестве реагентов для дальнейших химиче-
ских и биохимических превращений с целью синтеза пра-
ктически важных соединений заданного строения. Выделя-
ют несколько способов проведения фотохимического 
разложения, развиваемых в настоящее время ведущими 
лабораториями мира и кратко представленных в данном 
разделе.

3.1. Фотолиз тетразолов в криогенных 
матрицах

В обзоре 75 со ссылкой на оригинальную статью 76 приведе-
на схема фотоиндуцированного разложения в криогенной 
матрице (депонирование в твердом аргоне при 12 K) неза-
мещенного тетразола 1(N2H). Фотолиз под действием коге-
рентного источника света с длиной волны (l) 193 нм (лазер 
ArF) приводит к фоторасщеплению тетразола, которое со-
провождается элиминированием молекулы N2 и формиро-
ванием разнообразных продуктов фотохимических превра-
щений, включая нитрилимины, комплекс HCN · NH, 
диазометан, карбодиимид и цианамид (схема 11).

Схема 11
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Строение нитрилиминов, генерированных в результате 
фотоиндуцированной деструкции 2,5-диарилтетразолов в 
криогенных матрицах, рассмотрено в статье 77.

Для контроля за продуктами химических превращений, 
происходящих при фотоиндуцированном разложении про-
изводных тетразола в изолированных криогенных матри-
цах, успешно применяют спектральные методы, в том числе 
ИК-спектроскопию с преобразованием Фурье (FTIR). С ис-
пользованием этого метода для тетразолов 29, 51a – c, 52a – c 
удалось установить закономерности фотоиндуцированной 
фрагментации тетразольного цикла, вплоть до идентифика-
ции расщепления отдельных связей с фиксацией соответст-
вующих продуктов в матрице (рис. 7).78, 79

Влияние заместителей на процесс фотоиндуцированного 
разложения некоторых тетразолов изучено в криогенных 
матрицах — жесткой среде затвердевших благородных га-
зов (аргона, ксенона) при температурах 10 K. В таких усло-
виях продукты образуются и сохраняются в фиксированном 
состоянии, непосредственно в матричной клетке, не всту-
пая в дальнейшие реакции. Это существенно упрощает по-
следовательность превращений и позволяет установить 
строение интермедиатов и некоторых продуктов с 
помощью  FTIR. Полезным аналитическим инструментом 
является возможность сопоставления данных эксперимен-

CH

N

N N

NMe

39 40

CH CH2

N

CH

N

N N

NPhC

N

Ph

– N2

CH
CH2

N

CH

N

N N

N

C
N
H

41

42

4443

H2C CH

N

N N

NPh

H2C

CH

N3

H2C

CH

NH

H2C

H2C

H2C

Рисунок  6.  Структуры поли(1-винил-5-метилтетразола) 39, 
поли(1-винил-5-фенилтетразола) 40 и продуктов их термическо-
го разложения 41 – 44.72
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тальных и теоретических спектров, вычисленных для состо-
яния частиц в вакууме.79 Результаты таких исследований 
продемонстрированы для ряда 1,5-дизамещенных тетразо-
лов. На схемах 12 и 13 в качестве примера приведены схемы 
фотоиндуцированного (l > 235 нм) разложения в криоген-
ной матрице 5-метокси-1-фенил-1H-тетразола (52a) и 
1-фенилтетразолона (51a) соответственно.

Как видно из схемы 12, в случае соединения 52a обнару-
жены продукты вторичных превращений разнообразного 
строения: 3-метокси-1-фенил-1H-диазирин (53), метилизо-
цианат (54), фенилазид (55) и 1-азациклогепта-1,2,4,6-
тетраен (56).

Схема 12
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Результат фотохимического превращения тетразолона 
51a включает несколько неожиданных продуктов. Автора-
ми цитируемой работы 79 зафиксировано образование двух 
конформеров (с цис- и транс-конфигурациями) 1-фенилди-
азиридин-3-она (57), фенилизоцианата (58), уже упомяну-
того выше 1-азациклогепта-1,2,4,6-тетраена (56), изоциано-
вой кислоты (59), 3-фенил-2,3-дигидротетразета (60), а 
также цис- и транс-изомеров фенилдиазена 61 (см. 
схему 13).

Фотоиндуцированное разложение тетразолов в криоген-
ных матрицах представляет значительный практический 
интерес как метод контроля за устойчивостью активных 
фармацевтических ингредиентов (АФИ) лекарственных 
средств к электромагнитному излучению в ультрафиолето-
вой и видимой областях спектра. Пример такой методоло-
гии приведен в статье 80, которая посвящена исследованию 
N-метилтетразолилсахаринатов. Эти соединения привлека-
ют внимание в качестве катализаторов окисления первич-
ных и вторичных спиртов, а также как перспективные 
кандидаты в лекарственные препараты, обладающие выра-
женными цитостатическими свойствами.80 Авторы приво-

дят маршруты фотоиндуцированного разложения регио
изомерных N-метилтетразолилсахаринатов, которые 
подвергали узкополосному УФ-излучению при различных 
длинах волн. Процесс контролировали с помощью инфра-
красной спектроскопии, а для интерпретации данных при-
меняли ab initio квантово-химические расчеты. Данной ра-
боте предшествовали исследования,81 выполненные тем же 
авторским коллективом, по фотоиндуцированному разло-
жению региоизомерных 5-амино-1-метил- и 5-амино-2-ме-
тилтетразолов 29a,b в криогенных аргоновых матрицах при 
15 K (схема 14; cплошные стрелки показывают маршруты 
фотолиза тетразолов 29a,b при облучении светом  с длиной 
волны 222 и 250 нм соответственно, штриховые стрелки — 
с длиной волны 325 нм).
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При сопоставлении результатов фотохимического разло-
жения региоизомерных N-метилтетразолилсахаринатов и 
региоизомерных N-метил-5-аминотетразолов 29a,b (см. 
схему 14) были выявлены общие направления фотоиндуци-
рованного распада. Например, показана возможность обра-
зования общего для изомеров 29a,b интермедиата — 1-ме-
тил-1H-диазирин-3-амина (62). Авторы цитируемой статьи 
отмечают, что функционализация аминогруппы в положе-
нии 5 тетразольного цикла оказывает существенный стаби-

a: R = H, R' = Ph, X = O;
b: R = All, R' = Ph, X = O;
c: R = H, R' = Me, X = S

29b 51a–c 52a–c
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        Et (b), 
        All (c)
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Рисунок  7.  Варианты разрыва ковалентных связей гетероцикла 
(показаны штриховыми линиями) при фотоиндуцированном раз-
ложении в криогенных матрицах 5-амино-2-метилтетразола (29), 
1,4-дизамещенных 1,4-дигидро-5H-тетразол-5-(ти)онов 51a – c и 
5-алкокси-1-фенилтетразолов 52a – c.
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лизирующий эффект.81 По мнению авторов, этот эффект 
может быть востребован при дизайне модельных соедине-
ний, предназначенных специально для исследования меха-
низма разложения тетразолов в криогенных матрицах.

Фотоинициированное разложение 5-метилтетразола 20 
изучено в твердой криогенной аргоновой матрице при 10 K. 
С этой целью применяли УФ-лазерную перестраиваемую 
систему, что позволило исследовать процессы фотодес-
трукции при различных длинах волн. За ходом реакций сле-
дили с помощью FTIR-спектроскопии. По данным колеба-
тельных спектров, в криогенной матрице преобладает 
изомер 5-метилтетразола 20(N2H). Интерпретация резуль-
татов выполнена с привлечением кинетических методов, а 
также данных квантово-химических расчетов (методом 
DFT и его зависимого от времени варианта (TD-DFT)). 
В результате успешно идентифицированы три продукта де-
струкции тетразольного цикла: С-метилнитрилимин (63), 
N-метилкарбодиимид (64) и метилцианамид (65). В свою 
очередь, N-метилкарбодиимид 64 далее разлагается на две 
молекулы HCN или HNC. Последние находятся в равновес-
ном состоянии в матричных клетках и в дальнейшем обра-
зуют различные димеры посредством водородных связей 
(схема 15).82
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Фотолиз 2-(тетразол-1-ил)- (66), 3-(тетразол-1-ил)- (67) и 
2-(тетразол-5-ил)пиридинов (68) в криогенных аргоновых 
матрицах приводит к 2-пиридил- (69) или 3-пиридилкарбо-
диимиду (70).83 С помощью спектрального анализа 
зафиксировано также образование уникального продукта 
протекающей в процессе фотолиза перегруппировки — 

1-циклопента-2,4-диенилкетенимина (71). Процесс форми-
рования кетенимина 71 удалось объяснить, привлекая для 
этой цели данные квантово-химического расчета (прибли-
жение B3LYP/6-311þþG(2d,2p)) (рис. 8).

Несмотря на уникальные возможности и перспективы 
применения криогенных матриц для установления структу-
ры продуктов фотолиза тетразолов, следует принимать во 
внимание, что выделение таких продуктов в индивидуаль-
ном виде, например с помощью экстракционных методов, 
представляет существенную сложность. Это ограничивает 
использование фотоиндуцированной деструкции тетразо-
лов как эффективного метода направленного синтеза орга-
нических соединений.75, 84 Как справедливо полагают авто-
ры цитируемых выше статей, фотодеструкция тетразолов в 
органических растворителях является более перспективной 
стратегией, имеющей прикладное значение для синтеза со-
единений, неизвестных ранее или труднодоступных для по-
лучения другими методами.

3.2. Фотолиз тетразолов в органических 
растворителях

Применение различных органических растворителей и ва-
рьирование условий проведения фотохимических процес-
сов позволяют влиять на селективность образования и вы-
ход целевых продуктов фотодеградации.75 В данном разделе 
представлены публикации, посвященные синтезу индиви-
дуальных соединений путем фотодеградации тетразолов в 
растворах.

Heatt и Swenson 85 впервые осуществили фотохимиче-
ский синтез 9H-пиримидо[4,5-b]индолов 72 из аннелиро-
ванных 8-(пара-замещенных) тетразоло[1,5-c]пиримидинов 
в трифторуксусной кислоте с применением лампы 16 RPR-
3000-Å. Quast и Bieber 86 опубликовали метод получения и 
результаты исследования фотолиза 1,4-диалкил-1,4-диги-
дро-5H-тетразол-5-онов и -5-тионов. Впоследствии Quast и 
Nahr 87 сообщили о синтезе алкенилдиазиридинонов 73а – с 
путем фотохимической деструкции (l = 254 нм, 20°C, дега-
зированный образец при давлении 10−5 Торр, Hg-лампа 
мощностью 150 Вт) соответствующих 1-алкенил-4-трет-
бутил-1,4-дигидро-5H-тетразол-5-онов. Те же авторы 88 по-
казали, что 1-аллил-4-алкилтетразол-5-тионы при облуче-
нии (l ³ 254 нм, Hg-лампа высокого давления, 20°C) в 
метилциклогексане-d14 и ацетонитриле-d3 образуют с выхо-
дом 50 – 80% соответствующие карбодиимиды 74. В рабо-
те 88 сообщается также о синтезе бензимидазолонов 75 с 
выходом, близким к количественному, путем фотолиза 
1-фенил-1,4-дигидро-5H-тетразол-5-онов (l = 254 нм, Hg-
лампа мощностью 150 Вт, 20°C) в метаноле, ацетонитриле 
или пропан-2-оле. В более поздней публикации 89 Quast и 
соавт. сообщили о получении в результате фотолиза 5-алки-
лиден-4,5-дигидро-1H-тетразолов в толуоле-d8 соединений 
двух классов — гексагидронафтиридинов 76 (l ³ 320 нм, 
Hg-лампа высокого давления, − 60°C, 1.25 ч, выход 95%) и 
иминоазиридинов 77 (l ³ 305 или 320 нм, Hg-лампа высо-
кого давления, выход 30 – 50%). Успешный синтез 2-фенил
амино-1,3-оксазинов 78 фотолизом 5-аллилокси-1-арил
тетразолов, проведенный при облучении ртутной лампой 
низкого давления (l = 254 нм) в метаноле, ацетонитриле и 
циклогексане), представлен в работах 75, 90 (рис. 9).

По мнению авторов обзора 75, опубликованного в 2010 г., 
фотолиз тетразолов в органических растворителях является 
одной из наиболее привлекательных стратегией синтеза 
некоторых органических соединений. Селективность таких 

N N

N
N

N

H N

N N
N

NH

N

N N
N

N
H

N
N

NH
C N

N

NH
C

C NH

Photoproducts

Tetrazolylpyridines

66 67 68

69 70 71

Рисунок  8.  Структуры исходных тетразолилпиридинов 66 – 68 
и продукты их фотоиндуцированного разложения в криогенных 
матрицах 69 – 71.
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фотохимических процессов теоретически возможно конт
ролировать и изменять в сторону образования нужных про-
дуктов путем подбора растворителей и условий реакции. 
При этом общим признаком фотохимического разложения 
тетразолов в органических растворителях является элими-
нирование молекулярного азота, в то время как в криоген-
ных матрицах реализуется множество не поддающихся 
контролю альтернативных вариантов деструкции тетра-
зольного цикла.

В некоторых случаях влияние растворителя на фото
индуцированную деструкцию выражено особенно сильно, 
однако при этом затруднительно спрогнозировать тип обра-
зующихся продуктов. Например, неожиданные результаты 
получены при наносекундном лазерном фотолизе 5-бензо-
ил-1-метилтетразола (79). В результате фотолиза в H-до-
норном растворителе (пропан-2-оле), неполярных раство-
рителях (гептане, циклогексане) и, наконец, в апротонном 
диполярном растворителе (ацетонитриле) получены про-
дукты 80 – 83 разного строения (схема 16).91

3.3. «Фотоклик»-химия

В последнее десятилетие наблюдается кардинальная пере
оценка роли фотоиндуцированного разложения тетразолов 
в синтезе новых или малодоступных органических соедине-
ний, представляющих практическую ценность. Новые стра-
тегии так называемой «фотоклик»-химии ориентированы 
на использование активных интермедиатов, образующихся 
in situ в процессе фотоиндуцированного разложения тетра-
зольного цикла, в реакциях с вводимыми извне соединени-
ями, чаще всего нуклеофильными агентами. Уместно на-
помнить, что пионерские работы в данной области химии 
тетразолов были опубликованы Huisgen с соавт.47, 92, 93 в 
конце 50-х годов прошлого века (см. также юбилейную 
статью 41). Стратегия «фотоклик»-химии приобрела особую 
значимость в современной науке после присуждения Нобе-
левской премии по химии 2022 г. (см. Введение). Реакции 
1,3-диполярного циклоприсоединения азидов к нитрилам, 
приводящие к формированию тетразольного цикла, а также 
реакции с участием активных интермедиатов, образующих-
ся при его разложении, входят в ограниченное число прев-
ращений, которые удовлетворяют концепции биоортого-
нальной химии, впервые сформулированной Bertozzi.94 
В число таких превращений входит и фотоиндуцированное 
разложение 2,5-диарилтетразолов 84, в результате которого 
генерируются промежуточные нитрилимины 85 — диполи, 
вступающие в реакцию циклоприсоединения с алкенами 86 
как диполярофилами с образованием соответствующих 
1,3-диарилпроизводных 4,5-дигидро-1H-пиразолов 87 (схе-
ма 17).95
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Следует отметить, что динамичное развитие данной кон-
цепции непосредственно связано с успехами в разработке 
рациональных и селективных путей синтеза 2,5-диарил- 
(84) и 2,5-дигетарилтетразолов как наиболее перспектив-
ных исходных реагентов, востребованных в методологии 
«фотоклик»-химии.96 На рис. 10 приведены примеры 
2,5-диарилтетразолов, 85 – 87, применяемых в таких превра-
щениях.97

Начиная с 2008 г. направление биоортогональной химии, 
основанное на фотоиндуцированном разложении 2,5-ди
арилтетразолов 84 и последующем 1,3-диполярном цикло-
присоединении с участием нитрилиминов и алкенов стано-
вится приоритетным наряду с азид-алкиновым и 
азид-нитрильным вариантами. Отмечая достоинства и пер-
спективы данной стратегии фотохимического синтеза, ав-
торы обзора 98 обращают внимание на необходимость глу-
бокого понимания механизмов химических, физических и 
физико-химических процессов, относящихся к методоло-
гии «фотоклик»-химии. Для ее успешной реализации в со-
ответствии с принципами биоортогональной химии нужны 
сведения о химическом строении и реакционной способ
ности упомянутых выше активных интермедиатов, образу-
ющихся в ходе фотоиндуцированной деструкции тетр
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Рисунок  9.  Структуры соединений 72 – 78, синтезированных 
путем фотолиза соответствующих тетразолов в органических 
растворителях.
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азольного цикла. Пути формирования и дальнейшие 
превращения таких интермедиатов, как нитрилимины, ими-
доилнитрены и др., ранее обычно просто постулирова-
лись,59 а квантово-химические методы не всегда однознач-
но определяли их наиболее стабильную форму.99 Однако в 
последние 15 лет ситуация быстро изменилась. В 2020 г. 
была издана монография 61, посвященная строению, свойст-
вам и реакционной способности нитрилиминов. В ней были 
систематизированы и подробно рассмотрены способы и ме-
ханизмы генерации нитрилиминов из 2,5-диарилтетразолов 
84, а также процитированы работы, в которых эксперимен-
тально зафиксировано образование нитрилиминов с по
мощью спектральных методов: УФ- и ИК-спектроскопии, а 
также спектроскопии ЯМР.

Wentrup и соавт.100 экспериментально, с помощью спект-
роскопии ЭПР, зафиксировали в процессе фотолиза 1-ме-
тил-5-фенилтетразола (2с) образование нитренов 88 и 89. 
Конечным продуктом фотолиза в данном случае являлся 
метил(фенил)карбодиимид 90 (схема 18).

Схема 18
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В монографии 61 значительное внимание уделено резуль-
татам исследования 1,3-диполярного циклоприсоединения 
нитрилиминов 9, генерируемых в процессе фотолиза 2,5-ди-
арилтетразолов 84, к нуклеофильным реагентам различной 
природы. Lin и соавт.101 обосновали применение для био
ортогональной химии «фотоклик»-реакций с участием не-
активированных алкенов (диполярофилов) и нитрилиминов 
(1,3-диполей) — продуктов фотоиндуцированного разложе-
ния 2,5-диарилтетразолов 84. В результате 1,3-диполярного 
циклоприсоединения 1,3-диполей к соответствующим ди-
полярофилам образуются флуоресцирующие пиразолино-

вые циклоаддукты, с помощью которых возможен контроль 
за процессом функционализации белков в клетках.101 На-
пример, простая алкеновая метка, гомоаллилглицин (HAG), 
была котрансляционно включена в рекомбинантный белок, 
а также в эндогенные, вновь синтезированные белки в клет-
ках млекопитающих посредством 1,3-диполярного цикло-
присоединения с участием терминальной двойной связи 
HAG и нитрилиминов, генерированных в результате фото-
лиза 2,5-диарилтетразолов 84 (схема 19).102

Схема 19

OH

NH2 O
(HAG)

NN

N
N

R1

R2

N
N

R2

R1

Mammalian
      cell

hn
(l = 365 nm)

Fluorescent 
      cell

(84)

Основываясь на данных, полученных авторами процити-
рованных выше работ, можно сделать вывод о том, что фо-
тохимия тетразолов становится полезным инструментом 
приоритетных исследований в сфере современной медици-
ны и биотехнологии. Например, подобные химические 
превращения могут быть востребованы для фоторадиохи-
мического мечения моноклональных антител (mAbs). 
Описано применение «фотоклик»-химии с участием 2,5-ди-
арилтетразолов 84 в схемах синтеза радиофармпрепаратов 
для позитронно-эмиссионной томографии (PET).103

Другим интересным направлением «фотоклик»-химии 
является возможность формирования самособирающихся 
микрослоев (SAM) в процессах фотоиндуцированной 
микроконтактной печати.104

Однако, как уже упоминалось выше, в настоящее время 
еще не создана универсальная методология, позволяющая с 
высокой эффективностью использовать данные процессы в 
биоортогональной химии. Исследователи подчас сталкива-
ются с неожиданностями, обусловленными строением и 
проявлением двойственной реакционной способности ак-
тивных интермедиатов, например нитрилиминов 85.61 Ав-
торы статьи 105 констатировали, что фотоиндуцированное 
разложение 2,5-диарилтетразолов 84 в присутствии нуклео-
фильных реагентов, таких как алкены 86, не всегда отвечает 
требованиям биоортогональной химии. Например, в ре-
зультате фотоиндуцированного разложения 2-(4-метокси
фенил)-5-фенил-2H-тетразола (91) в присутствии пент-
4-еновой кислоты, имеющей два реакционных центра, 
вместо продукта циклоприсоединения нитрилимина 92 по 
терминальной двойной связи 3-[1-(4-метоксифенил)-3-фе-
нил-4,5-дигидро-1H-пиразол-5-ил]пропановой кислоты 
(93) был получен неожиданный продукт. Вследствие нук
леофильной атаки карбоксилат-аниона пент-4-еновой кис-
лоты по атому углерода нитрилиминного фрагмента прото-
нированного соединения 94 образуется бензгидразон 95, 
последующая перегруппировка которого приводит к N-(4-
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Рисунок  10.  Структуры 2,5-дизамещенных тетразолов 
85 – 87 — исходных реагентов для фотоиндуцированного разло-
жения.
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метоксифенил)-N-(пент-4-еноил)бензгидразиду 96 с выхо-
дом 71% (схема 20).105

Важным этапом реализации стратегии «фотоклик»-хи-
мии является выбор нуклеофильных реагентов для взаимо-
действия in  situ с нитрилиминами, образующимися в про-
цессе фотолиза тетразолов. В этом плане привлекает 
внимание статья 106, в которой рассмотрены реакции нит
рилимина 92, генерируемого при фотолизе 2,5-диарилтетр
азола 91, с нуклеофилами 97a – f, приводящие к гидразонам 
98 (схема 21).

Для идентификации и установления структуры нитрил
иминов применяют комбинацию нескольких спектраль-
ных методов в сочетании с квантово-химическими расче-
тами. Предпринимаются также попытки введения в 
реакционную смесь соединений-«ловушек», способных к 
захвату активных интермедиатов.107 В цитируемой статье 
обозначен еще один, исключительно важный аспект мето-
дологии исследования фотоиндуцированного разложения 
тетразолов — зависимость направления процесса от дли-
ны волны возбуждающего излучения. Авторы обращают 
внимание на необходимость количественного изучения 
реакционной способности и механизма фотоиндуцирован-
ного разложения тетразолов. Им удалось установить ряд 
количественных закономерностей с применением слож-
ной лазерной системы с перестраиваемой длиной волны 
для инициирования фотохимических процессов. Это ис-
следование выполнено на примере фотоиндуцированного 
разложения в присутствии N-этилмалеимида (NEM) 
метил-4-(2-фенил-2H-тетразол-5-ил)бензоата (99a) и ма-
кромолекулы 99b на основе полиэтиленгликоля (PEG), со-
держащей в цепи терминальный фрагмент 2,5-дифенилте-
тразола. В результате были получены производные 
5-этилдигидропирроло[3,4-с]пиразол-4,6(1H,5H)-диона 
100a,b (схема 22).107, 108

3.4. Фотолиз производных 4,5-дигидро-1H-
тетразола

В качестве моделей для исследования фотоиндуцированно-
го разложения тетразолов используют преимущественно 
2,5-диарилтетразолы 84, молекулы которых имеют 
π-электронную систему с высоким индексом ароматич
ности. Как уже обсуждалось выше (см. схему 17), при фото-
лизе 2,5-диарилтетразолов 84 происходит элиминирование 
молекулы N2 с образованием реакционноспособных нит
рилиминов.61, 98, 109 В случае, когда ароматичность цикла 
нарушена, например для производных 4,5-дигидро-1H-
тетразолов, механизмы превращений могут существенно 
различаться. В обзоре 110, посвященном химии 
5-aлкил(арил)- и 5-алкилидензамещенных 4,5-дигидро-1H-
тетразолов, уделено внимание работам 111, 112 по фотолизу 
таких соединений. На основании этих данных в настоящий 
момент можно уверенно утверждать, что как при фотолизе 
в органическом растворителе (CH2Cl2) или криогенной 
матрице, так и при термолизе 1-метил-4,5-дигидро-1H-
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тетразолов 101 наблюдается элиминирование молекулы 
азота и образование двух энантиомерных диазиридинов 102 
и 103, соотношение которых определяется условиями про-
цесса и природой заместителей R1, R2 и R3 (схема 23).

4. Фрагментация тетразолов в условиях 
масс-спектрального эксперимента

Исследования тетразолов с помощью масс-спектрометрии 
начались в 60-х годах ХХ в.113, 114 В работе 115 установлена 
связь между продуктами фрагментации и строением моле-
кулярных ионов, полученных из региоизомерных 1-метил- 
(2) и 2-метил-5-арилтетразолов (3) в результате «жесткой» 
ионизации электронным ударом (70 эВ). В результате элек-
тронного удара из 1-метил-5-арилтетразолов 2 образуется 
молекулярный ион, который может существовать как в цик
лической (тетразольной), так и в открытой (азидоазомети-
новой) формах вследствие участия в кольчато-цепном рав-

новесии.115 Именно молекулярный ион 5+ • в форме 
азидоазометина в данном случае является основным источ-
ником продуктов, образующихся на последующих стадиях 
фрагментации (схема 24).

Молекулярный ион, полученный в результате электрон-
ного удара из 2,5-дизамещенных тетразолов 3, претерпевает 
синхронный разрыв связей N(2) – N(3) и N(4) – C(5). Этот 
процесс определяет как общие с региоизомерным молеку-
лярным ионом 2+ • эффекты, например элиминирование 
молекулы N2 , так и отличительные особенности его даль-
нейшей фрагментации. В зарегистрированных масс-спект-
рах отмечают преимущественное элиминирование частиц 
N2 , HN3 , HCN.115 Как в цитируемой экспериментальной 
работе 115, так и в последующей обзорной статье 116 сопо-
ставлены и обобщены результаты независимых исследова-
ний термического разложения (см. схему 1) и масс-спектро-
метрической фрагментации региоизомерных тетразолов 
(см. схему 24). Авторы обеих работ указывают на опреде-
ленные аналогии в схемах разложения тетразолов, иниции-
рованных различными источниками энергии.

Характерной тенденцией современных масс-спектроме-
трических исследований тетразолов является применение 
методов «мягкой» ионизации (например, электрораспыле-
нием (electrospray)). Ее используют, например, для изуче-
ния свойств активных фармацевтических ингредиентов 
современных лекарственных препаратов, содержащих 
тетразольный фрагмент. Как правило, это многоатомные 
системы с объемными заместителями в тетразольном 
цикле. Так, с помощью масс-спектрометрии с «мягкой» ио-
низацией контролируют пути деградации молекул актив-
ных компонентов сартанов — современных препаратов для 
лечения артериальной гипертензии.117 – 121 В последние 
годы применение указанных методов является неотъемле-
мым требованием при производстве и хранении лекарст-
венных средств в соответствии с правилами GMP.119

Кроме прикладных исследований, в настоящее время 
«мягкие» методы ионизации используют и для установле-
ния индивидуальных особенностей молекулярных ионов 
труднодоступных ранее тетразолсодержащих соединений, 
например для NH-незамещенного 5-винилтетразола (104) 
(рис. 11).118, 120 – 123 Часто в масс-спектрах наблюдаются мо-
лекулярные пики аддуктов с натрием или калием — иона-
ми, которые всегда присутствуют в следовых количествах в 
подвижной фазе.121, 123 В режиме сканирования полного 
диапазона масс в спектре тетразолсодержащих соединений 
регистрируют также фрагментные ионы, образующиеся в 
результате «мягкой» ионизации. Так, в этом режиме в спек-
тре 3-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)пиридина 105 максималь-
ная интенсивность отмечена для иона, соответствующего 
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Рисунок  11.  Структуры тетразолов 104 – 106, исследованных 
методом масс-спектрометрии в условиях электрораспылитель-
ной ионизации.
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фрагменту структуры [M + H – N2]+, в то время как интен-
сивность протонированного молекулярного иона составля-
ет лишь 10%.96 При получении фрагментных спектров 
тетразолсодержащих соединений наблюдается характерное 
элиминирование молекулы N2 .118, 120 Отмечают и другие 
типичные для относительно небольших молекул тетра-
золсодержащих соединений пути фрагментации с отщепле-
нием фрагментов HCN и HN3 . Например, такой результат 
зафиксирован при изучении фрагментации 5-(1-арил-1H-
пиррол-2-ил)-1H-тетразолов 106a – g с регистрацией поло-
жительных и отрицательных ионов (см. рис. 11).118, 123

В заключение данного раздела следует обратить внима-
ние на тот факт, что при применении как «жестких» (см. 
схема 24), так и «мягких» способов ионизации фрагмента-
ция протекает в соответствии со специфическими законо-
мерностями, связанными со структурой тетразолов. Кос-
венно это указвает на основной вклад в механизм 
масс-спектральной фрагментации деструкции именно вы-
сокоазотистого тетразольного цикла как «консервативного 
фактора», определяющего маршруты распада и природу 
образующихся частиц.

5. Радиационная деструкция тетразолов

Исследования результатов воздействия радиоактивного из-
лучения на органические соединения, включающие в струк-
туру тетразольный фрагмент, важны не только с научной 
точки зрения, но и для решения практических задач. Такой 
задачей, например, является определение условий хранения 
и применения тетразолсодержащих жизненно-необходи-
мых лекарственных препаратов и энергетических составов 
при повышенном радиационном фоне в чрезвычайных си-
туациях и в космическом пространстве, а также при лече-
нии и диагностике заболеваний с использованием радио-
фармпрепаратов. Для ряда соединений именно тетразольный 
цикл как наиболее энергонасыщенный фрагмент способен 
активировать деструкционные процессы. Некоторые произ-
водные тетразола можно рассматривать как эффективные 
радиопротекторы, улавливающие радиационное ионизиру-
ющее излучение и защищающие более сложные биологиче-
ские молекулы от его воздействия.124

Опубликованные в литературе данные в большей степе-
ни посвящены оценке воздействия γ-излучения на тетр
азольный цикл. Отметим, что классические систематиче-
ские работы в этой области были выполнены еще прошлом 
веке и принципиально не пересматривались. Первыми 
γ-радиолиз незамещенного тетразола 1 исследовали Berk и 
Gisser 125 в 1973 г. Авторы показали, что при облучении 
тетразола дозами от 1.1 · 1020 до 4.7 · 1022 эВ · г–1 при 100°С 
образуется большое количество газообразных продуктов 
(97% от общего количества), причем эта газовая смесь на 
99% состоит из азота. Деструкция тетразольного цикла 
наблюдалась также при небольшой дозе облучения 
(1.0 · 1018 эВ · г–1) и более низкой температуре, причем с ге-
нерированием радикальных частиц, что было подтвержде-
но методом ЭПР. Разложение энергонасыщенного 5-амино-
тетразола (25) и его производных 107 – 111 под действием 
γ-излучения обсуждалось в нескольких публикациях 125 – 128 
(рис. 12).

Moorthy и соавт.126 привели результаты экспериментов 
по радиолизу тетразола 25 в водных растворах импульсами 
электронов высокой энергии (7 МэВ с продолжительностью 
импульсов 2 мкс и 50 нс), полученных с использованием 

линейного ускорителя. При этом доза облучения образцов 
составляла 15 – 25 Гр на 1 импульс. Эксперименты проводи-
ли при pH 4.5 и 7.5, при котором 5-аминотетразол сущест-
вует в нейтральной 25(N1H) и анионной 25(N–) формах. 
Были также исследованы вторичные процессы, происходя-
щие в данных растворах. Как следует из результатов этой 
работы, для обеих форм наблюдалось отщепление аммиака 
с образованием радикалов 112 и 113 соответственно. Следу-
ет отметить, что соответствующий тетразолат-анион (тетр
азолид) оказался более устойчив к действию излучения 
(схема 25).
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Butler и соавт.127, 128 в 1970-х исследовали методом 
электронного спинового резонанса процесс деструкции под 
действием γ-облучения трех серий производных 5-амино
тетразола: 1H-тетразол-5-иламинов 25, N-(1-метил-1H-
тетразол-5-ил)нитроаминов 110 и N-(1-метил-1H-тетразол-
5-ил)нитрозоаминов 111. Соединения 110, имеющие в своей 
структуре метильный заместитель, разлагаются с образова-
нием радикалов типа XCH2

• и СН3
• в соответствии со 

схемой 26. Деструкция нитраминов 110 протекает с разры-
вом экзоциклической связи N – N и образованием радикала 
NO2 (см. схему 26). Разложение нитрозоаминов 111 носит 
более сложный характер.

Рябых и соавт.129 показали, что зависимость радиацион-
но-химического выхода (G) для тетразена 107 в условиях 
γ-радиолиза описывается эмпирической формулой:

G = α T 1.53

где α — коэффициент, T — температура.
Авторы работы 130 исследовали также влияние ионизиру-

ющего излучения (радиационные дозы 20 – 80 кГр,), полу-
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Рисунок  12.  Структуры для исследования радиационной де-
струкции: тетразол 1(N1H), 5-аминотетразол 25(N1H), тетразен 
107, N-замещенные аминотетразолы 108a,b и 109, 1-метил-5-ни-
троаминотетразолы 110a,b, 5-нитрозоаминотетразолы 111a,b.
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ченного с помощью линейного ускорителя электронов, на 
физико-химические характеристики поли(N-метилаллил-
5-винилтетразола) и композиций на его основе. Показано, 
что характер термического разложения полимера, облучен-
ного большими дозами (до 80 кГр), существенно меняется 
по сравнению с необлученным образцом, что может быть 
связано с деструкцией компонентов сополимера. Использо-
вание ионизирующего излучения позволяет существенно 
сократить время затвердевания таких полимерных компо-
зиций.

Большое число работ посвящено проведению радиолиза 
триарилтетразолиевых солей 114 в различных средах (спир-
товых, водных или водно-спиртовых растворах, твердых 
матрицах), что имеет практическую ценность. Значитель-
ный вклад в данную область химии внесли З.К.Криминская 
и Р.К.Пикаев, результаты которых обобщены в обзоре 131. 
Процесс g-радиолиза триарилтетразолиевых солей 114 про-
текает с высокими радиационно-химическими выходами и 
приводит к образованию окрашенных формазанов 115. Та-
кое радиологическое восстановление является двухэлект
ронным процессом, однако значение G зачастую превыша-
ет половину от количества сольватированных электронов, 
что свидетельствует об участии в превращении и других 
радикалов, возникающих в реакционной среде. Например, 
согласно предполагаемой схеме, подтвержденной методом 
ЭПР, в присутствии пропан-2-ола на первом этапе происхо-
дит образование тетразолиевого радикала 116, который да-
лее в результате диспропорционирования превращается в 
формазан 115 (схема 27).

Данные процессы могут быть использованы при 
разработке перспективных дозимитрических систем, 
поскольку окрашенные продукты легко обнаружть 
невооруженным глазом или количественно измерить 
спектрофотометрически.132, 133 Заметное влияние на такую 

реакцию оказывает присутствие окислителей и 
восстановителей.134, 135

Как уже упоминалось ранее, важной характеристикой 
лекарственных средств является их устойчивость к 
действию ионизирующего излучения. Это свойство 
определяет возможность использования препарата при 
высоком радиационном фоне или методов их стерилизации 
с помощью ренгеновского либо b-излучения. Принимая во 
внимание то, что тетразольный гетероцикл является весьма 
чувствительным к радиолизу, такие исследования 
представляются довольно актуальными. Так, Sarcan и 
соавт.136 показали, что активный ингредиент лекарственно-
го препарата для лечения артериальной гипертензии лозар-
тан (117) устойчив к действию рентгеновского излучения. 
Исследование механизма деструкции соединения 117 в вод-
ных растворах при g-радиолизе (дозы 0.5 – 4 кГр) выполне-
но в работе 137. Методом жидкостной хромато-масс-спект-
рометрии определены продукты деструкции исходного 
соединения, среди которых присутствует незамещенный 
тетразол 1(N1H). Кроме того, установлено, что изначально 
процесс активирует гидроксильный радикал, образующий-
ся из воды (схема 28).

Несколько работ (см., например, статью 138) посвящено 
оценке стабильности активного ингредиента полусинтети-
ческого антибиотика цефазолина (кефзола, 118) в водных 
растворах и твердой фазе (рис. 13). Деструкция соединения 
118 в условиях электронного импульсного радиолиза (сред-
ние дозы 3 – 5 Гр за импульс в 2 – 3 нс) в водной среде акти-
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вируется также гидроксильным радикалом. Однако состав 
продуктов разложения данного соединения установить не 
удалось.

Натриевая соль 118 в твердой фазе оказывается весьма 
устойчивой к действию g-радиации.139 В условиях облуче-
ния с использованием линейного электронного ускорителя 
вплоть до доз 25 кГр существенной деструкции данного со-
единения в твердой фазе также не наблюдали, что позволя-
ет безопасно проводить стерилизацию этого препарата с 
помощью облучения.140

6. Заключение

Процессы разложения тетразолов, инициированные терми-
ческим нагревом, электромагнитным или радиационным 
излучением, ионизацией в условиях масс-спектрального 
эксперимента, в настоящее время оказались в центре внима-
ния широкого круга исследователей. При этом высвобожда-
ется химическая энергия, запасенная в тетразольном цикле, 
и происходит элиминирование газообразных продуктов, в 
первую очередь молекулярного азота. В результате образу-
ются высокореакционноспособные интермедиаты, напри-
мер открытые Р.Хьюзгеном нитрилимины, которые могут 
быстро и селективно взаимодействовать с диполярофилами 
по механизму 1,3-диполярного циклоприсоединения, а так-
же принимать участие в реакциях с нуклеофилами. Интен-
сивное развитие данной области исследований связано с 
появлением новых техологий, в том числе аппаратуры для 
проведения флэш-вакуумного пиролиза. Благодаря им-
пульсному воздействию температуры (до 500 – 900°C) и 
применению вакуумной техники FVP позволяет контроли-
ровать с помощью спектральных методов образование про-
дуктов разложения тетразолов. 

Разложение тетразолов является одной из составляющих 
научной концепции «клик»-химии и биоортогональных ре-
акций, авторы которой удостоены в 2022 г. Нобелевской 
премии по химии. Это доказывает актуальность тематики, 
связанной с образованием из тетразолов различных продук-
тов и их дальнейшими превращениями. Вместе с тем ее раз-
витие будет во многом зависеть от успехов в разработке 
методов препаративного выделения целевых соединений, а 
также проведения и контроля за биоортогональными реак-
циями, протекающими внутри клетки.

Авторы настоящего обзора надеются, что данная тема 
вызовет интерес у широкой научной аудитории.

Обзор подготовлен при финансовой поддержке Россий-
ского научного фонда (проект № 23-13-00224, https://rscf.ru/
project/23-13-00224/).

7. Список сокращений и обозначений

es — сольватированный электрон,
G — радиационно-химический выход,
∆Hf

o — энтальпия образования,
BTATz — 3,6-бис(1Н-1,2,3,4-тетразол-5-илимино)-

1,2,4,5-тетразин,
DFT — теория функционала плотности,
DSC — дифференциально-сканирующая калориметрия,
EWG — электроноакцепторная группа,
FTIR —  ИК-спектроскопия с преобразованием Фурье,
FVP — флэш-вакуумный пиролиз,
HAG — гомоаллилглицин,

mAbs — моноклональные антитела,
MW — микроволновая активация,
NEM — N-этилмалеимид,
PBS — фосфатно-солевой буфер,
PEG — полиэтиленгликоль,
PET — позитронно-эмиссионная томография,
rt — комнатная температура,
TCB — трихлорбензол,
SAM — самособирающиеся микрослои,
SMD — сольватационная модель,
TGA — термогравиметрический анализ,
АФИ — активный фармацевтический ингредиент.
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