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ERGEBNISSE

1m kristallinen Zustand liegen die Tetrazolo-Isomeren
IT-20T vor, da die IR-Spektren in KBr oder Nujol keine
Azido-absorptionen im Bereich von 2100-2200 cm"
zeigen. IH-NMR-spektroskopisch lassen sich in
(CD3hSO-Losung bei Raumtemperatur ebenfalls nur IT
lOT nachweisen. Hochtemperaturmessungen in
(CD3hSO oder Chinolin ergaben bis 420 K keine
Anhaltspunkte fUr eine Ringoffnung zu den Aziden IA
lOA.

In CF3COOH-Liisung kommt es schon bei Raum
temperatur zur Bildung eines Gleichgewichts zwischen
den Valenzisomeren A und T. Die Gleichgewichtsein
stellung erfolgt sehr schnell, unmittelbar beim Losen
von 1-20 in CF3COOH, sodass kinetische Daten mittels
IH-NMR nicht erfassbar waren. In den Tabellen 1 und 2
sind die entsprechenden IH-NMR-Daten der Verbin
dungen 1-20 zusammengefasst.

Zur Zuordnung der Protonenresonanzen zu A bzw. T
wurde neben den unterschiedlichen chemischen Ver
schiebungen der Methylprotonensignale (ll9-Me(n in
(CD3hSO 2.79-2.88 ppm, in CF3COOH 2.72-2.80 ppm;
1l7-Me(A) in CF3COOH 2.31-2.44ppm) der Betrag der
Allylkopplungskonstanten 4J,,9_Me.Hs (4J9_Me.H8ro 1.0
1.3 Hz; 4hMe.Hs(A) 0.5-0.7 Hz) herangezogen. Nach
Arbeiten von Temple et al:" ist 4J in Tetra-

zolopyrimidinen grosser als in den isomeren Azidopyri
midinen, was auch bei 1-20zu finden ist. DieRichtigkeit
der so getrofIenen Zuordnung von A und T fand kiirzlich
eine Bestiitigung durch 13C-NMR-Spektren.14 Der
Befund 4J(A) <4Jro kann durch einen grosseren 1T-Bei
trag zur Kopplung" infolge starker lokalisierter Dop
pelbindung zwischen C8 und C9 in T erklart werden.
Generell ist Il H8(T) urn 0.15-0.35 ppm grosser als Il
H8(A).

Durch die Valenzisomerisierung werden auch die
Protonenresonanzen von R charakteristisch beeinflusst.
Alkylgruppensignale von T sind gegenuber A tiefIeld
verschoben; H, 0.70 ppm; CH3, 0.31; CthC6Hs, 0.27;
CthC02C2Hs, 0.26; SCH3 , 0.22; S02CH3 , 0.09;
C02CH2CH3 , 0.09 und 0.03. Dies ist, ebenso wie die
unterschiedlichen chemischen Verschiebungen der 7/9
Methylgruppen," auf lokale Anisotropieanderungen
zuriickfiihrbar. Der gerichtete EfIekt des lone-pairs am
N3 der Tetrazoloisomeren entfiillt bei der Ringoffnung
zur Azidoform.

Die DifIerenz der chemischen Verschiebungen der
Arylprotonen A= IlH2' -IlH3' von 11, 13-15 verringert
sich beimUbergang vonT nach A urn0.3-0.4ppm. Dafur
mogen neben den oben erliiuterten Anisotropiean
derungenmehrkonformative Unterschiede zwischen den
Valenzisomeren verantwortlich sein. Bei phenylsub-

Tabelle I. 'H-NMR-Daten der 5-R-9-methyl-s-triazolo[4.3-c)tetrazolo[I.5-a)pyrimidine IT-20Tin (CD3h SO bei ca.
298 K; BDSS in ppm,J in Hz

aVerbindung 9-CHJ

9.94(d,H5,J5,8 0.75~0.02)

2.96(d,5-CH
J,

J 5_CH ,8 ca. 0.2)
J

4.58(s,CH2);4.18(q),1.21(t),J7,CH2CHJ
7.44-7.24(m,C6H5);4.8J(br.s,CH2)

2.85(s,CHJ)
8~41(m),7.81(m),C6H5

4.59(q),1.46(t),CH2CHJ,J7
J.81(S,CH

J)
8.09(m,H2');7. 67(m,HJ74' )

8.10(d,H2' );7. 18(d,HJ' ) ,J2, ,J' 9. 5; J.91 (s ,OCHJ)
7.82-7.68(m,H2' ,H6' );7.24(d,.l8,H5' );J.91 und

J.87(s,OCHJ)
8.01(d,H2' );7.48(d,HJ'),J2;J,8.5;2.50(s,CHJ)

8.16(d,H2');7.75(d,HJ'),J2;J,9. 0

8.J7(d,H2');8.15(d,HJ'),J2;J,9. 0

8.45 (s ,H27J' )

9.04(m,H2' );8.64-8.45(m,H4;H6' );7.99(t-artig,

2.8J (l,J) 7.66

2.84 (1.2) 7.69

2.86 (1,2) 7.75

2.88 (1, J) 7.61

2.87 (1,2)7.74

2.8J (I.J) 7.64c

2.79 (1.2) 7.5J

2.82 (1.2) 7.64

2.79 (I.J) 7.58

2.79 (l,J) 7.41

2.89 (1.t) 7.68

2.86 (1,2) 7.75

2.89 (1.2) 7.87

2.84 (I.J) 7.67

2.8J (1.2) 7.51

2.8J (1,2) 7.611

1.

1.2.
J ca. 8, H5')

~ 2.85 (1.2) 7.76 8.64-8.44(m),8.19-7. 89(m),HJ'-H6'

1.2. 2.84 (1.2) 7.72 8.87(m,H6');8.19-8• 04(m,HJ;H4');7.7J(m,H5'),

J S; 6 , 5

20 2.87 (1.1) 7.72 8.96(d,H4');8.20(d,HJ'),JJ;4,9. 0;8.25-7. 8 1

(m,H5'-H8')

"Dublett, Allylkopplungskonstante 4J in Klammern; "Quartett mit J=J9.CH,; "Multiplett: dbei 393 K, 9 war zu
gering loslich.
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s.- o. 167 -3.99 

1.30 0.433 -0.65 

1.23 OS.449 -0.51 

1.19 0.457 -0.43 

0.64 0.610 1.11 

0.37 Oi730’ 2.47 

0.22 0.878 3.76 

0.20 0.834 4.02 

0.16 a.862 4.54 



Substituenteneffekte auf Azido-Tetrazolo-Gleichgewichte 1961

Bei 298 K besteht fiir 10-17 eine lineare Beziehung
zwischen K und U der Arylsubstituenterr" folgender
Form:

K298 = l.l~u +0.409 • (r =0.997, n =8)

Demnach stabilisieren elektronenziehende Substituenten
die offenkettigen Azidoisomeren und Donorsubstituenten
die Tetrazoloformen, iibereinstimmend mit a1lgemeinen
Trends.v"? Dieses Resultat stiitzt offensichtlich die
theoretisch abgeieitete Schliisselrolle des lone-pairs am
Iminostickstoffatom des Imidazid-Molekiilteils bei der
Bildung der neuen u-Bindung im Ubergangszustand der
Cyciisierung zum Tetrazol." Setzt man die Giiltigkeit
des Prinzips der mikroskopischen Reversibilitiit voraus,
so bestimmt dieses lone-pair ebenfalls die Gleich
gewichtslage. Vereinfachend kann die Problematik auf
die Elektronendichte an diesem lone-pair reduziert wer
den: je hoher sie ist, desto mehr liegt das G1eichgewicht
auf Seitenvon T und umgekehrt. Die Ergebnisse (Tabelle
3) veranschaulichen, dass schon geringe Elektronen
dichteanderungen, bedingt durch relativ weit vom Reak
tionszentrum entfernte Substituenten, einen erheblichen
und zielgerichteten Einfiuss auf K ausiiben konnen,

Etwas unerwartet handeit es sich bei der gefundenen
linearen Beziehung urn keine echte Lineare-Freie
Enthalpie-Beziehung (LFER) vom Hammett-Typ" log K
vs a. Die Ursache dafiir suchen wir darin, dass die
Grundzustandsentropien aSo von 10-17 in geringem
Ausmass vom Substituenten abhangig und nicht stets
identisch sind, wie einer LFER fordert" (aaSO = 0). Die
aW- und aSo-Werte von vier Verbindungen (Tabelle 4)
zeigen, dass zwar der Haupteinfluss des Substituenten
auf aW entfiillt, aSo jedoch ebenfalls beeinflusst wird.
Die 4-Methoxyphenylverbindung 11 besitzt dabei den
grossten aSo·Wert. Bei der Offnung des Tetrazolringes
zum Azid kommt es zu verstarkten sterischen Wechsel
wirkungen zwischen Arylring und Azidogruppe, in deren
Folge sich der Arylring aus der Molekiilebene heraus
dreht. Die Bereitwilligkeit zu diesem Herausdrehen, mit
dem eine Verminderung mesomerer Wechselwirkungen
einhergeht, diirfte von den Konjugationseigenschaften
(UR) der Substituenten abhangen, Foiglich sollten zu
ausgepragten Resonanzwechselwirkungen befahigte
Substituenten, dazu zahlt die Methoxygruppe," zu
erhohten Grundzustandsentropien aSo fiihren.

Ganz im Gegensatz zu den 5-Arylderivaten stehen die
Gleichgewichtskonstanten der Verbindungen der I.
Gruppe (1-10) in keinem Zusammenhang mit den elek
tronischen Effekten (um , Up, U" UR, up+ , fJi, ~)8.24.26.27

der Substituenten R. Verbindung 1 (R= H) liegt nahezu
vollig a1s Azid vor, 10 (R=C6Hs) weist den geringsten
Anteil an Azidoform im G1eichgewicht auf und ist am
Ende der Reihe der K-Werte (Tabelle 3) zu linden.
Hingegen liegen die K-Werte von Derivaten mit Sub
stitutenten von ausgepragtem elektronischen Einfluss,
wie S (R=SCH3) , 6 (R=COC6Hs) oder 8 (R =S02CH3) ,

zwischen den Extremwerten von 1 und 10. Die ther
modynamischen Parameter von 2, 4, 6, 7, 9 und 10
(Tabelle 4) weisen aus, dass in dieser Gruppe die Sub
stituenten sowohl aW als auch aSo unterschiedlich
beeinflussen. Es ist jedoch anhand dieser Daten nicht
abzusehen, in welchen der beiden Terme der starkere
Substituenteneffekt eingeht.

Das Fehlen eines Zusammenhangs zwischen K und
den elektronischen Eigenschaften von R sowie die In
konstanzvon aSo in dieser Gruppelegt nahe, das Haupt
augenmerk auf sterische Effekte zu lenken. 1m Di-s
triazolo[4,3-b:3,4-f]pyridazin-System, einem strukturell
verwandten Hetero-Tricycius, wurden rontgenographisch
erhebliche sterische Wechselwirkungen zwischen Sub
stituenten in 3- und 6-Stellung nachgewiesen, die sogar
eine Deformation des Molekiils nach sich ziehen."
Demnach konnte bei den hier untersuchten Verbin
dungen der Raumbedarf des 5-Substituenten fiir die un
terschiedliche Gleichgewichtslage verantwortIich
gemacht werden. "Kleine" Substituenten, wie H, geben
zu den geringsten sterischen Wechselwirkungen zwi
schen Azidogruppe und 5-Substituenten in den
Azidoisomeren Anlass und begiinstigen deren Aus
bildung. Raumfiillende "grosse" Substituenten, wie
C02C2Hs und C~s, sollten zu starken Behinderungen
mit der Azidogruppe in A fiihren und diese in die Tetra
zoloform "zudriicken". Zur Uberprufung dieser Hypo
these wurde K bzw. C von 1-10 mit sterischen
Parametern der Substituenten verglichen. Dabei tritt
hinderlich in Erscheinung, dass quantitative Daten zum
Raumbedarf von Substituenten je nach Methodik ihrer
Bestimmung recht unterschiedlich ausfallen und meist
nur fiir einige Substituenten verfiigbar sind."

Eine qualitativ gute Beziehung besteht zwischen den
Taft' schen Es-Werten

30 bzw. Charton's v-Konstanten3 1

Tabelle 4. Thermodynamische Parameter AW und ASo einiger ausgewiihlter Verbindungen

-4 HO ( k J mo l - 1 ) _ &5° (JK- 1rnol- 1 ) ° ( -1) a
Verbindung &G

2 98
kJrnol

z 9.58 35.3 -0.94

!!. 14.26 48.3 -0.13

§. 10.23 39.5 -1.54

1 13.09 37.9 1. 80

2 3.68 11.0 0.40

.lQ. 15.80 44.8 2.45

II 19.39 51.8 3.96

~ 13.69 41.9 1.20

1& 10.52 38.0 -0.80

"Berechnet aus AW und ASo.



Abb. I.
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DMF/H 20. C13HIIN, (265) Gef.: C, 58.8; H, 4.5; N, 36.7. Ber.:C,
58.70; H, 4.44; N, 36.86%.

5 - (4 - Cyanophenyl) - 9 - methyl - s - triazolo[4,3-c]tetra
zoloU,5-a] pyrimidin (15). Ausb. 91%, Schmp. 25~257° (Zers.)
aus DMF/H20. C13HsNs (276) C, 56.52; H, 2.92; N, 40.56%.

9 - Methyl- 5(3 - nitrophenyl) - s - triazolo[4,3-c]tetrazolo[I,5
a] pyrimidin (17). Ausb. 90%, Schmp. 215-216° aus Toluol.
C12HsNs02(296) C, 48.65; H, 2.72; N, 37.82%.

Die benotigten 5-Aryltetrazole wurden aus entsprechenden
Arylnitrilen und NH4N3 in DMF in Anlehnung an Lit.33 in
Ausbeuten >80% gewonnen:

5 - (3,4 - Dimethoxyphenyl)tetrazol: aus I-Cyano-3,4
dimethoxy-benzol, Schmp. 211-213° aus MeOH. C9H ION403 1206
Gel.: N, 27.0. Ber.: N, 27.17%.

5-(4 - Methylphenyl)tetrazol: aus I-Cyan0-4-methylbenzol,
Schmp. 248° (Zers.) aus EtOH(Lit.34 248°).

5-(4-Cyanophenyl)tetrazol: aus 1,4-Dicyanobenzol, Schmp.
192° (Zers.) aus H20 (Lit.33 > 300° aus H20, moglicherweise
Druckfehler in33).

5-(3-Nitrophenyl)tetrazol: aus I-Cyano-3-nitrobenzol, Schmp.
15~157° aus H20.C,H1N10z (191) Gef.: N, 36.8. Ber.:N, 36.64%.
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und C von 1, 2, 4 und 10(Abb. 1). Dabei handeIt es sich
urn Substituenten mit ahnlichen elektronischen Eigen
schaften (H, CH3, CH2C6Hs, C6Hs), und es kann ge
schlossen werden, dass unter dieser Voraussetzung die
Gleichgewichtslage wesentlich vom Raumbedarf von R
diktiert wird. Bei den verbleibenden Derivaten mit Sub
stituenten unterschiedlicher elektronischer Natur,fur die
keine Es-bzw. II-Konstanten vorliegen, muss angenom
men werden, dass K sowohl sterisch und elektronisch
kontrolliert wird. Auch "through-space"-Wechsel
wirkungen elektrostatischer Natur konnten in einigen
Fallen zu benicksichtigen sein.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Am Beispiel substituloger s-Triazolo[4,3-c]tetra
zolojl.f-ajpyrimidine ist gezeigt worden, dass sowohl
sterische und elektronische Substituenteneffekte die
Azido-Tetrazol-Valenzisomerie erheblich beeinftussen.
Bisher ist zur Interpretation derartiger Gleichgewichte
die Moglichkeit einer sterischen Beeinftussung kaum in
Betracht gezogen worden." Demnach kann die Lage des
Azido-Tetrazol-Gleichgewichts neben dem Einftuss des
betrachteten Stammheterocyclus von folgenden Fak
torenabhangen, derenWirkung jeweils separatanalysiert
werden sollte: (i) Losungsmittel, (ii) Temperatur, (iii)
elektronischen und(iv)sterischen Substituenteneffekten.

EXPERIMENTELLES

Schmelzpunkte wurden an einem Mikroheiztisch Boetius be
stimmt undsindkorrigiert. ZurAufnahme der IR-Spektren inKBr
oder Nujol stand in UR 2G-IR-Spektrometer (Zeiss Jena) zur
Verfiigung. Die Elementaranalysen fiihrte Herr Dipl.-Chem. R.
Martin im Mikroanalytischen Laboratorium der KMU aus.

'H-NMR-Messungen
Die IH-NMR-Spektren wurden an einem Tesla BS 487C

80MHz-Spektrometer aufgenommen, wobei Probenkon
zentrationen von 10± 2% (w/v) gewiihlt worden, urn ein gutes
S/N-Verhiiltnis zu garantieren. Ais interne Referenzsubstanzen
fanden DSSfiir (CD3hSO-LOsungen und HMDS fiir CF3COOH
LosungenVerwendung, in letzterem Faile wurdegemass 8-rMS =

BHMDS+0.06 auf TMS-Standard korrigiert. Die Genauigkeit der
chemischen Verschiebungen betriigt ±0.01ppm, die der AlIyl
kopplungskonstanten ±0.1 Hz.

Zur Bestimmung von K worden die Methylgruppensignale bei
100 Hz Sweepweite aufgezeichnet, und die Signalftiichen mit
Hilfe eines Kompensations-Polarplanimeters oder durch ma
schinen-interne Integration bestimmt. Fiir K '" I stimmten die
Ergebnisse beider Methoden iiberein, ansonsten wurde die
planimetrische Auswertungsmethode bevorzugt. Bei sorgfiiltiger
Beachtung moglicher Fehlerquellen-wie storende Seitenbiinder
oder Basislinienschwankungen-liegt die Reproduzierbarkeit der
Messwerte im Bereich 0.3< K< 3 bei ±3-5%, entsprechend
einer logarithmischen Abweichung AlogK 0.0265~.0435 (AAGm
150-250Jmol-I).Weicht K starkervon I ab, so steigt der Fehler
bis ca. ± 10% an (A logK 0.087, AAGm500Jmol"), Bei einer
Nachweisgrenze von etwa 3% ist K im Bereich 0.03 < K< 30
erfassbar.

Zur Ermittlung der thermodynamischen Parameter AW und
ASo wurde K bei 6-7 verschiedenen Temperaturen im Bereich
290-333 K vermessen. DieProbentemperatur liess sichauf ± I K
genau ermitteln, was ungiinstigenfalls AlogK 0.03 undsomitder
Messgenauigkeit von K entspricht. Um der Addition beider
Messfehler vorzubeugen, wurden jeweils 2-4 Messwerte gemit
tell. Die Auftragung von InK gegen T-I ergab Geraden mit
Korrelationskoeffizienten r> 0.995. Die Abweichungen der
daraus berechneten AHo- und ASo-Werte betragen etwa
±0.5klmol" bzw. ±2JK-' mol'",

Danksagung-Frau Chem.-Ing. B. Heinrich danken wir fiir die
sorgfiiltige Aufnahme einesGrossteils der 'H-NMR-Spektren.

Verbindungen
Die s-Triazolo[4,3-c]tetrazolo[I,5-a]pyrimidine 1,'4 2-9,13 10,10

H,'o 14,10 16,'0 18,12 19,'1 20,32 wurden wie in der Literatur
beschrieben synthetisiert. Die verbleibenden Derivate waren
analog Lit.1O durch Umsetzung von 5-Chlor-7-methyl
tetrazolo[I,5-a]pyrimidin mit den jeweiligen 5-Aryltetrazolen in
Chlorbenzol/Triethylamin zugiinglich.

5 - (3,4 - Dimethoxyphenyl) - 9 - methyl - s - triazolo[4,3
c]tetrazolo[I,5-a]pyrimidin (12). Ausb. 99%, Schmp. 250-251S
(Zers.) aus Chlorbenzol. C'4H13N,02 (311) Gef.: C, 54.4; H, 4.3;
N, 31.2. Ber.: C, 54.02; H, 4.21; N, 31.50%.

9-Methyl - 5(4- methylphenyl) - s - triazolo[4,3-c]tetrazolo[I,5
a]pyrimidin (13). Ausb. 96%, Schmp. 258-260" (Zers.) aus
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