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On the Physicochemical Characterization of 5-Amino-1-aryl-#H-tetrazoles: Substituent Effects in Distribu-
tion between Octan-1-ol and Water

Abstract: The octanol/water partition coefficients of 27 hydrophobicr values of monosubstituted benzenes due to
5-amino-1-aryl-H-tetrazoles with known biological activity electronic interactions between the fixed aminotetrazolyl func-
were determined by the shaked-flask method and photometion and the variable substituents on the benzene ring. The
ric analysis of both initial and equilibrium concentrations in electronic influence of the aminotetrazolyl function on the
the aqueous layer. The obtainedRatata ofmeta andpara- hydrogen bonding ring substituents and the deviating distri-
substituted derivatives are closely correlated witbnstants  bution behaviour obrtho-substituted 5-amino-1-arylH:
derived from partition data of substituted benzamides. In contetrazoles can be expressed by indicator variables in the cal-
trast to this, a less significant relationship is found with pureculated regression equations.

Hydrophobe Wechselwirkungen sind fir die Auslosung des 25 ———— ‘ - T T

biologischen Effekts biozider Verbindungen von grundlegen- .
der Bedeutung. Die Kenntnis hydrophober Molekulparame- | 2481, ]
ter ist daher eine wesentliche Voraussetzung fur QSAR-Ana- ,4 | R 84-CH 0034, i
lysenl) an Serien potentieller Wirkstoffe. N N e 3.Cla-Me

In diesem Zusammenhang haben die Logarithmen der Ver- — X N a23(CH,
teilungskoeffizienterP in dem von Hanscht al [1] vorge- N 48re/ 25,424Ch

2,6-Cl,
4 2,5-Me,

T

schlagenen Zweiphasensystem Octan-1-ol/Wasser und die aus 15
logP fir verschiedene Standardserien abgeleiteten additi
konstitutiven Substituentenkonstante?) [2, 3] breite An-
wendung erlangt. 10
Aus umweltchemischer Sicht stellen RBY\Verte neben
Wasserloslichkeiten, Dampfdriicken und Luft/Wasser-Vertei-
lungskoeffizienten Schlisselparameter bei der Beurteilung des
Multiphasen-Verteilungsverhaltens von Schadstoffen dar [4]. 95
Obwohl sich die Logarithmen der Verteilungskoeffizien-
ten beliebiger Strukturen prinzipiell am\Nerten [1-3], hy-

ngP

drophoben Fragmentkonstantefs—9] oder tiber QSPR 00 L & oy
aus Molekildeskriptoren [10—12] berechnen lassen und fur 15 -10 -05 00 05 10 15 20 25
eine Vielzahl organischer Verbindungen aus Datenbanken ab- n(B)

gerufen werden kdnnen (s. [13] und darin zitierte Literatur), i .

sind experimentelle IdWerte nach wie vor von Interesse. Abb. 1 Zusammenhang zwischen den experimentell be-
In dieser ersten Arbeit einer Publikationsfolge zur physi-Stimmten Logarithmen der Verteilungskoeffizientenfogub-

kalisch-chemischen Charakterisierung biologisch aktiver 5Stituierter 5-Amino-1-aryl-i-tetrazole und hydrophoben

Amino-1-aryl-H-tetrazole werden experimentell bestimmte Substituentenparameter(B); eingezeichnet ist die Regres-

Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten vorgestellt und dis-Sionsgerade zu Gl. (5) fir nicht wasserstoffbriickenbindende
kutiert. Substituenten imeta undpara-Position (»)

1) QSAR = quantitative structure—activity relationship(s), QSPR = quantitative structure—property relationship(s).

2) Nach [2] ist die hydrophobe Substituentenkonstandkes Substituenten Rg) in einer Serie von Verbindungen RX definiert
als die Differenz der Logarithmen der Verteilungskoeffizienten des Derivats RR (Jognd der unsubstituierten Stamm-
verbindung HX (lo@,,x): T = logPry — logP, -
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Tab. 1 Logarithmen der Verteilungskoeffizienten (Bjgvon E - ag s

5-Amino-1-aryl-H-tetrazolen P= —ga G 2)
Verb.d R log P (exp.)) logP (ber.)°) cq

1 H 0,688 ¢ 0,010) 0,738 Die fir das untersuchte Substituentenmuster auf diese Weise
2 3-F 0,909 £ 0,027) 0,869 ermittelten Logarithmen der Verteilungskoeffizienten sind in

3 3-Cl 1,440 £ 0,015) 1,402 Tabelle 1 aufgefuhrt. Sie liegen deutlich Gber den nach dem
4 3-Me 1,236 £ 0,010) 1,261 7ESystem bzw. durch Fragmentaddition vorausberechneten
5 3-NG, 0,669 ¢ 0,012) 0,726 Werten3), was ihre experimentelle Bestimmung rechtfertigt.

6 3-OH 0,561 £ 0,020) 0,361 Obwohl die logP-Werte meta und para-substituierter

57; i'gMe gggg * 885(15) 8323 5-Amino-1-aryl-H-tetrazole {-18) hochsignifikant mit den

9 4-Cl 1413 g 0'0233 1402 aus Verteilungsdaten substltw_erter Benzamide abgeleiteten
10 4-Br 1:635 & 0:032) 11542 7(BZA)-Konstanten [15] korrelieren,

11 4-Me 1,198 £ 0,012 1,261

12 4-NO, 0,770 ((t: 0,0193 0,726 log P = 0,844 £ 0,078)>n(BZA) + 0,667 ¢ 0,060) 3)

13 4-OH 0,326 £ 0,048) 0,361 n=16,r =0,987,s= 0,082 F = 538,6%

14 4-OMe 0,848 £ 0,059) 0,969

15 4-OEt 1,315£0,039) 1,343 werden die experimentellen Daten durch di#/erte weite-

16 3,4-C}, 2,064 ¢ 0,018) 2,066 rer Serien formal disubstituierter Benzole (Aniline, Phenole
ir 3-Cl-4-Me 1,891 ¢0,022) 1,925 und Phenoxyessigsauren [fjMethyl-phenylcarbamate [16],

ig gx_‘cl:-l(CHL %g% (é 88?2; éggg Acetanilide und Piperidinoacetanilide [17], 1-Acetyl-4-aryl-
20 >-Me 01930 £ 01056) 0:851 _semlcarba2|de [18]) ur_1d dn{B)—Konstgnten monosubstitu-

21 2_-OMe 0,562 £ 0,023) 0,559 ierter Benzole [3] weniger gut beschrieben.

22 2,4-Cl, 1,625 ¢ 0,041) 1,655

23 2,5-Cl, 1,606 @ 0,034) 1,655 log P = 0,798 £ 0,100)=7(B) + 0,881 ¢ 0,071) (4)

24 2,6-Cl, 1,563 ¢ 0,024) 1,655 n=18,r=0,9735=0,124F = 287,6

25* 2,5-Me, 1,455 ¢ 0,008) 1,375

26 2,3-(CH), 1,715 ¢ 0,014) 1,562 Die logP- und 7eWerte disubstituierter Benzolserien sind
27 2,4,5-Ch 2,297 ¢ 0,062) 2,319 nicht ohne weiteres als rein hydrophobe Parameter anzuse-

a) Mit * gekennzeichnete Verbindungen bisher nicht beschriebenfien. Elektronische Wechselwirkungen zwischen den jeweils
nach Umkristallisation aus Ethanol schmelzen die 5-Amino-1-aryl-fixen und variablen Substituenten am Benzolkern beeinflus-
1H-tetrazole in den Intervallen 199200 “7), 166 —167 °C25) sen die Art und Starke der Wasserstoffbriickenbindungen
und 175 °C 27), um bei héherer Temperatur als isomere 5-Aryl- zwischen diesen Funktionen und dem Lésungsmittel in bei-
amino-H-tetrazole zu kristallisieren, die bei 206-208 1Qbzw.  den Phasen auf unterschiedliche Weise und modifizieren so-
254255 °C27) schmelzenb) Experimentell ermittelte loB-Wer- mit das Verteilungsverhalten [2, 19—22]
te; in Klammern sind die Konfidenzintervalle zur Irrtumswahrschein- . . N . .
lichkeit a = 0,05 angegebert) Nach Gl. (7) berechnete Werte. _Allerdings ist der elektronische Substituenteneinfluld auf
die fixe Aminotetrazolylfunktion innerhalb der untersuchten
Stichprobe phenylsubstituierter 5-Amino-1-aryl-fetrazo-
Ergebnisse und Diskussion le statistisch nicht nachweisbar, da multiple lineare Regres-
sionen mitr(B)-Werten und verschiedenen Satzen einfacher
Der VerteilungskoeffizienP einer Substanz A zwischen ei- und dualer elektronischer Substituentenkonstanten zu nicht

ner waRrigen und einer organischen Phase des volumenvetignifikanten Beziehungen hinsichtlich des elektronischen

haltnisses/adverg ist nach dem Nernstschen Verteilungssatz Wechselwirkungsterms fihren. ,
bei idealem Verhalten definiert als: Dagegen scheint die elektronische Beeinflussung sauer-

stoffhaltiger Substituenten R mit Wasserstoffbriickenbin-
dungsfahigkeit%—7, 12—15) durch den Tetrazolrest wegen

_ C,ffgq _ C:,% B C/iqeq v der aus Abb. 1 ersichtlichen hoheren Hydrophobizitét dieser
P= cd T o Dvorg 1) Verbindungen gesichert. Ihr Ausschiul? verbessert die Bezie-
Aeq A.eq hung (4) zu:
Die in der waRrigen Phase vorliegenden Anfang§3,) und
Gleichgewichtskonzentratione@f ¢, ) kdnnen durch dievor 109 P = 0,999 £ 0,093)>7(B) + 0,693 ¢ 0,078) ()

bzw. nach Einstellung des Verteilungsgleichgewichts gemed? = 11,1 = 0,992,s = 0,064,F = 593,2
senen ExtinktionenE 2, E ) ausgedriickt werden, was die

einfache photometrische Bestimmung der Verteilungskoeffi- Der l6slichkeitsmodifizierende Einflu3 der Aminotetrazo-
zienten nach Gl. (2) erméglicht. lylfunktion auf die wasserstoffbriickenbindenden Substituen-

%) Ohne elektronische Korrekturen wird fiir R = H nach de8ystem mit Werten aus [1, 3] I69= logPg,,,,,
erhalten; durch Addition verbesserter Fragmentkonstdr{féh Werte aus [14]) ergibt sich Idg=-0,67.

4) Bei Mehrfachsubstitution wird Additivitat der Substituentenparameter vorausg&setan (Klammern sind die Konfidenz-
intervalle zur Irrtumswahrscheinlichkeit= 0,05 angegebemn; = Stichprobenumfang, = Korrelationskoeffizients = Stan-
dardabweichung der Regressi6ir Testgrof3e zur Prifung der Regressionsgleichung auf Signifikanz.

+2m=-0,14
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ten R kann quantifiziert werden, indem diesen Substituentethiteratur

der Wert 1, allen tbrigen Gruppierungen R der Wert O einer

IndikatorvariablenXy, zugeordnet wird. [1]

[2]

log P= 0,947 £ 0,100)z1(B) + 0,260 £ 0,127)X,, 3]
+ 0,730 ¢ 0,089) (6)

n=18,r=0,988, s =0,086,= 315,3 [4]

[5]

Durch Einfihren einer weiteren Indikatorvariabl¢pndie [6]

mit Werten von 1 und 0 die An- oder Abwesenheit von Sub- [7]
stituenten inortho-Position des Phenylrings kennzeichnet,
kann das im Sinne annahernd konstant geringerer Hydropho-
bizitat abweichende Verteilungsverhalteriho-substituier-

ter Verbindungenl(9—27) zufriedenstellend beschrieben wer- [8]

den prtho-Effekt):

log P = 0,935 { 0,080)~7(B) + 0,250 £ 0,111)X [9]

— 0,410 £ 0,086)X, + 0,738 £ 0,078) (7)

n=27,r=0,988, s =0,086,= 316,1 Hg}
[12]

Die mit dieser Beziehung berechneteni@/erte der un- 3
tersuchten Stichprobe sind in Tab. 1 den experimentelle;i'L ]
Daten gegenlbergestellt. Darlber hinaus ermoglicht Gl. (7) 4
eine hinreichend genaue Abschéatzung der Logarithmen der
Verteilungskoeffizienten weiterer 5-Amino-1-aryHitetra-
zole, die als hydrophobe Molekilparameter fir quantitative
Struktur-Aktivitats-Untersuchungen innerhalb der gegebeneifil5]

Wirkstoffgruppe von Interesse sein kénnen. (16]
Frau A. Sonntag sei fur die Durchfihrung eines Teils der ex-

perimentellen Arbeiten herzlich gedankt. [17]
Beschreibung der Versuche Hg%

Die in Tab. 1 aufgefuhrten Verbindungen wurden nach Anga-
ben von Finnegaet al [23] durch Diazotierung entsprechen-
der 1-Amino-3-aryl-guanidinium-nitrate und Cyclisierung der
intermediaren Guanylazide synthetisiert [24]. Die dazu eriég]
forderlichen Aminoguanidine waren nach ebenfalls bekann-%zz}
ten Verfahren [23—26] durch Hydrazinolyse der jeweiligen
1-Aryl-2-methyl-isothiuronium-iodide zuganglich, die nach 53
SMethylierung der korrespondierenden Thioharnstoffe erhal-
ten wurden. Diese waren kommerziell verfigbar oder wur{24]
den nach Vorschriften in [27] und [28] aus den Arylaminen
und Ammoniumthiocyanat bzw. Benzoylisothiocyanat her-
gestellt. [25]
Die Bestimmung der Verteilungskoeffizienten im System
Octan-1-ol/Wasser (Phosphatpuffer pH 7,4) erfolgte nach d %
von Hansctet al [2] empfohlenen Methode bei 20 $2 K. 28]
Dazu wurden definierte Volumina einer verdinnten Losun
des jeweiligen Aminotetrazols in octanolgesattigtem Phos-
phatpuffer mit gleichfalls definierten, am erwarteten Vertei-
lungskoeffizienten orientierten Volumina der puffergesattig-
ten organischen Phase versetzt und bis zur sicheren Einstel-
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lung des Verteilungsgleichgewichts 90 min geschiittelt. NactKorrespondenzanschrift:
der Phasenseparation wurden die waRrigen Phasen entnofy: Th- Schelenz

men, 30 min bei 4000 mihzentrifugiert und ihre Extinktio-
nen wie die der Ausgangslosungen nach eventueller Verdi
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