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Abstract. The aqueous solubilities (I8yof a set of 27 5- eral indicator variables describing the deviating solubility
amino-1-aryl-H-tetrazoles with known biological activity behaviour of compounds with hydrogen bonding groups and
were determined photometrically and correlated with theithe dependence on substituent position. The calculated more-
octan-1-ol/water partition coefficients (IBy The otained lin-  parameter equations allow the reliable prediction of aqueous
ear relationship between IB@nd lod® can be significantly ~ solubilities for 5-amino-1-aryli-tetrazoles not yet synthe-
improved by a melting point term, an electronic term and sevsized or investigated.

Quantitative Angaben zu Ldslichkeiten in Wasser stel-
len relevante Informationen tber die hydrophil-hydro-
phoben Eigenschaften organischer Verbindungen dar.
Sie sind nicht nur zur Charakterisierung der Lage von 20 |
Ldslichkeitsgleichgewichten interessant, sondern sie I 3:0H 0
sind zugleich wichtige Molekilparameter bei der Ent- 25 zoMe s NS
wicklung von Wirkstoffen und der Auffindung quanti- 4oH o
tativer Struktur-Aktivitats-Beziehungen (QSAR) fiir I
die an hydrophobe Wechselwirkungen gebundenen E
fekte biologisch aktiver Substanzen.

Aus umweltchemischer Sicht erlangen sie neben -3.5 |
Dampfdricken, Octanol/Wasser- und Luft/\Wasser-Ver- I
teilungskoeffizienten zunehmende Bedeutung bei der
Beurteilung des Multiphasen-Verteilungsverhaltens von
Schadstoffen [1].
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In der Literatur sind daher zahlreiche Methoden pu- e b
bliziert, um experimentell aufwendig bestimmbare Was-
serloslichkeiten (lo§) organischer Verbindungen tber -5.0 i —
ihre linearen Zusammenhange mit alternativ zugangli- 00 05 10 18 20 25
chen physikalisch-chemischen Mel3gréR3en wie Vertei- logP

Iungskoefﬁ;lenten [2_.5]! Molrefraktlon_ und P"’1""’“:horAbb. 1 Zusammenhang zwischen den experimentell be-
[6, 7] oder tber quantitative Struktur—Eigenschafts-Bestimmten Logarithmen der WasserléslichkeitenSagd
ziehungen (QSPR) mit direkt aus der Struktur der Qctan-1-ol/Wasser-VerteilungskoeffizientenRogubstituier-
Verbindungen abgeleiteten Molekuldeskriptoren [8 —12}ter 5-Amino-1-aryl-H-tetrazole; eingezeichnet ist die Regres-
abzuschatzen. QSPR-Analysen [1, 13—17] und die Ensionsgerade zu Gl. (3) fur nicht wasserstoffbriickenbindende
wicklung neuronaler Netzwerke [18—20] zur Vorher- Substituenten imeta und para-Position (@ ), dabei nicht
sage der Loslichkeit umweltrelevanter Stoffgruppen stelbertcksichtigt wurden sauerstoffhaltige Substituenten in die-

len heute wesentliche Anliegen der Computerchemigen PositionenQ) sowie die entsprechenden Substituenten
dar. in ortho-Position (o A)

1) QSAR = gquantitative structure-activity relationship(s), QSPR = quantitative structure-property relationship(s).
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Tab. 1 Logarithmen der Ldslichkeiten (I8yvon 5-Amino-1-aryl-H-tetrazolen in Wasser bei 20 °C

Verb. R T-(K) 3 logS (exp.)?) logS (ber.)°) logS (ber.)%) logS (ber.)®)
1 434 —1,920 (£0,024) —1,908 —-1,984 —2,006
2 3-F 437 —2,270 (£0,015) -2,239 —2,264 —-2,276
3 3-Cl 442 —3,103 (+0,016) —2,996 —-3,097 -3,113
4 3-Me 439 —2,554 (£0,020) —2,687 —2,450 -2,490
5 3-NG, 448 —2,916 (+0,032) -2,833 -2,829
6 3-OH 472 —2,241 (+0,008) -2,532 —2,545
7 3-OMe 414 —2,290 (+0,015) —-2,414 —-2,469
8 4-F 460 —-2,518 (+0,010) -2,430 —2,424 —2,428
9 4-Cl 482 —3,782 (+0,050) -3,641 —-3,735 -3,727
10 4-Br 493 —3,879 (+0,051) —4,109 —-4,180 —-4,169
11 4-Me 449 —2,647 (£0,012) —-2,809 —2,755 —2,786
12 4-NO, 450 —3,491 (+0,035) —-3,363 —-3,347
13 4-OH 509 —2,682 (+0,016) —2,589 —2,596
14 4-OMe 476 —3,154 (+0,021) -3,012 —3,042
15 4-OEt 470 —3,591 (+0,022) -3,621 —-3,661
16 3,4-Cl, 472 —4,393 (+0,081) —4,297 —4,495 —4,490
17 3-Cl-4-Me 473 —4,223 (+0,050) —4,095 -3,972 —-3,987
18 3,4-(CH), 460 —4,041 (+0,050) -4,119 -3,974 —4,009
19 2-Cl 459 —2,741 (£0,012) -2,697
20 2-Me 466 —2,522 (+0,015) —-2,593
21 2-OMe 442 —2,381 (x0,008) —-2,256
22 2,4-Cl, 463 —3,369 (+0,033)

23 2,5-Cl, 468 —3,391 (+0,080)

24 2,6-Cl, 453 —2,849 (+0,042)

25 2,5-Me, 440 —2,787 (x0,026) —2,700
26 2,3-(CH), 468 —3,662 (+0,018) -3,571
27 2,4,5-C| 448 —3,925 (+0,071)

3 Obere Grenzen der Schmelzintervalle in K) Experimentell ermittelte dekadische Logarithmen der molaren Sattigungskonzentrationen
S=cg (in mol 1Y) bei 20 °C; sie sind mit den molalen Séttigungskonzentrationen praktisch ident§ditach Gl. (4) berechnete Werte.
9 Nach Gl. (7) berechnete Werteg) Nach Gl. (8) berechnete Werte.

Dennoch sind experimentell bestimmte Wasserlés- |hre vermutete Korrelation mit den in [21] publizier-
lichkeiten weiterhin von Interesse, um bestehende Moten Logarithmen der Octan-1-ol/Wasser-Verteilungsko-
delle verifizieren und gegebenenfalls korrigieren zueffizienten (lodp) ist fur die Gesamthaibeta undpara-
koénnen. substituierter Verbindunged £18) zunachst wenig zu-

In dieser Arbeit einer Publikationsfolge [21, 22] zur friedenstellend.
physikalisch-chemischen Charakterisierung biologisch
aktiver 5-Amino-1-aryl-H-tetrazole werden photome- logS= —1,156(+0,467) log — 1,760(+0,589) 2
trisch ermittelte Wasserloslichkeiten vorgestellt und ihren = 18,r = -0,795s = 0,475 F = 27,5?)

Beziehungen zu Octan-1-ol/Wasser-Verteilungsdaten

diskutiert. Sie verbessert sich, wenn die in [21] hinsichtlich ihres
abweichenden Verteilungsverhaltens charakterisierten
Verbindungen5—7 und 12—15 mit sauerstoffhaltigen
Substituenten R vorerst nicht berticksichtigt werden (s.

Die das jeweilige Loslichkeitsgleichgewicht charakte-Abb'l)'

risierenden Logarithmen der molaren SattigungskonzerlegS = —1,663(+0,463) log — 0,897(+0,680) (3)
trationenc, der untersuchten 5-Amino-1-aryHitetra-  n=11,r =-0,938s=0,320F = 66,0

zole sind in Tab. 1 angegeben.

Ergebnisse und Diskussion

Einfache Zusammenhéange zwischerSagd lodP fol-
S=c (1) gen aus thermodynamischen Betrachtungen des L6-

S

2) In Klammern sind die Konfidenzintervalle zur Irtumswahrscheinlichikeit0,05 angegeben; = Stichprobenumfang, =
Korrelationskoeffizients = Standardabweichung der Regressiers TestgroRe zur Prifung der Regressionsgleichung auf
Signifikanz.
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sungs- und Verteilungsvorgangs als Realisierungen liGleichung (5) laRdt sich durch einen elektronischen Term
nearer Freier-Enthalpie-Beziehungen (LFEB) [2, 23]. (o-Konstanten aus [24] wie folgt verbessern:

Die Loslichkeit von Feststoffen kann jedoch zusatz4ogs= —1,277(+0,288) log — 0,015(+0,005)T
lich durch die variable Anderung der Freien Standard-- 0,625(+0,381F 0 — 0,444(+0,294X,,
enthalpie determiniert sein, die zur Aufhebung der in-+ 5,346(+2,408)
termolekularen Wechselwirkungen erforderlich ist. Die-n = 18,r = 0,967,s=0,222F = 46,4 (6)
serAG’-Term kann naturgemaf durch die Schmelztem-
peraturen der Verbindungen beschrieben werden [3—5]. Obwohl die gegenlibgrara-substituierten Verbin-
Mit der fiir die untersuchte Stichprobe gefundenen Zweidungen bessere Loslichkeit von 5-Amino-1-arif-te-
parameterbeziehung (4), die neberPeinen einfachen trazolen mit Substituenten imetaPosition des Ben-
Schmelzpunktterr) (T aus Tab. 1) enthalt, wird eine zolkerns (Abb. 1) bereits durch ihre niedrigeren
gegenuber (3) deutlich verbesserte Anpassung an dfschmelztemperaturen ausgedrickt wird, flhrt die Ein-

experimentellen Daten erreicht. flihrung einer weiteren Indikatorvariabled, die mit

_ Werten von 1 und 0 die An- oder Abwesenheit nata
L?%SSESZJ} zzsagg_r 0.263logP —0,017(x0,007)T, ) Substituenten kennzeichnet, zu einer signifikant verbes-
n=11r=00989s=0,145F = 178.2 serten (vergleichendét-Test, geringe Interkorrelation

von T und X ) Regressionsgleichung (7).

Weiterhin sind fur die untersuchten 5-Amino-1-aryl- 109S = —1,410(x0,245) log — 0,012(+0,005)T
1H-tetrazole elektronische Wechselwirkungen zwischerr 0,732(+0,308p 0 — 0,507(£0,235K,
den variablen Substituenten R und der fixen Amino-" 0:314(*0,223),, + 4,071(+2,096)
tetrazolylfunktion am Benzolkern zu diskutieren, wel- n=18,r=09825=0,173F =632 @)
che dber die Veranderung von Art und Stéarke der Was- pjese Beziehung kann ohne zusétzliche Korrekturen
serstoffbriickenbindungen die Wasserldslichkeit in meB,yf ortho-substituierte Tetrazolel9—27) ausgeweitet

barer Weise beeinflussen. - _ werden, wobei mehrfach chlorierte Verbindung2®
Dabei kann der 6slichkeitsmodifizierende EinfluB der24, 27) nicht berticksichtigt wurde?).

variablen Substituenten R durch einen 'e_lektronische[g)gSz _1,426(+0,205) loB — 0,011(+0,004)T.

Korrel_<turte_rm vom Hammett-Typ quantlflz_lert werden. _ 0,674(+0,234)50 — 0,522(+0,183)X,,

Allerdings ist dieser Substituenteneffekt innerhalb der. 9 306(x0,177X  + 3,798(+1,683)

gegebenen Teilstrichprobe nur dann statistisch nachy=23,r =0,981,s=0,155F = 89,1 (8)

weisbar, wenn mit der molaren Masse der Verbindun- _ ] _ o

gen eine weitere in der Literatur [5] diskutierte Vari- Da die Logarithmen der Verteilungskoeffizienten der

able in die Regressionsanalyse einbezogen wird. Aut-Amino-1-aryl-H-tetrazole linear mit hydrophoben

die Angabe dieser statistisch zwar signifikanten Vier-SubstituentenkonstantenB) ©) aus der Standardserie

parameterbeziehung wird wegen des eingeschrankténonosubstituierter Benzole verknlpft sind [21], kon-

Stichprobenumfangs verzichtet. nen die log-Werte in (8) durch=n(B)-Werte (Daten
Andererseits verandert die fixe Aminotetrazolylfunk- aus [26]) ersetzt werden. Allerdings ist dann eine Indi-

tion die Eigenschaften der wasserstofforiickenbinderkatorvariableX, erforderlich, die miX, = 1 fir die Ver-

den Substituenten R, womit das abweichende Laslichpindungerl9—-27 den in lod enthaltenerortho-Effekt

keitsverhalten der Verbindung&n-7 und 12—15 be-  bei der Verteilung berucksichtigt.

grundet wird. Sie kdnnen in die Berechnungen einbelogS= —1,350(+0,168x (B) — 0,013(+0,003)

zogen werden, indem ihnen der Wert 1, allen tbrigen 0,727(£0,217F0 — 0,917(+0,195K,,

Verbindungen der Wert 0 einer Indikatorvariabkp  * 0,178(£0,148X;, + 0,424(x0,166),

- +3,718(+ 1,506) )
zugeordnet wird. n=23,r=0,987s=0,135F = 98,3

logS = —1,383(+0,377) log — 0,012(+ 0,007),

—0,492(+ 0,393),+ 4,196(+ 3,094) (5) Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Zusam-
n=18,r=0,9335=0,300F = 31,6 menhange zwischen Léslichkeits- und Verteilungsda-

3) Auf die in der Literatur [3-5] gebrauchliche Darstellung als Differenz zwischen Schmelz- und Arbeitstempgraily) (
mit T = T, flr Flussigkeiten konnte verzichtet werden, da ausschlie3lich Feststoffe untersucht wurden.

4) Bei Mehrfachsubstitution wird Additivitat der Substituentenparameter vorausgesexzt (

5 Substituenten irrtho-Position (Verbindungeri9-27) wurden die entsprechenden-Werte zugeordnet; zusatzlich gilt
innerhalb dieser Verbindungsgrupe = 1 fur R = 2-OMe 21) sowieX_ = 1 fir R = 2,5-Meg (25) und R = 2,3-(CH) (26).

6) Nach [25] ist die hydrophobe Substituentenkonstantkes Substituenten Rz{) in einer Serie von Verbindungen RX
definiert als die Differenz der Logarithmen der Verteilungskoeffizienten des Derivats R (Jognd der unsubstituierten
Stammverbindung HX (Id8,y): 7 = l0gPgy — lOgP.
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ten ermdglichen somit nicht nur die Abschatzung deAnschlielend wurden die Phasen durch Filtration ge-
Sattigungskonzentrationen der untersuchten Verbindurtrennt und die Extinktionen der klaren Losungen nach
gen (Tab. 1), sondern erlauben darliber hinaus eine hieventueller Verdiinnung bei einer Wellenlange am lang-
reichend genaue Vorhersage der Loslichkeit weiterer Saelligsten Absorptionsmaximum im UVS-Spektrum
Amino-1-aryl-HH-tetrazole, sofern die Logarithmen ih- oberhalb 225 nm gemessen.

rer Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten, zumindest Daraus ergaben sich die molaren Sattigungskonzen-

aber die Schmelztemperaturen bekannt sind.

20 |-
25 L

30 L

trationenc, Uber Kalibrierfunktionen, die durch Extink-
tionsmessungen an Konzentrationsreihen der Verbin-
dungen bei jeweils gleicher Wellenlange erhalten wur-
den. Zur Herstellung der dafur erforderlichen definier-
ten Konzentrationen (1@mol -1 < ¢ < 360 umol )
wurden entsprechende Volumina etwa @08tamm-
I6sungen der 5-Amino-1-arylHktetrazole in Ethanol
mit Phosphatpuffer verdinnt.

Die Mittelwerte der nach) undb) erhaltenen Was-
serl6slichkeiten (lo§) erwiesen sich im Ergebnis stati-
stischer Prufungen als nicht signifikant verschieden,
weshalb tber alle experimentellen Daten gemittelt wer-

logS(ber.)
35|

40

(1]
(2]

5.0 . | . 1 . I . 1 . ! . I .

50 45 40 35 30 25 20 -15 [3]

(4]

5
Abb. 2 Vergleich der experimentell ermittelten mit den nach g
Gl. (9) berechneten Logarithmen der Wasserloslichkeiten von(e)
5-Amino-1-aryl-H-tetrazolen (Symbole s. Abb. 1) [7]

(8]

Frau A. Sonntag sei fir die Durchfiihrung eines Teils der ex-[9]

45

logS(exp.)

perimentellen Arbeiten herzlich gedankt. [10]
(11]

. [12]
Beschreibung der Versuche [13]
Die untersuchten 5-Amino-1-aryHttetrazole (Tab. 1) [14]

waren nach der in [21] beschriebenen Mehrstufenreak-
tion aus 1-Aryl-thioharnstoffen tber die entsprechen!1®]
den 1-Aryl-2-methyl-isothiuronium-iodide und 1-Ami- [16]
no-3-aryl-guanidinium-nitrate zuganglich.

Die Bestimmung ihrer Loslichkeiten in Wasser (Phos{17]
phatpuffer pH 7,4) erfolgte photometrisch bei 20 °C.
Dazu wurden fir eine gesattigte Losung ausreichendg?®!
Massen des jeweiligen Tetrazols mit 5 ml Puffer verqg
setzt und bis zur sicheren Einstellung des Losungsgleich-
gewichts [20]
a) etwa 12 Stunden bei 20 °C und 1
b) 6 Stunden bei 20 °C nach vorheriger Erwarmung auEz]
50 °C gerdhrt. [23]

94

den konnte (Tab. 1).
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