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Die Untersuchung quantitativer Zusammenhänge zwi-
schen chemischer Struktur und biologischer Aktivität
von Wirkstoffen setzt die Kenntnis direkter Molekül-
deskriptoren, geeigneter Substituentenkonstanten oder
physikalisch-chemischer Meßgrößen zur Molekülbe-
schreibung voraus.

Für eine Serie algistatisch wirksamer 5-Amino-1-aryl-
1H-tetrazole [1] wurde bisher über ihre Octan-1-ol/
Wasser-Verteilungskoeffizienten [2], -Transportge-
schwindigkeiten [3] und Wasserlöslichkeiten [4] als
Indikatoren der hydrophil–hydrophoben Eigenschaften
dieser Verbindungen berichtet.

Elektronische Molekülparameter lassen sich in effi-
zienter Weise aus der bekannten [5, 6] thermischen Iso-
merisierung von 5-Amino-1-aryl-1H-tetrazolen (A) zu
entsprechenden 5-Arylamino-1H-tetrazolen (HB) ablei-
ten.
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Abstract. The known thermal isomerization of 5-amino-1-
aryl-1H-tetrazoles (A) into corresponding 5-arylamino-1H-
tetrazoles (HB) was used to derive physicochemical parame-
ters characterizing the electronic substituent effect on iso-
merism and dissociation equilibria. For a series of 26 tetra-
zoles A as starting materials the equilibrium constants (pKi)
of isomerization in boiling ethylene glycol at 197 °C and the
dissociation constants (pKa) of the NH-acidic tetrazoles HB

were determined by potentiometric titration of rapidly cooled
equilibrium mixtures in water and ethanol/water with KOH
at 25 °C. The pK values are closely correlated with Ham-
mett’s electronic substituent constants σ and can be used as
electronic molecule parameters in QSAR or QSPR  (QSAR =
quantitative structure-activity relationship; QSPR = quanti-
tative structure-property relationship) studies.

Die Lage der fixierten Isomeriegleichgewichte kann
durch potentiometrische Bestimmung der Gleichge-
wichtskonzentrationen der NH-aciden HB erfaßt wer-
den. Dieses Verfahren ermöglicht darüber hinaus die
simultane Ermittlung der Säurekonstanten der isome-
ren Tetrazolform HB.
In der vorliegenden Publikation werden Gleichgewichts-
konstanten (pKi) für die Isomerisierung in Ethylengly-
kol bei 197 °C sowie in Wasser und Ethanol/Wasser bei
25 °C bestimmte Säurekonstanten (pKa) für 26 Aryl-
aminotetrazole vorgestellt und hinsichtlich ihrer Eig-
nung als elektronische Molekülparameter für QSAR-
oder QSPR-Untersuchungen diskutiert.

Ergebnisse und Diskussion

Die Lage des Isomeriegleichgewichts zwischen den Te-
trazolformen A und HB wird quantitativ durch die
Gleichgewichtskonstante (Isomeriekonstante) Ki be-
schrieben (ideales Verhalten):
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Sie läßt sich aus der zur eingesetzten Masse gehören-
den Anfangsstoffmenge an A (nA,0) und der aus dem
um die Acidität des Lösungsmittels korrigierten Ver-
brauch an Maßlösung bei vollständiger Neutralisation
bekannten Gleichgewichtstoffmenge an HB (nHB,eq)
berechnen (Abb. 1).
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Schema 1 Isomerie- und Dissoziationsgleichgewichte von
5-Amino-1-aryl-1H-tetrazolen (A) bzw. 5-Arylamino-1H-te-
trazolen (HB)
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Abb. 1  Nach thermischer Isomerisierung von 5-Amino-1-phenyl-1H-tetrazol (A, R = H, nA,0 = 0,486 mmol) erhaltene Titrati-
onskurve mit ihrer ersten Ableitung (a) zur experimentellen Ermittlung von pKi aus v1/1 und pKa(W) aus dem zu v1/2 gehörenden
Potential E über eine pH-E-Kalibrierfunktion (b)

Tab. 1 Thermodynamische Parameter zur Beschreibung der Isomerie- (pKi) und Dissoziationsgleichgewichte (pKa) von 5-
Amino-1-aryl-1H-tetrazolen (A) bzw. 5-Arylamino-1H-tetrazolen (HB)

Verb. R pKi(exp.) a) pKi(ber.) b) pKi(Lit.)  c) pKa(W)(exp.) d) pKa(W)(ber.) e) pKa(E)(exp.) f) pKa(E)(ber.) g) pKa(E)(Lit.)  c)

1 H –0,099 –0,044 –0,09 5,289 5,288 5,863 5,876 5,81
2 3-F –0,516 –0,505 4,944 4,955 5,573 5,528
3 3-Cl –0,538 –0,555 –0,57 4,924 4,919 5,535 5,491 5,42
4 3-Me –0,020 0,051 –0,01 5,300 5,357 5,901 5,947 5,94
5 3-NO2 –1,109 –1,016 –0,75 4,540 4,586 5,065 5,143 5,17
6 3-OH –0,040 –0,210 5,133 5,169 5,747 5,751
7 3-OMe –0,191 –0,201 –0,18 5,214 5,175 5,802 5,757 5,78
8 4-F –0,141 –0,129 5,229 5,227 5,805 5,812
9 4-Cl –0,450 –0,355 –0,42 5,063 5,064 5,624 5,641
10 4-Br –0,371 –0,362 5,054 5,059 5,544 5,636
11 4-Me 0,105 0,189 0,12 5,444 5,457 6,046 6,051 5,95
12 4-NO2 –1,216 –1,109 –1,18 4,109 4,062 4,644 4,596 4,87
13 4-OH 0,497 0,463 0,47 5,724 5,655 6,319 6,257
14 4-OMe 0,282 0,323 0,28 5,576 5,554 6,105 6,152 6,00
15 4-OEt 0,330 0,285 5,510 5,526 6,209 6,123
16 3,4-Cl2 –0,660 –0,865 5,278 5,256
17 3-Cl-4-Me –0,229 –0,322 5,668 5,666
18 3,4-(CH)4 –0,100 –0,101 –0,21 5,788 5,832
19 2-Cl –0,456 –0,63 4,890 5,298 5,27
20 2-Me 0,349 0,33 5,589 6,029 6,08
21 2-OMe –0,157 –0,16 5,337 5,789 5,71
22 2,4-Cl2 –0,666 5,019
23 2,5-Cl2 –0,818 5,328
24 2,5-Me2 0,453 5,586 6,148
25 2,3-(CH)4 0,079 5,898
26 2,4,5-Cl3 –0,947 4,784

a)  Experimentell ermittelte negative dekadische Logarithmen der Gleichgewichtskonstanten für die Isomerisierung von 5-Amino-1-aryl-1H-tetrazolen zu 5-
Arylamino-1H-tetrazolen in Ethylenglykol bei 197 °C ± 1 K; den Werten liegen mindestens drei unabhängige Messungen zugrunde.
b)  Nach Gl. (3) berechnete pKi-Werte. c) Aus [6]. d) Bisher nicht beschriebene negative dekadische Logarithmen der Säurekonstanten von 5-Arylamino-
1H-tetrazolen bei 25 °C in Wasser (Molenbrüche der Komponenten des Lösungsmittelsystems: x(Wasser) = 0,970, x(Ethanol) = 0,024; x(Ethylenglykol) =
0,006; vgl. Beschreibung der Versuche).e) Nach Gl. (5.1) berechnete pKa(W)-Werte. f) Experimentell ermittelte negative dekadische Logarithmen der
Säurekonstanten von 5-Arylamino-1H-tetrazolen bei 25 °C in Ethanol/Wasser (Molenbrüche der Komponenten des Lösungsmittelsystems: x(Wasser) = 0,729,
x(Ethanol) = 0,262; x(Ethylenglykol) = 0,009; vgl. Beschreibung der Versuche).g) Nach Gl. (5.2) berechnete pKa(E)-Werte.

Die pKa-Werte des nachgelagerten Dissoziations-
gleichgewichts sind entsprechend der Henderson-Has-
selbalch-Gleichung (2) aus den für definierte Umsätze
(nB-/nHB) im Halbneutralisationsgebiet der Titrations-
kurven gemessenen Potentialen E über eine pH-E-Ka-
librierfunktion zugänglich (Abb. 1).
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In Tabelle 1 sind die auf diese Weise ermittelten pKi-
und pKa-Werte zusammengestellt. Sie unterscheiden sich
nicht wesentlich von den für einige Verbindungen be-
reits publizierten Daten (vgl. Tab. 1) und korrespondie-
ren hinsichtlich der Abstufung der Säurestärke in ver-

(2)
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schiedenen Lösungsmittelsystemen mit den für Metha-
nol/Wasser (50:50, v/v) bestimmten pKa-Werten [5].

Als elektronisch beeinflußte Molekülparameter kor-
relieren die pKi-Daten meta- und para-substituierter Ver-
bindungen (1-18) zufriedenstellend mit Hammett-Kon-
stanten (σ-Werte aus [7], Abb. 2]:

pKi = –1,369(±0,142) Σσ – 0,044(±0,050) (3)
n = 18, r = –0,981, s = 0,090, F = 417,3 1)

Die Säurestärke der 5-Arylamino-1H-tetrazole (HB)
wird in erwarteter Weise durch Substituenteneffekte be-
einflußt, wobei diese in beiden Lösungsmittelsystemen
(Wasser und Ethanol/Wasser) in etwa gleicher Art und
Stärke wirksam werden.

Elektronenakzeptoren verursachen über die Verrin-
gerung der Elektronendichte am NH-aciden Ringstick-
stoff und die dadurch begünstigte Abspaltung des Pro-
tons eine Erhöhung der Acidität, weshalb die ermittel-
ten pKa-Werte bei negativen Reaktionskonstanten (ρ =
–1,193 und ρ = –1,211) mit Hammett-Konstanten kor-
relieren (Abb. 3).

1) Bei Mehrfachsubstitution wird Additivität der Substituentenparameter vorausgesetzt (Σσ); in Klammern sind die Konfidenz-
intervalle zur Irrtumswahrscheinlichkeit a = 0,05 angegeben; n = Stichprobenumfang, r = Korrelationskoeffizient, s = Stan-
dardabweichung der Regression, F = Testgröße zur Prüfung der Regressionsgleichung auf Signifikanz.

Abb. 2  Hammett-Beziehung für die Isomerisierung von 5-
Amino-1-aryl-1H-tetrazolen zu 5-Arylamino-1H-tetrazolen;
für ortho-Substituenten (¡) wurden die entsprechenden σp-
Werte verwendet; eingezeichnet ist die Regressionsgerade zu
Gl. (3) für meta- und para-substituierte Verbindungen (�)

Diese Beziehung erfährt durch die Nutzung weiterer
Sätze einfacher und dualer elektronischer Substituen-
tenparameter [8–10] keine Verbesserung.

Die in Gl. (3) ausgewiesene Richtung des Substitu-
enteneinflusses stützt den in [6] postulierten Isomeri-
sierungsmechanismus, der einen durch Heterolyse der
N(1)–N(2)-Bindung entstehenden tautomeren und me-
someren Intermediärzustand mit Guanylazidstruktur
einschließt. Dessen Konstitution und Ladungsverteilung
wird durch Elektronenakzeptoren zugunsten der sich
nach erneuter Cyclisierung bildenden Tetrazolform HB
beeinflußt [6]. Ein zusätzlicher sterischer Substituen-
teneinfluß auf die Gleichgewichtslage ist durch multi-
ple lineare Regressionsanalyse mit konventionellen Es-
Konstanten [11] oder den die Substituentengeometrie
beschreibenden Verloop-Parametern [12] als weitere
Regressoren nicht zweifelsfrei nachweisbar.

Abb. 3  Zusammenhänge zwischen den in Wasser (�,¡) bzw.
Ethanol/Wasser (p, ∆) gemessenen pKa-Werten von 5-Aryl-
amino-1H-tetrazolen und elektronischen Substituentenkon-
stanten σ; für ortho-Substituenten (¡, ∆) wurden die entspre-
chenden σp-Konstanten, für R = 4-NO2 der σ –-Wert verwen-
det; eingezeichnet sind die Regressionsgeraden zu Gl. (5.1)
und (5.2) für meta- und para-substituierte Verbindungen (�,
p); der Übersichtlichkeit halber wurden die Daten nur für
jeweils ein Lösungsmittelsystem bezeichnet

pKa(W) = –1,193(±0,153) Σσ + 5,283(±0,053)     (4.1)
n = 15, r = –0,978, s = 0,089, F = 283,6

pKa(E) = –1,211(±0,154) Σσ + 5,876(±0,054)       (4.2)
n = 18, r = –0,972, s = 0,098, F = 277,7

Diese linearen Freien-Enthalpie-Beziehungen (LFEB)
können durch Nutzung des σ –-Wertes für R = 4-NO2
(Möglichkeit der direkten Konjugation mit der Amino-
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tetrazolylfunktion, σ – aus [8]) wie folgt verbessert wer-
den:

pKa(W) = –0,989(±0,050) Σσ + 5,288(±0,021)      (5.1)
n = 15, r = –0,997, s = 0,035, F = 1857,2

pKa(E) = –1,032(±0,067) Σσ + 5,876(±0,028)       (5.2)
n = 18, r = –0,993, s = 0,051, F = 1066,3

Die in [5] für R = H, 3-NO2 und 4-NO2 angegebenen
pKa-Werte im Lösungsmittelsystem Methanol/Wasser
korrelieren vergleichbar mit elektronischen Substituen-
tenparametern und bestätigen damit die hier gefunde-
nen Struktur–Aciditäts-Beziehungen. Dagegen wird ein
”normaler” Substituenteneinfluß der 4-NO2-Gruppe auf
die in Ethanol/Wasser und Dimethylsulfoxid/Wasser
bestimmte Acidität von 5-Phenyl-1H-tetrazolen beob-
achtet [13].

Ortho-substituierte Verbindungen (19–26) weichen
in individueller Weise (Abb. 2 und 3) von den berech-
neten Zusammenhängen ab (ortho-Effekt). Auf Versu-
che ihrer Einbeziehung durch Nutzung von Korrektu-
ren wurde verzichtet.

Die statistisch gesicherten LFEB (3), (5.1) und (5.2)
für meta- und para-substituierte Verbindungen können
dagegen als Schätzgleichungen zur Berechnung von pKi-
und pKa-Werten herangezogen werden. Diese sind in
Tab. 1 den experimentellen Daten des gegebenen Sub-
stituentenmusters gegenübergestellt.

Die gefundenen Regressionsgleichungen ermöglichen
darüber hinaus eine hinreichend genaue Abschätzung
der pK-Werte weiterer Verbindungen, die als experimen-
telle elektronische Molekülparameter für die Untersu-
chung quantitativer Struktur-Aktivitäts-Beziehungen
und quantitativer Struktur-Eigenschafts-Beziehungen
innerhalb dieser Substanzgruppe von Interesse sein kön-
nen.

Für die Durchführung eines Teils der experimentellen Arbei-
ten sei Frau K. Karl herzlich gedankt.

Beschreibung der Versuche

Die in Tab. 1 aufgeführten Verbindungen wurden nach Anga-
ben in [14, 15] durch Diazotierung entsprechender 1-Amino-
3-aryl-guanidinium-nitrate und Cyclisierung der intermediä-
ren Guanylazide synthetisiert. Die dazu erforderlichen Ami-
noguanidine waren nach ebenfalls bekannten Verfahren [14–
17] aus den Thioharnstoffen [18, 19] über die jeweiligen 1-
Aryl-2-methyl-isothiuronium-iodide zugänglich.

Die Isomerisierungen erfolgten nach [6] in Ethylenglykol
bei Siedetemperatur. Dazu wurden berechnete Massen von
20 bis 500 mg an A in jeweils 5 ml Ethylenglykol gelöst und
substituentenabhängig 5 bis 30 min unter Rückflußkühlung

bei der Siedetemperatur des Lösungsmittels (197 °C ± 1 K)
gehalten. Nach Fixieren des sich einstellenden Gleichgewichts
durch schnelles Abkühlen in einem Eisbad wurden die Mi-
schungen quantitativ in 25-ml-Maßkolben überführt und mit
Ethanol aufgefüllt. Je 5 ml dieser Lösungen wurden in 50 ml
Wasser sowie eine Ethanol/Wasser-Mischung (50:50, v/v)
gegeben und bei 25 °C potentiometrisch (pH-Meßgerät MV-
870, Glaselektrode, SCE) mit 0,01 M KOH titriert.

Aus der rechnergestützten Auswertung der Titrationskur-
ven E = f(vKOH) und der durch Potentialmessungen an Puffer-
lösungen erhaltenen pH-E-Kalibrierfunktion waren die pKi-
und pKa-Werte der Isomerie- und Dissoziationsgleichgewichte
zugänglich.
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