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Zussmaseninssung—Dic Azido-Tetrazol-Valenzisomerie von zwanzig verschiedenen S-subatituierten 9-Methyl-s-
triazolo {4,3-cpetrazolo {1,5-a)pyrimidinen wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Im kristallinen Zustand
und in (CD,);SO liegen alle Vesbindungen in der Tetrazoloform vor; in CFyCOOH stehen Azido- und Tetra-
2oloform miteinander im Gleichgewicht. Aus den ermitteiten Gleichgewichtskoastanten K wund aus ther-
modynamisches Duten folgt, dass in dieser Reibe K sowohl von elektronischen Effickten als anch vom Raumbedarf
des S-Substituenten bestimmt wird. Bei 5-Arylderivaten besteht ein linearer Zusammenhang zwischea K und o, da
AS® nahezu komstant ist, und der Substituent hanptsichlich AH® beeinflusst.

Abstract—The azido tetrazolo valence isomerism of tweaty Myl-o-unmlo[ﬁ-c]temmlo[l}l]pymndmu
with different substituents at position 5 has been studied by means of 'H NMR spectroscopy. All the compounds
bave been found to be tetrazoles in the solid state and in (CD,),SO solution; in CFyCOOH azido and tetrazolo
isomers are in equilibrium. From equilibriom constants K and thermodynamic data determined it is concluded that
in this series K depends on both clectronic effects and steric requirements of the S-substituents. A linear relation

between K and o was found for S-arylderivatives becanse AS® keeps approximately constant and the substitoent

mainly operates on AH®.
ENLEITUNG )

Zur Problematik der Azido-Tetrazol-Valenzisomerie bei P N ./’
Tetrazoloheterocyclen liegen zahireiche Arbeiten vor, 7 \)‘ |
die sich mit dem Einfluss des dem Tetrazolring ankon- J Nt = 2,
densierten Heterocyclus auf die Gleichgewichtslage K~ N* N7 =N, ~ \ 3
zwischen cyclischer Tetrazoloform und der valenz- \_(s Nl
isomeren offenkettigen Azidoform befassen.*® Der R 2 °R
Einfluss von Substituenten fand dabei nur gelegentlich
ziehender Substituenten auf die Tetrazoloisomeren wies T A
Wentrup® bei fiinf Tetrazolo{1,5-a] pynmdmenmch.m
der [1,5-c}-Reibe ist der Effekt umgekehrt.* Bei 1-sub-
stituierten 2-Azidoimidazolen setzten Rull und Vilarrasa
K einerseits mit den o-Konstanten der Submmenten,’
andererseits mit deren Raumbedarf in Beziehung.* Faure I g'gﬁ
et al.” fanden Korrelationen von log K und o, bei 4 und s R:CH:CO,C,H.
S-substituierten 2-Azidothiazolen, bezogen aber nur je &: R=CHsCoHs
vier Derivate cin, deren Substituentenmuster dem filr der- 8: R=SCH,
WUWWWVM e: :-coc.u,
Substituenten entspricht. 7: R=COsCoH;

Aus unseren Arbeiten zur synthetischen Verwend- 8: R=S0,CH,
barkens-mbsumm«Tetramle"“ ergab sich ein ein- 9: R = N=NCH,N(CH3)r4)
facher Zugang zu dem neuen'* s-Triazolo[4,3-cltetra- 10: R=C¢H,
zolo{1,5-alpyrimidin-Ringsystem,>'*'>**  wobei  die :; :-cauocm-«)&‘)
Variabilitit des Syntheseverfahrens die Einbringung : R = CoHy{OCHa)r{(

: 9 13: R = CoH,Me-(4)
vmwmmmmyw 148 R = CH.CHA)
risolol4 < etrazolol1-slpyrimidinen (1-) gab, im T R e
Zusammenhang mit neuen 17: R= CiH,NOr(3)
Tricyclen,'*'* den Amtou zur ndheren Ulmrwdmu '1:; R = CoH{NOr2)
des Substituentencinflusses auf die Azido-Tetrazol- 19: R = PyridyH(2)
Valenzisomerisierungen in dieser Reihe.'® 20: R = Chinotyl(2)
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ERCERNISSE
Im kristallinen Zustand Liegen die Tetrazolo-Isomeren
fT-zlrvmw,dndhe!k4ﬁudﬂlennnlﬂBrodcrhhuolkumw
im Bereich von 2100-2200cm™
zeigen. ‘H-NMR-spektroskopisch lassen sich in
(CB;);SO-LM bei Raumtemperatur ebenfalls nur IT-
nachweisen.

Hochtemperaturmessungen
(CD,).SO oder Chinolin ergaben bis 420K keme
An!nlupunktcforeinekmﬁlnmmdenlmdznw

InCF;COOH-Lﬁamgkomntasehonbahum—
temperatur zur Bildung eines Gleichgewichts zwischen
den Valenzisomeren A und T. Die Gleichgewichtsein-
stellung erfolgt sehr schnell, unmittelbar beim Ldsen
von 1-20 in CF,COOH, sodass kinetische Daten mittels
'H-NMR nicht erfassbar waren. In den Tabellen 1 und 2
sind die entsprechenden 'H-NMR-Daten der Verbin-
dungen 1-20 zusammengefasst.

Zur Zuordnung der Protonenresonanzen z A bew. T
wurde neben den unterschiedlichen chemischen Ver-
schicbungen der M {89-Me(T) in
{CDy)2SO 2.19—2.88ppm. in CF,COOH 2.72-2.80 ppm;
87-Me(A) in CFsCOOH 2.31-2.44ppm) der Betrug der
Allylkopplungskonstanten “Jrmasess (Joacem(T) 1.0~
13Hz; “Jracess{A) 0.5-0.7Hz) heramgezogen. Nach
Arbeiten von Temple & ol ist ‘7 im Tetra-

A, KONNBCRE of af,

mlopyrmﬂnwnyﬁsm&hmdenmmenAndopyn—
midinen, was auch bei 1-20 zu finden ist. Die
dawa&oﬂmnltmdmnqumﬁThndkﬁmhch
-NMR-Spektren.”* Der
‘J(A)<‘Jmhmdnrcheincnmuemw~3u-
trag zur Kopplung' infoige stirker lokalisierter Dop-
pelbindung zwischen C8 und C9 in T erkiirt werden.
Geoerell ist § HXT) um 0.15-035ppm grosser als &
HE(A).

Durch die Valenzisomerisierung werden auch die
Protonenresonanzen von R charakteristisch beeinflusst.
Alkylgruppensignale von T sind gegenfiber A tieffeld-
verschoben; H, 0.20ppm; CH,, 0.31; CH.CHs, 0.27;
CH.COCHs, 026; SCH,, 022; SOCH,, 0.09;
CO,CH,CH,, 0.09 und 0.03. Dnuut,ebemomdle
unterschiedlichen chemischen Verschicbungen der 7/9-
Methylgruppen, auf lokale Anisotropicinderungen
zurGickfihrbar. Der gerichtete Effekt des lone-pairs am
N3 der Tetrazoloisomeren entfRlit bei der Ringhffnung
zur Azidoform.

Die Differenz dermchem}ﬁ'nchen Verschicbungen der
Arylprotonen A=3 SH3' vom 11, 13-18 verringert
sich beim (bergang von T nach A um 0.3-0.4 ppm. Dafiir
mdgen neben den oben erliiuterten Anisotropiefin-
derungen mehr konformative Unterschiede zwischen den
Valenzisomeren verantwortlich sein. Bei phenylsub-

Tabelle 1. 'H-NMR-Datea der 5-R-9-methyl-s-triazolo{4.3-cltetrazolo{1.5-alpyrimidine 1T-20T in (CDy),SO bei ca.

298 K; Spgy in ppm, Jim Hz

Ferbinduing 9-@,‘

ub

FRERBwr©mesmw-

Ek kEEEE

B

2.83 (1.3) 7.6%°
2.7% (1.2) 7.5
2.82 (1.2) 7.64
2.79 (1.3) 7.58
2.79 (1.3) 7.,
2.89 (1.1) 7.68
2.86 (1.2) 7.75
2.89 (1.2) 7.87
2.8% (1.3) 7.67
2.83 {1.2) 7.3
2.83 (1.2) 7.6%

2.83 {1.3) 7.66
2.8% (1.2) 7.69
2.86 {1.2) 7.75
2,88 (1.3) 7.61
2.87 {1.2) 7.7%

2.85 {1.2) 7.76
2,88 (1.2) 7.72

2.87 (1.1} 7.72

9.98{4,H5,3, ¢ 0.7520.08)

2,96{a,5-cu,, JS-GE;.& oa, 0.2)
4.38(s,0H,)15.18(q) . 1.21(%),37,CH,CH,
7.%-7.2&(..063’);k.aa(bc-.-.cnz)

z.astn,ca,)

8.8‘(:),?.81(:).0685
4.59(q) . 1.46(t), CBoCH,YI7

3.8‘(-.0113)

8.09(m,H2* ) 17.67(n,HII")

8.10(d,H2 )17.18(d,HY’ ) .5, 5.9.513.91(s,0CH,)
7.82-7.68(m,H2° ,B6’ ) 17.24{d,38,H5"}13.91 und
3.87(s,008,)
B.m(a;ua')n.ks(a.aﬁ").32:3,8.5:2.50(..@3)
8.16(a,H2°)17.75(d,B3’ ) 1 dg 490
8.37(a,H2°)18.15(4,H3"),3,,4.9.0
8.55(s,H273")

9.0k(m, B2’ ) 18.68-8.45(m, H HE' ) 17,99(t-artig,
J oa. 8, HS')

8.64-8.44(m),8. 19-7.89(m) H3’ -H6’

8.87(m,B6% ) ;8.19-8.0h(m, B3 HL" )17.73(m,H5"),
Igi605

8.96(d,ub’ };8.20{d,HY"} 100 y#9.018.25-7.81
(m,H5° ~H8")

*Dublett, Allylsopplungskonstante *J iz Kiammern; *Quartett mit J = Jyy,; “Multiplett; ‘bei 393K, 9 war zu

gering Welich.
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mMnNiMxydmL_?tguwmmmmm
rgrm ur otttn ANOD-
mh mindestens ein Ringstick-
stoifatommNachbmchﬁmdem Kohlenstoffatom
beﬁndet.dudenPhenylrmctﬂgt.Kophszmvate
weisen tiefleldverschobene H2-Resonanzen und hohe
A-Werte auf, bei verdrillten Verbindungen sinkt A rasch
auf Null ab, woflr wiederum Anisotropicefiekte der
Rmasnckstoﬂatomemﬂchhchnnd.lnltdrem:kh

scbenAundT(mmndmteilweue)vmﬁndhchwuden.

Durch Integration oder Planimetrieren der Methyl-
mtommmkvonAnndded&eG
konzentrationen {A] und [T] bei 1-20 in CF,COOH-
L3sung bestimmber (vgl. EXP Teil) und daraus die
Glmbaemchukomtanten =[A]x [T erhilthich, die
in Tabelle 3 aufgelistet sind.

Die 'H-NMR-Spektren von 120 in CFsCOOH sind

tamaneateldhZnois Anc A- Tamnarattieahhlaciolale
RULRIAGABALIS

Thermodynamik
und AS® berechnet (Tabelle 4).

A. KONNBCKE of al.

Losung begiinstigi die Profonierung von
Tmmbhaemyckndnkmﬂmm;mdenmmn
protonierten Aziden, wogegen in dipolar-aprotischen
ungmmln bevorzugt die Tetrazoloformen vor-
liegen.™ Demgemass ist das Gleichgewicht T == Abei 1-20
mCF;COOH(Ho 2.8/ exakt als Gleichgewicht zwi-
Mmommmmmimﬂmmﬂmm
{iber die Protonierungsstelle liess sich mit herk3mmlichen
NMR-Methoden™* nicht erhalten; die Analogie zu £hn-
lichen Systemen®™ legt N7-Protonierung von T und
N1i-Protonierung von A nahe.
mgmmmmmmcmwukmmmx
lementiiren, besser vergleichbaren Cyc-
lisierungsgrade C (Tabelle B)Memm-km&lb-
stituenteneinfluss aus, Formal kBnnen die V
1-28 in drei Gruppen unterteilt werden: (1) Verbindungen
1-10, (2) arylsubstituierte (10-18) und (3) hetarylsub-
stituierte (19, 20) Verbindungen.
Fir quantitative Studien des Substituenteneinflusses

anf ¥ sind dia Vasdudewdinmwans 2o 4 £1 PSR JUUY
R SR Un VL UIGULEED 05T £ UTUPPE 3l gociinet

mdaderSubsmmmlehuun.dieMolekm-
goometrie nicht &ndert und folglich nur dessen elek-
tronische Effekte berlicksichtigt werden méssen
(auszuschliessen ist das 2-Nitrophenylderivat 18).

Tabelle 3. GWMK.CMWGMAG%—Wmd«T:A—OWM
¢

403 (xImo1~")

Verbindung Temperatur (K) K c
1 297 >3 <0.024 < -8,k0
5 298 3.17 0.2h0 -2.86
3 297 2.63 0.276 -2.39
8 296 2,03, 0.330 -1.75
é 298 1.87 0.348 ~1.5%
2 296 1.41 0.415 -0,85
& 297 1.07 0.483 ~0.17
2 298 0.4, 0.542 0.42
2 297 0.48 0.676 1.82
18 298 5.00 0.167 ~3.99
16 298 1.30 0.435% -0.65
12 298 1.23 0.4k9 0,51
15 298 1.19 o.457 -0,43
1h 298 0.64 0.610 1.1
10 298 0.37 0:730° 2.47
13 298 0.22 0.818 3.76
1z 298 0.20 0.834 5,02
n 298 0.16 Q.862 4,54
19 297 0.46 0.686 1.91
20 297 0.36 0.736 2.54

C definiert als [T]x [A]+{TD'; ‘lnnerhalb der drei Gruppen (vgl. Text) wurde nach

“Cyclis
fallenden K-Werten (steigendem C)



Substituesteneffekte auf Azido-Totrazolo-Gieichgewichte

Bclml(bemhtfarlo-!‘!emehnurg.nmm

zwischen K und o der Aryisubstituenien™ foigender
Form:

K™ = 1160 +0405. (r=0997,1=8)

Bildung der neuen o-Bi
Cyclisierung zom Tetrazol. SetztnmdleGﬂlb;kelt
des Prinzips der mikroskopischen Reversibilitst voraus,
so bestimmt dieses lone-pair cbenfalls die Gleich-
gewichtslage. Vercinfachend kann die Problematik avf
die Elektronendichte an diesem lone-pair reduziert wer-
den: je bdher sic ist, desto mehr liegt das Gleichgewicht
anqutenvonTunduwkehrLDseEmbmm(fabeﬂe

1) varanashaulinhan dase ool Y Py
3} ver n, dass schon geringe Elektrones-

dichteinderungen, bedingt durch relativ weit vom Reak-

tionszentrum entfernte Substituenten, einen erheblichen

und zielgerichteten Einfinss auf K ausfiben k3nnen.
mwwumwdﬂm

Eathalpie-Beziehung

vs 0. Die Umchednfﬁrmchenwdann.(hudne
Grundzustandsentropien AS° von 10-17 in geringem
Ausmass vom annabﬂmundmhtm
identisch sind, wie einer LFER fordert® (AAS® = 0). Die
AHP®- mdAS’W«temeaWn(Fabeneﬂ
zeigen, dass zwar der des Substituenten
auf AH" entfilit, AS® jedoch ebenfalls beeinflusst wird.
Die 4-Methoxyphenylverbindung 11 besitzt dabei den
grossten AS°-Wert. Bei der des Tetrazolringes
zum Azid kommt es zu verstirkten sterischen Wechsel-
wirkungen zwischen Arylring und Azidogruppe, in deren
Folge sich der Arylring aus der Molekilicbene heraus-
mmmmmammmummm
dem eine Vi mewmemWechnelwxrkunsen
einhergeht, dirfte von den Konj

(ow) der Substituenten abhingen. Folglich sollten zu

1961
Ganszemutzmdens-Aryldmvmmhendne

Gmppe(l-l.)mkemmlnummenhumtdenelek
Effekten (0w, 0y, 0V, On, 03", F, RP2HT
d«&:bmmk.\'erhndmlm‘mheﬂmhem
villig als Azid vor, 10 R = Q&)mdenm
Anteil an Azidoform im auf und ist am
Ende der Reihe der K-Werte (Tabelle 3) zu finden.
HilmlieaeudwK-Wa‘tevoanvatenmnSub-
‘stitutenten von susgeprigtem clektronischen Einfluss,
wie 8 (R = SCH4), 6 (R = COC.H,) oder 8 (R = SO:CH)),
zwischen den Extremwerten von 1 und 16. Dic ther-
modynamischen Parameter von 2, 4, 6, 7, 9 und 18
(Tabelle 4) weisen aus, dass in dieser Gruppe die Sub-
stituenten sowohl AH® als auch AS® unterschiedlich
becinflussen. Es ist jedoch anband dieser Daten nicht
abzusehen, in weichen der beiden Terme der stérkere
Substituenteneffekt eingeht.
Dus Fehlen eines Zusammenhangs zwischen K und
den elektronischen Eigeaschaften von R sowie die In-

bnmatace core AW i Banae flcsanas Lot waha Adoe Wavewd
KOUBANZ VOT D 1 GICHCT UTUPPT K ae, GAS naauph-

augenmerk auf sterische Effekte zu lenken. Im Di-s-
trinzolof4,3-b:3,4-f)pyridazin-System, einem strukturell
verwandten Hetero-Tricyclus, wurden rdntgenographisch
erhebliche sterische Wechselwirkungen zwischen Sub-
mmenm}nnd&&enm;mn,dwm
cine Deformation des Molekills nach sich ziehen.®
Demnach kdante bmdenhmummuchtcn Verbin-

bildung. 'grosse

CO:C2Hs und CeHy, soliten 2u starken Behinderungen
mit der Azidogruppe in A filhren und diese in die Tetra-
zoloform “zudriicken”. Zur Uberpriifung dieser Hypo-
thaewurdel(bzw Cvonl-l,nm:temchen

Raumbedarf von Substituenten je nach Methodik ihrer
Bestimmung recht unterschiedlich ausfallen und meist
nur f0r cinige Substituenten verfigber sind.”

Eine qualitativ gute Bezichung besteht zwischen den
Taft' schen E,-Werten™ bzw. Charton's »-Konstanten®

Tabelle 4. Thermodynamische Parameter AH® und AS* einiger ansgewhhiter Verbindungen

Verbindung -aH®(xmo1™') - As®(I"'mor”')  463gg(kimor™) *
2 9.58 35.3 -0.94
& 14,26 48.3 -0.13
[ 10,23 39.5 -1,54
2 13,09 a?.9 1.80
2 3.68 1.0 o.ko
10 15.80 M .8 2,45
12 19.39 51.8 3.96
1% 13.69 8.9 1.20
16 10.52 38.0 -0,80
*Berechnet ans AH* und AS".
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Gleichgewichtslage

diktiert wird. Bei den verbleibenden Derivatea mit Sub-
stituenten unterschiedlicher elektronischer Natur, fiir die
keine E,-bzw. »-Konstanten vorliegen, muss angenom-
men werden, dass K sowobl sterisch und elektronisch
kontrolliert wird. Auch “through-space”Wechsel-
wirkungen elektrostatischer Natur kdnnten in einigen

Fillen zu berfcksichtigen sein.
SCHLUSSPOLGERUNGEN
Am substituloger  s-Triazolo{4,3-c}tetra-

Die s-Triazolo}. ,S-cleuunloLJ-clpernc 1.4 39,5 109
11, 14* 16,90 ll," 19,Y 20, wurden wie in der Literatur
beschrieben Die verbleibenden Derivate waren
durch Umm von 5-Chior-7-methyl-
tetrazolo{1,5-a]lpyrimidin mit dea jeweiligen S-Aryltetrazolen in
Chlorbenzol/Tricthylamin zwghaglich.

S « (34 - Dimethoxyphenyl) - 9 - methyl - 3 - triazolo[4,3-
cltetrazolo[1,5-alpyrimidin (12). Ausb. 99%, Schmp. 250-251.5°
(Zers.) ans Chlorbenzol. Ci H3N,/O; (311) Gef.: C, 54.4; H, 43;
N, 312, Ber.: C, 54.02; H, 4.21; N, 31.50%.

9-Methyl - 5(4 - methylphenyl) - 3 - triazolo[4,3-c)tetrazolo(] 5-
alpyrimidin (13). Ausb. 96%, Schmp. 258-260° (Zers.) aus

A. KONNECXE of ol.

DMF/H;0. CHy N, (265) Gel.: C, 58.8; H, 4.5; N, 36.7. Ber.: C,
58.70; H, 4.44; N, 36.96%.

S-(4- anphnﬂ) 9 - methyl - s - triazolo{d 3-c]tetra-
20l0(1,5-a) pyrimidin (15). Ausb. 91%, Schmp. 256-257° (Zers.)
aus DMF/H;0. CysHyN; (276) C, 56.52; H, 2.92; N, 40.56%.

9 - Methyl - 53 - nitrophenyl) - s - triazolo{4 3-c)tetrazoio(1,5-
a) pyrimidia (17). Ausb. 90%, Schmp. 215-216" sus Toluol.
CiHgN{O; (296) C, 48.65; H, 2.72; N, 37.82%.

Dimsthoxyphenyl)ictrazol: sas 1-Cyamo-34-
dimethoxy-benzol, Schanp. 211-213° aus MeOH. CoH N0 1206
Gef.: N, 27.0. Ber.: N, 27.17%. .
544 - Methylphenyl)istrazol: aus 1-Cyano-4-methylbenzol,
Schap. 248° (Zers.) aus EtOH (Lit.>* 248"
3-(4-Cyanophenyl)tstrazol: ams 14-Dicysacbeazol, Schmp.
192° (Zers) ams H,0 (LIL™® > 300" aws H.O, miglicherweise

Druckfebler in®).
5-(3-Nitrophen : aus 1-Cyano-3-sitrobensol, Schmp.
156-157° aus H0. C;HsNsO; (191) Gef : N, 36.8. Ber.: N, 36.64%.

'H-NMR-Messungen

Die 'H-NMR-Spektrea wurdea aa ecinem Tesla BS 487C-
S0MH:2-Spektrometer  aafponommen, wobei  Probenkon-
mnhmmlo:u(vlv)nmwudea.udnm
S/N-Verhillitnis zu garanticres. Als interne Referenzsubstanzen
Mnmeh(MMndm&CF,COOH

Reproduzierbarkeit der
m-.mo.s<x<3bd23-ﬂ entsprechead
ciner logarithmischea Abweichung A log K 0.0265-0.0435 (AAGe
IMM'LWﬂlmml&nﬂd«M
bis ca. £10% an (Alog K 0.087, AAGLe S00Jmol™!). Bei einer
Naebnhamvonmnhlhmm<x<30

mmmuwmmmm
AS® wurde K bei 6-7 verschiodenen Temperaturea im Bereich
290-333 K vermessen. Die Probentemperatur Hess sich aef +1K

Danksegung—Frau Chem.-Ing. B. Heiarich dankea wir fiir die
sorgfiltige Aufaahme eines Grossteils der 'H-NMR-Spektren.
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