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Hydratation von C=N-Bindungen in Heteroaromaten [ * * I  

VON A. ALBERT 

Viele aromafische N-Heterocyclen lagern Wasser an die C=N-Doppelbindungen an. 
Methoden zum Nachweis und zur Lokalisierung dieser Hydratation, zur Berechnung der 
Ionisationskonstanten von unstabilen (hydratisierten oder wasserfreien) Verbindungen, 
zur Berechnung der Geschwindigkeitskonstante der Hydratation und zur Konzentrations- 
bestimmung der hydratisierten und wasserfreien Formen im Gleichgewichtszustand werden 
in der vorliegendtn Arbeit beschrieben. Diskutiert werden auJerdem die Faktoren, 
welche die Bildung stabiler, hydrutisierter Molekiile erlauben. Die Verofentlichungen 
aus den Jahren 1965 und 1966 werden vor allem im Hinblick auf neue Erscheinungen 
wie Doppelhydratation und intrumolekulare Hydratationsverschiebung besprochen. 

1. Einleitung 

1952 versuchten wir vergeblich, die UV-Spektren und 
Ionisationskonstanten von Chinazolin und einigen 
Pteridinen mit der konventionellen Formulierung die- 
ser Verbindungen in Einklang zu bringen. Nachdem 
wir Ringoffnungen und andere einfache Erklarungen 
ausschlienen konnten, bewiesen wir 1955, daR Wasser 
an die C=N-Doppelbindung der Neutralform oder 
einer ionisierten Form der untersuchten Molekiile an- 
gelagert wird [ I I  21. Zum Beispiel ist neutrales Chinazo- 
lin ( I )  wasserfrei, doch als Kation ist es nur hydrati- 
siert (2) bestandig. Das heifit, unmittelbar nach der 

Bildung des Kations in verdunnten Sauren wird Was- 
ser zur hydratisierten Form (2) angelagert. Im Gegen- 
satz dazu wird das Anion von 6-Hydroxypteridin (3)  
beim Neutralisieren zu (4) hydratisiert. 
Bevor die Arbeiten iiber die Hydratation heteroaro- 
matischer Molekiile besprochen werden, sollen die 
wichtigsten Methoden referiert werden, die zum Nach- 
weis und zur quantitativen Untersuchung der C-N- 
Hydratation dienen. 

2. Beweise fiir die kovalente Hydratation; 
Feststellung des Hydratationsortes 

H OH 

G J H  (2 )  Eine hartnackige Retention von Wasser in einer Ana- 
lysenprobe ist selbstverstandlich kein Beweis fur eine 

H@ 

H 
kovalente Hydratation, sondern ist oft nur ein Hinweis 

H auf Kristallwasser, welches von Gitterkraften und 
nicht von kovalenten Bindungen festgehalten wird. 
Eine kovalente Hydratation wird bei der Elementar- 
analyse meist nicht erkannt, weil nur selten die hydra- 
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sium am 5 .  Oktober 1966 in Stuttgart. 
[l] A. Albert, J. chem. SOC. (London) 1955,2690; A. Albert, D. J .  
Brown u. H. C. S. Wood, ibid. 1956, 2066; A. Albert, Special 
Publ., chem. SOC. (London) 3, 138 (1955). 
[2] D. J. Brown u. S. F. Mason, J. chem. SOC. (London) 1956, 
3443. 

tisierte ionische Spezies zur Analyse gegeben wird; 
dies traf bis 1961 auch auf Chinazolin zu. 
Anomale, als pK,-Werte gemessene Ionisierungskonstanten 
sowie ungewohnliche UV-, IR- und Kerxesonanzsp aktren 
sind die besten Hinweise auf eine kovalente Hydratation. 
Von diesen sind, zumindest am Anfang der Untersuchung, 
die Ionisierungskonstanten und die UV-Spektren a m  wert- 
vollsten, weil hier ein groDer WasseruberschuD zur Ausnut- 
zung der Massenwirkung und zur Reproduktion biologischer 
Bedingungen nicht schadet. 
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b a  bei der Wasseranlagerung eine Doppelbindung aufgeho- 
ben wird, werden Basen im allgemeinen verstarkt und Sauren 
abgeschwacht. Diese ihderung ist auffallig : die anomale 
Konstante unterscheidet sich gewohnlich urn den Faktor 1000 
von der Norm, welche die Konstante eines C-Methylderiva- 
tes oder ein berechneter Wert [31 sein kann. Manchmd findet 
man den anomalen pKa-Wert in Tabellea; er 1aBt sich m-ist 
rnit einfachen Methoden [41 bestimmen. Bei langsarner Hydia- 
tation sollte wlhrend einer potentiometrischen Titration eine 
Hysteresis zu erkennen sein. 
In den UV-Spektren kovalent hydratisierter Substanzen ver- 
schiebt sich die Absorption wegen der Aufhebung einer 
Doppelbindung nach kiirzeren Wellenlangen. (Normaler- 
weise andert sich das langwellige Maximum im Spektrum 
einer Substanz um hochstens 10 nrn, wenn aus einer Neutral- 
form ein Ion entsteht.) Weiterhin gleicht nach der Regel von 
R. Norman Jones [51 das UV-Spektrum des hydroxygruppen- 
haltigen Anions dem Spektrum der Neutralform des entspre- 
chenden primaren Amins. Wenn eine Hydratation einer Neu- 
tralform vermutet wird, sollten die Spektren in Wasser und 
Hexan miteinander verglichen werden : Meistens ist das 
Spektrurn in Hexan je nach der Starke der Wasserbindung 
weniger oder uberhaupt nicht anomal. Wenn die Hydratation 
eines Kations vermutet wird, vergleicht man die Spektren in 
verdiinnter und in konzentrierterer Mineralsaure miteinander, 
denn in der konzentrierten Saure ist die thermodynamische 
Aktivitat des Wassers vie1 geringer als in der verdiinnten 
Saure [6,7I. 
Iil den IR-Spektren sollten keine NH2- und CHO-Banden zu 
finden sein, die a d  eine Ringoffnung hinweisen wiirden. Man 
kann auch versuchen, eine Aldehydgruppe mit p-Nitro- 
phenylhydrazin nachzuweisen, welches bis zu pH = 3,8 
hinunter wirksam ist. 
Verwertbare NMR-Spektren konnen meistens nicht von der 
neutralen Form erhalten werden, weil sich diese relten gut 
genug in Wasser lost und in anderen Losungsmitteln nkht 
oft eine vollstandige Hydratation moglich ist. NMR-Spektren 
von Anionen und Kationen sollten ein fur Aliphaten typisches 
Signal bei hoherem Feld, etwa bei 'c : 4 zeigen, wenn eine 
Hydratation stattgefunden hat. 

Die zuverlassigste Methode, die Hydratation innerhalb 
des Molekuls zu lokalisieren, ist die Untersuchung 
einer homologen Verbindung rnit einer Methylgruppe 
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Abb. 1. UV-Spektren von Chinazolin in Wasser, -: Neutralform; 
A-: Kation. 

[ 3 ]  J .  Clark u. D. D. Perrin, Quart. Rev. (chern. SOC., London) 
18, 295 (1964); G. B. Barfin u. D. D. Perrin, ibid. 20, 15 (1966). 
[4] A. Albert u. E. P .  Serjeanr: Ionization Constants of Acids and 
Bases, A Laboratory Manual. Methuen and Co. Ltd., London 
1962. 
[5] R .  Norman Jones, J. Amer. chern. SOC. 67, 2127 (1945); A .  
Albert, Quart. Rev. (chern. SOC., London) 6, 197 (1952). 
[6] Fur diesen Zweck eignet sich 50-proz. Schwefelsaure [7]; eine 
niitiliche Alternative ist die Verwendung von wasserfreier Di- 
chloressigsaure rnit einer Hammettschen Sgurefunktion (Ho) von 
-0,9 [7]. Auch hier bildet sich kein Dikation. 
[7] A.  Albert, W. L. F. Armarego u. E. Spinner, 3. chern. SOC. 
SOC. (London) 1961,2689, 5267. 

an demjenigen Kohlenstoffatom, das die Hydroxy- 
gruppe aufnehmen soll. Alle zuvor genannten Anoma- 
lien b i m  Versuch der Wasseraddition miissen dann 
ausbleiben. 
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Abb. 2.  UV-Spektren von 4-Methylchinazolin in Wasser, -: Neu- 
tralform; --: Kation. 

Abbildung 1 zeigt, dal3 das UV-Spektrum von China- 
zolin sich bei der Kationbildung nachhkiirzeren Wel- 
lenlangen verschiebt, wahrend sich das Spektrum des 
Kations von 4-Methylchinazolin normal verhalt 
(Abb. 2). Diesibedeutet, daS Chinazolin an C-4 hy- 
droxyliert wird, was andere Untersuchungen bestati- 
gen 171. Eine andere wertvolle Methode ist die vorsich- 
tige Oxidation der Hydroxy- zur Carbonylgruppe und 
der Vergleich des Produktes mit Verbindungen be- 
kannter Konstitution [21. Bei Zimmertemperatur haben 
sich Wasserstoffperoxid in 1 N Schwefelsaure, Ka- 
liumpermanganat und alkalisches Kaliumhexacyano- 
ferratcm) dafur bewahrt. Weitere Hinweise auf den 
Ort der Hydratation bringen die NMR-Spektren und 
der Vergleich der UV-Spektren rnit UV-Spektren be- 
kannter Dihydroderivate. 

3. Kinetische Methoden 
und Gleichgewichtsmethoden 

Abbildung 3 zeigt die am HydratationsprozeS beteilig- 
ten Gleichgewichtsreaktionen. Die Ionisationsgleich- 
gewichte zwischen der wasserfreien neutralen Form A 
und dem wasserfreitn Kation AH@ sowie zwischen der 
hydratisierten neutralen Form B und dem hydratisier- 

AH@ -- - BH' 
K, 

Abb. 3. Gleichgewichte bei der kovalenten Hydratation. 
A wasserfreie Form, B hydratisierte Form, AH@ Kation der wasser- 
freien Form, BH@ Kation der hydratisierten Form. 
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ten Kation BH@ sind dabei a m  wichtigsten. Diese 
Gleichgewichte stellen sich praktisch sofort ein (in 
etwa 10-6 sec). AuBerdem gibt es zeitabhangige Gleich- 
gewichte zwischen A und B sowie zwischen AH @ und 
BH @ rnit Halbwertszeiten von 0,Ol  bis 4000 sec. Nor- 
malerweise sind A und B H @  stabil, wahrend B und 
AH Q instabil sind, das  heiBt, sie verlieren Wasser 
schnell oder lagern es schnell an. Bei der Anwendung 
des Mischgerates fur  schnelle Reaktionen nach Chance 
(Abb. 4) 181 ist es moglich, UV-Spektren der instabilen 
Formen zu erhalten, und  ebenso konnen die vier 
Gleichgewichtskonstanten berechnet werden, die in 
Abbildung 3 aul3en stehen. Wenn ein konventionelles 
Gerat zur Bestimmung der pKa-Werte benutzt wird, 
mit dem die Beobachtungen mindestens 20 min 
eifordern, erhalt man K:quil., das  sich aus K$, KZ, K1 
und K2 zusammensetzt. K:q"il. ist keine wirkliche 
Konstante, aber trotzdem manchmal wertvoll. Das in 
Abbildung 4 schematisch gezeigte Mischgerat (appara- 
tive Einzelheiten s. I99 genugt zur  Verfolgung von 
Reaktionen rnit Halbwertszeiten von mindestens einer 
Sekunde. 

3' I 1  

Abb. 4. Schema des Mischgerates nach Chance [8,9] zum Studium 
schneller Reaktionen. 1,2: VorratsgefaOe; 3: Mischkammer (Quarz- 
kiivette); 4: Hahn; 5 :  Handgriff zum Herabdriicken der Stempel. 

Zylinder 1 des Mischgerates wird mit der Losung einer Zu- 
standsform (z.B. der Neutralform) gefiillt, wahrend Zylin- 
der 2 eine Pufferlosung rnit einem pH-Wert enthllt, bei dem 
eine andere Form (z.B. das Kation) in Freiheit gesetzt wird. 
Wenn der Hahn geoffnet und der Griff am oberen Ende des 
Mischgerates gleichmal3ig heruntergedruckt wird, vermischt 
sich der Inhalt von 1 und 2 in der Quarzkuvette 3. Nun kann 
das Spektrum der freigesetzten Form rnit einem automati- 
schen Instrument registriert werden, ehe sich ein Gleichge- 
wicht einstellt. 
Um den pKa-Wert der instabilen Form zu erhalten, wird eine 
Serie von Puffern nacheinander in Zylinder 2 gefiillt und die 

[8] B. Chance, J. Franklin Inst. 229, 455, 613, 737 (1940); in 
S. Friess u. A .  Weissberger: Rates and Mechanisms of Reactions, 
Technique of Organic Chemistry. Interscience, New York 1953, 
Band 8, S. 690. 
[9] D. D.  Perrin, Advances heterocyclic Chem. 4, 43 (1965); 
Y. Inoue u. 1). D. Perrin, J. physic. Chem. 66, 1689 (1962). 

gemesseae optische Dichte bei einer einzigen Wellenlange 
gegen den Puffer-pH-Wert wie in Abbildung 5a aufgetra- 
genrlol. Die Senkrechte vom Wendepunkt der Kurve auf die 
pH-Achse schneidet diese Achse irn pKa-Wert. Die Mitte- 
lung von Einzelwerten ergibt recht genaue pKa-Werte. Wenn 
die Spektren sich so schnell andern, daf3 verlal3liche Werte 
fur eine Kurve wie in Abbildung 5a nicht gemessen werden 
konnen, 1al3t sich das gewunschte Ergebnis doch noch ~ 

wenn auch nicht so schnell - erhaIten. Dam wird die An- 
derung der optischen Dichte mit der Z:it fiir eine Puffer- 
losung registriert. Die resultierende Gerade wird, wie in 
Abbildung 5b, anf die Zeit 0 e.xtrapoliert und gibt dann einen 
der notigen Dichte-Werte, aus denen der p&-Wert berech- 
net werden kann. (Weitere Dichte-Werte werden ahnlich 
unter Benutzung anderer Pufferlosungen gewonnen.) 

Abb. 5 .  (a) Abhangigkeit der optischen Dichte d vom pH-Wert einer 
kontinuierlich flieBenden Mischung (zur Bestimmung der Ionisations- 
konstanten einer instabilen Ionenform). (b) Abhangigkeit der optischen 
Dichte d equil. -d von der Zeit in einer stationaren Mischung. 

Eine graphische Darstellung wie in Abbildung 5b  ist 
auch fur das Studium der Kinetik dieser Reaktionen 
benutzt worden [9,111, die nach erster Ordnung bei 
konstantem pH-Wert verlaufen und  sowohl von Al- 
kali als auch von Saure katalysiert werden. Die Halb- 
wertszeit dieser Reaktionen wird aus  G1. (1) erhalten, 

in der Kobs die beobachtete Geschwindigkeitskon- 
stante unter Verwendung von dekadischen Logarith- 
men ist. AnschlieBend werden die mikroskopischen 
Geschwindigkeitskonstanten fur  die Hydratation und  
die Dehydratation getrennt berechnet. Die pH-Ab- 
hangigkeit dieser Konstanten erlaubt dann die Auf- 
stellung von pH-Geschwindigkeitsprofilen. Die Kur- 
ven der Hydratations- und Dehydratationsgeschwin- 
digkeit einer Verbindung haben danach unterschied- 
liche pH-Maxima und schneiden sich bei niedrigeren 
pH-Werten [111. 

Weil viele Ionisierungskonstanten fur wasserfreie Formen 
klein sind und daher in einem Bereich mit unkontrollierbar 
schneller Wasserstoffionenkatalyse gernessen werden miissen, 
wurde ein Gerat benotigt, das fur Halbwertszeiten bis hinun- 
ter zu 0,03 Sekunden benutzt werden kann. Eine Quarz- 
kapillare dient hierbei als Kuvette. Ein Strahl monochromati- 
schen Lichts durchlauft zylindrische Quarzlinsen vor und 
hinter der Kuvette und fallt auf einen Photomultiplier; der 

[lo] Diese Messungen werden bei einer Wellenlange durchge- 
fuhrt, die man aus dem UV-Spektrum der instabilen Spezies er- 
halt; d.h. eine Wellenlange von 230 nm eignet sich fur das wasser- 
freie Kation von Chinazolin, das notwendigerweise fast das glei- 
che Spektrum wie 4-Methylchinazolin hat (s. Abb. 2). 
[ll] Y. Inoue u. D. D.  Perrin, J. chem. SOC. (London) 1963,2648, 
3936, 4803, 5166. 
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erregte Strom wird in einem einzigen Durchlauf in einen 
Kathodenstrahloszillographen eingefiihrt und die erhaltenen 
Kurven in kurzen Intervallen photographisch registriert. Bei 
mechanischem Kolbenantrieb verstreichen nicht mehr als 3 
Millisekunden zwischen dem Zeitpunkt des Mischens und 
der Ankunft der Mischung in der Menkiivette "21. 

Mit diesem neuen Apparat ergab sich ein pKa-Wert 
von 1,95 fur wasserfreies Chinazolin [121, d.h. fur das 
Gleichgewicht ( I )  s (5 ) ,  wahrend der pKdWert fur 
die hydratisierten Formen, also fur das Glsichgewicht 
(2) + (6), 7,77 betragt. Dieser Wert von 7,77 kann 
noch bequem mit dem alteren Gerat gemessen werden, 
da die Reaktionsgeschwindigkeit zwischen pH 4 und 
pH 10 nicht zu gro8 ist [71. Diese beiden Konstanten 
(1,95 und 7,77) unterscheiden sich sehr von dem bis 
dahin akzeptierten Wert von 3,51 fur Chinazolin, der 
nur einem Gleichgewicht entsprach. Die Konstante 
1,95 fur wasserfreies Chinazolin stimmt rnit dem Wert 
gut uberein, den man aus dem gemessenen pKa-Wert 
von 2,52 fur nahezu vollig wasserfreies 4-Methylchina- 
zolin nach Abzug des normalen Anteiles von 0,7 fur 
eine cc-Methylgruppe erhalt. Der Wert 7,77 fur hydrati- 
siertes Chinazolin ist ebenfalls verstandlich, weil 4- 
Hydroxy-3-methyl-3,4-dihydrochinazolin (7), welches 

1,3-Di- (Chinazolin) 
1,3,5-Tri- 

kein Methanol verliert, einen pKa-Wert von 7,64 hat. 
Alle diese Ionisierungskonstanten wurden bei 20 "C 
in Wasser bestimmt [71. 

In den zahlreichen Fallen, bei denen wie beim China- 
zolin das Kation stark hydiatisiert ist, kann das Ver- 
haltnis der hydratisierten (B) zu den wasserfreien Mole- 
kulen (A) der Neutralform im Gleichgewichtszustand 
nach G1. (2) berechnet werden. 

1: 10000 
1:200 

(3) 

(4) 

(2) leitet sich direkt aus G1. (3) und (4) durch Weg- 
lassen des Ausdrucks [AH+] her, den man streichen 
kann, weil die Konzentration des wasserfreien Kations 
sehr klein ist. Einige der so erhaltenen Verhaltniszah- 
len fur neutrale Formen sind in Tabelle 1 angegeben. 
Man erkennt, da13 die Hydratation klein ist, aber mit 
der Zahl der doppelt gebundenen Stickstoffatome 
steigt. Auch das Verhaltnis von wasserfreien und 
hydratisierten Kationen lafit sich berechnen [91. 

[12] J.  Bunting u. D. D.  Perrin, J. chem. SOC. (London) B 1966, 
433. 436. 

Tabelle 1. Verhaltnis der hydratisierten (B) zu wasserfreien Neutral- 
formen (A) bei einigen Azanaphthalinen (Gleichgewichtszustand, in  
Wasser bei 20 "C). 

Azanaphthalin I IBI : [A1 

Eine C-Methylgruppe unterdruckt die Hydratation 
nur, wenn sie an das Kohlenstoffatom gebunden ist, 
das hydroxyliert werden soll. Dieser Effekt ist zwar 
hauptsachlich sterisch, doch zum Teil auch elektro- 
nisch bedingt (s. Abschnitt 7). Eine stark mesomere 
(+M)-Gruppe kann jedoch auch uber eine Distanz 
hinweg die Hydratation unterdrucken. So erniedrigt 
eine Methoxy-, Amino- oder Hydroxygruppe an C-7 
des Chinazolins [z.B. (811 die Hydratation des Kations 
von 100 auf 22 % 1131. 

4. Die Ursachen der Hydratation 

Bis 1965 waren die Polyazanaphthaline die einzigen 
Verbindungen, bei denen bine kovalente Hydratation 
bekannt war, so daB die Gesetzmafiigkeiten der Hydra- 
tation zunachst an diesen Substanzen erarbeitet wer- 
den mufiten. Tabelle 1 zeigt, da8 die Hydratation von 
neutralen Formen mit der Zahl der Stickstoffatome im 
Gerust ansteigt. Kationen sind starker hydratisiert als 
neutrale Formen, doch auch bei ihnen gibt es diesen 
Anstieg. Es scheint, dafi die Hydratation das Vorhan- 
densein eines so starken elektronenanziehenden Zen- 
trums voraussetzt, da13 die x-Elektronenwolke, von der 
die normale aromatische Stabilitat abhangt, an Elek- 
tronen verarmt. Dabei entsteht eine stark polarisierte, 
von der Kekule-Konjugation isolierte Doppelbindung, 
die typische Reaktionen dcrartiger Doppelbindungen 
eingehen kann. Ein doppelt gebundenes Stickstoffatom 
hat die gleiche elektronenanziehende Kraft wie eine 
Nitrogruppe. Mehrere doppelt gebundene Stickstoff- 
atome in einem Ring konnen den aromatischen Cha- 
rakter dieses Ringes schwachen, hesonders wenn sie in 
1,3-Stellung zueinander stehen, so dab ihre Einzel- 
effekte sich addieren. Wir fanden, dal3 viele nucleophile 
Reagentien wie Methanol, Malonsauredinitril und 
Acetylaceton leicht an die 3,4-Doppelbindung von 
2-Hydroxypteridin 1141 und 2-Aminopteridin [I51 ange- 
lagert werden konnen. 
Wasser ist jedoch nicht so nucleophil wie diese Sub- 
stanzen, und es wird ohne gleichzeitig wirkende andere 
Krafte nicht stark gebunden werden. Eine solche zu- 
satzliche Kraft ist die Mesomerie, welche die hydrati- 
sierten Formen stabilisiert. So kann kein Wasser an 
das 4-Nitroisochinolinkation angelagert werden, wah- 
rend das Chinazolinkation vollstandig hydratisiert ist. 
Ebenso wird 3-Nitro-1 ,S-naphthyridin (9) nicht hy- 

[13] W. L. F. Armarego, J. chem. SOC. (London) 1962, 561. 
[14] A. Albert u. C.F. Howell, J. chem. SOC. (London) 1962, 1591. 
[15] A. Albert u. J.  J. McCormack, J. chem. SOC. (London) C 
1966, 1117. 
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dratisiert, wohl aber 1,3,5-Triazanaphthalin. Bei Chi- 
nolin, Isochinolin, Cinnolin, Phthalazin und Chinoxa- 
lin konnte keine Hydratation festgestellt werden. 

WNO’ (9) 

Die Stabilisierung des Kations von Chinazolin im 
hydratisierten Zustand wird der Amidiniummesomerie 
zugeschrieben, die nur in diesem Zustand moglich ist. 
Diese bei aliphatischen Amidinen gut bekannte Meso- 
merie ist in den Kationen vie1 starker als in den neutra- 
len Formen, weil in den Neutralformen eine destabili- 
sierende Ladungstrennung auftritt [161. Der stark ba- 
sische Charakter von Amidinen beruht auf dieser Me- 
somerie. Schema 1 zeigt die Amidiniummesomerie im 
hydratisierten Chinazolinkation. Diese Uberlegungen 
lassen sich auch auf die hoheren Azalogen und viele 
ihrer Derivate anwenden. Die Guanidinmesomerie in 
2-Aminochinazolin ist eine erweiterte Amidiniummeso- 
merie. 

0 
NIIL NIIz N€IZ 
I 110 I I  

,,C’H - o p  I - CH 
R N  R N RN’ 

13 I3 

Schema 1. Das Amidiniumion Coben) als Modell fur die Stabilisierung 
des hydratisierten Chinazolinkations ( 2 ) .  

Die4-Aminopyridiniummesomerie, eine der interessan- 
testen Hydratationsstabilisatoren, ist eine vinyloge 
Amidiniummesomerie. Die in1 Vergleich zur Neutral- 
form weit groBeren Mesonieriemoglichkeiten des 
Kations machen 4-Aminopyridin zur einer 10000-ma1 
starkeren Base als Pyridin 1171. Die Starke der 4-Amino- 
pyridiniummesomerie beruht auf der Energiegleich- 
heit einer p-chinoiden und einer benzoiden Konjuga- 
tion. Das einfachste hydratisierte Azanaphthalin mit 
dieser Konjugation ist 1,4,6-TriazanaphthaIin (Schema 
2). Das Hydrat von 6-Hydroxypteridin ist aufgrund 
dieser Mesomerie ebenfalls stabilisiert. Auch eine 
2-Aminopyridiniummesomerie ist bekannt ; sie ist aber 

Schema 2. Das 4-Aminopyridiniumion als Modell fur die Stabilisierung 
des hydratisierten 1,4,6-TriazanaphthaIinkations. 

[16] G. E. K.  Branch u. M .  Calvin: The Theory of Organic Chem- 
istry. Prentice-Hall, New York 1944. 
[17] A .  Albert, R .  Goldacre u. J. Phillips, J. chem. SOC. (London) 
1948, 2240. 

schwacher. Die Amidinanionmesomerie, welche das 
Anion von Pteridin stabilisiert, wird spater besprochen. 

Die Harnstoffmesomerie hat hauptsachlich in Neu- 
tralformen Bedeutung. Sie ist im Anion praktisch un- 
wirksam, weil eine der beiden moglichen kanonischen 
Formen eine negative Ladung am Stickstoff tragen 
miil3te und daher nicht der Form aquivalent ist, welche 
die Ladung am aehr vie1 starker elektronegativen 
Sauerstoff tragt. Schema 3 zeigt die HarnstofTmeso- 
merie am Beispiel von 2-Hydroxypteridin, dessen hy- 
dratisierte Neutralform derart stabilisiert ist. 

Schema 3. Das Harnstoffmolekul als Modell fur die Stabilisierung der 
hydratisierten Neutralform von 2-Hydroxypteridin. 

5.  Neuere Ergebnisse an anderen Systemen 

Es wurde versucht, hydratisierte Purine (10) herzustel- 
len, urn die kovalente Wasserbindung auch bei ande- 
ren Systemen als den Azanaphthalinen zu untersuchen, 
und um Substanzen zu erhalten, an denen die vermu- 
tete Wirksamkeit der hydratisierten Purine als Enzym- 
substrate gepruft werden kann 1181. Nachdern tabellier- 
te Ionisationskonstanten und UV-Spektren bekannter 
Purine keine Anomalien aufwiesen, wurden Purine mit 
einem clektronenanziehenden Substituenten an C-8 
und teilweise mit einer Hydroxygruppe an C-2 syn- 
thetisiert. 
Wenn uberhaupt, dann sollten diese Purinderivate hy- 
dratisiert sein, eine Annahme, die sich jedoch nicht be- 
statigte [191. Das Kation von 8-Azapurin (11) ist aller- 
dings wie seine 2-Amino-, 2-Hydroxy- und 2-Mer- 
captoderivate stark hydratisiert. Diese Hydratation 
wurde mit Hilfe der Ionisationskonstanten und der 
UV-Spektren gefunden. Die Hydroxygruppe des Was- 
sers wird an C-6 angelagert: bei vorsichtiger Oxida- 
tion entsteht 6-Hydroxy-8-azapurin. Eine Methyl- 
gruppe an C-6, jedoch nicht an C-2, verhindert das 
Auftreten anomaler pK,-Werte und UV-Spektren [201. 

Eine zusatzliche und iiberraschende Entdeckung war, 
daB eine Methylgruppe an N-9 die Hydratation des 
Kations verhindert. Dies wird dem antagonistischen 

[18] F. Bergmann, H .  Kwietny, G. Levin u. D .  J. Brown, J. Amer. 
chem. SOC. 82, 598 (1960). 
[19] A .  Albert, J. chern. Soc. (London) B 1964, 438. 
[20] A. Albert, J. chem. SOC. (London) B 1944, 427. 
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induktiven Effekt dieser Gruppe auf N-8 zugeschrie- 
ben 1211. Die NMR-Spektren der Azapurine lieferten 
die gleichen Ergebnisse. Gleichgewichtskonstanten 
und die Kinetik wurden mit dem zuvor beschriebenen 
Schnellreaktionsgerat (Abb. 4) untersucht [121. 

Das erste Beispiel eines hydratisierten einkernigen He- 
terocyclus ist das 5-Nitropyrimidinkation [221. Im allge- 
meinen werden einkernige Substanzen nicht hydrati- 
siert, weil sie dabei die gesamte heteroaromatische Me- 
somerie verlieren. Das 5-Nitropyrimidiniumion kann 
jedoch statt dessen an einer p-Nitroanilinresonanz 

(12)  ++ (13) teilhaben. Trotz der ahnlichen Elektro- 
nenanordnung ist diese Stabilisierung beim 1,3,5- 
Triazin nicht moglich, welches in kaltem Wasser so- 
fort zu Formamid hydrolysiert 1231. 

Kiirzlich wurde gefunden, daB die Neutralform von 
Tetrazolo[l,5-c]pyrimidin (14) Feuchtigkeit aus der 
Luft aufnimmt und dabei 5-Hydroxy-5,6-dihydro-te- 
trazolo[l,5-c]pyrimidin (15) in einer Reaktion bildet, 
die nur schlecht reversibel ist [243. Eine Hydratation zu 
Verbindungen vom Typ (16) wurde auch bei einigen 
Derivaten von Pyrimido[4,5-d]pyrimidin nachgewie- 
sen [25 I. 

f i N \  
~ ~ p - 5 ~  

H OH 

Der Pyrirnidinring ist fur die Hydratation nicht notwendig, 
wie die leichte Hydratation von 1,4,5- und 1,4,6-Triaza- 
naphthalinen [261 sowie von 3-Nitro- und 8-Nitro-] ,6-naph- 
thyridin [271 zeigt (vgl. aach weiter unten 1,4,5,8-Tetraaza- 
naphthalin). Es wurde jetzt auch nachgewiesen, daB 4,6-Di- 
nitrobenzofuroxan (17), welches allgemein als heteroarorna- 
tisch angesehen wird, durch Alkali in das hydratisierte Anion 
(18) iibergeht [281. 

[21] Dieser Effekt wird an 7- und 8-Methyl-8-azapurinen nicht 
beobachtet. A .  Albert, unveroffentlicht. 
[22] D.  J .  Brown u. T.-C. Lee, personliche Mitteilung (1966). 
[23] C. Grundmann u. A. Kreutzberger, J. Amer. chem. SOC. 76, 
5646 (1954). 
[24] C.Temple, R .  McKee u. J.  Montgomery, J. org. Chemistry 
30, 829 (1965). 
[25] E, C.Taylor in (W. Pfleiderer u. E. C.Tayfor: Pteridine 
Chemistry. Pergamon Press, Oxford 1964, S. 126. 
[26] A .  Afbert u. G. B. Barfin, J. chem. SOC. (London) 1963, 5156, 
5137. 
[27] A .  Albert u. W. L.  F. Armarego, J. chem. SOC. (London) 
1963,4237. 
[28] N. E. Brown u. R.T. Keyes, J. org. Chemistry 30, 2452 
(1965); W. P. Norris u. J.  Osmundsen, J. org. Chemistry 30, 2407 
(1965). 

6. Neuere Ergebnisse an 8-substituierten Pteridinen 

Seitdem Masuda [291 zeigte, daB 6,7-Dimethyl-S-ribi- 
tyllumazin (19) ein Zwischenprodukt bei der Bio- 
synthese des Vitamins Riboflavin ist, versuchte man 
vergeblich, das UV-Spektrum dieser wichtigen Sub- 
stanz mit den Spektren anderer 6,7,8-Trialkyllum- 
azine und 3,6,7,8-Tetraalkyllumazine in Einklang zu 

bringen. Es stimmen nicht nur die Spektren der Neu- 
tralformen der Modellverbindungen mit dem Spek- 
trum des Zwischenproduktes (19) nicht iiberein; die 
Spektren zeigen dariiber hinaus bei Alkalizusatz eine 
iiberraschende. veranderliche hypsochrome Verschie- 
bung C301. Als die Ionisationskonstanten bestimmt wur- 
den, um die UV-Spektren einer einzigen Ionenform 
zuordnen zu konnen, fand man, dal3 auch diese Kon- 
stanten sich in einer homologen Reihe sehr unterschei- 
den 1311. Die scheinbaren Widerspriiche wurden schlieB- 
lich durch die Untersuchung der kovalenten Hydrata- 
tion geklart. Zunachst sollen 8-AlkylpteIidine rnit nur 
einem polaren Substituenten besprochen werden. 

Bereits 1956 hatten Brown und Mason festgestellt, daB 
6,7,8-Trimethyl-4,8-dihydro-4-pteridon (20) (eine Sau- 
re rnit pK, = 93, die in Alkali Hypsochromie zeigt) 
ein Anion (21)  durch 3,7-Hydratation und folgenden 

Protonenverlust bildet [21. Jacobsen fiihrte diese Ar- 
beiten unter Anwendung aller diagnostischer Hilfs- 
mittel einschliel3lich der Schnellreaktionstechniken an 
8-Methylpteridinen rnit einem 0x0-, Thioxo- oder 
lminosubstituenten in 2- oder 4-Stellung weiter 1321. In 
den meisten Fallen ist es nicht moglich, Derivate ohne 
Methylgruppen an C-6 und C-7 zu erhalten, weil sol- 
che Derivate polymerisieren. 

[29] T. Masuda, Chem. pharmac. Bull. (Japan) 4, 375 (1956). 
[30] W. E. Fidler u. H .  C. S. Wood, J. chem. SOC. (London) 1957, 
3980; W. Pfleiderer u. G. Niibel, Chem. Ber. 93, 1406 (1960); 
C. H. Winestock u. G. W. Plaut, J. org. Chemistry 26,3445 (1961). 
[31] G. Nubel, Dissertation, Technische Hochschule Stuttgart, 
1960. 
[32] N. Jacobsen, J. chem. SOC. (London) C 1966, 1065. 
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Die Neutralform, z.B. 6,7,8-Trimethyl-2-methylimino- 
2,s-dihydropteridin (221, ist analytisch wasserfrei und 
zeigt sowohl in Cyclohexan als auch in Wasser das 
gleiche UV-Spektrum mit einem Maximum bei 350 nm. 
Das wasserfreie Kation, welches sich nach Saurezu- 
satz bildet, hat in Wasser ein ahnliches Spektrum 
(A,,, = 336 nm), das sich aber innerhalb von 20 min 
vollstandig andert. Es erscheinen nun Maxima bei 
kurzeren Wellenlangen, obwohl die ursprunglichen 
Maxima im Gleichgewichtszustand nicht um mehr als 
75 % abnehmen. Es konnte nachgewiesen werden, daB 
das Kation (23a) zu (23b) hydratisiert ist [(23a):(23b) 
= 1:3]. Schema 4 zeigt die Mischung der Kationen, 
ebenso die Resonanzstrukturen, die den beiden 
Kationen etwa die gleiche Stabilitat verleihen. Wenn 
die Mischung der Kationen alkalisch gemacht wird, 
bildet sich die wasserfreie Neutralform innerhalb 20 
min vollstandig zuriick. Das UV-Spektrum des wasser- 
freien Kations in Cyclohexan/Dichloressigsaure (Ama, 
= 336 nm) verandert sich nicht; eine Ringoffnung 
wurde sorgfaltig ausgeschlossen. 

CH3 kH3 

Schema 4. Die beiden Mesomeriestrukturen, die das 2-Methylimino- 
6,7,8-trimethylpteridiniumion sowohl in der wasserfreien (Z3a) als auch 
in der hydratisierten Form (23b) etwa gleich gut stabilisieren. 

Dan die Hydroxygruppe trotz der sterischen Hinderung durch 
die Methylgruppe tatsachlich an C-7 gebunden wird, kann 
durch Oxidation mit Kaliumpermanganat in Essigsaure bei 
2OoC bewiesen werden. Dieses Reagens spaltet Methan ab 
und liefert 6,8-Dimethyl-2-methylamino-7,8 dihydro-7-pteri- 
don. Die Reaktion eignet sich zur Feststellung des Hydrata- 
tionsortes bei Azanaphthalinen [321; sie erinnert an die 
Oxidation von I-Methylcyclohexanol zu Cyclohexanon rnit 
Kaliumpermanganat in Wasser bei Zimmertemperatur [331. 

In Zusammenarbeit zwischen der Arbeitsgruppe von 
W. Pfleiderer in Stuttgart und unserer Gruppe in Can- 
berra wurden die Hydratisierungseigenschaften von 
28 8-Alkyllumazinen untersucht [341. Zu Beginn wurde 
das ionisierbare Wasserstoffatom an N-3 durch eine 
Methylgruppe ersetzt. 3,s-Dimethyllumazin (24) rnit 
oder ohne weitere Methylgruppen an C-6 und C-7 zeigt 
als Neutralform oder Kation keine anomalen pK,- 
Werte oder UV-Spektren Alkali erzeugt ein Mono- 
anion (pKEquil. = 10,4), das sich von einer hydrati- 
sierten Form ableiten muB. Es hat wegen des Verlustes 
einer Doppelbindung ein UV-Maximum bei kurzeren 
Wellenlangen (Schema 5). Ein hydratisiertes Mono- 
anion dieser Art wurde bereits, wenn auch nicht ganz 
zutreffend (siehe unten), fur 8-Methyllumazin vorge- 
schlagen 1351. Auf seine Beziehung zu einem Anion 

1331 0. Philipow, J. prakt. Chem. 93, 162 (1916). 
[34] W. Pfeiderer, .I. Bunting, D .  D .  Perrin u. G. Nubel, Chem. 
Ber. 99, 3503 (1966). 
[35] P. Hemmerich in W. Pfeiderer u. E. C.Taylor: Pteridine 
Chemistry. Pergamon Press, Oxford 1964, S. 143. 

LH3 (24a) 

Schema 5. Die wasserfreie Neutralform (24/ ,  die hydratisierte Neutrdl- 
form (246) und das hydratisierte Anion (24a) von 3,8-Dimethyllumazin. 
[(24),  Amax = 394 nm; (24a). A,,, = 306 nm; (24b). A,,, = 308 nml. 

(pKa = 11,2), das aus Pteridin in Alkali entsteht, sol1 
hingewiesen werden 11,361. Dieses Anion wird durch 
die Mesomerie (25) f-) (26) stabilisiert. Im 3,s-Di- 
methyllumazin akzeptiert der elektronegative Sauer- 
stoff die negative Ladung leichter als das Stickstoff- 
atom ini Pteridinanion. 

Bei der Neutralisation der alkalischen Losung von 3,8- 
Dimethyllumazin bildet sich die instabile Neutralform 
(24b). Sie hat ein UV-Maximum bei 308 nm, ist also 
hydratisiert und entspricht somit dem hydratisierten 
Anion (24a). (24b) wandelt sich in der neutralen Lo- 
sung bei Zimmertemperatur in die wasserfreie Neu- 
tralform (24), das Ausgangsmaterial, um. Untersu- 
chungen mit dem Schnellreaktionsgerat zeigten, dal3 
beim Gleichgewicht auf 5360 Molekule der wasser- 
freien Neutralform eines-der"hydratisierten Neutral- 
form komnit. Durch NMR-Spektroskopie wurde be- 
statigt, daB es sich hierbei nicht um eine dihydratisierte 
Form handdt. 
Bei 8-Alkyllumazinen rnit einem Wasserstoffatom an 
N-3 zeigen die Neutralformen und die Kationen keine 
Anomalien, doch sind die Spektren in-alkalischer Lo- 
sung gegenuber kleinen Veranderungen der Alkyl- 
gruppen in 6-, 7- und 8-Stellung sehr empfindlich. 
Diese Variabilitat geht auf die Bildung einer Gleich- 
gewichtsmischung aus einem hydratisierten und einem 
wasserfreien Monoanion sowie einern Dianion zuruck. 
Dieses Dianion entspricht in seinen NMR- und UV- 
Spektren dem Monoanion (24a), doch sein pKa-Wert 
liegt infolge der coulombschen AbstoBung hoher, etwa 
bei 12 (pK, von (24a): 6,7). Die beiden Monoanionen 
von 8-Methyllumazin liegen im Gleichgewicht in etwa 
gleichen Mengen vor; sie werden beide durch eine wir- 
kungsvolle Mesomerie stabilisiert (s .  Schema 6). Man 
kann das wasserfreie Anion (pK, = 10,l) durch vor- 
sichtiges Erhohen des pH-Wertes einer Losung der Neu- 
tralform im Schnellreaktionsgerat erzeugen und seine 
Hydratationsgeschwindigkeit messen. Die hydratisier- 
ten Anionen (pKa-Werte 6,4 und 12,4) sind auf ahnliche 
Weise durch leichtes Erniedrigen des pH-Wertes der 
Losungen des Mono- bzw. Dianions nachweisbar [341. 
- -~ ..~ 

[36] D .  D. Perrin, J. chem. SOC. (London) 1962, 645. 
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Schema 6. Mesomeriestrukturen, welche die beiden Monoauionen von 
8-Methyllumazin sowohl im wasserfreien als auch im hydratisierten 
Zustand gleich gut stahilisieren. 

Das Verhaltnis des Hydrates der Neutralform von %Methyl- 
lumazin zur wasserfreien Form betragt 1 : 5700. Zwei Methyl- 
gruppen an C-6 und C-7 setzen die Hydratation herab, wih- 
rend zwei Isopropylgruppen sie auf 1 : 86 verstarken. Die 
beiden Isopropylgruppen mussen sich demnach in i hrer Ro- 
tation behindern, was zu einer innermolekularen Spannung 
fiihrt. Diese sterische Spannung wird durch die Hydratation 
aufgehoben. Zwei Phenylgruppen zeigen einen ahnlichen, je- 
doch nicht so ausgepragten Effekt [341. Ahnliche Einflusse 
6,7-standiger Substituenten wurden auch von Jucobsen ge- 
funden [321. Kinetische Untersuchungen zeigten, da8 die Neu- 
tralform von 6,7-Diisopropyl-8-methyllumazin etwa 20000- 
ma1 langsamer als die Neutralform von 8-Methyllumazin 
hydratisiert wird, obgleich das 6,7-Derivat schlieBlich im 
Gleichgewicht einen hoheren Anteil an Hydrat zaigt. 
Lumazine mit einer fi-Hydroxyathylgruppierung an 
N-8, zu denen auch die Riboflavinvorstufe (19) gehort, 
stehen nicht mit einem Hydrat, sondern rnit einer Form 
im Gleichgewicht, in welcher wie in (27) die p- 
Hydroxygruppe das C-Atom 7 angegriflen hat. Diese 
wasserfreien Substanzen haben ahnliche Spektren wie 
die Hydrate. Der Angriff der P-Hydroxyathylgruppe 
auf die 7-Stellung ist etwa 2000-ma1 schneller als der 
Angriff von Wassermolekulen auf 8-Methylanaloge. 
Bei diesen P-Hydroxyathylverbindungen wird der Pyr- 
azinring bei langerem Einwirken von Alkali langsa- 
mer als bei den Analogen ohne die (3-Hydroxygruppe 
geofftiet. Die Ringoffnungsprodukte, z.B. (28), sind 
durch die Absorption bei 360 nm charakterisiert und 
konnen durch die Abhangigkeit der Ringoffnung von 
der Ionenstarke der Pufferlosungen identifiziert wer- 
den [341. 

Damit durften die Probleme, die das Riboflavinzwi- 
schenprodukt (19) und die anderen 8-Alkyllumazine 
aufgaben, gelost sein. 
Bei 8-Alkyl-2-aminopteridin-4-onen, z.B. (29), sind 
die Kationen starkere Basen als die entsprechenden 
Kationen der Lumazine, und sie sind ebenfalls wasser- 
frei. Die Neutralformen sind im allgemeinen auch 
wasserfrei, doch kann man hydratisierte Neutralform 
durch Saurezugabe zum Anion (30) herstellen, weil 
die 2-Amino-pteridin-4-one im Gegensatz zu den 
Lumazinen kein bewegliches Wasserstoffatom am 
Stickstoff haben. Wie die 8-Alkyllumazine zeigen die 
hydratisierten Forrnen ein UV-Maximum bei etwa 

300 nm (wasserfreie Formen bei etwa 400 nm). Die 
Kinetik der Hydratation spricht fur Reaktionen erster 
Ordnung, die sowohl von Wasserstoff- als auch von 
Hydroxidionen katalysiert werden. Die Kinetik der 
Ringoffnung und des Ringschlusses einiger 6,7-Dime- 
thylderivate - Neutralformen, salzkatalysiert - wurde 
ebenfalls untersucht [371. 

0 

c H, CH3 

7. Neuere Ergebnisse iiber Mehrfachhydratation 
und Hydratationsverschiebung 

Bei den meisten bisher besprochenen Bbispielen wird 
nur ein Molekul Wasser addiert, doch kann die Hy- 
dratation durchaus weitergehen. Weil die Monohydra- 
tation dem Ringsystem eine elektronenliefernde 
Gruppe gibt (-NH-), werden die n-Elektronen nicht 
mehr beansprucht, und es wird kaum eine Hydratation 
des noch intakten heteroaromatischen Ringes stattfin- 
den. Doch der bereits hydratisierte Ring besitzt jetzt 
eine stark polarisierte Doppelbindung, welche trotz der 
betrachtlichen Stabilisierung durch die Konjugation 
rnit dem heteroaromatischen oder aromatischen Ring- 
system ein zweites Molekiil Wasser aufnehmen kann. 
Dies ist nicht iiberraschend, denn im Gegensatz zu 
aromatischen Heterocyclen bilden Heterocyclen rnit 
aliphatischen Doppelbindungen leicht Hydrate. Zurn 
Beispiel addiert 3-Acetyl-l-benzyl-l,4-dihydropyridin 
(31) in verdiinnter Saure bei 25°C Wasser zum kri- 
stallinen 5,6-Hydrat (32), welches in 93 % Ausbeute 
isoliert werden kann 1381. 

Das Kation von 1,4,5,8-Tetraazanaphthalin (33) kann 
auf diese Weise ein Dihydrat (34) bilden. In wasszr- 
freier [D]-Trifluoressigsaure enthalt das NMR-Spek- 
trum des Kations nur ein nicht aufgespaltenes Signal 
bei T = 0,51 (33 OC; 60 MHz), das von den vier 
aquivalenten aromatischen Protonen verursacht wird. 
Eine Losung des Kations in 1 N DC1 (in D20) zeigt 
zwei scharfe Singuletts gleicher Intensitat, eines bei 
T = 2,48 - aromatische Protonen - und eines bei 
“i = 4,63 - aliphatische Protonen -, ein Verhalten, das 
auf eine im zeitlichen Mittel symmetrische Form (34) 
deutet. Dieses Dihydrat ist durch die 2-Aminopyridi- 
niumresonanz stabilisiert. Vorsichtige Oxidation rnit 
saurem Wasserstoffperoxid liefert 2,3-Dihydro-l,4,5,8- 
tetraazanaphthalin [391. 

[37] W. Ppeiderer, J .  Bunting, D .  D.  Perrin u. G.  Niibel, Chern. 
Ber., im Druck. 
[38] A.  G.  Anderson u. G. Berkelhamrner, J. Amer. chern. SOL. 
80, 992 (1958). 
[39] T. J .  Batterhum, J. chem. SOC. (London) C 1966, 999. 
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Die Einfuhrung von Methylgruppen erschwert diese Hydra- 
tation. So ist das Kation von 2,3,6-Trimethyl-1,4,5,8-tetra- 
azanaphthalin in wafiriger Losung nicht hydratisiert ; in 
D 2 0  zeigt H-7 ein scharfes NMR-Signal bei T = 0,78. Ahn- 
lich laOt sich nachweisen, daO das Kation von 1,4,6-Triaza- 
naphthalin im Pyrazinring dihydratisiert ist, wahrend das 
Kation von 1,4,5-Triazanaphthalin fast wasserfrei bleibt. 
Diese Dihydrate werden durch Alkali schnell in die wasser- 
freien neutralen Formen nmgewandelt c391. 

Fur eine zeitabhangige intramolekulare Hydratations- 
verschiebung sind einige Beispiele bekannt geworden. 
So nimmt die Neutralform von 2,6-Dihydroxypteridin 
zunachst Wasser in 3,4-Stellung auf, das sich nach 
etwa einer Stunde restlos in 7.8-Stellung befindet. Die 
3,4-StelIung hat also nur eine kleine Affinitat fur Was- 
ser, dafur liegt aber bei ihr die Energieschwelle niedrig, 
so daB das Wasser in einem kinetischen ProzeD addiert 
wird. Die 7,8-Stellung hingegen hat eine hohe Affinitat 
fur Wasser, besitzt aber eine hohe Energieschwelle, so 
daB das Wasser schlieBlich in eineni thermodynamisch 
kontrollierten ProzeD dorthin transferiert wird 1411. 

Beide Hydrate enthalten aber, wie bei den zuvor er- 
wahnten Beispielen, noch einen intakten heteroaroma- 
tischen Ring. 
Vor kurzem wurde gefunden, daD auch im Kation (35) 
von Pteridin Wasser auf diese Weise transferiert wird. 
Das NMR-Spektrum der Neutralform von Pteridin 
enthalt zwischen T = 0,2 und 0,7 Signale fur alle vier 
Protonen. Beim Ansauern einer Losung in D20 mit 
DCI auf p H  - .  2 entsteht schnell das Kation des 3,4- 
Hydrats, in dessen Spektrum das Signal fur H-4 nach 
T = 3,2 verschoben ist. Eine vorsichtige Oxidation in 
diesem Zeitpunkt liefert 4-Hydroxypteridin. Wenn die 
saure Losung von (35) bei 33 "C stehen gelassen wird, 
erscheinen neue Signale, und das Spektrum kann 
schlieBlich als das einer Gleichgewichtsniischung aus 
den Kationen des 3,4-Monohydrats und des 5,6,7,8- 
Dihydrats (36) interpretiert werden 1421. Das UV- 
Spektrum von (36) ist fast identisch mit dem Spek- 
trum des Kations von 5,6,7,8-Tetrahydropteridin. 

Die fast vollkommene Aquivalenz der beiden Meso- 
merien - 4-Aminopyridiniumstabilisierung der 7,8- 
Hydratation und Amidiniumstabilisierung der 3,4- 
Hydratation - im Pteridinkation lieBen es interessant 
erscheinen, Substituenteneffekte in diesem aquilibrier- 
ten System zu untersuchen. Nur drei andere Substan- 
zen konnten gefunden werden, bei denen einer 5,6,7,8- 
Dihydratation eine 3,4-Hydratation vorausgeht : 2- 
Methyl-, 7-Methyl- und 2-Amino-4-methylpteridin. 

[40] W. L. F. Armarego, J. chem. Soc. (London) 1963, 4304. 
[41] A .  Albert, Y. Inoue u. D. D. Perrin, J. chem. SOC. (London) 
1963, 5151. 
1421 A.  Albeit, T.  J .  Bufferham u. J .  J .  k fcc~rrnack ,  J. chem. 
SOC. (London) B 1966, 1105. 

Ini Gegensatz dazu bleibt das angelagerte Wasser bei 
6,7-Dimethyl-, 2-Amino-, 2-Amino-6-methyl- und 2- 
Amino-7-methylpteridin in der 3,4-Stellung. Fiinf Sub- 
stanzen mit anscheinend direkter 5,6,7,8-Dihydratisie- 
rung wurden ebenfalls gefunden: 4-Methyl-, 2-Meth- 
oxy-, 2-Chlor-, 2-Methylthio- und 4-Methylthiopteri- 
din. Eine eingehende Priifung zeigte jedoch, daB die 
Mehrzahl der Pteridinkationen weder einer Dihydrata- 
tion noch einer Hydratationsverschiebung unter- 
liegt (421. 

Zwei neuere Untersuchungen erweiterten unser Ver- 
standnis der 3,CHydratation von Chinazolin und sind 
von allgemeiner Bedeutung. Obgleich elektronenan- 
ziehende Substituenten (-NO2 oder -CF3) am Benzol- 
ring von Chinazolin die Hydratation durch ihren in- 
duktiven Effekt (-I) erleichtern [131, erschweren die glei- 
chen Substituenten an C-2 die Hydratation. Dies war 
zu erwarten, denn die Hydratation benotigt eine polari- 
sierte 3,4-Doppelbindung wiein (37). Wenn ein -I-Sub- 
stituent an C-2 Elektronen vom N-3 abzieht, wird die 
hydratationserleichternde Polarisation verringert [431. 

Der hydratationshemmende Effekt einer 4-Methyl- 
gruppe im Chinazolinkation ist hauptsachlich sterisch 
und nur zu einem kleineren Teil induktiv bedingt. Eine 
kinetische Untersuchung von 4-Carbamoylchinazolin 
zeigte, daB der sterische Effekt von -CO-NH2 die 
Gleichgewichtseinstellung von weniger als einer Se- 
kunde auf mehrere Stunden verlangsamt, doch bei der 
Wasseranlagerung in 3,4-Stellung begunstigt wahr- 
scheinlich der induktive Effekt (-I) die Hydratation. 
Dies deutet darauf hin, daB der +I-Effekt der Methyl- 
gruppe etwas mehr fur den wasserfreien Zustand des 
Kations von 4-Methylchinazolin im Gleichgewicht 
verantwortlich ist als ursprunglich angenommen wur- 
de 1441. Die fruhere Betonung der sterischen Rolle die- 
ser Methylgruppe wurde von der Tatsache her abgelei- 
tet, daB das 4-Chlor- und das 4-Sulfochinazolin was- 
serfreie Kationen bilden, die jedoch wegen der Hydro- 
lyse nicht Ianger als einige Minuten beobachtet werden 
konnten. 

Kiirzlich wurde gezeigt, daB das Monokation von 2- 
Hydroxypteridin in starkeni Alkali ein Dianion bildet 
(38) ; 6-Hydroxypteridin bildet ebenfalls ein Dianion, 
dessen pK,-Werte und UV-Spektren registriert wer. 
den konnten [451. Im Schnellreaktionsgerat wurden die 
basischen pK,-Werte von dreizehn wasserfreien Chin- 
azolinen und vier wasserfreien Triazanaphthalinen 
zum ersten Ma1 bestimnit [121. Aus diesen Ergebnissen 
wurde der pK,-Wert von wasserfreiem Pteridin zu 
-1,l berechnet. Ein derart negativer Wert ist wegen 
des starken katalytischen Effektes der Wasserstoff- 
ionen bei niedrigen pH-Werten experimentell nicht 
zuganglich. 

[43] W. L. F. Armarego u. J .  I .  C.  Smith, J .  chern. Soc. (London) 
C 1966, 234. 
[44] W. L.  F. Armarego u. J .  J .  C. Stt~itll, J.  chern. Soc. (London) 
B 1967, 449. 
[45] J.  Bunting u. D. D. Perrin, Austral. J. Chern. 19, 337 (1956). 
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8. SchluS 

Die kovalente Hydratation kommt nicht nur bei hete- 
roaromatischen Substanzen vor. Dan sie bei Hetero- 
cyclen rnit olefinischen Doppelbindungen eine Selbst- 
verstandlichkeit ist, wurde in Abschnitt 7 erwahnt. Bei 
der Hydratation von Athylen und der Dehydratation 
von Athanol miissen derart hohe Energieschwellen 
iiberwunden werden, dab sie nicht mit den Methoden, 
die in diesem Aufsatz (Abschnitt 2 und 3) besprochen 
wurden, untersucht werden konnen. Diese oder ahn- 
liche Methoden dienten jedoch zur Untersuchung der 
Hydratation von Aldehyden zu x,a-Diolen (Methylen- 
glykdlen) [461 und von Aminotriphenylmethanfarb- 
stoffen zu den Gleichgewichten gema0 Formelsche- 
ma 7 1471. Diese Experimente wurden bei Raumtem- 
peratur durchgefiihrt und zeigen interessante Paralle- 
len zu den Ergebnissen an Heteroaromaten. 

[46] R. P.  Bell u. B. Darwent, Trans. Faraday SOC. 46, 34 (1950). 

Ar’ ‘OH flr 

H@ schnel l  I t  

Schema 7. Hydratationsgleichgewichte yon Aminotriphenylrnethan- 
farbstoffen. 

Das weitverbreitete Vorkommen der kovalenten Hy- 
dratation, die nur eine niedrige Energieschwelle zu 
iiberwinden hat, sollte den Chemiker veranlassen, bei 
seinen eigenen Arbeiten auf dieses Phanomen zu 
achten. 

Eingegangen am 2. Januar 1967 [A 6031 
ubersetzt von Dr. G. Scheurrbrandt, Darmstadt 

[47] R. CigLilz, Acta chem. scand. 12, 1456 (1958): C. G. Ek- 
strom, ibid. 20, 444 (1966). 

Uber Nitrene und die Zersetzung von Carbonylaziden 

VON W. LWOWSKI [*I 

Hewn Professor Dr. Karl Freudenberg in Dankbarkeit gewidmet 

Die Zersetzung organischer Carbonylazide kann Nitrene liefern. Bei der photolytischen 
und thermischen Zersetzung des Athyl-azidoformiats sowie bei der a-Eliminierung von 
N-(p-Nitrobenzolsuuony1oxy)urethan entsteht Athoxycarbonylnitren. Beide der mog- 
lichen elektronischen Zustande dieses Nitrens beteiligeit sich an interniolekularen Reak- 
tionen. Das Singulett-Nitren entsteht rein bei der a-Eliminierung des Urethans und bei 
der thermischen Zersetzung des Athyl-azidoformiats. Es geht aber so rasch in das Triplett- 
Nitren iiber, da j  man die Reaktionen beider ncbeneinander beobachtet. Das Singulett- 
A’thoxycarbonylnitren schiebt sich selektiv und stereospezijisch in C-H-Bindungen ein 
und lagert sich steveospezifisch an Orefine an. Triplett-Athoxycarbonylnitren reagiert 
nicht unter Einschiebung mit C-H-Bindungen und lagert sich an Olefine unter volligem 
Verlust der geometrischen Konjigirration an. Durch quantitatives Verfolgen der Stereo- 
spezi’tat der Anlagevungsreaktion sowie durch selektives Abfangen des Triplett- und 
des Singulett-Nitrens IaJt sich zeigen, daJ die Photolyse von Athyl-azido formiat direkt 
ein Drrttel des Nitrens im Triplett-Zustand liefert. Aryl- und Alkyl-cavbonylazide (Saure- 
azide) lagern sich bei der thermischen Zersetzung (Curtius- Umlagerung) synchron rnit der 
Abspaltung des Stickstoffs in Isocyanate um. Nur die Photolyse liefert hier Nitrene. 
Diese lagern sich an Doppelbindungen an und schieben sich mit grojer Selektivitat in 
C-H-Bindungen ein, gehen aber nicht mit mejbarer Geschwindigkeit in Isocyanate 
iiber. Auch die photolytische Curtius- Umlagerung ist eine Synchronreaktion. 

1. Einleitung 

D~~ Studiuw ungeladener Zwischen- 
stufen hat in den letzten 15 Jahren einen Auf- 
schwung genommen: ~i~ Carbene werden besonders 
intensiv untersucht, aber such ihre Stickstoff-Analo- 

[*] Prof. Dr. W. Lwowski 

gen finden mehr und mehr Interesse. Sie enthalten ein 
Stickstoffatoni rnit nur sechs Elektronen in der Valenz- 
schale. Zwei dieser Elektronen stellen die Bindung mit 
dem einzigen Liganden her, die vier anderen konnen 
auf zweierlei Art angeordnet sein. Entweder befinden 
sich zwei Elektronenpaare an einem Stickstoffatom, 
das dann ein leeres Orbital niedriger Energie besitzt 
(Singulett-Nitren), oder das Stickstoffatom tragt ein 
Elektronenpaar plus zwei Elektronen mit parallelen 
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