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Untersuchungen zur Temperaturabhingigkeit
charakteristischer IR- und NMR-Absorptionen, 14. Mitt.:

Zur Seitenketten—Ringtautomerie an
Stickstoff-6-Ringheterocyclen
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Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Graz
Mit 2 Abbildungen
( Eingegangen am 11. Marz 1969)

IR- und NMR-spektroskopische Untersuchungen an in 2-Stel-
lung substituierten Chinoxalinen und Benzoxazinen zeigen, dafl
das tautomere Gleichgewicht derselben von Substituenten,
Losungsmitteln und Temperaturen abhéngig ist.

Studies on the Temperature Dependence of Characteristic IR
and NMR Absorptions, XIII: Side Chain—=Ring Tavtomerism
of Six-Membered Nitrogen Heterocycles

An IR- and NMR-spectroscopic investigation of quinoxalines
and benzoxazines showed a dependence of the tautomeric
equilibrium on substituents, solvents and temperature.

Das Auftreten verschiedener Seitenketten—Ringtantomerer bei in
a-Stellung substituierten N-Heterocyclen ist bereits mehrmals beschrieben
worden. So hat z. B. Stock! die Tautomeren mit Hilfe der Enol-Brom-
titration und der UV-Spektren in Athanol nachgewiesen, wilhrend
Schneider?, Taylor® und Mondelli* NMR-Daten fiir ihre Aussagen iiber

1 A, M. Stock, W. E. Danaghue und E. D. Amstutz, J. Org. Chem. 23,
1840 (1958).

2 W. Schneider und K. Schiilken, Arch. Pharmaz. 296, 389 (1963).

3 E. O. Taylor und E. Smakula, J. Amer. Chem. Soc. 85, 770 (1963).

4 R. Mondelli und L. Merlini, Tetrahedron 22, 3253 (1966).
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das tautomere Verhalten herangezogen haben; keiner dieser Autoren ist
jedoch auf die Ursache der Tautomerie und auf die Gleichgewichtslage
niher eingegangen.

Die vorliegende Arbeit versucht nunmehr, die in Abhingigkeit vom
Substituenten unterschiedliche Tautomeriefdhigkeit sowie die Gleich-
gewichtsinderungen zwischen den einzelnen Formen bei variablen Tem-
peraturen in verschiedenen Losungsmitteln aufzuzeigen. Zu diesem Zweck
sind die Derivate des 3-Oxochinoxalins bzw. des 2-Oxobenzoxazins, die
in 2-Stellang eine Seitenkette mit B-stindigen C=0- oder C=N-Funk-
tionen enthalten, als Modellsubstanzen herangezogen worden.
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MeO

Der Nachweis der einzelnen Strukturisomeren erfolgte, wie in Tab. 1
angefiihrt, mittels der charakteristischen UV., IR- und NMR-Absorp-
tionen. Uber die prozentuelle Zusammensetzung der Gleichgewichte gibt
gleichfalls Tab. 1 Auskunft.

Wie ersichtlich, hingt die Lage des tautomeren Gleichgewichtes im
wesentlichen von der Struktur der Seitenkette ab. Alle Substanzen,
welche in 8-Stellung der Seitenkette eine Estergruppe aufweisen, liegen
bevorzugt in der tautomeren Form 1b, 5b und 7b vor, jedoch ist dieses
Gleichgewicht sehr stark von der Temperatur und dem Lésungsmittel
abhingig. Bei Verwendung polarer und zur Briickenbildung befshigter
Solventien ergibt sich mit Erhéhung der Temperatur eine Neubildung
oder eine Anreicherung der Strukturen 1a, 5a oder 7a (s. Abb. 11).
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Auch bei jenen Verbindungen, die in 2-Stellung eine Acetonylgruppe
tragen, ireten die bei den Estern beobachtbaren Tautomeren 4a und
4b auf.



: [Mh. Chem., Bd. 100

H. Sterk und Th. Kappe

1276

<TI0 UI 030 M 4 ¢(Sprg) wadd ur o310 M\ + 9% ¢ Sunyoromqeprepuely

88 96 00T 06 €6 00T 001 €8 ©6 00T 001 GeLT 0897 1 ‘103891AyrgoinesFisso-g
2%  1'e -TAUIOUIYOSIOIPAUIP-§°g-AXOYIeUIN(T- L9
CL9T q9 ‘uourdoad
g6 00T 001 g6 96 001 001 06 06 96 00T ¢y 39 -g-(1A-g-Wzex07uaq -1~ [3-0%0-3)-¢
09 0L 007 g9 08 001 001 $9 89 06 00T 0ZLT  0L9T ) vg ‘199se[Ly3goanesdisso
TV 9 -(14-g-wizexozueq-$ - H3-0X()-g)"§
02971 qyp ‘wouedoad-g-(uepr
08 06 001 38 06 00T 001 gL 06 96 007 ¢er 19 -[Aurpexouryo-Z-0IpAqIp-F¢-0%(0-¢) -
00T 00T 00T 00T 00T 00T 00T 00T 00T 00T 00T bl 7 BE “UEXoUIYo
-[Azu6q-g-0apAYIP-F'¢-0X(0-¢
ge 9% 0L 8¢ CF 09 0L ge ¢ 62 0L g% 0'¢ B TIIuo)eoe
-(1Aurrexourys-g-0IpAyIp-$‘¢-0X0-¢)-g
0¢ 08 00T 0% 0L 00T 001 0¢ 0L 98 00T GELT 0897 B[ ‘199590InES31SS9
8¢  gg -([Lurpexouryo-g-orpAqIp-5°€-0X(Q-¢)-g

*x0=0D x0=D

+2HD +H—D=

08T 06 0¥ o001 08 o0F LO0FT—0F 0FT 03T 06 0% (B)opue (q)oxe

INd upad g ITHD OSHdad 0=D

gunpurqeddo-==) 10Y9s[0£00X0 JIT WOIOWOINEB], UL [103UY-Y T ol[eqe],



H. 4/1969] Temperaturabhingigkeit char. IR- u. NMR-Absorptionen 1277

H H
/\/N\/ Vi f N/
\/\N/\CH N\ }IT/\CH

H

o/ \CH o7 NoH,

4b

Erhohte Temperaturen (s. Tab. 1) fithren bei 4b — gel()'s'i‘; in DMSO
oder anderen polaren Solventien — zu einem geringfiigigen Ubergang in

die praparativ nicht isolierbare Form 4a.
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Abb. 1. NMR-Spektrum des 2-(3-Oxo-3,4-dihydro-2-chinoxalinyl)-essigséiure-

athylesters (1a) bei 40°, 100°, 140°

1.8

Tabelle 2
max €

Chinoxalin * 316 6000
2-Hydroxychinoxalin * 345 5500
2-Methoxychinoxalin * 337—316 5000
Naphthalin * 306 195
3-Ox0-3,4-dihydro-2-benzylchinoxalin, 3a%* 340 6600
3-(2-Ox0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)-

essigsiduredthylester, 1b ** 375 17000
2-(3-0x0-3,4-dihydro-2-chinoxalinyl)-

essigsduredthylester, 5b ** 390 22000

* Diese Werte sind demn DM S-UV-Atlas, Verlag Chemie 1966, entnommen.

** Gemessen in CHCls.



27

27

4

a3

r K =okeal/ Mol

1278 H. Sterk und Th. Kappe: [Mh. Chem., Bd. 100

Die Tautomerisierungen zur Form a werden vermutlich durch die
bereits beschriebene Cis—trans-Isomerisierung von (-Enaminoketonen®
(Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen Losungsmittel und NH-
Gruppe und damit Moglichkeit zum teilweisen Vorliegen in der 1'rans-
form) in Gegenwart polarer Losungsmittel eingeleitet. Bine Wanderung
des NH-Protons in der Cis-Struktur ist infolge der Briickenbildungs-

AH =3Keal/ Mol

2 30.197

Abb. 2. Berechnung der

Enthalpiedinderung am 2-

(3-0x0-3,4-dihydro - 2-chin-

oxalinyl) - essigsduredthyl-
ester (1a)

energie umdglich. Fiir diese Annahme
spricht die Tatsache, daB es in unpolaren
Losungsmitteln zu keinen temperaturab-
héngigen Verdnderungen kommt und daB
in polaren Solventien IR-spektroskopisch
Trans- und Cis-C=0-Streckschwingungs-
frequenzen (1660 K und 1640 K) nachge-
wiesen werden konnen.

Analog den Carboxymethylderivaten geht
auch das 2-(3-Oxo-3,4-dihydro-2-chinoxa-
linyliden)-acetonitril (2b) bei Temperatur-
erhéhung reversibel in die 2-(3-Ox0-3,4-dihy-
dro-2-chinoxalinyl)-acetonitrilform (2a) iiber,
wobei gleichfalls Wasserstoffbriicken zwi-
schen der NH- und C=N.Gruppe die Ur-
sache fiir die Stabilitdt der exocyclischen

Doppelbindung sind. Neben dieser Briickenbindungsstabilisierung muf
jedoch auch der Energiegewinn durch Aromatisierung zur Form a und
die aus der Brown—DBrewster—Shechier-Doppelbindungsregel® resultie-

rende Stabilisierung der

Chinoxalinylidenstruktur a beriicksichtigt

werden. Die in Tab. 1 ersichtlichen Anderungen bei steigender Tem-
peratur lassen eindeutig die Bevorzugung der Form a mit endocyclischer
Doppelbindung erkennen. Ebenso ist die Aromatizitdt UV-spektrosko-
pisch nachweisbar (s. Tab. 2).

Exakte Angaben iiber die Gréfe der beteiligten Krifte lassen sich nicht
machen, man kann aber feststellen, daf rein qualitativ die Tendenz zur
Wasserstoffbriickenstabilisierung am stéirksten sein dirfte. Durch die
Berechnung der Enthalpiednderung fiir die Seitenketten—Ringtauto-
merisierung an la wird gleichfalls der komplexe Charakter dieses Vor-
gangs aufgezeigt (s. Abb. 2). Die starke Anderung bei tiefen Temperaturen
wird durch das Aufbrechen der Briickenbindung verursacht, wéhrend
das AH = 3 keal/mol bei hoheren Temperaturen die Enthalpieinderung

5 H. Sterk, Mh. Chem. 99, 2378 (1968).
8 H. C. Brown, A. 8. Brester und H. Shechier, J. Amer. Chem. Soc. 76,
467 (1954); s. a. H. Krauch und W. Kunz, Reakt. der Org. Chemie, 8. 102,

Heidelberg 1966.
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der Tautomerisierung widerspiegelt. Das System 2-(3-Oxo-3,4-dihydro-
chinoxalinyl)-acetonitril 2a mit nur schwachen Wasserstoffbriicken zeigt
durchlaufend ein AH von 2,5 keal/mol.

AuBler den 6-Ringheterocyclen wurde auch eine Reihe von unter-
schiedlich substituierten 5-Ringheterocyclen (2-Benzimidazolinylessig-
sduredthylester, 2-Benzimidazolinylacetonitril und 2-Benzyloxazolidin)
vermessen. Diese Substanzen unterliegen gleich dem 3-Oxo-3,4-dihydro-
2-benzylchinoxalin (3a) keiner temperatur- oder l6sungsmittelabhédngigen
Tautomerisierung.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB bei kondensierten
N.6-Ringheterocyclen die Strukturen mit endoeyclischer Doppelbindung
stabilisiert sind (vgl.”). Soferne die Seitenkette elektronegative Molekiil-
gruppen in B-Stellung enthilt, tritt infolge der Wasserstoffbriickenbindung
sine Bevorzugung der tautomeren Form b mit exceyclischer Doppel-
bindung auf. Bei erhéhter Temperatur und bei Verwendung polarer
Solventien kann eine prototrope Umwandlung des Tautomeren b in
die Form a mit endocyclischer C=C-Doppelbindung beobachtet werden.

Die Aufnahmen erfolgten auf einem Zeiss PMQII, einem Perkin
Elmer 421-Spektralphotometer und einem Varian A 60 A-Kernresonanz-
spektrometer. Die chemischen Verschiebungen sind als 3-Werte in ppm,
bezogen auf 7'M § als innerer Standard, angegeben. Zur Festlegung der
UV-Spekiren sind nm und ¢ zur Verwendung gekommen.

" R. A. Jones und A. R. Katritzky, Austral. J. Chem. 17, 455 (1964).



