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Zusannnenfassung-Die 'aC-chemischen Verschiebungen der sechsgliedrigen Stickstoff-Heteroaro- 
maten Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Chinolin und Isoclfinolin werden in w~srigen L6sungen 
in Abh~ingigkeit vom PwWert gemessen. Die Messungen zeigen, daR sich bei der Protonierung des 
Stickstoffs die l~-Signale tier a-C-Atome nach h6herem Feld, die der enffernteren C-Atome meist 
nach tieferem Feld verschieben. Die Pa-bedingten Verschiebungen k6nnen Betr~e in der GrSgen- 
ordnung yon 10ppm erreichen. Die Pn-Abhiingigkeiten der ~3C-chemischen Verschiebungen der 
gemessenen sechs Heterocyclen folgen klassischen Titrationskurven, deren Wendepunkte die PK- 
Werte tier beterocycliscben Basen in gnter Obereinstimmung mit anderen MeBveffahren ergeben. 

Abstract--The '3C chemical shifts of the 6-membered nitrogen heteroaromatic compounds pyridine, 
pyrazine, pyrimidine, pyridazine, quinoline and isoquinoline have been measured as functions of P.  in 
aqueous solutions. On protonation of the nitrogen, the tsC signals of the C atoms in a position usually 
suffer an upfield shift; the signals of the more removed C atoms are mostly shifted to lower field. The 
P.  shifts can reach amounts in the order of 10 ppm. The P.  dependences of chemical shifts of the six 
heterocyclic compounds investigated follow classical titration curves, whose turning-points yield the 
PK values of the bases in good agreement with other methods of measurement. 

EINFUHRUNG 
Die ~3C-chemischen Verschiebungen der sechs- 
gliedrigen Stickstoff-Heteroaromaten Pyridin 1, 
Pyrazin 2, Pyrimidin 3, Pyridazin 4, Chinolin 5 und 
Isochinolin 6 sind bekannt, m Die Daten stiRzen 
sich auf Messungen in reinen Fltissigkeiten gegen 
TMS als intemem Standard sowie auf Messungen 
der mono- und diprotonierten Heteroaromaten als 
Sulfate in ges~ttigten w~sr igen  LSsungen gegen 
3-Trimethylsilylpropan-1-natriumsulfonat als inter- 
nem Standard. m 

Zahlreiche Stickstoffheterocyclen, darunter vor 
allem Naturstoffe, gehen nur bei bestimmten P. -  
Werten optimal in w~sr ige  L6sung. Andererseits 
ist Wasser fiir 13C-NMR-Messungen wegen des 
Fehlens stiSrender Eigensignale das giinstigste 
L6sungsmittel, inshesondere, wenn wenig Sub- 
stanz zur Veffiigung steht und deshalb zur Verbes- 
serung des Signal:Rauschen Verh~lmisses die 
Spektren hunderttausendfach akkumuliert werden 
miissen. Wenn es notwendig ist, die laC-NMR- 
Spektren dissoziabler oder assoziabler Verbin- 
dungen in w/issrigen L6sungen zu messen, so ist 
die Kenntnis des PH-Verhaltens der 'aC-Signale 
eine Hilfe bei der Signalzuordnung. Aus diesen 
G ~ n d e n  wird bier die PwAbhiingigkeit der ~aC- 
chemischen Verschiebungen von Pyridin 1 und 
seinen Benzologen 5, 6 sowie von Diazinen 2-4 in 
w/issrigen L6sungen vermessen. 

EXPERIMENTELLES 

AIs Proben dienten 0.5 molare wiissrige L/Ssungen tier 
Heterocyclen, im FaRe von Chinolin und Isochinolin 
0-5 molare Ltisungen in Wasser (70Vol%)--Aceton 
(30 Vol %). Die Pa-Werte wurden bei 25 ° wit einem Pa- 
Meter (Metrohm E 512) unter Verwendung einer Glas- 
elektrode (Metrohm EA 121) gemessen und ira Bereich 
zwischen P, -- 8 und PH ---- 0 dutch Titration mit 6 n HCI 
aus einer Feinbiirette eingestellt. Die Elektrode wurde 
mit Zitrat-Salzsiiure Puffer (P, = 4.00) und Phosphat- 
puffer (P. = 7.00) geeicht. 

Zur Messung wurden 2ml L6sung in ein NMR- 
Probenrohr mit 10mm Innendurchmesser gebracht. In 
diesem Probenrohr wurde mit Hilfe zweier durchbohrter 
Teflonstopfen eine Kapillare mit 5 mm Innendurchmesser 
zentriert, die eine L6sung von 2% 1,4-Dioxan in Deuter- 
inmoxid (99.5%) enthielt. 1,4-Dioxan diente als extemer 
Standard, Deuteriumoxid zur Stabilisation des Feld/ 
Frequenz-Verhgltnisses. Zur Messung der L6sungs- 
mittelverschiebungen be/ Chinolin und Isochinolin im 
System Aceton-Wasser wurden 0-5 molare LiJsungen yon 
Chinolin und lsochinolin in Aceton-Wasser-Gemischen 
der aus Abb 7 und Abb 8 ersichtlichen Zusammensetzung 
verwendet. 

Die protonen-breithandentkoppelten 13C-NMR- 
Spektren wurden wit einem Bruker-HFX-90 NMR- 
Spektrometer (22.628 MHz filr ,3C. 90 MHz fiir 'H und 
13 MHz f'tir ~H-Stabilisation) unter Akkumulation der 
Impolsiuterferogramme (Impulsbreite 4/zsec. Impuls- 
intervall 0.4sec entsprechend 100Hz/cm) wit einem 
Fabritek 1074 Datenspeicher (4K) und anschlieflender 
Fourier-Transformation und Berechnung der "Magni- 
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tude"-Spektren a mit einem Digitai-PDP-8-I-Rechner 
(4K) erhalten. 

Die chemischen Verschiebungen wurden als Adressen- 
differenzen digital abgelesen (Oenauigkeit-1 Adresse). 
Bei 5000 Hz pro 2048 Adressen und 22-628 MHz ergibt 
sich als Umreclmungsfaktor 0.108 ppm/Adresse. Infolge 
des geringen Unterschiedes tier Volumensuszeptibilit~iten 
zwischen H~O und D~O, 0.016 • 10-% 4 liegt die Suszeptibi- 
lit~tskorrektur fiir Dinxan in DeO, (2,r/3) ' 0.016ppm, 4 
als extemem Standard deutlich unterhalb der Me~genauig- 
keit yon +0.108 ppm. 

Zwecks Vergleichbarkeit mit neueren Literaturdaten 
wurden die 8-Werte gegen Dioxan, 8I~oxan, nach tier 
Beziehung 

8¢Ms = 8moxan - 66"5 (ppm) 

auf extemes TMS umgerechnet. Fiir genaue Vergleiche 
vergrt~Bern sich die 8rMs-Betr~ge um eine Suszeptibilit~ts- 
korrektur yon 0.05 ppm. 4 

E R G E B N I S S E  UND D I S K U S S l O N  

Die Messergebnisse sind in den Abb 1-6 gra- 
phisch dargestellt. Die Signalzuordnungen wurden 
bereits yon Grant  et  ol. beschrieben. ~,2 Sie stiitzen 
sich auf die Korrelation berechneter Ladungsdich- 
ten und Bindungsordnungen mit ~3C-¢hemischen 
Verschiebungen, auf den Vergleich yon ~3C-1H- 
Kopplungskonstanten, sowie im Falle des Chino- 
lins und Isochinolins auf die Messung yon 5- und 7- 
Deuteriochinolin sowie 5- und 7-Deuterioiso- 
chinolin. 2 

Infolge schlechter Wasserli3slichkeit mussten 
Chinolin und Isochinolin im System Aceton-Was- 
ser (30: 70) vermessen werden. Da die Signale der 
C-Atome 4a. 5 . 6 . 7 . 8  des Chinolins und 5.6,  7, 8, 
8a des Isochinolins sehr dicht beisammen fiegen, 
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kann sich die Signalsequenz in Aceton-Wasser 
(30:70) gegenfiber den reinen Verbindungen 2 f'tir 
die genannten C-Atome infolge yon L~sungsmittel- 
effekten ~ndem. Um trotzdem eine Signalzuord- 
nung im System Aceton-Wasser zu treffen, wurden 

pH 

I0_ 

9 

8 

7 

6 

5 

z; 

3 

2 

I 

o 

Abb 1. 

4 

6 2 
2,6 4 1 3,5 

! i , I 

l 
4 2,6 3,5 

13C-chemische Verschiebungen von Pyridin in Abh~ngigkeit vom pH. 



pH 

11 

tO. 

9 

8 

7 

PH-Abhiingigkeit der ~sC-chemischen Verschiebungen sechsgliedriger Stickstoff-Heteroaromaten 

2/.,6 

6 

5 

+ 
3 

" ~ 

0 6 4,6 , 2 
| 

-155 - 150 

Abb 3. 

4 
5 F-~"-N 3 

1 

3 

-,~ ,~o -,~ -,~o -,~ 

~3C-chemische Verschiebungen yon Pyrimidin in Abh~ngigkeit yore pH. 

/ 
/ 
!s 

a [ppm] 

1147 

pH 

10_ 

9 

8 

? 

6 

5 

/, 

3 

2 

I 

O. 

3,6 

1 1 
~ 3,6 

4 :G; 
1 

4,5 

K- - f  
-15o -,~5 -I~o -1~s -I~o -,~5 s [ p p , , , ]  

Abb 4. ~3C-chemische Verschiebungen von Pyridazin in Abhiingigkeit vom pH. 

die Spektren von Chinolin und Isochinolin jeweils  
in reinem Zustand sowie 0.5 molar in Aceton- 
Wasser Gemischen mit Aceton-Konzentrationen 
zwischen 30 und 100 Vol  % gemessen.  Die  Ergeb- 
nisse sind in den Abb 7 und 8 graphisch dargestellt. 

Man sieht, dab sich die ~3C-Verschiebungen beim 
Ubergang vom reinen Zustand in eine wasserfreie 
Acetonl/Ssung um h6chstens 0.3 ppm iindern. Mit 
zunehmendem Gehalt an Wasser erhiilt man dage- 
gen Signalverschiebungen in der Gr6Benordnung 
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yon 1 ppm bei Verwendung desselben externen 
Standards ftir aile Messungen (2% Dioxan in D20). 
Im FaUe des Isochinolins beobachtet man mit 
steigendem Wassergehalt ein Zusammenlaufen 
der Signale von C-7 und C-8. Im iibrigen bleibt die 
Signalsequenz gleich (Abb 8). Chinolin zeigt dage- 
gen mit steigendem Wassergehalt eine Uberkreu- 
zung der Signale von C-7 und C-8 sowie ein Zusam -' 
menlaufen der Signale yon C-4a und C-8 (Abb 7). 

Bei allen iibrigen Sechsring-Stickstoff-Hetero- 
cyclen, deren '3C-chemische Verschiebungen in 
Abh~ngigkeit vom P.  im folgenden beschrieben 
werden, ist die Signalzuordnung eindeutig. 

Die P,-Abh~gigkeit der ~3C-che.mischen Ver- 
schiebungen des Pyridins zeigt beim Ubergang von 
Pn = 10 nach P .  = 1 ftir die in bezug auf den basi- 
schen Stickstoff a-st~digen ~iquivalenten C-Atome 
2 und 6 eine Hochfeldverschiebung um 7 ppm. 
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Abb 8. LSsungsmittel- und Konzentrationsabhiingigkeit der ~3C-chemischen Verschiebungen yon 
Isochinolin. 

Tieffeldverschiebungen um 3.5 ppm bzw. 10ppm Signale tier a-stiindigen C-Atome, Tieffeldver- 
beobachtet man dagegen ftir die iiquivalenten schiebungen ftir die /~-st~indigen C-Atome. Die 
C-Atome 3 und 5 bzw. fiir C-4. Ein zumindest • Betr~ge der Verschiebungen sind bei den Diazinen 
qualitativ entsprechendes Verhalten zeigen anch deutlich kleiner als bei Pyridin; im Falle der ~iqui- 
die Diazine Pyrazin, Pyrimidin und Pyridazin valenten C-Atome 4 und 6 des Pyrimidins wird 
(Abb 2, 3. 4): Hochfeldverschiebungen fiir die sogar ein schwach inverses Verhalten beobachtet 
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Bestimmung des PK-Wertes von Pyridazin nach der Henderson-Hasselbach Gleichung. 

(Abb 3). Zwischen'Pn = 1 und P ,  = 0 macht sich 
bei Pyrimidin und Pyridazin bereits die Di- 
protonierung bemerkbar. Die Protonierung der 
Stickstoffe des Chinolins und Isochinolins wirkt 
auf die 13C-chemischen Verschiebungen qualitativ 
entsprechend wie beim Pyridin. Bei der Ankon- 
densation eines Benzolrings ditferenzieren sich die 
c~- und fl-C-Atome des Pyridinringes hinsichtlich 
der chemischen Verschiebung und des PH-Verhal- 
tens ihrer laC-Signale. Die Protonierungsverschie- 
bungen von C-2 im Chinolin und C-1 im Isochino- 
lin sind kleiner, jene von C-8a des Chinolins und 
C-3 des Isochinolins wesentlich grti6er im Ver- 
gleich zu der fiir das C-2,6-Signal des Pyridins 
beobachteten Protonierungsverschiebung yon 
+6-95 ppm. 

Die /3-st~ndigen C-Atome des Pyridinrings im 
Chinolin, C-3 und C-4a, werden bei der Proto- 
nierung des Stickstoffs im Vergleich zu C-3,5 des 
Pyridins weniger nach tieferem Feld verschoben. 
Fiir C-4 des Isochinolins beobachtet man eine 
st~rkere Tieffeldverschiebung, fiir C-8a dagegen 
eine Hochfeldverschiebung. 

Das -y-st~ndige C-Atom im Chinofin, C-4, ver- 
hiilt sich wie C-4 des Pyridins und erfShrt bei der 
Protonierung eine Tieffeldverschiebung um 10.65 
ppm im Gegensatz zu C-4a des Isochinolins, des- 
sen 13C-Signal sich nur um 2-85 ppm nach tieferem 
Feld verschiebt. 

Die ~3C-Signale tier aromatischen C-Atome 5-8 
verschieben sich bei der Protonierung his zu 7 ppm 
nach tieferem Feld, abgesehen yon C-5 des Chino- 
fins, dessen Signal sich bei der Protoniemng um 
7.5 ppm nach h/~herem Feld verschiebt. 

Aus diesen Ergebnissen folgt, class bei der Auf- 
nahme der l~C-NMR-Spektren yon N-Hetero- 
cyclen in w~sriger L6sung mit starken PH-Ver- 
schiebungen zu rechnen ist. Dadurch kann sich 
die Signalsequenz Pn-abh~ngig ~ndern, was die 
Signalzuordnung kompliziert. Andererseits ist die 
Kenntnis tier Pn-Verschiebungen aber auch eine 

Zuordnungshilfe, beispielsweise die fiir a-sfiindige 
C-Atome generell beobachtete Hochfeldverschie- 
bung bei Protonierung am Sfickstoff. 

Schliesslich folgt die Pn-Abhgngigkeit der laC- 
chemischen Verschiebungen dem Verlauf yon 
Titrationskurven (Abb 1-6). Aus deren Wende- 
punkten lassen sich die P~-Werte der hier vermess- 
enen heterocyclischen Basen bestimmen. Eine 
genauere Auswertung der Messdaten ergibt die 
Anwendung der Henderson-Hasselbach Gleich- 
ung.5,o 

PH = PK+tg 

Dabei entspricht 6ma~ der Pn-unabhiingigen chemi- 
schen Verschiebung im sauren Bereich, 6rain der 
Pu-unabh~ingigen chemischen Verschiebung im 
alkalischen Bereich. Triigt man fiir jedes C-Atom 
den Betrag von 

8max-- 8 
g F--8-=,n 

als Funktion des PH-Werts auf, so ergibt sich der 
PK-Wert einer Verbindung fiir jedes ihrer C-Atome 
als Schnittpunkt zweier Geraden. Dieser Schnitt- 
punkt liegt bei Konsistenz der MeBreihe auf der 
Abszisse. Abb 9 illustriert diese ~3C-NMR- 
spektroskopische PrWert-Bestimmung fiir C-4,5 
des Pyridazins. Wie Tab. 1 zeigt, ist die Uberein- 
stimmung mit den nach anderen Mel3verfahren 
erhaltenen PK-Werten recht gut. 
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