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Investigations on the Applicability of Semiempirical SCF-methods for the Treatment of Heterocyclic
Tautomerism

Using hydroxy substituted 1,5-naphthyridines as examples various semiempirical SCF methods
are tested for their applicability in heterocyclic tautomerism. It is shown that even in cases
where the MINDO/3 method yields only insignificant results it is possible to get information upon
tautomeric equilibria by a comparison of experimental UV spectra and excitation energies as

calculated by the CNDO/S-CI method.

Einleitung

Das Tautomerieverhalten heterocyclischer Ver-
bindungen ist Gegenstand zahlreicher experi-
menteller [1—12] und theoretischer [13—25] Unter-
suchungen, wobei das Hauptaugenmerk bei der
Mehrzahl der Arbeiten auf das Hydroxypyridin-
Pyridon-Gleichgewicht [2—19, 25] wie auch auf die
Tautomerieverhiltnisse von Nucleinsaurebasen [16,
20—24] gelegt wurde. Nur wenige Untersuchungen
liegen dagegen iiber andere heterocyclische Sy-
steme, wie zum Beispiel verschiedene Hydroxyderi-
vate des 1.5-Naphthyridins, vor [26, 27]. Bei diesen
Verbindungen ist eine zum Hydroxypyridin-Pyri-
don-System analoge Tautomeriemoglichkeit, die
durch das folgende Schema dargestellt werden kann,
gegeben [27].

0 OH
s :
=
| e =
T =0T
H I

Eine der wichtigsten experimentellen Methoden
zur Untersuchung einer derartigen Problematik
stellt die UV-Spektroskopie dar [1]. Diese erlaubt
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durch einen Vergleich des gemessenen Spektrums
mit denen von entsprechenden Modellverbin-
dungen mit fixierter Struktur Riickschliisse auf
die Lage des Gleichgewichtes. Auf die Problematik
von Untersuchungsmethoden, die auf der Ver-
wendung derartiger fixierter Derivate beruhen,
wurde allerdings bereits hingewiesen [1], da ein
Ersatz von H-Atomen durch Methylgruppen unter
Umstianden doch eine deutliche Anderung der
Eigenschaften des betrachteten Systems — wie
beispielsweise den Verlust moglicher Wasserstoff-
briicken — verursachen kann.

Im folgenden soll daher untersucht werden, in-
wieweit quantenchemische Niherungsverfahren ei-
ne Hilfestellung bei der Behandlung des vorlie-
genden Problems bieten kénnen. Als mogliche Vor-
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gangsweisen kommen dabei in erster Linie eine
Berechnung der Anregungsenergien unter der An-
nahme der Geometrie der einzelnen tautomeren
Formen und deren Vergleich mit den experimentel-
len Daten sowie eine Abschiatzung der Lage des
Gleichgewichtes aus den berechneten Bildungs-
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wiarmen in Frage. Beide Verfahren sollen in der
vorliegenden Arbeit auf ihre Brauchbarkeit hin-
sichtlich der gestellten Zielsetzung untersucht
werden.

Rechenverfahren

Die Berechnung der Anregungsenergien erfolgte
nach dem CNDO/S-CI Verfahren [28, 29] in der
Modifikation von G. Olbrich [30] unter Beriick-
sichtigung von 250 einfach angeregten Konfigura-
tionen; die der Bildungswirmen nach dem
MINDO/3 Verfahren [31].

Rechenergebnisse und Diskussion

Die Rechenergebnisse (MINDO/3-Bildungswér-
men in kJ/Mol sowie berechnete und experimentelle
[27] Anregungsenergien in kem~1) sind in Tab. 1
zusammengestellt.

Obwohl das MINDO/3 Verfahren — wie auch
die in Tab. 2 angefiihrten berechneten und experi-
mentellen [32] Bindungslingen und -winkel von
4.8-Dimethoxy-1.5-naphthyridin zeigen — eine
durchaus geeignete Methode darstellt, experimen-
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telle Geometrien wie auch Bildungswarmen mit
zufriedenstellender Genauigkeit zu reproduzieren
[33], scheinen die damit erhaltenen Resultate im
speziellen Fall der in der vorliegenden Arbeit unter-
suchten Verbindungen nur eine bedingte Aussage-
kraft zu besitzen, da die fiir die einzelnen tauto-
meren Formen berechneten Bildungswiarmen nur
geringfiigige Unterschiede aufweisen, so daB nicht
nur allein Fehler, die in der Methode selbst be-
griindet sind, sondern auch solche, die von der
Vernachlassigung der Nullpunktsenergie, die in der
GroBenordnung von 10 kJ/Mol liegt [34], her-
rithren, bedeutsam werden kénnen.

Wie die in Tab. 1 angefiihrten berechneten An-
regungsenergien zeigen, ist es dagegen mit Hilfe
des CNDO/S-CI Verfahrens durchaus moéglich, die
Unterschiede in den Absorptionsspektren der
einzelnen tautomeren Formen mit zufriedenstel-
lender Genauigkeit vorauszuberechnen und somit
Riickschliisse iiber die Tautomerieverhéltnisse des
vorliegenden Systems zu treffen. Insbesonders
wird der Gang des lingstwelligen Absorptions-
maximums in der Reihenfolge Dioxoform > Hy-
droxy-oxo-Form > Dihydroxyform korrekt wieder-

Tab. 1. Nach MINDO/3 berechnete Bildungswérmen sowie nach CNDO/S-CI berechnete und experimentelle [27] An-

regungsenergien.
Verbindung AHp [kJ/Mol]  Anregungsenergien [kem—1]
ber. (f) exp. (log ¢)
1.5-Naphthyridin-4(1 H).8(5 H)-dion — 260,78 29,2 (0,118) 30,3 (4,44)
36,3 (0,482) 31,4 (4,29)
37,2 (0,000) 34,1 (3,50)
4.8-Dihydroxy-1.5-naphthyridin — 265,87 34,1 (0,117) 35,5 (4,00)2
46,5 (1,385) 45,0 (4,71)
8-Hydroxy-1.5-naphthyridin-4(1 H)-on — 269,18 32,0 (0,055)
34,1 (0,182)
39,8 (0,178)
44,5 (0,213)
4(1H).8(5H)-Dioxo-1.5-naphthyridin-3-carbonsiuremethylester — 598,89 29,1 (0,199) 30,0 (4,36)
36,9 (0,180) 31,3 (4.36)
37,8 (0,076) 37,7 (3,65)
38,7 (0,232) 43,1 (4,56)
4.8-Dihydroxy-1.5-naphthyridin-3-carbonsiduremethylester — 606,32 32,0 (0,018)
34,0 (0,078)
41,6 (0,104)
44,6 (0,210)
45,3 (1,247)
8-Hydroxy-4(1 H)-oxo-1.5-naphthyridin-3-carbonsiuremethylester — 607,10 31,1 (0,174) 31,5 (4,13)P
34,3 (0,141) 32,9 (4,18)
39,4 (0,110) 40,8 (4,22)

44,2 (0,174) 45,2 (4,39)

a2 Experimenteller Wert des Dimethoxyderivates.

b Experimenteller Wert des 8-Methoxyderivates.
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Tab. 2. Nach MINDO/3 berechnete und experimentelle Bin-
dungslingen (in pm) und -winkel (in Grad) von 4.8-Di-
methoxy-1.5-naphthyridin.

Bindung MINDO/3 exp [32]
1—2 131,0 131,7
1—8a 137,5 136,5
2—3 143,3 139,4
3—4 139,8 1373
4—4a 145,9 1424
4a—8a 143,8 1414
2—H 111,6 97,0
3—H 110,4 94,0
4—0 132,1 138,4
Winkel

1—2—-3 124,5 126,2
2—3—4 117,6 118,5
3—4—4a 118,7 118,7
4—4a—8a 118,5 1171
4a—8a—1 120,2 124,0
8a—1—2 120,4 115,5
3—4—0 125,1 116,1
4—3—H 122,7 123,0
1—2—H 116,6 117,0

gegeben. Experimentelle Untersuchungen auf der
Basis eines Vergleiches der UV-Spektren mit denen
von Modellverbindungen mit fixierter Struktur [27],
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