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I. W S T Ę P 

Fakt występowania pewnych związków organicznych w postaci 

mieszanin izomerów tautomerycznych spowodc-.vał: duże zamiesza-

nie we wczesnej chemii organicznej. 

Wynikało to przynajmniej cz~tciowc z niedoskonalości metod 

analitycznych jakimi dysponowano w tamtych czasach. Tym sa~·m 

spowodowało to poszukiwania nowych optymalnych metod badania 

r6·.vnowag tautomerycznych ze szczególnym u·Nzgl~dnieniem i l ościo

wego opisu tego zjawiska. 

Obecnie dzięki szybkiemu rozwojowi metod analitycznych, 

głównie spektralnych, duża część tych problemów została 

w zadowalający sposób wyjaśniona. Pewne niejasności jednak 

pozostały i celem tej pracy jest zrobienie dalszego kroku 

w kierunku ich wyjaśnienia. 

Podstawową techniką jaką tu zastosowano jest heterojądrowy 

rezonans magnetyczny, a ściślej mówiąc rezonans węgla 13c 

i azotu 15N. Metody te, obecnie jeszcze dość rzadko stosowane 

do tego typu badań pozwalają uzyskiwać wiarygodne rezultaty 

ilościowe. 

Dzięki temu można przypuszczać, że zastosowanie hetero

nuklearnego N11'iR-u w tego typu badaniach ma d.użą przyszłość, 

szczególnie wobec szybkiego rozwoju nowoczesnej elektroniki 

i metod otrzymywania pól magnetycznych o dużym natężeniu. 

Badanie równowag tautomerycznych ma nie tylko ściśle teo

retyczne znaczenie ale również i doniosłe praktyczne. 

Przykładem tego może być teoria wyjaśniająca pewne aspekty 

spontanicznej mutacji występowaniem zjawiska tautomerii 

w aminokwasach wchodzących w skład kwasów nukleinowych. 

K.Nasy nukleino·Ne będące podsta"Row~rm nośnikiem informacji 
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genetycznych zawier~ją długie lańcuchy cukrowo-fosforano-
. 

we, w których każdy fragment cukrowy związany jest z hete-

rocykliczną zasadą azotową. Dwie cząsteczki k·11~u nukleino

'Nego tworzą poprzez wiązania Nodorowe podwójną helisę, 

w której cytozyna {C) jest zawsze związana z guaniną (G) 

natomiast tymina (T) lub uracyl {U) wiążą się z adeniną {A). 

Sposób połączenia obu łańcuchów w helisę określony jest 

przez tautomeryczne formy zasad biorących udział w wiąza

niach wo.dorowych: 

-cukier 

R 

[C) 

N=')._cukier 
-···H2N 

l 
~H---N~N 

N~o 
!ukier [A] 

R=H [U] 

R=CH3 [T] 
Jeżeli natomiast na skutek zmian właściwości środowiska 

uracyl lub tymina wystąpią w innej formie tautomerycznej 

np. 

~N 
l N Ja 

l k' cu 1er 

to wtedy możliwe się staje ut~orzenie wiązań wodorowych 

z guaniną,a tym samym zajęcie miejsca cytczyny w lańcuchu 

kwasu nukleinowego. Taki "błąd" w replikacji DNA będzie 

powodowal spontaniczną mutację, która jest podsta~owym 

elementem ewolucji. Przykład ten, jakkolwiek trochę oderaany 

http://rcin.org.pl
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od głównego nurtu moich zainteresowań wskazuje na bardzo 

dużą wagę badań nad poszukiwaniem optymalnych metod okreś

lania położenia równowagi tautomerycznej związków hetero

cyklicznych. 

Wskazuje on również na konieczność szukania czynników 

środowiskowych mających wplYw na tę równowagę. 

Niezwykle korzystnym byłoby znalezienie ścisłej korela

cji między parametrami określającymi te czynniki a położe-

niem równowagi tautomerycznej. 

I ten właśnie problem chciałbym przynajmniej częściowo 

wyjaśnić na przykładzie kilku benzoazoli za pomocą spektro

skopii 13c i 15N NMR. 

http://rcin.org.pl
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II. RODZAJE R(YNNO:'/AG TAUTOMERYCZNYCH 

Rozróżnienie głównych typów tautomerii związków cyklicznych 

może być przeprowadzone według charakteru oraz pozycji ato

mów zaangażowanych w wymianę tautomerycznego protonu. 

A.R.Katritzky i J.M.Lagowsk1 1 wyróżniają sześć podstawowych 

typów tautomerii: 

1. Wymiana protonu między pierścieniowym atomem azotu a hete

roatomem związanym z pierścieniem 

O 4_. 
.,....c~x 

N 
l 
H 

2. Wymiana protonu między pierścieniowym atomem węgla a hete

roatomem związanym z pierścieniem 

3. Wymiana protonu między dwoma heteroatomami związanymi 

z pierścieniem 

X 

X XH 

4. Wymiany protonu między dwoma atomami azotu w pierście

niu 

http://rcin.org.pl
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5. Wymiana protonu między dwoma atomami ~ęgla w pierście-

niu H 

(;o 
o 

6. Wymiana protonu między atomem azotu w pierścieniu a ato

mem węgla w pierścieniu 

o 
~ 
H 

Z tych podstawowych typów tautomerii najczęściej spotyka

nymi są pierwszy oraz drugi. 

W pracy tej natomiast zajęto się głównie typem pierwszym, 

z którym mamy do czynienia w przypadku związków z grupą 

hydroksylową,oraz z typem czwartym, który występuje w nie

podstawionych benzoazolach,np.benzotriazolt benzimidazol 

i indazol. 

http://rcin.org.pl
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III. METODY BADANIA RÓWNOWAG TAUTOMERYCZNYCH. 

Jak wynika z przedstawionego uprzednio zestawienia typów tau

tomerii, zjawisko to występuje w bardzo wielu klasach związków 

organicznych. Wiąże się z tym duża różnorodność grup funkcyj

nych zaangażowanych w wymianę protonu. Ta różnorodność obiek

tów badań spawodowala powstanie całego szeregu metod badawczych 

przydatnych w rozaiązywaniu problem6~ związanych z tautomerią. 

Bardzo wyczerpujący przegląd tych metod, jak również proble

mów związanych z teorią i mechanizmami zjawiska tautomerii 

znajduje się w pracy L.Skulskiego2 , dotyczącej niektórych ami

dów i ich pochodnych. Praca ta zawiera również dokładny opis 

szeregu efektów ubocznych takich jak: wiązania wodorowe, izo

meria cis-trans, które towarzyszą zjawisku tautomerii i często 

powodują trudności w interpretacji wyników. 

Tak więc, omawiając metody badawcze stosunkowo mniej miejsc~ 

poświęcono metodom klasycznym na rzecz technik współcześnie 

częściej stosowanych. 

Przegląd ten ma na celu zaprezentowanie metod badawczych 

i ich możliwości a nie wyliczanie układów tautomerycznych ba

danych nimi, co jest niecelowe z powodu ogromu materialu 

w światowej literaturze chemicznej. Podane w tekście przykła

dy mają służyć jedynie optymalnemu przedstawieniu zakresu sto

sowania danej metody, jak również wykazaniu jej wad i zalet, 

nie wyczerpują natomiast całości materialu z tym związanego. 

Najszerzej omówione będzie zastosowanie jądrowego rezonansu 

magnetycznego ponieważ wiąże się to bezpośrednio z tematem 

prezentowanych badań a także dlatego, że jest to najczęściej 

obecnie stosowana metoda badania równowag tautomerycznych. 

http://rcin.org.pl
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III.1. METODY CHEMICZNE 

Analizując razmai te metody badunia r6·11no·.vag tautomerycznych 

należy podzielić je na. d·Rie grupy, są to miano·.yicie metody 

chemiczne i fizykochemiczne. 

Metody chemiczne w przeszlosoi należały do najczęściej sto

sowanych i niestety, jak wiemy obecnie okazały się stosunkowo 

mało 'Niarygodne. Metody te oparte są albo na obser.vacji reakty

wności układów tautomerycznych w stosunku do odczynników testu

jących, albo polegają na analizowaniu produktów pewnych reak

cji i ich wzajemnych stosunkó~ ilościowych. 

Typową reakcją, która była stosowana jako test reaktywności 

jest miareczkowanie bromem. Test ten stosowano głównie do 

związków za~ierających grupę hydroksylową i opierał się na 

założeniu, że okso-z*iązki reagują z bromem wolno, podczas gdy 

hydroksylowe tautomery reagują w tych Rarunkach szybko. 

Duża jednak liczba wyjątków od tej prostej reguły dyskwali

fikuje tę reakcję jako wiarygodny test. 

Inną reakcją będącą jakościowym testem jest powstawanie głę

bokiego zabarwienia w reakcji związków enolowych z chlorkiem 

żelazawym. Tą drogą na przykład st:"ierdzono, że 2-hydroksy

tiofen przynajmniej częściowo występuje w formie hydroksy

lowej. 

Na podstawie opornego dwuazowania niektórych amin hetero

oyklicznJrch sugerowano róNnież, że występują one {np. 4-amino

pirydyna) w postaci iminowejJ. Późniejsze badania4 wykazały 

jednak, że związek ten występuje w postaci aminowej, przy 

czym grupa -NH2 wykazuje deficy.t elektronów zwi'lzany z udzie:.

lem w hybrydzie rezonansowej struktur typu: 

http://rcin.org.pl
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co powoduJe obniżenie t,l"powej reaktywności amin aromatycznych. 

Drugą z chemicznych metod badania tautomerii jest wyciąganie 

•niosków odnośnie położenia równowagi na pods ta~ie struktury 

produktów pewnych reakcji modelo~ch. Najczęściej stosowaną 

reakcją jest tu alkilowanie związku ~ równowadze tautomery

cznej za pomocą r6żnJch odczynników alkiluJących. Metoda ta, 

pozornie klarowna, daje często mylne wyniki. Na przykład,pow

sta·Ranie 1-metylopoohodnej w reakcji 2-aminopirydl'IlY z MeJ 

miało być dowodem na występowanie substratu w postaci imino

wej5. Późniejsze badania6 wykazały, że z~iązek ten reaguje 

w postaci aminowej tworząc mezomeryozny anion jako produkt 

przejściowy: 

Oe~ 
N NH 

Struktura tego anionu wyjaśnia taki a nie inny kierunek mety

lcwania 2-aminopirydyny w tych warunkach. 

Skład mieszaniny tautomerycznej określano również na pod

stawie struktury produktów metylawania mieszaniny tautomery

cznej eterowym roztworem dwuazometanu7• Metoda ta oparta jest 

na założeniu, że jeżeli związek teoretycznie może występować 

w formie NH lub OH i w reakcji z dwuazometanem daje jedynie 

N-CH
3 

pochodną, to ozn~cza to, że występuje on wyłącznie w for

mie NH. Występowanie pochodnej o-cH
3 

w produktach reakcji 

interpretowane jest jako dowód istnienia znaczącej domieszki 

formy OH w mieszaninie t~utomeryoznej. Obecnie metoda ta 

nie jest stosowana ze względu na stwierdzenie , że różnice 

w proporcjach obu llietyloovych pochodll.j"ch są z1ri ązane raczej 

http://rcin.org.pl
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z odmiennymi mechanizmami metylawania atomu tlenu i azotu, 

niż ze składem mieszaniny tautomerycznej. 

Ten krótki przegląd klasycznych, chemicznych sposobów bada

nia składu mieszaniny tautomerycznej wykazuje, iż możliwości 

stosowania tych metod w nowoczesnej chemii są stosunkowo 

niewielkie. Metody te pozwalają jedynie orientacyjnie, 

jakościowo oszacować położenie równowagi tautomerycznej. 

Jeżeli natomiast potrzebny jest ilościowy obraz tego zjawiska, 

należy odwołać się do metod fizykochemicznych. 

http://rcin.org.pl
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III.2. METODY FIZY~OCHEMICZNE. 

111.2.1. Badania równowag tautomerycznych Zh pomoca pomiarów 

stałych pKa. 

Istotą tej metody jest założenie, że wymiana protonu, która 

jest podstawą zjawiska tautomerii, przebiega poprzez stany 

jonowe 1 : 

~ 
TH 

Kr. 
HT ~ -

~ 
HTH+ 

~ 

Z teoretycznego punktu widzenia możliwe są dwa stany jonowe: 

kationowy 1 anionowy a ich występowanie lub niewystępowanie 

jest związane z indywidualnymi właściwościami badanych związków 

i z charakterem środowiska. 

Praktycznie w środowiskach protonowych przyjmuje się istnienie 

kationu HTH+ jako stanu przejścio~ego równowagi tautomerycznej. 

Ponieważ izomery tautomeryczne TH i HT występują ZaNsze w postaci 

mieszaniny, nie można zmierzyć wartości stałych KA i KB 

1 zachodzi konieczność stosowania tak zwanych związków mode-

lowych. Są to alkilowe, najczęściej metylowe pochodne poszcze

gólnych struktur tautomerycznych i w tego typu badaniach apro

ksymują one właści·Rości tych izomerów. Dla związkóN modelowych 
, , 

TR i RT stałe KA i KB zdefinio·wane na schemacie poniżej są 

możli·Ne do zmferzenia i są cne dość dobrym przybliżeniem 

K' 
TR + H+ ~ HTR+ -

+ H+ 
K~ 

RTH+ RT ----:=.. 
~ http://rcin.org.pl



-11-

O błędzie, jaki popełniamy przy takim podejściu, można prze

konać się na przykładzie hydroksyanilin i ich odpowiednich 

metylowych pochodnych9: 

metoksyanilina 

hydroksyanilina 

ort o 

pK = 4,49 a 

pK
8
= 4,72 

meta 

4,20 

4' 17 

para 

5,29 

5,20 

Jak wynika z tego zestawienia, wpływ metylawania na wartość 

pKa jest zmienny i trudny do oszacowania. Jest to szczególnie 

istotne w przypadku związków o strukturze bardziej skompliko

wanej niż hydroksyanilina. 

Stale jonizacji indywidualnych izomerów tautomerycznych 

są związane ze stalą równowagi prostą zależnością: 

III.1 

W przypadku zastosowania związkóN modelowych otrzymujemy 

zależność przybliżoną: 

K' 
A 

III.2 

Dla związkó~V modelowych, które są słabymi zasadami S.F.Mason10 

podaje inne równanie: 

III.J 

1 
gdzie H~ jest wartością tzw. funkcji kwasowej H

0 
11 , dla 

której stężenia wolnej zasady 1 sprzężonego z nią kRasu są 

jednakowe, n
0 

jest natomiast współczynnikiem kcrelacji, 

http://rcin.org.pl
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którego sens będzie wyjaśniony w dalszej części rozdziału. 

Równanie to jest szczególnie przydatne gdy równowaga tauto-

meryczna jest mocno przesunięta w stronę jednej z form. 

Stosunkowo mniej dokładne wyniki otrzymuje się dla wartości 

~ bliskich jedności. 

Stale jonizacji związków na ogól wyznaczamy na podstawie 

równania: 

pK
8 

= pH + ( log f kation] - log [zasada J ) III.4 

Równanie to jest wspólne dla wszystkich metod stosowanych 

do oznaczania wartości pKa. Różne są tylko sposoby oznacza

nia wartości · stosunku stężenia formy zjonizowanej do stęże

nia wolnej zasady. Stosunek ten może być wyznaczany metodą 

miareczkowania, polarograficznie, potencjometrycznie, 

spektrofotometrycznie lub konduktometrycznie12 • Najczęściej 

stosuje się oznaczanie spektrafotometryczne, pra·wdopodobnie 

z powodu prostoty pomiaru i powszechnej dostępności apara

tury UV/VIS. W pewnych szczególnych przypadk~ch poza równa

niem III.4 stosuje się jego zmodyfikowaną wersję. Modyfikacja 

ta polega na zastosowaniu funkcji kwasowych H
0 

i HA11 : 

pK
8
= H

0 
+ n

0 
( log [kation] -log [zasada) ) III.5a 

pK
8
= HA+ nA ( log (kation] -log [zasada] ) III.5b 

W równaniach tych n
0 

i nA są współczynnikami korelacji 

odpowiednio między wielkością log (kation] -log [zasada] 

a H
0 

i HA, wyznaczamy je metodą najmniejszych kwadr~tów11 • 

Wartości tych współczynników są źródLem cennych inform~cji 

na temat mechanizmu protonowania badanej cząsteczki. 

http://rcin.org.pl
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Dobra korelacja z funkcją H
0 

tj. wartość n
0 

bliska jedności, 

oznacza zwykle protonowanie atomu azotu w badanej cząsteczce• 

Związane jest to z faktem, że funkcja H
0 

zdefinio~ana jest 

właśnie przy użyciu jako wskaźników zasad azotowych. 

W przypadku funkcji HA jako wskaźników używa się amidów lub 

N-tlenku pirydyey i stąd wartośc-i nA bliskie jedności ozna

czają protonowanie atomu tlenu. 

Szczególnie wyraźnie widoczne jest to w przypadku tautomerii 

typu N-OH~ N-0 1-hydroksybenzotriazoli11 : 

A B 

1-Metoksybenzotriazol utyty jako związek modelowy formy (A) 

wykazuje n
0
= 0,94 , co świadczy o protonowaniu atomu azotu 

N-3, natomiast 1-tlenek-3-metllobenzotriazolu ( z~iązek mode

lowy formy tB)) ma n
0
= 1,4 i nA= 1,06, co oznacza protonowanie 

atomu tlenu w grupie N-tlenkowej ( blitsza jedności jest tu 

wartość nA ). Jeżeli porównamy teraz wartości tych wspól

czynnikó« dla związku w równowadze tautomerycznej ( n
0
= 1,33 

oraz nA= 1,06 ) to możemy st'Nierdzić, że protonowanie zachodzi 

na atomie tlenu grupy N-tlenkowej. 

Wynika stąd, że 1-hydroksybenzotriazol w roztworze wodnym 

Nystępuje w post~ci N-tlenkowej. 

Tak więc, podsumowując ten krótki przegląd zastoso~ania 

oznaczeń pKa do badania równowag tautomerycznych, należy 

st·Nierdzić, że jest to stosunkowo prosta metoda daj:+ca 

http://rcin.org.pl
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wiarygodne wyniki ilościowe oraz pozwalająca wyciągać pewne 

wnioski dotyczące mechanizmu zjawiska. Nie wymaga ona również 

skomplikowanej aparatury badawczej. 

Podstawową niedogodnością tej metody jest jednak ograniczenie 

jej zastosowania tylko do rozt~orów wodnych. 

http://rcin.org.pl
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III.2.2. Zastosowanie momentów dipolo~ych w bad~iach 

równowag tautomerycznych. 

·.:vyznaczanie położenia ró·nnowagi tautomerycznej za pomocą po-

miarów momentów dipolowych jest stosunkowo rzadko stosowaną 

metodą analityczną. Metoda ta poz·.'lala otrzymy•.,ać głó·.vnie ·.vyni 

ki jakościowe, często co naj~iej dyskusyjne. Istnieją zasadni-

czo dwa sposoby zastosowania tej tec~~iki do oznaczania poło

żenia równowagi tautomerycznej: 

- pomiar momentu dipolowego związku tautomerycznego i jego po

chodnych, jako związków modelo~ych, a następnie na podstawie 

tych danych wyciąganie wniosków dotyczących równowagi, 

- porównanie zmierzonego momentu dipolowego związku tautome

rycznego z obliczozcymi momentami indywidualnych izomeró.v. 

Pierwszą z tych metod zastosowano do określenia struktury 

niepodstawionych benzoazoli13. Na podstawie pomiarów (Tabela 

III.1) stwierdzono, że indol, benzimidazol, indazol oraz 

benzotriazol występują głównie w postaci struktur 1-H. 

Tabela III. 1. 

Momenty dipolowe benzoazoli i ich pochodnych. 

Związek ·.vartość momentu dipolo?Tego t D). 

(X N~ ),96a 4,06a 4' 11a J,97a 
N 
H 

((N' 4,07a ),)7b ),748 

N • 
CH 

():') 1 ,85b 1 '60b J-4 
H 
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Wniosek ten wynika z dobrej zgodności momentów dipolowych 

związków w równowadze tautomerycznej i ich 1-metylopodsta

wicnych pochodnych. Natomiast w przypadku związków 2-metylo

podstawionych występują bardzo duże rozbieżności wskazujące 

na znikomy lub żaden udział tych izomerów w mieszaninie tau-

tomerycznej. 

Inny sposób rozwiązania problemu tautomerii benzoazoli 

przedsta·Niają A.Escaude i współpracownicy 14 • Na podstawie 

badań rentgenowskich założyli cni, że indazol, benzimida

zol oraz benzotriazol podobnie jak w ciele stałym tak 
http://rcin.org.pl
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i w roztworze występują w postaci izomerów 1-H. Opierając 

się na tym założeniu obliczyli oni metodami CND0/2 i CNDO/S 

momenty dipolowe układów tautomerycznych 1 porównali je 

z danymi eksperymentalnymi. (Tabela !1!.2.) 

Tabela 111.2. 

Momenty dipolowe badanych benzoazoli. 

Obliczone Zmierzone 

CNDO/S CND0/2 

Indazol 2,09 1, 67 1,85 

Benz- 3,90 3,84 4,03 imidazol 

Benzo- 4,34 ),89 4, 15 triazol 

Dobra zgodność wyników obliczeń i pomiarów podawana jest 

przez autorów jako dowód słuszności założonej struktury 1-H. 

Obydwie metody zastosowania momentów dipolowych zostały 

użyte przez C.W.N.Cumpera15 do badania tautomerii pochod

nych imidazolonu. W pracy tej przebadano cztery układy tau-

tomeryczne: 

oraz odpowiednie zRiązki z całkowicie lub częściowo zablo

kowaną wymianą tautomeryczną jako z·.,iązki modelowe. 

http://rcin.org.pl



-18-

Przedstawię tę metodę na przykładzie benzimidazolonu. 

Benzimidazolon teoretycznie może występować w postaci 

mieszaniny trzech izomerów tautomerycznych: 

~ 
NI- H O" J 
N 

l lla llb 
R:H lub CHJ 

Dla tych trzech struktur modelowych obliczono momenty dipo-

lowe i porównano ~e z danymi doświadczalnymi. 

Tabela III. J. 

Momenty dipolowe benzimidazolonu i jego pochodnych 

Zmierzone Obliczone ·dla struktur 
I IIa Ilb 

(X~Jo 1,90 benzen 2' 15 0,96 2,79 

2,46 dioksan 
N • 

CH3 
1 t 77 benzen 2,33 0,87 3,15 (XNJo 2,49 diaksan g 

CH3 
2,49 benzen 2,44 (XNJo 2,51 diaksan 

~ (XN 2,80 benzen 0,91 2,80 

tj~t91 diaksan 
CH3 

Nyznaczono również zależność momentu dipolowego benzimi

dazolonu od składu mieszaniny dioksan-benzen: 

http://rcin.org.pl
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80% benzenu JA-= 2,00 D 

60% " p= 2' 15 D 

40% " )J-= 2,29 D 

20% " ~= 2,35 D 

1007~ diaksanu P= 2,46 D 

Na podstawie tych '.vszystkich danych autorzy wnioskują, że 

oba związki mogące występować w postaci mieszanin tautomery

cznych to znaczy (A) i {B) w diaksanie przyjmują strukturę 

ketonową I. Fakt ten wyjaśniają oni silną st~bilizacją tej 

formy poprzez wiązania wodorowe z dioksanem. 

W roztworze benzenowym pojawiają się pewne domieszki for

my enolowej II, przy czym w przypadku 1-metylobenzimidazolo

nu domieszka ta jest większa. 

Analogiczne związki siarkowe badane tą samą metodą wykazu

ją bardzo podobne właściwości. 

Oceniając możliwości zastosowania momentów dipolowych do 

badania położenia równowagi tautomerycznej należy stwierdzić, 

że jest to ~artościowa metoda pomocnicza, dająca jakościowy 

obraz zjawiska. 

Wnioski ilościowe wyciągane jedynie w oparciu o tę metodę 

nie są całkowicie wiarygodne ze względu n~ zmienny i trudny 

do oszacowania wpływ metylawania na wartość momentów dipolo

wych przy przechodzeniu do związków modelowych. 

Metoda ta jest również bardzo czuła na zmiany konforma

cyjne cząstecz~i i na tworzenie się agregatów z rozpuszczal

nikiem co powoduje zaciemnienie obrazu zjawiska i utrudnia 

interpretację otrzymanych wyników. 

http://rcin.org.pl



-20-

III.2,3. Spektrometria masowa. 

Spektrometria masowa jest bardzo wygodnym i wiarygodnym 

llródlem informacji dotyczących rÓ\Vnm'lagi tautomerycznej, z jed

nym tylko zastrzeżeniem: uzyskQne rezultaty odnoszą się ściśle 

tylko do f~zy gazowej, te znaczy do takich warunków w jakich 

przeprowadzany jest pomiar. Jednak mimo tego ograniczenia 

pewne wnioski, szczególnie w połączeniu z wynikami otrzyma

nymi na innej drodze, możnd przetransponować na pozostale stany 

skupienia. Podstawową zaletą spektrometrii maso~ej jest możli

wość precyzyjnego określenia struktury badanego z·Riązku oraz 

jego konformacji na podstawie analizy fragmentacji jonów. Nie

zwykle pomocne w tym są technika wysokiej rozdzielczości 

i analiza jonów metastabilnych. 

Spektrometria masowa była stosowana do badania większości 

z interesujących mnie związków z grupy benzoazoli. Na podsta

wie widm MS 1-hydroksybenzotriazolu i jego 6-nitropochodnej 

stwierdzono, że związki te w fazie gazowej występują w postaci 

1-hydroksylowej. Głównym argumentem przemawiającym za tym jest 

występowanie w widmie MS jonu M+-28, który powstaje w *Yniku 

utraty cząsteczki azotu, co jest charakterystyczne dla 1-pod

stawionych benzotriazoli (np. 1-metoksybenzotriazol). Dla 

związków z grupą N+-o- charakterystycznym jest jon M+-30 zwią

zany z utratą fragmentu N-0. 

Odmiennie niż związek niepodstawiony i jego 6-nitrowy ana

log zacho~ruje się 4-ni trawa pochodna. vV ;vidmie MS tego z·.vią

zku jon M+-28 ma intensywność tylko 13% wobec 80-90% 

w przypadku poprzednio omówionych przykładów. 

Fakt ten wyjaśniono możliwością tworzenia się cyklicznego 
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jonu molekularnego: 

który ulega odmiennej fragmentacji. 

m/e 164 

38% 

Za pomocą spektrometrii masowej badano również struktury 

indazolonu oraz jego 1- i 2-metylopochodnych17. 

Podstawową fragmentacją jaką zaobserwowano w przypą~~ 

indazolonu jest: 

-co 
m/e105 m/e77 m/ e 51 

Podobną fragmentację wykazuje 1-metyloindazolon: 

-N2CH3 
-~')lo~ m/e105 

-co 
-....,;:::.~ m/e77 m/ e 51 

Odmiennie przebiega fragmentacja 2-metyloindazolonu, 

w której podstawowym procesem jest utrata fragmentu CHO. 

Proces ten nie występuje w przypadku indazolonu i jest zna

cznie słabszy dla 1-metyloindazolonu. Dla wszystkich postu

lowanych dróg fragmentacji obserwowano odpowiednie jony 

metastabilne, które potwierdzają przyjęte wnioski dotyczą

ce struktur badanych związków. Wszystkie te argumenty prze

mawiają za tym, że indazotan i 1-metyloindazolon w fazie 

gazowej mają strukturę enolową podczas gdy 2-metyloinda

zolon występuje H postaci ketonowej. 

Znacznie łat'Riejszy problem mieli M.L.Thomson i D.C.Dejongh. 

którzy badali fragmentację benzimidazol cnu18 • 
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Podstawowym procesem jest tutaj utrata fragmentu CO pro~a

dząca do jonu m/e = 106, a następnie oderwanie cząsteczki 

HCN dające w wyniku jon m/e = 79. Mechanizm fragmentacji 

poparty zestal przez analizę produktów pyrolizy tego związ

ku w warunkach zbliżonych do panujących w spektrometrze. 

Otrzymany w ten sposób przebieg fragmentacji ś~iadczy o tym, 

że benzimidazolon występuje w postaci symetrycznego związku 

z grupą karbonylową w polożeniu 2. 

Przedstawione tu przyklady mogą świadczyć o dużej przy

datności spektrometrii masowej w badaniach równowag tauto

mer~cznych, pomimo ograniczeń wynikających z samych zasad 

przeprowadzania eksperymentu MS. 

Wnioski wynikające z badań maso.wych mogą alużyć jako 

użyteczne założenia wstępne przy określaniu struktury 

związku w roztworach aprotycznych, takich jak DMSO czy THF. 

Przbliżenie to w przypadku wielu związków należących do ba

danej klasy okazuje się być dostatecznie precyz~jne i często 

bardzo użyteczne w dalszych badaniach. 

http://rcin.org.pl
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III.2.4. Spektroskopia w podczer~ieni. 

Spektroskopia IR podobnie jak UV należą do "szybkich'' metod 

spektralnych, to zn~czy takich, w których cząsteczka pozostaje 

w stanie wzbudzonym znacznie krócej niż średni czas życia indy

widualnego izomeru tautomerycznego będącego w równowadze dyna

micznej z innym izomerem. Konsekwencją tego jest fakt, że 

w obu tych spektroskopiach widmo mieszaniny tautomerycznej jest 

zwykłą superpozycją widm izomerów obecnych w mieszaninie. 

Odmienną sytuację mamy w przypadku technik NMR, w których 

na ogól w temperaturze pokojowej obserwujemy widmo uśrednione. 

Fakt występowania w widmie IR pasm pochodzących od wszyst

kich obecnych tautomerów implikuje jako pierwszy krok w sto

sowaniu tej techniki konieczność możliwie dokładnej analizy 

widm. Często w bardziej skomplikowanych problemach wymaga to 

syntezowania związków znaczonych izotopowo w celu wykorzysta

nia efektów izotopowych występujących w widmie. Stosuje się 

tu powszechnie deuterowanie, ale także spotykamy się ze zna

czeniem izotopem 15N 19. 

Skład mieszaniny tautomerycznej można określić jakościowo 

na podstawie pewnych charakterystycznych pasm. 

Do jakościowego badania tautomerii benzoazoli spektroskopia 

IR była stosowana wielokrotnie20 , 21 , 22 dając na ogól powta

rzalne i zadowalające wyniki. 

Badania ilościowe równowag tautomerycznych w oparciu o widma 

w podczerwieni są raczej rzadkością, a w grupie benzoazoli 

zastosowano je jedynie do pewnych pochodnych indazolonu19. 

Przedmiotem tych badań były następujące związki: 
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A B c 

o 

0)-cH.Ph 
• H 

D 

Nszystkie te związki są potencjalnie ~automeryczne ponieważ 

zawierają labilny atom wodoru w cząsteczce • Założenie to 

jest słuszne w przypadku trzech pierwszych związków A,B,C, 

które rzeczywiŚcie wykazują tautomerię typu laktam-laktim: 

OH 

forma laktamowa forma laktimowa 

Związek (D) natomiast nie jest tautomeryczny 1 ma ustaloną 

strukturę laktamową. Fakt ten związany jest z koniecznością 

przyjęcia przez ten związek struktury chinoidowej w przy

padku przeniesienia protonu z pozycji 1 w pozycję 3 (forma n·) 

o OH 

D D 

co jest procesem energetycznie niekorzystnym z powodu utraty 

stabilizacji rezonansowej występującej. w przypadku struktury 

~ D). Korzystając z tego autorzy omawianej pracy przyjęli 

~wiązek (D) za modelowy dla formy laktamowej a Hartość 

ekstynkcji grupy karbonylowej tego związku 'przy 1637 -

16B·l cm- 1 przy ji'to za charakterystyczną dla czystej formy 
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laktamowej. Następnie dokonano oznaczeń w kilku bardzo róż

niących się właściwościami rozpuszczalnikach. Zawartości 

formy laktamowej w % molowych w badanych ukł~dach tautome

rycznych podaje Tabela III.4. 

Tabela III.4. 

Zawartości izomerów C:O związków (A)-(D) w roztworach. 

Związek Izopropanol CHClJ DMSO THF Nu jol 

tA.) 51,5 16,9 16,8 11,7 19,7 

(B) 47' 1 12,3 11 ,8 10,4 10,1 

{C) 85,6 17,4 15,8 9,3 a, 1 

(D) 100 100 100 100 100 

Charakterystycznym w tym zestawieniu jest fakt przewagi 

mniej polarnej formy laktirnowej w roztworach obojętnych, 

takich jak : DMSO, THF, CHC13 natomiast w izopropanolu, 

który jest znacznie bardziej kwaśnym rozpuszczalnikiem, 

przeważa forma laktamowa. Szczególnie dobrze jest to wi-
o 

doczne w przypadku T-metyloindazolonu. Fakt ten autorzy 

tłumaczą stabilizowaniem bardziej polarnej formy lakta-

mowej przez wiązania wodorowe z rozpuszczalnikiem. 

Podany przykład nie zmienia jednak faktu, że spektrosko

pia IR jest metodą dającą głównie interesujące rezultaty 

j~kościowe. Próby ilościowej analizy są rzadkością, 

a podawanie zawartości izomerów tautomerycznych z dokład

nością do 0,1% świadczy o zbytnim optymizmie autorów 

i o niezbyt krytycznym podejściu do zebra1zych d~nych. 
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III.2.5. Spektroskopia UV-VIS. 

Analiza widm w ultrafiolecie i w ś~ietle widzialnym jest naj

częściej obok IR stosowaną metodą badania równewagi tautome

rycznej. Szczególnie w przeszłości chętnie sięgano po tę 

metodę. Obecnie jej znaczenie zmalało ze względu na szerokie 

stoscwanie jądrowego rezonansu magnetycznego. 

Spektroskopia UV-VIS pozwala w pierwszym przybliżeniu łat

wo i szybko oszacować położenie równowagi tautomerycznej na 

podstawie widm lgłównie części krótkofalo~ej) układu tauto

merycznego oraz jego blokowanych związków modelowych. 

Szacunku tego dokonuje się na podstawie oceny podobieństwa 

widm mieszaniny tautomerycznej i związków modelowych (kry

teriami podobieństwa są położenia oraz natężenia odpowied

nich pasm absorpcyjnych). Szacunek taki daje dobre rezultaty 

jedynie wtedy, gdy równowaga jest przesunięta zdecydo~anie 

w jedną stronę. Poważne problemy pojawiają się wtedy, gdy 

KT jest bliska jedności. Innym wymogiem jaki stawia takie 
-

podejście do problemu jest istotna odmienność widm obu z·wiąz-

ków modelowych reprezentujących izomery tautomeryczne. 

Przykładem problemów związanych z takim . potraktowaniem 

zagadnienia może być 2-fenylo-1-hydroksybenzimidazol i jego 

metylowe pochodne jako związki modelowe. ·Nidma związków mo

delowych różnią się nieznacznie położeniem pasm \ w tym wy

padku jest to parametr mało diagnostyczny) oraz wzajemnym 

stosunkiem natężeń obu występujących sygnałów. Stosunek ten 

jest charakterystyczny dla dbllej formy tautomerycznej 

i może być podstawą szacunkowych obliczeń. 
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W widmach mieszaniny tautomerycznej w różnych rozpuszczal

nikach letanol, woda, dioksan, trifluoroetanol (TFE)) sto

sunek ten ulega zmianie i pozwala wyznaczyć położenie rów

nowagi. Całkowicie odmienną sytuację mamy w przypadku 

1-hydroksybenzotriazolu i jego Żwiązków modelowych, widma 

ich różnią się tak bardzo, że nie ma najmniejszych wątpli-
, 

wosci, która forma przeważa w mieszaninie tautomerycznej. 
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Oprócz jakoŚciowego podejŚcia do badania równowag tautome

rycznych spektroskopia UV pozwala wyznaczać iloŚciowo skład 

mieszaniny tautomerycznej. F.T.Boyle i R.A.Y.Jones 11 ~y

korzystują do tego celu równanie podane przez ·E.Spinnera23: 

gdzie: 

[ N!..o-] ~ (N-OH] - stężenia obu izomerów tautomerycznych 

eT - współczynnik ekstynkcji mieszaniny tautomerycznej 

Eo- " .. o-metylowej pochodnej 

ĆN- " " N-metylowej pochodnej 

Współczynniki ekstynkcji wyznaczane są przy tej samej dłu

goŚci fali, najczęŚciej tej, przy której występuje maksi

mum absorpcji dla mieszaniny tautomerycznej. Mimo prosto-

ty tej metody obliczania KT' spektroskopię UV stosuje się 

zwykle tylko do jakoŚciowego oszacowania zjawiska~4 • 2 5 

Spowodowane jest to prawdopodobnie tym, że rezultaty iloŚ

ciowe otrzymywane tą metodą są często mało wiarygodne. 

Przyczyną tego jest trudny do oszacowania -wpływ alkiio

wania związku tautomerycznego oraz pewne dodatkowe efekty 

takie jak wiązania wodorQwe. l'liązania te powodują przesu

nięcia położenia pasm absorpcyjnych co w przypadku doŚĆ 

wąskich sygnałów wprowadza znaczny bląd w okreŚlaniu współ

czynników ekstynkcji badanych związków. Pomimo tych trud

noŚci spektroskopia UV jest wygodną metodą analityczną 

pozwalającą szybko przebadać dany układ tautomeryczny w Nie

lu stosowanych w UV rozpuszczalnikach, w których badane 

z-.viązki rozpuszczają się niedostatecznie dla oznaczeń 

innymi technikami np. N~m. 
http://rcin.org.pl
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III.2.6. Obliczeniowe metody wyznaczania położenia 

równowagi tautomerycznej. 

Teoretyczne metody wyznaczania stałej równowagi tautomerycznej 

są najnowszymi stosowanymi obecnie sposobami rozwiązywania 

tego problemu. Pierwszym etapem tego typu obliczeń jest zwykle 

wyznaczenie stałej równowagi wymiany w fazie gazowej, tz. dla 

cząsteczki izolowanej. Istnieje kilka powszechnie stosowanych 

metod obliczeniowych wykorzystywanych do tego celu. Metody te 

stanowią oddzielny problem i tym samym wykraczają poza ramy 

tego przeglądu. Następnym etapem obliczeń jest wprowadzenie 

na podstawie różnych modeli środowiska solwatującego popra

wek, które określają wpływ środowiska lrozpuszczalnika) na 

położenie równowagi. Dotychczas w oparciu o te metody obli

ozono stale równowagi dla kilku hydroksylowych pochodnych 

pirydyny i innych heterocykli, a mianowioie26: 

2-hydroksypirydyny (I), 4-hydroksypirydyny (II), 2-bydroksy

pirymidyny {III), 4-hydroksypirymidyny (IV), 2-bydroksy

-6-metoksypirydyny (V), 3-hydroksyizochinoliny (VI), 

2-hydroksychinoliny lVII), 1-hydroksyizochinoliny (VIII), 

oraz 4-hydroksychinoliny (IX). 

We wszystkich tych związkach mamy do czynienia z tautome

rią laktamowo-laktimową: 

a 
charakteryzowaną przez stałą tautomerii 

[a] 

[b] 

o N C:::::o 

A 
b 

związaną z energią swobodną reakcji, 6 RG0
, równaniem: 

http://rcin.org.pl
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Wpływ rozpuszczalnika okreŚlany jest przez~ s olv (~RG0 
). 

Gdzie ~RG~ jest różnicą energii swobodnej tautomery.żacji 

w roztworze, natomiast ~RG~ w fazie gazowej. 

Cały proces tauto~erii można przedstawić w postaci cyklu 

termodynamicznego: 

l akt im g 

.6.solvG
0

(a) ! 
w którym: 

laktamg 

! .6.solvG
0

(b) 

~RG~= ~RG~ + ~ solvG
0

(b )- ~s~lvG0 (a) 
a stąd: 

czyli można wyznaczyć wpływ rozpuszczalnika na równowagę 

za pomocą wpływu rozpuszczalnika na energię swobodną posz

czególnych izomerów tautomerycznych. 

Energię swobodną solwatacji przedstawia się zwykle jako 

sumę trzech składników27• 28 : 

Gcav- energia swobodna kawitacji 

Gvd·n- oddziaływania van der Naalsa 

Gel - oddziaływania elektrostatyczne między cząsteczką 

a rozpuszczalnikiem http://rcin.org.pl
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Dwa pierwsze składniki mają zwykle niewielki wpływ na 6 solvG0 

i dlatego są często pomijane. Do obliczania członu elektro

statycznego energii swobodne~ stosuJe się dNie teorie: teorię 

solwatonową oraz teorię pola reakcjiJO,J 1• Według teorii sol-
, 

watonowej w ujęciu klasycznym wzór na energię oddziaływań 

elektrostatycznych, Eel' ma postać: 

D-1 [I Eel=-- A 
2D 

R równaniu tym: 

D oznacza efektywną stalą dielektryczną środowiska, 

OA' ~ są to ładunki atomów w rozpuszczonej cząsteczce, 

rAA"Jest odległością między danym atomem a jego solwatonem i 

rAB' oznacza odległość między danym atomem a solwatonem zwią

zanym z innym atomem. 

W ujęciu kwantowym oddzialy~anie to przedstawia się następu

jącym hamiltonianem: 

H = s 

przy czym: 

D-1 

2D 
[ J; 5; _z_~:-: 

ZA oznacza tu ładunek jądra, 

qA"oznacza ładunek solwatonu, 

L L 1A" ] 
i A riA" 

rAB,._ odległość między solwatonem a innym jądrem, a wielkość 
... 
r oznacza operator odległości między solwatonem a elektronem. 

Według teorii pola reakcji odpowiednie zależności: klasy-

czne i kwantowomechaniczne mają postać: 

p..2 D-1 [ 2(D-1) (n2-1) r, 
Eel= - -;r 1 -

(n2+2) 2D+1 2D+1 

http://rcin.org.pl
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... D-1 Q2 D-1 . ;..2 
Hs= - -- RJ + • • • • 

2D R 2D+1 

W równaniu tym: 

~oznacza moment dipolowy cząsteczki rozpuszczonej, 

n- refrakcję cząstki rozpuszczonej, 

R- promień leja kawitacyJnego cieczy, 

Q- całkowity ładunek cząsteczki oraz 

)L Jest operatorem momentu dipolowego ~yznaczanym z równania 

• 

Wyniki obliczeń dla roztworu wodnego podaje Tabela III.5. 

Tabela III. 5 

Energia swobodna solwatacji w roztworze wodnym równowag 

tautomerycznych I-IX { kJ/mol ) 

Równo- Dane Teoria solwatonowa Teoria pola reakcji 

waga eks p. Klasyczna Kwantowa Klasyczna Kwantowa 

I 20,) 6J,4 97,9 22,9 27,0 

II 50,) 64,9 98,6 52 ,O 61,7 

III 16,2 56,9 93,4 44,8 45,7 

IV 1 ' 1 58,4 89,6 7,7 1),2 

V 10,6 57,6 86,7 19,3 15,6 

VI 2),0 86,6 1)2,7 21,3 28,9 

VII 25,7 47,2 76,0 12,3 14,2 

VIII 21 ,) 4J,7 68,7 7,8 5,6 

IX 46,9 77,8 22,2 19,8 

http://rcin.org.pl
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Stosując teorię pola reakcji obliczono również wpływ zmiany 

rozpuszczalnika z CHC13 na wodę na położenie równowagi tau

tomerycznej ( ~ ~ solv ( ~ RG 0
)). 

~ ~ solv( ~ RG
0 

)=!::::. RG° CHC1
3 

- ~ RG
0 ~O 

Tabela III.6. 

Zmiana różnicy energii swobodnej tautomeryzacji 

.6 .6 solv (~ RG0
) przy zmianie rozpuszczalnika z CHC1 3 na ~O 

Równo- Dane Mo de l klasyczny Model kwantowy 

waga eks p. -
I 12,5 8,.3 7,4 

II 18,2 18,7 17,0 

V 5,6 3,7 4,3 

VI 14,2 7,7 7,9 

IX 14,7-17,7 8,0 5,4 

Analizując dane w Tabelach można stwierdzić, że ~szystkie 

omawiane teorie przewidują przesunięcie równowagi tautomery

cznej w kierunku formy laktamowej w przypadku przejścia od 

roztworu mniej polarnego do bardziej polarnego. Jest to zgod

ne z danymi doświadczalnymi, co świadczy o przyjęciu w omawia

nych teoriach prawidłowego modelu procesu. Na ogół lepszą 

zgodność z rezultatami doświadczalnymi otrzymujemy w przypad

ku teorii pola reakcji. Podane przykłady pozwalają sądzić, że 

w miarę rozwoju metod komputerowych teoretyczne obliczenia 

będą zyskiwały na dokładności i staną się cennym uzupełnie

niem danych eksperymentalnych. 

http://rcin.org.pl
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III.2.7. Jądrowy rezonans magnetyczny. 

III.2.7.1. 1H NMR. 

Jądrowy rezonans magnetyczny we wszystkich powszechnie sto

sowanych odmianach, a więc protonowy, węglowy, azotowy, jest 

obecnie najczęściej stosowaną metodą wyznaczania położenia 

równowagi tautomerycznej. Można powiedzieć, że na dzisiejszym 

poziomie rozwoju tej techniki jest to najbardziej uniwersalna 

metoda pozwalająca uzyskiwać jakościowy, a często również 

ilościowy, obraz badanego zjawiska. 

Najwcześniej zastosowano do badań tautomerii rezonans pro

tonowy ze względu na powszechność tej metody, jak również ze 

względu na łatwość interpretacji wyników, 

W przypQdku rezonansu protonowego zwykle mamy do czynienia 

z szybką wymia.ną spełniającą warunek S\) << k (Ó \) - różnica 

częstości rezonansowych sygnałów izomerów tautomerycznyoh)r 

Wynika to z niższych w porównaniu z rezonansem węglowym czy 

azotowym wartości Ó \) i z wysokich ni:i. ogól wartości stałych 

szybkości wymiany {k). W takim wypadku obserwujemy widmo 

uśrednione. Niestety, często zdarza się, że nie obserwujemy 

najbardziej interesującego sygnału labilnego protonu tauto-

merycznego. SpowodoNane jest to nakładaniem się kilku efektóR 

powodujących poszerzenie tego sygnału, w skutek czego ginie 

on w szumach. Poza możliwymi efektami wymiany protonu czyn

nikami poszerzającymi sygnały są także wszelkie procesy 

solwatacyjne. W przypadku związków azotowych, zawiera~ąoych 

ponad 99% izotopu 14N dodatkowym czynnikiem poszerzającym 

może też być niecałkowicie uśrednione . oddziaływania spinowo

spinowe oma•Rianego protonu z jądrem azotu. Ma to miejsce 

w przypadku dostatecznie powolnej relaksacji jąder 14N. 
http://rcin.org.pl
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W pewnych szczególnych przypadkach, również w grupie benzo

azoli mamy do czynienia z wymianą powolną w skali czasu 1H NMR, 

np. pochodne 1-hydroksyindo1u32 ,33. 

Spowodowane jest to nakładaniem się dwóch efektów. Są nimi: 

dość duża w porównaniu z innymi związkami wartość Sv oraz 

obniżenie szybkości wymiany na skutek podwyższenia energii 

aktywacji procesu. 

N takim przypadku oznaczenie stalej równowagi tautomerii 

sprowadza się praktycznie do wyznaczenia stosunku powierzchni 

odpowiednich sygnałów. 

da ogól jednak pracując w temperaturze pokojowej otrzymu

jemy widma uśrednione. Jednym ze sposobów rozwiązywania tego 

typu problemu jest obniżenie temperatury w celu spowolnienia 

wymiany, a tym samym przejście do obszaru wymiany powolnej34. 

Innym sposobem analizy widm uśrednionych, w przypadku braku 

sygnału tautomerycznego protonu, jest zbadanie efektów 

wystepujących w przesuni\iciach chemicznych i stałych sprzę

żenia innych protonów, bezpośrednio nie zaangażowanych w wy

miane tautomeryczną. 

Te właśnie parametry spektralne analizowali A.W.K.Chan 

i współpracownicy w pracy dotyczącej tautomerii 3-hydroksy

izotiazolu35. Związek ten wykazuje tautomerię typu laktim

laktam: 

charakteryzowaną przez: 

[laktim] 
KT= [laktam] 

http://rcin.org.pl
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Wnioski dotyczące polotenis równowagi tautomerycznej autorzy 

wysuwają na podstawie analizy przesunięć chemicznych protonów 

H-4 i H-5 oraz stalej sprzężenia 3J4 , 5 w związku znajdującym 

się w równowadze tautomeryczneJ 1 w związkach modelowych, 

którymi by ly odpowiednie 0- 1 N-metylowe pochodne. 

Tabela III. 7. 

Dane spektralne 1H NMR 3-hydroksyizotiazolu i pochodnych 

CDC13 DMSO CH30H 

bH-4 ĆH-5 3 
J45 b H-4 bH-5 

3 
J45 SH-4 SH-5 

3 
J45 , 

O-CH3 3,31 1,53 4,6 3,25 1,12 4,7 3,38 1,)1 4,6 

N-CH3 3,73 1,95 6,1 3,81 1,55 6,3 3, 76 1,55 6,2 

T auto- 3,32 1,54 4,6 ),41 1,22 5 t 1 3,47 1,37 5,0 
mer 

KT 40 40 2,5 3,3 3,0 3,8 3,6 J 

Wartości KT podane w Tabeli III.7 obliczono przyjmując zolc

żenie, że wie l kość danego parametru { Ó lub J) dla związku 

w równowadze tautomerycznej ~est średnią ważoną wartości tego 

parametru dla struktur izomerycznych występujących w tej mie

szaninie. Właściwości izomerów tautomerycznych aproksymowane 

są przez związki modelowe. W pracy tej autorzy nie uwzględnia

ją wpływu metylowania na wartości przesunięć chemicznych 

i stułych sprzężenia oraz pomijają wszelkie wply71y środo'.vis

ko"Ne. Pomimo przyjęcia tak prostego modelu zjawiska otrzyma

ne wyniki wykazują dobrą powtarzalność i są wiarygodne. 

Sygnały 1H NMR uzyskane w tej pracy są ostre, co świadczy, 

że jest to proces wymiany szybkiej. 

http://rcin.org.pl
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Przypadkiem powolnej { w skali czasu NMR) tautomerii zajmo

wali się M.Mousserou-Canet i wsp6lpracownicy32 ,33. 

Badali oni tautomerię typu N-OH~ N-0: 

R R 

gazie: R:H, CH3, Ph. 

Widma 1H NMR tych związków zawierają sygnały obu form tauto

merycznych. Sygnały te można zidentyfikować na podstawie 

multipletowości 1 integracji. Na podstawie takiej analizy 

widm stwierdzono wyra~ną zależność stalej KT od użytego roz

puszczalnika. 

Tabela III.S. 

Sklad mieszaniny tautomerycznej w roztworach 

R Rozpuszczalnik Zawartość N-O 

H CDClJ 40% 

Ph C DCl) 40% 

Ph DMSO 

Ph pirydyna 0% 

CHJ pirydyna 

CHJ CH3CN 

CHJ CHJN02 20% 

http://rcin.org.pl



-38-

Tabela III.8. c.d. 

33% 

37% 

60% 

100% 

Podstawą do wyznaczania zawartości izomerów tautomerycznych 

były: dla R:H i R:Ph porównanie integracji sygnałów OH, c(-H 

~-H lub =CH2 {tam gdzie one występują) or-az dla R::CHJ 

porównanie całek sygnaldw grup metylenowych (sygnał CH3 for-
+ -

my N•O występuje zawsze przy wyŻszym polu). 

Podobnym pod względem szybkości wymiany protonu typem tau

tomerii zaJmowali się L.N.Kurkowskaja i inni32 • Badali oni 

następu~ący układ: 

M,~ H3C H h H-Do , ' ~ _:=.., 

N O ~ ~ N,N OH 'N 'N 
l l l 

R R R 

A B c 
w temperaturze pokojowej dla R::CH3 widmo protonowe składa 

się z trzech sygnałów: dwóch grup metylowych i jednej mety

lenowej co świadczy o występowaniu praktycznie tylko izo

meru lA). Gdy obniżymy temperaturę to pojawiają się sygna

ły CH,NH oraz dwa nowe sygnały grup CH
3

• Jest to dowodem 

znajdowania się w mieszaninie tautomerycznej znaczącej 

domieszki formy (B) ; 

Odmienny sposób wykorzystania widm 1H NMR prezentują E.A. 

Fruchier i E.Alcade3 6,37• Przedmiotem ich badań są indazol 
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oraz J-azydoindazol. Na podstawie widm protonowych autorzy 

oi stwierdzają, że sygnał protonu H-J indazolu jest duble

tem o stalej sprz~żenia J:1,11 Hz co odpowiada sprzężeniu 

z protonem H-7, natomiast nie daje sprzężenia z protonem 

w pozycji 1 ani w pozycji 2. Fakty te są dowodem ruchliwo

ści protonu związanego z atomem azotu, ale nic nie mówią 

o położeniu równowagi tautomerycznej. Interesujące jest 

natomiast porównanie zachowania się J-azydoindazolu. 

Związek ten wykazuje sprz~żenie J 81 _84 co oznacza zmniej

szenie szybkości wymiany protonu do tego stopnia, że sta-

je się ona procesem powolnym w NMR-owskiej skali czasu. 

Wniosek ten potwierdza również obserwacja sprzężeń węgiel

wodór w widmie 13c NMR. Sygnał węgla C-8 indazolu jest 

mocno poszerzony i nie wykazuje sprz~żeń z wodorem co jest 

spowodowane odsprzęgającym wpływem sąsiedniego atomu azotu 

zaangażowanego w wymianę tautomeryczną. Ten sam atom węgla 

w J-azydoindazolu jest sprz~żony odpowiednimi stałymi z ·pro

tonami 1,4,6 i 7. Szybkość wymiany protonu w J-azydoindazolu 

można zwi~kszyć przez dodanie n2o co powoduje zanik sprzę

żenia C-J-H-1. 

Szybkość wymiany tautomerycznej w temperaturze pokojowej 

jest zwykle na tyle duża, że obserwujemy widmo uśrednione 

natomiast J.ElgueroJ8 zajął si~ przypadkiem kiedy na skutek 

czynników zewnętrznych lub wewnątrzcząsteczkowych szybkość 

wymiany została zmniejszona. Badano nast~pujące związki: 

N CHa 

)-cH.-~-CO.CH. 
N CHa . 
~ 

R 

gdzie: I R:H lub II R:CHJ 
http://rcin.org.pl
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Związe~ II w roztworze CDClJ w temperaturze pokojowej da~e 

w części aromatycznej widma singlet b a7,J ppm, natomiast 

w temperaturze 198K dublet o stalej sprzężenia J:18,5 Hz. 

Dla tego procesu wymiany obliczono energię aktywacji 

~G~osK=44kJ/mol w warunkach koalescencji w 208K. 

Podobnie tylko w innym zakresie temperatur zachowuje się 

związek I. W temperaturze pokojowej w CDClJ w widmie wystę

puje multiplet H-5 i H-6 w zakresie 7,14 do 7,24 ppm i dwa 

szerokie sygnały H-4 i H-7 o S =7 ,45 ppm i b =1, 1 ppm. 

Dodanie do roztworu śladowych ilości kwasu powoduje powsta

nie układu AA•BB•w miejscu dotychczasowego układu ABCD. 

Podobny efekt daje podwyższenie temperatury do JBJK. w roz

tworze pirydynyds• Zjawisko spowolnienia wymiany tautomery

cznej spowodowane jest prawdopodobnie stabilizującym dzia

łaniem wewnątrzcząsteczkowego wiązania wodorowego typu: 

dzięki czemu następuje podwyższenie energii aktywacji pro

cesu. Efekt ten jest likwidowany przez dodanie kwasu lub 

przez podniesienie temperatury i otrzymuje~ wtedy typo-

we widmo uśrednione. Analogiczne efekty obserwujemy w wid

mie 13c NMR: widmo związku niesymetrycznego po dodaniu kwa

su wykazuje koalescencję sygnałów C-5 .i C-6 oraz atomów 

węgla mostkowych i poszerzenie sygnałów C-4 i C-7. 

Innym jeszcze typem tautomerii badanym za pomocą 1H NMR 

jest tautomeria walencyjna azydek~ tetrazolJ9. 
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N.(~X)' 
N "dP 

lla llb 

a także acetylowe pochodne obu związków. Polożenia tych rów

nowag określano na podstawie analizy widm 1H NMR. 

Widmo związku I Jest układem A2 natomiast związku II Jest 

układem AA'BB•oo świadczy o występowaniu I 1 II w postaci 

azydku. Odmiennie wygląda~ą widma anionów generowanych z tych 

związków: widmo anionu I ~est układem AB o stale~ sprzężenia 

JABc1,2 Hz natomiast widmo anionu II ~est układem ABCD. 

Ciekawym Jest fakt, że pochodne acetylowe zachowuJą się od

miennie. W roztworze DMSOd6 obie pochodne występują w pos

taci mieszaniny izomerów o stosunku azydek/tetrazol = )/2 

przy czym wzrost temperatury powoduJe wzrost zawartości 

azydku. W roztworze CDClJ acetylezwiązek I występuje w for

mie azydku natomi~t pochodna II jest mieszaniną o stosunku 

składników azydek/tetrazol = 10/1. 
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III.2.1.2. Węglowy rezonans magnetyczny ( 13c NMR ). 

Spektroskopia 13c NMR, podobnie jak rezonans protonowy, 

jest metodą uniwersalną we wszelkich badaniach strukturalnych, 

a tym samym również w zagadnieniach związanych z problemami 

tautomerii. W zależności od tego, do jakiego układu tautome

rycznego ją zastosujemy oraz jakich parametrów spektralnych 

użyjemy do analizy, możemy otrzymać albo jakościowy, orienta

cyjny opis zjawiska, albo w miarę dokładne ilościowe rozwią-

zanie problemu. 

W rezonansie węglowym, z powodu dość niskiej bariery ener

getycznej wymiany protonu, na~częściej otrzymujemy widma uśre

dnione. W widmach tych wszystkie występujące parametry spekt

ralne są średnią ważoną z wartości tych parametrów dla izome

rów tautomerycznych obecnych w mieszaninie równowagowej. 

Jeżeli posługujemy się alkilowymi pochodnymi jako związka

mi modelowymi izomerów tautomeryc~nych to można wyznaczyć 

skład takiej mieszaniny. 

Dla przykładowej równowagi tautomerycznej typu NH· ·;::!OH 

odpowiednie równbnie ma postać: 

~-Me - i::l NH - 8wr 
X = --------~~--~----------~--~ 

(~-Me - i::l NH) - (aO-Me - A OH) 
III.6 

W równuniu tym x oznacza ułamek molowy izomeru OH w miesza

ninie równowagowej, ~i-Me' aO-Me 1 ~ są ~artościami anali

zowanego parametru odpowiednio dla N-Me- 1 O-Me pochodnych 

oraz dla mieszaniny tautomerycznej, ~ NH i ~ OH są to pop

rawki uwzględniające zmiany wynikające z wprowadzenia do 

cząsteczki grupy metylowej. 

http://rcin.org.pl
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Poprawki te w zależności od analizowanego parametru spektral

nego przyjmują różne wartości. Często ich wielkość _ jest nie

znaczna w porównaniu z wielkościami mierzonymi i trudna do 

oszacowania. W takich przypadkach poprawki te często pomija

my. Pozwala to wprawdzie znacznie uprościć oznaczenia ale 

wprowadza również pewien błąd system~tyczny. 

Dosyć charakterystyczny jest fakt, że w przypadku szybkich 

procesów wymiany wykorzystanie przesunięć chemicznych 1Jc NMR 

związku tautomerycznego w celu porównania ich z przesunięcia

mi alkilowych związków modelowych bardzo często nie prowadzi 

do zadowalających wniosków. Spowodowane jest to nakładaniem 

się kilku efektów o porównywalnych amplitudach. Są to efekty 

wymiany tautomerycznej, alkilawania oraz efekty rozpuszcza!-

nikowe. 

J.Elguero40 na podstawie widm 13c NMR pirolu i N-metylopi

rolu próbuje określić wielkość efektów rozpuszczalnikowych 

i alkilowania. Jako rozpuszczalnika wzorcowego używa on 

normalnego heksanu. 

Efekty te są bardzo różne i zmieniają się od -1,8 ppm 

w CH2c12 do +2,6 ppm w DMSO i praktycznie na obecnym etapie 

badań trudno ująć je w jakieś uniwersalne reguły. 

W pracy tej wyznaczono również efekt metylawania na węglu OC • 

~ynosi on od 8,5 do 9,2 ppm w kierunku pola o mniejszym na

tężeniu. Efekty wyższego rzędu lp , ~) są znacznie mniejsze 

i zbliżone •artością do analogicznych efektów na atomie azotu. 

Interesujące jest porównanie wielkości efektów wymiany tau

tomerJcznej z efektami podstawienia. 

Dokonano tego na przykładzie dwóch _związków modelowych41 : 

http://rcin.org.pl
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Porównanie pr~esunięć chemicznych poszczególnych atomów tych 

związków pozwala stwierdzić zmienny i trudny do usystematyzo

wania wpływ omawianych czynników na właściwości spektralne 

atomów węgla. 

Skutki tych efektów motna obserwować w pracy L.Stafaniaka4~ 
w której autor wyznacza połotanie równowagi tautomerycznej 

trzech hydroksypirydyn opierając się na pomiarach14N i 13c NMR. 

Pomiary 14N NMR prowadzą do wiarygodnych wyników ilościowych 

natomiast węglowe jedy~ie do wniosków jakościowych. 

Krytycznym parametrem w tego typu oznaczeniach jest wielkość 

przedziału spektralnego, wyznac~anego przez związki modelowe 

~(NMe-OMe)• 

III.7 

W rezonansie azotowym przedział ten często przekracza 100 ppm 

podczas gdy dla13c jest on bardzo zmienny i rzadko przekracza 

10 ppm. 

Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, te na skutek dość zna

cznych efektów związanych z wprowadzeniem do cząsteczki grupy 

metylowej przesunięcie chemiczne mieszaniny tautomerycznej 

znajduje się poza wspomnianym przedziałem. Uniemożliwia to 
. 

wprawdzie badania ilościowe ale w pewnych przypadkach, szcze-

gólnie wtedy gdy równowaga jest mocno przesunięta w kierunku 

jednego z izomeró~, możliwe jest Rskazanie dominującego tau-

tomeru. http://rcin.org.pl
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W ten właśnie sposób P.Bouchet43 określił struktur~ inda

zolu w roztworze DMSO jako formę benzenoidową a nie chino-

idową. 

Również porównanie przesunięć chemicznych związków modelo

wych i mieszaniny tautomerycznej tworzonej przez 1-hydroksy

benzotriazol pozwoliło jednoznacznie przesądzić strukturę 1-H 

tego związku jako dominującą w roztworze DMso44 • 

Innymi parametrami spektralnymi użytecznymi w badaniach 

tautomerii są wartości stałych sprzężenia, głównie węgiel

wodór. Porównanie wartości tych stałych dla ~idma uśrednio

nego badanej równowagi tautomerycznej oraz dla odpo~iednich 

związków modelowych posłużyło s.Tobiasowi 1 H.Gunterowi45 

do wyznaczenia położenia równowagi tautomerycznej hydroksy~ 

lowych 1 tiolowych pochodnych pirazyny. 

c:1 
l 

H 

1a 1 b 

2a 2b 

Przykładowo dla ró·Rnowagi 1 a~ 1 b wyznaczono stalą sprzężenia 
1 Jc5-H5 równą dla związków modelowych N-CH3 i 0-CHJ odpowied-

nio 188,9 Hz 1 184,6 Hz oraz dla z~iązku w równowadze tauto

merycznej 188,9 Hz. Dla stałej sprzętenia 2Jc 5-H6 odpowie

dnie wartości wynoszą 5,0 Hz, 9,9 Hz i 5,4 Hz. http://rcin.org.pl
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Oznacza to zdecydowaną przewagę izomeru -NH w mieszaninie 

równowagowej. 

Podobne wnioski wyciągają autorzy odnośnie równowagi 2a~2b. 

W pewnych układach o wyższej symetrii stałe sprzężenia 

węgiel-wodór mogą być źródłem bardziej precyzyjnych danych 

dotyczących położenia równowagi tautomerycznej. 

W pracy46 autorzy opierając się na stwierdzonym braku wpły

wu metylawania azotu w sąsiednim położeniu na wartość staleJ 
1 

sprzężenia JC-H stosują ten parametr do wyz~aczenia stalej 

KT 1,2,3-triazolu. 

Stwierdzili, iż 1,2,3-triazol w roztworach występuje w pos

taci mieszaniny o stosunku zawartości izomeru 2-H do 1-H 

równym 2:). 

Stosowaną metodę przetestowano na przykładach imidazolu 

i pirazolu, gdzie stałe równowagi są znane. Otrzymane wyniki 

odtwarzały te dane z bardzo dobrą doklbdnością. Fotwierdza 

to pośrednio wiarygodność danych uzyskanych dla 1,2,3-triazolu. 

Pozostając przy ilościo~ch wnioskach wynikających z widm 
13c NMR, należy wspomnieć o zastosowaniu tej techniki do ba

dania równowag powolnych, to znaczy takich, w których jedno

cześnie obserwujemy sygnały obu izomerów. 

Dobrym przyk!~dem takiej równowagi jest acetyleaceton i jego 

pochodne· wykazujące równowagę ketono·Ro-enolową47 • 

Podstawą oznaczeń ilościowych w takim przypadku jest cal

kowanie odpowiednich sygnałów obu izomerów. Otrzymane tą dro

gą wyniki są w dobrej zgodności z rezultatami otrzymanymi 

na innej drodze np. IR lub 1H NMR. 

Dokonując przeglądu zastosowania spektroskopii 13c NMR nie 

można pominąć wykorzystania jej w różnorodnych badaniach me

chanistycznych wiążących się z tautomerią. 

Przykładem tego typu badań może być praca omawiająca me-http://rcin.org.pl
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chanizm przeniesienia protonu w pirazolu48 • 

W widmie 13c NMR pirazolu w temperaturze -118°C mamy trzy 

dobrze rozdzielone sygnQly, w -100°C występuje koalescencja 

natomiast w -40°C obserwuje się już widmo całkowicie uśred

nione, składające się z dwóch wąskich sygnałów. 

Na wykonanym wykresie Arrheniusa log K= f(1/T) występuje 

charakterystyczne zakrzy~ienie linii, które świadczy, iż 

poniżej -105°C dominującym mechanizmem przeniesienia proto

nu staje się tunelowanie. 

Innym typem badań mechanistycznych są prace nad tautomerią 

2-podstawionych imidazoli i benzimidazoli49,50. 

Autorzy stwierdzają, że w przypadku prostych podstawników 

w pozycji 2 , takich jak -cH
3 

oraz dla związków niepodstawio

nych proces wymiany protonu jest szybki i otrzymujemy widmo 

uśrednione o ostrych sygnałach. 

Sytuacja si~ zmienia, gdy w pozycji 2 znajduje się podsta

wnik typu -CONHR, gdzie R: n-Bu, fenyl, m-chlorofenyl. 

W takich przypadkach w temperaturze pokojowej najczęściej 

obserwuje się widmo świadczące o nie~ymetrycznej budowie 

cząsteczki. Efekty dynamiczne wy~tępują tu dopiero powyżej 

100°C. 

Tak znaczne spowolnienie wymiany protonu tłumuczone jest 

powst~waniem wewnątrzcząsteczkowego wiązania wodorowego 

podwyższającego energię aktywacji procesu: 

C~ N~C/ 
l • 
H-----0 

http://rcin.org.pl
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Zahamowanie wymiany może być usunięte poprzez dodanie śla

dowych ilości KOH lub CF 3COOH, które to czynniki powodują 

szybkie międzycząsteczkowe przeniesienie protonu poprzez sta-

ny anionowe lub kationowe. 

Uzupełniając ten krótki i z konieczności niepełny przegląd 

zastosowań spektroskopii 13c NMR do badania tautomerii należy 

przynajmniej wspomnieć o rozwijającej się dynamicznie w ostat

nich latach technice NMR ciala stałego. 

Spektroskopia 13c NMR ciała stalego byla stosowana do ba

dania tautomerii pirazolu i imidazolu5 1• 

W obu tych przypadkach otrzymano po trzy dobrze rozdzielone 

sygnały świadczące o braku wymiany protonu w ciele stałym. 

Wniosek ten jest zgodny z dotychczasowymi danymi otrzy

manymi innymi drogami np. IR czy badania rentgenowskie 1 sta

nowi wartościowe uzupełnienie naszych wiadomości na temat 

tautomerii tych związków. 

http://rcin.org.pl
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11!.2.7.3. Magnetyczny rezonans jądrowy 14N 1 15N. 

Spektroskopia NMR azotu, zarówno izotopu 14N jak r6wniet 
15N, od najwcześniejszych lat stosowania jej w praktyce che

micznej jest bardzo użyteczną metodą badania równowag tauto

merycznych. Początkowo doświadczenia tego typu opierały się 

na pomiarach rezonansowych izotopu 14N ze względu na jego 

wysoką, 99,63% zawartość naturalną. 

Jednak pewne właściwości tego jądra, a mianowicie niezero-

wy moment kwadrupolowy, a co za tym idzie, stosunkowo duże 

szerokości pol6Nkowe sygnałów ograniczają zastosowanie tej 

techniki52 • 

Jądro 15N nie ma tych niedogodności ( liczba spinowa 1/2 ), 

ale niska zawartość naturalna tego izotopu powoduje koniecz

ność długotrwalego sumowania widm w celu uzyskania odpowied

niego stosunku natężenia sygnału do szumu. 

Innymi czynnikami wydłużającymi pomiary 15N NMR są stosun

kowo długie czasy relaksacji tego jądra, przy czym próby 

skracania ich poprzez dodawanie paramagnetycznych odczynni

ków np. Crlacac)3 czasami powoduje poszerzenie sygnałów, 

a tym samym pogorszenie stosunku natężenia sygnału do szumu. 

Mimo t~ch trudności eksperymentalnych spektroskopia 14N 

1 15N NMR jest stosowana do badania zjawiska tautomerii, na 

ogól z bardzo dobrymi rezultatami. 

Ponieważ większość danych na ten temat z lat wcześniejszych 

jest dokładnie omówiona w mono~rafiach52 ,53,54 , to w tym prze

glądzie chciałbym skoncentrować się na ostatnich pracach, 

natomiast ze starszych opracowań omówię krótko tylko dwa 

artykuly42 •55, oba b~zujące na pomiarach 14N NMR. 

http://rcin.org.pl
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Pierwszy z nich55 omawia tsutomerię 3{5)-metylopirazolu: 

A 

Związkami modelowymi dla obu izomerów tautomerycznych były 

odpowiednie pochodne metylowe. 

Na podstawie pomiarów przesunięć chemicznych jądra14N wyz

naczono stałą równowagi tautomerycznej dla tego związku. 

Otrzymana wartość KT= [A]/ [B]= 0,154 świadczy o przewadze 

izomeru B w mieszaninie tautomerycznej. 

Warto wspomnieć, że zastosowanie tej metody dla pirazolu, 

dla którego stałaKT jest oczywiście równa 1, pozwala odtwo

rzyć wartość tej stałej z dużą dokładnością. ~wiadozy to 

o wiarygodności omawianej metody. 

Druga ze wspomnianych prac42 zajmuje się układami sześcio

członowymi, a konkretniej hydroksylowymi pochodnymi pirydyny. 

Na podstawie pomiaróR 14N NMR st-.vierdzono następujące za

wartości izomerów tautomerycznych w mieszaninach równowago

wych w różnych rozpuszczalnikach: 

OOH ~ o ......:--

N O 
t!t 

aceton: 8,:t4% 92+4% -
metanol: 4.;t4% 96.;t4% 
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OH 

~ 
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ooe --31. 

~ 

"' ~ 
FI 

4.t3% 

J±J% 

o 

Podstawą obliczeń zawartości tautomerów jest równanie III.6, 

przy czym mierzonym parametrem spektralnym jest tu przesu

nięcie chemiczne atomów azotu. 

Istotną wartością tej pracy jest również porównanie możli

wości analitycznych trzech metod spektralnych, a mianowicie 
1n, 13c i 14N NMR, w rozwiązywaniu problemów tautomerii. 

Z porównania tego wynika, że rezonans azotowy jest metodą 

najakuteczniejszą, dającą najdokładniejsze wyniki. 

Związane jest to z faktem, że zmiany ·przesunięć chemicz

nych związane z przeniesieniem protonu są w przypadku 14N 

NLm o rząd wielkości większe niż dla ·13c NMR i o dwa rzędy 

większe niż dla 1H NMR. 

http://rcin.org.pl
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Niestety, nie z~wsze mamy do czynienia z tego typu korzyst-

nym układem. W przypadku N-tlenków hydroksypirydyny zmiany 

te są tego samego rzędu co efekty podstawienia grupą mety

lową, co dyskwalifikuje tę metodę jako wiarygodny sposób 

badania równowagi tautomerycznej w grupie N-tlenkó~. 

Rezonans azotowy, szczególnie w ujęciu kompleksowym, z wyko

rzystaniem widm 14N i 15N, daje duże możliwości badania pew

nych ukladó~ tautomerycznych, niemożliwych do przebadania 

innymi technikami. 

M.Witanowski i L.Stefaniak5 6 badali w ten sposób tautomerię 

walencyjną benzofuroksanu i jego nitrowych pochodnych. 

Wytępują tu następujące równowagi: 

11 -.,-
0 
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1n 

' 

IV 

Spośród tych czterech związkóR jedynie niepodstawiony 

benzofuroksan występuje w temperaturach wyższych od pokojowej 

w postaci mieszaniny izomerów tautomerycznych. ~ pozostałych 

przypadkach zjawiska tautomerii nie ob;ser·aujemy. 

Poza wymienionym już uprzednio pirazo.lem badano również 

równowagi tautomeryczne wielu innych azoli i benzoazoli: 

indazolu5S,59 oraz benzotriazolu, imidazolu, 1,2,4-triazolu 

1 tetrazolu6°. 

Ne wszystkich tych związkach mamy do czynienia z równowagą 
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typu: azot pirolowy~ azot pirydynowy, w której różnica prze

sunięć chemicznych azotu w poszczególnych izomerach jest 

rzędu 100 ppm, dzięki czemu można wyznaczyć ilościo~o odpo

wiednie stale równowagi KT. 

W cytowanych pracaoh5S-60 stwierdzono, że w przypadku benze

triazolu i indazolu równowaga jest silnie przesunięt~ w kie

runku izomerów 1-H z nieznaczną tylko domieszką formy 2-H. 

Imidazol natomiast podobnie jak 1,2,4-triazol i tetrazol wys

tępuje w postaci równomolowej mieszaniny obu symetrycznych 

izomerów. 

Odmiennie z&ohowuje się 1,2,)-triazol: w roztworze DMSO 

zawartość izomeru 2-H wynosi 55±5% natomiast w CDC13 tylko 

34±1%. 

Przydatność badań z wykorzystaniem rezonansu azotowego 

w porównaniu z innymi metodami spektralnymi wykazano w pracy 

W.Kornackiego i wsp6lpracowników61• Przedmiotem badań była 

tautomeria acetamidu i N-metyloacetamidu. 

Stosunkowo duża czulość przesunięcia chemicznego badanych 

związków na zmiany rozpuszczalnika nie pozwala na precyzyjne 

określenie położenia równowagi tautomerycznej ale podane wy

niki umożliwiają stwierdzenie zdecydowanej przewagi formy 

amidowej w badanych mieszaninach nad formą izoamidową. 

Zawartość formy izoamidowej szacowana jest na maksymalnie 

10%. 

Podane równolegle przez autorów dane 13c NMR wykazują nie

przydatność rezonansu węglowego do oceny badanej równowagi. 

Przesunięcia chemiczne 13c karbonylowego atomu *ęgló jak 
" 

również atomu c-cH3 mieszaniny tautomerycznej są bliskie 

dimetyloacetamidu ale jednak leżą poza przedziałem wyzna

czon;m przez związki modelowe. Dlatego też niemożliwe jest 

ilościowe obliczenie stalej równowagi i zadowolić się trzeba http://rcin.org.pl
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szacunkiem ~ylko jakościowym. 

Interesująco przedstawiają się natomiast badania nad tauto

merią 1,J,4-tiadiazol-2(JH)-onu i jego S-podstawionych pocho

dnych62 w roztworze DMSO. 

~ 

Rt5~o 
N-N 

R-Z )..oH s 

Związkami modelowymi były odpowiednie N- i O- pochodne metylo-

we. 

W roztworach tych przesunięcie chemiczne atomu azotu N-J 

jest bardzo czulym 1 diagnostycznym parametrem spektralnym, 

o który można oprzeć obliczenia ilościowe, natomiast atom 

azotu N-4 nie spelnia tych warunków. Spowodowane 3est to 

mniejszym zakresem zmian oraz zmiennym i trudnym do wyzna

czenia efektem metylawania sąsiedniego atomu azotu. 

Ciekawie przedstawiają się również dane dotyczące stalych 
1 

sprzężenia JNJ-HJ• Jedynie w przypadku związku niepodsta-

wionego R:H 1 aminowej pochodnej R:NH2 udało się zmierzyć 

te stale. Oznacza to, że proces wymiany protonu jest powol

ny a równowaga jest silnie przesunięta w kierunku izomeru 

C:O. 

Podobne wnioski można wyciągnąć na temat tautomerii nastę

pujących związk6w63: 

l 11 http://rcin.org.pl
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Oha te związki wykazują stałe sprzężenia 1JNJ-HJ równe 98 Hz 

dla (I) i 92 Hz dla {II). ~wiadozy to o braku szybkiej wymia

ny protonu pomiędzy atomem azotu a grupą karbonylową. 

Odmienny typ tautomerii, a mianowicie równowagę azo-hydra

zonową badali A.Licka i wsp6łpracownicy64 : 

P.h 
~N .. , 

N H 
l 
o 

Na podstawie pomiaru przesunięć chemicznych atomów azotu 

N-cC. i N-(.) wyznaczono zawartość formy hydrazonowej w mie

szaninie tautomerycznej w zależności od temperatury: 

temperatura 330K 

temper~tura 230K 

N-c( 

64,7% 

82,9% 

N-~ 

65,7% 

83,9% 

Dobra zgodność tych danych dla obu atomów azotu świadczy 

o prawidłowej metodyce pomiarów i obliczeń. 

Ten sam typ tautomerii był badany na przykładzie kilku

nastu barwników azowych z rozmaitymi podstawnikami przy 

ugrupowaniu azowym65. 

Przesunięcia chemiczne 15N NMR badanych związków zn~jdują 

się w przedziałach: dla atomu N-oC od -146 do -106 ppm, 

natomiast dla atomu N- (3 od -150 do -65 ppm • 
. · 

Na podstawie tych danych autorzy . twierdzą, że strukturą 

przew~żającą jest forma hydrazonowa. Jest to zgodne z wnio

skami wynikającymi z poprzednio omaRianej pracy 64 • 
http://rcin.org.pl
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Z równowagą azowo-bydr~zonową związana jest również praca 

G.Tótha66• Opierając się na pomiarach 1H, 13c 1 15N m~ bada-

no następujący układ tautomeryczny: 

Na podstawie widm 1H i 13c NMR wykluczono obecność struk~ 

tur A, B i C w mieszaninie tautomerycznej 1 stwierdzono, że 

jedyny występujący izomer D jest mieszaniną izomerów geometry

cznych E 1 z. Izomery te znajdują się w równowadze dynamicz

nej katalizowanej przez protony. 

W większości b~danyoh przypadków w chloroformie przeważa 

izomer Z natomiast w DMSO położenie tej równowagi mocno za

leży od podstawników. 

Niezwykle ciekawy problem poruszają prace M.Munowitza67 

i J.D.Robertsa68 • Omawiają one równowagi k~asowo-zasadowe 

1 tautomeryczne imidazolu i jego pochodnych, głóNnie histy

dyny. Pierwsza z tych prac bazuje na pomiarach 15N Nr~ ciała 

stałego badając próbki otrzymane w wyniku liofilizowania 

roztworów o odpowiednich pH, druga natomiast zajmuje się 

roztworami o określonych wartościach pH. 

W zależności od k.vasowości badanej próbki his ty dyny mamy 

następujący ciąg równowag: 
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Schemat ten znajduje pełne potwierdzenie w wynikach otrzy

manych obydwiema metodami, które w tym wypadku wykazują b~

dzo dobrą zgodność. 

J.D.Roberts 68 badał również równowagi innych pochodnych 

imidazolu podstawionych w pozycji 4. 

Dla wszystkich przebadanych związków oznaczono wartości 

stałych równowag poszczególnych etapów jonizacji jak również 

wartość stałej równowagi tautomerycznej anionu III. 

Bardzo istotną wartością obu tych prac jest pokazanie kom

plementarności metod 15N NMR roztworu i ciała stałego w tego 

typu badani~ch o dużym znaczeniu w biochemii i pokrewnych 

naukach. 
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IV. 'NPŁY'~ ROZPUSZCZALNIKA NA POŁOŻENIE RÓ'.VNO.VAGI 

TAUTOMERYCZNEJ. 

Systematyczne badania. dotyczące .vpł~''11U rozpus zezalnika na. 

położenie równowagi tc.utomerycznej pochodnych azoli 1 benzo

azoli są w literbturze chemicznej niestety rzadkością. 

Można zaryzykować nawet twierdzenie, że benzoazole i ich 

_:>ochodne nie bj'ły w 'Ryczerpujący s~osób bc.dane pod tym kątem. 

Jedyne istniejące na ten temat prace zajmują się badaniem 

położenia równo~aei najwyżej w dwóch bardzo różniących si~ 

rozpuszczalnikach, bez próby skorelo·.vania stałej równo"faei 

z właściwościami rozpuszczalnika. 

Trochę lepiej przedstawia się sytuacja w przypadku związ

ków monocyklicznych, mamy tutaj kilka prac omawiających dość 

szeroko te zależności. 

Mimo tego, problem zależności położenia równowagi tauto

merycznej od właściwości rozpuszczalnika jest daleki od 

zadawalającego rozwiąz~nia. 
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IV.1. Benzoazole i ich pochodne. 

Badanie równow•g tautomerycznych niepodstawionych benzo-

azoli, to znaczy benzimidazolu, indazolu i benzotriazolu, 

jest stosunkowo prostym zadaniem. 

Wiąże się to z bardzo silnym przesunięciem położenia rów

nowagi w stronę izomeru 1-H ~ indazolu i benzotriazolu oraz 

z występowaniem symetrycznych izomerów tautomerycznych 

w przypadku benzimidazolu. 

Stosukowo duża ilość donych doświadczalnych zgromadzonych 

w monografiach52 ,53,S4 sugeruje względną niezależność sta

łej równowagi tautomerycznej od użytegoo~rozpuszczalnika. 

PoniżeJ będą omówione ciekawsze przypadki dotychczas zba

danych podstawionych benzoazoli, wykazujących znaczną zależ

ność staleJ równowagi tautomerycznej od rodzaju rozpuszczal-

nika. 

Z tlenowych pochodnych benzoazoli wykazujących tautomerię 

typu N-OH~ .N-0 najlepiej zbadana jest równowaga pochodnych 

indolu34 •35: 

> 
R R 

A B 

Dla R=CH3 cytowani autorzy stwierdzają w roztworze aceto

nitrylu 100% formy hydroksylowej (A), której zawartość w mie-

szaninie tautomerycznej maleje w miarę zmiany rozpuszczalnika: 

CH3No2- 80%, CC14- 67%, CDC13- 63% i c 6a5oH- 0%. 

Z~iązek podstawiony w pozycji 2 podstawnikiem fenylewym 
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badano w CDC13 i stwierdzono 4~ formy N-tlenkowej, natomiast 

w DMSO i pirydynie jest 100% formy N-hydroksylowej. 

Na podstawie tych danych autorzy wyciągają wniosek, że w roz-

puszczalnikach donorowych przeważa forma N-tlenkowa, natomiast 

w akceptorowych pojawiają się znaczne domieszki formy N-OH. 

Zależność położenia równowagi tautomerycznej 1-hydroksy

benzimidazolu od rozpuszczalnika badano tylko w układzie dwu

składnikowym woda-etanol25,69. 

Na podstawie analizy widm UV stwierdzono, że w wodzie zwią

zek ten występuje w postaci N-tlenkowej, podczas gdy w etano

lu w postaci N-hydroksylowej. 

Wy~iki te uściślili S.O.Chua i wspólpracownicy69 na drodze 

pomiarów pKa• Wyznaczona tą drogą wartość KT= 12 świadczy 

o zdecydowanej przewadze izomeru N-O w roztworze wodnym. 

W mieszaninie etanol-woda zawartość formy N-0 oszacowano na 

75%, natomi~st w 95% etanolu forma ta stanowi tylko )5% skła

du mieszaniny tautomerycznej. 

W innych rozpuszczalnikach takich jak cykloheks~n, aceto

nitryl, diaksan i chloroform zdecydo~anie przeważa forma 

mniej polarna, to znaczy N-hydroksylowa. 

Nieomal identyczna sytuacja jest w przypadku 1-hydroksy

benzotriazolu, który w etanolu 11 • 24występuje w postaci hydro

ksylowej, natomiast w wodzie zdecydowanie przeważa forma 

N-tlenkowa. 

Podane przykłady, jakkolwiek wyrywkoRe, pozwalają wyciągnąć 

ogólny wniosek, że w przypadku tautomerii typu N-OH~ N-O 

rozpuszczalniki o charakterze denarowym preferują formę N-tlen

kową, prawdopodobnie na skutek stabilizacji poprzez wiązania 

wodorowe z rozpuszczalnikiem. 
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Rozpuszczalniki o slabszych właściwościach donorowych stabi-

lizują mnieJ polarną formę N-hydroksylową. 

Podobnie przedstawia się sytuacja ~ grupie pochodnych benzo

azoli zawierających ugrupowanie karbonylowe zaangażowane w wy

mianę tautomeryczną: 

o 

Odnośnie pierwszego z nich, benzimidazolonu, są w litera

turze70 wzmianki mówięce o możliwości występowania pochodneJ 

2-hydroksylowe~. 

Wniosek ten wynika z przebiegu reakcji chlorowania za pomo-

cę POC13• 

Jednak dotychczasowe badania fizykochemiczne ( pomiary mo

mentów dipolowyoh15) w zasadzie nie potwierdzają znaczniejsze

go udziału formy 2-bydroksyloweJ w mieszaninie tautomerycznej. 

Wniosek ten dotyczy oczywiście tylko tych rozpuszczalników, 

w których były robione oznaczenia moment6N dipolowych, to 

znaczy benzenu i dioksanu. 

Nieco lepiej zbadano zależność stałej KT 1-podstawionych 

indazolonów w różnych rozpuszczalnikach19. 

Jednak ogólnie wiadomo, że zastosowana w tej pracy technika, 

mianowicie spektroskopia IR, nie daje wiarygodnych wyników, 

szczególnie w przypadkach gdy izomery tautomeryczne znajdują 

się w porównywalnych ilościach. 

Jedynym wiarygodn1·m wnioskiem wynikającym z tej pracy jest 

stRierdzenie przewagi formy C-OH w ciele stałym oraz prze~aga 
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formy C:O w roztworze izopropanolu. Natomiast dokładne dane 

liczbowe podawane przez autorów nie wydają się wiarygodne. 

Na podstawie tego przeglądu dotychczasowych rezultatów 

osiągniętych w dziedzinie badania zależności położenia równo

wagi tautomerycznej od użytego rozpuszczalnik~ 1 jego właści

wości należy stwierdzić, że brak jest wyczerpujących i zado

walających danych mających ogólniejsze znaczenie. 

Brak jest również prób uogólnienia otrzymanych wyników w pos

taci zależności stalej KT od parametrów fizykochemicznych 

rozpuszczalnika. 
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IV.2. Azole i ich niektóre tlenowe pochodne. 

Zależność położenia równowagi tautomerycznej azoli i ich 

pochodnych od rozpuszczalnika jest zbadana znacznie lepiej 

niż w przypadku analogicznych związków dwupierścieniowyoh. 

Cytowana już uprzednio praca D.S.Wofforda60 omawia frag

mentarycznie, bo tylko w dwóch rozpuszczalnikach, tautomerię 

prostych azali. Dane te uzupełniają prace E.Bojarskiej-Olej

nik i L.Stefaniaka71•72 • 

Najbardziej interesujący z tych związków, a mianowicie 

1,2,3-triazol wykazuje bardzo duże zmiany składu mieszaniny 

tautomerycznej przy zmianie środowiska. 

W chloroformie mamy 34±5% izomeru 2-H, w DMSO 55±5% tego 

izomeru natomiast w czystej cieczy ( bez rozpuszczalnika) 

jest 86+5~ formy 2-H. Jest to specyficznym zjawiskiem wśród 

prostych azali, które na ogól nie wykazują istotnych zmian 

położenia równowagi przy zmianie rozpuszczalnika. 

Znacznie bardziej skomplikowane równowagi tautomeryczne 

występują wśród tlenowych pochodnych pirazolu. Ponieważ 

w wymianie biorą udział dwa protony i są możliwe cztery po

zycje, które mogą one zająć, istnieje szereg możliwych struk

tur tautomerycznych. W przypadku 2-niepodst~wionego pirazo

lonu-5 mamy trzy, wykrywalne praktycznie izomery tautomery

czne73,74: 

riH 
~N}::o 

l 
H 

Q ' OH 'N 
A 

11 

H-Oo 
~ 
H 

III 
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Analiza danych w omawianych pracach7J,74 pozwala stwierdzić 

że: 

- w rozpuszczalnikach o umiarkowanych właściwościach akcepto-

rowych takich jak pirydyna i acetonitryl na ogól występuje 

czysty izomer (II), 

- w chloroformie i cc14 występuje prawie zawsze czysta forma 

(I), 

- w obojętnym c6H12 jest równowaga I~ II z przewagą (I), 

- w środowisku silnych akceptorów takich jak etanol i woda 

występuje równowaga II ~ III o zmiennym składzie izomeróN. 

Zablokowanie pozycji 2 grupą metylową7J• 74 lub arylową76 

powoduje uproszczenie omawianego układu tautomerycznego. 

W roztworach o umiarkowanych właściwościach akceptorowych 

przeważa wtedy zdecydowanie mniej polarna forma hydroksylowa, 

natomiast w silnych akceptorach pojawiają się znaczne ilości 

bardziej polarnej formy N-H. Zawartość tego izomeru zależy 

od podstawników w związku i zmienia się od 10 do 30% w etanolu 

i od 69 do 100% w wodzie. 

J.Elguero i wspólpracownicy73 •74 badali również szereg in

nych związków z omawianej klasy oraz ich tlenowych i siarko

wych analogów 

Równowagi t~utomeryczne R t~ch związkach są na ogól bardzo 

mocno przesunięte w stronę głównego izomeru tautomerycznego. 

Mianowicie, związki: 

HOt N 
~) 

s 

HO#\\ 
~N/ 

l 
R 
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występują w postaci -OH we wszystkich badQnych środowiskach, 

natomiast w związkach: 

HO HO 
H h H h o o ~ ~ 

N N N N 
'o/ "-s/ o 

l 
R 

obserwuje się ponadto pewną domieszkę formy ketonowej. 

Pozostałe przebadane związki73,74: 

występują w czystej post~ci ketono*ej. 

JedJną jak się wydaje próbę skorelowania położenia równo

wagi tautomerycznej z właściwościami rozpuszczalników podjęli 

A.Maquestian i współpracownicy75. 

Parametrem, za pomocą ·którego charakteryzują oni właści

~ości rozpuszczalników jest przesunięcie pasma IR :c-H ace

tylenu ( Ć '\l :C-H (cm-1 )) w danym rozpuszczalniku 'łf stosunku 

do heksanu jako rozpuszczalnika wzorcowego. 

Zależność zawartości izomeru C-H w mieszaninie tautomery-

cznej badanych związków od tego parametru przedstawiają 

wykresy na rysunkach IV.1. i IV.2. 
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Bys.IV.1. Zawartoś6 izomeru -CH w mieszaninach tautome

rycznych związków 1,2,3 w zależności od~~ rozpuszczalnika. 
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Rys.IV.2. Zawartość izomeru -CH w mieszaninach tautome

rycznych związków 4,5 w zależności od~~ rozpuszczalnika. 
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W bardziej skomplikowanych równowagach typu -'C-H;::= O-H ~ 

~N-H, przebadanJch w omawianej pracy dla związków: 

charakterystycznym jest wzrost zawartości izomeru N-H kosz

tem form O-H 1 C-H w miarę zwiększania kwasowości rozpusz

czalnika. 

Interesująco przedstawiają się również rezultaty wyznacza

nia polotenia równowagi tautomeryczneJ następującego związku: 

W układzie etanol-woda33 stala KT= [o-H] l [N-H] zmienia 

się tu w przedziale 4+0,3 przy przechodzeniu od czystego eta-

nolu do roztworu wodnego. 

Mamy tu więc drastyczną zmianę skladu mieszaniny tautome

rycznej przy zmianie rozpuszczalnika, od przewagi for~ lakta

rnowej w jednym do przewagi izomeru laktimo~ego w drugim roz-

tworze. 

Podobną prawidłowość obserwował H.Dorn77 dla szeregu pod

stawionych azoli. 

Z rezultatów ilościowych otrzymanych w cytowanej pracy77 

interesująco przedstawiają się wnioski z oznaczeń równowagi 

tautomerycznej: 
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B 

Obserwu~emy tu taką samą prawidłowość jak w cytowanej po

przednio pracy33, to znaczy większa zawartość wody powoduje 

większą zawartość bardziej polarnej, dobrze stabilizowaneJ 

przez witzania wodorowe formy laktamowej (A). 

Szczególnie jest to widoczne w przypadku związku niepodsta

wionego ( R=H ) • 

Wszystkie przedstawione w tym przeglądzie przykłady wska

zują, że równowaga tautomeryczna badanych związków jest bar

dzo czuła na zmiany środowiska. 

Jeżeli poszczególne izomery twutomeryczne różnią się polar

nością, wówczas za pomocą zmiany rozpuszczalnika można w wie

lu przypadkach dość dowolnie sterować położeniem równowagi 

tautomeryczne~. 

Prace nad tego typu problemami, jakkolwiek mocno zaawanso

wane, dalekie są od pełnego sukcesu. 

Przyczyną tego jest w dużej mierze niedoskonalość stosowa

nych obecnie systemów opisywania właściwości rozpuszczalni

ków. Mimo istnienia szeregu empirycznych i pólempirycznych 

parametróR rozpuszczalników brak jest takiego, który bylby 

zadowalający w tego typu badaniach. 
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V. PRZEDMIOT I METODYKA BADAŃ. 

Podstawowym celem tej pracy było stwierdzenie przydatności 
15N N~ffi do badania ilościowego mieszanin tautomerycznych. 

Metodę testowano na przykładzie szeregu benzoazol1 i ich tle

nowych pochodnych. Przebadane układy tautomeryczne oraz ich 

odpowiednie pochodne metylowe, stosowane jako związki modelo

we, zamieszczone są w Tabeli V.1 wraz z odnośnikami literatu

rowymi, według których związki te były otrzymane. 

Tabela. V. 1. 

Badane układy tautomeryczne i związki modelowe. 

No. Nazwa związku Literatura 

11 1-metoksybenzotriazol 11 

12 1-hydroksybenzotriazol 78 

13 1-tlenek 3-metylobenzotriazolu 11 

14 1-metoksy-4-nitrobenzotriazol 11 

15 1-hydroksy-4-nitrobenzotriazol 79 

16 1-tlenek 3-metylo-4-nitrobenzotriazolu 11 

17 1-metoksy-6-nitrobenzotriazol 11 

18 1-hydroksy-6-nitrobenzotriazol 79 

19 1-tlenek 3-metylo-6-nitrobenzotriazolu 11 

21 1-metoksybenzimidazol 25 

22 1-hydroksybenzimidazol 80 
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23 1-tlenek 3-metylobenzimidazolu 25 

24 2-fenylo-1-metoksybenzimidazol 81 

25 2-fenylo-1-hydroksybenzimidazol 82 

26 1-tlenek 2-fenylo-3-metylobenzimidazolu 83 

31 benzotriazol produkt handlowy 

32 1-metylobenzotriazol 84 

33 2-metylobenzotriazol 84 

34 indazol (benzopirazol) 85 

35 1-metyloindazol 86 

36 2-metyloindazol 87 

37 benzimidazol 88 

)8 1-metylobenzimidazol 89 

41 J-metoksy-1-metyloindazol 90 

42 3-metoksyindazol 91 

43 J-hydroksyindazol (indazolon) 92 

44 J-hydroksy-1-metyloindazol 91 

45 2-metyloindazolon 91 

46 1t2-d1mety1oindazolon 90 

61 1,3-dimetylobenzimidazolon-2 15 
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62 benzimidazolon-2 93 

63 1-metylobenzimidazolon-2 94 

64 2-metoksy-1-metylobenzimidazol 94 

65 2-metoksybenzimidazol 95 

Czystość otrzymanych związków sprawdzano za pomocą klasy

cznych metod takich jak pomiar temperatury topnienia i ana

liza elementarna, oraz metodami spektralnymi jak IR i 1H NMR. 

Widma IR wykonano na aparatach Acculab-1 i IR-4240 firmy 

Beckm&n, widma 1H NMR na aparatach Varian EM-360 pracującym 

z cz~stotliwością 60 MHz oraz Jeol JNM-4H-100, 100 MHz, 

w niektórych przypadkach, w celu pełnej analizy widm wykona

no pomiary na aparacie Bruker WH-300 o częstotliwości rezo

nansowej 300 MHz. 

Technikami analitycznymi, za pomocą których uzyskano dane 

do wyznaczenia położenia równowag tautomerycznych były 

jądrowy rezonans magnetyczny 15N oraz 13c. 

W celu otrzymania wartości stałych ekranowania azotu oraz 

przesunięć chemicznych węgla Rykonano widma badanych związków 

na naturalnej zawartości izotopów 15N i 13c. 

Wyjątkiem są tylko związki 11, 12 i 13, gdzie stosowano 

również selekty·Rne wzbogacr..nie izotopem 15N w pozycji 3. 

Związki wzbogacone otrzymano według tej samej metody co 

związki nieznaczone, używając jako substratu aniliny-15N. 

Widma 15N NN.!R wykonano głównie na aparatach WH-18C i WH-400 

w standardowych warunkach: 
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- cz~stotliwość rezonansowa 18,24 MHz {WH-180) i 40,55 MHz 

(WH-400), 

- szerokopasmowe odsprzęganie protonów, 

- standaryzacja stałych ekranowania w stosunku do ze,wnętrzne

go nitrometanu (ppm), przy czym przesunięciu sygnału w kie

runku silniejszego pola odpowiada dodatnia wartość stalej 

ekranowania, 

- zakres spektralny -50 do +350 ppm, 

- długość pulsu 15;ts, 

-czas akwizycji danych 1,5 s, 

- przerwa relaksacyjna okola 3 s, 

- liczba zsumowanych widm od 4000 do 500000 w zależności od 

właściwości próbki, 

- temperatura pomiaru pokojowa, to znaczy okola 30°C. 

Widma 13c NMR wykonano głównie na aparacie Bruker WH-90 

o cz~stotliwości rezonansowej 22,63 MHz jako widma odsprzę-

gane szerokopasmowo. Standardem przesunięcia chemicznego 

węgla byl wewnętrzny T~lli. Pozostale warunki pomiarów stan

dardowe, temperatura pokojowa okole 30°C. 

Do oznaczeń używano roztworów o stężeniu 0,5 mol/l z wyjąt

kiem tych związków, kiedy na skutek słabej rozpuszczalności 

użyto roztworów nasyconych {z~iązki 25, 43, 62). 

Do większości próbek badanych metodą 15N NMR dodano 

Cr{acac) 3 w ilości 0,01 mola odczynnika na jeden atom azotu 

w cząsteczce, w, celu skrócenia czasó·R re laksacji jądrowej. 

Pozwala to skrócić czas pomiarów nie powodując wyra~nego 

zafałszowania wartości stałych ekranowania. 

W pra·Nie wszystkich przypadkach pomiarów 15N NMR związków 

będących w równowadze tautomerycznej otrzymano widma uśrednio

ne o na ogól ostrych sygnałach, co śNiadczy o dużej szybkości 
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wymiany tautomerycznej w skali czasu NMR. W niektórych przy

padkach występowały dość znaczne poszerzenia sygnałów, świad

czące o znacznym spowolnieniu badanych procesów. W tych przy

padkach można było dość dokladnie oszacować szybkość wymiany 

protonu. 

W dwóch przypadkach, raz widmo 13c NMR, a drugi raz 15N NMR 

związku w równowadze tautomerycznej wystąpiło rozdzielenie 

sygnałów w temperaturze pokojowej, dzięki czemu można było 

wyznaczyć szybkość procesu tautomerii z dużą dokładnością. 

Dla ułatwienia interpretacji widm azotowych wykonano również 

serię obliczeń stałych ekranowania atomów azotu pólempiryczną 

metodą INDO-S/SOS. Obliczone tą drogą stale ekranowania są 

bardzo pomocne w interpretacji widm, w tym sensie, że sekwen

c~a stałych ekranowania obliczonych i znalezionych eksperymen

talnie zawsze była identyczna. 

Postępowanie takie jest zwłaszcza użyteczne w przypadkach 

gdy w cząsteczce znajduje się kilka tego samego typu atomów 

azotu. 

Zawartości izomerów tautomerycznych obliczano na podstawie 

widm związków będących w równowadze tautomerycznej, które są 

widmami uśrednionymi dynamicznie. To znaczy, że parametry 

spektralne (stale sprzężenia, przesunięcia chemiczne lub sta

le ekranowania) są średnimi, ważonymi przez populacje, odpo

wiednich parametrów spektralnych w widmach poszczególnych 

tautomerów. 

Ponieważ, jak to zostało stwierdzone w części literaturowej, 

izomery tautomeryczne nie mogą występować w postaci czystej 

to nie można zmierzyć ich p~ametrów spektralnych. Zachodzi 

zatem konieczność zastosowania związków modelowych, które 

aproksymują te ~ielkości. 
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Błąd jaki popełniamy przy takim podejściu jest na ogól nie

wielki i mieści się w zakresie kilku ppm. 

Efekty podstawienia można przedstawić za pomocą efektu dC 

oraz efektów wyższego rzędu ~ i ~ • Istotne znaczenie mają 

efekty a. i ~ podczas gdy efekt r i wyższe są bliskie zeru 

i można je zaniedbać. 

Wielkość efektu oC w kilku rozpuszczalnikach oszacowano na 

podstawie widm pirolu, imidazolu i indolu. 

Z zestawienia danych literaturowych53,60,9 6 wynika, że wiel

kość efektu oC jest zależna od struktury badanej cząsteczki 

oraz od użytego rozpuszczalnika. Wielkość tego efektu rzadko 

przekracza ±1 ppm i praktycznie jedynie w roztworach DMSO 

wyra~nie wykracza poza granice błędu eksperymentalnego w me

todzie 15N NMR. Na przykład, stwierdzono, że w przypadku 

pirolu60,96 podstawienie azotu grupą metylową powoduje zmianę 

stalej ekranowania tego atomu w rożtworze DMSO o +5,5 ppm. 

Jest to największa dotychczas zaobserwowana wartość efektu c(. • 

Brak wyra~nej prawidłowości w wartościach efektu ~ nie 

pozwala stosować jakiegoś uniwersalnego systemu poprawek 

i najlogiczniejszym wydaje się być pominięcie tego efektu 

w obliczeniach, godząc się z wprowadzanym w ten sposób błędem. 

~ większości równowag tautomerycznych omawianych w niniejszej 

pracy mamy do czynienia z izomerami tautomerycznymi różniący

mi się hybrydyzacją atomów azotu. W takim przypadku różnice 

stałych ekranowania odpowiednich atomów azotu osiągają nawet 

150 ppm. W porównaniu z tą wielkością błąd bezwzględny zwią

zany z efektem ~ jest nie~ielki. 

Nieco inaczej przedstawia się sytuacja w przypadku efektu~. 

Jest on zwykle nieco większy od efektu ~ , a przede wszystkim. 

jest bardzo zmienny i trudny do oszacowania. 
http://rcin.org.pl
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Na podstawie danych literaturowych 60 •100 st~ierdzono,że 

sięga on 4 ppm i podobnie jak efekt ~ silnie zależy od roz

puszczalnika. 

W przypadku wystąpienia w cząsteczce atomów azotu w sąsied

nich polożeniach mamy do czynienia z nakładaniem się efektów 

.(_ i ~ • 

Na przykład, łączny efekt cC + f.> zawiera się ." granicach 

od -5,1 ppm w roztworze TFE do -6,9 ppm w roztworze MeCOOH54• 

Pominięcie takiego łącznego efektu w obliczeniach położenia 

stanu równowagi powoduje błąd rzędu ±5%. 

Do obliczania składu mieszanin tautomerycznych w przypadku 

równowag o dwóch obecnych w układzie izomerach stosuje się 

omówione wcześniej qgólne równanie III.6. Parametrami spektral

nymi jakich użyto są przesunięcia chemiczne atomów węgla w przy

padku pomiarów 13c NMR oraz stale ekranowania atomów azótu 

w pomiarach 15N NMR. Popra·wki uwzględniające efekty metylawa

nia pominięto godząc się z popełnianym w takim wypadku błędem. 

osiągalącym maksymalnie ±5~. 

Jak już wspomniano w przeglądzie literatury, dotychczasowe 

badania sugerują, iż zasadniczym czynnikiem powodującym sta

bilizację lub destabilizację izomerów tautomerycznych jest 

zdolność środowiska do tworzenia wiązań wodorowych. 

W przypadku różnej polarności występujących w układzie izo

merów tautomerycznych, a różnica taka występuje prawie zaw

sze gdy w wymianę zaangażowane są grupy funkcyjne zawierają

ce tlen, możliwość tworzenia wiązań wodorowych lub jej brak 

wyraźnie faworyzuje pewne struk~ury. Mianowicie, generalnie 

przyjmuje się zasadę, że izomery bardziej polarne są prefe

rowane w rozpuszczalnikach mogących tworzyć wiązania wodoro

we. I odwrotnie, mniej polarne formy. przeważają w roztworach 
http://rcin.org.pl
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o mniejszej zdolności do tworzenia tych wiązań. 

Zdolność rozpuszczalnika do tworzenia wiązań wodorowych 

związana jest z tym co intuicyjnie określana jest jako jego 

kwasowość, która mote być charakteryzowana przez stalą pKa• 

Bardziej ogólnie zdolność rozpuszczalnika do stabilizacji 

pewnych form za pomocą oddziaływań donorowo-akceptorowych, 

których szczególnym przypadkiem są właśnie wiązania wodoro

we, charakteryzowana jest przez liczbę akceptorową AN zde

finiowaną przez V.Gutmanna97. 

Tak więc, w celu ilościowego scharakteryzowania właści

wości fizykochemicznych używanych rozpuszczalników i ich 

mieszanin w niniejszej pracy zastosowano glównie liczbę 

akceptorową AN, a w niektórych przypadkach takte stalą pKa. 
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VI. WYNIKI I DYSKUSJA 

VI.1. Badanie równowag tautomerycznych 1-hYdroksybenzotriazolu 

i jego nitrowych pochodnych metodą 15N NMR. 

W przypadku 1-hydroksybenzotriazolu i jego pochodnych mamy 

do czynienia z tautomerią typu N-OH~ N-O na atomie N-1, 

a ponadto, -N= ~ -NH na atomie N-J. 
l 

X 

A 
X: 6-N02 , 4-N02 

Dotychczas równowaga ta badana była fragmentarycznie za po

mocą pomiarów pK
8

11 oraz 1.3c NMR44 • Na drodze pomiarów pKa 

stwierdzono, że w wodzie przeważającą strukturą jest izomer 

N-tlenkowy, natomiast w etanolu przeważa forma N-hydroksylowa. 

Podobnie jak w etanolu, w DriiSO przeważającym izomerem 

jest struktura N-hydroksylowa44. 

W tej pracy równowagę tę badano metodą 15N NMR w kilku 

bardzo różniących się właściwościami rozpuszczalnikach. 

Nartości stałych ekranowania atomów azotu, oznaczone za 

pomocą 15N NMR i rezultaty obliczeń odpowiednich absolutnych 

stałych ekranowania metodą INDO-S/SOS podaje Tabela VI.1. 
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Tabela VI.1. 

Zmierzone i obliczone stałe ekranowania związków 11-13 (ppm). 

Rozpuszczalnik Obliczenia 
Związek Atom INDO-S/SOSa 

DMSO Aceton HCONH2 CH
3

0H TFE 

1 1 N-3 50,9 52,9 53,3 63,2 65,7 - 9,0 

(X) N-2 14,7 16,8 20,2 18,7 -23,9 

N l 
116,7 110,6 59,7 OCH 3 N-1 112,3 1 16, 1 

12b N-3 60,3 70,5 81,0 100,9 192,0 -10,8 

O) N-2 14,4 18,3 27 t 1 61 '1 -25,7 

t 

l 

N-1 123,7 127,0 120,3 111 '7 58,3 OH 

13 N-3 208,0 215,5 204,4 205,7 195,5 52,6 

er· 44,7 48,0 47,5 40,2 -27,9 +) N-2 

~ N-1 74,8 76,9 88,6 87,6 -16,7 o-

a- Absolutne stałe ekranowania (ppm) obliczone dla struktur 

przeważających w roztworze DMSO. 

b- Struktura przeRażająca w roztworze DMSO. 

Dla celów dalszej dyskusji celowe jest tu wprowadzenie 

uprzednio zaproponowanej nomenklatury heterocylkicznych ato

mów azotu jak atomów typu pirydynowego lub pirolowego52 : 

atom pirydynowy 

"/ tl 
R 

atom pirolowy 

R:H, alkil http://rcin.org.pl
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Przypisanie sygnałów odpowiednim atomom azotu w cząsteczce 

w związkach modelowych przeprowadzono na podtawie kilku eks

perymentów pomocniczych i ogólnie obowiązujących prawidłowo

ści52,53. 

Widmo związku 11 można zinterpretować na podstawie następu

jących obserwacji: 

1. Ogólną p~awidlowością w związkach heteroaromatycznych za

wierających kilka atomów azotu bezpośrednio związanych jest 

występowanie przy najsłabszym polu sygnału centralnego atomu. 

W przypadku 1-metoksybenzotriazolu jest to atom N-2. 

2. Inną ogólną zasadą jest występowanie sygnałów atomów azotu 

typu pirolowego przy silniejszym polu niż sygnały atomów azo

tu pirydynowego. W omawianym związku 11 atomem pirolowym jest 

N-1 i jemu należy przypisać sygnał polożony przy najsilniej-

szym polu. 

3. Obliczenia INDO-S/SOS dla związku 11 podają sekwencję sta

łych ekranowania N-1 > N-3 > N-2, co całkowicie potwierdza 

powyższe przypisanie sygnałów. 

Znacznie trudniejszym problemem byla interpretacja widm 

N-tlenku 13. Trudno tu zastosować reguły 1-3 przedstawione 

powyżej gdyż dokładna charakterystyka stałych ekranowania 

N-tlenkowego atomu azotu nie jest dotychczas opracowana. 

Tego typu atomy azotu w S-członowych związkach heterocykli

cznych badane były tylko w benzofuroksanach5 6 a więc w ukła

dach zdecydowanie różnych od omawianego ZNiązku 13. 

W celu rozstrzygnięcia tego problemu wykonano widmo 14N 

NMR związku 1 J w roztworze DMSO. W ·Nidmach 14N NMR N-tlen

kowe atomy azotu dają sygnały o wzgl~dnie malej szerokości 

połówkowej52 • W widmie 14N N~ffi związku 13 najmniejszą sze

rokość połówkową posiada sygnał o ~ :80,4 ppm i stąd wniosek, 
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że jest to sygnał atomu N-tlenkowego. Konsekwencją tego jest 

przypisanie sygnału polożonego przy najsilniejszym polu, 

~ = 208 ppm w DMSO atomowi N-), a poło!onego przy najsłab

szym polu atomowi N-2, zgodnie z ogólnymi prawidłowościami 

podanymi przy interpretacji widma związku 11. 

N celu potwierdzenia tego przypisania otrzymano związek 13 

~zbogacony izotopem 15N selektywnie ·.v pozycji N-J. 

Substratem do syntezy była anilina znaczona izotopem 15N 

firmy M.S.D. o wzbogaceniu wynoszącym 99%. 

Syntezę przeprowadzono według schematu: 

O HCOCHa 
HN03 • 

~ widmie 15N NMR związku 1) 'w DMSO otrzymano sygnał atomu 

znaczonego o wartości ~ = 208 ppm co w sposób ostateczny 

przesądziło przyjętą interpretację wirlma. Przeprowadzone 

również obliczenia stałych ekranowania potwierdzają przyję

tą kolejność sygnałów. 

Przechodząc do problemów związanych z wyznaczaniem położe

nia równowagi tautomerycznej należy stwierdzić, że z teore

tycznego punktu widzenia można dokonywać tych obliczeń w opar

ciu o stałe ekranowania dowolnych atomów azotu w cząsteczce. 
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Praktycznie wybiera się ten atom, który ulega największym 

zmianom przy przejściu od jednej do drugiej struktury izome

rycznej. Amplitudę tych zmian określa się na podstawie sta

łych ekranowania odpowiednich atomów w związkach modelowych. 

W przypadku omawianej równowagi różnice stałych ekranowania 

wynoszą odpowiednio dla atomu N-1 37,5 ppm, atomu N-2 30 ppm, 

podczas gdy dla atomu N-J jest ona równa 157,1 ppm (w DMSO). 

Porównanie tych trzech wielkości wyraźnie preferuje atom 

N-3 w tego typu badaniach. Związane jest to z faktem, że 

błędy bezwzględne spowodowane metylowaniem w przypadku wszyst

kich atomów są tego samego rzędu, natomiast błąd względny jest 

najmniejszy tam gdzie przedział, do którego go odnosimy jest 

największy, to znaczy dla atomu N-3. 

Warto tu podkreślić, że takie duże zmiany stałych ekranowa

nia atomu N-J spowodowane są faktem, iż przeniesienie protonu 

związane jest tu ze zmianą typu tego atomu z pirydynowego 

na pirolowy. 

Innym argumentem przemawiającym za wyborem atomu N-3 jest 

występowanie na nim "czystego" efektu «: przy przejściu do 

odpowiednich struktur modelowych. Wielkość tego efektu jest. 

w miarę stała i niewielka, podczas gdy atomy N-1 1 N-2 pod

legają różnego rodzaju efektom wyższego rzędu, o wielkościach 

trudnych do oszacowania. 

Występowanie tych ostatnich efektów, jak ró~nież efektów 

rozpuszczalnikowych w połączeniu ze stosunkowo niewielką 

amplitudą zmian stałych ekranowania wywołanych przeniesie

niem protonu powoduje, że sygnały atomów N-1 i N-2 mieszani

ny tautomerycznej czasami leżą poza przedziałem wyznaczonym 

przez związki modelowe. 

Fakt nieprzydatności atomu N-tlenkowego (N-1) do ~yznaczania 
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położenia równowagi tautomeryczneJ był już wcześniej st~ier

dzony przez L.Stefaniaka57 na przykładzie związków 6-człono

wych (azyn) a obecne wnioski na ten temat potwierdzają ten 

fakt w odniesieniu do związków heteroaromatycznych s-człono

wych (azoli). 

Do obliczania składów mieszanin tautomerycznych zastosowa

no omawiane już poprzednio równanie III.6 w wersji uproszczo

nej przez pominięc~e poprawek na efekty metylowania. 

Wyznaczone zawartości obu izomerów w mieszaninach tauto

merycznych 1-hydroksybenzotriazolu K zależności od rozpusz

czalnika podane są w Tabeli VI.2. 

Tabela VI.2. 

Składy mieszanin tautomerycznych 1-hydroksybenzotriazolu. 

Rozpuszczalnik pKa AN ex N~ er\ N~ +~ 
~-OH 

DMSO 31,3 19,3 94±3'» 6±J% 

Aceton 21,5 12,5 89±3% 11±3% 

HCONH2 16,7 30,0 82±3% 18.±3% 

Me OH 16,6 41,3 73±3% 27±3% 

CF3cH20H (TFE) 12,5 68,0 3.±3% 97±3% 

Dane te można przedsta•"ić za pomocą wykresó·a zależności 

zawartości izomerów w mieszaninie tautomerycznej od pKa lub 

AN (liczby akceptorowej) rozpuszczalnika (Rys.VI.1 i Rys.VI.2). 
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100% 

50 

20 30 pKa 

Rys.VI.1. Zawartość formy N-O w 1-hydroksybenzotriazolu 

w zależności od pKa rozpuszczalnika. 

50 

+ 
+ 

30 60 AN 

Rys.VI.2. Zawartość formy N-0 w 1-hydroksybenzotriazolu 

w zależności od AN rozpuszczalnika 

@-Dane z pracy 11 wyznaczone na drodze pomiar6~ pKa. http://rcin.org.pl
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Wykresy na rysunkach VI.1 i VI.2 wyraźnie świadczą, że roz

puszczalniki o niskich wartościach pK
8

, to znaczy bardziej 

kwaśne i posiadające silniejsze właściwości akceptorowe 

twysokie AN), preferują formę N-tlenkową, bardziej polarną. 

Elementem stabilizującym tę formę są prawdopodobnie wiąza

nia wodorowe z rozpuszczalnikiem. W rozpuszczalnikach mniej 

kwaśnych i posiadających słabsze właściwości akceptorowe 

przeważa mniej polarna forma N-hydroksylowa. 

Jest to całkowicie zgodne z dotychczasowymi opiniami na 

ten temat cytowanymi w części literaturowej. 

Przeprowadzono również oznaczenia położenia równowag tau-

tomerycznych 4- i G-nitrowych pochodnych 1-hydroksybenzotria-

zolu w roztworze DMSO. 

Położenia sygnałów badanych układów t~utomerycznych i odpo

wiednich związków modelowych oraz obliczenia stałych ekranowa

nia metodą INDO-S/SOS podaje Tabela VI.). 

14 

Tabela VI.). 

Eksperymentalne i obliczone stale ekranowania nitrowych 

pochodnych 1-hydroksybenzotriazolu (ppm). 

Roztwór Obliczenia 

wD~O INDO-S/SOSa 
Związek Atom 

N-3 53,1 - 6,2 

N02 N-2 

d> N-1 

7,4 -17,6 

108,2 64,0 
OCH3 

N02 13,1 
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15b N-3 78,2 - 7 t 1 

6: 
N.;..2 12,0 -19 ,o 

\ 
NI N-1 116, o 62,4 
• 
OH 

N02 14,0 

16 N-3 208,1 71,2 

&CH3 N-2 40,2 14,5 N 
.,) 

N-1 74,8 18,7 
~ o-

N02 15,6 

17 N-3 50,1 2,6 

o= N) 

N-2 11,8 - 9,6 

02N N,; N-1 108,6 65,1 
l 

OCH3 
N02 1,9 

18b N-3 58,7 0,9 

o= N 

N-2 11,3 -11,1 

02N ~) N-1 118,4 63,6 
OH 

N02 1,4 

19 N-3 205,2 74,5 

o:~~3 N-2 37,9 13,2 

02N N'~ N-1 71,1 14,6 
6-

N02 12,6 
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a- Absolutne stale ekranowania (ppm) obliczone dla struktur 

przeważających w roztworze DMSO. 

b- Struktura przeważająca w roztworze DMSO. 

Interpretacjb widm związków 15 i 18 oraz wszystkich odpo

wiednich struktur modelowych oparta jest na bardzo dużym po

dobieństwie wartości stałych ekranowania badanych związków 

i 1-hydroksybenzotriazolu oraz jego metylowych pochodnych. 

W nieomal wszystkich nitrowych pochodnych 1-hydroksybenzo

triazolu obserwujemy niewielki odsłaniający wpływ grupy nit

rowej w pierścieniu benzenowym na atomy azotu w pierścieniu 

triazol owym. 

Jedynym elementem wątpliwym interpretacji podanej w Tabeli 

VI.) jest rozróżnienie sygnałów grupy nitrowej i atomu N-2. 

Takie przypisanie jak w Tabeli VI.) zostało dokonane na pod

stawie danych spektralnych szeregu analogicznych związków 

zamieszczonych w monografiach52 ,53,54 • Jednak wobec bardzo 

nieznacznych niekiedy różnic stałych ekranowania atmu N-2 

i grupy nitrowej może okazać się w wyniku dalszych badań, 

że należy zmienić kolejność tych sygnałów. 

Obliczenia stałych ekranowania metodą INDO-S/SOS ~ tym 

wypadku niestety zawodzą. Zastoso~ane w tych obliczeniach 

założenia sprawdzają się w przypadku atomów pierścieniowych, 

rtatomiast dla egzocyklicznych grup zawierających azot często 

pojawiają się błędy zmieniające sekwencję sygnałó~ co unie

możliwia pełne wykorzystanie tej metody. W takich przypad

kach musimy zadowolić się prawidłowo obliczoną sekwencją 

sygnałów atomów pierścieniowych, natomiast pozycję sygnału 

grupy nitrowej określamy na innej drodze. 

Obliczenia składu mieszaniny tautomerycznej wykon&ne w opar-
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ciu o stale ekranowania atomu N-J dają następujące rezultaty: 

1-hydroksy-4-nitrobenzotriazol zawiera 84% formy N-hydroksy

lowej natomiast 1-hydroksy-6-nitrobenzotriazol składa się 

w 95% z tej struktury tautomerycznej. Charakterystycznym w tych 

wynikach jest fakt ponad trzykrotnie większego udziału bardziej 

polarnej formy N-tlenkowej w związku 4-nitro niż w 6-nitro. 

Spowodowane jest to najprawdopodobniej stabilizującym tę for

mę wpływem wewnątrzcząsteczkowego wiązania wodorowego typu: 

Ten typ stabilizacji izomeru N-tlenkowego może wystąpić 

jedynie w _przypadku związku 15 i stąd tak znaczn&. różnica skła

du mieszaniny równowagowej w porównaniu ze związkami 12 i 18. 

Podane powyżej przykłady równowag, szczególnie zaś związku 

niepodstawionego 12 pokazują, .jak drastycznie zmienia się skład 

mieszaniny tautomerycznej w zależności od użytego rozpuszczal

nika. Korzystając · z odpowiednich zależności przedstawionych 

na rysunkach VI.1 i VI.2 można, dobierając rozpuszczalniki 

o odpowiednich pK
8 

lub AN, uzyskać mieszaninę tautomeryczną 

o wymaganym składzie. Zakres, w którym takie sterowanie jest 

możliwe jest bardzo szeroki i wynosi od kilku procent zawar

tości izomeru N-O w rozpuszczalnikach neutralnych (wysokie pK
8 

i niskie AN) do nieomal 100% tej formy w rozpuszczalnikach 

o silnych właściwościach kwasowo-akceptorowych. 

Szczególnie przydatnym parametrem do określania właści-

wości rozpuszczalnika wydaje się być liczba akceptorowa 
98 

ze względu na jej addyty~vność n mieszaninach rczpuszczalnikó·., • 
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Korzystając z tego można uzyskać mieszaninę tautomeryczną 

o określonym składzie dobierając odpowiednią mieszaniną dwóch 

rozpuszczalników: jeden o wysokiej ~~ a drugi o niskiej. 

Może to być szczególnie przydatne w przypadku związków 

trudno rozpuszczalnych w niektórych, interesujących rozpusz

czalnikach. 
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VI.2. Badanie tautomerii 1-hydroksybenzimidazolu i jego 

feąylowej pochodnej metodą 15N NMR. 

Na podstawie dotychczasowych badał. przeprowadzonych za po

mocą spektroskopii UV-VIS i pomiarów pK 25.G9 stwierdzono 
a 

w przypadku 1-hydroksybenzimidazolu występowanie tego samego 

typu tautomerii jaki występuje w 1-hydroksybenzotriazolu. 

Jest to zatem kolejny przykład tautomerii t;,.·pu N-OH~ N-O 

na atomie N-1 i = Ii-;: -NH na atomie N-). 
l 

Stwierdzono r6wnież 69 w ograniczonym zakresie {układ woda

- etanol) występowanie silnego wpływu użytego rozpuszczalnika 

na poleżenie omawianej równowagi. 

Prezentowane obecnie wyniki rozszerzają i uściślają ilościo

wo cytowane badania69. 

?odstawą oznaczeń składu mieszanin tautomer~·cznych były 

stale ekranowania atomów azotu wyznaczone metodą 15N NMR. 

i'lyniki tych oznaczeń oraz rezultaty obliczeń INDO-S/SOS 

podaje Tabela VI.4. 
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Tabela VI. 4. 

Zmierzone i obliczone stałe ekranowania 1-hydroksybenz

imidazolu i jego pochodnych (ppm). 

Związek Atom 
DMSO 

N-3 145,0 

N-1 174,0 

b 

22(rN 

~ J N~ 
l 

OH 

~T-3 190,8 

N-1 153t4 

N-3 261,8 

N-1 140t 5 

148,9 

Rozpuszczalnik 

Aceton Me OH 

145,6 145,0 

174,3 174,0 

198t0 

167 t8 

255,1 

155,9 

147,6 161 '3 

Obliczenia 

TFE INDO-S/SOSa 

145,1 8,5 

167,6 80,3 

237,0 18,9 

159,5 80,9 

254,0 79,1 

156,0 27,8 

163,0 45,0 24CXN N-3 l }Ph --------------
~ f!l N-1 179,4 179t4 179,4 176,6 106,9 

OCH3 
b 192,8 36,3 25(JCN N-3 l >Ph --------------
~ l'!ł N-1 184,5 186,6c 182,0 170,0 88,7 

OH 

260t0 256,1 254,1 107,2 26cx~H3 
N-3 

l ~>Ph-----------------------------------
~ f)' N -1 14 9 , 2 1 60, 5 1 60 t 3 4 6 t 9 o-

a- Absolutne stałe ekranowania lppm) obliczone dla struktur 

przeważających w roztworze DMSO. 

b- Struktura przeważająca w roztworze DMSO. 

c- Dane uzyskane z widma roztworu w mieszaninie DMSO-fenol 3:1. 
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Przypisanie sygnałów wykonano na podstawie omawianych już 

poprzednio reguł dotyczących wzajemnego położenia sygnałów 

atomów pirydynowych i pirolowych, jak ró~nież opierając się 

na wynikach obliczeń. Obliczenia te dotyczą struktur przed

stawionych wzorami w pierwszej kolumnie Tabeli VI.4 (przewa

żające izomery tautomeryczne w DMSO). 

W oparciu o wyznaczone eksperymentalnie wartości stałych 

ekranowania atomów azotu obliczono składy mieszanin tautome-

rycznych występujących w badanych roztworach. 

Tak, jak dla z~iązk6~ omawianych w paragrafie VI.1 do obli

czeń tyoh użyto stałych ekranowania atomów azotu w położeniu 3 

ze względu na dużą czulość tego parametru na zmiany położenia 

równowagi (zmiana struktury pirydynowej na pirolową). 

Związkami modelowymi były tu związki 21 i 23 dla 1-hydroksy

benzimidazolu oraz 24 i 26 dla 2-fenylo-1-hydroksybenzimidazolu. 

Wyznaczone składy mieszanin równowagowych przedstawione są 

w Tabeli vr.s. 
Tabela VI.5. 

Składy mieszanin tautomerycznych 1-hydroksybenzimidazolu. 

o=~ a~ Rozpuszczalnik AN pKa ) 
~ ~-OH 

DMSO 19,3 31,3 61±3% 39±3% 

Me OH 41,3 16,6 52±3% 48±3% 

TFE 68,0 12,5 16.±3% 84±3% 

Na podstawie danych z Tabel i VI. 5 ·Rykonano ·wykres zależności 

xll-o= f(.AN} (Rys. VI. 3). 
http://rcin.org.pl



-93-

50 

o 

20 60 AN 

Rys. VI.). Zależność składu mieszaniny tautomerycznej 1-hydro

ksybenzimidazolu od liczby akceptorowej (AN) rozpuszczalnika. 

Punkty oznaczone + i @ odnoszą się odpowiednio do etanolu 

(AN= 35) i roztworu et&nol-woda 1:1 (AN= 46). Oba te wyniki 

otrzymano w pracy 69 na drodze oznaczeń pK
8 

układu tautomerycz

nego 22 i związków modelowych 21 i 23. 

Zależność na rysunku VI.3 ma przebieg bardzo zbliżony do 

analogicznej krzywej otrzymanej dla 1-hydroksybenzotriazolu 

(Rys.VI.2). Zasadniczą różnicą między nimi jest jedynie bar

dziej spłaszczony przebieg wykresu dla 1-hydroksybenzimidazolu 

w porównaniu z 1-hydroksybenzotriazolem. 

2-Fenylo-1-hydroksybenzimidazol, ze względu na ograniczoną 

rozpuszczalność sprawia duże trudności eksperymentalne ogra

niczające możliwości ilościowego określenia składu mieszuniny 

tautomerycznej jedynie do roztworu w ·DMSO. 

N tym rozpuszczalniku uzyskano w wyniku obliczeń zawartość 

izomeru N-hydroksylowego równą 6~~. 
http://rcin.org.pl
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Jest to wynik bardzo bliski otrzymanemu dla pochodnej niepod

stawionej 22. 

W pozostałych roztworach, to znaczy w metanolu i TFE 'R wid

mach 15N NMR udało się oznaczyć jedynie sygnały atomóR N-1. 

Stalej ekranowania tego sygnału niestety nie mo~na użyć do 

obliczeń z tych samych powodów jak w przypadku atomów N-1 

w 1-hydroksybenzotriazolu i jego pochodnych. 

Widmo związku 22 w mieszaninie DMSO-fenol 3:1 zawiera dwa 

sygnały o stałych ekranowania bardzo bliskich tym, które 

otrzymano dla roztworu w czystym DMSO. Można stąd sądzić, ~e 

skład mieszaniny tautomerycznej będzie równie~ zbliżony do 

wyznaczonego dla nr~o. 

'N świetle stwierdzonej uprzednio silnej zależności położenia 

równowagi tautomerycznej od stalej AN rozpuszczalnika wniosek 

powy~szy jest raczej nieoczekiwany. Dla użytej miesz~iny roz

puszczalników parametr AN obliczony na podstawie załoł.enia 

o ważonej addytywności97 wynosi około )O, a więc jest zdecydo~ 

wanie większy niż dla DMSO (AN= 19,3). Przesunięcie równowagi 

w stosunku do DMSO powinno być więc również znaczne. 

Brak takiego przesunięcia może wskazywać iż w przypadku tak 

silnie oddzialywujących substancji jakimi są fenol i DMSO, 

założenie o addytywności AN nie jest spełnione. 

Rzeczywiście, bezpośrednie wyznaczenie AN tej mieszaniny 

przeprowadzone cytowaną metodą 13c NMR99, prowadzi do war

tości AN= 22 bliskiej odpo•iedniej wartości dla DMSO, co 

wy jaśnia zaobser·Rm'la.ny brak zmiany położenia. równowagi. 

Zatem wynik ten, pozornie nieoczekiwany, potwierdza ;fcześ

niejsze wnioski mówiące, że skład mieszaniny tautomerycznej 

tego typu zależy od właściwości akceptorowych rozpuszczalnika 

oraz, że parametr AN poz~ala dobrze korelować tego typu za

leżnośc1.. http://rcin.org.pl
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VI.). Badania tautomerii niepodstawionych benzoazoli 

me·todą 15N NMR. 

N odróżnieniu od omó~ionych poprzednio związkó~ tzn. 1-hydro

ksylowyoh pochodnych benzotriazolu i benzimida.zolu, niepod

sta~ione benzoazole były już wcześniej b~dane metodą 15N NMR. 

W literaturze można znale~ć dane spektralne 15N NMR benzotria

zolu i indazolu58 , 60• 

Jednak dane te są niekompletne i obecnie prezentowane wyniki 

pozwalają je uzupełnić. Celem tego uzupełnienia jest przebada

nie równowag tautomerycznych tworzonych przez te związki pod 

kątem zależności położenia tych równowag od użytego rozpusz

czalnika. 

Najwygodniejszym z~iązkiem do tego typu badań jest benza

triazol ze wzgl~du na łatwość otrzymania tego z~iązku jak 

również ~ego metylowych pochodnych Jako związków modelowych. 

Dobra rozpuszczalność tych związków w większości interesują

cych rozpus zczalników jest dodatkowym argumentem za wyborem 

właśnie benzotriazolu. 

Benzotriazol podobnie jak indazol tworzy r6wnowagę form 

benzenoidowych i chinoidowaj lA, B, C): 

B 
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Struktury benzenoido~e A 1 B jako równocenne chemicznie wystę

pują oczywiście w takim samym stężeniu. 

W przypadku indazolu równowaga tautomeryczna upraszcza si~ 

do dwóch izomerów analogicznych do A 1 C. 

?odstawą do wyznaczania położenia ró'.vnowagi t~utomerycznej 

były stale ekranowania układów tć.l.utomerycznych i związków mo

delowych zamieszczone w Tabeli VI.6. 

Tabela VI.6. 

Stałe ekranowania badanych benzoazoli 1 ich metylo~ych 

pochodnych (ppm). 

Związek Atom ll:t)O CDClJ ·Aceton 

trN N-1,3 96,7 96,78 103,48 102 ,O 

l ~ 
7,58 11,68 ~ N' N-2 7,9 10,3 

H 

32 N-1 161,5 161 ,88 164, 1a 164,7 er N~ N-2 1 t 1 0,98 2,28 1,5 
N~ 
• 40,88 42,48 

CH3 N-J 41,0 41,1 

~N N-1,3 62 t 6 62 ,5a 63,"1 8 66,1 

·CH N~ 3
N-2 116,8 117,08 119,28 121 t 9 

to 
N-1 196,5 194,48 194,4b 

65,68 65, 6b l N-2 66,1 

trł. 
N-1 203,8 202,88 202 '7b 

56,58 56, 6b ~ ~ rr-2 57,6 
H3 

Me OH 

108,7 

14,5 

167,0 

7,8 

55,0 

69,5 

12),6 
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92,) 

162 t 1 

Obliczenia składu mieszaniny tautomerycznej indazolu prze

prowadzono na podstawie równania III.6 natomiast dla trój-

składnikowego układu tautomerycznego benzotriazolu zastoso·Mano 

równanie z pracy52 • 

Wyniki tych obliczeń dla benzotriazolu, otrzymane na podsta

·.vie stałych ekrano•1fania atomó·łl N-1 ,3 i N-2 znajdują się 

."Tabeli VI.?. 

Tabela VI.7. 

Zawartości izomeru 1-H w benzotriazolu (%). 

Rozpuszczalnik Atom Zawartość izomeru 1-H 

C DCl) N-1,) 97.±3 

CDC13 N-2 92.±3 

Aceton N-1,3 98.±3 

Aceton N-2 93.±3 

DMSO N-1,3 88.±3 

DMSO N-2 0 4+3 
-' -

Me OH N-1,) 95.±3 

r.1eOH Ir-2 94.:t3 
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Dla indazolu w roztworze DMSO otrzymano na podstawie stałych 

ekranowania atomu N-1 zawartość izomeru 1-H równą 93% oraz dla 

atomu N-2, 92~. 

Bardzo dobra zgodność tych wyników jak również odpowiednich 

danych z Tabeli VI.? oznaczają, że w przypadku tych związkó~ 

nie ma - istotnej różnicy, których atomów azotu stałe ekranowa

nia przyjmiemy za podstawę obliczeń. Jest to logiczny wniosek, 

ponieważ wszystkie atomy azotu w badanych związkacL zmieniają 

swoją strukturę z pirydynowej na pirolową w wyniku przeniesie

nia protonu. 

Analiza danych z Tabeli VI.? wskazuje,że równowaga tautome

ryczna benzoazoli jest praktycznie niezależna od rozpuszczal

nika. Jest to wniosek dość nieoczekiwany wobec wyników z d·~óch 

poprzednich rozdziałów. Hydroksylo·He pcchodne benzoazoli wyka

zywały bardzo silną zależność położenia równowagi od użytego 

rozpuszczalnika podczas gdy niepodstawione benzoazole nie wy

kazują takiej zależności. 

Na podstawie tego można sądzić, że przyczyną występowania 

takiego a nie innego składu mieszaniny tautomerycznej nie jest 

polarność izomerów wyrażana wartościami momentów dipolowych 

a raczej podatność danej struktury na tworzenie wiązań wodo

rowych z rozpuszczalnikiem. 

W przypadku niepodstawionych benzoazoli izomery tautomeryczne 

różnią się dość znacznie wartościami momentów dipolowych 

(Tabela 111.1), nie różnią się natomiast jeżeli chodzi o wys

tępujące w nich grupy funkcyjne (odpowiednie fragmenty struk

turalne występują w obu formach w różnych tylko pozycjach). 

Ten ostatni fakt, na podstawie dotychczasowych badań wydaje 

się być najb~dziej wiarygodnym ~yjaśnieniem nieczułości poło

żenia równowa.gi tautcmer:;cznej t~,-ch ZNiązkó·.v na ,vłaści 'l'IO.:Ści 
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rozpuszczalnika. 

W przeciwieństwie do niepodstawionych benzoazoli izomery tauto

meryczne 1-hydroksybenzctriazolu i 1-hydroksybenzimidazolu 

różnią się bardzo znacznie występującymi w nich grupami fun

kcyjnymi. Występująca tam forma N-tlenkowa jest znacznie bar

dziej podatna na tworzenie wiązań wodorowych z rozpuszczalni

kiem niż forma N-hydroksylowa. 

To powoduje, że rozpuszczalniki będące dobrymi danorami wią

zania wodorowego preferują formę N-tlenkową, podczas gdy sła

biej stabilizowana wiązaniem wodorowym forma N-OH przeważa 

w roztworach o wyższych liczbach akceptorowych. 

Innym wnioskiem wynikającym z tych faktóN jest sugestia, że 

proces wymiany protonu w pochodnych N-hydroksylowych jest pro

cesem wielocząsteczKowym, w którym biorą udział cząsteczki 

rozpuszczalnika. Natomiast w przypadku niepodstawionych benzo

azoli jest to prawdopodobnie proces wewnątrzcząsteczkowy. 
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VI.4. Badania tautomerii 3-hydroksyindazolu i jego pochodnych 

metodą 15N NMR. 

Dotychczasowe badania równowag tautomerycznych związków 

z tej grupy są bardzo rzadkie i fragmentaryczne. Najczęściej 

ograniczają się one do określenia struktury badanych związków 

w fazie stalej 19• 20 lub gazowej (pomiary MS 17). 

W rozt71orach badania prz_eprowadzono jedynie za pomocą spek

troskopii UV-VIS20 oraz IR19. Otrzymane wyniki, jakkolwiek 

niekompletne 1 budzące pewne wątpliwości ze względu na przy

jętą metodę pomiarową, wskazują na bardzo istotny wpływ u~yte

go rozpuszczalnika na położenie b&danej równowagi. 

Najbardziej skomplikowany typ ró~nowagi wyst~puje w przy

padku związku niepodstawionego, tzn. J-hydroksyindazolu. 

Ze względu na obecność w cząsteczce d716ch atomów wodoru 

mogących ulegać wymianie, mogą tu wystąpić trzy izomery tauto-

meryczne: 

OH ~B 

c 
W świetle dotychczasowych badań wyklucza się występowanie 

struktury C w znaczniejszych ilościach ze względu na utratę 

stabilizacji rezonansowej pierścienia benzenowego. Występu

jąca w formie C struktura chinoidowa jest stabilizowana 

w znacznie mniejszym stopniu niż struktury benzenoidowe A 1 B. 
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Celem omawianych obecnie badań byl·o potwierdzenie na dro

dze doświadczalnej faktu niewystępowania struktury chinoido

wej, jak również określenie ilościowe skladu mieszanin tauto

merycznych w kilku bardzo różnych rozpuszczalnikach. 

Podstawą tych badań byla analiza stQlych ekranowania azotu 

w widmach 15N NMR. Stale te, jak również wyniki obliczeń 

INDO-S/SOS przedstawione są w Tabeli VI.8. 

Tabela VI.a. 

Zmierzone i obliczone stale ekranowania 3-hydroksyindazolu 

i jego pochodnych (ppm) • 

Rozpuszczalnik Obliczenia 
Związek Atom 

m.mo Me OH TFE INDO-S/SOSa 

41o5H• N-2 104,8 108,9 116,6 -37,6 
~ ~ 

l ' 232,7 232,4 54,3 ~ hl N-1 235,5 
CH 42()53 N-2 115,4 121,4 129,4 -41,8 

~ ~ l ,. 
N-1 226,1 226,8 232,1 48,1 ~ ~ 

fł 

4Jtó N-2 132' 6 190,1 -43,4 ' ~ ~l ,t N-1 237,1 252,9 257,4 47,2 
A 44cQ N-2 112,0 161,4 161 '4 -41,9 

l N-1 237' 1 247,4 248,5 52' 1 
CH 
o 229,2 19,8 4500 N-2 

l CH3 
~ N-1 255,0 60,4 

H 
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217,8 216,0 214,4 19,7 4CXJ'? 0 N-2 
l ,CH3-----------------------------

~ N N-1 260,1 259,1 258,0 66,3 CH 
a- Absolutne stale ekranowania (ppm) obliczone dla struktur 

przeważaJących w roztworze DMSO. 

b- Struktura przeważająca w roztworze DMSO. 

Przypisanie sygnałów w związkach 41, 42, 43, 44 (Tabela VI.8) 

nie budzi większych wątpliwości gdyż oparte jest na powszech

nie obowiązującej zasadzie, że pirolowy atom azotu ma sygnały 

położone zawsze przy silniejszym polu niż sygnały atomó~ piry

dyno.vych. 

Przypisanie sygnałów w związkach 45 i 46 dokonane jest na 

podstawie odsłaniającego ·.vpływu grupy C:O na sąsiedni atom 

azotu, co powoduje wystepowanie sygnału tego ostatniego przy 

słabszym polu niż sygnał atomu N-1. 

Wszystkie pr~toczone argumenty dotyczące przypisania syg

nałów znajdują potwierdzenie w rezultatach obliczeń IND0-8/SOS. 

Poza rezultatami zamieszczonymi w Tabeli VI.8 wykonano rów

nież dodatkowe widma 3-hydroksyindazolu w innych rozpuszczal

nikach i otrzymano: w CF
3

cooH 250,3 1 214,9 ppm, w DMSO+MeOll 

(1:1) 240,2 i 152,7 ppm, w TFE+DMSO (1:2) 238,9 i 162,2 ppm, 

odpowiednio dla atomów N-1 i N-2. 

Ze wszystkich sześciu badanych związków strukturami mode

lowymi w pełnym tego słowa znaczeniu tnieposiadającymi labil

nych atomów wodoru) są tylko pierwsza i ostatnia tzn. 41 i 46. 

Wszystkie pozostale przynajmniej teoretycznie mogą tworzyć 

układy tautomeryczne. 

3-Metoksyindazol 42 może tworzyć r6wno~agę formy benzeno

idowej A i chinoido~ej c. Położenie tej ewentualnej ró~nowagi 
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tautomeryczne~ możemy ocenić na podstawie por6wnania wartości 

stałych ekranowania związku 42 z odpowiednimi stałymi struk

tury modelowej formy A (związek 41). 

Odpowiednie wartości tych stałych obu rozpatrywanych związk6w 

we wszystkich badanych roztworach różnią się między sobą 

w bardzo podobny sposób. Przy czym generalnie dwumetylowa 

pochodna 41 wykazu~e wyższe wartości w stosunku do monomety

lowej 42. Jeżeli teraz uwzględnimy fakt, że efekty metylowa

ni& <.. i (3 , z jakimi mamy do czynienia w tym wypadku, są rzę

du kilku ppm, to r6żnice między parametrami spektralnymi spo

wodowane ewentualną obecnością formy chinoidowej są bardzo 

nie znaczne. 

Rynikaz tego, że forma chinoidowa w mieszaninie tautomery

cznej praktycznie nie występuje; oczywiście w granicach dok

ładności metody pomiarowej, tzn. kilku procent. 

Wniosek ten potwierdza również nieodsprzężone widmo J-metoksy

indazolu w roztworze TFE+DMSO 1:2. W widmie tym sygnał atomu 

N-1 o ~ = 225,6 ppm występuje w postaci dubletu o stalej 

sprzężenia 1JNH= 105,7 Hz, charakterystycznej dla sprzęże-

nia N-H przez jedno wiązanie. 

Analogiczną sytuację mamy w przypadku porównania stałych 

ekranowania atomów azotu w związkach 45 1 46. Wniosek wyni

kający z por6wnania tych stałych jest identyczny jak w pop

rzednio omawianym przypadku. 

Na podstawie tych faktów można pokusić się o uogólnienie, 

że we wszystkich omawianych przypadkach związków potencjal

nie tautomerycznych należących do badanej grupy struktura 

chinoidowa występuje najwyżej w postaci znikomej, możliwej 

do pominięcia domieszki. 
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Tym samym omawiane r6•nowagi tautomeryczne upraszczają się 

do typowego układu diłUskladniko·wego, w którym mamy do czy

nienia z formami benzenoido~ymi umownie nazwanymi enolową A 

i ketonową B. 

Wśród omawianych związków równowagę taką wykazują dwa związ

ki tzn. 3-hydroksyindazol 43 i 3-bydroksy-1-metyloindazol 44. 

Stosując dwumetylowe pochodne 41 i 46 jako związki modelowe 

i omawiane już poprzednio równanie III.6 wyznaczono składy 

mieszanin tautomerycznych tworzonych przez te związki. 

Podstawą do obliczeń były stale ekranowania atomów N-2. 

Wybór ten wiąże sięz faktem, że zmiany jakim ulega ten atom 

przy przejściu od struktury enolowej do ketonowej ''Ynoszą 

ponad 100 ppm, podczas gdy analogiczne zmiany dla N-1 wynoszą 

tylko około 30 ppm więc, tak?.e i w tym przypadku dogodnym do 

badań jest ten atom azotu, który skutkiem przeniesienia pro

tonu przechodzi z formy pirolowej w pirydynową. 

Wyniki zestawione są w Tabeli VI.9. 

Tabela VI.9. 

Składy mieszanin tautomerycznych 3-hydroksyindazolu. 

Rozpuszczalnik AN 
o 

(X) H 

R 

DMSO 19,3 75±3% 25±3~-6 

DMSO+MeOH 1:1 )0,0 73±3% 27±3% 

Dit!SO+TFE 2: 1 35, O 49±3% 51±3% 

MeOH 41,3 24±3% 76+3% 

3±10;~ 97±10% 
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a- Wartości obliczone na podstawie stałych ekrano~ania atomu 

N-1 z powodu trudności otrzymania w widmie 3-hydroksyin

dazolu w TFE sygnału atomu N-2. 

W związku z niewielką czulością atomu N-1 na przeniesienie 

protonu (odpowiednia różnica stałych ekranowenia wynosi tu 

tylko 32,5 ppm) wynik ten obdarzony jest większym błędem 

rzędu ±10%. Na podstawie tych danych można jedynie st~ierdzić, 

że w rozt~orze ~ TFE mamy do czynienia z czystą formą ketonową. 

Podobne zestawienie składów mieszanin tautomerycznych dla 

3-hydroksy-1-metyloindazolu przedsta~ione jest w Tabeli VI.10. 

Tabela VI.10. 

Skład mieszanin tautomerycznych 3-hydroksy-1-metyloindazolu. 

Rozpuszczalnik AN 

DMSO 19,3 

Me OH 41,3 49±3% 

TFE 68,0 46±3% 

Zależność składu mieszaniny tautomerycznej od liczby akcep

torowej rozpuszczalnika dla 3-hydroksyindazolu można przedsta

wić równie?. na wykresie (Rys.VI.4). 

Niestety nie można wykreślić dla tego związku zależności 

xc=o= f(pKa) z powodu trudności zdefiniowania parametru pKa 

dla mieszanin rozpuszczalników, które w tym wypadku stanowią 

istotną część badanych układów. 

Nie można również wykreśtić zależności od liczby akcepto

rowej dla 3-hydroksy-1-metyloindazolu z powodu zbyt malej 
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ilości punktów pomiarowych ltylko trzy wobec pięciu dla 

3-hydroksyindazolu). 

~O% 

20 60 AN 

Rys.VI.4. Zależność zawartości izomeru C:O 3-hydroksyindazolu 

od AN rozpuszczalnika. 

Zależność na rysunku VI.4 ma charakter bardzo podobny do 

analogicznej krzywej wyznaczonej dla 1-hydroksybenzotriazolu 

{Rys.VI.2), co wskazuje na podobny mechanizm wymiany protonu 

w obu związkach. 

Porównując dane dotyczące zawartości izomerów tautomerycz

nych w związkach 43 i 44 można zaobserwować, tak w DMSO jak 

i w metanolu wyższe zawartości formy ketonoRej w przypadku 

związku niepodstawionego 43 niż jego metylowej pochodnej 44. 

Fakt ten można tłumaczyć zawadą przestrzenną powodowaną 

przez grupę metylową. Wobec postulowanej 19 stabilizacji 

formy C=O przez wiązania wodorowe z rozpuszczalnikiem obec

ność tej grupy może powodować osłuhienie tego mechanizmu, 

a tym samym obniżyć zawartość tego izomeru w mieszaninie 

tautomerycznej. 

Innym elementem różnicującym związki 43 i 44 pod wzglę

dem mechanizmu wymiany tautomerycznej jest obecność w 3-hyd

roksyindazolu dwóch labilnych atomów wodoru biorących udział http://rcin.org.pl
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w wymianie wobec tylko ~ednego takiego atomu w pochodnej 

metylowej. 

Fakt udziału w wymianie tautomerycznej obu atomów wodoru 

3-hjdroksyindazolu potwierdza poszerzenie sygnału N-1 w wid

mie 15N NMR tego związku w DMSO. 

Poszerzenie to wskazuje również, że szybkość wymiany tego 

atomu lw pozycji 1) jest znacznie mniejsza niż protonu 

w pozycji 2. 
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VI.5. Badania tautomerii )-hydroksyindazolu i jego pochodnych 

metodą 13c NMR. 

Dla porównania możliwości analitycznych d~'fóch metod rezo

nansu magnetycznego tzn. azotowego i węglowego przeprowadzo

no oznaczenia 13c NMR )-hydroksyindazolu i jego pochodnych 

w celu ilościowego wyznaczenia składu mieszanin tautomerycz

nych tworzonych przez niektóre z tych związkó~. 

Wartości przesunięć chemicznych 13c NMR badanych związków 

przedstawia Tabela VI.11. 

Tabela VI.1 1. 

Przesunięcia chemiczne 13c )-hydroksyindazolu i jego pochodnych~ 

Rozpuszczalnik 
Związek Atom 

DMSO Me OH TFE 

41 C-3 155,5 157,5 158,4 

C-4 119,4 120,7 121,5 

C-5 119,0 120,1 121 ,2 

OCH3 C-6 127,) 128,7 1)0,0 

()) C-7 109,4 109,8 110,4 
N 

l 

CH3 C-8 141,8 14),5 144,1 

C-9 111,5 113,3 113,6 

N-CH) )4,9 )5,0 35,0 

O-CH) 55,9 56,7 58,0 
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42 C-3 156,6 158,7 160,0 

C-4 119,2 120,5 121,9 

C-5 119,0 120,4 121,3 

CX)H' C-6 127,1 128,7 130,3 

l 
N C-7 110,2 110,9 11, '7 A 

C-8 142,1 143,9 144,7 

C-9 111,2 112,9 114,0 

o-cH3 55,8 56,7 57,4 

43 C-3 , 56,4 162,7 167 ,O 

C-4 120,3 123,1 124,6 

o=5 
c-s 118,8 121,5 124,2 

C-6 127,5 131,7 134,8 
N 
H 

C-7 110,4 112,2 , 14 t 1 

C-8 142,7 147,2 149,8 

C-9 112,8 116,2 117,6 

44 C-3 154,3 157,7 162,3 

o5 C-4 129,5 122,6 124,3 

t( 
C-5 118,6 121 ,-7 123,8 

CH3 

C-6 127,3 131,7 134,8 

http://rcin.org.pl



-110-

44 C-7 109' 1 111. o 112,1 

cr5 C-8 141,9 145,5 148t5 

~ 
• C-9 112,5 113,8 115,3 

CH3 

N-CH3 34,8 35,5 36,5 

45 C-3 160,7 163,0 163,8 

C-4 122,8 123,8 124,1 

C-5 120,9 122,6 124,1 

o 
134,0 ((!CH, C-6 131,1 132,9 

C-7 112,0 112,8 113,4 
H 

c-a 145,8 147' 1 147,2 

C-9 117,5 118 t 1 118,2 

N-CH3 30,3 31,0 31,7 

46 C-3 162 t 1 164t0 164 t 3 

C-4 123,2 124 l, 124t5 

o C-5 122,2 123,3 124,1 

(()-cH, C-6 132,2 133,5 134,5 
N • CH3 C-7 112,4 112,8 112,7 

C-8 150,3 151,0 150,3 

C-9 118 t 1 118,4 117,8 
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N-1-CH3 37,2 37,0 36,3 

29,0 29,4 

a- {ppm), wzgl~dem T!~ jako wzorca wewnętrznego. 

Przypisanie sygnałów w widmach przeprowadzono na podsta~ie 

widma 3-hYdroksyindazolu w DMSO, a nastQpnie otrzymane wnioski 

przeniesiono przez analogię na pozostałe badane związki. 

Pierwszym etapem analizy widma 13c NMR 3-hydroksyindazolu 

była interpretacJa widma protonowego tego związku. W widmie 

tym w obszarze aromatycznym mamy trzy multiplety pochodzące 

od czterech atomów: H-4, H-5, H-6 i H-7. Przesunięcia chemi

czne tych atomów ~noszą odpowiednio: s4= 7,7 ppm, 85= 7,0 ppm, 

cS 6 a: 7,3 ppm i S7= 7,3 ppm. 

Zidentyfikowano również szereg stałych sprzężenia JH-H: 
3 3 3 . 4 JH4-H5= 8Hz, JH5-H6= 4 Hz, JH6-H7= 10 Hz i Jfi5-H1= 1 Hz. 
W oparciu o te dane przeprowadzono komputerową symulację wid-

ma, która potwierdziła prawidłowość dokonanego przypisania

sygnałów 1H NMR. 

Kolejnym etapem interpretacji danych było odsprzężone wid

mo 13c N&ffi związku 43. Najbardziej odsłanianym atomem węgla 

w tym związku jest atom C-3 i sygnał polożony przy najsłab

szym polu & = 157,3 ppm przypisano temu właśnie atomowi. 

Pozostałe dwa sygnały, o najmniejszej intensywności w widmie 

należy przypisać mostkowym atomom C-8 i C-9. Atom azotu N-1 

po~oduje efekt odsłaniania sąsiedniego atomu w~gla3 6 i stąd 
sygnał przy słabszym polu S = 143,3 ppm przypisano atomowi 

C-8, a sygnał b = 113,2 ppm atomowi C-9. 

W celu przypisania pozostałych sygnałóN przeprowadzono 
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szereg eksperymentów selektywnego odsprz~gania protonów. 

Odsprzęgając w widmie węglowym kolejno wszystkie cztery aroma

tyczne protony stwierdzono, które atomy wodoru z~iązane są 

z którymi atomami węgla. 

W efekcie takiego postępowania powstało takie przypisanie 

jakie podaje Tabela VI.11. 

Uzupełniając te d&ne wykon~o nieodsprzężone widmo 13c NMR 

3-hydroksyindazolu. Stałe sprzężenia węgiel-wodór uzyskane 

w wyniku jego analizy zestawione są w Tabeli VI.12. 

Tabela VI.12. 

Stale sprzężenia węgiel-~odór w 3-hydroksyindazolu. 

Stała sprzężenia Wartość (Hz) 

1 
JC4-H4 161 '75 

1 
JC5-H5 160,39 

1 
JC6-H6 158,50 

1 
JC7-H7 163 '79 

2 
JC4-H5 2,8 

2 
JC5-H4 3,0 

2 
JC5-H6 3,0 

2 
JC6-H7 2,97 

2 
JC6-H5 2,97 

3 
JC4-H6 1i6 

3 
JC5-H7 6,7 
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7,99 

7,71 

Pozostałe stałe sprzężenia dalszego zasięgu są bliskie zera. 

Najbardziej interesującym sygnałem w widmie nieodsprz~żonym 

jest sygnał atomu C-3. Podczas gdy wszystkie pczostałe sygnały 

wykazują bardzo skomplikowaną struktur~ multipletową związaną 

ze sprzężeniami dalekiego za~ięgu, sygnał C-3 nie wykazuje 

żadnych sprzężeń. Przyczyną tego jest szybka wymiana tautome

ryczna obejmująca bezpośrednio ten atom i powodująca skuteczne 

odsprzęganie wszelkich oddzialywań w~giel-wodór. 

Na podstawie danych z Tabeli VI.11 można stwierdzić, które 

z badanych związków tworzą r6wnow~ę tautomeryczną, a które 

nie. Jeżeli porównamy amplitudy zmian przesunięć chemicznych 

związanych ze zmianą rozpuszczalnika z DMSO na TFE 

( S TFE- SDMSO) to możemy podzielić wszystkie związki na dwie 

grupy. Do pierwszej należy zaliczyć związki 43 i 44 do drugiej 

natomiast pozostale związki tzn. 41, 42, 45 i 46. 

Związki z pierwszej grupy wykazują zmiany przesunięć chemi

cznych na poszczególnych atomach węgla około dwukrotnie większe 

niż związki z grupy drugiej. Oznacza to, że związki 43 i 44 

tworzą równowagi tautomeryczne o składzie zmieniającym si~ 

ze zmianą rozpuszczalnika, podczas gdy pozostałe związki wy

kazują tylko typowe efekty rozpuszczalnikowe powodujące wzrost 

przesunięć chemicznych ze wzrostem kwasowości rozpuszczalnika. 

Wielkości tych efektów są zgodne z podawanymi w literaturze40• 

Efekty tautomeryczne pojawiające się w przypadku związków 

43 i 44 są tego samego rzędu i mają ten sam kierunek tzn. 
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ze wzrostem kwasowości rozpuszczalnika rośnie zawartość struk

tury mającej wyższe wartości przesunięć chemicznych. 

Jeżeli teraz pominiemy efekty metylawania i zastosujemy rów

nanie analogiczne do stosowanego dla danych15N NMR (równanie 

III.6) to możemy obliczyć sklady mieszanin równowagowych. 

Pominięcie efektów metylowani~ jest dopuszczalne, gdyż na 

podstawie badań J.Elguero i wspólpracowników40 stwierdzono, że 

są one dość proste do oszacowania na podstawie ich rzędowości. 

Największą wartość rzędu kilkunastu ppm mają efekty pierwsze

rzędowe (przez jedno wiązanie), które w omawianych związkach 

nie występują. Efekty wyższych rzędów zgodnie z tą pracą są 

podobnej wielkości, jak w przypadku rezonansu azotowego. 

Podobne wnioski dotyczące wielkości efektów metylawania 

wynikają z pracy P.Boucheta43 dotyczącej indazolu i jego po

chodnych. 

Ponieważ w omawianych związkach mamy do czynienia z efektami 

wyższych rzędów, bez większego błędu możemy wpływy te zaniedbać. 

Oczywiście w związku ze znacznie mniejszą amplitudą zmian 

przesunięć chemicznych spowodowaną przeniesieniem protonu 

bląd względny obliczeń zwiększa się do około ~10%, co stanowi 

~zrost przeszlo trzykrotny w porównaniu z danymi z rezonansu 

azotowego. 

Korzystając z powyższych przybliżeń, na podstawie równania 

III.6 obliczono składy mieszanin tautomerycznych tworzonych 

przez związki 43 i 44. Związkami modelowymi do obliczeń były 

dwumetylowe pochodne 41 i 46. Obliczenia przeprowadzono wy

korzystując przesunięcia chemiczne wszystkich atomów węgla 

w cząsteczce. 

W większości przypadków, gdy sygnał mieszaniny tautomery

cznej leży pomiędzy sygnałami związków modelowych otrzymano 
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zawartości procentowe izomerów obecnych w mieszaninie równo-

wagowej. Natomiast gdy sygnał mieszaniny leży poza tym prze

działem przyjęto jako wyniki wartości O lub 100% zawartości 

tej struktury, odpowiedniemu przesunięciu której bliższa jest 

wartość S mieszaniny. 

Cząstkowe ..vyniki obliczeń ldla poszczególnych atomów ·.,ęgla) 

oraz w~tośoi średnie podaje Tabela VI.1). 

Tabela VI.13. 

ZaRartość izomeru C:O w mieszaninach tautomerycznych (%}. 

Rozpusz- Atom w~gla Wartość 
Związek 

średnia a czalnik C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 c-s c.:s 

43 o DMSO 15 25 o 5 )4 11 20 18 

m H 
Me OH 81 70 44 62 80 76 56 69 

ti TFE 100 100 100 100 100 93 97 95 

44 o DMSO o 29 o 1 34 1 15 12 

m H 
Me OH 4 55 50 64 40 27 10 40 

CH3 TFE 66 94 88 100 73 71 42 74 

a- Wartość średnią policzono jako średnią ważoną przez bł~dy 

oznaczeń na poszczególnych atoma~h. W efekcie takiej pro

cedury wyniki obarczone większym błędem mają odpowiednio 

mniejszy udział w wartości średniej. 

Analizując dane zawarte w Tabeli VI.1J można stwierdzić duży 

rozrzut wyników obliczeń, który jest wykładnikiem przydatności 

stosowanej metody analitycznej do ilościowego określania składu 
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mieszanin tautomerycznych. Mimo tego dużego rozrzutu tendencje 

zmian, jakie obserwujemy w wynikach obliczonych w oparciu o po

szczególne atomy węgla są zgodne ze zmianami występującymi 

w wartościach średnich. Jest to ta sama tendencja, z jaką mie

liśmy do czynienia w wynikach otrzymanych na drodze pomiarów 
15N NMR, tzn. ze wzrostem kwasowości użytego rozpuszczalnika 

występuje wzrost zawartości formy C:O 3-hydroksyindazolu. 

Odmiennie przedstawia się sytuacja odnośnie J-bydroksy-1-me

tyloindazolu 44. Rezultaty oznaczeń 15N NMR wykazują, że po

cząwszy od metanolu {AN: 41,3) w miarę wzrostu liczby akcepto

rowej rozpuszczalnika do AN= 68 w TFE zawartość izomeru C:O 

utrzymuje się praktycznie na stałym poziomie (około 50%) 

podczas gdy dane 13c NMR nie wykazują takiego zjawiska. 

Oczywiście, za bardziej wiarygodne należy uważać tu dane 

uzyskane z analizy widm 15N NMR. 

Innym elementem różnicującym możliwości analityczne 15N 1 13c 

NMR jest niemożliwość rozstrzygnięcia problemu istnienia lub 

nieistnienia struktury chinoidowaj w mieszaninie tautomery

cznej za pomocą rezonansu węglowego. Natomiast na podstawie 

pomiarów 15N NMR można problem ten rozwiązać stosunkowo łatwo 

i wiarygodnie. 

Podsumowując, można powiedzieć, że metoda 13c NMR jest ekspe

rymentalnie wygodniejszą niż rezonans azoto~y (dostępność 

aparatury, niższy limit stężeń, krótszy czas pomiarów) ale 

daje wyniki głównie o charakterze jakościowym. Wyniki te poz

walają prześledzić główne tendencje zmian ~ystępujących w u

kładzie, nie dając pełnego ilościowego obrazu zjawiska. 
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VI.6. Badania tautomerii benzimidazolonu i 1-metylobenzimi

dazolonu metodą 15N NMR. 

Wymienione w tytule związki mogą ~Norzyć równowagę ketonowo

-enolową. Dla benzimidazolonu w skład tej równowagi wchodzą 

trzy izomery tautomeryczne: 

H 

N ((N >OH~ l >OH 
~ ~ N 
H 

c 

1-Metylobenzimidazolon z racji posiadania tylko jednego la

bilnego atomu wodoru tworzy prostszy układ .równowagowy, składa

jący się tylko z dwóch izomerów analogicznych do A i B. 

Dotychczasowe badania równowagi tautomerycznej benzimidazolo

nu obejmują analizę reaktywności tego związku70 , pomiary momen

tów dipolowych15 w benzenie i dioksanie oraz pomiary~~. 

W wyniku tych badań stwierdzono obecność w mieszaninie tauto

merycznej pewnych nieznacznych ilo~ci formy enoloweJ. 

W pracy niniejszej podjęto· próbę uściślenia 1 r ozszerzenia 

~ych danych w oparciu o pomiary 15N NMR. 

Przedmiotem badań były tautomeryczne związki: benzimidazolon 

i 1-metylcbenzimidazolon oraz 1,3-dimetylobenzimidazolon 

1 2-metoksy-1-metylobenzimidazol jako związki modelo~e. 

Wyniki pomiarów 15N !HlR w postaci stałych ekrano·~ania atomów 

azotu oraz rezultaty obliczeń pólempirycznych metodą INDO-S/SOS 

podaje Tabela VI.14. 
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Tabela VI.14. 

Stale ekranowania azotu w benzimidazolonie i pochodnych lppm). 

Związek Atom DMSO Me OH TFE INDO-S/SOS b 

61o=:>o N-1,3 269,7 269,2 268,7 76,3 

H3 
H 62(rN>0 N-1,3 259.9 259,5 256,9 69,4 

~ 

6Jtr~o N-1 
268,5 265,1 266,2 73,1 

~ ~ N-3 262,7 261 ,o 263,0 66,2 
CHa 60N N-1 264,5 261,8 263,2 81 ,4 

l >aCHa 
~ ~ N-3 186,8 195,5 200,8 21,7 

H3 

a- Struktura prze.ważająca w DMSO 

b- Absolutne stale ekranowania {ppm) obliczone dla struktury 

przeważającej w roztworze DMSO. 

Przypisanie sygnałów odpowiednim atomom w związku 64 opiera 

się na powszechnej prawidłowości według, której pirolowy atom 

azo~u lN-1) ma zawsze sygnał przy polu o wyższym natężeniu 

niż sygnał atomu pirydynowego lN-3). 

N przypadku związku 63 podstawą przypisania sygnałów jest 

charakterystyczny efekt metylovrania, który powoduje nie·o9'ielkie 

ale wyraźne przesunięcie sygnału N-CH3 w kierunku silniejszego 

pola w porównaniu do sygnału N-H. Dodatkowym argumentem pot

wierdzającym takie przypisanie jest wyst~pienie w widmie nie

odsprzężonym (roztwór DMSO+TFE 1:2) stałej sprzężenia 
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1 JN-H• 97,4 Hz rozszczepiające~ sygnał przy słabszym polu, 

czyli sygnał atomu N-J. 

Wszystkie te wnioski dotyczące przypisania sygnałów znajdują 

potwierdzenie w obliczen!ach INDO-S/SOS. 

W celu wyznaczenia składu mieszanin równowagowych 1-metylo

benzimidazolonu 6J przeprowadzono obliczenia stosując równanie 

III.6. Podstawą obliczeń były stałe ekranowania atomu N-J. 

Wyniki tych oznaczeń zesta'Rione są w Tabeli VI. 15. 

Tabela VI.15. 

Składy mieszanin tautomerycznych 1-metylobenzimidazolonu (%). 

Rozpuszczalnik CX:>o ()Y H 
N 

l 

CHa CHa 

DMSO 92.±5 8±5 

Me OH 89.±5 11±5 

TFE 92,±5 8±5 

W przypadku niepodst~wionego benzimidazolonu, związek 62 

* mieszaninie obecne są trzy izomery tautomeryczne A, B i C. 

Stężenia izomerów C i B są oczywiście takie same. 

Do obliczania skladu takich mieszanin trójskładnikowych 

zastosowano równanie z pracy52 uwzględniające ten fakt. 

Dla trzech badanych roztworóN przeprowadzono takie obli

czenia, a uzyskane rezultaty zamieszczono w Tabeli VI.16. 
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Tabela VI.16. 

Składy mieszanin tautomerycznych benzimidazolonu (%). 

H 

CX:>o er ,.OH 
N 

H ti 

Rozpuszczalnik 

DMSO 78±5 22.±5 

Me OH 76.±5 24±5 

TFE 68±5 32±5 

Poza rezultatami podany~i w Tabeli VI.14 wykonano widmo 

benzimidazolonu w roztworze DMSO+fenol 2:1 i otrzymano jeden 

sygnał c;= 259,5 ppm. W tym wypadku trudno precyzyJnie wyz

naczyć sklad mieszaniny tautomerycznej z powodu braku widm 

związków modelowych w takich samych warunkach (rozpuszczalnik). 

Jednak można sądzić, te zawartość izomerów b~dzie zbliżona 

do wartości obliczonych dla roztworu w MeOH ( G = 259,5 ppm). 

Wniosek ten jest tym bardziej słuszny, że liczba akceptoro~a 

takiej mieszaniny DMSO z fenolem wynosi około AN= 49, co jest 

wartością zbliżoną do wartości AN metanolu. 

Tak więc w przypadku badanych równowag tautomerycznych benz

imidazolonu obserwujemy podobną zależność składu mieszaniny 

tautomerycznej od właściwości rozpuszczalnika jak w innych 

układach zawierających atom tlenu w cząsteczce. 

TFE posiadający najwyższą liczb~ akceptorową preferuje izo

mer bardziej polarny z tym, że w przypadku benzimidazolonu 

bardziej polarną jest forma hydroksylowa (wi~kszy moment di

polowy15). 
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Rezultatu tego nie można wytłumaczyć pro~onowaną w przy

padku 1-hydroksybenzotriazolu i 3-hydroksyindazolu stabili

zacją formy N-tlenko~ej czy ketonowej poprzez wiązania wodo

rowe z rozpuszczalnikiem gdyż, niewątpliwie struktura C=O 

benzimidazolonu jest bardziej podatna na tworzenie tych wią

zań niż forma enolowa. 

Jednak niewielka amplituda zmian składu mieszaniny tbuto

merycznej benzimidazolonu związ&na ze zmianą rozpuszczalni

ka z DMSO na TFE (około 10%) w porównaniu z analogicznymi 

zmianhmi dla 1-hydroksybenzotriazolu (około 91%), 3-bydroksy

ind&zolu (około 72%) i 1-nydroksybenzimi1azolu {około 45%) 

wskozuje, że m~~ tu de czynienia z innym mechanizmem proce

su wymiany protonu. ~a tym etapie badań trudno określić ten 

mechanizm, ale podobieństwo zachowania si~ położenia równo

wagi benzimidazolonu i benzotriazolu przy zmianach rozpusz

czalnika wskazuje, że może to być proces wewnątrzcząsteczko

wy. To ostatnie stwierdzenie jest oczywiście tylko hipotezą. 

wymagającą dalszych badań. 

Odmiennie zachowuje si~ 1-metylobenzimidazolon. We wszyst

kich trzech badanych rozt~orach skład mieszaniny tautomery

cznej praktycznie si~ nie zmienia. Zawartość izomeru C-OH 

równa około 9% jest stała i jest ona 2-J-krotnie mniejsza 

niż w związku niepodstawionym. 

Jest to związane z obecnością tylko jednego labilnego ato

mu wodoru w cząsteczce 1-metylobenzimidazolonu wcbec dwóch 

takich atomów w benzirnidazolonie. Należy spodziewać się rów

nież pewnego wpływu grupy metylowej w położeniu 1 na mecha

nizm wymiany protonu. 
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VI.7. Badania tautomerii benzimidazolonu i 1-metylobenzimi

dazolonu metodą 13c NMR. 

Analiz~ zja~iska tautomerii benzimidazolonu i jego pochod

nych podzielono na dwie części ze wzgl~du na różne typy rów

nowag z jakimi mamy do czynienia. 

~ tym rozdziale przedmiotem badań będą benzimidazolon 

i 1-metylobenzimidazolon, które wykazują tautomerię typu 

keton~ enol. 

Trzeci, interesujący pod wzglQdem równowagi tautomerycznej 

związek, 2-metoksybenzimidazol będzie omówiony w rozdziale 

VI.8 z uwagi na inny charakter badań {badania dynamiczne). 

?odstawą analizy położenia równowag tworzonych przez benz-

imidazolon 1 jego 1-metylową pochodną były przesunięcia che

miczne 13c b~danych mieszanin tautomerycznych oraz odpowied

nich związków mode!"ovrych. Wartości tych przesunięć w trzech 

badanych roztworach podaje Tabela VI.17. 

Tabela VI.17. 

Przesunięcia chemiczne benzimidazolonu i pochodnych.l13c ) 

Rozpuszczalnik 
Związek Atom 

DMSO MeOE TFE 

61 C-2 154,0 156,1 157,3 

(X)o 
C-4,7 107,6 108,8 109,8 

C-5,6 120,9 122,6 123,7 

CH3 C-8,9 129,8 131,0 131,3 

CH3 26,8 27,4 27,8 
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62 C-2 155,2 158,0 158,9 

():~>o C-4,7 108,5 11 o' 4 111 '8 

N C-5,6 120,) 122,5 124,2 
H 

C-8,9 129,7 1)0,8 1)0,6 

63 C-2 154,7 157,0 157,9 

C-4 108,7 110,3 11 1 '6 

C-5 120,6 122,5 123,7 

():~>o C-6 120,9 122,7 124,0 

N C-7 107,6 108,9 110,0 
ĆH3 

C-8 131 ,2 1)2,) 1)2,4 

C-9 128,4 129,5 129,2 

CH) 26,4 27,0 27,4 

64 C-2 157,9 159,3 160,1 

C-4 117, 1 117,8 117,9 

C-5 120,6 122,4 12),) 

(XN}ocH3 c-6 121,1 122,7 123,5 
~ 
CH3 C-7 108,1 109,5 11 o, 1 

C-8 1)4,6 135,4. 1)5,6 

C-9 1)9,8 140,4 140,) 
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O-CH) 57,0 57,9 58,5 

CH3 
N-CH) 27,8 28,2 28,4 

65 C-2 158,9 160,6 161 ,O 

C-4,7 11),) 114,3 114,8 

(L }ocH3 c-5,6 120,6 122,4 123,5 
~ 
H 

C-8,9 1)8,0 137,5 137,5 

CH) 56,5 57,5 58,) 

Wszystkie prezentowane widma otrz7mano w temperaturze )0°C. 

WyJątkiem jest jedynie 2-metoksybenzimidazol, którego widmo 

otrzymano w temperaturze 35°C gdyż dopiero w tej temperaturze 

mamy widmo dynamicznie uśrednione o ostrych sygnałach. 

Przypisanie sygnałów w widmach przeprowadzono na podstawie 

analizy wszystkich widm oraz pewnych danych literaturowych. 

Najbardziej odsłanianym atomem we wszystkich badanych związ

kach jest atom C-2 i dlatego przypisano mu sygnały leżące przy 

najsłabszym polu, w obszarze charakterystycznym dla atomów 

karbonylowych i enolowych. 

Następnie atomom mostkowym C-8 i C-9 przypisano sygnały 

o najmniejszych względnych intensywnościach. 

Rozróżnienie sygnałów C-4 i C-5 w symetrycznych zwiqzkach 

61 i 62 przeprowadzono na podstawie cytowanego w literaturze 

widma pochodnej 61 w cnc13
102 i stąd otrzymano sygnały C-4 

przy silniejszym polu. 

Widma 63 można ł&two zinterpretować przez porównanie ich 

z widmami związkón 61 i 62. 

~ ten sam sposób przypisano sygnały w widmach związku 64. http://rcin.org.pl
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Rozróżnienie sygnałów C-4 i C-7 oraz C-8 i C-9 wykonano na 

podstawie silniejszego efektu odsłaniającego atomu azotu piry

dynowego na atomy węgla w omawianych pozycjach w porównaniu 

z wpływem atomu pirolowego. W pozycjach 5 i 6 obserwujemy 

slaby efekt przeciwny. Oba omawiane wpływy atomów azotu można 

wywnioskować z porównania widm związkó~ 61 lub 62 z widmami 

związku 65. 

Rozróżnienie grup metylowych w związku 64 wynika bezpośred

nio z porównania położenia sygnałów CH3 w widmach związków 

61 i 65. 

W celu wyboru atomów węgla, których przesunięcia chemiczne 

poz~alaJą przeprowadzić obliczenia składu mieszaniny tauto

merycznej wyznaczono różnice mi~dzy wartościami S poszcze

gólnych atomów węgla w związkach modelowych 61 i 64. 

Parametr ten A mod = 8 64- 6 61 ( 5 64 i 6 61 są to przesu

nięcia chemiczne odpowiednich atomów węgla w związkach mode

lowych 64 i 61) określa nam przydatność przesunięć chemicz

nych danego atomu do obliczeń ilościowych. Najbardziej przy

datne są te atomy, których~ mod jest największa. 

W roztworze DMSO D:. mod przyjmuje wartości od około 10 ppm 

(C-4 i C-9) poprzez około 4 ppm (C-2 i C-8) do 0,1 ppm {C-6). 

Z wielkości tych wynika, że do obliczeń praktycznie mc7.na 

użyć jedynie przesunięć chemicznych atomów C-2, C-4, C-8 

i C-9. H pozostałych przypadkach obliczenia takie nie mają 

sensu z powodu niskiej czułości przesunięć chemicznych tych 

atomów na zciany składu mieszanin tautomerycznych. 

N omawianych związkbch tzn. 62 i 63 również przesunięcia 

chemiczne atomów C-9 nie nadają się do przeprowadzenia obli

czeń ze względu na położenie sygnału mieszaniny tautomerycznej 
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poza przedziałem wyznaczonym przez związki modelowe. 

Do obliczania skladu mieszanin równowagowych zastosowano 

w przypadku 1-metylobenzimidazolonu równanie III.6 oraz dla 

benzimidazolonu (trzy izomery tautomeryczne obecne w miesza

ninie) równanie z pracy52 • 

Efekty metylawania pominięto podobnie jak w przypadku po

chodnych 3-hydroksyindazolu z po~odów omówionych już poprzed

nio. Bląd jakim obarczone są wyniki tego typu obliczeń jest 

równy ż1~, to znaczy tyle samo co w poprzednio omawianych 

równowagach ocenianych na podstawie pomiarów 13c NMR. 

W wyniku przeprowadzonych obliczeń otrzymano następujące 

zawartości izomerów C:O w badanych mieszaninach równowagowych: 

Tabela VI.18. 

Zawartość izomeru C:O (%) w benzimidazolonie. 

Podstawa obliczeń Wartość 
15N NMR Rozpuszczalnik średnia a 

C-2 c-4 c-a 

DMSO 69 83 100 79 77 

Me OH 41 67 100 61 79 

TFE 43 52 100 50 68 

a- średnia ważona przez blędy oznaczeń na poszczególnych ato

mach węgla. 
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Tabela VI.19. 

Zawartość izomeru C=O w 1-metylobenzimidazolonie (%). 

Podstawa obliczeń Wartość 15N NMR Rozpuszczalnik średnia a 
C-2 C-4 C-8 C-9 

DMSO 82 88 71 100 BO 91 

Me OH 72 8J 70 100 72 91 

TFE 79 78 74 100 76 92 

a- średnia ważona przez błędy oznaczeń na poszczególnych ato-

mach. 

W ostatnich kolumnach Tabel VI.18 i VI.19 poda no ~yniki 

otrzymane na podstawie pomiarów 15N NMR w celu porównania obu 

metod. 

100% zawartości izomeru C=O oznacza położenie sygnału mie

szaniny tautomerycznej poza przedziałem wyznaczonym przez 

związki modelowe. 

u~zględniająo fakt większego błędu występującego w przy

padku pomiarów węglowych można stwierdzić dobrą zgodność wy

ników otrzymanych obydwiema metodami. 

W przypadku benzimidazolonu obserwujemy taką sam.ą tenden

cj ę zmi&.n składu mieszaniny r6wnowago·•eJ ze zmianami rozpusz

czal ników tzn. faworyzowanie bardziej polarne j struktury 

C-OH w rozpuszczalnikach o charakterze kwaśnym . 

Można również stwierdzić nieczulość położenia równowagi 

tautomerycznej 1-metylobenzimidazolonu na zmiany rozpuszczał-

nika. 
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Jedynym istotnym elementem różniącym wyniki uzyskane obiema 

metodami są wytsze zawartości izomeru C-OH obliczone na pod

stawie widm 13c N~ffi we wszystkich badQQych mieszaninach tauto

merycznych. Związane jest to pra~dopodobnie z relatywnie więk

szym błędem spowodowanym pominięciem w obliczeniach efektów 

metylowania, które w przypadku widm węglowych są większe nit 

analogiczne błędy w metodzie 15N NMR. 

Mimo tego wyniki te w granicach popełnianego błędu wykazują 

dobrą zgodność. 
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VI.8. Badania kinetyki procesó~ tautomerii metodami 

14N' 15N 1 13c NMR. 

Poza możliwo ścią określenia położenia równewagi tautomery

cznej, widma 15N NMR dostarczają często cennych danych doty

czących kinetyki badanych procesóH. 

W przypadku równowag o szybkościach mieszczących się w od

powiednich skalach czasu N~R efekty kinetyczne uwidacznia

ją się w postaci poszerzeń sygnałów atomów azotu biorących 

udział w wymianie. 

Tego typu poszerzenia występują w większości omawianych 

układów tautomerycznych. Niestety nie dla wszystkich takich 

układów możliwe było przeprcwadzenie obliczeń kinetycznych; 

mianowicie, w przJpadku ~idm o wysokim poziomie szumó~ nie 

można było wyznaczyć poszerzeń SJgnałów z dostateczną dok-

ładnością. 

Na podstawie dających się oznaczyć poszerzeń przeprowa

dzono obliczenia stałych szybkości •tymiany kAB (dla przejś
+ cia formy A w formę B) oraz energii swobodnej aktywacji ~G, 

101 
Podsta~ą obliczeń stałej kABbylo równanie : 

(VI.1) 

w którym xA 1 XB są to ułamki molowe izomerów tautomerycz

nych obecnych w mieszaninie, ~o oznacza różnicę stałych 

ekranowania izomerów tautomerycznych (Hz), (wielkość ta 

jest aproksymo ·~ana na podstawie odpowiednich ·Ridm z~iązkó;T 

modelowych) a ~a jest poszerzeniem sygnału spowodowanym 

wymianą {jest to różnica między rzeczywistą szerokością 

połówkową s~gnalu a szerokością ssgnału standardu). 
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RóNnanie VI.1 stosuje się do przypadku szybkiej wymiany, 

tzn. gdy w odpowiednim widmie obserwuje si ę tylko pasze-

rzone , uśrednione sygnuły. 

~artoś ci ene r gii s~obodnej aktywacji obliczono na podsta

wie równania Eyringa101 : 

(~/mol) t VI.2} 

~yniki obliczeń zamieszczono w Tabeli VI.20. 

Tabela VI.20. 

Wartości stałych kAB 1 AG~03 bad&.nych pochodnych benzo

azoli. 

S Fa A a kAB * pKa AG303 
Związek Rozpuszczalnik 

(MHz) (Hz) (1/s) (kcal/mol) 

DMSO 18.25 25,6 13700 12,0 31,3 

Aceton 18,25 19 62300 11 ł 1 20,3 

(X\ IICONH2 9, 12 7,6 83500 10,9 16,1 
~l 
OH 

~e OH 18,25 25 180900 10,5 16,6 

TFE 30,4 30 367000 10,0 12,5 

m DMSO 18,25 6 40000 11,4 

02 DMSO+TFE 40,55 18 65000 11,37 OH 

O=N) DMSO 18,25 25 86000 10,9 

D~WO+T:5'B 40,55 10 84000 10,92 N 
QH http://rcin.org.pl
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a- częstotliwość rezonanso~a spektrometru. 

Poza wymienion,ymi w Tabeli VI.20 związkami efekty dynami

czne zaobserwowano równie~ w widmach benzotriazolu i 3-hyd

roksyindazolu. ~ przypadku benzotriazolu poszerzone są syg

naly atomów N-1, N-J. 1i DMSO ~a= 28 Hz przy Sł'= 18,25 MUz 

1 w MeOH ~a= 12,5 Hz przy tej sarnaj częstotliwości rezona

nsowej spektrometru. 

Ponieważ w mieszaninie tautomerycznej benzotriazolu wystę

pują trzy izomery, na podstawie równania (VI.1) nic można 

tu obliczyć stałych szybkości wymiuny. Jedynie z poró·Rnania 

poszerzeń można przypuszczać, że wymiana w MeOI! jest znacz

nie szybsza niż w DMSO. Taki sam efekt występuje również 

dla 1-hydroksybenzotriazolu (patrz Tabela VI.20). 

W przypadku J-hydroksyindazolu z powodu wysokiego poziomu 

szumów nie można oznaczyć szerokości połówkowej sygnałów 

na tyle rzetelnie aby przeprowadzić obliczenia. Można jedy

nie stwierdzić, że w DMSO sygnał atomu N-2 jest wyrałnie 

poszerzony, podczas gdy dla roztworu w MeOH sygnał ten jest 

ostry. Wynika stąd, że również w tym przypadku w rozt~orze 

MeOH wymiana jest szybsza niż w DMSO. 

P~~lizując zuprezentowane dotychczas dane dotyczące szyb

kości wymiany tautomerycznej można stwierdzić dość wyra~ną 

zależność tej szybkości od użytego rozpuszczalnika. 

Przy czym w pra~ie wszystkich omawianych układach szybkość 

wymia~ protonu rośnie wraz z kwasowością rozpuszczalnika. 

Nyj~tkiem jest jedyni~ 1-hydroksy-4-nitrobenzotriazol, 

w którym efektu takiego nie zaobser~owano (Tabela VI.20}. 

Motna zatem sądzić, że we wszystkich przypadkach gdzie 

omówiona zuleżność została stwierdzona macy do czynienia 
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z pewnego rodzaju katalizą k~asową. 

W przypadku 1-hydroksy-4-nitrobenzotriazolu mechanizm prze-

niesienia protonu jest na.j ·.Yidoczniej 1n!lY niż vr pozo~tałych 

omawianych przypadkach. Fakt ten może być ~Y jca.śniony tym, 

że w oma\fianym Zifiązku występuje wewnątrzcząsteczkowe :.vią

zania wodorowe, podczas gdy w pozostałych z~iązkach element 

ten nie występuje. 

Osobnego potraktowania pod kątem badań dyn~micznych wymaga 

benzimidazol. Związek ten tworzy układ dwóch równocennych 

chemicznie izomerów tautomerycznych pozostających w równo

wadze dynamicznej. W związku z tą równocennością stała rów

nowagi tautomerJcznej jest oczywiście ró~na jedności. 

Nykonano trzy ~ldma azotowe tego związku, ~szystkie w tem

peraturze J0°C, przy trzech różnJch cz~stotliwościach rezo

nansowych spektrometru {SF). 

Dzięki temu można było obserwować tę samą wymianę (jednako

wa temperatura) w trzech różnych skalach czasu NMR. 

Widmo 14N m.m wykonane przy częstotliwości rezonansowej 

ró·..vnej 4, 334 MHz zawiera jeden uśredniony sygnał obu ato

mów azotu o 6 = 190,)ż0,8 ppm. 

Widmo 15N NMR przy SF~ 18,25 MHz pomimo długotrwałego sumo

wania nie pozwala zaobserwować żadnego sygnału. 

Trzecie widmo, również 14N NMR przy SF= 28,92 MHz zawiera 

dwa sygnały, jeden stosunkowo ostry, o b= 229,:t10 ppm, 

a drugi bardzo szeroki, o trudnym do określenia położeniu. 

Można jedynie stwierdzić, że ten ostatni sygnał znajduje 

się w okolicach 100 ppm. 

Zatem w zależności od cz~stotliwości użytego spektro

metru mumy w tych trzech widmach przejście od ~Jmiany 
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szybkiej (widmo uśrednione) poprzez widmo koalescencji 

(niemożliwość wyodrębnienia tak szerokiego sygnału z szu

mów) do ._.ymii:i.llY po•,,olne j {d-.a sygnały). 

Przy założeniu, że w.idmo 15N Nrm przy S.l!'= 18,25 Młlz jest 

widmem koalescencji obliczono wartość stalej szybkości 

i energię aktywacji. Stosując r6wnanie 101 : 

kkoal = rr v. l V2 (VI.)) 

ł 
otrzymano kkoal= 4058 1/s oraz ~G303= 12,75 kcal/mol. 

Wartość ~o aproksymowano na podst~~ie odpowiednich danych 

z widma z,.iązku modelowego, 1-met~lobenzimidazolu 

l G N _1 = 2 3 6, 4 i ' fł _ 3 = 1 3 6 , 3 p p m) • 

Kinetykę wymiany protonu w 2-metoksybenzimidazolu prze

śledzono za pomocą spektroskopii 13c NMR. Wykonano trzy 

widma tego związku w roztworze DMSO w temperaturach 25°, 

30° i .35°C. 

W temperaturze 35°C mamy typowe widmo uśrednione składa

jące się z pięciu sygnałów, z których d·.,a przy $= 1.37,0 

(C-8 i C-9) 1 przy S= 113,9 ppm {C-4 1 C-7) są poszerzone 

w stosunku do standardu o A = 13 Hz. a 
Obniżenie temperatury do J0°C po~oduje dalsze bardzo zna-

czne poszerzenie tych sygnałów i osiągają one /l = 100 Hz a 
(C-4, C-7) oraz ~a= 109 Hz (C-8, C-9). 

N wyniku dalszego obniżenia temperatury do 25°0 zamiast syg-

nalu b= 11 J, 9 ppm pojawiają się dwa: przy S= 116,75 (C-4) 

i przy 6= 109,77 ppm {C-7) o szerokościach połówkowych 

~a= 18,5 Hz, oraz w miejsce sygnału S= 1.37,0 ppm mamy 

dwa sygnały o S= 140,96 (C-9) 1 S= 132,96 ppm (C-8), 

równieś o szerokościach pcl6~kowych 

Jest to zatem widmo wymiany powolnej. 

1:1 = 18, 5 H z. a 
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Na podstawie tych danych obliczono parametry kinetyczne 

procesów przeniesienia protonu w 2-metoksybenzimidazolu. 

'Nyniki zamieszczono w Tabeli VI.21. 

Tabela VI.21. 

St~łe szybkości wymiany i energie s~obodne aktywacji 

2-metoksybenzimidazolu. 

Podstawa 
~G* Temperatura kAB 

obliczeń 
T 

(OC) ( 1/s) (kcal/mol) 

C-4t C-7 t c-a, C-9 258 55 15t08 

C-4, C-7 30 395 14 t 15 

C-8, C-9 JO 475 14,04 

c-a, C-9 35 4280 12,94 

a- dla wymiany powolnej k AB = 1T ~a 

następnie metodą najmniejszych kwadrató7i wyznaczono, 

z zależności ~Gt f(T) , entropi~ akty~acji procesu wy-

* miany tautomerycznej. Otrzymano 6S= 213±17 cal/mol K = 

= 890+71 J/mol K. -
Wysoka wartość entropii aktywacji pozwala sądzić, że wy

miana protonu w 2-metoksybenzimidazolu jest procesem wielo

cząsteczkowym, w który zaangażowane są cząsteczki rozpusz-

czalnika. Gdyby proces ten był typowym procesem ·.yewnątrz

cząsteczkowym, wartość As* powinna być rzędu najwyżej 
kilkudziesięciu J/mol K101 • 

Jak wiadome, błędy porametrów akty·~acji obliczone '.Y meto

dzie najmniejszych kwadratów nie uwzględniają możliwych http://rcin.org.pl
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bl~dów popełnianych przy pomiarze temperatury. Przy tak 

wąskim zakresie temperatur, ( około 10°C) jak w badanym 

przypadku, błąd pomiaru temperatury ma jednak zasadnicze 

znaczenie dla wiarygodności wyznaczonych parametró·R akty

wacji. Ponieważ wielkość tego błędu jest trudna do oszaco

wania, przytoczona wartość entropii aktywacji jest najpraw

dopodobniej obe&.rczonu znacznie ·niększym błędem niż .±71 

J/ mol K. 

Tym niemniej, fakt ii sakres temperatur odpowiadający 

zmianom dynamicznym badanego widma jest tak wąski, sugeruje, 

że wartość entropii aktywacji Jest znacznie różna od zera, 

a wi~c powyższe wnioski co do mechanizmu przeniesienia pro

tonu wydają się być dobrze uzasadnione. 

Stwierdzenie o '•ielocząsteczkowym mechanizmie równo;,agi 

tautomer~cznej znajduje potwierdzenie również w analizie 

danych z Tabeli VI.20. Można tam zaobserwować dość wyra~ny 

wpływ użytego rozpuszczalnika na szybkość wymiany protonu, 

co świadczy o udziale cząsteczek rozpuszczalnika w wymianie. 

Wniosek ten potwierdzają również widma 13c ID~R 2-metoksy

benzimidazolu w metanolu i w TFE. 

W roztworze metanolu uśredniony sygnał atomów C-4 i C-7 

ma szerokość połówkową Aa= 27 Hz (signał atomó~ C-8, C-9 

z powodu małej intensywności uniemożliwia analogiczny po

miar) co odpowiada stałej kAB= 1500 1/s 1 AG~ 13,3 kcQl/ 

mol. W TFE natomiast wszystkie sygnhly są ostre. 

Podsumowując te rozważania można st•ierdzić, że mimo iż 

badania kinetyczne nie były podsta~owym celem tej pracy 

otrzymane wyniki o charakterze szacunkowym poz·.valają uznać 

metody rezonansowe 15N i 13c mAR za bardzo wygodne ~ rozwią

z.",· . .,aniu tego t;;pu problemó',v. 
http://rcin.org.pl
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Dot~chczas rezonans azotowy bJl stosowany jedynie sporady

cznie do tego typu badań z powodu pewnych niedogodności 

eksperymentalnych (czasocł1!onność pomiarów). Ale można mieć 

nadzieję, że wraz z roz~ojem teJ techniki stanie się ona 

cennym uzupełnieniem innych obecnie szeroko stosowanych 

w takich badaniach metod takich jak: 1H czy 13c NMR. 

http://rcin.org.pl



-137-

VII. PODSUMOWANIE I WNIOSKI. 

Jak wynika z dc:mych li teraturowych, "' ch·.vili obecnej nie 

dysponujemy uniwersalną metodą analizy ilościo~ej zjawiska 

tautomerii. Większość ze Enanych metod pozwala jedynie jako

ściowo oszacować połcienie równowagi, natomiast nieliczne 

techniki ilościowe dają wyniki tylko w ograniczonym zakresie 

i często o problematycznej ''łiarygodności. 

Podstawowym celem tej pracy było stwierdzenie, ozy jądro

wy rezonans magnetyczny azotu, głównie izotopu 15N jest tą 

poszukiwaną metodą pozwalając~ na precyzyjne oznaczenia ileś-

ci owe. 

Wybór 15N łnlffi j&ko przedmiotu badań 'Riąże się z fł:l.ktem, 

że wiele układów tautomerycznych o dużym znaczeniu w bio

chemii 1 naukach pokrewnych zawiera atomy azotu znajdujące 

si~ w centrum tautomerii, tzn. są bezpośrednio zaangażowane 

w wymianę protonu. Stąd też pojawiła się sugestia, że może 

to być metoda uniwersalna spełniająca stawiane wymagania. 

Dotychczas wypróbowano rezonans azoto~y na układach 

sześcioczłonowych, tworzących równowagi mocno przesunięte 

w kierunku dominującego izomeru i uzyskano bardzo obiecują

ce rezultaty. 

'N niniejszej pracy przetestowano 15N NMR na kilku ben.zo

azolach, tak niepcdstawionych, jak 1 zuwierających podsta~

niki potencj&lnie hydroksylowe, gdzie ~yatępują bardziej 

skomplikowane równowagi tbUtomeryczne. 

Wybór tej a nie innej klasy z>viązkó·.v podykto":'tany by l 

dwoma względami. 

Pierwszym z nich jest br~k w literaturze chemicznej cha-
1c; 

rokterJ'styki spektralnej -!t m.m tej grUJY zwi<1Zk6N, 
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szczególnie widoczny na tle dobrze zbadanych związków sześcio

członowych. Pod tym względem praca ta, przynajmniej częścio

wo wypełnia tę lukę. 

Drugą przyczyną takiego wyboru jest szerokie zastosowanie 

z~iązków pochodnych benzimidazolu i indazolu, jako składni

ków emulsji fotograficznych. Lepsza znajomość położenia 

równoRagi tautomerycznej tych układów, jak rónnież znajomość 

zależności jej od czynnik6~ środowiskowych może przyczynić 

się do dokładniejszego poznania procesów zachodzących podczas 

fotografowania i w efekcie poprawić jakość stosowanych mate-~ 

rial6w fotograficznych. 

Badane związki, dla których otrzymano w większości przy

padków pozytywne wyniki oznaczeń wykazują różne typy równo

wag tautomeryczn:,rch, ~·.viązanych z różn:,rmi grupami funkcyjny

mi obecnymi w cząsteczkach. Jednak wspólnym elementem wiążą

cym te układy jest obecność w każdej cząsteczce takiego ato

mu azotu, który ulega zmianie typu z pirydynowego na pirolo~ 

wy podczas wymiany protonu. 

I ten właśnie atom okazał się najlepszym wskaźnikiem poło

żenia równowagi tautomerycznej. Wynika to z tego, że stałe 

ekrano·.,ania tego atomu wykazują największą amplitudę zmian 

przy przejściu od jednej do drugiej struktury tautomerycznej. 

Pozostałe atomy ulegają innym procesom i nie wykazują tak 

dobrej przydatności albo są całkowicie nieprzydatne (jak na 

przykład atom N-tlenkowy) do wyznaczania położenia równowagi 

tautomerycznej. 

Tak więc, na podstawie tych wszystkich układów, gdzie 

uzyskano pozytywne, o dużej dokładności wyniki można stwier

dzić, że dla równowag tautomerycznych typu azot piry~·no~y-
1~: azot pirolowy, "'li IfMR jest najlepszą metodą badaRczą, 

http://rcin.org.pl



-139-

i to metodą dającą rezultaty ilościowe. 

W celu porównania z rezonansem azotowym, przeprowadzono 

oznaczenia metodą 13c Nrm tych związków, które zawierają 

grupę karbonylową bezpośrednio zaanga~owaną w wymianę tauto

meryczną (3-bydroksyindazol i dwa benzimidazolony). 

Uzyskane rezultaty mają charhkter jakościowy, wskazują

cy jedynie głó.;ne tendencje zmian zachodzących w układach. 

Wyniki oznaczeń stałych równowagi tautomerycznej otrzymane 

tą drogą obarczone są błędem ż10~, czyli dwu a czasem nawet 

trzykrotnie większym niż w 15N NMR. Dyskwalifikuje to rezo

nans węglowy jako precyzyjną metodę ilościo·•ą. 

Nie można jednak wykluczyć, że w przypudku równowagi tau

tomer;;cznej zachodzącej bezpośrednio na. atomie ·11ęgla 

{np. 1-hydroksyindol), 13c N~~ okaże się metodą zn~cznie 

dokładniejszą. 

Innym bardzo istotnym aspektem prezentowanej pracy jest 

zbadanie szeregu równowag tautomer$CZnych pod kątem zależ

ności położenia tych równowag od użytego rozpuszczalnika. 

Stwierdzono, że tlenowe pochodne benzoazoli tworzą równo

wagi, których położenie silnie zależy od właścowości fizyko

chemicznych rozpuszczalnika, przy czym roztwory o silniej

szych właściwościach kwasowych {niskie pK
8 

i wysokie AN) 

preferują b~dziej polarne struktury. 

Niepodstawione benzoazole tworzą natomi~t równowagi pra-

ktycznie nieczule na zmi~ rozpuszczalnika. 

Na podstawie zaobserwowanych faktów można wyciągnąć wnio

sek, że czynnikiem stabilizującym izomerJ t~utomeryozne są 

wiązania wodoro*e• Dl~tego też struktury podatne na tworze

nie takich ·~riązań przeważają 'f'f rczpuszczalnikc.ch b~tdących 

dobrymi donorau:.i wiąza.rl ·vodoronjch v.vysckie .Ą'artoćci AłJl. 
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Mechanizm ten nie wyst~puje • niepodstawionych hanzoazo

lach gd;ż vr tym przypadku wszystkie izomery tautomeryczne 

m~ją podobną podatność na t '.,orzenie 11i ązań wodoro'l'fych. 

Niej~ko nb mbrginesie oznaczeń stałych równowag tautome

rycznych powiodło się uzyskanie wielu cennych d~nych doty

czących kinetyki badanego procesu. 

Na p odst&~7ie analizy kształtu s:rgnał6w rezon3.ns o·.,yoh wyzna

czono stałe SZJbkości wymiany protonu oraz energie swobod-

ne aktywacji. 

N wi~kszości badanych ukłbdÓN tautomerycznych stwierdzono 

wyrainą zależność szybkości wymiany protonu od rozpuszczalni

ka. Rozpus zczalniki o niższych ·Narto~ciach pK \wytsza kwaso· a 

waś ć) powoduj~ przyśpieszenie procesu. 

Można na podotawie tego sądzić, że ró~no~aga tautomeryczna 

jest katalizowana przez kwasy, a tym samym potwierdza to 

koncepcję wielocząsteczkowego mechanizmu wymiany protonu. 

Fakt ten najwyraźnieJ widać w przypadku 2-metoksybenzimi

dazolu, dlb którego oznaczono metodą 13c N~m wartość entropii 

aktywacji. Wysoka wartość ~s* wyklucza wewnątrzcząsteczko
wy przebieg wymiany protonu. 

Omawiając z&lety jądrowego rezonansu magnetycznego azotu 

w pozn~waniu zjawiska t~utomerii należy równie ż z~rócić 

uwagę na pewne niedogodności związane ze stoso~aniem tej 

metody. W większości wynikają one z niskiej zawartości na

tur~lnej izotopu 15N. Konsekwencją tego jest czasochłonność 

eks pe rymentów i stosunkowo niewielki. ~ porównaniu z innymi 

metodami rezonansowymi, stosunek natQżenia sygnału do szumu. 

Jest to szczególnie kłopotliwe w przypadku sygnałów posze

rzonych w skutek wymiany. 
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Innym elementem utrudniającym zastosowanie 15N Nbffi w sze

rokiej praktyce chemicznej jest ujemna wartość stosunku żyro

magnetycznego tego jądra. Wynika z tego, że współczynnik 

wzmocnienia sygnału związany z efektem Overh&usera może przyj

mować wartości od -3,93 do +1 z zerem ~łącznie. W skutek 

czego, dla wartości tego współczynnika bliskich zera n~stępu

je zanik sygnału w widmie. 

Z takim zjowiskiem mamy do czynienia najprawdopodobniej 

w przypadku 2-fenylo-1-hydroksybenzimidazolu, w którego 

widmie w MeOH i w TFE brak najb&rdziej interesującego syg-

nalu atomu N-J. 

Poza wymienionymi niedogodnościami metody 15N NMR n~leży 

zwrócić uwagę n~ jeszcze jeden, a mianowicie dość długie 

czasy relaksacji jąder 15N. W ~iązku z tym, aby uniknąć 

przesycenia układu spinowego konieczne jest stosowanie 

długiej przerwy relaksacyjnej, co w efekcie dodatkowo wy

dłuża czas pomiarów. 

Innym sposobem likwidowania tej niedogodności jest dodawa

nie paramagnetycznych związków, jok np. Cr{acac)
3

, które 

przyśpieszają relaksację nie po~odująu istotnych błędów 

w wynikach. 

Tak więc podsumowując wszystkie wady i z~lety metody 15N 

NMR należy stwierdzić, że nawet na obecnym poziomie razRoju 

jest to n&jlepszy sposób badania problemów z~iązanych z tau

tomerią. 

Należy mieć r6~nież nadzieję. że w miarę rozwoju nowych 

technik impulsowych, ~akich jak INEPT czy DEPT metoda ta 

będzie sprawiała coraz mniej trudności przy zachowaniu 

swych bezspornJ·ch zalet. 
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