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I. WS TEP

Fakt wystepowania pewnych zwigzkdéw organicznych w pestaci
mieszanin izomerdéw tautomerycznych spowodowal duze zamiesza-
nie we wczesnej chemil organicznej.

Wynikalo to przynajmniej czgsciowc 2z niedoskonalosci metod
analitycznych jakimi dysponowano w tamtych czasach. Tym samym
spovodowato to poszukiwania nowych optymalnych metod badania
réwnowag tautomerycznych ze szczegdlnym uwvzglgdnieniem iloscio-
wegce opisu tego zjawiska.

Obecnie dzigki szybkiemu rozwojowi metod analitycznych,
gtéwnie spektralnych, duza czesc¢ tych probleméw zostala
w zadowalajgcy sposéb wyjasniona. Pewne niejasnosci Jjednak
pozostaty 1 celem tej pracy Jjest zrobienie dalszego kroku
w kierunku ich wyjasnienisa.

Podstawowg technikg jakg tu zastosowano Jest heterojadrowy
rezonans magnetyczny, a S$cislej méwige rezonans wegla 130
i azotu 15N. letody te, obecnie jeszcze dosé rzadko stosowane
do tego typu badai pozwalajg uzyskiwaé wiarygodne rezultaty
ilosciowe.

Dzi¢ki temu mozna przypuszczacé, 2e zastosowanie hetero-
nuklearnego NuiR-u w tego typu badaniach ma duzg przyszlosd,
szczegélnie wobec szybkiego rozwoju nowoczesnej elektroniki
i metod otrzymywania pdl magnetycznych o duzym natezeniu.

Badanie rdwnowag tautomerycznych ma nie tylko Scisle teo-
retyczne znaczenie ale réwniez i donioste praktyczne.

Przykladem tego moze by¢é tecoria wyjasniajsca pewne aspekty
spontaniczne] mutacji wystepowaniem zjawiska tautomerii
w aminokwasach wchodzacych w sklad kwasdéw nukleinowych.

¥#asy nukleinowe bedzce podstamowym nosnikiem informacji
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genetycznych zawierajg diugie tardcuchy cukrowo-fosforano=-
we, w ktérych kazdy fragment cukrowy zwiézany Jest z hete-
rocykliczng zasady azotowg, Dwie czgsteczki kwasu nukleino-
wego tworzg poprzez wigzania wodorowe podwdjng helisg,

w ktérej cytozyna (C) jest zawsze zwigzana z guaning (G)
natomiast tymina (T) lub uracyl (U) wigzg si¢ z adenina (A),
Sposdéb potgczenia obu tancuchéw w helisg okreflony jest
przez tautomeryczne formy zasad biorgeych udziat w wigza-

niach wodorowych:

- cukier i
-CU ier
NH; ~ N ---HzN
xN---H N

| H---N N
/Lo ‘H:N

. Cuidier [G] cukler
[C] R=H [U]
R=CH, [T]

Jezeli natomiast na skutek zmian wiasciwos$ci Srodowiska

uracyl lub tymina wystgpig w innej formie tautomeryczne]

NP
P OH

N

o

cukier

to wtedy mozliwe sie¢ staje utworzenie wigzan wodorowych

Zz guaning,a tym samym zajecie miejsca cytozyny w Zanicuchu
kwasu nukleinowego. Taki "bigd" w replikacji DNA bedzie
povodowat spontaniczng mutacje, ktéra jest podstavowym

elementem ewolucji. Przykitad ten, jakkolwiek troche odersany
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od gidwnego nurtu moich zainteresowan wsgazuje na bardzo
duzg wage badan nad poszukiwaniem optymalnych metod okres-
lania poiozenia rdéwnowagi tautomerycznej zwigzkdw hetero-
cyklicznych.

Wskazuje on réwniez na koniecznos$é szukania czynnikdw
srodowiskowych majgcych wpiyw na te¢ réwnowage.

Niezwykle korzystnym byloby znalezienle scisiej korela-
cji miedzy parametrami okreslajgcymi te czynniki a potoze-
niem rdéwnowagi tautomeryczne].

I ten wlasnie problem chcialbym przynajmniej czesciowo
wyJjaénié na przykladzie kilku benzoazoli za pomocg spektro-

skopii '3¢ 1 '°N mMR.
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II. RODZAJE ROWNOJAG TAUTOMERYCZNYCH

Rozréznienie gidwnych typdéw tautomerii zwigzkdw cykﬁicznych

moze by¢ przeprowadzone wedlug charakteru oraz pozycji ato-

méw zaangazowanych w wymiane tautomerycznego protonu.

A.,R.Katritzky 1 J.M.Lagowski1 wyrézniajg szesé podstawowych

typéw tautomerii:

1,

3.

4.

Wymiana protonu miedzy pierscieniowym atomem azotu a hete-

roatomem zwigzanym z pierscieniem

=
7 NX 90\
N N XH

Wymiana protonu miedzy pierscieniowym atomem weggla a hete-

roatomem zwigzanym z pierscieniem

i

c/c§x c? NXH
" '
H H H

Wymiana protonu migdzy dwoma heterocatomami zwigzanymi

z pierscieniem

€
—
X XH

Wymiany protonu miedzy dwoma atomami azotu w pierscie-

niu
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5. Wymiana protonu miedzy dwoma atomaml wegla w plerscie-

CF:O - H@o

H "0

niu

6, Wymiana protonu miedzy atomem azotu w pierscieniu a ato-

mem we¢gla w pierscieniu

LY 2 [\

N N"H
H

Z tych podstawowych typdéw tautomerii najczesciej spotyka-
nymi sg pierwszy oraz drugi,

W pracy tej matomiast zajeto sie gidéwnie iypem pierwszym,
z ktérym mamy do czynienia w przypadku zwigzkdéw z grupg
hydroksylowg,oraz z typem c¢czwartym, ktéry wystepuje w nie-
podstawionych benzoazolach,np.benzotriazol, benzimidazol

i indazol.
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III, METODY BADANIA ROWNOWAG TAUTOMERYCZNYCH.

Jak wynika 2z przedstawionego uprzednio zestawienia typéw tau-
tomerii, zjawiskc to wystepuje w bardzo wielu klasach zwigzkdw
organicznych. Wigze sie¢ z tym duza réznorodnosé¢ grup funkcyj-
nych gzaangazowanych w wymiane¢ protonu. Ta réznorodnoséé obiek-
téw badan spowodowala powstanie calego szeregu metod badawczych
przydatnych w rozaigzywaniu probleméws zwigzanych z tautomeris.

Bardzo wyczerpujacy przeglad tych metod, jak réwniez proble-
méw zwigzanych z teorig i mechanizmami zjawiska tautomerii

znajduje sig w pracy L.Skulskieg02

, dotyczgcej niektdérych ami~
déw i ich pochodnych. Praca ta zawiera rdéwniez dokladny opis
szeregu efektdéw ubocznych takich Jjak: wigzania wodorowe, igo-
meria cis-trans, ktdére towarzyszg zjawisku tautomerii i czesto
powodujg trudnosci w interpretacji wynikéw.

Tak wiec, omawiajgc metody badawcze stosunkowo mniej miejsca
poswiecono metodom klasycznym na rzecgz technik wspéiczesnie
czescilej stosowanych.

Przeglgd ten ma na celu zaprezentowanie metod badawczych
i ich mozliwosci a nie wyliczanie ukzadéw tautomerycznych ba-
danych nimi, co jest niecelowe z powodu ogromu materiazu
w Swlatowej literaturze chemicznej. Podane w tekscie przykla-
dy majg stuzyé jedynie optymalnemu przedstawieniu zakresu sto-
sowanlia danej metody, jak réwniez wykazaniu jej wad 1 zalet,
nie wyczerpujg natomiast caltosci materialu z tym zwigzuanego.

Najszerzej oméwione bedzie zastosowanie jgdrowego rezonansu
magnetycznego poniewaz wigZe sie to bezposrednio z temutem
prezentowanych badan a takze dlatego, 2e jest to najczescie]

obecnie stosowana metoda badania réwnowag tautomerycznych.



III.1. METODY CHENMICZNE

Analizujgc rozmaite metody badunia réwnowag tautomerycznych
nalezy podzielié je na dwie grupy, sy to mianowicie metody
chemiczne i fizykochemiczne.

Metody chemiczne w przeszitosci nalezaty do najczesciej sto-
sowvanych 1 niestety, jak wlemy obecnie ockazaly sie¢ stosunkowo
malo wiarygodne. Metody te oparte sg albo na observacji reakty-
wnosci ukladdéw tautomerycznych w stosunku do odczynnikdéw testu-
jacych, albo polegajg na analizowaniu produktdéw pewnych reak-
cji 1 ich wzajemnych stosunkd¥ ilosciowych.

Typowg reakcjg, ktéra byla stosowana jako test reaktywnosci
jest miareczikowanie bromem. Test ten stosowano gidéwnie do
zwigzkdéw zawierajgcych grupe hydroksylowg 1 opierat sie¢ na
zatozeniu, 2e okso-zwigzki reagujg z bromem wolno, podczas gdy
hydroksylowe tautomery reagujg w tych wsarunkach szybko.

Duza jednak liczba wyjgtkéw od tej prostej reguty dyskwall-
fikuje t¢ reakcje jako wiarygodny test.

Inng reakcja bedgcg Jjakosciowym testem jest powstawanie gie-
bokiego zabarwienia w reakcji zwigzkdéw enolowych z chlorkiem
zelazawym. Tg drogg na przykitad stwierdzono, 2e 2-hydroksy-
tiofen przynajmniej czgsciowo wystepuje w formie hydroksy-
lowej,

Na podstawie opornego dwuazowania niektdérych amin hetero-
cyklicznych sugerowano réaniez, ze wystepuja one (np. 4-amino-

pirydyna) w postaci 1minowe33. PdéZnie jsze badania4

wykazaly
jednak, zZe zwiazek ten wystepuje w posfaci aminowej, pray
czym grupa -NH2 wykazuje deficyt elektronéw zwiszany z udzia-
iem w hybrydzie rezonansowe}j s truktur typu:

+
H2N N
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co powoduje obnizenie typowej reaktywnosci amin aromatycznych.
Drugg z chemicznych metod badania tautomeriil jest wycigganie
wnioskéw odnosnie polozenia rdéwnowagi na podstawie struktury
produktdéw pewnych reakcji modelowych. Najczesciej stosowang
reakcjg jest tu alkilowanie zwigzku ¥ réwnowadze tautomery-
cznej za pomocg rdéznsch odczynnikdw alkilujacych. Metoda ta,
pozernie klarowna, daje czgsto mylne wyniki. Na przykiad, pow-
stawanie 1-metylopochodnej w reakcji 2-aminopirydyny z Med
mialo byé dowodem na wystepowanie substratu w postacl imino-

6

wejs. Péiénie jsze badanla” wykazaly, 2e rwigzek ten reagulje

w postaci aminowe] tworzgc mezomeryczny anion Jako produkt

(L= (1

e

NZ “NH N7 SNH
£

Struktura tego anionu wyjasnia taki a nie inny kierunek mety-

prze jSciowy:

lowania 2-aminopirydyny w tych warunkach.
Sklad mieszaniny tautomeryczne] okreslano réwniez na pod-
stawie struktury produktéw metylowania mieszaniny tautomery-

7

cznej etercwym roztworem dwuazometanu . Metoda ta oparta jest
na zalozeniu, e jezeli swigzek teoretycznie moze wystgpowad

w formie NH lub OH i w reakcji z dwuazometanem daje Jedynie
H-CH3 pochodng, to ognacza to, 2e wystepuje on wyigcznie w for-
mie NH. Wystepowanie pochodnej O-CH3 w produktach reakcji
interpretowane jest jako dowdéd istnienia znaczgce] domieszki
formy OH w mieszaninie tautomerycznej. Obecnie metoda ta

nie jest stosowana ze wzgledu na stwierdzenie, Ze ré2nice

w proporcjach obu metylowych pochodnych s4 zwigzane raczej
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z odmiennymi mechanizmami metylowania atomu tlenu 1 azotu,
niz ze skladem mieszaniny tautomerycznej.

Ten krétki przeglad klasycznych, chemicznych sposobdéw bada-
nia skladu mieszaniny tautomerycznej wykazuje, 12z mozliwosci
stosowania tych metod w nowoczesnej chemii sg stosunkowo
niewielkie. Metody te pozwalajg Jjedynie orientacyjnie,
jakosciowo oszacowal poloZenie réwnowagi tautomerycznej.
Jezell natomiast potrzebny jest ilosciowy obraz tego zjawiska,

nalezy odwolaé si¢ do metod fizykochemicznych.



-10-

I11.2. METODY FIZY{OCHEMICZNE.

II1.2.1. Badania réwnowag tautomerycznych za pomoca pomiardw

stalych pKa.

Istotg tej metody Jest Zalozenie, ze wymiana protonu, ktdéra

Jest podstawg zjawiska tautomerii, przebiega poprzez stany

jonowe’:

T~ H*

= AN

K
TH — HT

‘\5§ 55;'

I ~—~
HTH'

Z teoretycznego punktu widzenia mo2liwe sg dwa stany Jjonowe:
kationowy 1 anionowy a ich wystepowanlie lub niewystepowanie
jest zwigzane z indywidualnymi wtasciwosciami badanych zwigzkdw
i z charakterem $rodowiska.

Praktycznie w Srodowiskach protonowych przyjmaje si¢ istnienie
kationu HTH' Jako stanu przejsciowego réwnowagi tautomeryczne].
Poniewaz lzomery tautomeryczne TH i HT wystepujg zawsze w postaci
mieszaniny, nie mozZna zmierzy¢é wartosci staiych KA i KB

i zachodzi koniecznosé stosowania tak zwanych zwigzkéw mode~
lowych. Sg to alkilowe, najczesciej metylowe pochodne poszcze-
g51nych struktur tautomerycznych i w tego typu badaniach apro-
ksymujg one wtasciwosci tych igomerdéw. Dla zwigzkdwy modelowych
TR i RT stale K; i Ké zdefiniowane na schemacie ponize] sa
mozliwe do zmierzenia i sg cne doéé dobfym przyblizeniem

stalych K, 1 K.

A

-

K
TR + HY ::éé yprr*
+ KA +
RT + HY ===/ cRTH
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O biedzie, Jjakl popetniamy przy takim podejsciu, mozZna prze-
konaé si¢ na przyktadzie hydroksyanilin i ich odpowiednich
metylowych pochodnych9:

orto meta para
metoksyanilina pKa= 4,49 4,20 5,29
hydroksyanilina , pKa= 4,72 4,17 5,20

Jak wynika z tego zestawienia, wplyw metylowania na wartosé
pKa jest zmienny i trudny do oszacowania. Jest to szczegdblnie
istotne w przypadku zwiggkdw o strukturze bardziej skompliko-
wanej niz hydroksyanilina.

Stale jonizacjli indywidualnych lzomeréw tautomerycznych

sq zwigzane ze stalgq rdéwnowagi prosta zaleznoscig:

KA 1
KT= ——— III.

Ky

W przypadku zastosowania zwigzkdéw modelowych otrzymujemy

zaleznoéé przyblizonag:

I11.2

Dla zwigzkdw modelowych, ktdre sg siabymi zasadami S.P.Mason10

podaje inne rdéwnanie:

1
log Kq= D ( HEV no) III.3

1
/
gdzie Hg Jest wartoscig tzw. funkcji kwasowe] H_ 11, dla

ktérej stezenla wolnej zasady 1 sprzezonego z nig kwasu sg

Jednakowe, n, jest natomiast wspdlczynnlkiem kcrelacji,
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ktérego sens bedzie wyjasniony w dalszej cze$ci rozdziatu.
Réwnanie to jest szczegdlnie przydatne gdy rdéwnowaga tauto-
meryczna jest mocno przesunieta w strone Jjednej z form.
Stosunkowo mniej dokiadne wyniki otrzymuje sie¢ dla wartosci
KT bliskich jednosci.

State jonizacji zwigzkdéw na ogdt wyznaczamy na podstawie

réwnania:

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

Réwnanie to jest wspdlne dla wszystkich metod stosowanych
do oznaczania wartosci pKa. Ré2ne sg tylko sposoby oznacza=-
nia wartosci stosunku stezenia formy zjonizowanej do steze-
nia wolne] zasady. Stosunek ten moze byé wyznaczany metodg
miareczkowania, polarograficznie, potenc jometrycznie,

spektrofotometrycznie 1lub konduktometrycznie12

« Najczescie]
stosuje sie¢ oznaczanie spektrofotometryczne, prawsdopodobnie
z powodu prostoty pomiaru i powszechnej dostepnosci apara-
tury UV/VIS. W pewnych szczegdélnych przypadkuch poza rdéwna-
niem III.4 stosuje si¢ jego zmodyfikowang wersj¢. Modyfikacja

ta polega na zastosowaniu funkcji kwasowych Ho i HA11:

PK_= Ho +n ( log [kation] - log [zasada] ) III.%a

a

PK_= H, + n, ( log [kation] - log [zasada] )  III.5b

W réwnaniach tych n, i n, sg wspdiczynnikami korelacji
odpowiednio miedzy wielkoscig 16g [ kation] - log [zasada]
a Hj i H, , wyznaczamy Je metodg najmnie jszych kwadrat6w11.
Wartosci tych wspdiczynnikéw sg Zrdédiem cennych informacji

na temat mechanizmu protonowania badanej czgsteczki.
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Dobra korelacja z funkcjg Ho tj. wartosé n, bliska jednosci,
6znacza gwykle protonowanie atomu azotu w badane] czgsteczce.
Zwigzane Jest to z faktem, 2Ze funkcja Ho zdefiniowana jest
wlasnie przy uzyciu jako wskaZnikdéw zasud azotowych.

W przypadku funkeji HA jako wskaZnikdéw usdywa si¢ amiddéw lub
N-tlenku pirydyny i stad wartosci n, bliskie jednosci ozna-
czajg protonowanie atomu tlenu.

Szczegdlnie wyraZnie widoczne jest to w przypadku tautomerii

typu N=OH = N-0 1-hydroksybenzotriazol 11 1 :

K
N N
W — N
/ ~ /
N \
OH 0o
A B

1-lletoksybenzotriazol uzyty jako zwigazek modelowy formy (A)
wykazuje n,= 0,94 , co sSwiadczy o protonowaniu atomu azotu
N-3, natomiast 1-tlenek-3-metylobenzotriazolu ( zwigzek mode-
lowy formy (B)) ma n = 1,4 1 n,= 1,06, co oznacza protonowanie
atomu tlenu w grupie N-tlenkowej ( blizsza Jjednosci jest tu
wartosé n, ). Jezeli pordwnumy teraz wartcsci tych wspdéi-
czynnikéw dla zwigzku w rdéwnowadze tautomerycznej ( n,= 1,33
oraz n,= 1,06 ) to mosemy stwierdzié, 2e protonowanie zachodzi
na atomie tlenu grupy N-tlenkowej.
#ynika stgd, ze 1-hydroksybenzotriazol w roztworze wodnym
vystepuje w postacl N-tlenkowe].

Tak wiec, podsumowujgc ten krdétki przeglad zastosowania

oznaczen pKa do badania réwnowag tautbmerycznych, nalesy

stwierdzié, ze jest to stosunkocwo prosta meteda dajaca
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wiarygodne wynikil ilosciowe oraz pozwalajgca wyciggaé pewne
wnioski dotyczgce mechanizmu zjawiska. Nie wymuga ona rdéwniez
skomplikowane) aparatury badawcze].

Podstawowg niedogodnoscig tej metody jest jednak ograniczenie

jed zastosowania tylko do roztwordw wodnych.
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I111.2.2. Zastosowanie momentdéw dipolowych w badaniach

réwnowag tautomerycznych.

Yyznaczanie polozenia rdwnowagi tautomerycznej za pomoc3 po-
miardw momentdéw dipolowych jest stosunkowo rzadko stosowang
metodg analityczng. Metoda ta pozwala otrzymywad gidvnie wyni-
ki jakoéciowe, cz¢sto co najmniej dyskusyjne. Istniejs zasadni-
czo dwa sposoby zastosowania tej techniki do oznaczania poZo-
zenia rdwnowagi tautomerycznej:

- pomiar momentu dipolowego zwigzku tautomerycznego i Jjego po-
chodnych, Jjako zwigzkdw modelowych, a nastepnie na podstawie
tych danych wyciggunie wnioskdéw dotyczacych rdéwnowagi,

- pordéwnanie zmierzonego momentu dipolowego zwigzku tautome-
rycznego 2z obliczonymi momentami indywidualnych izomerdw.
Pierwszg z tych metod zastosowano do okreslenia struktury

niepodstawionych benzoazoli13. Na podstawie pomiardéw (Tabela

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

benzotriazol wystepuja gidéwnie w postaci struktur 1-H,

Tabela III.1,

Momenty dipolowe benzoazoli i ich pochodnych.

Zwigzek Vartoéé momentu dipolowego (D).
N\
D 3,262 4,06 4,11® 3,07%
R
N a b a
N\) 4,07%  3,37° 3,74
CH




< g

b
1,5
N
N/
CH,
b
3,4
@f\/ NCH, ’
=N
N, 4,102  4,15°
N
N/
H
N, 4,10°  3,95°
N
N/
CHa
_N, 0,49°
N-CHs

b
@ 2,06
N
H
b
[:::Ijﬂ§ 2,11
N
CH

a- roztwdér w dioksanie

b- roztwdér w benzenie
Wniosek ten wynika z dobrej zgodnosci momentdéw dipolowych
zwigzkéw w rdédwnowadze tautomerycznej i ich 1-metylopodsta-
wionych pochodnych. Natomiast w przypadku zwigzkdéw 2-metylo-
podstawionych wystepujg bardzo duze rozbieznosci wskazujgce
na znikomy lub zaden udzial tych izomerdéw w mieszaninie tau-
tomerycznej.

Inny sposéb rozwigzania problemu tautomerii benzoazoli

4. Na podstawie

przedstawviajg A.Escaude i wspdlpracownicy1
badan rentgenowskich zalozyli oni, Ze indazol, benzimida-

zol oraz benzotriazol podobnie jak w ciele staiym tak
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i w roztworze wystepujg w postaci izomerdw 1-H. Oplerajgc
sie na tym zaloZeniu obliczyli oni metodami CNDO/2 i CNDO/S
momenty dipolowe ukladdw tautomerycznych i pordwnali je

z danymi eksperymentalnymi. (Tabela III.2.)

Tabela III1.2.

Momenty dipolowe badanych benzoazoli.

Obliczone Zmierzone
CNDO/S CNDO/2
Indazol 2,09 1,67 1,85
Benz~ 3,90 3,84 4,03
imidazol
ponEac 4,34 3,89 4,15

Dobra zgodnosé wynikdéw obliczen i pomiardéw podawana Jest
przez autordéw jako dowdd siusznosci galozonej struktury 1-H.
Obydwie metody zastosowania momentdéw dipolowych zostaty

uzyte przez C.W.N.Cumpera15 do badania tautomerii pochod-
nych imidazolonu. ¥ pracy teJ przebadano cztery uktady tau-

tomeryczne:

> e (0 >

oraz odpowiednie zwigzki z catkowicie lub cégéciowo zablo-

kowang wymiang tautomeryczng Jako zwigzki modelowe,

—

—
/’" r'.f“j\w

{
{

l

) :
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Przedstawie te¢ metod¢ na przykiadzie benzimidazolonu.
Benzimidazolon teoretycznie moze wystepowaé w postaci

mieszaniny trzech izomerdéw tautomerycznych:

z : z
(L CLos (L
I " lla Itb

R=H lub CH3
Dla tych trzech struktur modelowych obliczono momenty dipo-

lowe 1 pordéwnano je z danymi doswiadczalnymi.

Tabela III.3.
Momenty dipolowe benzimidazolonu i Jego pochodnych

Zmierzone Obliczone dla struktur
I I1a 1Ib
1,90 benzen 2,15 0,96 2,79

N
o

2,46 dioksan

1,77 Dbengen 2,33 0,87 3,15
2,49 dioksan

Ne”
o)

Qlxrz z-g 2z 2T
[A)

u o
w

2,49 benzen 2,44
2,51 dioksan

N
o

0Oz =
I
o

2,80 benzen 0,91 2,80

N
3xf]*3
N 2,91 dioksan

CHs

fyznaczono réwniez zaleznosé momentu dipolowego benzimi-

dazolonu od skitadu mieszaniny dioksan-benzen:



80% benzenu M= 2,00 D
60% " = 2,15 D
40% " M= 2,29 D
20 " . M= 2,35 D
1007% dioksanu M= 2,46 D

Na podstawie tych w#szystkich danych autorzy wnioskujg, 2e
oba zwigzki mogace wystepowal w postaci mieszanin tautomery-
cznych to znaczy (A) 1 (B) w dioksanie przyjmujs strukture
ketonowg I. Fakt ten wyjasniajg oni silng stabilizacjg tej
formy poprzez wigzania wodorowe 2z dioksanem.

W roztworze benzenowym pojawiajg sie pewne domieszki for-
my enolowej II, przy czym w przypadku 1-metylobenzimidazolo-
nu domieszka ta Jest wigksza.

Analogiczne zwigzki slarkowe badane tg§ samg metodg wykazu-
ja bardzo podobne witasSciwosci.

Oceniajgc moz2liwosci zastosowania momentéw dipolowych do
badania potozenia réwnowagi tautomerycznej nalesy stwierdzié,
ze jest to wartosciowa metoda pomocnicza, dajgca jakosciowy
obraz zjawiska.

Wnioski i1losciowe wyciggane jedynie w oparciu o t¢ metodg
nie sz catkowicie wiarygodne ze wzgledu nsa zmienny 1 trudny
do oszacowania wplyw metylowania na wartos$é momentdéw dipolo-
wych przy przechodzeniu do zwigzkdéw modelowych.

Metoda ta Jest réwniez bardzo czula na zmiany konforma-
cyjne czgsteczki i na tworzenie si¢ agregatdw =z rozpuszczal-
nikiem co powoduje zacliemnienie obrazu zjawiska i utrudnia

interpretacje otrzymanych wynikdw.



I1I1.2,3. Spektrometria masowa.

Spektrometria masowa Jjest bardzo wygodnym i wiarygodnym
érédtem informacji dotyczacych rdwnowagi tautomerycznej,z jed-
nym tylko zastrzezeniem: uzyskune rezultaty odnosza sieg Scisle
tylko do fazy gazowej, to znaczy do takich warunkéw w jakich
przeprowadzany Jjest pomiar. Jednak mimo tego ograniczenia
pewne wnioski, szczegdlnie w polgczeniu z wynikami otrzyma-~
nymi na innej drodze, mo2na przetransponowal na pozostale stany
skuplenia. Podstawowg zalets spektrometrili masowej Jjest mozli-
wosé precyzyjnego okreslenia struktury badanego zwiézku oraz
jego konformacji na podstawie analizy fragmentacji jondéw. Nie-
gzwykle pomocne w tym sg technika wysokiej rozdzielczosci
i analiza jonéw metastabilnych.

Spektrometria masowa byla stosowana do badania wigkszosci
z interesujgcych mnie gzwlgzkdéw z grupy benzoazoli. Na podsta-
wie widm MS 1-hydroksybenzotriazolu i Jjego 6-nitropochodne}
stwierdzono, 2e zwlgzkl te w fazle gazowej wystepuja w postaci
1-hydroksylowej. Gidwnym argumentem przemawiajgcym za tym jest
wystepowanie w widmie MS jonu M+-28, ktéry powstaje w wyniku
utraty czgsteczki azotu, co jest charakterystyczne dla 1-pod-
stawionych benzotriazoli (np. 1-metoksybenzotriazol). Dla
zwigzkéw z grupg NY-0" charakterystycznym jest jon M¥-30 zwia-
zany 2 utratg fragmentu N-O. .

Odmiennie niz zwigzek niepodstawiony i jego 6-nitrowy ana-
log zachowuje si¢ 4-nitrowa pochodna. W widmie MS tego zwig-
zku Jon M¥-28 ma intensywnosé tylko 13% wobec 80-90%

w przypadku poprzednio omdwionych przyktadéw.

Fakt ten wyjasniono mozliwoscig tworzenia sie cyklicznego



-3 T

Jonu molekularnego:

1t
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ktéry ulega odmiennej fragmentacji.
Za pomoéq spektrometrii masowej badano réwniez struktury

indazolonu craz jego 1- i 2-metylopochodnyeh17.

indazolonu jest:

-N2H -CO -02H2

M —> m/e105 —» we77 —=  w/e51

Podobng fragmentacje wykazuje 1-metyloindazolon:

-N20H3 -CO -02H2

Mt — = m/e105 —s> m/e7T —> m/e51

Odmiennie przebiega fragmentacja 2-metyloindazolonu,

w ktérej podstawowym procesem jest utrata fragmentu CHO.
Proces ten nie wystegpuje w przypadku indazclonu i Jest zna-
cznie sitabszy dla 1-metyloindazolonu. Dla wszystkich postu-
lowanych drég fragmentacji obserwowano cdpowiednie jony
metastablilne, ktdre potwierdzajg przyjete wnioski dotyczg-
ce struktur badanych zwigzkdw. Wszystkie te argumenty prze-
mawiajg za tym, 2ze indazolon i1 1-metyloindazolon w fazie
gazowej majg strukture enolowg podczas gdy 2-metyloinda-
zolon wystepuje & postaci ketonowej.

Znacznie Yatwie jszy problem mieli M.L.Thomson i D.C.Dejongh,

ktdrzy badall fragmentacje benzimidazolcnu’s.
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Podstawowym procesem jest tutaj utrata fragmentu CO prowa-
dzgca do jonu m/e = 106, a nastepnie oderwanie czgsteczki
HCN dajgce w wyniku jon m/e = 79. Mechanizm fragmentacji
poparty zostal przez analiz¢ produktdéw pyrolizy tego zwigz-
ku w warunkach zblizonych do panujgcych w spektrometrze.
Otrzymany w ten sposéb przebieg fragmentacji swiadczy o tym,
ze benzimidazolon wystepuje w postaci symetrycznego zwigzku
z grupg karbonylowg w pozozeniu 2.

Przedstawione tu przyktady moga swiadczyé o duzej przy-
datnosci spektrometrii masowej w badaniach rdéwnowag tauto-
merycznych, pomimo ograniczen wynikajgcych z samych zasad
przeprowadzania eksperymentu MS.

Wnioski wynikajgce z badald masowych mogg stuzyé jako
uzyteczne zaioienia wstepne przy okreslaniu struktury
zwigzku w roztworach aprotycznych, takich Jak DMSO czy THF.
Przblizenie to w przypadku wielu zwigzkdw nalezgcych do ba-
danej klasy okazuje si¢ by¢ dostatecznie precyzyjne i czesto

bardzo uzyteczne w dalszych badaniach.
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I11.2.4. Spektroskopia w podczerwieni.

Spektroskopia IR podobnie jak UV nalezg do "szybkich" metod
spektralnych, to znuczy takich, w ktérych czgsteczka pozostaje
w stanie wzbudzonym znacznie krdcej niz sredni czas zycia indy-
widualnego izomeru tautomerycznego bedgcego w rdéwnowadze dyna-
miczneJ z innym izomerem. Konsekwencja tego jest fakt, 2e
w obu tych spektroskopiach widmo mieszaniny tautomerycznej jest
zwyklg superpozycjg widm izomerdéw obecnych w mieszaninie,

Odmienng sytuacje mamy w przypadku technik NMR, w ktdérych
na ogél w temperaturze pokojowej obserwujemy widmo usrednione.

Fakt wyste¢powania w widmie IR pasm pochodzgcych od wszyst-
kich obecnych tautomeréw implikuje Jako pierwszy krok w sto-
sowaniu tej techniki koniecznosé mozliwie dokiadnej analizy
widm. Cz¢sto w bardziej skomplikowanych problemach wymaga to
syntezowania zwigzkdéw znaczonych izotopowo w celu wykorzysta-
nia efektéw izotopowych wystepujgcych w widmie. Stosuje sieg
tu powszechnie deuterowanie, ale takze spotykamy sie¢ ze zna-
czeniem izotopem 15N 19.

Skiuad mieszaniny tautomerycznej mozna okreslié jakosciowo
na podstawie pewnych charakterystycznych pasm.

Do jakosciowego badania tautomerii benzoazoli spektroskopia
IR byta stosowana wielokrotnie20’21’22 dajgc na ogdét powta-
rzalne i zadowalajgce wyniki.

Badania ilosciowe réwnowag tautomerycznych w oparciu o widma
w podczerwieni s3 raczej rzadkoscig, a w grupie benzoazoli
zastosowano je Jjedynie do pewnych pochodnych 1ndazolonu19.

Przedmiotem tych badan byly nastepujgce zwigzki:
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Wszystkie te zwigzki sg potencjalnie tautomeryczne poniewaz
zawierajg labilny atom wodoru w czasteczce, Zatozenie to
Jest siuszne w przypadku trzech pierwszych zwigzkdéw A,B,C,
ktdére rzeczywiscie wykazujg tautomerie typu laktam-laktim:

0 OH
~ Y N\
—
«"’"*QQ
R R
forma laktamowa forma laktimowa

Iwigzek (D) natomiast nie jest tautomeryczny i ma ustalong
strukture laktamowg, Fakt ten zwigzany jest 2z koniecznoscig
przyjecia przez ten zwigzek struktury chinoidowej w przy-

padku przeniesienia protonu z pozycji 1 # pozycje 3 (forma D)

0 OH
=
N-CH.Ph > N-CH:Ph
e ~n’
N N
H
D D

co jest procesem energetycznie niekorzystnym z powodu utraty
stabilizacjl rezonansowej wystepujgcej w przypadku struktury
D), Korzystajac z tego autorzy omawianej pracy prazyjeli
cwigzek (D) za modelowy dla formy laktamowej a wartosc
ekstynkcji grupy karbonylowej tego zwigzku przy 1637 -

1€8+4 c:m'1 przy jeto za charskterystyczng dla czystej formy
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laktamowe j. Nastepnie dokonano oznaczen w kilku bardzo réz-
nigcych si¢ wkasciwosciami rozpuszczalnikach. Zawartosci
formy laktamowej w % molowych w badanych ukladach tautome-
rycznych podaje Tabela III.4.

Tabela III.4.

Zawartosci izomerdéw C=0 zwigzkdéw (A)=-(D) w roztworach.

Zwigzek Izopropanol CHCl3 DMSO THF Nujol
(4) 5145 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 92,3 8,1
(D) 100 100 100 100 100

Charakterystycznym w tym zestawieniu jest fakt przewagi
mniej polarnej formy laktimowej w roztworach obojetnych,
takich jak‘: DMSO, THF, CHCl3 natomiast w izopropanolu,
ktdry jest znacznie bardzie]j kwasnym rozpuszczalnikiem,
przewaza forma laktamowa. Szczegélnie dobrze jest to wi-
dcczne w przypadku ?-metyloindazolonu. Fakt ten autorzy
tiumaczg stabilizowaniem bardziej polarnej formy lakta-
mowej przez wigzania wodorowe z rozpuszczalnikiem.

Podany przykiad nie zmienia Jjednak faktu, 2Zze spektrosko-
pia IR jest metoda dajgcg gidéwnie interesujgce rezultaty
jakosciowe. Prdéby ilosciowej analizy sg rzadkoscia,

a podawanie zawartosci izomerdéw tautomerycznych z doklad-
noscig do 0,1% sSwiadczy o sztnim optymizmie autordw
i o niezbyt krytycznym pecdejsciu do zebranych danych.
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I1I.2.5. Spektroskopia UV-VIS.

Analiza widm w ultrafiolecie i w $wietle widzialnym jest naj-
czesciej obok IR stosowang metodg badania rdédwncwagi tautome-
rycznej., Szczegbélnie w przeszlosci chetnie siggano po tg
me todg. Obecnie Jej znaczenie zmalato ze wzgledu na szerokie
stoscwanie Jjgdrowego rezonansu magnetycznego.

Spektroskopia UV-VIS pozwala w pierwszym przyblizeniu %at-
wo 1 szybko oszacowaé polozenie rdéwnowagi tautomerycznej na
podstawie widm (gidéwnie czesSci krétkofalowej) ukzudu tauto-
merycznego oraz Jjego blokowanych zwigzkdéw modelowych.

Szacunku tego dokonuje sie¢ na podstawie oceny podobierstwa
widm miesgzaniny tautomerycznej i zwigzkéw modelowych (kry-
teriami podobieristwa s3 polozenia oraz nat¢zenia odpowied-
nich pasm absorpeyjnych). Szacunek taki daje dobre rezultaty
jedynie wtedy, gdy rdéwnowaga jJest przesunig¢ta zdecydowanie
w jednsg strone. Powazne problemy pojawiajg sie wtedy, gdy
KT Jest bliska jednosci. Innym wymogiem jakl stawia takie
pode jscie do problemu jesf>1stotna odmiennos$¢ widm obu zwigz-
kéw modelowych reprezentujgcych izomery tautomeryczne.

Przyklédem problemdéw zwigzanych z tukim potraktowaniem
zagadnienia moze by¢ 2-fenylo-1-hydroksybenzimidazol i jego
metylowe pochodne jako zwigzki modelowe. ¥idma zwigzkdéw mo-
delowych réznig si¢ nieznacznie poilozeniem pasm ( w tym wy-
padku jest to parametr malo diagnostyczny) oraz wzajemnym
stosunkiem natezern obu wystepujacych sygnaidéw. Stosunek ten
Jest charakterystyczny dla danej formy tautomeryczne}

i moz2e byé podstawg szacunkowych obliczen.
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W widmach mieszaniny tautomerycznej w rdéznych rozpuszczal-
nikach (etanol, woda, dioksan, trifluoroetanol (TFE)) sto-
sunek ten ulega zmianie 1 pozwala wyznaczydé polozenie réw-
nowagli . Catkowicie odmienng sytuacje¢ mamy w przypadku

1-hydroksybenzotriazolu i jego éﬁiqzkdw modelowych, widma
ich rdznig si¢ tak bardzo, ze nie ma najmnie jszych wgtpli-

woéci, ktéra forma przewaza w mieszaninie tautomerycznej.

AAﬁ i

0.5,

250 300 A nm
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Oprécz jakoéciowego podejscia do badania réwnowag tautome-

rycznych spektroskopia UV pozwala wyznaczad ilosciowo skzad

mieszaniny tautomerycznej. F, T,Boyle i R.A.Y.Jones11 wy=-

korzystujg do tego celu rdéwnanie podane przez‘E.SpinnefaZB:

ke N20] =&
T" Iv-on] & V-gT

gdzie:

[¥=07] , |[N-OH] - stezenia obu izomeréw tautomerycznych
T

&~ - wspblczynnik ekstynkcji mieszaniny tautomeryczne}j
£0 - " " O-metylowej pochodne}
é'N - " " N-metylowej pochodnej

Wspdiczynniki ekstynkcji wyznaczane sg przy tej samej diu-
gosci fali, najczesciej tej, przy ktérej wystepuje maksi-
mum absorpcji dla mieszaniny tautomerycznej ., Mimo prosto-
ty tej metody obliczania KT’ spektroskopie UV stosuje sie
zwykle tylko do jakoéciowego oszacowania zjawiska%4’25
Spowodowane jest to prawdopodobnie tym, Ze rezultaty ilos-
ciowe otrzymywane tg metodg sg czesto mato wiarygodne.
Przyczyng tego jest trudny do oszacowania wplyw alkilo-
wania zwigzku tautomerycznego oraz pewne dodatkowe efekty
takie jak wigzania wodorowe, W¥igzania te powodujg przesu-
nigcia potozenia pasm absorpcyjnych co w przypadku dosc
wgskich sygnaldéw wprowadza znaczny btad w okreslaniu wspdi-
czynnikéw ekstynkcji badanych zwigzkdéw, Pomimo tych trud-
nosci spektroskopia UV jest wygodng metods analityczng
pozwalajgcg szybko przebadaé dany uklad tautomeryczny w w~ie-
lu stosowanych w UV rozpuszczalnikach, w ktdérych badane
zwigzki rozpuszczaja sige niedostatecznie dla oznaczen

innymi technikami np, NMR,
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IIT.2.6. Obliczeniowe metody wyznaczania polozZenia

rdwnowagl tautomerycznej.

Teoretyczne metody wyznaczania state] rdwnowagl tautomeryczne
58 najnowszymil stosowanymi obecnie sposcbami rozwigzywania
tego problemu. Pierwszym etapem tego typu obliczed jest zwykle
wyznaczenle statej rdéwnowagi wymiany w fazie gazowej, tz. dla
czgsteczki izolowanej. Istnieje kilka powszechnie stosowanych
metod obliczenlowych wykorzystywanych do tego celu. Metody te
stanowlg oddzielny problem i tym samym wykraczajg poza ramy
tego przeglgdu. Nastepnym etapem obliczen jest wprowadzenie
na podstawie rdznych modeli Srodowiska solwatujgcego popra-
wek, ktére okreslajsg wPlyﬁ $rodowiska (rozpuszczalnika) na
poiozenie réwnowagl. Dotychczas w oparciu o te metody obli-
czono state rdéwnowagl dla kilku hydroksylowych pochodnych
Pirydyny i innych heterocykli, a mianowiciezsz
2-hydroksypirydyny (I), 4-hydroksypirydyny (II), 2-hydroksy-
pirymidyny (III), 4-hydroksypirymidyny (IV), 2-hydroksy-
-6-metoksypirydyny (V), 3-hydroksyizochinoliny (VI),
2-hydroksychinoliny (VII), 1-hydroksyizochinoliny (VIII),
oraz 4-hydroksychinoliny (IX).

We wszystkich tych zwigzkach mamy do czynienia z tautome-

rig laktamowo-laktimowsg:

k., = £
p—
N“C~oH N-TX0
| ]
b

a
charakteryzowang przez stailg tautomerii

B
T

zwigzang z energig swobodng reakcji, A RGO, réwnaniem:
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(o] (o] (8]
ARG = G(p)~ G(a) = -BT1nK;

V¥plyw rozpuszczalnika okreslany Jest przezll (ZXRGOL

solv

(o] (o]
A (ARG )= ARGS s ARGg

solv
Gdzie ZSRGg Jest réznicag energii swobodnej tautomeryzacji
w roztworze, natomiast [&RGE w fazie gazowe],

Caly proces tautomerii mozna przedstawié w postaci cyklu

termodynamicznego: A _g°
R™g

laktimg — laktamg

o
ZxsolvG (a) Z&solv(“'o(b)
Agtg

laktimg —_— laktam

w ktérym:
o o
Age= Aged + A
a stad:

¢%)- A ¢°(a)

solv solv

Agoryt Dg6°)= Ay 1,6°0)- A 1.6%(a)

solv solv

czyli mo2na wyznaczyé wplyw rozpuszczalnika na réwnowage
Za pomocg wpiywu rozpuszczalnika na energie¢ swobodng posz-
czegdlnych izomerdw tautomerycznych,

Energie¢ swobodng solwatacji przedstawia sie zwykle jako

sume trzech skladnik6w27’28:

0
szolvG = Gcav+ Gvd'.‘l+ Gel

G - energia swobodna kawitacji

cav
G g™ oddziatywania van der Waalsa
Gel - oddziatywania elektrocstztyczne miedzy czssteczka

& rozpuszczalnikien
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Dwa pierwsze skladniki majg zwykle niewielki wpilyw na‘A;solvG°
i dlatego sg czgsto pomijane. Do obliczania c¢zZonu elektro-
statycznego energil swobodnej stosuje sig¢ dwie teorie: teorig
solwatonowg oraz teorie¢ pola reakcjijo’31. Wediug teorii sol-
watonoweJ w ujeciu klasycznym wzdér na energie oddzialy;aﬁ

elektrostatycznych, Eel’ ma postaé:

2
D-1 Z Qs Z Qx%
Eelz e +2 ———
2D L4 I d

A Taa AB TAB

# rdéwnaniu tym:
D oznacza efektywng statg dielektryczng srodowiska,
QA’ QB sg to tadunki atoméw w rozpuszczonej czgsteczce,
rAA-jest odlegloscig migdzy danym atomem a jego solwatonem 1
T,p° ©znacza odleglos¢é miedzy danym atomem a solwatonem zwig-
zanym z innym atomem.

W ujeciu kwantowym oddzialywanie to przedstawia si¢ nastepu-
jacym hamiltonianem:

~  D-1 Zp98° 9y °
e Ly Yy
2D 7 TaB® T E Tin’

B

przy czym:
ZA oznacza tu tadunek jadra,
q, ‘0znacza Yadunek solwatonu,

Typ '~ odleglosé miedzy solwatonem a innym jadrem, a wielkosé

o

r oznacza operator odleglosci miedzy solwatonem a elektronem.
Wedlug teorii pola reakcji odpowiednie zaleznosci: klasy-

czne i kwantowomechaniczne majg postad:
-1
M2 D 1 2(D-1)  (n-1)

;S

el R3  ops1 2D+1 (n°+2)
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- D-1  Q° p-1 M2
H=- — + esves
2D R 2D+1 R°

¥ rdéwnaniu tym:
AL oznacza moment dipolowy czagsteczki rozpuszczone],
n- refrakcje czastki rozpuszczone},
R- promien leja kawitacyjnego cileczy,
Q= calkowlity 2adunek czgsteczki oraz
)l Jest operatorem momentu dipolowego wyznaczanym z rdéwnania
= ;;:zﬂaA -:;: PR
Wyniki obliczes dla roztvoru wodnego podaje Tabelas III.S.

Tabela III.S5

Energia swobodna solwatacji w roztworze wodnym rdwnowag

tautomerycznych I-IX ( kJ/mol )

Réwno- Dane Teoria solwatonowa Teoria pola reakecji
waga eksp. Klasyczna Kwantowa Klasyczna Xwantowa
I 20,3 63,4 97,9 22,9 27,0
1T 50,3 64,9 98,6 52,0 61,7
I1T 16,2 56,9 93,4 44,8 45,7
IV 1,1 58,4 89,6 T,7 13,2
' 10,6 57,6 86,7 19,3 15,6
VI 23,0 86,6 132, T 21,3 28,9
Vil 25,7 47,2 , 76,0 12,3 14,2
VIII 21,3 43,7 68,7 - 71,8 5,6

IX - 46,9 77,8 22,2 12,8
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Stosujgec teorig¢ pola reakcji obliczono réwniez wplyw zmiany

rozpuszczalnika z CHCl3 na wode na polozenie réwnowagi tau-

tomerycznej (AA solv( A RGO)).

A A (ARG°)=A g° - A _G°

solv R CHCI3 R H20

Tabela III.6.

Zmiana rdznicy energii swobodnej tautomeryzacji

Z&Z&solv(llago) przy zmianie rozpuszczalnika z CHCI3 na H,0
Réwno- Dane Model klasyczny Model kwantowy
waga eksp.

I 12,5 8,3 7,4

II 18,2 18,7 17,0

v 5,6 3,7 4,3

VI 14,2 1T 7,9

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

Analizujgc dane w Tabelach mozna stwierdzicé, ze wszystkie
omawiane teorie przewiduja przesunig¢cie réwnowagli tautomery-
cznej w kierunku formy laktamowej w przypadku przejscia od
roztworu mniej polarnego do bardziej polarnego. Jest to zgod-
ne z danymi doswiadczalnymi, co swiadczy o przyjeciu w omawia-
nych teoriach prawidlowego modelu procesu. Na ogdél lepszg
zgodnos¢ z regzultatami doswiadczalnymi otrzymujemy w przypad-
ku teorii pola reakcji. Podane przyklady pozwalajg sadzié, ze
w miare rozwoju metod komputerowych teoretycgne obliczenia
bedg zyskiwaly na dokiadnosci i stapa si¢ cennym uzupeilnie-
niem danych eksperymentalnych.
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11T1.2.7. Jgdrowy rezonuns magnetyczny.

1

III.2Q7.1. H Nm.

Jadrowy rezonans magnetyczny we wszystkich powszechnie sto~
sowanych odmianach, a wigc protonowy, weglowy, azotowy, jest
obecnie najczesciej stosowang metodg wyznaczania poiozZenia
réwnowagl tautomerycznej. Mozna powiedzieé, 2e na dzisiejszym
poziomie rczwoju tej techniki jest to najbardziej uniwersalna
metoda pozwalajgca uzyskiwaé jakosSclowy, a czegsto réwniez
ilosciowy, obraz badanego zjawiska.

Najwczesnlej zastosowano do badaid tautomerii rezonans pro-
tonowy ze wzgledu na powszechnosé tej metody, Jjak rdéwniez ge
wzgledu na 2atwosé interpretacji wynikéw,

W przypadku rezonansu protonowego zwykle mamy do czynienia
z szybka wymiang spelniajacg warunek OV << k (&V - résnica
czestosci rezonansowych sygnaldéw igzomerdw tautomerycznych).
Wynika to z niZszych w pordéwnaniu z rezonansem weglowym cezy
azotowym wartosci v i 2 wysokich na ogdél wartosci staiych
szybkosci wymiany (k). W takim wypadku obserwujemy widmo
usrednione. Niestety, czgsto zdarza sie¢, 2e nie obserwujemy
najbgrdziej interesujgcego sygnatu labilnego protonu tauto-
merycznego. Spowodowane jest to nakladaniem sie kilku efektdw
powodujgcych poszerzenie tego sygnalu, w skutek czege ginie
on w szumach.'Poza mozliwymi efektami wymiany protonu czyn-
nikami poszerzajgcymi sygnaly sg takze wszelkie procesy
solwatacyjne. W przypadku zwigzkdw azotowych, gawierajacych

14

ponad 99% igotopu 'N dodatkowym czynnikiem poszerzajgcym

moz2e tez by¢ niecalkowicie usrednione oddziatywania spinowo-

spinowe omawianego protonu z jadrem azotu. Ma to miejsce

¥ przypadku dostatecznie powolnej relaksacjl Jader 14N
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W pewnych szczegélnych przypadkach, réwniez w grupie benzo-

azoli mamy do czynienia 2z wymiang powolng w skali czasu L

32,33,

H NMR,
np. pochodne 1-hydroksyindolu

Spowodowane jest to nakladaniem sie¢ dwéch efektdéw. S3 nimi:
dos$é duza w pordwnaniu z innymi zwigzkami wartosé §V oraz
obnizenie szybkosci wymiany na skutek podwyzszenia energii
aktywac ji procesu,

W tukim przypadku oznaczenie state] réwnowagi tautomerii
sprowadza sie praktycznie do wyznaczenia stosunku powierzchni
odpowiednich sygnaldw.

Na ogél jednak pracujgc w temperaturze pokojowej otrzymu-
jemy widma usrednione. Jednym ze sposobéw rozwigzywania tego
typu problemu Jjest obniZenie temperatury w celu spowolnienia
wymiany, a tym samym przejsScie do obszaru wymiany powoln8334.
Innym sposobem analizy widm usrednionych, w przypadku braku
sygnatu tautomerycznego protonu, jest zbadanie efektdéw
wystepujgcych w przesunig¢ciach chemicznych 1 statych sprze-
2enia innych protonéw, bezposrednio nie zuangazowanych w wy-
miane tautomeryczng.

Te witasnie parametry spektralne analizowali A.W.K.Chan
i wspéipracownicy w pracy dotyczgcej tautomerii 3-hydroksy-
35

izotiazolu““. Zwigzek ten wykazuje tautomeri¢ typu laktim-

S ~— S B»o
OH
H

laktam:

charakteryzowang przez:

[1aktim]
KT: [laktam]
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Wnioski dotyczgce poloz2enia rdéwnowagi tautomerycznej autorzy

wysuwajg na podstawie analizy przesuniegé chemicznych protondéw

H=4 1 H-5 oraz statej sprze¢Zenia 3J4 5 ¥ gwigzku znajdujgcym
: ]

sie w rdéwnowadze tautomerycznej 1 w zwigzkach modelowych,

ktérymi byty odpowiednie O~ i N-metylowe pochodne.

Dane spektralne 1H NMR 3-hydroksylzotiazolu i pochodnych

Tabela T

II.?.

CDC1, DMSO CH,0H
Sucg Sues 2945 Sy Sus Piys 51{-4' S5 945
0-CHy 3,31 1,53 4,6 3,25 1,12 4,7 3,38 1,31 4,6
N-CH3 3,73 1,95 6,1 3,81 1,55 6,3 3,76 1,55 6,2
Taggg- 3,32 1,54 4,6 3,41 1,22 5,1 3,47 1,37 5,0
K, 40 40 - 25 33 30 38 36 3

Wartosci Kn podane w Tabeli III.7 obliczono przyjmujsc zalo-

zenie, %e wielkosé danego parametru (& lub J) dla zwigzku

w réwnowadze tautomerycznej Jjest sSrednig wazona wartosci tego

parametru dla struktur izomerycznych wystepujgcych w tej mie~-

szaninie. Wlasciwoscl izomerdw tautomerycznych aproksymowane

88 przez zwigzki modelowe., W pracy tej autorzy nie uwzglednia-~

Ja wpiywu metylowania na wartosci przesunieé chemicznych

i stalych sprzgZenia oraz pomijajg wszelkle wplywy sSrodowis-

kowe, Pomimo przyjecia tak prostego modelu zjawiska otrzyma-

ne wyniki wykagujg dobrz powtarzalnos¢ i sg wiarygodne.

oygnaly 1H NMR uzyskane w tej pracy s3 ostre, co Swiadesy,

te jest to proces wymiany szybkiej.
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Przypadkiem powolnej ( w skali czasu NMR) tautomerii zajmo-
32,33

wall si¢ M.Mousserou-Canet i wspéipracownicy

Badali oni tautomerie¢ typu N-OH & N=O:

\\ R -_—

O
gdzie: R=H, CHB’ Ph.,
Widma 1H NMR tych zwiggkdéw zawierajsg sygnaly obu form tauto-
merycznych. Sygnaly te mozna zidentyfikowaé na podstawie
multipletowosci i integracji. Na podstawie takiej analizy
widm stwierdzono wyraZng zaleznos$é stalej Kp od uzytego rog-
puszczalnika.

Tabela III1.8.

SkXlad mieszaniny tautomerycgne] w roztworach

R Rozpuszczalnik Zawartosé N=0
H CDCl3 40%
Ph CDCl3 40%
Ph DUSO 0%
Ph pirydyna 0%
CH3 pirydyna 0%
CHB CHjCN 0%

CH3 CH3N02 20%
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Tabela III.8. c.d.

CH3 CCl4 33%
CH3 CDCl3 37%
CH3 CD013+02H50H 60%
CH3 C6H50H 100%

Podstawg do wyznaczania zawartosci izomerdéw tautomerycznych
byly: dla R=H 1 R=Ph pordéwnanie integracji sygnaidéw OH, «(-H
® -H lub =CH, (tam gdzie one wystepujg) oraz dla R=CH,
pordéwnanie calek sygnaldéw grup metylenowych (sygnal CH3 for-
my N+0 wystepuje zawsze przy wyzszym polu).

Podobnym pod wggledem szybkosci wymiany protonu typem tau-
tomerii zajmowall sie¢ L.N.Kurkowskaja i inni32. Badali oni
nastepujgcy ukisad:

H H HaC Hs
H =
K =\ =
~ H- -~
\\N 0 \\ﬂ o) \~llq OH
R R R
A B C

# temperaturze pokojowej dla R:CH3 widmo protonowe sklada
si¢ z trzech sygnaléw: dwéch grup metylowych i jednej mety-
lenowej co Swiadczy o wystepowaniu praktycznie tylko izo-
meru (A). Gdy obnizymy temperature¢ to pojawiajag sig¢ sygna-
2y CH,NH oraz dwa nowe sygnaly grup CHB' Jest to dowodem
znajdowania si¢ w mieszaninie tautomerycznej znaczacej
domieszki formy (B).

1

Odmienny sposdéb wykorzystania widm 'H NMR prezentujg E.A.

Fruchier i E.Alcade36’37. Przedmiotem ich badan sa indazol
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oraz 3-azydoindazol. Na podstawie widm protonowych autorzy
¢l stwierdzajg, Ze sygnat protonu H-3 indazolu jest duble-
tem o stalej sprzezenia J=1,11 Hz co odpowiada sprzezeniu

g protonem H-7, natomiast nie daje sprzezenia 2 protonem

w pozycJji 1 ani w pogycji 2. Fakty te sg§ dowodem ruchliwo-
sci protonu zwigzanego z atomem azotu, ale nic nie mdwig

o potozeniu réwnowagi tautomerycznej. Interesujgce Jest
natomiast pordéwnanie gachowania si¢ 3-azydoindazolu.
Zwigzek ten wykazuje sprzezenie JH1-H4 co oznacza zmniej-
szenie szybkoséci wymiany protonu do tego stopnia, 2e sta-
Je sie¢ ona procesem powolnym w NMR-owskiej skall czasu.
Wniosek ten potwierdza réwniez obserwacja sprzezen wegiel-
wodér w widmie 130 NMR. Sygnat wegla C-8 indazolu jest
mocno poszerzony i nie wykazuje sprzezed z wodorem co Jest
spowodowane odsprzegajacym wpiywem sgsiedniego atomu azotu
gaangazowanego w wymiang tautomeryczng. Ten sam atom wegla
w 3-azydoindazolu Jjest sprzezony odpowiednimi statymi 2z pro-
tonami 1,4,6 1 7. Szybkosdé wymiany protonu w 3-agzydoindazolu
mozna swigkszyé przez dodanie D20 co powoduje zanik sprze-
t2enia C-3-H-1.

Szybkosé wymiany tautomerycznej w temperaturze pokojowe}
Jest zwykle na tyle duza, Zze obserwujemy widmo usrednione

natomiast J.Elguero38

zajgl si¢ przypadkiem kiedy na skutek
czynnikéw gewnegtrznych lub wewngtrzczgsteczkowych szybkosé

wymiany zostala zmniejszona. Badano nastepujgce zwigzki:

R N ?Ha
>'CH2"? -COzCHs
R CHs -

Y
H

gdzie: I R=H lub II R=CH3
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Zwigzek 11 w roztworsze CDCl3 w temperaturze pokojowej daje
w czesci aromatyczne] widma singlet 5 =T,3 ppm, natomiast
w temperaturze 198K dublet o stalej sprzezenia J=18,5 Hz.
Dla tego procesu wymiany obliczono energie aktywacji
[SG§OSK=44lemol w warunkach koalescencji w 208K.
Podobnie tylko w innym zakresie temperatuf zachowuje sieg

zwigzek I. W temperaturze pokojowej w CDCl, w widmie wyste-

puje multiplet H-5 i H-6 w zakresie 7,14 dz 7,24 ppm i dwa
szerokie sygnaly H-4 1 H-7 o & =7,45 ppm i § =7,7 ppm.
Dodanie do roztworu sladowych ilosci kwasu powoduje powsta-
nie uktadu AA ‘BB ‘w miejscu dotychczasowego ukladu ABCD.
Podobny efekt daje podwyzszenie temperatury do 383K. w roz-
tworze pirydynyds. Zjawisko spowolnienia wymiany tautomery-

cznej spowodowane Jjest prawdopodobnie stabilizujgecym dzia-

taniem wewngtrzczgsteczkowego wigzania wodorowego typu:

R

dzieki czemu nastepuje podwyzszenie energii aktywacji pro-
cesu, Efekt ten jest likwidowany przez dodanie kwasu lub
przez podniesienie temperatﬁry i otrzymujemy wtedy typo-

we widmo uérednione. Analogiczne efekty obserwujemy w wid-
mie 13C NMR: widmo zwigzku niesymetrycznego po dodaniu kwa-
su wykazuje koalescencje sygnaldéw C-5 i C-6 oraz atomdw
wegla mostkowych i poszerzenie sygnaidéw C-4 i C-7.

Innym jeszcze typem tautomerii badanym za pomocsg 1H NMR

Jest tautomeria walencyjna azydek;:tetrazolBg.
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Przedmiotem badan byly:

Ib
H H
N F
N;QN:O - N/<
I N
a Itb

a takze acetylowe pochodme obu zwigzkdéw. Polozenlia tych réw-

'H wMm.

nowag okreslano na podstawie analizy widm
Widmo zwigzku I Jjest ukladem A2 natomiast zwigzku II Jest
ukladem AA' BB’ co $wiadezy o wystepowaniu I 1 II w postaci
azydku. Odmiennie wygladajg widma anionéw generowanych z tych
zwigzkdéw: widmo anionu I Jjest ukiadem AB o stale] sprzeenia
JAB‘1’2 Hz natomiast widmo anionu II Jest ukiladem ABCD.
Ciekawym Jest fakt, 2e pochodne acetylowe zachowujg sie¢ od-
miennie. W roztworze DMSOd6 obie pochodne wystg¢pujg w pos-
taci mieszaniny izomeréw o stosunku agydek/tetrazol = 3/2
przy czym wzrost temperatury powoduje wzrost zawartosci
azydku. W roztworze CDCl3 acetylozwigzek I wystepuje w for-

mie azydku natomiast pochodna II jest mieszaning o stosunku

skladnikéw azydek/tetrazol = 10/1.
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III.2.7.2. Weglowy rezonans magnetyczny ( 3¢ nm ).

Spektroskopia 130 NMR, podobnie jak rezonans protonowy, -
Jest metodg uniwersalng we wszelkich badaniach strukturalnych,
a tym samym réwniez w zagadnieniach zwigzanych z problemami
tautomerii. ¥ zaleznosci od tego, do jakiego ukladu tautome-
rycznego jg zastosujemy oraz Jjakich parametrdéw spektralnych
uzyjemy do analizy, mozemy otrzymaé albo jakosciowy, orienta-
cyjny opis zjawiska, albo w miare doktadne ilosciowe rozwig-
zanie problemu.

W rezonansie weglowym, 2 powodu dosSé niskiej bariery ener-
getycznej wymiany protonu, najczesciej otrzymujemy widma usSre-
dnione. W widmach tych wszystkie wystepujgce parametry spekt-
ralne sg srednig wazona z wartosci tych parametrdéw dla izome-
réw tautomerycznych obecnych w mieszaninie rdéwnowagowej.

Jezell poslugujemy sie¢ alkilowymi pochodnymi jako zwigzka-
mi modelowymi izomerdéw tautomerycznych to mozna wyznaczydé
sktad takie] mieszaniny.

Dla przykiadowej rdéwnowagi tautomerycznej typu NH -=0H

odpowiednie rdéwnanie ma postad:

Sy-ue =L yp " 9

. I11.6
(By_ye = & yu) = (8g_ye = D og!

% rdwnuniu tym x oznacza utamek molowy izomeru OH w miesza-
ninie réwnowagowej, &y _yo» 8g_yo 1 &p 53 #artoSciami anali-
zowanego parametru odpowliednio dla N-Me i O-Me pochodnych
oraz dla mieszaniny tautomerycznej, A NH i A oH 58 to pop-
rawkl uwzgledniajgce zmiany wynikajgce z wprowadzenia do

czgsteczki grupy metylowe}].
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Poprawki te w zale2nosci od analizowanego parametru spektral-
nego przyjmujg rézne wartosci. Czesto ich wielkosé jest nie-
znaczna w pordwnaniu z wielkosciami mierzonymi 1 trudna do
oszacowania. W takich przypadkach poprawki te czesto pomija-
my. Pozwala to wprawdzie znacznle uproscié oznaczenia ale
wprowadza rdéwniez pewlen blgd systemutyczny.

Dosy¢ charakterystyczny jest fakt, Ze w przypadku szybkich
proceséw wymiany wykorzystanie przesunieé chemicznych 130 NMR
zwigzku tautomerycznego w celu pordwnanla ich z przesuniecia-
mi alkilowych zwiggkdw modelowych bardzo czesto nie prowadzi
do zadowalajgqcych wnioskdéw. Spowodowane jest to nakiadaniem
sie kilku efektéw o pordwnywalnych amplitudach. Sg to efekty
wymiany tautomerycznej, alkilowania oraz efekty rozpuszczal-
nikowe,

40 na podstawie widm 130 NFMR pirolu i N-metylopi-

J.Elguero
rolu prdébuje okreslié wielkosé efektéw rozpuszczalnikowych
i alkilowania. Jako rozpuszczalnika wzorcowego ugywa on
normalnego heksanu.
BEfekty te sg bardzo rdézne i zmieniajg si¢ od -1,8 ppm
w CH2CI2 do +2,6 ppm w DMSO i praktycznie na obecnym etapie
badan trudno ujaé¢ je w jakies uniwersalne reguly.
W pracy tej wyznaczono réwniez efekt metylowania na weglu of .
Wyncsi on od 8,5 do 9,2 ppm w kierunku pola o mniejszym na-
tezeniu. Efekty wyszszego rzedu (f3,X”) 83 znacznie mniejsze
1 zblizone wartoscig do analogicznych efektdéw na atcmie azotu.
Interesujgce jest poréwnanie wielkosci efektdéw wymiany tau-
tomerycznej z efektami podstawienisa.

Dokonano tego na przyktadzie dwdch zwigzkdw modelowych41:



s OCH;
X
CH; CHa,

Poréwnanie przesuniec chemicznych poszczegdlnych atoméw tych
zwigzkdéw pozwala stwierdzié zmienny i trudny do usystematyzo-
wania wplyw omawianych czynnikéw na wiasciwoscl spektralne
atoméw wegla.

Skutkl tych efektéw moZna obserwowal w pracy L.Stafaniaka4g
w ktérej autor wyznacza polozenie réwnowagl tautomeryczne]
trzech hydroksypirydyn opierajac sie na pomiarach14N 1130 NMR.
Pomiary 14N NMR prowadzg do wiarygodnych wynikéw ilosciowych
natomiast wegglowe jedynie do wnioskdéw Jjakosciowych.

Krytycznym parametrem w tego typu oznaczeniach jest wielkosé

przedgziatu spektralnego, wyznaczanego przez zwigzki modelowe

A(NMe-OMe)'

A (Nie-one )= 5 NCH; S OCH, I11.7

W rezonansie azotowym przedziat tem czesto przekracza 100 ppm
podczas gdy dla130 jest on bardzo zmienny 1 rzadko przekracza
10 ppm.

Dodatkowym utrudnieniem jést fakt, 2e na skutek do$é zna-
cznych efektdéw zwigzanych z wprowadzeniem do czgsteczki grupy
metylowej przesuniecie chemiczne mieszaniny tautomeryczne]
znajduje si¢ poza wspomnianym przedziatem. Uniemozliwia to
wprawdzie badania ilosciowe ale w pewnych priypadkach, szcze=
gbélnie wtedy gdy rdéwnowaga jest mocno przesunieta w kierunku
jednego z izomerdw, mozliwe jest sskazanie dominujgcego tau-

tomeru.
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W ten wtaénie sposéb P.Bouchet?> okres1il strukture inda-
zolu w rogtworze DMSO Jako forme¢ benzenoidowg a nie chino-
idowg.

Réwniez pordéwnanie przesunieé chemicznych zwigzkéw modelo-
wych i mieszaniny tautomeryczne]j tworzonej przez 1-hydroksy-
benzotriazol pozwolilo jednoznacznie przesgdzié strukture 1-H
tego zwigzku jako dominujgacyg w roztworsze DMSO44.

Innymi parametrami spektralnymi usytecznymi w badaniach
tautomerii sg wartosci stalych sprzezenia, gidéwnie weglel-
woddér. Pordwnanie wartosci tych stalych dla widma usrednio-
nego badane] réwnowagl tautomerycznej oraz dla odpowiednich
zwigzkdéw modelowych posiuzyio S.Toblasowi i H.Giinterowi45

do wyznaczenia polozenia rdéwnowagi tautomerycznej hydroksy-

lowych i tiolowych pochodnych pirazyny.

CL = (L

1a 1b
I
N S N’/ SH
H
2a 2b

Przyktadowo dla rdéwnowagi 1a = 1b wyznaczono stalsg sprzegzenia
1 . . - - ot o
JCS-HS réang dla zwigzkdw modelowyc§ N CH3 i0 CH3 odpowied
nio 188,9 Hz i 184,6 Hz oraz dla gw#igzku w rdéwnowadze tauto-
merycznej 188,9 Hz. Dla stalej sprze¢zenia 2JCS-H6 odpowie-

dnie wartosci wynoszg 5,0.Hz, 9,9 Hz i 5,4 Hz.
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Oznacza to zdecydowang przewage izomeru -NH w mieszaninie
réwnowagowe J.
Podobne wnioski wyciagajg autorzy odnosnlie rdéwnowagi 2a< 2b.
W pewnych ukladach o wyZszej symetrii stale sprzegienia
wegliel-woddr mogg byé Zrddiem bardziej precyzyjnych danych
dotyczgcych potoZenia réwnowagl tautomerycznej.

W pracy46

autorzy opierajgc sie¢ na stwierdzonym braku wpiy-
wu metylowania azotu w sgsiednim polozeniu na wartosé state]
sprzeZenia 1JC_H stosujg ten parumetr do wyznaczenia staie]

Kpn 1,2,3=-triazolu.

I
Stwierdzili, 12z 1,2,3-triazol w roztworach wystepuje w pos-
tacl mieszaniny o stosunku zawartosci izomeru 2-H do 1-H
réwnym 2:3.

Stosowang metode przetestowano na przyktadach imidazolu
i pirazolu, gdzie stale réwnowagi s3 znane. Otrgymane wyniki
odtwarzaly te dane z bardzo dobrg doktaudnofcig. Potwierdza
to-poérednio wiarygodnosé danych uzyskanych dla 1,2,3-triazolu.

Pozostajgce przy ilosciowych wnioskach wynikajacych z widm
130 NMR, nale2y wspomnied o zastosowaniu tej techniki do ba-
dania rdéwnowag powolnych, to znaczy takich, w ktdrych jedno-
czesnie obserwujemy sygnaly obu igomerdw.

Dobrym przykiadem takiej rdwnowagi jest acetyloaceton 1 jego
pochodne'wykazujéce rdwnowage ketonowo-enolowa47.

Podstawg oznaczed ilosciowych w takim przypadku jest cal-
kowanie odpowiednich sygnaitéw obu izomerdéw. Otrzymane tg dro-
g3 wyniki sg w dobrej zgodnosci z rezultatami otrzymanymi
na innej drodze np. IR 1lub 1H NMR.

Dokonujgec przeglgdu zastosowania Spektroskopii13c NMR nie
mo?na pomingé wykcrzystania jej w rdéznorodnych badaniach me-

chanistycznych wigz2gecych sie z tautomerisg.

Przykiadem tego typu badan moze byé praca omawiajgca me-
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chanizm przeniesienia protonu w pirazolu48.

W widmie 130 NMR pirazolu w temperaturze -118°¢ mamy trzy
dobrze rozdzielone sygnuty, w -100°C wystepuje koalescencja
natomiast w -40°C obserwuje sig¢ juz widmo catkowicie usred-
nione, skladajgce sig¢ 2z dwdch waskich sygnuldw.

Na wykonanym wykresie Arrheniusa log K= £(1/T) wystepuje
charakterystyczne zakrzywienie 1inii, ktdre swiadczy, iz
ponizej -105°¢ dominujgcym mechanizmem przeniesienia proto-
nu staje si¢ tunelowanie.

Innym typem badan mechanistycznych sg prace nad tautomerig
2-podstawionych imidazoli i benzimidazo1149:°0,

Autorzy stwierdezajg, 2ze w przypadku prostych podstawnikdw
w pogycji 2 , takich jJjak -CH3 oraz dla zwigzkdéw niepodstawio-
nych proces wymiany protonu Jjest szybki i otrzymujemy widmo
usrednione o ostrych sygnaach.

Sytuacja sig zmienia, gdy w pozycji 2 znajduje sie_podsta-
wnik typu -CONHR, gdzie R= n-Bu, fenyl, m-chlorofenyl.

W takich przypadkach w temperaturze pokojowej najczescie]
obserwuje si¢ widmo Swiadczgce o niesymetrycznej budowie
czgstecgki. Efekty dynamiczne wystepuja tu doplero powyzej
100°c.

Tak znaczne spowolnienie wymiany protonu tXumaczone jest
powstawaniem wewngtrzczgsteczkowego wigzania wodorowego

podwyiszajgcego energie aktywacji procesu:

r‘,.»li\\\
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Zahamowanie wymiany moze by¢é usuni¢te poprzez dodanie $la-
dowych ilosci KOH lub CFBCOOH, ktdre to czynniki powodujg
szybkie miedzyczgsteczkowe przeniesienie protonu poprzez sta-
ny anionowe lub kationowe.

Uzupeiniajgc ten krétki i z koniecznosci niepeiny przeglad
zastosowan spektroskopii 13C NMR do badania tautomerii nalezy
przynajmniej wspomnieé o rozwijajgcej sie dynamicznie w ostat-
nich latach technice NMR ciaia stalego.

Spektroskopia 130 NMR ciata statego byta stosowana do ba-
dania tautomerii pirazolu i imidazolu51.

W obu tych przypadkach otrzymano po trzy dobrze rozdzielone

sygnaly Swiadczgce o braku wymiany protonu w ciele stalym.
Wniosek ten jest zgodny £ dotychczasowymi danymi otrzy-

manymi innymi drogami np. IR czy badania rentgenowskie i sta-

nowl wartosciowe uzupelnienie naszych wiadomosci na temat

tautomerii tych zwigzkdw.
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I1I1.2.7.3. Magnetyczny rezonans jgdrowy 4y 3 Oy,

Spektroskopia NMR azotu, zardwno izotopu 14N Jak réwniez
15N, od najwczesniejszych lat stosowania jej w praktyce che-
miczne) jest bardzo usyteczng metodg badanla rdéwnowag tauto-
merycznych. Poczgtkowo doswiadczenia tego typu opieraty sieg
14

na pomiarach rezonansowych izotopu N ze wggledu na jego
wysoksg, 99,63% zawarto$é naturalng.

Jednak pewne wilasciwosci tego jadra, a mianowicie niezero-
wy moment kwadrupolowy, & co za tym idzie, stosunkowo duze
szerokosci poizdéwkowe sygnaldéw ograniczajg zastosowanie te
techniki’?,

Jgdro 5% nie ma tych niedogodnosci ( liczba spinowa 1/2 ),
ale niska gawartosé naturalna tego izotopu powoduje koniecz-
noséé diugotrwalego sumowania widm w celu uzyskania odpowied-
niego stosunku natezenlia sygnaiu do szumu.

Innymi czynnikami wydiuzajgcymi pomiary 15N NME sg stosun-
kowo dXugie czasy relaksacjli tego jadra, przy czym prdby
skracanlia ich poprzez dodawanie paramagnetycznych odezynni-
kéw np. Cr(acac)3 czasami powoduje poszerzenie sygnaildw,

a tym samym pogorszenie stosunku natgzenia sygnatu do szumu.

Mimo tych trudnosci eksperymentalnych spektroskopia 14N
i 1SN NMR Jest stosowana do badania zjawiska tautomerii, na
0gdt z bardzo dobrymi rezultatami.

Poniewaz wigkszos¢ danych na ten temat z lat wczesniejszych
jest dokitadnie oméwiona w monografiach52’53’54, to w tym prze-
gladzie checiatbym skoncentrowaé sig¢ na ostatnich pracach,
natomiast ze starszych opracowan oméwig krdtko tylko dwa

42,55 14

artykuty , oba bazujgce na pomiarach "N NMR.
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Pierwszy =z nich55 omawia tautomerig 3(5)-metylopirazolu:

/ S —_—
H N\N/ CHs

A

/5=
oo X2
—
P
o

Zwigzkami modelowymi dla obu izomerdw tautomerycznych byiy
odpowiednie pochodne metylowe.

Na podstawie pomiardw przesunieé chemicznych Jqdra14

N wyz-
naczono staig rdéwnowagi tautomerycznej dla tego zwigzku.
Otrzymana wartosdé KTz [A]/[B]= 0,154 sSwiadczy o przewadge
izoreru B w mieszaninie tautomerycznej.

Warto wspomnieé, ze zastosowanie te] metody dla pirazolu,
dla ktérego stala KT jest oczywiscie réwna 1, pozwala odtwo-
rzyé wartosé tej stale) z duzg dokladnos$cig. Swiadezy to
o wiarygodnosci omawianej metody.

42

Druga ze wspomnlianych prac zajmuje sie uklagdami szescio-

czlonowymi, a konkretniej hydroksylowymi pochodnymi pirydyny.

Na podstawie pomiardw 14

N NMR stwierdzono nastg¢pujgce za-
wartosci izomerdw tautomerycznych # mieszaninach rdwnowago-

wych w ré2nych rozpuszczalnikach:

X X
—_
P
N OH N o
H
aceton: 8+4% 02+4%

metanol: 444% 06+4%



v 0H A cfj
—
e
NP %/
H
aceton-
metanol (2:1): 96+3% 413%
me tanol: 974+3% 313%
OH (o)
S
= [ |
—
N/ N
M
aceton: 171+4% 83+4%
me tanol: 10+4% 90+4%

Podstawg obliczend zawartosci tautomerdéw jest réwnanie III.6,
przy czym mierzonym parametrem spektralnym jest tu przesu-
ni¢cie chemiczne atoméw agotu.

Istotng wartoscig tej pracy Jjest rdéwniez poréwnanie mozli-
wosci analitycznych trzech metod spektralnych, a mianowicie
1H, 130 i 14N NMR, w rogwigzywaniu problemdéw tautomerii.

Z pordéwnania tego wynika, %e rezonans azotowy jest metodg
najskuteczniejszg, dajacg najdokzadniejsze wyniki.

Zwigzane Jjest to z faktem, %e zmiany przesunieé chemicz-

14

nych zwigzane 2z przenliesieniem protonu sg w prazypadku N

NMR o rzgd wielkosci wigcksze niZz dla-130 NMR i1 o dwa rzedy

wieksze niz dla 1H NMR.
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Niestety, nie zawsze mamy do czynienia z tego typu korzyst-
nym ukiadem. W przypadku N-tlenkdéw hydroksypirydyny zmiany
te sg tego samego rzedu co efekty podstawienia grupg mety-
lowg, co dyskwalifikuje te¢ metode¢ jako wiarygodny sposdd
badania réwnowagi tautomerycznej w grupie N-tlenkdw.

Rezonans azotowy, szczegdlnie w ujeciu kompleksowym, z wyko-

14N i 1SN, daje duze mozliwosci badania pew-

rzystaniem widm
nych uktadéw tautomerycznych, niemozliwych do przebadania
innymi technikami.

M.Witanowski i L.Stefaniak56 badall # ten sposdédb tautomerieg
walencyjng benzofuroksanu i jego nitrowych pochodnych.

Wytepujg tu nastepujgce réwnowagi:

0
f
<~ 0
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o— v N—o

Sposréd tych czterech zwigzkdéw jedynie niepodstawiony
benzofuroksan wystepuje w temperaturach wyzszych od pokojowej
w postaci mieszanigy izomerdéw tautomerycznych. ¥ pozostalych
przypadkach zjawiska tautomerii nie obserwujemy.

Poza wymlenionym Juz uprzednio piraquem badano rdéwniez

réwnowagi tautomeryczne wielu innych azoli 1 benzoazoli:
58,59

i tetrazoluso.

indazolu oraz benzotriazolu, imidazolu, 1,2,4-triazolu

We wszystkich tych zwisgzkach mamy do czynienia z réwnowaga
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typu: azot pirolowy = azot pirydynowy, w ktdérej réznica prze-
suni¢é¢ chemicznych azotu w poszczegbélnych izomerach jest
rzgdu 100 ppm, dzie¢ki czemu mozna wyznaczyé ilosciowo odpo-
wiednie state rdéwnowagi KT’

W cytowanych pracachss‘eo stwierdzono, 2%e w przypadku benzo-
triazolu i indazolu rdéwnowaga jest silnie przesunigta w kie-
runku lzomerdéw 1-H z nieznaczng tylko domieszkg formy 2-H.
Imidazol natomiast podobnie juk 1,2,4-triazol i tetrazol wys-
tepuje w postaci réwnomolowej mieszaniny obu symetryczaych
izomerdw.

Odmiennie zachowuje sie¢ 1,2,3-triazol: w roztworze DMSO
zawartosé izomeru 2-H wynosi 55+5% natomiast w CDCl3 tylko
34+1%.

Przydatno$é badan z wykorzystaniem rezonansu azotowego
w poréwnaniu z innymi metodami spektralnymi wykaszano w pracy
W.Kornackiego 1 wspdlpracownik6w61. Przedmiotem badaid byla
tautomeria acetamidu i N-metyloacetamidu.

Stosunkowo duza czulos$é przesuniecia chemicznego badanych
zwigzkdéw na zmiany rozpuszczalnika nie pozwala na precyzyjne
okreslenie polozenia rdéwnowagi tautomerycznej ale podane wy-
niki umozliwiajg stwlerdzenie zdecydowanej przewagi formy
amidowe] w badanych mieszaninach nad formg izoamidowg.
Zawartosé formy izoamidowe] szacowana jest na maksymalnie
10%.

Podane rdéwnolegle przez autordéw dane 130 NMR wykazujg nie-
przydatnosé rezonansu weglowego do oceny badanej rdéwnowagi.
Przesuniecia chemiczne 13C karbonylowego atomu wegla Jjak
réwniez atomu C--CH3 mieszaniny tautomerycznéﬁ 83 bliskie
dimetyloacetamidu ale jednak le%gs poza przedzialem wyzna-
czonym przez zwigzki modelowe. Dlatego teZ niemozliwe jest

ilosciowe obliczenie stalej réwnowagi i zadowolié sie¢ trzeba
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s zacunkiem tylko jakoSciowym.
Interesujgco przedstawiajg sie natomiast badania nad tauto-
merig 1,3,4-fiadiazol—2(3H)-onu 1 jego S5-podstawionych pocho-

h62 w roztworze DMSO.

H

—N N—N
R—Zslo — R’As)\m

dnyc

Zwligzkamli modelowymi byly odpowiednie N- i O~ pochodne metylo-
we,

W roztworach tych przesunieclie chemiczne atomu ézotu R=-3
Jest bardzo cgulym i diagnostycznym parametrem spektralnym,
o ktéry mozna oprzeé obliczenia ilosciowe, natomiast atom
azotu N-4 nie spelnia tych warunkéw. Spowodowane jest to
mniejszym zakresem zmian oraz zmiennym i trudnym do wyzna-
czenla efektem metylowania sgsiedniego atomu azotu.

Ciekawie przedstawiajg si¢ rdéwnieZz dane dotyczgce statych
sprzezenia 1JN3-H3' Jedynie w przypadku gzwigzku niepodsta-
wionego R=H 1 aminowe] pochodne] R=NH2 udato si¢ zmierzyé
te stale. Oznucza to, zZe proces wymiany protonu jest powol-
ny a rownowaga jest silnie przesunieta w kierunku izomeru
C=0.

Podobne wnioski mozna wyciggnaé na temat tautomerii naste-

pujacych zﬁiqzkdw63:

H\T:(f} O H\T:? @

CHs
CH,
I I
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Obha te zwiggki wykazujg state sprazegzenia 1JN3-H3 rowne 98 Hsz

dla (I) 1 92 Hz dla (II). Swiadczy to o braku szybkiej wymia-

ny protonu pomigdzy atomem azotu a grupg karbonylows.
Odmienny typ tautomerii, a mianowicie rdéwnowage azo-hydra-

zonowg badali A.Licka i wspélpracownicy64:

Ph Ph
2N N
N |-|| NI H
0 0

a—
-—

Na podstawie pomiaru przesunigé chemicznych atoméw azotu
N-of 1 N-(® wyznaczono zawartosé¢ formy hydrazonowej w mie-

szaninie tautomerycznej w zalezno<ci od temperatury:

N-oC N-(®
temperaturs 330K 64,7% 65, 7%
temperatura 230K 82,9% 83,9%

Dobra zgodnosé tych danych dla obu atoméw azotu sSwiadczy
o prawidtowej metodyce pomiardéw i obliczen.

Ten sam typ tautomeriiAbyl badany na przykitadzie kilku-
nastu barwnikdéw azowych z rozmaitymi podstawnikami prazy
ugrupowaniu azowym65.

Przesunigcia chemiczne 15N NMR badanych zwigzkdw znujdujg
si¢ w przedziatach: dla atomu N=oL od -146 do -106 ppm,
natomiast dla atomu N-f od -150 do -65 ppm.

Na podstawie tych danych autorzy.twierdéq, ze strukturg
przewazajacg jest forme hydrazonowa. Jest to zgodne z wnio-

skami wynikajgcymi 2z poprzednio omawianej pracy64.
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Z rdwnowagg azowo-hydrazonowg zwigzana Jest rdwniez praca

1

¢.T6tha®®, Oplerajac sie na pomiarach 'H, '3C 1 '°N NMR bada-

no nastepujgcy ukzad tautomeryczny:

$x Rt Bi $’
N l:( NH NH
N N H NH N
’,N AN N - =z /JN - ,/N
| = l=C T 1=071]
N 2 R R2 R RZ R R4
(o) (o)
A B C D

1H i 130 NMR wykluczono obecnoifé struk-

Na podstawie widm
tur A, B 1 C w miesganinie tautomerycznej i stwierdzono, ze
Jedyny wystepujgey izomer D jest mieszaning izomerdéw geometry-
cznych E 1 Z. Izomery te gnajdujg si¢ w rdéwnowadze dynamicgz-
nej katalizowane] przez protony.

W wiekézoéci badanych przypadkéw w ehloroformie przewaza
izomer Z natomiast w DMSO poiozenie tej rdéwnowagi mocno za-
lezy od podstawnikdw,

Niezwykle ciekawy problem poruszajg prace M.Munowitza67
i J.D.Bobertsaes. Omawiajg one rdéwnowagl kwasowo-zasadowe
i tautomeryczne imidazolu i1 Jego pochodnych, gidanie histy-
dyny. Pierwsza z tych prac bazuje na pomliarach 15N NMR ciaia
stalego badajgc prdébki otrzymane w wyniku liofilizowania
roztwordéw o odpowiednich pH, druga natomiast zajmuje sieg
roztworami o okreslonych wartosciach pH.

W zaleznosci od kwasowosci badane] prébki histydyny mamy

nastepujgcy cigg rdéwnowag:
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Schemat ten znajduje peine potwierdzenie w wynikach otrzy-
manych obydwiema metodami, ktdére w tym wypadku wykazujg bar-

dzo dobrg zgodnosé.

J.D.Roberts68 badal réwniez rdéwnowagl innych pochodnych
imidazolu podstawionych w pozycji 4.

Dla wszystkich przebadanych zwigzkdéw oznaczono wartosci
stalych réwnowag poszczegdlnych etapéw Jonizacji jak réwniez
wartosé statej réwnowagi tautomerycznej anionu III.

Bardzo istotng wartoscig obu tych prac jest pokazanie kom-
plementarnosci metod 15N NMR roztworu i clata stalego w tego

typu badaniach o duzym znaczeniu w biochemil 1 pokrewnych
naukach,
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IV. WPLYY ROZPUSZCZALNIKA NA POZLOZENIE RGWNOTAGL
TAUTOMERYCZNEJ .

Systematycone badaniz dotyczgce apiywmu rozpuszezalnika na
potozenie réwnowagi tautomerycznej pochodnych azoli i benzo-~
azoll sg w literaturze chemicznej niestety rzadkoscig.

Mozna zaryzykowad nawet twierdzenie, ze benzoazole i ich
nochodne nie byiy w wyczerpujacy sposdb badane pod tym kgtem.
Jedyne istniejgce na ten temat prace zajmujg sie¢ badaniem
potozenia rdéwnowagi najwyéej w dwéch bardzo rdéznigcych sie
rozpuszczalnikach, bez prdéby skorelowania stalej rdéwnowagi

2z wtasciwosciami rozpuszczalnika.

Troche lepiej przedstawia si¢ sytuacja w przypadku zwigz-
kéw monocyklicznych, mamy tutaj kilka prac omawiajgcych dosd
szeroko te Zaleznosci.

Mimo tego, problem zaleznosci potozenia réwnowagi tauto-
merycznej od wiasciwoéci rozpuszczalnika Jest daleki od

zadavalajgcego rozwigzania.
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IV.1. Benzoazole 1 ich pochodne.

Badanie rdwnowag tautomerycznych niepodstawionych benzo-
azoll, to znaczy benzimidazolu, indazolu i benzotriazolu,
jest stosunkowo prostym zadaniem.

Wigze sig¢ to z bardzo silnym przesunigeciem poozenia rdéw-
nowagi w strone izomeru 1-H # indazolu i benzotriazolu oraz
z wystepowaniem symetrycznych izomerdéw tautomerycznych
w przypadku benzimidazolu.

Stosukowo duza 110$¢ danych doswiadczalnych zgromadzonych
w monografiach52’53’54 sugeruje wzgledng niezaleznosé sta=-
?ej réwnowagl tautomerycznej od uzytego rozpuszczalnika.

Poni?ej bedg oméwione ciekawsze przypadki dotychczas zba-
danych podstawionych benzoazoli, wykazujgcych znaczng zalez-
nosé statej réwnowagi tautomerycznej od rodzaju rozpuszczal-
nika.

Z tlenowych pochodnych benzoazoll wykazujgcych tautomerie
typu N-CH= N-0 najlepiej zbadana jest rdéwnowaga pochodnych
indo1u3*+3;

H H
\\ R R
<~ +/
) X
OH ('8
A B

Dla R=CH3 cytowani autorzy stwierdzajg w roztworze aceto-
nitrylu 100% formy hydroksylowej (A), ktdre] zawartosé w mie-
szaninie tautomerycznej maleje w miar¢ zmiany rozpuszczalnika:
CH3N02— 80%, 0014- 67%, CDC13- 63% 1 CSH50H- 0%.

Zwigzek podstawiony w pozycji 2 podstawnikiem fenylowym
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badano w CDCl3 1 stwierdzono 40% formy N-tlenkowej, natomiast
w DMSO i pirydynie jest 100% formy N-hydroksylowej.

Na podstawie tych danych autorzy wycisggajg wniosek, 2e w roz-
puszczalnikach donorowych przewaza forma N-tlenkowa, natomiast
w akceptorowych pojawiajg si¢ znaczne domieszki formy N-OH.

Zaleznos¢ polozenia réwnowagi tautomerycznej 1-hydroksy-
benzimidazolu od rozpuszczalnika badanc tylko w uktadzie dwu-
sktadnikowym woda-etan0125’69.

Na podstawie analizy widm UV stwierdzono, 2e w wodzle zwig-
zek ten wystegpuje w postaci N-tlenkowej, podczas gdy w etano-
1lu w postaci N-hydroksylowe].

Wynikl te uscislili S.0.Chua i wspdlpracownicy69 na drodze
pomiardéw PK_ . Wyznaczona tg drogg wartosé Kp= 12 Swiadczy
o zdecydowane] przewadze izomeru N-0 w roztworze wodnym.

W mieszaninie etanol-woda zawartosé formy N-0O oszacowano na
75%, natomiast w 95% etanolu forma ta stanowi tylko 35% skla-
du mieszaniny tautomerycznej.

W innych rozpuszczalnikach takich jak cyklohekszan, aceto-
nitryl, dioksan i chloroform zdecydovanie przewaza forma
mniej polarna, to znaczy N-hydroksylowa.

Nieomal identyczna sytuacja jest w przypadku 1-hydroksy-

benzotriazolu, ktéry w eta.nolu”’z4

wystepuje w postaci hydro-
ksylowej, natomiast w wodzie zdecydowanie przewaza forma
N=-tlenkowa.

Podane przyktady, jakkolwiek wyrywkowe, pozwalajg wyciggngd
0g61lny wniosek, Ze w przypadku tautomerii typu N-OH= N-0
rozpuszczalniki o charakterze donorowym preferujg forme¢ N-tlen-

kowg, prawdopodobnie na skutek stabilizacji poprzez wigzania

wodorowe z rogzpuszczalnikiem,
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Rozpuszczalniki o stabszych wlasciwosciach donorowych stabi-
lizujg mniej polarng forme N-hydroksylowg.

Podobnie przedstawla si¢ sytuacja » grupie pochodnych benzo-
azoli zawierajgcych ugrupowanie karbonylowe zaangazowane w wy-

miang¢ tautomeryczng:

u (0]
N
-H
>‘° /
N N
H H

Odnoénie pierwszego z nich, benzimidazolonu, sg w litera-

turze7o

wzmianki méwigce o mozliwosci wystepowania pochodne
2-hydroksylowe].

Wniosek ten wynika & przebiegu reakcji chlorowania za pomo-
cg POCIB.
Jednak dotychczasowe badania fizykochemiczne ( pomiary mo=-
mentdéw dipolowych15) w zasadzie nie potwierdzajsg znaczuiejaze;
go udziaiu formy 2-hydroksy;owej w mieszaninie tautomerycznej.
Wniosek ten dotyczy oczywiscie tylko tych rozpuszczalnikdw,

w ktérych byly robione oznaczenlia momentéw dipolowych, to
znaczy benzenu i dioksanu.

Nieco lepiej zbadano zaleznosé stale] Kqn 1-podstawionych
indazolonéw w rdéznych rozpuszczalnikach19.

Jednak ogdlnie wiadomo, Ze zastosowanu w tej pracy technika,
mianowicle spektroskopia IR, nie daje yiarygodnych wynikéw,
szczegllnie w przypadkach gdy lzomery tautomeryczne znajdujg
si¢ w pordwnywalnych ilosciach.

Jedynym wiarygodnym wnioskiem wynikajgcym z tej pracy Jjest

stwlerdzenie przewagl formy C-OH w ciele statym oraz przewaga
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formy C=0 w roztworze izopropanolu. Natomiast dokladne dane
liczbowe podawane przez autordéw nie wydaja sie wiarygodne.

Na podstawie tego przeglgadu dotychczasowych rezultatdw
osiggnietych w dziedzinie badania zaleznosSci poiozenia rdwno-
wagl tautomerycznej od uzytego rozpuszczalnika i Jego witasci-
wosci nalezy stwierdzié, 2%e brak jest wyczerpujacych i zado-
walajgcych danych majgeych ogdlnie jsze znaczenie.

Brak jest rdwniez prdéb uogdlnienia otrzymanych wynikdéw w pos~-
tacl zaleznosci state} KT od parametrdéw fizykochemicznych

rozpuszczalnika.
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IV.2. Agole i ich niektdére tlenowe pochodne.

Zaleznoéé polozenia réwnowagl tautomerycznej azoli i ich
pochodnych od rozpuszczalnika Jest zbadana znacznie lepiej
niz w przypadku analogicznych zwigzkdéw dwupierscieniowych.

Cytowana juz uprzednio praca D.S.Wofforda6o

omawia frag-
mentarycznie, bo tylko w dwéch rozpuszczalnikach, tautomerie
pfﬁstych azo0li. Dane te uzupeiniajg prace E.Bojarskiej-Olej-
nik i L.Stefaniaka''*72,

Najbardziej interesujgcy z tych zwigzkdw, a mianowicie
1,2,3-triazol wykuzuje bardzo duze zmiany sktadu mieszaniny
tautomerycznej przy zmianie &rodowiska.

W chloroformie mamy 34+5% izomeru 2-H, w DMSO 55+5% tego
1zomeru1natomiast w czystej cieczy ( bez rozpuszczalnika)
Jest 8645% formy 2-H. Jest to specyficznym zjawiskiem wsrdéd
prostych azcli, ktére na ogdl nie wykazujg istotnych gmian
potozenia réwnowagi przy zmianle rozpuszczalnika.

Znacznie bardzlej skomplikowane rdéwnowagi tautomeryczne
wystepujg wérd@ tlenowych pochodnych pirazolu. Poniewaz
w wymianie biorg udziat dwa protony 1 sg mozliwe cztery po-
zycje, ktére mogg one zajgé, istnieje sgereg mozliwych struk-
tur tautomerycznych. W przypadku 2-niepodstawionego pirazo-

lonu~5 mamy trzy, wykrywalne praktycznie izomery tautomery-
73,74,

" u —
/ —_— | \ L. 'S
N\" lo ~ N\’.‘ >~0H ~— H-N\':‘ Lo
H H H

czne
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Analiza danych w omawianych pracach73'74 pozwala stwierdszié
ze:
-w rozpuszczalnikach o umiarkowanych wiasciwosciach akcepto-
rowych takich jak pirydyna i acetonitryl na ogdxt wystepuje
czysty izomer (II),

w chloroformie 1 CCl4 wystepuje prawie zawsze czysta forma

(1),

w obojetnym 06H12 jest réwnowaga I = I1 2z przewagsg (I),
- w Srodowisku silnych akceptordw takich jak etanol i woda
wystepuje réwnowaga II = III o zmiennym sktadzie izomerdw.

73,74 1udb arylowq76

Zablokowanie pozycji 2 grupg metylowsg
powoduje uproszczenie omawianego ukiadu tautomerycznego.

W roztworach o umiarkowanych wiasciwoséciach akceptorowych
przewaza wtedy zdecydowanie mniej polarna forma hydroksylowa,
natomiast w silnych akceptorach pojawiajg sie¢ znaczne 1loéci
bardziej polarnej formy N-H. Zawarto$é¢ tego izomeru zalezy
od podstawnikdéw w gwiggku i zmienia si¢ od 10 do 30% w etanolu
1 od 69 do 100% w wodzie,

J.Blguero i wspdlpracownicy73’74 badali rdéwniez szereg in-
nych zwigzkdéw z omawiane]) klasy oraz ich tlenowych i siarko-~
wych analogdéw

Réwnowagi tautomeryczne # tych zwigzkach s3 na ogdél bardzo

mocno przesunigte w strone gtéwnego izomeru tautomerycznego.

Mianowicie, zwigzki:

HTZC;;3§ Iiizzjiﬁg Hizzjiﬁg Iii?i_igk I-I(j[:__‘_/\\}q
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wystepujg w postaci -OH we wsgystkich badunych srodowiskach,

natomiast w zwigzkach:

HO HO H HO
/
s EEs
o 0 S

)
R

obserwuje sile¢ ponadto pewng domieszk¢ formy ketonowe].

Pozostale przebadane zw1qzk173 74

L% O O O O
CXO [;"“0 k—:{io

wystepujg w czystej postaci ketonowej.

Jedyng Jjak sig¢ wydaje prdébe skorelcwania potozenia rdéwno-
wagl tautomeryczne] z wiasciwosciami rozpuszczalnikéw podjeli
A.Maquestian i wspélpracownicy75

Parametrem, za pomocy ktérego charakteryzujg oni witasci-
woscl rozpuszczalnikdéw jest przesuniecie pasma IR =C-H ace-
tylenu (ZSO_C - cn”™')) w danym rozpuszczalniku w stosunku
do heksanu jako rozpuszczalnika wzorcowego.

Zaleznodé zawartosci izomeru C-H w mieszaninie tautonery-

cznej badanych zwigzkdéw od tego parametru przedstawiajsz

wykresy na rysunkach IV.1., i IV.2.
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Rys.IV.1. Zawartosé izomeru -CH w mieszaninach tautome-

rycznych zwigzkéw 1,2,3 w zalesnosci od AV rozpusgzczalnika.

%CcHh 4 5 CH,
¥ ! !
4 \n 05 \ 0
1 Ph
50+
— v v . ' >
100 A vem™

Rys.IV.2. Zawarto$é izomeru ~-CH w mieszaninach tautome-

rycznych zwigzkéw 4,5 w zaleznosci od AV rozpuszczalnika.

X Dbengzen 4 (:1131vo2 O c 6H5N02
[ ] CHBCN O TMSO @ aceton @ dioksan
VvV DMF A pirydynza A DMSO VvV THF



-68~

W bardziej skomplikowanych réwnowagach typu -C-H= 0-H =
= N-H, przebadanych w omawianej pracy dla zwigzkdw:

CHa CHa CHs
{I S Zl S
Y 0 Y 0
CHs CH;

charakterystycznym jest wzrost zawartosci izomeru N-H kosgz-
tem form O-H i C-H w miare zwiekszania kwasowosci rozpusz-
czalnika.

Interesujgco przedstawiajg si¢ réwniez rezultaty wyznaocsza-

nia polof¢enia réwnowagl tautomerycznej nastepujgcego zwigzku:

= K. ==
—
. = O

H

W ukladzie etanol-woda>> stala Kp= [o-H] / [N-H] 2mienia
si¢ tu w przedziale 4+0,3 przy przechodzeniu od czystego eta-
nolu do roztworu wodnego.

Mamy tu wig¢c drastyczng zmiane skladu mieszaniny tautome-
ryczneJ przy zmianie rozpuszczalnika, od przewagi formy lakta-
mowej w jednym do przewagi izomeru laktimowego w drugim roz-
tworze.,

Podobng prawidiowosé obserwowal H.Dorn77 dla szeregu pod-
stawionych azoli.

Z regultatdw 1loééiowych otrzymanych w cytowanej pra.cy77

interesujgco przedstawiajg si¢ wnioski z oznaczen rdéwnowagi

tautomerycznej:



—
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w uktadzie woda-metanol.
Obserwujemy tu takg samg prawidiowos¢ jak w cytowanej po-

przednio pracy33

» to zZnaczy wigksza zawartos$é wody powoduje
wickszg zawartosé bardziej polarnej, dobrze stabilizowanej
przez wigzania wodorowe formy laktamowej (A).

Szczegdlnie jest to widoczne w przypadku zwigzku niepodsta-
wionego ( R=H ). '

Wszystkie przedstawione w tym przeglgdzie przykiady wska-
zujg, 2e réwnowaga tautomeryczna badanych zwigzkdw jest bar-
dzo czula na gmiany Srodowiska.

Jezell poszczegdélne izomery tautomeryczne réznig si¢ polar-
noscig, wéwczas za pomocg gmiany rozpuszczalnika mo2na w wie-
lu przypadkach dos$é dowolnie sterowaé poiozeniem rdéwnowagi
tautomerycznej.

Prace nad tego typu problemami, jakkolwlek mocno zaawanso-
wane, dalekie s§ od peinego sukcesu.

Przyczyng tego jest w duzej mierze niedoskonalos$é stosowa-
nych obecnie systeméw opisywania wiasciwosci rozpuszczalni-
kéw. Mimo istnienia szeregu empirycznych i pdélempirycznych
parametrdéw rozpuszczalnikdéw bragk jest takiego, ktdry byiby
zadowalajgcy w tego typu badaniach,
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V. PRZEDMIOT I METODYKA BADAN,

Podstawowym celem tej pracy bylo stwierdzenie przydatnosci
15N NMR do badania ilosdciowego mieszanin tautomerycznych,
Metodg testowano na przykiadzie szeregu benzoazoll i ich tle-
nowych pochodnych., Przebadane uktady tautomeryczne oraz ich
odpowiednlie pochodne metylowe, stosowane Jako zwigzki modelo-
we, zamieszczone sg w Tabeli V.1 wraz 2z odnosnikami literatu-

rowymi, wediug ktérych zwigzki te byly otrzymane.

Tabela V.1,

Badane uklady tautomeryczne 1 zwiggkl modelowe,

No. Nazwa zwigzku Literatura
11 1-metoksybenzotriazol 11
12 1-hydroksybenzotriazol 78
13 1=tlenek 3-metylobenzotriazolu 11
14 1-metoks}-4-nitrobenzo%riazol 11
15 1-hydroksy-4-nitrobenzotriazol 7

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

17 1-metoksy-6é-nitrobenzotriazol 11

18 1=-hydroksy-&-nitrobenzotriazol 79

12 1~tlenek 3-metylo-6-nitrobenzotriazolu 1

21 1-metoksybenzimidazol 25

22 1=hydroksybenzimidzzol 80




-

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
38 1-metylobengimidazol 89
41 3-metoksy-1-metyloindazol 90
42  3-metoksyindazol 91
43 3~hydroksyindazol (indazolon) 92
44 3=hydroksy-1-metyloindazol 91
45 2-metyloindazolon 91
46 1,2-dimetyloindazolon a0
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

Czystos¢ otrzymanych zwigzkdéw sprawdzano za pomocg klasy-
cznych metod takich Jjak pomiar temperatury topnienia i ana-
liza elementarna, oraz metodami spektralnymi jak IR i 1H NMR.

Widma IR wykonano na aparatach Acculab-1 1 IR-4240 firmy
Beckman, widma 1H NMR na aparatach Varian EM-360 pracujgcym
z czestotliwoscig 60 MHz oraz Jeol JNM-4H-100, 100 MHz,

w niektdédrych przypadkach, w celu pelnej analizy widm wykona-
no pomiary na aparacie Bruker WH-300 o czestotliwosci rezo-
nansowej 300 MHz.

Technikami analitycznymi, za pomocg ktérych uzyskano dane
do wyznaczenia polozZenia réwnowag tautomerycznych byty
Jgdrowy rezonans magnetyczny 15N oraz 130.

W celu otrzymania wartosci staiych ekranowania azotu oraz
przesunieé chemicznych wegla sykonano widma badanych zwigzkdw
na naturalnej zawartosci izotopdw 1SN i 130.

WyJjatkiem sg tylko zwigzki 11, 12 1 13, gdzie stosowano

15N w pozycji 3.

réwniez selektywne wzbogacanie izotopem

Zwigzkl wzbogacone otrzymuno wediug tej samej metody co

zwigzkl nieznaczone, uiywajgc jako substratu aniliny-15N.
WVidma 15N NMR wykonano gldéwnie na aparatach WH-18C i WH-400

w standardowych warunkach:
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- czestotliwosé rezonansowa 18,24 MHz (WH-180) i 40,55 MHz
(WH-400),

- szerokopasmowe odsprzeganie protondw,

- standaryzacja statych ekranowania w stosunku do zewne¢trzne-
g0 nitrometanu (ppm), przy czym przesunieciu sygnatu w kie-
runku silniejszego pola odpowiada dodatnia wartosé statej
ekranowania,

- zakres spektralny -50 do +350 ppm,

- dlugosé pulsu 15 _us,

- czas akwizycji danych 1,5 s,

- przerwa relaksacyjna okoto 3 s,

- liczba zsumowanych widm od 4000 do 500000 w zaleznosci od
wiasciwoscl prdbki,

- temperatura pomiaru pokojowa, to znaczy okozo 30°c.

Widma 130 NMR wykonano gidéwnie na aparacie Bruker WH-90
o cze¢stotliwosScli rezonansowej 22,63 MHz jako widma odsprze-
gane szerokopasmowo. Standardem przesuniecia chemicznego
wegla byl wewnetrzny TMS. Pozostale warunki pomiardéw stan-
dardowe, temperatura pokojowa okoio 30°C.

Do oznaczen uzywano roztwordw o stezeniu 0,5 mol/l z wyjgt-
kiem tych zwigzkdéw, kiedy na skutek slabej rozpuszczalnosci
uzyto roztwordw nasyconych {(zwigzki 25, 43, 62).

Do wigkszoscl prébek badanych metodg 1SN NMR dodano
Cr(acac)3 w 1losci 0,01 mola odczynnika na jeden atom azotu
w czgsteczce, w celu skrdcenia czasdéw¥ relaksacji jadrowej.
Pozwala to skrdécié czas pomiardw nie powodujgc wyraZnego
zafalszowania wartosci statych ekranowania.

W prawie wszystkich przypadkach pomiardw 15N NiMR gzwigzkdw
bedacych w réwnowadze tautomerycznej otrzymano widma usrednio-

ne o na ogdél ostrych sygnatach, co swiadczy o duzej szaybkosci
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wymiany tautomerycznej w skali czasu NMR. W niektdrych przy-

padkach wystepowaly doéé znaczne poszerzenia sygnaitdéw, swiad-
czgce o gnacznym spowolnieniu badanych proceséw., W tych przy-
padkach mo2na bylo do$é dokztadnie oszacowad szybkosé wymiany

protonu.

W dwéch przypadkach, raz widmo 13C NMR, a drugi raz 15N NMR
zwigzku w rdéwnowadze tautomerycznej wystgpilo rozdzielenie
sygnaldéw w temperaturze pokojowej, dzieki czemu mozna bylo
wyznaczy¢ szybkosé procesu tautomeril z duzg doktadnoscisg.

Dla utatwienia interpretacji widm azotowych wykonano rdwniez
serie oblicgzen stalych ekranowania atoméw azotu pélempiryczng
metodg INDO-S/S0S. Obliczone tg drogg stale ekranowania sg
bardzo pomocne w interpretacjl widm, w tym sensie, 2e sekwen-
cjJa stalych ekranowania obliczonych i znalezionych eksperymen-
talnie zawsge byla identyczna.

Postegpowanie takie Jjest zwlaszcza uzyteczne w przypadkach
gdy w czasteczce znajduje sie kilka tego samego typu atomdw
azotu.

Zawartoscl izomerdéw tautomerycznych obliczano na podstawie
widm zwiggkdéw bedgcych w réwnowadze tautomerycznej, ktére sg
widmami usrednionymi dynamicznie. To gznaczy, 2%e parametry
spektralne (stale sprzezenia, przesunigcia chemiczne lub sta-
te ekranowania) sg srednimi, wazonymi przez populacje, odpo-
wiednich parametrdéw spektralnych w widmach poszczegdlnych
tautomerdw.

Poniewaz, jak to zostalo stwierdzone w czesci literaturowej,
izomery tautomeryczne nie mogg wystegpowaé w postaci czyste]
to nie mozna zmierzy¢ ich parameirdw spektrainych. Zachodzi
zatem koniecznos$é zastosowania zwigzkéw modelowych, ktdre

aproksymujg te wielkosci.
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Blgd jakl popeiniamy przy takim podejsciu jest na ogét nie-
wielkl i miesci si¢ w zakresie kilku ppm.

Efekty podstawienia mozZna przedstawié za pomocg efektu oC
oraz efektdéw wyzszego rzedu P i . Istotne znaczenie majg
efekty of 1 (> podczas gdy efekt ¥ 1 wyzsze sg bliskie zeru
i mozna je zaniedbad.

WielkosSé efektu of w kilku rozpuszczalnikach oszacowano na
podstawie widm pirolu, imidazolu i indolu.

Z zestawienia danych literafurowych53’6o’96 wynika, 2e wiel-
kosé efektu oL Jjest zalezna od struktury badanej czgsteczki
oraz od uzytego rozpuszczalnika. Wielkosé tego efektu rzadko
przekracza +1 ppm i praktycznie jedynie w roztworach DMSO
wyraZnie wykracza poga granice bledu eksperymentalnego w me-
todzie 15N NMR. Na przykitad, stwierdzono, %2e w przypadku

pirolu6°’96

podstawienie azotu grupg metylowsg powoduje zmianeg
statej ekranowania tego atomu w roztworze DMSO o +5,5 ppm.
Jest to najwieksza dotychczas zaobserwowana wartosé efektu aC .
Brak wyraZnej prawidlowosci w wartosciach efektu o nie
pozwala stosowal jakiegos uniwersalnego systemu poprawek
i najlogiczniejszym wydaje si¢ by¢ pominigcie tego efektu
w obliczeniach, godzgc sig z wprowadzanym w ten sposdéb biedem.
W wiekszosci rdwnowag tautomerycznych omawianych w niniejsze]j
pracy mamy do czynienia z izomerami tautomerycznymi réinigcy-
mi si¢ hybrydyzacjg atoméw azotu. W takim przypadku réznice
statych ekranowania odpowiednich atoméw azotu osiggajg nawet
150 ppm. W pordéwnaniu z tg wielkosclg bigd bezwzgledny zwig-
zany z efektem of Jjest niewielki.
Nieco inaczej przedstawia sig¢ sytuacja w przypadku efektu{B.
Jest on zwykle nieco wigkszy od efektu « , a przede wszystkim

jest bardzo zmienny i trudny do oszacowania.
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Na podstawie danych literaturowych 60,100

stwierdzono, ze
siega on 4 ppm 1 podobnie jak efekt o« silnie zalezy od roz-
puszczalnika.

W przypadku wystgpienia w czgsteczce atomdéw azotu w sgsied-
nich potozeniach mamy do czynienia 2z nakladaniem sie efektdw
£ 1P

Na przyklad, 2gczny efekt oC + [> szawiera si¢ w granicach
od =5,1 ppm w roztworze TFE do -6,9 ppm w roztworze MeC00H54.

Pominiecie takiego 1gcznego efektu w obliczeniach potozenia
stanu réwnowagi powoduje biad rzedu +5%.

Do obliczania sktadu mieszanin tautomerycznych w przypadku
réwnowag o dwéch obecnych w ukladzie izomerach stosuje sig
oméwione wczesnie) ogélne réwnanie III.6. Parametrami spektral-
nymi jakich uzyto sg przesuniecia chemiczne atoméw wegla w przy-
padku pomiardw 3¢ NMR oraz stale ekranowania atoméw azotu
w pomiarach 15N NMR. Poprawskl uwzgledniajgce efekty metylowa-
nia pominieto godzgc si¢ z popeinianym w takim wypadku biedem.
osiggajgcym maksymalnie +5%.

Jak juz wspomniano w przeglgdzie literatury, dotychczasowe
badania sugerujg, iz zasadniczym czynnikiem powodujgcym sta-
bilizacje lub destabilizacje izomerdéw tautomerycznych jest
zdolnos¢ srodowiska do tworzenia wigzan wodorowych.

W przypadku réznej polarnosci wystepujgcych w ukladzie izo-
meréw tautomerycznych, a réznica taka wystepuje prawie zaw-
sze gdy w wymian¢ zaangazowane sg gfupy funkecy jne zawierajg-
ce tlen, mozliwosé tworzenia wigzaid wodorowych lub Jej brak
wyraZnie faworyzuje pewne struktury. Mianowicie, generalnie
przyjmaje sie¢ zasade, 2e izomery bardziej polarne sg prefe-
rowane w rozpuszczalnikach moggcych tworzyé wigzania wodoro-

we, I odwrotnie, mniej polarne formy przewazajg w roztworach
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o mniejszej zdolnosci do tworzenia tych wigzan.

Zdolnos$é rozpuszczalnika do tworzenia wigzan wodorowych
zwigzana Jjest z tym co intulicyjnie okreslana jest jako jego
kwasowos¢é, ktdéra moze byé charakteryzowana przez stalg pKa.

Bardziej ogélnie zdolnos$é rozpuszczalnika do stabilizacji
pewnych form za pomocg oddzialywari donorowo-akceptorowych,
ktdérych szczegdlnym przypadkiem sg wiasnie wigzania wodoro-
we, charakteryzowana Jjest przez liczbe akceptorowg AN zde-
finiowang przez V.Gutmanna97.

Tak wiec, w celu ilosciowego scharakteryzowania wilasci-
wosci fizykochemicznych uzywanych rozpuszczalnikdéw i ich

mieszanin w niniejszej pracy zastosowano gidéwnie liczbe

akceptorowg AN, a w niektérych przypadkach takze statg pKa.
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VI. WYNIKI T DYSKUSJA

VI.1. Badanie rdéwnowag tautomerycznych 1-hydroksybenzotriazolu

i Jego nitrowych pochodnych metodg 15N NMR .,

W przypadku 1-hydroksybenzotriazolu i jego pochodnych mamy
do czynienia z tautomerig typu N-OH == N-0 na atomie N-1,

a ponadto, -N=- = -¥H na atomie N-3.

K
N
\N 5
X / — X W
h B
OH 0
B
Dotychczas réwnowaga ta badana byla fragmentarycznie za po-

mocg pomiardw pKa11

oraz 130 NMR44. Na drodze pomiardéw pKa
stwierdzono, 2e w wodzie przewazajgcg strukturg Jjest izomer
N-tlenkowy, natomiast w etanolu przewaza forma N-hydroksylowa.
Podobnie jak w etanolu, w DMSO przewazajgcym izomerem
jest struktura N-hydroksylowa44.
W tej pracy réwnowagge te¢ badano metodg 15N NMR w kilku
bardzo réznigcych si¢ witasciwosciami rozpuszczalnikach.
Wartosci stalych ekranowania atoméw azotu, oznaczone za
pomocsg 15N NMR i1 rezultaty obliczen odpowiednich absolutnych

stalych ekranowania metodg INDO-S/S0S podaje Tabela VI.1.
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Tabela VI.1.

Zmierzone 1 obliczone stale ekranowania zwigzkéw 11-13 (ppm).

Rozpuszczalnik Obliczenia
Zwigzek Atom INDO-S/S0S2
DMSO Aceton HCONH, CH,OH TFE
11 N‘B Soag 52’9 53’3 63,2 65’7 - 990
\ N‘2 14,7 16’8 20’2 18’7 "23,9
N
OCH, N-1 112,3 116,1 116,7 110,6 59,7
12° N-3 60,3 70,5 81,0 100,9 192,0 =10,8
Y}, N-2 14,4 18,3 27,1 61,1 =25,7
N
OH N-1 123,7 127,0 120,3 111,7 58,3
CHs
-N>| N-2 44,7 48,0 47,5 40,2 -27,9
O N-1 74,8 76,9 88,6 87,6 =16,7

a- Absolutne stale ekranowania (ppm) obliczone dla struktur
przewazajgcych w roztworze DM30.

b- Struktura przewazajgca w roztworze DMSO0.

Dla ce;dw dalszej dyskusji celowe jest tu wprowadzenie

uprzednio zaproponowanej nomenklatury heterocylkicznych ato-

méw azotu jak atoméw typu pirydynowego 1lub pirolowegoszz

)
R
atom pirydynowy atom pirolowy

R=H, alkil
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Przypisanie sygnaldéw odpowiednim atomom azotu w czgsteczce
w zwigzkach modelowych przeprowadzono na podtawie kilku eks-
perymentéw pomocniczych i ogdélnie obowigzujgcych prawidiowo-
§c122193,

Widmo zwigzku 11 mozZna zinterpretowaé na podstawie nastepu-
jacych obserwacji:

1. 0gélng prawidlowoscig w zwigzkach heteroaromatycznych za-
wierajgcych kilka atoméw azotu bezposrednio gwigzanych jest
wystepowanle przy najsiabszym polu sygnatu centralnego atomu.
W przypadku 1-metoksybenzotriazolu Jjest to atom N-2.

2. Inng ogélng zasadg jest wystepowanie sygnaildéw atoméw azotu
typu pirolowego przy silniejszym polu niz sygnaty atoméw azo-
tu pirydynowego. W omawianym zwigzku 11 atomem pirolowym Jest
N-1 i Jjemu nalezy przypisaé sygnal polozony przy najsilniej-
szym polu.

3. Obliczenia INDO=-3/S0S dla zwigzku 11 podajg sekwencje¢ sta-
tych ekranowania N-1 > N-3 > N-2, co caitkowicie potwierdza
powy2sze przypisanie sygnaldw.

Znacznle trudniejszym problemem byta interpretacja widm
N-tlenku 13. Trudno tu zastosowaé reguty 1-3 przedstawione
powyze] gdy2 doqudna charakterystyka stalych ekranowania
N-tlenkowego atomu azotu nie jest dotychczas opracowana.

Tego typu atomy azotu w 5-czionowych zwigzkach heterocykli-
cznych badane byty tylko w benzofuroksanach56 a wigc w ukla-
dach zdecydowanie rdéznych od omawianego zwigzku 13.

14

W celu rozstrzygnig¢cia tego problemu wykonano widmo 'N

14

NMR zwigzku 13 w roztworze DMSO. W widmach N NMR N-tlen-

kowe atomy azotu daja sygnaly o wzgl¢dnie matej szerokosci

14

poldwkowejsz. N widmie N NMR zwigzku 13 najmnie jszg sze-

rokosé poidéwkowsg posiada sygnal o G =80,4 ppm i stad wniosek,
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ze Jjest to sygnat atormu N-tlenkowego. Konsekwencjg tego Jest
przypisanie sygnatu potozonego przy najsilniejszym polu,
G - 208 ppm w DMSO atomowi N-3, a poilozonego przy najslab-
szym polu atomowl N-2, zgodnie z ogélnymi prawidiowosciami
podanymi przy interpretacjli widma zwigzku 11,

¥ celu potwierdzenia tego przyplsania otrzymano zwigzek 13

15N selektywnie % pozycji N-3.

wzbogacony 1lzotopem
Substratem do syntezy byla anillina znaczona lzotopem 15N
firmy M.S.D. o wzbogaceniu wynoszgcym 99%.

Synteze¢ przeprowadzono wediug schematu:

*NH. “NHCOCH “NHCOCH;
Ac,0 HNO, s H05
2
r. 4 ” + "
NH. NaNO, N=N or SnCl, NHNH. NaOH
0: NO- NO.

'N‘ CHoy *N\ ,CH3
m>l B |~.4>I * Ny’
12' OH 11' OCHs 13’ g'

% widmie '°N NWMR zwiazku 13 W DMSO otrzymano sygnal atomu
znaczonego o wartosci ¢ = 208 ppm co w sposéb ostateczny
przesgdzito przyjeta interpretacje widma. Przeprowadzone
rdwniez obliczenia statych ekranowania potwierdzajg przyje-
tg kolejnosé sygnaléw.

Przechodzgc do probleméw zwiazanych z wyznaczaniem potoze-
nia réwnowagi tautomerycznej nalezy stwierdzié, e z teore-
tycznego punktu widzenia mozZna dokonywaé tych obliczenl w opar-

ciu o state ekrancwania dowolnych atomdéw azotu w czasteczce.
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Praktycznie wybiera sie ten atom, ktdéry ulega najwigkszym
zmianom przy przejsciu od jednej do drugiej struktury izome-
rycznej. Amplitude tych zmian okresla si¢ na podstawie sta-
Zych ekranoﬁania odpowiednich atoméw w zwigzkach modelowych.
¥ przypadku omawianej réwnowuagi rdéznice stalych ekranowania
wynoszg odpowiednio dla atomu N-1 37,5 ppm, atomu N-2 30 ppm,
podczas gdy dla atomu N-3 jest ona réwna 157,1 ppm (w DMSO).

Pordéwnanie tych trzech wielkosci wyraZnie preferuje atom
N-3 w tego typu badaniach. Zwigzane Jjest to z faktem, 2ze
btedy bezwzgledne spowodowane metylowanlem w przypadku wszyst-
kich atomé# s3 tego samego rzedu, natomiast bigd wzgledny Jest
najmniejszy tam gdzie przedziak, do ktdérego go odnosimy jest
najwiekszy, to znaczy dla atomu N-3,

Warto tu podkreslié, ze takie duze zmiany stalych ekranowa-
nia atomu N-3 spowodowane sg faktem, 12 przeniesienle protonu
zwigzane Jest tu ze zmiang typu tego atomu 2 pirydynowego
na pirolowy.

Innym argumentem przemawiajgcym za wyborem atomu N-3 Jest
wystepowanie na nim "czystego" efektu ol przy przejsciu do
odpowiednich struktur modelowych. Wielkosé tego efektu jest.
w miare staza 1 niewlelka, podczas gdy atomy N-1 i N-2 pod-
legajg rdédznego rodzaju efektom wyzszego rzedu, o wielkosciach
trudnych do oszacowania.

Wystepowanie tych ostatnich efektdw, Jak rdéwniez efektiw
rozpuszczalnikowych w poigczeniu ze stosunkowo niewielks
amplitudg zmian statych ekranowania wywotanych przeniesie-
niem prqtonu powoduje, 2Ze sygnaly atoméw N-1 i N-2 mieszani-
ny tautomerycznej czasami lezg poza przedzialeﬁ wyznaczonym
przez zwigzki modelowe.

Fakt nieprzydatnosci atomu N-tlenkowego (N-1) do wyznaczania
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potozenia rdéwnowagli tautomerycznej byl juz wczesniej stwier-

dzony przegz L.Stefaniaka57

na przykladzie zwigzkéw 6-cztono-
wych (azyn) a obecne wnioski na ten temat potwierdzajsg ten
fakt w odniesieniu do zwigzkéw heterocaromatycznych S5-cziono-
wych (azoli).

Do obliczania skladdéw mieszanin tautomerycznych zastosowa-
no omawiane juz poprzednio rdéwnunie III1.6 w wersji uproszczo-
nej przez pominig¢cie poprawek na efekty metylowania.

Wyznaczone zawartosci obu izomerdéw w mieszaninach tauto-

merycznych 1-hydroksybenzotriazolu # galeznosci od rozpusz-

czalnika podane sg§ w Tabeli VI.2.

Tabela VI.2,.

Sktady mieszanin tautomerycznych 1-hydroksybenzotriazolu.

H
R N ;
ozpuszczalnik pKa AN \BI \
+,
N N
OH 0
Aceton 21,5 12,5 89+3% 1143%
HCONH,, 16,7 30,0 8243% 184+3%
Me OH 16,6 41,3 T3+3% 27+3%
CF,CH,OH (TFE) 12,5 68,0 3+3% 97+3%

Dane te mozna przedstawié za pomocg wykresdéw zaleznosci
zawartosci izomerdw w mieszaninie tautomerycznej od pKa 1lub

AN (liczby akceptorowej) rozpuszczalnika (Rys.VI.1 1 Rys.VI.2).
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Rys.VI.1. Zawartosé formy N-O0 w 1-hydroksybenzotriazolu

w zaleznosci od pKa rogpusgczalnika.
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Rys.VI.2. Zawartosé formy N-0 w 1-hydroksybenzotriazolu

w gzaleznosci od AN rozpuszczalnika

® - Dane z pracy11 wyznaczone na drodze pomiardw pKa.
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dykresy na rysunkach VI.1 i VI.2 wyrainie swiadczg, ze roz-
puszczalnikl o niskich wartosciach pKa, to znaczy bardzie}
kwasne 1 posiadajace silniejsze wiasciwosci akceptorowe
(wysokie AN), preferujg forme N-tlenkowsg, bardziej polarns.

Elementem stabilizujgcym t¢ forme¢ s§ prawdopodobnie wigza-
nia wodorowe 2z rozpuszczalnikiem. W rozpuszczalnikach mnie]
kwasnych i1 posiadajgcych siabsze witasciwoéci akceptorowe
przewaza mniej polarna forma N-hydroksylowa.

Jest to calkowicie zgodne z dotychczasowymi opiniami na
ten temat cytowanymi w czesci literaturowe].

Przeprowadzono réwniez oznaczenia polozenia rdéwnowag tau-
tomerycznych 4- i 6-nitrowych pochodnych 1-hydrcksybenzotria-
zolu w roztworze DMSO,

Polozenia sygnaldéw badanych uktaddw tautomerycznych i odpo-
wiednich zwligzkdéw modelowych oraz oblicgzenia statych ekranowa-

nia metodg INDO-S/S0S podaje Tabela VI.3.

Tabela VI.3.

Eksperymentalne i1 obliczone state ekranowania nitrowych

pochodnych 1-hydroksybenzotriazolu (ppm).

Roztwdr Obliczenia
Zwigzek Atom a5
w DMSO INDO-S/S0S
14 N=3 53,1 - 6,2
NO- N=2 7,4 -17,6
b
[:j::[:u N-1 108,2 64,0
OCH3;

NO,, 13,1 -




B

15 N=-3 78,2 - 7,1
NO- N-2 12,0 -19,0
"\
N N-1 116,0 62,4
OH
NO, 14,0 -
16 N-3 208, 1 71,2
NO. gHa N=2 40,2 14,5
\
ﬁy N-1 74,8 18,7
L)
o
N02 15’6 -
17 N=3 50,1 2,6
% N-2 11,8 - 9,6
OzN@:N N-1 108, 6 65,1
OCH;
NO, 1,9 -
18P N-3 58,7 0,9
? ]
N-2 11, 11,1
h[ 3
0.N N}‘ N-1 118,4 63,6
OH
19 N-3 205,2 74,5
ﬁHa N=2 37,9 13,2
N
0:N f\:"/ N-1 71,1 14,6
&
NO 12’6 -
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a- Absolutne stale ekranowania (ppm) obliczone dla struktur
przewazajacych w roztworze DMSO.

b= Struktura przewazajgca w roztworze DMSO.

Interpretacja widm zwigzkéw 15 1 18 oraz wszystkich odpo-
wiednich struktur modelowych oparta jest na bardzo duzym po-
dobienstwie wartosci stalych ekranowania badanych zwigzkdw
1 1-hydroksybenzotriazolu oraz jego metylowych pochodnych.

W nieomal wszystkich nitrowych pochodnych 1-hydroksybenzo-
triazolu obserwujemy niewielki odstaniajgcy wplyw grupy nit-
rowej w plerscieniu benzenowym na atomy azotu w pierscieniu
triazolowym.

Jedynym elementem wgtpliwym interpretacji podanej w Tabeli
VI.3 jest rozrdéinienie sygnaldéw grupy nitrowej i atomu N-2.
Takie przypisanie jak w Tabeli VI.3 zostalo dokonane na pod-
stawie danych spektralnych szeregu analogicznych zwiggkdw
zamieszczonych w monografiach52’53’54. Jednak wobec bardzo
nieznacznych niekiedy réznic statych ekranowania atmu N-2
i grupy nitrowej moze okazaé sig¢ w wyniku dalszych badan,
ze nale3y zmienié¢ kolejnosé tych sygnaidw,

Obliczenia stalych ekranowania metodg INDO-S/S0S w tym
wypadku niestety zawodzg. Zastosowane w tych obliczeniach
zalozenia sprawdzajg sie¢ w przypadku atoméw pierscieniowych,
riatomiast dla egzocyklicznych grup zawierajgcych azot czesto
pojawlajg sig¢ biedy zmieniajgce sekwencje sygnaldéw co unie-
mozliwia peine wykorzystanie tej metody. W takich przypad-
kach musimy zadowolié sig¢ prawidlcwo obliczong sekwencja
sygnatdéw atomdéw pierscieniowych, natomiast pozycje sygnalu
grupy nitrowej okreslamy na innej drodze.

Obliczenia skladu mieszaniny tautomerycznej wykonane w opar-



-88-

ciu o stale ekranowania atomu N-3 dajg nastepujgce rezultaty:
1-hydroksy-4-nitrobenzotriazol gzawiera 84% formy N-hydroksy-
lowe] natomiast 1-hydroksy-6é-nitrobenzotriazol skitada sig

w 95% z tej struktury tautomerycznej. Charakterystycznym w tych
wynikach jest fakt ponad trzykrotnie wig¢kszego udzialu bardzie]
polarnej formy N-tlenkowej w zwigzku 4-nitro niz w 6-nitro.
Spowodowane jest to najprawdopodobniej stabilizujgcym te for-

me wpiywem wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego typu:
o) ..
§§ﬁ”0 'ﬁ
N
\
N
74

O«Zt

Ten typ stabilizacji izomeru N-tlenkowego moze wystgpid
jedynie w przypadku zwigzku 15 1 stgd tak znaczna réznica skila-
du mieszaniny réwnowagowej] w pordéwnaniu ze zwigzkami 12 i 18,

Podane powyzej przyklady rdéwnowag, szczegbélnie zas zwigzku
niepodstawionego 12 pokazujg, .Jak drastycznie zmienia sie¢ skiad
mieszaniny tautomerycznej w zaleznosci od uzytego rozpuszczal-~
nika. Korzystajgc 'z odpowiednich zaleznosci przedstawionych
na rysunkach VI.1 1 VI.2 mozna, dobierajgc rozpuszczalnikil
o odpowiednich pKa lub AN, uzyskaé mieszanine tautomeryczng
o wymaganym skladzie. Zakres, w ktérym takie sterowanie jest
mozliwe jest bardzo szeroki 1 wynosi od kilku procent zawar-
toscl izomeru N-O0 w rozpuszczalnikach neutralnych (wysokie pKa
i niskie AN) do nieomal 100% tej formy w rozpuszczalnikach
0 silnych wlasciwosciach kwasowo-akceptorowych.

Szczegélnie przydatnym parametrem do okreslania wlasci-
wosci rozpuszczalnika wydaje sig byé liczba akceptorowa

a8
ze wzgledu na jej addytywnosé w mieszaninach rozpuszczalnikdw .
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Korzystajgc z tego mozna uzyskaé¢ mieszanine tautomeryczng
o okreslonym sktadzie dobierajgc odpowiednig mieszaning dwdéch
rozpuszczalnikdéw: jeden o wysokiej AN a drugi o niskiej.

Moze to byé szczegdlnie przydatne w przypadku zwigzkdw
trudno rozpuszczalnych w niektérych, interesujgcych rozpusz-

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

fenylowej pochodne] metodsg 1SN NMR.

Na podstawie dotychczasowych badar przeprowadzonych za po-

mocg spektiroskopii UV-VIS i pomiardw pKaZS.G9

stwierdzono
w przypadku 1-hydroksybenzimidazolu wystgpowanie tego samego
typu tautomerii jaki wystepuje w 1-hydroksybenzotriazolu.
Jest to zatem kolejny przykiad tautomerii typu N-OH+= N-O

na atomie N-1 i =R-2 -}|IH na atomie N-3.

y = (I
OH

26° ograniczonym zakresie (uklad woda-

Stwierdzono rdwnie
- etanol) wystepowanie silnego wplywu uzytego rozpuszczalnika
na potoczenle omawianej rdéwncowagi.

Prezentowane obecnie wyniki rozszerzajg i uscislajg iloscio-
wo cytowane badania69.

Podstawg oznaczen skladu mieszanin tautomerycznych byty
state ekranowania atomdéw azotu wyznaczone metodg 15N NMR.

Wyniki tych oznaczen oraz rezultaty obliczen INDO-S/S0S

podaje Tabela VI.4.
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Tabela VI.4.

Zmierzone 1 obliczone state ekranowania 1-hydroksybenz-

imidazolu i jego pochodnych (ppm).

Rozpuszczalnik Obliczenia

Zwigzek Atom &
DMSO Aceton MeQH TPE INDO=-S/S0S

21©:N> N-3 145,0 145,6 145,0 145,1 8,5
A\
N N-1 174,0 174,3 174,0 167,6 80,3

OCH,
220 N N3 190,8 198,0 237,0 18,9
\
©:N> N=1 153,4 167,8 159,5 80,9
OH

23 g“s N-3 261,8 255,1 254,0 79,1
e
g N-1 140,5 155,9 156,0 27,8

24 N N-3 148,9 147,6 161,3 163,0 45,0
gug

OCH,
25° N, N3 192,88 191,2° - - 36,3
g

gH N-1 184,5 186,6° 182,0 170,0 88,7

N"3 26090 256:1 25491 107’2

jge
N N-1 149,2 160,5 160,23 46,9

a- Absolutne stale ekranowania (ppm) obliczone dla struktur

przewazajgcych w roztworze DMSO.
b- Struktura przewazajgca w roztworze DUSO.

¢- Dane uzyskane z widma roztworu w mieszaninie DMSO-fenol 3:1.
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Przypisanie sygnaidéw wykonano na podstawie omawianych Jjuz
poprzednio regut dotyczgcych wzajemnego potoZenia sygnaidw
atomdéw pirydynowych 1 pirolowych, Jjak rdéwniez oplerajic sieg
na wynikach obliczern. Obliczenia te dotyczg struktur przed-
stawionych wzorami w pierwszej kolumnie Tabeli VI.4 (przewa-
2ajgce izomery tautomeryczne w DMSO).

W oparciu o wygnaczone eksperymentalnie wartosci statych
ekranowania atoméw azotu obliczonoc skiady mieszanin tautome-
rycznych wystepujgcych w badanych roztworach.

Tak, Jjak dla zwigzkdéw omawianych w paragrafie VI.1 do obli-
czen tych uzyto stalych ekranowania atoméw azotu w potozeniu 3
ze wzgledu na duzg czulo$éé tego parametru na zmiany polozenia
réwnowagi (;miana struktury pirydynowej na pirolowsg).

Zwigzkaml modelowymi byty tu zwigzki 21 1 23 dla 1-hydroksy-
benzimidazolu oraz 24 i1 26 dla 2-fenylo-1-hydroksybenzimidazolu.

Wyznaczone skiady mieszanin réwnowagowych przedstawione sg
w Tabeli VI.5.

Tabela VI.S5.

Sktady mieszanin tautomerycznych 1-hydroksybenzimidazolu.

H

N
Rozpuszczalnik AN pKa N\> /)
N g

OH
DHSO 19,3 31,3 61+3% 3943%
MeOH 41,3 16,6 52+3% 48+3%
TFE €,0 12,5 16+3% 84+3%

Na podstawie danych z Tabeli VI.5 wykonané ¥ykres zaleznosci

Xy_o= £(AN) (Rys.VI.3).
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A 100% N-0
50.
o
+
v v v v — >
20 60 AN

Rys. VI.3. Zalezno$¢ skladu mieszaniny tautomerycznej 1-hydro-

ksybenzimidazolu od liczby akceptorowej (AN) rozpuszczalnika.

Punkty oznaczone + 1 @ odnoszg si¢ odpowiednio do etanolu
(AN= 35) i roztworu etanol-woda 1:1 (AN= 46). Oba te wyniki

otrzymano w pracy69

na drodze oznaczen pKa uktadu tautomerycgz-
nego 22 i zwigzkdéw modelowych 21 1 23.

Zaleznosé na rysunku VI.3 ma przebieg bardzo zblizony do
analogicznej krzywej otrzymanej dla 1-hydroksybenzotriazolu
(Rys.VI.2). Zasadniczg réznicg migdzy nimi jest jedynie bar-
dzie ) sptaszczony przebieg wykresu dla 1-hydroksybenzimidazolu
w pordéwnaniu z 1-hydroksybenzotriazolem.

2-Fenylo~1-hydroksybenzimidazol, ze wzgledu na ograniczong
rozpuszczalnosé sprawia duze trudnosci eksperymentalne ogra-
niczajgce mozliwoscl ilosciowego okreslenia sktadu mieszaniny
tautomeryczne) Jjedynie do roztworu w DMSO,.

# tym rozpuszczalniku uzyskano w wyniku obliczen zawartoscé

izomeru N-hydroksylowego réwna 60%.
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Jest to wynik bardzo bliskl otrzymanemu dla pochodnej niepod-
stawionej 22.

W pozostaiych roztworach, to znaczy w metanolu i TFE w wid-
mach 15N NMR udalo si¢ oznaczyé Jedynie sygnaly atomés N-1,
Statej ekranowania tego sygnaiu niestety nie mozna uzyé do
oblicgen z tych samych powodéw jak w przypadku atomdw N-1
w 1-hydroksybengzotriazolu i1 jego pochodnych.

Widmo zwigzku 22 w mieszaninie DMSO=-fenol 3:1 zawviera dwa
sygnaty o stalych ekranowania bardzo bliskich tym, ktdre
otrzymano dla roztworu w czystym DMSO. Mozna stad sadzié, 2ze
sktad mieszaniny téutomerycznej bedzie rdwniez zblizZony do
wyznaczonego dla DMSO.

N Swietle stwierdzonej uprzednio silnej zaleznosci polozenia
réwnowagi tautomerycznej od stalej AN rozpuszczalnika wniosek
powyzsgy Jjest raczej nieoczekiwany. Dla uzytej mieszaniny roz-
puszczalnikéw parametr AN obliczony na podstawie zalto?enia
o wazone] addytywnoé0197 wynosi okola 30, a wigc Jjest zdecydo-
wanie wiekszy niz dla DMSO (AN= 19,3). Przesunigcie réwnowagi
w stosunku do DMSO powinno by¢ wiec rdéwniez znaczne.

Brak takiego przesuniecia moze wskazywaé 1%z w przypadku tak
silnie oddzialywujgcych substancji jakimi sg fenol 1 DMSO,
zatozenie o addytywnosci AN nie jest spelnione.

Rzeczywiscie, bezposrednie wyznaczenie AN teJ mieszaniny
przeprowadzone cytowang metodg 130 NMR99. prowadzi do war-
tosci AN= 22 bliskie] odpowiedniej wartosci dla DMSO, co
wy juénia zaobserwowany brak zmiany poloZenis rdéwnowagi.

Zatem wynik ten, pozornie nieoczekiwany, potwierdza w~czes-
nie jsze wnioski méwigce, 2e sklad mieszaniny tautomerycaznej
tego typu zalezy od wiasciwosci akceptorowych fozpuszczalnika
oraz, %e parametr AN pozwala dobrze korelowal tegc typu za-

leznosct.
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VI.3. Badania tautomerii niepodstawionych benzoazoli

metoda '°N NMR.

# odréznieniu od oméwionych poprzednio zwigzkdw tzn. 1-hydro-
ksylowych pochodnych benzotriazolu i benzimidazolu, niepod-
stasione benzoazole byly juz wczesniej budane metoda 15N NMR.

# literaturze mozna znaleZé dane spektralne 15N NMR benzotria-
zolu i indazolusa’GO.

Jednak dane te s§ niekompletne i obecnie prezentowane wyniki
pozwalalg je uzupeinié. Celem tego uzupelnienia Jjest przebada-
nie rdéwnowag tautomerycznych tworzonych przez te zwigzki pod
kgtem zaleznosci polozenia tych rdéwnowag od uzytego rozpusz-
czalnika.

Najwygodnie jszym zwigzkiem do tego typu badan jest benzo-
triazol ze wzglgdu na latwosc otrzymania tego zwigzku jak
réwniez Jjego metylowych pochodnych jako zwigzkdéw modelowych.
Dobra rozpuszczalnosé tych zwigzkdw w wickszoscl interesujg-
cych rozpuszczalnikdéw jest dodatkowym argumentem za wyborem
wlasnie benzotriazolu.

Benzotriazol podobnie jsak indazol tworzy ridwnowage form

benzenoidowych i chinoidowej (A, B, C):



Struktury benzenoidowe A i B Jako rdéwnocenne chemicznie wyste~-
pujg oczywiscie w takim samym steZeniu.

¥ przypadku indazolu réwnowaga tautomeryczna upraszcza sieg
do dwdch izomerdw analogicznych do A i C.

Podstawg do wyznaczania potozenis rdéwnowagi tautomerycznej
byty stale ekranowania uktaddéw tawutomerycznych i zwigzkéw mo-

delowych zamieszczone w Tabeli VI.é6.

Tabela VI.b6.

Stale ekranowania badanych bengoazoli i ich metylowych

pochodnych (ppm).

Zwigzek Atom D¥S0 CD013 ‘Aceton MeOH
3 N N-1,3 96,7 96,72 103,4% 102,0 108,7
?‘
H N=2 7,9 7,5% 11,6 10,3 14,5
32 N-1 161,5 161,82 164,1% 164,7 167,0
N‘:N N-2 1,1 0,02 2,2% 1,5 1,8
N
CH, N-3 41,0 40,82 42,4% 41,1 55,0
3 " N-1,3 62,6 62,52 63,1% 66,1 69,5
cHa %
=N N-2 116,8 117,02 119,22 121,9 123,6
34 N-1 196,5 194,42 194,4P
\
H/ W2 BB, 65.E8%F 65,80
3 N 1 2038 202,8% 202,7°

N -2 57,6 56,5% 56,6
H,




O

36 m- 92,3 92,6 91,2°
-
NCH
<N i-2 162,71 160,9% 160,9°
a- dane 2z pracy60.
58

b- dane z pracy” .

Obliczenia sktadu mieszaniny tasutomerycznej indazolu prze-
prowadzono na podstavie réwnania III.6 natomiast dla tréj-
sktadnikowego ukladu tautomerycznego benzotriazolu zastosowano
réwnanie z pracy52.

Ayniki tych obliczen dla benzotriazolu, otrzymane na pedsta=-
wie stalych ekranowania atomdéw N-1,3 i N=-2 znajdujg sig
v Tabeli VI.T.

Tabela VI.7.

Zawartosci izomeru 1-H w benzotriazolu (%).

Rozpuszczalnik Atom Zawartosé¢ izomeru 1-H
CDC1, N-1,3 9743
CDCl3 N-2 92+3
Aceton N-1,3 98+3
Aceton N-2 9343
DMSO N-1,3 88+3
DMSO N-2 9443
Me OH N-1,3 9543

lie OH N-2 9443
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Dla indazolu w roztworze DMSO otrzymano na podstawie statych
ekranowanla atomu N-1 zawartosé izomeru 1-H réwng 93% orag dla
atomu N-2, 92%.

Bardzo dobra zgodnos$é tych wynikdéw jak rdéwniez odpowiednich
danych z Tabeli VI.7 oznaczajg, ze w przypadku tych zwigzkéw
nie ma-istotnej réznicy, ktérych atoméw azotu stale ekranowa-
nia przyjmiemy za podstawe obliczed. Jest to logiczny wniosek,
poniewaz wszystkie atomy azotu w badanych gwigzkaclk zmienlaja
swojg strukture z pirydynowej na pirolowg w wyniku przeniesie-
nila protonu.

Analiza danych z Tabeli VI.7 wskazuje,ze rdéwnowagsa tautome-
ryczna benzoazoli Jest praktycznie niezaleina od rozpuszczal-
nika. Jest to wniosek do3é nieoczekiwany wobec wynikdéw z dwdch
poprzednich rozdziatdéw. Hydroksylowe pcchodne benzoazoli wyka-
zywaly bardzo silng zaleznosc poiozenia rdwnowagi od uzytego
rozpuszczalnika podczas gdy niepodstawione benzoazole nie wy-
kazujg takiej zalezZnosci.

Na podstawle tego mozna sgdzié, 2e przyczyna wystgpowania
takiego a nie innego skitadu mieszaniny tautomerycznej nie Jest
polarnosé izomeréw wyrazana wartosciami momentdw dipolowych
a raczej podatnosé danej struktury na tworzenie wigzan wodo-
rowych z rozpuszczalnikiem.

W przypadku niepodstawionych benzoazoll izomery tautomeryczne
réznig sie¢ dosc¢ gnacznie wartosciami momentdéw dipolowych
(Tabela III.1), nie rdéznig sie¢ natomiast jezelil chodzi o wys-
tepujgce w nich grupy funkcyjne (odpowiednie fragmenty struk-
turalne wystepuja w obu formach w rdsznych tylko pozycjach).

Ten ostatni fukt, na podstawie dotychczasowych badan wydaje
sie by¢é najbardziej wiarygodnym wyjasnieniem nieczulosci polo-

zenia réwnowagi tautcmeryczne] tych zwsiazkdéw na viasciwoscil
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rozpuszczalnika.

W przeciwienstwie do niepodstawionych benzoazoli izomery tauto-
meryczne 1-hydroksybenzctriazolu i 1-hydroksybenzimidazolu
rdznig sig¢ bardzo znacznie wystepujgcymi w nich grupami fun-
keyjnymi. Wystepujgca tam forma N-tlenkowa Jest znacznie bar-
dziej podatna na tworzenie wigzan wodorowych z rozpuszczalni-
kiem niz forma N-hydroksylowa.

To powoduje, Ze rozpuszczalnikl bedgce dobrymi donorami wig-
zania wodorowego preferujg form¢ N-tlenkowg, podczas gdy sia-
biej stabilizowana wigzaniem wodorowym forma N-OH przewaza
w roztworach o wyzszych liczbach akceptorowych,

Innym wnioskiem wynikajgeym z tych faktés jest sugestia, ze
proces wymiany protonu w pochodnych N-hydroksylowych Jest pro-
cesem wieloczgsteczkowym, w ktdérym biorg udziat czisteczki
rozgpuszczalnika. Natomiast w przypadku niepodstawionych benzo-

azo0ll jest to prawdopodobnie proces wewngtrgczgsteczkowy.
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VI.4. Badania tautomerii 3-hydroksyindazolu i jego pochodnych
metodg Oy g,

Dotychczasowe badania réwnowag tautomerycznych zwigzkéw
z tej grupy sg bardzo rzadkie i1 fragmentaryczne. Najczgscie}
ograniczajg si¢ one do okreslenia struktury badanych zwigzkéw

w fazie stalej19’2o 7,

lub gazoweJ (pomiary MS
# roztworach badanla przeprowadzono jedynie za pomocg spek~
troskopii UV-V1820 oraz IR19. Otrzymane wyniki, jakkolwiek
niekompletne 1 budzgce pewne wgtpliwoscl ze wzgledu na prazy-
Jeta metode pomiarowg, wskazujg na bardzo istotny wpiyw uzyte-
g0 rozpuszczalnika na polozenie badanej réwnowagi.
Najbardziej skomplikowany typ rdéwnowagl wystepuje w przy-
padku zwigzku niepodstawionego, tzn. 3-hydroksyindazolu.
Ze wzgledu na obecno$é w czasteczce dwdéch atomdéw wodoru
moggcych ulegad wymianie, mogg tu wystgpié trzy izomery tauto-

meryczne :

OH 0
‘\N :;:: H
W N
A H B H
OH
N ) 7
H
=N
C

W swietle dotychczasowych badan wyklucza si¢ wystepowanie
struktury C w znaczniejszych iloéciach.ze wzgledu na utrate
stabilizacjl rezonansowej plerscienia benzenowego. Wystepu-
jgca # formie C struktura chinoidowa Jjest stabilizowana

w znacznie mniejszym stopniu niz struktury benzenoidowe A i B.
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Celem omawianych obecnie badal byto potwierdzenie na dro-
dze doswiadczalnej faktu niewystepowania struktury chinoido-
wej, Jak réwniez okreslenie ilosciowe skladu mieszanin tauto-
merycznych w kilku bardzo réznych rozpuszczalnikach.

Podstawg tych badan byla analiza stalych ekranowania azotu
w widmach '°N NMR. Stale te, jak réwniez wyniki obliczef
INDO-S/S05 przedstawione sg w Tabeli VI.S8.

Tabela VI.S8.

Zmierzone i1 obliczone state ekranowania 3-hydroksyindazolu

i jego pochodnych (ppm).

Rogzpuszczalnik Oblicgzenia
Zwigzek Atom
DMSO MeOH TFE INDO-S/S05®
41 (zCHs N-2 104,8 108,9 116,6 AT, 6
g8
D N-1 232,7 232,4 235,5 54,3
CHy
42b OCHs y.o  115,4 121,4 120,4 -41,8
\
N
ﬁ/ N-1 226,1 226,8 232,1 48,1
b OH

43 \ 2 132,6 1901 - -43,4
@:} N-1 237,1 252,9 257,4 47,2
44 ‘3” N-2  112,0 161,4 161,4 -41,9
m N-1 237,17 247,4 248,5 52,1

N-2 229,2 - - 19,8

N-1 255,0 - - 60,4
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46 0 N-2 217,8 216,0 214,4 19,7
;l'CHa
N N-1 260,1 259,1 258,0 66,3
CHa

a- Absolutne stale ekranowania (ppm) obliczone dla struktur
przewazajgcych w roztworze DMSO.
b- Struktura przewazajgca w roztworze DMSO0.

Przypisanie sygnatéw w zwigzkach 41, 42, 43, 44 (Tabela VI.8)
nie budzl wigkszych wgtpliwosci gdy2z oparte jest na powszech-
nie obowigzujgce]j zasadzie, 2e pirolowy atom azotu ma sygnaly
potozone zawsze przy silniejszym polu niZz sygnaly atoméw piry-
dynowych.

Przypisanie sygnaidéw w zwigzkach 45 i 46 dokonane Jjest na
podstawie odstaniajgcego wpiywu grupy C=0 na sgsiedni atom
azotu, co powoduje wystepowanie sygnalu tego ostatniego pray
stabszym polu niz sygnat atomu N-1.

Wszystkie przytoczone argumenty dotyczgce przypisania syg-
naléw znajdujg potwierdzenie w rezultatach obliczer INDO-S/S0S.
Poza rezultatami zamieszczonymi w Tabeli V1.8 wykonano réw-
niez dodatkowe widma 3~-hydroksyindazolu w innych rozpuszczal-
nikach i otrzymano: w CF3COOH 250,3 1 214,9 ppm, w DMSO+MeOH
(1:1) 240,2 i 152,7 ppm, w TFE+DMSO (1:2) 238,9 i 162,2 ppm,

odpowiednio dla atoméw N-1 i N-2,.

Ze wszystkich szesciu badanych zwigzkdéw strukturami mode-
lowymi w pelnym tego slowa znaczeniu (nieposiadajgcymi labil-
nych atoméw wodoru) sg tylko pierwsza i ostatnia tzn. 41 i 46.
Wszystkie pozostale przynajmniej teoretycznie mogg tworaydé
uktady tautomeryczne.

3-Metoksyindazol 42 moze tworzyé réwnovage formy benzeno-

idowej A 1 chinoidowej C. PoloZenie tej ewentualnej rdéwnowagi
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tautomerycznej mozemy ocenié na podstawie poréwnania wartosci
stalych ekranowania swigzku 42 z odpowiednimi stalymi struk-
tury modelowej formy A (zwigzek 41).

Odpowiednie wartosci tych statych obu rozpatrywanych zwigzkdw
we wszystkich badanych roztworach réznig sie¢ miedzy sobg
w bardzo podobny sposéb. Przy czym generalnie dwumetylowa
pochodna 41 wykazuje wyzsze wartosci w stosunku do moncmety-
lowej 42. Jezell teraz uwzglednimy fakt, 2e efekty metylowa-
nia « 1 B, z jakimi mamy do czynienia w tym wypadku, sj rze¢-
du kilku ppm, to rdznice miedzy parametrami spektralnymi spo-
wodowane ewentualng obecnosclig formy chinoidowe]j sg bardzo
nieznaczne.

fiynikaz tego, ze forma chinoidowa w mieszaninie tautomery-
cznej praktycznie nie wystepuje; oczywiscle w granicach dok-
tadnosci metody pomiarowej, tzn. kilku procent.

Wniosek ten potwierdza rdéwniez nieodsprzegzone widmo 3-metoksy-
indazolu w roztworze TFE+DMSO 1:2. ¥ widmie tym sygnat atomu
N-1 o 6 = 225,6 ppm wystepuje w postaci dubletu o staie}
sprzezenia 1JNH= 105,7 Hz, charakterystycznej dla sprzecze-
nia N-H przez jedno wigzanie.

Analogiczng sytuacje mamy w przypadku pordéwnania stalych
ekranowania atoméw azotu w zwiazkach 45 1 46. Wniosek wyni-
kajgcy z pordwnania tych statych Jjest identyczny Jjak w pop-
rzednio omawianym przypadku.

Na podstawie tych faktdw mozna pokusié sig¢ o uogélnienie,

e we wszystkich omawianych przypadkach zwigzkdéw potencjal-
nie tautomerycznych nalezgcych do badanej grupy struktura
chinoidowa wystegpuje najwyzej w postaci znikomej, mozliwe}

do pominigcia domieszki.
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Tym samym omawiane réwnowagi tautomeryczne upraszczajg sie
do typowego ukladu dwuskladnikowego, w ktérym mamy do czy-
nienia z formami benzenoidowymi umownie nazwanymi enolowg A
i ketonowg B.
Wsréd omawianych zwigzkdéw réwnowage takg wykazujg dwa zwigz-
ki tzn. 3-hydroksyindazol 43 i 3-hydroksy-1-metyloindazol 44.
Stosujge dwumetylowe pochodne 41 1 46 Jako zwiggkl modelowe
i omawiane juz poprzednioc réwnanie III.6 wyznaczono skitady
mieszanin tautomerycznych tworzonych przez te zwigzki.
Podstawg do obliczen byiy state ekranowania atoméw N-2.
Wybdér ten wigze sieg faktem, 2e zmiany Jakim ulega ten atom
przy przejsciu od struktury enolowej dc ketonowe] wynosza
ponad 100 ppm, podczas gdy analogiczne zmiany dla N-1 wynoszg
tylko okozo 30 ppm wiec, takze 1 w tym przypadku dogodnym do
badan jest ten atom azotu, ktéry skutkiem przeniesienia pro-
tonu przechodzi z formy pirolowej w pirydynowsg.
Wyniki zestawione sg w Tabeli VI.9.

Tabela VI.O.

Sktady mieszanin tautomerycznych 3-hydroksyindazolu.

H 0
Rozpuszczalnik AN \ H
N/
H H
DMSO 19,3 T5+3% 2543%
DMSO+MeOH 1:1 30,0 T3+3% 27+3%
DidSO+TFE 2:1 35,0 49+3% 51+3%
MeOH 41,3 2443% T6+3%

TFE® 68,0 3+10% 97+10%
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a- Wartosci obliczone na podstawie staltych ekranowania atomu
N-1 2z powodu trudnosci otrzymania w widmie 3-hydroksyin-

dazolu w TFE sygnalu atomu N-2.

W zwigzku z nlewielkg czuloscig atomu N-1 na przeniesienie
protonu (odpowiednia réznica statych ekrancwenia wynosi tu
tylko 32,5 ppm) wynik ten obdarzony jest wickszym biedem
rzedu +10%. Na podstawie tych danych moZnua jedynie stwierdzié,
2e w roztworze w TFE mamy do czynienia z czystg formg ketonowsg.

Podobne zestawienie sktaddéw mieszanin tautomerycznych dla
3=-hydroksy-1-metyloindazolu przedstawione Jest w Tabeli VI.10.

Tabela VI.10.

Sktad mieszanin tautomerycgznych 3-hydroksy-1-metyloindazolu.

H
Rozpuszczalnik AN T/
gHs CH,
DMSO 19,3 9443% 6+3%
MeOH 41,3 51+3% 4943%
TFE 68,0 54+3% 46+3%

Zaleznosé skiadu mieszaniny tautomerycznej od liczby akcep-
torowej rozpuszczalnika dla 3-hydroksyindazolu mozZna przedsta-
wié réwnie? na wykresie (Rys.VI.4).

Niestety nie mozna wykreslié dla tego zwigzku zaleznosci
Xc_o= f(pxa) z powodu trudnoéci zdefiniowania parametru pK8
dla mieszanin rozpuszczalnikdéw, ktére w tym wypadku stanowig
istotng czesé badanych ukladdw.

Nie mo2na rdéwniez wykresiié zaleznosci od liczby akcepto-

rowej dla 3-hydroksy-i-metyloindazolu z powodu zbyt malej
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ilosci punktdéw pomiarowych (tylko trzy wobec pigciu dla
3-hydroksyindazolu).

|00%$ +

L] L L 3 L hd —’
20 60 AN
Rys.VI.4. Zalezno$é zawartosci izomeru C=0 3-hydroksyindazolu

od AN rozpuszczalnika.

Zalez2no$¢ 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 zwigzkach.

Poréwnujgc dane dotyczgce zawartosci lzomerdw tautomerycz-
nych w zwigzkuach 43 1 44 mozna zaobserwowad, tak w DMSO jak
i w metanolu wyzsze zawartosci formy ketonowej w przypadku
zwigzku niepodstawionego 43 niz jego metylowej pochodnej 44.

FPakt ten mozna tlumaczyé zawadsg przestrzenng powodowans
przez grupe¢ metylowg. Wobec postulowane] 19 stabilizacji
formy C=0 przez wigzania wodorowe 2z rozpuszczalnikiem obec-
nosé¢ tej grupy moze powodowad ostabienle tego mechanizmu,

a tym samym obnizyé zawartosé¢ tego izomeru w mieszaﬁinie
tautomerycznej.

Innym elementem réznicujgeym zwigzki 43 1 44 pod wzgle~
dem mechanigzmu wymiany tautomeryczne] Jjest obecnosé w 3-hyd-

roksyindazolu dwéch labilnych atoméw wodoru biorgcych udzial
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w wymianie wobec tylko jednego takiego atomu w pochodne}
metylowej,

Fakt udziatu w wymianie tautomerycznej obu atoméw wodoru
3-hydroksyindazolu potwierdza poszerzenie sygnaiu N-1 w wid-
mie 1SN NMR tego zwigzku w DMSO.

Poszerzenie to wskazuje réwniez, ze szybkosé wymiany tego

atomu (w pozycji 1) jest znacznie mniejsza niz protonu

w pozycji 2.
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VI.5. Badania tautomerii 3-hydroksyindazolu i jego pochodnych
metodg 3¢ mm.

Dla poréwnania mozliwosci analitycznych dwéch metod rezo-
nansu magnetycznego tzn. azotowego i1 weglowego przeprowadzo-
no oznaczenia 130 NMR 3-hydroksyindazolu i jego pochodnych
w celu ilosciowego wyznaczenia sktadu mieszanin tautomerycz-
nych tworzonych przez niektdre z tych zwigzkdw.

Wartoscl przesunigé chemicznych 3¢ mm badanych zwigzkdw
przedstawia Tabela VI.11.

Tabela VI.11.

Przesunigcia chemiczne 130 3-hydroksyindazolu 1 Jego pochodnych?

Rozpuszczalnik
Zwigzek 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
OCH- C-6 127,3 128,7 130,0

\
}1 c=7 109,4 109,8 110,4

N
CH; Cc-8 141,8 143,5 144 ,1
Cc-9 11,5 13,3 113,6
N-CHB 34,9 35’0 35’0

O-CH3 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
OCH,
@ c-6 127,1 128,7 130,3
H C=7 110,2 110,9 11,7
c-8 142,1 143,9 144,7
0-CH 55,8 56,7 57,4
43 c-3 156,4 162,7 167,0
Cc-4 120,3 123,1 124,6
OH C=5 118,8 121,5 124,2
N\
C=-6 127,5 131,7 134,8
N
H
Cc-7 110,4 112,2 114,1
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
OH
@:\ C-4 129,5 122,6 124,3
Ny C= 118 121, 123,8
CH, 5 » & 7 3
Cc-6 127,3 131,7 134,8
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44 c-7 109, 1 111,0 112,1
OH
[::::]:j§\ c-8 141,9 145,5 148,5
Ny‘ C-
CH, 9 112,5 113,8 115,3
N-CH 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
0
C-6 131,1 132,9 134,0
! CH,
N c-7 112,0 112,8 113,4
H
C-4 123,2 124,1 124,5
0 C-5 122,2 123,3 124,1
@-cna C-6 132,2 133,5 134,5
N
CH, Cc=7 112,4 112,8 112,7
c-8 150,3 151,0 150,3
-9 118,1 118,4 117,8
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46 0 N-1-CHy 37,2 37,0 36,3
NCHs
N
CHa

N—2-CH3 28,6 29,0 29,4

a- (ppm), wzgl¢dem TMS jako wzorca wewnetrznego.

Przypisanie sygnaldw w widmach przeprowadzono na podstawie
widma 3-hydroksyindazolu w DM30, a nast¢pnie otrzymane wnioski
przeniesiono przez analoglie na pozostale badane zwigzki.

Pierwszym etapem analizy widma 130 NMR 3-hydroksyindazolu
byta interpretacja widma protonowego tego zwigzku. W widmie
tym w obszarze aromatycznym mamy trzy multiplety pochodziace
od czterech atoméw: H-4, H-5, H-6 1 H-7. Przesuniecia chemi-
czne tych atoméw wynoszg odpowiednio: €4= 7,7 ppm, 85= 7,0 ppm,
8¢= 73 pom 1 6= 7,3 ppm.

Zidentyfikowano rdwniez szereg stalych sprzezenia JH-H’
3JH4_H5= 8Hs, 3JH5_H6= 4 He, 35y po= 10 Hz 1 4JH5_H1= 1 Hz.
# oparciu o te dane przeprowadzono komputerowg symulacje wid-
ma, ktéra potwierdzila prawidiowosé dokonanego przypisania-
sygnaldéw 1H NMR.

Kolejnym etapem interpretacji danych byto odsprzezone wid-
mo 130 NMR zwigzku 43. Najbardzlej odsianianym atomem wegla
w tym gwigzku jest atom C-3 i1 sygnal potozZony przy najsiab-
szym polu $ = 157,3 ppm przypisano temu wlasnie atomowi.
Pozostale dwa sygnaly, o najmniejszej intensywnosci w widmie
nalezy przypisaé mostkowym atomom C-8 i C-9. Atom azotu N-1
powcduje efekt odslaniania sasiedniego atomu weglaBG i stad
sygnat przy slabszym polu 5 = 143,3 ppm przypisano atomowi
C-8, a sygnat 8 = 113,2 ppm atomowi C-9.

¥ celu przypisania pozostalych sygnaldéw przeprowadzono
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szereg eksperymentéw selektywnego odsprzegania protondw.
Odsprzegajge w widmie wgglowym kolejno wszystkie cztery aroma-
tyczne protony stwierdzono, ktére atomy wodoru zwigzane sg
z ktdrymi atomami wegla.

W efekcie takiego postepowania powstalo takie przypisanie
jJakie podaje Tabela VI.11.

Uzupelniajgc te dane wykonuno nieodsprzg¢zone widmo 130 NMR
3-hydroksyindazolu. Stale sprzezenia wegiel-woddr uzyskane
w wyniku jego analigzy zestawione sg w Tabeli VI.12.

Tabela VI.12.

State sprze¢zenia weglel=-woddér w 3-hydroksyindazolu.

Stala sprze¢zenia Wartosé (Hz)
1JC4_H4 161,75
A 160, 39
eemne R0
[ 163,79
®3ca-ns 2,8
“gs-n4 3,0
“Io5-16 440
g s 2,97
- 2,97
23c4-16 746

3
Jo5-n7 6,7
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3
Jo5-n4 7,99

2

Pozostale state sprzegzenia dalszego zasicgu 83 bliskie zera.
Najbardziej interesujgcym sygnatem w widmie nieodsprzezonym
Jest sygnat atomu C-3, Podczas gdy wszystkie pczostaie sygnaty
wykazujg bardzo skomplikowang strukture multipletowg zwlgzang

ze sprze¢zeniami dalekiego zasiegu, sygnatr C-3 nie wykazuje
zadnych sprzezen. Przyczyng tego jest szybka wymiana tautome-
ryczna obejmujgca bezposrednio ten atom i powodujgca skuteczne
odsprzgganie wszelkich oddzialywanl wegliel-woddr.

Na podstawie danych z Tabeli VI.11 mo2na stwierdzié, ktdére
z badanych zwigzkéw tworzg rdéwnowuge tautomeryczng, a ktdére
nie, Jezeli pordéwnamy amplitudy zmian przesuni¢é chemicznych
zwigzanych ze zmiang rozpuszczalnika £ DMSO na TFE
( sTFE' JDMSO) to mozemy podzielié wszystkie zwigzki na dwie
grupy. Do pierwszej nalezy zaliczy¢ zwiggzki 43 1 44 do drugie}
natomiast pozostale zwigzki tzn. 41, 42, 45 1 4e.

Zwigzki z pierwszej grupy wykazuja zmiany przesunieé chemi-
cznych na poszczegdlnych atomach wegla okoio dwukrotnie wigksze
niz zwigqzki z grupy drugiej. Oznacza to, ze zwigzki 43 i 44
tworzg rdéwnowagli tautomeryczne o skiadzie zmieniajgcym sie
ze zmiang rozpuszczalnika, podczas gdy pozostale zwigzki wy-
kazujg tylko typowe efekty rozpuszczalnikowe powodujgce wzrost
przesunigé chemicznych ze wzrostem kwasowosci rozpuszczalnika.
Wielkosci tych efektdéw sg sgodne z podawanymi w 1iteraturze4o.

Efekty tautomeryczne pojawiajgce sie w prazypadku zwigzkdw

43 1 44 sg tego samego rzedu i majg ten sam kierunek tzn.
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ze wzrostem kwasowoscli rogpuszczalnika rosnie zawartosé struk-
tury majgcej wyzsze wartosci przesunieé chemicznych.

dJezeli teraz pominiemy efekty metylowania i zastosujemy réw-
nanie analogliczne do stosowanego dla danych15N NMR (rdwnanie
III.6) to mozemy obliczyé skiady mieszanin réwnowagowych.

Pominiecie efektéw metylowania jest dopuszczalne, gdyZ na
podstawie badan J.Elguero i wspdlpracownik6w4o stwierdzono, :ze
sa one dos¢ proste do oszacowania na podstawie ich rzedowosci.
Najwicksza wartos¢ rzedu kilkunastu ppm majg efekty pierwszo-
rzedowe (przez jedno wigqzanie), ktére w omawianych zwigzkach
nie wystepujg. Efekty wyzsgzych rz¢ddw zgodnle z tg pracg sg
ﬁodobnej wielkoscl, jak w przypadku rezonansu azotowego.

Podobne wniloski dotyczgce wielkosSci efektdéw metylowania
wynikajg g pracy P.Boucheta43 dotyczgcej indazolu i jego po-
chodnych.

Poniewaz w omawianych gwigzkach mamy do czynienia z efektami
wyzszych rzedéw, bez wigkszego bledu mozemy wplywy te gzaniedbad,

Oczywiscie w zwigzku ze znacznie mniejszg amplitudsg zmian
przesunie¢ chemicznych spowodowang przeniesieniem protonu
bigd wzgledny obliczen zwigksza si¢ do okolo +10%, co stanowi
wzrost przeszio trzykrotny w pordéwnaniu z danymi z rezonansu
azotowego.

Korzystajac 2z powyzszych przyblizei, na podstawie rdéwnania
I1I.6 obliczono skiady mieszanin tautomerycznych tworzonych
przez zwiagzki 43 i 44, Zwigzkami modelowymi do obliczen byily
dwumetylowe pochodne 41 i 46. Obliczenia przeprowadzono wy-
korzystujgce przesuniecia chemiczne wszystkich atomdéw wegla
w czgsteczce,

W wiekszoscl przypadkéw, gdy sygnat mieszaniny tautomery-

cznej lezy pomig¢dzy sygnatami zwigzkdéw modelowych otrzymano
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zawartoscl procentowe izomerdw obecnych w mieszaninie réwno-
wagowej. Natomiast gdy sygnal mieszaniny lezy poza tym prze-
dzialem przyj¢to jako wynikl wartosci O lub 100% zawartosci
tej struktury, odpowiedniemu przesunigciu ktdrej blizsza jest
wartosé 3 mieszaniny.

Czgstkowe wyniki obliczen (dla poszczegdélnych atoméw wegla)

oragz wartosci srednie podaje Tabela VI.13,

Tabel_a VI- 13.

Zanartosé lzomeru C=0 w mieszaninach tautomerycznych (%).

Rozpusz~- Atom wegla Wartosé
Zwigzek &
czalnik C~3 C-4 C-5 C=-6 C=T7 C~8 C=8 sSrednia
43 o DMSO 15 2% 0 5 34 11 20 18
H Me(QH 81 T70 44 62 80 T6 656 69
)
H TFE 100 100 100 100 100 93 97 95
44 0 DMSO 0 29 0 1 34 1 15 12
-H MeOH 4 55 50 64 40 27 10 40
CH;

TFE 66 94 88 100 73 T1 42 74

a- Wartos$é érednig policzono jako $rednig wazong przez bledy
oznaczeli na poszczegdlnych atomach. W efekcie takiej pro-
cedury wyniki obarczone wigckszym bledem majg odpowiednio

mnie jszy udzial w wartosci sredniej.

Analizujgc dane zawarte w Tabeli VI.13 mo2zna stwierdzidé duzy
rozrzut wynikdw obliczen, ktdéry jest wykitadnikiem przydatnosci

8tosowanej metody analitycznej do ilosciowego okres$lania skiadu
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mieszanin tautomeryecznych. Mimo tego duzego rozrzutu tendencje
zmian, jaklie obserwujemy w wynikach obliczonych w oparciu o po-
szczegdlne atomy wegla s§ zgodne ze zmianaml wystepujgcymi

w wartosciach srednich. Jest to ta sama tendencja, 2z jakg mie-
1ismy do czynienia w wynikach otrzymanych na drodze pomiardw
15N NMR, tzn. ze wzrostem kwasowosci uzytego rozpuszczalnika
wystepuje wzrost zawartosci formy C=0 3~hydroksyindazolu.

Odmiennie przedstawia si¢ sytuacja odnosnie 3-hydroksy-1-me-
tyloindazolu 44, Rezultaty ogznaczen 15N NMR wykaszujg, e po-
czgwazy od metanolu (AN= 41,3) w miare wzrostu liczby akcepto-
rowej rozpuszczalnika do AN= 68 w TFE zawartosé izomeru C=0
utrzymuje sie praktycznie na stalym poziomie (okolo 50%)
podczas gdy dane 130 NMR nie wykazujg takiego zjawiska.

Oczywiscie, za bardziej wiarygodne nalezy uwazaé tu dane
ugyskane gz analizy widm 15N NMR.

Innym elementem rdéznicujgcym mozliwosci analityczne 15N i 13C
NMR jest niemo2liwoéé rozstrgygniecia problemu istnienia ludb
nieistnienia struktury chinoidowej w mieszaninle tautomery-
cznej za pomoc§ rezonansu weglowego. Natomiast na podstawile
pomiardéw 15N NMR mozna problem ten rozwigzadé stosunkowo tatwo
i wiarygodnie.

Podsumowujgc, mozna powiedzieé, ze metoda 130 NMR Jjest ekspe-
rymentalnie wygodniejszg ni2z rezonans azotowy (dostepnosé
aparatury, nizszy limit stezed, krétszy czas pomiardéw) ale
daje wyniki gitéwnie o charakterze jakosciowym. Wyniki te poz-
walajgq przesledzié gidéwne tendencje zmian wystepujgcych w u-

kiadzie, nie dajac pelnego iloSciowego obrazu zjawiska.
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Vi.6. Badania tautomerii benzimidazolonu i 1-metylobenzimi-
dazolonu metodg '°N NMR.

Wymienione w tytule zwigzki mogg tworzy¢ rdéwnowage ketonowo-
-enolowg. Dla benzimidazolonu w sklad tej rdwnowagl wchodzg

trzy ilzomery tautomeryczne:

¢ N !
===
H

A B C

i-Metylobenzimidazolon £ racj}i posiadania tylko jednego la-
bilnego atomu wodoru tworsgy prostszy uklad réwnowagowy, skilada-
jacy si¢ tylko z dwéch izomerdw analogicznych do A i B.

Dotychczasowe badania rdwnowagi tautomeryczne] benzimidazolo-
nu obejmujq analize¢ reaktywnoseil tego zwiqzkuTO, pomiary momen-
téw dipolowych15 w benzenie i dioksanie oraz pomliary MS.

W wyniku tych badan stwierdzono obecnos$é¢ w mieszaninie tauto-
meryczneJ pewnych nieznacznych ilogci formy enolowe].

W pracy ninlejszej podjeto prébe uscislenia i1 rogszerzenia
tych danych w oparciu o pomiary 15N NVR.

Przedmiotem badan byly tautomeryczne zwigzki: benzimidazolon

i 1-metylcbenzimidazolon oraz 1,3-dimetylobenzimidazolon
i 2-metoksy-1~-metylobenzimidazol jako zwigzki modelowe.

Wyniki pomiaréw 2% nvR w postaci stalych ekranowania atomdw
azotu oraz rezultaty obliczen pdiempirycznych metoda INDO-S/S50S
podaje Tabela VI, 14,
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Tabela VI.14.

Stale ekranowania azotu w benzimidazolonie i pochodnych (ppm).

Zwigzek Atom DMSO MeOH TFE  INDO-S/S0SP
H
61 ﬁ *  N-1,3 269,7 269,2 268,7 7643
>0
CHa
H
625 N N-1,3 259,9 259,5 256,9 69,4
o
N
H
61?::::[j§%> N-1  268,5 265,1 266,2 73,1
(0)
N N- 262,7 261,0 263,0 66,2
CH. 3 62,7 61, 3
64 N N-1 264,5 261,8 263,2 81,4
<j:\>OCH3
N N-3 186,8 195,5 200,8 21,7
CH,

a- Struktura przewazajgca w DMSO
b~ Absolutne stale ekranowania (ppm) obliczone dla struktury

przewazajgcej w roztworze DMSO.

Przypisanie sygnailéw odpowiednim atomom w zwiggku 64 opilera
8i¢ na powszechnej prawidiowosci wediug, ktdrej pirolowy atom
azotu (N-1) ma zawsze sygnal przy polu o wyzszym natezeniu
niz sygnal atomu pirydynowego (N-3).

W przypadku gwigzku 63 podstawg przypisania sygnaldéw jest
charakteryatyczny efekt metylowania, ktdéry powoduje niewielkie
ale wyraZne przesuniecle sygnalu N-CH3 w kierunku silnie jszego
pola w pordwnaniu do sygnatu N-H. Dodatkowym argumentem pot-
wierdzajgeym tukie przypisanie jest wystapienie w widmie nie-

odsprzezonym (roztwér DMSO+TFE 1:2) stalej sprz¢zenia
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1JN-H’ 97,4 Hz rozszczepiajgcej sygnal przy slabszym polu,

czyll sygnax atomu N-3.

Wszystkie te wnioskl dotyczgce przypisania sygnaldéw znajdujsg
potwierdzenie w obliczenfach INDO-S/SOS.

W celu wyznaczenia skladu mieszanin rdéwnowagowych 1-metylo-
benzimidazolonu 63 przeprowadzono obliczenia stosujgc réwnanie
IITI.6. Podstawg obliczen byly state ekranowania atomu N-3,.

Wyniki tych oznaczen zestawione sg w Tabeli VI.15.

Tabela VI.15.

Sktady mieszanin tautcmerycznych 1-metylobenzimidazolonu (%).

H
N
Rozpuszczalnik >=O @ >OH
N N
CH,

CH,
DMSO 9245 815
Me OH 8945 1145
TFE 9245 845

W przypadku niepodstawionego benzimidazolonu, zwigzek 62
# mieszaninie obecne sg trzy izomery tautomeryczne A, B i C.
Stezenia izomerdw C 1 B sg oczywiscie takie same.

Do obliczania sk?adu takich mieszanin trdéjskzadnikowych
zastosowano rdéwnanie z pracy52 uwzgledniajgce ten fakt.

Dla trzech badanych roztwordw przeprowadzono takie obli-

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

Sktady mieszanin tautomerycznych benzimidazolonu (%).

Rozpuszcgalnik N
E
DMSO0 7845 2245
MeOH 7615 2445
TFE 68+5 3245

Poza regultatami podanymi w Tebeli VI.14 wykonano widmo
benzimidazolonu w roztworze DMSO+fenol 2:1 1 otrzymano Jjeden
sygnat G = 259,5 ppm. ¥ tym wypadku trudno precyzyjnie wyz-
nacgy¢ sklad mieszaniny tautomeryczmej £ powodu braku widm
zwigzkéw modelowych w takich samych warunkach (rozpuszczalnik).
Jednak meozna sgdzié, e zawartosé izomerdw bedzie zblizona
do wartosci obliczonych dla roztworu # MeOH ( &G = 259,5 ppm).
Wniosek ten Jest tym bardziej situszny, 2e liczba akceptorowa
takie] mieszaniny DMSO z fenolem wynosi okolo AN= 49, co Jjest
wartoscig zblizZong do wartosci AN metanolu.

Tak wige w przypadku badanych rdwnowag tautomerycznych benz-
imidazolonu obserwujemy podobng zalezZnosé¢ skladu mieszaniny
tautomerycznej od wlasciwoscil rozpuszczalnika jak w innych
ukladach zawierajgcych atom tlenu w czgsteczce,

TFE posiadajgcy najwyzszg liczbe akceptorowg preferuje izo-
mer bardziej polarny z tym, Ze w przypadku benzimidazolonu
bardziej polarng jest forma hydroksylowa (wiekszy moment di-

polowy15).
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Rezultatu tego nie mozna wyttumaczyé proponowang w prazy-
padku 1~hydroksybenzotriazolu i 3-hydroksyindazolu stabili-
zacjg formy N-tlenkowej czy ketonowe] poprzez wigzania wodo-
rowe 2z rozpuszczalnikiem gdyz, niewgtpliwie sitruktura C=0
benzimidazolonu jest bardziej podatna na tworzenie tych wig-
zah niz forma enolowa.

Jednak niewielka amplituda zmian skiuadu mieszaniny tauto-
merycznej benzimidazolonu zwigzana ze zmiang rozpuszczalni-
ka z DMSO na TFE (okoto 10%) w pordéwnaniu z analogicznymi
zmianami dla 1-hydroksybenzotriazolu (okolo 91%), 3-hydroksy-
indazolu (okolo 72%) i 1-hydroksybenzimidazolu (okoto 45%)
wskazule, ze mumy tu do czynienia z innym mechanizmem proce-
su wymiany protonu. ¥z tym etapie badad trudno ckreslié ten
mechanizm, ale podcbierfstwo zachowania si¢ polozenia rdéwno-
wagl benzimidazolonu i benzotriazolu przy zmianach rozpusz-
czalnika wskazuje, 2e moze to byé proces wewngtrzczgsteczko-
wy. To ostatnie stwierdzenie jest oczywiscie tylko hipotezg.
wymagajacg dalszych badan.

Odmiennie zachowuje sleg 1-metylobenzimidazolon. Ve wszyst-
kich trzech badanych roztworach skluad mieszaniny tautomery-
cznej praktycznie sie nie zmienia. Zawartoséé izomeru C-OH
rdéwna okoto 9% Jjest stala i jest ona 2-3-krotnie mniejszy
niz w zwigzku niepodstawionym.

Jest to zwigzane 2z obecnoscig tylko Jjednego labilnego ato-
mu wodoru w czasteczce 1-metylobenzimidazolonu wcbec dwéch
takich atoméw w benzimidazolonie. Nalezy spodziewaé si¢ réw-
niez pewnego wplywu grupy metylowej w potozeniu 1 na mecha-

nizm wymiany protonu.
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VI.7. Badania tautomerii benzimidazolonu i l1-metylobenzimi-

dazolonu metods 130 NMR.

Anulizg¢ zjawiska tautomerii benzimidazolonu 1 jego pochod-
nych podezielono na dwie czegsci ze wzglgdu na rdézne typy réw-
nowag z Jakiml mamy do czynienia.

¥ tym rozdziale przedmiotem badan bgdg benzimidazolon
1 1-metylobenzimidazolon, ktdére wykazujg tautomerie typu
keton= enol.

Trzeci, interesujacy pod wzgledem rdéwnowagi tautomeryczneJ
zwigzek, 2-metoksybengimidazol bedzie oméwiony w rozdziale
VI.8 z uwagi na inny charakter badad (badania dynamiczne).

Podstawg analizy polozenia rdwnowag tworzonych przez benz-
imidazolon 1 jego 1-metylowa pochodng byity przesuniecia che-
miczne 13C budanych mieszanin tautomerycznych oraz odpowled-
nich zwigzkéw modelowych., Wartosci tych przesuni¢é w trzech
'badanych roztworach podaje Tabela VI.17.

Przesunigcia chemiczne benzimidazolonu 1 pochodnych.(130 )

Rozpuszczalnik
Zwigzek Atom
DMS0 MeOE TFE

61 Cc=-2 154,0 156, 1 157,3
C-4,7 107,6 108,8 109,8

CH,
:)0 C-5,6 120,9 122, 6 123,7
CH; c-8,9 129,8 131,0 131,3

CH3 26,8 27,4 27,8




62 C=2 155,2 158,0 158,9

H
N Cc-4,7 108,5 110,4 11,8

)»0

a C-5,6 120,3 122,5 124,2
¢-8,9 129,7 130,8 130,6
63 c-2 154,7 157,0 157,9
Cc-4 108,17 110,3 11,6
(o 120,6 122,5 123,7

H

0
N C- 10 108, 110,0
CHs 7 7,6 9

c-8 131,2 132,3 132,4
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

N
‘$H3CH3 c-6 121,1 122,7 123,5

N
CH, c-7 108,7 109,5 110,1
c-8 134,6 135,4 135,6
c-9 139,8 140,4 140,3
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6 0-CHq 57,0 57,9 58,5
MOCH
N N—CH3 27,8 28,2 28,4
CH,
65 C=-2 158,9 160,6 161,0
C-4,7 113,3 114,3 114,8
N
N
H
c-8,9 138,0 137,5 137,5
CH, 56,5 57,5 58,3

Wszystkie prezentowane widma otrzymano w temperatursge 30°%.
WyJjatkiem jest jedynie 2-metoksybenzimidazol, ktdrego widmo
otrzymano w temperaturze 35°C gdyz doplero w tej temperaturze
mamy widmo dynamicznie usrednione o ostrych sygnalach.

Przypisanie sygnaléw w widmach przeprowadzono na podstawie
analigy wszystkich widm oraz pewnych danych literaturowych.

Najbardziej odstanianym atomem we wszystkich badanych zwigz-
kach Jjest atom C-2 1 dlatego przypisano mu sygnaty lezgce prazy
najsiabszym polu, w obszarze charakterystycznym dla atomdéw
karbonylowych i enolowych.

Nastepnlie atomom mostkowym C-8 1 C-9 przypisano sygnaly
o najmniejszych wzglednych intensywnosciach,

Rozrdéznienie sygnaléw C-4 i C-5 w symetrycznych zwigzkach
61 1 62 przeprowadzono na podstawie cytowanego w literaturze

102 i1 stgd otrzymano sygnaly C-4

widma pochodne] 61 w CDCl3
przy silniejszym polu.

Widma 63 mozna tatwo zinterpretowad przez poréwnanie ich
z widmami zwigzkdw 61 1 62,

¥ ten sam sposdéb przypisano sygnaty w widmach zwigzku 64.
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Rozréznienie sygnatéw C-4 1 C-7 oraz C-8 i1 C-9 wykonano na
podstawle silniejszego efektu odslaniajgcego atomu azotu piry-
dynowego na atomy wegla w omawianych pozycjach w pordw#naniu

z wplywem atomu pirolowego. W pozycjach 5 i 6 obserwujemy
staby efekt przeciwny. Oba omawiane wplywy atoméw azotu moZna
wywnioskowaé¢ z poréwnania widm zwigzkdéw 61 lub 62 z widmami
zwigzku 65.

Rozrdznienie grup metylowych w zwlgzku 64 wynika bezpoéred-
nio z pordwnania polozenia sygnaidw CH3 w widmach zwigzkdw
61 1 65.

W celu wyboru atoméw wegla, ktérych przesuniecia chemiczne
pozwalaja przeprowadzié cbliczenia skladu mieszaniny tauto-~
meryczneJ wyznaczono rdéinice miedzy wartosciami é poszcze-
g£61nych atoméw wegla w zwigzkach modelowych 61 i 64.

Parametr ten A .= ) 64" 661 (S e 1 S g1 5a to przesu-
nigcia chemiczne odpowiednich atoméw wegla w zwigzkach mode-
lowych 64 i 61) okresla nam przydatnosé przesunieé chemicz-

nych danego atomu do obliczen ilosciowych. Najbardziej przy-

datne sg te atomy, ktdrych‘ZS Jest najwieksza.

mod
W roztworze DMSO A\ sod przy jmuje wartosci od okoizo 10 ppm
(C-4 1 C-9) poprzez okoioc 4 ppm (C-2 i C-8) do 0,1 ppm (C-6).
Z wielkosci tych wynika, 2e do obliczed praktycznie mcZna
uzy¢é jedynie przesunie¢é chemicznych atoméw C-2, C-4, C-8
i C-9, W pozostatych przypadkach obliczenla takie nie majg
sensu z powodu niskiej czuzosci przesunieé chemicznych tych
atoméw na gmiany sktadu miesganin tautomerycznych.
# omawianych zwigzkach tzn. 62 1 63 rdwniez przesuniecia

chemiczne atomdéw C-9 nie nadajg si¢ do przeprowadzenia obli-

czend ze wzgledu na potozenie sygnalu mieszaniny tautomeryczne]
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poza przedzialem wyznaczonym przez 2zwigzki modelowe.

Do obliczania skladu mieszanin réwnowagowych zastosowano
w przypadku 1-metylobenzimidazolonu rdwnanle III.6 oraz dla
benzimidazolonu (trzy izomery tautomeryczne obecne w miesza-
ninie) réwnanie =z pracysz.

Efekty metylowania pominieto podobnie jak w przypadku po-
chodnych 3-hydroksyindazolu z powoddéw oméwionych juz poprzed-
nio. B1gd jakim obarczone s3g wyniki tego typu obliczen Jest
réwny +10%, to znaczy tyle samo co w poprzednio omawianych
réwnowagach ocenianych na podstawie pomiardw 130 NMR,

W wyniku przeprowadzonych obliczend otrzymano nastepujace

zawartoéci izomerdéw C=0 w badanych mieszaninach rdéanowagowych:

Tabela VI.18.

Zawartosé izomeru C=0 (%) # benzimidazolonie.

Podstawa obliczen Wartosé

Rozpuszczalnik $rednia® 15N NMR
C=-2 C-4 c-8
DMS0 69 83 100 79 17
MeOH 41 67 100 61 79
TFE 43 52 100 50 68

a~- $rednia wazona przez bledy oznaczen na poszczegdélnych ato-

mach wegla.
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Tabela VI. 19,

Zawartos$é izomeru C=0 w t1-metylobenzimidazolonie (%).

Podstawa obliczen Wartosé 15
a N NMR

Rozpuszczalnik i e e Enadnia
DMS0 82 88 Tt 100 80 91
MeOH 72 83 70 100 72 91
TFE 79 78 74 100 76 92

a~- srednia wazona przez btedy oznaczen na poszczegdlnych ato-

msch,

¥ ostatnich kolumnach Tabel VI.18 i VI. 19 podano wynikil
otrzymane na podstawie pomiardw 15N NMR w celu pordwnania obu
metod,

100% zawartosSci izomeru C=0 oznacza polozenie sygnalu mie-
szaniny tautomerycznej poga przedzialem wyznaczonym przez
zwigzki modelowe,

Urzgledniajge fakt wiekszego bledu wystepujacego w pray-
padku pomiardw weglowych mozna stwierdzié dobrg zgodnosé wy-
nikdéw otrzymanych obydwiema metodami.

W przypadku benzimidazolonu obserwujemy takg samg tenden=-
cje zmian skiadu mieszaniny réwnowagowe] ze zmianami rozpusz-
czalnikéw tzn. faworyzowanie bardziej polarnej struktury
C-0H w rozpuszczalnikach o charakterze kwasnym.

Mozna réwniez stwierdzié nieczulosé polozenia rdéwnowagi
tautomerycznej 1-metylobenzimidazolonu na zmiany rozpuszczal-

nika.
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Jedynym istotnym elementem rdézZnigcym wyniki uzyskane obiema
metodami sg wyisze zawartoscl izomeru C-OH obliczone na pod-
stawie widm 130 NVR we wszystkich badanych mieszaninach tauto-
merycznych. Zwigzane Jjest to prasdopodobnie z relatywnie wigk-
szym bitedem spowodowanym pominieciem w obliczeniach efektéw
metylowania, ktdére w przypadku widm weglowych sg wigksze niz
analogiczne bigdy # metodzie 1SN NMR.

Mimo tego wyniki te w granicach popelnianego btedu wykazujg

dobrg sgodnosé.,
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Vi.8. Badania kinetyki procesdéws tautomerii metodami
Y4y, 1Oy 1 3¢ g,

Poza moz2liwcécig okreslenia pclozenia rdéwnowagl tautomery~
cznej, widma 1SN N¥R dostarczajg czesto cennych danych doty~-
czgeych kinetykl badanych procesdw.

W przypadku réwnowag o szybkosciach mieszczgeych sie w od-
powiednich skalach czasu WMR efekty kinetyczne uwildacznia-
Ja sie w postacl poszerzen sygnaildw atomdéw azotu biorgcych
udzial w wymianie.

Tego typu poszerzenia wystepujg w wigkszosci omawianych
uk?addw tautomerycznych. Niestety nie dla wszystkich takich
ukladdéw mozliwe bylo przeprcwadzenie obliczer kinetycznych;
mianowicie, w przypudku w»idm ¢ wysckim poziomie szuméw nie
mozna bylo wyznaczy¢ poszerzer sygnaldéw z dostateczng dok-
ladnoscigy.

Na podstawie dajgcych si¢ oznaczyé poszerzen przeprowa-
dzono obliczenia stalych szybkosci wymiany Kyp (dla przejs-
cia formy A w formg B) oraz energii swobodne] aktywacji z;dt

Podstawg obliczen stalej kABbylo rdwnanie101=

v il 2 32
491 x,xg .
Kyp= (VI.1)

A

w ktdérym X, i Xp 83 to ulamki molowe izomerdw tautomerycz-
nych obecnych w mieszaninie, V, oznacza réznice stalych
ekranowania izomerdw tuutomerycznych (Hz), (wielkosé ta
Jest aproksymowana na podstawie odpowiednich widm zwigzkdw
modelowych) a Aa Jest poszerzeniem sygnalu spowodowanym
wymiang (Jjest to rdéznica miedsy rzeczywistg szerokoscig

potdwkowg sygnalu a szerokcscig sygnatu standardu).
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Réwnanie VI.1 stosuje si¢ do przypadku szybkiej wymiany,
tzn. gdy w odpowiednim widmie obserwuje sig tylko posze-
rzone, usrednione sygnaly.

Yartoécl energii svobodnej aktywacji obliczono na podsta-

wie rdwnania Eyringa101=

Af}%: 8,31 T( 23,76~ 1n k,,/T) (J/mo1) (VI,2)

Wyniki obliczenr zamieszczono w Tabeli VI.20.

Tabela VI.20.

¥artoseli stalych k,; 1 ZkG%OB badanych pochodnych benzo=-

azolli.

a 3
SFT A, ko AGBOJ pK

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

Zwigzek Rozpuszczalnik »

DHSO 18,25 25,6 13700 12,0 31,3
Aceton 18,25 19 62300 11,1 20,3
N‘} [ICONH, 9,12 7,6 83500 10,9 16,7
g"' Me OH 18,25 25 180900 10,5 16,6
TFE 30,4 30 367000 10,0 12,5
Nm DMSO 18,25 6 40000 11,4
B O

DM30+TFE 40,55 18 65000 1,37

NO. DMSO 18,25 25 86000 10,9

DVGC+TRE 43,55 10 84000 10,92

2\2,/2
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a- czgstotliwoéé rezonansowa spektrometru.

Pozu wymlenionymi w Tabeli VI.20 zwigzkami efekty dynami-
czne zaobserwowanoc réwniez w widmach benzotriazolu i 3-hyd-
roksyindazolu. ¥ przypadku benzotriazolu poszerzone sg syg-
naty atoméw N-1, N-3, ¥ DMSO Z&a= 28 Hz przy SF= 18,29 Mliz
i w MeOH aaz 12,5 Hz przy te]j samaj czestotliwosci rezona-
nsowej spektrometru,.

Poniewaz w mieszaninie tautomerycznej benzotriazolu wyste-
pujg trzy izomery, na podstawie rdwnania (VI.1) nie mozna
tu obliczyé stalych szybkosci wymiuny. Jedynie z pordwnania
poszerzel moZna przypuszczaé, Ze wymiana w MeOll jest znacz-
nie szybsza niz w DMSO. Taki sam efekt wystepuje rdwniez
dla 1-hydroksybenzotriazolu (patrz Tabela VI.20).

# przypadku 3~hydroksyindazolu z powodu wysokiego poziomu
szuméw nie mozZna oznuczyé szerokosci poldwkowej sygnaldw
na tyle rzetelnie aby przeprowadzié obliczenia. MozZna Jedy-
nie stwierdzié, 2e w DMSO sygnal atomu N-2 Jest wyraZnie
poszerzony, podczas gdy dla roztworu w MeOH sygnal ten jest
ostry. Wynika stad, 2e rdwnlez w tym prazypudku w roztworze
MeOH wymiauna Jest szybsza niz w DMSO.

Analizujge zuprezentowane dctychczas dane dotyczgce szyb-
koscli wymiany tautomerycznej mozna stwierdzié dos$é wyraZng
zaleznosé tej szybkosci od uzytego rozpuszczalnika.

Przy czym w prawie wszystkich omawianych ukladach szybkosd
wymiany protonu rosnie wraz z kwasowosScig rozpuszczalnika.
fyjatkiem jest jedynie 1-hydroksy-4-nitrobenzotriazol,

W ktérym efektu takiego nie zaobserwowano (Tabela VI.20).

Mo2na zatem sgdzié, Ze we wszystkich przypadkach gdzie

oméwiona zulezno$é zostala stwierdzona many do czynienia
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z pewnego rodzaju katalizg kwasowg.

¥ przypadku 1-hydroksy-4-nitrobenzotriazolu mechanizm prze=-
niesienia protonu Jjest najwidoczniej inny niz w pozostatych
omawvianych przypadkach. Fakt ten mc2e byé wyjauéniony tym,
ze w omawianym zwigzku wystepuje wewngtrzczgsteczkowe wig-
zania wecdorowe, podczas gdy w pozostatych zwigzkach element
ten nie wystgpuje.

Osobnego potraktowania pod katem baduan dynamicznych wymaga
benzimidazol. Zwigzek ten tworzy uklad dwéch rdéwnocennych
chemicznie izomerdéw tautomerycznych pozostajgcych w rdéwno=-
wadze dynamicznej. W zwigzku z tg3 rdwnocennoscig stata réw-
nowagi tautomerycznej jest oczywiscie rdéwna jednosci.

Aykonano trzy widma azotowe tego zwigzku, wszystkie w tem-
peraturze 30°C, przy trzech réZnych cze¢stotlimosciuch rezo-
nansowych spektrometru (SF).

Dzigkl temu mozZna bylo obserwowad t¢ samg wymlang (jednako=~
wa temperatura) w trzech réznych skalach czasu NMR.

Widmo 14H NMR wykonune przy czestotliwosci rezonansowe]
réwne} 4,334 MHz zawiera jeden uéredniony sygnal obu ato-
méw azotu o © = 190,3+0,8 ppm.
¥idmo 15N NMR przy SF= 18,25 MHz pomimo dXugotrwalego sumo-
wanla nie pczwala zaobserwowal zadnego sygnaiu.

Trzecie widmo, rdwniez 14H NMR przy SF= 28,92 MHz zawiera
dwa sygnaly, jeden stosunkowo ostry, o G = 229+10 ppm,

a drugi bardzo szeroki, o trudnym do okreslenia polozeniu.
Mozna jedynie stwierdzié, 2e ten ostatni sygnal znajduje
si¢ w okolicach 100 ppm.

Zatem w zaleznosci od czgstotliwosci uzytego spektro-

metru mumy w tych trzech widmach przejscie od wymiany
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szybkiej (widmo usrednione) peprzez widmo koalescencji
(niemo21iwo$é wyodrgbnienia tak szerokiego sygnalu 2 szu-
méw) do wymiany powolnej (dwa sygnaly).

Przy zatozeniu, 2e widmo 15N NMR przy SF= 18,25 MHz jest
widmem koalescencji obliczono wartosé stale] szybkosci

1 energi¢ aktywacji. Stosujge rdwnanie101:

Kpoay= TV / V2 (VI.3)

otrzymano kkoalz 4058 1/s oraz ZSG;03= 12,75 kcal/mol.
Wartosé V  aproksymowano na podstawie odpowiednich danych
2 widma zwigzku modelowego, 1-metylobenzimidazolu

( Gy q=236,4 1 G .- 136,3 ppm).

Kinetyk¢ wymiany protonu w 2-metoksybenzimidazolu prze-
$ledzono za pomocy spektroskopii 130 NMR. Wykonano tray
widma tego zwigzku w roztworze DMSO w temperaturach 25°,
30° 1 35%.

W temperaturze 35% many typowe widmo usrednione sklada-
Jace sle z pieciu sygnatdw, z ktdérych dwa pray $ - 137,0
(C-8 1 C-9) i przy & = 113,95 ppm (C-4 i C-7) s3 poszerzone
# stosunku do standardu o £§a= 13 H=z.

ObnizZenie temperatury do 3000 posoduje dalsze bardzo zna-
czne poszerzenie tych sygnaiéw i osiagajq one Aa" 100 Heg
(C-4, C-T7) orasz £5a= 109 Hz (C-8, C-9),
# wyniku dalszego obnizenia temperatury do 25°C zamlast syg-
natu §= 113,92 ppm pojawiaja si¢ dwa: przy &= 116,75 (C-4)
i przy &= 109,77 ppm (C-7) o szerokoSciach poldwkowych

A_= 18,5 Hz, oraz w miejsce sygnalu §= 137,0 ppm mamy
dwa sygnaly o 8= 140,96 (C-9) 1 5= 132,96 ppm (C-8),
rownie? o szerokosciach pcidskowych Aa-.: 18,5 Hz.

Jest to zatem widmo wymiany powclnej.
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Na podstawie tych danych obliczono parametry kinetyczne
procesdéw przeniesienia protonu w 2-metoksybenzimidazolu.

Yyniki zamieszczono w Tabeli VI, 21,

Tabela VI.21.

Stule szybkosci wymiany i1 energie swobodne aktywacji

2-metoksybenzimidazolu.

Podstawa +
. Temperatura k,n A GT
obliczen (°c) (1/s) (kcal/mol)
c-4, C-7, C-8, C=9 252 55 15,08
C-4, C-7 30 395 14,15
c-8, C-9 30 475 14,04
c-8, C-9 35 4280 12,94

a- dla wymiany powolnej kAB-_- ’lTAa

Nastgpnie metodg najmnie jszych kwadratdéw wyznaczono,

z zaleznosci Zldt £(T) , entropi¢ aktywacji procesu wy-
miany tputomerycznej. Ctrzymuno ASt 213+17 cal/mol K =
= 890471 J/mol K.

Wysoka wartos$é entropii aktywacji pozwala sgdzié, ze wy-
miana protonu w 2-metoksybenzimidazolu jest procesem wielo-
czgsteczkowym, w ktdry zaangazowane sj cggsteczkl rozpusz-
czalnika. Gdyby proces ten byit typowym procesem vewngtirz-
czgsteczkowym, wartosé AS* powinna byé rze¢du najwyze]
kilkudziesigciu J/mol k107,

Jak wiadomc, bledy parametréw aktywacji obliczone w meto-

dzie najmniejszych kwadratdw nie uwzgledniajg mozliwych
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blgddw popelnianych przy pomiarze temperatury. Przy tak
wgskim zakresie temperatur, { okoto 10°C) jak w badanym
przypadku, bigd pomiaru temperatury ma jednak zasadnicze
gnaczenie dla wiarygodnosci wyznaczonych parametrdéw akty-
wacji. Poniewaz wielkos¢ tego bledu jest trudna do oszaco-
wania, przytoczona wartosé entropii aktywacji jest najpraw-
dopodobniej obarczons znacznie #ickszym biedem niz 371

J/ mol K.

Tym niemniej, faukt ii sakres temperatur odpowiadajgcy
zmianom dynamicznym budanego widma jest tak wgski, sugeruje,
ze wartoéé entropii aktywacji jest znacznie rézna od zera,
a wigc powyZsze wnioski co do mechanizmu przeniesienia pro-
tonu wydajg sie¢ by¢ dobrze uzasadnione.

Stwierdzenie o wieloczagsteczkowym mechanizmie rdwnowagi
tautomerycene] znajduje potwierdzenie rdwniez w analizie
danych z Tabeli VI.20. MoZna tam zaobserwowaé doéé wyrainy
wplyw uzytego rozpuszczalnika na szybkosé wymiany protonu,
co Swiadczy o udziale czgsteczek rozpuszczalnika w wymianie.

Wniosek ten potwlerdzajs réwnies widma 'SC NWR 2-metoksy-
benzimidazolu w metanolu i w TPFE.

# roztworze metanclu usredniony sygnal atoméw C=4 i C-7
me szerokosé¢ poldwkowg A,= 27 Ez (sygnul atomdés C-8, C-9
z powodu maiej intensywnosci uniemozliwia analogiczny po-
miar) co odpowiada stalej kyp= 1500 1/s 1 z&d& 13,3 kecul/
mol, ¥ TFE natomiast wszystkie sygnaly s3 ostre.

Podsumowujqe te rozwazania mozna stwierdzié, 2e mimo 12
badania kinetyczne nie byly podstawowym celem tej pracy
otrzymane wyniki o charakterze szacunkowym pozwalaja uznad
metody rezonansowe 15N a 130 NMR za bardzo wygodne w~ rozsig-

zyvaniu tego typu problemdw.
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Dotychczas rezonans azotowy by% stosowany Jjedynie sporady-
cznie do tego typu badan z powodu pewnych niedogodnosci
eksperymentalnych (czasochlonno$é pomiardw}. Ale mozna miecd
nadzieje, zZe wraz z rozwojem te] techniki stanie sie ona
cennym uzupeinieniem innych obecnle szeroko stosowanych

w takich badanliach metod takich Jak: 1H czy 130 NMR.
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VII. PODSUMOWANIE I WNIOSKI.

Jak wynika z danych literaturowych, # chwili obecnej nie
dysponujemy uniwersalng metodg analizy ilosciowej zjawiska
tautomerii., Wickszos¢ ze znanych metod pozwala jedynie jako-
Sciowo oszacowal polozenie rdéwnowagi, natomiast nieliczne
techniki llosciowe dajgq wyniki tylko w ograniczonym zakresie
1 czgsto o problematycznej wiarygodnosci,

Podstawowym celem tej pracy byto stwierdzenie, czy Jagdro-
wy rezonans magnetyczny azotu, gidwnie izotopu 15N Jest tg
poszukiwang metodg pozwalajgcq na precyzy jne oznaczenla i1los-
clowe.

Wybdér 15N NMR Jjako przedmiotu badan wigze sig¢ z fuktem,
2e wiele ukladdw tautomerycznych o duzym znaczeniu w bio=-
chemii i naukach pokrewnych zawiera atomy azotu znajdujgce
si¢ w centrum tautomerii, tzn. s3 bezposrednio zaangazowane
w wymiang protonu. Stad tez pojawila sie¢ sugestia, 2Ze moze
to byé metoda uniwersalna spelniajgca stawiane wymagania.

Dotychczas wmyprdébowano rezonuns azotowdy na uktadach
szescioczlonowych, tworzzcych réwnowagi mocno przesunigte
® kierunku dominujgcego izomeru i uzyskance bardzo obiecujg-
ce rezultaty.

¥ niniejszej pracy przetestowano 15N NMR na kilku benzo-
azolach, tak niepcdstawionych, jak i zawierajacych podstawn-
nikl potenc jslnie hydroksylowe, gdzie wystepujs bardzie}
skomplikowane rdéwnowagl tuautomeryczne.

Wybdr tej a nie innej klasy zwiazkdéw podyktowany byl
dwoma wzgledami.

Pilerwszym z nich jest bruk w literaturze chemiczne] cha-

rakterystykl spektralne] 153 NIR te] gruny zwigzkdw,
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szczegblnie widoczny na tle dobrze zbadanych zwigzkdw szescio-
czlonowych. Pod tym wzgledem praca ta, przynajmniej czescio-
wo wypeinia t¢ luke.

Drugg przyczyna takiego wyboru Jest szerokie zastosowanie
zwigzkdw pochcdnych benzimidazolu i indazolu, jako skiadni-
kéw emulsji fotograficznych. Lepsza znajomosé polozenia
réwnowagl tautomerycznej tych ukladdéw, jak rdwsnieZ znajomosé
zaleznosci jej od czynnikéw frodowiskowych moze przyczynié
sie do doktadniejszego poznania procesdéw zachodzgcych podczas
fotografowania i w efekcie poprawié jakosé stosowanych mate--
riatéw fotograficznych,

Badane zwiazkl, dla ktdrych otrzymano w wiekszosci przy-
padkdéw pozytywne wyniki oznaczeid wykazujz rdzne typy rdéwno-
wag tautomerycznych, zwigzanych z rdznymi grupami funkcy jny-
mi obecnymi w czgsteczkach. Jednak wspdlnym elementem wigzg-
cym te uklady jest obecnosé w kazdej czgsteczce takiego ato-
mu azotu, ktdéry ulega zmianie typu z pirydynowego na pirolo-
wy podczas wymiany protonu.

I ten wlagnie atom okazal sie nuajlepszym wskadnikiem polo-
zenia réwnowagi tautomeryczne}. Wynika to z tego, 2Ze stale
ekranowania tego atomu wykazuj3a najwickszg amplitude zmian
przy przejsciu od jednej do drugiej struktury tautomerycznej.

Pozostale atomy ulegaja innym procesom i nie wykazujg tak
dobrej przydatnosci albo sg calkowicie nieprzydatne (jak na
przyktad atom N-tlenkcwy) do wygznaczania polozenia réwnowagi
tautomerycznej.

Tak wiec, na podstawie tych wszystkich ukladdw, gdzie
uzyskano pozytywne, o duzej doktadnosci wyniki mozna stwier-
dzié, ze dla rdéwnowag tautomerycznych typu azot pirydynowy-

[~
azot pirolowy, 1‘3 NMR Jest najlepszg metodi badawczgy,
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i to metodg dajgcg rezultaty ilosciowe,

W celu pordéwnania z rezonansem azotowym, przeprowadzono
oznaczenia metodsg 13C NMR tych zwiggzkéw, ktdére zawierajs
grupe karbonylowg bezposrednio zaangaZowang w wymiange tauto-
meryczng (3-hydroksyindazol i dwa benzimidazolony).

Uzyskane rezultaty maja charakter jakosciowy, wskazujg-
cy Jjedynie gléwne tendencje zmian zachodzgcych w uktadach.
#ynikl oznaczen statych rdéwnowagli tautomerycznej otrzymane
ta drogg obarczone sg bledem +10%, czyli dwu a czasem nawet
trzykrotnie wigkszym niz w 12N NMR. Dyskwalifikuje to rezo-
nans weglowy jako precyzyjng metodg ilcsSciowg.

Nie mo?na jednak wykluczy¢, Ze w przypudku rdwnowagi tau-
tomer;cznej zachodzgce] bezposrednio na atomie we¢gla
(np. 1=-hydroksyindol), 3¢ ™R okate sie¢ metody znucznie
dokiladnie jszg.

Innym bardzo istotnym aspektem prezentowane] pracy Jest
zbadanie szeregu réwnowag tautomerycznych pod kagtem zalez-
noscl polozenia tych réwnowag od uzytego rozpuszczalnika.
Stwierdzono, e tlenowe pochodne benzoazoli tworzg réwno-
wagi, ktdérych potozenie silnie zalezy od wtascowosci fizyko-
chemicznych rozpuszczalnika, przy czym roztwery o silniejd-
szych wtasciwoSciach kwasowych (niskie pK, 1 wysokie AN)
preferujg bardziej polarne struktury.

Niepodstawione benzoazole tworzg natomiast rdwnowagi pra-
ktycznie nieczute na zmiany rozpuszczalnika.

Na podstawie zaobserwowanych faktdéw moZna wyciggngé wnio-
sek, Ze czynnikliem stabilizujgcym izomery tautomeryczne sg
wigzania wodorowe, Dlatego tez struktury podatne na tworze-
nie takich wigzafd przewazajg w roczpuszczalnikach bgdgeych

dobrymi donorami wigzarn wvoderoaych (wysockie wartofci AN).
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Mechanizm ten nie wystepuje w niepodstawionych benzoazo-
lach gdy2z w tym przypadku wszystkie 1zomery tautomeryczne
majs podobng podatnoéé na tworzenie wiggard wodorowych.

Nie jako na marginesie oznaczen stalych rdéwnowag tautome-
rycznych powiod¥o si¢ uzyskanie wielu cennych danych doty-
czgcych kinetyki badanego procesu,

Na podstawie analizy ksztaltu sygnaldw rezonansowych wyzna-
czono state szybkosci wymiany protonu oraz energie swobod-
ne aktywacji.

¥ wigkszosci budanych ukluddéws tautomerycznych stwierdzono
wyraing zalezncs$é szybkosci wymiany protonu od rozpuszczalni-
ka. Hozpuszczalnikil o nizszych wartofciack pKa (wy2sza kwaso-
wcéé) powodujs przyépieszenie procesu.

Mozna na pcdstawie tego sgdzié, 2Ze rdéwnowaga tautomeryczna
jest katalizowana przez kwasy, a tym samym potwierdza to
koncepcje¢ wieloczgsteczkowego mechanizmu wymlany protonu.

Fakt ten najwyraZniej widac¢ w przypadku 2-metoksybenzimi-
dazolu, dla ktdérego oznaczono metodg 130 NMR warto$é entropii
aktywacji. Wysoka wartosé z;s* wyklucza wewnatrzczgsteczko-
wy przebieg wymiany protonu.

Omawiajgce zalety Jjgdrowego rezonansu magnetycznego azotu
w poznuwaniu zjawiska tautomerii nalezy rdwniez zwrdcid
uwage na pewne niedogodnosci zwigzane ze stosowaniem tej
metody. W wigkszosci wynikaj3 one z niskiej zawartosci na-
turalnej izotopu 15N. Konsekwencja tego jest czasochlonnoséd
eksperymentdéw 1 stosunkowo niewielki, # pordwnuniu z innymi
metodami rezonansowymi, stosunek natg¢zenia sygnalu do szumu.
Jest to szczegdlnie kiopotliwe w przypadku sygnaldéw posze-

rzonych w skutek wymiany.
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Innym elementem utrudniajgcym zastosowanie 15N NMR w sze-
roklej praktyce chemiczne]j jest ujemna wartosé stosunku Zyro-
magnetycznego tege Jjadra. Wynika z tego, Ze wspdlczynnik
wzmocnienia sygnatu zwigzany z efektem Overhazusera moze przyj-
mowaé¢ wartosci od -3,93 do +1 2 zerem wigcznie, W skutek
czego, dla wartosci tego wspdiczynnika bliskich zera nastepu-
je zanik sygnalu & widmie,

Z takim zJawiskiem mamy do czynienia najprawdopodobniej
w przypadku 2-fenylo-1-hydroksybenzimidazolu, w ktdrego
widmie w MeOH 1 w TFE brak najbardziej interesujgcego syg-
natu atomu N-3.

Poza wymienionymi niedogodnosciami metody 15N NMR nulezy
zwrécié uwage na jeszcze jeden, a mianowicie dosé drugie
czasy relaksuacji jader 1SN. ¥ zwigzku z tym, aby urikngé
przesycenia uktadu spinowego konieczne Jest stosowanie
dtugiej przerwy relaksacyjne), co w efekcie dodatkowo wy-
diuza czas pomiardw.

Innym sposobem likwidowania tej niedogodnosci jest dodawa-
nie paramagnetycznych zwigzkdéw, Jak np. Cr(acac)B, ktdre
przyspieszajy relaksacj¢ nie povodujge istotnych bigddw
w w¥ynikach,

Tak wigc podsumowujgce wszystkie wady 1 zalety metody 15N
NMR nalezy stwierdzié, Ze nuwet ns obecnym poziomie rozwoju
Jest to najlepszy sposdéb badania probleméw zwigzanych z tau~
tomerig,

Nalezy mieé réwnie2 nadzieje, 2e w miarg rozwoju nowych
technik impulsowych, takich jak INEPT czy DEPT metoda ta
bedzie sprawiala coraz mniej trudnosci przy zachowaniu

swych bezspornych zalet,
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