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I. Wstęp 

Poszukiwania uniwersalnej metody badania równowag tautomery~ 

cznych związków heterocyklicznych stały się niezmiernie ważne 

w momencie, gdy okazało się, że związki te wchodzą w skład nie­

zbędnych do życia substancji biorących udział w funkcjonowaniu 

każdego żywego organizmu. Dużą sensacją stało się odkrycie, że 

tautomeryczne związki azaheterocykliczne takie jak uracyl lub 

tymina odpowiedzialne są za prawidłowość kodu genetycznego 

w łańcuchu DNA. To i inne odkrycia sprawiły,że równowagi tauto­

meryczne związków aza-aromatycznych stanowiące do tej pory nie­

wielki dział chemii organicznej znalazły się w centrum zainte-
4 

resowania biochemików badających przemiany i funkcjonowanie ży-

wych organizmów. 

Stwierdzono ponadto, że znaczna liczba związków pierścienio­

wych zawierających w cząsteczce jeden lub więcej atomów azotu 

wchodzi w skład wielu ważnych substancji biologicznie czynnych 

(np. histydyna, zasady purynowe) , a czynnikiem odpowiedzial-' 

nym za takie a nie inne działanie danej substancji jest położe­

nie równowagi tautomerycznej istniejącej w danych warunkach. 

Okazało się, że stosowane do tej pory w badaniach równowag tauJ 

tomerycznych metody analityczne są niedoskonałe, ponieważ na o­

gół są w stanie dać jedynie jakościową ocenę składu mieszaniny 

tautomerycznej czyli w przybliżeniu określić, który tautomer · 

znajduje się w niej w przewadze. Poszukiwania metody, która do­

starczyłaby dokładnego, ilościowego opisu procesu tautomerii by­

ły ściśle powiązane z doskonaleniem technik badawczych. 

Już wkrótce na plan pierwszy wysunęły się techniki pomiarowe 

heterojądrowego rezonansu ~agnetyczne6o, a ściślej mówiąc 
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a następnie 15N NMR. Metody te, wciąż jeszcze 

udoskonalane i unowocześniane są najlepszym jak do tej pory in­

strumentem badawczym służącym do opisu równowag tautomerycznych . 

gdyż okazały się zdolne dostarczyć wiarygodnych, ilościowych 

rezultatów. 

Praca ta ma na celu zaprezentowanie wyników najnowszych badań 

w dziedzinie metodyki ilości~wej oceny składu mieszanin tautome­

rycznych na przykładzie niektórych pochodnych azali. Ta grupa 

związków, podobnie jak i tautomeryczne układy z pierścieniem 

sześcioczłonowym są z biochemicznego punktu widzenia najbar­

dziej interesujące. 
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II. Rodzaje równowag tautomerycznych. 

Z ogólnego punktu widzenia badania poświęcone tautomerii Obej· 

mują jedenaści działów, a podział ten zależy w głównej mierze 

od dwóch czynników : 

- rodzaju grupy migrującej ( proton lub inne grupy X - acyl, 

alkil, metale itd. ) 

- stanu skupienia ( ciało stałe, roztwór lub faza gazowa ) • 

Można to zilustrować za pomocą następującego diagramu : 

PROTON -

INNE 

GRUPY 
MIGRUJĄCE 

FAZA GAZOWA 

K 

K 

:OBLICZENIA 
: KWANTOWO-
: MECHANICZNE 

ROZTWÓR 

l 
l 
l 
l 
l 

L--------------..J 

CIAŁO STAlE 

Podejście badawcze do problemu tautomerii obejmuje przede 

wszystkim: 

- badanie termodynamiki procesu ( wyznaczanie stałej równowa-

gi K) 
- badanie kinetyki procesu (wyznaczanie stałej szybkości 

izomeryzacji k) • 

Około 90% wszystkich badań poświęconych tautomerii odnosi si~ 

do prototropowej stałej równowagi K w roztworze (obszar zazna-, 

c zony na diagramie linią pogrubioną) • W ostatnich latach obser 
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wuje się rozwój badań dotyczących innych rodzajów tautomerii 

takich jak metalotropia, acylotropia itp., tautomeria protono­

wa pozostaje jednak wciąż najbardziej popularną dziedziną ba-

dań, głównie ze względu na powszechność występowania te5o pro-

c esu. 

Najnowsze monografie poświęcone tautomerii w związkach orga­

nicznych1-3 podają, że z tautomerią prototropową mamy do czynie 

nia wtedy "gdy ruchliwy atom wodoru może przemieszczać się 

(jako proton) z jedne5o miejsca do drugiego w cząsteczce" 1 • 

Definicja ta dotyczy W3zystkich rodzajów cząsteczek, w których 

zjawisko takie może zachodzić. Jest to duży dzi~ł chemii orga­

nicznej i w prezentowanej obecnie pracy ograniczono się jedy­

nie do tej jego części, która dotyczy prototropowej tautomerii 

w związkach heteroaromatycznych. 

Ponieważ, jak wykazano w dalszej części pracy, może zdarzyć 

się, że cząsteczka w czasie wymiany tautomerycznej traci swój 

aromatyczny charakter, przyjęto, że omawiane będą takie związ­

ki tautomeryczne, w których co najmniej jedna z możliwych stru-

ktur izomerycznych ma charakter aromatyczny i że właśnie ta 

struktura traktowana jest jako główna. Dla przykładu : jeśli 

jednym z izomerów tautomerycznych 2-merkaptoimidazolu jest imi-· 

dazolino-2-tion, zjawisko to będzie omawiane jako równowa6a 

tautomeryczna 2-merkaptoimidazolu, ponieważ jest to struktura 

o charakterze aromatycznym. 

W związkach heteroaromatycznych można wyróżnić następujące 

rodzaje tautomerii prototropowej : 

tautomeria pier~cieniowa - wymiana proto~u zachodzi między 

at0mami C lub ~ w pier~cieniu, 
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tautomeria podstawnikowo-pierścieniowa - proces, w którym wy­

miana protonu zachodzi między atomami C lub N w pierścieniu . 

a atomem podstawnika bezpośrednio związanego z pierścieniem, 

tautomeria podstawnikowa, w której proton jest wymieniany 

między atomami należącymi do podstawników związanych z pier­

ścieniem, 

- tautomeria pierścieniowo-łańcuchowa, gdzie zachodzi otwarcie 

pierścienia równoczesne z przeniesieniem protonu, 

inne np. tautomeria w kationach i anionach związków hetero­

aromatycznych. 

Badania tautomerycznych struktur związków heteroaromatycznych 

stanowią problem niezwykle ważny z teoretyczhego, praktycznego 

oraz biologicznego punktu widzenia. 
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III. Kryteria wyboru metody· badania równowag tautomerycznych 
. 

Wybór metody badania równowagi tautomerycznej interesującegp 

nas związku przesądza na ogól o charakterze ·informacji, które 

za pomocą tej metody uzyskamy. Ponadto katda z metod p~miaro­

wych wykazuje inną wra~liwość na zjawiska, które mogą towarzy­

szyć procesowi wymiany tautomerycznej jak np • . tworzenie wiązań 

wodorowych, występowanie agregatów cząsteczek, oddziaływania 

z rozpuszczalnikiem. Należy również brać pod uwagę motliwość 

wpływu warunków pomiaru na obserwowany obraz wymiany tautome­

rycznej. 

Wydaje się, · ~e każda z dostępnych obecnie metod przynosi je­

dnostronny, zależny od warunków pomiaru opis badanej równowagi 

tautomerycznej. Pelny obraz wymiany tautomerycznej w badanym 

związku powinien więc uwzględniać jak największą r6tnorodnoś6 

warunków, w których prowadzono badania. 

W ostatnich latach coraz częściej dołącza sit ~o opisu po­

szczególnych równowag wyniki rozważań teoretycznych uzyskane 

na podstawie obliczeń kwantowo-mechanicznych. Zrezygnowano 
l 

natomiast z badania procesów tautomerii sa pomoc' metod chemi-

cznych1, stwierdzono bowiem w wielu przyp~dkach brak korelacji 

między reaktywności~ związku tautomerycznego a składem miesza­

niny tautomerycznej, w której zwi,zek ten występuje. 

Z punktu widzenia stanu skupienia badanej próbki fizykochemi..;; 

czne metody badania równowag tautomerycznych podzielić można 

w następujący sposób 1 

1/ Badania w ciele stałym. 

Istnienie siatki krystaliczneJ Uniemotliwia wymianę tauto­

meryc~ną. Trudności badawcze wynikają między innymi z r6ż­

n<;>rodnych oddziały','aA, jakie zaćpodzą między eząstec:zkami 
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tautomerów "zafiksowanych" w siatce krystalicznej ( wią­

zania wodorowe, oddziaływania typu dipol-dipol itp.) • 

Na przykład badania IR w ciele stałym w wielu przypadkach 

nie potrafią rozróżnić tautomerów od form polimorficznych. 

Niemniej jednak metody IR, UV, pomiary krystalograficzne 

podobnie jak i rozwijająca się w ostatnich latach spektro­

skopia NMR ciała stałego są używane często jako metody 

wspomagające 1 ' 2 , zwłaszcza w przypadku równowag tautomery­

cznych, w których jeden z izomerów znajduje się wyraźnie 

w przewadze. 

2/ Badania w fazie gazowej. 

Popularną metodą badań w tym stanie skupienia jest spek­

troskopia masowa ( MS ) , jednak ponieważ pomiary połączone 

są z jonizacją a następnie destrukcją cząsteczki, przydat­

ność tej techniki pomiarowej do badania równowag tautomery­

cznych jest ograniczona. W przypadku mniej skomplikowanych 

cząsteczek używa się niekiedy metod spektroskopii mikrofa­

lowej i pomiarów dyfrakcji elektronowej. Możliwe są również 

pomiary UV i IR w fazie gazowej, przy użyciu specjalnie 

przystosowanych kuwet. 

2/ Badania w roztworach. 

Pomiary wykonywane w roztworach stanowią najobszerniejsz~ 

dział w badaniach równowag tautomerycznych różnych typów. 

Podobnie jak w fazie 5azowej metody te dotyczą na ogół 

przypadków, w których obserwowana wymiana protonów jest 

szybka. W zależności od długości czasu obserwacji cząstecz­

ki w poró~naniu z czasem szybkiej wymiany protonu, w danej 

metodzie pomiarowej mo~na spodziewać się obrazu dynamicznie 

uśrednionego ( NMR ) lub będącego ~uperpozycją widm posz-
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czególnych tautomerów występujących w równowadze (rR i UV­

-VIS) • Pomiary w roztworach umożliwiają badanie zachowa­

nia się równowag tautomerycznych w różnych temperaturach 

i w rozpuszczalnikach o różnych właściwościach. Często 

stosowaną metodą są pomiary momentów dipolowych cząsteczek 

oraz mające zastosowanie jedynie do roztworów wodnych po­

miary pK i związane z nimi zastosowania równania Hammetta. a 
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IV. Związki modelowe struktur tautomerycznych 

Wyjściowym zadaniem w badaniu tautomerii jest określenie . 

liczby i struktury wszystkich możliwych izomerów tautomerycz­

nych w jakich teoretycznie dany związek może występować. 

W celu dokladne5o oszacowania położenia równowagi tautomerycz­

nej musimy dysponować wynikami pomiarów każdej formy desmotro­

powej z osobna. Z uwagi na niemożność wyizolowania tych form 

używa się w tym celu odpowiednich związków-modelowych przybli­

żających z różną dokładnością właściwości czystych form tauto­

merycznych. Każda z omawianych w tej pracy metod badania równo­

wag tautomerycznych ( Rozdział V) wymaga stosowania związków 

modelowych. 

Istnieje kilka metod uzyskiwania przybliżonych danych o czye­

tych formach tautomerycznych. Można je podzielić na : 

1/ Niebezpośrednie 

2/ Bezpoś.rednie 

3/ Metody obliczeniowe 

Ad 1/ Do najczęściej stosowanych metod niebezpośrednich należy 

używanie odpowiednich pochodnych metylowych. Grupa metylowa 

podstawiona w miejsce ruchliwego atomu wodoru ( np. N-H ) 

blokuje możliwość tautomerii 1 w ten sposób, w zależności 

od miejsca podstawienia, uzyskuje się model odpowiedniej 

struktury tautomerycznej. Inne grupy alkilowe lub arylowe 

mogą wprowadzać już zbyt duże zmiany w strukturze elektro­

nowej cząsteczki, aby można je było używać do blokowania 

wymiany tautomerycznej. 

Metoda "metylowych związków modelowych" jest powszechnie 

stosowana we wszystkich rodzajaah pamiaDÓW takich jak : UV, 
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IR, pK
8

, momenty dipolowe czy NMR, przy czym albo uwzględ­

nia się poprawki na zaburzenia spowodowane wprowadzeniem 

grupy metylowej w miejsce atomu wodoru, albo nie, godząc 

się z tym, że oszacowania będą zawierały pewien niewielki 

systematyczny błąd. 

Dużą zaletą tej metody jest możliwość uzyskania pewności 

co do struktury związku modelowego, ponieważ jest to kon­

kretny związek chemiczny, otrzymywany na drodze syntezy. 

Modele tego typu mają również tę przewagę nad innymi, że 

są na ogól łatwo dos~ępne. 

Ad 2/ Wraz z burzliwym rozwojem stosowanych technik _pomiaro­

wych i unowocz~śnianiem aparatury podjęto w ostatnich latach 

próby obserwacji równowag tautomerycznych w bardzo niskich 

temperaturach. Ma to na celu osiągnięcie tzw. regionu po­

wolnej wymiany, gdzie teoretycznie można doprowadzić do 

zahamowania procesu i obserwacji sygnałów czystych form 

tautomerycznych. Metoda ta, zwana bezpośrednią, ma jednak 

szereg niedogodności : 

Nigdy nie ma całkowitej pewności, że w danej temperaturze 

równowaga została zahamowana całkowicie i że obserwowane 

sygnały pochodzą od czystych form tautomerycznych. 

- Aby uniknąć błędów w interpretacji widm mieszanin tau­

tomerycznych w niskich temperaturach porównuje się je 

z widmami odpowiednich pochodnych metylowych. W ten spo­

sób otrzymuje się przypisanie sygnałów "czystych" form 

tautomerycznych. 

- Nie zawsze w niskiej temperaturze mo~na zaobserwow~ć wid­

ma wszystkich izomerów tautomerycznych. W miarę obnitania 
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temperatury maleje zawartość mniej trwałej formy tauto­

merycznej w mieszaninie równowagowej (patrz Rozdział 

V.6.1 ) • W przypadkach takich tautomer ten nie jest już 

na ogół wykrywalny w regionie powolnej wymiany. 

- Obniżenie temperatury powoduje w niektórych rozpuszczal­

nikach znaczny wzrost lepkości. Pogarsza się wtedy czytel­

ność widma i często interpretacja jego napotyka duże tru-

dności. 

Ad 3/ W ostatnich latach pojawiło się dużo metod obliczenio­

wych pozwalających ustalić strukturę poszcze5ólnych tauto­

mer6w. Wyniki wyliczeń za pomocą pólempirycznych metod 

( CNDO, INDO itp.) takich parametrów jak położenie pasm 

w metodach UV i IR, czy wartości atałych ekranowania jąder 

w metodach NMR porównuje się z wynikami doświadczalnymi. 

Metody teoretyczne polegają natomiast głównie na określeniu, 

który z możliwych izomerów tautomerycznych jest najtrwalszy. 

Stosuje się tu metody chemii kwantowej o różnym stopniu 

przybli~enia .. 
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V. Metody badania równowag tautomerycznych w związkach 

heterocyklicznych. 

V .1. Spektrometria masowa ( MS ) • 

Spektrometria masowa odgrywa dużą rolę w badaniach struktur 

związków heterocyklicznych, w tym również azoli. Z dużym powo­

dzeniem użyto tej metody w przypadku niektórych niestabilnych 

1,2,4-triazolinotionów4 •5, gdzie dane z widm MS wspólnie z da­

nymi uzyskanymi metodą NMR umożliwiły pełną identyfikację bada­

nych związków. Podjęto też próby studi6w nad strukturami poten­

cjalnie tautomeryczny~!, przy oczywistym założeniu, że badania 

te dotyczą równowag w fazie gazowej. 

W przypadku spektrometrii masowej, zastosowanej do badania 

tautomerii, mamy typowy przykład zaburzeń wprowadzonych do uk­

ładu przez samą metodę pomiaru. Związek znajduje aię w fazie 

gazowej, cząsteczki jego ulegają jonizacji, a fragmentacji ule­

ga jon molekularny (cząsteczka w stanie wzbudzonym ) • 

Powstaje zatem problem, jak dalece zakłócenia spowodowane 

w cząsteczce przez jej zjonizowanie a następnie zniszczenie 

mogą wpływać na uzyskane rezultaty badania równowag tautomery­

cznych. 

Metoda znaczenia cząsteczek izotopami 2H i 15N jest bardzo 

pomocna w ustalaniu położenia równowagi. Stosując takie podejś­

cie zaobserwowano6 , te w fazie gazowej 1-Me-3-SH-1,2,4-triazol 

występuje całkowicie w formie tionowej, podobnie jak niepodsta­

wiony 3-SH-1,2,4-triazol, z tym, te autorzy pracy nie byli w 

stanie określić wprost, która z możliwych form tautomerycznych 

podlega poszczególnym fragmentacjom. 
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Próby rozr6żnienia struktur 1,2,3- i 1,2,4-triazolu spotkał; 

się z dużymi trudnościami, gdyż cząsteczki obu tych związków 

zachowują się podobnie w warunkach pomiaru MS. Wyjaśniono to 

możliwością tworzenia wspólnej struktury jonowej?: 

mje28 

Zastosowano odpowiednie N-metylowe pochodne jako związki mo­

delowe, aby ułatwić rozróżnienie izomerów tautomerycznych 

1,2,3-triazolu. Zauważono bowiem8 , że 1-alkilopochodne tego 

związku wykazują jon [rr-2a] , który nie występuje w widmach 

2-alkilowych izomerów. Prowadzone równolegle badania wykazały 

jednak?, że cząsteczka niepodstawionego 1,2,3-triazolu eliminu­

je azot N2 [ 28 J z obydwu 1H- i 2H- tautomerów : 

1) N:J ,-
HN ~ 

'-.N 

2) 

m/e42 

-N z. 
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Podczas gdy 1H-1,2,3-triazol traci cząsteczkę azotu w pierw- . 

szej kolejności, w formie 2H-1,2,3-triazolu przebiegają dwie 

współzawodniczące reakcje [ ~-HCN J i [ ~-N2] • Widmo 

MS w fazie gazowej 1,2,3-triazolu interpretuje się jako pocho­

dzące od mieszaniny obydwu tautomerów - żadne dokładniejsze 

oszacowania nie są na obecnym etapie badań możliwe. 

Utrata cząsteczki N2 jest ważną właściwością jonu molekular­

nego tetrazolu9 i jego 2-metylowej pochodnej. 1-Metylotetrazol 

ulega fra6mentacji tracąc w pierwszej kolejności cząsteczkę 

mje29 

mfe70 

H 
l 

_-_N--=2:...-... H Ai 
~J 

N 

mje42 

-HN~~3 IN· 
Gc=NT [Hc=NHr 

mfe27 mje28 

Na tej podstawie wysunięto hipotezę9, że tetrazol istnieje 

w fazie gazowej głównie jako forma 2H, co pozostaje w sprzecz­

ności z wynikami otrzymanymi innymi metodami ( NMR, pomiary 

momentów dipolowych ) • 

Powyższe przykłady świadczą o tym, że spektrometria masowa 

nie stanowi zbyt dobrej metody badania równowag tautomerycznych 

w związkach aza-aromatycznych. Jony wygenerowane podczas pomia­

rów MS mają duży nadmiar energii, co prawdopodobnie wywołuje 

daleko id::}:ce zaburzenia w procesie wymiany tautomerycznej. 

Wprowadzeni~ grupy metylowej powoduje zmiany we fr~~ :centacji 
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jonu molekularnego danej cząsteczki i w dużym stopniu ograni­

cza użycie N-metylowych pochodnych jako odpowiedników poszcze­

gólnych form tautomerycznych. Wobec niedoskonałości używanych 

związków modelowych rozważania nad położeniem równowagi tauto­

merycznej oparte na bogatym w pasma widmie MS prowadzą często 

do zbyt pochopnych wniosków. 
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V.2. Pomiary momentów dipolowych. 

Pomiary polaryzacji molekularnej stanowią wartościową 

metodę badań efektów autoasocjacji cząsteczek w roztworach. 

Znajdują one także zastosowanie w oszacowaniu położeń równowag 

tautomerycznych. Oszacowania takiego dokonuje się przez porów­

nanie eksperymentalnych wartości średnich z wyliczonymi teo­

retycznie (np. metodą LCAO lub CND0/2) dla poszczególnych 

form tautomerycznych. 

Mauret i współpracownicy10 użyli do porównań, tam gdzie to 

było możliwe, również odpowiednich N-metylowych pochodnych 

jako modeli poszczególnych izomerów tautomerycznych. Główną 

przyczyną utrudniającą zastosowanie związków modelowych była 

ich słaba rozpuszczalność w rozpuszczalnikach używanych do 

pomiarów ( dioksan i benzen) • 

Tabela V.2/1 

Wartości momentów dipolowych azoli 1 ich metylowych pochod-
nycha (B -benzen, D- dioksan) • 

Związek 

pirol 

N-Me-pirol 

imidazol 

N-Me-imidazol 

Rozpuszczalnik 

B 

B 

B 

D 

B 

D 

Wartości momentów dipolowych 
[n] 

zmierzone w 2500 wyliczone 

1.?6 

1.91 

3-91 
4.04b 

4.0? 

3·7? 
4.01b 

3-89 
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Tabela V.2/1 - c.d. 

p irazol 

N-Me-p irazol 

1,2,3-triazol 
1-Me-1,2,3-triazol 
2-Me-1,2,3-triazol 

1,2,4-triazol 
1-Me-1,2,4-triazol 
4-Me-1,2,4-triazol 

tetrazol 
1-Me-tetrazol 

2-Me-tetrazol 

B 

D 

B 

B 

B 

B 

D 

D 

2.25 

1.85 
4.46 

0.37 

:;.14 

a - dane eksperymentalne pochodzą z pracy [10] 
b - wyliczone metodą CND0/2 - dane z pracy [10] 

c - wyliczone metodą LCAO - dane z pracy [11] 

2-35b 

Jak wynika z danych zamieszczonych w Tabeli V.2/1, podstawie­

nie atomu wodoru grupą metylową ( na przykładzie pirolu i 

N-Me-pirolu) wywiera niewielki wpływ na wartość momentu dipo- ~ 

lowego. Opierając się na tym fakcie wielu autorów podaje dokła­

dną, wyrażoną w procentach, zawartość poszczególnych form tau-

t h . . . t . . . 10 d omerycznyc w m1eszan1n1e. W cy cwaneJ wyzeJ pracy po ano, 

że 1,2,3-triazol występuje w warunkach pomiaru 6łównie jako 

symetryczny izomer 2H ( 83% ) , podczas gdy przeważającą for­

mą w tetrazolu jest 1H-tetrazol ( 85%) • 
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Autorzy wcześniejszych prac12 otrzymywali bardzo wysokie 

wartości momentu dipolowego ( 6. 2 D) dla imidazolu. Wynik taki 

posłu~ył do wysunięcia hipotezy, ~e imidazol występuje w pos-

taci dipolarnego jonu. Sugerowano nawet, że w roztworach wod-

10 nych ma strukturę soli. Późniejsze eksperymenty wykazały, ~e 

te wysokie wartości były otrzymane jako konsekwencja wykonywa­

nia pomiarów w zbyt stę~onych roztworach, w których znaczną 

rolę odgrywa asocjacja cząsteczek. Obecnie przyjmuje się war­

tość momentu dipolowego imidazolu ok. 4 D (patrz Tabela v.211). 

Wartość ta odzwierciedla silną polaryzację pierścienia, ale 

jest zbyt mała dla struktury· jonowej. 

Badania zależności stopnia asocjacji cząsteczek imidazolu 

od stężenia roztworu cfv = f (c) pozwoliły stwierdzić, 

że przy c ~ 0.001 tworzą się asocjaty, 

(N· · · · ·· ·H-N~ ~ 
\\ ~N········H-N: l 

/ ~N···· .. 
·····~ 

które są o wiele bardziej polarne niż monomery 1 funkcja w tym 

13' przedziale jest nieliniowa. Badania IR prowadzone w roztworach 

potwierdziły ten model asocjacji. 

W odmiennej sytuacji znajdują się w roztworze cząsteczki 

pirazolu. Pomiary przenikalności dielektrycznej przeprowadzone 

w dużym zakresie stę~eń wskazały, że w miarę wzrostu stężenia10 

pirazol tworzy niepolarne cykliczne dimery : 
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V.3. Metody obliczeniowe i pomiary pKa• 

W ostatnich latach rozważania teoretyczne nad prototropią 

w związkach heterocyklicznych rozwijają się głównie w nastę­

pujących kierunkach : 

- analiza energetyczna form tautomerycznych mająca na celu 

ustalenie, która z nich jest najbardziej trwała ; stosuje 

się przy tym różne modele środowiska. 

rozważanie najbardziej prawdopodobnych miejsc protonowania 

tzw. "wspólnego anionu" ( common anion) przy założeniu, że 
wymiana protonu przebiega poprzez jonowe stadium pośrednie. 

- powiązanie badań równowag tautomerycznych z odpowiednio 

zmodyfikowanymi równania~! analizy korelacyjnej (równania 

Hammetta, Tafta itp.) • Metoda ta jest szczególnie przyda­

tna do ustalania wpływu podstawników na położenie równowagi 

Niezbędna jest przy tym znajomość wartości pK
8 

związków mo­

delowych, przybliżających właściwości poszczególnych tauto-

merów. 

Podstawowym zadaniem w analizie energetycznej równowag tau­

tomerycznych jest oszacowanie energii całkowitej cząsteczek 

poszczególnych izomerów. Do często stosowanych metod oblicze­

niowych można tu zaliczyć algorytmy CND0/2 i PCILO. 

Macquestian14 w rozważaniach nad tautomerią imidazolin-5(4)· 

-on6w przyjął założenie, że wyliczane wartości energii całko-

witej 6 E są miarą oddziaływań między ładunkiem punktowym 

~ a anionem wspólnym, w którym ładunek jest zdelokalizowany. 

Wartość L1E wyliczana dla każdego z. tautomerów oddzielnie 

składa się z trzech elementów : 

http://rcin.org.pl



-20-

= + + V.3/1 

gdzie : 

~E1 - ene-rgia oddziaływania elektrostatycznego 

~E2 - energia polaryzacji 

iJE3 - energia przeniesienia ładunku 

Obliczone metodą CND0/2 wartości energii całkowitych odzwier- . 

ciedlają sytuację pojedynczej cząsteczki w fazie gazowej. W ce-

lu uwzględnienia wpływu środowiska na położenie równowagi tau­

tomerycznej oszacowano metodą Jano15 energię solwatacji dla 

każdego tautomeru oddzielnie : 

D
8 

stała dielektrycżna rozpuszczalnika 

Qr i Q
8 

- ładunki atomów r i s 

+ ~ L; QrQs trs) 
V.3/2 

~rr i ~rs - całki dwuelektronowe jedno i dwucentrowe 

Przejście ze stanu gazowego do roztworu symulowane przy uży­

ciu podejścia Jano15, nie zmieniło w znaczący sposób sytuacji 

energetycznej określonej na podstawie wyliczeń dla form tauto­

merycznych imidazolin-4(5)-onu. Poniżej zaprezentowano rezulta­

ty analizy energetycznej równowagi tautomerycznej tego związku1 ' 

Formy tautomeryczne imidazolin-4(5)-onu podano w kolejności ma­

lejącego prawdopodobieństwa występowania w mieszaninie równowa-

gowej : 

a b f d 

http://rcin.org.pl



-21-

h g c 

Powyższe wyniki potwierdziła wyliczona w analogiczny spo­

sób14 kolejność prawdopodobieństwa występowania wspólnych a­

nionów, która przedstawia się następująco ( w nawiasach podano, 

którym formom tautomeryczn~m odpowiada dany anion) : 

ot) ) ot)H . ) otSHH ) 
(a.b,t) 

l 
H 

> 
(a,c,d) 

(d, e, f,g) ( c,g) 

(b, e) 

Stwierdzono, że w imidazolin-4(5)-onie tautomerem występują-

cym w przewadze jest forma "a", w której nie występuje sprzę­

żenie między wiązaniem podwójnym w pierścieniu a egzocykliczną 

grupą karbonylową. Wnioski te zostały w pełni potwierdzone na 

d d k t l 
. 118 ro ze e sperymen a neJ • 

W przypadku 1,3-dimetylopirazolin-5-onów16 zastosowano inny 

rodzaj symulacji oddziaływań cząsteczki tautomeru z różnymi 

rozpuszczalnikami. Stała równowa6 i tautomerycznej K została 

wyliczona w tym przypadku na podstawie następującego równania : 
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log K = log K
0 

+ yY + pP + eE + bB V.?;/3 

K
0 

- stała równowagi tautomerycznej w fazie gazowej 

Y, P, E, B - odpowiednio : polarność, polaryzowalność, kwaso­

wość i zasadowość rozpuszczalnika 

y, p, e, b - współczynniki 

Na podstawie badań przeprowadzonych w 16 rozpuszczalnikach 

stwierdzono, że tautomerem znajdującym się w przewadze w mie-

szaninie równowagowej jest forma 4,4'H-1,?;-dimetylopirazolin-

-5-onu. 

W innych badaniach poświęconych równowagom tautomerycznym 

pirazolonów17 stwierdzono na podstawie wyliczeń energii cal-
d 

kowitej ET' że pochodne pirazolu zawierające grupę -OH w po­

zycji C-4 (A) występują w roztworach głównie w formie hydro­

ksylowej, natomi~st gdy grupa -OH przyłączona jest do atomu wę-

gla C-5 (B) , równowagi tautomeryczne tego typu związków 
przesunięte są silnie w stronę form zawierających grupę karbo-

nylową : 

@
OH 

N 
X. N 

H 

A 

No 
"'-N O 

l 
H 

B 

W związkach typu A grupa karbonylowa występująca w odpowied­

niej formie tauto~erycznej jest typu ketonowego, natomiast w 

związkach typu B- amidowego. Autorzy cytowanej wyżej pracy1? 

wyjaśniają odmienne zachowanie się obu pirazolonów (A i s) 
w warunkach rbwnowagi tautomerycznej na podstawie wyliczeń 

( CND0/2) energii enolizacji acetonu ( E = 190 kcal/mol) 
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i acetamidu (E = }20 kcal/mol) • Wynika z nich, że grupa 

ketonowa łatwiej ulega enolizacji niż amidowa. Zastosowanie.te­

go rozumowania do sytuacji grupy karbonylowej w pięcioczłono­

wym pierścieniu heterocyklicznym wydaje się wyjaśniać częścio­

wo powstały problem. 

Wpływ pó~stawnik6w na połotenie równowagi tautomerycznej 

oszacowano przystosowuj~c równanie Hammetta do zwi~zków hete­

roaromatycznych18•19. stosując takie podejście zakłada się, te 

przeniesienie protonu w czasie wymiany tautomerycznej przebie­

ga przez jonowe stadium pośrednie : 

- anionowe (np. w 5-podstawion;ch tetrazolach 19) 

- kationowe (np. w 4,5-podstawionych imidazolach 18) 

r;:;\x Wx Wx 
H3o• • N o N ~ N o N+ + H20 ~ N o N + H30+ 
~ 'H H"' "-../ 'H H"' "-../ 

Równanie Hammetta zmodyfikowane przez Chartona18
t
19 ma dla 

przypadku anionowego następując~ postać : 

+ ~ 6 R,x + h ' V.3/4 

a dla przypadku kationowego : . 
~ = r 6x + V.?J/5 

gdzie Q = log -5-x A 0 
, K - stała równowagi procesu w obecności 

podstawnika, K - stała równowagi procesu bez obecności podstaw• o 

nika, ol..' r ' h, ~ - współczynniki, 

http://rcin.org.pl



-24-

stałe podstawnikowe równania Hammetta, 

r - stała reakcji procesu tautomerii. 

Wyznaczone wartości pK
8 

odpowiednich związków modelowych 

stosuje się zarówno alkilo- jak i arylopechodne z zabloko· 

waną możliwością wymiany tautomerycznej są korelowane ze 

stałymi podstawnikowymi 6 I' <Ś m' 6 p oraz stałymi reak­

cji dla procesu tautomerii r.· . Przy zastosowaniu takiego po­

dejścia możliwe staje się wyznaczenie, która z form tautomery­

cznych znajduje się w przewadze w mieszaninie równowagowej, 

szczególnie w przypadkach, gdy 'równowaga ta jest silnie prze­

sunięta w stronę jednej z form. 

W przypadkach prostych równowag tautomerycznych jak np. w 

4(5) -ni troimidazolu : 

f/N 
02N~N)\ 

l 
H 

stosuje się czasem bezpośrednie porównanie wartości pK
8 

zwią-

zku tautomerycznego i je~o N~metylowych pochodnych20• 

Jeśli równowaga jest wyraźnie przesunięta w jedną stronę, me­

toda ta pozwala oszacować, który z tautomerów przeważa w mie­

szaninie. Ponieważ metoda ta ogranicza się jedynie do roztwo­

rów wodnych, znalazła głównie zastosowanie w badaniach cząste­

czek o dużym znaczeniu biologicznym np. histydyny21 • 
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V .4. Spektroskopia w pode zerwieni ( IR) • 

Dane z widm w podczerwieni, zebrane dla serii niepodstawio­

nych azoli22 , dostarczają informacji na temat tautomerii tzw. 

pierścieniowej występującej w tych związkach. Pasma absorpcyj­

ne przydatne do badania równowag tautomerycznych występują 

głównie w trzech zakresach liczb falowych : 

- drgania pierścieniowo-szkieletowe 1650 - 1300 cm-
1 

- drgania deformacyjne pierścienia i 6rup C-H w płaszczyźnie 

pierścienia 1300 - 1000 cm-1 

drgania deformacyjne "out of plane" grup C-H i w płaszczyź­

nie pierścienia 1000 - 700 cm-1 • 

Jeśli badane azole n1e mają podstawnika na atomie azotu, 

drgania grupy N-H występują w przedziale 3600- 2200 cm-1 , 

przy czym na ogół pasmo to jest bardzo poszerzone na skutek 

asocjacji cząsteczek. Wiele podstawowych częstości związanych 

z drganiami wiązania C-H wyznaczano na podstawie pomiarów widm 

związków znaczonych deuterem, bądź porównując z widmami mety-

lowych pochodnych azali. 

Badania te prowadzono zarówno w ciele stałym (pastylki KBr) 
ciekłym (film, roztwory) jak i gazowym. Stwierdzono występo­

wanie bardzo silnego wiązania wodorowego między cząsteczkami 

azali z wolną grupą N-H. 

Wyznaczanie położenia równowagi tautomerycznej w tych związ-

kach napotyka duże trudności, gdyż na ogół observrujemy super-

pozycję widm wszystkich możliwych form tautomerycznych występu~ 

jących w równowadze. Porównywanie widma mieszaniny tautomerycz­

nej z widmami N-metylowych pochodnych służących jako związki 

modelowe, w niektórych przypadkach pozwala na określenie, 
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który z izomerów tautomerycznych znajduje się w przewadze. 

Metoda IR wykazuje większą przydatność w badaniach tautomerii, 

gdy wprowadzimy do pierścienia podstawnik,który może brać u­

dział w wymianie protonu. Stwierdzono23-31 , że większość 

C-hydroksylowych i C-merkaptylowych pochodnych azoli występuje 

głównie w formach tautomerycznych zawierających grupę karbony­

lową i tionową. 

Pasma absorpcji grupy karbonylowej w azolach leżą na ogół 

w przedziale 1800- 1600 cm-1 • W niektórych wypadkach identy­

fikacja tego pasma jest utrudniona z powodu jego małej inten­

sywności. Polaryzacja wiązania podwójnego C==O jest w związ­

kach tego typu znacznie zmniejszona, co wynika z faktu,.że 

pięcioczłonowy pierścień heterocykliczny jest dobrym donarem 

1\ -elektronów do tego wiązania. 

w przypadkach,,gdy tautomer z grupą c==o lub c==s jest 

w przewadze, podaje się wyniki badań w podczerwieni jako po­

twierdzenie wniosków wynikających z badań prowadzonych innymi 

metodami32 • 

Próby użycia metody IR w przypadku, gdy możliwych form tau­

tomerycznych jest wię~ej niż dwie, prowadzą bardzo często do 

błędnych wniosków. Jednym z takich przykładów było przypisanie 

struktury K33,34 związkowi otrzymanemu przez działanie na od­

powiedni sernikarbazon al-keto kwasu jodem i NaOH : 

A/ N 
A /H 

Ar nr-N rljN 

H'N" ~O ~ N~ ~ ~ N~ ~ 
' o ' OH N N N 

l l l 
H H H 

K H E 
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F G 

Późniejsze badania wykazały23,35, że był to zupełnie inny 

związek - 2-amino-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol. Problem równowa­

gi tautomerycznej w 3-fenylo-5-hydroksy-1,2,4-triazolu wzbu­

dził wiele kontrowersji. Autorzy biorący udział w dysku­

sji25,33,34,36,37 proponowali wszystkie możliwe struktury K -

- G. Ich wnioski opierały się głównie na obserwacji widm IR 

w różnych warunkach. Kubota i Uda28 , którzy po raz pierwszy 

użyli w tych badaniach odpowiednich N-metylowych pochodnych 

jako związków modelowych, stwierdzili wyraźną przewagę struk­

tur z grupą karbonylową ( K i H) • Sugerowali przy tym, na pod.­

stawie' obserwacji położenia pasma V ( c==o) w związku tautome­

rycznym i w modelowych, że jest to prawdopodobnie forma H. 

Badania te były wykonane w ciele stałym ( tabletka KBr) • 

Drgania cząsteczki, których nie obserwujemy w podczerwieni, 

są na ogól aktywne w spektroskopii ramanowskiej. Zjawisko to 

wykorzystano do badań tautomerii 2-amino-3-oksazolin-4-

-on6w38~ Dużym udogodnieniem jest możliwość otrzymywania widm 

Ramana w wodzie, gdyż rozpuszczalnik ten daje bardzo słabe 

rozproszenie ramanowskie. Technika ta ma duże zastosowanie 

w badaniach protonowania pierścienia heterocyklicznego w wod­

nych roztworach kwasów, co ma olbrzymie znaczenie w badaniach 

biologicznych przemian w żywych organizmach. 
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V. 5· Spektroskopia elektronowa ( UV-VIS ) • 

Dużą zaletą spektroskopii UV-VIS w porównaniu z innymi fizy­

kochemicznymi metodami badania równowag tautomerycznych jest 

względnie niewielka ilość substancji potrzebna do wykonania 

pomiaru. Metoda UV-VIS wymaga stosowania stężeń o kilka rzęd6w 

wielkości niższych niż np. metody magnetycznego rezonansu ją­

drowego izotopów o niewielkiej naturalnej zawartości takich jak 
13c lub 15N. Zmniejsza to znacznie problemy spowodowane niedo­

stateczną rozpuszczalnością badanych substancji w niektórych 

rozpuszczalnikach. 

Metoda UV-VIS znalazła szerokie zastosowanie w badaniach 

równowag tautomerycznych39. Na podstawie współczynników eks­

tynkcji wyznaczonych dla poszczególnych tautomer6w możliwe jest 

w wie~u przypadkach oszacowanie składu mieszaniny tautomerycz­

nej. Warunkiem uzyskania wiarygodnych ilościowych wyników jest 

dostateczna różnica w obrazie widm UV-VIS poszczególnych izo­

merów tautomerycznych. Jako związków modelowych, przybliżają­

cych właściwości obecnych w mieszaninie tautomerów używa się, 

podobnie jak w wielu innych metodach, odpowiednich metylowych 

pochodnych badanych związków. 

Widmo UV-VIS związku, w którym zachodzi wymiana tautomerycz­

na jest superpozycją widm poszczególnych struktur izomerycz­

nych znajdujących się w r6wnowadze. Zjawisko to wykorzystano 

stosując metodę punktów izozbestycznych, za pomocą której 

można z dość . dużą dokładnością oszacować skład wielu mieszanin 

tautomerycznych. Metodę tę zastosowano na przykład w przypadku 

równowagi tautomerycznej 1-fenyloazo-4-hydroksynaftalenu40 : 
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HO o 

A B 

Spełniając konieczny dla pojawienia się punktów izozbestycz­

nych warunek izomolowości 

+ 

gdzie c~ 

CB 
m 

= const. oraz d
0 

= const., 

są stężeniami związków modelowych odpowiadają-

cych tautomerom A i B, a d
0 

oznacza grubość stosowanej kuwety, 

zmierzono widma UV mieszanin tych związków modelowych dla rów­

nych stężeń względnych, aż do uzyskania możliwie największego 

podobieństwa z widmem związku tautomerycznego. Skład procento­

wy odpowiadający sytuacji największego podobieństwa odpowiada 

w przybliżeniu składowi mieszaniny tautomerycznej. 

Metoda punktów izozbestycznych pozwala również na oszacowanie 

wpływu elektronodonorowych i elektronoakceptorowych substancji 

na zmianę położenia równowagi tautomerycznej, zbadanie charakte­

ru wewnątrz- lub między-cząsteczkowych wiązań wodorowych, kom­

pleksawania typu metal - ligand i wielu innych zjawisk zacho­

dzących w roztwo~ach zwilzków tautomerycznych40 •41 • 

Azole i ich proste alkilowe pochodne wykazują niską absorpcję 

w obszarze bliskiego nadfioletu, co związane jest z wyrażnie 

aromatycznym charakterem tych związków. Wprowadzenie kolejnych 

atomów azotu do pierścienia azolowego ma niewielki wpływ na 
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zmianę położenia i intensywności pasm absorpcyjnych45. 

Aza-analogi pirolu wykazują A max rv 21? nm lub niżej (log f. 
ok. 3.5). W widmie UV 1,2,4-triazolu obserwujemy jedynie dłu­

gofalową część pasma A x rv 20? nm. Charakterystyczny jest ma 
.... 

również brak pasm odpowiadających prze~ści.om typu n -411 przy 

dłuższych falach. w c- 1 N-arylowych pochodnych azoli pojawia 

się nowe intensywne pasmo w obszarze 250 - 300 nm, spowodowane 

pojawieniem się sprzężenia między układem aromatycznym i pier­

ścieniem azolowym. 

Przydatność metody UV-VIS w badaniach strukturalnych wzrasta 

znacznie, gdy w wyniku wymiany tautomerycznej pojawia się w 

cząsteczce azolu moiliwość ~owstania egzocyklicznego wiązania 

podwójnego np : 

Auksochromowe grupy typu ~C=O lub ~C=S powodują 
zmiany w widmie tak charakterystyczne, że nieraz można okre­

ślić wprost, która z form znajduje się w przewadze w równowadze 

tautomerycznej. W Tabeli V.5/1 podano kilka przykładów widm 

UV pochodnych azoli, które występują głóvmie w formach tauto-

merycznych zawierających grupy karbonylowe lub tionowe. 
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Tabela V.5/1 

Parametry spektralne widm elektronowych niektórych pochodnych 

a zoli 

1 

2 

4 

2 

Związek 

Me ,.H 
~~N 
~)-o 

l 
H 

,.H 
N--N ,, \ 

N, ~o 
N 
l 
H 

,.H 
N-N 
l/ ):. 
N,N O 

ł 

CH3 

Odnośnik 
lit. 

43 

43 

25 

24 

24 

Amax 
[nm] 

263 

250 

14.? 

Rozpuszczalnik 

Et OH 

Et OH 

jedynie końcowa absorpcja Et OH 

213 0.01N HCl w MeOH 

226 0.01N NaOH w MeOH 

218 3·2 0.01N HCl w Me OH 

228 3·8 0.01N NaOH w Me OH 
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Tabela V.5/1 - c.d. 

6 44 253 Et OH 

7 253 Et OH 

8 44 211 Et OH 

Zastosowanie N-metylowych pochodnych jako związków modelowych~ 

sprowadza się najczęściej do porównywania widm tych pochodnych , 

z widmem mieszaniny tautomerycznej. W przypadku, gdy między 

położeniami i intensywnością pasm charakterystycznych związków 

modelowych zachodzą istotne różnice, a równowaga jest mocno 

przesunięta w jedną stronę, możliwe jest jakościowe oszacowa­

nie położenia równowagi tautomerycznej42 • W Tabeli V.5/1 sy­

tuacja taka występuje dla związku tautomerycznego 6 i jego me­

tylowych pochodnych 2 i 8. Porównanie parametrów spektralnych 

UV tych związków wskazuje, że związek 6 występuje praktycznie 

całkowicie jako jedna forma tautomeryczna - 4,5-dimetylo-1,2,4-

triazolino-3-tion4~. 
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V.6. Sp~ktroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego. 

Na skali czasu magnetycznego rezonansu jądrowego procesy wy­

miany protonu w atanie równowagi tautomerycznej są na ogół szyb­

kie. Widma NMR związków tautomerycznych są więc najczęściej 

widmami uśrednionymi dynamicznie. W widmach tych wartości ta­

kich parametrów NMR jak przesunięcia chemiczne czy stałe sprzę­

żenia są średnimi ważonymi przez populacje poszczególnych struk­

tur tautomerycznych. Można to przedstawić za pomocą wzoru : 

v.G/1 

gdzie Pśr jest wartością przesunięcia chemicznego lub stałej 

sprzężenia dla mieszaniny tautomerycznej, p1 , p2 ••• Pn- war-. 
teściami odpowiednich parametrów spektralnych dla poszczególnych 

tautomerów będących w równowadze, a c 1 , c2 ••• en -ułamkami 

molowymi tych tautomerów w mieszaninie równowa~owej. 

W wartościach Pśr wyznaczonych dla poszczególnych mieszanin 

równowagowych zawiera się potencjalna informacja o położeniu rów-· 

nowag tautomerycznych dostępna jednak tylko wtedy, gdy znane są 

wartości p1 , p2 ••• Pn• 

Wartości stałych sprzężenia lub przesunięć chemicznych dla 

poszczególnych form tautomerycznych można uzyskać jedynie przy 

całkowitym zahamowaniu wymiany protonu. Stosowana w tym celu 

metoda pomiarów NMR w niskich temperaturach (patrz Rozdział IV) 

ma tę zaletę, że oprócz żądanych parametrów spektralnych niezbę­

dnych do interpretacji widm uśrednionych, skład mieszaniny tau­

tomerycznej może być wyliczony bezpośrednio z calkowania sygna­

łów rezonansowych w danym widmie. Ograniczeniem tej metody jest 

jedakże fakt, że "zamrożenie" szybkiej wymiany protonu jest na 

ogół bardzo trudno osiągalne. 
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W przypadku niepowodzenia prób bezpośredniej obserwacji widm 

form tautomerycznych etosuje się o wiele tańszą metodę blokowa­

nia możliwości wymiany protonu przez zastąpienie go grupą mety­

lową. Otrzymane z widm pochodnych metylowych związków tautomery­

cznych parametry spektralne podstawia się do wzoru V.6(1, co 

po odpowiednich przekształceniach umożliwia uzyskanie wartości 

ułamków molowych tautomerów w mieszaninie. 
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V .6.1. Protonowy rezonans magnetyczny ( 1H NMR ) • 

Pierwsze widma 1H NMR niektórych azoli i ich pochodnych · · 

opublikowano w 1960 roku. W 196? roku Barlin i Batterham47 

zebrali wyniki pomiarów rezonansu protonowego serii azoli. 

Oprócz widm w różnych rozpuszczalnikach podano w tej pracy 

również wyniki badań cząsteczek protonowanych w CF
3

COOH 1 a­

nionów w 2N NaOD. Nie podjęto próby wyciągnięcia wniosków na 

temat równowag tautomerycznych występujących w azolach. Nie 

zaobserwowano również sygnałów rezonansowych pochodzących od 

protonów ulegających wymianie między atomami azotu w cząste-

J k k , , . . j 48 , d . ł hl . h czce. a wy azano pozn~e , usre n~ony sygna ruc 1wyc 

atomów wodoru jest w rezonansie protonowym bardzo silnie za­

leżny od warunków pomiaru. Obecność w stosowanych do pomiarów 

rozpuszczalnikach śladowych ilości wody lub kwasu powoduje, że 

położenie sygnału rezonansowego protonów grupy N-H jest czę-
' 

sto przypadkowe, a sam sygnał bywa silnie poszerzony. Stwier­

dzono również silną zależność położenia 1 szerokości połówkowe 

sygnału protonów N-H od stężenia badanej próbki. W rozpusz- . 

czalnikach aprotycznych (np. benzen, chloroform lub aceton) 

w miarę wzrostu stężenia próbki, sygnał ten przesuwa się w 

stronę ni~szych pól o relatywnie dużą wartość ( ;> 10 ppm ) 

w porównaniu z wielkością obserwowaną dla wiązania wodorowego,: 

wzrasta też poszerzenie sygnału. 

Trudności z zaobserwowaniem i intTpretacją zmian w zachowa­

niu protonów biorących bezpośredni udział w wymianie spowodo­

wały, że zwrócono uwagę na zmiany przesunięć chemicznych spo­

wodowanych tautomerią w innych atomach wodoru w cząsteczce. 
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Gdy rozważania nie dotyczą protonu tautomerycznego, można po­

służyć się związkami modelowymi ( odpowiednie N-metylowe 

pochodne ) w celu przybliżenia własności struktur tautomery­

cznych. Różnica przesunięć chemicznych odpowiadających sobie 

protonów w poszczególnych izomerach tautomerycznych jest zwy­

kle tego samego rzędu, co efekt spowodowany podstawieniem 

grupą metylową. Użycie związków modelowych w metodzie 1H NMR 

pozwala na uzyskanie co najwyżej jakościowych, przybliżonych 

oszacowań położenia równowagi tautomerycznej. 

W rezonansie protonowym wielkość ~ Ó jest na ogół dużo 

mniejsza o stałej szybkości wymiany k. Z tego powodu widma 
1H NMR w temperaturze pokojowej zawierają zazwyczaj uśrednio­
ne sygnały rezonansowe. Zmniejszenie szybkości wymiany tauto­

merycznej można uzyskać przez obniżenie temperatury. W przy­

padku tautomerycznych związków azaheterocyklicznych niejedno­

krotnie podejmowano próby zaobserwowania w ten sposób sygna­

łów poszczególnych form tautomerycznych. 

Roumestant i współpracownicy49 badali serię azali w aceto­

nie. Obniżając temperaturę do -90°C uzyskali częściowe roz­

dzielenie się sygnałów rezonansowych 1H NMR. Obok sygnałów 

pochodzących od poszczególnych izomerów tautomerycznych pozo­

stawał sygnał uśredniony, aczkolwiek na skutek zmiany położe­

nia równowagi był on przesunięty w stronę niższego pola. W tem­

peraturze -90°C nie uzyskano więc całkowitego zatrzymania pro­

cesu wymiany. Zmiany, które obserwowano w widmach 1H NMR umo­

żliwiły przeprowadzenie szeregu interesujących obserwacji. 

Przypisania poszczególnych sygnałów rezonansowych odpowiednim 

formom tautomerycznym dokonano, porównując je z widmami odpo-
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wiednich związków modelowych tzn.podstawionych na atomie a­

zotu grupą metylov.ą. 

Szybka wymiana protonu powoduje, że w temperaturzeApokojowej 

pozycje H-3 i H-5 w pirazolu oraz H-4 i H-5 w imidazolu są 

równocenne chemicznie i magnetycznie. W warunkach tych widma 

protonowe obydwu tych związków są typu AX2 i dopiero w miarę 

zahamowania procesu wymiany przechodzą w widma typu AMX. 

B B 

Oszacowano, że w temperaturze pokojowej, w 1,2,3-triazolu wy 

stępuje znaczna przewaga struktury symetrycznej -A. Poatulowano 

r6wnież, że przewaga ta ma charakter entropowy a nie energety­

czny i że w miarę obniżania temperatury będzie malała. Istot­

nie, zawartość tautomeru A w temperaturze -90°C spada do 50%. 
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Najnowsze badania równowagi 1,2,3-triazolu5° potwierdziły, 

że symetryczna forma tautomeryczna A w temperaturze pokojowej 

występuje w przewadze. Widma 1H NMR wykonano w deutercwanym 

chloroformie. W temperaturze -98°C w widmie protonowym zaobser­

wowano sygnały pochodzące od obu możliwych form tautomerycznych 

l 
16.90 

l 
16.37 7.98

1 
1
1
7.81 

7.85 

Obliczenia zawartości poszczególnych form tautomerycznych 

w 1,2,3-triazolu dokonano na podatawie pomiarów intensywności 

sygnałów pochodzących od ruchliwych protonów NHA 1 NHB. Ze 

względu na możliwość zaburzeń kształtu linii obu tych sygnałów 

pod wpływem różnych czynników ( stężenie, obecność śladowych 

zanieczyszczeń itp.) nie jest możliwe dokładne wyliczenie 

lecz jedynie przybliżone oszacowanie stosunku zawartości obu 

form w mieszaninie tautomerycznej. Oszacowania te potwierdzają 

opisane powyżej obserwacje Roumestant'a49, że im niższa jest 

temperatura, tym mniejsza zawartość w mieszaninie symetrycznej 

struktury 2H-1,2,3-triazolu. 

Odmiennie zachowuje się w roztworze cząsteczka 1,2,4-triazolu: 
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N-N 

Hs{N~H3 :;;::, =::::::::>-

1 
H 

c D 

Przeprowadzono szereg badań równowagi tautomerycznej tego 

związku w różnych rozpuszczalnikach48 ' 49t5°. Wszystkie te pró­

by, bazujące na metodzie 1H NMR doprowadziły do wniosku, że 

1,2,4-triazol istnieje w roztworze wyłącznie w formie niesy­

metrycznej D lub, że zawartość formy symetrycznej C jest 

mniejsza niż 3%· 

W temperaturze -70°C , w deutercwanym chloroformie zaobser­

wowano stałą sprzężenia protonu H-5 z protonem NH 3J1 1 = 
H- H 

= 0.9 Hz, co świadczy o silnym spowolnieniu wymiany protonu 

w tych warunkach5°. 

0.9Hz. 
H 

8.63 8.07 

Rozszczepieniu uległ sygnał protonu H-5 przypisany struktu-

rze niesymetrycznej 1H-1,2,4-tr1azolu. Nie zaobserwowano syg­

nałów rezonansowych świadczących o obecności w roztworze izo-
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meru symetrycznego. 

Wysunięto hipotezę, że w triazolach preferowany jest mecha­

nizm przenieęienia protonu typu "1 - 2". Stwierdzono, że 

stała szybkości przeniesienia protonu typu ·"1 - 2" w tych 

związkach jest niezależna od stężenia badanej próbki. Wskazują 

to na wewnątrzcząsteczkowy mechanizm przeniesienia. 

Badania równowag tautomerycznych w różnych temperaturach i 

różnych stężeniach umożliwiły oszacowanie parametrów aktywa­

cji procesu5°. Wykazano, że wartości entalpii aktywacji LlH* 
w obydwu triazolach i w pirazolu są zbliżone. Sugeruje to po­

dobne bariery energetyczne dla przeniesienia protonu typu 

"1 - 2" w tych cząsteczkach. Wysokie ujemne wartości entropii 

aktywacji odzwierciedlają małe prawdopodobieństwo osiągnięcia 

stanu przejściowego, dla którego autorzy proponują następują­

ce struktury : 

Wnioski te pozostają w sprzeczności z wynikami wcześniej­

szych prac51 ,52 , gdzie sugerowano, że w wymianie protonu ucze-

stniczą dimery lub trimery pirazolu lub oligamery imidazolu. 

W rozpuszczalnikach zawierających grupę ketonową, do mechani­

zmu przeniesienia protonu włączać się miały cząsteczki rozpu­

szczalnika52. 

Rozumowanie takie oparto na fakcie, że pząsteczki azali 

( w tym przypadku dlazoli) tworzą łatwo międzycząsteczkowe 
wiązania wodorowe. Obserwowano51 uśredniony sygnał rezonanse-
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wy 
1H NMR protonów z grup -NH w diazolach w czterochlorku 

węgla, w różnych temperaturach : 

Tabela V.6.1/1 
Zmiany w położeniu uśrednione5o sygnału rezonansowego grup 

-NH zachodzące pod wpływem temperatury. 

Temperatura 
OC 

+ 50 

o 

- 30 

- 90 

Przesunięcie chemiczne 

[ppm} 

Imidazol 

8.6 

9.2 

9·5 

10.5 

ONH 
1

H NMR 

Pirazol 

11.7 

12.2 

12.8 

14.1 

W miarę obniżania temperatury sygnał ten przesuwał się 

w stronę niższych wartości pola magnetycznego. Odsłanianie 

protonów grupy NH wyjaśniano tworzeniem się wiązań wodorowych 

Przypisanie wymianie protonu w tych związkach mechanizmu mię­

dzycząsteczkowego opierało się jednakże bardziej na domysłach 

niż na konkretnych dowodach. Ar~umenty wysunięte w pracy Lu­

nazziego50, oparte na wyliczonych parametrach termodynamicz­

nych procesu wymiany, wydają się być bardziej wiarygodne. Pro· 

blem mechanizmu przeniesienia protonu w równowagach tautomery· 

cznych azoli budzi nadal wiele kontrowersji. 

Metoda 1H N~ffi okazała się natomiast bardzo przydatna do ba-

dania wewnątrzcząsteczkowych wiązań wodorowych, które są na 

tyle silne, że stabilizują jedną z form tautomerycznych. Na 

przykłaą w 3-alkilo (lub arylo) -4-fluoro-5-hydroksypirazolu 
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wiązanie wodorowe P----H- O stabilizuje formę hydroksylową 

powodując, że przeważa ona całkowicie w mieszaninie tautome-

rycznej. 

R' 
/ 

N--N Rv.? 
F----H 

E F 

Widmo 1H NMR wykazuje szeroki sygnał rezonansowy pochodzący 

od protonu OH ( c5 ~ 10 ppm ) • W widmie IR nie obserwowano 

pasm absorpcyjnych pochodzących od grupy karbonylowej~ 
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V.6.2. Węglowy rezonans magnetyczny 

Podobnie jak rezonans protonowy, metoda 13c NMR znalazła · 

szerokie zastosowanie w badaniach tautomerii54 • Odsprzężone 

od oddziaływań z protonami widma 13c NMR zawierają na ogół 

wąskie sygnały, stąd ich duża przydatność do badania równowag 

tautomerycznych o znaczeniu biologicznym, gdzie mamy do czy­

nienia z wieloma nierównocennymi magnetycznie atomami węgla. 

Tego typu badania wykonano np. dla związków takich jak benzi­

midazol57,58, histydyna55,56 oraz pochodne purynowe59 i wiele 

innych. 

Próby ilościowego ujęcia równowag tautomerycznych w serii 
• 

niepodstawionych azoli były podjęte przez Elguero i współpra-

cownik6w54 w roku 19?4. Użyto odpowiednich pochodnych metylo­

wych jako związków modelowych ( z zablokowaną możliwością tau} 

tomerii ) • Oszacowano wpływ efektów podstawienia grupą mety­

lową na przesunięcia chemiczne 13c : 

11 i = ói ( NH) ói ( NCH~) V.6.2/1 

w przypadku pirolu efekt ten wynosi . . 
dla atomu węgla w położeniu ol L\ioL - . -;.? ppm 

dla atomu węgla w położeniu ~ 6.ip = -0.4 ppm 

Metoda oparta na równaniu v.6/1 z wykorzystaniem parametr6· 

spektralnych odpowiednich N-metylowych związków modelowych 

okazała się w wielu przypadkach zawodna. Różnice przesunięć 

chemicznych w poszczególnych tautomerach są niejednokrotnie 

tego same5o rzędu, co efeKt podstawienia grupą metylową, po­

dobnie jak w przypadku widm 1H N~ffi. Uniemożliwia to ilościowe 
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oszacowanie zawartości poszczególnych izomerów. Efekt ten po­

woduje, że czasami sygnał związku będącego w równowadze znajdu­

je się poza przedziałem wyznaczonym przez odpowiednie związki 

modelowe. W takim przypadku możliwe jest jedynie oszacowanie, 

który z możliwych tautomerów znajduje się w przewadze w mieszani 

nie tautomerycznej. 

Prawidłowości, którym podlega wartość przesunięcia chemicznego 
13c przy wprowadzaniu do pierścienia .kolejnych atomów azotu da­

ły się ująć w równanie V.6.2/2. Weigert i Roberts61 próbowali 

za pomocą tego równania przewidzie·ć wartości przesunięć chemicz­

nych atomów węgla w azolach. Jako związek odniesienia dla zwią­

zków z tej grupy zaproponowali anion cyklopentadienylowy. 

= + + + 

v.6.2/2 

różnica przesunięć chemicznych pomiędzy danym atomem węgla 

dowolnego "azolu" i anionu cyklopentadienylowego (104.5ppm 

względem TMS) • 

Ni - liczba atomów węgla w cząsteczce, znajdujących się w tej 

samej "sytuacji elektronowej" co badany atom. 

ci - inkrement przesunięcia chemicznego związany z danym frag­

mentem strukturalnym. 

Za pomocą równania V.6.2/2 można przewidzieć z niewielkimi 

odchyleniami, przesunięcia chemiczne atomów węgla w niektórych 

prostych związkach. Np. dla 1,2,3-triazolu wartości doświadcza!-

ne są następujące : Ceł" = -15.6, C f> = -3.1, CotP> = -10.1 

oraz C~~ = +5·1 ppm. Stosując równanie V.6.2/2 dla przypadku 

1,2,3-triazolu otrzymujemy wartość teoretyczną 131.3 ppm, w bar-
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dzo dobrej zgodności z wartością obserwowaną eksperymentalnie 

( 131. 6 ppm) ~ 
Podejście takie zawiera w sobie pewien systematyczny błąd, 

nie rozróżnia bowiem oddziaływań pirolowego i pirydynowego ato­

mu azotu ani nie uwzględnia położenia równowagi tautomerycznej. 

Dla podstawowych azali, z wyjątkiem tetrazolu, osiągane korela­

cje wartości obliczonych z obserwowanymi są dobre. 

Osobnym zagadnieniem w metodzie 13c NMR są badania równowag 

tautomerycznych w różnych temperaturach. Litchman63 obserwował 

równowagę tautomeryczną pirazolu w roztworze DMSO w zakresie 

temperatur od +10 do +82°c. 

H, 
N-N 

4;} 
Sygnały rezonansowe 13c NMR atomów węgla C-3 1 C-5 pozostawały 

nierównocenne do temperatury +64°C, powyżej której obserwowand 

jeden, szeroki sygnał o szerokości połówkowej 279.6 Hz ( koales­

cencja) • Wymiana protonu w tych warunkach jest powolna w skali 

czasu magnetycznego rezonansu jądrowego. Obserwacja rozdzielonych 

sygnałów poszczególnych tautomerów jest możliwa w temperaturze 

pokojowej, a nawet w wyższej. Jest to sytuacja rzadko spotykana 

w przypadku równowag tautomerycznych związków z grupy azoli. Za­

zwyczaj ~~miana protonu w związkach tego typu jest tak szybka, ie 

uzyskanie oddzielnych sygnałów rezonansowych poszczególnych form 

tautomerycznych wymaga stosowania bardzo niskich temperatur. 
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Metoda 13c NMR okazała się przydatna do badania równowag tau­

tomerycz.nych hydroksylowych i tiolowych pochodnych związków 

heterocyklicznych, w szczególności takich, gdzie istnieje moż­

liwość wymiany typu hydroksy-onowej lub tiol-tionowej. 

W związkach tego typu największym zmianom przy przejściu 

z jednego izomeru tautomerycznego do drugiego ulega położenie 

sygnału rezonansowego tego atomu węgla, przy którym znajduje 

się grupa hydroksylowa lub tiolowa. 

N-N 

J ~3 4~\ 155.1 
"'-.~'?'scH 3 

124.3 l ~ 13D32 

130.0 ~ 

130.5 

/H 
N-N 

f/3 ~ 
N

/_ 162.9 
2 5 s "1 N 

123.4 l ~ 13D.9 

128.1 ~ 

128.5 

Z porównania widm 13c NMR 1-arylo-5-merkaptotetrazolu i je­

go SCH
3
-pochodnej wynika, że największym zmianom podlega poło-

67 68 _( żenie sygnału rezonansowego atomu węgla C-5 ' ~Oij = 7.8 ppm 

Wartość 162.9 ppm jest charakterystyczna dla struktury tionowej 

i ona też w tym przypadku prze~a w roztworze. Analogiczne wyni­

ki osiągnięto dla 1-arylo-5-hydroksytetrazolu67. Przesunięcia 
chemiczne atomów węgla w pierścieniu benzenowym w tych związ­

kach ulegają nieznacznym zmianom przy przejściu z jednej formy 

tautomerycznej do drugiej i nie są przydatne do oszacowania po­

łożenia równowagi tautomerycznej. 

Wprowadzenie nowoczesnej techniki CP-r4AS (Cross Polariza-

tion - Magie Angle Spinning ) pozwoliło na obserwację widm 
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13c NMR azoli w ciele stałym. Są to pomiary trudne, gdyż efe­

kty kwadrupolowe jąder 14N zaburzają sygnały rezonansowe ato­

mów węgla. 

Z serii azoli niepodstawionych wykluczyć z tych badań należy 

1,2,3-triazol, który w pokojowej temperaturze jest cieczą. 

Widmo zarówno pirazolu jak imidazolu69 zawiera trzy dobrze 

rozdzielone sygnały. Swiadczy to o braku wymiany protonu w tym 

stanie skupienia. 

Faure i współpracownicy7° porównywali widma CP-MAS 13c NMR 

1,2,4-triazolu i tetrazolu z wynikami pomiarów w roztworze 

DMSO-d6 ich odpowiednich metylowych pochodnych ( związków 
dalowych z zablokowaną możliwością tautomerii) • 

WDMSO: WDMSO: 

150.~N 

N~1~143.5 
N 
l 

CH 3 

1,2,4-triazol 

w ciele stałym 

C-3 148.0 ppm 

C-5 143·9 ppm 

N-N 

J{~~143.4 
l 

CH 3 

tetrazol 

w ciele stałym 

C-5 144.0 ppm 

mo-

Badania te doprowadziły do wniosku, że 1,2,4-triazol i te­

trazol istnieją w ciele stałym wyłącznie jako formy 1H-tauto­

merów. Wyniki te potwierdziły wcześniejsze dane pochodzące 

z pomiarów rentgenostrukturalnych1 • 
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V.6.3. Azotowy rezonans magnetyczny 

Magnetyczny rezonans jądrowy azotu jest ważną metodą badaw­

czą umożliwiającą ustalanie struktur cząsteczek zawierających 

ten pierwiastek, zwłaszcza związków sza-aromatycznych. Metoda 

ta poza klasycznymi możliwościami jej zastosowań w bezpośred­

niej, niedestruktywnej obserwacji cząsteczek, identyfikacji 

grup funkcyjnych i stwierdzania zmian w budowie umożliwia śle­

d~enie równowag izomerycznych i tautomerycznych występujących 

w tej obszernej klasie związków organicznych. 

Z dw6ch trwałych izotopów azotu, 14N i 15u, izotop 14N znaj­

duje się w przyrodzie w ogromnej przewadze ( skład naturalny 

wynosi 99.635% 14N i 0.365% 15N) • Mimo poważnych trudności 
ek,sperymentalnych jakie napotykała spektroskopia NMR jąder oby­

dwu izotopów azotu, pierwsze systematyczne badania związków or-

ganicznych wykorzystujące tę metodę pojawiły się ok. 1960 roku. 

Datujący się od tego czasu poetęp w tej dziedzinie udokumento­

wany jest w wydanych do tej pory monografiach71-? 8• 

Do wspomnianych wyżej trudności eksperymentalnych należą prze­

de wszystkim niewielkie wartości momentów magnetycznych jąder 

obydwu izotopów azotu ( powoduje to niską czulość detekcji 

sygnałów rezonansowych ) , poezerzenie kwadrupolowe sygnałów 
jąder 14N, niewielka zawartość naturalna izotopu 15N 1 zbyt ~łu­

gie czasy relaksacji tego jądra. 

Dzięki różnorodności informacji, które możemy uzyskać z pomia· 

rów 14w jak i 15N NMR, dane eksperymentalne otrzymane za pomocą 

obu metod uzupełniają się wzajemnie. Jest to ułatwione przez 

fakt, że wartości przesunięć chemicznych uzyskiwane dla obu ją­

der są praktycznie biorąc identyczne. Stwierdzono?1 t?9, że 
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efekt izotopowy ( różnica między stałymi ekranowania izotopów 
14N i 15N ) jest rzędu 0.1 - 0.2 ppm, a więc zawiera się w . . 

granicach błędu eksperymentalnego. 

Jądro izotopu 14N ma liczbę spinową równą 1 i niezerowy mo­

ment kwadrupolowy. Sygnały rezonansowe 14N NMR ulegają posze­

rzeniu kwadrupolowemu, a wartości ich szerokości połówkowych 

dla różnych atomów azotu wahają się od kilku do kilku tysięcy 

Hz. Zastosowanie techniki nasycenia różnicowego wraz z pełną 

analizą kształtu linii sygnałów rezonansowych80 umożliwiło nie 

tylko pomiar położenia tych sygnałów z dokładnością do 0.1 ppm 

ale również uzyskanie cennych informacji z wartości ich szero-

kości połówkowych 

polowej jąder 14N 

( dokładne pomiary czasów ~elaksacji kwadru· 

) • Najbardziej korzystną metodą pomiarów 

w przypadku 14N NMR wydaje się tzw. metoda fali ciąglej ( CW 

- Continuous Wave ) , przy czym dla polepszenia stosunku sygna­

łu do szumów stosuje się technikę wielokrotnego sumowania · 

widm81,82. 

Wprowadzenie metod impulsowych z transformacją Fouriera (PFT­

- Puleed Fourier Transform ) pozwoliło na zmniejszenie trudno­

ści eksperymentalnych związanych z niską naturalną zawartością 

izotopu 15N. Jądra tego izotopu mają długie czasy relaksacji, 

co stwarza konieczność stosowania długich odstępów czasowych 

pomiędzy kolejnymi impulsami i tym samym wydłuża czas pomiaru. 

W wielu przypadkach dla skrócenia. czasów relaksacji stosuje się 

dodawanie specjalnych odczynników np. acetyloacetonianu chromu 

- Cr ( acac) 3
83. 

Odsprzężone od oddziaływań z protonami sygnały rezonansowe 

jądra 15N są wąskie (ok. 0.1 Hz) • Różnica znaków współczyn-
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ników żyromagnetycznych protonów i jąder 15N powoduje, że 
w pewnych niekorzystnych przypadkach działanie efektu overhau­

aera doprowadza do obniżenia intensywności, a nawet zaniknięcia 

sygnału 15N N1ffi obserwowanego przy jednoczesnym odsprzęganiu 

protonów. 

Dużą zaletą metody 15N NMR jest możliwość obserwacji oddzia­

ływań spinowo-spinowych w widmach nieodsprzężonych. Przydatność 

tego zjawiska w badaniach tautomerii omówiono w rozdziale V.6.4 

poświęconym stałym sprzężenia. 

Obie metody pomiarowe - 14N 1 1 5N NMR, stanowią wartościowe, 

nawzajem uzupGlniające się narzędzia badawcze ze względu na 

różne informacje, które wnoszą, a które zebrane w całość ata­

noVlią pełny obraz "sytuacji elektronowej" badanych atomów azotu 

Ilościowa metoda oznaczania skladu . mieszanin tautomerycznych 

dotyczy wszystkich układów, w których zmiany struktury elektro­

nowej spowodowane tautomerią obejmują atom azotu. Metodę tę, 

która ma charakter ogólny, sprawdzono na wielu przykładach tau­

tomerii pirydynowo-pirydonowej85-87. 

I 

n U XH 

. 

........::: 
N 

lll ó 6 N 
l 

H 

X= a: O 

b: S 

c:NH 
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Różnice przesunięć chemicznych odpowiednich atomów azotu 

w poszczególnych formach tautomerycznych są na ogól duże i czę­

sto przekraczają 100 ppm. Ma to zasadnicze znaczenie dla uzys­

kania odpowiednio dokładnych wyników w tej metodzie, która opie~ 

ra się na precyzyjnym wyznaczeniu wartości przesunięć chemicz­

nych dla uśrednionego sygnału w mieszaninie tautomerycznej i 

dla każdej z możliwych form tautomerycznych wchodzących w równo·, 

wagę. Ponieważ uzyskanie takich form w stanie czystym w roztwo­

rze jest na ogół niemożliwe, s~osuje się odpowiednie pochodne 

metylowe, które przybliżają właściwości poszczególnych struktur 

izomerycznych. 

Zgodnie z podanym uprzednio równaniem V.G/1 wartość przesu­

nięcia chemicznego mieszaniny tautomerycznej jest średnią ważo­

ną z odpowiednich wartości przesunięć chemicznych wszystkich 

form desmotropowych. Przykładowe wyniki uzyskane tą drogą dla 

omawianej wyżej grupy związków zebrane są w Tabeli V.6.3/1. 

Zawartość tautomeru -XH 

dynowo-pirydonowych85,87 

Związek a 

I 0.08 

II 0.96 

III 0.1? 

Tabela V.6.3/1 

w równowagach tautomerycznych piry­

( wyrażona w ułamkach molowych) • 

b c 

0.05 0.90 

>o.go >0.97 

0.05 0.92 

Próby zastosowania pomiarów 13c i 1H NMR do badania równowag 

tautomerycznych tego typu dały wyniki wyłącznie jakościowe ze 

względu na małą różnicę przesunięć chemicznych dla obu składni­

ków równowagi 85,87. 
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W pierścieniu azolo\vym odróżnia się pirolowe i pirydynowe 

atomy azotu ( te ostatnie dzielą się na pirazolowe i imidazo­

lowe) 88 • 

().irydynowy 

N pirolowy 
l 
H 

ON pirydynowy 
N~rolowy 
l 

. H 

pirolowe atomy azotu - leżą w jednej płaszczyźnie (lub pra­

wie w płaszczyźnie) z trzema sąsiednimi atomami i oddają 

2 elektrony do układu 1l' , 
pirydynowe atomy azotu - sąsiadują z dwoma innymi atomami 

z pierścienia, oddają jeden elektron·do układu T( 

wolną parę elektronów. 

i mają 

W widmie azotowego rezonansu magnetycznego odróżnienie aygna 

łów obu rodzajów atomu azotu nie napotyka trudności. Sygnały 

rezonansowe atomów azotu typu pirolowego charakteryzują się 

stosunkowo małymi szerokościami połówkowymi oraz położone są 

przy znacznie silniejszych polach ( kilkadziesiąt do stu ppm 

w odniesieniu do sygnałów pirydynowych atomów azotu) • 

Tautomeria w pierścieniu azolowym związana jest ze zmianą 

struktury elektronowej atomów azotu : 

'-.... / i pirolowy 
'-....~ 

N pi rydy n o wy 

Różnica przesunięć chemicznych azotu w poszczególnych izome­

rach sięga czasem nawet 150 ppm, dzię~i czemu możliwe jest uzy-

skanie wysokiej dokładności w ustaleniu składu mieszaniny tau-
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tomerycznej. Błąd spowodowany zastosowaniem odpowiednich N-me­

tylowych pochodnych jako związków modelowych jest wtedy niewie­

ki i mieści się w granicach 5%· 

Różnice przesunięć chemicznych poszczególnych tautomerów ot­

rzymane metodami 1H i 13c NMR są niejednokrotnie tego samego 

rzędu, co zaburzenia spowodowane wprowadzeniem grupy metylo­

wej47,54. Z tego powodu obie te metody służyć mogą jedynie do 

jakościowych oszacowań położenia równowagi tautomerycznej. 

Widma rezonansu azotowego obydwu diazoli tzn. pirazolu i imi .. 

dazolu są jednosygnałowe, o wartościach przesunięć chemicznych 

zgodnych ze średnią ważoną dla pirolowego i pirydynowe60 atomu 

azotu88 • 

Zmiany w pierścieniu imidazolowym zachodzące w środowiskach 

o różnej kwasowości były przedmiotem dokładnych badań prowadza· 

nych metodą 15N N1m
89. Otrzymane wyniki zastosowano do badania 

układu histydyny9°,91 , której równowagi tautomeryczne w warun­

kach żywego ustroju leżą w kręgu zainteresowań zarówno chemikówl 

jak i biochemików. 

co-
l 2 

H-C-CH 
l 2 

N~-~ 7 \ 
·.N, N 
~'H 

W. Schilf badał równowagi tautomeryczne związków z grupy ben­

zeazali w różnych rozpuszczalnikach. Stwierdził on silną zależ­

ność położenia równowagi tautomerycznej w N-hydroksylowych po­

chodnych benzoazoli od kwasowości rozpuszczalnika 92 ,93. 
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H 

(]() (Je~ .:f N 
l ł OH o-

DMSO: 61 :t 3% 39 ± 3% 

Me OH: 52 ± 3% 48 ± 3% 

TFE: 16 ± 3% 84 + 3% -
W miarę malejących wartości pK

8 
rozpuszczalników, w których 

badano równowagi tautomeryczne 1-hydrokaybenzimidazolu, zaob­

serwowano wzrost zawartości w mieszaninie równowagowej formy -­

N-tlenkowej. W przypadku 1-hydroksybenzotriazolu93 zmiany spo­

wodowane stasowaniem rozpuszczalników o różnej kwasowości były 

jeszcze większe, wahały się bowiem od 6 ± 3% w DMSO do 9? ± 3~ 

zawartości formy N-tlenkowej w trifluoroetanolu. 

Wykazano natomiast, że stoaowanie rozpuszczalników o różnych 

właściwościach nie wpływa w znaczący sposób na położenie równo­

wag tautomerycznych w niepodstawionych benzoazolach94 , co tłu­

maczono mniejszą podatnością tej grupy związków na tworzenie 

wiązań wodorowych z rozpuszczalnikiem. 

Metoda azotowego rezonansu magnetycznego okazuje się również 

bardzo przydatna w przypadku badania równowag tautomerycznych, 

w których wymiana protonu zachodzi między atomem azotu w pier~ 

ścieniu a egzocyklicznym podstawnikiem, przy czym często powsta­

je wiązanie podwójne : · 
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-55-

/H 

tr:' R~1)k0 s 

ca. 100% 

Równowagi tautomeryczne S-podstawionych pochodnych 1,3,4-

-tiadiazol-2-onu badano stosując jako związki modelowe odpowie 

dnie N- i O-metylowe pochodne95. Parametrem służącym do obli­

czeń było tu przeunięcle chemiczne 15N NMR atomu azotu N-3, po 

nieważ tylko ten atom skutkiem przeniesienia protonu przecho­

dzi z formy pirolowej w pirydynową. 

Badania metodą 15N NMR przeprowadzone dla 3-hydroksyindazol~1 

pozwoliły wyeliminować z rozważaĄ nietrwałą formę chinoidową i 

wykazały silną zależność położenia równowagi tautomerycznej od 

kwasowości rozpuszczalnika. 

W przypadku benzimidazolonu zaobserwowano przewagę izomeru 

zawierającego egzocykliczną grupę karbonylową9? : 

Odmiennie zachowuje się cząsteczka 3-amino-1,2,4-triazolu65, 

w której nie stwierdzono występowania spodziewanej tautomerii 

typu amino-iminowego. Skład mieszaniny tautomerycznej tego 

związku przedstawia się następująco : 
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Wartościowymi parametrami diagnostycznymi okazały się w tym 

przypadku przesunięcia chemiczne atomów azotu N-1 i N-2 i na 

nich oparto dokładne wyliczenia składu mieszaniny równowagowej. 

Wartość przesunięcia chemicznego atomu azotu N-4 w tautomerycz­

nym 3-amino-1,2,4-triazolu nie wskazywała, aby w mieszaninie 

równowagowej tego związku znajdowała się jakakolwiek znacząca 

ilość tautomeru, w którym atom N-4 byłby typu pirolowego. Przy­

jęto więc, że forma 4H-3-amino-1,2,4-triazolu nie wchodzi 

w skład badanej mieszaniny tautomerycznej. 

Omawiane związki -sza-aromatyczne wchodzą w skład wielu pro­

duktów naturalnych, barwników, leków i substancji biologicznie 

czynnych. 

W związkach tego typu występuje na ogół duża różnorodność 

sposobów związania atomów azotu, złożonych równowag tautomery­

cznych, izomerycznych itp. W wielu przypadkach stosowane do 

tej pory metody badawcze takie jak IR, UV-VIS, 1H i 13c N~ffi 

okazują się zbyt mało dokładne, a przez to nieskuteczne. Dzięki ' 

stosowaniu coraz nowocześniejszych technik pomiarowych, magne­

tyczny rezonans azotowy rokuje duże · możliwości ustalania stru­

ktury i śledzenia przemian w cząsteczkach będących w kręgu 

zainteresowań zarówno chemików, jak i biochemików. 
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V.6.4. Zastosowanie stałych sprzężenia do wyznaczania położe­

nia równowag tautomerycznych. 

W przypadkach tautomerii, w której główną rolę odgrywa wew­

nątrzcząsteczkowy mechanizm ~Jmiany protonu, obserwacja niektó­

rych oddziaływań spinowo-spinowych pozwala oszacować skład mie-l 

szaniny równowagowej. Zgodnie ze wzorem V.G/1 wartość stalej 

sprzężenia obserwowana dla danego atomu w widmie mieszaniny tau ł 

tomerycznej jest średnią ze stałych w poszczególnych atruktu~ 

rach tautomerycznych ważoną przez populacje tych struktur. Waru 

nkiem przydatności - stałych sprzężenia do wyznaczania położenia 

równowagi tautomerycznej' jest dostateczne zróżnicowanie warto­

ści tych atałych pomiędzy poszczególnymi tautomerami. 

Osobnym rozdziałem w tego typu badaniach są obserwacje oddzia., 

ływań spinowo-spinowych w cząsteczkach protonowanych w wodnych 

roztworach kwasów. W warunkach tyCh pojawiają się niejednokrot­

nie stałe sprzężenia dalekiego zasięgu. Fakt ten wykorzystano 

do bardzo ważnych z biologicznego punktu widzenia badań nad 
• 

miejscami protonowania związków heterocyklicznych takich jak 

histydyna56 ,91 lub puryny98 • 

W spektroskopii 13c NMR dane z pomiaru stałych sprzężenia 

okazały się mieć większą wartość diagnostyczną w oszacowaniu 

położenia równowag tautomerycznych niż przsunięcia chemiczne. 

Przydatność tych ostatnich okazała się ograniczona ze względu 

na zbyt duży błąd spowodowany użyciem metylowych pochodnych ja­

ko związków modelowych54 • N-metylowanie wywiera natomiast nie­

znaczny wpływ na wartość stałej sprzężenia 13c - 1H. 

Fakt ten wykorzystał M. Begtrup62 ,99 obliczając zawartości 

mieszanin tautomerycznych w niepodstawionych azolach na podsta-
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wie odpowiednio przekształconego równania V.6/1, gdzie jako pa­

rametry posłuiyły wartości stałych sprzęienia 1J
130

_1H w związ­

kach tautomerycznych oraz ich odpowiednich metylowych pochod­

nych jako związkach modelowych. Wyniki pomiarów stałych sprzę­

żenia podano w Tabeli V.6.4f1. 

Tabela V.6.4/1 

Wartości stałych sprzężenia 1 J 13 1 w azolach i ich metylowych 
c- H 

pochodnych. Pomiary wykonano w CDCl~. Dane z prac [62] 1 [99] 

Związek 

Pirazol 

N-Me-pirazol 

Imidazol 

N-Me-imidazol 

1, 2, 3-triazol · 

1-Me-1,2,3-triazol 

2-Me-1,2,;-triazol 

Tetrazol 

1-Me-tetrazol 

2-Me-tetrazol 

Atom 
węgla 

C-3,C-5 

C-3 

C-5 

C-4,0-5 

C-4 

C-5 

C-4,C-5 

C-4 

C-5 

C-4,C-5 

C-5 

C-5 

C-5 

1J13c~H [Hz] 

185·5 

184.4 

186.6 

188.8 

188•1 

189·5 

194·3 

194·3 

196.6 

192·5 

21?.5 

218.1 
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W przypadku imidazolu i pirazolu stała sprzę~enia obserwowa­

na w uśrednionym widmie mieszaniny tautomerycznej moie być z 

dobrym przybliżeniem przedstawiona jako średnia ważona z war­

tości obserwowanych w odpowiednich związkach modelowych. 

W 1,2,3-triazolu wartość 1
J

13 1 dla atomu C-4 (=c-5)wynosi 
. c- H 

194.3 Hz i leży w przedziale wyznaczonym przez oba związki mo-

delowe. Na podstawie wzoru V.6/1 oszacowano, ~e 1,2,3-triazol 

istnieje w CDC1
3 

jako mieszanina tautomerów 2H : 1H w stosunku 1 

około 2 : 3· Późniejsze, bardziej dokładne badania za pomocą 

metody 1 5N NMR (patrz Rozdział VII.1.) ustaliły, że w mie­

szaninach tautomerycznych 1,2,3-triazolu istnieje jednak nie­

wielka przewaga (55 - 67%) symetrycznej formy 2H-1,2,3-tria­

zolu. 

Porównanie uśrednionej stałej sprzężenia 1 J
13 1 obseruowa­

C- H 
nej dla atomu węgla C-5 w tetrazolu i odpowiednich stałych 

w jego metylowych pochodnych wskazuje przewagę 1H-tautomeru. 

W metodzie 1 5N NMR najbardziej przydatne do bad~ń tautomerii 

są sprzężenia przez dwa wiązania atomów azotu z olefinowymi 

atomami wodoru w pierścieniu ( 2 J 15 1 ) • Na obserwacji sta­
N- H 

łych tego typu opiera się metoda rozróżniania sygnałów rezonan· 

h t ' t t . l . . d 1 OO Dl t sowyc a omow azo u ypu p1ro owego 1 p1ry ynowego • a a o-. 

2 mów azotu typu pirydynowego stała J
15 1 leży w przedziale 

N- H 
9- 11 Hz. Wartość jej może ulec zwiększeniu ( 10-14Hz) , 

jeśli wiązanie C-H znajduje się w poło~eniu cis w stosunku 

do wolnej pary elektronowej rozważane6o atomu azotu. 

Wartości stałych sprzężenia 2 J 15 1 z atomami azotu typu 
N- H 

pirolowego są mniej s ze ( 5 - 8 Hz ) • 
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Typowy przykład takich prawidłowości w odniesieniu do war­

tości stałych sprzężenia 2J 15 1 można znaleźć w pracy 
6 N- H 

Fritza 5, który badał tautomerię w 3-amino-1,2,4-triazolu : 

Związek tautomeryczny Związki modelowe 

r ~ )r--------------~--------------~ 

2J 
N-1,H-5 

[Hz] 
12.4 

2J 
N-4,H-5 

[Hz] 

14.6 

. 12.4 11.3 

CH3 
l 

ON H z 

11.0 

8.2 

Stałe te obserwowano, stosując jako rozpuszczalnik wodę, 

podczas gdy w DMSO-d6 otrzymano sygnały uśrednione. 

Stosując do podanych wyżej wartości stałych sprzężenia od­

powiednio przekształcone równanie V.6/1 wyliczono65 zawartości 
poszczególnych form tautomerycznych w mieszaninie. Wyniki te 

są w zgodzie z tymi, które otrzymano z wartości przesunięć 

chemie znych ( 65% formy 2H-3-amino-1, 2, 4-tr.iazolu ) • 

Do niedawna większość danych o sprzężeniach atomów azotu 1 5N 

była otrzymywana z próbek wzbogaconych w izotop 15N. W wielu 

pracach poświęconych równowagom tautomerycznym cząsteczek o 

du~ym znaczeniu biologicznym jak np. histydyna55,5G,90,91 mu-

siano użyć wzbogaconych izotopowo związków w celu zwiększenia 

czułości metody. Pozwalało to również na zaobserwowanie atalyc' 

J1 3 15 i J 15 15 
101 , których wartości są jednak zbyt małe 

C- N N- N 
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(O. 5 - 1. 5 Hz ) aby uzyskać wnioski ilościowe. 
Porównywano dane otrzymane z widm 15N, 1H i 13c NMR 

[ 15N2]- imidazolu i [15N~ -1-metyloimidazolu z danymi 

dla pierścienia imidazolowego w histydynie56 • Informacje do­

tyczące równowag tautomerycznych w tych związkach uzyskano za­

równo ze sprzężeń 15N-1H jak 1 13c-15N. Stwierdzono, że naj­

lepszym parametrem diagnostycznym do ustalania położenia rów­

nowagi tautomerycznej w histydynie jest stała sprzężenia 
1

J c-5,N_1 w związku znaczonym 15N. Ze względu na koniecz­

ność użycia wzbogaconych izotopowo związków są to jednak met?­

dy drogie. 

Zastosowanie nowoczesnych techni~ przeniesienia polaryzacjł01 

[ 1H] 15N ( np. INEPT, DEPT, SPT ) pozwoliło na rozwi-

nięcie badań techniką 15N NMR bazującą na związkach o natural­

nej zawartości izotopowej. Folepazenie czulości pomiarów spo­

wodowało, że w zasadzie wszystkie oddziaływania jąder 15N 

z jądrami 1H mogą być wykorzystane w badaniach równowag ta' 

tomerycznych. 
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VI. Przedmiot i metodyka badań. 

Podstawowym celem tej pracy było stwierdzenie przydatności 

metody 15N NMR do badania ilościowego mieszanin tautomerycz­

nych. Metodę testowano na przykładzie szeregu azoli i ich mer­

kaptylowych oraz hydroksylowych pochodnych. Równie ważnym zada­

niem było rozszerzenie wiedzy o równowagach tautomerycznych 

występujących w azolach i ich pochodnych. Wykonano również se­

rię pomiarów 13c NMR badanych związków i porównano przydatność 

obyd~u metod rezonansowych do badania równowag tautomerycznach 

w azolach. 

Przedmiotem badań są : imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-tria­

zol i tetrazol, w których występuje tzw. tautomeria pierście­

niowa ( polegająca na wymianie protonu pomiędzy atomami azotu 

w pierścieniu ) oraz pochodne tych azoli, w których podstaw­

nik merkaptylowy lub hydroksylowy przyłączony jest do atomu wę­

gla leżącego pomiędzy dwoma atomami azotu w pierścieniu. 

W C-merkapto- i C-hydroksyazolach tego typu prototropowa wy­

miana może spowodować powstanie form izomerycznych zawierają­

cych egzocykliczne wiązanie podwójne C==S lub C===O. Utworze-

nie takiego wiązania jest jednoznaczne z utratą przez pierś-

cień azolowy charakteru aromatycznego. ~fumy wtedy do czynienia 

z równowagami typu a zol ~ azolinotion lub azol ~ azalinon : 

B-N 
/H ł . 

B-N 

11 >XH j/ __\x A= CH, N 

B = CH. N 
"N "N l l 

H H 

A zol Azalinon (X= O) 

A zol Azolinotion (X=S) 

l 
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W porównaniu z prostymi przypadkami tautomerii pierścienio­

wej w azolach niepodstawionych, obraz równowagi tautomerycznej 

związków zawierających w cząsteczce grupy -OH i -SH jest du~o 

bardziej skomplikowany. Zwiększa się bowiem liczba struktur 

izomerycznych, które mogą znajdować się w równowadze. Powoduje 

to, że u~ywane do tej pory klasyczne metody badania równowa5 

tautomerycznych takie jak UV-VIS, IR, momenty dipolowe, 1H NMR 

i inne okazują ~ię często zawodne. Jak jui wspomniano we wstę-

pie do pracy, uzyskanie wiarygodnego, ilościowego opisu równo­

wag tautomerycznych związków aza-aromatycznych jest sprawą nie­

zmiernie ważną, gdyż związki te wchodzą w skład wielu substan-

cji biologicznie czynnych. 

Vi ró~mowagach tautomerycznych oma,.vianych w tej pracy mamy do 

czynienia z izomerami tautomerycznymi różniącymi się hybrydyza­

cją atomów azotu. W cząsteczkach azoli wyró~niamy dwa rodzaje 

atomów azotu : pirolowy i pirydynowy. Dla wyznaczenia poło~enia 

równowagi tautomerycznej najbardziej przydatne są sygnały tych 

atomów, które w czasie szybkiej wymiany prototropowej zmieniają 

swoją strukturę elektronową z pirolowej na pirydynową i na od­

wrót. Różnice wartości stałych ekranowania 15N NMR w poszczegól· 

nych tautomerach sięgają 150 ppm. W tej sytuacji zastosowanie 

omawianej już uprzednio metody uśrednionych przez wymianę war­

tości stałych ekranowania ( patrz równanie V. 6/1 ) wydawało 
się szczególnie obiecujące. 

Opisane w tej pracy wyniki badania równowag tautomerycznych 

uzyskane są na podstawie pomiarów stałych ekranowania 15N NMR. 

Pomiary te są wykonane względem czystego nitrometanu stanowiące-

go wzorzec zewnętrzny. Zgodnie z użytym standardem znak "plus" 
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na skali odpowiada wzrostowi wartości stałej ekranowania danego 

jądra i zgodny jest ze wzrostem zewnętrznego pola magnetyczne~ 

go102. 

Jak wynika z równania V.6/1, do wyznaczenia składu mieszaniny 

tautomerycznej niezbędna jest znajomość wartości parametrów 

spektralnych tzn. stałych ekranowania lub stałych sprzężenia 

spinowo-spinowego w czystych formach tautomerycznych, przy za­

blokowanej możliwości wymiany. Ponieważ uzyskanie takich form 

w stanie czystym w roztworze jest na ogół niemożliwe ( szybkość 

wymiany tautomerycznej pozostaje nieraz duża nawet w temperatu­

rze -100°C ) , zastosowano odpowiednie pochodne metylowe, które 

przybliżają właściwości spektroskopowe poszczególnych struktur 

izomerycznych. 

Wielkość błędów spowodowanych wprowadzeniem grupy metylowej 

w miejsce atomu wodoru jest zależna od struktury cząsteczki i 

od rodzaju użytego rozpuszczalnika. Największą wartość tzw. efe~ 

ktu ~ stwierdzono84 •103 w przypadku pirolu w DMSO, gdzie pod­

stawienie atomu azotu grupą metylową spowodowało zmianę warto­

ści stałej ekranowania tego atomu o + 5·5 ppm. Efekt ~ grupy 

metylowej działa przeciwnie niż efekt ~ 65• 84 i powoduje 

zmniejszanie wartości stałych ekranowania, wielkość jego jest 

. d k . . . t d d . 101 
liT • l d Je na ze zm1enna 1 ru na o oszacowan1a • ~ w1e u przypa -

kach, gdy atomy azotu w pierścieniu sąsiadują ze sobą, działa­

nie efektów ~ i ~ nakłada się, nie stwierdzono jednak by 

takie łączne działanie obu efektów przekraczało 5 ppm?3, co przy
1 

różnicy polożeń sygnałów rezonansowych 15N NMR poszczególnych 

izomerów tautomerycznych wynoszącej ponad 100 ppm daje błąd ma­

ksimum 5%· Efekt O nie przekracza ± 2 ppm i należy już do 
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tzw. efektów dalekiego zasięgu, których oddziaływanie jest bar­

dzo słabe i zazwyczaj bywa pomijane. Trudności w dokładnym ~sza· 

cowaniu błędów spowodowanych wprowadzeniem grupy metylowej do 

cząsteczek poszczególnych związków spowodowały, że w większości 

przypadków badanych w tej pracy do wyliczeń składu mieszanin 

tautomerycznych nie wprowadzano żadnych poprawek, godząc się 

z wprowadzanym w ten sposób niewielkim błędem. 

Niezmiernie ważnym czynnikiem, od którego zależy powodzenie 

omawianej metody jest prawidłowe przypisanie sygnałów rezonan­

sowych odpowiednim atomom azotu w cząsteczce badanego związku. 

W przypadkach omawianych w tej pracy związków przypisania tego 

dokonano przede wsz~stkim na podstawie ogólnej prawidłowości; 

według której?1 ,72 sygnał atomu azotu typu pirolowego leży w po­

lu o wyższym natężeniu, niż sygnał atomu pirydynowego. Jądra 

atomów azotu leżęce pomiędzy dwoma innymi takimi jądrami są sil­

niej odsłaniane niż ma to miejsce w przypadku atomów azotu są­

siadujących z atomami węgla w pierścieniu. 

W przypadkach, w których było to konieczne, korzystano przy 

dokonywaniu przyporządkowania sygnałów z wartości takich para­

metrów spektralnych jak szerokości połówkowe(głównie atomów 14rJ 
czy stałe sprzężenia (głównie J (1H-15N) ) • 

Prawidłowość przypisania sygnałów rezonansowych odpowiednim 

atomom azotu w badanych cząsteczkach została potwierdzona prze~ 

wyniki obliczeń wartości stałych ekranowania póempiryczną meto­

dą INDO/S-SOS. Pomocnicza rola danych teoretycznych sprowadzała 

się jedynie do potwierdzenia prawidłowości ustalenia kolejności 

sygnałów w danym związku. Między wartościami eksperymentalnymi 

a wyliczonymi nie oczekiwano ilości.owej zgodności, co wynika 
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między innymi z zastosowania metod kwantowomechanicznych o tru­

dnym do określenia stopniu dokładności. Szczegóły dotyczące 

metody obliczeniowej zawarte są w osobnej pracy104- 106 1 nie są 

głównym celem prezentowanej obecnie. Obliczone wartości stałych 

ekranowania atomów azotu podane są w skali absolutnej. 

W celu umożliwienia porównania wyników między poszczególnymi 

15 13 ' grupami badanych związków wszystkie pomiary N i C NMR wyko-

nane zostały w tym samym rozpuszczalniku, a mianowicie DMSO, 

przy czym starano się utrzymywać jednakowe stężenia próbek 

(O. 5 M ) oraz stałą temperaturę ( 25-30°0 ) • Dla skrócenia 

czasu relaksacji jąder 15N wprowadzono do układu odczynnik -

- cr(ac~c)3 w ilości 0.01 mola na każdy atom azotu w cząsteczce. 
Pozwoliło to skrócić znacznie czas pomiarów, nie powodując jed­

nocześnie znaczących zmian w wartościach stałych ekranowania. 

Badane związki otrzymywane były na ogól na podstawie publiko­

wanych przepisów preparatywnych, bądź w analogii do nich. 

W przypadku kilku z nich jak np. 4-metylo-1,2,4-triazo~u 10, 

3-hydroksy-1,2,4-triazolu ~ i jego metylowych pochodnych konie· 

czne okazało się opracowanie nowych, oryginalnych metod synte­

tycznych. 
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VII.1. Badanie równowag tautomerycznych w niepodstawionych 

azolach metodami 14N i 15N NMR. 

Tautomeria polegająca na wymianie protonu między atomami azo­

tu w pierścieniu w związkach z grupy azoli była przedmiotem 

badań prowadzonych za pomocą metody 14N NMR82 , 88 , 10?, 108• Połą­

czenie pomiarów magnetycznego rezonansu jąder izotopu 14N z te­

chniką nasycenia różnicowego i analizą kształtu linii widm po­

zwoliło pokonać trudności wynikające z kwadrupolowego poszerze­

nia sygnałów rezonansowych i doprowadziło do ilościowych osza­

cowań składu mieszanin tautomerycznych. Późniejsze badania pro­

totropowej tautomerii w niepodstawionych azolach prowadzone za 

pomocą metody 15N NMR84•109 ,B9, 110•111 potwierdziły rezultaty 

uzyskane metodą 14N NMR. 

Wyniki po~iarów 15N NMR dla 1,2,4-triazolu,tetrazolu oraz icb 

pochodnych metylowych jako związków modelowych podaje Tabe-

la VII.1/1. Obok wartości stałych ekranowania obserwowanych 

w roztworze DMSO w Tabeli zamieszczono również rezultaty obli-

czeń wartości tych stałych dokonane za pomocą pólempirycznej 

metody INDO/S-SOS. 
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Tabela VII.1/1 
Eksperymentalne i teoretyczne wartości stałych ekranowania 
atomów azotu w cząsteczkach 1,2,4-triazolu, tetrazolu i ich 
metylowych pochodnych. 

Związek 

8 

N 

{/~ 
"-N 

l 
CH3 

10 

N-N 
11 IL34~ N 2 15 

"-N 
l 
H 

Atom 
azotu 

N-1,N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 
N-4 

N-2 
N-3 

Wartości stałych ekranowania 

Obserwowane 
w DMSO[PPIP] 

127.3 poszerzony 

81.9 

1?1.3 

12?.4 

Obliczone 
INDO/S-SOS 

-212.9 

31.8 

-168.5 

59·8 -42.6 

59-8 -42.6 

21?.8 54-5 

98.3 poszerzony 

5.8 poszerzony 
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Tabela VII.1/1 - c.d. 

N-1 151.1 37-0 
N-N N-2 10.8 -53·2 

12 ~l )) N-3 -12.7 -74.1 
"-N 

l N-4 49.9 -50.8 
CH3 

N-1 72.8 -52.4 
N-N N-2 101.8 21.5 

.:!2 ,-) -75.8 N /.. N-3 0.8 
CH" 'N 3 N-4 46.8 -59·6 

Dla ustalenia przypisania sygnałów rezonansowych poszczegól­

nym atomom azotu widma 14N N~ffi wydają się być bardziej przydat­

ne niż 15N NMR zwłaszcza w przypadkach, gdy obserwacja stałych 

sprzężenia J15N-1H jest utrudniona, a w c .~ąsteczce występuje 

kilka atomów azotu tego samego typu. Przykładem takiego związ­

ku jest 2-metylotetrazol 12· Interpretacja widma 15N NMR jest 

w tym przypadku niełatwa, pon~eważ w widmie tym brak przesłanek 

dla przypisania sygnałów rezonansowych poszczególnym atomom 

azotu. Widmo 1 5N NMR zawiera cztery sygnały rezonansowe, mię­

dzy którymi nie obserwujemy zauważalnych różnic w wartościach 

szerokości połówkowych. 

Widmo 14N N~ffi 2-metylotetrazolu 12 przedstawiono poniżej : 
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N~ 

N-3 N-4 N-1 

o 100 

VII.1/1 Widmo 14N NMR 2-metylotetrazolu w DMSO 

Jednym z parametrów, od których zależy wartość szerokości 

połówkowej sygnału rezonansowego danego atomu azotu w widmie 
14N NMR jest wielkość gradientu pola elektrycznego w obszarze 

. . 

okołojądrowym. Jest ona najmniejsza w przypadku pirolowego ato-

mu azotu, co powoduje zredukowanie kwadrupolowego poszerzenia 

sygnałów rezonansowych atom6w azotu tego typu. W widmach 14N NMR 

związków zawierających w cząsteczce zarówno atomy azotu typu 

pirolowego jak i pirydynowego, najwęższy spośród sygnałów re­

zonansowych należy do pirolowego atomu azotu. W prezentowanym 

powyżej widmie 2-metylotetrazolu jest to sygnał leżący przy 
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najwyższej wartości pola ( 101.8 ppm) , który odpowiada 

atomowi N-2. Pozostałe trzy sygnały należą do atomów azotu 

typu pirydynowego .( N-1, N-3 i N-4) • Obliczenie gradientu 

pola elektrycznego dla każdego z tych jąder i porównanie ich 

ze zmierzonymi wartościami szerokości połówkowych pozwoliło · 

przypisać atomom N-1, N-3 1 N-4 odpowiednio wartości : 72.8, 

0.8 i 46.8 ppm. Podobną procedurę stosowano w przypadku syg­

nałów rezonansowych 14N NMR 1-metylotetrazolu 1210? oraz we 

wazustkich innych przypadkach, gdzie występują co najmniej dwa 

atomy azotu tego samego typu w cząsteczce. 

Prawidłowość przypiaańia sygnałów rezonansowych odpowiednim 

atomom azotu w cząsteczkach związków modelowych 12 i 12 zosta­

ła potwier~zona przez wyniki obliczeń półempiryczną metodą 

INDO/S-SOS. 

Schemat przedstawiający możliwości wymiany tautomerycznej 

w cząsteczce tetrazolu przedstawiono poniżej : 

N--N N-N 

Jl ) ,-
łf"N""-) ".N N 

l 
H 

l 1l 
,...H H 

N-N 'N--N 

/f ) J~) N ~ 
"N ~N 

N p 
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Dwa uśrednione sygnały o wartościach 98.~ i 5.8 ~pm pocho­

dzą odpowiednio od atomów N-1 i N-4 oraz N-2 i N-3· 

Z danych spektralnych dla związku modelowego 12 obliczono uś­

rednione wartości stałych ekranowania dla formy N, a więc : 

-1.0 ppm dla atomów N-2 i N-3 i 100.5 ppm dla N-1 i N-4. Odpo­

wiednie wartości uzyskane z danych dla związku ~ modelującego 

formę P wyniosły 51.3 i 59~8 ppm. Porównanie z wartościami dla 

sygnałów rezonansowych w związku tautomerycznym 11 (5.8 i 

98.3 ppm) wskazuje, że w równowadze tautomerycznej ietrazo­

lu 11 przeważa forma 1H-tetrazolu N. Dokonano wyliczeń zawar­

tości tej formy w mieszaninie równowagowej badanego związku. 

Przyjmując za podstawę obliczeń uśrednioną wartość stałych ekra-
, 

nawania atomów azotu N-2 1 N-3 otrzymano 87% zawartości formy 

N, natomiast obliczenia oparte na wartości uśrednionej dla ato­

mów N-1 i N-4 przyniosły wynik 94%. Biorąc pod uwagę, że nie 

uwzględniono w obliczeniach poprawek na efekt wprowadzenia gru­

py metylowej w miejsce atomu wodoru, można przyjąć, że badany 

tetrazol 11 istnieje w roztworze DMSO w 90 ± 5% w formie 1H-te­

trazolu N oraz w 10 ± 5% - w formie 2H-tetrazolu P. 

Z wcześniejszych prac d0tyczących badań metodami 1'c HMR48•54 

1 
1 H NMR pocho~iły sugestie o _wykluczeniu obecności znaczących 

ilości tautomeru 4H w mieszaninie tautomerycznej 1,2,4-triazolu. 

Obraz wymiany tautomerycznej, która może zachodzić w cząstecz­

ce 1,2,4-triazolu przedstawiono na rysunku poniżej. Równocenne 

chemicznie formy 1H-1,2,4-triazolu i 2H-1,2,4-triazolu oznaczo­

no symbolami Z i Z' odpowiednio. 
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l 

z ~H 

w 

Widmo 15N NMR 1,2,4-triazolu 8 ( patrz strona naptępna) za· 

wiera dwa blisko siebie położone sygnały rezonansowe. -Jeden 

z nich, silnie poszerzony . (szerokość połówkowa ok.100 Hz) 

leży p~zy wartości 12?.3 ppm odpowiadającej w przybliżeniu śre­

dniej z wartości stałych ekranowania atomów N-1 i N-2 ( 126.5ppn 

w związku modelowym .2• Swiadczy to o tym, że między tymi dwoma 

atomami azotu przebiega wymiana protonu, która jednak nie jest 

dostatecznie szybka aby doprowadzi~ do całkowitego uśrednienia 

sygnału. W widmie 15N NMR 1~2,4-triazolu wykonanym w większym 

stężeniu84 ( ok. 5M) sygnał ten jest o wiele węższy i inten­

sywniejszy niż w prezentowanym dalej widmie wykonanym przy stę­

żeniu 0.5M. Fakt ten może świadczyć o tym, że wymiana protonu 

między atomami N-1 i N-2 przebiega według mechanizmu międzyczą­

steczkowego. W przypadku takiego mechanizmu dynamika procesu wy~ 

miany protonu jest silnie uzależniona od takich czynników jak 

stężenie próbki czy obecność pewnych ilości wody w stosowanym 

rozpuszczalniku. W niektórych niekorzystnych przypadkach powol­

na wymtana protonu między atomami N-1 i N-2 doprowadziła do 
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135·? 

12?.3 

VII.1/2. Widmo 15N NMR 1,2,4-triazolu 8 w DMSO. 

http://rcin.org.pl



-?5-

takiego poszerzenia sygnału tych atomów, że przestał być on 

w widmie wykrywalny. 

Autorzy cytowanej wyżej pracy84 przypisują zanikanie tego sy­

gnału w widmie działaniu efektu Overhausera. Takiej hipotezie 

przeczy jednak fakt, że trudności z obserwacją sygnału N-1,N-2 

pojawiają się zarówno w widmach odsprzężonych, jak i nieod~ 

sprzężonych od oddziaływań z protonami. 

Sygnał leżący przy wartości 135.7 ppm można przypisać atomo­

wi azotu N-4. Fakt, że wartość ta jest bardziej przesunięta 

w stronę wyższych wartości pola niż stała ekranowania atomu N-4 

w związku modelowym ~ świadczyć może o obecności w mieszaninie 

tautomery(iznej niewielkiej (do 5%) ilości izomeru 4H-1,2,4-

-triazolu, w którym atom N-4 jest typu pirolowego. 

Sygnał rezonansowy atomu azotu N-4 jest wąski, co w porówna­

niu z obserwowanym poszerzeniem sygnału atomów N-1 i N-2 pozwa­

la wysunąć pewne przypuszczenia dotyczące dynamiki procesu 

wymiany protonu w cząsteczce 1,2,4-triazolu. Prawdopodobnie 

zachodzi tu sytuacja, w której stała szybkości k2 (patrz rysu­

nek powyżej ) jest dużo większa od stałej szybkości k1• 
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Celem tej części pracy jest między innymi również uzupełnie­

nie informacji dotyczących równowag tautomerycznych azoli o .da­

ne obejmujące wpływ rozpuszczalnika na równowagi tego typu 

oraz próby określenia mechaniżmu wymiany protonu występującej 

w tych związkach. 

Związkiem najbardziej przydatnym do tych badań wydaje się 

być 1, 2, 3-triazol ( 2) , ponieważ właśnie w jego przypadku 

sugerowano84 dużą podatność położenia równow~gi tautomerycznej 

na rodzaj użytego rozpuszczalnika. Jest to jedyny związek z gru 

py azoli występujący w stanie ciekłym, interesujące wydawało 

się więc również wykonanie pomiarów 15N NMR czystej substancji 

1 porównanie z wynikami badań w rozpuszc~alnikach. 

Równowagę tautomeryczną występującą w 1,2,3-triazolu można 

przedstawić w następujący sposób : 

V s 

W przypadku struktury S można przewidywać, że wartości sta­

łych ekranowania atomów N-1 i N-3 uśrednią się z powodu szyb­

kiej wymiany prototropowej zachodzącej między tymi atomami. 

W Tabeli VII.1/2 podano wartości stały?h ekranowania wyzna­

czone metodą 15N NMR w uśrednionym przez wymianę protonu widmie · 
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1,2,3-triazolu 2 i w związkach modelowych : 1-metylo-1,2,3-tria 

zolu 6 oraz 2-metylo-1,2,3-triazolu 2 odpowiadających stuktu~ 

rom S i V. Pomiary wykonano w czterech rozpuszczalnikach : 

DMSO, acetonie, metanolu oraz deutercwanym chloroformie. 

Tabela VII.1[2 
Wartości stałych ekranowania atomów azotu w 1,2,3-triazolu 

i jego metylowych pochodnych. 

Związek Rozpuszczalnik Atom Stała akra- Odnośnik 
azotu nawania lit. 

ppm 

N-1,N-3 68.8 niniejsza 
DMSO praca 

N-2 77.8 

N-1,N-3 64.8 niniejsza 
Aceton praca 

N-2 80.9 

n N-1,N-3 70·5 
Metanol 88 

N{_~j.N N-2 89.? 
l 
H 

N-1,N-3 61.9 
CDC1 3 

84 
N-2 79.0 

N-1,N-3 57.2 
Czyata 88 

substancja N-2 86.0 
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Tabela VII.1/2 - c.d. 

N-1 143·3 niniejsza 
DMSO N-2 16.2 praca 

N-3 28 .. 4 

N-1 144.9 niniejsza 
Aceton N-2 14.1 praca 

N-3 27.1 

l \ N-1 144.3 niniejsza 
6 N1 2J:N Metanol N-2 19.1 

CH_" 'N/ N-3 41.7 praca 
3 

N-1 145.0 
CDC1

3 N-2 16.3 84 
N-} .. 30·7 

N-1 144.0 
Czysta N-2 12.0 82 
substancja N-3 30.0 

N-1,N-3 54.0 niniejsza 
DMSO 

N-2 135·0 
praca 

N-1,N-3 54.0 niniejsza 
Aceton praca 

N-2 135·0 

n N-1,N-3 51.1 niniejsza 
2 N1 23 N Metanol praca 

'N/ N-2 132.8 
l 

CH3 
N-1,łf-3 51.1 

CDC1.3 84 
N-2 132.8 

N-1,N-3 53·0 
Czysta 88 
substancja N-2 132.0 
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Należy podkreślić, że oba obserwowane w każdym rozpuszczal­

niku sygnały: zarówno pochodzący od atomu azotu N-2, jak i 

ten o dynamicznie uśrednionej wartości stałych ekranowania ato­

mów N-1 i N-3 są poszerzone, co wskazuje na umiarkowanie szyb­

ką wymianę protonu. 

Przypisania obserwowanych sygnałów odpowiednim atomom dokona­

no na podstawie nieodsprzężonych widm 15N NMR wykonanych z in­

tegracją. Sygnał o większej intensywności ( w przybliżeniu 

dwukrotnie ) leżący przy niższych wartościach pola jest uśred­

nionym sygnałem atomów N-1 i N-3· Wskazują na to również wyniki 

obliczeń półempiryczną metodą INDO/S-sos111 ~ Sygnał rezonanso­

wy atomu N-2 leży natomiast przy wyższych wartościach pola. O­

pierając się na tym rozumowaniu zamieszczono w Tabeli VII.1/2 

dane z pomiarów 15N NMR wykonane w deutercwanym chloroformie 

w kolejności odwrotnej niż w pracy Wofforda i wsp6łpracowni­

k6w84. 

Przypisując wartości stałych ekranowania wyznaczone metodą 
15N NMR odpowiednim atomom azotu w związkach modelowych § i 2 
opierano się na wspomnianych już uprzednio regułach71-73 doty­

czących wzajemnego położenia pirydynowych i pirolowych atomów 

azotu. 

Na podstawie danych spektralnych z widm 15N NMR związku 21 

uśrednionych przez wymianę protonu i związków modelowych 6 1 1,. 

dokonano ilościowych oszacowań składu mieszaniny tautomerycznej 

1,2,3-triazolu w każdym z badanych rozpuszczalników. Dla uzys­

kania większej dokładności oszacowań wprowadzono poprawki mają­

ce na celu wyeliminowanie błędów spowodowanych podstawieniem 
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atomu wodoru grupą metylową w związkach modelowych. Opierano 

się przy tym na danych zaczerpniętych z pracy Fritza65, który . 

badając tautomerię pochodnych 1,2,4-triazoli stwie~dził, że 

efekt ~ grupy metylowej powoduje przesunięcie wartości sta­

lej ekranowania atomów azotu o 5·5· ppm w górę pola, natomiast 

efekt obniża tę wartość o 8.2 ppm. 

Dokonane przy użyciu odpowiednich poprawek obliczenia dopro­

wadziły do wniosku, że podobnie jak to wykazano w przypadku 

benzoazoli94 , rodzaj użytego rozpuszczalnika nie wpływa znaczą­

co na połżenie równowagi tautomerycznej w azolach. Uzyskane wy· 

niki : ·52 ± 5% zawartości formy V w DMSO, 56 ± 5% w acetonie, 

55 ± 5% w metanolu i 5? ± 5% w deuterowanym chloroformie otrzy· 

mane zostały jako średnie wyników obliczeń przyjmujących za 

punkt wyjścia położenie uśrednionego sygnału atomu N-2 1 nieza­

leżnie - uśrednionego sygnału N-1 i N-3 (mimo zastosowanych 

poprawek rozrzut otrzymanych w ten sposób wartości sięgał 5% ) • 

Skład mieszaniny tautomerycznej w azolach nie zależy więc od 

pK użytego rozpuszczalnika, zależy natomiast jak wykazano w a 
pracy Lunazziego i współpracowników5° - od stężenia badanej pró 

bki w danym rozpuszczalniku, czego potwierdzeniem jest fakt, 

że dla czystego 1 ,2,3-triazolu (bez rozpuszczalnika) uzys­

kano 6? ± 5% zawartości formy V w mieszaninie tautomer~cznej. 

Można więc wysunąć hipotezę, że czynnikiem decydującym o wystę ·-

powaniu danego tautomeru w mieszaninie równowagowej jest jego 

podatność na tworzenie wiązań wodorowych z cząsteczkami innych 

bądź takich samych form tautomerycznych znajdujących się w rów-

nowadze. Byłoby to zgodne z przypuszczeniami wysuniętymi w pra­

cach Nesmeyanowej52 i Begtrupa62 •99, że w mieszaninach tauto-
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merycznych azoli tworzą się agregaty złożone z cząsteczek tau-_ 

tomer6w i że mechanizm wymiany protonu w tego typu związkach. 

jest "wielocząsteczkowy". 

Jak wykazano na podstawie danych z Tabeli VII.1/2 rozpuszczał~ 

niki, niezależnie od ich właściwości, nie wpływają w znaczący 

sposób na zmianę położenia równowag tautomerycznych w 1,2,3-
.. 6 . l 84 -triazolu. Uzyskana więc przez Wofforda i wsp łpracownikow 

zawartość 34 ± 1% formy V w mieszaninie tautomerycznej tego 

związku w deutercwanym chloroformie, wydaje się być rezultatem 

błędnego przypisania sygnałów rezonansowych 15N NMR atomom N-2 

oraz N-1 i N-3 odpowiednio. Wartość ta ódbiega bowiem w zbyt 

dużym~stopniu od wyznaczonych zawrtości formy V w innych rozpu­

szczalnikach, podczas gdy odwrócenie kolejności przypisania 

sygnałów powoduje uzyskanie wyników obliczeń zgodnych z pozo­

stałymi rezultatami. 

Wyliczenia składu mieszaniny tautomerycznej związku 2 w MeOH, 

DMSO i acetonie dokonane przy odwróconej sekwencji sygnałów re­

zonansowych 15N NMR tego związku wykazały daleko posuniętą nie­

zgodność między wynikami opar~ymi na uśrednionej wartości syg­

nału N-1,N-3, a rezultatami uzyskanymi dla sygnału atomu azotu 

N-2. Fakt ten stanowi dodatkowe potwierdzenie prawidłowości 

przypisania sygnałów rezonansowych w widmach 15N NMR omawianego 

1,2,3-triazolu. 

Twierdzenie zawarte w cytowanej wyżej pracy84, że równowagi 

tautomeryczne azoli zależą znacznie od właściwości u~ytych roz­

puszczalników, opierało się więc na błędnych założeniach. Obe­

cnie wykazano, że podobnie jak w przypadku niepodstawionych ben-­

zoazoli94 skład mieszanin równow~owych w azolach pozostaje pra­

ktycznie niezale~ny od rodzaju użytego rozpuszczalnika. 
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VII.2. Badanie równowag tautomerycznych w 2-merkaptoimidazolu 

i 2-merkaptobenzimidazolu metodą 15N NMR. 

Widma 15N NMR diazoli niepodstawionych ( imidazolu 1 pira­

zolu ) oraz ich benzanalogów ( benzimidazolu i indazolu) 

wykazują na ogól w temperaturze pokojowej jeden sygnał, posze­

rzony z uwagi na umiarkowaną szybkość wymiany protonu 1 niecał­

kowite uśrednienie widma?2 •?5,B9, 110• Wartość położenia tego 

sygnału jest w przybliżeniu równa średniej ważonej wartości 

wyznaczonych dla pirolowego 1 pirydynowego atomu azotu w związ­

ku _modelowym_ tzn_,. N-metyloimidazą_lu : 

ł re~ =:===:=:, 

N 
l 

- H 

re s 
N 

W DM~O: sygnał uśredniony 
N-1,N-3 = 1?0.? ppm 

H· (§124.3ppm 
7 219.5 ppm 

CH3 

średnia z obydwu war­
tości = 171.9 ppm 

Wprowadzenie do pierścienia podstawników typu -SH, -OH, -NH2 
powoduje rozszerzenie możliwości wymiany protonu w cząstecz­

kach diazoli. W przypadku 2-merkaptoim1dazolu można założyć 

istnienie w równowadze trzech izomerów tautomerycznych. Formy 

1H,SH-imidazolu i 3H,SH-imidazolu są identyczne chemicznie 

i na rysunku oznaczono je tym samym symbolem C : 

14 
(N N~SH 

(N/H 
N~s 

(N/H 
N~ SH 

l l 
H H 

c D c 

Badania prowadzone metodami uv43, 13c NMR112 oraz pomiary 
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momentów dipolowych11 ' niektórych 4,5-podstawionych pochodnych 

2-merkaptoimidazolu wskazywały, że w związkach tych przeważa 

znacznie forma tionowa typu D. 

Zastosowanie metody rezonansu jąder 15N do ilościowego oz­

naczania składu mieszanin tautomerycznych pozwoliło sprawdzić, 

a następnie uściślić jakościowe wnioski uzyskane poprzednio 

za pomocą innych metod. 

Podstawą oznaczeń składu mieszanin tautomerycznych są warto­

ści stałych ekranowania atomów azotu wyznaczone metodą 15N NMR. 

Wyniki tych pomiarów w roztworach DMSO oraz wartości stałych 

ekranowania obliczone za pomocą półempirycznej metody INDO/S-

-sos podaje Tabela VII.2/1. 

Tabela VII.2/1 
Eksperymentalne i teoretyczne wartości stałych ekranowania 
atomów azotu w cząsteczce 2-merkaptoimidazolu i pochodnych. 

Związek 

14 

(N .:!2 N)\..SCH3 
l 

CH3 

,..H 

16 (N 
N~s 
l 

CH 3 

Atom 
azotu 

N-1,N-3 

N-1 

N-3 

N-1 

N-3 

Wartości stałych ekranowania 

Obserwowane 
w DMSO [ppm] 

213.1 poszerzony 

222.8 

121.3 

219-5 

214.3 poszerzony 

Obliczone 
INDO/S-SOS 

?4.8 

68.9 

-14.0 

80.5 

72.9 
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Duża różnica pomiędzy wartościami stałych ekranowania atomów 

N-1 i N-3 w związku modelowym 12 jest typowa dla atomów azotu 

typu pirolowego i pirydynowego (patrz Rozdział V .6. 3· ) • 

Obecność dwu grup metylowych w cząsteczce związku ~ uniemoż­

liwia wymianę tautomeryczną. Zgodnie z istniejącymi regułami1 ,?2 

potwierdzonymi przez obliczenia INDO/S-SOS, sygnał rezonansowy 

leżący w polu o wyższym natężeniu ( 222.8 ppm) należy do ato­

mu azotu typu pirolowego, a sygnał położony w polu o niższej 

wartości natężenia- do atomu azotu typu pirydynowego (121.3ppm) 

W związku z tym można założyć, że związek modelowy 12 w przyb­

liżeniu określa właściwości spektralne izomeru tautomerycznego 

o strukturze c. 
Oba sygnały rezonansowe 15N NMR 1-metylo-2-merkaptoimidazo­

lu 16 leżą w rejonie charakterystycznym dla atomów azotu typu 

pirolowego, co sugeruje, że cząsteczka istnieje w formie tio­

nowej D. 

Wykazano84, 103 na podstawie wartości stałych ekranowania 

pirolu i N-metylopirolu, że efekt zastąpienia atomu wodoru 

przez grupę metylową ( efekt of..) , w DMSO jako rozpuszczalniku, 

powoduje wzrost wartości stałej ekranowania atomu azotu o ok. 

5 ppm. Różnica 5.2 ppm między wartościami stałych ekranowania 

atomów N-1 i N-3 w monometylowej pochodnej 12 potwierdza wnio-
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sek, ~e związek ten istnieje prawie całkowicie w formie tiono­

wej D. Sygnał rezonansowy atomu azotu N-3 (214.3 ppm) jest 

lekko poszerzony, co świadczy o tym, że ten właśnie atom bie­

rze udział w wymianie protonu. Stanowi to dodatkowe potwierdze­

nie dokonanej interpretacji widma 15N NMR. 

Znaczne podobieństwo wartości stałych ekranowania obserwowa­

ne dla grup NH w 2-merkaptoimidazolu 14 1 1-metylo-2-merka-

ptoimidazolu 16 wskazują, że jeżeli istnieje jakakolwiek 

zawartość formy C w mieszaninie tautomerycznej związku 14 to 

nie przekracza ona kilku procent. Wyniki doświadczalne podane 

w Tabeli VII.2/1 dla związku modelowego 12 wskazują, że różni­

ce między wartościami stałych ekranowania atomów : pirydynowe­

go N-3 i pirolowego N-1 wynoszą około 100 ppm. Jeśli więc na 

przykład tylko 1% formy tiolowej C byłoby obecne w równowadze 
tym 

tautomerycznej związku 16, to spowodowane 'JPrzesunięcie w dół 

pola sygnału atomu azotu typu pirolowego wyniosłoby ok. 1 ppm. 

Tymczasem różnica między wartościami stałych ekranowania ato­

mów N-1 1 N-3 w związku 16 spowodowana jest, jak wykazano up­

rzednio, jedynie efektem ~ podstawienia grupy metylowej 

w miejsce atomu wodoru. Podobne rozumowanie można przeprawa-

dzić dla związku tautomerycznego 14 z tym, że w tym przypadku 

wprowadzenie 1% formy tiolowej C do mieszaniny tautomerycznej 

spowodowałoby zmniejszenie wartości położenia wspólnego, dyna­

micznie uśrednionego sygnału atomów azotu N-1 i N-3 o ok. 0.5ppm1 

Różnica między wartością dla tego sygnału (213.3 ppm) a war­

tością stałej ekranowania atomu N-3 w związku 16 (214.3 ppm) 

wynosi 1.2 ppm, można więc dopuścić możliwość istnienia formy 

tiolowej C w tej równowadze, jednak w ilości nie większej niż 

2%. Jest jednak bardzo prawdopodobne, że owa niewielka różnica 
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( 1. 2 ppm) spowodowana jest raczej· efektem oddziaływania 

grupy metylowej w cząsteczce związku 16. 

Podobną sytuację zaobserwowano w przypadku równowagi tauto­

merycznej 2-merkaptobenzimidazolu. Przeprowadzone wcześniej 

badania momentów dipolowych tego związku i jego odpowiednich 

metylovzych pochodnych wskazywały, że przeważającą formą w ro 

tworach w diaksanie jest benzimidazo-2-tion113. Próby wyciąg 

nięcia wniosków na podstawie reaktywności tego związku w śro­

dowiskach o różnym pH wskazały, że w niewodnych rozpuszczalni 

kach forma tionu jest dominująca, natomiast forma tiolowa prze 

waża w środowiskach alkalicznych115. 

Prżeprowadzone przez w. Schilfa badania metodami 13c 1 15N 

N~ffi 2-hydroksybenzimidazolu wykazały97, 114 , że związek ten ist­

nieje w formie benzimidazol-2-onu zarówno w roztworze DMSO, 

jak i w MeOH i TFE (trifluoroetanol) • Przedstawione w tej 

części wyniki mają na celu rozszerzenie badań na siarkowy ana 

log wspomnianego wyżej związku. 

Podobnie jak w przypadku omówionym poprzednio rozważano moż­

liwość zachodzenia równowagi między 2-merkaptobenzimidazolem C 

i benzimidazo-2-tionem D w roztworze DMSO : 

11 o=:}sH 
\ 
H 

c D 

H H 

~ OC~ )=s~ l }sH 
N ~ N 
\ 
H 

c 

Przedmiotem badań są tautomeryczne związki : 2-merkaptobenzi­

midazol 17 i 2-metylomerkaptobenzimidazol ~ oraz związek mo-
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delowy 18 z zablokowaną możliwością wymiany tautomerycznej 

1-metylo-2-metylomerkaptobenzimidazol. Wyniki pomiarów 15N NMR 

w postaci stałych ekranowania atomów azotu oraz wyniki obli­

czeń półempiryczną metodą INDO/S-SOS podaje Tabela VII.2/2. 

Tabela VII.2/2 
Eksperymentalne i teoretyczne - - wartości stałych ekranowania 
atomów azotu w cząsteczce 2-merkaptobenzimidazolu i pochodnych. 

Wartości stałych ekranowania 
Związek Atom 

azotu Obserwowane Obliczone 
w DMSO [PPm] INDO/S-SOS 

H 

(]C)= s 
22?.4 

12 N-1,N-3 • 1J ?3·5 
N 

15N-1H = 
l 
H = 94·9 Hz 

N-1 84.2 

N-} 

81.4 
N-1,N-3 186.? poszerzony 

Przypisania sygnałów rezonansowych odpowiednim atomom azotu 

dokonano na podstawie podanej uprzednio prawidłowości, według 

której pirolowy atom azotu ma zawsze sygnał w polu o wyższym 
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natężeniu niż sygnał atomu pirydynowego. Dodatkowym potwier­

dzeniem powyższych przypisań jest pełna zgodność z wynikami .. 

uzyskanymi dla 2-hydroksybenzimidazolu97. 

Fakt, że widmo 15N NMR 2-merkaptobenzimidazolu składa się 

z jednego sygnału rezonansowego oraz analiza wartości stalej 

ekranowania zmierzonej dla tego sygnału wykazały, że związek 

ten występuje w postaci symetrycznej. Dwumetylowa pochodna 

związku tautomerycznego, użyta jako związek modelowy, przybli­

żający właściwości spektralne struktury tiolowej C, ma struk­

turę niesymetryczną. Obecność dwu grup metylowych w związku 18 

blokuje całkowicie możliwość zachodzenia wymiany tautomerycznej 

przy czym wartość stalej ekranowania a~omu N-1 leży w zakresie 

typowym dla atomów azotu typu pirolowego, a wartość dla syg­

nału pochodzącego od atomu N-~ - pirydynowego. 

Symetria, uwidoczniona w widmie tautomerycznego związku !Z 
mogłaby wynikać z szybkiej wymiany prototropowej między dwoma 

atomami azotu w pierścieniu, co powodowałoby, że pozycje N-1 

i N-~ stawałyby się równocenne : 

H 

~ 
,}s H 
N 

=~(Jcj-sH 
\ 
H 

W takim przypadku obserwowalibyśmy w widmie jeden sygnał o 

wartości stałej ekranowania będącej średnią ważoną wartości 

dla pirolowego i pirydynowego atomu azotu wyznaczonych dla 

związku 18 (ok. 190 ppm) • Taki model tautomerii reprezen­

tuje 2-metylomerkaptobenzimidazol ~' gdzie uśredniony sygnał 
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rezonansowy, będący rezultatem dość szybkiej r~miany protonu 

jedynie między atomami azotu w pierścieniu le~y przy 186.? ppm. 

Uśredniona wartość obserwowana dla tautomerycznego związku 2Z 
jest o wiele wy~sza ( 22?.4 ppm) i le~y w obszarze typowym 

dla atomów azotu typu pirolowego. Swiadczy to o tym, że cząste­

czka występuje praktycznie całkowicie w postaci symetrycznego 

tionu D. 

Wniosek ten jest dodatkowo potwierdzony przez obecność sta- . 

lej sprzę~enia przez jedno wiązanie 1 J1 ~ 1 = 94.9 Hz w nieod-
~N- H 

sprzę~onym od oddziaływań z protonami widmie związku 12· 
Typowa dla oddziaływań przez jedno wiązanie wartość tej stałej 

sugeruje, że związek 12 istnieje w roztworze DMSO praktycznie 

całkowicie w formie tionowej D. Analogiczna stała sprzężenia 

zaobserwowana w przypadku benzimidazol-2-onu wynosiła 97.4 Hz9? 

Pomiary stałych ekranowania _15N N~m wykazały, że zarówno 

2-merkaptoimidazol, jak i 2-merkaptobenzimidazol istnieją 

w roztworze DMSO jako symetryczne formy tionowe, przy czym 

ewentualna domieszka będącej z nimi w równowadze formy tiolo­

wej w obu przypadkach nie jest większa niż 5%• 
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VII.3. Badanie równowag tautomerycznych w 3-merkapto-1,2,4-

triazolu metodą 15N NMR. 

Obraz równowagi tautomerycznej w związkach aza-aromatycznych, 

w których w wymianie protonu może uczestniczyć podstawnik przy­

łączony do pierścienia (tautomeria podstawnikowo-pierścienio-

wa ) , jest o wiele bardziej skomplikowany niż w przypadku pro­

stych azoli. Jeżeli liczba możliwych form izomerycznych w miesza~ 

ninie tautomerycznej jest większa od dwóch, zawodzą na ogół kla­

syczne metody badania tautomerii takie jak: IR, UV, pomiary pK
8 

lub momentów dipolowych. W tych przypadkach są to metody zbyt 

mało dokładne i zazwyczaj pozwalają osiągnąć jedynie przybliżo­

ne oszacowania jakościowe skłaau mieszaniny równowagowej. 

W 3-merkapto-1,2,4-triazolu, w którym, jak można przypuszczać, 

grupa tiolowa uczestniczy w wymianie prototropowej, możliwych 

jest pięć form tautomerycznych pozostających ze sobą w równo-

wadze : 

N 

E r~ 
"N SH /H 

l !IN 
H 

N ~s H 

n 'N 
l 

FN H 

H 21 F H/N'-.,N~SH 
F 

H H,...N"-.N~S K 

/H l 
~~N H 

G 

N"-.N)._SH 
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Badania prowadzone metodami IR30, uv28
t
43• 44 , 1H N~m66 1 

MS6 przy użyciu odpowiednich pochodnych metylowych jako związ­

ków modelowych doprowadziły do wniosków, że związki tego typu 

występują w roztworach i w stanie stałym głównie w formie tio­

nowej. Pomiary UV w roztworach etanolowych i w THF nie wykaza­

ły obecności sprzężenia między wiązaniem podwójnym w pierście­

niu a egzocykliczną grupą tionową c==s, co pozwoliło przypusz-1 

czać, że formą przeważającą w mieszaninie tautomerycznej jest 

struktura tionowa H. Jednak ani metoda IR, ani UV nie były 

w atanie określić, czy oprócz formy tionowej wchodzą w skład 

mieszaniny tautomerycznej jeszcze inne izomery i w jakiej ilo-

ści. 

Techniki pomiarowe 1H i 13c NMR okazały się również zbyt 

mało czułe na zmiany pozycji równowag tautomerycznych tego ty­

pu30. 

Celem tej pracy jest wykazanie, te metoda 15N NMR jest w tym 

przypadku techniką najbardziej odpowiednią z obecnie dostęp­

nych, gdyż prowadzi do dokładnych, ilościowych oszacowań skła-

du mieszanin tautomerycznych. 

Przedmiotem badań jest tautomeryczny związek - 3-merkapto­

-1,2,4-triazol 21, jego monometylowa pochodna - 4-metylo-3-

-merkapto-1,2,4-triazol 22 oraz 3-metylomerkapto-1,2,4-tria-

zol ~' gdzie możliwa jest tylko wymiana protonu między atoma­

mi azotu w pierścieniu. Odpowiednie dwumetylowe pochodne 3-mer· 

kapto-1,2,4-triazolu : 24, ~ i 26 służą jako związki modelowe ~ 

przybliżające parametry spektralne poszczególnych izomerów tau 

tomery.cznych typu tiolowego. 

Wyniki oznaczeń stałych ekranowania za pomocą metody 15N N~m 

http://rcin.org.pl



-92-

oraz wyniki obliczeń wartości tych stałych metodą INDO/S­

-SOS podaje Tabela VII.3/1. 

Tabela VII.3/1 
Eksperymentalne i teoretyczne wartości stałych ekranowania ato­
mów azotu w cząsteczce 3-merkapto-1,2,4-triazolu i pochodnych. 

Związek 

21 

22 

~e 

Atom Wartości stałych ekranowania 
azotu 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1} 
N-2 

N-4 

0bserwowane 
w DMSO (PPm] 

1?6.0 poszerzony 

206.8 poszerzony 

103.4 

1?8.0 poszerzony 

224.3 

131.8 

Obliczone 
INDO/S-SOS 

-51.9 

42.1 

-60.3 

54·5 

58.2 

-10.7 

49.7 

12.9 

28.7 

-61.4 

-51-9 
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CH 3 

26 
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Tabela VII.3/1 - c.d. 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

?2.6 

1?4.0 

124.4 

160.8 

96.9 

125.0 

-5?.4 

-68.5 

50.6 

-11.4 

52.4 

12.1 

38.1 

-59·6 

-4?.4 

-51-7 

-65.2 

64.6 

Przypisania odpowiednim atomom azotu ich sygnałów rezonanso­

wych dokonano na podstawie reguł dotyczących wzajemnych relacji 

między różnymi atomami azotu w cząsteczce. Zgodnie z tymi regu­

łami jądro atomu azotu typu pirolowego jest bardziej przesłania 

ne niż ma to miejsce w przypadku atomu azotu typu pirydynowego. 
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Jeśli dany atom azotu związany jest bezpośrednio z innym ato­

mem azotu w pierścieniu, wartość stałej ekranowania jego ją­

dra ulega zmniejszeniu w porównaniu z atomem azotu, który ta-

kiego sąsiedztwa nie posiada. 

W przypadku związków modelowych 24, ~ i 26 bardzo pomocne 

w przypisaniu sygnałów rezonansowych okazało się porównanie 

wartości stałych ekranowania z odpowiednimi wartościami w mety­

lowych pochodnych 1,2,4-triazolu. Do porównania użyto następu-

jących danych : 

9 
r~127.4 

81.9 '~ 171.3 

c~l 

10 

~- /CH 3 f/V17.8 
N ~ 

59.8 "N 59_
8 

W Tabeli VII.3/2 wykazano, że wprowadzenie grupy -sc~3 do 

pierścienia ma niewielki wpływ na zmiany wartości stałych ek-

ranawania atomów azotu w 1,2,4-triazolu. 

Tabela VII.3/2 
Zmiany wartości stałych ekranowania atomów azotu w cząsteczce 
1,2,4-triazolu spowodowane wprowadzeniem w pozycję C-3 w pier­
ścieniu grupy -SCH

3
• 

!F}\ !f= N 
/CH3 

fj5~ ~ N~~3 R N1 ~ N1 ~ 
CH/ '-~ R "~ R 

' 3 
CH3 

N-1 l N-2 l N-4 N-1 ( N-2 l N-4 N-1 J N-2 f N-4 

R = SCH; -9-3 2.7 -;.o -10.5 15.0 -2.4 5·5 1.1 1.1 

Obliczenia póempiryczną metodą INDO/S-SOS potwierdziły pra­

widłowość przypisania sygnałów rezonansowych odpowiednim ato-
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mom azotu w przypadku wszystkich związków w Tabeli VII.3/1. 

4-Metylo-3-merkapto-1,2,4-triazol 22 został zsyntetyzowany 

z 4-metylotiosemikarbazydu i kwasu mrówkowego wedlug sposobu 
129 

podanego przez Freunda • • 

~o 
H-C 

'oH 

Użycie jako substratu do cyklizacji 1-formylo-4-metylotio­

semikarbazydu pozwoliło ustalić, że grupa metylowa w powstałym 

pierścieniu triazolowym znajduje się przy atomie azotu oznaczo­

nym jako N-4. W 4-metylo-3-merkapto-1,2,4-triazolu może zacho­

dzić wymiana tautomeryczna, przy czym możliwe są dwie struktu-

ry izomeryczne : 

22 

H G 

Dwie spośród trzech wartości stałych ekranowania ( Tabe-

la VII.3/1) wyznaczonych dla związku 22 (178.0 i 224.3 ppm) 

leżą w zakresie typowym dla atomów azotu typu pirolowego, co 
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sugeruje przewagę w mieszaninie formy tionowej H. Sygnał rezo­

nansowy o wartości· stałej ekranowania równej 1?8.0 ppm jest -. 

lekko poszerzony, co wskazuje na to, że należy on do atomu azo­

tu, który uczestniczy w wymianie prototropowej. Poniewa~ nie 

istnieje żadna stabilna struktura związku 22 zawierająca ruch­

liwy proton w pozycji N-1, omawiany wy~ej sygnał może należeć 

jedynie do atomu azotu N-2. Obniżenie wartości stałej ekrano­

wania w porównaniu z sygnałem N-4 spowodowane jest sąsiedztwem 

atomu N-1. Wąski sygnał rezonansowy o wysokiej wartości stałej 

ekranowania ( 224.3 ppm) należy do atomu N-4, a trzeci syg­

nał rezonansowy o wartości typowej dla pirydynowych atomów azo-

tu ( 103.4 ppm) - do ·N-1. 

Porównanie d~nych eksperymentalnych 15w NMR dla związku 22 

oraz dwumetylowej pochodnej 26 modelującej strukturę tiolową G 

wykazuje, że związek ten nie występuje w formie tiolowej w rów­

nowadze tautomerycznej. Omówione wyżej przypisania sygnałów re­

zonansowych, potwierdzone przez obliczenia INDO/S-SOS dla formy 

tionowej świadczą, że związek 22 istnieje w roztworze DMSO 

praktycznie jako 4-metyle-1,2,4-triazolino-3-tion i motna go 

uważać za model do dalszych rozważań nad struktur~ zwi,zku tau­

tomerycznego 21. 

Przy porównaniu odpowiednich wartości stałych ekranowania 

atomów azotu w związkach 21 i~ (Tabela VII.3/1) daje się 
zauważyć pewne podobieństwo, co mogłoby świadczyć o tym, że 

związek tautomeryczny 21 występuje w przewadze w formie 2H,4H­

-tionu. Jednak różnica między wartościami stałych ekranowania 

atomu N-4 w związkach 21 i 22 jest zbyt duża ( 17.5 ppm) aby 

można było ją przypisać jedynie efektowi ~ zastąpienia 
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grupą metylową atomu wodoru przy atomie azotu N-4. Efekt ten 

w tego typu związ~ach, jak wykazano w poprzednim rozdziale, 

nie powinien przekraczać 5-6 ppm. Fakt pojawienia się większej 

różnicy wskazuje raczej w tym przypadku na istnienie sytuacji, 

w której atom N-4 nie występuje jedynie w formie pirolowej, 

a w równowagowej mieszaninie tautomerycznej istnieją jeszcze 

inne izomery tautomeryczne, pozodhjące w równowadze z formą 

2H,4H-tionu, w których atom azotu N-4 jest typu pirydynowego. 

Trzy spośród pięciu możliwych struktur 3-merkapto-1,2,4-triazo· 

lu spełniają ten warunek : formy tiolowe E i F oraz forma tio-

nowa K. 

Należy jednak podkreślić, że w badanym związku 21 wartość sta-

_łej ekranowania atomu N-1 leży w rejonie charakterystycznym 

dla atomów azotu typu pirydynowego, a atomu N-2 - pirolowego. 

Gdyby więc w mieszaninie tautomerycznej znajdowały się domie­

szki struktur F lub K, spowodowałoby to o wiele większe różni­

ce w wartościach stałych ekranowania atomów N-1 i N-2 niż to 

wynika z porównania ze związkiem modelowym 22. Jedynym tauto­

merem, którego wartości parametrów spektralnych atomów N-1 1 

N-2 odpowiadają zaobserwowanym zależnościom jest forma tiolo-

wa E. 

Związkiem modelowym struktury tiolowej E jest dwumetylowa 

pochodna 24. Wartość stałej ekranowania atomu azotu N-4 w zwią­

zku tautomerycznym 21 ( 206.8 ppm) leży w przedziale wyzna­

czonym przez wartości oznaczone dla tego atomu w związku 22 

( 224.3 ppm) oraz w związku modelowym 24 ( 124.4 ppm) • 

To samo zjawisko występuje w przypadku atomów N-1 i N-2 z tym, 

że różnice pomiędzy wartościami stałych ekranowania tych atom6t 
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w związkach modelowych 22 i 24 są mniejsze. Swiadczy to o tym, 

że w skład badanej równowagi tautomerycznej wchodzą : forma . 

2H,4H-1,2,4-triazolino-3-tionu (H) aproksymowana przez zwią­

zek modelowy 22 oraz forma 2H-3-merkapto-1,2,4-triazolu (E) 

której właściwości przybliża związek modelowy 24. 

Największa różnica między wartościami stałych ekranowania 

odpowiednich atomów azotu w obu wchodzących w równowagę izome­

rach tautomerycznuch występuje dla atomu N-4 i wynosi 100 ppm. 

Z tego powodu parametry spektralne tego właśnie atomu wybrano 

za podstawę do ilościowej oceny składu mieszaniny tautomerycz­

nej. Oceniono, że głównym składnikiem tej mieszaniny jest 

2H,4H-1,2,4-triazolino-3-tion (H) i zawartość jego oszacowa­

no na 80-90%. Pozostałe 1Q-20% składu mieszaniny równowagowej 

stanowi 2H-3-merkapto-1,2,4-triazol (E) • Dużo mniej dokład­

ne wyniki oszacowań uzyskane na podstawie odpowiednich parame­

trów spektralnych otrzymanych dla atomów N-1 i N-2 potwierdzi­

ły powyższe wnioski. 

Przedmiotem moich badań był również tautomeryczny związek -

- 3-metylomerkapto-1,2,4-triazol ~~ w którym prototropowa wy­

miana tautomeryczna możliwa jest tylko pomiędzy atomami azotu 

w pierścieniu : 

E F G 

Jako związków modelowych, aproksymujących właściwości stru-

' 
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ktur E, F i G użyto odpowiednich pochodnych dwumetylowych 

3-merkapto-1,2,4-triazolu : 24, ~ i 26. Sposób, w jaki przyp1· 

sano tym związkom ich odpowiednie sygnały rezonansowe 15N NMR 

podano już w omówieniu wyników Tabeli VII.3/1. Obecność grup 

metylowych w związkach modelowych blokuje możliwość wymiany 

tautomerycznej. Jak wykazano w wielu porzadnich pracach doty­

czących spektroskopii 15N NMR65,?2 •84, zastąpienie atomu wodo­

ru w grupie ~N-H przez grupę metylową nie powoduje w tego 

typu związkach dużych zmian w wartościach stałych ekranowania 

atomów azotu. W związku z tym można założyć, że wartości tych 

stałych obserwowane dla związków modelowych 24, ~ i 26 odpo­

wiadają bezpośrednio strukturom E, F i G' i mogą być użyte do 

dyskusji nad widmem 15N NMR 3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu. 

W przypadku 3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu ~ dynamika pro­

cesu wymiany protonu jest prawdopodobnie bardzo zbliżona do 

opisanej w Rozdziale VII.1. dla niepodstawionego 1,2,4-triazolu 

W widmach 15N NMR związku ~ zarówno odsprzężonych, jak 1 nie­

odsprzężonych od oddziaływań z protonami widoczny jest tylko 

jeden, poszerzony sygnał ( szerokość połówkowa ok. 40 Hz) • 

Wnioski z rozważań nad analogiczną równowagą 1,2,4-triazolu 

pozwalają przypuszczać, że jest to sygnał rezonansowy atomu 

azotu N-4, natomiast sygnał atomów N-1 1 N-2, poszerzony na 

skutek nie dość szybkiej wymiany protonu między tymi dwoma ato-

mami azotu nie jest w widmie widoczny. 

Wartość stałej ekranowania atomu N-4 obserwowana w widmie 

mieszaniny tautomerycznej związku ~ jest przesunięta w górę 

pola o ok 6-? ppm, w porównaniu z wartościami obserwowanymi dla 

tego atomu w widmach związków modelowych 24 i ~· Podobnie jak 
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w przypadku 1,2,4-triazolu świadczy to prawdopodobnie o obec­

ności w mieszaninie tautomerycznej 3-metylomerkapto-1,2,4-

-triazolu niewielkiej (do kilku procent) ilości formytauto 

merycznej 4H-3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu G. Głównym skła­

dnikiem mieszaniny pozostają jednak formy 1H-3-metylomerkapto 

-1,2,4-triazolu F i 2H-3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu E. 
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VII.4. Badania równowag tautomerycznych w 3-hydroksy-1,2,4-

triazolu metodą 15N NMR • 

Na podstawie dotychczasowych badań przeprowadzonych za pomo­

cą spektroskopii UV-VIS23, 25, 28 , IR25, 28 ,31 ,35 i 1H NMR28 

stwierdzono w przypadku 3-hydroksy-1,2,4-triazolu występowanie 

tego samego rodzaju tautomerii, jaki omówiony był w poprzednim 

rozdziale dla 3-merkapto-1,2,4-triazolu. Jeet to zatem kolejny 

przykład wymiany prototropowej, która oprócz atomów azotu w pierl 

ścieniu obejmuje również podstawnik, przy czym możliwe jest 

utworzenie eg~ocyklicznego wiązania podwójnego. Analogicznie 

jak w przypadku pochodnej merk~ptylowej możliwe jest tu wystę­

powanie pięciu form tautomerycznych pozostających w równowadze: 

E 0 ' OH 
l /H 
H fiN 

1~ N"N~O H 

27 F 
FN l 

H 

H/N~OH 1~ 

G 

1~ f N 

H/N"N~O /H 
~N l 

N~ OH 

H 

K 

Przedmiotem badań za pomocą metod UV~VIS i IR28 była 5-fenylo-

pochodna wymienionego w na~łówku związku, mianowicie 5-fenylo-

-3-hydroksy-1,2,4-triazol. Stwierdzono, że występuje on głów­

nie w postaci 2H,4H-5-fenylo-1,2,4-triazolin-3-onu. Prezentowa-

l 
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ne obecnie wyniki mają na celu uzupełnienie tych badań o dane 

dotyczące równowagi tautomerycznej niepodstawionego 3-hydrokey-

1,2,4-triazolu. Jak i w przypadku poprzednio omawianych związ­

ków, do oznaczania składu mieszanin tautomerycznych zastosowano 

tu metodę 15N NMR. 

Podobnie jak w rozdziale poprzednim, przedmiotem obecnych ba­

dań, obok związku tautomerycznego - 3-hydroksy-1,2,4-triazo-

lu ~' są jego monometylowe pochodne, w których wymiana tauto­

meryczna zablokowana została jedynie częściowo: 4-metylo-3-hy­

droksy-1,2,4-triazol 28 oraz 3-metoksy-1,2,4-triazol 2!• 
Pochodne dwumetylowe z całkowicie uniemożliwioną wymianą proto-

• 
nu : ~' 2Q, ~' 22 i ~ posłużyły jako odpowiednie związki mo-

delowe. 

Podetawą wszystkich rozważań są oznaczone metodą 15N NMR war­

tości atałych ekranowania atomów azotu w wymienionych związkach. 

Wyniki pomiarów 15N NMR oraz obliczeń półempiryczną metodą 

INDO/S-SOS podaje Tabela VII.4/1. 
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Tabela VII.4/1 
Eksperymentalne i teoretyczne wartości stałych ekranowania ato­
mów azotu w cząsteczce 3-hydroksy-1,2,4-triazolu i pochodnych. 

Związek 

/H 

27 f!Sr N.J.,_~~o 
l 
H 

,...CH 3 

28 f/N 
N'-N~O 

l 
H 

_....CH 3 

29 f/N 
N'-N~O 

l 
CH 3 

2.Q FN 
CH ...-N'-N~O 

3 l 
CH3 

Atom 

azotu 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

Wartości stałych ekranowania 

Obserwowane 
w DMSO [ppm] 

116.9 

214.1 poszerzony 

2,38.1 poszerzony 

118.0 

214.3 poszerzony 

244.4 

112.3 

220.6 

245.0 

216.8 

202.? 

138.4 

Obliczone 
INDO/S-SOS 

-56.4 

38.7 

43-5 

-64.6 

50.1 

54·5 

-56.4 

38·7 

43·5 

53-2 

37-6 

-63.8 

25·5 

-65.9 

54.8 
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Tabela 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

N-1 

N-2 

N-4 

VII.4(1 - c.d. 

91·7 

207.? 

166.8 

184.4 

128.2 

15?.8 

ok. 75 

ok.112 

ok.243 

-14.7 

46.? 

10.1 

34.1 

-63.1 

-51·5 

-68.? 

-55·? 
58.2 

Przypisania sygnałów rezonansowych odpowiednim atomom azotu 

dokonano głównie na podstawie opisanych w dwóch poprzednich 

rozdziałach reguł dotyczących wzajemnego położenia pasm rezo­

nansowych atomów azotu typu pirolowego i pirydynowego w widmach 
15N NMR. 

Wyniki obliczeń wartości stałych ekranowania metodą INDO/S­

-SOS potwierdziły prawidłowość przypisania sygnałów, a w przy-

padkach niejasnych - jak np. rozróżnienie sygnałów atomów azotu 

N-1 i N-2 w związku 2.Q okazały się bardzo pomocne. 
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W przypadku związków modelowych ~ i 22 prawidłowość dokona- . 

nych oznaczeń potwierdzono przez porównanie z danymi dla odpo­

wiednich pochodnych 3-amino-1,2,4-triazolu65, które dają bar­

dzo podobny obraz widma 15N N~m, a których struktury były doda· 

tkowo potwierdzone przez obserwację stałych sprzężenia : 

3 J15 1 • 
N- H 

W Tabeli VII.4/2 wykazano, że zmiany wartości stałych ekrano­

wania atomów azotu w pierścieniu 1,2,4-triazolu pod wpływem 

podstawników -NH2 i -ocH
3 

znajdujących się w pozycji C-3 są 

bardzo podobne. 

Tabela VII.4/2 
Zmiany wartości atałych ekranowania atomów azotu w cz~steczce 
1,2,4-triazolu spowodowane wprowadzeniem w pozycję C-3 w pierś­
cieniu grup -NH2 1 -ocH

3
• 

fl54~ g=-N 

~ N~~3 R N12~ R 
C H{ "-!N 

l 
CH3 

N-1 l N-2 l N-4 N-1 l N-21 N-4 N-1J N-2 l N-4 

R = OCH
3 9.8 36.4 39·4 13.1 43·3 30.4 

R = NH2 15.8 39·3 38.2 16.1 48.2 28.5 

W przypadku 4-metylo-3-metoksy-1,2,4-triazolu ~. którego 

synteza nie jest do tej pory znana, na podstawie podobieństw 

w wartościach stałych ekranowania obu związków z Tabeli VII.4/2 

przyjęto, że z pevmym przybliżeniem można przypisać atomom azo­

tu w związku ~ wartości wynikających z porównania z odpowiednia 
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pochodną ;-aminową : 

34 

,....cH3 
rr-N ok. 243 ppm 
N )-

ok. 75 ppm "-N?'ocHl 
ok.112 ppm 

Duże podobieństwo między wartościami stałych ekranowania 

odpowiednich atomów azotu w trzech związkach : }-hydroksy-1,2,4· 

-triazolu 27, 4-metylo-3-hydroksy-1,2,4-triazolu 28 1 2,4-di­

metylo-1,2,4-triazolin-3-onu ~wskazuje, że związki gz i 28 

występują głównie w formie triazolinonów, których modelem jest 

związek ~· 

Zmierzono różnice w wartościach atałych ekranowania atomów 

azotu N-2 i N-4 spowodowane wprowadzeniem grupy metylowej w po­

zycję N-4 {związek 28) oraz następnie w pozycję N-2 (zwią­
zek ~) • Porównanie_ z wartościami stałych ekranowania ozna­

czonych dla związku tautomerycznego gz wykazało, że różnice te 

są mniej więcej stałe, gdyż wahają się w granicach 6.2 - 6.6ppn 

co pozwala podejrzewać, że spowodowane są one jedynie stałym 

działaniem efektu oG grupy metylowej. Wartość tego efektu 

jest w badanych związkach nieco większa niż w omawianych pop­

rzednio pochodnych merkaptylowych (Rozdział VII.2.) , gdzie 

wynosiła ok. 5 ppm. 

Jeżeli więc obecność grup metylowych jest jedynym czynnikiem 

wpływającym na zmiany w otoczeniu elektronowym atomów azotu 

w związkach 2? i 28, można wysunąć wniosek, że oba te związki 

istnieją w formie triazolinonów (H) praktycznie w 10~. 

Spektroskopia 15N NMR jest bardzo czułym detektorem obecności 

nawet małych domieszek innych izomerów w mieszaninach tautome-
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rycznych omawianego typu. Nawet pobieżne porównanie stałych 

ekranowania wyznaczonych dla związków 27 i 28 z odpowiednimi 

danymi dla związków modelowych przybliżających struktury z gru­

pą -OH ( związki _2g, .22 i ~ ) wykazują, że struktury te 

nie wnoszą praktycznie żadnego wkładu do omawianej równowagi 

tautomerycznej. To samo dotyczy formy triazolinonu K reprezen­

towanej przez związek modelovzy 2Q, gdzie istnieje sprzężenie 

między wiązaniem podwójnym w pierścieniu a grupą karbonylową. 

Obecność znaczącej ilości którejkolwiek z tych form spowodowa-

laby zauważalne zmia~y w wartościach obserwowanych dla tautome­

ru będącego głównym składnikiem mieszaniny równowagowej zważyw­

szy, że różnice tych wartości między poszczególnymi tautomera­

mi są rzędu 100 ppm. 

Interesujące informacje o dynamice procesu wymiany tautomery­

cznej są dostępne w widmie 15N NMR związku gz, wykonanym bez 

odsprzęgania oddziaływań z protonami (patrz str. 108 ) • 

Widmo to wykazuje wąski sygnał rezonansowy dla atomu N-1, dob­

rze rozdzielony dublet dla atomu N-2 ( stała sprzężenia 
1

J1 5N-1H = 104.9 Hz) i poszerzony sygnał rezonansowy ( sze­

rokość połówkowa ~ 65 Hz ) dla atomu N-4. 

Wartość obserwowanej stałej sprzężenia między atomem N-2 a 

protonem jest charakterystyczna dla stałych J 15 ·1 przez jed­
N- H 

no wiązanie. Fakt ten pozwala wykluczyć obecność w mieszaninie 

tautomerycznej związku 27 znaczących ilości struktur triazolo­

wych typu F i G, w których atom N-2 jest typu pirydynowego. 

Przyczyną, z której nie obser~ujemy analogicznej stałej 

sprzężenia na atomie N-4 , może być wewnątrzcząsteczkowa wymian 

protonu między tym atomem a egzocyklicznym atomem tlenu. Możli-
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VII. 4/1. Widmo N NMR 3-hydroksy-1,2,4-triazolu w DMSO. 

l 
~ 

@ 

' 
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waść zaistnienia ·takiej sytuacji oznaczałaby obecność w miesza 

ninie tautomerycznej niewielkiej ( może być nawet ułamek pro­

centa ) ilości struktury 2H,OH-1,2,4-triazolu E. 

Jest jednak bardzo prawdopodobne, że w omawianym procesie pr< 

totropowej wymiany tautomerycznej dużą rolę odgrywa również me· 

chanizm międzycząsteczkowy. Atom N-2 jest mniej podatny na mię~ 

dzycząsteczkową wymianę protonu, ponieważ w bliskim jego sąsie· 

dztwie znajdują się wolne pary elektronowe zarówno pirydynowego 

atomu azotu N-1, jak i tlenu. Istnienie procesu wymiany protonu 

między atomem N-4 i innymi cząsteczkami prowadzi do zaniku sta­

łej sprzężenia 1J 15 1 • Za obecnością mechanizmu międzycząstec 
N- H 

kawego przemawia również fakt, że szerokość połówkowa sygnału 

rezonansowego atomu N-4 jest dużo mniejsza niż wartość stałej 

sprzężenia 15N-1H przez jedno wiązanie i wynosi 65Hz. 

Metodę ilościowego oznaczania składu mieszanin tautomerycznyo 

za pomocą 15N NMR zastosowano również w przypadku ;-metoksy­

-1,2,4-triazolu 2!t w którym grupa metylowa przy atomie tlenu 

blokuje możliwość wymiany prototropowej między podstawnikiem 

a atomami azotu w pierścieniu. W związku z tym obraz tautomerii 

znacznie się upraszcza, a liczba możliwych form izomerycznych 

pozostających w równowadze redukuje się do trzech : 

31 

E F G 
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Dysponując danymi z pomiarów 1 5N NMR dla związków modelowych 

~' 22 i ~ odpowiadających trzem możliwym formom tautomerycz­

nym 3-metoksy-1,2,4-triazolu, można dokonać ilościowego oszaco-

wania położenia równowagi tautomerycznej tego związku. 

Widmo 15N N~ffi związku tautomerycznego 21 wykazuje trzy blis­

ko siebie położone sygnały ( 149.8, 155·9 i 167.6 ppm) odpo­

wiadające trzem atomom azotu w pierścieniu. 

Porównanie wartości stałych ekranowania atomów azotu w bada-

nym 3-metoksy-1,2,4-triazolu 21 i w związkach modelowych~' 

22 i ~ wskazuje, że jedynie formy tautomeryczne o strukturach 

oznaczonych E-i F mogą wnosić znaczący wkład do mieszaniny tau­

tomerycznej związku 21· Najlepiej można to wykazać porównując 

wartości stałych ekranowania atomu azotu N-4 w omawianych zwią-

zkach. W tautomerycznym 3-metoksy-1,2,4-triazolu oraz w przy­

bliżających właściwości spektralne jego izomerów E i F związ­

kach 2S i 22 wartości te są położone blisko siebie ( 155.9, 

157.8 i 166.8 ppm) , natomiast w odpowiadającym strukturze G 

związku ~ oszacowana wartość stałej ekranowania atomu N-4 

różni się znacznie od pozostałych i wynosi ok. 243 ppm. Znaczy 

to, że gdyby w mieszaninie tautomerycznej obecna była jakakol­

wiek znacząca ilość izomeru G, wartość obserwowana dla ato­

mu N-4 w widmie związku 21 musiałaby ulec zwiększeniu. Związa­

ne byłoby to ze zwiększonym udziałem struktury, w której atom 

N-4 jest typu pirolowego. 

Wartość obserwowana dla atomu N-4 w widmie mieszaniny tauto-

merycznej związku 21 wynosi 155.9 ppm i jest charakterystyczna 

dla pirydynowych atomów azotu w te3o typu związkach. Atom azo-

tu N-4 jest typu pirydynowego jedynie w strukturach E i F. 
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Dodatkowe potwierdzenie wniosków płynących z powyższych roz­

ważań wynika z porównania z danymi dla odpowiednich pochodnych 

3-amino-1,2,4-triazolu65, gdzie brak w mieszaninie struktury 

typu G wykazano dodatkowo na podstawie zmierzonych wartości 

stałych sprzężenia. 

Wobec stwierdzonej nieobecności formy G w równowadze tauto­

merycznej 3-metoksy-1,2,4-triazolu 21, do wyliczenia składu mie­

szaniny tautomerycznej użyto danych pochodzących z widm 15N NMR 

dwóch związków modelowych tzn. ~ i 22• 

Zgodnie ze wzorem V.G/1 punktem wyjścia do obliczeń były uś­

rednione wartości atałych ekranowania zarówno atomu N-1 jak 1 

N-2. W wynika obliczeń otrzymano : 

?7 ± 5% formy 1H-3-metoksy-1,2,4-triazolu F 

i 23 ± 5% formy 2H-3-metoksy-1,2,4-triazolu E. 

W przypadku analogicznej równowagi tautomerycznej 3-amino 

-1,2,4-triazolu65 zawartość 1H-tautomeru wynosiła 65%· 
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VII.5. Badanie równowag tautomerycznych w 5-merkaptotetrazolu 

metodą 15N NMR. 

Dotychczasowe badania równowag tautomerycznych związków 

typu merkaptotetrazoli są rzadkie i fragmentaryczne. ObejmuJą 

one głównie pomiary IR26,2?,120, UV24,120,2? i 13c NMR67,68 

1-fenylo-5-merkaptotetrazolu. Związek _ ten zawiera tylko jeden 

·ruchliwy atom wodoru w cząsteczce 1 w związku z tym tworzy 

prosty układ równowagowy składający się z trzech możliwych izo· 

merów : 

/H 

t==N N-N N-N 

H,....N'-..N~S 1/ ~ l! ~ 
N"" S "' ~ SH N 

l l l 
Ar Ar Ar 

L M N 

W widmach IR wykryto pasma świadczące o obecności 5rupy tio­

nowej w cząsteczce26 , 27. Występowały one zarówno w stanie sta­

łym (tabletka KBr) , jak i w roztworach. Dane ze spektro­

skopii 13c NMRG7,GB potwierdziły te obserwacje, gdyż wartość 

przesunięcia chemicznego jedynego w pierścieniu tetrazolowym 

atomu węgla C-5 znajduje się w zakresie charakterystycznym 

dla grupy tionowej. 

Wymienione wyżej metody pozwoliły stwierdzić przewagę formy 

tionowej ( badania metodą UV sugerowały strukturę M) w mie­

szaninach tautomerycznych 1-fenylo-5-merkaptotetrazolu. Nie po­

djęto natomiast żadnych prób ilościowej oceny składu badanych 

równowag. Brak ten uzupełniają wyniki prezentowanych obecnie 

badań metodą 15N NMR. Oprócz pochodnej 5-merkaptotetrazolu z 

zablokowaną możliwością wymiany tautomerycznej na atomie 
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azotu N-1 ( 1-metylo-5-merkaptotetrazol 21. ) przedmiotem ba- . 

dań jest również tautomeryczny 5-merkaptotetrazol .22, 1 w które_g_o 

cząsteczce możliwości wymiany protonu są bardzo szerokie 1 

obejmują sześć struktur izomerycznych. Na przedstawionym poni­

żej rysunku identyczne chemicznie formy 1H,SH- i 4H,SH-tetrazo­

lu oraz 2H,SH- i 3H,SH-tetrazol~ oznaczono wspólnie odpowied­

nimi symbolami N i p : 

"H 

r=~ ·n-N 
L H_...N'-.N~S N~ > 

'N S 
. l l 

M 

H H 

35 u u 
n-N r~ N . 

N/ ~ H,...N, h SH "N SH 

p 

l 
H 

Wyniki oznaczeń wartości atałych ekranowania metodą 15N NMR 

związków tautomerycznych 22• 22 i 2§ i ich odpowiednich pochod­

nych metylowych jako związków modelowych oraz rezultaty obli­

czeń wartości stałych ekranowania metodą INDO/S-SOS podaje Ta­

bela VII.5/1. 
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Tabela VII.5/1 
Eksperymentalne i teoretyczne wartości stałych ekranowania ato­
mów azotu w cząsteczce 5-merkaptotetrazolu 1 pochodnych. 

Związek 

N:=N 
/3 ~ 

H"N~~ s S 
t 

H 

N-N 
~ 

cH .A,N~s 
3 l 

CH3 

.,H n-N 
N/~ 
'N S 

l 
CH3 

N-N 
~ ,, )-

N,N SCH3 
l 
H 

Atom Wartości stałych ekranowania 

azotu 

N-1 
N-2 
N~3 

N-4 

N-1 
N-2 
N-3 
N-4 

N-1 
N-2 
N-3 
N-4 

N-1 
N-4 

N-2 
N-3 

Obserwowane 
w DMSO [ppm] 

82.2 

?0.4 

-3·9 
50.4 

97·3 
?0.9 
-4_.5 
4?.7 

151.9 
17.4 

25.4 
145.? poszerzony 

100.5 poszerzony 

4.5 poszerzony 

Obliczone 
INDO/S-SOS 

,38.2 

35·1 
-52.1 

-38·5 

-----61.4 

45.2 
-56.1 
-39·? 

?0.1 _,,.1 
-32.4 
64.2 

55·3 
-10.2 

-26.1 

-36·3 
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Tabela VII.5/1 - c.d. 

N-1 158.1 ?0.1 
N-N N-2 ?.1 -27.1 

21 lf ~ N-3 -11.1 -;6.9 N"-N SCH3 
t N-4 55·6 -9.8 

CH3 

N-1 81.6 -27.6 
N-N N-2 101.4 42.4 

40 ,-~ 
N ~ N-3 -2.3 -50.9 

CH" '-N SCH3 
3 N-4 53·4 -;5·9 

Widmo 15N NMR 1-metylo-5-merkaptotetrazolu,-/ 21.. składa się 
z czterech sygnałów rezonansowych. Omawiane w poprzednich roz­

działach reguły dotyczące sposobów przyporządkowania sy~nałów 

rezonansowych 15N NMR pozwalają ustalić, że dwa z tych sygna­

łów leżące przy wyższych wartościach pola ( 145·7 i 151.9 ppm) 

należą do atom6w azotu typu pirolowego, a dwa pozostałe ( 14.4 

i 25.4 ppm ) do pirydynowych atomów azotu. Poszerzenie sygna­

łu rezonansowego o wartości 145.7 ppm spowodowane jest wymianą 

protonu, w której uczestniczy atom azotu N-H, natomiast wąski 

sygnał leżący przy wartości 151.9 ppm należy do atomu azotu, 

przy którym proton zastąpiono grupą metylową. 

Różnica między wartościami stałych ekranowania obu omawianych 

atomów azotu typu pirolowego wynosi 6.2 ppm i jest bardzo bli­

ska tej, która w analogicznym przypadku 1-metylo-2-merkaptoimi­

dazolu 16 (patrz Rozdział VII. 2. ) była spowodowana jedynie 

efektem ~ grupy metylowej. Pozwala to wysunąć przypuszcze-
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nie, ~e 1-metylo-5-merkaptotetrazol istnieje praktycznie cał­

kowicie w roztworze DMSO jako 1-metylo-4H-tetrazolino-5-tion. 

Z dotychczasowych doniesień wynika65• 84 ,że o ile efekt aG 
grupy metylowej wynosi około 5-6 ppm w kierunku wyższych war­

tości pola, to wpływ tej grupy na atom azotu w położeniu p 
powoduje raczej odsłanianie jądra tego atomu i przesunięcie 

wartości stałej ekranowania w kierunku niższych wartości pola 

o ok. 6-9 ppm. W związku z tym w omawianym 1-metylo-4H-tetrazo· 

lino-5-tionie 22 jądro atomu N-2 będącego sąsiadem podstawio­

nego grupą metylową atomu N-1 powinno być bardziej odsłaniane 

niż jądro·atomu N-3, które nie podlega działaniu efektu ~ 

grupy metylowej. Fotwierdzenie prawidłowości ta~~ęgo rozumowa-
.--

nia można znaleźć na przykładzie związków 28 i ~ omawianych 

w poprzednim rozdziale. Porównanie wartości stałych ekranowania 

atomu azotu N-1 w 2H-4-metylo-1,2,4-triazolin-3-onie 28 i w 

2,4-dimetylo-1,2,4-triazolin-3-onie ~wyraźnie wskazuje, że 

sąsiedztwo w pierścieniu grupy N-CH
3 

powoduje odsłanianie jąd­

ra atomu N-1 w porównaniu ze związkiem 28, gdzie w pozycji N-2 

znajduje się grupa N-H. 

Powyższe rozumowanie pozwala przyporządkować atomowi azotu 

N-2 wartość 17.4 ppm, a atomowi N-3 wartość 25.4 ppm. 

Przypisanie to zostało potwierdzone przez wyniki obliczeń 

INDO/S-SOS, jakkolwiek wartości stałych ekranowania atomów N-2 

i N-3 otrzymane tą metodą leżą zbyt blisko siebie, aby w sposób 

jednoznaczny zdecydować o kolejności przyporządkowania dwóch 

sygnałów atomów typu pirydynowego. 

Porównanie parametrów spektralnych badanego związku 22 z da­

nymi dla 1-metylo-2-merkaptoimidazolu 16 doprowadziło do wniosku 
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że domieszki formy tiolowej typu N w przypadku i tej równowagi 

tautomerycznej są nieznaczne, co pozwala uważać w dalszych roz­

ważaniach związek 22 za strukturę modelową przybliżającą właś­

ciwości 1H,4H-tetrazolin-5-tionu. 

Na podstawie przedstawionych do tej pory wyników badań związ­

ków z przyłączonymi do pierścienia grupami -SH i -OH można by­

ło zaobserwować, że w strukturach występujących w przewadze 

w badanych równowagach tautomerycznych nie występowało sprzę­

żenie między wiązaniem podwójnym w pierścieniu a egzocyklicz­

ną grupą tionową czy karbonylową. W przypadku równowagi 5-mer­

kaptotetrazolu ~ oczekiwano więc również, że na zasadzie a­

nalogii z diazolami i triazolami formą przeważającą w roztwo­

rze DMSO będzie struktura niesprzężonego tionu typu M. 

Widmo 15N NMR związku tautomerycznego 22 zawiera cztery syg­

nały rezonansowe, których położenia nie są nawet w przybliże­

niu podobne do wyznaczonych dla związku }2, którego niesprzę­

żoną tionową strukturę udowodniono powyżej. Is.tnieje natomiast 

bardzo duże podobieństwo w obrazie widma 15N NMR 5-merkaptote­

trazolu 22 i jego dwumetylowej pochodnej j§, która służy jako 

związek modelowy przybliżający strukturę sprzężonego tionu L. 

Swiadczy to o tym, że forma L przważa w mieszaninie tautomery­

cznej związku 22• Jednak między parametrami spektralnymi wyz­

naczonymi dla atomu N-1 w związku tautomerycznym 22 i związku 

modelo\rJm ~występuje różnica zbyt duża (15 ppm) aby można 

ją było przypisać jedynie zaburzeniom spowodowanym przez wpro­

wadzenie dwóch grup metylowych do cząsteczki. Można przypusz­

czać, że różnica ta spowodowana jest przesunięciem się obser-

wowanej w widmie zwiazku tautomeryczneóO wartości stałej ekra-
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nawania atomu N-1 w stronę wielkości charakterystycznych dla 

atomów azotu typu pirydynowe~o. Jest to prawdopodobnie efekt­

obecności w mieszaninie tautomerycznej niewielkiej domieszki 

innej struktury, w której atom azotu N-1 jest typu pirydynowe­

go, podczas gdy "sytuacja elektronowa" pozostałych trzech ato­

mów azotu w cząsteczce pozostaje w stosunku do będącej w prze­

wadze formy tionowej L nie zmieniona. Warunek taki spełniają 

atomy azotu w cząsteczce formy tautomerycznej tiolowej P. 

Porównanie parametrów spektralnych widma 15N NMR związku mo­

delowego ~ przybliżającego strukturę P i związku tautomerycz­

nego 22 doprowadziło do wniosku, że zawartość formy 2H,SH-te­

trazolu P w mieszaninie tautomerycznej jest niewielka 1 nie prze­

kracza kilku procent, natomiast głównym składnikiem tej miesza­

niny pozostaje 1H,2H-tetrazolino-5-tion L. 

Odmienne zachowanie się cząstecz~i 5-merkaptotetrazolu 22 

w warunkach równowagi tautomerycznej w porównaniu z analogicz-
~ 

nymi : 2-merkaptoimidazolem 14 i 3-m~kapto-1,2,4-triazolem 21 

było dość nieoczekiwane. Można wysunąć przypuszczenie, że zwięk­

szenie liczby atomów azotu w pierścieniu azolowym do czterech 

powoduje, iż forma sprzężonego tionu staje się w tym przypadku 

termodynamicznie trwalsza i jako taka jest preferowana w wymia­

nie tautomerycznej. Dużą rolę mogą tu również odgrywać oddziały· 

wania z rozpuszczalnikiem. Rozwiązanie tego problemu mogłyby 

przynieść dokładne badania kinetyki procesu wymiany protonu 

w związku tautomerycznym 22 np. na podstawie danych z widm 
15N NMR wykonanych w różnych temperaturach. Pornocne byłyby rów­

nież w tym przypadku obliczenia teoretyczne, za pomocą których 

można byłoby zbadać trwałość stanu podstawowego i stanów przejś 
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ciowych w tego typu równowadze. Rozważania tego typu nie były 

jednak przedmiotem moich badań, których celem było głównie zba-

danie możliwości zastosowania ilościowej metody oznaczania 

składu mieszanin tautomerycznych. 

Metodę tę zastosowano w przypadku tautomerycznego 5-metylo­

merkaptotetrazolu ~' w którym wymiana protonu zachodzi między 

atomami azotu w pierścieniu, a obraz równowagi tautomerycznej 

jest analogiczny do obserwowanego w niepodstawionym tetrazolu 

(patrz Rozdział VII.1.). 

N--N N-N 

l~ ,-~ 
N'-.N SCH3 H,....N'-.,.h SCH3 

l 
H 

38 H H 
. H 
/ 

N-N 
H . 
'N-N ,, ~ 

N ~ 
'N SCH 3 

l~ ~N SCH3 

N p 

Podobnie jak w przypadku tetrazolu .:t! (Tabela VII.1/1) wi­

dmo 15N NMR 5-metylomerkaptotetrazolu 2§ zawiera dwa uśrednione 

sygnały rezonansowe : jeden leżący przy wartości 4.5 dla ato-

mów N-2 i N-3 1 drugi ~00.5 ppm) - dla atomów N-1 i N-4. 

Użyto odpowiednich pochodnych metylowych 5-metylomerkaptotet­

razolu jako związków modelowych dla dwóch możliwych struktur 

tautomerycznych N i P. Są to : 1-metylo-5-metylomerkaptotetra­

zol 22 i 2-metylo-5-metylomerkaptotetrazol 40. 

Przypisania sygnałów rezonansowych odpowiednim atomom azotu 

w obu tych związkach dokonano głóvmie na podstawie porównania 
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z parametrami spektralnymi odpowiednich pochodnych metylowych 

niepodstawionego w pozycji C-5 tetrazolu (związki 12 i 12 

z Tabeli VII.1/1 ) • Wprowadzenie grupy -scH
3 

w tę pozycję 

w niewielkim tylko stopniu wpływa na zmiany wartości stałych 

ekranowania atomów azotu w pierścieniu tetrazolowym. 

Prawidłowość przypisania sygnałów rezonansowych w związkach 

modelowych ~ i 40 została potwierdzona przez wyniki wyliczeń 

półempiryczną metodą INDO/S-SOS. 

Stosując procedurę analogiczną do opisanej dla niepodstawio­

nego tetrazolu (Rozdział VII.1.) obliczono skład mieszaniny 

tautomerycznej 5-metylomerkaptotetrazolu ~· Przyjmując za 

podstawę obliczeń uśrednioną wartość stałych ekranowania ato­

mów azotu N-2 i N-3 otrzymano 87% zawartości formy N, natomiast 

z analogicznych rozważań nad uśrednionym sygnałem atomów N-1 i 

N-4 wyliczono 84%. Biorąc pod uwagę możliwe oddziaływanie grup 

metylowych na zmianę wartości stałych ekranowęnia atomów azotu 

w położeniu ~ można przyjąć, że 5-metylomerkaptotetrazol ~ 

istnieje w roztworze DMSO w 85 ± 5% w formie 1H-5-metylomerkap­

totetrazolu N, a pozostałe 15 ± 5% stanowi izomer tautomeryczny 

o strukturze 2H-5-metylomerkaptotetrazolu P • 

Metoda pomiarów magnetycznego rezonansu jąder 15N jest w przy• 

padku prototropowych równowag tautomerycznych tetrazoli jedyną 

znaną do tej pory metodą dającą dokładne ilościowe wyniki osza-

cowań składu mieszanin równowagowych. Inne metody rezonansowe 

takie jak 1H i 
13c N~m, spektroskopia IR i UV-VIS oraz pozosta­

łe metody fizykochemiczne omówione w rozdziałach v.1. - V.6. 

są w stanie dostarczyć jedynie przybliżonych, jakościowych osza­

cowań. Przyczyna niepowodzeń w stosowaniu tych metod dla przy-
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padku tetrazoli leży w zbyt małych różnicach między parametrami 

poszczególnych form tautomerycznych otrzymywanymi na drodze po- · 

miarów. W przypadku stosowania pochodnych metylowych jako związ · 

ków modelowych pojawia się problem błędów spowodowanych wpro­

wadzeniem grupy metylowej do cząsteczki. Błąd ten niejednokrot-

nie przekracza wartość różnicy między danymi ze stosowanej me­

tody dla poszczególnych form tautomerycznych, co dodatkowo za-

ciemnia obraz równowagi. 

Metoda 15N NlliR jest niezwykle czuła na zmiany zachodzące 

w otoczeniu elektronowym atomów azotu. Dzięki dużej rozpiętości~ 

skali wartości stałych ekranowania atomów azotu różnych typów 

wrażliwość tej metody na błąd spowodowany podstawieniem grupą 

metylową jest niewielka. Dzięki tym właściwościom pomiary 1?N 

NWill są szczególnie przydatne w przypadku badania równowag tau­

tomerycznych związków poliazaaromatycznych, do których włącznie . 

z omówionymi w tym rozdziale tetrazolami należy cały szereg 

ważnych, biologicznie czynnych substancji. 
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VII.6. Badanie równowagi tautomerycznej 1-metylo-5-hydrokayte­

trazolu metodą 15N NMR. 

Przedmiotem badań prezentowanych w tym rozdziale jest mety­

lowa pochodna 5-hydroksytetrazolu z częściowo zablokowaną mo~­

liwością wymiany tautomerycznej - 1-metylo-5-hydroksytetrazol. 

Wybuchowe właściwości niepodstawionego 5-hydroksytetrazolu 

utrudniające zarówno jego syntezę jak i wykonanie pomiarów 
15N NMR uniemożliwiły jak dotąd dokładne zbadanie równowagi 

tautomerycznej występującej w tym związku. 

1-Metylo-5-hydroksytetrazol może występować w równowadze tau­

tomerycznej w trzech formach : 

N-N . 
/H ,- n-N l) OH 41 H.,....N'-...N~O N/~ 

" o N "-N l l l 
CH3 CH 3 CH 3 

L M N 

Badania prowadzone metodą UV-VIS w rozcieńczonych roztworach 

kwasu solnego i wodorotlenku sodowego wakazały24 na obecność 

w tych warunkach głównie formy tetrazolinonu M, w którego czą­

steczce nie występuje sprzężenie pomiędzy wiązaniem podwójnym 

w pierścieniu a egzocykliczną grupą karbonylową. Podobne wyni­

ki uzyskano badając za pomocą metody IR 1-fenylo-5-hydroksyte­

trazol24,27,29. 

Celem prezentowanych w tym rozdziale badań jest próba iloś­

ciowego oszacowania składu mieszaniny tautomerycznej 1-metylo­

-5-hydroksytetrazolu w roztworze DMSO za pomocą metody 15N NMR. 

W Tabeli VII.6/1 podano wyniki pomiarów wartości stałych ekra­

nowania 15N NMR atomów azotu w tautomerycznym 1-metylo-5-hydro-
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ksytetrazolu 41 oraz w 1,4-dimetylo-tetrazolin-5-onie 42 słu­

żącym jako związek modelowy. Obok danych eksperymentalnych .za­

mieszczono również wyniki obliczeń wartości stałych ekranowa­

nia półempiryczną metodą INDO/S-SOS. 

Tabela VII.G/1 
Eksperymentalne i teoretyczne wartości stałych ekranowania ato­
mów azotu w cząsteczkach 1-metylo-5-hydroksytetrazolu i 1,4-di· 
metylotetrazolin-5-onu. 

Związek 

,.H 
ft34N 

41 N~1~0 
N 
l 

CH3 

,..-CH3 n-N 
42 NI~ 'N O 

l 
CH 3 

Atom 
azotu 

.. N-1 

N-2 

N-3 

N-4 

N-1 
N-4 

N-2 
N-3 

Wartości stałych ekranowania 

Obserwowane 
w DMSO (ppm] 

193.1 

33·6 

43.2 

187·? poszerzony 

193-2 

39.1 

Obliczone 
INDO/S-SOS 

68.2 

-34.6 

-33·7 

62.4 

70.7 

-41.0 

W widmie związku modelowego 42, w którym pary atomów N-2 i 

N-3 oraz N-1 1 N-4 są równocenne chemicznie, zgodnie z oczeki­

waniami obserwujemy dwa wąskie sygnały rezonansowe. Sygnał o 

wartości 193.2 ppm zgodnie z przytaczanymi w poprzednich roz­

działach regułami leży w zakresie charakterystycznym dla atomó~ 
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azotu typu piraiowego 1 odpowiada atomom azotu N-1 i N-4. Atomy 

azotu typu pirydynowego tzn. N-2 i N-3, dają sygnał o położe­

niu 39.1 ppm. Dane te są punktem wyjścia do dalszych rozważań 

nad przypisaniem sygnałów rezonansowych w związku tautomerycz­

nym 41 odpowiednim atomom azotu. Zgodnie z nimi wartość 193.1ppr 

odczytaną z widma tego związku przypisać należy atomowi azotu, 

przy którym atom wodoru został zastąpiony grupą metylową N-1 

Poszerzenie drugiego sygnału o wartości charakterystycznej dla 

atomów azotu typu pirolowego ( 187.? ppm) świadczy o tym, że 

atom ten bierze udział w wymianie protonu. Porównanie parame­

trów spektralnych 15N NMR wyznaczonych dla związków 41 i 42 

pozwoliło wyeliminować z rozważań strukturę sprzężonego tetra­

zalinonu L. Obserwowane podobieństwo w wartościach atałych ek­

ranowania atomów azotu w obu tych związkach wskazuje, że formą 

przeważającą w równowadze tautomerycznej 1-metylo-5-hydroksyte­

trazolu 41 jest . tautomer o strukturze M. Różnica między wartoś­

ciami stałych ekranowania atomów azotu N-1 i N-4 w związku 41 

wynosi 5·4 ppm, co Jak stwierdzono jest wielkością charaktery­

styczną dla efektu oG spowodowanego wprowadzeniem grupy mety­

lowej. Swiadczy to o tym, że tautomeryczny związek 41 istnieje 

w roztworze DMSO w postaci 1-metylotetrazolin-5-onu praktycznie 

całkowicie. 

Rozróżnienie sygnałów rezonansowych 15N NMR atomów azotu N-2 
l 

i N-3 w związku 41 przeprowadzono w bardzo podobny sposób, jak 

w omawianym w poprzednim rozdziale przypadku 1-metylo-tetrazo­

lino-5-tionu 22· Półempiryczna metoda wyliczania wartości sta­

łych ekranowania INDO/S-SOS okazała się bowiem i w przypadku 

związku 41 zbyt mało czuła, aby jednoznacznie określić kolej­

ność polożeń sy5nałów rezonansowych obu atomów azotu typu 
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pirydynowego w widmie 15N Nrm. W przypisaniu atomom N-2 i N-3 

ich sygnałów rezonansowych wykorzystano stwierdzony w wielu pra­

cach84•103,G5 fakt, że grupa metylowa blokująca możliwość pro­

totropowej wymiany tautomerycznej w pierścieniu azolowym powo­

duje przesunięcie wartości stałej ekranowania atomu azotu w po-

łożeniu ~ o ok. 8-10 ppm w kierunku niższego natężenia po-

la. W związku z tym wartość 33.6 ppm należeć powinna do atomu 

azotu N-2, który podlega działaniu efektu ~ grupy metylowej 

przyłączonej do atomu N-1, a wartość 43.2 ppm - do atomu azotu 

N-3, który takiego sąsiedztwa nie posiada. 
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VII.?. Badanie równowag tautomerycznych merkaptylowych 1 

hydroksylowych pochodnych azoli metodą 13c NMR. 

Równowagi tautomeryczne niepodstawionych azoli były badane 

przy użyciu spektroskopii 13c NMR zarówno w roztworach54 , jak 

i w ciele stałym69,7°. Jako związków modelowych odpowiadających 

poszczególnym izomerom tautomerycznym użyto odpowiednich pocho­

dnych metylowych azoli. Zbyt małe różnice występujące między 

przesunięciami chemicznymi atomów węgla w poszczególnych for­

mach tautomerycznych w porównaniu z relatywnie dużym błędem 

spowodowanym wprowadzeniem grupy metylowej były przyczyną tego, · 

że metoda 13c NMR dostarczyła jedynie przybllżonych, jakościo­

wych oszacowań składu badanych mieszanin tautomerycznych(Roz­

dział V.6.2.) • Również czysto jakościowe rezultaty osiągnię­

to badając równowagi tautomeryczne niektórych 1-fenylo-5-merka­

pto- i 1-fenylo-5-hydroksytetrazoliG?,GB, gdzie na podstawie 

danych z widm 13c NMR moina było określić jedynie, która z moż­

livzych form tautomerycznych znajduje się w przewadze w miesza­

ninie równowagowej. 

Podobnie jak w rozdziałach poprzednich, przy omawianiu rów­

nowag tautomerycznych związków zamieszczonych w Tabeli VII.?/1 

dokonujemy ich podziału na dwa rodzaje : 

a/ wymiana protonu następuje tylko między atomami azotu w pier-

ścieniu 

b/ w wymianie protonu uczestniczy również podstawnik przyłączo­

ny do pierścienia i następuje utworzenie egzocyklicznego 

wiązania podwójnego. 
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W obydwu tych przypadkach wykonanie pomiarów 13c NMR było 

konieczne dla uzyskania pełnego obrazu równowag tautomerycz- · 

nych zachodzących w tego typu związkach. Należało bowiem upe­

wnić się, czy w przypadku merkaptylowych i hydroksylowych po­

chodnych imidazolu i 1,2,4-triazolu wymiana prototropowa nie 

obejmuje również i atomów węgla w pierścieniu. Przykłady wystę­

powania tego typu tautomerii w pierścieniu azolowym są znane : 

np. w przypadku 5-hydroksypirazolu stwierdzono118 , że atom wę­

gla C-4 bierze udział w wymianie tautomerycznej przy czym za­

wartość formy C-H ( R) oszacowano na około 50% w rozpuszczal­

nikach aprotonowych CDC1
3 

c:3 R3 R3 

(jN 0CN O N HO N/. 
l l l 
R1 Rt R1 

R T w 

Prezentowane w tym rozdziale wyniki mają na celu sprawdzenie 

przydatności metody 13c NMR do wyznaczania składu mieszanin 

tautomerycznych badanych w tej pracy związków oraz porównanie 

otrzymanych wyników z rezultatami uzyskanymi przy zastosowaniu 

metody 15N NMR. 

Dla umożliwienia porównań między poszczególnymi grupami zwią­

zków wprowadzono w tym rozdziale jednolitą numerację atomów 

w pierścieniu w ten sposób, aby podstawniki -SH i -OH znajdowa­

ły się zawsze w pozycji C-5 : 
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A~ CH,N 

B= CH.N 

X = O. S 

Zastosowanie takiego oznaczenia atomów w pierścieniu ułatwia 

opis zmian wartości przesunięć chemicznych atomów węgla przy 

wprowadzaniu do pierścienia kolejnych atomów azotu : począwszy 

od imidazolu w pozycję 2 ( 1,2,4-triazole), a następnie w po­

zycję 3 ( tetrazole ) • 

W Tabelach VII.?/1 i VII.7/2 zaprezentowano wyniki pomiarów 
13c NMR związków, których równowagom tautomerycznym poświęcona 

jest ta praca oraz ich odpowiednich pochodnych metylowych jako 

związków modelowych. 

Tabela VII.?/1 

Wartości przesunięć chemicznych 13c NMR atomów węgla w cząste­
czkach niektórych merkapt~asoli 1 hydroksyazoli oraz ich me­
tylowych pochodnych w roztworach DMSO. 

Związek 

14 

Przesunięcia chemiczne 13c NMR [ppm] 

C-2 C-3 C-5 Me-1 Me-2 Me-4 

115·3 115·3 160.4 

O Me 
lub 
S Me 
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20 

21 

22 

24 
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Tabela VII.?/1 - c.d.1. 

C-2 C-3 C-5 Me~1 Me- 2 

108.4 108.4 155·0 

140.4 165.2 

142.5 166.3 

144.? 152.0 

Me-4 
0Me 1 

-lub . 
SM e 
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26 

28 
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Tabela VII.?/1 - c.d.2 

C-3 
O Me 

C-5 Me-1 Me-2 Me-4 lub 
S Me 

35·9 

146~0 150.1 

143·5 168.0 56.4 
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Tabela VII.?/1 - c.d.3 

C-2 C-3 C-5 Me-1 Me-2 Me-4 

14?.2 159·0 32.6 

2:1. 

OM e 
lub 
S Me 

58.0 

56.2 
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Tabela VII.?/1 - o.d.4 

C-2 C-3 C-5 Me-1 

164.0 

41 ' 152.0 30.2 

42 150.6 31.0 

Tabela VII.?/2 

Me-2 Me-4 

31.0 

OM e 
lub 
SM e 

14.0 

Wartości przesunięć chemicznych 13c NMR atomów węgla w cząste­
czce 2-merkaptoimidazolu i jego metylowych pochodnych. 

Związek 

4 ~ 50.:9 N 
17 J ~9=s 

6~ 8 N l . 
7 H 

Atom Węgla 

C-2 

C-4,C-? 

C-5,0-6 

c-a,c-9 

Przesunięcia chemiczne 13c 
[ppm} 

168.1 

109.4 

122.2 

132.2 
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Tabela VII.?/2 - c.d. 

C-2 152-5 
C-4 11?.4 

C-5 
121.2,121.3 C-6 o= N 18 ~SCH3 C-? 109.1 

N C-8 136·9 l 
CH 3 C-9 142.9 

N-CH3 
29.6 

S-CH3 
14.1 

C-2 151.1 o= N 
C-4,C-7 113.? . 

~ ~SCH3 121.2 N c-s,c-6 
l 

H C-8,C-9 139·6 

Przypisania sygnałów rezonansowych odpowiednim atomom węgla 

w cząsteczkach badanych azoli opierają się głównie na znanym 

fakcie, że atomy węgla w grupach typu =::c==o, ~C-OMe 
"'c==s i ~C--SMe są silnie odsłaniane w porównaniu --- ~ 

z innymi atomami węgla w pierścieniu. Stwierdzono ponadto, że 

w cząsteczkach tego typu atom azotu typu pirydynowego sąsiadu­

jący z atomem węgla w pier3cieniu powoduje silniejsze odsłania! 

nie jądra tego atomu niż ma to miejsce w przypadku atomu azotu 

typu pirolowego. Sygnały rezonansowe 13c N!m grup metylowych 

związanych z e3zocyklicznymi atomami S i O są także silniej 

przesunięte w dół pola niż te, które przyłączone są do atomów 

azotu w pierścieniu. 
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Analiza danych z Tabeli VII.?/1 i Tabeli VII.?/2 doprowadza 

do wniosku, że zarówno atomy węgla w pierścieniu, jak i te 

z egzocyklicznych grup metylowych wykazują jedynie niewielkie 

różnice w wartościach przesunięć chemicznych dla struktur, któ­

re służą jako związki modelowe w badaniach równowag tautomerycz­

nych. Największym stosunkowo zmianom podlegają wartości przesu­

nięcia chemicznego atomu węgla C-5, który w trakcie wymiany 

prototropowej zmienia swoją postać w następujący sposób : 

\-oH 
l 

\-sH 
l 

lub 

'\ 
C=O 

l 

I>=S 
Przejście z formy karbonylowej ( lub tionowej) do formy 

hydroksylowej ( lub merkaptyłowej) wiąże się ze zmianą war­

tości przesunięcia chemicznego atomu C-5 wahającą się w gra­

nicach 1 - 19 ppm, co jednak jest różnicą zbyt małą aby służyć 

za podstawę wiarygodnym oszacowaniom ilościowym. Wydaje się 

więc, że metoda 13c NMR może w najlepszym razie dostarczyć jedy­

nie jakościowych informacji o położeniach równowag tautomerycz­

nych w badanych układach. 

W Tabeli VII.?/1 i Tabeli VII.?/2 dla związków tautomerycz-

nych podane są struktury znajdujące się w przewadze w mieszani­

nie r6wnowagowej. Informacja ta jest dla nas dostępna z omówio­

nych wcześniej wyników badań 15N NMR. We wszystkich tych przy-
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padkach dane z pomiarów 13c NMR wskazują na przewagę w danej 

równowadze tej formy tautomerycznej, której dominacja została 

już uprzednio stwierdzona metodą 15N NMR, przy czym w tej os­

tatniej metodzie można było dokładnie oszacować jeJ Żawartość 

( patrz Rozdziały VII.2. - VII.6.) • 

Szczególnie cenne potwierdzenie znajdują w metodzie 13c NMR 

wnioski pochodzące z rezonansu azotowego, gdy przeważający 

w równowadze tautomer ma strukturę symetryczną tak, j·ak obser­

wujemy to w przypadkach imidazolino-2-tionu 14 i benzimidazo­

-2-tionu 12· Związki tego typu dają bardzo prosty obraz widma 
13c NMR, co świadczy o tym, te· istnieją one praktycznie całko­
wicie jako formy symetryczne. 

Żadna ze zmian zachodzących w wartościach obserwowanych dla 

atomów węgla w pierścieniu nie daje podstaw do podejrzeń, że wy­

miana tautomeryczna w pochodnych azoli badanego typu obejmuje· . 

również atomy węgla. We wspomnianym na wstępie przypadku 5-hy­

droksypirazolu118 obserwowane zmiany parametrów spektralnych 

uczestniczącego w wymianie protonu atomu w~gla C-4 były rzędu 

50 ppm i wiązały się z utratą przez pierścień charakteru aro­

matycznego. 

W przypadku związków z grupy azoli, w których równowaga tau­

tomeryczna zachodzi międz,y atomami azotu w pierścieniu bądź 

przy udziale egzocyklicznego podstawnika, jedynie metoda 
15N NMR jest w stanie dostarczyć wiarygodnych ilościowych o­

szacowań składu mieszanin tautomerycznych, podczas gdy przy u~ 

życiu danych z pomiarów 13c NMR otrzymujemy zgrubne, przybliio·­

ne oszacowania~ Analogiczna sytuacja wystąpiła przy porównaniu 

przydatności obydwu tych metod w przypadku merkaptop1rydyn8? 

1 hydroksypirydyn85. 
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VIII. Podsumowanie i wnioski. 

Stosowane dotychczas metody badania tautomerii w związkach 

heteroaromatycznych pozwalały najczęściej na przybliione okre­

ślenie położenia równowagi tautomerycznej, a nieliczne próby 

ilościowego opisu mieszanin tautomerycznych miały ograniczony 

zasięg . i wyniki obarczone · były dużym błędem. 

Ilościowe podejście do zjawiska równowagi tautomerycznej 

w związkach pierścieniowych zawierających azot w cząsteczce 

okazało się sprawą niezwykle ważną, ponieważ, jak już wspom­

niano na wstępie, związki tego typu występują w wielu układach 

o znaczeniu biochemicznym, w których atomy azotu znajdują się . 
w centrum tautomerii tj.biorą bezpośredni udział w wymianie 

protonu. 

Ilościową metodę oznaczania składu mieszanin tautomerycznych 

za pomocą pomiarów 15N NMR wypróbowano uprzednio z powodzeniem 

na układach aromatycznych sześcioczłonowych85-B7 i niektórych 

pochodnych benzoazoli92-94 ,9G,97. Głównym zadaniem tej pracy 

było sprawdzenie tej metody na układach sza-aromatycznych pię­

cioczłonowych, z których wybrano w tym celu grupę azoli i ich 

niektórych pochodnych o szczególnym znaczeniu biochemicznym. 

Parametrami służącymi za podstawę wyliczeń składu badanych 

mieszanin tautomerycznych były wartości stałych ekranowania a­

tomów azotu uzyskane na drodze pomiarów 15N m~. 

Stwierdzono, że najlepszym wskaźnikiem poło~enia równowagi 
. . 

tautomerycznej są wartości stałych ekranowania tych atomów azo-' 

tu, które w czasie wymiany tautomerycznej zmieniają w znacz~cy 

sposób swoje otoczenie elektronowe przechodząc z typu pirolowe-
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go w pirydynowy i na odwrót. Wartości stały~h ekranowania ato-_ 

mów azotu, które spełniają ten warunek, wykazują największą 

amplitudę zmian przy przejściu z jednej struktury tautomerycz­

nej do drugiej, co powoduje, że błędy spowodowane użyciem po­

chodnych metylowych jako modeli poszczególnych struktur tauto­

merycznych są niewielkie i metoda jest w stanie dostarczyć 

wiarygodnych ilościowych wyników. 

Przy różnicy wartości atałych ekranowania atomów azotu w po­

szczególnych formach tautomerycznych sięgającej ponad 100 ppm, 

metoda 15N NMR staje się bard~o czułym instrumentem, zdolnym 

wykryć w mieszaninie równowagowej niewielkie nawet ilości form 

tautomerycznych znajdujących się tam obok izomeru pozostającego 

w wyraźnej przewadze. Przypadki takie zostały omówione na przy­

kładzie mieszanin tautomerycznych, w których głównymi składni-

kami były : 1(2)H-1,2,4-triazol 8 , 1H,3H-imidazolino-2-

-t i on 14 , 2H,4H-1,2,4-triazolino-3-tion 21 i 1H,2H-te-

trazolino-5-tion 22 • Dostatecznie duże różnice w wartoś-

ciach stałych ękranowania atomów azotu biorących bezpośrednio 

udział w wymianie protonu umożliwiły wykrycie w tych mieszani­

nach niewielkich, kilkuprocentowych domieszek form o struktu­

rach odpowiednio : 4H-1,2,4-triazolu, 1H-2-merkaptoimidazolu, 

2H-3-merkapto-1,2,4-triazolu i 2H-5-merkaptotetrazolu. 

Obecność niewielkich ilości form tiolowych wykryto w miesza­

ninach tautomerycznych badanych merkaptoazoli, natomiast związ­

ki tautomeryczne nazywane w tej pracy hydroksyazolami w bada­

nych warunkach występują praktycznie całkowicie w formach azo-

linonów. W przypadkach 2H,4H-1,2,4-triazolino-3-onu 

2H,4-Me-1,2,4-triazolino-3-onu 28 i 1-Me,4H-tetrazolino-5-
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-onu 41 jest to ta spośród dwóch możliwych form onowych, . 

która nie zawiera aprzętenia między wiązaniem podwójnym w pier- ; 

ścieniu a egzocykliczn~ grupą karbonylow~ 1 w której obydwa a­

tomy azotu sąsiadujące z grupą karbonylową są typu pirolowego. 

Formy tautomeryczne znajdujące się w przewadze w mieszaninach 

tautomerycznych omawianych wyżej pochodnych siarkowych ~ i 

21 mają również struktury niesprzężonych tion6w. Jedynym od­

stępstwem od ogólnie obserwowanej tendencji jest zachowanie się 

5-merkaptotetrazolu w badanych warunkach równowagi tautomerycz­

nej. Tautomer znajdujący się bowiem w wyraźnej przewadze w mie­

szan}.nie równowagowej tego związku w DMSO ma strukturę 1H,2H-te­

trazolino-5-tionu, a w~ęc wystę-puje w ·nim sprzężenie między will-' 

zaniem podwójnym w pierścieniu a grupą tionow~. Odmienne zac~o­

wanie się 5-merkaptotetrazolu 22 w warunkach wymiany może 

być przedmiotem dalszych, dokładnych badań tautomerii w tym 

związku, poświęconych głównie rozwataniom nad kinetyk~ procesu 

wymiany protonu. 

W przypadkach tautomerii npierścieniowej" w azolach metoda 
15N NMR umożliwia dokładne, obarczone niewielkim błędem, wyzna­

czenie zawartości poszczególnych tautomer6w w mieszan~nie r6w­

nowagowej. Na podstawie przeprowadzonych badań w DMSO stwierdza-

no, że ~ niepodstawionym tetrazolu · . ·11 i w 5~etylomerkap-

totetrazolu ~ , w których występuJe ten typ tautomerii 

preferowana jest forma 1H-tetrazolu odpowiednio 90 ~ 5~ i 

85 ± 5% ł w mieszaninie tautomeryczneJ rmetoksy-1,2,4--triazo­

lu .2! forma 1H-1,2,4-triazolu znajd.uje si.~ w przewadze-

77 ± 5% , a w równowadze 3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu 

~ p.odobnie jak i 1, 2 ,4-triazolu 8 4H-tautomer sta-
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nowi jedynie kilkuprocentową domieszkę do form 1H- i 2H-1,2,4-

triazolu w mieszanini~ równowagowej. 

Wykazano, że położenie równowag tautomerycznych typu "pierś­

cieniowego" jest praktycznie niezależne od rodzaju iużytego 

rozpuszczalnika, natomiast nieznacznie zależy od stężenia w da­

nym rozpuszczalniku. Powyższe fakty mogą wskazywać na tworzenie 

się asocjatów cząsteczek badanych związków, przy czym konkuren-

cyjne tworzenie wiązań wodorowych z rozpuszczalnikiem nie od­

grywa znaczącej roli. 

W niektórych przypadkach obserwacja widm 15N NMR pozwoliła 

na wyciągnięcie pewnych wniosków dotyczących dynamiki procesu 

wymiany protonów w omawianych równowagach tautomerycznych. 

Dotyczyło to zwłaszcza przypadków, w których niezbyt szybka wy­

mi~na protonów prowadziła do niecałkowitego uśrednienia niektó-

rych sygnałów związki § i ~ , lub w wyniku międzycząstecz-

kowej wymiany protonów zanikały pewne stałe sprzężenia obser-

wowane w widmach nieodsprzężonych związek ~ • Obserwowane 

zjawiska pozwalają wysunąć przypuszczenie, że w opisywanych 

procesach wymiany protonu mamy do czynienia zarówno z między­

cząsteczkowym, jak i z wewnątrzcząsteczkowym mechanizmem wymia-

ny tautomerycznej. 

Mimo swoich bezspornych zalet, metoda 15N NMR posiada również 

szereg niedogodności, które niejednokrotnie utrudniały wykona-

nie lub interpretację widm wykonanych tą techniką. Na skutek 

niskiej naturalnej zawartości izotopu 15N widma rezonansu ją­

rowego tego izotopu wykonywane techniką FPT wymagają wielu su-

mowań, przez co są na ogół czasochłonne. Dłu5ie czasy relaksa­

cji jądra 15N powodują, że konieczne staje się stosowanie rea-
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gentów relaksacji takich jak używany w omawianych pomiarach 

cr(acac)
3

, przy czym konieczne jest zachowanie ostrożności aby 

zbyt duży dodatek reagenta nie wpłynął na wartości stałych ek-

ranawania atomów azotu. 

Te właściwości jąder 15N powodują, że w widmach 15N NMR·sto­

sunek natężenia sygnałów rezonansowych do szumów jest gorszy 

niż w innych metodach rezonansowych. Powoduje to w niektórych 

przypadkach trudności w interpretacji sygnałów atomów azotu, 

gdy wykazują one poszerzenie skutkiem nie dość szybkich proce­

sów wymiany. Jeżeli liczba sumowań widm nie jest wystarczająco 

duża, zdarza się, że sygnały takie nie są wśród szumów widocz­

ne. w•przypadku omawianych w tej pracy związków sytuacje takie 

zdarzały się jednak rzadko i na ogól sygnały rezonansowe były 

wąskie i dobrze widoczne. 

Wymienione niedogodności metody 15N BMR . nie mają jednak 

wpływu na fakt, że w przypadku związków azs-aromatycznych meto­

da ta okazała się najlepszym jak do tej pory instrumentem ba­

dawczym służącym do ilościowego oznaczania składu mieszanin taul 

tomerycznych. Należy mieć również nadzieję, że dalsze doskona­

lenie i unowocześnianie tej techniki pomiarowej doprowadzi 

wkrótce do zmniejszenia trudności spowodowanych specyficznymi 

właściwościami jądra 15N. Duże znaczenie może mieć również włą­

czenie do metody ilościowego oznaczania składu mieszanin tauto­

merycznych nowoczesnych technik impulsowych takich jak INEPT 

i DEPT oraz pomiarów opartych na wartościach stałych sprzężenia., 

Przeprowadzone badania 13c NMR wykazały, że w badanych azo­

lach zmiany zachodzące w wartościach przesunięć chemicznych 

atomów węgla nię uczestniczących bezpośrednio w wymianie proto-
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nu są zbyt małe aby pomiary 13c NMR mogły dostarczyC ilościo­

wych wyników. Błędy spowodowane użyciem pochodnych metylowych _ 

jako związków modelowych przekraczają niejednokrotnie zakres 

tych zmian, co powoduje, że otrzymujemy tylko przybliżone, ja­

kościowe oszacowania składu mieszanin tautomerycznych. 

Do oszacowań tego typu najbardziej przydatne okazały się war­

tości przesunięć chemicznych atomu węgla związanego bezpośrednio 

z podstawnikiem hydroksylowym lub merkaptylowym. Zmiany w oto-

czeniu elektronowym tego atomu węgla spowodowane wytworzeniem 

się w wyniku tautomerii podwójnego wiązania są przyczyną tego, 

że w wartościach przesunięć chemi~znych tego atomu zachodzą 

między poszczególnymi formami tautomeryeznymi największe różnice. 

Nie są one jednak dostatecznie duże aby alużyć za podstawę uzy­

skania wiarygodnych, ilościowych wynik6w. 

W przypadku omawianych w tej pracy azali i ich pochodnych me­

toda 13c NMR spełnia tylko pomocniczą rolę w stosunku do metody 
15N NMR, na podstawie której dokonano dokładnych wyliczeń skła-

du mieszanin tautomerycznych. 

Metoda 1H NMR okazała się również zbyt mało czuła na zmiany 

spowodowane wymianą tautomeryczną w cząsteczkach azoli. Trudno­

ści w ustaleniu położenia sygnałów rezonansowych pochodzących 

od atomów wodoru biorących bezpośrednio udział w wymianie tau­

tomerycznej spowodowały, że w metodzie tej opierano się głównie 

na obserwacji innych atomów wodoru w cząsteczce patrz Tabe­

la IX/2 • Różnice w wartosoiach przesunięć chemicznych 1H NMR 

pomiędzy poszczególnymi formami tautomerycznymi są jednak, po­

dobnie jak w metodzie 13c Nl\ffi zbyt mał.e w porównaniu z błędem 

spowodowanym wprowadzeniem do cząsteczki grupy metylowej. Z te-
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go powodu pomiary 1H NMR służyły w tej pracy głównie do wstęp­

nej identyfikacji otrzymywanych związków oraz do przybliżonych 

jakościo~~ch oszacowań położenia badanych równowag tautomerycz 

nych. 

Z punktu widzenia szybkości wymiany protonu w temperaturze 

pokojowej oraz możliwości występowania symetrii w strukturze 

badanych cząsteczek, przydatność metod rezonansowych do badaniE 

równowag tautomerycznych można sklasyfikować następująco : . 

1/ Wymiana protonu jest szybka i wśród form tautomerycznych 

znajdujących się w równowadze nie występuje struktura syme-

_tryczna. W przypadku takim ilościową ocenę składu mieszani­

ny tautomerycznej uzyskujemy z obserwacji stałych ekranowa· 

nia atomu azotu znajdującego się w "centrum tautomerii" tzn. 

przechod-zącego w czasie wymiany z typu pirydynowego w pirolo' 

wy i na odwrót. Parametry spektralne wszystkich pozostałych 

atomów azotu, jak również 1 dane z pomiarów 1H ,i 13c NMR wno 
\ 

szą jedynie informacje jakościowe. 

2/ Wymiana protonu jest szybka 1 przynajmniej jeden z tautome­

rów znajdujących się w równowadze ma strukturę symetryczną. 

Podobnie jak w przypadku poprzednim parametry spektralne.a­

tomu azotu znajdującego się w''centrum tautomerii" dostarcza-' 

ją ilościowej oceny składu mieszaniny tautomerycznej. Dane 

z pomiarów 15N NMR dla atomów azotu nie uczestniczących bez-, 

pośrednio w wymianie protonu, podobnie jak wyniki uzyskane 

metodami 1H i 13c NMR wnoszą najczęściej informacje półiloś­

ciowe o położeniu równowagi tautomerycznej. 

31 Wymiana protonu jest w skali czasu NMR powolna. W przypad-

kach takich, na podstawie znajomości wartości parametrów 
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spektralnych poszczególnych form tautomerycznych można na 

podstawie widm wykonanych z integracją uzyskać wyniki ilo-
1 . 13 

ściowe za pomocą każdej z trzech omawianych metod : H, C 

i 1 5N N1ffi. 

Znajomość podanych wyżej informacji jest cenna z punktu wi­

dzenia zasad wyboru metody, którą w przypadku danej równowagi 

tautomerycznej należy zastosować. W przyszłości, przy szybkim 

rozwoju technik pomiarowych i komputerowych należy się spodzie­

wać kompleksowego zastosowania danych z jądrowego rezonansu 

magnetycznego. Zastosowanie to obejmowałoby parametry spektral-1 

n e stałe ekranowania, stałe sprzężenia wszystkich magnety-

cznie czynnych jąder w układzie. Uzyskiwane w ten sposób iloś­

ciowe oceny składu mieszanin tautomerycznych byłyby znacznie 

bardziej dokładne od otrzymywanych obecnie. 
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IX. Część eksperymentalna. 

Widma 15N NMR związków prezentowanych w tej pracy były wyko­

nane przy naturalnej zawartości izotopu 15N. Widma te wykonano 

głównie na aparatach WH-180 i WH-400 w następujących warunkach 

- częstotliwość rezonansowa 18.24 MHz ( WH-180) i 40.55 MHz 

( WH-400) ' 
- probówka rezonansowa o średnicy 10 mm , 

- standaryzacja wartości stałych ekranowania atomów azotu w sto· 

sunku do wzorca zewnętrznego ( c zys ty ni tremetan) • Kieru­

nek "plus" na . skali . ( ppm) odpowiada kierunkowi wzrostu na­

tężenia zewnętrznego pola magnetycznego, .. 

- zakres spektralny -50 do 300 ppm, 

- długość pulsu 15 )AS, 

- czas akwizycji danych 0.5 s , 

- przerwa relaksacyjna około 2~s , 

- liczba zsumowanych widm od 3000 do 500000 w zależności od 

właściwości próbki, 

- szerokopasmowe odsprzęganie protonów, a wJniektó~ych przypad­

kach odsprzęganie "bramkowane" (gated decoupling),w celu 

stłumienia efektu overhausera, 

- temperatura pomiaru pokojowa, tzn. w granicach 25-30°C, 

- stężenie próbek 0.5 mol/l , 

-na każdy atom azotu w . cząsteczce dodano 0.01 mola cr(acac) 3 
w celu skr6cenia czasów relaksacji jądrowej, 

- rozpuszczalnik - DMSO-d6 z wyjątkiem związków .2,, 6 i 2• 
gdzie użyto również acetonu,i metanolu. 

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

http://rcin.org.pl



-145-

o częstotliwości rezonansowej 22.63 MHz jako widma odsprzęgane 

szerokopasmowo w DMSO (O. 5 mol/l ) • Standardem przesunięcia 

chemicznego był wewnętrzny TMS. Pozostałe warunki pomiarów były 

standardowe, temperatura w granicach 25-30°C. 

Widma 1H NMR wykonano na aparatach Varian EM-360 i Jeol JNM-

4H-100 ( częstotliwości rezonansowe odpowiednio 60 MHz i 

100 ~lliz ) , w deutercwanym acetonie , przy użyciu TMS jako wzo­

rca wewnętrznego. w temperaturze pokojowej. 

Związki : .:!,,· 2• B, 14, 16, 21. i .:!.2 pochodziły ze źródeł 

handlowych. Do pomiarów używano ich bez uprzedniego oczyszcza-
• 

nia. Autentyczność oraz czystość substancji sprawdzano głównie 

za pomocą pomiarów temperatury topnienia i widm 1H NMR ( Tabe­

la IX/2 ) • 

Związki : 2119, 2123, 11126,12?, 20128, g1129, 22129, 22130, 

~1 31 , 41 121 1 12122 otrzymano według znanych, opublikowanych 

przepisów preparatywnych. Czystość otrzymanych związków spraw­

dzano za pomocą klasycznych metod ·takich jak pomiar temperatu-

ry topnienia i analiza elementarna oraz metodami spektralnymi 

jak 1H NMR (Tabela TX/2) i IR. Widma IR wykonano na apara­

tach Acculab-1 i IR-4240 firmy Beckman. 

Sposoby otrzymania tych pochodnych metylowych, służących 

w omawianych metodach jako związki modelowe, które były uzyski­

wane na drodze metylowania, podano w Tabeli IX/1. Umieszczone 

w Tabeli odnośniki bteraturowe dotyczą przypadków, w których 

dany związek otrzymywany był w analogii do opublikowanego prze-

pisu preparatywnego bądź stanowią odsyłacze do opublikowanych 

prac autorki. 
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Tabela IXl1 
Metody otrzymywania przez metylowanie związków służących 

jako modele poszczególnych form tautomerycznych azoli i ich 
niektórych merkaptylowych oraz hydroksylowych pochodnych. 

Związek Odczynnik Rozpuszcza!- wydaj- Odnośnik 
Związek wyjścio- metylują- nik ność re- litera-

wy cy akcji turo wy 

4 2 Me 2so4 
MeOH + 65% niniejsza 
Me ONa praca 

6 2 CH2N2 Et 2o 68%} niniejsza 

7 2 CH2N2 Et 2o 14% praca 

12 11 Me 2so4 H2o + 4%} NaOH 10'fo 
niniejsza 

praca 
.:12 11 Me 2so4 H2o + 55% 

NaOH 10% 

12 16 Me 2so4 MeOH + 62% 111 
Me ONa 

18 .:12 Me 2so4 MeOH + 63% 133 
Me ONa 

~ 21 CH2N2 Et 2o + 34% 132 
Me OH 

24 21 CH2N2 Et 2o + 8% 132 

Me OH 

g_2 21 CH2N2 Et 2o + 58% 132 
Me OH 

26 22 Me 2so4 MeOH + 65% 132 
Me ONa 

28 g_z CH2N2 Et 2o + 10% 132 
Me OH 

~ n CH2N2 Et 2o + 39% 132 
Me OH 

2Q g_z CH2N2 Et 2o + 4% 132 
Me OH 
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Tabela IX/1 - c.d. 

2.:! 27 CH2N2 Et 2o + 21% 132 
Me OH 

E ~ CH2N2 Et 2o + 15% 132 
Me OH 

27 CH2N2 Et
2
o + 16% 132 

Me OH 

sól sodo-
2.§ wa 2-mety- Me 2so4 MeOH + 3% 134 

lo-5-SH-te- H2o trazolu 

~ ~ CH2N2 Et 2o 48% 135 

40 ~ CH
2

N
2 

Et 2o 28% 135 

42 41 CH2N2 Et 2o 83% 121 

3-hydroksy-1,2,4-triazol gz otrzymano przez powolne ogrzewa­

nie na łaźni olejowej do 230°c (temperatura łaźni) 10g 0-09M 

chlorowodorku semikarbazydu z 6. 2g 0. 1M 90% kwasu mrówkowego,· 

pod chłodnicą zwrotną wyposażoną w absorber HCl. Ogrzewanie 

kontynuowano do czasu, gdy ustało wydzielanie gazowego HCl (o­

koło 2 godzin) • Po oziębieniu zawartość kolby reakcyjnej roz-~ 

puszczono w metanolu i dwukrotnie przekrystalizowano. Otrzyma­

ny krystaliczny produkt ( 6.5g, 86% wydajności reakcji) miał 
temperaturę topnienia 234-235°C i został zidentyfikowany jako 

3-hydroksy-1,2,4-triazol. Analiza elementarna wykazała co nas-

tępuje: 

c 
H 

N 

Wyliczono: 

28.23% 

3·53% 
49.41% 

Otrzymano: 

28.27% 
3-51% 

49.07% 
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Związki 28, ~' 2Q, ~' ~ i 22 otrzymano w następujący 

sposób : 10g związku E1. rozpuszczono :. w 100 cm3 metanolu, -o-

ziębiono do 0°C i następnie powoli dodawano roztworu diazome­

tanu w eterze etylowym aż do uzyskania trwałego żółtego zabar-

wienia mieszaniny reakcyjnej. Po pozostawieniu mieszaniny rea­

kcyjnej w temperaturze o0 c przez 18 godzin, roztwór stał · się 

bezbarwny. Po odparowaniu rozpuszczalników pozostałość reak­

cyjną wprowadzono na kolumnę chromatograficzną wypełnioną że­

lem silikonowym Kieselgel 60 ( Merck) • Jako eluenta użyto mie~ 

szaniny CC14 :Et2o w stosunku objętościowym 6:1. Sekwencja ot-

rzymanych z kolumny produktów była następująca : 

1. związek _.2, t,t 149-150°C, 1.2g ł 

2. związek ..2.2_, bezbarwny olej, 1.;g ' -

3· związek 2!.t t.t. 95-96°C, 1.7g ł 

4. związek 2Q, ok .e 0.03g 

5· związek 28, t.t. 153-156°C, o.8g ł 

6. związek ~' t. t. 45-46°C, ,3.2g • 

Czystość i struktury wszystkich otrzymanych z kolumny związ­

ków były sprawdzone za pomocą metod 1H, 13c, 15N NMR oraz IR. 

Związki ~' 24 i ~ otrzymano metylując związek 21 10g w a­

nalogiczny sposób, jak opisany powyżej dla związku gz. Po odpa 

rowaniu rozpuszczalników pozostałoś~ reakcyjną wprowadzono na 

kolumnę chromatograficzną wypełnioną żelem silikonowym Kiesel­

gel 60 Merck • Jako eluenta użyto mieszaniny CC14 ·;Et2o, pr71 

czym polarność jej zmieniano stopniowo od 7:1 v{v do 5:1. 

Produkty reakcji otrzymano z kolumny w następującej kolejności 

1. związek 24, bez_barwny olej, O. 6g ł 

http://rcin.org.pl



-149-

o 2. związek ~' t.t. 93-94 C, 4.2g 1 

;. związek ~' t.t. 100-101°C, 2.5g • 

Czystość i struktury wszystkich otrzymanych z kolumny związków 

były sprawdzone za pomocą metod 1H, 1-'c, 15N NMR oraz IR. 

Związek 10 ( 4-metylo-1,2,'4-triazol) otrzymano ogrzewając 

w temperaturze 200°C w autoklawie { w ciągu 24 godzin) 95g 

(1.08 mola)N,N~diformylohydrazyny32 i 100 cm3 N-metyloaminy. 

Obok głównego produktu reakcji - N-metyloformamidu otrzymano 

jako pozostałość po destylacji 2.4g ( 3% wydajności reakcji) 

krystalicznej substancji, która po dwukrotnym przekrystalizo­

waniu z metanolu wykazała t.t. 122°c i została zidentyfikowana· 

jako 4-metylo-1,2,4;triazol. Analiza elementarna tego związku 

wykazała: 

c 
H 

N 

Wyliczono: 

43.4'7% 
6.0;% 

50.6()% 

Otrzymano: 

43-52% 
6.0;% 

50.2?% 

W ~abeli IX/2 podano wartości przesunięć chemicznych atomów 

wodoru otrzymane metodą 1H NMR dla omawianych w tej pracy mer­

kaptylowych i hydroksylowych pochodnych azoli. Dane te służyły 

głównie wstępnej identyfikacji przeznaczonych do badań metodami 
13c i 15N NMR struktur. Numeracja atomów w pierścieniach zwią­

zków prezentowanych w Tabeli IX/2 jest analogiczna do użytej 

w Rozdziale VII.? poświęconym badaniom 13c NMR~ 
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Tabela IXL2 

Wartości przesunięć chemicznych atomów wodoru 1H NMR w cząst 
czkach niektórych merkaptoazoli i hydroksyazoli oraz ich mety-
lowych pochodnych w deutercwanym acetonie. Standard - TMS. 

Związek 
Przesunięcia chemiczne 1a NMR ( 6) [ppm] 

H-2 H-3 Me-1 Me-2 Me-4 O Me 
lub 
S Me 

14 ?-05 ?-05 

.:!2. ?-30 ?-15 3-65 2.56 

16 7-13 ?.02 ;.65 

21 8-35 

22 8.42 • ;.60 

~ 8.50 2.6; 

24 8.oo 2.80 2.?0 

E.2 8.45 3-90 2.50 

26 8.65 3·?0 

27 ?.80 

28 7.80 3·32 

E.2 ?.?O 3·37 3·3? 

2Q 8.20 3·95 3·90 

21 8.00 4.05 

E 7·65 3-62 4.12 

~ 8.10 3.80 3·95 

~ ,3.00 

~ 4.40 ,3.10 

40 4.?0 ą.90 

41 3.60 

42 ;.65 3·65 
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