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I. Wstgg

Poszukiwania uniwersalnej metody badania réwnowag tautomery-
cznych zwigzkéw heterocyklicznych staly sie niezmiernie wazne
w momencie, gdy okazalo sig¢, Ze zwigzki te wchodzg w sklad nie-
zbednych do zycia substancji biorgcych udziat w funkcjonowaniu
kazdego zywego organizmu. Duzg sensacjg stalo sig¢ odkrycie, ze
tautomeryczne zwigzki azaheterocykliczne takie jak uracyl 1lub
tymina odpowiedzialne s3 za prawidiowos$é kodu genetycznego
w lancuchu DNA. To i inne odkrycia sprawily,ze rdéwnowagi tauto-
meryczne zwigzkOw aza-aromatycznych stanowigce do tej pory nie-
wielki dzial chemii organiczne} znalaziy sie¢ w centrum zainte-
reso@ania biochemikéw badajacych przemiany i funkcjonowanie 2Zy-
wych organizméw.

Stwierdzono ponadto, Ze znaczna liczba zwigzkdéw pierscienio-
wych zawierajacych w czgsteczce jeden lub wigcej atoméw azotu
wchodzi w sklad wielu waznych substancji biologicznie czynnych

('np. histydyna, zasady purynowe) » a czynnikiem odpowiedzial-
nym za takie a nie inne dziatanie danej substancji jest potoze-
nie réwhowagi tautomerycznej istniejgcej w danych warunkach.

Okazalo sie, ze stosowane do tej pory w badaniach réwnowag tauj
tomerycznych metody analityczne sg niedoskonate, poniewaz na o-
g6t sq w stanie da¢ Jjedynie jakoéciowavocene skladu mieszaniny
tautomerycznej czyli w przyblizeniu okre§lié, ktéry tautomer
znajduje sie¢ w niej w przewadze. Poszukiwania metody, ktéra do-
starczylaby doktadnego, ilosciowego opisu procesu tautomerii by-
ty SciSle powigzane z doskonaleniem technik badawczych.

Juz wkrétce na plan pierwszy wysunelty sie techpiki pomiarowe

heterojgdrowego rezonansu magnetycznego, a Sciélej méwigc -
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metody 130, 14N a nastepnie 15N NMR. Metody te, wcigz jeszcze

udoskonalane i unowocze$niane s3 najlepszym jak do tej pory in-
strumentem badawczym sluzjacym do opisu rdéwnowag tautomerycznych.
gdyz okazaty sie zdolne dostarczyé wiarygodnych, ilosciowych
rezultatow.
Praca ta ma na delu zaprezentowanie wynikdéw najnowszych badan

w dziedzinie metodyki ilosciowej oceny sktadu mieszanin tautome-
rycznych na przyktadzie niektérych pochodnych azoli. Ta grupa
zwigzkéw, podobnie jak i tautomeryczne uklady z pierScieniem
sze$cioczlonowym sg z biochemicznego punktu widzenia najbar-

dziej interesujjce.
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ITI. Rodzaje réwnowag tautomerycznych.

Z ogbélnego punktu widzenia badania poswigcone tautomerii obej-
muja jedenasci dzialéw, a podzial ten zalezy w gldéwnej mierze
od dwéch czynnikoéw :

- rodzaju grupy migrujgcej ( proton lub inne grupy X - acyl,
alkil, metale itd.)
- stanu skupienia ( cialo stale, roztwér lub faza gazowa) .

Mozna to zilustrowaé za pomocq nastepujacego diagramu :

FAZA GAZOWA ROZTWOR CIALO STALE

K K K
PROTON -
k k
INNE K K K
~ GRUPY
MIGRUJACE " "
! OBLICZENIA i
| KWANTOWO - I
] |
1 ]

MECHANICZNE
L

Podejscie badawcze do problemu tautomerii obejmuje przede

wszystkim:

- badanie termodynamiki procesu ( wyznaczanie stalej réwnowa-
gl K)

— badanie kinetyki procesu (fwyznaczanie statej szybkoééi
izomeryzacji k) .
Okolo 90% wszystkich badan poswigconych tautomerii odnosi sig

do prototropowej statej rdéwnowagi K w roztworze ( obszar zazna-

czony na diagramie linig pogrubionq) « W ostatnich latach obser
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wuje sie rozwdj badan dotyczacych innych rodzajéw tautomerii
takich jak metalotropia, acylotropia itp., tautomeria protono-
wa pozostaje jednak wcigz najbardziej popularng dziedzing ba-
dan, gidéwnie ze wzgledu na powszechno$é wystgpowania tego pro-
cesu.

Najnowsze monografie poswiecone tautomerii w zwigzkach orga-
nicznych’l"3 podajg, 2e z tautomerig prototropowg mamy do czynie
nia wtedy "gdy ruchliwy atom wodoru moZe przemieszczaé sig

(jako proton) z jednego miejsca do drugiego w czqsteczce"q.
Definicja ta dotyczy wszystkich rodzajow czgsteczek, w ktdérych
zjawisko takie moze zachodzié. Jest to duzy dziat chemii orga-
nicznej i w prezentowanej obecnie pracy ograniczono sig jedy-

nie do tej jego czesci, ktéra dotyczy prototropowej tautomerii
w 2zwigzkach heteroaromatycznych.

Poniewaz, jak wykazano w dalszej czg¢$ci pracy, moze zdarzyé
sie, %e czasteczka w czasie wymiany tautomerycznej traci swdj
aromatyczny charakter, przyjeto, Ze omawiane begdg takie zwigz-
ki tautomeryczne, w ktérych co najmniej jedna z mozliwych stru-
ktur izomerycznych ma charakter aromatyczny i Ze wtasnie ta
struktura traktowana jest jako gidédwna. Dla przyktadu : jesli
jednym z izomerdéw tautomerycznych 2-merkaptoimidazolu jest imi-
dazolino-2-tion, zjawisko to bedzie omawiane jako rdéwnowaga
tautomeryczna 2-merkaptoimidazolu, poniewaz jest to struktura
o charakterze aromatycznym.

W zwigzkach heteroaromatycznych mozna wyrdéznié¢ nastepujace
rodzaje tautomerii prototropowej :
~ tautomeria pierscieniowa - wymiana protoru zachodzi miedazy

atomami C lub ¥ w piericieniu,
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- tautomeria podstawnikowo-pierscieniowa - proces, w ktorym wy-
miana protonu zachodzi migdzy atomami C lub N w piersScieniu
a atomem podstawnika bezposrednio zwigzanego z pierscieniem,

- tautomeria podstawnikowa, w ktérej proton jest wymieniany
miedzy atomami nalezgcymi do podstawnikéw zwigzanych z pier-
$cieniem,

- tautomeria pierscieniowo-tancuchowa, gdzie zachodzi otwarcie
pierécienia réwnoczesne z przeniesieniem protonu,

- inne np. tautomeria w kationach i anionach zwigzkéw hetero-
aromatycznych.
Badania tautomerycznych struktur zwigzkdéw heteroaromatycznych

stanowig problem niezwykle wazny z teoretyczhego, praktycznego

oraz biologicznego punktu widzenia.
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III. Kryteria wyboru metody badania réwnowag tautomerycznych

Wybor metody badania réwnowagi tautomeryczne} intéresujqcego
nas zwigzku przesqdza'na 0gdl o charakterze informacji, ktére
za pomocqg tej metody uzyskamy. Ponadto kazda z metod ppmiaro-
wych wykazuje inng wrazliwo4é na zjawiska, ktére mogg towarzy-
szyé procesowi wymiany tautomerycznej jak np. tworzenie wigzah
wodorowych, wystepowanie agregatéw czqéteczek, oddziatywania
z rozpuszczalnikiem. Nalezy réwniez braé¢ pod uwage mozliwosé
wplywu warunkéw pomiaru na obserwowany obraz wymiany tautome-
rycznej.

Wydaje si¢, 2e kazda z dostepnych obecnie metod przynosi Je-
dnostronny, zaleiny od warunkéw pomiaru opis badanej réwnowagi
tautomerycznej. Peiny obraz wymiany tautomerycznej w badanym
zwigzku powinien wiec uwzgledniaé jak najwiekszg réznorodnosé
warunkéw, w ktérych prowadzono badania. |

W ostatnich latach coraz czeSciej dotgcza sie do opisu po-
szczegbdlnych réwnowag wyniki rozwazah teoretycznych uzyskane
na podstawie obliczeh kwantowo-mechanicznych. Zrezygnowano
natomiast z badanié proces6éw tautomerii sa pomocqg metod chemi-
cznych1, stwierdzono bowiem w wielu przypadkach brak korelacji
migedzy reaktywnoscig zwigzku tautomerycznego a sktadem miesza-
niny tgutomerycznej, w ktérej zwiqzek ten wystepuje.

Z punktu widzenia stanu skupienia badanej prébki fizykochemi-
czne metody badania rdéwnowayg tautomerycznych podzielié mozna
w nastegpujacy sposéb :

1/ Badania w ciele stalym.
Istnienie siatki krystalicznej uniemozliwia wymiang tauto-
meryczng. Trudnosci badawcze wynikajq migdzy innymi 2z rés-
norodnych oddziatywafi, jakie zachodza migdzy czgqsteczkami
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2/

2/

tautomerdéw "zafiksowanych" w siatce krystalicznej ( wig-
zania wodorowe, oddziatywania typu dipol-dipol itp.) .
Na przyklad badania IR w ciele statym w wielu przypadkach
nie potrafig rozrdéznié tautomerdé4w od form polimorficznych.
Niemﬁiej jednak metody IR, UV, pomiary krystalograficzne
podobnie jak i rozwijajaca sig¢ w ostatnich latach spektro-
skopia NMR ciata stalego sg uzywane czesto jako metody

wspomagajace1'2

s Zwlaszcza w przypadku réwnowag tautomery-
cznych, w ktérych jeden z izomerdéw znajduje si¢ wyrazinie

w przewadze.

Badania w fazie gazowej.

Popularng metodg badan w tym stanie skupienia jest spek-
troskopia masowa ( MS ) s Jednak poniewaz pomiary poigczone
83 z jonizacjg a nastepnie destrukcjg czgsteczki, przydat-
nosé tej techniki pomiarowej do badania réwnowag tautomery-
cznych jest ograniczona. W przypadku mniej skomplikowanych

czgsteczek uzywa sig¢ niekiedy metod spektroskopii mikrofa-

lowej i pomiaréw dyfrakcji elektronowej. Mozliwe s3 réwniez

'pomiary UV i IR w fazie gazowej, przy uzyciu specjalnie

przystosowanych kuwet.
Badania w roztworach.

Pomiary wykonywane w roztworach stanowig najobszerniejsz;
dzial w badaniach réwnowag tautomerycznych réznych typow.
Podobnie jak w fazie gazowej metody te dotycza na ogdl
przypadkéw, w ktérych obserwowana wymiana protondéw jest
szybka. W zaleZnosci od diugosci czasu obserwacji czgstecz-
ki w pordwnaniu z czasem szybkiej wymiany protonu, w danej
metodzie pomiarowej mozna spodziewaé sig¢ obrazu dynamicznie

usrednionego (th.) lub bedgcego superpozycja widm posz-—
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czegdlnych tautomerdédw wystepujacych w réwnowadze (IR i UOvV-
-VIS) o Pomiary w roztworach umozliwiajg badanie zachowa-
nia sie rownowag tautomerycznych w réznych temperaturach

i w rozpuszczalnikach o réznych wtasciwosciach. Czesto
stosowang metodq sg pomiary momentéw dipolowych czgsteczek
oraz majgce zastosowanie jedynie do roztwordéw wodnych po-

miary pKa i zwigzane z nimi zastosowania rdéwnania Hammetta.
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IV. Zwigzki modelowe struktur tautomerycznych

Wyjéciowym zadaniem w badaniu tautomerii jest okreslenie .
liczby i struktury wszystkich mozliwych izomeréw tautomerycz-
nych w jakich teoretycznie dany zwigzek moze wystgpowaé.

W celu doktadnego oszacowania polozenia réwnowagi tautomerycz-
nej musimy dysponowaé wynikami pomiaréw kazdej formy desmotro-
powej z osobna. Z uwagi na niemozno$¢é wyizolowania tych form
uzywa sie¢ w tym celu odpowiednich zwigzkdéw modelowych przybli-
zajgcych z rézng doktadnoécig wlasciwosci czystych form tauto-
merycznych. Kazda z omawianych w tej pracy metod badania réwno-
wag tautomerycznych (:Rozdzial V) wymaga stosowania zwigzkéw
modelowych.

Istnieje kilka metod uzyskiwania przybliZonych danych o czys-
tych formach tautomerycznych. Mozna je podzielié né s
1/ Niebezposrednie
2/ Bezposrednie
3/ Metody obliczeniowe
Ad 1/ Do najczesdciej stosowanych metod niebezpodrednich naleiy

uzywanie odpowiednich pochodnych metylowych. Grupa metylowa
podstawiona w miejsce ruchliwego atomu wodoru ( np. N-H )
blokuje mozliwo$é tautomerii i w ten sposdb, w zaleznosci
od miejsca podstawienia, uzyskuje sie model odpowiednie}
struktury tautomerycznej. Inne grupy alkilowe lub arylowe
mogg wprowadzal juz zbyt duze zmiany w strukturze elektro-
nowej czgsteczki, aby mozna je bylo uzywaé do blokowania
wymiany tautomerycznej.

Metoda "metylowych zwigzkéw modelowych"™ jest powszechnie

stosowana we wszystkich rodzajach pomiardw takich jak : UV,
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IR, pKa, momenty dipolowe czy NMR, przy czym albo uwzgled-
nia si¢ poprawki na zaburzenia spowodowane wprowadzeniem
grupy metylowej w miejsce atomu wodoru, albo nie, godzac..
sie z tym, Ze oszacowania bedq zawieraly pewien niewlelki
systematyczny bilgd.

Duzg zaletg tej metody jest mozliwo8é uzyskania pewnosci
co do struktury zwigzku modelowego, poniewaz jest to kon-
kretny zwigzek chemiczny, otrzymywany na drodze syntezy.
Modele tego typu majg réwniez te przewage nad innymi, ze
83 na og6él lratwo dostepne.

2/ Wraz 2z burzliwym rozwojem stosowanych technik pomiaro-

wych i unowoczeSnianiem aparatury podjeto w ostatnich latach

préby obserwacji rédwnowag tautomerycznych w bardzo niskich
temperaturach. Ma to na celu osiggniecie tzw. regionu po-
wolnej wymiany, gdzie teoretycznie mozZna doprowadzié do
zahamowania procesu i obserwacji sygnatéw czystych form
tautomerycznych. Metoda ta, zwana bezposrednig, ma jednak
szereg niedogodnosci
- Nigdy nie ma catkowitej pewnosci, Ze w danej temperaturze
rownowaga zostala zahamowana calkowicie i ze obserwowane
sygnaly pochodzg od czystych form tautomerycznych.
- Aby unikngé bleddéw w interpretacji widm mieszanin tau-
tomerycznych w niskich temperaturach pordéwnuje sie je
z widmami odpowiednich pochodnych metylowych. W ten spo-
86b otrzymuje sie przypisanie sygnaldéw “czystych™ form

tautomerycznych.

- Nie zawsze w niskiej temperaturze moZna zaobserwowaé wid-

ma wszystkich izomerdéw tautomerycznych. W miare obnizania
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temperatury maleje zawarto$é mniej trwalej formy tauto-
meryczne]j w mieszaninie rdéwnowagowe] (patrz Rozdzial
V.6.1 ) . W przypadkach takich tautomer ten nie jest juz
na ogél wykrywalny w regionie powolnej wymiany.

— Obnizenie temperatury powoduje w niektérych rozpuszczal-
nikach znaczny wzrost lepkosci. Pogarsza sie¢ wtedy czytel-
nosé¢ widma i czesto interpretacja jego napotyka duze tru-
dnosci.

3/ W ostatnich latach pojawito si¢ duzo metod obliczenio-

wych pozwalajgcych ustalié strukture poszczegdélnych tauto-

merédw. Wyniki wyliczeh 2za pomocg pdiempirycznych metod
( CNDO, INDO itp.) takich parametréw jak potoZenie pasm

w metodach UV i IR, czy wartosci stalych ekranowania jader

w metodach NMR pordéwnuje sie¢ z wynikami doswiadczalnymi.

Metody teoretyczne polegajq natomiast giéwnie na okre$leniu,

ktéry z mozliwych izomerdéw tautomerycznych jest najtrwalszy.

Stosuje sie tﬁ metody chemii kwantowej o réznym stopniu

przyblizenia.
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V. Metody badania réwnowag tautomerycznych w zwigzkach

heterocyklicznych.

V;1. Spektrometria masowa (,MS ) o

Spektrometria masowa odgrywa duzg role w badaniach struktur
zwigzkow heterocykliéznych, w tym réwniez azoli. Z duZym powo-
dzeniem uzyto tej metody w przypadku niektdérych niestabilnych
1,2,4-triazolinotion6w4'5, gdzie dane z widm MS wspdlnie z da-
nymi uzyskanymi metodé NMR umozliwily peing identyfikacje¢ bada-
nych zwigzkdéw. Podjeto tez proéby studiéw nad strukturami poten-
cjalnie tautomerycznymi, przy oczywistym zalozeniu, ze badania
te dotycza réwnowag w fazie gazowej.

W przypadku spektrometrii masowej, zastosowanej do badania
tautomerii, mamy typowy przyklad zaburzeih wprowadzonych do uk-
tadu przez samg metode pomiaru. Zwigzek znajduje sie w fazie
gazowej, czgsteczki jego ulegajg jonizacji, a fragmentacji ule-
ga Jjon molekularny (.czqsteczka w stanie wzbudzonym ) .
Powstaje zatem problem, jak dalece zaktdécenia spowodowane
w czgsteczce przez Jej zjonizowanie a nastepnie zniszczenie
moga wpiywaé¢ na uzyskane rezultaty badania réwnowag tautomery-
cznych.

Metoda znaczenia czgsteczek izotopami =

Hi 1PN jest bardzo
pomocna w ustalaniu polozenia réwnowagi. Stosujac takie podejé-
cie zaobserwowano®, ze w fazie gazowej 1-Me-3-SH-1,2,4-triazol
wystepuje caikowicie w formie tionowej, podobnie jak niepodsta-
wiony 3-SH-1,2,4-triazol, z tym, %e autorzy pracy nie byli w

stanie okre$lié wprost, ktéra z mozliwych form tautomerycznych

podlega poszczegdlnym fragmentacjom.
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Proby rozrdznienia struktur 1,2,3- i 1,2,4-triazolu spotkal;
sie z duzymi trudnosciami, gdyz czasteczki obu tych zwigzkoéw
zachowuja sie¢ podobnie w warunkach pomiaru MS. Wyjasniono to

mozliwoscig tworzenia wspdlnej struktury jonowej7:

——————

3 m/e42 m/e28

Zastosowano odpowiednie N-metylowe pochodne jako zwigzki mo-
delowe, aby ulatwié rozrdéznienie izomerdéw tautomerycznych

1,2,3-triazolu. Zauwazono bowiem8

s, z2e 1-alkilopochodne tego
zwigzku wykézujq jon [:M+-28] y ktéory nie wystepuje w widmach
2-alkilowych izomeréw. Prowadzone réwnolegle badania wykazaly
jednak7, ze czgsteczka niepodstawionego 1,2,3-triazolu eliminu-

Je azot N, [?8:1 z obydwu 1H- i 2H- tautomerdw :

X\ m/e 42

N
//j // \

2) 2 =

t |.|t
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Podczas gdy 1H-1,2,3-triazol traci czgsteczke azotu w pierw-—
szej kolejnosci, w formie 2H-1,2,3-triazolu przebiegajq dwie
wspélzawodniczgce reakcje : [:M*-HCN:I i [:M+-N2:] « Widmo
MS w fazie gazowej 1,2,3-triazolu interpretuje sie jako pocho-
dzgce od mieszaniny obydwu tautomerdéw - Zadne doktadniejsze
oszacowania nie s3 na obecnym etapie badan mozliwe.

Utrata czgsteczki N, Jest wazng wtasciwoscig jonu mélekular-
nego tetrazolu9 i jego 2-metylowej pochodnej. 1-Metylotetrazol

ulega fragmentacji tracgc w pierwszej kolejnosci czgsteczke

H . i

" N+'-—N\ N :‘
AR TR
H N’, Q

m/e70 m/e 42

e 4 /
o] =] [remm]

m/e29 m/e27 m/e 28

Na tej podstawie wysunigto hipotezeg, ze tetrazol istnieje

w fazie gazowej gidwnie jako forma 2H, co pozostaje w sprzecz-
nosci z wynikami otrzymanymi innymi metodami ('NMR, pomiary
momentdow dipolowych )

Powyzsze przyklady swiadczg o tym, 2e spektrometria masowa
nie stanowi zbyt dobrej metody badania rdéwnowaz tautomerycznych
w zwigzkach aza-aromatycznych. Jony wygenerowane podczas pomia-
réw MS maja duzy nadmiar energii, co prawdopodobnie wywotuje
daleko idqce zaburzenia w procesie wymiany tautomerycznej.

iWprowadzenie grupy metylowej powoduje zmiany we fragmnentacji
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jonu molekularnego danej czasteczki i w duzym stopniu ograni-
cza uzycie N-metylowych pochodnych jako odpowiednikéw poszcze-
g0lnych form tautomerycznych. 'Wobec niedoskonato$ci uzywanych
zwigzkoéw modelowych rozwazania nad polozZeniem roéwnowagi tauto-
merycznej oparte na bogatym w pasma widmie MS prowadzj czgsto

do zbyt pochopnych wnioskéw.
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V.2. Pomiary momentédw dipolowych.

Pomiary polaryzacji molekularnej stanowig wartosciowg
metode badan efektdéw autoasocjacji czgsteczek w roztworach.
Znajduja one takze zastosowanie w oszacowaniu polozZen roéwnowag
tautomerycznych. Oszacowania takiego dokonuje sig¢ przez pordéw-
nanie eksperymentalmych wartosci srednich z wyliczonymi teo-
retycznie (np. metodg LCAO 1lub CNDO/2) dla poszczegdlnych
form tautomerycznych.

W uzyli do pordéwnan, tam gdzie to

Mauret i wspéipracownicy
byto mozliwe, réwniez odpowiednich N-metylowych pochodnych
jako modeli poszczegdlnych izomeréw tautomerycznych. Gidéwng
przyczyna utrudniajgca zastosowanie zwigzkdé4w modelowych bytla

ich staba rozpuszczalno$é w rozpuszczalnikach uzywanych do

pomiardw (dioksan i benzen) g

Tabela V.2/1

Wartosci momentdédw dipolowych azoli i ich metylowych pochod-
nycha ( B - benzen, D - dioksan) .

Wartosci momenté4w dipolowych
Zwigzek Rozpuszczalnik E D ]

zmierzone w 25°C wyliczone

pirol B 1.76 1.68°
N-Me-pirol B 1.91 1055b
B 3.91
imidazol 4,040
D 4,07
B 3.77 "
N-Me-imidazol 4,01
D 3.89
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B 1.92 b

pirazol 2.30
D 2.32

X b

N-Me-pirazol B 2.25 2.35
1,2, 3-triazol B 1.85
1-Me-1,2,3-triazol B 4,46
2-Me-1,2,3-triazol B 0. 37
1,2,4-triazol D 3.4

1-Me-1,2,4-triazol 3,07°

4-Me-1,2,4-triazol 5.73°
tetrazol D 4.9

1-Me-tetrazol 5.26c

2-Me-tetrazol 2.04°

a - dane eksperymentalne pochodzg z pracy [ho]
b - wyliczone metodg CNDO/2 - dane 2z pracy [101
¢ - wyliczone metodg LCAO - dane z pracy [41]

Jak wynika 2z danych zamieszczonych w Tabeli V.2/1, podstawie-
nie atomu wodoru grupg metylowg ( na przykiadzie pirolu i
N-Me-pirolu‘) wywiera niewielki wpiyw na wartos¢é momentu dipo-
lowego. Opierajac sie na tym fakcie wielu autordédw podaje dokta-
dng, wyrazong w procentach, zawartos$é poszczegdéblnych form tau-
tomerycznych w mieszaninie. W cytowanej wyzej pracy10 podano,
ze 1,2,3-triazol wystepuje w warunkach pomiaru gildéwnie jako
symetryczny izomer 2H ( 83% ) y podczas gdy przewazajacg for-
mag w tetrazolu jest 1H-tetrazol (_85%') .
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Autorzy wczesniejszych prac12 otrzymywali bardzo wysokie
wartosci momentu dipolowego (6.2 D) dla imidazolu. Wynik taki
postuzyt! do wysuniecia hipotezy, Ze imidazol wystepuje w pos-
taci dipolarnego jonu. Sugerowano nawet, ze w roztworach wod-
nych ma strukture soli. Pdiniejsze eksperymentch wykazaty, ze
te wysokie wartosci byty otrzymane jako konsekwencja wykonywa-
nia pomiaréw w zbyt stezonych roztworach, w ktérych znaczng
role odgrywa asocjacja cz3steczek. Obecnie przyjmuje sig¢ war-
toé¢ momentu dipolowego imidazolu ok. 4 D ( patrz Tabela V.2/1)_
Wartos¢é ta odzwierciedla silng polaryzacje pierscienia, ale
jest zbyt mala dla struktury jonowej.

Badania zaleznosci stopnia asocjacji czasteczek imidazolu
od stezenia roztworu ol =° (c) pozwolity stwierdzié,

Ze przy ¢ :> 0.001 tworza sie asocjaty,

- H— N/\‘ S
\/N —N
\\;;:N~~~
ktére sg o wiele bardziej polarne niz monomery ; funkcja w tym
przedziale jest nieliniowa. Badania IR prowadzone w roztworach15
potwierdzity ten model asocjacji.
W odmiennej sytuacji znajduja sie w roztworze czgsteczki

pirazolu. Pomiary przenikalno§ci dielektrycznej przeprowadzone
10

w duzym zakresie stezen wskazaly, zZe w miare wzrostu stezenia

pirazol tworzy niepolarne cykliczne dimery :

ot

/]
—N

gt
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V.3, Metody obliczeniowe i pomiary PK, -

W ostatnich latach rozwazania teoretyczne nad prototropig
w zwigzkach heterocyklicznych rozwijaja sie gléwnie w nasteg-
pujacych kierunkach
- analiza energetyczna form tautomerycznych majgca na celu

ustalenie, ktéra z nich jest najbardziej trwala ;3 stosuje

sie przy tym rdézne modele $rodowiska.

- rozwazanie najbardziej prawdopodobnych miejsc protonowania
tzw. "wspdlnego anionu" (common anion) przy zalozeniu, 2ze
wymiana protonu przebiega poprzez jonowe stadium posSrednie.

- powigzanie badahn réwnowag téutomerycznych z odpowiednio
zmodyfikowanymi réwnaniami analizy korelacyjnej (rbwnania
Hammetta, Tafta itp.) . Metoda ta jest szczegdlnie przyda-
tna do ustalania wplywu podstawnikdéw na potozenie rownowagi
Niezbedna jest przy tym znajomosé wartosci pKa zwigzkow mo-
delowych, przyblizajacych wtasciwoéci poszczegdlnych tauto-
merow.,

Podstawowym zadaniem w analizie energetycznej réwnowag tau-
tomerycznych jest oszacowanie energii catkowitej czgsteczek
poszczegélnych izomerdéw. Do czesto stosowanych metod oblicze-
niowych mozZna tu zaliczy¢ algorytmy CNDO/2 i PCILO.

Macquestian14

w rozwazaniach nad tautomerig imidazolin-S(#)-
-ondw przyjal zalozenie, 2%e wyliczane wartosci energii catko-
witej AE 83 miarg oddziatywan miedzy tadunkiem punktowym

H' a anionem wspdélnym, w ktérym Yadunek jest zdelokalizowany.

Wartosé AE wyliczana dla kazdego z. tautomerdw oddzielnie

sktada sig¢ z trzech elementdw :
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Ae = Ae; + AR, + A, V.3/1

gdzie

Z&Eq - energia oddzialywania elektrostatycznego

[§E2 - energia polaryzacji

AE3 - energia przeniesienia tadunku

Obliczone metonACNDO/2 wartosci energii catkowitych odzwier-
ciedlajg sytuacje pojedynczej czisteczki w fazie gazowej. W ce-
lu uwzglednienia wplywu Srodowiska na polozenie rdéwnowagi tau-
tomerycznej oszacowano metodg Jano_15 energi¢ solwatacji dla

kazdego tautomeru oddzielnie :

1 1 2 E E
Bgo1v = - (1 N Ds)( 7; R er o T s QrQsX:_rs>
Ve3/2
D, - stala dielektryczna rozpuszczalnika

Q. 1 Qg - Yadunki atoméw r i s

2{fr i 2{f8 - catki dwuelektronowe jedno i dwucentrowe

PrzejScie ze stanu gazowego do roztworu symulowane przy uzy-
ciu podejscia Jan015, nie zmienilo w znaczjcy sposdb sytuacji
energetycznej okre$lonej na podstawie wyliczen dla form tauto-
merycznych imidazolin-4(5)-onu. Ponizej zaprezentowano rezulta-
ty analizy energetycznej réwnowagi tautomerycznej tego zwiqzkum

Formy tautomeryczne imidazolin-4(§)-onu podano w kolejnosci ma-

lejacego prawdopodobienstwa wystepowania w mieszaninie réwnowa-

OHIH‘§ > 0'2:5 > HOHENﬁ > H0[¥§ >
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5l > LS >y > LN

H
e h — 9 c

Powyzsze wyniki potwierdzila wyliczona w analogiczny spo-
sop ¥ kolejnos¢ prawdopodobieAstwa wystepowania wspdlnych a-

nionéw, ktdéra przedstawia sie nastepujaco ('w nawiasach podano,

(1]

ktérym formom tautomerycznym odpowiada dany anion)

o = ‘ A |
H
H N W :Z:T—N :Z:——N/
LA D (A D ] >
H L
= ~{a.b.f) = ~(a,c.d) — (b,e)
i N . N
e S,
HO X H 0 N~ H
= “(d,efg) *“ - (c.q)

Stwierdzono; e w imidazolin-4(5)-onie tautomerem wystepujg-
cym w przewadze jest forma "a", w ktérej nie wystepuje sprzg-
zenie migdzy wigzaniem podwdjnym w pierscieniu a egzocyklicznag
grupg karbonylowg. Wnioski te zostaly w peini potwierdzone na

drodze eksperymentalne] 11%

16 :
zastosowano inny

W przypadku 1,3-dimetylopirazolin-5-onéw
rodzaj symulacji oddziatywan czgsteczki tautomeru z réznymi
rozpuszczalnikami. Stala rdéwnowasgi tautomerycznej K zostala

wyliczona w tym przypadku na podstawie nastepujacego rdéwnania :
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log K = log K, + yY + pP + €E + bB V.3/3

KO - stala réwnowagi tautomerycznej w fazie gazowej
Y, P, E, B - odpowiednio : polarnoéé¢, polaryzowalnosé, kwaso-
wosé i zasadoﬁoéé rozpuszczalnika

Ys Py €y b — wspblczynniki

Na podstawie badan przeprowadzonych w 16 rozpuszczalnikach
stwierdzono, Ze tautomerem znajdujgcym sie¢ w przewadze w mie-
szaninie réwnowagowej jest forma 4,4 H-1,3-dimetylopirazolin-
-5-onu. |

W innych badaniach poéwieconych rownowagom tautomerycznym

17

pirazolondw stwierdzono na podstawie wyliczen energii cal-
kowite] ET’ ze pochodne pirazolu zawierajgce grupge -OH w po-
zycji C-4 (A) wystepuja w roztworach giéwnie w formie hydro-
ksylowej, natomiast gdy grupa -OH przylgczona jest do atomu wg-
gla C-5 (B) y réwnowagi tautomeryczne tego typu zwiagzkow

przesuniete sq’silnie w stronge form zawierajgcych grupe karbo-

nylowg :
OH
N ) N/ &O
éygN \\N
|
H
A B

W zwigzkach typu A grupa karbonylowa wystepujgca w odpowied-
niej formie tautomerycznej jest typu ketonowego, natomiast w
zwigzkach typu B - amidowego. Autorzy cytowanej wyze}] pracy17
wyjasniaja odmienne zachowanie si@ obu pirazolondw (A i B)

w warunkach rownowagi tautomerycznej na podstawie wyliczen

(CNDO/Z) energii enolizacji acetonu ( E = 190 kcal/mol)
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1 acetamidu (E = 320 kcal/mol) « Wynika z nich, Ze grupa
ketonowa tatwiej ulega enolizacji niZz amidowa. Zastosowanie .te
go'rozumowania do sytuacji grupy karbonylowej w pigciocziono-
wym piericieniu heterocyklicznym wydaje sig¢ wyjasniaé czeScio-
wo powstaly problem.

Wplyw podstawnikéw na polozenie réwnowagi tautomerycznej
oszacowano przystosowujgc réwnanie Hammetta do zwigqzkéw hete-
roaromatchnych18’19. Stosujgc takie podejscie zaktada sig¢, Ze
przeniesienie protonu w czasie wymiany tautomerycznej przebie-
ga przez Jonowe stadium poSrednie :

- anionowe (np. w S5-podstawionych tetrazolachqg)

—N N—N ”::N
N”»* v Mo == u0'e WOV ==np0. ¢ )
\N X 2 =g L) SR H/\N/x
l.
H

- kationowe (np. w 4,5-podstawionych imidazolach18)

X
,4/6-( = ![6-‘N /_O—‘N + Hy0°

N *
N\ H H” N\ H H N\
18,19

H30’ +

Réwnanie Hammetta zmodyfikowane przez Chartona ma dla

przypadku anionowego nastepujacg postad :

Qx = d, éI,x + P é R.x + h ? V.}/‘l—

a dla przypadku kationowego :
Q = [’5, v v.3/5
gdzie Q = log-%- » K - stala réwnowagi procesu w obecnosci
o

podstawnika, Ko- stala réwnowagi procesu bez obecnosci podstaw-
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CgI’ Cgm, cfp - stale podstawnikowe réwnania Hammetta,
r - stala reakcji procesu tautomerii.

Wyznaczone wartosci PK, odpowiednich zwigzkéw modelowych
stosuje sie zardéwno alkilo- jak i arylopochodne z zabloko-
wang mozliwoscig wymiany tautomerycznej 83 korelowane ze

statymi podstawnikowymi éI’ dm’ é oraz statymi reak-

p
cji dla procesu tautomerii [3_; Przy zastosowaniu takiego po-
dejscia mozliwe staje si¢ wyznaczenie, ktéra z form tautomery-
cznych znajduje sie w przewadze w mieszaninie rdéwnowagowej,
szczegbdlnie w przypadkach, gdy réwnowaga ta jest silnie prze-
sunieta w strone jednej z form.

W przypadkach prostych réwnowag tautomerycznych jak np. w

4(5)—nitroimidazolu :

=0

stosuje sig¢ czasem bezpoSrednie pordwnanie wartosci PK, zwig-

zku tautomerycznego i jego N-metylowych pochodnych20.

Jeéli réwnowaga jest wyraznie przesunieta w jedna strone, me-

toda ta pozwala oszacowaé, ktdéry z tautomerdéw przewaza w mie-

szaninie. Poniewaz metoda ta.ogranicza sie jedynie do roztwo-

réw wodnych, znalazla gléwnie zastosowanie w badaniach czaste-

czek o dusym znaczeniu biologicznym np. histydyny21.
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V.4. Spektroskopia w podczerwieni (IR) .

Dane z widm w podczerwieni, zebrane dla serii niepodstawio-

nych azoli22

, dostarczajg informacji na temat tautomerii tazw.

pierScieniowej wystepujacej w tych zwigzkach. Pasma absorpcyj-

ne przydatne do badania rdéwnowag tautomerycznych wystegpujg

gtéwnie w trzech zakresach liczb faloWych :

- drgania piericieniowo-szkieletowe 1650 - 1300 cm™ !

— drgania deformacyjne pierscienia i grup C-H w ptaszczyznie

pierscienia 1300 - 1000 cm™ ]

- drgania deformacyjne "out of plane"™ grup C-H i w plaszczyi-
nie pierécienia 1000 - 700 il ”

Jes1li badane azole nie majg podstawnika na atomie azotu,
drgania grupy N-H wystepuja w przedziale 3600 - 2200 cm_q,
przy czym na ogdt pasmo to jest bardzo poszerzone na skutek
asocjacji czgsteczek. Wiele podstawowych czestosci zwigzanych
z drganiami wigzania C-H wyznaczano na podstawie pomiaréw widm
zwigzkdéw znaczonych deuterem, badz pordéwnujac z widmami mety-
lowych pochodnych azoli.

Badania te prowadzono zardéwno w ciele statym (pastylki KBr)
ciektym (film, roztwory) jak i gazowym. Stwierdzono wyste¢po-
wanie bardzo silnego wigzania wodorowego miedzy czgsteczkami
azoli z wolng grupa N-H.

Wyznaczanie poiozenia réwnowagi tautomerycznej w tych zwigz-
kach napotyka duze trudnosci, gdyz na ogdl obserwujemy super-
pozycje widm wszystkich mozliwych form tautomerycznych wystepu-
jacych w réwnowadze. Pordéwnywanie widma mieszaniny tautomerycz-

nej z widmami N-metylowych pochodnych sluzgcych jako zwigzki

modelowe, w niektérych przypadkach pozwala na okreslenie,
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ktéry z izomerdédw tautomerycznych znajduje si¢ w przewadze.

Metoda IR wykazuje wiekszg przydatno$é w badaniach tautomepii,
gdy wprowadzimy do pierécienia podstawnik,ktéry moze braé u-
dzial w wymianie protonu. Stwierdzon023-51, ze wiekszosd
C-hydroksylowych i C-merkaptylowych pochodnych azoli wystepuje
giéwnie w formach tautomerycznych zawierajgcych grupe karbony-
lowg i tionowg.

Pasma absorpcji grupy karbonylowej w azolach lezg na ogdt
w przedziale 1800 - 1600 e, W niektérych wypadkach identy-
fikacja tego pasma jest utrudniona z powodu jego matej inten-
sywnosSci. Polaryzacja wigzania podwdjnego —0 Jjest w zwigz-
kach tego typu znacznie zmniejszona, co wynika z faktu,.ze
piecioczlonowy pierscieh heterocykliczny Jest dobrym donorem
TT -elektronéw do tego wigzania.

W przypadkach, -gdy tautomer z grupg C=0 1lub C=S jest
w przewadze, podaje sie wyniki badahn w podczerwieni jako po-
twiefdzenie wnioskéw wynikajacych z badah prowadzonych innymi
metodami32. '”

Préby uzycia metody IR w przypadku, gdy mozliwych form tau-
tomerycznych jest wigcej niz dwie, prowadza bardzo céesto do
blednych wnioskéw. Jednym z takich pfzykladéw bylo przypisanie
struktury K33’54 zwigzkowi otrzymanemu przez dziatanie na od-

powiedni semikarbazon cﬂL-keto kwasu jodem i NaOH :

H
Ar — Ar N/ Ar N
N]’— ————— Nﬁ_} — N]—_-»\ ——
H” \\N 0 \\N 0 ? OH
H é H
K H E
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Ar — N Ar N~
— N]—_ p— NT)\
D N7 L & OoH

Pézniejsze badania wykazaly23’35, ze byl to zupelnie inny
zwigzek - 2-amino-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol. Problem réwnowa-
gi tautomerycznej w 3-fenylo-5-hydroksy-1,2,4-triazolu wzbu-
dzit? wiele kontrowersji. Autorzy biorgcy udziat w dysku-
33125’35’54’56’37 proponowali wszystkie mozliwe struktury K -
- G. Ich wnioski opieraly sig gléwnie na obserwacji widm IR

28: ktérzy po raz pierwszy

w réznych warunkach. Kubota i Uda
uzyli w tych badaniach odpowiednich N-metylowych pochodnych
jako zwigzkéw modelowych, stwierdzili wyrazng przewagg struk-
tur z grupg karbonylowag (K i H) . Sugerowali przy tym, na pod-
stawie obserwacji polozenia pasma 0 (C::O) w zwigzku tautome-
rycznym i w modelowych, %Ze Jjest to prawdopodobnie forma H.
Badania te byty wykonane w ciele stalym (tabletka KBr) .
Drgania czgsteczki, ktérych nie obserwujemy w podczerwieni,
83 na o0gdét aktywne w spektroskopii ramanowskiej. Zjawisko to
wykorzystano do badah tautomerii 2-amino-3-oksazolin-4-
—on6w38; Duzym udogodnieniem jest mozliwo$é otrzymywania widm
Ramana w wodzie, gdyZz rozpuszczalnik ten daje bardzo slabe
rozproszenie ramanowskie. Technika ta ma duze zastosowanie
w badaniach protonowania pierscienis heterocyklicznego w wod-
nych roztworach kwaséw, co ma olbrzymie znaczenie w badaniach

biologicznych przemian w Zywych organizmach.

http://rcin.org.pl



28—

V.5. Spektroskopia elektronowa (.UV—VIS.).

Duzg zaletg spektroskopii UV-VIS w poréwnaniu z innymi fizy-
kochemicznymi metodami badania rdéwnowag tautomerycznych jest
wzglednie niewielka ilo§é substancji potrzebna do wykonania
pomiaru. Metoda UV-VIS wymaga stosowania stezeh o kilka rzeddw
wielkoSci nizZzszych niz np. metody magnetycznego rezonansu ja-
drowego izotopdéw o niewielkiej naturalne] zawartosci takich jak
15C’ lub q5N. Zmniejsza to znacznie problemy spowodowane niedo-
stateczng rozpuszczalno$cig badanych substancji w niektdérych
rozpuszczalnikach.

Metoda UV-VIS znalazta szerokie zastosowanie w badaniach
réwnowag tautomerycznycth. Na podstawie wspdiczynnikéw eks-—
tynkcji wyinaczonych dla poszczegdlnych tautomerdédw mozliwe jest
w wielu przypadkach oszacowanie skladu mieszaniny tautomerycz-
nej. Warunkiem uzyskania wiarygodnych ilosciowych wynikéw jest
dostateczna réznica w obrazie widm UV-VIS poszczegdlnych izo-
meréw tautomerycznych. Jako zwigzkéw modelowych, przyblizajg-
cych wlasciwoéci obecnych w mieszaninie tautomeréw uzywa sie,
podobnie jak w wielu innych metodach, odpowiednich metylowych
pochodnych badanych zwigzkéw.

Widmo UV-VIS zwigzku, w ktérym zachodzi wymiana tautomerycz-
na jest superpozycjq widm poszczegdlnych struktur izomerycz-
nych znajdujgcych sig¢ w rdwnowadze. Zjawisko to wykorzystano
stosujgc metode punktéw izozbestycznych, za pomocg ktdre}j
mozna z do$é duzy dokladnoiciy oszacowaé sktad wielu mieszanin
tautomerycznych. Metode te zastosowano na przyklad w prazypadku

révnowagi tautomerycznej 1—fenyloazo—4-hydroksynaftalenu“o :
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Speiniajac konieczny dla pojawienia sig punktéw izozbestycz-

nych warunek izomolowosci

cAm + cp = const. oraz do = const.,
m

gdzie ¢ 83 stezeniami zwigzkdédw modelowych odpowiadaja-
Ay By

cych tautomerom A 1 B, a do oznacza grubo$é stosowanej kuwety,
zmierzono widma UV mieszanin tych zwigzkéw modelowych dla réw-
nych stezehd wzglednych, az do uzyskania mozliwie najwiekszego
podobienstwa =z ;idmem zwigzku tautomerycznego. Sktad procento-
wy odpowiadajgcy sytuacji najwiekszego podobieﬁstwa'odpowiada
w przyblizeniu skladowi mieszaniny tautomerycznej.

Metoda punktdédw izozbestycznych pozwala rdéwniez na oszacowanie
wptywu elektronodonorowych i elektronoakceptorowych substancji
na zmianeg polozenia rdwnowagi tautomerycznej, zbadanie charakte-
ru wewngtrz- lub miedzy-czgsteczkowych wigzan wodorowych, kom-
pleksowania typu metal - ligand i wielu innych zjawisk zacho-
dzgcych w roztworach zwigzkoéw tautomerycznych40’41.

Azole i ich proste alkilowe pochodne wykazujg niskg absorpcje¢
w obszarze bliskiego nadfioletu, co zwigzane jest z wyraznie
aromatycznym-charakterem tych zwiqzkéw.'Wprowadzenie kolejnych

atoméw azotu do pierscienia azolowego ma niewielki wplyw na
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zmiane polozZenia i intensywno$sci pasm absorpcyjnych45.

Aza-analogi pirolu wykazujg ;\ ~ 217 nm lub nizej (105-8

max
ok. 5.5) « W widmie UV 1,2,4-triazolu obserwujemy jedynie diu-
gofalowg czesé pasma Q\max’v 207 nm. Charakterystyczny jest
réowniez brak pasm odpowiadajacych przedsciom typu n-——;TT*przy
diuzszych falach. W C- i N-arylowych pochodnych azoli pojawia
sie nowe intensywne pasmo w obszarze 250 - 300 nm, spowodowane
pojawieniem si¢ sprzezenia miedzy uktadem aromatycznym i pier-
Scieniem azolowym.

Przydatno$é metody UV-VIS w badaniach strukturalnych wzrasta
znacznie, gdy w wyniku wymiany tautomerycznej pojawia sie w

czgsteczce azolu mozliwosé powstania egzocyklicznego wigzania

podwdéjnego np :

(";&\OH:QEO ‘___‘—@N/}\OH

N

Auksochromowe grupy typu :::C==O lub ___>C=S powodujg
zmiany w widmie tak charakterystyczne, 2e nieraz mozZna okre-
51ié wprost, ktéra z form znajduje si¢ w przewadze w rdéwnowadze
tautomerycznej. W Tabeli V.5/1 podano kilka przykladéw widm
UV pochodnych azoli, ktére wystepujg gidwnie w formach tauto-

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

Parametry spektralne widm elektronowych niektérych pochodnych

azoli
Zwiazek ?gztmosnik A max log§  Rozpuszczalnik
: (om]
_H
N
1 [} 43 263 14,7 EtOH
= S
3
H
N
>\ 43 250 3.4 EtOH
}
H
Me N/H
3 JT_ . 25 jedynie koncowa absorpcja EtOH
N
N
H
T 213 3.2  0.01N HCl w MeOH
N N/L 0 -
N 226 3.3 0.01N NaOH w MeOH
H
il 218 3.2 0.01N HCl w MeOH
!/ 24
2 N\N}O
| 228 3.8 0.01N NaOH w MeOH
CH
3
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Mer_N/H
J } v 253 15.6 EtOH
N S
\
CH4

Me N/CH3
N;/ 4l 253 181 EtOH
]
CH3

N3

Me
I

11 .
¢ SCH, 44 2 77 EtOH
i

[o0]

CHjy

Zastosowanie N-metylowych pochodnych jako zwigzkow modelowych,
sprowadza si¢ najczeSciej do porédwnywania widm tych pochodnych .
z widmem mieszaniny tautomerycznej. W przypadku, gdy miedzy
polozeniami i intensywno$cig pasm charakterystycznych zwigzkoéw
modelowych zachodzg istotne rdéznice, a rdéwnowaga jest mocno
przesunieta w jedng strone, mozliwe jest jakosSciowe oszacowa-
nie potozenia rdéwnowagi tautomerycznej“z. W Tabeli V.5/1 sy-
tuacja taka wystepuje dla zwigzku tautomerycznego 6 i jego me-
tylowych pochodnych 7 i 8. Pordwnanie parametréw spektralnych
UV tych zwigzkdéw wskazuje, Ze zwigzek 6 wystepuje praktycznie
catkowicie jako jedna forma tautomeryczna - 4,5-dimetylo-1,2,4-

triazolino—}—tion4&.
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V.6. Spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego.

Na skali czasu magnetycznego rezonansu jadrowego procesy wy-
miany protonu w stanie réwnowagi tautomerycznej sa na ogdl szyb-
kie. Widma NMR zwigzkéw tautomerycznych sg wiec najczeécie]
widmami usrednionymi dynamicznie. W widmach tych wartosci ta-
kich parametroéw NMR jak przesunigcia chemiczne czy stale sprzg-
zenia sg Srednimi wazonymi przez populacje poszczegdlnych struk-

tur tautomerycznych. MbZné to przedstawié za pomocg wzoru :

gdzie jest wartoscig przesunigcia chemicznego lub stalej
sprzezenia dla mieszaniny ?automerycznej, Pqs Py eee P = waf-
tosciami odpowiednich parametréw spektralnych dla poszczegbdlnych
tautomeréw bedacych w réwnowadze, a Cqs Co eee Cp — ulamkami
molowymi tych tautomeréw w mieszaninie réwnowagowej.

W wartosciach P4y Wyznaczonych dla poszczegdlnych mieszanin
réwnowagowych zawiera sie potencjalna informacja o potozeniu row-
nowag tautomerycznych dostepna jednak tylko wtedy, gdy znane sg
wartosci Pq 9 Pp eee Dpe

Wartosci stalych sprz¢zenia lub przesunieé chemicznych dla
poszczegdédlnych form tautomerycznych mozna uzyskaé jedynie przy
catkowitym zahamowaniu wymiany protonu. Stosowana w tym celu
metoda pomiaréw NMR w niskich temperaturach (patrz Rozdzial IV)
ma te zalete, Ze opréocz z23danych parametrédw spektralnych niezbe-
dnych do interpretacji widm u$rednionych, sklad mieszaniny tau-
tomerycznej moze byé wyliczony bezposrednio z catkowania sygna-
16w rezonansowych w danym widmie. Ograniczeniem tej metody jest
jedakze fakt, Ze "zamrozenie" szybkiej Wymiany protonu jest na

0561 bardzo trudno osigsalne.
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W przypadku niepowodzenia préb bezposSredniej obserwacji widm
form tautomerycznych stosuje sie¢ o wiele tanszg metode blokowa-
nia mozliwosci wymiany pfotonu przez zastgpienie go grupg mefi—
lowg. Otrzymane z widm pochodnych metylowych zwigzkéw tautomery-
cznych parametry spektralne podstawia sie do wzoru V.6/1, co
po odpowiednich przeksztalceniach umozliwia uzyskanie wartosci

utamkdé4w molowych tautomerdéw w mieszaninie.
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V.6.1. Protonowy rezonans magnetyczny (71H NMm.li.

Pierwsze widma 1H NMR niektérych azoli i ich pochodnych
opublikowano w 1960 roku. W 1967 roku Barlin i Batterham™’
zebrali wyniki pomiardéw rezonansu protonowego serii azoli.
Oprécz widm w rdéznych rozpuszczalnikach podano w tej pracy
rowniez wyniki badan czgsteczek protonowanych w CF3COOH ia-
nionéw w 2N NaOD. Nie podjeto préby wyciagniecia wnioskéw na
temat réwnowag tautomerycznych wystepujacych w azolach. Nie
zaobserwowano rdéwniez sygnaldéw rezonansowych pochodzicych od
protonéw ulegajacych wymianie miedzy atomami azotu w czaste-
czce. Jak wykazano pézﬁiejua, usredniony sygnat ruchliwych
atoméw wodoru jest w rezonansie protonowym bardzo silnie za-
lezny od warunkdéw pomiaru. Obecno$é w stosowanych do pomiardw
rozpuszczalnikach $ladowych ilo$sci wody lub kwasu powoduje, 2ze
polozenie sygnalu rezonansowego protondéw grupy N-H Jjest czg-
sto przypadkowe, a sam sygnal bywa silnie poszerzony. Stwier-
dzono rdéwniez silng zalezno$é poltozenia i szeroko$sci poldwkowe
sygnatu ﬁrotonéw N-H od stezenia badanej proébki. W rozpusz-—
czalnikach aprotycznych ( np. benzen, chloroform lub aceton)
w miare wzrostu stezenia prébki, sygnal ten przesuwa sie w
stronge nizszych pél o relatywnie duzg wartosé ( :} 10 ppm )
w pordéwnaniu z wielkoscig obserwowang dla wigzania wodorowegosj
wzrasta tez poszerzenie sygnatu.

Trudnogci z zaobserwowaniem i ing%pretach zmian w zachowa-
niu protonéw biorgcych bezpodredni udzial w wymianie spowodo-
waly, Ze zwrdcono uwage na zmiany przesunigé chemicznych spo-

wodowanych tautomerig w innych atomach wodoru w czasteczce.
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Gdy rozwazania nie dotyczg protonu tautomerycznego, moZna po-
stuzyé sie zwigzkami modelowymi ( odpowiednie N-metylowé
pochodne ) w celu przyblizenia wtasno$ci struktur tautomery-
cznych. RézZnica przesunigé chemicznych odpowiadajgcych sobie
protondéw w poszczegdlnych izomerach tautomerycznych jest zwy-
kle tego samego rzedu, co efekt spowodowany podstawieniem
grupa metylowa. Uzycie zwigzké4w modelowych w metodzie 1H NMR
pozwala na uzyskanie co najwyzej jakosciowych, przyblizonych
oszacowan potozenia rédwnowagi tautomerycznej.

W rezonansie protonowym wielkosé A ) jest na ogdél duzo
mniejsza o statej szybkosci wymiany k. Z tego powodu widma
1H NMR w temperaturze Lokojowej zawieraja zazwyczaj usrednio-
ne sygnaty rezonansowe. Zmniejszenie szybkosci wymiany tauto-
merycznej mozna uzyskaé przez obnizenie temperatury. W przy-
padku tautomerycznych zwigzkdédw azaheterocyklicznych niejedno-
krotnie podejmowano prdéby zaobserwowania w ten sposdéb sygna-
16w poszczegbdlnych form tautomerycznych.

Roumestant i wspélpracownicy49 badali serie azoli w aceto-
nie. Obnizajgc temperature do —90°C uzyskali czeSciowe roz-
dzielenie si¢ sygnaldédw rezonansowych 1H NMR. Obok sygnalow
pochodzgcych od poszczegdlnych izomerdéw tautomerycznych pozo-
stawatl sygnal usredniony, aczkolwiek na skutek zmiany potoze-
nia réwnowagi by}l on przesuniety w strone nizszego pola. W tem-
peraturze -90°C nie uzyskano wigc catkowitego zatrzymania pro-l
cesu wymiany. Zmiany, ktére obserwowano w widmach 1H NMR umo-
zliwity przeprowadzenie szeregu'interesujqcych obserwacji.

Przypisania poszczegdlnych sygnaléw rezonansowych odpowiednim

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

zotu grupg metylowg.

Hy, Hj He Hs
H‘Z/ \N ’H*Z\ N
5 \N" 3 Ny TH

i
H, Hg M
N | N
Hs 7:/ »“z Hy 7;/ N/)\“z

Szybka wymiana protonu powoduje, 2e w temperaturze.pokojowe)

I—Z

pozycje H-3 i H-5 w pirazolu oraz H-4 i H-5 w imidazolu s3
réownocenne chemicznie i magnetycznie. W warunkach tych widma
protonowe obydwu tych zwigzkédw sg typu AX2 i1 dopiero w miare

zahamowania procesu wymiany przechodzg w widma typu AMX.

5H H,. SH H‘ ,'H H5
/N; \ N; —_—— N/ \N —_— N‘\ LN\
H \N/ \'f/ \N/ H
H
B A B

Oszacowano, %e w temperaturze pokojowej, w 1,2,3-triazolu wy
stepuje znaczna przewaga struktury symetryczhej'A. Postulowano
réwniez, %e przewaga ta ma charakter entropowy a nie energety-
czny i ze w miare obnizania temperatury bedzie malala. Istot-

nie, zawarto$é tautomeru A w temperaturze -90°C spada do 50%.
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Najnowsze badania réwnowagi 1,2,3—triazolu50 potwierdzity,
ze symetryczna forma tautomeryczna A w temperaturze pokojowe]
wystepuje w przewadze. Widma 1H NMR wykonano w deuterowanym
chloroformie. W temperaturze —98°C w widmie protonowym zaobser-

wowano sygnaiy pochodzgce od obu mozliwych form tautomerycznych

we )\ __

125Hz

T Ll I
16.90 16.37 7.98 r7.81
7.85

Obliczenia zawartosci poszczegdlnych form tautomerycznych

w 1,2,3-triazolu dokonano na podstawie pomiardéw intensywnosci

wzgledu na mozliwo$é zaburzeh ksztaltu linii obu tych sygnaioéw

sygnalédw pochodzacych od ruchliwych protonéw NH

pod wplywem réznych czynnikoéw ( stezenie, obecno$é Sladowych
zanieczyszczen itp.) nie jest mozliwe dokladne wyliczenie
lecz jedynie przyblizZone oszacowanie stosunku zawartosci obu
form w mieszaninie tautomerycznej. Oszacowania te potwierdzajag
opisane powyzej obserwacje Roumestant‘é“g, ze im nizsza Jjest
temperafura, tym mniejsza zawarto$é w mieszaninie symetryczne}j

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

Odmiennie zachowuje sie¢ w roztworze czgsteczka 1,2,4-triazolu:
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Hg \N)“H3 HSAN)\H:, HAN/)\HS
»'4
D c D

Przeprowadzono szereg badain rdwnowagi tautomerycznej tego
zwiazku w réznych rozpuszczalnikach48’49'50. Wszystkie te proé-
by; bazujgce na metodzie 1H NMR doprowadzity do wniosku, 2ze
1,2,4-triazol istnieje w roztworze wyltgcznie w formie niesy-
metrycznej D lub, ze zawarto$é formy symetrycznej C jest
mniejsza niz 3%. .

W temperaturze -70°C , W deuterowanym chloroformie zaobser-
wowano stalg sprzezenia protonu H-5 z protonem NH 3J1 1H =
= 0.9 Hz, co Swiadczy o silnym spowolnieniu wymiany pggtonu

w tych warunkachso.

-70°C

T |
863 807

Rozszczepieniu ulegt sygnat protonu H-5 przypisany struktu-
rze niesymetrycznej 1H-1,2,4-triazolu. Nie zaobserwowano syg-

natéw rezonansowych swiadczgacych o obecnosci w roztworze izo-
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meru symetrycznego.

Wysunieto hipoteze, ze w triazolach preferowany jest mecha—‘
nizm przeniesienia protonu typu "1 - 2", Stwierdzono, 2e
stala szybkosci przeniesienia protonu typu "1 - 2" w tych
zwigzkach jegt niezalezna od stezenia badanej probki. Wskazuje
to na wewngtrzczagsteczkowy mechanizm przeniesienia.

Badania réwnowag tautomerycznych w réznych temperaturach i
réznych stezeniach umozliwily oszacowanie parametréw aktywa-
cji procesuso. Wykazano, Ze wartosci entalpii aktywacji Z&H*
w obydwu triazolach i w pirazolu sg zblizZone. Sugeruje-to po-
dobne bariery energetyczne dla przeniesienia protonu typu
"1 - 2" w tych czgsteczkach. Wysokie ujemne wartosci entropii
aktywacji odzwierciedlajgq male prawdopodobienstwo osiggnigcia

stanu przejsciowego, dla ktérego autorzy proponujg nastepujg-

ce struktury :

-----

Wnioski te pozostajg w sprzeczno$sci z wynikami wczesniej-
szych prac51,52, gdzie sugerowano, %2e w wymianie protonu ucze-
stniczg dimery lub trimery pirazolu lub oligomery imidazolu.

W rozpuszczalnikach zawierajgcych grupe ketonowg, do mechani-
zmu przeniesienia protonu witaczaé sie¢ mialy czasteczki rozpu-
szczalnikaSZ.

Rozumowanie takie oparto na fakcie, Ze czgsteczki azoli
(.w tym przypadku diazoli) tworzg tatwo miedzyczgsteczkowe

wigzania wodorowe. Obserwowano51 usredniony sygnal rezonanso-
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wy 1H NMR protondéw z grup -NH w diazolach w czterochlorku

wegla, w rdéznych temperaturach :

Tabela V.6.1/1
Zmiany w potozeniu usrednionego sygnalu rezonansowego grup

=NH zachodzace pod wpiywem temperatury.

Temperatura Przesunigcie chemiczne 6&H 1H NMR
°c [ ppm |
| Imidazol | Pirazol
+ 50 8.6 1.7
0 9.2 12.2
- 30 9.5 12.8
- 90 10.5 | 14,1

W miare obnizania temperatury sygnal ten przesuwal sig
w strone nizszych wartosci pola magnetycznego. Odstanianie
protonéw grupy NH wyjaséniano tworzeniem sig¢ wigzan wodorowych
Przypisanie wymianie protonu w tych zwigzkach mechanizmu mig-
dzyczgsteczkowego opieralto sig¢ jednakze bardziej na domyslach

niz na konkretnych dowodach. Arxumenty wysuniete w pracy Lu-

nazziegoso

y oparte na wyliczonych parametrach termodynamicz-
nych procesu wymiany, wydajga sie byé¢ bardziej wiarygodne. Pro
blem mechanizmu przeniesienia protonu w rdéwnowagach tautomery-
cznych azoli budzi nadal wiele kontrowersji.

Metoda 1H NMR okazata sie¢ natomiast bardzo przydatna do ba-
dania wewngtrzczgsteczkowych wigzan wodorowych, ktére sg na

tyle silne, 2e stabilizuja jedng z form tautomerycznych. Na

przyktad w 2-alkilo (lub arylo) =4-fluoro-5-hydroksypirazolu
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wigzanie wodorowe F----H— O stabilizuje form¢ hydroksylowg

powodujgc, Ze przewaza ona catkowicie w mieszaninie tautome-

rycznej.
_R! _R!
7—N 7——N
AN R 0
ot F H
E : F
Widmo 1H NMR wykazuje szeroki sygnal rezonansowy pochodzgcy

~v

od protonu OH ( <5 = 10 ppm ) « W widmie IR nie obserwowano
pasm absorpcyjnych pochodzgcych od grupy karbonylowej.
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V;6.2. Weglowy rezonans magnetyczny 13C NMR .

Podobnie jak rezonans protonowy, metoda 130 NMR znalazla -
szerokie zastosowanie w badaniach tautomeriis4. Odsprzezone
od oddziatywan z protonami widma 130 NMR zawierajgq na ogéil
waskie sygnaly, stad ich duza przydatnosé do badania réwnowag
tautomerycznych o znaczeniu biologicznym, gdzie mamy do czy-
nienia z wieloma nieréwnocennymi magnetycznie atomami wegla.
Tego typu badania wykonano np. dla zwiazkéw'takich jak benzi-
midazol57’58, histydyna55’56 oraz pochodne purynowe59 i wiele
innych.

Préby ilosciowego ujecia rdéwnowag tautomerycznych w serii
niepodstawionych azoli byly podjete przez Elguero i wépélpra-
cownikéw54 w roku 1974, Uzyto odpowiednich pochodnych metylo-
wych jako zwigzkéw modelowych ( z zablokowana mozliwoscig tau-
tomerii ) . Oszacowano wplyw efektdéw podstawienia grupgq mety-

lowa na przesuniecia chemiczne 13C :
Ay= &, (m) - 51 (worz)  v.6.2/1

W przypadku pirolu efekt ten wynosi :

dla atomu wegla w potozZeniu [ 13106 = =3.7 ppm

dla atomu wegla w polozZeniu (5 inp = =0.4 ppm

Metoda oparta na réwnaniu V.6/ﬁ z wykorzystaniem parametrd
spektfalnych odpowiednich N-metylowych zwigzkéw modelowych
okazata sie w wielu przypadkach zawodna. ROZnice przesunigé
chemicznych w poszczegdlnych tautomerach s3 niejednokrotnie
tego samego rzedu, co efeMt podstawienia grupg metylowa, po-

dobnie jak w przypadku widm 1H NMR. Uniemozliwia to ilosciowe
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oszacowanie zawartosci poszczegbdlnych izomerdéw. Efekt ten po-
woduje, zZe czasami sygnal zwigzku bedgcego w réwnowadze znajdu-
je sie poza przedzialem wyznaczonym przez odpowiednie zwigzki
modelowe. W takim przypadku mozliwe jest jedynie oszacowanie,
ktéry z mozliwych tautomerdé4w znajduje sie w przewadze w mieszani
nie tautomerycznej.

Prawidlowo$ci, ktérym podlega warto$sé przesunigcia chemicznego
13C przy wprowadzaniu do pierécienia‘kolejnych atomédw azotu da-
ty sie ujgé w réwnanie V.6.2/2. Weigert 1 Robert361 prébowali
za pomocg tego réwnania przewidzieé wartosci przesunieé chemicz-
nych atoméw wegla w azolach. Jako zwigzek odniesienia dla zwig-

zkéw z tej grupy zaproponowali anion cyklopentadienylowy.

Cgc = Ny Cy + NP CP + No(.p CQLP + NPP CPP
Veb6.2/2

ésc - réznica przesunieé chemicznych pomiedzy danym atomem wgxgla
dowolnego "azolu" i anionu cyklopentadienylowego (104.5ppm
wzgledem TMS ) .

Ni - liczba atomédw wegla w czgsteczce, znajdujacych sie w tej
samej “sytuacji elektronowej" co badany atom.

Ci - inkrement przesunigcia chemicznego zwigzany z danym frag-
mentem strukturalnym.

Za pomocqg réwnania V.6.2/2 mozna przewidzieé z niewielkimi
odchyleniami, przesunig¢cia chemiczne atoméw wegla w niektérych
prostych zwigzkach. Np. dla 1,2,3-triazolu wartoici doéwiadczal-
ne sg nastepujgce : Cy = -15.6, 0(5 = =3.1, Cotp = =10.1
oraz CPP = +5.1 ppm. Stosujgc rdéwnanie V.6.2/2 dla przypadku

1,2,3-triazolu otrzymujemy wartosé teoretyczna 131.3 ppm, w bar-
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dzo dobrej zgodnosci z wartoscig obserwowang eksperymentalnie

( 131.6 ppm) .

Podejscie takie zawiera w sobie pewien systematyczny blad,
nie rozréznia bowiem oddzialywan pirolowego i pirydynowego ato-
mu azotu ani nie uwzglednia poloZenia rdéwnowagi tautomerycznej.
Dla podstawowych azoli, z wyjgtkiem tetrazolu, osiggane korela-
cje wartosci obliczonych z obserwowanymi sg dobre.

Osobnym zagadnieniem w metod:zie 130 ﬁMR 83 badania réwnowag
tautomerycznych w réznych temperaturach. Litchman63 obserwowatl

réwnowage tautomerycznag pirazolu w roztworze DMSO w zakresie

temperatur od +10 do +82°¢C.

a

B -0

Sygnaty rezonansowe 150 NMR atoméw wegla C-3 i C-5 pozostawaly
nieréwnocenne do temperatury +64°C, powyzej ktdérej obserwowand
jeden, szeroki sygnal o szerokosci potdéwkowe]j 279.6 Hz (koales—
cencja) o Wymiana protonu w tych warunkach jest powolna w skali
czasu magnetycznego rezonansu jgdrowego. Obserwacja rozdzielonych
sygnaléw poszczegdlnych tautomeréw jest mozliwa w temperéturze
pokojowej, a nawet w wyzszej. Jest to sytuacja rzadko spotykana
w przypadku réwnowag tautomerycznych zwigzkéw z grupy azoli. Za-
zwyczaj wymiana protonu w zwigzkach tego typu jeat tak szybka, Ze
uzyskanie oddzielnych sygnaldédw rezonansowych poszczegdlnych form

tautomerycznych wymaga stosowania bardzo niskich temperatur.
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Metoda 13C NMR okazala sie przydatna do badania réwnowag tau-
tomerycznych hydroksylowych i tiolowych pochodnych zwigzkéw . .
heterocyklicznych, w szczegdlno$ci takich, gdzie istnieje moz-
liwo4é¢ wymiany typu hydroksy-onowej lub tiol-tionowej.

W zwigzkach tego typu najwiekszym zmianom przy przejsSciu
z jednego izomeru tautomerycznego do drugiego ulega polozZenie
sygnatu rezonansowego tego atomp wegla, przy ktérym znajduje

sie grupa hydroksylowa lub tiolowa.

: _H
N—N N—N
[? 4 // 4
Né &551 i 162.9
1 1 S
|~ SCHj S
133.2 1329
124.3 1234
130.0 1281
130.5 ; 128.5

Z pordéwnania widm q3c NMR 1-arylo-5-merkaptotetrazolu i je-
g0 SCHB—poéhodnej wynika, ze najwiekszym zmianom podlega polo-
2enie sygnalu rezonansowego atomu wegla 0—567”%i6;3 = 7.8 ppm
Wartosé 162.9 ppm jest charakterystyczna dla struktury tionowe]
i ona tez w tym przypadku przeﬁ&a w roztworze. Analogiczne wyni-
ki osiggnieto dla 1-arylo—5—hydroksytetrazolu67. Przesuniegcia
chemiczne atoméw wegla w pierscieniu benzenowym w tych zwigz-
kach ulegaja nieznacznym zmianom przy przejsSciu z jednej formy
tautomerycznej do drugiej i nie sg przydatne do oszacowania po-
Yozenia rdéwnowagi tautomerycznej.

Wprowadzenie nowoczesnej techniki CP-MAS (Cross Polariza-

tion - Magic Angle Spinning ) pozwolilo na obserwacjg widm

http://rcin.org.pl



-47-

13C NMR azoli w ciele statym. Sg to pomiary trudne, gdyz efe-

1

kty kwadrupolowe jader N zaburzaja sygnaly rezonansowe ato-

méw wegla.

Z serii azoli niepodstawionych wykluczyé z tych badan naleizy
1,2,3-triazol, ktéry w pokojowej temperaturze jest cieczg.

Widmo zardéwno pirazolu jak imidazolu69 zawiera trzy dobrze
rozdzielone sygnaly. Swiadczy to o braku wymiany protonu w tym
stanie skupienia.

Faure i wspélpracownicy7o pordéwnywali widma CP-MAS 130 NMR
1,2,4-triazolu i tetrazolu z wynikami pomiaréw w roztworze
DMSO—d6 ich odpowiednich metylowych pochodnych (_zwiqzkéw mo-
delowych 2z zablokowana mozliwoscisg tautomerii) :

w DMSO: w DMSO:
N<1 5'2143.5 N<1 5)143.4
Y ;
CH3 CH3
1,2,4-triazol tetrazol
w ciele statym w ciele statym
C-3 - 148.0 ppm

C-5 = 144.0 ppm
C-5 = 143.9 ppm

Badania te doprowadzity do wniosku, 2Ze 1,2,4-triazol i te-
trazol istniejg w ciele stalym wylgcznie jako formy 1H-tauto-
meréw. Wyniki te potwierdzily wczesniejsze dane pochodzgce

z pomiardw rentgenostrukturalnychq.
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V;6.3. Azotowy rezonans magnetyczny ( 14N i 15N NMR) .

Magnetyczny rezonans jadrowy azotu jest wazng metodg badaw-
czg umozliwiajgcg ustalanie struktur czgsteczek zawierajgcych
ten pierwiastek, zwlaszcza zwiazkédw aza—-aromatycznych. Metoda
ta poza klasycznymi mozliwoSciami je] zastosowah w bezposred=-
niej, niedestruktywnej obserwacji czgsteczek, identyfikacji
grup funkcyjnych i stwierdzania zmian w budowie umozliwia Sle-
dzenie réwnowag izomerycznych i tautomerycznych wystepujgcych

w tej obszernej klasie zwigzkdéw organicznych.

14N i 15N, izotop 14N znaj-

Z dwéch trwatych izotopdéw azotu,
duje sie w przyrodzie w ogromnej przewadze ( sktad naturalny
wynosi 99.635% 14N i 0.365% 15N ) o Mimo powaznych trudnosci
eksperymentalnych jakie napotykala spektroskopia NMR jgder oby-
dwu izotopbédw azotu, pierwsze systematyczne badania zwigzkéw or-
ganicznych wykorzystujace te metode pojawilty sie ok. 1960 roku.
Datujgcy sig¢ od tego czasu postep w tej dziedzinie udokumento-
wany jest w wydanych do tej pory monografiach71-78.

Do wspomnianych wyZej trudnosci éksperymentalnych nalezg prze-
de wszystkim niewielkie warto$ci momentéw magnetycznych jgader

obydwu izotopbw azotu ( powoduje to niskg czuto$é detekcji

sygnalbw rezonansowych) » poszerzenie kwadrupolowe sygnaldw

jader L

N, niewielka zawarto$é naturalna izotopu S i zbyt diu-
gie czasy relaksacji tego jadra.

Dzieki réznorodnosci informacji, ktére mozemy uzyskaé z pomia-
réw 14N jak 1 15N NMR, dane eksperymentalne otrzymane za pomocg
obu metod uzupeiniajg si¢ wzajemnie. Jest to utatwione przez

fakt; %ze wartoSci przesunigé chemicznych uzyskiwane dla obu jg-
der sg praktycznie biorgc identyczne. Stwierdzono7q’79, ze
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efekt izotopowy ( réznica miedzy stalymi ekranowania izotopdw
14N i 15N ) jest rzedu 0.1 - 0.2 ppm, a wigc zawiera sig w.
granicach btedu eksperymentalnego.

14

Jadro 1zbtopu N ma liczbe spinowga réwng 1 i niezerowy mo-

14N NMR ulegaja posze-

ment kwadrupolowy. Sygnaly rezonansowe
rzeniu kwadrupolowemu, é wartosci ich szerokosci potléwkowych
dla réznych atomé4w azotu wahajg sie¢ od kilku do kilku tysiecy
Hz. Zastosowanie techniki nasycenia féZnicowego wraz z peilng
analizg ksztaltu linii sygnatéw rezonansowychao umozliwilo nie
tylko pomiar potozenia tych sygﬁaléw z doktadnoscig do 0.1 ppm
ale réwniez uzyskanie cennych informacji z wartosci ich szero-
kosci poldwkowych ( dokladne pomiary czaséw Trelaksacji kwadru.
polowe]j Jader 14N ) . Najbardziej korzystng metodgq pomiardw

N NMR wydaje sie tzw. metoda fali ciaglej (ow -

w przypadku
= Continuous Wave ) s Przy czym dla polepszenia stosunku sygna-
tu do szumbédw stosuje si¢ technike¢ wielokrotnego sumowania -
widm®1182,

Wprowadzenie metod impulsowych z transformacjg Fouriera (PFT-
= Pulsed Fourier Transform ) pozwolilo na zmniejszenie trudno-
sci eksperymentalnych zwigzanych z nisk3a naturalng zawartoscig
izotopu 15N. Jadra tego izotopu majg dilugie czasy relaksacji,
co stwarza konieczno$é stosowania diugich odstepdédw czasowych
pomiedzy kolejnymi impulsami i tym samym wydiuz2a czas pomiaru.
W wielu przypadkach dla skrécenia czasdw relaksacji stosuje sig
dodawanie specjalnych odczynniké4w np. acetyloacetonianu chromu
- Cr (acac) 383.

Odsprzezone od oddzialywan z protonami sygnaly rezonansowe

Jadra 158 83 waskie (ok. 0.1 Hz) . RéZ2nica znakéw wspdlczyn-
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nikdéw zyromagnetycznych protondéw i jader 15N powoduje, ze

w pewnych niekorzystnych przypadkach dzialanie efektu Overhau-
sera doprowadza do obniZenia intensywnosci, a nawet zaniknigcisg
sygnalu 15N NMR obserwowanego przy Jednoczesnym odsprzgganiu
protondw.

Duzg zaleta metody 15N NMR jest mozliwo$é obserwacji oddzia-
tywan spinowo-spinowych w widmach nieodsprzg¢zonych. Przydatnos¢
tego zjawiska w badaniach tautomerii oméwiono w rozdziale V.6.4
po$swieconym stalym sprzezenia.

14N i 15N NMR, stanowig wartosciowe,

Obie metody pomiarowe -
nawzajem uzupelniajqce sie narzedzia badawcze ze wzgledu na
rézne informacje, ktdére wnoszg, a ktdre zebrane w cato$é sta-
nowia pelny obraz "sytuacji elektronowej" badanych atoméw azotu

Iloéciowa metoda oznaczania sktadu mieszanin tautomerycznych
dotyczy wszystkich ukladdéw, w ktérych zmiany struktury elektro-
nowej spowodowane tautomerig obejmujg atom azotu. Metode te,

ktéra ma charakter ogdlny, sprawdzono na wielu przykltadach tau-

tomerii pirydynowo—pirydonowe385'87.
[:i:ii]t
XH N X
|
H
x(")
X=a:0

b:S
c:NH

i~

@ \ /)

|
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Rbéznice przesunieé chemicznych odpowiednich atoméw azotu
w poszczegdlnych formach tautomerycznych s3 na ogdél duze i cze-
sto przekraczajga 100 ppm. Ma to zasadnicze znaczenie dla uzys-
kania odpowiednio dokladnych wynikéw w tej metodzie, ktdra opier
ra sie na precyzyjnym wyznaczeniu warto$sci przesunieé chemicz-
nych dla u$érednionego sygnalu w mieszaninie tautomerycznej i
dla kazdej z mozliwych form tautomerycznych wchodzgacych w réwno.
wage. Poniewaz uzyskanie takich form w stanie czystym w roztwo-
rze jest na ogdél niemozliwe, stosuje sig¢ odpowiednie pochodne
metylowe, ktdére przyblizaja wtasciwodci poszczegdlnych struktur
izomerycznych.

Zgodnie z podanym uprzednio réwnaniem V.6/1 wartosé przesu-
niecia chemicznego mieszaniny tautomerycznej jest drednig wazZo-
ng z odpowiednich wartosci przesunieé chemicznych wszystkich
form desmotropowych. Przyktadowe wyniki uzyskane tg drogg dla
omawianej wyzej grupy zwijzkdéw zebrane sg w Tabeli V.6.3/1.

Tabela V.6.3/1

Zawartos¢ tautomeru =XH w rownowagach tautomerycznych piry-

dynowo-pirydonowych85’87 (ummeiona w ulamkach molowych) ‘

Zwigzek a b c
I 0.08 0.05 0.90
II 0.96 >0.90 >0.97

Proby zastosowania pomiardw 15¢ 1 1

H NMR do badania rdéwnowag
tautomerycznych tego typu daty wyniki wylacznie jakosciowe ze

wzgledu na matg rdéznice przesunieé chemicznych dla obu skladni-

kéw roéwnowagi 85,87,
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W pierdcieniu azolowym odrdéznia sig pirolowe i pirydynowe

étomy azotu ( te ostatnie dzielg sie¢ na pirazolowe i imidazo-
lowe ) 88 .

N pirydynowy ,
[/ ) / \Npirydynowy

tli pirolowy Pllﬁrolowy
H " H
- pirolowe atomy azotu - lezg w jednej ptaszczyinie (lub pra-
wie w plaszczyénie) z trzema sgsiednimi atomami i oddajag

2 elektrony do uktadu 'ﬂ’ 5
- pirydynowe atomy azotu - sgsiadujq z dwoma innymi atomami

z pierscienia, oddajg jeden elektron.do uktadu Tf i majg

wolng pare elektrondw.

W widmie azotowego rezonansu magnetycznego odrdinienie sygna
¥6éw obu rodzajédw atomu azotu nie napotyka trudnosci. Sygnaly
rezonansowe atoméw azotu typu pirolowego charakteryzujg sie
stosunkowo malymi szerokosciami poldéwkowymi oraz polozone s3
przy znacznie silniejszych polach ( kilkadziesigt do stu ppm
w odniesieniu do sygnaldéw pirydynowych atomow azotu') .

Tautomeria w pierscieniu azolowym zwigzana jest ze zmiang

struktury elektronowej atoméw azotu :

\\\sz/ , \\\“5?;
I pirolowy <—— pirydynowy

Réznica przesunigé chemicznych azotu w poszczegdlnych izome-
rach sigga czasem nawet 150 ppm, dzigki czemu mozliwe jest uzy-

skanie wysokiej dokladnosci w ustaleniu sktadu mieszaniny tau-
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tomerycznej. Btgd spowodowany zastosowaniem odpowiednich N-me-
tylowych pochodnych jako zwigzkdéw modelowych jest wtedy niewie-
ki i miesci sie w granicach 5%.

Réznice przesunieé chemicznych poszczegdlnych tautomerdw ot-

1

rzymane metodami H i 130 NMR s3 niejednokrotnie tezo samego

rzedu, co zaburzenia spowodowane wprowadzeniem grupy metylo—
we347’54. Z tego powodu obie te metody stuzyé moga jedynie do
jakosciowych oszacowan poiozZenia rdéwnowagi tautomerycznej.

Widma rezonansu azotowego obydwu diazoli tzn. pirazolu i imi-
dazolu s3 jednosygnalowe, o wartosciach przesunieé chemicznych
zgodnych ze Sredni wazong dla pirolowego i pirydynowego atomu
azotu88.

Zmiany w pierscieniu imidazolowym zachodzgce w Srodowiskach
o réznej kwasowodci byly przedmiotem dokladnych badan prowadz o-
nych metodg 15N NMRBg. Otrzymane wyniki zastosowano do badania

uktadu histydyny20r9]

y ktérej réwnowagi tautomeryczne w warun-
kach 2zywego ustroju lezg w kregu zainteresowan zardéwno chemikdwj

jak i biochemikéw.

e %

|
+ +
at i G Ky n ;_—‘\
e HN N
\\Jj?

W. Schilf badal réwnowagi tautomeryczne zwigzkéw z grupy ben-
zoazoli w rdéznych rozpuszczalnikach. Stwierdzil on silng zalez-
nosé potozenia roéwnowagi tautomerycznej w N-hydroksylowych po-

chodnych benzoazoli od kwasowo$ci rozpuszczalnika 92’93.
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DMSO: 61 * 3% 29 £ 3%
MeOH: 52 & 3% 48 ¥ 37
TFE: 16 £ 3% 84 L 3z

W miare malejacych wartosci PK, rozpuszczalnikéw, w ktérych
badano réwnowagi tautomeryczne 1-hydroksybenzimidazolu, zaob-
serwowano wzrost zawartoéci w mieszaninie réwnowagowej formy
N-tlenkowej. W przypadku 1-hydroksybenzotriazolu93 zmiany spo-
wodowane stasowaniem rozpuszczalnikéw o rdznej kwasowosci byly
jeszcze wigksze, wahaly sie bowiem od 6 * 3% w DMSO do 97 A 2%
zawartosci formy N-tlenkowej w trifluoroetanolu.

Wykazano natomiast, 2e stosowanie rozpuszczalnikéw o rdéznych
wlasdciwosciach nie wplywa w znaczgcy sposdb na potozenie réwno-
wag tautomerycznych w niepodstawionych benzoazolach94, co tiu-
maczono mniejszg podatnoééiq tej grupy zwigzké4w na tworzenie
wigzan wodorowych z rozpuszczalnikiem.

Metoda azotowego rezonansu magnetycznego okazuje si¢ rdéwniez
bardzo przydatna w przypadku badania réwnowag tautomerycznych,
w ktdérych wymiana protonu zachodzi migdzy atomem azotu w pier-
$cieniu a egzocyklicznym podstawnikiem, przy czym czg¢sto powsta-

je wigzanie podwdéjne :
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N;3N’H N—N
L= .3
RN\ 0 RN\~ OH
DMSO: Cae '100%

Réwnowagi tautomeryczne S5-podstawionych pochodnych 1,3,4-
-tiadiazol-2-onu badano stosujgc jako zwigzki modelowe odpowie
dnie N-= i O-metylowe pochodnegs. Parametrem siuzgcym do obli-
czen bylo tu przeunigcie chemiczne 15N NMR atomu azotu N-3, po
niewaz tylko ten atom skutkiem przeniesienia protonu przecho-
dzi z formy pirolowe]j w pirydynowg.

Badania metodg 15N NMR przeprowadzone dla E-hydroksyindazolg'
pozwolilty wyeliminowaé z rozwazan nietrwala form¢ chinoidowg i
wykazaly silng zaleznosé polozenia réwnowagi tautomerycznej od
kwasowoS8ci rozpuszczalnika.

W przypadku benzimidazolonu zaobserwowano przewage izomeru

zawierajacego egzocykliczng grupe karbonylow&97 :

Hestiie e

Odmiennie zachowuje sie¢ czgsteczka B-amino-1,2,4-triazolu65,
w ktdérej nie stwierdzono wystepowania spodziewanej tautomerii
typu amino-iminowego. Sklad mieszaniny tautomerycznej tego

zwigzku przedstawia sig nastepujqco :

@—~f‘\ — 5
1 NH, N NH, \\N NH,

H,0: 35% 65% %
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WartoSciowymi parametrami diagnostycznymi okazaly sie¢ w tym
przypadku przesunigcia chemiczne atoméw azotu N-1 i N-2 i na
nich oparto doktadne wyliczenia sktadu mieszaniny réwnowagowe].
Wartos¢ przesunigcia chemicznego atomu azotu N-4 w tautomerycz-
nym 3-amino—1,2,4;triazolu nie wskazywata, aby w mieszaninie
réwnowagowej tego zwigzku znajdowala sig¢ jakakolwiek znaczgca
ilosé¢ tautomeru, w ktérym atom N-4 byiby typu pirolowego. Przy-
jeto wiec, ze forma 4H-3-amino-1,2,4-triazolu nie wchodzi
w sklad badanej mieszaniny tautomerycznej.

Omawiane zwiqzki-aza—aromatyczne wchodzg w skiad wielu pro-
dukté4w naturalnych, barwnikéw, lekéw i substancji biologicznie
czynnych. |

W zwigzkach tego typu wystepuje na ogbdt duza rdéznorodnosé
sposobdéw zwigzania atoméw azotu, zlozonych rdéwnowag tautomery-
cznych, 1izomerycznych itp. W wielu przypadkach stosowane do

g1 ¢ nm

tej pory metody badawcze takie jak IR, UV-VIS,
okazujgq sie¢ zbyt mato doktadne, a przez to nieskuteczne. Dzigki’
stosowaniu coraz nowoczesniejszych technik pomiarowych, magne-
tyczny rezonans azotowy rokuje duze mozliwodci ustalania stru-
ktury i Sledzenia przemian w czgsteczkach bedgcych w kregu

zainteresowan zardéwno chemiké4w, jak i biochemikoéw.
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V.6.4. Zastosowanie stalych sprzezenia do wyznaczania potozZe-

nia réwnowag tautomerycznych.

W przypadkach tautomerii, w ktdérej gitdéwna role odgrywa wew-
natrzczgsteczkowy mechanizm wymiany protonu, obserwacja niektd-—
rych oddzialywah spinowo-spinowych pozwala oszacowaé sklad mie-
szaniny réwnowagowej. Zgodnie ze wzorem V.6/1 warto$é stalej
sprzezenia obserwowana dla danego atomu w widmie mieszaniny tau
tomerycznej jest 4rednig ze stalych w poszczegdlnych struktu-
rach tautomerycznych wazong przez populacje tych struktur. Waru
nkiem przydatnosci statych sprzg¢zenia do wyznaczania potozenia
roéwnowagi tautomerycznej jest dostateczne zrdéznicowanie warto-
§ci tych stalych pomigdzy poszczegdlnymi tautomerami.

Osobnym rozdziatem w tego typu badaniach sg obserwacje oddzia,
tywah spinowo-spinowych w czgsteczkach protonowanych w wodnych
roztworach kwaséw. W warumkach tych pojawiaja si¢ niejednokrot-
nie stale sprzezenia dalekiego zasiegu. Fakt ten wykorzystano
do bardzo waznych z biolqgicznego punktu widzenia badani nad
miejscami protonowania zwigzkéw heterocyklicznych takich jak
histydyn356’91 lub puryny98.

W spektroskopii qBC NMR dane z pomiaru statych sprzezenia
okazaly sie mieé¢ wigkszg warto$é diagnostyczng w oszacowaniu
potozenia réwnowag tautomerycznych niz przsunig¢cia chemiczne.
Przydatnosé tych ostatnich okazala sie ograniczona ze wzgledu
na zbyt duzy biad spowodowany uzyciem metylowych pochodnych ja-
ko zwigzkow modelowych54. N-metylowanie wywiera natomiast nie-
znaczny wplyw na warto§é statej sprzezenia 150 - 1H.

Fakt ten wykorzystal M. Begtrup62’99 obliczajac zawartosci

mieszanin tautomerycznych w niepodstawionych azolach na podsta-
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wie odpowiednio przeksztalconego rdéwnania V.6/1, gdzie jako pa-
rametry postuzyly wartosci stalych sprzezenia 1J130 1. W zwigz-~
kach tautomerycznych oraz ich odpowiednich metylowy;thochod-
nych jako zwigzkach modelowych. Wyniki pomiaréw stalych sprze-
zenia podano w Tabeli V.6.4/1.

Tabela V.6.4/1

Wartosci statych sprzezenia 1J13 1. W azolach i ich metylowych
C-'H '
pochodnych. Pomiary wykonano w CDCli. Dane z prac [62] - | [99]

1
; Atom J [Hz]
Zwigzek _ | wegla 13C—jH
Pirazol c-3%,C=5 185.5
Cc-3 184.4
N-Me-pirazol
Imidazol C-4,C-5 188.8
C-4 188:1
N-Me-imidazol
Cc-5 189.5
1,2,3-triazol C-4,C=5 194.3
C-4 194.3
1-Me-1,2,3-triazol
2-Me-1,2,3-triazol C-4,C-5 192.5
Tetrazol C-5 217.5
1-Me-tetrazol C-5 218.1
2-Me-tetrazol C-5 213.5
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W przypadku imidazolu i pirazolu stata sprzezenia obserwowa—i
na w udrednionym widmie mieszaniny tautomerycznej moze by¢é z
dobrym przyblizeniem przedstawiona jako srednia wazZona z war-
tosci obserwowanych w odpowiednich zwigzkach modelowych.

W 1,2,3-triazolu wartosé 1 dla atomu C-4 GEC—f)wynosi

1301y
194.3% Hz i lezy w przedziale wyznaczonym przez oba zwigzki mo-
delowe. Na podstawie wzoru V.6/1 oszacowano, 2e 1,2,3-triazol
istnieje w CDCl3 jako mieszanina tautomerdédw 2H : 1H w stosunku
okoto 2 : 3. Pdzniejsze, bardziej doktadne badania za pomoca
metody 15N NMR ( patrz Rozdziatl VII.1.> ustality, zZe w mie-
szaninach tautomerycznych 1,2,3-triazolu istnieje jednak nie-
wielka przewaga (55 - 67%‘) symetrycznej formy 2H-*,2,3-tria-

zolu.

Pordéwnanie usrednionej statej sprzezenia obserwowa-

L
nej dla atomu wegla C-5 w tetrazolu i odpowiednich statych

w jego metylowych pochodnych wskazuje przewage ‘1H-tautomeru.

W metodzie 15N NMR najbardziej przydatne do badan tautomerii
83 sprzezenia przez dwa wigzania atomdéw azotu z olefinowymi
atomami wodoru w pierscieniu ( 2J15N—1H) . Na obserwacji sta-
tych tego typu opiera sie metoda rozrdézniania sygnaldédw rezonan-
sowych atomdéw azotu typu pirolowego i pirydynowegoqoo. Dla ato-,
méw azotu typu pirydynowego stala 2J,15 1 lezy w przedziale
9 - 11 Hz. Warto$é jej moze ulec zwiekggegiu ( 10 - 14 Hz) ’
jesli wigzanie C-H znajduje sie w polozeniu cis w stosunku
do wolnej pary elektronowe]j rozwazanego atomu azotu.

Wartosci statych sprzezenia 2J15N 1 z atomami azotu typu

H
pirolowego s3 mniejsze (5 - 8 Hz) .
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Typowy przyklad takich prawidlowosci w odniesieniu do war-
tosci stalych sprzezenia 2J15 1 mozna znalezé w pracy
N-'H
Fritza65, ktéry badal tautomeri¢ w 3-amino-1,2,4-triazolu :

Zwigzek tautomeryczny Zwigzki modelowe
A
. T i R
CH,
/
F
H™ N3¢~ NH: / NH. NH, NH,
CH3 l
25 CHs
N-1,H-5 2.4 14,6 2.9 11.0
[Hz] ‘
23
N-q',H-s 11.9 12.4 11.3 8.2

[Hz]

State te obserwowano, stosujgc jako rozpuszczalnik wode,
podczas gdy w DMSO--d6 otrzymano sygnaly usrednione.

Stosujgc do podanych wyzej wartosci statych sprzeZenia od-
powiednio przeksztalcone rdéwnanie V.6/1 wyliczono65 zawartosci
poszczegblnych form tautomerycznych w mieszaninie. Wyniki te
8g w zgodzie z tymi, ktére otrzymano z wartosci przesunigé
chemicznych ( 65% formy 2H-3-amino-1,2,4-triazolu ) .

Do niedawna wigkszo$é danych o sprzezeniach atomédw azotu qu
byta otrzymywana z prdbek wzbogaconych w izotop 15N. W wielu
pracach poswigconych réwnowagom tautomerycznym czgsteczek o
duzym znaczeniu biologicznym jak np. histydyna55’56’9o’91 mu-
siano uzy¢é wzbogaconych izotopowo zwigzkéw w celu zwiekszenia
czutosci metody. Pozwalalo to réwniez na zaobserwowanie stalyc’

101

J130—15N i J15N-45N s, ktoérych wartosci sg jednak zbyt maie

http://rcin.org.pl



. -

(0.5 - 1.5 Hz) aby uzyskaé wnioski iloSciowe.
w1 B¢ mr
15 " 15 A
N2 - imidazolu i N2 -1-metyloimidazolu z danymi

dla pierscienia imidazolowego w histydynie56. Informacje do-

Pordwnywano dane otrzymane z widm qu,

tyczace réwnowag tautomerycznych w tych zwigzkach uzyskano za-
réwno ze sprzeZen 15N-1H Jak 1 130-15N. Stwierdzono, %e naj-
lepszym parametrem diagnostycznym do ustalania potoZenia réw-
nowagi tautomerycznej w histydynie jest stata sprze¢zenia
1J c-5,N-1 ¥ zwigzku znaczonym 1SN. Ze wzgledu na koniecz-
noéé uzycia wzbogaconych izotopowo zwigzkdé6w sg to jednak meto-
dy drogie. _
Zastosowanie nowoczesnych technik przeniesienia polaryzacjal.o1
[111] 5y (np. INEPT, DEPT, SP‘I‘) pozwolilo na rozwi-
niecie badain technikag 15N NMR bazujgaca na zwigzkach o natural-
nej zawartosci izotopowej. Polepszenie czuloéci pomiardéw spo-
wodowalo, %2e w zasadzie wszystkie oddzialywania jader 15N

z Jjadrami 1H moga by¢ wykorzystane w badaniach réwnowag tar

tomerycznych.
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VI. Przedmiot i metodyka badan.

Podstawowym celem tej pracy bylo stwierdzenie przydatnosci
metody 15N NMR do badania ilosciowego mieszanin tautomerycz-
nych. Metode testowano na przyktadzie szeregu azoli i ich mer-
kaptylowych oraz hydroksylowych pochodnych. ROéwnie waznym zada-
niem byto rozszerzenie wiedzy o rdéwnowagach tautomerycznych
wystepujgcych w azolach i ich pochodnych. Wykbnano réwniez se-
rie pomiardw 130 NMR badanych zwigzkdéw i pordéwnano przydatnosé
obydwu metod rezonansowych do badania réwnowag tautomerycznach
w azolach.

Przedmiotem badah sg : imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-tria-
zol i tetrazol, w ktérych wystepuje tzw. tautomeria pierscie-
niowa (:polegajqca na wymianie protonu pomigedzy atomami azotu
w pierscieniu ) oraz pochodne tych azoli, w ktérych podstaw-
nik merkaptylowy lub hydroksylowy przytgczony jest do atomu we-
gla lezgcego pomiedzy dwoma atomami azotu w piersScieniu.

W C-merkapto- i C-hydroksyazolach tego typu prototropowa wy-
miana moze spowodowal powstanie form izomerycznych zawieraja-

cych egzocykliczne wigzanie podwdéjne C=—S 1lub C=—O0. Utworze-

nie takiego wigzania jest jednoznaczne z utratg przez piers-
cien azolowy charakteru aromatycznego. Mamy wtedy do czynienia

’ . - - . &
z rownowagami typu azol == azolinotion 1lub azol=—; azolinon :

H
B—N B_N/ $
A// ) A// } Az CH,N
XH X  B=CHN
H H

Azol ———= Azolinon (X=0)

Azol =—— Azolinotion (X=S)
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W pordwnaniu z prostymi przypadkami tautomerii pierscienio-
wej w azolach niepodstawionych, obraz rdéwnowagi tautomerycznej
zwigzkdw zawierajgcych w czgsteczce grupy -0H i -SH jest duzo
bardziej skomplikowany. Zwieksza sie bowiem liczba struktur
izomerycznych, ktdére moga znajdowaé sig w rownowadze. Powoduje
to, Ze uzywane do tej pory klasyczne metody badania rdéwnowag
tautomerycznych takie jak UV-VIS, IR, momenty dipolowe, 1H NMR
i inne okazujg sig cze¢sto zawodne. Jak juz wspomniano we wste-
pie do pracy, uzyskanie wiarygodnego, ilosciowego opisu réwno-
wag tautomerycznych zwigzkdéw aza-aromatycznych jest sprawg nie-
zmiernie wazng, gdyz zwigzki te wchodzg w sklad wielu substan-
cji biologicznie czynnych.

W réwnowagach tautomerycznych omawianych w tej pracy mamy do
czynienia z izomerami tautomerycznymi réznigcymi sie hybrydyza-
cja atoméw azotu. W czgsteczkach azoli wyrdzniamy dwa rodzaje
atomdédw azotu : pirolowy i pirydynowy. Dla wyznaczenia polozenia
rownowagi tautomerycznej najbardziej przydatne sg sygnaty tych
atoméw, ktdére w czasie szybkiej wymiany prototropowej zmieniaja
swojg strukture elektronowg z pirolowej na pirydynowg i na od=
wrot. Réznice wartoséci stalych ekranowania O MR w poszczegdl
nych tautomerach siggaja 150 ppm. W tej sytuacji zastosowanie
omawianej juz uprzednio metody u$rednionych przez wymiane war-
tosci stalych ekranowania ( patrz roéwnanie V.6/1 ) wydawalo
si¢ szczegdlnie obiecujgce.

Opisane w tej pracy wyniki badania réwnowag tautomerycznych
uzyskane sg na podstawie pomiarow stalych ekranowania 15N NMR.
Pomiary te s wykonane wzgledem czystego nitrometanu stanowigce-

go wzorzec zewnetrzny. Zgodnie z uzytym standardem znak "plus"
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na skali odpowiada wzrostowi wartosci stalej ekranowania danego

jadra i zgodny jest ze wzrostem zewnetrznego pola magnetyczne-

g0102.

Jak wynika z roéwnania V;6/1, do wyznaczenia skladu mieszaniny
tautomerycznej niezbedna jest znajomo$é wartosci parametréw
spektralnych tzn.lstalych ekranowania lub statych sprzezenia
spinowo-spinowego w czystych formach tautomerycznych, przy za-
blokowanej mozliwo$ci wymiany. Poniewaz uzyskanie takich form
w stanie czystym w roztworze jest na o0gbét niemozliwe ( szybkosé
wymiany tautomerycznej pozostaje nieraz duza nawet w temperatu-
rze -100°¢ ) » zastosowano odpowiednie pochodne metylowe, ktore
przyblizajq wlasciwoéci spektiroskopowe poszczegdlnych struktur
izomerycznych.

Wielkos¢ bieddédw spowodowanych wprowadzeniem grupy metylowej
w miejsce atomu wodoru jest zalezna od struktury czgsteczki i
od rodzaju uzytego rozpuszczalnika. Najwigkszg wartosé tzw. efe-

ktu c(: stwierdzon084'103

w przypadku pirolu w DMSO, gdzie pod-
stawienie atomu azotu grupga metylowg spowodowalo zmiang warto-
§ci stalej ekranowania tego atomu o + 5.5 ppm. Efekt (5 grupy
metylowej dziala przeciwnie niz efekt s 63,35 i powoduje
zmniejszanie wartosci stalych ekranowania, wielkos¢é jego jest
jednakze zmienna i trudna do oszacowaniaqoq. W wielu przypad-
kach, gdy atomy azotu w pierScieniu sgsiadujgq ze sobg, dziala-
nie efektéow ob i [3 naktada sie, nie stwierdzono jednak by
takie tgczne dziatanie obu efektdéw przekraczalo 5 ppm73, co pray
réznicy polozehn sygnaldéw rezonansowych 15N NMR poszczegodlnych
izomeréw tautomerycznych wynoszacej ponad 100 ppm daje bigd ma-

ksimum 5%. Efekt X’ nie przekracza % 2 ppm i nalezy juz do
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tzw. efektéw dalekiego zasiegu, ktoérych oddzialtywanie jest bar-
dzo stabe i zazwyczaj bywa pomijane. Trudnosci w dokiadnym osza-
cowaniu bteddéw spowodowanych wprowadzeniem grupy metylowej do
czgsteczek poszczegdlnych zwigzkdédw spowodowaly, Ze w wigkszosci
przypadkédw badanych w tej pracy do wyliczen sktadu mieszanin
tautomerycznych nie wprowadzano zadnych poprawek, godzgc sig

z wprowadzanym w ten sposéb niewielkim bledem.

Niezmiernie wazZnym czynnikiem, od ktdérego zalezy powodzenie
omawianej metody jest prawidlowe przypisanie sygnaldw rezonan-
sowych odpowiednim atomom azotu w czgsteczce badanego zwigzku.
W przypadkaéh dmawianych w tej pracy zwigzkéw przypisania tego
dokonano przede wszystkim na podstawie ogdélnej prawidtowosci’,
wedtug ktérej71’72 sygnat atomu azotu typu pirolowego lez2y w po-
lu o wyZszym natezZeniu, niz sygnat* atomu pirydynowego. Jgdra
atoméw azotu lezece pomiedzy dwoma innymi takimi jgdrami sg sil-
niej odstaniane niz ma to miejsce w przypadku atoméw azotu sg-
siadujgacych z atomami wegla w pierscieniu.

W przypadkach, w ktérych bylo to konieczne, korzystano przy
dokonywaniu przyporzadkowania sygnaldéw z wartosci takich para-
metréw spektralnych jak szerokosci poléwkowe(gléwnie atoméw 14H>
czy state sprzegzenia (gléwnie J (1H-15N)) .

Prawidlowosé przypisania sygnatéd4w rezonansowych odpowiednim
atomom azotu w badanych czgsteczkach zostata potwierdzona przes
wyniki obliczen wartoiéci stalych ekranowania pdempiryczng meto-
da INDO/S-S0S. Pomocnicza rola danych teoretycznych sprowadzata
sie jedynie do potwierdzenia prawidlowoéci ustalenia kolejnosci
sygnatdédw w danym zwigzku. Miedzy wartosciami eksperymentalnymi

a wyliczpnymi nie oczekiwano ilosciowej zgodnosci, co wynika
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miedzy innymi z zastosowania metod kwantowomechanicznych o tru-
dnym do okre$lenia stopniu dokladnoiéci. Szczegdly dotyczgce

metody obliczeniowej zawarte sg w osobnej pracy104-106

i nie s3
gléwnym celem prezentowanej obecnie. Obliczone wartoéci stalych
ekranowania atomdéw azotu podane sg w skali absolutnej.

W celu umozliwienia pordéwnania wynikdéw miedzy poszczegdlnymi
grupami badanych zwigzkéw wszystkie pomiary 15N i 130 NMR wyko-
nane zostaiy w tym samym rozpuszczalniku, a mianowicie DMSO,
przy czym starano sie utrzymywal jednakowe stezenia prdébek
(0.5 M) oraz stata temperature (25—3000) . Dla skrécenia
czasu relaksacji jader 15N wprowadzono do uktadu odczynnik ol
- Cr(aca_c)3 w ilosci 0.01 mola na kazdy atom azotu w czgsteczce.
Pozwolito to skrécié znacznie czas pomiaré4w, nie powodujac jed-
noczesnie znaczgcych zmian w wartosciach stalych ekranowania.

Badane zwigzki otrzymywane byly na ogdét na podstawie publiko-
wanych przepisdédw preparatywnych, badz w analogii do nich.

W przypadku kilku z nich jak np. 4-metylo-1,2,4-triazolu 10,
3-hydroksy-1,2,4-triazolu 27 1 jego metylowych pochodnych konie-
czne okazalo sig¢ opracowanie nowych, oryginalnych metod synte-

tycznych.
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VII.1. Badanie rdéwnowag tautomerycznych w niepodstawionych
14

azolach metodami '*N i '’N NMR.

Tautomeria polegajaca na wymianie protonu migdzy atomami azo-

tu w pierscieniu w zwigzkach z grupy azoli byla przedmiotem

badan prowadzonych za pomocg metody q“N NMR82’88’1O7’108. Poig~-

czenie pomiardéw magnetycznego rezonansu jader izotopu 14N z te-
chnika nasycenia réznicowego i analizg ksztaltu 1linii widm po-
zwolito pokonaé trudno$ci wynikajgce z kwadrupolowego poszerze-—
nia sygnatdw rezonansowych i doprowadzilo do ilogciowych osza-

cowah skladu mieszanin tautomerycznych. PéZniejsze badania pro-

totropowej tautomerii w niepodstawionych azolach prowadzone za
5y nur8%» 109 »89,110,111

1

pomocg metody potwierdzily rezultaty

uzyskane metodg 4N NMR.
Wyniki pohiaréw 15N NMR dla 1,2,4-triazolu,tetrazolu oraz ich
pochodnych metylowych jako zwigzkdéw modelowych podaje Tabe-
la VII.1/1. Obok wartosci stalych ekranowania obserwowanych
w roztworze DMSO w Tabeli zamieszczono réwniez rezultaty obli-

czen wartodci tych stalych dokonane za pomoca pdlempiryczne]

metody INDO/S-SOS.
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Tabela VII.1/1
Eksperymentalne i teoretyczne wartosci statych ekranowania

atoméw azotu w czasteczkach 1,2,4-triazolu, tetrazolu i ich
metylowych pochodnych.

Atom Wartoisci stalych ekranowania
Zwigzek
azotu Obserwowane Obliczone
w DMSO[ppm] INDO/S-S0S
N N-1,N-2 127.3 poszerzony
g N/ZSZ§
R N-4 13547
H
N-1 81.9 -212.9
N
9 Nf(» N-2 171. 3 31.8
N
| N-4 127.4 -168.5
CH3
N,CH3 N-1 59.8 -42.6
10 N/T /) N-2 59.8 -42.6
N
N
N-4 217.8 54.5
N-1
/N;N N-4 98.3 poszerzony
- Né1%> N-2
N
é N-3 5.8 poszerzony
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Tabela VII.1/1 - c.d.

N-1 151.1 37.0
/7—h< N-2 10.8 -53.2

12 -
=< N\N N-3 -12.7 74.1
| N-4 49.9 -50.8

CHy

N-1 72.8 -52.4
/N:N N-2 101.8 21.5
B ,N\N/) N-3 0.8 ~75.8
3 N-4 46.8 -59.6

Dla ustalenia przypisania sygnaldéw rezonansowych poszczegdl-
nym atomom azotu widma 14N NMR wydajg sie by¢ bardziej przydat-
ne niz 15N NMR zwtaszcza w przypadkach, gdy obserwacja staiych
sprzezenia J15N-1H jest utrudniona, a w czgsteczce wystepuje
kilka atoméw azotu tego samego typu. Przykladem takiego zwigz-
ku jest 2-metylotetrazol 13. Interpretacja widma 45N NMR jest
w tym przypadku nietatwa, poniewaz w widmie tym brak przesitanek
dla przypisania sygnaidédw rezonansowych poszczegdédlnym atomom
azotu. Widmo 15N NMR zawiera cztery sygnaly rezonansowe, mig-
dzy ktérymi nie obserwujemy zauwazalnych réznic w wartosciach

gzerokosci potdéwkowych.

Widmo q4N NMR 2-metylotetrazolu 13 przedstawiono ponizej :
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L
o : 100

14

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

Jednym z parametréw, od ktdrych zalezy wartosé szerokosci
poldwkowej sygnatu rezonansowego danego atomu azotu w widmie
14N NMR jest wielko$é gradientu pola elektrycznego w obszarze
okotojgdrowym. Jest ona néjmniejeza w przypadku pirolowego ato-
mu azotu, co poﬁoduje zredukowanie kwadrupolowego poszerzenia
sygnaléw rezonansowych atomdéw azotu tego typu. W widmach 14N NMR
zwigzkow zawiefajacych w czasteczce zardwno atomy azotu typu
pirolowego jak i pirydynowego, najweiszy sposréd sygnaldéw re-
zonansowych nalezy do pirolowego atomu azotu. W prezentowanym

powyzej widmie 2-metylotetrazolu jest to syzgnat lezgcy przy
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najwyzszej wartosci pola (_101.8 ppm) ., ktéry odpowiada
atomowi N-2. Pozostale trzy sygnaly nalezg do atomdéw azotu
typu pirydynowego  (N-1, N-3 i N-4) . Obliczenie gradientu
pola elektrycznego dla kazdego z tych jgder i pordwnanie ich
ze zmierzonymi wartoéciami szerokosci poldwkowych pozwolilo
przypisaé atomom N-1, N-3 1 N-4 odpowiednio wartosci : 72.8,
0.8 i 46.8 ppm. Podobng procedure stosowano w przypadku syg-

Yy 1-metylotetrazolu 3g1°7 oraz we

naldéw rezonansowych
wszystkich innych przypadkach, gdzie wystgpujga co najmniej dwa
atomy azotu tego samego typu w czgsteczce.

Prawidlowosé przypisania sygnaldéw rezonansowych odpowiednim
atomom azotu w czgsteczkach zwigzkéw modelowych 12 i 13 zosta-
ta potwierdzona przez wyniki obliczeh pélempiryczng metodg
INDO/S-S0S. |

Schemat przedstawiajgcy mozliwosci wymiany tautomerycznej

w czgsteczce tetrazolu przedstawiono ponizej :

N/7 —S —— N/NZB

\,l‘ M \N/
H

N@N/H H‘N£

SIS
N P
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Dwa usrednione sygnalty o wartosciach 98.3 i 5.8 ppm pocho-
dza odpowiednio od atoméw N-1 i N-4 oraz N-2 i N-3.
Z danych spektralnych dla zwigzku modelowego 12 obliczono us$-
rednione wartosci statych ekranowania dla formy N, a wigc
-1.0 ppm dla atoméw N-2 i N-3 i 100.5 ppm dla N-1 i N-4., Odpo-
wiednie wartosci uzyskane z danych dla zwigzku jﬁ modelujacego
forme P wyniosiy 51.3 i 59.8 ppm. Pordéwnanie z wartosciami dla
sygnatdéw rezonansowych w zwigzku tautomerycznym 11 (5.8 i
98.3 ppm) wskazuje, zZe w réwnowadze'tautomerycznej tetrazo-
lu 11 przewaza forma 1H-tetrazolu N. Dokonano wyliczen zawar-
toSci tej formy w mieszaninie réwnowagowej badanego zwijzku.
Przyjmujgc za podstawg obliczed usredniong wartosé stalych ekra-
nowania atoméw azotu N-2 i N-3 otrzymano 87% zawartosci formy
N, natomiast obliczenia oparte na wartosci usrednionej dla ato-
méw N-1 i N-4 przyniosty wynik 94%. Biorgc pod uwage, 2Ze nie
uwzgledniono w obliczeniach poprawek na efekt wprowadzenia gru-
py metylowej w miejsce atomu wodoru, mozna przyja¢, ze 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 wczeéniejszych prac dotyczacych badah metodami 3¢ NMR48’54
i 1H NMR pochodzily sugestie o wykluczeniu obecnosdci znaczacych
ilogeci tautomeru 4H w mieszaninie tautomerycznej 1,2,4-triazolu.
Obraz wymiany tautomerycznej, ktéra moze zachodzié¢ w czgstecz-
ce 1,2,4-triazolu przedstawiono na rysunku ponizej. Réwnocenne
chemicznie formy 1H-1,2,4-triazolu i 2H-1,2,4-triazolu oznaczo-

no symbolami Z i Z' odpowiednio.
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Widmo 15N NMR 1,2,4-triazolu 8 ( patrz strona nastepna ) za-
wiera dwa blisko siebie polozZone sygnaty rezonansowe. -Jeden
z nich, silnie poszerzony ( szerokosdé potdéwkowa ok.100 Hz)
lezy przy wartodci 127.3 ppm odpowiadajgcej w przybliZeniu Sre-
dniej z warto&ci stailych ekranowania atoméw N-1 i N-2 (ﬂ26.5ppn
w zwigzku modelowym 9. Swiadczy to o»tym; 2e miedzy tymi dwoma
atomami azotu przebiega wymiana protonu, ktéra jednak nie jest
dostatecznie szybka aby doprowadzi¢ do catkowitego uSrednienia
sygnatu. W widmie qu NMR 1,2,4~-triazolu wykonanym w wi¢kszym
stezeniu84 ( ok. 5M) sygnal ten jest o wiele wegzszy i1 inten-
sywniejszy niZz w prezentowanym dalej widmie wykonanym przy ste-
zeniu O.5M. Fakt ten moze $Swiadczyé o tym, Ze wymiana protonu
miedzy atomami N-1 i N-2 przebiega wedlug mechanizmu migdzycz3g-
steczkowego. W przypadku takiego mechanizmu dynamika procesu wy-
miany protonu jest silnie uzalezniona od takich czynnikéw jak
steZenie prébki czy obecnosé pewnych ilosci wody w_stosowanym
rozpuszczalniku. W niektdérych niekorzystnych przypadkach powol-

na wymjana protonu miedzy atomami N-1 i N-2 doprowadzila do
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VII.1/2. Widmo '2N NMR 1,2,4-triazolu 8 w DMSO.

http://rcin.org.pl



_‘75-

takiego poszerzenia sygnalu tych atomdéw, ze przestal byé on
w widmie wykrywalny.

B4 przypisuja zanikanie tego sy-

Autorzy cytowanej wyzej pracy
gnatu w widmie dziataniu efektu Overhausera. Takiej hipotezie
przeczy jednak fakt, ze trudnosci z obserwacjg sygnatu N-1,N-2
pojawiajg sie zaréwno w widmach odsprzezonych, jak i nieod=
sprzgezonych od oddziatywan z protonami.

Sygnat lezacy przy wartosci 135.7 ppm mozna przypisaé atomo-
wi azotu N-4, Fakt, ze wartosé ta jest bardzie] przesunieta
w strong wyzszych wartosci pola niz gtala ekranowania atomu N-4
w zwigzku modelowym 9 Swiadczyé moZe o obecnosci w mieszaninie
tautomerygznej niewielkie]j ( do 5%‘) ilosci izomeru 4H-1,2,4-
-triazolu, w ktérym atom N-4 jest typu pirolowego.

Sygnat rezonansowy atomu azotu N-4 jest waski, co w porbéwna-
niu z obserwowanym poszerzeniem sygnalu atomé4w N-1 i N-2 pozwa-
la wysungé pewne przypuszczenia dotyczgce dynamiki procesu
wymiany protonu w czgsteczce 1,2,4-triazolu. Prawdopodobnie
zachodzi tu sytuacja, w ktoérej stala szybkosci k2 (patrz rysu-

nek powyZej ) jest duzo wigksza od stalej szybkosci k..
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Celem tej czeéci pracy jest migdzy innymi réwniez uzupelnie-
nie informacji dotyczgcych réwnowag tautomerycznych azoli o da-
ne obejmujgce wplyw rozpuszczalnika na réwnowagi tego typu
oraz préby okreslenia mechanizmu wymiany protonu wystepujgce]
w tych zwigzkach.

Zwigzkiem najbardziej przydatnym do tych badan wydaje sie
byé 1,2,3-triazol (2) s, poniewaz wlasnie w jego przypadku
sugerowano84 duzg podatnoéé potozenia rdéwnowagi tautomerycznej
na rodzaj uzytego rozpuszczalnika. Jest to jedyny zwigzek z gru
py azoli wystepujacy w stanie cieklym, interesujace wydawalo
sie wiec réwniez wykonanie pomiarodw 15N NMR czystej substancji
i poréwnanie z wynikami badah w rozpuszcZalnikach.

Réwnowage tautomeryczng wystepujaca w 1,2,3-triazolu moZna

przedstawié w nastepujgcy sposéd :

jon

v (}\N

nw X

v

W przypadku struktury S mozZna przewidywaé, Ze wartosci sta-
tych ekranowania atoméw N-1 i N-3 uérednig sie z powodu szyb-
kiej wymiany prototropowej zachodzacej miedzy tymi atomami.

W Tabeli VII.1/2 podano warto$ci statych ekranowania wyzna-

czone metodg 15N NMR w u$Srednionym przez wymiane protonu widmie'

http://rcin.org.pl



1y243-triazolu 5 i w zwigzkach modelowych :

-77_

1-metylo=-=1,2,3-tris

zolu 6 oraz 2-metylo-1,2,3-triazolu 7 odpowiadajgcych stuktu-

rom § i V. Pomiary wykonano w czterech rozpuszczalnikach :

DMSO, acetonie, metanolu oraz deuterowanym chloroformie.

Tabela VII.1/2

Wartoéci stalych ekranowania atoméw azotu w 1,2,3-triazolu

i jego metylowych pochodnych.

. ; Ato Stat kra- Odnosnik
Zwigzek Rozpuszczalnik azotﬁ noiaﬁig e 1it.
ppm
N-1,N-3 68.8 niniejsza
DMSO
N-2 97.8 praca
N-1,N-3 64.8 niniejsza
Aceton = a0'g praca
T N-1,N=3 70.5
5 N4 ;N Metanol 88
% N-2 89.7
|
H
N-1 9 N"'B 61 . 9
CDCl3 84
N-2 79.0
N-1,N=3 57.2
Czysta 88
substancja N-2 86.0
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Tabela VII.1/2 - c.d.

N-1 143,33 niniejsza
- 1602
., g_i og.4  Praca
N-1 144,9 niniejsza
t - 1 01
Aceton g_% 23.1 praca
—\ N-1 44,3 niniejsza
6 N1 2 3N Metanol N-2 19.1 ——
CHy W N-3 417 P
CDC1 N-2 16.3 84
5 N-3 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
N-2 135.0 Praca
71\ N-1,N-3 51.1 niniejsza
7 N{ ;N Metanol ) rac
&7 N-2 132.,8 Praca
|
CH3
N-1,¥-3 51.1
CDCl5 84
N-1,N=-3 53.0
Czysta ; 88
substancja N-2 132.0
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Nalezy podkre$lié, Ze oba obserwowane w kazdym rozpuszczal-
niku sygnaly: zaréwno pochodzgcy od atomu azotu N-2, jak i
ten o dynamicznie uérednionej wartosci stalych ekranowania ato-
méw N-1 i N-3 sg poszerzone, co wskazuje na umiarkowanie szyb-
kg wymiane protonu.

Przypisania obserwowanych sygnaldw odpowiednim atomom dokona-
no na podstawie nieodsprzgzonych widm 15N NMR wykonanych z in-
tegracja. Sygnal o wieksze]j intensywnosci ( w przyblizeniu
dwukrotnie ) lezacy przy nizZzszych wartosciach pola jest usred-
nionym sygnatem atoméw N-1 i N-3. Wskazuja na to rdéwniez wyniki

obliczeh pdlempiryczng metodg INDO/S-SOS111

« Sygnal rezonanso-
wy atomu N-2 lezy natomiast przy wyzszych wartodciach pola. O-
pierajac sie na tym rozumowaniu zamieszczono w Tabeli VII.1/2
dane z pomiarédw 15N NMR wykonane w deuterowanym chloroformie

w kolejnosci odwrotnej niz w pracy Wofforda i wspdipracowni-
kéw84.

Przypisujgc wartosci staltych ekranowania wyznaczone metodg
: 1SN NMR odpowiednim atomom azotu w zwigzkach modelowych 6 i 7 |,
opierano si¢ na wspomnianych Jjuz uprzednio regulach71-73 doty-
czgcych wzajemnego polozenia pirydynowych i pirolowych atoméw
azotu.

Na podstawie danych spektralnych z widm 15N NMR zwigzku 5,
usrednionych przez wymiang protonu i zwigzkdéw modelowych 6 i 7,
dokonano ilosciowych oszacowan sktadu mieszaniny tautomeryczne}
1,2,3-triazolu w kazdym z badanych rozpuszczalnikéw. Dla uzys-
kania wig¢kszeJ dokladnoéci oszacowan wpfowadzono poprawki majg-

ce na celu wyeliminowanie bleddéw spowodowanych podstawieniem
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atomu wodoru grupg metylowg w zwigzkach modelowych. Opierano
si¢ przy tym na danych zaczerpnietych z pracy Fritzass, ktéry
badajac tautomerie pochodnych 1,2,4-triazoli stwierdzit, ze
efekt cl; grupy metylowej powoduje przesuniecie wartosci sta-
tej ekranowania atoméw azotu o 5.5. ppm w gére pola, natomiast
efekt ‘5 obniza te warto$é o 8.2 ppm.

Dokonane przy u2yciu odpowiednich poprawek obliczenia dopro-
wadzity do wniosku, Ze podobnie jak to wykazano w przypadku
benzoazoligu, rodzaj uzytego rozpuszczalnika nie wplywa znaczg-
co na polzenie réwnowagi tautomerycznej w azolach. Uzyskane wy-
niki : 52 * 5% zawartosci formy V w DMSO, 56 * 5% w acetonie,
55 % 5% w metanolu i 57 t 5% w deuterowanym chloroformie otrazy:
mane zostaly jako 4rednie wynikéw obliczeh przyjmujgcych za
punkt wyjscia polozenie udrednionego sygnatu atomu N-2 i nieza-
leznie - uSrednionego sygnaiu N-1 i N-3 (mimo zastosowanych
poprawek rozrzut otrzymanych w ten sposdéb wartosci siggal 5%‘).

Sktad mieszaniny tautomerycznej w azolach nie zalezy wigc od
pKa uzytego rozpuszczalnika, zalezy natomiast jak wykazano w
pracy Lunazziego i wspélpracownik6w50 - od stezenia badane] proé
bki w danym rozpuszczalniku, czego potwierdzeniem jest fakt,
ze dla czystego 1,2,3-triazolu (:bez rozpuszczalnika) uzys-—
kano 67 £ 5% zawartoseci formy V w mieszaninie tautomerycznej.
Mozna wiec wysungé hipoteze, Ze czynnikiem decydujgcym o wyste-
powaniu danego tautomeru w mieszaninie rdéwnowagowe] jest Jjego
podatno$é na tworzenie wigzah wodorowych z czasteczkami innych
bgdz takich samych form tautomerycznych znajdujacych sie w réw-
nowadze. Byloby to zgodne z przypuszczeniami wysunietymi w pra-

cach Nesmeyanowej52 i Begtrupa62’99, ze w mieszaninach tauto-
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merycznych azoli tworzg sie agregaty zloZone z czgsteczek tau-
tomeréw i %Ze mechanizm wymiany protonu w tego typu zwigzkach.
jest "wieloczasteczkowy".

Jak wykazano na podstawie danych z Tabeli VII.1/2 rozpuszczal-
niki, niezaleznie od ich wlagciwosci, nie wplywaja w znaczgcy
s8posdb na zmiane polozZenia réwnowag tautomerycznych w 1,2,3~
-triazolu. Uzyskana wigec przez Wofforda i wsﬁélpracownikéws4
zawartosé 34 f 1% formy V w mieszaninie tautomerycznej tego
zwigzku w deuterowanym chloroformie, wydaje sie byé'rezultatem
blgdnego przypisania sygnaldéw rezonansowych 15N NMR atomom N-2
oraz N-1 i N-3 odpowiednio. Wartosé ta odbiega bowiem w zbyt
duzym’ stopniu od wyznaczonych zawrtosci formy V w innych rozpu-
szczalnikach, podczas gdy odwrécenie kolejnosci przypisania
sygnaldéw powoduje uzyskanie wynikéw obliczeh zgodnych z pozo-
statymi rezultatami.

Wyliczenia skladu mieszaniny tautomerycznej zwiqzku 5 w MeOH,
DMSO i acetonie dokonane przy odwrécone] sekwencji sygnaiow re-
zonansowych 15N NMR tego 2zwigzku wykazaly daleko posuniety nie-
zgodnoéé miedzy wynikami opartymi na uérednionej wartosci syg-
natu N-1,N-3, a rezultatami uzyskanymi dla sygnalu atomu azotu
N-2. Pakt ten stanowi dodatkowe potwierdzenie prawidlowosci
przypisania sygnatéw rezonansowych w widmach 15N NMR omawianego
1,2,3-triazolu.

Twierdzenie zawarte w cytowanej wyze]j pracyeu, ze réwnowagi
tautomeryczne azoli zalezg znacznie od wlasciwosci uzytych roz-
puszczalnikéw, opieralo sie wiec na blednych zalozeniach. Obe-
cnie wykazano, Ze podobnie jak w przypadku niepodstawionych ben-
zoa201194 sktad mieszanin rdéwnowagowych w azolach pozostaje pra-

ktycznie niezalezny od rodzaju uzytego rozpuszczalnika.
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VII.2. Badanie rdéwnowag tautomerycznych w 2-merkaptoimidazolu

i 2-merkaptobenzimidazolu metoda 2N NMR.

Widma 15N NMR diazoli niepodstawionych (iﬂﬁdazolu i pira-
zolu ) oraz ich benzanalogoéw (benzimidazolu i indazolu)
wykazujq na ogél w temperaturze pokojowej jeden sygnal, posze-
rzony z uwagi na umiarkowang szybko$é wymiany protonu i niecal-
kowite usrednienie widma72 75’89’110. Wartosé polozenia tego
sygnatu jest w przyblizZeniu réwna Sredniej wazonej wartosci
wyznaczonych dla pirolowego i pirydynowego atomu azotu w zwigz-

~ ku modelowym tzn. N-metyloimidazolu s

o_o-wym

) 219.5ppm
CHy
W DMSO: sygnal u$redniony érednia z obydwu war-
| N-1,K=3 = 170.7 ppm tosci = 171.9 ppm

Wprowadzenie do pierécienia podstawnikéw typu -SH, -OH, ~NH,
powoduje rozszerzenie mozliwosci wymiany protonu w czgstecz-
kach diazoli. W przypadku 2-merkaptoimidazolu mozna zalozyé
istnienie w réwnowadze trzech izomerdéw tautomerycznych. Formy
1H,SH-imidazolu i 3H,SH-imidazolu s3 identyczne chemicznie

i na rysunku oznaczono je tym samym symbolem C :

- Q—=Ck =

H
C D . C
Badania prowadzone metodami UV“B, 130 NMR112 oraz pomiary
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momentow dipolowych113 niektérych 4,5-podstawionych pochodnych
2-merkaptoimidazolu wskazywaly, Ze w zwigzkach tych przewaza .
znacznie forma tionowa typu D.

Zastosowanie metody rezonansu jader 15N do ilosciowego oz~
naczania sktadu mieszanin tautomerycznych pozwolilo sprawdzié,
a nastepnie uscijlié jakosciowe wnioski uzyskane poprzednio
za pomocg innych metod.

Podstawg oznaczen sktadu mieszanin tautomerycznych sg warto-
§ci stalych ekranowania atoméw azotu wyznaczone metodg 15N NMR.
Wyniki tych pomiardéw w roztworach DMSO oraz wartosci stalych
ekranowania obliczone za pomocg pétempirycznej metody INDO/S-
-S0S podaje Tabela VII.2/1.

Tabela VII.2/1
Eksperymentalne i teoretyczne wartosci staiych ekranowania
atoméw azotu w czagsteczce 2-merkaptoimidazolu i pochodnych.

Atom Wartosci statych ekranowania
Zwigzek
e Obserwowane Obliczone
w DMSO [ppm:] INDO/S-S0S
e
a4 ;:% N-1,N-3 213.1 poszerzony 74.8
w S
H
)
N 53 y-3 121.3 140
CH3
oo N1 219.5 80.5
S TR
N S
| N-3 214.3 poszerzony 72.9
CH3
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Duza rdéznica pomigedzy wartoidciami stalych ekranowania atoméw
N-1 i N-3 w zwigzku modelowym 15 jest typowa dla atomdéw azotu
typu pirolowego i pirydynowego (patrz Rozdzial V.6.5.) .
Obecnosé¢ dwu grup metylowych w czasteczce zwigzku 15 uniemoz-
liwia wymiane tautomeryczng. Zgodnie z istniejacymi regulam21’72
potwierdzonymi przez obliczenia INDO/S-S0S, sygnal rezonansowy
lezgcy w polu o wyzszym natezeniu (222.8 ppm) nalezy do ato-
mu azotu typu pirolowego, a sygnat polozony w polu o nizsze]
wartodci natezenia - do atomu azotu typu pirydynowego (121.3ppm)
W zwigzku z tym moZna zatozyé, 2e zwigzek modelowy 15 w przyb-
lizeniu okresla wiasciwoéci spektralne izomeru tautomerycznego
o strukturze C.

Oba sygnaly rezonansowe 15N NMR 1-metylo-2-merkaptoimidazo-
lu 16 lezg w rejonie charakterystycznym dla atoméw azotu typu

pirolowego, co sugeruje, Ze czgsteczka istnieje w formie tio-

noweJj D.
H
N/’ N
16 [/ } = [/ )\SH
N - N
| I
CH4 CH4
D c
84,103 . "
Wykazano na podstawie wartosci statych ekranowania

pirolu i N-metylopirolu, ze efekt zastgpienia atomu wodoru

przez grupe metylowag ( efektoL), w DMSO jako rozpuszczalniku,
powoduje wzrost wartosci stalej ekranowania atomu azotu o ok.
5 ppm. ROZnica 5.2 ppm miedzy warto$ciami stalych ekranowania

atoméw N-1 i N-3 w monometylowej pochodnej 15 potwierdza wnio-
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sek, %e zwigzek ten istnieje prawie calkowicie w formie tiono-
wej D. Sygnal rezonansowy atomu azotu N-3 (214.5 ppm) Jjest
lekko poszerzony, co Swiadczy o tym, Ze ten wtasnie atom bie;A
rze udziat w wymianie protonu. Stanowil to dodatkowe potwierdze-
nie dokonanej interpretacji widma 15N NMR.

Znaczne podobienstwo wartosci stalych ekranowania obserwowa-
ne dla grup NH w 2-merkaptoimidazolu 14 1 1-metylo-2-merka-
ptoimidazolu de wskazujg, z2e Jjezeli istnieje jakakolwiek
zawartosé formy C w mieszaninie tautomerycznej zwigzku 14 to
nié przekracza ona kilku procent. Wyniki doSwiadczalne podane
w Tabeli VII.2/1 dla zwigzku modelowego 15 wskazuja, Ze rézni-
ce miedzy wartoéciami stalych ekranowania atoméw : pirydynowe-
go N-3 i pirolowego N-1 wynosza okolo 100 ppm. Je$li wigc na
przyktad tylko 1% formy tioloﬁej C bytoby obecne w réwnowadze
tautomerycznej zwigzku 16, to spowodowanzxgizesuniecie w doz
pola sygnalu atomu azotu typu pirolowego wyniosloby ok. 1 ppm.
Tymczasem réznica miedzy warto$éciami stalych ekranowania ato-
mow N-1 i N-3 w zwigzku 16 spowodowana jest, jak wykazano up-
rzednio, jedynie efektem 06 podstawienia grupy metylowej
w miejsce atomu wodoru. Podobne rozumowanie mozna przeprowa-
dzié dla zwigzku tautomerycznego 14 z tym, 2e w tym przypadku
wprowadzenie 1% formy tiolowej C do mieszaniny tautomerycznej
spowodowaloby zmniejszenie wartosci polozenia wspdlnego, dyna-
micznie usrednionego sygnatu atoméw azotu N-1 i N-3 o ok. O.Sppm’
Rbéznica miedzy wartoscig dla tego sygnatu (213.3 ppm) a war-
toscig staltej ekranowania atomu N-3 w zwigzku 16 (214.3 ppm)
wynosi 1.2 ppm, moZna wiec dopuscié mozliwosé istnienia formy
tiolowej C w tej rdéwnowadze, jednak w ilosci nie wiekszej niz

2%. Jest Jjednak bardzo prawdopodobne, Ze owa niewielka réznica
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( 1a ppnl) spowodowana jest raczej efektem oddziatywania
grupy metylowej w czgsteczce zwigzku 16.

Podobng sytuacje zaobserwowano w przypadku réwnowagi tauto-
merycznej 2-merkaptobenzimidazolu. Pyzeprowadzone wczedniej
badania momentdéw dipolowych tego zwigzku i jego odpowiednich
metylowych pochodnych wskazywaly, Ze przewazajacg formg w ro
tworach w dioksanie jest benzimidazo—Z-tion113. Proby wyciag
niecia wniosk6w na podstawie reaktywnosci tego zwiazku w Sro-
dowiskach o réznym pH wskazély, %Ze w niewodnych rozpuszczalni
kach forma tionu Jest dominujgca, natomiast forma tiolowa prze
waza w Srodowiskach alkalicznych115.

PrZeprowadzone przez W. Schilfa badania metodami 130 i 15N
NMR 2-hydroksybenzimidazolu wykazaly97’114, ze zwigzek ten ist-
nieje w formie benzimidazol-2-onu zaréwno w roztworze DMSO,
jak 1 w MeOH i TPE (:trifluoroetanol) . Przedstawione w tej
czgsci wyniki majgq na celu rozszerzenie badahn na siarkowy ana
log wspomnianego wyzej zwigzku.

Podobnie jak w przypadku oméwionym poprzednio rozwazano moz-—
liwo4é zachodzenia réwnowagi migdzy 2-merkaptobenzimidazolem C

i benzimidazo-2-tionem D w roztworze DMSO :

H H
/
N N N
17 \>-SH —— >=s e />su
N N
\ \ 4

H H
C D c

Przedmiotem badan sg tautomeryczne zwigzki : 2-merkaptobenzi-

midazol 17 i 2-metylomerkaptobenzimidazol 19 oraz zwizzek mo-

http://rcin.org.pl



-89~

delowy 18 z zablokowang mozliwoScig wymiany tautomerycznej -
1-metyl0;2-metylomerkaptobenzimidazol. Wyniki pomiardéw 15N NMR
w postaci statych ekranowania atoméw azotu oraz wyniki obli-
czeh pbélempiryczng metoda INDO/S-SOS podaje Tabela VII.2/2.

Tabela VII.2/2
Eksperymentalne i teoretyczne wartosci stalych ekranowania

atoméw azotu w czgsteczce 2-merkaptobenzimidazolu i pochodnych.

Wartosci statych ekranowania

Zwigzek Atom
azotu Obserwowane Obliczone
w DMSO [ppm] INDO/S-S0S
H
| 227.4
1
17 “}s N-1,N-3 . 4. 73.5
I
H = 94.9 Hz
2 QY
\ N-3 43,2 19.7
CH3
81.4
a9 N\ SCHy N-1,N-3 186.7 poszerzony
\ 21.7
H

Przypisania sygnaléw rezonansowych odpowiednim atomom azotu
dokonano na podstawie podanej uprzednio prawidlowosci, wedlug

ktérej pirolowy atom azotu ma zawsze sygnal w polu o wyzszym

"
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natezeniu niz sygnal atomu pirydynowego. Dodatkowym potwier-
dzeniem powyZszych przypisan jest pelna zgodno$é z wynikami. .
uzyskanymi dla 2-hydroksybenzimidazo1u97.

Fakt, Ze widmo 15N NMR 2-merkaptobenzimidazolu sktada sig
z jednego sygnalu rezonansowego oraz analiza wartosci stalej
ekranowania zmierzonej dla tego sygnailu wykazaly, Ze zwigzek
ten wystepuje w postaci symetrycznej. Dwumetylowa pochodna
zwigzku tautomerycznego, uzyta jako zwigzek modelowy, przybli-
zajacy wtasciwoici spektralne struktury tiolowej C, ma struk-

ture niesymetryczng. Obecno$é dwu grup metylowych w zwigzku 18

blokuje caltkowicie mozliwo$¢é zachodzenia wymiany tautomeryczne]j

przy czym warto$é stalej ekranowania atomu N-1 lezy w zakresie
typowym dla atomdw azotu typu pirolowego, a wartosé dla syg-
naiu pochodzgcego od atomu N-3 - pirydynowego.

Symetria, uwidoczniona w widmie tautomerycznego zwigzku 17
moglaby wynikaé z szybkiej wymiany prototropowej migedzy dwoma
atomami azotu w pierscieniu, co powodowaloby, 2e pozycje N-1

i N-3 stawalyby sie rdéwnocenne :

—_— \
N/>-sn e e N\>SH
H

W takim przypadku obserwowalibysmy w widmie jeden sygnal o
wartosci stalej ekranowania bedgcej $rednia wazona wartosci
dla pirolowego i pirydynowego atomu azotu wyznaczonych dla
zwigzku 18 (ok. 190 ppm) . Taki model tautomerii reprezen-

tuje 2—metylomerkaptobenzimidazol 19, gdzie usredniony sygnal
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rezonansowy, bedacy rezultatem dosé szybkiej wymiany protonu
jedynie miedzy atomami azotu w pierscieniu lezy przy 186.7 ppmn.
USsredniona warto$é obserwowana dla tautomerycznego zwigzku 17
jest o wiele wyzsza ( 227 . 4 ppm) i lezy w obszarze typowym
dla atoméw azotu typu pirolowego. Swiadczy to o tym, Ze czaste-
czka wystepuje praktycznie catkowicie w postaci symetrycznego
tionu D.

Wniosek ten jest dodatkowo potwierdzony przez obecno$é sta-
tej sprzezenia przez Jjedno wigzanie 1J15 1. = 94.9 Hz w nieod-
sprzezonym od oddziatywan z protonami wig;ig.zwiqzku a7.

Typowa dla oddzialywan przez jedno wigzanie wartosé¢ tej statej
sugeruje, ze zwigzek 17 istnieje w roztworze DMSO praktycznie
catkowicie w formie tionowej D. Analogiczna stalalsprZ§Zenia
zZzaobserwowana w przypadku benzimidazol-2-onu wynosita 97.4 Hzg?

Pomiary stalych ekranowania_15N NMR wykazaly, Ze zardwno
2-merkaptoimidazol, jak i 2-merkaptobenzimidazol istniejg
w roztworze DMSO jako symetryczne formy tionowe, przy czym
ewentualna domieszka bedacej z nimi w réwnowadze formy tiolo-

wej w obu przypadkach nie jest wieksza niz 5%.
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VII.3. Badanie réwnowag tautomerycznych w 3-merkapto-1,2,4-

triazolu metodg 15N NMR.

Obraz réwnowagi tautomerycznej w zwigzkach aza-aromatycznych,
w ktérych w wymianie protonu moze uczestniczyé podstawnik przy-
tgczony do pierscienia (tautomeria podstawnikowo-pierscienio-
wa ) sy Jest o wiele bardziej skomplikowany niz w przypadku pro-
stych azoli. Jezeli liczba mozliwych form izomerycznych w miesza-<
ninie tautomerycznej jest wigksza od dwdéch, zawodzg na ogdt kla-
syczne metody badania tautomerii takie jak: IR, UV, pomiary pKa
lub momentdéw dipolowych. W tych przypadkach sg to metody zbyt
mato doktadne i zazwyczaj pozwalaja osiggngé¢ jedynie przyblizo-
ne oszacowania jakosciowe skladu mieszaniny réwnowagowej.

W 3-merkapto-1,2,4-triazolu, w ktérym, jak mozna przypuszczaé,
grupa tiolowa uczestniczy w wymianie prototropowej, mozliwych
jest pigeé¢ form tautomerycznych pozostajgcych ze sobg w réwno-

wadze

g ———————
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728,43, 44 1 66

Badania prowadzone metodami IRBO, 4] H NMR i

us®

przy uzyciu odpowiednich pochodnych metylowych'jako zwigz-—-
kéw modelowych doprowadzily do wnioskéw, ze zwigzki tego typu
wystepuja w roztworach i w stanie stalym gtéwnie w formie tio-
nowej. Pomiary UV w roztworach etanolowych i w THF nie wykaza-
ty obecnosci sprzezenia miedzy wigzaniem podwdéjnym w pierscie-
niu a egzocyklicznq grupg tionowa C—8, co pozwolilo przypuszJ
czaé, ze forma przewazajacq w mieszaninie tautomerycznej jest
struktura tionowa H. Jednak ani metoda IR, ani UV nie bytly

w stanie okres§lié, czy oprécz formy tionowej wchodzg w sktad
mieszaniny tautomerycznej jeszcze inne izomery i w jakiej ilo-
Sci,

Techniki pomiarowe ﬂH i 130 NMR okazaly sie¢ rdéwniez zbyt
malo czule na zmiany pozycji rownowag tautomerycznych tego ty-
pu5o.

Celem tej pracy jest wykazanie, %e metoda 15N NMR jest w tym
przypadku technikg najbardziej odpowiednig z obecnie dostep-
nych, gdyZz prowadzi do doktadnych, ilosciowych oszacowan skta-
du mieszanin tautomerycznych.

Przedmiotem badan jest tautomeryczny zwigzek - f—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 23, gdzie mozliwa Jjest tylko wymiana protonu migdzy atoma-
mi azotu w piersScieniu. Odpowiednie dwumetylowe pochodne 5-mer:
kapto-1,2,4-triazolu : 24, 25 i 26 stuig jako zwigzki modelowe.
przybliZzajgce parametry spektralne poszczegdlnych izomerdéw tau
tomerycznych typu tiolowego.

Wyniki oznaczen stalych ekranowania za pomocg metody 15N NMR
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oraz wyniki obliczen wartosci tych statych metoda INDO/S-
-S0S podaje Tabela VII.3/1.

Tabela VII.?3/1
Eksperymentalne i1 teoretyczne wartosci statych ekranowania ato-

méw azotu w czgsteczce 3-merkapto-1,2,4-triazolu i pochodnych.

Atom Wartosci statych ekranowania
Zwigzek
azotu @bserwowane Obliczone
w DMSO [ppng INDO/S~-S0S
M N-1 99.1 -51.9
21 ¢F;3L N-2 176.0 poszerzony 42.1
e S
E N-4 - 206.8 poszerzony 47.4
/—'—N
22 N/ ,): N-2 178.0 poszerzony 54.5
N
23e £7_SL N-2 49.7
N7 TSCHy
| N-4 12.9
H x
N-1 28.7
—N
23f J—i)k N-2 131.8 -61.4
N-4 -51.9
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Tabela VII.3/1 - c.d.

/H N"‘1 -5704
N
23g Nf/_ / N-2 | -68.5
WS Nt 50.6
N-1 72.6 -11.4
: |
24 a \ N-2 174.0 52.4
_ N
NN SCH3
' N-4 124.4 48,4
CH3
N-1 160.8 38.1
—N
=3 N/—//\ N-2 96.9 -59.6
cHy N7 SCHj
3 N-4 125.0 47 .4
N/CH3 N-1 65.3 -51.7
26 h{/_ )\ N-2 60.9 -65.2
S SCHg N-4 218.9 64.6

Przypisania odpowiednim atomom azotu ich sygnaldw rezonanso-
wych dokonano na podstawie regul dotyczgcych wzajemnych relacji
miedzy rdézZnymi atomami azotu w czgsteczce. Zgodnie z tymi regu-
tami jgdro atomu azotu typu pirolowego jest bardziej przestania

ne niz ma to miejsce w przypadku atomu azotu typu pirydynowego.
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Je$sli dany atom azotu zwigzany jest bezposrednio z innym ato-
mem azotu w pierscieniu, wartosé stalej ekranowania jego ja-
dra ulega zmniejszeniu w pordéwnaniu z atomem azotu, ktory ta-
kiego s3siedztwa nie posiada.

W przypadku zwigqzkdéw modelowych 24, 25 i 26 bardzo pomocne
w przypisaniu sygnaldéw rezonansowych okazalo si¢ pordwnanie
wartosci statych ekranowania z odpowiednimi wartosciami w mety-
lowych pochodnych 1,2,4-triazolu. Do pordéwnania uzyto nastgpu-

jJacych danych

127.4 vk
N 217.8
SN
81.9 \ \
N171.3 98 “N5es
CH3

W Tabeli VII.3/2 wykazano, e wprowadzenie grupy —SC;-I3 do

pierscienia ma niewielki wplyw na zmiany wartosci stalych ek-

ranowania atomdéw azotu w 1,2,4-triazolu.

Tabela VII.3/2
Zmiany wartoéci stalych ekranowania atomdéw azotu w czasteczce
1,2,4-triazolu spowodowane wprowadzeniem w pozycje¢ C-3 w pier-
§cieniu grupy -SCHB.

mN
Néﬁ&rz
&

=N N
_;Sk {543
B3R NG R

/
CH4

N-1 | N=2 | N—=4 N-1 | N=2 | N=4 N-1| N=-2 | N-4

R = SCH3 -9.3 2.7 =-3.0|-=10.5 15.0 -2.4 5.5 1.1 1.1

Obliczenia pdempiryczng metod3 INDO/S-SOS potwierdzily pra-

widiowoé¢ przypisania sygnaldéw rezonansowych odpowiednim ato-
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mom azotu w przypadku wszystkich zwigzkéw w Tabeli VII.3/1.

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

z 4-metylotiosemikarbazydu i kwasu mréwkowego wediug sposobu

129
podanego przez Freunda :
i 0 I s
CH,NH— C —NHNH, + H—CZ —— > CH,NH—C—NHNHCZ —»
3 2 N 0H 3 \H
_CH3
N
/[® "/\\
N1 _3
2 S
At N + By0
H
22

Uzycie jako substratu do cyklizacji 1-formylo-4-metylotio-
semikarbazydu pozwolilo ustalié, Ze grupa metylowa w powstaiym
pierScieniu triazolowym znajduje si¢ przy atomie azotu oznaczo-
nym jako N-4. W 4-metylo-3-merkapto-1,2,4~triazolu mozZe zacho-

dzié wymiana tautomeryczna, przy czym mozliwe sg dwie struktu-

ry izomeryczne :

Dwie sposérdédd trzech wartosci stalych ekranowania (‘Tabe—
la VII.?3/1 ) wyznaczonych dla zwigzku 22 (178.0 i 224.3% ppm)

lezq w zakresie typowym dla atoméw azotu typu pirolowego, co
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sugeruje przewage w mieszaninie formy tionowej H. Sygnal rezo-
nansowy o wartoici stalej ekranowania réwnej 178.0 ppm jest
lekko poszerzony, co wskazuje na to, ze nalezy on do atomu azo-
tu, ktéry uczestniczy w wymianie prototropoﬁej. Poniewaz nie
istnieje Zadna stabilna struktura zwigzku 22 zawierajgca ruch-
liwy proton w pozyéji N-1, omawiany wyzZeJ sygnal moZe nalezeé
jedynie do atomu azotu N-2. ObnizZenie wartosci statej ekrano-
wania w pordwnaniu z sygnalem N-4 spowodowane jest sgsiedztwem
atomu N-1. Waski sygnal rezonansowy o wysokiej wartosci staie}j
ekranowania <f224.3 ppm) nalezy do atomu N-4, a trzeci syg-
nal rezonansowy o wartosci typowej dla pirydynowych atoméw azo-
tu <103.4 ppm') - do‘N-1.

Pordwnanie danych eksperymentalnych 15N NMR dla zwigzku 22
oraz dwumetylowej pochodnej 26 modelujgcej strukturg tiolowg G
wykazuje, Ze zwigzek ten nie wystepuje w formie tiolowej w réw-
nowadze tautomerycznej. OmOwione wyzej przypisania sygnaldéw re-
zonansowych, potwierdzone przez obliczenia INDO/S-S0S dla fofmy
tionowej Swiadczg, %e zwigzek 22 istnieje w roziworze DMSOI
praktycznie jako 4-metyle-1,2,4-triazelino-3-tion i moina go
uwazaé za model do dalszych rozwazah nad strukturg zwigzku tau-
tomerycznego 21.

Przy'poréwnaniu odpowiednich wartoici statych ekranowania
atoméw azotu w zwigzkach 21 i 22 (Tabela VII.3/1) daje sie
zauwazy¢é pewne podobiehnstwo, co mogtoby Swiadczyé o tym, ze
zwigzek tautomeryczny 21 wyste¢puje w przewadze w formie 2H,4H-
-tionu. Jednak réznica miedzy wartosciami stalych ekranowania
atomu N-4 w zwigzkach 21 i 22 jest zbyt duiza (ﬂ?.s ppm) aby

mozna bylo jq przypisaé jedynie efektowi OL zastgpienia
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grupg metylowg atomu wodoru przy atomie azotu N-4. Efekt ten

w tego typu zwigzkach, jak wykazano w poprzednim rozdziale,.A
nie powinien przekraczaé 5-6 ppm. Fakt pojawienia sig wigkszej
réznicy wskazuje raczej w tym przypadku na istnienie sytuacji,
w ktérej atom N-4 nie wystepuje jedynie w formie pirolowej,

a w rownowagowej mieszaninie tautomeryczne] istniejg jeszcze
inne izomery tautoméryczne, pozoé;jqce w réwnowadze z formg
2H,4H—tionu; w ktérych atom azotu N-4 jest typu pirydynowego.
Trzy spoérdéd pieciu mozliwych struktur 3-merkapto-1,2,4-triazo-
lu speiniajg ten warunek : formy tiolowe E i P oraz forma tio-
nowa K.

Nalezy jednak podkre$lié, 2e w badanym zwigzku 21 wartosé sta-
“leJ ekranowania atomu N-1 lezy w rejonie charakterystycznym
dla atoméw azotu typu pirydynowego, a atomu N-2 - pirolowego.
Gdyby wiec w mieszaninie tautomeryczpej znajdowaly sie domie-
szki struktur P lub K, spowodowaloby to o wiele wigksze réini-
ce w wartosciach stalych ekranowania atoméw N-1 i N-2 niz to
wynika z pordwnania ze zwigzkiem modelowym 22. Jedynym tauto-
merem, ktdérego wartoéci parametrdédw spektralnych atoméw N-1 i
N-2 odpowiadaja zaobserwowanym zaleznosciom jest forma tiolo-
wa E.

Zwigzkiem modelowym struktury tiolowej E jest dwumetylowa
pochodna 24. Wartosé stalej ekranowania atomu azotu N-4 w zwig-
zku tautomerycznym 21 (206.8 ppm) le2y w przedziale wyzna-
czonym przez wartosci oznaczone dla tego atomu w zwigzku 22

(224.3 ppm) oraz w zwigzku modelowym 24 (124-.4 ppm) .
To samo zjawisko wystepuje w przypadku atoméw N-1 i N-2 z tym,

ze roznice pomiedzy wartosciami stalych ekranowania tych atomédw

http://rcin.org.pl



-98-

w zwigzkach modelowych 22 i 24 s3 mniejsze. Swiadczy to o tym,
ze w sktad badanej rdéwnowagi tautomerycznej wchodzgq : forma
2H, 4H-1,2,4~triazolino-3~tionu (H) aproksymowana przez zwig-
zek modelowy 22 oraz forma 2H-3-merkapto-1,2,4-triazolu (E) ’
ktérej wlrasciwosci przybliza zwigzek modelowy 24.

Najwieksza rdéznica miedzy wartoSciami stalych ekranowania
. odpowiednich atoméw azotu w obu wchodzgcych w rdéwnowage izome-
rach tautomerycznych wystepuje dla atomu N-4 i wynosi 100 ppm.
Z tego powodu parametry spektralne tego wtasnie atomu wybrano
za podstawe do ilosciowej oceny skladu mieszaniny tautomerycz-
nej. Oceniono, Ze gtdéwnym skladnikiem tej mieszaniny jest
2H,4H—1,2,4—triazolino—5—tion (H) i zawartosé jego oszacowa-
no na 80-90%. Pozostale 10-20% skladu mieszaniny roéwnowagowej
stanowi 2H-3-merkapto-1,2,4-triazol (E) . Duzo mniej doklad-
ne wyniki oszacowan uzyskane na podstawie odpowiednich parame-
tréw spektralnych otrzymanych dla atoméw N-1 i N-2 potwierdzi-

Yy powyzsze wnioski.

Przedmiotem moich badan byt réwniez tautomeryczny zwigzek -
- 3-metylomerkapto-1,2,4-triazol 23, w ktérym prototropowa wy-
miana tautomeryczna mozliwa jest tylko pomiedzy atomami azotu

w piergcieniu

_H
N ——N N
23 N//_»\ e N[_)\ — N//__)
Ny SCHy T N7 SCHy N7 SCHy
W
E F G

Jako zwigzkéw modelowych, aproksymujgacych wtagciwosci stru-
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ktur E, F 1 G uzyto odpowiednich pochodnych dwumetylowych
3-merkapto-1,2,4-triazolu : 24, 25 i gg; Sposdéb, w jaki przypi-
sano tym zwigzkom ich odpowiednie sygnaly rezonansowe 15N NMR
podano juz w omdwieniu wynikéw Tabeli VII.3/1. Obecnos$é grup
metylowych w zwigzkach modelowych blokuje mozliwo$¢é wymiany
tautomerycznej. Jak wykazano w wielu porzednich pracach doty-
czgcych spektroskopii 15N NMR65’72’84, zastgpienie atomu wodo-
ru w grupie jfEFN——-H przez grupe metylowg nie powoduje w tego
typu zwigzkach duzych zmian w wartosciach stalych ekranowania
atoméw azotu. W zwigzku z tym moZna zalozyé, ze wartosci tych
staiych obserwowane dla zwigzkéw modelowych 24, 25 i 26 odpo-
wiadaja bezposrednio strukturom E, F i G i mogg by¢ uzyte do
dyskusji nad widmem 15N NMR 3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu.

W przypadku 3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu 23 dynamika pro-
cesu wymiany protonu jest prawdopodobnie bardzo zblizona do
opisanej w Rozdziale VII.1. dla niepodstawionego 1,2,4-triazolu
W widmach 15N NMR zwigzku 23 zardéwno odsprzezonych, jak i nie-
odsprzezonych od oddzialywan z protonami widoczny jest tylko
jeden, poszerzony sygnat ( szeroko$¢ poidwkowa ok. 40 Hz ) .
Wnioski z rozwazan nad analogiczng réwnowagg 1,2,4-triazolu
pozwalajq przypuszczaé, %2e jJjest to sygnal rezonansowy atomu
azotu N-4, natomiast sygnal atoméw N-1 i N-2, poszerzony na
skutek nie dosé szybkiej wymiany protonu miedzy tymi dwoma ato-
mami azotu nie jest w widmie widoczny.

Wartosé statej ekranowania atomu N-4 obserwowana w widmie
mieszaniny tautomerycznej zwigzku 23 jest przesunigta w goére
pola o ok 6-7 ppm, w pordéwnaniu z wartoséciami obserwowanymi dla

tego atomu w widmach zwigzkédw modelowych 24 i 25. Podobnie jak
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w przypadku 1,2,4-triazolu éwiadczy to prawdopodobnie o obec-
nosci w mieszaninie tautomerycznej 3-metylomerkapto-1,2,4-

-triazolu niewielkie]j (ﬁdo kilku procent) ilosci formy tauto
merycznej 4H-3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu G. Gidéwnym skla-
dnikiem mieszaniny pozostajg jednak formy 1H-3-metylomerkapto

-1,2,4~triazolu P i 2H-3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu E.
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VII.4. Badania réwnowag tautomerycznych w 3-hydroksy-1,2,4-

triazolu metod3g 15N NMR .

Na podstawie dotychczasowych badahn przeprowadzonych za pomo-
ca spektroskopii UV-VISZ>225128  1p25,28,31,35 ; 1y 28
stwierdzono w przypadku 3-hydroksy-1,2,4-triazolu wystgpowanie
tego samego rodzaju tautomerii, jaki omdéwiony byt w poprzednim
rozdziale dla 3-merkapto-1,2,4-triazolu. Jest to zatem kolejny
przyktad wymiany prototropowej, ktdéra oprbécz atomdédw azotu w pier-
$cieniu obejmuje réwniez podstawnik, przy czym mozliwe jest
utworzenie egzocyklicznego wigzania podwojnego. Analbgicznie
Jak w przypadku pochodnej merkaptylowej mozliwe jest tu wyste-

powanie pieciu form tautomerycznych pozostajzcych w rdéwnowadze:

S

= AS T
Vol o

: AZ;;;&OH ’

- —

Przedmiotem badan za pomocg metod UV~VIS i IR28 byta 5-fenylo-

pochodna wymienionego w nagtdédwku zwigzku, mianowicie 5-fenylo-
-3=-hydroksy-1,2,4-triazol. Stwierdzono, 2e wystepuje on glbéw-

nie w postaci 2H,4H-5-fenylo-1,2,4-triazolin-3-onu. Prezentowa-
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ne obecnie wyniki maja na celu uzupeinienie tych badan o dane
dotyczgce rdéwnowagi tautomerycznej niepodstawionego 3-hydroksy-
1,2,4-triazolu. Jak i w przypadku poprzednio omawianych zwigz-
kéw, do oznaczania skladu mieszanin tautomerycznych zastosowano
tu metode 12N NMR.

Podobnie Jjak w rozdziale ﬁoprzednim, przedmiotem obecnych ba-
dan, obok zwigzku tautomerycznego - 3-hydroksy-1,2,4-triazo-
lu 27, s3 jego monometylowe pochodne, w ktérych wymiana tauto-
meryczna zablokowana zostala jedynie czeSciowo: 4-metylo-3-hy-
droksy-1,2,4-triazol 28 oraz 3-metoksy-1,2,4-triazol 31.
Pochodne dwumetylowe z calkowicie uniemozliwiong wymiang proto-
nu : 29, 30, Qg,‘zé i 34 postuzyly jako odpowiednie zwigzki mo-
delowe.

Podstawg wszystkich rozwazahd s3 oznaczone metodg 15N NMR war-
tosci stalych ekranowania atomé4w azotu w wymienionych zwigzkach.
Wyniki pomiardw 15N NMR oraz obliczehd pdtempiryczng metodg
INDO/S-S0S podaje Tabela VII.4/A1.

http://rcin.org.pl



-103-

Tabela VII.4/1
Eksperymentalne i teoretyczne wartosci statych ekranowania ato-
méw azotu w czgsteczce 3-hydroksy-1,2,4-triazolu i pochodnych.

Wartosci stalych ekranowania

Atom
dwiquok sz ok Obserwowane Obliczone
w DMSO [ppm] INDO/S-S0S
N,H N-1 116.9 -56.4
27 Nfs% N=-2 214.1 poszerzony 38.7
{0
A N-4 238.1 poszerzony 43,5
_CH3 N-1 118.0 -64.6
N
28 ér— N=-2 214.3% poszerzony 50.1
N 0
S N-4 244 .4 54.5
29 47_ N-2 220.6 8.
- N\N)&U IBeE
| - . °
CH, N-4 245.0 43,5
—N
20 Aii- » N=2 202.7 37.6
Ve
N
H3 ) N-4 138, 4 -63.8
3
—N
31 /N/\_ /)\ocu N-2 149.8 -65.9
N
N-4 155.9 54.8
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Tabela VII.4/1 - c.d.

N-1 91.7 -14.7

N
32 {Z;ELOCH N-2 207.7 46,9
u * N-a 166.8 10.1

CHy
4 N-1 184. 4 34,1

/:—
N-2 128.2 -63.1
22 CH /N\N/)\OCHB 3
. N-4 157.8 -51.5
N’CH3 N-1 ok. 75 -68,7
34 &Z;;;\OCH N-2 ok.112 -55.7
3

N-4 ok.243 58,2

Przypisania sygnaléw rezonansowych odpowiednim atomom azotu
dokonano gléwnie na podstawie opisanych w dwéch poprzednich
rozdziatach regut dotyczacych wzajemnego polozZenia pasm rezo-
nansowych atoméw azotu typu pirolowego i pirydynowego w widmach
5N NuR.

Wyniki obliczen wartosci statych ekranowania metodg INDO/S-
-S0S potwierdzity prawidiowo$é przypisania sygnatédw, a w przy-
padkach niejasnych - jak np. rozrdéznienie sygnatdéw atomdéw azotu

N-1 i N-2 w zwigzku 30 okazaly sig¢ bardzo pomocne.
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W przypadku zwigzkdéw modelowych 32 i 33 prawidlowosé dokona-
nych oznaczen potwierdzono przez pordéwnanie z danymi dla odpo-
wiednich pochodnych 3-amino-1,2,4—triazolu65, ktére dajg bar-
dzo podobny obraz widma 15N NMR, a ktérych struktury byty doda-
tkowo potwierdzone przez obserwacje statych sprzezenia :

2 i

5y 3J15N-— H

W Tabeli VII.4/2 wykazano, e zmiany wartoSci stalych ekrano-
wania atomdéw azotu w pierscieniu 1,2,4-triazolu pod wpilywem
podstawnikéw -NH, i -OCH3 znajdujgcych sig¢ w pozycji C-3 s3
bardzo podobne.

) Tabela VII.4/2
Zmiany wartoéci stalych ekranowania atoméw azotu w czgsteczce

1,2,4-triazolu spowodowane wprowadzeniem w pozycje C-3 w piers-
cieniu grup -NH2 i -OCHB.

LCH,
N N N
N//54\ N/s_at. N//5 "ﬂ\
%R cHy §7 R {7 R
|
CHy

N-1| N=2 | N=4 N-1| N=2 | N-&4 N-1| N-2 | N=-4

R = OCHy | 9.8 36.4 39.4 | 13.1 43.3 30.4 - - -

R = NH, 15.8 39.3 38.2 | 16.1 48.2 28.5 | 15.1 51.7 24.5

W przypadku 4-metylo-3-metoksy-1,2,4-triazolu 34, ktérego
synteza nie jest do tej pory znana, na podstawie podobienstw
w wartoSciach stalych ekranowania obu zwigzkéw z Tabeli VII.4/2
przyjeto, 2ze z'pewnym przyblizeniem mo%na przypisaé¢ atomom azo-

tu w zwigzku 34 wartosci wynikajacych z pordéwnania z odpowiednia
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pochodng 3—-aminowg

ok. 243ppm

N )
: ok.75ppm \\N OCH4
ok.112ppm

Duze po&obieﬁstwo miedzy wartosciami statych ekranowania
odpowiednich atoméw azotu w trzech zwigzkach : 3~hydroksy-1,2,4-
-triazolu 27, 4-metylo-3-hydroksy-1,2,4-triazolu 28 i 2,4-di-
metylo-1,2,4-triazolin-3-onu 29 wskazuje, ze zwigzki 27 i 28
wystepuja gtéwnie w formie triazolinondéw, ktdérych modelem jest
zwigzek 29.

Zmierzono rdéznice w wartoéqiach statych ekranowania atoméw
azotu N-2 i N-4 spowodowane wprowadzeniem grupy metylowej w po-
zycje N-4 (zwiqzek gg) oraz nastepnie w pozycje N-=2 (zwia-
zek gg) . Poréwnanie z warto$Sciami staltych ekranowania ozna-
czonych dla zwigzku tautomerycznego 27 wykazalo, Ze réznice te
sg mniej wiecej state, gdyz wahajq sie w granicach 6.2 - 6.6ppn
co pozwala podejrzewaé, Ze spowodowane s3g one jedynie stalym
dzialaniem efektu 0(. grupy metylowej. Wartosé tego efektu
jest w badanych zwigzkach nieco wigksza niZ w omawianych pop-
rzednio pochodnych merkaptylowych (.Rozdzial VII.Z2. ) y &dzie
wynosila ok. 5 ppm.

Jezeli wiec obecno$é grup metylowych jest jedynym czynnikiem
wplywajgcym na zmiany w otoczeniu elektronowym atoméw azotu
w zwigzkach 27 i 28, moZna wysunaé wniosek, ze oba te zwigzki
istniejg w formie triazolinonéw (II) praktycznie w 100%.

Spektroskopia 15N NMR jest bardzo czulym detektorem obecnoéci

nawet maltych domieszek innych izomerdéw w mieszaninach tautome-
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rycznych omawianego typu. Nawet pobiezne pordédwnanie staltych
ekranowania wyznaczonych dla zwizzké4w 27 i 28 2z odpowiednimi
danymi dla 2zwigzkéw modelowych przyblizajgacych struktury z gru-
pa -0H ( zwiazki 32, 33 i 34 ) wykazuja, %e struktury te

nie wnoszg praktycznie 2adnego wktadu do omawiesnej réwnowagi
tautomerycznej. To samo dotyczy formy triazolinonu K reprezen-
towanej przez zwigzek modelowy 30, gdzie istnieje sprze¢zenie
miedzy wigzaniem podwdjnym w pierscieniu a grupg karbonylowg.
Obecnosé znaczgcej ilosci ktérejkblwiek z tych form spowodowa-
taby zauwazalne zmiany w wartosciach obserwowanych dla tautome-
ru bedacego gidédwnym skladnikiem mieszaniny réwnowagowej zwazyw-—
szy, ze rdéznice tych warto$ci miedzy poszczegdélnymi tautomera-
mi sg rzedu 100 ppm.

Interesujgce informacje o dynamice procesu wymiany tautomery-
cznej sg dostepne w widmie 15N NMR zwigzku 27, wykonanym bez
odsprzegania oddzislywan z protonami <Lpatrz str. 108 ) .

Widmo to wykazuje wgski sygnat rezonansowy dla atomu N-1, dob-
rze rozdzielony dublet dla atomu N-2 (bstala sprzezenia
1J15 1. = 104.9 Hz) i poszerzony sygnal rezonansowy (sze-
N-'H
rokosé poltbwkowa = 65 Hz ) dla atomu N-4.
Wartosé obserwowane] statej sprzezenia miedzy atomem N-2 a

protonem jest charakterystyczna dla statych J '1 przez jed-

1

no wigzanie. Fakt ten pozwala wykluczyé obecnozg-wﬁmieszaninie

tautomerycznej zwigzku 27 znaczgcych ilosci struktur triazolo-

wych typu F i G, w ktérych atom N-2 jest typu pirydynowego.
Przyczyng, z ktérej nie obserwujemy analogicznej stale]

sprzezenia na atomie N-4 , mozZze by¢é wewngtrzczgsteczkowa wymian

protonu migedzy tym atomem a egzocyklicznym atomem tlenu. Mozli-
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VII.4/1. Widmo N NMR 3-hydroksy-1,2,4-triazolu w DMSO.
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woéé zaistnienia takiej sytuacji oznaczalaby obecno$é w miesza
ninie tautomerycznej niewielkie] ( moze byé nawet utamek pro-
centa ) iloseci struktury 2H,0H-1,2,4-triazolu E.

Jest jednak bardzo prawdopodobne, Ze w omawlanym procesie pr¢
totropowej wymiany tautomerycznej duzg role odgrywa roéwniez me-
chanizm miedzyczgsteczkowy. Atom N-2 jest mniej podatny na mie-
dzyczgsteczkowgag wymiane protonu, poniewaz w bliskim jego sgsie-
dztwie znajdujg sie¢ wolne pary elektronowe zardéwno pirydynowego
atomu azotu N-1, jak i tlenu. Istnienie procesu wymiany protonu
miedzy atomem N-4 i innymi czgsteczkami prowadzi do zaniku sta-
tej sprzezenia 1J15 1..° Za obecnoscig mechanizmu migdzyczgstec
kowego przemawia réggigz fakt, %e szeroko$é polowkowa sygnalu
rezonansowego atomu N-4 jest duZo mniejsza niz warto$é stalej

sprzezenia 5y-Tu przez jedno wigzanie i wynosi 65 Hz.

Metode ilosciowego oznaczania skladu mieszanin tautomerycznyc
Za pomocy 15N NMR zastosowano réwniez w przypadku 3-metoksy-
—1,2;4—triazolu 31, w ktérym grupa metylowa przy atomie tlenu
blokuje mozliwo$¢é wymiany prototropowej miedzy podstawnikiem
a atomami azotu w pierscieniu. W zwigzku z tym obraz tautomerii
znacznie sie¢ upraszcza, a liczba mozliwych form izomerycznych

pozostajgcych w réwnowadze redukuje sie¢ do trzech :

| H
Ve
N ~—N N
g M Vo = = N = I by
= N A OEH, N Z ocH; MW7 0CH;
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Dysponujac danymi z pomiardw 15N NMR dla zwigzké4w modelowych
32, 3% i 34 odpowiadajgcych trzem mozliwym formom tautomerycz—>
nym 3-metoksy-1,2,4-triazolu, mozna dokonaé¢ ilosSciowego oszaco-
wania polozZzenia roéwnowagi tautomerycznej tego zwigzku.

Widmo 15N NMR zwigzku tautomerycznego 31 wykazuje trzy blis-
ko siebie polozone sygnatly ( 149.8, 155.9 i 167.6 ppm ) odpo-
wiadajgce trzem atomom azotu w pierscieniu.

Pordwnanie wartosci stalych ekranowania atoméw azotu w bada-
nym ?-metoksy-1,2,4-triazolu 31 i w zwigzkach modelowych 32,

2% i 34 wskazuje, ze jedynie formy tautomeryczne o strukturach
oznaczonych E.i F mog3 wnosié znaczjcy wklad do mieszaniny tau-
tomerycznej zwigzku 31. Najlepiej mozna to wykazaé pordéwnujac
wartosci statych ekranowania atomu azotu N-4 w omawianych zwig-
zkach. W tautomerycznym 3-metoksy-1,2,4~triazolu oraz w przy-
bliZzajgcych wlasciwosci spektralne jego izomerdéw E i F zwigz-
kach 322 1 33 wartosci te s3 polozZone blisko siebie (:155.9,
157.8 1 166.8 ppm ) y natomiast w odpowiadajgcym strukturze G
zwigzku 34 oszacowana wartosé statej ekranowania atomu N-4
rézni sie znacznie od pozostalych i wynosi ok. 243 ppm., Znaczy
to, %2e gdyby w mieszaninie tautomerycznej obecna byla jakakol-
wiek znaczgca ilo$é izomeru G, warto$é obserwowana dla ato-
mu N-4 w widmie zwigzku 31 musiataby ulec zwiekszeniu. 2Zwigza-
ne bytoby to ze zwiekszonym udziatem struktury, w ktdrej atom
N-4 Jjest typu pirolowego.

Warto$¢é obserwowana dla atomu N-4 w widmie mieszaniny tauto-
merycznej zwigzku 31 wynosi 155.9 ppm i jest charakterystyczna
dla pirydynowych atomdédw azotu w tego typu zwigzkach. Atom azo-

tu N-4 jest typu pirydynowego jedynie w strukturach E i F.
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Dodatkowe potwierdzenie wnioskdédw plyngcych z powyZszych roz-
wazald wynika z pordwnania z danymi dla odpowiednich pochodnych
3—amino-1,2,4—triazolu65, gdzie brak ﬁ mieszaninie struktury
typu G wykazano dodatkowo na podstawie zmierzonych wartosci
stalych sprzezZenia.

Wobec stwierdzonej nieobecnosci formy G w rdéwnowadze tauto-
merycznej 3-metoksy-1,2,4-triazolu 31, do wyliczenia skladu mie-
szaniny tautomerycznej uzyto danych pochodzacych z widm 15N NMR
dwoch zwigzkdéw modelowych tzn. 32 i 33.

Zgodnie ze wzorem V.6/1 punktem wyjscia do obliczed byly us-
rednione wartosci stalych ekranowania zardéwno atomu N-1 jak i
N-2. W wyniku obliczeh otrzymano :

77
i 23 % 5% formy 2H-3-metoksy-1,2,4-triazolu E.

I+

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

W przypadku analogicznej réwnowagi tautomerycznej 3-amino

—1,2,4-triazolu65 zawarto$é 1H-tautomeru wynosila 65%.
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VII.5. Badanie réwnowag tautomerycznych w S5-merkaptotetrazolu

metodg 15N NMR.

Dotychczasowe badania réwnowag tautomerycznych zwigzkow
typu merkaptotetrazoli sg rzadkie i fragmentaryczne. Obejmujag

26,27,120  ;y24,120,27 ; 13, yr67168

one gtédwnie pomiary IR y UV
1-fenylo-5-merkaptotetrazolu. Zwigzek ten zawiera tylko jeden
‘ruchliwy atom wodoru w czgsteczce 1 w zwigzku z tym tworzy

prosty uklad réwnowagowy skladajgcy sie 2z trzech mozliwych izo:

merdow
H
/J—_—:N N—N/ N—N
I =ty
N W T N s e a
H™ NN S | \N SH
[ |
Ar Ar Ar
L M N

W widmach IR wykryto pasma Swiadczace o obecnosci grupy tio-
nowej w czqsteczce26'27. Wystepowaly one zardéwno w stanie sta-
tym (tabletka KBr) sy Jak 1 w roztworach. Dane ze spektro-

skopii V¢ nyr®7:68

potwierdzity te obserwacje, gdyz wartosé
przesuniecia chemicznego jedynego w pierscieniu tetrazolowym
atomu wggla C-5 znajduje sie w zakresie charakterystycznym
dla grupy tionowej.

Wymienione wyzZej metody pozwolily stwierdzié¢ przewage formy
tionowej ('badania metodg UV sugerowatly strukture M.) w mie-
szaninach tautomerycznych 1-fenylo-5-merkaptotetrazolu. Nie po-
djeto natomiast Zadnych préb ilosciowej oceny sktadu badanych
réwnowag. Brak ten uzupelniajg wyniki prezentowanych obecnie

badan metodg 15N NMR. Oprécz pochodnej S-merkaptotetrazolu z

zablokowang mozliwoscig wymiany tautomerycznej na atomie
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azotu N-1 ('\-—metylo-s—merkaptotetrazol ﬂ) przedmiotem ba-
daf jest réwniez tautomeryczny S-merkaptotetrazol 35, w ktorego
czgsteczce mozliwosci wymiany protonu sg bardzo szerokie i
obejmuja szesé¢ struktur izomerycznych. Na przedstawionym poni-
. 2eJ rysunku identyczne chemicznie formy 1H,SH- i 4H,SH-tetrazo-
lu oraz 2H,SH- i 3H,SH-tetrazolu oznaczono wspdélnie odpowied-

nimi symbolami N i P :

_H

=N " N—N
L )‘ } et / } M
N N
H/ \\N S \\N S

-1 |
H H

s | !

—N

ol — 3 4

\N SH H” \ SH
A .

Wyniki oznaczen wartosci stalych ekranowania metodg 15N NMR
zwigzkéw tautomerycznych 35, 37 i 38 i ich odpowiednich pochod-
nych metylowych jako zwigzkéw modelowych oraz rezultaty obli-
czen warto$ci stalych ekranowania metodg INDO/S-SOS podaje Ta-
bela VII.5/A.
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Tabela VII.5/1
Eksperymentalne i teoretyczne wartosci stalych ekranowania ato-
méw azotu w czasteczce 5-merkaptotetrazolu i pochodnych.

Atom Wartosci statych ekranowania
Zwigzek
azotu Obserwowane Obliczone
w DMSO [ppm] INDO/S-SO0S
N-1 82.2 38.2
35 b{';‘:L: N-2 70. 4 35.1
W S ¥-3 -3.9 ~52.1
H N-4 50.4 -38.5
N-1 97.3 ~61.4
N
36 4 N-2 70.9 45.2
CHy \plx S N-3 -&4.5 -56.1
CHy N-4 47.7 =39.7
_H N=1 151.9 70.1
—N

N_2 “ .4 - .1
NS N-3 25.4 -32.4
CHy N-4 145.7 poszerzony 64.2
N-1 55.3
N Nelt 100.5 poszerzony -10.2

= M
é N-3 4.5 poszerzony -36.3
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N-1 158.1 70.1
i N-2 74 -27.1
29 N\N ScH, N-3 -11.1 -36.9
} N-=4 5506 -908
CHy

N-1 81.6 -27.6
N=N N-2 101.4 42,4

- / /)\ N -2 -50
T oH WP SCH, = -5 22
N-4 53.4 =35.9

-

Widmo 15N NMR 1-metylo-5-merkaptotetrazolu//}z sktada sie
z czterech sygnatéw rezonansowych. Omawiane ﬁ poprzednich roz-
dziatach reguty dotyczace sposobéﬁ przyporzgdkowania sygnaléw
rezonansowych 15N NMR pozwalaja ustalié, Z2e dwa 2z tych sygna-
1éw lezgce przy wyzszych wartodciach pola (145.7 i 151.9 ppm)
nalezg do atoméw azotu typu pirolowego, a dwa pozostale ( 14.4
i 25.4 ppm ) do pirydynowych atoméw azotu. Poszerzenie sygna-
tu rezonansowego o wartosci 145.7 ppm spowodowane jest wymiang
protonu, w ktérej uczestniczy atom azotu N-H, natomiast wagski
sygnal lezacy przy wartosci 151.9 ppm nalezy do atomu azotu,
przy ktérym proton zastgpiono grupgq metylow3.

ROznica miedzy wartosciami stalych ekranowania obu omawianych
atoméw azotu typu pirolowego wynosi 6.2 ppm i jest bardzo bli-
ska tej, ktéra w analogicznym przypadku 1-metylo-2-merkaptoimi-
dazolu 16 (patrz Rozdzial VII.Z.) byta spowodowana Jedynie

efektem cXJ grupy metylowej. Pozwala to wysungé przypuszcze-
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nie, ze 1-metylo-5-merkaptotetrazol istnieje praktycznie cai-
kowicie w roztworze DMSO jako 1-metylo-4H-tetrazolino-5-tion.

Z dotychczasowych doniesien wynikass’84 sy2e o ile efekt s
grupy metylowej wynosi okoilo 5-6 ppm w kierunku wyZszych war-
tosci pola, to wplyw tej grupy na atom azotu w potozeniu ‘3
powoduje raczej odstanianie jgdra tego atomu i przesunigcie
wartosdci statej ekranowania w kierunku nizszych wartosci pola
o ok. 6-9 ppm. W zwigzku z tym w omawianym 1-metylo-4H-tetrazo
lino-5-tionie 37 jadro atomu N-2 bédqcego sgsiadem podstawio-
nego grupg metylowg atomu N-1 powinno by¢ bardziej odstaniane
niz jgdro atomu N-3, ktdére nie podlega dzialaniu efektu f5
grupy metylowej. Potwierdzenie prawidlowosci tggiego rozumowa-
nia mozna znalezé na przyktadzie zwigzkow 28 i 29 oméwianych
w poprzednim rozdziale. Poréwnanie wartosci stalych ekranowania
atomu azotu N-1 w 2H-4-metylo-1,2,4-triazolin-3-onie 28 i w
2y4-dimetylo-1,2,4~-triazolin-3-onie 29 wyraznie wskazuje, ze
sgsiedztwo w pierscieniu grupy N—CH3 powoduje odsitanianie Jjad-
ra atomu N-1 w poréwnaniu ze zwigzkiem 28, gdzie w pozycji N-2
znajduje sie grupa N-H.

PowyZsze rozumowanie pozwala przyporzadkowaé atomowi azotu
N-2 warto$é 17.4 ppm, a atomowi N-3 wartosé 25.4 ppm.

Przypisanie to zostalo potwierdzone przez wyniki obliczen
INDO/S-S0S, jakkolwiek wartosci stalych ekranowania atoméw N-2
i1 N-3 otrzymane t3q metodg lezg zbyt blisko siebie, aby w sposodb
jednoznaczny zdecydowaé o kolejnosci przyporzadkowania dwdch
sygnaléw atoméw typu pirydynowego.

Pordwnanie parametréw spektralnych badanego zwigzku 37 z da-

nymi dla 1-metylo-2-merkaptoimidazolu 16 doprowadzilo do wniosku
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ze domieszki formy tiolowej typu N w przypadku i tej rdwnowagi

tautomerycznej s3 nieznaczne, co pozwala uwazaé w dalszych roz-
wazaniach zwigzek 37 za strukture modelowg przyblizajgacg witas-

ciwosci 1H,4H-tetrazolin-5«tionu.

Na podstawie przedstawionych do tej pory wynikédw badan zwigz-
kéw z przylaczonymi do pierécienia grupami -SH i -OH moZzna by-
Yo zaobserwowaé, ze w strukturach wystepujacych w przewadze
w badanych réwnowagach tautomerycznych nie wystepowalo sprze-
zenie miedzy wiqzéniem podwdéjnym w pierscieniu a egzocyklicz-
ng grupa tionowa czy karbonylowg. W przypadku réwnowagi S-mer-
kaptotetrazolu 35 oczekiwano wigc rdéwniez, Ze na zasadzie a-
nalogii z diazolami i triazolami forma przewazZajqcqg w roziwo-
rze DMSO bedzie struktura niesprzezonego tionu typu M.

Widmo 15N NMR 2zwigzku tautomerycznego 35 zawiera cztery syg-
naty rezonansowe, ktdérych potozenia nie sg nawet w przyblize-
niu podobne do wyznaczonych dla zwigzku 37, ktdérego niesprz¢-
zong tionowg strukture udowodniono powyzej. Istnieje natomiast
bardzo duze podobienstwo w obrazie widma 15N NMR S-merkaptote-
trazolu 35 i jego dwumetylowej pochodnej 36, ktdéra siuzy jako
zwigzek modelowy przyblizajgcy strukture sprzezZonego tionu L.
Swiadczy to o tym, ze forma L przwaza w mieszaninie tautomery-
cznej zwigzku 35. Jednak miedzy parametrami spektralnymi wyz-
naczonymi dla atomu N-1 w zwigqzku tautomerycznym 35 i zwigzku
modelowym 36 wystepuje rdéznica zbyt duza (15 pmn) aby mozna
ja bylo przypisaé jedynie zaburzeniom spowodowanym przez wpro-
wadzenie dwoch grup metylowych do czasteczki. MoZna przypusz-
czal, %ze rdéinica ta spowodowana jest przesunieciem si¢ obser-

wowanej w widmie zwiazku tautomerycznego wartosci staiej ekra-
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nowania atomu N-1 w strong wielkosci charakterystycznych dla
atoméw azotu typu pirydynowego. Jest to prawdopodobnie efekt
obecnosci w mieszaninie tautomerycznej niewielkiej domieszki
innej struktury, w ktbérej atom azotu N-1 jest typu pirydynowe—
g0, podczas gdy “sytuacja elektronowa™ pozostatych trzech ato-
méw azotu w czgsteczce pozostaje w stosunku do bedace]j W prze-
wadze formy tionowej L nie zmieniona. Warunek taki spelniajg
atomy azotu w czgsteczce formy tautomerycznej tiolowej P.

Pordwnanie parametrdéw spektralnych widma 1BN NMR 2zwigzku mo-
delowego 38 przyblizajgcego strukture PAi zwigzku tautomerycz-
nego 35 doprowadzito do wniosku, ze zawartosé¢ formy 2H,SH-te-
trazolu P w mieszaninie tautomerycznej jest niewielka i nie praze-
kracza kilku procent, natomiast giéwnym sktadnikiem tej miesza-
niny pozostaje 1H,2H-tetrazolino-5-tion L.

Odmienne zachowanie sie czgsteczki S-merkaptotetrazolu 35
w warunkach réwnowagi tautomerycznej w pordwnaniu z analogicz-
nymi : 2-merkaptoimidazolem 14 i 3-mdkapto-1,2,4-triazolem 21
byto do$é nieoczekiwane. MoZna wysungé przypuszczenie, ze zwigk-
szenie liczby atoméw azotu w pierscieniu azolowym do czterech
powoduje, iz forma sprzezonego tionu staje sie¢ w tym przypadku
termodynamicznie trwalsza i jako taka jest preferowana w wymia-
nie tautomerycznej. Duzg rol¢ mogg tu rdéwniez odgrywaé oddzialy-
wania z rozpuszczalnikiem. Rozwigzanie tego problemu moglyby
przynie$¢é dokladne badania kinetyki procesu wymiany protonu
w zwigzku tautomerycznym 35 np. na podstawie danych z widm
15N NMR wykonanych w réznych temperaturach. Pomocne byiyby row-
niez w tym przypadku obliczenia teoretyczne, za pomoca ktdérych

mozna byloby zbadaé¢ trwalosé stanu podstawowego i standw przejs
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ciowych w tego typu réwnowadze. Rozwazania tego typu nie byly
jednak przedmiotem moich badan, ktérych celem bylo gidwnie zba-
danie mozliwosci zastosowania ilosciowej metody oznaczania
sktadu mieszanin tautomerycznych.

Metode te zastosowano w przypadku tautomerycznego S5-metylo-
merkaptotetrazolu 38, w ktérym wymiana protonu zachodzi miedzy
atomami azotu w pierécieniu, a obraz réwnowagi tautomerycznej
jest analogiczny do obserwbwanego w niepodstawionym tetrazolu

( patrz Rozdzial vILA.) .

N—N N—N

Y=
N\~ SCHy H \N/ SCHy

__— i

H
/7—N \/N—q
N\N/)scua N%N)\SCH:,
N P

Podobnie jak w przypadku tetrazolu 11 (Tabela VII.A/1)  wi-
dmo 15N NMR 5-metylomerkaptotetrazolu 38 zawiera dwa usSrednione
sygnaty rezonansowe : jeden lez3acy przy wartosci 4.5 dla ato-
méw N-2 i N-3 1 drugi (00.5 ppm) - dla atoméw N-1 i N-4,

Uzyto odpowiednich pochodnych metylowych S-metylomerkaptotet-
razolu jako zwigzkdéw modelowych dla dwdch mozliwych struktur
tautomerycznych N i P. Sg to : 1-metylo-5-metylomerkaptotetra-
zol 39 i 2-metylo-S5-metylomerkaptotetrazol 40.

Przypisania sygnaléw rezonansowych odpowiednim atomom azotu

w obu tych zwigzkach dokonano gidéwnie na podstawie pordwnania
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z parametrami spektralnymi odpowiednich pochodnych metylowych
niepodstawionego w pozycji C-5 tetrazolu (zwiazki 12 1 13.

z Tabeli VII.1/1) . Wprowadzenie grupy —SCH5 w te pozycjg

w niewielkim tylko stopniu wpiywa na zmiany wartosci stalych
ekranowania atoméw azotu w pierscieniu tetrazolowym.

Prawidowo$¢ przypisania sygnaldéw rezonansowych w zwigzkach
modelowych 39 i 40 zostala potwierdzona przez wyniki wyliczen
pétempiryczng metodg INDO/S-SOS.

Stosujgc procedure analogiczng do opisanej dla niepodstawio-
nego tetrazolu (lRozdzial VII.1.> obliczono sklad mieszaniny
tautomerycznej S-metylomerkaptotetrazolu 3%8. Przyjmujgc za
podstawe obliczen usredniong warto$sé statych ekranowania ato-
méw azotu N-2 i N-3 otrzymano 87% zawartosci formy N, natomiast
z analogicznych rozwazan nad uérednionym sygnatem atomdéw N-1 i
N-4 wyliczono 84%. Biorgc pod uwage mozliwe oddzialywanie grup
metylowych na zmiang wartosci stalych ekranowania atomdéw azotu
w polozeniu ol, mozna przyja¢, ze S5-metylomerkaptotetrazol 38
istnieje w roztworze DMSO w 85 % 5% w formie 1H-5-metylomerkap-
totetrazolu N, a pozostale 15 % 5% stanowi izomer tautomeryczny
o strukturze 2H-5-metylomerkaptotetrazolu P .

Metoda pomiaréw magnetycznego rezonansu jader 15N jest w pray-
padku prototropowych réwnowag tautomerycznych tetrazoli jedyng
znang do tej pory metodg dajgcg dokladne ilosciowe wyniki osza-
cowan skladu mieszanin réwnowagowych. Inne metody rezonansowe

w1 3¢ NvR, spektroskopia IR i UV-VIS oraz pozosta-

takie jak
te metody fizykochemiczne omdéwione w rozdziatach V.1. = V.6.
8g w stanie dostarczy¢ jedynie przyblizonych, jakosciowych osza-

cowan. Przyczyna niepowodzen w stosowaniu tych metod dla przy-
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padku tetraéoli lezy w 2zbyt matych rdéznicach migedzy parametrami
poszczegdélnych form tautomerycznych otrzymywanymi na drodze po-’
miaréw. W przypadku stosowania pochodnych metylowych jako zwigz
kéw modelowych pojawia sie problem bleddé4w spowodowanych wpro-
wadzeniem grupy metylowej do czgsteczki. Bt3d ten niejednokrot-
nie przekracza wartosé¢ réznicy miedzy danymi ze stosowanej me-
tody dla poszczegdlnych form tautomerycznych, co dodatkowo za-
ciemnia obraz réwnowagi.

Metoda 15N NMR jest niezwykle czuta na zmiany zachodzgce
w otoczeniu elektronowym atomdéw azotu. Dzieki duzej rozpietosci’
skali wartosci statych ekranowania atoméw azotu réznych typow
wrazliwos¢é tej metody na blgd spowodowany podstawieniem grupg
metylowg jest niewielka. Dzieki tym wtasciwosciom pomiary 15N
NMR s3 szczegbdlnie przydatne w przypadku badania réwnowag tau-
tomerycznych zwigzkéw poliazaaromatycznych, do ktérych wigcznie
z oméwionymi w tym rozdziale tetrazolami nalezy caly szereg

waznych, biologicznie czynnych substancji.
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VII.6. Badanie réwnowagi tautomerycznej 1-metylo-5-hydroksyte-

trazolu metod§715N NMR.

Przedmiotem badah prezentowanych w tym rozdziale jest mety-
lowa pochodna S-hydroksytetrazolu z cze8ciowo zablokowang moz-
liwoécig wymiany tautomerycznej - 1-metylo-5-hydroksytetrazol.
Wybuchowe wlasciwo$§ci niepodstawionego S-hydroksytetrazolu
utrudniajace zardéwno jego synteze jak i wykonanie pomiarodw
15N NMR uniemozliwily jak dotgd dokladne zbadanie réwnowagi
tautomerycznej wystepujacej w tym zwigzku.

1-Metylo-5-hydroksytetrazol moze wystepowaé w réwnowadze tau-

tomerycznej w trzech formach

_H
N—N N—N —N
el /"/ }o "// 0 "/ )*ou
CH, CH,y CHy
L M N

Badania prowadzone metodq UV-VIS w rozcienczonych roztworach

24 na obecnosé

kwasu solnego i wodorotlenku sodowego wskazatly
w tych warunkach giéwnie formy tetrazolinonu M, w ktérego cza-
steczce nie wystepuje sprzezenie pomiedzy wigzaniem podwdjnym
w pierScieniu a egzocykliczng grupg karbonylowg. Podobne wyni-
ki uzyskano badajgc za pomocg metody IR 1-fenylo-5-hydroksyte-

tra20124’27’29.

Celem prezentowanych w tym rozdziale badan jest prdéba ilos-
ciowego oszacowania sktadu mieszaniny tautomerycznej 1-metylo-
-5-hydroksytetrazolu w roztworze DMSO za pomocg metody qSN NMR.
W Tabeli VII.6/1 podano wyniki pomiaréw wartosci statych ekra-

nowania 15N NMR atoméw azotu w tautomerycznym 1-metylo-S5-hydro-
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ksytetrazolu 41 oraz w 1,4-dimetylo-tetrazolin-5-onie 42 siu-
zacym jako zwigzek modelowy. Obok danych eksperymentalnych za-
mieszczono réwniez wyniki obliczen wartoici staltych ekranowa-
nia pdtempiryczng metodg INDO/S-SOS.

Tabela VII.6/1
Eksperymentalne i teoretyczne wartosci stalych ekranowania ato-
méw azotu w czasteczkach 1-metylo-5-hydroksytetrazolu i 1,4-di-
metylotetrazolin-5-onu.

Wartosci stalych ekranowania

Atom
Zwigzek
asctu Obserwowane Obliczone
w DMSO [ppm] INDO/S-S0S
H
/
/a‘ZN N-2 33.6 -34.6
\,\ll N-3 43,2 =-33.7
CHj N-4 187.7 poszerzony 62.4
N-1
_N’CH3 - 193.2 70.7
42 o/ /X
WO i 1 -41.0
CHy N-3 29 d

W widmie zwigzku modelowego 42, w ktérym pary atoméw N-2 i
N-3 oraz N=1 i N-4 sg réwnosenne chemicznie, zgodnie z oczeki-
waniami obserwujemy dwa waskie sygnaly rezonansowe. Sygnal o
wartoSci 193.2 ppm zgodnie z przytaczanymi w poprzednich roz-

dzialach regutami lezy w zakresie charakterystycznym dla atomoéw
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azotu typu pirolowego i odpowiada atomom azotu N-1 i N-4. Atomy
azotu typu pirydynowego tzn. N-2 i N-3, daja sygnal o polozZe- |
niu 39.1 ppm. Dane te 83 punktem wyjscia do dalszych rozwazah
nad przypisaniem sygnaléw rezonansowych w zwigzku tautomerycz-
nym 41 odpowiednim atomom azotu. Zgodnie z nimi wartosé 193.4ppr
odczytang z widma tego zwigzku przypisaé naleiy atomowi azotu,
przy ktérym atom wodoru zostal zastapiony grupg metylowg N-1
Poszerzenie drugiego sygnatu o wartosci charakterystyczne]j dla
atombéw azotu typu pirolowego ( 187.7 ppm) $wiadczy o tym, ze
atom ten bierze udziat w wymianie protonu. Poréwnanie parame-
tréw spektralnych 58 nr wyznaczonych dla zwigzkéw 41 i 42
pozwolito wyeliminowaé z rozwazan étrukture sprzgzonego tetra-
zolinonu L. Obserwowanenpodobieﬁstwo w wartosciach statych ek-
ranowania atoméw azotu w obu tych zwigzkach wskazuje, e formg
przewazajgcag w réwnowadze tautomerycznej 1-metylo-S5-hydroksyte-
trazolu 41 jest tautomer o strukturze M. RéZnica miedzy wartos-
ciami statych ekranowania atomé4w azotu N-1 i N=4 w zwigzku 41
wynosi 5.4 ppm, co Jak stwierdzono jest wielkoscig charaktery-
styczng dla efektu ol spowodowanego wprowadzeniem grupy mety-
lowej; Swiadczy to o tym, 2zZe tautoﬁeryczny zwigzek 41 istnieje
w roztworze DMSO w postaci 1-metylotetrazolin-5-onu praktycznie
catkowicie.

Rozréznienie sygnaldédw rezonansowych 5y mm atoméw azotu N-2
i N-3 w zwigzku 41 przeprowadzono w bardzo podobny sposdéb, jak
w omawianym w poprzednim rozdziale przypadku 1-metylo-tetrazo-
lino-5-tionu 37. POélempiryczna metoda wyliczania wartoéci sta-
tych ekranowania INDO/S-SOS okazala sie¢ bowiem i w przypadku
zwigzku 41 zbyt malo czula, aby jednoznacznie okreslié kolej-

nos¢ polozen sygnaléw rezonansowych obu atoméw azotu typu

http://rcin.org.pl



=425

pirydynowego w widmie 15N NMR. W przypisaniu atomom N-2 i N-3
ich sygnaléw rezonansowych wykorzystano stwierdzony w wielu pra-

84,103,65 fakt, ze grupa metylowa blokujaca mozliwos¢ pro-

cach
totropowej wymiany tautomerycznej w pierScieniu azolowym powo-
duje przesuniecie wartoéci‘stalej ekranowania atomu azotu w po-
tozeniu {5 o ok. 8-10 ppm w kierunku nizszego natgzZenia po-
la. W zwigzku z tym warto$é 33,6 ppm nalezeé powinna do atomu
azotu N-2, ktéry podlega dziataniu efektu P grupy metylowej

przytaczonej do atomu N-1, a wartosé¢ 43.2 ppm - do atomu azotv

N-3, ktory takiego sasiedztwa nie posiada.
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VII.7. Badanie réwnowag tautomerycznych merkaptylowych i

hydroksylowych pochodnych azoll metodg 130 NMR.

Réwnowagi tautomeryczne niepodstawionych azoli byty badane
przy uzyciu spektroskopii 130 NMR zaréwno w roztworach54, jak
i w ciele stalym69’7o. Jako zwigzkdédw modelowych odpowiadajgcych
poszczegdlnym izomerom tautomerycznym uzyto odpowiednich pocho-
dnych metylowych azoli. Zbyt male rdéznice wystepujace miedzy
przesunigciami chemicznymi atombéw wegla w poszczegdlnych for-
mach tautomerycznych w pordwnaniu z relatywnie duzym biedem
spowodowanym wprowadzeniem grupy metylowej byly przyczyna tego,
ze metoda 15C' NMR dostarczyta jedynie przybliZonych, jakoscio-
wych oszac‘owaﬁ sktadu badanych mieszanin tautomerycznych(Roz—
dzial V.6.2.‘> . ROwniez czysto jakosciowe rezultaty osiggnie-
to badajgc réwnowagi tautomeryczne niektdédrych 1-fenylo-5-merka-

pto- i 1-fenylo-5-hydroksytetrazo1i®?»©8

, &dzie na podstawie
danych z widm '2C NMR moZna bylo okreélié jedynie, ktéra z moz-
liwych form tautomerycznych znajduje sie¢ w przewadze w miesza-
ninie réwnowagowej.

Podobnie jak w rozdzialach poprzednich, przy omawianiu réw-
nowag tautomerycznych zwigzkéw zamieszczonych w Tabeli VII.7/1
dokonujemy ich podzia*u na dwa rodzaje :

a/ wymiana protonu nastepuje tylko miedzy atomami azotu w pier-
dcieniu
b/ w wymianie protonu uczestniczy réwniez podstawnik przyitjczo-

ny do pierscienia i nastepuje utworzenie egzocyklicznego

wigzania podwdjnego.
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W obydwu tych przypadkach wykonanie pomiardw 150 NMR bylo
konieczne dla uzyskania pelnego obrazu réwnowag tautomerycz-
nych zachodzjcych w tego typu zwigzkach. NaleZalo bowiem upe-
wnié sie, czy w przypadku merkaptylowych i hydroksylowych po-
chodnych imidazolu i 1,2,4-triazolu wymiana prototropowa nie
obejmuje réwniez i atomdédw wegla w pierscieniu. Przyklady wyste-
powania tego typu tautomerii w pierscieniu azolowym sq 2znane :

np. w przypadku S-hydroksypirazolu stwierdzono118

, 2e atom we-
gla C-4 bierze udziat w wymianie tautomerycznej przy czym za-
wartosé formy C-H ( R) oszacowano na okolo 50% w rozpuszczal-

nikach aprotonowych CDCl1

>
R3 R3 v R3
l \N e /Z/ \N ge— l N
0
0 T// HO ?,( h'l/
R! R! R
R T w

Prezentowane w tym rozdziale wyniki majq na celu sprawdzenie
przydatnosci metody 150 NMR do wyznaczania skladu mieszanin
tautomerycznych badanych w tej pracy zwigzkéw oraz pordwnanie
otrzymanych wynikéw z rezultatami uzyskanymi przy zastosowaniu
metody 15N NMR.

Dla umozliwienia poréwnan migdzy poszczegdlnymi grupami zwig-
zkow wprowadzono w tym rozdziale jednolitg numeracje atomdw
w pierscieniu w ten sposdédb, aby podstawniki -SH i -OH znajdowa-

Yy sie zawsze w pozycji C-5 :
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—

34 A = CH,N
‘{/21§\xn B = CH,N
N X=0,5

|
H

Zastosowanie takiego oznaczenia atoméw w pierscieniu ulatwia
opis zmian wartosci przesunigé chemicznych atomdéw wggla przy
wprowadzaniu do pierscienia kolejnych atomdéw azotu : poczawszy
od imidazolu w pozycje 2 (1,2,4—triazole) , a nastepnie w po-
zycje 3 (tetrazole) . |

W Tabelach VII.7?/1 i VII.7?/2 zaprezentowano wyniki pomiardéw
150 NMR zwigzkdéw, ktérych ré6wnowagom tautomerycznym posSwigcona
jest ta praca oraz ich odpowiednich pochodnych metylowych jako
zwigzk6éw modelowych.

Tabela VII.7/1

Wartodci przesunieé chemicznych 130 NMR atoméw wegla w czgste-
czkach niekté4rych merkaptoazoli i hydroksyazoli oraz ich me-
tylowych pochodnych w roztworach DMSO.

Przesuniecia chemiczne 3¢ mm [ppm]]

Zwigzek
, . OMe
c-2 Cc-3 C-5 Me-1 Me-2 Me-4 1lub
SMe
_H
N
14 (/&S 115.3 115.3 160.4
\
H
N
15 / \ 128.0 123.1 141.7  32.7 15.9
v SCH3
CH3
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Tabela VII.7/1 - codo1o

OMe,
cC-2 C-3 C-5 Me-1 Me-2 Me-4 .lub
_ SMe
e
16 (/L 119.2 113.8 160.9  33.5
r;l S
CHy
e
20 (} 108.4 108.4 155.0
N 0
|
A .
e
21 N//_} 140.4  165.2
\,i, S
H
N,CH3
22 N/T 142.5 166.3 31.3
NN S
H
= 9
23 /)\SCH 144.7 152.0 1wy
H N 3
N ¢
24 Nf/—\)\ 150.7 152.0 34.8 132
N~ SCH,
|
CH,
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Tabela VII.7?/1 = c.d.2

OMe
C-3 C-5 Me-1 Me-2 Me-4 1lub
SMe
145.,6 159.8 35.9 13.8
146.0 150.1 30.5 15.0,
136.0 155.8
N,CH3
= 1
38.6 155.0 27.8
N\N}o
H
138.8 153.5 32.2 28.7
143.5 168.0 56.4
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OMe
c-2 Cc-3 C-5 Me-1 Me-2 Me-4 lub
SMe
32 /7_§1 147.2 159.0 32.6 58.0
N\N)\OCH3
c'H3
= 1 168 6.2
43,8 . . .
%A N//\OCH3 3 5 35.9 5
3
/N:N
159.6
22 WN\N)xs 59
H
_H
N—N
37 U 163.2 33.4
NN S
c'H3
N
”—
38 N\N\ ScH, 155.2 14.5
H
/7_§
154, b 15.1
39 N\rﬂ)s% 54.7 33 5
CH

http://rcin.org.pl



-132-

OMe
Cc-2 Cc-3 C-5 Me-1 Me-2 Me-4 lub
SMe
=
40 5;\ 164.0 39.7 14.0
CH3 \N SCH3
H
N—N
41 N /)t 152.0 30.2
= NN~ 0
}
CH,
CH
N—NT 3
42 ] )& 150.6 31.0 31.0
i NN 0
|
CH3

Tabela VII.?7/2

WartoSci przesunieé chemicznych 130 NMR atomdéw wegla w czgste-
czce 2-merkaptoimidazolu i jego metylowych pochodnych.

Zwigzek Atom ¥Wegla Przesunigcia chemiczne 130
[ppm ]
5 : S W C-4,C=7 109.4
N =Ty L™ .
n (-
H c-8,C-9 132.2
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Tabela VII.?7?/2 - c.d.

c-2 152.5
C=4 17.4
C-5
121.2,121.3
" c-6
18 @\}sc% c-7 109.1
Chg c-9 142.9
c-2 151:1
m Qs
N c-5,C-6 121.2
H c-8,C-9 139.6

Przypisania sygnalé4w rezonansowych odpowiednim atomom wegla

w czgsteczkach badanych azoli opieraja sie¢ gtéwnie na znanym

fakcie, ze atomy wegla w grupach typu :::C::O, fffc-—oma
B SO x . .
_-C=8 1 ’//C—-SMe 8§ silnie odstaniane w porownaniu

z innymi atomami wegla w pierscieniu. Stwierdzono ponadto, ze
w czgsteczkach tego typu atom azotu typu pirydynowego sgsiadu-
jacy z atomem wegla w pierscieniu powoduje silniejsze odsitania
nie jgdra tego atomu niZz ma to miejsce w przypadku atomu azotu
typu pirolowego. Sygnaly rezonansowe 150 NMR grup metylowych
zwigzanych z egzocyklicznymi atomami S i O sg takze silniej
przesunigte w d6%t pola niz te, ktére przylaczone s3g do atomdw

azotu w pierscieniu,
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Analiza danych z Tabeli VII.7/1 i Tabeli VII.?7/2 doprowadza
do wniosku, %e zardéwno atomy wegla w pierscieniu, jak i te
z egzocyklicznych grup metylowych wykazujq jedynie niewielkie
réénice w wartosciach przesunieé chemicznych dla struktur, ktéd-
re sluzg jako zwigzki modelowe w badaniach réwnowag tautomerycz-
nych. Najwigkszym stosunkowo zmianom podlegaja wartosci przesu-
niecia chemicznego atomu wegla C-5, ktory w trakcie wymiany

prototropowej zmienia swoja postaé w nastepujacy sposob :

N\ !

C—OH —— c=0
/ /
lub
\C-—SH — . \C=S

/

Przejédcie z formy karbonylowe] ( lub tionowej) do formy
hydroksylowej (hlub merkaptylowej) wigz2e sie ze zmiang war-
toéci przesuniecia chemicznego atomu C-5 wahajgcg sie w gra-
nicach 1 - 19 ppm, co jednak jest rdéznicag zbyt matz aby stuzyé
za podstawge wiarygodnym oszacowaniom ilosciowym. Wydaje sie
wiec, Ze metoda 150 NMR moZe w najlepszym razie dostarczyé jedy-
nie jakosciowych informacji o polozeniach réwnowag tautomerycz-
nych w badanych uktadach.

W Tabeli VII.?/1 i Tabeli VII.7?/2 dla zwigzkédw tautomerycz-
nych podane s3 struktury znajdujgqce sige w przewadze w mieszani-
nie réwnowagowej. Informacja ta jest dla nas dostgpna z omdéwio-

nych wczeéniej wynikéw badan 15N NMR. We wszystkich tych przy-
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padkach dane z pomiardw 13C NMR wskazujq na przewage w danej
rownowadze tej formy tautomerycznej, ktdérej dominacja zostata
juz uprzednio stwierdzona metodg 15N NMR, przy czym w tej os-
tatniej metodzie mozna bylo dokladnie oszacowaé je]j zawartosé
( patrz Rozdzialy VIL.2. - MITGs ) o

Szczegdlnie cenne potwierdzenie znajdujg w metodzie 130 NMR
wnioski pochodzgce z rezonansu azotowego, gdy przewazajacy
w réwnowadze tautomer ma strukturg symetryczng tak, jak obser-
wujemy to w przypadkach imidazolino-2-tionu 14 1i benzimidazo-
-2-tionu 17. Zwigzki tego typu dajq bardzo prosty obraz widma
150 NMR, co Swiadczy o tym, Ze istniejg one praktycznie catko-
wicie jako formy symetryczne.

Zadna ze zmian zachodzjcych w wartosciach obserwowanych dla
atomédw wegla w pierscieniu nie daje podstaw do podejrzen, Ze wy-
miana tautomeryczna w pochodnych azoli badanego typu obejmuje
réwniez atomy wegla. We wspomnianym na wstepie przypadku 5-hy-

droksypirazolu118

obserwowane zmiany parametréw spektralnych

uczestniczgcego w wymianie protonu atomu wegla C-4 byly rz¢du
50 ppm i wigzaly sie¢ z utrata przez piersciehn charakteru aro-
matycznego.

W przypadku zwigzkdéw z grupy azoli, w ktérych réwnowaga tau-
tomeryczna zachodzi miedzy atomami azotu w pierscieniu badz
przy udziale egzocyklicznego podstawnika, jedynie metoda
qu NMR jest w stanie dostarczyé wiarygodnych ilosciowych o-
szacowan skladu mieszanin tautomerycznych, podcias gdy przy u-
zyciu danych z pomiaréw 130 NMR otrzymujemy zgrubne, przyblizo-
ne oszacowania, Analogiczna sytuacja wystapita przy pordéwnaniu
przydatnoéci obydwu tych metod w przypadku merkaptopirydyn87
i hydroksypirydynss.
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VIII. Podsumowanie i wnioski.

Stosowane dotychczés metody badania tautomerii w zwiazkachv'
heteroaromatycznych pozwalaty najczg¢§ciej na przyblizone okre-
§lenie polozenia rdéwnowagi tautomerycznej; a nieliczne proéby
ilosciowego opisu mieszanin tautomerycznych miaty ograniczony
zasigg i wyniki obarczone byly duzym bigdem.

Iloéciowe podejicie do zjawiska réwnowagi tautomeryczne]j
. w zwigzkach pierscieniowych zawierajgcych azot w czgsteczce
okazalo sie sprawg niezwykle wazng, poniewaz, jak JjuZz wspom-
niano na wstepie, zwigzki tego typu wystepujg w wielu ukladach
o znaczeniu.biochemicznym,_w ktérych atomy azotu znajdujag sie
w centrum tautomerii tj.biorg bezpodredni udzial w wymianie
protonu.

Ilosciowg metode oznaczania skladu mieszanin tautomerycznych
za pomocg pomiardw 15N NMR wyprébowano uprzednio z powodzeniem
na uktadach aromatycznych szeécioczlonowychsB'B7 i niektérych
pochodnych benzéaz01192-94’96’97. Giéwnym zadaniem tej pracy
byto sprawdzenie tej metody na uktadach aza—aromatyczhych pie-
ciocztonowych, z ktérych wybrano w tym celu grupe azoli i ich
niektérych pochodnych o szczegdélnym znaczeniu biochemicznym.

Parametrami stuzgcymi za podstawe wyliczen sktadu badanych
mieszanin tautomerycznych byly warto$ci statych ekranowania a-
tomdéw azotu uzyskane na drodze pomiardw 15N NMR.

Stwierdzono, %ze najlepszym wskaznikiem poloZenia rdéwnowagi
tautomerycznej sg wartosci stalych ekranowania tjéh atoméw azo-
tu, ktére w czasie wymiany tautomerycznej zmieniaja w znaczacy

sposéb swoje otoczenie elektronowe przechodzjc z typu pirolowe-
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go w pirydynowy i na odwrdét. Wartosci stalych ekranowania ato-
méw azotu, ktére spelniajq ten warunek, wykazujg najwiekszg
amplitude zmian przy przejsciu z jednej struktiury tautomerycz-
nej do drugiej, co powoduje, ze bledy spowodowane uzyciem po-
chodnych metylowych jako modeli poszczegdlnych struktur tauto-
merycznych sgq niewielkie i metoda jest w stanie dostarczyé
wiarygodnych ilosciowych wynikéw.

Przy réznicy wartoéci stalych ekranowania atomdéw azotu w po-
szczegdlnych formach tautomerycznych siegajacej ponad 100 ppm,
metoda 1SN NMR staje sie bardio czutym instrumentem, zdolnym
wykryé w mieszaninie rdéwnowagowej niewielkie nawet ilos$ci form
tatitomerycznych znajdujgcych sie tam obok izomeru pozostajgcego
w wyraznej przewadze. Przypadki takie zostaly oméwione na prazy-
ktadzie mieszanin tautomerycznych, w ktérych gtéwnymi skladni-
kami byty : 1(2)H-1,2,4-triazol 8 , IH,3H-imidazolino-2-
-tion a4 y 2H,4H-1,2,4~-triazolino-3-tion 21 i 1H,2H-te-
trazolino-5-tion 35 . Dostatecznie duZe réznice w wartos-—
ciach stalych ekranowania atoméw azotu biorgcych bezposrednio
udziat w wymianie protonu umozliwily 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-S-merkaptotetrazolu.

Obecno$é¢ niewielkich ilodci form tiolowych wykryto w miesza-
ninach tautomerycznych badanych merkaptoazoli, natomiast zwigz-
ki tautomeryczne nazywane w tej pracy hydroksyazolami w bada-
nych warunkach wystepujga praktycznie catkowicie w formach azo-
linonéw. W przypadkach 2H,4H-1,2,4-triazolino-3-onu 27 ,

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 sposrdéd dwdéch mozZliwych form onowych,
ktéra nie zawiera sprzeienia miedzy wigzaniem podwdjnym w pier-
Scieniu a egzocykliczng grupg karbonylowg i w ktdérej obydwa a-
tomy azotu sgsiadujgce z grupa karbonylowg sg typu pirolowego.
Formy tautomeryczne znajdujace sie w przewadze w mieszaninach
tautomerycznych omawianych wyzZej pochodnych siarkowych 14 i
a9 majg réwniez struktury niesprzgionych tionbw. Jedyhym od-
stepstwem od ogdlnie obserwowanej tendencji jest zachowanie sie
S5-merkaptotetrazolu w badanych warunkach réwnowagi tautomerycz-
nej; Tautomer znajdujacy sie bowiem w wyraZnej przewadze w mie-
szaninie réwnowagowe]j tego zwigzku w DMSO ma strukture 1H,2H—te-
trazolino-5-tionu, a wigc wystepuje w ‘nim sprzgzenie migdzy wig-
zaniem podwdjnym w pierscieniu a grupg tionowsg. odmienne zacho-
wanie sig S-merkaptotetrazolu 35 w warunkach wymiany moze
byé przedmiotem dalszych, doktadnych badan tautomerii w tym
zwigzku, poswieconych glédwnie rozwazaniom nad kinetykg procesu
wymiany protonu.

W przypadkach taﬁtomerii "pierScieniowe " w azolach metoda
5 NMR umozliwia dokladne, obarczone niewielkim biedem, wyzna-
czenie zawartodci poszczegbdlnych tautomeréw w mieszaninie réw-
nowagowej. Na podstawie przeprowadzonych badai w DMSO stwierdzo-
no, %e w niepodstawionym tetrazolu .11 1 w 5-metylomerkap-
totetrazolu 38 s» W ktérych wystepuje ten typ tautomerii
preferowana jest forma 1H-tetrazolu . odpowiednio 90 ¥ 5% 1
85 % 5% , w mieszaninie tautomerycznej 3-metoksy-1,2,4-triazo-
lu 31 forma 1H-1,2,4-triazolu znajduje si¢ w przewadze

77 £ 5% , a w réwnowadze 3-metylomerkapto-1,2,4-triazolu

23 podobnie jak i 4,2,4—triazolu 8 4H-tautomer sta-
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nowi jedynie kilkuprocentowa domieszke do form 1H- i 2H-1,2,4-
triazolu w mieszaninie rdwnowagowej.

Wykazano, %e polozenie rdéwnowag tautomerycznych typu "piers-
cieniowego" jest praktycznie niezalezne od rodzaju iuzytego
rozpuszczalnika, natomiast nieznacznie zalezy od stezenia w da-
nym rozpuszczalniku. PowyzZsze fakty moga wskazywalé na tworzenie
sie asocjatéw czasteczek badanych zwiazkdéw, przy czym konkuren-
cyjne tworzenie wigzahn wodorowych z rozpuszczalnikiem nie od-
grywa znaczgcej roli.

W niektdérych przypadkach obserwacja widm 15N NMR pozwolila
na wyciggniecie pewnych wnioskéw dotyczacych dynamiki procesu
wymiany protonéw w omawianych réwnowagach tautomerycznych.
Dotyczylo to zwlaszcza prazypadkdédw, w ktdérych niezbyt szybka wy-
miana protonéw prowadzita do niecaltkowitego usrednienia niekté-
rych sygnaléw zwigqzki 8 1 23 sy lub w wyniku miedzyczgstecz-
kowej wymiany protondéw zanikaly pewne stale sprzezenia obser-
wowane w widmach nieodsprzezonych zwigzek 27 . Obserwowane
zjawiska pozwalaja wysungé przypuszczenie, Ze w opisywanych
procesach wymiany protonu mamy do czynienia zardéwno z mig¢dzy-
czgsteczkowym, jak i z wewn3ztrzczgsteczkowym mechanizmem wymia-
ny tautomerycznej.

Mimo swoich bezspornych zalet, metoda qu NMR posiada rdéwniez
szereg niedogodnoéci, ktére niejednokrotnie utrudnialy wykona-
nie lub interpretacje¢ widm wykonanych ta technikg. Na skutek
niskiej naturalnej zawartosci izotopu 15N widma'rezonansu Ja-
rowego tego izotopu wykonywane technikg FPT wymagajg wielu su-
mowan, przez co s3 na o0gdt czasochlonne. Dtugie czasy relaksa-

cji jadra 15N powoduja, Ze konieczne staje si¢ stosowanie rea-
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gentow relaksacji takich jak uzywany w‘omawianych pomiarach
Cr(acac)a, przy czym konieczne jest zachowanie ostrozmosci aby
zbyt duzy dodatek reagenta nie wplynal na wartosci statych ek-
ranowania atoméw azotu.

Te wtasciwoéci jader 15N powodujg, ze w widmach 15N NMR ‘sto-
sunek natezenia sygnaldédw rezonansowych do szumbéw jest gorszy
niz w innych metodach rezonansowych. Powoduje to w niektdrych
przypadkach trudnosci w interpretacji sygnaldéw atomdéw azotu,
gdy wykazujg one poszerzenie skutkiem nie dosé szybkich proce-
séw wymiany. Jezeli liczba sumowan widm nie jest wystarczajaco
duza, zdarza sie, 2%e sygnaly takie nie sa wérdéd szumdw widocz-
ne. W ‘przypadku omawianych w tej pracy zwigzkéw sytuacje takie
zdarzaly si¢ jednak rzadko i na ogdél sygnaly rezonansowe byly

waskie i dobrze widoczne.

Wymienione niedogodnosci metody 15N NMR nie majg jednak
wpiywu na fakt, ze w przypadku zwigzkéw aza-aromatycznych meto-
da ta okazala si¢ najlepszym jak do tej pory instrumentem ba-
dawczym situzgcym do iloSciowego oznaczania skladu mieszanin tau-¢
tomerycznych. Nalezy mieé rdéwniez nadziej¢, ze dalsze doskona-
lenie i unowocze$nianie tej techniki pomiarowej doprowadzi
wkrotce do zmniejszenia trudnoéci spowodowanych specyficznymi
wtasciwosciami jgadra 15N. Duze znaczenie moze mieé réwniez wig-
czenie do metody ilosciowego oznaczania skladu mieszanin tauto-
merycznych nowoczesnych technik impulsowych takich jak INEPT
i DEPT oraz pomiardéw opartych na wartosciach stalych sprzezenia.

Przeprowadzone badania 150 NMR wykazaly, Ze w badanych azo- |

lach zmiany zachodzgjce w warto&ciach przesuni¢é chemicznych

atoméw wegla nie uczestniczgcych bezposrednio w wymianie proto-
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nu s3 zbyt male aby pomiary 130 NMR mogly dostarczyC¢ iloscio-
wych wynikéw. Bledy spowodowane uzyciem pochodnych metylowych
jako zwigzkoé6w modelowych przekraczajq niejednokrotnie zakres
tych zmian, co powoduje, %2e otrzymujemy tylko przybliZone, ja-
koSciowe oszacowania skladu mieszanin tautomerycznych.

Do oszacowan tego typu najbardziej przydatne okazaty sig¢ war-
tosci przesunigeé chemicznych atomu wegla zwigzanego bezposrednio
z podstawnikiem hydroksylowym lub merkaptylowym. Zmiany w oto-
czeniu elektronowym tego atomu wggla spowodowane wytworzeniem
sie w wyniku tautomerii podwdéjnego wigzania s3g przyczyng tego,
Zze w wartosciach przesunigé chemicznych tego atomu zachodzg
miedzy poszczegdlnymi formami tautomeryc¢znymi najwieksze rdznice.
Nie 83 one jednak dostatecznie duze aby siuzyé za podstawe uzy-
skania wiarygodnych, ilosciowych wynikéw.

W przypadku omawianych w tej pracy azoli i ich pochodnych me-
toda 150 NMR speinia tylko pomocniczg role w stosunku do metody
15N NMR, na podstawie ktérej dokonano doktadnych wyliczen skia-
du mieszanin tautomerycznych.

Metoda 1

H NMR okazala sie réwniez zbyt malo czula na zmiany
spowodowane wymiaﬁq tautomeryczng w czgsteczkach azoli. Trudno-
$ci w ustaleniu polozenia sygnaldéw rezonansowych pochodzgacych
od atoméw wodoru bioracych bezposrednio udziat w wymianie tau-
tomerycznej spowodowaly, Ze w metodzie tej opierano si¢ giodwnie
na obserwacji innych atoméw wodoru w czgsteczce patrz Tabe-
la IX/2 . Réznice w wartosciach przesunieé chemicznych 1H NMR
pomiedzy poszczegdlnymi formami tautomerycznymi sg jednak, po-

dobnie jak w metodzie 150 NMR zbyt male w poréwnaniu z bigdem

spowvodowanym wprowadzeniem do czgsteczki grupy metylowej. Z te-
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go powodu pomiary 1H NMR siuiyly w tej pracy gidéwnie do wstep-
nej identyfikacji otrzymywanych zwigzkéw oraz do przyblizonyéh
Jakosciowych oszacowah polozenia badanych réwnowag tautomer&éz
nych.

Z punktu widzenia szybkosci wymiany protonu w temperatursze
pokojowéj oraz mozliwoéci wystepowania symetrii w strukturze
badanych czgsteczek, przydatnosé metod rezonansowych do badanic
réwnowag tautomerycznych mozna sklasyfikowaé nastepujgco : .

1/ Wymiana protonu jest séybka i wSréd form tautomerycznych
znajdujgcych sie¢ w rdéwnowadze nie wystepuje struktura syme-
tryczna. W przypadku takim ilosciowg oceng skladu mieszani-
ny tautomerycznej uzyskujemy z obserwacji statych ekranowa-
nia atomu azotu znajdujgcego sie w "centrum tautomerii™ tzn.
przechodzacego w czasie wymiany z typu pirydynowego w pirolo
wy i na odwrét. Parametry spektralne wszystkich pozostalych

g1 1?0 NMR wno

atoméw azotu, jak rdéwniez i dane z pomiardw
8zg jedynie informacje jakoSciowe.

2/ Wymiana protonu jest szybka i przynajmniej jeden z tautome-
réw znajdujgcych sie w réwnowadze ma strukture symeérycznq.
Podobnie jak w przypadku poprzednim parametry spektralne.a-
tomu azotu znajdujgcego sie w centrum tautomerii"™ dostarcza-
ja ilosciowej oceny sktadu mieszaniny tautomerycznej. Dane
z pomiardw 15N NMR dla atomdéw azotu nie uczestniczgcych bez-
poSrednio w wymianie protonu, podobnie jak wyniki uzyskane

metodami TH 1130 NMR wnoszg najczesciej informacje pétilos-

ciowe o polozeniu ré4wnowagi tautomerycznej.

3/ Wymiana protonu jest w skali czasu NMR powolna. W przypad-

kach takich, na podstawie znajomosci wartoéci parametroéw
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spektralnych poszczegdélnych form tautomerycznych mozZzna na
podstawie widm wykonanych z integracja uzyskaé¢ wyniki ilo-

1H; 13c

Sciowe za pomoca kazdej z trzech omawianych metod :
i 15y nmm.

Znajomos¢ podanych wyzej informacji jest cenna z punktu wi-
dzenia zasad wyboru metody, ktérg w przypadku danej réwnowagi
tautomerycznej nalezy zastosowaé. W przyszlosci, przy szybkim
rozwoju technik pomiarowych i komputerowych nalezy sig¢ spodzie-
waé kompleksowego zastosowania danych z jadrowego rezonansu
magnetycznego. Zastosowanie to obejmowaloby parametry spektral-
ne state ekranowania, stale sprzg¢zenia  wszystkich magnety-
cznie czynnych jader w ukladiie. Uzyskiwane w ten sposéb ilos-

ciowe oceny skfadu mieszanin tautomerycznych bylyby znacznie

bardziej doktadne od otrzymywanych obecnie.
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IX. Czesé eksperymentalna.

Widma Sn mr zwigzkéw prezentowanych w tej pracy byty wykd— :
nane przy naturalnej zawartosci izotopu 15N. Widma te wykonano

gldwnie na aparatach WH-180 i WH-400 w nastepujacych warunkach

czestotliwoéé rezonansowa 18.24 MHz (LWH-180) i 40.55 MHz
(wa-s00) ,

- probdéwka rezonansowa o Srednicy 10 mm ,

- standaryzacja wartosci stalych ekranowania atoméw azotu w sto.
sunku do wzorca zewnetrznego (czysty nitrometan) . Kieru-
nek "plus" na skali (‘ppm) odpowiada kierunkowi wzrostu na-
tezenia zewnetrznego pola mggnetycznego,

- zakres spektralny -50 do 300 ppm,

- dlugosé pulsu 151#5,

- czas akwizycji danych 0.5 s ,

- przerwa relaksacyjna okolo 2.8 ,

- liczba zsumowanych widm od 3000 do 500000 w zaleznosci od
wtasciwosci probki,

- szerokopasmowe odsprzeganie protonéw, a w) niektépych przypad-
kach odsprzeganie "bramkowane" (gated decoupling),w celu
stlumienia efektu Overhausera,

- temperatura pomiaru pokojowa, tzn. w granicach 25—3000,

- stezenie prébek 0.5 mol/1 ,

- na kazdy atom azotu w czgsteczce dodano 0.01 mola Cr(acac)3
w celu skrébécenia czasdéw relaksacji jadrowej, ‘

- rozpuszczalnik - DMSO-d, 2z wyjatkiem zwigzkow 5; 61i 2,

gdzie uzyto rdéwniez acetonu,i metanolu.

Widma 12C NMR wykonano gléwnie na aparacie Bruker WH-90
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o czestotliwosci rezonansowej 22.63 MHz jako widma odsprzg¢gane
szerokopasmowo w DMSO (0.5 mol/l) . Standardem przesuniecia
chemicznego byl wewngtrzny TMS. Pozostale warunki pomiarodéw byly
standardowe, temperatura w granicach 25-3000.

Widma 1H NMR wykonano na aparatach Varian EM-360 i Jeol JNM-
4H-100 ( czestotliwodci rezonansowe odpowiednio 60 MHz i
100 MHz ) » w deuterowanym acetonie , przy uzyciu TMS jako wzo-

rca wewnetrznego, w temperaturze pokojowej.

- ——— e S —— G S G G = —— = —

Zwigzki : 1, 3, 8, 14, 16, 37 i 17 pochodzily ze 2zrddet
handlowych. Do pomiaréw uzywano ich bez uprzedniego oczyszcza-
nia. Autentyczno$é¢ oraz czysto$é substancji sprawdzano gléwnié
za pomocg pomiaréw temperatury topnienia i widm 1H NMR ( Tabe~
la IX/2 ) . |
Iwigzki : 2119’ 2123’ 11126,127’ g9’128, 21129, §§129, 55130
131 122

’
28 . 51121 i19 otrzymano wedlug znanych, opublikowanych
przepiséw preparatywnych. Czysto$é otrzymanych zwigzkbéw spraw-
dzano za pomoca klasycznych metod takich jak pomiar temperatu-
ry topnienia i analiza elementarna oraz metodami spektralnymi
jak 1H NMR (Tabela IX/Z) i IR. Widma IR wykonano na apara-
tach Acculab-1 i IR-4240 firmy Beckman.

Sposoby otrzymania tych pochodnych metylowych, siuzgcych
w omawianych metodach jako zwigzki modelowe, ktére byly uzyski-
wane na drodze metylowania, podano w Tabeli IX/1. Umieszczone
w Tabeli odnosniki literaturowe dotycza przypadkéw, w ktérych
dany zwigzek otrzymywany byt w analogii do opublikowanego prze-
pisu preparatywnego badz stanowia odsylacze do opublikowanych

prac autorki.
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Tabela IX/1
Metody otrzymywania

przez metylowanie  2zwigzkéw stuzgcych
jako modele poszczegdlnych form tautomerycznych azoli i ich.

niektérych merkaptylowych oraz hydroksylowych pochodnych.

Zwigzek Odczynnik Rozpuszczal- Wydaj- Odnosnik
Zwigzek wyjécio- metyluja- sk no$é re- litera-
wy cy akcji turowy
MeOH + niniejsza
4 3 Me 530, Me ONa 65%  praca
6 5 CH,oN, Et,50 68%} niniejsza
praca
Z 3 CH,N, Et,0 14%
12 1 Me,SO H,0 + 4%
- — 29V 2 e
NaOH 10% niniejsza
praca
13 11 Me S0, H>0 + 55%
NaOH 10%
15 16 M’e2SO4 MeOH + 62% 111
MeONa
18 19 Me S0, MeOH + 63% 133
MeONa
23 21 CH,N, Et,0 + 34% 132
MeOH
24 21 CH,N, Et,0 + 8% 152
Me OH
25 21 CHoN, Et,0 + 58% 132
Me OH
26 22 Me SO, MeOH + 65% 132
MeONa
28 27 CH,N, Et,0 + 10% 132
MeOH
29 27 CH,N, Et,0 + 3% 132
MeOH
30 27 CH,N,, Et,0 + 4% 132
MeOH
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Tabela IX/1 - c.d.

31 27 CH,N, Et,0 + 2% 132
- MeOH
22 27 CH,N, Et,0 + 15% 132
MeOH
27 CH,N, Et,0 + 16% 132
Me OH
861 sodo-
36 wa 2-mety-  Me,SO, MeOH + 3% 134
lo-5-SH-te- HA0 »
trazolu 2
39 328 CH,N, Et,0 48% 135
40 28 CH,N, E$,0 28% 135
42 41 CH,N, Et,0 83% 121

3-hydroksy-1,2,4-triazol 27 otrzymano przez powolne ogrzewa-
nie na tazni olejowej do 230°C (temperatura laéni) 10g O.O09M
chlorowodorku semikarbazydu z 6.2g O0.1M 90% kwasu mréwkowegof
pod chtodnicg zwrotng wyposaZong w absorber HCl. Ogrzewanie
kontynuowano do czasu, gdy ustalo wydzielanie gazowego HCl (o—
kolo 2 godzin) . Po ozigbieniu zawartosé kolby reakcyjnej roz-
puszczono w metanolu i dwukrotnie przekrystalizowano. Otrzyma-
ny krystaliczny produkt (ELSg, 86% wydajnosei reakcji) mial
temperature topnienia 234-235°C i zostatl zidentyfikowany jako

3-~hydroksy-1,2,4~triazol. Analiza elementarna wykazala co nas-

tepuje: Wyliczono: Otrzymano:
C 28.23% 28.27%
H 3.53% 3.51%
N 49.41% 49.07%
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Zwigzki 28, 29, 30, 31, 32 i 33 otrzymano w nastgpujacy
sposdb 10g zwigzku 27 rozpuszczono :w 100 cm3 metanolu, -o-
ziebiono do 0% 1 nastepnie powoli dodawano roztworu diazome-
tanu w eterze etylowym aZz do uzyskania trwatego z6ttego zabar-
wienia mieszaniny reakcyjnej. Po pozostawieniu mieszaniny rea-
kcyjnej w temperaturze 0°c przez 18 godzin, roztwér stal sie
bezbarwny. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw pozostato§é reak-
cyjna wprowadzono na kolumne chromatograficzng wypeiniong ze-
lem silikonowym Kieselgel 60 (Merck) . Jako eluenta uzyto mie
szaniny CClqut2O w stosunku objetoSciowym 6:1. Sekwencja ot-
rzymanych z kolumny produktdéw byla nastepujgca :

1. zwigzek 32, t,t 149-150°C, 1.2g
2. zwigzek 3%, bezbarwny olej, 1.3g 3
3. zwigzek 31, t.t. 95-96°C, 1.7g ;
4. zwigzek 30, ok. 0.03g
5. zwigzek 28, t.t. 153-156°C, 0.8g ;
6. zwigzek 29, t.t. 45-46°C, 3.2g .
Czystosé i struktury wszystkich otrzymanych z kolumny zwigz-

T4, 3¢, Sy WR oraz IR.

kéw byly sprawdzone za pomocg metod
Zwigzki 23, 24 i 25 otrzymano metylujac zwigzek 21 10g w a-
nalogiczny sposéb, jak opisany powyzej dla zwigzku 27. Po odpa
rowaniu rozpuszczalnikéw pozostalosé reakcyjng wprowadzono na
kolumne chromatograficzng wypelniong zelem silikonoWym Kiesel~-
gel 60 Merck . Jako eluenta uzyto mieszaniny CC14%Et20, przy
czym polarno$é jej zmieniano stopniowo od 7:1 v/v>'do 5:1.
Produkty reakcji otrzymano z kolumny w nastepujgcej kolejnosci

1. zwigzek 24, bezbarwny olej, 0.6g 3}

http://rcin.org.pl



149~

2. zwiazek 25, t.t. 93-94°C, 4.2g ;
3. zwigzek 23, t.t. 100-101°C, 2.5g .
Czystosé i struktury wszystkich otrzymanych z kolumny zwigzkoéw
byly sprawdzone za pomocg metod 1H, 150, 15N NMR oraz IR.
Zwiazek 10 ('4—metylo-1,2;4-triaz01 ) otrzymano ogrzewajgc
w temperaturze 200°C w autoklawie ( w ciggu 24 godzin) 95g
(1.08 mola)N,N-‘-d:’nformylohydrazyny32 i 100 cm? N-metyloaminy.
Obok gldéwnego produktu reakcji - N-metyloformamidu otrzymano
jako pozostalosé po destylacji 2.4g (3% wydajnosci reakcji)
krystalicznej substancji, ktéra po dwukrotnym przekrystalizo-

waniu z metanolu wykazata t.t. 122°C 1 zostala zidentyfikowana

jako 4-metylo-1,2,4~-triazol. Analiza elementarna tego zwigzku

wykazata:
Wyliczono: Otrzymano:
C 43.49% 43.52%
H 6.03% 6.03%
N 50.60% 50.27%

W Tabeli IX/2 podano warto$ci przesunigé chemicznych atoméw

' MR dla omawianych w tej pracy mer-

wodoru otrzymane metodg
kaptylowych i hydroksylowych pochodnych azoli. Dane te situZyly
gtéwnie wstepnej identyfikacji przeznaczonych do badan metodami
1BC i 15N NMR struktur. Numeracja atomdw w piersScieniach zwig-
zkéw prezentowanych w Tabeli IX/2 jest analogiczna do uzytej

w Rozdziale VII.7 poSwigconym badaniom 150 NMR.
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Tabela IX/2

Wartosci przesunigé chemicznych atoméw wodoru

HNMR w cz_q_st

czkach niektérych merkaptoazoli i hydroksyazoli oraz ich mety-

lowych pochodnych w deuterowanym acetonie. Standard - TMS.

1

Przesunigcia chemiczne u NMR ((S) [ppm]

Zwigzak
H-2 H-3 Me—1 Me-2 Me—4 o
SMe‘

4 7.05 7.05
A3 7.30 7.15  3.65 2.56
16 7.13 7.02 3.65
21 8.35
22 8.42 - 3.60
23 8.50 2.63
24 8.00  2.80 2.70
25 8.45 3.90 2.50
26 8.65 3.70
27 7.80
28 7.80 3432
29 7.70 3.37 3.37
30 8.20  3.95 3.90
31 8.00 4.05
32 7.65 3.62 4,12
33 8.10 3.80 3.95
28 3.00
39 4,40 3.10
40 4.70 2.90
3} 3.60
42 3.65 3.65
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