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I. ВВЕДЕНИЕ

Термин «таутомерия» был предложен Лааром ' в 1886 г. для описа-
ния динамического равновесия между двумя веществами, содержащими
подвижный атом водорода. Однако, согласно указаниям Липпмана 2,
возможность такого явления была описана уже в 1754 г. Гергардтом в
его книге по органической химии. Впоследствии этот классический вид
таутомерии — кетоенольная таутомерия — был обоснован многочислен-
ными авторами в представлениях современной электронной теории.
Значительно позднее стало известно такое обратимое изомерное превра-
щение, при которой одна из таутомерных форм — циклическая 3, так на-
зываемая кольчато-цепная таутомерия. В своей книге Бекер обсуждает
ряд примеров кольчато-цепной таутомерии 4.

Ввиду широты объекта исследования примеры, появляющиеся в ли-
тературе, относятся к различным несвязанным между собой темам. В са-
мом деле, при просмотре Chemical Abstracts по разделам «таутомерия»,
«изомерия», «кольцо», «цепь», «цикл» и т. д. можно обнаружить толь-
ко часть цитируемой литературы. Данный обзор по кольчато-цепной та-
утомерии основывается, главным образом, на тех примерах, которые
были найдены с помощью перекрестных ссылок, а также на тех приме-
рах, в которых можно предполжить наличие кольчато-цепной таутоме-
рии. У автора нет намерения дать исчерпывающий обзор, учитывающий
все примеры этой таутомерии.

Для того чтобы кольчато-цепная таутомерия была возможна, тауто-
мер с открытой цепью должен в самой общей форме удовлетворять сле-
дующим структурным требованиям: он должен иметь по крайней мере
две функциональные группы: одну, содержащую кратную связь, и вто-

* Chem. revs., 63, 461 (1963), перев. с англ. Н. С. Кочетковой под ред. Р.В.Куд-
рявцева.
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рую — такую группу, которая была бы способна к реакции присоеди-
нения по кратной связи. Если в примере, представленном ниже, YZ есть
функциональная группа с кратной связью, которая способна присоеди-
нять группу X, то образующийся циклический таутомер, в зависимости
от направления присоединения, может обладать одной из двух струк-
тур (II) или (III):

' (Π

C=z
„ цепной "

(Ш

* ^ — ν — χ
(III)

„ кольчатый"

Аналогично, если ненасыщенное соединение содержит тройную связь
Υ Ξ Ζ, ТО были бы возможны два кольчато-цепных таутомерных равно-
весия (V) и (VI):

С
(IV)

С*

=ζχ

(IV) (V) i
Ι

-χ

(VI)

„цепной" „кольчатый"

При строгом рассмотрении таутомерии следовало бы принимать во-
внимание только те случаи, где доказано наличие как кольчатых, так и
цепных таутомеров и быстрое взаимное превращение форм. Однако
такие случаи редки. Поскольку классификация кольчатых и цепных тау-
томеров была произведена без учета этого требования, здесь будут рас-
сматриваться лишь те примеры, которые соответствуют структурам
(I) —(VI).

II. ОБОЗНАЧЕНИЕ ТИПОВ

Типы кольчато-цепных таутомеров, в зависимости от природы заме-
стителя X, могут быть сгруппированы в основные виды (I) — (VI). Рас-
смотрим образование кольцевого таутомера из I или IV. По крайней
мере формально связь между X и соседним с ним атомом разрывается
одновременно с образованием новой связи между X и Υ или Ζ. Если X —·
электроно-акцепторный заместитель, то он присоединяется к более элект-
роотрицательному атому Ζ и образует соединения типа (II) или (V).
Такой тип внутренней перегруппировки может быть назван «электро-
фильной таутомерией». С другой стороны, «нуклеофильная таутомерия»
относится к случаю, где X — электроно-донорная группа, которая присо-
единяется с образованием соединений типа (III) или (VI). Несмотря на
то, что такая классификация формальна и не всегда объясняет механизм
перегруппировки, она полезна для выяснения структурных возможно-
стей кольчато-цепной таутомерии.
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Таблица примеров кольчато-цепной таутомерии

X

1

YZ

2

Цепной таутомер Кольчатый таутомер

3 4
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Продолжение таблицы
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В таблице приведены примеры некоторых структурных типов коль-
чатых и цепных таутомеров, сгруппированных согласно предложенной
классификации в группы электрофильных и нуклеофильных таутоме-
ров. Не во всех случаях оба члена изомерной пары были изолированы;
в некоторых случаях существование одного из таутомеров лишь пред-
полагалось на основании косвенных доказательств.

А. Электрофильный тип таутомерии

В огромном большинстве примеров электрофильной кольчато-цепной
таутомерии «электрофилом» является водород. В таблице приведен толь-
ко один пример, где X — этильная группа, а не водород. Это в известной
степени особый случай фталеинов, где таутомерные изменения могут
быть наглядно представлены как присоединение — элиминирование к
хиноид-фенольной системе27.

Подвижный водород, участвующий в кольчато-цепной таутомерии,
как и следует ожидать, обладает кислыми свойствами. В таутомере с
открытой цепью водород чаще всего связан с атомами О, S или N, или
находится в карбоксильной группе. Редким исключением служат те при-
меры, где водород таутомерной системы связан с углеродом, хотя неко-
торые из наиболее ранних примеров принадлежат именно к этой группе.
В этих случаях электрофильный атом водорода обладает некоторой
подвижностью, ввиду присутствия соседних активирующих групп. На-
пример, в то время, как известна таутомерия 3 3 в случае 3,3-дипропил-2-
кетоглутаровой кислоты:

,СОСО 2Н /С(ОН)СО 2 Н
(п-С 3 Н 7 ) 2 С( - ( « - С 3 Н 7 ) 2 С ( |х-сн2со2н \снсоон

в случае подобным же образом замещенной α-кетомасляной кислоты:

R COCOOH

С

R' СН 3

таутомерии не наблюдается, так как отсутствует активирующая карбо-
ксильная группа. Случай пропиленциклопропана5 может показаться
исключением:

СН2=СНСН3 - » С Н 2 - С Н 2

СН2

но здесь совершенно очевидно нет таутомерного равновесия между коль-
чатым и цепным соединениями.

Природа ненасыщенной группы YZ не очень существенна, но, по-
видимому, важную роль играет полярность кратной связи. Чаще всего,
если неполярная двойная связь принимает участие в кольчато-цепной
таутомерии, то источником водорода служит карбоксильная группа, и
поэтому кольцевым таутомером является стабильный лактон.

Еще в 1877 г. Габриэль наблюдал превращение о-карбоксикоричной
кислоты (цепной таутомер) в 3-фталидилуксусную кислоту (кольчатый
таутомер) 3 4:

5 Успехи химии, № 9
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j CH-CH2CO2H

—•» О

го н λ/Χ/7

Другие сведения о взаимных превращениях о-алкенилбензойных кислот
и 3-замещенных фталидов имеются в работах "• 35-з8_ Иногда изомери-
зация не является обратимым процессом, и для ее проведения требуют-
ся жесткие условия.

При комнатной температуре в присутствии минеральных кислот меж-
ду 3-алкеновыми (а в отдельных случаях 2- и 4-алкеновыми кислотами)
и кольцевыми таутомерами, γ-лактонами, наступает быстрое равнове-

s g i 39—46

В качестве примера можно привести следующее равновесие41:

СН3СН=С (СН3) СН2СО2Н ;± СНдСНСН (СН3) СН2СО -t- СН3СН„С (СН3)=СНСО2Н

I—о—ι
Для структурных отношений этого типа Линстед45 предложил тер-

мин «лакто-еноидная таутомерия». Подобное равновесие имеет большое
значение в конденсации Штоббе 47~51. Выделенные после декарбоксили- \
рования продукты в основном представляют смеси 3-алкеновых кислот 1
и γ-лактонов. Подобные таутомерные пары получены при синтезе по I
Гриньяру с участием янтарного ангидрида 52. I

Очень редко встречаются другие примеры кольчато-цепной таутоме- •
рии с участием двойных связей. Ниже приводится один пример такого j
равновесия, при котором электрофильный водород отщепляется от гид- '
роксильной группы. Хотя кольчатый таутомер не был выделен и оха- •
рактеризован, предположение о его существовании было сделано для '
объяснения всех продуктов распада рицинолевой кислоты8:

С Н 3 ( С Н 2 ) 5 С Н ( О Н ) С Н 2 С Н = С Н ( С Н 2 ) 7 С О Л 5 1 С Н 3 ( С Н , ) 5 С Н - С Н 2 - С Н ( С Н „ ) 8 С С . Н
\ /

Рицилиновая кислота

Замечательные примеры кольчато-цепной таутомерии, в которых ΥΖ
есть \ С = С / , а X — карбинильный водород или-; С—Н, даны в ра-
ботах Ингольда 7> 13· 5 3-5 8. На основании изучения химических свойств
различных циклопентенонов, таких как 3-карбокси-4,4-диметил-2-цикло-
пентенон, было сделано заключение о том, что они находятся в равно-
весии с бициклическими кольчатыми таутомерами:

СО2Н

с=сн
/

(СН3)2С
Н 2С-СО

Таутомерные превращения такого типа известны в терпеновом ряду.
Так, трициклен («кольчатый таутомер») изомеризуется в камфен («цеп-
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ной таутомер») в присутствии никелевого катализатора при 180—200°
в атмосфере азота 57.

„цепочка

Последний случай представляет особый интерес, так как нет причин
ожидать подвижности водорода в трициклене или камфене.

В то время как связь \ С = С / подвергается таутомерией циклиза-
ции, нет примеров с участием других иеполярных кратных связей в
кольчато-цепной таутомерии. Например, неизвестны случаи участия
групп — С Ξ С— и —Ν = Ν—.

Карбонильная функция наиболее склонна к кольчато-цепной тауто-
мерии. Альдегиды, содержащие электронно-акцепторные группы, могут
изомеризоваться в циклические окситаутомеры 18' 58~77, Один из наиболее
известных примеров такого типа — образование циклических полуаце-
талей в ряду Сахаров is, 59,78_ к;е т Оны таутомеризуются в соответствующие
цикланолы, если Х = С—Η 1 2 · 3 3 · 7 9 - 8 6 ; циклические полуацетали («кето-
лы»), если Х = О Н 2 5 ' 8 7 - 1 0 3 , или в циклические оксилактоны («лактолы»),
если Х = СООН 1 6 · 7 6 ' 1 0 4 - 1 3 6 .

Если альдегид или кетон содержит также NH-фупкцию, достаточно
удаленную от ненасыщенного конца молекулы, то можно предположить
существование кольчатых таутомеров в виде оксиаминов или оксиами-
дов. В некоторых случаях предложены такие кольчатые структуры для
объяснения поведения соединений этого типа' 7 · 1 0 8 - 1 3 7 " 1 4 2 . Например,
амиду о-т^епоилбензойной кислоты приписана псевдо-структура н з :

СО

ΝΗ

C(OH)-\S/

Несмотря на высокую полярность карбонильной связи в хлорангидри-
дах и ангидридах кислот, как будто нет сообщений о примерах их уча-
стия в кольчато-цепной таутомерии электрофилыюго типа. Это не уди-
вительно из-за заметной неустойчивости α-хлор- и а-ацилоксиспиртов.
С другой стороны, имеется несколько примеров кольчатых таутомеров,
полученных из сложных эфиров 1 4 4-1 4 9. Так, продукту, полученному из
трихлоруксусной кислоты и этиленгликоля скорее соответствует струк-
тура кольчатого, нежели цепного таутомера 145· 148:

О—СН 2

С13СС (ОН) С1,ССО,СН,СН,ОН

о—сн.

Исключительный интерес представляет циклизация амида в тауто-
мерный α-оксиамин. Она может быть использована для объяснения по-
ведения некоторых соединений 15°-152, однако доказательства участия
амидного карбонила в кольчато-цепной таутомерии не имеется.
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Известно, что кроме олефиновых и карбонильных функций связи
C = N и C s N также могут участвовать в кольчато-цепной таутомерии.
Примером могут служить фенилгидразоны Сахаров, поведение которых
было предметом тщательного исследования и обсуждения 153. Недавно 154

было строго доказано, что два из трех известных фенилгидразонов d-глю-
козы обладают кольчатой структурой, а третий фенилгидразон имеет
цепное строение:

СН., (ОН) СН (ОН) СНСН (ОН) СН (ОН) -CHNHNHC6H5

! о !
кольчатый

СН2 (ОН) СН (ОН) СН (ОН) СН (ОН) СН (ОН) CH=NNHCeH5

цепной

С другой стороны, фенилозазон, по-видимому, ацикличен 155. 2,2-Дизаме-
щенные оксазолидины представляют собой смесь кольчатого и цепного
таутомеров, являющуюся оксиимином 156· 157:

Н2С-СН2 Н2С-СН2

II ! I
О NH ^ ОН N

У?

С

R R / 4 R

Не только протон ОН-группы может участвовать в кольчато-цепной
таутомерии, включающей —C = N-rpynny. Озониды из различных 2-арил-
3-метилиндолов имеют свойства, отвечающие смеси «настоящего озони-
да» (цепной таутомер) и гидроперекиси циклического имина (кольчатый
таутомер) 20· 15"8· 1 5 9:

Xj 1

П
,С(СН3)ООН

,i^C(C6H5)

Перекись 1-бензил-2,3-дигидро-5,6-дифенилпиразина была изображе-
на аналогичным способом 139:

С Н 2 С 6 Н 5

Бензилиденовое производное антраниловой кислоты тоже, по-види-
мому, представляет собой смесь двух таутомеров21:

:о 2н

снс6н5

В этом случае карбоксил служит донором протонов.
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Хотя отсутствуют прямые доказательства, по-видимому, бензилиде-
новое производное 2-амино-4-хлортиофенола лучше всего" представить
в виде смеси кольчато-цепных таутомеров 2 2 :

Широко известная низкая реакционная способность нитрилов хорошо
подтверждается отсутствием примеров, когда —С = Ы-связь участвует в
кольчато-цепной таутомерии. Подобное участие могло бы объяснить не-
которые превращения о-цианбепзойной кислоты и о-цианбензами-
д а24, 25, 58) н о прямые доказательства этого отсутствуют. Недавно появи-
лось краткое описание примера циклизации такого типа23.

Известно превращение 18-цианстероида в циклический имин под дей-
ствием спиртового раствора хлористого водорода:

Вещества, несущие нитрозогруппу YZ = NO в определенном положе-
нии, могут находиться в состоянии таутомерного равновесия с соответ-
ствующими циклическими гидроксиламинами. Так, 1-нитрозопентан (ки-
торый практически нацело находится в виде пентанальоксима) является
(по крайней мере формально) цепным таутомером N-оксипиперидина.
Однако взаимное превращение этих структур не доказано160, 161:

СН3 (СН,)4 N0 ^ СН3 (СН,)3 CH=NOH

\
N

ОН

Серьезной проверкой существования кольчато-цепной таутомерии в
соединениях, содержащих нитрозо-группу, могло бы быть исследование
а, а-дизамещеганых нитрозо-еоединевий, для которых невозможна изо-
меризация в оксимы. Аналогично полностью замещенные нитропроиз-
водные могли бы претерпевать таутомериое превращение в интересное,
но пока неизвестное соединение — гидрокоиламин-К-оксид:

R2C (N0 2 ) (СН2)Я СН 3

(СН2)„

L НО О-

Нет примеров кольчато-цепной таутомерии, где группа YZ содержит
атомы серы, хотя участие групп CS и SO привело бы к образованию «о-
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вых, неизвестных ранее классов соединений: монотиополуацеталей, ди-
тиополуацеталей, циклических меркаптанов и т. д.

Заслуживает внимания недавнее предположение, что группы 10 и Юг
могут принимать участие ,в кольчато-цепной таутомерии. Согласно спект-
ральным данным, о-иодозобензойная и о-иодоксибензойная кислоты
более точно могут быть изображены в виде циклических τ аутом еров26.

о2н

Б. Нуклеофильный тип таутомерии

Кольчато-цепная таутомерия, в которой проявляют подвижность по-
тенциально нуклеофильные группы или анионы, привлекла гораздо
меньше внимания, чем кольчато-цепная таутомерия электрофильного
типа. При рассмотрении возможных типов нуклеофильных групп (напри-
мер, ОН, X, OR, OCOR, NH2) и вероятных ненасыщенных центров (YZ),
которые могли бы быть включены в этот тип таутомерии, кажется, на
первый взгляд, что число примеров будет огромно. Однако только не-
многие из них действительно практически осуществлены.

Любые примеры циклизации, включающие перегруппировку с уча-
стием гидроксильной группы спиртов, формально можно классифициро-
вать как тип превращения с образованием кольчатого таутомера. Пере-
группировку гераниола (или нерола) в сс-терпинеол 1 6 2 можно рассмат-
ривать как превращение такого типа (Х = ОН, YZ= \ С = С / ) :

С(СНз),

Если при таких переходах, как это практически чаще всего бывает
Б ряду терпенов, не -проявляется обратимости, то их обычно относят к
молекулярным перегруппировкам. В самом деле, иногда очень трудно
провести резкую границу между таутомерией и молекулярной перегруп-
пировкой 163. Рассмотрение этого типа превращений не входит в нашу
задачу.

Наиболее широко изучены примеры иуклеофильной кольчато-цепной
таутомерии, когда X — галоген (почти всегда хлор, и только в -виде ис-
ключения бром) и YZ = CO. Хлор чаще всего присутствует в цепном
таутомере в виде хлоранпидрида кислоты, а карбонильная группа входит
в состав альдегидной, кетоиной или хлоранпидридной группы. Так,
8-хлорфталид — циклический таутомер, ациклический партнер которо-
го— о-формилбензоилхлорид— ни разу не был изолирован в чистом
виде 105· 164. Аналогичная ситуация известна для бромпраизводного 2 9:
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СНО CH (Cl)

со
Циклические таутомеры (γ-хлорлактоны), полученные из некоторых

β - а цил акриловых кислот, заметно более стабильны, чем их цепные тауто-
меры. Последние содержат как кетонную группу, так и «нормальную»
хлорангидридную группу «СОС1» 16· 31, 114> 115· 117· 118· 122· >23· 154· 1 6 5 - 1 6 7 :
Одним из примеров можно привести «пеевдо-хлорангидрид» β-бром-
р-бензоилакриловой кислоты. Доказательств существования «нормально-
го» цепного таутомера не имеется 123:

ВгС-СОС 6 Н 5

I!
НССОС1

«Нормальный»
хлорангидрид
(цепной)

C(C1)CSH5

\

II О
н с х / /

со
«Псевдо-хлоран-
гидрид» (кольча-
тый)

Примером кольчато-цепыой таутомерии типа YZ = COC1 служит
о-фталоилхлорид. Он известен в обеих (цепной и кольчатой) формах,
последний при стоянии изомеризуется в соединение с открытой цепью 168.
В литературе приведено большое число доказательств существования
обеих форм в различных реакционных смесях28· 1 6 9- 1 ' гз :

СОС1

СОС1

ссц

/

Наоборот, известна только одна форма хлорангидрида янтарной кис-
.лоты; наиболее современные доказательства приводят к выводу, что это
цепной таутомер174. Ранее, по другим причинам предполагалось, что
существует равновесие между кольчатой и цепной таутомерными форма-
ми 175- 176. Хлорангидриду глутаровой кислоты, который мог бы дать
пятичленный циклический таутомер, также была приписана форма
соединения с открытой цепью 1 7 7:

СН,СОС1

СН2СОС1

—С (С12)

Н2С—СО

Тауто.мерное превращение между хлорангидридом о-трихло;рметил-
бензойной кислоты и 1,1,3,3-тетрахлорфталаном—один из немногих
примеров, где иуклеофильный атом хлора происходит ,не из хлорангид-
ридной группы. Оба таутомера .могут быть изолированы и могут превра-
щаться друг в друга 178:

•сек,

ecu
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Об участии Ρ = О-связи в нуклеофильной кольчато-цепной таутомерии
можно судить по продуктам реакции салициловой кислоты с РС15 (со-
единение Купера). В данном случае доказано преимущественное суще-
ствование кольчатого изомера; отсутствие цепного таутомера остается
недоказанным 179:

,coci

PCI,^ / \ < Э Р (О) Cl2

о
Наличие циклической структуры у продукта |реакции с РС13 более

очевидно 32· 1 8 0:

O C i

Ро

Участие подвижных OR, NR2 и OCOR групп в кольчато-цепной тау-
томерии более строго доказано в ряду кетокислот. В этих случаях мог-
ло бы существовать равновесие между кетоэфирами и алкоксилактонами,
кетоамидами и аминолактонами, или кетоангидридами и ацилоксилакто-
нами — соответственно. Первый тип таутомерии был доказан в несколь-
ких лабораториях: были получены оба как «нормальные» (цепные), так
и «псевдо» (кольцевые) таутомеры метиловых эфиров о-бензоилбензой-
ных кислот30· 108· 134> 1 8 1- I S 4. Они взаимно превращаются при варьирова-
нии условий30· 1 0 8:

гог н
у ч / с о с , н в

II >

Некоторые алкиловые эфиры о-ароилбензойных кислот проявляют
устойчивость обеих форм 30- 108· 125> 182> 185~187. Эфиры β-ароилакриловых
кислот известны в обеих формах1 1 4-1 1 7· 119· 120· 123· 167. Как «нормальный»,
так и «псевдо»-метиловый эфиры получены из хлорангидрида β-6ροΜ-β-
бромбензоилакриловой кислоты 1 2 3:

С (ОСН3)-СвН4Вг (р)

ВгССОС6Н4Вг (р) ВгС О
I! II /

НС-СО2СН3 НС-СО

Для полуальдегида фталевой кислоты известны только метиловый
или этиловый эфиры2 9. Они так же, как и ранее упомянутые другие ал-
кильные производные, представляют собой, без сомнения, кольцевые та-
утомеры 7 7:

СН (ОСН3)
/ \/ \ /
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Довольно сомнительно взаимное превращение кетоамида и его коль-
цевого таутомера аминолактона. Оба типа веществ известны, но их
устойчивость сильно зависит от структурных особенностей молекулы.
«Диметиламид», полученный из о- (р-хлорбензоил) -бензойной кислоты
есть цепной таутомер 108, аналогичное производное полуальдегида фта-
левой кислоты — кольцевой77:

СОС6Н4С1 (р)

CON (CH3)2

CHN (СН 3 ) 2

/

СО

Интересно отметить, что почти во всех случаях, когда амид получен
из первичного амина, он имеет строение оксилактама, т. е. кольцевого
таутомера электрофильного типа 31· 122> 123. Исключение представляет
3-анилинофталид, но этот циклический амид может рассматриваться или
как «электрофильный» кольцевой таутомер анила полуальдегида о-фта-
левой кислоты или как «нуклеофильныи» кольцевой таутомер амида по-
луальдегида о-фталевой кислоты 7 7:

/ C H = N C 6 H 5

>/'\со2н
«Электрофильная»
таутомерия

CHNHC6H5

со

/СНО

« Нуклеофильная»
таутомерия

Есть только один достоверный случай пуклеофильной кольчато-цеп-
ной таутомерии, когда X = OCOR. Различными путями были приготовле-
ны как смешанный ангидрид (таутомер с открытой цепью), так и «псев-
доацетат» (циклический таутомер) о-карбоксибензила. Однако превра-
щения одного в другой достигнуть не удалось ! 3 4 :

сосос в н,

•СОХОСНо \/

С (ОСОСНз) СОС 6Н 5

ч о
\ /
со

Другие ацетильные производные кетокислот — циклические таутоме-
ры — очевидно более устойчивы, чем смешанные ангидриды. В качестве
примеров можно привести 2,4-дифенил-4-ацетокси-2-бутенолактон16,
3-ацетоксифталид 2 9 и З-ацетокси-3-метилфталид 188> 189:

Н С - С (ОСОСНз) С6Н5

II \

с„нйс о

сн 3
I

С (ОСОСНд)

о

со

СН (ОСОСНд)

\
о

со
Вначале последним двум веществам было приписано строение нормаль-
ных ангидридов.
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III. ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРЫ НА УСТОЙЧИВОСТЬ КОЛЬЧАТЫХ
И ЦЕПНЫХ ТАУТОМЕРОВ

А. Природа Χ, Υ и Ζ

Как следует из приведенных в таблице примеров кольчато-цепной
таутомерии, большинство структур или вовсе не реализуется, или не
может существовать по той или иной причине. В случае электрофильной
кольчато-цепной таутомерии электрофильной группой X почти неизменно
служит водород. Особняком стоит один пример, где X — алкильная
группа, так как в этом случае участвующая в таутомерии ненасыщенная
система является сопряженной27. Для нуклеофильной кольчато-цепной
таутомерии имеется более широкий набор различных групп X, однако от-
сутствуют четкие примеры, в которых многие другие подобные нуклео-
фильные группы принимают участие в таутомерии. Известно, что только
хлор и бром принимают участие в образовании циклических таутомеров,
хотя можно было бы ожидать, что иод будет более лабилен в кольчато-
цепной таутомерной системе. Не удивительно, что фтор не обладает такой
лабильностью. Неизвестно ни одного случая, где «CN»-rpynna, часто
рассматриваемая как псевдогалоид, участвовала бы в подобной тауто-
мерии. При действии на хлорангидрид о-бензоилбензойной кислоты циа-
нистой ртути образуется так называемый «цианид», однако его структу-
ра не была определена 190. По аналогии он скорее всего имеет частично
или полностью циклическое строение. Если это так, то этот случай мож-
но считать примером, где в кольчато-цепной таутомерии принимает уча-
стие нуклеофильная CN-rpynna:

"С 6 Н 5

СС1

\
О + H g (CN)2

C(CN) COC f iH s

\ / \
COCN

«Цианид»

Мало обобщений может быть сделано об относительной устойчивости
кольчатого и цепного таутомеров в зависимости от природы заместителя
X, однако неизменно наблюдаются два поразительных соотношения:

1. В случае, если в кольчато-цепной таутомерии принимают участие
кислоты или их производные, соли кислот всегда оказываются ацикличе-
скими. Карбоксилат-анион в этих солях аналогичен енолят-аниону, одна-
ко, в противоположность последнему, не является резонансным гибри-
дом. Это следует из заметного различия в положении атомов в цикличе-
ской и ациклической структурах. Поэтому не происходит заметного вза-
имного превращения двух анионных валентных таутомеров:

2. Хлорангидриды кислот, полученные из таких кето- или альдегидо-
кислот, которые при циклизации могут дать пяти- или шестичленные цик-
лы, находятся, возможно, кроме одного исключения, всегда в цикличе-
ской форме. Таким образом, например, о-бензоилбензойная кисло-
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та3 0· 108· 190' ! 9 1 образует только один хлорангидрид — циклический тауто-
мер 108' 134· 192. Среди других циклических хлорангидридов кислот можно
назвать хлорангидриды полуальдегида фталевой кислоты 193, фталоновой
кислоты107, о-бромацетилбензойной кислоты 194, р(р-бромбензоил)-кро-
тоновой кислоты 166:

С (Cl) C6H5 CHC1

О О

со со
С (С1) СН,Вг С (С1) С0Н4Вг (р)

>/ \ сн3с/ \
О II О

II / HQ /

со со
Исключение представляет ациклический хлорангидрид β-мезитоил-сс-

β-дибромакриловой кислоты 167:
BrC—COMes

II (Mes= мезитил)
ВгС-COCl ^

Б. Размер цикла и эффекты сродства

Следует ожидать, что устойчивость циклического изомера будет
сильно зависеть от количества атомов в цикле, а стремление таутомера
с открытой цепью превратиться в циклический таутомер будет зависеть
от пространственного сродства групп X и YZ.

Некоторые из ранних работ по кольчатым таутомерам содержали
сведения о трехчленных циклах. Предполагалось, что различные β,β-ди-
алкил-а-кетоглутаровые кислоты представляют собой смесь кольцевых и
цепных таутомеров, одна из них — β,β-ди-п-пропил-а-кетоглутаровая кис-
лота, содержит, как было подсчитано, 71% циклического таутомера —
циклопропанола33:

/СОСО2Н
(д-С3Н7)2С( tL(n-C

ЧСН,СО2Н
(29%)

,С (ОН) СО2Н
; 3 Н 7 ) 2 с ^ ιчснсо„н

(71%)

Возможно, что замещенные α-кетоадипиновые кислоты таутомери-
зуются в соответствующие циклобутанолы, но пока это еще не обнару-
жено:

^С-СОСО.,Н X С—С(ОН)СО.,Н

' \ -Л \
(СН2)2СО2Н СН2 СНСО2Н

В действительности, только в редких случаях были найдены или пред-
положены таутомеры, имеющие четырехчленные циклы. Например, из
реакционной смеси, полученной при щелочной димеризации 1,1,3,3-тет-
ракарбэтоксипропена были выделены два изомера, и им приписаны коль-
чатая и цепная структуры 7:

(С2Н5О2С)2С=СНСН (СО2С2Н5)2 -»

(С2Н5О,С),С—СН=С (СО2С2Н5)2 (С2Н5О2С)2С — СНСН (СО2С,Н5)2

(С2Н5О2С)ХН-СНСН (СО2С2Н5), *~ (С 2Н 5О 2С) 2СН-СН-С (СО2С2Н5)2
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По-видимому, вследствие неустойчивости β-лактонов не были получе-
ны четырехчленные циклические таутомеры из кислот (где YZ = COOH).

Преимущественное образование пяти- и шестичленных циклов связа-
но, как известно, с их большой устойчивостью. Часто отмечается пре-
имущественное образование пятичленных циклов в противоположность
шестичленным, в тех случаях, когда любой из них может возникнуть из
структуры с открытой цепью. Это широко известно в химии Сахаров, хотя
многие гексозы (за исключением фруктозы) таутомеризуются преиму-
щественно в шестичленные полуацетали 13. Ненасыщенные кислоты, ко-
торые находятся в таутомерном равновесии с лактонами, неизменно дают
γ-лактоны, а не δ-лактоны; например, 4-пентеновая кислота, а также
5-метил-4-гексеновая кислота45 превращаются исключительно в γ-лак-
тоны:

— О ,

CH2=CHCH2CH2COOH zX CH3CH-CH2CH2CO

CH3C=CHCH2CH2COOH -Z. (CH3), CHCHCH2CH,CO

CHo ^

Во многих случаях, где шестичленное кольцо — единственная струк-
турная возможность, кольцевой таутомер совершенно стабилен. Так,
хлорангидриды 8-бензоил-1-нафтойной кислоты, 8-/?-толуил-1-нафтойной
кислоты 195, а также и другие аналогичные нафталиновые производные
не содержат изомеров с открытой цепью:

C eHSC(Cl) СО р-СН3С6Н4С(С1)

Алкалоиды ликоренин 196, тазеттин 1 9 7 встречаются в природе в виде
циклических шестичленных полуацеталей и полукеталей, а не в виде
таутомеров с открытой цепью — оксиальдегидов и оксикетонов:

сн.

с н, о·

СН 3

Н 2 С
\ >

Ликоренин Тазеттин

Семичленные кольцевые таутомеры представлены «граис-аннулярным
лактоном» антрацена, который в присутствии кислоты переходит в цеп-
ной таутомер — 9-дифенилметилен, 9,10-дигидроантрацен-10-карбоновую
кислоту'""198.

(с 6 н 5 ) 2
С(С 6 Н 5 ) 2

СО2Н
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Довольно редко встречаются циклические таутомеры с семью и более
членами: это ясно видно из исследования положения таутомерного рав-
новесия насыщенных ω-оксиальдегидов в диоксане.

В том случае, если таутомер — циклический полуацеталь — содержит
5—6 атомов (т. е. п = 3,4), он находится в преобладающем количестве
(89—93%), однако для следующих высших гомологов, с семичленным
циклическим таутомером его содержание в смеси не превышает 15%·
Количество циклического таутомера падает с увеличением размера коль-
ца вплоть до 11-членного 1 9 9

НО (СНОСНО ̂  (СН2)„ СН (ОН)
\ /

При исследовании альдегидов такой структуры оказалось, что могут
образовываться кольца значительно большей величины (п^14), то есть
тенденция к циклизации снова возрастает. Это соответствует более лег-
кому образованию кольца, содержащему 16 или более членов, и позво-
ляет наблюдать структурные возможности некоторых макроциклических
кольчатых таутомеров, которые известны своей устойчивостью. Они мо-
гут содержать насыщенную цепь, ненасыщенную алифатическую цепь
или связанные мостиком в мета- или пара-положении ароматические
кольца. Пример, приведенный ниже, относится к случаю таутомерии
электрофильного типа:

(СН2)„Х

(CH2)mYZ

(СН2)„

YZXU + т= 12)

( С Н 2 ) т

(CH2)g-

СН 2 :), J
+ щ = П)

В литературе нет указания на наличие кольчато-цепной таутомерии
в случае еще больших колец.

Так же как и успех циклизации в большие кольца зависит от близо-
сти расположения в пространстве двух взаимодействующих функцио-
нальных групп, так и тенденция молекулы существовать в виде кольце-
вого таутомера будет зависеть от близости групп X и YZ. Например, обе
цис- и гранс-2-р-бромбензоилциклогексанкарбоновые кислоты образуют
циклические псевдоацетаты200, являющиеся соответственно аксиально-
экваториальными и диэкваториальными конформациями

^ОСОСНз

1,3-Диаксиальные заместители циклогексана расположены благопри-
ятно для взаимодействия. Это можно видеть на примере альдостерона,
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который существует в виде кольцевого таутомера в растворе

ОН

102.

О—СН/
СОСНоОН

Размер и гибкость кольца являются, вероятно, очень важными фак-
торами, влияющими на близость групп и, следовательно, на легкость
образования кольца. Недавно были исследованы две изомерные цикло-
бутан-1,2,3,4-тетракарбоновые кислоты, а также их хлорангидриды и
сложные эфиры. Были изучены также изомерные 1,2,3,4-тетрабензоил-
циклобутаны. Ни в одном случае ни химическими, ни спектроскопически-
ми методами не удалось констатировать наличия циклической структу-
ры 201· 2 0 2. Это удивительно, так как реакция с хлорангидридами кислот
проводилась в присутствии хлористого алюминия, т. е. в условиях, в ко-
торых легко протекает превращение фталоилхлорида в его кольчатый
таутомер 2 S:

СОоН

н о 2 с
со2н

со2н
транс > транс , транс

Ввиду большого внимания к химии малых циклов интересно рассмот-
реть образование напряженных кольчатых таутомеров, содержащих в
цикле три или четыре члена. Благоприятной структурной особенностью
для образования циклов должно быть наличие жесткой кольцевой систе-
мы и двух соседних потенциально-взаимодействующих функциональных
групп. Этим требованиям, по-видимому, удовлетворяют бициклогептан и
конденсированные системы бициклогептана. Например, возможно, что
камфора скорее енолизуется с образованием кольцевого таутомера, чем
обычного енола:

В случае изоцикленона нормальная енолизация была бы нарушением
правила Бредта, а кольчато-цепная таутомерия представляет собой аль-
тернативу. Нет никаких упоминаний о каких бы то ни было эксперимен-
тальных доказательствах такого способа образования таутомерных цик-
лических структур в кетонах подобного типа или даже в более напряжен-
ной молекуле бицикло-[2,1,1] 1,б,6-триметил-5-гексанона 2 0 3:
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ОН

изоцикленО'Н

Так как недавно 2 0 4 было показано, что противостоящий атом водо-
рода в конденсированных бициклогептанах очень близок, то хотелось бы
предсказать вероятное образование циклического таутомера в кетонах
такого типа. Ниже приводятся некоторые из них, а также гипотетические
циклы:

ОЬ'

Несмотря на то, что опубликовано лишь небольшое количество спект-
ральных данных об этих кетонах, нет никаких указаний на то, что кар-
бонильная группа обладает необычными свойствами 2 0 4.

В тех случаях, когда геометрия этих бициклов кажется более благо-
приятной для образования «кольчатого» таутомера, чем для образования
гибкой структуры с открытой цепью, таутомерное превращение стано-
вится маловероятным из-за недостаточной кислотности подвижного водо-
рода (X) в каждом отдельном случае. Известна одна структура, в кото-
рой этот подвижный водород представляется кислым: бицикло [2,2,2]-
скт-7-ен-2,5-дион; можно предсказать в этом случае «двойной» кольча-
тый таутомер, где каждый подвижный водород пространственно сбли-
жен с активированной карбонильной группой. Однако это вещество, как
следует из сообщения 105, не обладает склонностью к енолизации

но·
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Ниже приводится предполагаемое конденсированное производное би-
циклогептена с кислыми водородами, являющееся дикетоном. При доста-
точной упругости кольца, подвижности атомов водорода и транс-аппу-
лярном взаимодействии, скорее всего могли бы образовываться в случае
кольчатой таутомерии такие напряженные структуры:

он

В. Заместители в кольце и ненасыщенность колец

Общеизвестно, что устойчивость цикла растет с увеличением числа
заместителей. Это подтверждается при исследовании влияния ал-
кильных заместителей на способность вещества к изомеризации в коль-
чатый таутомер. При рассмотрении серии веществ общей формулы (1) —
(V), можно сделать заключение, что количество кольчатого таутомера,
присутствующего в равновесии, увеличивается с увеличением числа за-
местителей.

В случае фенолсукцинеинов показано, что количество кольчатого та-
утомера возрастает, если R = CH3 по сравнению со случаем, когда
R = Η 2 0 6.

НО О о но

сн2

R 2CO 2H

о

\/\с/\7
/\

сн2 \
I \

,с о

он

Та же тенденция имеется у фенолглутареинов. Кроме того, количество
таутомера заметно возрастает при замене R на большую алкильную
группу, вследствие чего можно предположить, что имеет значение и
размер заместителя. Так, в случае β,β-диалкил-а-кетоглутаровых кислот
на положение таутомерного равновесия оказывает влияние не только
длина цепи заместителя, но и его объем. В то время как диэтильное про-
изводное содержит ~62% кольчатого таутомера, ди-я-пропильное—·
71%, циклогексилиденовое производное вовсе не имеет цепного таутоме-
ра""83, 207.

/С(ОН)СО2Н
(С2Н5)2С( |

ХСНСО 2Н
(62%)

(я-С3Н7)2С<
,.С(ОН)СО2Н

[
ЧСНСО2Н
(71%)

(СН2)5=С<
/С(ОН)СО2Н

ЧСНСО2Н
(100%)

Второе обобщение, возникающее при рассмотрении кольчато-цепной
таутомерии, состоит в гораздо большей легкости образования кольчато-
го таутомера в случае, если образующееся кольцо ненасыщено. В соот-
ветствии с большинством новейших данных хлорангидриды янтарной и
глутаровой кислот являются преимущественно, если не исключительно,



СН 2 СОС 6 Н 6 НС
!
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соединениями с открытой цепью 137· 174· 177. Наоборот, считают, что хло-
рангидрид дихлормалеиновой кислоты имеет циклическое строение 1 7 5

СН,СОС1 С1СС(С12)

' π \
CH2COCI II \

С1С О

В то время, как β-бензоил-а-фенилпропионовая кислота не обнаружи-
вает никакой склонности к циклизации, ее ненасыщенный аналог — β-бен-
зоил-а-фенилакриловая кислота — в спиртовой среде имеет преимущест-
венно циклическую структуру 16:

С(ОН)С 6Н 5

О
\ /
со

100% цепного таутомера 70% кольчатого таутомера

В течение ряда лет кислоты этого последнего типа — ^ыс^-ароилак-
риловые кислоты были предметом широкого исследования Лютца, и они
представляют собой, по-видимому, наиболее систематически исследован-
ный класс веществ, проявляющих кольчато-цепную таутомерию. Найде-
но, что природа заместителя R и R' оказывает существенное влияние на
склонность этих кислот существовать частично или полностью в кольча-
той форме 1 6 ' 31· 1 6 5 ~ 1 6 7 . П4-117, 119-123, 208, 209.

R'C—COAr R'C—С(Х)Аг
II - | | \

R-CCOX «- | | \
RC О

где Х=ОН, Cl, OR, OCOR, NR2.
 Χ ( Χ ) /

В общем случае, для целого ряда изученных примеров, если кислоты
или их производные не имеют никаких заместителей, то они находятся
в нециклической форме. Если же R и R' занято любыми группами,
кроме водорода, преимущественно или исключительно образуется цик-
лическая форма. В случае, если присутствует только один заместитель,
кислоты чаще всего состоят из смеси обеих форм таутомеров, однако
не представляется возможным точно предсказать положение таутомер-
ного равновесия для кислот, содержащих только один заместитель.

Для кислот, где R и R' — водород, все данные говорят в пользу цеп-
ной структуры120·210. Метиловый эфир (Х = ОСН3) имеет открытое
строение; все попытки получить хлорангидрид кислоты были безуспеш-
ны. С другой стороны, если R, R' = Br, кислоты нацело находятся в цик-
лической форме (за исключением того случая, когда ароил представлен
мезитоилом) 75· 165· 167. То же в случае, когда (R, R' = CH3

 144· 119· 122. Смесь
таутомерных кислот обнаружена в случаях, когда R = H, R = Br 1 2 3 и
когда R = C6H5, R' = H 1 6 · 2 1 1 . На небольшом числе примеров показано,
что замещение в ароильнои группе оказывает серьезное влияние на поло-
жение таутомерного равновесия. Электроио-акцепторные заместители
облегчают циклизацию, в то время как электронно-донорные оказывают
обратное действие. Очевидно, имеет значение реакционная способность
карбонильной функции кетона.

5 Успехи химии, № 9
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В ряду р-бром-р-ароилакриловых кислот количество циклического та-
утомера в хлороформенном растворе варьируется от 50% для р-хлор- до
0% для р-метоксипроизводного 1 2 3

BrC—COC eH 4R(p)

II
НС

\
СО2Н

R

С1
Вг
Η

осн,

Кольчатый
таутомер, °/,,

50
30—40

30
0

В другом ряду -у-кето-а, β-ненасыщенных кислот влияние заместите-
ля у олефиновой связи может изменяться. Например, как 4-кето-2-пен-
теновая кислота, так и пенициллиновая кислота в водных растворах на-
ходятся в кольчатой форме 1 3 5:

Пенициллиновая кислота

НС—С(ОН)СН3 СН3ОС—С(ОН)С=СН,
ι \ • •

НС О Н
\
бен

3

Пенасышенность в кольцевых таутомерах часто обусловливается аро-
матическим ядром, как например, во фталоилхориде 2 8. о-Бензоилбензой-
ная кислота, кольчатый таутомер которой содержит бензольное кольцо,
тем не менее в растворе метанола и сероуглерода находится в ацикличе-
ской форме 125. Был сделан вывод, что заместители, находящиеся в орто-
положении к карбоксильной или к карбонильной группе, способствуют
циклизации с образованием кольчатого таутомера 125> 184· 187, например, в
случае 3,6-диметил-2-бензоилбензойной кислоты было найдено всего
14% цепного таутомера в растворе 1 2 5:

IV. МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СТРОЕНИЯ КОЛЬЧАТОГО И ЦЕПНОГО
ТАУТОМЕРОВ

Определение того, какое строение имеют вещества, образующиеся
при таутомерном равновесии — кольчатое или цепное — основано на ис-
пользовании различных химических и физических методов. Так как коль-
чатые таутомеры, в противоположность енольным, иногда оказываются
гораздо более стабильными, определить структуру можно без особых
затруднений. Однако нужно быть осторожным, так как оба таутомера
бывают недоступны для прямого сравнения.

А. Химические методы

Химические пути определения кольчатой и цепной таутомерных стру-
ктур основаны на исследовании поведения функциональных групп, при-
сутствующих в каждой из них. Кетокислотам приписывается кольчатая
структура вследствие их слабой реакционной способности в основани-
ях 133. Это свойство было особенно полезно при сравнении мало раство-
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римых (следовательно, кольчатых таутомеров) цыс-р-ароилакриловых
кислот с их грсшс-изомерами, неспособными к кольчато-цешгой таутоме-
рии и оказавшимися гораздо более растворимыми в основаниях ! 1 4 ' 115- ш .
При количественном определении путем потенциометрического титро-
вания, обычные кислоты такого типа имели перегиб кривой при рН 6—7,
в то время как кольчатые таутомеры при рН 9—10 107· 120· 122.

Легко определяются ненасыщенные кислоты и их кольчатые таутоме-
ры, например, 3-циклогексенилпропановая кислота, так как последняя
не обладает кислыми свойствами. Для этих смесей применяют титрова-
ние бромом46, эфирную экстракцию лактона из щелочной смеси43 или
определение эквивалента нейтрализации51:

(СН 2) 3

СО

О

Низкая реакционная способность может, вообще говоря, быть полез-
ным критерием для приписания кольчатой структуры, однако, пожалуй,
это не может быть широко применимо и не служит строгим доводом в
пользу той или иной структуры. Так, например, циклическим хлорангид·
ридам кислот приписано такое строение вследствие их большой устойчи-
вости по отношению к воде и спиртам 1б5· 166, однако для сравнения не
известно ни одного ациклического таутомера хлорангидрида кислот. По-
добное явление наблюдается для циклических ацетатов, которые нахо-
дятся в таутомерном равновесии со смешанными ангидридами цепного
строения. В то время как неспособность к растворению ацетатов в вод-
ном аммиаке или щелочи убедительно говорит в пользу кольчатой струк-
туры, примеров таутомерных структур цепного характера не обнаруже-
но. Для сложных эфиров никаких обобщений сделать нельзя 71· 72· 188,
поскольку ранние указания о том, что псевдоэфиры легче подвергаются
кислотному гидролизу, чем нормальные эфиры, были позднее опроверг-
нуты 184.

Был сделан весьма общий вывод, что если таутомер дает при реакции
производные функциональной группы, присутствующей в цепном тауто-
мере, то он сам имеет в действительности цепное строение. Образование
производных, соответствующих кольчатому таутомеру, привело бы к
установлению кольчатого строения. Например, кетокислота, способная
к кольчато-цепной таутомерии, может давать семикарбазон или превра-
щаться в циклический «псевдо»-эфир. На основании одного лишь хими-
ческого поведения можно приписать в первом случае цепную структуру,
в последнем — кольчатую. Такие кислоты, как левулиповая, дающие оба
ряда производных 105· 212· 213, рассматриваются как смесь таутомеров и
часто предполагают, что количественное соотношение между двумя ря-
дами производных определяет относительное содержание кольчатого и
цепного таутомеров в исходной кислоте. Такой метод анализа часто при-
водит к ошибочным результатам, по меньшей мере по двум причинам.
Во-первых, метод основывается на предположении, что кольчато-цепное
равновесие одинаково в чистом соединении и в присутствии реагентов и
что образование производных происходит значительно быстрее, чем
установление равновесия между таутомерными формами. Второе обяза-
тельное предположение для этого метода состоит в том, что цепные тау-
томеры реагируют с образованием только ациклических соединений,
а кольчатые — с образованием только циклических производных. Это,
очевидно, неверно, так как требует, чтобы в реакциях кольчатых и цеп-
ных таутомеров не протекали перегруппировки. Например, монооксим

6*
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о-фталевого альдегида — явно гомогенное вещество, имеющее четкую
точку плавления, которому была приписана циклическая структура, тем
не менее он превращается как в циклический метиловый эфир, так и в
ациклический семикарбазон 18:

С Н

\
N

\
I

он \

/'\/си\
N

о

ι
осн,

. /-CH=NHNHCONH2

Для некоторых типов соединений замечено, что реакции действи-
тельно происходят без перегруппировок, и такие реакции хорошо при-
менимы для определения структуры. Например, серебряные соли, счита-
ющиеся цепными таутомерами, реагируют с галоидными алкилами
(чаще всего йодистым метилом или йодистым этилом), с образованием
во всех случаях ациклического нормального эфира. На основании этого
установлена структура метиловых эфиров полуальдегида 4,5-диметокси-
фталевой кислоты 6 6 и дыс^-бензоилакриловой кислоты 120, подобная
структуре этилового эфира полуальдегида фталевой кислоты29

Хлорангидриды кетокислот тоже служат полезными исходными ве-
ществами для получения эфиров известной структуры. Будучи почти
всегда кольчатыми таутомерами, они реагируют со спиртами, образуя
циклические «псевдо»-эфиры. Это послужило методом определения
структуры при получении кольчатых таутомеров метиловых зфиров за-
мещенных о-бензоилбензойных кислот 3"°· 134· 183· 184· 187 и многих дру-
г и х us, 164 Интересно, что-тионилхлорид в некоторых случаях вызывает
изомеризацию цепного эфира в кольчатый эфир 186. Диазометан употре-
бляли для получения ациклических метиловых эфиров 184· 187. Сделано
предположение, что независимо от таутомерной структуры кислоты она
образует нормальный сложный эфир с диазометаном П7· 120· 185. Этот
синтетический метод, однако, в некоторых случаях менее надежен для
приписания цепных структур в реакции с диазометаном 118· 148. Этерифи-
кация по Фишеру может привести или к одному из таутомеров, или к
смеси двух 66· 75· и7< 164· 184> 187· 2 П · 214· 2 1 5, что делает ее неприменимой для
получения чистого таутомера и для определения положения таутомер-
ного равновесия.

Возможный химический метод для определения положения равно-
весия использует аномальное поведение по отношению к кадмийоргани-
ческим реагентам некоторых альдегидо- и кетокислот, образующих лак-
тоны 189· 2 1 6. Хлористый метилкадмий частично превращает полуальдегид
фталевой кислоты в 3-метилфталид, о-ацетилбензойная кислота в тех же
условиях не изменяется:

СНО

CH3CdCI н+

\ / \ соон

сн 3

I
сн

; \

со
(31%)

сосн.
+ CH3CdCl

н+
же реагирует

о



Кольчато-цепная таутомерия 1613

Поскольку карбонильная или кислотная функции не реагируют
обычным путем с кадмийорганическим соединением, сделано предполо-
жение, что образование лактона включает в себя только кольчатый тау-
томер. С таким предположением согласуется то, что количество обра-
зующегося лактона есть мера количества кольцевого таутомера в кисло-
те, в условиях реакции (установление равновесия таутомеров происхо-
дит медленнее, чем реакция с метилкадмием). Обоснованием такого
предположения служит тот факт, что кольчатые таутомеры известной
структуры, такие как «псевдо»-эфиры, хлорангидриды и ангидриды обра-
зуют лактон при реакции с кадмийоргакическими соединениями216. Не-
давно было показано, что мезитилмагнийбромид вызывает подобное же
превращение «псевдо»-эфира 2 И .

Проблема определения строения значительно упрощается при изу-
чении таутомерных пар, взаимное превращение которых затруднено.
В этих случаях, например, приписание определенных структур стабиль-
ным производным кислот — эфирам и амидам — часто более просто, чем
исходным кислотам. Метод основан на качественной идентификации
второй функциональной группы, присутствующей в молекуле. Например:
ациклическая структура для этилового эфира полуальдегида фталевой
кислоты была основана па положительной реакции этого эфира с реа-
гентом Толленса, что служило доказательством наличия альдегидной
группы29. Подобно этому, образование производных оксимов употреб-
лялось для определения цепной структуры анилида о-фенилацетилбен-
зойной кислоты217, а кольчатая структура β(/;>-бpoмбeнзoил)-β-мeтилaк-
риламида определена на основании возможности получения метилово-
го эфира31 с раствором хлористого водорода в метаноле:

С (ОН) СсН4Вг (р)
СНО ^ ч /СОСН,С0Н5 / \

сн3с \
р ΝΗ

НС /
j Q \

" с о
Положительная Образует оксим Образует

реакция Толлепса .метиловый эфир

В некоторых случаях имеются специфические приемы для идентифи-
кации таутомера. «Формазанная реакция» — взаимодействие в пиридине
с солями фенилдиазония с появлением красного окрашивания — свиде-
тельствует о присутствии фенилгидразонной структуры (—СН =
= NNHC6H5). Эту реакцию используют для определения кольчатых и
цепных структур фенилгидразонов и фенилозазонов Сахаров154· 155.

Б. Физические методы

Вследствие того, что физические методы могут применяться для ис-
следования относительно возбужденных молекул, они могли бы оказать-
ся исключительно ценным средством для определения равновесия, осо-
бенно для тех пар таутомеров, которые подвергаются быстрому взаим-
ному превращению. При использовании физических методов часто
возникают значительные трудности, что, наряду с лишь недавно введен-
ными усовершенствованиями технических средств, препятствовало эф-
фективному применению этих методов. Вряд ли стоит сомневаться; од-
нако, что при определении структуры таутомеров физический способ
измерения более надежей, чем химический.
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1. Оптическая активность

классические исследования кольчато-цепной таутомерии Сахаров
Еключают в себя, как важнейшую часть, определение оптического вра-
щения, в частности мутаротации. Это безусловно имеет прямое отно-
шение к кольчато-цепной таутомерии, так как кольчатый таутомер име-
ет на один асимметрический атом больше, чем цепной; первый (кольча-
тый) может всегда существовать в двух диастереоизомерных формах.
Измерение скорости мутаротации зависит, таким образом, от скорости
установления таутомерного равновесия. Этот метод был расширен на
производные Сахаров, особенно для определения структуры тетрааце-
тилглюкозиланилинов, которым, вследствие одинакового поведения,
было :'р1:писано кольчатое с т р о е н и е 2 1 8 · 2 1 9

СН3СО.,СН»СН— (СНО2ССН3)3 —CHNH—CBH4—p-R
I

' о

Мутаротацня простых оптически активных соединений была исполь-
зована для установления присутствия кольчатого таутомера, как напри-
мер, в случае З-пеитен-2-ола 2 2 0:

СН3СН=СНСН(ОН)СН3 -Z СН3СН СН2

О СНСН3

Тот факт, что ( + ) изомер показал как мутаротацию, так и аномаль-
ную дисперсию вращения, был приписан наличию равновесия с кольча-
тым таутомером, который содержит второй асимметрический центр. Ха-
рактерно, что оптически активный 1-пентен-З-ол, кольчатый таутомер ко-
торого не содержит дополнительного асимметрического углеродного ато-
ма, не проявляет такой аномалии:

CIL=CH—CH (ОН) С,,Н5 -ζ. СН2 СН

о снс2н6

При использовании этого метода следует быть очень осторожным, так
как изменение оптического вращения может возникать и по другим
причинам: рацемизация, перегруппировки и т. д. Интересно, что коль-
чатые таутомеры всех производных о-ацилбензойных кислот содержат
асимметрический углеродный атом, но его присутствие никогда не ис-
пользовалось для определения структуры:

R X

V

со

2. Парахор

Использование парахора как физического метода определения тау-
томерных структур основано на понижении величины парахора при об-
разовании кольца. Так, экспериментальные величины для З-пентен-2-ола
(228,9) и для 1-пентен-З-ола (228,0), значительно меньше, чем теорети-
чески вычисленные для цепных таутомеров (238,2) и более близка к
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ожидаемой величине (226,0) для кольцевого таутомера. Даже корично-
му спирту на основании величины парахора 2 2 0 было приписано суще-
ствование преимущественно в кольчатой форме. Найденная величина па-
рахора хлорангидрида янтарной кислоты соответствует величине, выс-
читанной для цепного таутомера. В случае хлорангидрида фталевой
кислоты ннзкоплавкий изомер имеет более высокий парахор, что послу-
жило основанием считать его цепным таутомером, в то время как вы-
сокоплавкнп хлорангидрид считается кольцевым221. Этот метод приме-
няли также в ранних примерах для определения кольчатой структуры
форонов222- 2 2 3. Недавно получивший признание рефрахор, сочетающий в
себе как парахор, так и коэффициент рефракции, может быть полезнее
для установления кольчато-цепной таутомерии, потому что теоретически
вычисленная разница в найденном и вычисленном значениях рефрахора
между двумя таутомерами гораздо больше. Этот метод оказался уди-
вительно точным для установления кетоенольиых таутомерных взаимо-
отношений в ряде описанных случаев224.

3. Молярный объем

Для тех же целей может служить уже давно применявшееся измере-
ние молярного объема жидкостей. После введения поправок па присут-
ствие кольца было найдено, что молекулярный объем хлорангидрида
янтарной кислоты имеет промежуточное значение между величинами,
подсчитанными для цепного и кольчатого таутомеров, и ближе к послед-
ней. Так, было сделано заключение, что хлорангидрид янтарной кисло-
ты имеет преимущественно циклическое строение, в противоположность
мнению, основанному на измерении парахора, и более новым спектро-
скопическим данным ш . Из молярных объемов хлорангидридов дихлор-
фумаровой и дихлормалеиновой кислот можно было бы предположить,
что последний представляет собой почти полностью кольчатый тауто-
мер 175

С(С1)

С1ССОС1 С1С \
II II О

С1ОССС1 С1С /

со
4. Молекулярная рефракция

Ввиду того, что величина молекулярной рефракции циклических тау-
томеров отличается от величины молекулярной рефракции цепных
таутомеров, то измерение молекулярной рефракции могло бы оказаться
полезным для установления структуры. Имеется обширный список
наблюдаемых экзальтации для производных о-ацилбензойных кислот 1 0 5

как кольцевых, так и цепных таутомеров, но, к сожалению, неизвестны
величины для самих о-ацилбензойных кислот. В недавно приведенном
примере определение положения равновесия для кольчатого (оксазали-
дин) и цепного (шиффово основание) таутомеров, полученных из кето-
нов и этаноламина, основано на сравнении величин найденной и вычис-
ленной молекулярной рефракции 157:

Н2С-СН2 Н2С—СН2

I I II
О NH НО N

R R' R R'
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5. Полярография \

Полярографические измерения применялись как для установления i
структуры кольчатых или цепных таутомеров, так и для вычисления
скорости таутомеризации. В одном из примеров по потенциалам полу-
волн были идентифицированы кольчатый и цепной таутомеры амидов
обензоилбензойных кислот в присутствии тетрабутиламмонийиодида .
(с буфером и без буфера) на капелыю-ртутном электроде; из величины I
диффузионного тока была определена относительная концентрация каж- j
дого из таутомеров. Авторы пришли к выводу, что о-бензоилбензамид на j
66% находится в циклической форме, N-этиламид на 100%—в цикли- I
ческой форме, а анилид — ацикличен17. Однако не было четких дока-
зательств в пользу структуры циклических амидов, и в отношении их j
строения до сих пор существует много путаницы. Аналогичное изуче- ι
ние сложных эфиров в щелочной среде привело к получению харак- j
теристического, независимого от рН, потенциала полуволны для псевдо-
эфиров225.

Глюкоза и 2-кетогулоновая кислота были изучены полярографически. {
Кинетика ступенчатой мутаротации глюкозы была вычислена исходя из
предположения, что только цепной таутомер претерпевает восстанов-
ление 78· 2 2 6.

6. Спектроскопия

Изучение спектров поглощения — один из наиболее обещающих фи-
зических методов для определения структуры кольчато-цепных таутоме-
ров. Этот метод наиболее однозначен для установления структуры изо-
лируемых устойчивых таутомеров и найдет широкое применение как
способ установления положения равновесия для пары лабильных тауто-
меров. До сих пор спектральные методы изучения строения ограничи-
вались видимой, УФ и ИК областями. Использование в данном случае
близкой И1\ области пока себя не оправдало. Ценность этих спектраль-
ных областей несомненно будет возрастать, и спектральные методы
включат в себя также и ядерный магнитный резонанс.

А. В и д и м ы й и УФ с п е к т р ы

Весьма простым примером использования данных видимого спектра
служат наблюдения изменения цвета в высоко-конъюгированных систе-
мах. Например, бензил-о-карбоновая кислота существует в двух фор-
мах— желтой и бесцветной | 1 0 ' 2 2 7 ' ш . Их производные также бывают
или желтыми или бесцветными. Было сделано предположение, что
окрашенные в желтый цвет вещества содержат бензильпый хромофор и
поэтому являются цепными таутомерами. На основании их цвета уста-
новлена структура солей 227, хлорангидридов кислот 227, эфиров 1 1 0 > ! 3 4 · 2 2 7 ,
ацетатов 134, а также самих кислот 134· 2 2 7:

у х / с о с о с 6 н 5

I II

С—СОС,Н 5

Желтый Бесцветный

где R - ОН, ОСН3, ОС2Н5> ОСОСН3, ONa, OAg, Cl.
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Структуры бициклической кето-кислоты и трициклического лактола
(один желтый, а другой бесцветный):

СН„

-СН.,СО 2 Н -

:О СО

он
были приписаны им также на основании оптических данных. Появление

•и исчезновение цвета при нагревании были приняты за доказательство
обратимости такого превращения112.

Эта зависимость окраски вещества от структуры наиболее ярко вы-
ражена у индикаторов, таких как флюоресцеин, родамин 206, фенолфта-
леин, фенолсукцинеин, фенолглутареин228, где цепной таутомер имеет
хиноидную структуру и поэтому более глубокую окраску.

Хотя простые, не конъюгированные хромофоры имеют слабое погло-
щение в УФ области, они все же часто могут анализироваться количе-
ственно. Положение равновесия между ω-оксиальдегидами и их коль-
чатыми таутомерами было определено на основании изучения спектров

""тощения в области 286—289 m\i65· 199, причем метиловые эфиры
Э(СН2)лСНО применялись в качестве стандартных веществ:

НО (СН,)„ СНО ̂  (CH2)n CH (ОН)

1
'такт, что некоторые «альдегидо»-стероиды не обладали погло-

,^о' области 200 ιημ, позволило заключить, что они существуют в
** .„уацеталей; примером служит полуацеталь 3^-ацетокси-20-р-ок-

^-а-прегнан-18-аля 2 3

СН3СО2-

( Н О ) С Н СН-.-СНз

Соединения, содержащие более высококонъюгированные системы,
еще легче анализировать с помощью УФ спектров. Например, можно
различить спектры кольчатой и цепной форм полуальдегида фталевой
кислоты:

СН (ОН)

хно

,н
При этом употреблялись модельные соединения: фталевый альдегид225.,
фталевая кислота230, фталид 1 3 6 и др. Затруднения в интерпретации ре-
зультатов возникают ввиду сложности спектров и непостоянства влияния
на поглощение гидроксильных групп в кольчатых таутомерах. Тем не ме-



1618 П . Р . Д ж о н с .

нее удалось определить положение равновесия 61 при исследовании УФ
спектров в нескольких растворителях. Также были исследованы многочи-
сленные замещенные полуальдегидов фталевой кислоты (особенно опиа-
повая кислота):

СНО СН (ОН)

,,ч со„н *~
сн,о/ V " г н п

огн I с 0

О С Н з о с н 3
Опиановая кислота

В этом случае в качестве модели служил 3-метоксимеконин, псевдомети-
ловый эфир. Было сделано заключение, что равновесная смесь, хотя и
чувствительная к среде, обычно содержит преимущественно кольчатый
таутомер6 2 '6 3. Этим способом была изучена фталоновая кислота231-232,
а также о-ацетилбензойпая кислота, которая, по-видимому, находится в
растворе в виде лактола 136.

Такая неясность не мешает при анализе различных феиацилэтанол-
гмипов, которые находятся в равновесии с неожиданно оказавшимися
стабильными гетероциклическими кольчатыми таутомерами. Модель для
цепного таутомера, например, феиацилбензиламин имеет сильное погло-
щение в области 240—250 //гμ (ε = 9000— !^000)87-91. Циклический мети-
ловый эфир:

щ
C6H5COCH2NH(CH2)2OH * ί 2 | [

с6н5-с^ок)^;н,

(кеталь), с другой стороны, как было предсказано для кольчатого та^
мера, имеет слабое поглощение примерно при той же длине волны (J
= 300—500) 87. Строение многих аминокетонов этого класса, обнаружив-
ших большое разнообразие, исследовалось сравнением с модельными со-
единениями. Устойчивость таутомеров сильно зависит от заместителей
при атоме азота и в ароматическом кольце, а также при атоме углерода,
соседнем с атомом азота87- 9 1> 9 6 ' 9 8- 9 9 . Интересен случай этилацеталя и
гидрата, описанный ниже. На основании исследования спектров погло-
щения нижеприведенным соединениям приписаны ациклическая и цикли-
ческая структуры:

С б Н | 5 < Г Н ^
С 6 Н 5 С(ОН) С Н ( О И )

Ацеталь показывал максимум поглощения при 240—250 ηΐμ (ε =
= 12500), η то время как гидрат не имел поглощения в УФ области 14.
Подобно этому, сильная полоса поглощения при 250 ιημ является основа-
нием для того, чтобы приписать цепное строение хлорсодержащему со-

1 3 8
единению 1 3 8:

C 6 H 5 COCH 2 NH (CH2)2 С1

Другими соединениями, установление структуры которых зависело от
изучения УФ спектров, были ликоренин, кольчатый таутомер 15, псевдо-
основания тетрафенилпирилия ь , различные анилы 19, озониды индо-
лов 158· 159, 2-пиридоны 142, пенициллиновая кислота 135 и фталоилхло-

173
рид 1 7 3.
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В каждом случае интерпретации спектров основывается на сравнении
с модельными соединениями. При исследовании высококонъюгированных
систем, например β-ароилакрнловых кислот, модельные соединения по-
лучить трудно. Если транс-(ароил, карбоксил) кислота известна, она слу-
жит моделью для цепного таутомера:

С (ОН) Аг
/ \

СНСОЛг НС \
I! U !• О

СНСОлН НС /

со

Вследствие того, что соли кислот всегда ацикличны, исследование
УФ спектра в щелочном растворе служит приблизительной мерой погло-
щения для цепного таутомера. Циклические производные, если они до-
ступны и строение их не вызывает сомнения, могут служить моделями
для кольцевой формы таутомера. Таков случай а-метил-а-бензоилакри-
ловой кислоты121. В спиртовом или щелочном растворе транс(бензоил,
карбоксил)-изомер поглощает при 258—262 m\i (ε= 13500). Дис-изомер
показывает очень слабое поглощение в этаноле в области 267 /ημ
(ε = 2000), но в щелочном растворе его спектр сравним со спектром
грямс-кислоты. Из этого был сделан вывод, что г^нс-кислота в этаноле
•имеет преимущественно циклическую форму. Было исследовано боль-
шое количество производных акриловых кислот и в случае, когда оба
таутомера находятся в равновесной смеси в значительных количествах,
измерения проводили как в сильно кислой, так и в сильно щелочной
среде 16> 122· 123

Б. И К с п е к т р ы

Идентификацию отдельных таутомерных форм можно провести бо-
лее полно путем рассмотрения ИК спектров, чем путем рассмотрения
УФ спектров, так как первые не зависят от присутствия сопряженного
хромофора. При установлении строения чистого таутомера метод изу-
чения ИК спектров используют для индентификации функциональных
групп на основании их характеристических линий поглощения. Этот ме-
тод несомненно наиболее надежен при установлении строения чистого
таутомера, не перегруппировывающегося в процессе снятия спектра.
Так, нормальный метиловый эфир о-бензоилбензойной кислоты в серо-
углероде дает две карбонильных линии с частотами: 1724, 1667 см~1

(эфир и кетон, соответственно) в то время как спектр псевдоэфира со-
держит только одну лактонную карбонильную частоту в области
1754 см~1 125:

С(ОСН3;С6Н5

)<
x.o

•--· ЧАСЫ, Ч / Ч с о

(1724, 1607 слг1) (1754 см"1)

Аналогично были определены структуры большого количества кето-
кислот и альдегидокислот, которые большей частью оказались кольча-
тыми таутомерами " · 108· 1 2 2· 1 2 3· 1 2 5· 138· 1 8 9 · 2 1 6 · 2 3 3 · 2 3 4 .
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Вследствие отсутствия альдегидной карбонильной частоты альдосте-
рону была приписана структура полуацеталя; частоты в области 1706 и
1672 см-1 были приписаны эфирной и кетонной функциям, соответ-
ственно 102. Подобно этому, отсутствие карбонильного поглощения з ИК
спектре тацетина было использовано для приписания этому алкалоиду
кольчатой структуры197. Кольчатая структура, приведенная ниже, по-
добная структуре стрихниновых алкалоидов, предпочтительна перед
цепной структурой (кето-пиридон) вследствие типичного поглощения,
характерного для гидроксильной и пиридонной групп 142:

со2н

Однако окончательная интерпретация затруднена, так как в облас-
ти 3125—2500 см~х имеется широкая область поглощения, которую
можно приписать NH-rpynne.

Отсутствие поглощения также часто принимается за доказательство
структуры; некоторые N-фенилацилэтаноламины так же, как производ-
ные дезоксибензоина, считаются циклическими, так как в их спектрах
отсутствуют частоты в области 1670 см ':

С 6Н 5СН СН 2

СбП5С(ОН) (ЛЬ

типичные для конъюгированного кетона". Точно так же причиной (на-
ряду с другими) для предположения циклической структуры о-иодо-
бензойной кислоты послужило отсутствие в ИК спектре полосы, харак-
терной для карбоксильной функции26:

1(ОН)

со
Вследствие того что продукт реакции фенилсалицилата и PCis не

содержит частоты в области, характерной для СО-группы сложного
эфира, ему была приписана кольчатая структура 235. Таким же образом
определены на основании ИК спектров структуры других фосфорсо-
держащих соединений 179:

С(С1)ОС0Н5

\

Спектр сукцинилхлорида в растворе ССЦ содержит одну частоту в
области 1786 см-1, что позволяет приписать ему цепную структуру; в то
время как для карбонильной группы γ-лактонов следовало бы ожидать
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поглощения в более низкой области, разница недостаточно велика, что-
бы полностью исключить возможность наличия кольчатого таутомера.
Кажущаяся интенсивность карбонильной полосы, основанная на нали-
чии двух функциональных групп в молекуле, сравнима с кажущейся
интенсивностью карбонильной группы обычного хлорангидрида кисло-
ты, и хотя нет строгих доказательств, полученные данные скорее всего
соответствуют цепному таутомеру 137. Хлорангидриду глутаровой кисло-
ты, имеющему аналогичное поглощение в карбонильной области, при-
писано ациклическое строение 177. Напротив, для хлорангидрида левули-
новой кислоты рассматривается циклическая структура 137.

Без сомнения, большое количество соединений, описанных до кача-
ла широкого использования современных спектроскопических методов,
могли бы быть идентифицированы по их ИК спектрам. Строение 1-окси-
1,3-дифенилфталана и других подобных ему соединений выведено из
предположения, что они являются продуктами реакции Гриньяра, одна-
ко не было приведено достаточно строгих доказательств 9 2>9 3:

СН (С6Н5)

С(ОН)С,Н5

Их ИК спектры могли бы, вероятно, подтвердить или опровергнуть
предложенную структуру.

ИК спектроскопия может быть использована для качественного или,
в лучшем случае, полуколичественного определения одного или обоих
членов мобильной таутомерной пары. Например, в ИК спектрах бен-
зальантраниловой кислоты в СС14 имеется поглощение, характерное как
для карбоксильной, так и для NH-группы:

С
,СО 2 Н У\/\

О

СНС в Н 5

NH

По этой причине ее считали смесью таутомерных форм2 1. Смесь тау-
томерных структур шиффова основания и оксазолидина удалось каче-
ственно оценить по относительной интенсивности полос в ИК спектрах
для области NH, C = N и ОН-групп156. Было сделано заключение, что
5-оксипентаналь содержит заметные количества кольчатого таутомера —
2-окситетрагидропирана, вследствие появления частот поглощения, ха-
рактерных для гидроксильной и альдегидной групп и для пиранового
кольца 65:

НО(СН,)4СНО 7

Был проведен полуколичественный анализ ИК спектров β-ароилак-
риловых кислот. Это удалось осуществить, например, при наблюдении
отношения пропусканий при 1695 см~1 (кетон в цепном таутомере) к
1754 см-1 (лактонный карбонил в кольчатом таутомере) в спектре хло-
роформенного раствора р-(р-бромбензоил)-р-бромакриловой кислоты123.
Полученные результаты сильно зависят от растворителя.
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Кислоты и их производные, способные к кольчато-цепнсй таутомерии,
часто показывают сложную картину в ИК спектре. Таков случай полу-
альдегида фталевой кислоты, которая имеет следующие частоты: 3322,
1755, 1745 см~1 77 (в парафиновом масле). Поскольку в спектре была
обнаружена частота гидроксильной группы, то был сделан вывод, что
кислота преимущественно представляет собой цикл (лактол), но ника-
кого адекватного объяснения в отношении дополнительной карбонильной
полосы не было сделано. Различные величины в спектрах, снятых в пара-
финовом масле, получены были также и в других лабораториях233 и
были интепретированы таким же образом; карбонильный пик в области
1738 см~1 был приписан лактону, хотя это слишком низкая величина для
типичного ненасыщенного γ-лактона 2зб-238_ Q друГ 0 И стороны, спектр
о-ацетилбензойной кислоты в парафиновом масле2 3 4 (а также в рас-
творе 18S) напоминает спектр полуальдегида фталевой кислоты, которой
приписывается то цепное234, то кольчатое 2 3 9 строение в зависимости от
интерпретации спектров. То что ИК спектры кето-кислот весьма чувстви-
тельны к среде и трудны в интерпретации, показано на примере о-изо-
бутирилбензойной кислоты (или З-окси-3-изопропилфталида) п з . В твер-
дом состоянии в КВг обнаружены полосы в области 3333 (ОН) и
1739 еж""1 (лактонный карбонил?), следовательно, веществу следует при-
писать кольчатую структуру:

ч/\со/
Однако в растворе хлороформа не обнаружено типичного для ОН-групп
поглощения и найдена лишь полоса в области 1770 см~1 (СО-группа).
Отсутствие ОН-полосы могло бы явиться подтверждением цепного тау-
томера, по это не совсем очевидно, так как потребовалось бы объяснить
наличие только одной карбонильной полосы, которая находится с не-
обычно высокой области как для кетона, так и для кислотной функции.
Спектр двух изолированных форм пенициллиновой кислоты необычен.
Цепной таутомер не имеет частот в области карбонильной группы, а лак-
тонный карбонил лактола имеет частоту в необычно низкой области —
1738 см~1. В области гидроксильных групп не имеется никаких частот124:

СН,=-С (СН3) СОС (ОСНзЬ-СНСОоН 7t CH 2 . С £Н3) С (ОН) С (ОСН3)=-СНСО

Пенициллииовая кислота ' о

Необходимо соблюдать осторожность при рассмотрении ИК спектров
ввиду трудности интерпретации спектров таутомерных кислот. Например,
сообщение о том, что кислота, изображенная ниже, существует в виде
циклического таутомера, остается недоказанным, так как нет экспери-
ментальных данных в пользу этого предположения240:

спгпги С(ОН)СОСН3

/СОСОСН3 / \

ч / чсо2н

С накоплением большего количества спектров станет возможна последо-
вательная корреляция структуры веществ и их спектров поглощения.
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В. Д р у г и е м е т о д ы

Крайне редко упоминается в литературе применение Раман-спехтров,
однако они не менее эффектины, чем ИК спектры, например, для опре-
деления структуры производных о-бензоилбензойной кислоты 182. Смеще-
ния в спектре Рамана в области 1715 см~1 были использованы с целью
получения термодинамических данных при изучении равновесия в ацето-
уксусном эфире2 4 1. Нет никаких причин предполагать, что это не может
быть применимо к изучению таутомерного кольчато-цепного равновесия.

ЯМР спектроскопия — наиболее эффективный метод определения
кольчатых и цепных таутомерных структур, несмотря на то, что до на-
стоящего времени в этой области еще мало публикаций. ЯМР спектры
3-метоксифталида, 3-феноксифталида и 3-ацетоксифталида, определен-
ные в дейтерохлороформе, согласуются с кольчатой структурой242.
Спектры полуальдегида фталевой кислоты и о-ацетилбензойной кислоты
(в дейтерированном ацетоне) более трудны для интерпретации, но ясно,
что каждое из этих веществ является частично, если не полностью, цик-
лическим242. Классическая кетоенольная таутомерия была количествен-
но исследована методом ЯМР спектроскопии. Константы равновесия для
ацетилацетона 2 4 3 · 2 4 4 и более новые данные для щавелево-уксусной кис-
лоты, диэтилового эфира щавелево-уксусной кислоты и диэтилового
зфира фторщавелево-уксусной кислоты245, без сомнения являются са-
мыми надежными по сравнению с величинами, полученными всеми дру-
гими методами. Таутомерное равновесие в пиридоннах исследовалось
сравнением ЯМР спектров со спектрами модельных соединений246. Надо
полагать, что этот метод в будущем найдет широкое применение для слу-
чаев кольчато-цепной таутомерии.

V. ПРИМЕНЕНИЕ КОЛЬЧАТО-ЦЕПНОЙ ТАУТОМЕРИИ ДЛЯ
ОБЪЯСНЕНИЯ ХИМИЧЕСКОГО ПОВЕДЕНИЯ

Идентификация кольчатых и цепных таутомеров и понимание их
свойств ценны для осмысливания химического поведения во многих слу-
чаях, которые иначе могли бы остаться необъясненными. Следует отме-
тить, что любая реакция, которая протекает с раскрытием кольца или
с циклизацией, является реакцией, потенциально включающей в себя
кольчато-цепную таутомерию, при условии, если исходные соединения и
продукты реакции имеют соответствующее строение. Это, конечно, не
единственное логичное объяснение протекания всех таких превращении,
и поэтому использование данного явления следовало бы принимать к
рассмотрению только в отсутствие бесспорных доказательств в пользу
альтернативного разумного решения.

Есть лишь несколько соответствующих реакций с раскрытием кольца,
но зато много примеров реакций с замыканием колец, в которых меха-
низм остается недоказанным. Еще в 1886 г. предполагалось, что при де-
гидратации левулиновой кислоты с образованием смеси а- и β-ангели-
калактонов, только кольцевой таутомер вступает в реакцию212. Теперь
хорошо известна повышенная реакционная способность енольных тауто-
меров:

СН3СО (СН,)2 СО,Н ^ СН,С (ОН) (СН,)2 СО - СН2

-о- — о — -о-
в таких реакциях, где галоидирование кетонов, катализируемое кисло-
тами.
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Восстановление о-бензоилбензоююй кислоты в 'присутстви фосфора
и иодистоводородной кислоты может идти через промежуточное об-
разование лактола или какого-либо другого кольчатого таутомерл. на-
пример, псевдоацилидодида247:

СОС.Н,
С (С6Н5)-(С6Н5) С

\о о
\

чсо,н со со

Как сообщалось недавно248, восстановление, включающее образова-
ние кольца, протекает в случае, когда симм. фталоилхлорид переходит
во фталид при действии гидрида дибутилолова:

c o o

ОС!

Можно представить себе превращение фталоилхлорида в 3,3-дихлор-
фталид, который претерпевает затем восстановление или, возможно, пер-
воначальный продукт восстановления 2-формилбензоилхлорида пере-
группировывается в своей кольчатый таутомер перед второй восстанови-
тельной стадией.

Перекись, полученная из метилэлеостеарата, превращается при гидри-
ровании в смесь продуктов, содержащих псевдометиловый эфир:

СН3(СН2)з(СН=СН)3(СН.,)7СО,СН3 -> перекись S-

СН3(СН2)5СН )С(ОСН3)(СН2)7С02СН3

Для объяснения его образования из ациклического предшественника
предполагалось, что в процессе восстановления происходит следующее
кольчато-цепное таутомерное превращение103:

СН=СН СН=СН

СН3 (СН2)3 СН (ОН) СО (СН,)7 СО2СН3 ^ СН3 (СН.,)5 СН ζ ^ С (ОН) (СН2)7 СО2СН3

Родственное соединение—рицинолевая кислота, по-видимому, является
таутомерной смесью, так как образование некоторых продуктов ее рас-
пада гораздо легче объяснить, исходя из кольчатого таутомера8:

СН3 (СН2)Г) СН (ОН) СН 2 -СН=СН (СН2)7 СО.2Н t . CH3 (СН2)5 СНСН2СН (СН2)3 СО2Н

О

В некоторых случаях ацилирование может включать предваритель-
ную циклизацию в кольчатый таутомер. Примером служит образование
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3-фенил-3-т-'ксилилфталида из о-бензоилбензойной кислоты и /п-кси-
лола, катализируемое хлорной кислотой2 4 9"2 5 1:

•СОС.Н.

со,н

Н 5 С 6 С 6 Н 5 (СН3)з-2,4
\ /

С

- С 6 Н 4 (СН 3 ) 2 -т

со

Так как 'предполагается, что ион трифенилфталилкарбония является
промежуточным продуктом, то его непосредственным предшественником
скорее всего может быть лактол кислоты:

С (ОН)
н+

)О

со

с+

со

Подобно этому есть 'все основания предполагать, что ацилирование
бензола по Фриделю— Крафтсу хлорангидридом 4метилантрахинсш-1-
кар'боновой кислоты происходит с участием циклического хлорангидрида;
кроме ожидаемого продукта 1-'бензоил-4-метилантрах1Инона, в преобла-
дающем количестве образуется лактон 2 5 2:

СОС1 н5с6о—-со
/С4-

FeCI.

сн. сн.

Как сукцинилхлорид 176, так и жидкий фталоилхлорид 172 реагируют с
соединениями, содержащими активную метиленовую группу с образова-
нием лактонов вместо ожидаемых кетонов. Весьма вероятно, что про-
исходит таутомерное превращене с образованием циклических структур,
так как по всем признакам исходные материалы имеют во всех случаях
ациклическое строение. Таким же образом можио объяснить образова-
ние спиросоединения из фталоилхлорида и антранилоиой кислоты 17°:

(СН2)2 (СОС1)2 + СН (СО аС 2Н 5) 2 -
СН 2

СН 2

:=с(со,с 2 н 5 ) 2

о

У\/
СОС1

СОС\ ~^~ СН3СОСНСО2С2Н5

СН 3СОССО 2С 2Н 5

I!

ff \

7 Успехи химии, № 9
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.СОС1

Ациклический фталоилхлорид также образует лактон при действий
дяфеноилкадмия253. Исходным продуктом скорее всего служит хлоран-
гидрид о-бензоилбензойной кислоты, который известен только в форме
кольчатого таутомера. То, что именно этот циклический хлорангидрид
является промежуточным в образовании лактона, подтверждается тем,
что хлорангидрид о-бензоилбензойной кислоты превращается в 3,3-дифе-
нилфталид в аналогичных условиях 1 9 2:

СОС1 н6

С (С1) С 6 Н 5

У\/\

(QH5)2Cd
X /Vo

С ( С 5 Н 6 ) 2

о
/

Хлорангидрид 8-бензоил-1-нафтойной кислоты, который, без сомне-
ния, является кольчатым таутомером, также дает лактон в присутствии
кадмийорганических соединений242. Кэсон « Рейст сообщили о продук-
тах, полученных из хлорангидридов янтарной и глутаровой кислот и ди-
этилкадмия, образование в которых можно объяснить на основе проме-
жуточного кольчато-цепного таутомерного равновесия 1 7 4 · 1 7 7 .

Аналогично при действии реактива Гриньяра в некоторых случая*
непосредственно образуются кольчатые таутомеры. Один из них — обра-
зование полукеталя при взаимодействии фенилмагниибромида и лактона,
полученного из дифенилмалеинового ангидрида254. Его аналог — 3-бенз-
яльфталид претерпевает перегруппировку в 2,3-дифенилинденон:

С=СНС6Н, С=СНС6Н5

С,Н6С

с 6 н 5

с тем же самым реактивом Гриньяра; соответствующий полукеталь мо-
жет быть легко изолирован если подобрать условия. Особый интерес
представляет реакция Гриньяра в тех случаях, когда один кольчатый
таутомер переходит в другой: например, переход хроменола в хрома-
кол

90.
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С.(ОН) С6Н5

+ C6H6MgBr -

с 6 н 5
1 с в н 5

С(ОН)С6Н5

Фенилмагнийбромид, по-видимому, присоединяется к магниевому комп-
лексу цепного таутомера хроменола (фенилстирилкетон). Было показа-
но, что два метиловых эфира 2-бензоил-1-нафтойной кислоты по-разному
относятся к метилмагнийиодиду: один дает лактон, другой — менее реак-
ционноспособен, что говорит в пользу его кольчатой структуры. Однако
так как позднее было показано, что оба псевдоэфира этого типа реаги-
руют я с магний-214 и с кадм'ИЙорганическими соединениями216, то не
исключается и альтернативное объяснение.

Примером, где кольчато-цепная таутомерия была использована для
объяснения образования тех или иных продуктов реакции97, является
циклизация 1,2-дибензоилэтиленов в фураны. Это было подтверждено
Лутцом на примере образования 1,4-дифенил-2,3-дихлорфурана и 1,2-ди-
хлор-1,2-дибензоилэтана из 1,2-дибензоил-1-хлорэтилена и хлористого
водорода:

СК Η
)С=С< + НС1 >

едсск чсос6н5

С1С СНС1 kr С1С СНС1

С 6 Н 5 С (ОН) СОС 6 Н 5 *~ С 6 Н 5 С С (ОН) С 6 Н 5

С1С-
II 11

С 6 Н 5 С С С 6 Н а

\ 0 /

Константы равновесия kr и ke соответствуют кольчато-цепной и обычной
кетоенольной таутомерии, конкурирующим друг с другом, так как «цеп-
ной» таутомер и «енол» имеют одинаковое строение. На основании соот-
ношения продуктов при различных условиях был сделан (вывод, что пер-
вое равновесие легче устанавливается при комнатной температуре, а вто-
рое становится преобладающим при 0°255.

Замыкание цикла с образованием гетероциклических азотистых сое-
динений (Может протекать по такому же механизму. Примером служит
циклизация о-фенил-ацетил-Ы-этилбензамида в лактам путем дегидрата-
ции2 5 6; другие амиды подобного строения ведут себя так же2 5 7· 2 5 8.

Подтверждением важного значения кольчатой таутомерной струк-
туры

/ Ч / С О С Н 2 С 6 Н 5 ^ ^ ^

)сн ,

служат в этом случае наблюдаемые различия в свойствах амидов и ан-
гидридов янтарной и фталевой кислот. В реакциях с аминами 1 5 1 · 1 5 2 или.
анилами259 производные янтарной кислоты неизменно образуют ацикли":
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ческие продукты, в то время как производные фталевой кислоты дают
циклические вещества. Насыщенные кольчатые таутомеры, например те,
которые получаются из янтарной кислоты, обычно гораздо менее устой-
чивы, чем соответствующие ненасыщенные таутомеры (гл. III).

Недавнее260 объяснение для процесса образования нитрона из окси-
ма альдостерон-21-ацетата предполагает участие кольчатого таутомера,
возникновение которого может быть изображено как результат двух по-
следовательных кольчато-цепных таутомерных равновесий

HON СН 2 ОСОСН 3

сн со

он
N4 СН2ОСОСНЭ

Η С(ОН)
Λ
"Η ССН2ОСОСН3

Из-за близкого сходства между таутомерными превращениями и пе-
регруппировками, которые иногда неразличимы, очевидно, что некоторые
молекулярные перегруппировки мотут быть объяснены колвчато-цепным
таутомерным равновесием. Например, представляет интерес хорошо из-
вестная перегруппировка о-цианбензойной кислоты во фтальимид24-58,
протекающая при нагревании. Оба вещества являются изомерами, но не
таутомерами:

с

I II\/\С0/

СО\

\/\χ/

NH
/

Однако кольчатый таутомер «электрофильного» типа — иминофталид—
может легко претерпевать перегруппировку. Это подтверждается тем,
что о-ц'ианбензамид подвергается пиролизу с образованием иминолак-
тама 2 5:

CONH2

сходная перегруппировка имеет место с фталаном, как показано на
ί*ν£4\Λη 261 -схеме

C=NC 6 H 5

Ч о
н

Обратимый функциональный обмен в сложных эфирах кислот слу-
жит поразительным примером перегруппировки, очень сходной с тауто-
мерией. Это было изучено на примере производных гомофталевой кис-
лоты2 6 2 и пиридин-2,3-дикарбоновой кислоты263:
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С6Н5СО2 С6Н5СО2

А
СН3О

СО2С2Н5

СО2Н

СОоСН.
\ N / - \ со,н

Механизм, включающий циклизацию, здесь особенно привлекателен, так
как в этом последнем случае было показано, что перегруппировка слож-
ных эфиров оптически активных спиртов протекает с сохранением конфи-
гурации. Предполагалось, что кольчатый таутомер образуется на первой
стадии при реакции метилового спирта с ангидридом пиридин-2,3-дикар-
боновой кислоты, затем он изомеризуется в два кислых эфира2 6 3:

О + СНзОН

„С(ОН)ОСН3

у
>Г vco

К этому типу перегруппировок относится также переэтерификация48

и миграция ацильной группы в сложных эфирах глицерина 145· 14° и в
ацильных производных салициламидов 147.

В каждом случае кольчато-цепная таутомерия, по-видимому, играет
важную роль, так же как в некоторых нуклеофильных реакциях произ-
водных карбоновых кислот, приводящих к ангидридам264.

Особенное внимание было уделено перегруппировке хлорангидридов
полуэфиров двухосновных кислот2 6 5-2 6 8, где меняются местами две функ-
циональные группы. Было сделано предположение, что в этом случае
промежуточным продуктом является кольчатый таутомер 2 6 6>2 6 7. Пример,
имеющий значение для синтеза, касается двух монометиловых эфиров
3-нитрофталевой кислоты265. Ацилирование бензола по Фриделю —
Крафтсу хлор ангидридом полуэфира любой из этих кислот приводит к
смеси одних и тех же кетокислот:

N O j

СО2С«з

о,н

хловадщдрид
т'сШты

хило^ангидрид
кислоты

1ЧО2

СОС 6 Н 5

+

Легко объяснить появление этой смеси продуктов, если предположить,
что каждый из хлорангидридов представляет собой таутомерную смесь.
Кольчатые таутомеры могут перегруппировываться в изомерные ацикли-
ческие хлорангидриды или могут прямо реагировать с бензолом с обра-
зованием псевдоэфиров, которые затем претерпевают гидролиз:
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N O 2

Предполагается, что перегруппировка хлорангидрида 5-этоксипентановой
кислоты при нагревании в изомерный хлорсодержащий сложный эфир
идет с промежуточным образованием иона оксония 2б9; кольчатый тауто-
мер, подобный описанному выше, является весьма вероятным

С 2 Н 5 О (СН2)4СОС1 > С1 ( С Н 2 ) 4 С О 2 С 2 Н 6

Равновесная смесь дибензоилстильбена необычайно богата цис-пзс-
мером в щелочной среде; это было объяснено стабилизацией 1{«с-гидрата
через образование кольчатого таутомера — циклического нолукеталя270.
С другой стороны, при исследовании кинетики реакции было сделано за-
ключение, что в перегруппировке бензил-о-карбоновой кислоты, катали-
зируемой щелочью, участвует только цепной таутомер271.

Кольчато-цепная таутомерия, помимо использования ее для объясне-
ния необычных .продуктов реакций или перегруппировок, может быть
подходящим и более простым методом для объяснения также необычной
стабильности или реакционной способности различных соединений. На-
пример, о-ацетилбензоилхлорид странным образом мало реакционноспо-
собен. Попытки превратить его в о-диацетилбензол конденсацией с мало-
новым эфиром или в о-ацетилбензальдегид восстановлением по Розен-
мунду оказались безуспешными272. Попытки провести реакции с амина-
ми для образования амидов также были безуспешны или протекали с
очень низким выходом 2 7 3~2 7 5. Такое поведение становится понятным, если
предположить, что хлорангидриды, которые образуются в каждом от-
дельном случае при действии тионилхлорида, находятся в циклической
форме и скорее дают циклические продукты реакции, чем обычные ожи-
даемые продукты. Интересно, что ни в одном сообщении хлорангидриды
или продукты реакции не рассматриваются как циклические. Амид
о-ацетилбензойной кислоты все же был получен при некоторых попытках,
но его структура весьма сомнительна272"275. Он самопроизвольно разла-
гается 275, что наводит на мысль об ошибочности цепной структуры; его
спектральные свойства неизвестны.

Г/шнс-ди-бензоилстильбен устойчив к действию алюмогидрида лития,
боргидрида натрия и изопропилата алюминия, в то время как ^ыс-изо-
мер подвергается восстановительной циклизации со всеми тремя реаген-
тами. Было сделано предположение, что кольчато-цепное таутомерное
равновесие, возможное только для цыс-соединений, определяет различие
в их поведении 27°. Удивительная устойчивость 5,5-динитро-2-пентано-
на к восстановлению боргидридом натрия была приписана его существо-
ванию в виде кольчатого таутомера277. Это подтверждается различием в
поведении 5,5-динитро-2-гексанона и "4,4-динитропентаналя:

сн 3со(сн 2ьсн(мо 2ь ϊ = ΐ Н2<Г
CH3qoH)
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который легко восстанавливается Ή благодаря своей структуре не спо-
собен образовать аналогичный кольчатый таутомер. Альтернативная
кольчатая структура, включающая присоединение енольного водорода к
нитрогруппе, могла бы быть написана для всех трех веществ. Присутст-
вие кольчатого таутомера может объяснить разницу в поведении по от-
ношению к селективному восстановлению литий-М-дигидропиридилалю-
минийгидриду. Превращение о-бензоилбензойной кислоты в 3-фенилфта-
лид протекает значительно легче, чем превращение соответствующего ме-
тилового эфира278.. Хотя есть и другие возможности объяснения,
допустимо, что эфир существует в виде таутомернои смеси и что кольча-
тый таутомер с большим трудом подвергается восстановлению. Таков
случай N-фенацилэтаноламина и триизопропилата алюминия; цикличе-
ские таутомеры нереакциоиноспособны, в то время как цепные таутоме-
ры легко восстанавливаются в аминодиолы 9 4>9 5. Интересно однако, что
кольчатые изомеры восстанавливаются изопропилатом натрия. Это мож-
но объяснить большей восстанавливающей способностью изопропилата
натрия или его влиянием на положение кольчато-цепного равновесия " .

Неспособность опиановой кислоты давать азлактон по Эрленмейеру
можно объяснить ее лактольной структурой. При действии гиппуровой
кислоты ,и уксусного ангидрида она дает лактолацетат, и попытки про-
вести конденсацию с 2-фенил-5-оксазолоном потерпели неудачу. Однако
ее калиевая соль, которая несомненно существует в виде цепного тау-
томера, легко реагирует с 2-фенил-5-оксазолоном с образованием азлак-
тона:

/СНО СН 2 -СО .. ,СНО

+ N О > не реагирует

осн3 сне осн3

СН2-СО

+ N О

с 6 н 5

Подобным же образом калиевая соль полуальдегида фталевой кисло-
ты образует азлактан 2 7 9.
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