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А. И. Кольцов и Г. М. Хейфец

В обзоре представлен вклад метода ЯМР в изучение прототропной тау-
томерии различных типов, кроме кето-енольной таутомерии, рассмотренной
в работе'.
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I. ИМИН-ЕНАМИННАЯ ТАУТОМЕРИЯ

Как и в случае кето-енольной таутомерии, таутомерное превращение
происходит медленно, и можно наблюдать отдельно спектры ПМР обеих
форм:

II ч I
Н—С—C=N— \ С = С — N H —

| /

(А) (Б)

Альбрехт и другие 2 в результате конденсации а-фенилпропионового
альдегида с метиламином получили имин (I А). Со временем устанав-
ливается равновесие с енаминоформой (I Б). Количество енаминоформы
возрастает с понижением температуры и ростом полярности среды. Та-
кая же картина наблюдается для нехелатных енольных форм '. При 50°
равновесная смесь содержит 72% имина (I А) в хлороформе и 32% в
ДМСО *. Аминный таутомер (I Б) является смесью цис- и транс-изоме-
ров. Дис-гранс-изомеризация происходит в процессе таутомерного пре-
вращения.

Н 5 Сб Х Н5С6

C H _ C H = N - C H 3 C = C H - N H = C H 3

Η 8 ( / Н 3 С /

(IA) (1Б)

Диметилсульфоксид.
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В следующих работах те же авторы изучали влияние заместителей
на имин-енаминное равновесие 3. Например было показано, что_£ддер-
жание енаминной формы (II) сильно зависит от места присоединения
ациклической части к пиридиновому (100% енамина в'й- и у- и 61% в

(И)
ΝΗ—СН3

β-положении в ДМСО). Такая картина, по-видимому, связана с дефици-
том электронов в а- и •γ-положениях гетероцикла. ~

Колвин и др. 4 наблюдали таутомерию иминоуретанов (III)

R—CH2—CR' =N—COOC2H5 R—CH=CR'—NH—СООС2Н5

(ША) (ШБ)

и обнаружили формы (III А) и (III Б) в сопоставимых количествах.
Уширенные сигналы ПМР аминогрупп расположены в области 3—
4 м. д. *

Соединение (IV) существует целиком в енаминоформе5:
CN

/ V - N H , N H - C 6 H 5

/\/Y

(IV)

\

(V)

Аминоформа является доминирующей в нейтральных растворителях
в случае 3-фенилтионафтена (V) б. 4-Хинолилацетонитрил в ДМСО на
25% существует в енаминоформе (VI Б), в случае эфира (VII) енами-
ноформа отсутствует, а для пирувата (VIII) —является основной фор-
мой 7. По-видимому, это объясняется стабилизацией енамина за счет
сопряжения между азотом цикла и функциональной группой боковой
цепи, компенсирующего деароматизацию гетероцикла. В 2-хинолил- и
2-хинаксалилацетонитрилах (IX) и (X) енаминоформа отсутствует 7.

Η—Ν = C H - C N

(VIA)

^ ч

N

V

\
\_сн2—соос2н5

(VII)

СООС2Н5

(VIII)

(IX) (Χ)

В данном обзоре химические сдвиги выражаются в шкале τ, м. д.
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Однако в оксо-производных (XI), где ароматичность гетероцикла нару-
шена, енаминоформа (XI Б) преобладает в различных растворителях7·8:

Η

.0

, — R

(XIA)
Η

(Х1Б)

(100% для R = C6H5 и 70%. Для R = CN). Содержание формы (XI Б;
R = CN) падает с ростом температуры8.

Для димеров (XII) в ДМСО наблюдается равновесие А 9 :

Η СНа

сн
Η

I
"X/N\/S

Η

ч сн3

.сн.

Н3С

N Ν

(ХНА)

1 н с/

(ХПБ)

Ν
. / \ Ν /

Η

К имин-енаминной таутомерии можно отнести таутомерию быс-диал-
килгидразонов10. £ис-диалкилгидразон ацетилацетона существует це-
ликом в гидразон-гидразинной форме (XIII), в то же время соответст-
вующее производное α-метилацетилацетона — 100% дигидразон (XIV),
что объясняется неустойчивостью плоской хелатной структуры в связи с
пространственным взаимодействием метальных групп:

н н сн.
н,с Ν—N(CH3),

τΝΗ- -0,2м.д.
(XIII) (XIV)

Для соединений типа (XIII) имеет место внутрихелатная таутомерия.
На быструю миграцию протона между атомами азота и вытекающую
отсюда эффективную эквивалентность С—СН3-групп указывает их еди-
ный сигнал ПМР в спектре соединения (XIII) 10.

Имин-енаминная таутомерия о-этилвалеролактама и и N-изопропили-
денизопропиламина х?- была подтверждена наличием дейтерозамещения
протонов при атомах углерода.

II. АМИД-ИМИДОЛЬНАЯ ТАУТОМЕРИЯ

Ширина и ХС сигнала ПМР подвижных протонов не являются надеж-
ными критериями в выборе между амидной (А) и имидольной (Б) фор-
мами. Более информативны ХС * ядер азота и кислорода (17О) и
КССВ ** этих ядер с протонами. Однако, чаще используют более доступ-
ные данные о ХС стабильных протонов молекулы и, если возможно, о
КССВ этих протонов с подвижными протонами.

* Химические сдвиги.
** Константы спин-спинового взаимодействия (/).
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I I
Η—Ν—С=О

! I
N=C—ОН

(А) (Б)

Отсутствие имидольной формы (Б) в простых амидах * было под-
тверждено спектрами ПМР. Во всех изученных вторичных амидах на-
блюдается ССВ α-протонов заместителя с амидными протонами
(7 = 5 гц) и' 15. КССВ 1 5N—Η в формамиде близка к 90 гц 16. О сущест-
вовании имидольной формы в амидах и гидразидах фосфорилированных
карбоновых кислот сообщается в работе 17. Имидольная форма более
вероятна для гетероциклических соединений, где ее стабилизация воз-
можна в результате образования гетероароматической системы. Ниже
рассмотрены результаты изучения методом ЯМР ряда гетероаромати-
ческих соединений, для которых возможна быстрая таутомерия только
амид-имидольного типа.

2-Окси-производные пиридина (XV) 18, пиримидина (XVI) 19, пира-
зина (XVII) 2 0 и хинолина (XVIII) 21 существуют в амидной форме (А).
Для (XV) в неполярных средах при низких температурах наблюдается
ССВ 1 5Ν—Η (90 гц). Низкие значения ΤΝΗ (—3,6 м. д.) объясняются
образованием димеров с сильными ММВС **:

А /Ν*

Η

(XV)

Η

(XVI)

\Νκ\0ι
Η

(XVII)

Η

(XVIII)

γ
он

(XIX)

Амидная структура (XVI) и (XVII) показана путем сопоставления
ХС стабильных протонов таутомерных и фиксированных (О- и N-метили-
рованных) соединений. Эти ХС оказались чувствительными к наруше-
нию ароматичности гетероцикла при образовании формы (А). Для
(XVIII) был измерен ХС 14Ν (235 м. д. относительно ΝΟ3~). Это значе-
ние типично для амидов и резко отличается от такового для 8-оксихино-
лина (XIX) (90 м. д.) с 5/?2-гибридизацией атома азота.

Из трех таутомерных форм 3,6-диоксипиридазина (XX) первоначаль-
но была предположена как доминирующая симметричная форма (ХХА),
поскольку в спектре наблюдается общий сигнал протонов в положени-
ях 4 и 5 *** 21. Однако эти протоны могут стать эффективно эквивалент-
ными и в случае быстрого обмена между двумя эквивалентными фор-
мами (XX Б) . Позднее данные в пользу оксо-оксиструктуры (XX Б) были
получены с помощью спектров ПМР модельных соединений 2 3 · 2 4 в согла-
сии с ИК- и УФ-спектрами 25~27.

Ν

но H HO
I
Η

(ΧΧΑ) (ХХБ)

I
N

(ΧΧΒ)

4Ν/
ι
ο

(XXI)

* Форма (Б) ошибочно допускалась для бензоил-а-аминоэтилбензола на осно-
вании данных дисперсии оптического вращения 13.

** Межмолекулярные водородные связи.
*** Симметричная диоксиформа (ХХВ) маловероятна по данным ИК- и УФ-

спектров.
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По данным ПМР, в согласии с ИК- и УФ-спектрами N-окись 3-окси-
пиридазина и его метильные производные существуют преимущественно
в имидольной форме (XXI) 2 8.

Из двух быстро переходящих друг в друга таутомерных форм 3-окси-
изотиазола (XXII) доминирующей является форма (XXII Б) как в CDCU
(100%), так и в ДМСО и метаноле ( — 75%) 2 9:

( X X I I I Б )

Таутомерия амид-имидольного типа наблюдается в N-замещенных
пиразолонах-3 (XXIII, R(') = CH3, C6H5, R<«>, R<S) = H, С Н 3 ) 3 0 · 3 1 . Данные
ПМР-, ИК- и УФ-спектров указывают, что в пиридине эти соединения
существуют в основном в окси-форме (XXIII Б), а в водно-спиртовых
растворах наблюдаются заметные количества оксо-формы (XXIII А) 30> 3 1.

III. КЕТОАМИН-ЕНОЛИМИННАЯ ТАУТОМЕРИЯ

—N=(
I I I

:=о
I I I I I !

-N=C—C=C—ОН —NH—С=С—С=О

(А) (Б) (В)

Как и амидная форма простых амидов, кетоаминная форма (В) рас-
сматриваемых ниже винилогических амидов наиболее устойчива. Пере-
ход к енолиминной форме (Б) совершается, как правило, если при этом
происходит существенный выигрыш энергии сопряжения молекулы в це-
лом (например, образование ароматического цикла). Кето-иминная
форма (А) существует обычно в стерически напряженных системах.

1. Основания Шиффа — производные β-дикарбонильных соединении

Возможные таутомерные формы рассматриваемых здесь оснований
Шиффа (ОШ) (А—Д) аналогичны таутомерным формам соответствую-
щих β-дикарбонильных соединений '. ОШ существуют, как правило, в
устойчивой кетоаминной хелатной форме (В) и в некоторых случаях в
нехелатной форме Д* (табл. 1). Предположение о существовании енол-

н ζ

(А)

К
\

!=/ Υ

7- ОН

(Г)

к—к

X
(Д)

иминных таутомеров (Б) и (Г), сделанное на основе данных УФ-спект-
ров 34, отвергается данными ПМР ̂  3 5 **. В спектрах ПМР наблюдаются
низкопольные сигналы хелатных протонов ( Τ Ν Η < 1 , 4 Μ. д.), расщеплен-
ные в случае соединений с 1 5Ν с КССВ 88—95 гц. Кроме того, в резуль-

* О присутствии следов кетоиыинной формы (А) в некоторых соединениях сви-
детельствует дейтерообмен α-протонов (Ζ = Η) в D2O

 3 6>3 7.
** Енол-иминная структура приписана продукту моноконденсации 4,5-диамино-

пиримидина с ацетилацетоном 38.

7 Успехи химии, № 5
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ТАБЛИЦА 1

Цис-транс-изомерия оснований Шиффа — производных β-кетоальдегидо»32

,н
/

1В) (Д)

/Ζ

t=0

Соединен»

R

Η

Η
СНз

СН3
CH 2 C e H 5

СНз

0>н5с 6 н 5

ζ

Η

СНз
Η

СН3

Η

Η
Η
Η

1

Υ

СНз

снаСН3

СН3

сн3

с в н 5с 6 н 5C H 3

D

Среда

.—а

CDCI3

CDCI3
а

CDCI3

CDC13

CDCIa
а

CDC13

CDC13

CDCI3

CC14

Конц.
моль/л

2,0

1,9
1,0
1,6

Содержание
таутомеров,

в

90
25

0
64
75
43
90

100
100
100
100

Д

10
75

100
36
25
57
10

0
0
0
0

τΝΗ>

В

0,9
0,3

б

0,3
0,4
0,4
0,1
0,1

-0,2
—0,3
—2,77

м. д.

Д

3,3
3,3
4,8

б
б
б

4,9

.
—

в

4,97
4,95
8,18

5,01
5,02
8,20
5,03
4,97
4,32
4,31

и. д.

Д

4,58
4,61
8,33
4,87
4,84
4,81
8,35
4,72

—

ч~
в

7,5
7,9

7,3
7,4

7,4
7,5
7,4
7,6

Д

12,8
13,2

13,3
13,1
13,3
. ,

11,8

а Чистые жидкости.
б Очень широкие сигналы.

тате ССВ с протонами аминогрупп расщепляются сигналы заместителей
R = Alk и Х = Н с КССВ 4,5—8,0 гц и 12—14 гц соответственно. Кето-
аминная форма доминирует также в соединениях (XXIV, XXV) 3 9 · 4 0 :

(XXIV) (XXV)

Гранс-изомерам (Д, Z = H) кетоаминного таутомера, обнаруженных
для ряда аминопроизводных β-альдокетонов (табл. 1) и ацётоуксусного
эфира 41, свойственны высокие значения TNH (>3,3 М. д.) и КССВ между
винильными протонами (/нс=сн=12—13,5 гц). В цис-формах (В, Z = H)
/нс=сн = 7—8 гц, а α-протоны менее экранированы ввиду близости кар-
бонильного кислорода 3 2 (табл. 1). КССВ с аминными протонами в цис- и
транс-изомерах одинаковы.

Содержание транс-изомера повышается при замене α-водорода (Z)
на метильную группу и понижается при замене метальных групп при
азоте и карбонильной группе (R и Y) на фенильные и бензильные груп-
пы (табл. 1). Эти эффекты связаны со стерическими взаимодействиями
заместителей в изомерах (В) и (Д) 32. Разведение в инертных раство-
рителях уменьшает долю транс-изомера вследствие разрыва ММВС,
стабилизирующих форму (Д) 32.

Гранс-изомеры не обнаружены в ОШ-производных ациклических
β-дикетонов 3 6 · 4 2 .

Хелатные аминные протоны ОШ более экранированы, чем протоны в
хелатах соответствующих β-дикарбонильных соединений, но характер за-



Изучение таутомерии с помощью спектров ЯМР 883

висимости тки и тон от заместителей X и Υ одинаков32· 36> 41> 42. Почти
на 3 м. д, понижается TNH при переходе от R = H к R = CeH5 (табл. 1).
Низкие значения TNH, указывающие на сильную ВМВС *, свойственны
ОШ — производным 2-ацилдимедонов (XXVI)41 и (XXVII)33. Как и в
β-кетоэфирах, замена в ОШ группы COOAlk на CSSAlk резко (на
~ 4 л . д.) понижает экранирование хелатного протона (XXVIII) 43. Сре-
да и температура слабо влияют на TNH И КССВ ОШ, что свидетель-
ствует о достаточно сильной ВМВС и устойчивости кетоаминной фор-
мы (В).

H-

Н,(

С СН-,>s

(XXVI)

И.чС- С Н ,

(CDC1J

Н,С SCH,

(ССЦ)

(XXVIII)

-,83Λ.Ο· (CC14)

Заметное снижение TNH хелатных форм (В) наблюдается с ростом
электроноакцепторных свойств заместителя R з б .

В нехелатных кетоаминных формах (ациклические гранс-изомеры и
соединения типа (XXIX) наблюдается повышение TNH С ростом темпе-
ратуры и при разведении в инертных растворителях. При этом КССВ с
аминными протонами не меняются 42:

(XXIX) (XXXI)

Как и в β-дикарбонильных соединениях, в соответствующих ОШ
ВМВС с карбонилом, участвующим в другой ВС (XXX) 4 5 несколько
слабее, чем обычная ВМВС (XXXI) 42.

Домнин и Якимович 10 показали присутствие трех таутомерных форм
в продуктах моноконденсации β-дикетонов с диметилгидразином (XXXII,
Z = Alk). Содержание хелатной формы (В) понижается с ростом поляр-
ности среды и размера заместителя Z. В случае (XXXII, Z = H), обнару-
жена только хелатная кетогидразинная форма (В). Соответствующие
производные 2-ацетил-2-бензоилциклогексанонов также существуют в
хелатной форме типа (В) (TNH = —0,5 м. д.):

(H3C),N

HoG
Η

(H3C)2N-N

(ХХХПА) (XXXI1B) (ХХХ11Д)
CHg

Внутримолекулярная водородная связь.
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2. Основания Шиффа — производные о-ацилфенолов и о-ацилнафтолов

В этих соединениях, представляющих собой конденсированную систе-
му хелатного и ароматических циклов, сопряжение существенно влияет
на имино-аминное равновесие В=«=ьВ (табл. 2). Существование ами-
но-формы, доминирующей во всех ранее описанных ОШ, возможно здесь
только при нарушении ароматического характера циклов, что требует
больших затрат энергии (десятки ккал/моль) 4 6. Тем не менее существо-
вание во многих случаях значительных количеств амино-формы было
доказано с помощью спектров ЯМР * (см. табл. 2).

Измерение КССВ 1 5Ν—Η позволило достаточно точно определить
константы амино-иминного равновесия при различных температурах и
другие термодинамические постоянные (табл. 2).

По данным, приведенным в табл. 2, содержание амино-формы (В) в
производных α-нафтола намного выше, чем в аналогичных производных
β-нафтола и фенола. Замена алкильного заместителя при атоме азота
в производных α-нафтола на арильный заместитель приводит к пониже-
нию процента амино-формы. В ОШ — производных 1-формил-2-нафтола
процент амино-формы выше, чем в производных 1-ацетил-2-нафтола.

С ростом полярности среды в ряду ССЦ, СНСЬ, СНзОН, содержа-
ние кетоаминной формы значительно возрастает. Такой же эффект вы-
зывает и понижение температуры.

Введение различных заместителей в бензольное ядро ОШ — произ-
водного 2-окси-1-нафтальдегида и анилина слабо влияет на содержа-
ние внутрихелатных таутомеров. Почти для всех таких соединений КССВ
хелатного и альдегидного протонов равна 3—5 гц (25—40% аминофор-
мы) 36.

ОШ — производные 2-меркапто-З-формилфуранов и тиофенов
(XXXIII) (Х' = О, S; R, R' = H, Alk, Ar) в основном существуют в хелат-
ной аминоформе в различных растворителях. Об этом свидетельствуют
значения КССВ:

V хС 6Н 4х'-л

(XXXIV)
! 5 Н — Н а (86 гц) и Н а — Н р (13— 15 гц), а также τ Ν Η = ( — 2 ) — (—5)м.д.5К

В производных салицилового альдегида (XXXIV), нацело существую-
щих в енолиминной форме, зависимость тон от заместителя X' (—3,45;
—3,25 и —2,58 м. д. для Х' = ОСН3, Η и ΝΟ2

 30) противоположна таковой
для ΤΝΗ в алифатических кетоаминах. В производных нафтола ХС хелат-
ного протона определяется не только экранирующим действием замести-
теля R, но и содержанием внутрихелатных таутомеров (XXX), табл. 2.

3. α-Азагетерилкетоны, эфиры и пируваты

Для таких соединений возможны три таутомерные формы (табл. 3). '
Хелатные формы (Б) и (В), стабилизированные ВМВС, подобны тако-
вым в ОШ, рассмотренных выше. Существование формы (В) возможно
только при нарушении ароматичности гетероцикла. Сильная тенденция

* Ранее амино-форма подобных соединений была обнаружена с помощью УФ-
гпектров 47
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Содержание и разница энтальпий таутомеров ароматических оснований Шиффа,
а также ХС и КССВ хелатных протонов (концентрация 0,2 Ж)

(Б)

Η
(В)

X=H, R=CH2C6H5

X=H, R=-C6H5

Х=СН„ R=CH 3

Υ TV! D Γ u

.'•' О
, Л . У Г< = СП,
' J Η '

R=CH2C6H5

R = Q H 5

Ά' ' ' Ν

и

Χ=Η, R=CH 3

ν τ ι π /~· τ Ϊ
Λ = Π , K=?'Pe7'-lJ4"9
Χ=Η, R=CH2C6H5

Χ=Η, R=C 6H 5

X=CH3, R=CH 3

Х==СН ,̂ R=CH2CeH5

Среда

CC14

CDC13

CDC13
CDC13

C 2H 5OH

CDC13

CDC13

CH3OH

CDC13

CDClg

CDCI3
CDCI3

CDCI3
CDCI3
CDCI3

CDCI3
CDC13

CDCU
пиридин

CDC13

CDCI3
CC14

CDCI3
CDCU
CDCU
CC14

CDCI3
CDCI3

T, °C

20

30

30
- 5 0

0

20
—50
—50

80
—40

50
15

30
30

—30

30
0

- 4 5
31

30
30
30

30
15

—40
30

30
30

M. д.

—2,73

—2,70

—3,22
—3,61
—5,02

—6,50

—4,59
-5,01

—5,92
—5,79

—6,14
—6,99
—7,41

—4,29
—4,20
—4,02
—4,78

—4,70
—4,80
-4,70

—5,44
—5,51
—5,69
—4,95

—3,80
—6,30

1 5 Ν — Η

0
0

13,1

17

32,4
68,2

0
0

76,9
80,3

27,5
36,5

64,5
72,3
81,4
58,2

—
—

33,0
36,1
49,4
12,3

—

КССВ, гц

HN-CH

0

0

0
0

—
—

—

—

—

9,8
11,2

10,5
6,4
5,9

5,2
6,9

—

NH-R

0

0

—

_

—

4,6
4,8

4,8

—

4,6
5,1

3,0

—

0
0

Содержание
таутомеров,

Б

100

100

100
100
85,5

81
64
24,2

100
100

14,6
10,8

69,4
59,4

28,3
19,7

9,6
35,3

20
50

63,3
59,9
44,1
86,3

100
100

в

0

0

0
0

14,5

19
36
75,8

0
0

85,4
89,2

30,6
40,6

71,7
80 3
90,4
64,7

80
50

36,7
40,1
54,9
13,7

0
0

I

IS

I
I 1 >«•'

I 2 , 3

\л лб
,1,1

)
2,7

I 1,8

)
1,5

10,4

Й

45

46

1
48

1
)

40

1
> 48,49

\ 42,44

46,50

J4B

42,46

36
36
46

|
1Я

!

1

a Концентрации 0.02М
6 0,1 в CH.CN
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Таутомерный состав и экранирование кислого прогона ряда сс-азагетерилкетонов,
-эфиров и -пируватов

н

(А) (Б)

Соединение

Y=t-C 3 H 7

с„н5

Ν

Н.С,
4 S / Х СН 2 —СО—СН 3

\ / \ N / " \ C H 2 _ C 0 _ _ Y

Y=OC2H5

Y=CH 3

N..
\ Y=OCH3

Y=COOC2H5
XCH2—CO—Υ

СНз

Λ „О

\ / \ N / \ C H CO_Y

Y=OCH 3

Y=OC 2 H 5

Y=COOC,H,

Y=OC2H5

Y=CH 3

— с о — Υ

)—CH2—CO—COOC2H5

Среда

cs2

cs 2

CDC1,

CC14

ДМСО

CDC13

CDCI3
ДМСО
CDC13

CDCIg

CDC!3

CDClg

CDCIa

CDCIa

CDC13

CDC13

CDCIa

ДМСО

Содержание таутомеров, %

10

15

33

70

100a

25
35

0

100a

О

30

0

0

0

90

85

67

30
12

о
о
о

100

о
75
65

100а

0

100а

70

100

100а

100а

100а

100а

а То же содержание и в ДМСО,
6 Аналогичное пара-производное также не содержит формы А.

ΐΝΗ(ΟΗ)·
м. д.

- 4 , 0

—4,5

-5,0
-4,8
-5,7

-1,20

-3,30

-4,0

—0,7

- 2 , 4

—0,37

Ссылки
на

литера-
туру

52,53

52,53

54

55

56

7,56

7

7

7,57

7,8,56

53



Изучение таутомерии с помощью спектров ЯМР 887

к образованию кетоаминной формы (В) реализуется в этих соединениях
легче, чем в ОШ — производных фенола и нафтола, поскольку наруше-
ние ароматичности гетероцикла происходит с большей легкостью 59.

Для эфиров (Y = OAlk) форма (Б) отсутствует, а равновесие Ач=ьВ
сильно смещено к (А) в случае пиридина, хинолина и хинаксолина, и
к (В) в случае циклических амидов и сложных эфиров, когда ароматич-
ность гетероцикла ослаблена (см. табл. 3).

В кетонах (Y=Alk, Ar) и, особенно, пируватах (Y = COOAlk) содер-
жание кетоиминной формы (А) значительно меньше, чем в соответст-
вующих эфирах, а равновесие Б ^ В определяется природой гетероцикла.

В случае пиридина5 2·5 3 реализуется енольная форма (Б), форма (В)
отвергнута ввиду отсутствия ССВ 1 5N—Η. При повышении температуры
форма (Б) ряда соединений переходит в (А) ^ 5 3 . В случае кетонов и
пируватов—производных хинолина, хиноксалина, 2-оксо-1,2-дегидрохин-
аксолина и других Мондели и Мерлини7 обнаружили форму (В), в
ряде случаев в равновесии с формой (А). Форма (Б) была признана
маловероятной ввиду отсутствия заметного ССВ винильных и метальных
протонов (Y=CH 3 ), свойственного форме (Б) 7 ^ 1 гц. Этот вывод
был подтвержден данными УФ- и ИК-спектров 5 2 · 5 3 . Предпочтительность
той или иной хелатной формы (Б и В) определяется, по-видимому, энер-
гией деароматизации гетероцикла.

Большой парамагнитный сдвиг хелатного протона и его слабая за-
висимость от концентрации 7 свидетельствуют о прочной ВМВС. ХС воз-
растает в ряду: эфиры, кетоны, пируваты (табл. 2). Такая же картина
наблюдается в β-дикарбонильных соединениях '. Обращает на себя вни-
мание факт очень сильного парамагнитного сдвига в случае 2-пиколил-
изопропилтиокетона (—8,60 м. д.) по сравнению с его кислородным
аналогом (—4,0 м. д.). Авторы60 объясняют этот факт участием в тауто-
мерном равновесии биполярной формы (XXXV).

н(сн3),

(XXXV)

4. Производные 4-оксипиридина

Если 4-оксипиридин (XXXVI) и его 3,5-дизамещенные существуют в
кетоаминной форме (пиридоны-4) (XXXVI В) 61, то в случае некоторых
2,6-дизамещенных 4-оксипиридина, в частности (XXXVII), доминирует
енолиминная (окси-)форма (XXXVII Б) . Эти данные получены сравне-
нием ХС стабильных протонов * таутомерных и модельных соединений
(XXXVIII—XLI) 6 2 ' 6 3 . Пиридону-4 (XXXVI) свойственно низкое значе-
ние XNH (—3,92 в CDC13)

 M .
о о он осы,

3,55 м. д. 3,61 м. д. 3,34 м. д.

\ N / 2 · 3 1 "• д- \ ^ 2,30 м. д. ^ 4 N ; 1,92 м.

сн3 н
(XXXVIII) (XXXVIB) (XXXVIB) (XXXIX)

В воде для 4-оксипиридина и в CDC13 для его 2,6-дизамещенных.
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0
!|

/ \

Н3СООС/ 4 Ν / Ν

1

сн3
(XL)

3,14 м.д.

NCOOCH3 Н3СООС-

О
'1

ΟιII i l

I
Η

(XXXVIIB)

0CH3
ι

/ \ 2,15 M. д.

1

OH

1
/•\

2,45 M. д

^ N / 4 C O O C H 3

(XXXVIIB)

(XLI)

4-Цинналон (XLII) и его замещенные существуют в оксоформе 6 ) · 6 б ,
О

\

Η
(XLII)

IV. АЗО-ГИДРАЗОННАЯ ТАУТОМЕРИЯ

1. Арилгидразоны и близкие к ним соединения

Для фенилгидразонов альдегидов и кетонов возможны две таутомер-
ные формы:

X_C 6 H 4 -N=N-C-H X—C6H4-

(А) (Б)

Спектры ПМР свежеприготовленных растворов фенилгидразонов в
различных растворителях, а также семикарбазонов и тиосемикарбазо-
нов, содержат линии только гидразонной формы (Б) 6 7~6 9. Со временем
растворы некоторых фенилгидразонов желтеют, а в спектрах ПМР вме-
сто сигналов групп —NH — (TNH = 2—3 м. д.) и = СН — появляются
сигналы протонов при насыщенных атомах углерода, свойственные азо-
форме (А) б7. В инертных средах превращение Б—»-А идет до конца в
течение минут или десятков минут, а в полярных — полное превращение
не достигается даже за несколько часов. Видимо, ММВС с молекулами
растворителя стабилизируют форму (Б). В ряде случаев в спектрах
ПМР проявляется цис-транс-изомерия таутомера (Б) 6 7-6 8.

2. Азофенолы и гетероциклические азосоединения

В отличие от рассмотренных выше гидразонов, таутомерия азофено-
лов и подобных им соединений включает перенос протонов между ато-
мами азота и кислорода. ХС ПМР групп —NH— и —ОН в общем слу-
чае не характеристичны. Поэтому сведения о таутомерном составе по-
лучают обычно из ХС стабильных протонов цикла, а также из ХС I4N
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и 17О. Орто-протоны ароматического цикла азоформы (Аг—N = N—)
поглощают в более низких полях (1,9—2,2 м. д.), чем те же протоны
гидразонной формы (Аг—NH—Ν = ) (τ>2,5 м. д.). Далее, нарушение
ароматичности при переходе от фенольнои к хиноиднои структуре цикла
вызывает диамагнитный сдвиг сигналов соответствующих протонов 70.

В спектрах ПМР 4-окси-3-метил-2,4-динитроазобензола в CDC13 были
обнаружены сигналы как азофенольного (XLIIIA), так и хинон-гидра-
зонного (XLIII Б) таутомеров. Вместо синглетного сигнала метальной
группы7' 6 8 формы (XLIIIA) для (XLIII Б) наблюдаются два дублета
(7,79 и 7,88 м. д.; /нс=с-снэ= 1,4 гц), принадлежащие, видимо, двум сте-

(XLIllA) (XL11IB)

реоизомерам. Низкое значение TNH (—2,33 м. д.) указывает на ВМВС
для (XLIII Б) 70. Полярные растворители сильно сдвигают равновесие
в пользу азоформы. В диметилацетамиде сигналы формы (XLIII Б) не
были обнаружены.

Производные 2-окси-5-метилазобензола (XLIV), где Аг = нитро- и
метокси-производные бензола, существуют полностью в азоформе. Орто-
протоны заместителя Аг поглощают в области 1,9—2,4 м. д., а значения
тон лежат в интервале от —2,5 до —3,5 м. д.70·71:

н-о

(XLIV)

Для производных 1-фенилазо-2-нафтола (XLV) наблюдается спектр
ЯМР, усредненный в результате быстрых внутрихелатных таутомерных
превращений:

.Н-0

(X-UV5)

Сопоставляя ХС 14N в α-положении к бензольному ядру (XLV, Х = Н)
(111 м. д.) с таковым в соединениях, моделирующих форму (А)
(—129 м. д.) и (Б) (176 м. д.), Берри и др. 7 2 нашли, что в CDC13 присут-

ствует 21% формы (А). Содержание формы (XLVA) сокращается до
3%, если X = CN, и возрастает до 48%, если Х = ОСН3. Эта тенденция
подтверждена данными ПМР 7 0 , а также ИК- и УФ-спектров 7 0. Мета-за-
местители оказывают более слабое влияние на таутомерное равнове-
сие7 2. Процент азоформы максимален в инертных средах [62% для
(XLV, Х = Н) в гексане] и минимален в водно-спиртовом растворе72.
Значения τ хелатных протонов (XLV) весьма низки: от —5,6 до
— 6 , 1 м. д.71·72.
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2-Фенилазо-1-нафтол существует в гидразонной и азоформах, причем
по данным ПМР 7 0 и ХС 17О 7 3 доминирует в CDCI3 первая. Наоборот, в
2-фенилазо-З-нафтоле равновесие смещено в сторону азоформы 70. Азо-
форма приписана также и 4-фенилазо-1-нафтолу70, где, в отличие от
других фенилазонафтолов, ВМВС невозможна. В этой же работе полу-
чены данные ПМР в пользу гидразонной структуры 1-фенилазо-2-антро-
ла. В спектре 5-о-карбометоксифенилазо-8-оксихинолина в CDCb име-
ются отдельные сигналы азофенольной (XLVI А) и хинон-гидразонной
(XLVI Б) форм (33 и 67%). Спектры таутомеров отличаются в первую
очередь значениями подвижных протонов (тон = 4,6; тгш = —2,7 м. д.).

Ox
(XLVIA) (XLVIB)

Кроме того, протоны в положении 4 хинолинового ядра более экраниро-
ваны в форме (XLVIB), где ароматичность нарушена70.

З-Замещенные 1-фенил-4-арилазопиразолоны-5 (XLVII, Y = CH3 или
С6Н5) в CDC13 существуют в гидразонной форме независимо от природы
заместителя X 70· 7 1>7 4. В спектрах соединений с изотопом 15N в α-поло-
жении к бензольному ядру наблюдаются дублетные сигналы в малых
полях ( T N H = ( — 3 ) — (3,5) м. д.; /NH = 9 6 гц). В ДМСО и пиридине
(XLVII, Y = CH3), по-видимому, находится в виде смеси гидразонной и
азоформ 74. Однако для азопроизводных ииразолонов-3 (XLVIII) и пира-
золонов-4 (XLIX) доминирует азоформа с более высокими значениями
тон (0—1,6 д. м.) (LXVII). В соединениях (XLVII—XLIX) не обнаруже-
на оксо-форма, в которой подвижный протон связан с атомами азота
или углерода цикла. Эти результаты согласуются с данными ИК-спект-
ров 71.

N—N

V

Для 4-арилазоизооказолонов-5 (L) в CDC13 окси-азо-форма (В) и
гидразонная (Г) отсутствуют, а из двух оставшихся преобладает (Б):

Ν

N=N—Аг

(LA)

H-N' >='
X 0 X

N=N—Ar /Аг

Ν — Ν

Аг

:II

В

( L B ) ( L B ) (LD
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независимо от заместителей R (Н, СН3) СбН5) p-NO2C6H4) и Аг (С6Н5,
СН 3 О-С 6 Н 4 ) 75.

Из трех возможных форм 4-фенилазо-1,2-дифенил-3,5-диоксопирозо-
лидина реализуется хелатная гидразонная форма (LI) в различных рас-
творителях 7 6:

3. Азокетоны, формазаны и озазоны

Фенилазопроизводные ацетилацетона и анилида ацетоуксусной кис-
лоты существуют в хелатной гидразонной форме (LII) и (LIII) соответ-
ственно 7 0:

сосн. СОСИ.,

ΝΗΓ,,Η,,

1,3-Дигидразон циклогексанона-2 может существовать в двух фор-
мах: красной, которой приписана хелатная енольная фенилгидразон-фе-
нилазо-форма (LIV) и желтой — кетогидразонной 77. Гидразонная фор-
ма, существующая в виде гидрата, при дегидратации превращается в
красную азоформу. Две аналогичные формы были найдены и для других
дигидразонов 1,2,3-трикарбонильных соединений.

Существование таутомерии формазанов четко показано Местером
и др.7 8. В спектре ПМР формазана пентаацетата D-галактозы (LV,
R — остаток моносахарида) с одним α-атомом 15Ν (относительно С6Н5)
(рис. 1) наблюдается сигнал ΝΗ, расщепленный в дублет (/гш = 46,5гц),
ожидаемый для случая быстрой внутрихелатной * миграции протона
между эквивалентными положениями. Если оба α-азота являются изо-
топами 15Ν, сигнал ΝΗ расщепляется в триплет с отношениями компо-
нент 1 : 2 : 1 и с /ΝΗ = 46,5 гц поскольку в процессе миграции протон
взаимодействует (поочередно) с двумя атомами 1 5Ν:

Η

(LV)

ЧС„Н,

(LVIA)
\-р н,с,

(LVIB)

Качественно сходные спектры ПМР должны наблюдаться и для ме-
зомерной структуры с симметрично расположенными подвижными про-

* xmi слабо чависит от температуры и среды.
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тонами, однако авторы исключают этот вариант на основании теории 7S

и ИК-спектров 80. В несимметричных формазанах (LVI) положение тау-
томерного равновесия сильно зависит от природы заместителя X. Если
Х=ОСН3, величина расщепления сигнала ПМР (NH ... N = ) равна
86,5 гц, что соответствует 4% формы А и 86% формы Б. В случае (LVI,
X = NOs) доминирует форма (А) (100%), поскольку расщепление не
наблюдается. В симметричной структуре (LVI, Х = Н) расщепление рав-

46,6 гц 46,6 гц

46,5 гц

******* \bmm»k C D C l ,

-2,70 м. д

Рис. 1. а—• Низкопольная часть спектра ПМР формаза-
на пентаацетата D-галактозы в диоскане (60 Мгц); б —
то же с одним атомом 15Ν; в — то же с двумя атомами

I5JVJ 78

но 45 гц, т. е. половине /ΝΗ = 90 гц. В соединениях (LVI) TNH колеблется
от —4,6 до —5,7 м. д. (в CDC13)

 81.
В спектрах ПМР озазонов моносахаридов в диоксане (LVII, R = ocTa-

ток моносахарида) с двумя атомами 15N в α-положениях к С6Н5 наблю-
даются два сигнала подвижных протонов: хелатного (TNH = —2,20) и
нехелатного (TNH = 0,79). Оба сигнала расщеплены в дублет (7NH =
= 94,5 гц и 93 гц) 92. Следовательно, оба протона связаны непосредствен-
но с атомами I5N, что согласуется с ранее предположенным 8 3 бис-фенил-
гидразонным строением (LVII, А или Б) и исключает азо-формы (LVII,

и,с

H 5 C 6 - N H Н 5 С,—\H S

NH—С

(LV1IB) (LVIIB)

В и Г). В работе7 7 изучалась таутомерия 1,2,3-гр«с(фенилгидразонов) —
производных пропана, циклопентана и циклогексана.
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V. АМИНО-ИМИННАЯ ТАУТОМЕРИЯ

В процессе амино-иминного таутомерного превращения подвижный
протон переходит от одного атома азота к другому. Соответствующие
сигналы ПМР далеко не всегда наблюдаются отдельно и обычно не
характеристичны. В таких случаях сопоставляют ХС стабильных прото-
нов таутомерных и модельных соединений.

Расщепление сигналов ПМР метальных групп в результате ССВ с
протонами при атомах азота (7 = 5 гц) позволило определить строение
доминирующего таутомера (А) производных гуанидина (LVIII, R = H,
R' = C1 и R = C1, R' = H) 84.

^NR' /NHR'
H 3 C - N H - C H 3C—N=C

(LVIIIA) (LVIIIB)

Из двух возможных таутомерных форм амидоксимов (LIX, R = C6H5;
СООС2Н5; СН2С6Н5; С(ЫНг) =NOH) реализуется в различных раствори-
телях амино-оксимная форма (А) 57· 8 5:

H2N—CR=N—ОН HN=CR— NH— ОН
(LIX A) (LIX Б)

В спектрах н а б л ю д а ю т с я с и г н а л ы амино- и о к с и м н ы х групп ( T N H 2 =
= 4—5,5 м. д.; т о н = 0 — 1 м. д.), интенсивности к о т о р ы х о т н о с я т с я к а к
2 : 1 . Д л я определения т а у т о м е р н о й ф о р м ы ц и а н г у а н и д и н а (LX) в кри-
сталлическом состоянии б ы л применен П М Р ш и р о к и х л и н и й . К о т е р а
и д р . 8 6 , с р а в н и в э к с п е р и м е н т а л ь н о е значение второго м о м е н т а линии
П М Р с расчетными д л я двух в о з м о ж н ы х ф о р м , п р и ш л и к выводу о ди-
аминостроении ц и а н г у а н и д и н а (LX А ) :

H2N NH2

\ I
C = N — C=N HN=C—NH— C s N

H2N
(LXA) (LXB)

Спектр ЯМР 2-амино-1,4-нафтохинонимина (LXI) показал, что при
комнатной температуре существует равновесие между о- и р-хиноними-
нами 87.

4-Аминохинолины существуют в амино-форме (LXII) различных рас-
творителей 8 8 · " :

NHR

(LXII)

В CDC13 XC винильных протонов потенциально таутомерного 2-ами-
иотиазола (LXIII) и модельного соединения (LXIV) практически совпа-
дают (2,86 и 3,52 м. д.) и резко отличаются от соответствующих значе-
ний для соединения (LXV) (3,45 и 4,20 м. д.). Это свидетельствует в



894 А. И. Кольцов и Г. М. Хейфец

пользу амино-формы (LXIII А) 9 0:

\ ">-NH., € \==NH χ )N(C2H5)2 ζ >=N-C2H5

\ / ч / N / x- /

(LXIII A) (LXIII Б) (LXIV) (LXV)

Такой же результат получен для производных 4-фенил-2-аминотиазо-
ла 9 1 .

Тем же путем было определено 92, что 2-амино-5-фенил-4-метил-2-ок-
созолины (LXVI, R = H; СНз; СбНб) существуют в амино-форме. Авто-
ры 9 0 и 9 2 отмечают, что УФ-спектры не содержали четкой информации
о строении исследуемых соединений:

н3с

(LXVI)

Шейнкер и др. 9 3 · 9 4 показали, что производные 2-аминотиазолина
(LXVII) существуют в CDCI3 в амино-форме (LXVIIA), если R = H,
СН2С6Н5, СОСН3 и в имино-форме (LXVII Б), если R = COC6H5, COOCH3

и СОСС1з- В производных со структурой (А) метиленовые протоны в
положении 4 поглощают в области 6,0—6,1 м. д., а в таутомерных и
фиксированных соединениях, имеющих строение (Б),— в области 6,3—
6,5 м. д. Этот эффект обусловлен деэкранирующим влиянием соседнего
ненасыщенного атома азота.

—NHR >-NHR

(LXVII A) (LXVII Б) (LXVIII)

Амино-строение было приписано также 2-аминобензтиазолам
(LXVIII) по данным ХС экзоциклического азота (310—320 м. д.) 95.

Сопоставление ХС винильных протонов З-метил-4-фенилпиразола
(LXIX) и его нетаутомерных производных (LXX) и (LXXI) приводит
к выводу о доминирующем содержании формы (LXIX А) 96.

Нб^в СН 3 Н5С„ СН 3 Н5Се

\__/ у /
2,38л.. а./ / - Н < / 2.30Μ.δ.ζ N-CH 2 -COOCH 3

Η

(LXIX A) (LXIX Б) (LXX)
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Н 5С. сн,

2,51 м. д/< N
/

\ N /

СН2—СООСН3
(LXXI)

Аминопиразин существует в различных растворителях в амино-фор-
ме (LXXII А). Критерием служило изменение ХС и КССВ стабильных
протонов при нарушении ароматичности, свойственном иминоформе
(LXXII Б) 20. 1,2-Дигидропиримидин (LXXIII) в ДМСО существует как
смесь форм А и Б в соотношении 2 : 1 97:

Ν ΝΗ2

(LXXII A)

Ι
YSNH

Η
(LXXII Б)

Η
\

Ζ С 2Η5

\ /
/ \Ν Ν

ι

Κ
^ / СН3

(LXXIII Α)

н 5 с 2
\

Ν

\

с 2 н 5

( / Η

Ν
ι

' \
^ S C H C

(LXXIII Б)

Для индазола и его производных структура (LXXIV) наилучшим об-
разом согласуется со спектрами ПМР 98.

Два сигнала винильных протонов в спектре незамещенного 1,2,4-три-
азола в гексаметилфосфорамиде при —34° свидетельствуют, что в этих
условиях доминирует несимметричная (1-Н)-форма (LXXVA)99:

Η Ν—ΝΗ

Ν
/

Ν—Ν

/ Ч

\ /

(LXXIV) (LXXVA)

Ί
Η

(LXXV Б)

Бензтриазол существует в 1-Н-форме. При комнатной температуре
наблюдается быстрый обмен протонов между положениями 1 и 3, на что
указывает симметричный спектр ароматических протонов 10°. Близость
ХС С—Η-протонов тетразола (LXXVI) и его 1-алкилпроизводных
(LXXVII) подтверждает, что в ДМФА тетразол существует преимуще-
ственно в (1-Н) форме1 0 1.

R
N=N

/ \
Ν Ν-Η
\ /

V /
4,2 л . а.

(LXXVI A)

Η
у"

Ν—Ν
/> \

Ν Ν
\ ^

\ /
(LXXVI Б)

N=N
/ \

Ν Ν—R
\ /

Ч /
4,1 ж. а.

(LXXVII)

/
Ν—Ν'

./ Ч
Ν Ν

ч у
3,4"м. д.

(LXXVIII)

5-Амино-1-метил- и 5-амино-2-метилтетразолы существуют в амино-
форме (LXXIX) и (LXXX), но для 5-ацстамидо-1-метилтетразола обна-
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ружена имино-форма (LXXXI), которая стабилизируется ВМВС ш г :
N=N

N=N N-N-СНз п \-СН,
/ \ '

Ν Ν—CH3

О

NH, NHo V

CH»
(LXXIX) (LXXX) (LXXXI)

С помощью ПМР показана эквивалентность четырех пиррольных ко-
лец в некоторых производных порфирина, что объясняется быстрой
таутомерией амино-иминного типа 103.

VI. НИТРОЗО-ОКСИМНАЯ ТАУТОМЕРИЯ

Три группы авторов 104~ι°β применили ПМР наряду с ИК- и УФ-спект-
рами для изучения таутомерии /7-нитрозофенолов.

хон
(LXXX1IA) (LXXX1IB) (LXXX1IB)

Спектры ПМР 4-нитрозофенола (LXXXII) в ДМСО, D2O, ацетоне,
тетрагидрофуране и других органических растворителях свидетельству-
ют об эквивалентности протонов в положениях 2 и 6 и 3 и 5. На осно-
вании этого Фишер и др. 104 делают вывод о доминировании нитрозо-
формы (Б) с быстрым вращением вокруг связи С—N. Однако другие
авторы 105' Ш6 правильно указывают на быстрое превращение А^^Б через
мезомерный анион (В).

Спектрам ПМР формы (А), в отличие от (Б), действительно свой-
ственны неодинаковые ХС протонов цикла, находящиеся в син- и анти-
положениях относительно оксимной группы *. Однако совпадение ХС
сигналов протонов в положении 3 и 5 (также как 2 и 6) еще не дока-
зывает доминирование формы (Б), поскольку такая же картина будет
наблюдаться при быстром обмене (А) даже с небольшим количеством
(Б). При этом происходит быстрое взаимопревращение эквивалентных
стереоизомеров формы (А).

Правильный вывод авторов 105· Ш6 подтверждается промежуточными
значениями ХС и КССВ нитрозофенола между соответствующими зна-
чениями модельных соединений: 4-нитрозоанизола и метилового эфира
1,4-бензохинонмонооксима. Добавление небольшого количества НС1 или
ТФК подавляет ионизацию и резко замедляет таутомерное превращение.
Это проявляется в уширении сигналов ПМР в указанных растворителях,
а в диоксане с примесью (НС1 или ТФК) удается наблюдать отдельно
спектры обоих таутомеров, содержание которых соответствует 83—86%
оксимной формы и 17—14% нитрозо-формы. Аналогичная картина на-

* Кроме того, в форме (А) должно иметь место более сильное ССВ через связь
- С = С - .



Изучение таутомерии с помощью спектров ЯМР 897

блюдается в чистых дибутиловом и дипропиловом эфирах, где иониза-
ция маловероятна. Эти выводы согласуются с данными УФ-спектров в
тех же растворителях.

2-Метил-; 3-метил; 2,6-диметил-; 3,6-диметил-замещенные 4-нитрозо-
фенола, а также 2-хлор-4-нитрозофенол существуют более чем на 95% в
бензохинонмонооксимной форме. Показано, что 3-замещенные 1,4-бензо-
хинонмонооксимов существуют только в анти-форме 106.

Сравнивая спектры ПМР 4-нитрозо-1-нафтола и метилового эфира
1,4-нафтохинонмонооксима Фишер и др. 104 пришли к выводу о преобла-
дании в ДМСО хиноноксимной формы (LXXXIII):

О

°
N. "ОН -Л),2м.д.

ОН
(LXXXIII) (LXXXIV)

По данным ПМР 107 нитрозоироизводное 1-морфолинциклогексена в дей-
терохлороформе целиком существует в виде оксима (LXXXIV).

VII. НИТРОН-ГИДРОКСИЛАМИННАЯ ТАУТОМЕРИЯ

Муссерон-Кане и Бока 108> 1 0 9 показали, что положение равновесия
А^^Б N-оксииндолов (LXXXV) сильно зависит от протонодонорных
свойств растворителя (0% формы А в пиридине и в ДМСО; 33% в ССЦ
и 100% в феноле). Авторы предполагают, что в нейтральных раствори-
телях и без растворителя таутомеры (А) и (Б) связаны в ассоциаты
ММВС.

/\ '-ч

Ν
-о он

(LXXXV A) (LXXXV Б)

При разбавлении протонодонорными или протоноакцепторными рас-
творителями ассоциаты разрушаются и образуются новые ММВС, ста-
билизирующие соответствующую таутомерную форму. Поскольку тауто-
мерное превращение является медленным (протон мигрирует между
атомами углерода и гетероатомом ' ) , спектры таутомеров (А) и (Б) на-
блюдаются отдельно. Спектр нитрона (А) содержит сигнал метиленовой
группы (6—7 м. д.), а спектр енгидроксиламина (Б) —сигналы N-гидро-
ксильного (3,9—4,3 м. д.) и винильного протонов. Следует отметить, что
положительный заряд на атоме азота понижает значение ХС протонов
конденсированного ароматического цикла (на 0,2—0,3 м. д.) и, особен-
но, метильной группы в положении 2 (на 0,8—1,1 м. д.) в нитронной
форме по сравнению с енгидроксиламинной формой.

Метиловый эфир N-оксииидолкарбоновой кислоты существует в хло-
роформе практически полностью в гидроксиламинной форме п о . Низкое

8 Успехи химии, № δ
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значение ХС гидроксильного протона позволяет предположить хелатную
структуру (LXXXVI):

осн.

-0,03л. д.
(LXXXVI)

С другой стороны в случае 4-бром-1-оксииндол-2-карбоновой кислоты
хелат стабилизирует нитронную форму (LXXXVII) 1Ш.

Нитрон-гидроксиламинная таутомерия имеет место для 4-оксипири-
дин-Ы-оксида (LXXXVIII). Однако, в отличие от таутомерии N-оксиин-
долов, здесь протон быстро мигрирует между атомами кислорода, и на-
блюдается общий спектр ПМР обоих таутомерных форм:

(LXXXVI1IA)

Используя модели таутомерных форм Катрицкий и др. 1 И нашли, что в
водных растворах таутомеры (LXXXVIII А и Б) существуют в соотноше-
нии 3 : 2.

На основании комбинированных данных УФ- и ПМР-спектроскопии
сделано заключение 112, что равновесие (LXXXIX A^LXXXIX Б), сме-
щено в сторону гидроксиламиннои формы (LXXXIX Б):

!

Υ Ν χ ° Η

о
(I.XXXIXAI (LXXXIXB)

VIII. СЛОЖНАЯ ТАУТОМЕРИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

В этом разделе приведены результаты исследований таутомерного
состава пяти- и шестичленных гетероциклов, которые могут существовать
более чем в двух таутомерных формах. Более простые случаи рассмотре-
ны выше.

1. 5-Членные гетероциклы

1,3,4-Триметилпиразолон-5 (ХС) (как и другие 1-замещенныс пиразо-
лоны-5) может существовать в трех таутомерных формах:

н,с

N

сн : ( н3с

; = О

СН3 сн.

Ϊ—ОН Η—Ν ,•:=-О

\ W

сн3
(ХСА)

сн3
(ХСБ)

СН3

(ХСВ)
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В спектре ПМР этого соединения в хлороформе113 помимо интенсивных
сигналов формы (А), имеются сигналы, общие для форм (Б) и (В), или
одной из них (С(4) — СН3 8,27; N — СН3 6,60; ΝΠ и(или)ОН 1,07 м. д.).
Эти ХС совпадают с таковыми для N-метилировашюго производного —
модели формы (ХСВ) и отличаются от ХС модели формы (ХСБ) (С (4) —
СН3 8,06; N — СН3 6,46 м. д). Отсюда следует, что пиразолон (ХС)
содержит форму (А) и, в меньшем количестве, форму (В).

3-Фенил-4-карбоэтоксиизоксазолон-5 (XCI) также может существо-
вать в трех таутомерных формах:

Н 5 С & СООС 2 Н 5

H - N

(ХС1Л) (ХС1Б) (XCIB)

Спектр ПМР его раствора в СНС13

 1 1 4 не содержит сигнала метинового
протона, что исключает СН-форму (А). Подвижный протон поглощает в
очень слабых полях (—2,25 м. д.). Это значение намного ниже, чем ХС
группы NH-формы (В) других изоксазолонов (0—( + 1) м. д.) ш и хо-
рошо согласуется с хелатной структурой (Б). Таутомерный состав дру-
гих пиразолонов-5 и изоксазолонов-5 приведен в табл. 4.

Данные табл. 4, полученные с привлечением ПМР-спектроскопии, по-
казывают, что метилирование пиразолонов по азоту повышает содержа-

ТАБЛИЦА4

Таутомерный состав производных пиразолона-5 8 0 и изоксазолона-5 1 1 4 .

Соединение

Пиразолон-5

З-Метил-
4-Метил-
3,4-Диметил-
1,3-Диметил-
1,4-Диметил-
1,3,4-Триметил-
1 -Фенил-
1-Фенил-З-метил-
1-Фенил-3,4-диметил-
1,3-Дифенил-
1 -Метил-3-фенил-

Изоксазолон-5

З-Метил-
З-Фенил-
З-Фенил-4-метил-
3,4-Тетраметилен-
З-Фенил-4-карбэтокси-
3.4-Диметил-

Хлороформ

Аа

А
А
А

В>А
А > В

А
А

50%А + 50%В
А
А

Аг

Аг

40%А +60%В
80%А + 20%В

Bf
70%Ад

Метанол

60%Б + 40%В
70%Б + 30%В
350/0Б + 65%В
25%Б + 75»/0В
20%Б + 80%В

В
—
В

в
—
—

—
—
—

—
0%Ад

Вода

10%Б + 90%В
15%Б4-85%В·

В
В 6

В
В
—

в6

90%В + 10о/оАв

—
—

—
—
—
—
—

0%Ад

Пиридин

Б
Б
Б
Б
Б

Б>В>А
—

—
—
—

—
—
—
—
—

30%Ад

а А,Б и В—СН-, ОН- и NH-формы соответственно (см. соединения ХС и XCI);^ 10%A по данным УФ-·»;
D по данным 1 Ι ! ; Γ в СС14;

 д по данным ! " .

8*
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ние NH-формы (В) за счет СН- и ОН-форм (А) и (Б). Введение алкиль-
ной группы в положение 4 также сильно смещает равновесие в сторону
NH-формы (В) как для пиразолонов, так и для изоксазолонов. СН-фор-
ма, доминирующая в СС14 и СНС13 (особенно в разбавленных раство-
рах), почти отсутствует в полярных средах, где NH- и ОН-формы ста-
билизируются ММВС. Содержание ОН-формы возрастает с увеличением
протоноакцепторной способности растворителя.

В более поздних работах с помощью магнитного резонанса про-
тонов П 6 и ядер 13С " 7 получены дополнительные данные о таутомерии
1-фенил-пиразолонов-5. Электронодонорные заместители в положении 3
цикла сильно смещают равновесие в пользу СН-формы в различных
растворителях, а электроотрицательные заместители стабилизируют
ОН-форму. Изучалось влияние заместителей и среды на кето-енольное
равновесие 2-фенилтиазолинонов-4 1 1 8 и -5 ш . В последнем случае пола-
гают, что в разбавленных растворах в полярных растворителях наряду
с СН- и ОН-формами присутствует заметное количество мезоионной
формы.

В работе3 0 дан краткий обзор исследований таутомерии пятичленных
гетероциклических соединений различными методами.

2. 6-Членные гетероциклы

4-Оксипиримидин (ХСП) может существовать в трех таутомерных
формах:

Η Η

Ν Ν/ N NΝ Ν

ОН
(ХСП А)

О
(ХСП Б)

О
(ХСП В)

Сопоставление ХС и КССВ 4-оксипиримидина и его метилированных
производных (табл.5), моделирующих три таутомерные формы, указы-

ТАБЛИЦА 5

Параметры спектров ГШР 4-оксипиримидина и его метилированных производных120' ш

Соединение

4-Оксипиримидин

З-Метил-4-пиримидон

1-Метил-4-пиримидон

4-Метоксипиримидип

Среда

ДМСОа

D2O

ДМСО
D2O

ДМСО
D2O

ДМСО
D2O

ХС, τ , м. о

н, н 5

1,80
1,63
1,50
1,58
1,70
1,64
1,27
1,32

3,63
3,49

3,58
3,45

3,98
3,67
3,03
3,05

Не

2,05
2,02
2,05
2,01
2,28
2,21
1,45
1,55

КССВ, гц

н г -н а

1,0
1,0

0,85
0,80

0,5
0,6

1,1
1,2

н.-н,

0,5
1,2

0,6

2,5
2,5

0,4
0,8

H i · — Н е

6,3
7,15

6,0
6,8

7,0
7,5
5,4
6,2

Моде-
лируе-

мая
форма

—

Б

В

А

а Параметры спестра согласуются с данными более ранней работы".

вает, что доминирующей является квази-о-хиноидная форма (Б) в
ДМСО 1 2 0 и в воде 121 *. При выборе между (Б) и (В) в первую очередь

* В согласии с данными ИК- и КР-спектров 122> 123. По данным УФ-спектроскопии

таутомеры (Б) и (В) присутствуют в воде в соотношении 2 : 1 124.
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следует сравнивать ХС сигналов Cs—Η, которые слабее других изменя-
ются при N-метилировании 121. Для К.ССВ /бб наблюдается линейная
корреляция с порядком связи (расчет методом МО для структур А, Б
и В 1 2 1 ) . Таким же путем показано преобладание формы типа (Б) для
4-тиопиримидина 120.

В трех аналогичных таутомерных формах может существовать 2-фе-
нил-4-оксихиназолин (XCIII):

ОН О О

/ \ / \
\

N
Η

Ν

•,Hr.

(XCIII A) (XCIII Б)

I
Η

(XCIII В)

Известно, что в ароматических бициклических соединениях сигнал
протона в пери-положении относительно карбонильной группы распо-
ложен в меньших полях (1,7—1,9 м. д.), чем остальные ароматические
протоны (τ>2,0 м. д.) ввиду дезэкранирующего действия связи
c = Qro, 125 Наличие в спектре ПМР (XCIII) в ДМСО низкопольного
дублетного сигнала ароматического протона Cs—Η (1,87 м. д.) сводит
задачу к выбору между двумя оксо-формами (Б) и (В). В N-метилиро-
ванных производных — моделях форм (Б) и (В) пери-протон поглощает
при 1,90 и 1,77 м. д. соответственно, что позволяет сделать вывод в поль-
зу амидной формы (Б) в согласии с данными ИК- и УФ-спектров 126.

В спектре ПМР 1-метилцитозина (XCIV) с Ι5Ν в аминогруппе на-
блюдается расщепление (7ΝΗ = 90 гц) сигнала, интенсивность которого
соответствует двум протонам. Это однозначно свидетельствует в пользу
амино-формы (А) 1 2 7:

ΝΗ. ΝΗ ΝΗ

N/V0

сн3

(XCIVA)

\ N / \ 0

СН3

(XCIVB)

χ Ν / Χ ΟΗ

СНз
(XCIVB)

Анализ спектров ПМР цитозина (XCV), для которого возможны 7
таутомерных форм, подтверждает общепринятую форму (XCV А) в
ДМСО и D2O

 128:

ΝΗ2

/ \
Ν

0

Η

(XCV Α)

ΝΗ3

Λ
Ν

(XCV Б)

О

\ Ν / \ 0

Η

(xcvi)
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ХС и КССВ (Дб) цитозина и N-метилцитозина (XCIV) почти
совпадают, и сильно отличаются от предсказанных для биполярной фор-
мы (XCVB), которая была ошибочно принята в более ранней работе 129.
В работах 127· 130' 131 изучена таутомерия нуклеозидов цитозина.

Спектроскопия ПМР подтвердила диамидную структуру урацила
(XCVI), для которого возможны шесть таутомерных форм 1 9 · 1 2 9 . На
рис. 2 представлен спектр ПМР урацила. Компоненты дублета Сб—Η

(/56 = 7,6 гц) расщеплены в ре-
зультате ССВ с амидным прото-
ном (/61 = 5,7 гц), а компоненты
дублета Cs—Η расщеплены в
триплет вследствие ССВ с двумя
амидными протонами (/51=^53 =
= 1,4 гц). При нагревании расще-

7,6гц

•ΛΛΛ.ΑΛ.
2,63 т 4,56 τ

Рис. 2. Спектр ПМР урацила
(40 Мгц) 19

в ДМСО пление, вызванное амидными про-
тонами, исчезает ввиду их быстро-
го межмолекулярного обмена и
остается лишь расщепление, обус-

ловленное ССВ протонов С5—Η и Се—Н. Методом ПМР изучены также
многие потенциально таутомерные производные урацила и тиоураци-
ла 132> 133. Авторы приходят к выводу о предпочтительности диамидной
формы.

Для 4,6-диоксипиримидина (XCVII)—изомера урацила, возможны
шесть таутомерных форм (А—Е):

: \ / "
H'y Ν '

Μ Η

\HY v чо О'/ ^ ΌΙΙ

(XCVIIA) (XCVIIEI (XCVHB1

^i^'^O Cf ^^ О̂ НО'

(XCVIID (XCVIIA) (XCVHE)

Сопоставляя * ХС 4,6-диоксипиримидина и его О- и N-метилирован-
ных производных с полностью (XCVIII—С) и частично ** (CI и СП)
фиксированной структурой (табл. 6), авторы1 3 4 приходят к следующе-
му выводу: 1) моно-О-метилпроизводное в водных растворах и ДМСО
находится в оксо-окси-форме (CI); 2) моно-Ы-метилпроизводное и сам
4,6-диоксипиримидин существуют в ДМСО в оксо-окси-форме (СП Б) и
(XCVII Б) соответственно: в воде — преимущественно в биполярно-ион-
ной форме (СП Г) и (XCVII Г) в равновесии с очень малым количеством
диоксоформы *** (СП Д) и (XCVII Д).

н,сс
\

С Н з

(XCVIII) (XCIX) ( C I )

Данные ПМР находятся в соответствии с выводами УФ- 135- 136 и ИК-
спектроскопии 137

* С учетом влияния на ХС протонов С2—Η и С6—Η соседних ОСН3 и Ν—СН3-
групп.

** Для (CI) возможны таутомерные формы типа А, Б, В, Е, для (СП)—типа
Б, В, Г, Д.

*** На основании изучения кинетики дейтерообмена С5—Н.
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ТАБЛИЦА б

Химические сдвиги IMP 4,6-диоксипиримидина и его метилированных производных m

Соединение

4,6-Диоксипиримидин
(XCVI1)

N-Метилпроизводное
(СИ)

О-Метилпроизводное
(CI)

3-Метил-6-метоксипиримидон-4
(XCVHI)

4,6-Диметоксипиримидин
(XCIX)

Мезомерный бетаин
(Q

Среда

ДМСО
D2O

ДМСО
D2O

2,00
2,07

1,62
1,76

ДМСО

ДМСОВ

D2O

с

1
1

1
1

2
2
1
1

1

0

-н

,90
,60

,76
,46

,00
,07

,62
,76

,63

,95

ХС τ (м.

С 6-Н

4,85
а

4,75
4,90
4,56
4,46

4,40
4,42

3,85

4,9

а.)

ОН или Н

—1,60 б

—1,30

—2,20

—

—

Модели-
руемая
форма

—

—

—

Б

А

Г

а Растворим при нагревании, при атом протон С,—Η замещается на дейтерий, ° Общий сигнал прото-
нов ΝΗ и ОН. в Слабо растворим в ДМСО.

ЯМР свидетельствует 134, что барбитуровая кислота в ДМСО сущест-
вует в триоксоформе (СШ), как и в водных растворах139 и кристал-

лах 139~141.
о

Μ

НО
(СПБ)

О:

(СИД) (СП!)

IX. КОЛЬЧАТО-ЦЕПНАЯ ТАУТОМЕРИЯ

Кольчато-цепная таутомерия (К-ЦТ) электрофильного типа (в тер-
минологии Джонса 142) сопровождается в подавляющем большинстве
случаев миграцией протона. Поэтому, несомненно, ее можно рассматри-
вать как разновидность прототропной таутомерии *.

Рассматривая физические методы, используемые для изучения К-ЦТ,
Джонс указывает, что ЯМР станет одним из наиболее ценных методов,
применяемых для этой цели 142.

Ввиду ограниченности объема статьи мы не можем рассмотреть ра-
боты по К-ЦТ, выполненные с применением ЯМР, однако приведенный
ниже перечень, который является иллюстрацией предсказания Джонса,
может быть в какой-то мере полезным дополнением к его обзору.

Спектры ЯМР были использованы для изучения мутаротации Саха-
ров 144~149, аминосахаров | 5 0 и озазонов аскорбиновой кислоты 151, темпе-
ратурной зависимости образования полукеталей оксикетонов 1 5 2 и лак-
тонов левулиновой кислоты 153. В работах 154~159 исследовалась К-ЦТ
о-ацилкарбоновых кислот, в работах 157> 1 5 8 — схожее превращение полу-
альдегидов карбоновых кислот бензольного, пиридинового и тиофенового
рядов. ЯМР был использован для изучения К-ЦТ оксазолидинов 159> 16°,

* К-ЦТ непрототропного типа рассматривают как частный случай валентной изо-
меризации 143.
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различных оксадиазинов 161~165, тиазолидин- 166 и тиадиазолидин-2-тио-
нов 167, дигидробензтиазолов 1 6 8 и тетрагидропиримидо-(4,5-^-пиримиди-
нов 169; продуктов конденсации о-оксибензиламина с альдегидами и ке-
тонами 17°. В работе ш исследовалась К-ЦТ в алкалоидах, производных
индола. i

X. ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕСТА ПРОТОНИРОВАНИЯ НЕЗАРЯЖЕННЫХ МОЛЕКУЛ
С ДВУМЯ ИЛИ БОЛЕЕ ПРОТОНОАКЦЕПТОРНЫМИ ЦЕНТРАМИ

Нейтральные таутомерные формы являются продуктами протониро-
вания мезомерного аниона по тому или иному протоноакцепторному
центру. Аналогично, при протонировании нейтральных молекул с двумя
или более протоноакцепторными центрами могут образовываться катио-
ны различного строения, находящиеся в состоянии динамического рав-
новесия, которое можно рассматривать как прототропную таутомерию.

Для изучения таутомерного равновесия в таких системах с помощью
спектров ЯМР в полной мере применимы способы, рассмотренные выше.

Здесь, как и в разделе IX, мы ограничиваемся лишь перечислением
известных нам работ (не претендуя на полноту списка), посвященных
изучению методом ЯМР протонирования соединений различных классов:
насыщенных амидов карбоновых 1 7 2 - 1 7 7 и сульфокислот 176>178, нитрозо-
аминов 179; фенола и ароматических эфиров 180~183; α-диазокетонов 184;
α,β-ненасыщенных β-аминокарбонильных соединений 185> 189; гуанидина 86, |
нитрогуанидина 1 8 7 и бигуанида 188; 4-диметиламиноазобензола 189; пир- г

ролов 19°- 191 и пирролтиазолов 192; тиофенов 193; индолов 194 и индолизи-
н о в 195, 196. имидазолов 1 9 7-1 9 8 и имидазопиридинов 199; пиразолинов 20°; ;
различных бензазолов 2 0 1; 2-.2 0 2 '2 0 3 и 4-пиридонов 1 П > 2 0 4 · 2 0 5 и их тиоана- ;
логов 2 0 6; аминопиридинов 206, N-оксипиридина 2 0 7 и аминохинолинов 89, j
4-фенилпиримидина 2 0 8 и различных амино- и оксипиримидинов 209, 4,6- ;
диоксипиримидина и его производных134 I-метилцитозина 1 2 7 · 2 1 0 , кофеи- !

на 2 1 1 , 5-триазоло-(1,5а)-пиримидинов212; циннолинов213 и птериди- ;

нов 2 1 4; нитро- 2 1 5 ' 2 | 6 и ацилазуленов 2 1 7 и псевдоазуленов 2 1 8, а также
3-фенилсиднона 2 1 9. ЯМР использовался для изучения структуры солей
гетероциклических енаминов 220· 2 2 1.
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