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I. ВВЕДЕНИЕ

Таутомерия органических соединений — важный раздел органической
химии с интересной историей и традициями, внимание к которому сохра-
няется и в последние годы [1—3]. Можно выделить три основные проб-
лемы, стимулирующие интерес к таутомерии:

1. Зависимость строения, физических свойств соединений от их тау-
томерного состава.

2. Взаимосвязь таутомерии и реакционной способности.
3. Поиск и конструирование таутомерных молекул с практически

важными свойствами (фотохромные системы, модели активных центров
ферментов, перестраивающиеся молекулы).

Поскольку прототропия, как правило, связана с гетероатомными груп-
пами ОН, NH, SH и др., то неудивительно, что таутомерные превращения
особенно часто встречаются в ряду гетероциклических соединений. Строе-
ние, физические и химические свойства последних зачастую трудно по-
нять, если не выяснены их таутомерные характеристики. Не случайно в
современных монографиях по химии гетероциклических соединений (см.,
например, [4]) едва ли не каждая глава, посвященная определенному
классу гетероциклических соединений, включает в себя и раздел по тау-
томерии. Особенно важной является таутомерия производных азинов1

(схема 1), фундаментальный характер которой подчеркивается в обшир-
ной монографии [3] в связи с исследованием строения ДНК. Таутомерия

1 Существует некоторая неопределенность в том, какие соединения отнести к ази-
нам. Если основываться на формальной точке зрения и номенклатуре, то в группу
азинов, наряду с ди-, три- и тетразинами, войдут, например, тиазины, но не войдет
пиридин (см., например, «Химический энциклопедический словарь» [5]). С неформаль-
ной же точки зрения пиридин во многом ближе к ди- и триазинам, нежели окса- или
тиазины. Учитывая химическое подобие, существует настоятельная необходимость вы-
деления группы шестичленных гетероароматических соединений—аналогов бензола
где один или несколько фрагментов — СН= заменены на азот — N = . Именно за этой
группой соединений было бы целесообразным закрепить термин «азины». Отметим, что
и в недавнем фундаментальном издании [4] в раздел азинов включен пиридин и его
аналоги, но не рассматриваются азотсодержащие циклы с кислородом, серой и т. п.
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азинов обсуждается также в связи с проблемой ферментативного ката-
лиза [6], при рассмотрении реакционной способности азинов [3, 7], при
анализе зависимости химического равновесия от внутренних факторов и
эффектов среды [7] и т. п.

На схеме 1 приведены основные типы таутомерных равновесий, на-
блюдаемых в ряду производных азинов в зависимости от характера экзо-
циклического таутомеризующегося фрагмента. Среди равновесий типа
(/) — {6) наиболее полно рассмотрена таутомерия оксиазинов (/) и ами-
ноазинов (2), что в существенной мере обусловлено их биохимической
значимостью. Важное отличие таутомерных равновесий азинилметанов
заключается в том, что скорость разрыва СН-связи существенно ниже,
чем связей ОН, NH или SH. Это повышает время жизни таутомеров и
позволяет эффективно использовать метод ЯМР, применение которого в
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сдучае равновесий (/) — (<?) затруднено быстрым в шкале ЯМР протон-
ным обменом. Таким образом, производные азинилметанов, наряду с
самостоятельным интересом, могут служить и ключевыми моделями для
поиска и формулировки общих закономерностей таутомерии азинил-или-
денового типа (А)*±(Б). \

Таутомерия замещенных метилазинов [4] еще не была предметом
специального обзора. Правда существует монография [3], в которой
представлена литература до 1975 г., однако сам характер монографии не
позволил остановиться подробно на анализе таких таутомерных моле-
кул. Кроме того, за последние 10 лет появилось немало важных сведений
по таутомерии замещенных метилазинов. В настоящем обзоре рассмот-
рены исследования прототропной таутомерии азинилметанов (до 1988 г.),
а также некоторые общие закономерности, свойственные как таутомерии
азинилметанов, так и азинил-илиденовой таутомерии в целом. При этом
мы стремились ограничиться теми производными, в основе которых нахо-
дится ароматическое ядро азинов или их конденсированных бензоанало-
гов. Мы не будем здесь подробно рассматривать взаимосвязь между тау-
томерией и реакционной способностью, хотя в последнее время появились
важные работы в этом направлении [7, 8]. Необходимо тем не менее под-
черкнуть методологическую взаимосвязь между исследованием таутомер-
ных и химических свойств применительно к такому классу потенциально
таутомерных соединений, каковыми являются азинилметаны, оксиазины
и др. Хорошо известен цикл работ [9] по таутомерии и двойственной
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реакционной способности, где показано, что явление двойственной реак-
ционной способности является весьма общим и далеко не всегда обус-
ловлено таутомерией. Зачастую этот вывод, касающийся двойственной
реакционной способности таутомерных молекул, трактуют слишком ши-
роко и переносят на их реакционную способность в целом. Между тем,
если рассматриваемый с точки зрения химического поведения класс со-
единений проявляет и таутомерные свойства, его глубокая характеристи-
ка невозможна без рассмотрения таутомерных свойств. Точно! так же,
как изучение строения химического соединения предшествует полному
пониманию его химических свойств, так и изучение таутомерного строе-
ния — необходимый базис (этап) дли понимания реакционной способно-
сти соединений, проявляющих таутомерные свойства [1].

Для таутомеров, устойчивость которых близка, связь состава продук-
тов реакции с таутомерным равновесием определяется известным прин-
ципом Кертина — Гаммета [2, 10]. При этом для медленных (по отноше-
нию к скоростям реакций) таутомерных взаимопревращений состав про-
дуктов предопределяется величиной константы таутомерного равнове-
сия Кт Для «быстрых» равновесий прямой связи между строением тау-
томеров и составом продуктов реакции может не наблюдаться. Тем не
менее, и в этих случаях необходимо понимание таутомерных характе-
ристик, хотя бы для того, чтобы выяснить, какая из таутомерных форм
ответственна за образование продукта.

Следует также отметить, что диапазон энергий, соответствующий со-
поставимому содержанию таутомеров, весьма узок (AG«04-5 ккал/мол),
и зачастую химик имеет дело с потенциально таутомерными соединения-
ми, находящимися практически нацело в той или иной форме. Хотя в
этом случае можно говорить об отсутствии таутомерии, тем не менее
рассмотрение таких систем безусловно необходимо при изучении тауто-
мерии с общих позиций. При этом могут наиболее полно проявиться спе-
цифические свойства'индивидуальных таутомеров, реакционная способ-
ность которых, вообще говоря, может кардинально различаться. В случае
сильного различия в химических свойствах таутомеров направленная
фиксация или смещение равновесия в ту или иную сторону (например, с
помощью метилирования, за счет структурных факторов, эффектов сре-
ды, комплексообразования, облучения) может быть одним из способов
управления реакционной способностью соединений.

Таким образом, знание таутомерных свойств соединений не только по-
могает объяснять и прогнозировать химические свойства, но и предостав-
ляет возможность ими управлять.

Основные типы таутомерных взаимопревращений (/) — (6) в ряду
азинов (схема 1) можно объединить на основе характерной перестройки
связей (7). Два главных признака такой перестройки:—изменение гиб-
ридизации атома азота от «пиридинового» типа к «пиррольному» («амид-
ному») и изменение кратности экзоциклической связи, участвующей в
таутомерном превращении.

При классификации равновесий типа (1) — (6) обычно берут за осно-
ву структуру бокового заместителя, например: «окси — оксо»-таутомерия
оксиазинов (1), тиол-тионная таутомерия меркаптоазинов (2) и т. д.
В тех случаях, когда необходимо выделить общие черты семейства рав-
новесий логично основываться уже на структурных особенностях азино-
вой части молекулы, рассматривая ее как заместитель по отношению к
боковому фрагменту. Используя для названия азиновых радикалов но-
менклатуру ШРАС мы будем при необходимости называть далее тауто-
мерные превращения типа (А) =г= (Б) пиридил-пиридилиденовой, пирими-
дил-пиримидилиденовой таутомерией, или, в общем случае, азинил-азини-
лиденовой таутомерией (краткий вариант — азинил-илиденовая или аза-
гетарил-илиденовая таутомерия). Предложенные выше названия можно
отнести не только к сигматропной таутомерии [11] типа (У)— (4), свя-
занной с миграцией протона, но и к таутомерии электроциклического
типа (5) и (6), где топология изменения связей также удовлетворяет
упомянутым выше условиям. Внутри этого семейства целесообразно ис-
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пользовать общую классификацию таутомерных процессов [11]. Почти
все рассматриваемые далее процеосы относятся к 1,/-сигматропным пре-
вращениям, для которых можно выделить атом или группу, изменяющую
свое положение («мигрант»), и остальную часть молекулы — «остов»
[12].

Для гетероциклических молекул широко распространены синхронные
иди постадийные процессы с участием двух (или более) мигрантов [2, 3,'
13]. Предложенный ранее термин «диотропные превращения» [14] ка-
жется в этом случае недостаточным, поскольку жестко увязан с типом
механизма взаимопревращения. Потенциально таутомерные молекуляр-
ные системы с двумя и более мигрантами удобнее классифицировать как
ди(три- и т. д.)-сигматропные системы, а соответствующий тип равно-
весия, где формы отличаются положением двух мигрантов — как дисиг-
матропные равновесия [15].

Ввиду отсутствия жестких границ между явлениями таутомерии и
изомерии должна, существовать известная согласованность в используе-
мых терминах. Так, учитывая парную аналогию «изомерия» — «изоме-
ризация» и «таутомерия» — «таутомеризация», последнее выражение бу-
дет использоваться для обозначения процесса таутомерной перестройки
(А)^=(Б) (но неравновесия).

II. [1,3]-СИГМАТРОПНАЯ ТАУТОМЕРИЯ АЗИНИЛМЕТАНОВ

Таутомерное равновесие незамещенных азинилметанов ( А ) ^ ( Б ) пол-
ностью смещено в сторону формы (А). Судя по экспериментальным дан-
ным относительная способность замещенных азинов к переходу в форму
(Б) увеличивается в ряду экзоциклических группировок CH<cNH<;OH,
что отражает, по-видимому, ту стабилизацию, которая возникает при со-
пряжении кольцевой группы NH с фрагментом С = С, C = N и С = О со-
ответственно [16]:

Как и в случае аминоазинов [17, 18], появлению илиденового тауто-
мера в ряду азинилметанов способствуют акцепторные заместители в
экзоциклическом фрагменте [16, 19]:

li£] T
X *~ Ч А ХY

Н I
Н Y(А) (Б)

X = Y = CN, NO2, COOR, SOaR, C eH4NO2.

По-видимому, первое упоминание о таутомерии типа (4) было сде-
лано А. Е. Чичибабиным в 1918 г. [20]. Немногим позже ему удалось
наблюдать таутомерные формы типа (А) и (Б) на примере динитробен-
зилпиридина [21]. В эти же годы обнаружена таутомерия в ряду пири-
дил- [22] и хинолилметанов [23, 24], изучение которой впоследствии
было продолжено [25].

В ряду замещенных СН-азинов таутомерия азинилциануксусных эфи-
ров изучена наиболее подробно. Так, по данным спектроскопии ПМР в
CDC13 [26], пиридил-2-циануксусный эфир (I), R = H, находится в илиде-
новой форме (Б) (6NH=14,1 М. Д.) . ДЛЯ аналогичного 3-метильного про-
изводного авторы [27] на основании спектров ПМР предполагают обра-
зование нехелатного илиденового таутомера (Б') (R = CH3). Возможно,
что ввиду малой скорости таутомерного взаимопревращения форма (Б')
наблюдалась авторами [27] в неравновесных условиях. Для образова-
ния термодинамически стабильных нехелатных таутомеров необходимы
специальные условия, например основные растворители, которые стаби-
лизируют формы типа (Б') за счет образования межмолекулярной водо-
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родной связи (ВС).

Vv/ C O O C 2 H *
CN (I) ^ I i |CN

"•(X X O C 2 H 6

(А) (Б) (Б')

Так, использование в качестве растворителя ДМСО привело к образова-
нию существенных количеств нехелатных илиденовых форм в случае за-
мещенных пиримидил-2-циануксусных зфиров [28].

Хинолилциануксусный эфир (II) [29, 30] и аналогичные производные
пиридазина (III) [30], пиразина [31], нафтиридина (IV) [3,2], фенан-
тролина (V) [29], .полученные взаимодействием соответствующих N-оки-
сей или галогенпроизводных с циануксусным эфиром, существуют в или-
деновой таутомерной форме. Последняя является преобладающей и для
пиримидилциануксусных эфиров (VI), строение которых было рассмот-
рено в работе [33], а позже надежно доказано методом УФ-спектроско-
пии [34].

У\/\

\/\N/4/
CN

C N
\N/4/

н

(П) (Ш)

CN

NC^/COOQjHs У\У\/ОС4Н,

I II ' * * || N
NO I I CN

R / \ N / \ /
Н

N
1 (VI), R=CH 3 , C eH6

(IV) (V)

В случае циануксусных производных ди- или триазинов могут реали-
зоваться несколько видов илиденовых таутомеров. Так, 4-пиримидилци-

'ануксусные эфиры (VII) могут образовать илиденовые таутомеры с
орто- и пара-хиноидным расположением двойных связей в гетероцикле.
Оба таутомера для 2-метилпиримидил-4-циануксусного эфира (VII6)
были выделены в индивидуальном состоянии (твердая фаза) [35]. Пока-
зано, что в малополярных растворителях более устойчив орто-хиноидный,
таутомер; образованию пара-хиноидного таутомера способствуют поляр-
ные среды и растворители,' образующие водородные связи [36, 37].

ОСаН6

(Vila): Ri = R2 = H;

(VIIB): Ri .^CFj, R 2 = H;

N (Vllr): RX = H, R2 = CeH6.
II

2/\N/\Ri

H
••s
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Стабилизация пара-хиноидного таутомера полярными растворителя-
ми наблюдалась также для незамещенного 4-пиримидилциануксусного
эфира (Vila) и его трифторметильного аналога ( V I I B ) . Стерические пре-
пятствия в 6-фенил-4-циануксусном эфире (VI 1г) приводят к тому, что
пара-хиноидный таутомер не образуется ни в ДМСО или ГМФТ, ни в
кристаллическом состоянии [35].

Два типа илиденовых таутомеров (Б) и (Б') зарегистрированы для
пиримидил-2-циануксусных эфиров (VIII), несимметрично замещенных в
пиримидиновом кольце. Анализ спин-спинового взаимодействия кольце-
вых протонов в спектре ПМР позволил надежно различить эти формы и
определить соотношение форм (А), (Б) и (Б') [28]. Например, для пи-
римидилциануксусного эфира (Vlllr) -в CDC1, зарегистрировано в равно-
весии 2% таутомера (А), 70 и 28% таутомеров (Б) и (Б') соответствен-
но [28]. В случае вырожденных таутомерных превращений типа ( Б ) ч *
=F±(B') (R' = R3 = H) их протекание было установлено методом ПМР с
использованием магнитной метки насыщения в импульсном варианте
[28,38].

R 3 R 3

R\A/H-
I N

i
H

(Б') ••.O/\OC2H6,

t

(VIII a): R1 = R2 = R3 = H; (VIII6): R1 = R3 = H, R2 = OCH3;.
(VIIIB): R1 = R3 = H, Ra = N (CH3)2; (Vlllr): R* = C eH 6,
R2 = RS = H.

Среди производных 1,3,5-триазина наиболее тюдробно изучена тауто-
мерия диметоксипроизводного (IX) [39], которое в CDC13 существует
преимущественно в. илиденовой таутомерной форме. Следовые количе-
ства ароматической формы (А) для этого соединения зарегистрированы
с помощью ИК-спектроскопии (переход к гексановому раствору приво-
дит к повышению содержания этого таутомера [38]). Авторы [39] допус-
кают существование для соединения (IX) енольного таутомера с еноли-
зованной сложноэфирной группой. Однако в работах [28, 40] на основа-
нии данных ЯМР i 4N показано, что заметного количества енольного тау-
томера в подобных случаях не образуется. Наблюдаемый в спектре ЯМР
i 4N сигнал NH-группы (—260 м. д. относительно CH3NO2) типичен для
азота амидного типа [41], в случае же енолизации должен наблюдаться
сдвиг сигнала в слабое поле (—100 м. д.). 1,2,4-Триазинилциануксусныи
эфир (X) также существует в илиденовой таутомерной форме [42].

ОСНз

NN

I
н

H

N О

H6C/>N/\/\OR

CN

(IX) (X)
ЯМР 1 4N —260 м. д. —100 м. д.

(эксп.) (ожидаемое значение)

Таким образом, для циануксусных производных незамещенных ази-
нов илиденовый таутомер, как правило, более устойчив, чем ароматиче-
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ский. Лишь для пиримидил-2- и пиразинил-2-циануксусных эфиров [28,
31] ароматический таутомер был зарегистрирован в следовых количе-
ствах. Наличие кольцевых заместителей заметно влияет на положение
таутомерного равновесия и в ряде случаев содержание форм (А) и (Б)
может оказаться сопоставимым, как, например, в случае 5-метокси- или
5-диметиламинопиримидил-2-циануксусного эфира (VIII6, в) [28].

В ряду азинов изучено также строение, малонодинитрильных произ-
водных. Независимо от природы гетероцикла малонодинитрильные про-
изводные находятся в илиденовой таутомерной форме [19, 27, 29—31, 33,
34, 43—46]. Меньшая акцепторная способность группы COOR в сравне-
нии с нитрильной обусловливает меньшую склонность азинилмалоновых
эфиров к переходу в илиденовую форму. Для азинилмалоновых эфиров
обычно более стабилен ароматический таутомер [34, 47—49]. Однако в
некоторых случаях, например, для пиримидил-4- и пиридазинил-3-мало-
новых эфиров, содержание таутомеров (А) и (Б) сопоставимо [50]. Ази-
нил-илиденовое таутомерное равновесие имеет место для бис-хинолил-
метанов типа (XI) [51, 52] и производных нитроуксусного эфира (XII)
[30].

C N
I

H N +

'••q/\o
(XI) (XII) • ~

Рассмотренные выше замещенные азинилметаны содержат два ак-
цепторных заместителя при СН-фрагменте, однако для реализации рав-
новесия типа (А)^±:(Б) бывает достаточно и одного акцептора. Так,
при нитровании большого ряда метилазинов обнаружено, что получаю-
щиеся при этом нитрометилазины (XIII) способны к таутомерии (А)ч=ь
ч±(Б) [53]. (Следует отметить, что изображение в этой работе илидено-
вого таутомера в виде другой резонансной формулы не меняет существа
дела. Необходимо лишь не смешивать резонансные изображения одного
и того же илиденового таутомера с самим таутомерным равновесием.)

'Ч /Ч

_.i2NO2

 4 N / ;

Н N+ Н N+
f \ / \

о о- о- о-
(А) (Б)

(XIII)

Для некоторых азинилметанов илиденовый таутомер является кине-
тически устойчивым и может образоваться, в частности, под воздействи-
ем УФ-облучения. Среди таких соединений наиболее известны производ-
ные о-нитробензильного типа [54]. После облучения соединения (XIV)
наблюдается появление окрашенной илиденовой формы, которая терми-
чески таутомеризуется в исходное соединение [55]. С увеличением ак-
цепторной способности заместителей при СН-фрагменте равновесие
(А):<=ь(Б) реализуется уже в основном состоянии. Так, для соединения
(XV) в CDC13 такое равновесие было установлено методами ПМР- и УФ-
спектроскопии [56].
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(А)
(XIV): R = H; (XV): R = COOCHS.

И в этом случае облучение приводит к увеличению доли таутомера
(Б), т. е. можно говорить о примере фоточувствительного равновесия
азинил-илиденового типа [56]. (Подробное обсуждение фотоиндуциро-
ванной таутомеризации азинил-илиденового типа выходит за пределы
настоящего обзора.)

III. ВНУТРИХЕЛАТНАЯ [1,5]-СИГМАТРОПНАЯ ТАУТОМЕРИЯ ЗАМЕЩЕННЫХ
МЕТИЛАЗИНОВ

Рассмотренные выше соединения характеризуются малой склон-
ностью к таутомерной перестройке заместителей в боковом фрагменте.
Более благоприятные возможности для таутомерии в боковой цепи пред-
ставляют ацильные группировки, которые лежат в основе наиболее час-
то встречающихся таутомерных равновесий кето-енольного типа. Строе-
ние и таутомерия ацилметилазинов (включая и простейший представи-
тель 2-ацетонилпиридин) служат предметом длительной дискуссии [57].

Таутомерные переходы (А)ч^(Б) и (А)ч=*(В) относятся к [1,3]-сиг-
матропной таутомерии [11]. Для таких процессов характерен межмоле-
кулярный перенос протона, тогда как внутримолекулярный механизм
маловероятен из-за требований симметрии [58]. Поскольку скорость ми-
грации протона между гетероатомом и атомом углерода обычно неве-
лика [59], изучение таких равновесий методом ЯМР в большинстве слу-.
чаев не представляет значительных трудностей. Внутрихелатный тауто-
мерный переход (Б)ч*(В) ([1,5]-сигматропная таутомерия), напротив,
происходит по внутримолекулярному механизму, характеризуется высо-
кой скоростью и в спектрах ЯМР наблюдаются усредненные сигналы
обеих форм (Б) и (В) [60].

Интенсивное исследование характера поверхности потенциальной
энергии (ППЭ) [1,5]-переноса протона, проведенное на примере еноль-
ной формы малонодиальдегида (XVI) как экспериментальными, так и
теоретическими методами [61] показало, что этому типу равновесия со-
ответствует двуямный профиль ППЭ (рисунок). Поскольку даже в этом
благоприятном случае одноямный потенциал не реализуется, его сущест-
вование для несимметричных хелатов типа (Б), (В) представляется
маловероятным [62].

Надежным доказательством реализации таутомеров (Б) и (В) (дву-
ямный потенциал) служит спектральная идентификация обоих таутоме-
ров с помощью какого-либо «быстрого» метода (ИК-, УФ-, ФЭ-спектро-
скопии и т. д.). Необходимо отметить, что формулы с выравненными свя-
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Координата
реакции

Координата
реакции

Характер поверхности потенциальной энергии при дву-
ямном (а) и одноямном (б) профиле

зями используют иногда не столько для обозначения одноямной потен-
циальной поверхности для этого соединения, сколько для констатации
неопределенности в положении протона (ОН- или NH-форма) (рисунок)
[63].

Другая неопределенность при обсуждении внутрихелатной таутоме-
рии зачастую связана с тем, что в некоторых исследованиях обсуждается
возможность образования «цвиттер-ионного» таутомера. Так, для про-
изводных пиридина (XVII), наряду с формами (А), (Б) и (В), авторы
[64] рассматривают и таутомерную форму Ц. Однако нетрудно видеть,
что формулы (Б) и (Ц) являются лишь различными резонансными обо-
значениями одного и того же таутомера.

/

\

н

(А) (Б) (В) (Ц)
(XVII): R = CH 3 (a), O f t (б), С3Н,(в), изо-С3Н7(г),

CF3 (д), С0Н5 (е), тре/п-С4Н9 (ж).

Во многих ранних работах для соединений пиридинового ряда
(XVII) авторы рассматривали лишь две таутомерные формы: кето-фор-
му (А) и енольную (В). При этом возможность образования илиденово-
го таут,омера (Б) в равновесной смеси не обсуждалась [65, 66]. С этих
позиций, например, были рассмотрены пиколилкетоны (XVIIa—д) [65]
и производные фенацилпиридина (XVIIe) [66], строение которых было
определено методами ИК-, УФ- и ПМР-спектроскопии. Было найдено,,
что таутомерный состав пиколилкетонов (XVIIa—д) не коррелирует с
константами полярности заместителя R, но имеется хорошая корреляция
с константами Е„ отражающими стерические требования заместителей
[65]. Очевидно, что. пренебрежение возможностью образования илиде-
нового таутомера (Б) снижает надежность полученных выводов. Тауто-
мерия простейшего представителя ацилметилазинов — 2-ацетонилпири-
дина (XVIIa) —изучена в работе [67], причем авторы принимали во вни-
мание все три возможных таутомера. Информация о положении как
«медленных» (А):?±:(Б) и (А)ч=*(В), так и «быстрого» таутомерного рав-
новесия (Б)ч=ь(В) получена с помощью метода ПМР. Авторы [67] ос-
новывались на том, что в енольном таутомере (В) ацетонилазинов долж-
но существовать аллильное взаимодействие протонов метиновой и ме-
тильных групп (/сн/сн3=1-т-2 Гц). В илиденовом таутомере взаимодей-
ствие этих протонов осуществляется через одинарную связь и будет су-
щественно меньше; соответствующую константу спин-спинового взаимо-
действия принимают равной нулю. В случае ацетонилпиридина /ск/сн3=
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=0,65-^-0,75 Гц, что, по мнению авторов [67], свидетельствует о преобла-
дании енольной формы в равновесии (Б)=^=(В). Думается, что вследст-
вие малости величины спинового взаимодействия, а также из-за нестрог
гости нулевого приближения для /Сн/сн3 в илиденовой форме, использо-
вать данный критерий во многих случаях затруднительно, особенно для
количественных оценок.

Используя спектроскопию ПМР, авторы [64] рассмотрели таутоме-
рию производных пиколилкетонов (XVIIr, ж), меченных изотопом 15N.
Поскольку спин-спиновое взаимодействие 1 5N—Н не наблюдалось, то
илиденовая форма была отвергнута. В действительности же небольшое
ее количество реализуется [68], но для наблюдения соответствующего
малого расщепления требуется, по-видимому, более чувствительный при-
бор. Тем не менее, возможности данной методики весьма велики, по-
скольку благодаря малой зависимости величины /15N-H ОТ структуры в
большинстве случаев нет необходимости в синтезе модельных соедине-
ний. Величина расщепления для таутомера (Б) близка к 90 Гц, а для
енольной формы, по-видимому, равна нулю [69], что обеспечивает коли-
чественный уровень оценки /Ст.

Новые возможности возникают с использованием высокопольных
приборов и специальных импульсных последовательностей (INEPT) для
повышения чувствительности и записи спектров ЯМР 15N на природном
содержании изотопа. Возможности широкополосного: варианта процеду-
ры INEPT для измерения /1S

N_H продемонстрированы недавно при изу-
чении таутомерных ацилметилазинов пиридинового, пиримидинового и
хинолинового рядов [70].

Для ряда пиколилкетонов (XVIIa, г, е, ж) авторы [71], в противопо-
ложность прежним данным [64, 72], указывают на наличие равновесия
(А)ч=ь(Б). Возможно [57], что это утверждение — результат невнима-
тельного прочтения работы [67], на которую они ссылаются в подтверж-
дение своих выводов. На противоречивость данных по строению простых
ацилметилазинов указывалось еще в 1982 г. в работе [57], где исследо-
валось таутомерное равновесие грег-бутил-2-пиколилкетона (XVI 1ж) и
его хинолинового аналога в 25 растворителях. Ценность работы [57]
несколько снижается тем, что при этом не исследовалось положение
«быстрого» равновесия (Б)ч^(В), а принималось (со ссылкой на рабо-
ту [67]) для пиридинового производного (XVIta) только равновесие
(А)*±:(В), а для хинолинового аналога — равновесие (А)ч±(Б). Такой
подход может привести к неточным выводам. Так, рассмотрение спект-
ральных характеристик ацилметилазинов в различных растворителях по-
казало [73], что для названных выше кетонов реализуется и третий тау-
томер.

Таутомерия 2-цианацетонилпиридина (XVIII) обсуждена в работе
[74]. Основываясь на данных ПМР-, ИК- и УФ-спектроскопии авторы
[74] предполагают преобладание в хлороформе, циклогексане, водно-
основных средах енольного таутомера (В), а в метаноле и кислых сре-
дах—таутомера (Б).

/4/R

J
'••с/чос2н6

(В) (Б) (XX)
(XVIII): R = H; (XIX): R = ОСОСН3.

Более надежные данные, полученные при совместном использовании
методов ЯМР 17О и 14N [75] показали, что в СНС13 реализуется равно-
весие (Б)т^(В) с преобладанием илиденовой формы. Смещение равно-
весия в сторону илиденового таутомера можно ожидать и для замещен-
ного цианацетонилпиридина (XIX), хотя авторы [76] отдают, предпочте.-
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ние другой хелатной форме (В). В пользу илиденового строения соеди-
нения (XIX) свидетельствует совпадение УФ-спектра (XIX) со спектром
близкого аналога (XX), для которого образование енольной формы типа
(В) нехарактерно из-за малой склонности сложноэфирной группы к ено-
лизации. Наблюдаемое в работе [76] существенное различие в величи-
нах химических сдвигов хелатного протона для соединений (XIX) и (XX)
( 6 = 1 7 и 14 м. д. соответственно) может быть обусловлено различием в
силе водородной связи в илиденовых формах этих соединений.

В литературе приводятся противоречивые данные о строении конден-
сированных ацилметилазинов. Так, в работе [77] фенацил- (XXI) и аце-
тонилхинолинам (XXII) приписано енольное строение. Однако другими
авторами [67] приводятся доводы в пользу илиденовой формы, что со-
гласуется с данными [78]. Тем не менее в работе [79] при отнесении
сигналов спектров ПМР 2-фенацилхинолина (XXI) взята за основу
енольная форма.

У\/\
I COOR

\ / \ N / \ (XXII): R = CHS. \ / \ N / \ /

HoAR .

(XXI), (XXII)

Для 2-ацетонилхинолина (XXII) на основании отсутствия характерно-
го расщепления протонов метильной и метиленовой групп, а также при
сравнении УФ-спектров ацетонилхолинов и модельных соединений сде-
лан вывод [67] о наличии в равновесии двух форм (А) и (Б), В резуль-
тате исследования серии ацилметилхинолинов и формильного производно-
го (XXIII) [78, 80] предпочтение среди хелатных таутомеров было отда-
но форме (Б). Вывод об илиденовом строении хинрлилформилуксусного
эфира (XXIII) можно сделать исходя из отсутствия спин-спинового взаи-
модействия Н1 и протона гидроксильной группы, которое должно иметь
место в случае енольного таутомера [80].

Строение производных фенантридина (XXIV) ( R = C H 3 , C6H5) рас-
смотрено в работе [81], где на основании величины химического сдвига
протона (16,8 м. д.) предпочтение отдано енольной форме. Этот вывод не
согласуется с обычно наблюдаемым влиянием акцепторного заместите-
ля и аннелирования (в обоих случаях происходит стабилизация илиде-
нового таутомера) и требует дополнительного подтверждения.

п СН3

1 N N C « H *
Y\/ч г

[ | СНз
/ CN (XXVI)
(XXIV) ' (XXV)

В ряду диазинов изучалась таутомерия замещенных ацетонил- (XXV)
и фенацилпиримидинов (XXVI) [82—84], а также 2- и 4-трихлор- и 2- и
4-трифторацетонил1пиримидинов [85].

Авторы [82, 84] на основании данных спектроскопии ПМР соедине-
ний (XXV) и (XXVI) указывают на наличие в смеси таутомеров (А) и
(Б) или (В), однако выбор между енольным и илиденовым таутомерами
не был сделан. Таутомерия 4,6-дифенил-2-фенацилпиримидина (XXVII)
была исследована с помощью ПМР- и УФ-спектроскопии [83]. Поглоще-
ние в УФ-спектре таутомерных форм (А), (Б) и (В) моделировалось по-
глощением соответствующих С-, О- и N-метильных производных. Было
показано отсутствие в равновесии илиденового таутомера (Б); соотно-
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шение форм (А) и (В) по данным ПМР равно 1 :2 (в СНС13) [83].

/ч-
1

Ч Г / Ч | |
н II
\о/ЧчР1
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(XXVII)

1°
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с AN/ x

(XXIX)

он
А с»н й

Судя по данным ЯМР 14N и 17О, 4-фенацилпиримидин (XXVIH) содер-
жит сопоставимые количества хелатных таутомеров (Б) и (В) (СНС13,
доля формы (А), по данным ПМР, составляет 20%) [86]. Синтез серии
замещенных ацилметилированных пиримидинов, хиназолинов и пирази-
нов описан в работе [87], но таутомерия этих соединений не исследова-
лась. Для фенацйл-1,3,5-триазина (XXIX) отмечено кето-енольное равно-
весие (со осылкой на данные ПМР) [42]. Эти данные однако не позволя-
ют надежно исключить присутствие илиденового таутомера.

Более сложной является таутомерия 4,6-дифенацилпиримидина
(XXX) [15]. Метод ЯМР 17О и наблюдение динамики таутомеризации
методом ПМР в СНСЦ позволили установить наличие пяти таутомеров
(КК, КЕ, КИ, ЕЕ и ЕЙ, где К, Е, И — индексы кето-, енольного и или-
денового фрагмента в положениях 4 и 6).

с«11*\У\/\/\/с«и* ;

 с«Нб\/\/\/\/СвНб

O N N O O N N O
\ Н . - Л / \ Н - ' (XXX) \н/\/-:Н/

ЕЙ ИЕ

Интересно отметить, что [1,5] — [Н,5]-дисигматропное равновесие
ЕИ=^ИЕ — пример таутомерии циклодисмутационного типа, ранее вы-
веденное в рамках формальной классификации таутомерных систем [11].

Среди хелатных форм ацилметилпиридазинов (XXXI) авторы [88]
отдают предпочтение NH-форме. Основные доводы в пользу этого сдела-
ны при сравнении спектров ПМР в CDC13 со спектрами модельных (по
отношению к енольной форме) соединений (XXXII).

N

Н3С R

(XXXII)

Однако тогда в (XXXI) ОН-группа была бы более сильным до-
нором, чем СНз-группа в (XXXII), из-за чего модели типа (XXXII) мо-
гут оказаться малопригодными. В частности, для фёнацилпиридазина,
который рассматривался в работе [88], надежные данные ЯМР "N и 17О
показывают, что содержание обоих хелатных таутомеров в СНС13 сопо-
ставимо [86].

Интересной группой соединений, способных к внутрихелатной тауто-
мерии [ 1,5]-сигматропного типа, являются о-оксифенилазины и их кон-
денсированные аналоги. Фотоиндуцированная таутомеризация таких
соединений подробно исследована в ряду о-оксифенил- и оксинафтил-
азинов [89], в том числе с использованием лазерного флеш-фотолиза с
пикосеку'ндным разрешением [90—92]. Для дипиридильного аналога
(XXXIII) при облучении обнаружена дисигматропная [1,5]—[1,5]-тау-
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томеризация [93]. о-Оксифенилазины являются эффективными фото-
стабилизаторами полимеров [94, 95], причем особенности таутомериза-
ции могут существенно сказываться на их свойствах. В этой связи осо-
бый интерес представляет таутомерия этих соединений в основном
состоянии. В частности, интересно выявить структурные границы устой-
чивости ароматической таутомерной формы (с которой связывают све-
тостабилизирующие свойства), а также факторы, благоприятствующие
образованию илиденовой таутомерной формы.

Первые предположения о реализации илиденовой формы (Б) были
сделаны еще в 1918 г. при изучении о-оксифенилпиридина (XXXIVa)
[20]. Позднее авторы [96] предположили, основываясь на ИК-спект-
рах, что в случае я-нитрофенильного производного (XXXIV6) реализу-
ется цвиттер-ионная структура (которая, как нетрудно видеть, являет-
ся другим резонансным изображением илиденового таутомера).

= NO2.

(XXXIV б)
(XXXVа); Х = Н;
(XXXV б): X = N O 2 .

С помощью методов ЯМР 17О и УФ-спектроскопии [97] показано,
что в растворах СНС13 в случае оксифенилпиридина (XXXIVa) и его
нитроаналога (XXXIV6) илиденовый таутомер не наблюдается. Однако
в случае нитрофенилпроизводного хинолина (XXXVa) уже присутству-
ет в небольших количествах илиденовый таутомер, а для динитррпро-
изводного (XXXV6) его содержание становится преобладающим.

Рассмотренные выше работы, посвященные таутомерии ацилметил-
азинов, представляют немало примеров противоречивых, иногда взаи-
моисключающих выводов о строении одних и тех я4е соединений. Это
вызвано в первую очередь теми трудностями, которые возникают при
изучении быстрых внутрихелатных равновесий традиционными метода-
ми. Надежную информацию о внутрихелатном равновесии типа (Б)=^
=^=(В) можно получить при наблюдении спектров ЯМР азота и кисло-
рода, которые непосредственно вовлечены в таутомерное превращение.
В отяичие от атомов Н и С, гибридизация атомов N и О при таутомер-
ном переходе изменяется, вследствие чего различия в величинах хими-
ческих сдвигов индикаторных ядер должны быть весьма велики (сотни
миллионных долей).

В работах [68, 86] предложено использовать сочетание методов ЯМР
U N и 17О для установления положения внутрихелатного таутомерного
равновесия типа ( Б ) ^ ( В ) . Соотношение таутомеров (Б) и (В) оцени-
вается по положению сигналов азота и/или кислорода относительно сиг-
налов модельных соединений. Для оценки химических сдвигов азота
илиденовой формы использованы соответствующие азинилиденцианук-
сусные эфиры. Положение сигнала ЯМР 14N в случае енольных форм
моделировалось с помощью о-оксифенилазинов, для которых енольное
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строение хелатного таутомера надежно установлено [98].

Соединение
N
/ч /ч

I
y ,/VC N

у
6"N, м.д. —215 ± 5

'••Ô OQHg
— 230 ± 3 —130^5 — ПО [99]

Сигнал ЯМР "N в NH-форме (Б) достаточно узок ( Д ш « 2 0 0 Гц),
в отличие от сигнала формы (А) (Д1/2 до 800 Гц) [99]. Поэтому сйект-
роскопия ЯМР U N эффективна в том случае, когда в равновесии (Б)=£=
5̂= (В) преобладает илиденовая форма.

Для моделирования химических сдвигов ЯМР "О илиденового тау-
томера (Б) использован 2-аминопентен-2-он, в котором, так же как и в
илиденовой форме, карбонильная группа включена в енаминокарбо-
нильный фрагмент с водородной связью. При выборе модели для ЯМР
"О енольного таутомера (В) важно было учесть сопряжение ОН-группы
с гетероароматическим кольцом через двойную связь, а также внутри-
молекулярную ВС. Этим требованиям во многом удовлетворяют о-океи-
фенилазины (б"О«94—97 м.д.) и енольные формы р-кетоэфиров [98].
Сравнение химических сдвигов оксифенилазинов и енолов (J-кетоэфиров
показало [98], что при неизменном енольном фрагменте положение

/сигнала ОН-группы сравнительно мало зависит от вида протоноакцеп-
торной части хелатного цикла (карбонильная группа в (J-кетоазинах и
азиновые фрагменты в о-оксифенилазинах).

N N ы
Соединение

н
о

Н
I
О

CF3 OR
Ч/\/

I II

3

Ч
I

О1
II

О г

6 1 7 О, м.д. 419 96 94 0 1 96,
0 2 315

Авторами [68] проведен анализ точности определения содержания
таутомеров (Б) и (В) методами ЯМР 14N и 1ГО.

Представленные в табл. 1 спектральные данные ЯМР i 4N и "О до-
статочно хорошо согласуются между собой, что позволяет надежно
установить строение ацилметилазинов и разрешить имеющиеся в лите-
ратуре противоречия. Так, найденные величины химических сдвигов
ацетонилпиридина и фенацилпиридина свидетельствуют о практически
полном смещении равновесия ( Б ) ^ ( В ) в сторону енольного таутомера
(В). Данные ЯМР 17О, которые в случае преобладания енольного тауто-
мера более точны, показывают, что наряду с формами (А) и (В), при-
сутствует и илиденовый таутомер, хотя и в малых количествах. Накоп-
ление акцепторных заместителей в боковом фрагменте в большей сте-
пени благоприятствует илиденовому таутомеру. Однотипные производ-
ные азинов проявляют разную склонность к переходу в илиденовую тау-
томерную форму (Б), доля которой во внутрихелатном равновесии
(Б)^ь(В) является наибольшей для производных 4-пиримидина и 3-пи-
ридазина. Обращает на себя внимание высокая чувствительность вну-
трихелатного таутомерного равновесия к эффекту заместителя при кар-
бонильной группе. Так, переход от ацетонилпиридина (XVIIa) к его
трихлорметильному аналогу меняет соотношение форм (Б) и (В) на
противоположное.
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Таблица Г
Химические сдвиги в спектрах ЯМР WN и 1 7 0 ацилметилазинов^

и соотношение таутомеров (Б) и (В) [86]

Соединение

°i
I • 1

u

N x
û

o ^ ч с.н 5

6"N, м. д.

—130±5

—131±5

-194+3

—199±1

—140+5

—142+5

—131+5

Соотношение
таутомеров (В)/(Б)

>90/10

>90/10

25/75

20/80

90/10

90/10

50/50

в "О, м. д.

143+3

125±3

356+1

162+3

162

109 [100]

Соотношение
таутомеров (В)/(Б)

>90/10

>90/10

10/90

80/20

80/20

100/0

Метод ЯМР 14N и 17О использован для изучения таутомерии ацил-
метилпиразинов и их аннелированных аналогов [100]. В сравнении с
производными пиридина, ацилметилпиразины проявляют меньшую
склонность к переходу в илиденовую форму, которая остается неустой-
чивой даже в случае трифторацетонилпиразина. Как и в случае других
ацилметилазинов, аннелирование сильно стабилизирует NH-таутомер.

Приведенные выше данные показывают большие потенциальные воз-
можности совместного использования метода ЯМР 15-UN и 17О в иссле-
довании таутомерии гетероциклов.
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IV. ТЕРМОДИНАМИКА, КИНЕТИКА И МЕХАНИЗМ ТАУТОМЕРНЫХ
ВЗАИМОПРЕВРАЩЕНИЙ АЗИНИЛМЕТАНОВ

Температурная зависимость равновесия и термодинамические пара-
метры Д # и AS для производных пиримидина и пиридазина [101] при-
ведены в табл. 2. Таутомерное равновесие (А) * * (Б) оказалось весьма
чувствительным к изменению температуры. Для соединений (VIII6, в),
наблюдалось чрезвычайно высокое значение величины AS, что нехарак-
терно для прототропных равновесий в целом. Например, для кето-енольг
ного равновесия бензоилуксусных эфиров или. таутомерии 2-гидрокси-
пиридина величина AS изменяется в диапазоне от 8 до 16 Дж/(моль-К)
[102, 103]. Найденные в работе [101] значения 60—70 Дж/(моль-К) со-
поставимы со значениями энтропии при азидо-тетразольном таутомер-
ном равновесии [101, 104], которое, однако, не относится к числу про-
тотропных.

Неблагоприятное изменение энтропии при переходе к илиденовому
таутомеру в случае пиримидилциануксусных эфиров (VIII6, в) связа-
но, очевидно, с потерей свободы вращения вокруг экзоциклической
С—С-связи в илиденовом таутомере.

Схема 2

li—I

OR

При наличии в ^-положении более объемистого, по сравнению с ато-
мом N, фрагмента С—Н (соединение (XXXVI), табл. 2) вращение в тау-
томере (А) становится затруднительным (схема 2), что понижает раз-
ницу в энтропии между таутомерами (А) и (Б) [105]. Дальнейшее
уменьшение AS в случае малоновых эфиров (XXXVII) и (XXXVIII)
(табл. 2) связано с еще большими препятствиями для вращения более
объемистого бокового фрагмента [101].

Кинетические характеристики таутомерных превращений азинилме-
танов были получены при изучении таутомерии пиримидил- и пирида-

Таблица 2

Термодинамические параметры таутомерного равновесия [101]

Соединение

(VIII6)

(VIIIB)

(XXXVI)

(XXXVII)

(XXXVIII)

Структурная формула

"TV

II 7
NN'^4CH(CN)COOEt

M e O \ / \N , 1
4NT 4CH(CN)COOEt

Me/4N^4CH(COOMe),

ДН,
кДж/моль

21,l±0,2

23,2±0,2

7,9±0,6

12,2±0,6

4,7±0,8

—AS,
Дж/(моль-К)

62±1

71±1

47±2

38±2
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зинилмалоновых эфиров [50], а также фенацилхинолинов [106]. В обе-
их работах сДелан вывод об ионнр-диссоциативном механизме таутоме-
ризации, близком к тому, который хорошо известен для кето-енольных
таутомерных систем. В пользу такого механизма свидетельствуют сле-
дующие экспериментальные данные: наличие кислотно-основного ката-
лиза, зависимость скорости таутомеризации от концентрации таутомер-
ного соединения (автокатализ), легкий дейтерообмен кислых протонов
NH и СН [106, 107 ]̂. При ионно-диссоциативном механизме лимитирую-
щей стадией является разрыв (или образование) С—Н-связи; это было
подтверждено в работе [107] при исследовании таутомерного равнове-
сия пиримидилциануксусного эфира (VIII6) на основании наличия ки-
нетического изотопного эффекта (kH/k0=3,5).

(Б)
(Б')

В работах [38, 39] был рассмотрен механизм аннулярной таутоме-
рии типа ( Б ) ^ ( Б ' ) . Авторы [39], наблюдая слияние сигналов метокси-
трупп в спектре ПМР 4,6-диметокеи-1,3,Й-триазинил-2-циануксусного
эфира (IX) при переходе от CDC13 к ДМСО и.ДМФА, полагают, что это
•слияние обусловлено быстрым внутримолекулярным превращением,
идущим через промежуточно образующуюся енольную форму. Однако
полученные позже данные [38] по УФ-спектрам в различных раствори-
телях указывают на сильную (если не полную) ионизацию (IX) в
ДМСО и ДМФА. Таким образом, наблюдаемые в [39] изменения в
спектре ПМР могут быть вообще не связанными с таутомерией. В ра-
боте [38] проведено изучение механизма аннулярной таутомерии на
примере пиримидил-2-циануксусного эфира (Villa), который обладает
меньшей кислотностью, и в ДМСО или ДМФА практически не ионизи-
рован.

Очевидно, что в процесс [1,3]-сигматропной таутомеризации, рас-
смотренной выше, может равновероятно вовлекаться как N(1)H-, так
и N(3)H-rpynna. Отсюда следует, что в присутствии даже следовых ко-
личеств формы (А) взаимопревращение между формами (Б) и (Б') че-
рез таутомер (А) является одним из каналов [1,5]-таутомеризации. От
других возможных механизмов процесса ( Б ) ^ ( Б ' ) (например, через
образование енольной формы или аниона) механизм с участием арома-
тического таутомера (А) должен отличаться наличием кинетического
изотопного эффекта, который и был зарегистрирован [38] при исследо-
вании кинетики вырожденного таутомерного превращения (Villa) с по-
мощью метода переноса магнитной метки насыщения в импульсном ва-
рианте [108]. Думается, что механизм с участием формы (А) не исклю-
чен и в случае упомянутого, выше триазинилциануксусного эфира (IX),
особенно с учетом того, что в работе [38] обнаружены заметные коли-
чества ароматического таутомера этого соединения в гексане.

Очевидно, что вероятность внутримолекулярного механизма тауто-
мерного превращения типа ( Б ) ^ ( Б ' ) через енольный таутомер возра-
стает, если в боковом фрагменте присутствует легко енолизующаяся
карбонильная группа. Именно такой механизм реализуется, по-видимо-
му, для 2-трихлорацетонилпиримидина (XXXIX) [86]:
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(Б')

Хотя в равновесии с енольной формой соединения (XXXIX) присутству-
ют сопоставимые количества илиДеновой формы [86], сигналы С (4) и
С (6) в спектре ЯМР 13С усреднены вследствие быстрого обмена (Б)ч±
^t(B') уже при^комнатной температуре. Поскольку стадия (Б)^±(В)
является чрезвычайно быстрой [60, 61], возникает вопрос: может ли
вращение в енольной форме, связанное с разрывом довольно прочной
водородной связи, иметь столь низкий барьер, чтобы обеспечить усред-
нение при такой температуре? Исследование температурных спектров
модельного соединения (XL) показало, что подобный "тип вращения дей-
ствительно имеет низкий барьер. Так* разделение сигналов С (4) и С(6)
в спектре ЯМР 13С возникает лишь при охлаждении ^раствора (XL) в
СНС13 до — 5 0 ч — 60°С [86].

(Xt)

Таким образом, механизм вырожденного таутомерного превращения
(Б)*±(Б') для замещенных азинилметанов может меняться в зависимо-
сти от природы заместителей в боковом фрагменте.

V. ВЛИЯНИЕ РАСТВОРИТЕЛЯ И СТРУКТУРНЫХ ФАКТОРОВ
НА ТАУТОМЕРИЮ АЗИНИЛМЕТАНОВ И ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ

ТАУТОМЕРНЫХ РАВНОВЕСИИ АЗИНИЛ-ИЛИДЕНОВОГО ТИПА

1. Влияние растворителя

Интенсивные исследования последних лет показали, что раствори-
тель может оказывать решающее воздействие на таутомерные равнове-
сия азинил-илиденового типа. Переход к малополярным растворителям
и газовой фазе сильно дестабилизирует илиденовую форму, что неодно-
кратно было показано на примере оксиазинов [109—ПО]. Наличие на-
дежных экспериментальных данных превратило соединения этого ряда
в излюбленную модель для проверки самых современных расчетных
схем эффектов среды, основывающихся на квантовохимических расче-
тах и методе Монте-Карло [111, 112].

Теоретическая оценка влияния полярности растворителя, проведен-
ная для производных азинилметанов [113] в рамках метода сольвато-
нов [114], позволила выявить основную тенденцию: неполярный раство-
ритель и газовая фаза благоприятствуют ароматической форме (А), в
то время как полярный растворитель смещает равновесие в сторону
илиденового таутомера (Б):

~ полярные
j | растворители },

^ N ^ XH газовая фаза

(А) (Б)
X = О, NR, CRlR2.

С этим предсказанием хорошо согласуются многочисленные экспери-
ментальные данные, полученные при изучении таутомерного равновесия
азинилметанов в различных растворителях [113]. По-видимому, такая
закономерность связана со специфической перестройкой электронной
структуры гетероцикла при переходе к илиденовой форме. Судя по
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квантовохимическим расчетам [113], для последней характерно силь-
ное альтернирование электронной плотности в кольце, что, исходя из
лриближения Борна [115], будет благоприятствовать сольватации по-
лярными растворителями. Полагают [113], что объемистые заместители
при СН-фрагменте, структурно .не изменяющиеся при таутомеризации,
могут нивелировать отмеченную выше тенденцию. Возможно, именно
с этим связана малая чувствительность таутомерии производных мало-
нового и динитрофенилуксусного эфиров к характеру растворителя
1113].

OR OR
N C I NC |

N
II

\ N /

H
'••s

В ряде случаев смена растворителя вызывает появление новой тау-
томерной формы. Эта ситуация характерна для производных пирими-
дил-4-метана, для которых использование полярных или специфически
сольватирующих растворителей приводит к появлению илиденового
таутомера с пара-хиноидным расположением двойных связей [35—37].
Судя по квантовохимическим расчетам [36] и экспериментальным дан-
ным £ 116], подобная особенность свойственна и другим 4-замещенным
пиримидинам, например 4-оксипиримидинам [116]. В случае же пири-
мидил-2-циануксусного эфира (Villa) добавки сильноосновного раство-
рителя (ДМСО, ГМФТ) приводят, по-видимому, к разрыву внутримо-
лекулярной ВС и появлению нехелатных таутомеров илиденового типа
111.7]:

н

Vv/CN

н :N

(VIII а)

Для сильнокислых соединений (например, 2-трифторметил-4-пирими-
дилциануксусного эфира ( V I I B ) ) растворение в диметилсульфоксиде
(или ГМФТ) сопровождается заметной, а иногда и полной ионизацией
[37]. Это легко устанавливается сравнением УФ-спектра в ДМСО это-
го соединения со спектром соответствующей натриевой соли. Между
тем, возможность ионизации в растворах нередко не учитывается, что
может привести к ошибочным заключениям [38, 39]. Гидроксилсодер-
жащие растворители (спирт, уксусная кислота) стабилизируют илиде-
новый таутомер как за счет полярности растворителя, так и за счет спе-
цифической сольватации [113].

Очень сильным оказывается влияние протежирующих растворителей
<CF3COOH), которое изучено на примере азинилмалоновых и азинил-
диануксусных эфиров [117, 118]. Авторы [117] полагают, что благода-
ря сопряжению фрагмента C = N с донорной NH-группой форма (Б)
будет, по-видимому, обладать большей основностью (КВ>КА)- В соот-
ветствии с выражением (1), это означает, что протонирование будет сме-
щать таутомерное равновесие в сторону илиденовой формы. Наибо-
лее показательный пример — равновесие производных пиримидил-2-
малоновых эфиров [117], которые находятся в форме (А) и не проявля-
ют таутомерных свойств в нейтральных растворителях типа СНС13.
В присутствии же трифторуксусной кислоты, кислотность которой обес-
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печивает монопротонирование производных пиримидина, равновесие
смещается в сторону илиденовой таутомерной формы (Б) [117]

N
I

1 N

КБ

Обратное смещение — в сторону протонированной формы (А) — на-
блюдается в этих же условиях для пиридил- и хинолилциануксусного
эфиров, что подтверждается данными УФ- и ЯМР-спектроскопии [30,
118].

Высокая чувствительность таутомерного равновесия к эффектам
сольватации характерна и для внутрихелатной таутомерии [1,5]-сигма-
тропного типа. На примере о-оксифенилазинов [97] и ацилметилазинов
[73, 100] найдено, что, как и в случае таутомерных равновесий [1,3]-
сигматропного типа, полярные растворители стабилизируют илидено-
вую форму.

Сопоставление представленных выше результатов по влиянию рас-
творителя на таутомерию азинилметанов с данными по таутомерии
окси- и аминоазинов [3] позволяет" предположить, что прототропные
равновесия азинил-илиденового типа, как правило, подчиняются уни-
версальному правилу: уменьшение полярности растворителя или пере-
ход к газовой фазе дестабилизирует таутомер илиденового типа. Если
же учесть и данные по влиянию растворителя на непрототропные рав-
новесия азинил-илиденового типа (например, таутомерию азидоазинов,
где полярные растворители благоприятствуют таутомеру илиденового
типа — тетразольной форме [119]), то отмеченная тенденция представ-
ляется весьма общей для всего семейства таутомерных равновесий ази-
нил-илиденового типа. Несомненно, что причина такой общности лежит
в близости топологии связей соответствующих таутомеров (см. схему 1),
которая не зависит от вида заместителя.

2. Влияние структурных факторов на таутомерное равновесие

Объединение большого чирла различных таутомерных систем в се-
мейство таутомерных равновесий азинил-илиденового.типа [86] не яв-
ляется формальным. Хотя тип экзоциклического фрагмента привносит
свои особенности, тем не менее ясно и то, что топологическое подобие
в перестройке связей (А)ч±(Б) предопределяет наличие некоторых об-
щих закономерностей таутомерии азагетарил-илиденового типа. Это
следует из той глубокой связи между топблогией молекул и их элект-
ронной структурой, которая выявлена в последние годы [120]. Учиты-
вая значимость таутомерии азинил-илиденового типа и наличие боль-
шого экспериментального материала, поиск таких закономерностей
представляется весьма актуальным. Очевидно, что в зависимости от
вида азиновой части и природы экзоциклического фрагмента будут
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сильно меняться динамические характеристики таутомерии (механизм,,
кинетика). Общих же закономерностей можно ожидать прежде всего в
том, что касается термодинамических характеристик и их зависимости
от различных факторов. К наиболее важным факторам следует отнести
эффекты среды, закономерности влияния которой рассмотрены выше, и
эффекты структурных изменений. Среди последних можно выделить
влияние типа гетероциклического ядра, заместителей в гетероцикле и
боковом фрагменте, а также влияние аннелирования.

Несмотря на большой экспериментальный материал по таутомерии
замещенных азинов, систематические данные по влиянию структурных
факторов немногочисленны. Поскольку такие исследования весьма тру-
доемки, целесообразен следующий подход [86, 121—124] к изучению
эффекта структурных факторов: для топологически подобной группы
таутомерных систем проводится анализ электронной структуры тауто-
меров (перераспределение зарядов, порядков связей при таутомерном
переходе, изменение фронтальных орбиталей). С использованием фор-
мализма метода ВМО (возмущения молекулярных орбиталей) выявля-
ются основные тенденции, закономерности влияния структурных факто-
ров на положение таутомерного равновесия. С учетом полученного про-
гноза проводится направленная экспериментальная проверка с целью
окончательной формулировки проявляющихся закономерностей или тен-
денций.

Рассмотрение фронтальных МО таутомеров в ряду окси-, амино- и
метилазинов [122] позволило увидеть изолобальную аналогию [125]
для однотипных таутомеров: форма и энергия соответствующих фрон-
тальных МО близки. Поскольку взаимодействие заместителей с изоло-
бальными фрагментами качественно подобно, то можно ожидать сход-
ных тенденций в «отклике» различных равновесий типа (А)̂ =*=(Б) на
одинаковые структурные возмущения.

Качественно эффекты гетероатома и заместителя удобно оценивать
с помощью «карт разности», которые отражают относительные измене-
ния ключевых электронных, энергетических или орбитальных характе-
ристик при переходе ,(А)=г±(Б). При использовании обычных приближе-
ний метода ВМО найдено [86, 121—124], что для оценки эффекта гете-
роатома, индуктивных и мезомерных эффектов заместителей следует
использовать карты разности зарядов, энергий и квадратов коэффици-
ентов фронтальных МО. Хотя проведенные расчеты соответствуют га-
зовой фазе, учет полярности среды в рамках модели Гермера [114] по-
казал малую чувствительность карт разности по отношению к раство-
рителю [122—124].

При анализе индуктивного эффекта заместителя в рамках метода
ВМО рассматривается изменение л-электронной плотности на атоме, к
которому вводится заместитель [126]. Согласно неэмпирическим рас-
четам (базис STO-3G) [123], переход от формы (А) к форме (Б) в слу-
чае 2-оксипиридина приводит к возрастанию л-электронной плотности,
в положениях 3 и 5 и уменьшению ее в положениях 4 и 6 гетероцикла.
Эти изменения представлены на схеме 4 в виде графических карт раз-
ности, на которой заштрихованные положения соответствуют положи-
тельному знаку А^, а светлые — отрицательному.

Схема 4

0,932
1 ^ 1,117,

Н

i н
( А ) (Б)

В соответствии с этим, доля таутомера (А) должна возрастать при вве-
дении акцепторного заместителя в заштрихованные или донарного —
в незаштрихованные положения гетероцикла. Такой прогноз в наиболь-
шей степени экспериментально подтверждается для замещения в а-по-
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ложении (относительно гетероатома), где акцепторные индуктивные
заместители стабилизируют, а донорные — дестабилизируют форму (А)
[3, 122]. Именно так воздействует на равновесие метильная и трифтор-
метильная группы в ряду замещенных окси- и метилазинов [3, 123].
Тем не менее, влияние заместителей не сводится к тому, что донорные
заместители благоприятствуют илиденовой форме, а акцепторные —
ароматической. Например, введение метильной группы в положение 5
пиримидил-2-циануксусного эфира (Villa) приводит, как и предсказы-
вают карты разности зарядов, к смещению таутомерного равновесия в
сторону ароматического таутомера [123].

Сопоставление карт разности зарядов [123] показывает, что их то-
пология для моно- и диазинов остается постоянной независимо от типа
зкзоциклического таутомеризующего фрагмента и природы гетероцик-
ла. Можно поэтому ожидать, что характер влияния заместителей /-типа
в ряду таутомерных равновесий азинил-илиденового типа будет в су-
щественной мере универсальным. Действительно, согласно имеющимся
экспериментальным данным [123], влияние метильной группы на тау-
томерию 2-оксипиридина аналогично влиянию метильной группы на по-
ложение таутомерного равновесия пиримидилметанов: введение метиль-
ной группы в положение 5 2-оксипиридина приводит к стабилизации
ароматического таутомера.

R | К т ( г е к с а н )
N ТГ

0,67
СН3 з,б

соосан5

I p/CT (вода)

В итоге, сопоставление карт разности зарядов с экспериментальными
данными позволило [123] сформулировать основную тенденцию индук-
тивного влияния заместителей — введение донорных заместителей в
мета-положение по отношению к экзоциклическому таутомеризующему-
ся фрагменту смещает равновесие в сторону илиденовой формы, а в
орто- и пара-положение—в сторону ароматического таутомера. Индук-
тивное влияние акцепторных заместителей противоположно [123].

Интересно, что для заместителей мезомерного типа такое обращение
влияния на противоположное при переходе от донорных заместителей
к акцепторным может и не наблюдаться, что видно из сравнения карт
разности квадратов коэффициентов на граничных МО (схема 5). Так,
введение мезомерных заместителей как донорного, так и акцепторного
типа в пара-положение к таутомеризующемуся фрагменту должно вы-
звать смещение равновесия в сторону ароматического таутомера, по-
скольку для этого положения величина квадрата коэффициента на обе-
их граничных МО больше в форме (А), чем в форме (Б).

С этим выводом согласуются экспериментальные данные. Например,
введение в положение 5 пиримидил-2-циануксусного эфира (Villa) до-
норной N(CH 3) 2, акцепторной n-NO2CeH4 и «нейтральной» С„Н5 групп
приводит к увеличению доли ароматического таутомера (табл. 3). Ана-
логичная зависимость наблюдается и для циануксусных эфиров пирида-
зинового ряда [127], а также для оксиазинов, что отмечено в работе
£122]. Последнее означает, что и в случае мезомерных заместителей ха-
рактер влияния заместителя в азинах с разными экзоциклическими тау-
томеризующимися фрагментами совпадает [122].

Из карт разности квадратов коэффициентов [122] и я-электронной
плотности [123] следует, что согласующееся влияние заместителя (за
счет мезомерного и индуктивного вклада.) на положение таутомерного
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Схема 5

HGMO ВЗМО
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0,560

-0,027
-0 488x^4,0.398
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'коэффициент па соседней вакантной МО

равновесия должно встречаться довольно редко. Учитывая характер*
приближений простого метода ВМО, прямое сравнение вклада индук-
тивного и мезомерного эффектов на основе карт разности вряд ли воз-
можно. Вместе с тем, совместное рассмотрение экспериментальных Дан-
ных и карт разности зачастую позволяет выявить, какой из эффектов
преобладает [122].

Для понимания и прогнозирования таутомерных свойств в ряду раз-
личных азинов важно оценить склонность каждого типа азинов к пере-
стройке в илиденовую форму. Анализ с использованием карт разности
и экспериментальная проверка показали [124], что однотипные азино-
вые производные довольно четко дифференцированы по склонности к
переходу в илиденовую таутомерную форму. Так, показано, что переход
от пиридинового таутомерного соединения к аналогичному 2-пиримиди-
новому или 2-пиразиновому производному способствует смещению тау-
томерного равновесия в сторону ароматического таутомера, а переход
к производным 4-пиримидина и 3-пиридазина — в сторону илиденового
таутомера [124]. Таким образом, ряд относительной склонности одно-
типных азиновых соединений к переходу в илиденовую таутомерную
форму имеет'следующий вид:

/ \ / \ У\ /V

II I > N | >> II I ъ | | N

V\ '1NA чД '
Анализ распределения электронной плотности на атомах азота и свя-

Та&лица 3
Константы таутомерного равновесия 5-замещенных

пиримидил-2-циануксусного эфира (VIII) [122]

R

Н
ОСН8

N(CH3)a

с в н 5
O 2 NC e H 4

CDCI3

0,01
0,54
0,66
0,01
0,25

Кт (А/Б)

гексан+2% СНС1,

0,67±0,02

3,0+0,05

1,0±0,05
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зях, поиск изолобальной аналогии, рассмотрение карт разности тауто-
мерных пар позволяют вскрыть основу того подобия, которое наблюда-
ется среди таутомерных равновесий азинил-илиденового типа. Несмот-
ря на множество приближений, которое заставляют относиться осто-
рожно к полученным прогнозам, простота и наглядность метода делают
его перспективным для построения общего подхода к рассмотрению
равновесий азинил-илиденового типа, а также других типов таутомер-
ных равновесий, выделенных на основе топологического родства.

* * *

Рассмотренный материал показывает, что таутомерные взаимопре-
вращения весьма распространены в ряду замещенных азинилметанов.
Кроме самостоятельной значимости, таутомерные азинилметаны — весь-
ма удобные модели для установления общих закономерностей таутоме-
рии азинил-илиденового типа, наиболее важного типа таутомерии в
ряду азинов. i

Для выявления и прогнозирования такого рода закономерностей ока-
зался эффективным метод ВМО, использование которого позволяет рас-
смотреть с общих позиций зависимость таутомерного равновесия ази-
нил-илиденового типа от структурных факторов. Подобная методология
(выделение семейства таутомерных равновесий на основе топологиче-
ских критериев, анализ сходства в электронном строении таутомеров,
использование метода ВМО для интерпретации экспериментальных дан-
ных, прогноза и вывода закономерностей) может быть применена и к
другим классам таутомерных равновесий.

Таутомерные азинилметаны — один из примеров молекул со слож-
ным поведением, существующих в различных формах в зависимости от
структуры, среды, температуры или. облучения. Несомненно, что инте-
рес к разного рода «гибким» молекулам с большими структурными воз-
можностями будет возрастать и далее, особенно в связи с конструиро-
ванием биохимически важных молекул и их аналогов, а также соедине-
ний со все более сложными функциями для прикладных целей. При
этом будет необходим, и тот опыт, который получен при исследовании
таутомерии гетероциклов.
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