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Abstract: Tautomerism is a phenomenon of existing of structural isomers of the compound, which are in balance with
each other. The most common type of tautomerism associated with migration of hydrogen and redistribution of electron
density is prototropic tautomerism. Tautomers generally differ significantly in physicochemical properties and
reactivity. Researches on tautomeric balance were the subject of broad interest to biochemists. Several compounds
exhibiting biological activity may in fact occur in more than one tautomeric form. It is recognized that tautomers plays
an important role in the interaction with DNA molecules, processes transporting living matter, or the appearance of
spontaneous mutations. Therefore, for many years the researches on this phenomenon have been conducted, both
experimental and theoretical.
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Wprowadzenie Mechanizm jonowy oparty jest na zalozeniu istnienia
przejsciowych jonéw mezomerycznych (ambidentne
Zjawisko tautomerii to szczegdlny przypadek prze- kationy i aniony), ktore w wyniku przyjmowania badz
grupowan czgsteczkowych. Termin tautomeria uzywany uwalniania protonéw daja mniej lub bardziej stabilne
jest dla okreslenia izomerii dynamicznej polegajacej na formy  tautomeryczne  (izomery  dynamiczne).
spontanicznej przemianie jednych zwigzkow w drugie. Pozostajace w rownowadze tautomery pochodza od tych
Stan rownowagi tautomerycznej zalezy od stabilno$ci samych przejéciowych jonéw mezomerycznych K' lub
poszczegdlnych form, wlasciwosci fazy, w ktorej zacho- A’, traktowanych jako wyodrebnione kinetycznie formy.
dzi proces a takze stezenia substancji i temperatury. Proces ten katalizowany jest przez kwasy lub zasady
Formy tautomeryczne réznig si¢ zwykle stabilnoscia, (rys. 1).
maja tez rdézne momenty dipolowe i pole elektrosta- Z kolei przemiany tautomeryczne o mechanizmie tréj-
tyczne wokot czasteczek, gdy mozliwe jest ich wyodrgb- czasteczkowym zaktadajg synchroniczny atak zasady :B
nienie réznig sie rozpuszczalno$cig, reaktywnoS$cig i kwasu B:H" na tautomeryzujaca molekulg, co prowadzi
chemiczna, itp. [3, 4]. do powstania stanu posredniego i dalej réznych form
Rozréznia si¢ kationotropowe i anionotropowe prze- zwigzku (rys. 2).
miany tautomeryczne, jednak najczesciej wystepujacymi W ostatnim przypadku nie postuluje si¢, jak w mecha-
i najlepiej zbadanymi sg takie, w ktorych nastepuje nizmie jonowym, istnienia kinetycznie wyodrebnionych
migracja atomu wodoru [7]. W tym kontekscie, tauto- form posrednich.
meria prototropowa stanowi szczegOlny przypadek Nalezy rowniez wspomnie¢ o mozliwosci jedno-
przemian kationotropowych. Znane sg dwa mechanizmy czasteczkowej tautomeryzacji, polegajacej na przeskoku
tautomeryzacji, mianowicie dwuczgsteczkowy mecha- protonu (atomu wodoru) migedzy centrami protono-
nizm jonowy oraz trojczasteczkowy mechanizm filowymi potgczonymi wewngtrznym mostkiem wodo-
synchroniczny typu push-pull [6]. rowym (przykladem moga by¢ przemiany niektorych

1-aryloazo-2-naftoli).
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Rys. 1. Jonowy mechanizm tautomeryzacji [6]: H-[X~Y]+-H - posredni kation, K+; [X~Y] - posredni anion, A-; H-[X~Y] - pierwszy
tautomer, T1; [X~Y]-H - drugi tautomer, T2; X, Y - atomy form tautomerycznych, ktére moga przyjac proton;
H - ruchliwy atom wodoru; B: i B:H+ - zasada i kwas Bronsteda.
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Rys. 2. Synchroniczny mechanizm tautomeryzacji [6]: H-[X~Y]+-H - posredni kation, K+; [X~Y] - posredni anion, A-; H-[X~Y] -
pierwszy tautomer, T1; [ X~Y]-H - drugi tautomer, T2; X, Y - atomy form tautomerycznych, ktére moga przyjaé¢ proton; H - ruchliwy
atom wodoru; B: i B:H+ - zasada i kwas Bronsteda.

Metody badania tautomerii

Aby pozna¢ zjawisko tautomerii wykorzystywano meto-
dy chemiczne, fizykochemiczne a takze obliczeniowe
(teoretyczne).

Metody chemiczne polegaja na bezposrednim badaniu
reaktywno$ci zwigzkéw tautomeryzujacych, wzglednie
okreslaniu struktury powstajacych produktow i wnios-
kowaniu o wlasciwos$ciach i strukturze ich prekursorow.
Nalezy jednak pamietaé, ze takie podej$cie niesie ze
sobg ryzyko btednego opisu rzeczywistosci. Na przyktad
spostrzezenie, ze niektore heteroaromatyczne zwiazki
aminowe (np. 4-aminopirydyna czy 9-aminoakrydyna)
trudno ulegaja diazowaniu, tatwo hydrolizujg i nie
tworzag zasad Schiffa z aldehydami zostalo blednie
zinterpretowane jako dowodd na wystepowanie ich w
formie iminowej. Fakt ten inni autorzy ttumaczyli duzym
udzialem hybrydy dipolarnej o znacznym deficycie
elektronowym przy grupie aminowe.

Znacznie uzyteczniejsze w badaniach zjawiska tauto-
merii s3 metody fizykochemiczne. Najczgsciej dotych-
czas stosowane byly pomiary zasadowosci, momentow
dipolowych, metody spektralne (spektroskopia UV, IR,
NMR, EPR, fluorescencyjna, dichroizmu kotowego i
liniowego), jak rowniez krystalograficzne, polarogra-
ficzne i refraktometryczne.

Pomiary zasadowosci po raz pierwszy zostaly wykonane
dla zwigzkéw heterocyklicznych przez Angyala i
Angyala. Dla sprzgzonego kwasu zwigzku tauto-
meryzujacego istnieja dwie empiryczne stale dysocjacji,
K, 1 K,,bedace suma rzeczywistych statych dysocjacji
Ky, Kg, K¢ 1 Kp indywidualnych form tautomerycznych.
Stala K, mozna wyrazi¢ jako K, + Kp, za$§ stalg
tautomeryzacji K.t jako Ks/Kg.Poniewaz zastapienie
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atomu wodoru grupg metylowa z reguly ma niewielki
(zazwyczaj okoto 0,3 jednostki pK) wplyw na state
jonizacji, mozna je w przypadku pochodnych mety-
lowych obu form (HXMe" i MeXH") traktowa¢ jako w
przyblizeniu rowne K, 1 Kg. Mozna zatem wyznaczy¢
statg K1 znajac K| i stalg jonizacji jednej z metylowych
pochodnych: I(t,T:[K(HXMe-F}/KI]'l :Kl/[K(MeXH+)'K1]-
Stosujac metody obliczeniowe badacze wykorzystuja
dwa zasadnicze warianty. Pierwszy z nich oparty jest o
metody nieempiryczne, zwane ab initio, bazujace na
schemacie Hartree-Focka-Roothaana. W metodach tych
wykorzystuje si¢ bazy funkcyjne réznej wielkosci, co
umozliwia wykonywanie obliczen na réznym poziomie
zaawansowania. Bardziej zaawansowane obliczenia
wymagajg dostepu do maszyn liczacych o duzej mocy.
Drugi wariant to podejscia polempiryczne, bazujace na
metodzie LCAO MO, o réznym zakresie przyblizenia
zerowego przenikania rozniczkowego ZDO (CNDO
INDO, MNDO, AMI1, PM3 i inne) i réznigce si¢
parametryzacja empiryczng. Wobec znacznego postepu
w technikach komputerowych, mozliwe jest obecnie
wykonywanie obliczen ab initio, potaczonych z petna
optymalizacja geometrii, uwzgledniajagcych zaawanso-
wane bazy funkcyjne (np. 6-31G**) oraz korelacje
elektronowa. Jednak dla wigkszych uktadow obliczenia
musza by¢ wcigz prowadzone na poziomie potempi-
rycznym (najczesciej ostatnio stosowane warianty
przyblizenia ZDO to AMI1 i PM3). Stosujac metody
potempiryczne uzyskuje si¢ wyniki znacznie szybciej niz
na poziomie ab initio 1 pozostaja one w niezlej
zgodno$ci z eksperymentalnymi.
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Typy tautomerii wigzanie wielokrotne, ktore moze by¢ sprz¢zone z

enolowym wigzaniem podwojnym, wowczas odmiany
Tautomeria keto-enolowa enolowej jest wigcej, a czasem moze ona wystepowac w
Przegrupowania tego typu (rys. 3) zachodzg stosunkowo przewadze (tab. 1). Odmiana enolowa estru etylowego
fatwo wskutek znacznej polarno$ci wigzania O-H. kwasu acetylooctowego jest stabilizowana w rozpusz-
Enolowe odmiany aldehydéw, ketonéw i estrow sg czalnikach niepolarnych, w ktoérych moze wytworzy¢ sig¢
zwykle nietrwate i rownowaga przesuwa si¢ w kierunku wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe.

odmian ketonowych. Gdy jednak zwigzek zawiera

/
C= — --- ES —C—C
< = C + H

Rys. 3. Tautomeria keto-enolowa [3, 4].

Tabela 1. Udziat formy enolowej w niektorych zwigzkach karbonylowych [5].

Zwigzek Zawartos¢ enolu %
Aceton 1.5 % 10-4
Acetaldehyd brak enolu
Octan etylu brak enolu
Cykloheksanon 1,2
CH3COCH2COOC2H5 8,0
CH3COCH2COCH3 76,4
CeH5COCH2COCH3 89,2
Co2H500CCH>COOC7H5 77 % 10-3
NCCHCOOC»H5 2.5 % 10-1
Tautomeria iminowo-enaminowa atomem azotu nie jest zwigzany atom wodoru. W
Uktad ten (rys. 4) jest podobny do uktadu keto- przeciwnym razie przewaza forma iminowa.

enolowego. Enaminy sg trwate jedynie wowczas, gdy z

—C— C/ S C=cC
N \
NR NHR
H
forma forma
iminowa enaminowa

Rys. 4. Tautomeria iminowo-enaminowa [3, 4].

Tautomeria nitro-izonitrowa powodowana delokalizacja wiazan. Efekt taki nie
Odmiana nitro (rys. 5) jest zwykle trwalsza od odmiany wystgpuje w odmianie aci.
aci. Przyczyna moze by¢ stabilizacja grupy NO,,
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Rys. 5. Tautomeria nitro-izonitrowa [3, 4].

Tautomeria nitrozo—oksymowi
Alifatyczne zwigzki nitrozowe ( rys. 6) sg trwate jedynie
wowczas, gdy nie zawieraja atoméw wodoru w

R2C|H
AN
~0

forma
nitrozowa

potozeniu a. W nitrozowych zwigzkach aromatycznych
rownowaga jest zwykle przesunigta w strong formy
oksymowe;j.

Rzﬁ
N

AN
OH

forma
oksymowa

Rys. 6. Tautomeria nitrozo—oksymowi [3, 4].

Tautomeria niektorych weglowodoréw aromatycznych
Znane sg przypadki tautomerii zwigzane z przemiesz-
czeniem atomu wodoru w skondensowanych weglowo-
dorach aromatycznych (rys. 7). Rownowaga przesuwa
si¢ w stron¢ formy dihydro wraz ze zwigkszeniem ilosci
skondensowanych pierscieni w czasteczce.

Osobnego omoéwienia wymaga tautomeria annularna
(pierscieniowa), wystepujaca w ukladach heterocyklicz-
nych. Katritzky i Lagowski wyr6znili kilka typow tego
rodzaju tautomerii, biorac pod uwage natur¢ i pozycje
atomow, miedzy ktérymi moze migrowac proton. Naj-
czesciej spotykane przypadki przedstawiono na rys. 8 i
9.

Rys. 7. Tautomeria niektérych weglowodorow aromatycznych [1].
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Rys. 8. Migracja atomu wodoru pomiedzy (i) endocyklicznym atomem azotu i heteroatomem przytaczonym do pierécienia [3, 4].

O, —
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Rys. 9. Migracja atomu wodoru pomigdzy (if) endocyklicznym atomem wegla i heteroatomem przytaczonym do pierscienia [3, 4].
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Tautomeria typu (i) najczesciej ma miejsce wsrod zwiaz-
kéw o pier§cieniach sze$ciocztonowych (np. w pirydy-
nach, azynach), podczas gdy réwnowagi typu (ii) sa
charakterystyczne dla pigciocztonowych uktadow hete-
rocyklicznych (np. piroli, furanow czy tiofenow).

X x
L~ <
N~ SoH NT o
H
~OH | N 0®
| . $/
H

Przyktady wystepowania form tautomerycznych wsrod
pochodnych pirydyny pokazano na rys. 10.

X X
— X
N NH, I\II NH
H
C]
N SH N S
— | [CPZ
i \
H

Rys. 10. Struktury tautomeryczne wybranych pochodnych pirydyny [3, 4].

Zaobserwowano, ze szybkos$¢ przemiany tautomeryczne;j
zalezy od elektroujemno$ci atoméw zaangazowanych w
roéwnowage tautomeryczng i jest najwicksza w uktadach,
w ktérych oba miejsca do ktorych moze si¢ przylaczaé
mobilny proton sg heteroatomami (N, S, O). Izolacja
poszczegodlnych tautomeréw jest w tym przypadku
niemozliwa. Spowolnienie tego procesu ma miejsce, gdy
jedna z pozycji wiazacych proton jest atom wegla. Jesli
oba centra tautomeryzacji stanowia atomy wegla,
przemiana tautomeryczna jest wzglgdnie wolna (jej
zajScie wymaga katalizatora) i mozliwe jest wyodrgb-
nienie poszczegdlnych tautomerow.

Stata tautomeryzacji (1) (A<=B) Kir = [BJ/[A], okres-
lajaca stosunek stezen molowych tautomeru B i A jest,
zgodnie z prawami termodynamiki powiazana z réznica
pomigdzy standardowymi energiami swobodnymi obu
form (ALTGOB,A):Kt,T:exp(—At,TGGB,A/RT), gdzie R oraz T
oznaczaja odpowiednio stalag gazowa oraz temperatur¢ w
skali Kelvina. Ogolnie stala tautomeryzacji, bedaca wiel-
koscia makroskopowa, zwigzana jest przede wszystkim z
roéznicg entalpii obu form: At’THOB,A:Af,THOB'Af’THOA
(gdzie A¢rH reprezentuje entalpie tworzenia tauto-
merdéw, bowiem ich entropie sg poréwnywalne). Jesli
roéznica ta jest ujemna w skali energii, rownowaga

1 11
AH+S = AH-S =2

A, -HS'

N Il

przesunieta jest w strone tautomeru B. Warto§¢ At,THGB, A
moze ulec zmianie, gdy A i B znajda si¢ w stanach
wzbudzonych.

Analiza wplywu czynnikéw zewnetrznych na stan
rownowagi winna uwzglednia¢ przede wszystkim
specyficzne oddzialywania donorowo-akceptorowe z
rozpuszczalnikiem, stabilizujace zazwyczaj jedng z
form. Jesli jeden z tautomerow jest bardziej polarny niz
drugi, bedzie on preferowany w roztworach o wysokiej
statej dielektrycznej. Dla rownowag tautomerycznych
zachodzacych wedlug mechanizmu jonowego (np.
rownowagi keto-enolowej) zaproponowano schemat
(rys. 11) przypominajacy tenze dla rownowag w
roztworach obejmujacy stadia:

I - oddziatywanie tautomeru A;H z rozpuszczalnikiem
(S), prowadzace do utworzenia produktu addycji
(AH-S);

II - jonizacje adduktu prowadzaca do utworzenia pary
jonowej A H-S", ktora moze dysocjowa¢ do swobodnych
jonow (I1a);

III - przeksztatcenie pary jonowej w addukt A,H-S;

IV - utworzenie formy tautomerycznej A;H w wyniku
oderwania czasteczki rozpuszczalnika.

111 v
2 AH-S =2 AH+S

A, + HS”

Rys. 11. Schemat rownowag tautomerycznych zachodzacych wedlug mechanizmu jonowego.
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Wplyw rozpuszczalnika na warto$¢ K1 zalezy wigc w
tych przypadkach od powinowactwa czasteczki S do
protonu. Z kolei empirycznie prawo Dimrotha, wprowa-
dzone dla opisu réwnowag keto-enolowych, podaje
zwiagzek miedzy Kir a rozpuszczalnosciami L1 i Lo

poszczegolnych form tautomerycznych (odpowiednio
ketonowej i enolowej) w danym rozpuszczalniku K, =
G-Lp/Lq (tab. 2).

Tab. 2.State rownowagi keto-enolowej dla 3-benzoilokamfory (T =273 K) [2].

Rozpuszczalnik KT Lo/Lq G
Eter etylowy 6,81 6,39 1,06
Octan etylu 1,98 1,81 1,09
Etanol 1,67 1,57 1,06
Aceton 0,85 0,80 1,06

W rownaniu powyzszym G jest wielkoscia statg, nieza-
lezng od rodzaju rozpuszczalnika. Prawo to ilustruja
dane liczbowe zestawione w tablicy 2, uzyskane dla
3-beznoilokamfory w réznych rozpuszczalnikach. Gdy
rozpuszczalnik nie oddziatywuje specyficznie z tauto-
merami pozostajacymi w rownowadze, InK,T jest
liniowgq funkcja 1/& (& jest stata dielektryczng osrodka).
Na sktad mieszaniny tautomerycznej pozostajacej w
rownowadze ma réwniez wplyw temperatura. Jej
obnizenie, prowadzace do spowolnienia Wwymiany
protonu, umozliwia czesto identyfikacje poszczegdlnych
form. Mason, badajac zachowanie 3-hydroksypirydyny,
5-hydroksychinoliny oraz 6- i 8-hydroksyizochinoliny w
roztworach wodnych wykazat, ze ilos¢ formy NH
wzrasta wraz z obnizeniem temperatury.

Badania nad tautomerig odgrywaja istotng role w
biochemii, bowiem wiele zwiazkéw biologicznie
czynnych to substancje potencjalnie tautomeryzujace.
Bezspornie istnieja zaleznoSci migdzy tautomeriag a
procesami transportu, oddzialywaniami z receptorami
czy tez podatnoscia na aktywacj¢ metaboliczna.
Tautomeria heterocyklicznych zasad wchodzacych w
sktad kwasoéw nukleinowych tlumaczy mozliwosé
wystepowania spontanicznych mutacji. Wigzania wodo-
rowe stabilizujace podwojng heliss DNA powstaja

miedzy najnizej energetycznymi formami tautomerycz-
nymi adeniny (A) i tyminy (T) oraz cytozyny (C) i
guaniny (G). Wymienione zasady purynowe i pirymi-
dynowe moga jednak wystgpowaé rowniez w wyzej
energetycznych formach, co powoduje, ze na przyklad
iminowa forma cytozyny staje si¢ komplementarna
wzgledem adeniny, a nie jak zwykle guaniny. Cecha ta
moze powodowa¢ btedy w potomnej matrycy DNA i by¢
przyczyna powaznych choréb genetycznych organizmu.

Podsumowanie

Tautomeri¢ definiuje si¢ jako dynamiczny proces za cho-
dzacy w obrebie jednej czasteczki, zwigzany z rozerwa-
niem lub wytworzeniem nowych wigzan, pod warun-
kiem, ze kazdg z form tautomerycznych da si¢ wykry¢
metodami fizykochemicznymi. Wéréd zwigzkéw hetero-
cyklicznych, w szczeg6lnos$ci tych aktywnych bio-
logicznie, tautomeria prototropowa odgrywa wazng role
w naukach chemicznych, biochemicznych i medycz-
nych. Okreslenie uprzywilejowanej formy tautomerycz-
nej ma kluczowe znaczenie w wyjasnieniu reaktywnosci
chemicznej. Stad stale zainteresowanie naukowcow tych
zjawiskiem, trwajace juz od ponad 100 lat.
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