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摘要    用核磁共振法研究了亚胺型杂卓 1 和烯胺型杂卓 2 在不同质子溶剂—甲醇、

乙醇、叔丁醇、乙酸及 CF3CO2D 的 DMSO-d6 溶液中的稳定性及互变异构. 结果表明, 烯

胺型杂卓 2 在上述溶剂中稳定, 亚胺型杂卓 1 在酸性较弱的质子溶剂中(乙醇、叔丁醇)

及较低的温度下( 30℃)基本稳定, 在酸性较强的质子溶剂中(甲醇、乙酸、CF3CO2D 的

DMSO-d6 溶液)向烯胺转化, 而且随着溶剂酸性的增强、温度的升高以及反应物与溶剂

接触时间的延长, 亚胺向烯胺的转化进一步加强. 本文还以 1a 和 1b 为例, 研究了在乙

酸溶液中亚胺型杂卓向烯胺型杂卓转化的热力学和动力学特征. 研究表明, 在 283~333 K

范围内, 该转化的焓变(H)和熵变(S)均大于零, 吉布斯自由能变(G)小于零, 因此其

是吸热、自发及熵增加的过程, 该过程可用二级动力学方程来描述, 质子对亚胺向烯胺

的转化起催化作用.  
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1  引言 

由质子迁移引起的互变异构现象在天然及合成

化合物中普遍存在, 并对化合物的性质产生了重要

影响. 例如, 生物体内广泛存在的碱基—嘌呤和嘧

啶, 由于质子的迁移存在着多种异构体, 这些异构体

的稳定性及相互转化直接影响到生物大分子的结构

与功能[1, 2]. 此外, 具有重要生物活性的巴比妥酸衍

生物, 药物兰索拉唑、喹诺酮、5-氟尿嘧啶以及中草

药苦参碱和葱皮忍冬等在溶液中均存在亚胺与烯胺

或酮式与烯醇式的互变异构[3~8], 并影响它们的性质

与活性. 在染料领域, 互变异构现象同样具有重要意

义, 如偶氮染料分子中的偶氮-醌腙异构化不仅普遍

存在, 而且是此类染料呈现不同颜色的重要基础[9~13]. 

由此可见, 互变异构现象是自然界中一种常见的、重

要的异构现象, 因此成为科研工作者感兴趣的课题

之一[14~22], 而亚胺-烯胺的互变异构由于往往与生物

活性物质或药物分子有关, 因此更被人们关注. 本课

题组[23]在前期的研究中分别合成了 4 个单一的亚胺

型杂卓和烯胺型杂卓衍生物, 研究了它们在非质子

溶剂中的互变异构, 结果发现, 在非质子溶剂中两种

异构体均比较稳定, 并初步发现, 在质子溶剂中亚胺

型杂卓向烯胺型杂卓转化. 为了深入了解亚胺、烯胺

在质子溶剂中的变化规律, 本文设计合成了 6 个亚胺

型杂卓 1 和烯胺型杂卓 2 (图 1), 用核磁共振法考察

了它们在不同质子溶剂、时间及温度下的稳定性及互

变异构规律, 以杂卓 1a 和 1b 为例, 研究了亚胺型杂

卓向烯胺型杂卓转化的动力学及热力学特征, 确定 
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图 1  亚胺型杂卓 1 和烯胺型杂卓 2 的互变异构 

了该过程的动力学方程及热力学参数(H、S 和G).  

2  实验部分 

2.1  仪器与试剂 

ZHWY-103B 型恒温培养振荡器(上海智城分

析仪器制造有限公司, 中国); AVIII500Q 超导核磁

共振仪(Bruker, 德国); Vertex 70 FT-IR 型红外分光

光度计(Bruker, 德国); Apex Ultra 型高分辨质谱仪

(Bruker, 德国); FA1004 电子分析天平(上海舜宇恒

平公司, 中国); X-4 型数字显示显微熔点测定仪(河

南巩义予华仪器有限责任公司 , 中国 ), 温度计未

校正.  

溶剂的处理方法: 甲醇中加入适量镁条, 加热回

流 4 h, 然后蒸出甲醇. 乙醇处理方法同甲醇. 叔丁

醇中加入氧化钙加热回流 1 h, 然后蒸出叔丁醇. 乙

酸中加入乙酸酐常温搅拌 1 h, 再加入高锰酸钾加热

回流 4 h, 分馏, 得到精制乙酸.  

DMSO-d6 (Armar, 瑞士)用 4 Å 分子筛干燥后使

用. (CD3)2CO (Norell, 美国)和 CF3CO2D (CIL, 美国)

未精制直接使用.  

杂卓 1 和 2 自制.  

2.2  实验方法 

2.2.1  亚胺型杂卓 1 和烯胺型杂卓 2 的合成与表征 

杂卓 1 和 2 由文献[23]所述方法制备, 其结构由
1H NMR、13C NMR、HRMS 和 IR 确证.  

化合物 1a 为白色固体, 产率 75.3%, m.p. 346~ 

348 K; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) : 7.50~7.14 (m, 
8H, C6H4, C6H4 ), 5.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H, SCH), 4.20 
(d, J = 5.75 Hz, 1H, CHCO), 2.23 (s, 3H, NCCH3), 1.98 
(s, 3H, COCH3); 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) : 

203.88, 168.74, 151.50, 142.50, 135.15, 131.94, 130.91, 
128.83, 125.83, 124.44, 121.26, 120.96, 61.27, 58.39, 
31.44, 25.15; IR (KBr) ν: 1716, 1637 cm1; HRMS 计

算值 C18H17BrNOS 374.02087, 实测值 374.02061.  

化合物 1b 为白色固体, 产率 74.5%, m.p. 332~ 

334 K; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) : 7.54~7.14 
(m, 8H, C6H4, C6H4), 5.37 (d, J = 5.5 Hz, 1H, SCH), 
4.20 (d, J = 5.5 Hz, 1H, CHCO), 2.23 (s, 3H, NCCH3), 
1.97 (s, 3H, COCH3); 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) 
: 203.87, 168.75, 151.51, 142.10, 135.15, 132.43, 130.90, 
129.01, 128.51, 125.83, 124.44, 121.29, 61.38, 58.34, 
31.43, 25.17; IR (KBr) ν: 1710, 1635 cm1; HRMS 计算

值 C18H17ClNOS 330.07139, 实测值 330.07182.   

化合物 1c 为白色固体, 产率 68.2%, m.p. 396~ 

398 K; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) : 7.45~7.15 (m, 
8H, C6H5, C6H3), 5.34 (d, J = 6.0 Hz, 1H, SCH), 
4.74~4.66 (m, 1H, COOCH), 3.83 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 
CHCO), 2.34 (s, 3H, NCCH3), 1.00 (d, J = 3.0 Hz, 3H, 
CHCH3), 0.90 (d, J = 3.25 Hz, 3H, CHCH3); 

13C NMR 
(125 MHz, DMSO-d6) : 167.30, 150.84, 147.07, 
142.37, 135.52, 132.55, 128.11, 127.85, 126.52, 123.46, 
122.55, 121.45, 104.36, 67.09, 50.50, 24.58, 22.30, 
22.10; IR (KBr) ν: 1732, 1649 cm1; HRMS 计算值

C20H21ClNO2S 374.09760, 实测值 374.09825. 

化合物 2a 为黄色固体, 产率 62.5%, m.p. 392~ 
394 K; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 8.73 (s, 1H, 
NH), 7.25~6.71 (m, 8H, C6H4, C6H4), 5.84 (s, 1H, SCH), 
2.49 (s, 3H, NCCH3), 2.10 (s, 3H, COCH3); 

13C NMR 
(125 MHz, (CD3)2CO) δ: 205.34, 195.89, 150.52, 
145.44, 141.86, 133.92, 130.59, 130.02, 128.18, 124.63, 
122.92, 121.81, 119.43, 113.51, 50.73, 24.44; IR (KBr) ν: 
3340, 1518, 1475 cm1; HRMS 计算值 C18H17BrNOS 

374.02087, 实测值 374.02118. 

化合物 2b 为黄色固体, 产率 68.4%, m.p. 377~ 
379 K; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 8.73 (s, 1H, 
NH), 7.11~6.71 (m, 8H, C6H4, C6H4), 5.86 (s, 1H, SCH), 
2.48 (s, 3H, NCCH3), 2.11 (s, 3H, COCH3); 

13C NMR 
(125 MHz, (CD3)2CO) δ: 205.36, 195.87, 150.51, 
145.45, 141.37, 133.92, 131.22, 129.64, 128.16, 127.59, 
124.67, 122.90, 121.80, 113.55, 50.66, 24.42; IR (KBr) ν: 
3338, 1519 , 1475 cm1; HRMS 计算值 C18H17ClNOS 

330.07139, 实测值 330.07200. 

化合物 2c 为淡黄色固体, 产率 59.8%, m.p. 456~ 
458 K; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ: 8.73 (s, 1H, 
NH), 7.18~6.72 (m, 8H, C6H5, C6H3), 5.81 (s, 1H, SCH), 
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4.85~4.78 (m, 1H, COOCH), 2.50 (s, 3H, NCCH3), 1.16 
(d, J = 3.0 Hz, 3H, CHCH3), 1.03 (d, J = 3.25 Hz, 3H, 
CHCH3); 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 169.95, 
167.78, 152.39, 142.57, 136.63, 135.35, 129.05, 128.31, 
126.58, 125.86, 124.01, 120.41, 69.45, 59.35, 55.61, 
24.51, 21.52, 21.34; IR (KBr) ν: 3346, 1626, 1473 cm1; 
HRMS 计算值 C20H21ClNO2S 374.09760, 实测值

374.09806.  

2.2.2  亚胺型杂卓 1 和烯胺型杂卓 2 相对含量的
测定 

(1) 不同溶剂中相对含量的测定 

准确称取等量样品 1 和 2 各 4 份，分别溶于等量

的甲醇、乙醇、叔丁醇、乙酸及不同浓度的 CF3CO2D

的DMSO-d6溶液中, 将样品溶液置于恒温振荡器中于

303 K 振荡, 在一定时间内取适量溶液放入样品管中, 

加入 DMSO-d6, 测样品的 1H NMR 谱, 根据图谱中化

合物的特征峰面积计算异构体 1 和 2 的相对含量.  

(2) 不同时间内相对含量的测定 

参考(1)小节所述方法进行.  

(3) 不同温度下相对含量的测定 

准确称取等量样品 1 和 2 各 3 份, 分别溶于等

量的叔丁醇或乙酸中, 将溶液置于恒温振荡器中振

荡，设定温度分别为 283、303 和 323 K, 适时取样, 测

定样品的 1H NMR 谱.  

2.2.3  亚胺型杂卓 1 向烯胺型杂卓 2 转化的热力学
及动力学研究 

参考(1)和(3)小节测定样品在不同温度、时间的

含量变化, 绘制其时间-浓度曲线.  

3  结果与讨论 

3.1  亚胺、烯胺型杂卓 1 和 2 在质子溶剂中的互变
异构和稳定性 

在杂卓 1 和 2 的 1H NMR 中, 1 的 Ha, Hb 均为双

峰, 化学位移值()在 5.35 和 4.20 附近, 2 的 Ha 是单

峰, 值在 5.85 左右 (图 2). 根据 1H NMR 中 Ha 和

Hb 的峰面积可以计算化合物 1 和 2 的相对含量.  

3.1.1  溶剂对互变异构和稳定性的影响 

选择 5 种酸性不同的质子溶剂—甲醇、乙醇、

叔丁醇、乙酸和三氟乙酸作为考察对象. 表 1 是室温

下异构体 1 和 2 在前 4 种溶剂中振荡 12 和 24 h 的变

化情况.  

由表 1 可见, 在酸性较弱的乙醇和叔丁醇中, 亚

胺 1 和烯胺 2 均很稳定, 24 h 内不分解, 也不相互转

化. 在酸性略强的甲醇中, 烯胺很稳定, 亚胺不同程

度地转化成烯胺. 在酸性更强的乙酸中, 烯胺仍很稳

定(只有少量 2a 转化为 1a), 而亚胺则向烯胺转化或

分解. 例如, 亚胺 1a 和 1b 在 12 h 时已大部分转化成

烯胺, 而 3-位上异丙酯基取代的亚胺 1c 在乙酸中 12 h

已经发生显著分解, 24 h 时几乎全部分解成未知物. 

此外, 通过探索性实验发现, 被测化合物在三氟乙酸

中很快分解, 因此, 本文研究了它们 1 h 内在 CF3CO2D

的 DMSO-d6 溶液中的变化情况(图 3). 由图 3 可知, 

该条件下烯胺 2a~2c 不发生变化, 亚胺 1a~1c 在很稀

的酸溶液中(CF3CO2D 与 DMSO-d6 体积比  105)比

较稳定, 高于此浓度时, 随着酸浓度的增加迅速向烯

胺转化, 当 V(CF3CO2 D)/V(DMSO-d6)达到 103 时, 3

种亚胺均完全转化成烯胺. 综上所述, 在质子溶剂中

烯胺比较稳定, 亚胺则随着溶剂酸性的增强更快、更 

 

 
图 2  异构体 1a (a)和 2a (b)的部分 1H NMR 谱图 
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表 1  异构体 1 和 2 在各种质子溶剂中亚胺式和烯胺式的相对含量 a) 

Compound Solvent 
Imine 1 (%) Enamine 2 (%) 

12 h 24 h 12 h 24 h 

1a 

CH3OH 100 41.84 0 58.16 
C2H5OH 100 100 0 0 

(CH3)3COH 100 100 0 0 
CH3CO2H 20 14.08 80 85.92 

1b 

CH3OH 100 89.29 0 10.71 
C2H5OH 100 100 0 0 

(CH3)3COH 100 100 0 0 
CH3CO2H 27.78 15.63 72.22 84.37 

1c 

CH3OH 100 100 0 0 
C2H5OH 100 100 0 0 

(CH3)3COH 100 100 0 0 
CH3CO2H b)  b)  b)  b) 

2a 

CH3OH 0 0 100 100 
C2H5OH 0 0 100 100 

(CH3)3COH 0 0 100 100 
CH3CO2H 0 11.50 100 88.50 

2b 

CH3OH 0 0 100 100 
C2H5OH 0 0 100 100 

(CH3)3COH 0 0 100 100 
CH3CO2H 0 0 100 100 

2c 

CH3OH 0 0 100 100 
C2H5OH 0 0 100 100 

(CH3)3COH 0 0 100 100 
CH3CO2H 0 0 100 100 

a) 温度为 303 K; b) 表示分解 

 

图 3  亚胺和烯胺的量随 F3CCO2D 量的变化曲线. (a) 亚胺 1a~1c; (b) 烯胺 2a~2c 

大程度地向烯胺转化 , 甚至完全转化为烯胺 . 可   

见 , 在亚胺向烯胺的转化过程中质子起到了催化  

作用. 

烯胺 2 稳定的可能因素包括: (1) 烯胺分子中存

在能够稳定该结构的分子内氢键, 这一点已经通过

杂卓 2 的结构类似物 3 (图 4)的单晶结构数据予以证

实 .  本课题组发现 ,  烯胺型杂卓 3 的分子中存在

N–H···O 型分子内氢键, 且 N, H, O 与 C 原子构成一个

六元环(CCDC 861291), 从而使该异构体更加稳定. 

该发现与 Dudek 等[24]研究乙酰丙酮与乙二胺缩合物 
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图 4  烯胺型杂卓 3 的结构式及晶体结构 

的互变异构时观察到的现象一致; (2) 烯胺分子中存

在由苯环、N 原子(p 轨道)、C=C 和 C=O 组成的大共

轭体系. 需要指出的是, 无论是亚胺 1 还是烯胺 2 在

酸性更强的质子溶剂如三氟乙酸中均不稳定, 容易

发生分解.  

3.1.2  时间对互变异构和稳定性的影响 

研究发现, 亚胺 1 和烯胺 2 在乙醇和叔丁醇中均

很稳定, 24 h 内不变化, 而亚胺 1 在 CF3CO2D 的

DMSO-d6 溶液中又快速转化, 甚至分解. 因此, 本文

以甲醇和乙酸作溶剂, 进一步研究了上述异构体的互

变异构随时间的变化规律(图 5).  

由图 5(a, b)可以看出, 在甲醇中, 亚胺 1a 和 1b

在较长时间内稳定, 大于 22 h 时, 1a 迅速向烯胺转化, 

24 h 时已有 60%的亚胺转化成烯胺, 在随后的 8 h 内

1a 继续缓慢向烯胺转化, 1b 则从 17 h 开始少量向烯

胺转化. 3-位异丙酯基取代的亚胺 1c 在甲醇中很稳定, 

直至 30 h仍然不发生变化. 烯胺 2a~2c在甲醇中很稳

定. 在乙酸中(图 5(c, d)), 1a, 1b 在 0.5 h 时即开始向

烯胺转化, 约 5 h 达到平衡, 此时, 亚胺与烯胺比例

为 位异丙酯基取代的亚胺-3 .7׃1~6׃1 1c 在乙酸中很

不稳定, 2 h 即出现分解现象, 而且时间越长, 分解越  

 

 

图 5  在甲醇(a, b)和乙酸(c, d)中, 亚胺 1 和烯胺 2 的量随时间的变化曲线 
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严重. 烯胺 2a~2c 在乙酸中也很稳定, 在实验研究的

时间内只有少量 2a 和 2b 转化成 1a 和 1b, 而 2c 不发

生变化. 表明, 在一定酸性的质子溶剂中, 烯胺能稳

定存在较长的时间, 亚胺则在短时间内稳定, 随着时

间的延长, 其转化成烯胺甚至分解. 此外, 溶剂给质

子的能力越强, 越易于亚胺向烯胺转化.  

3.1.3  温度对互变异构和稳定性的影响   

以叔丁醇(弱酸性)和乙酸(较强酸性)为溶剂, 用变

温核磁技术研究了温度对亚胺1和烯胺2互变异构的影

响(表 2). 选择的温度为 283, 303 和 323 K. 由表 2 可见, 

在叔丁醇中, 亚胺 1a 和 1b 在 303 K 以下、24 h 内稳定; 

而在323 K, 12 h时已经明显向烯胺转化; 到24 h时, 其

与烯胺的物质的量之比达到 1׃1 左右, 说明亚胺的稳定

性随着温度的升高而降低. 烯胺 2a 和 2b 在温度 303 K

时稳定, 在 323 K, 24 h时约有 11%转化成亚胺, 说明在

较高的温度下, 烯胺的稳定性有所降低. 需要指出的

是, 3-异丙酯基取代的杂卓 1c 和 2c 在叔丁醇中很稳定, 

无论是亚胺型还是烯胺型均不发生变化. 在乙酸中, 烯

胺2a~2c在所考察的温度范围内比较稳定, 只有少量向

亚胺转化; 亚胺中 1a 和 1b 随温度的升高, 向烯胺转化

的速度及程度均增大, 1c 则在乙酸中分解. 结果表明, 

亚胺在温度较高的乙酸溶液中更不稳定. 

3.2  亚胺型杂卓 1向烯胺型杂卓 2转化的动力学和
热力学特征 

为进一步考察亚胺 1 向烯胺 2 转化的规律, 选择

在乙酸中比较稳定的 1a 和 1b, 绘制了它们在不同温

度下的时间-浓度曲线(图 6). 由图 6 可见, 在最初的

1.5 h 内, 1a 和 1b 迅速向烯胺转化, 之后转化速度变

慢, 约 3 h (1a)或 4.5 h (1b)时与烯胺达到动态平衡, 

直至试验截止时间(25 h), 亚胺和烯胺仍处于平衡状

态. 利用热力学公式进行计算, 并分别以常见的 3 种

动力学方程对实验数据进行模拟, 以此来考察该转

化过程的热力学和动力学特征. 

3.2.1  动力学特征 

分别用 3 种简单级数反应的动力学方程对实验

数据进行模拟(表 3). 由表 3 可知, 若以 cA对 t 作图得

一直线, 则该反应为零级反应; 若以 lncA对 t 作图或

以 1/cA对 t作图得一直线, 则分别为一级或二级反应. 

用相应的量对时间作图, 得到不同温度下各级数反

应的拟合方程, 即 y = ax + b. 方程的参数 a 和 b 及直

线的相关系数 r 列于表 4~6 中. 

表 2  异构体 1 和 2 在不同温度下亚胺式和烯胺式的相对含量 

Compound Solvent Time (h) 
Imine 1 (Enamine 2) (%) 

283 K 303 K 323 K 

1a 
(CH3)3COH 

12 100 (0)   100 (0) 86.21 (13.79) 
24 100 (0) 100 (0) 44.25 (55.75) 

CH3CO2H 
2 28.57 (71.43) 20.00 (80.00) 14.08 (85.92) 
4 28.57 (71.43) 14.08 (85.92) 11.24 (88.76) 

1b 
(CH3)3COH 12 100 (0) 100 (0) 87.72 (12.28) 

24 100 (0) 100 (0) 52.36 (47.64) 

CH3CO2H 
2 50.00 (50.00) 27.78 (72.22) 14.29 (85.71) 
4 40.00 (60.00) 15.63 (84.37) 11.76 (88.24) 

1c 
(CH3)3COH 

12 100 (0) 100 (0) 100 (0) 
24 100 (0) 100 (0) 100 (0) 

CH3CO2H 
2  a)  a)  a) 
4  a)  a)  a) 

2a 
(CH3)3COH 12 100 (0) 100 (0) 100 (0) 

24 100 (0) 100 (0) 88.50 (11.50) 

CH3CO2H 
2 100 (0) 100 (0) 88.50 (11.50) 
4 100 (0) 88.50 (11.50) 88.50 (11.50) 

2b 
(CH3)3COH 

12 100 (0) 100 (0) 100 (0) 
24 100 (0) 100 (0) 89.29 (10.71) 

CH3CO2H 2 100 (0) 100 (0) 88.50 (11.50) 
4 100 (0) 100 (0) 86.21 (13.79) 

2c 
(CH3)3COH 12 100 (0) 100 (0) 100 (0) 

24 100 (0) 100 (0) 100 (0) 

CH3CO2H 
2 100 (0) 100 (0) 100 (0) 
4 100 (0) 100 (0) 100 (0) 

a) 表示分解
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图 6  亚胺 1a (a)和 1b (b)在不同温度下的时间-浓度曲线 

表 3  各级数反应的速率方程和特征 a) 

反应级数 微分速率方程 积分速率方程 线性关系 

0 
A

A
d
d
c

k
t

   A.0 A Ac c k t   cA-t 

1 
A

A A
d
d
c

k c
t

   
A.0

A

A

ln c k t
c

  lncA-t  

2 
A 2

A A

d
d
c

k c
t

   A

A A, 0

1 1
k t

c c
   

A

1
t

c
  

a) cA和 cA,0分别为反应物的浓度和初始浓度; kA为反应速率常数; t 为反应时间 

表 4  亚胺 1a 和 1b 向烯胺转化零级反应的拟合参数 

温度(K) 
1a 1b 

a b r a b r 
283 0.09143 0.20286 0.95962 0.02135 0.16201 0.82257 
293 0.05164 0.15291 0.91546 0.07394 0.20867 0.95344 
303 0.04873 0.136 0.91919 0.02255 0.10436 0.90629 
313 0.04776 0.12867 0.90973 0.08429 0.18107 0.97079 
323 0.02813 0.10132 0.82404 0.02829 0.1079 0.79825 

 333  0.01189 0.05015 0.77710 0.04577 0.00725 0.74539 

表 5  亚胺 1a 和 1b 向烯胺转化一级反应的拟合参数 

温度(K) 
1a 1b 

a b r a b r 
283 0.7500  1.5050  0.9718  0.2224  1.7388  0.9110  
293 0.5618  1.8485  0.9590  0.6253  1.4965  0.9773  
303 0.5180  2.0473  0.9362  0.4818  1.8225  0.9393  
313 0.5534  2.0985  0.9317  0.7891  1.6864  0.9654  
323 0.5510  2.2081  0.9198  0.4847  2.2339  0.8662  
333 0.3455  2.9835  0.9035  0.2053  3.0931  0.8935  

表 6  亚胺 1a 和 1b 向烯胺转化二级反应的拟合参数 

温度(K) 
1a 1b 

a b r a b r 
283 7.7619  2.7679  0.9805  1.8794  5.4750  0.9496  
293 9.0550  3.4615  0.9910  8.4725  0.8269  0.9852  
303 9.1958  5.3485  0.9767  7.6912  3.5625  0.9808  
313 12.2364  3.8273  0.9905  13.6727  0.5818  0.9885  
323 11.9450  6.2500  0.9683  10.0786  8.2429  0.9186  
333 11.2727  18.0152  0.9618  6.1758  21.4615  0.9426  
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对比表 4~6 中的 r 值可见, 在设定的温度范围内,

二级动力学方程拟合结果较好. 由此判断, 在乙酸中

亚胺 1 向烯胺 2 的转化为二级反应, 可能的反应历程

如图 7 所示.  

3.2.2  热力学特征 

由图 6可见, 亚胺 1a和 1b向烯胺转化在 3或 4.5 h

之后达到动态平衡, 其平衡常数及各热力学参数可

根据以下公式进行计算, 结果列于表 7. 

 
2

1

c
K

c
  (1) 

 
1log

2.303


   
H

K I
R T

 (2) 

式中, K 为平衡常数, c1和 c2分别为化合物 1 和 2 的浓

度(mol/L), H 为反应的焓变(kJ/mol), T 为绝对温度

(K), R 为摩尔气体常数(8.314 J/(mol K)). 

用 logK 对 1/T 作图, 根据直线斜率求得H. 
 G = RTlnK (3) 

 G = HS (4) 

式中, G 为反应的吉布斯自由能变(kJ/mol), S 为反

应的熵变(J/(mol K)). 

H > 0 说明反应吸热, 温度升高平衡向右移动, 

故在一定温度范围内, 温度越高越有利于烯胺 2 的生

成. 这与本课题组之前发现的烯胺型杂卓是热力学

控制产物的实验结果一致[25]. G < 0 说明杂卓 1 从亚

胺式到烯胺式的转化过程可以自发进行. S > 0 说明

此过程是熵增加的过程.  

4  结论 

通过控制反应条件及分离方法合成了 6 个(3 对)

亚胺型杂卓 1a~1c 和烯胺型杂卓 2a~2c 互变异构体. 

用核磁共振法研究了上述异构体在不同质子溶剂

(甲醇、乙醇、叔丁醇、乙酸及 CF3CO2D 的 DMSO-d6

溶液)、不同时间、不同温度下的稳定性及互变异构.

研究表明, 在上述溶剂中烯胺 2 比较稳定, 亚胺 1 向

烯胺转化, 并且呈现出随着溶剂酸性的增强、溶液

温度的升高以及与溶剂接触时间的延长, 该转化逐

渐增强的规律性变化, 在酸性更强的质子溶剂三氟

乙酸中, 两种异构体均发生分解. 用变温核磁技术

研究了在乙酸中 1a 和 1b 向 2a 和 2b 转化的动力学

和热力学特征 , 结果发现 , 在一定温度范围内

(283~333 K), 该转化过程基本符合二级动力学方程, 

为亚胺分子和质子参加的双分子反应. 此反应的焓

变(H)分别为 19.39 和 30.67 kJ/mol, 熵变(S)为 76.09~ 

117.48 J/(mol K), 吉布斯自由能变 (G)在1.38~ 

5.55 kJ/mol 之间, 说明该转化过程是吸热、自发的熵

增加过程, 温度升高有利于烯胺式异构体的存在. 

 

 
图 7  亚胺 1 向烯胺 2 转化的反应历程 

 

表 7  亚胺 1a 和 1b 向烯胺转化过程的平衡常数及热力学参数 

Compound T (K) K H (kJ/mol) G (kJ/mol) S (J/(mol K)) 

1a 

283 2.5 

19.39 

2.16  76.09  
293 5.1 3.97  79.68  
303 6.1 4.56  78.99  
313 6.3 4.79  77.22  
323 7.9 5.55  77.18  

1b 

283 1.8 

30.67  

1.38  113.20  
293 4.7 3.77  117.48  
303 6.3 4.64  116.47  
313 6.4 4.83  113.37  
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The stability and tautomerism of imines and enamines based on 
benzothiazepines in protic solvents  
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Abstract: The stability and tautomerism of imines (1a–1c) and enamines (2a–2c) in various protic solvents (methyl 
alcohol, ethyl alcohol, tert-butyl alcohol, acetic acid and CF3CO2D DMSO-d6 solution) were investigated via 1H NMR 
spectral data. It was found that enamines (2a–2c) were stable in above solvents and imines (1a–1c) were stable at lower 
temperature ( 30 °C) in weak acid solvents (ethyl alcohol, tert-butyl alcohol), but imines converted into enamines in 
methyl alcohol, acetic acid and CF3CO2D DMSO-d6 solution. It was also found that along with the increase of acidity in 
solution, the extension of time and the temperature rising, more and more imines converse to enamines. The kinetic and 
thermodynamic characteristics of the conversion of imines to enamines in acetic acid were studied by taking 1a and 1b 
as examples. The results showed that transformation from imines (1a and 1b) to enamines (2a and 2b) is endothermic 
and thermodynamically feasible in the temperature range of 283–333 K (H > 0, G < 0), and the values of entropy 
change are positive (S > 0). The transformation follows the second-order kinetic equation at above temperatures and 
the proton in solution catalyzes the conversion of imines to enamines. 

Keywords: 1, 5-benzothiazepine, imines, enamines, tautomerism, thermodynamics, kinetics
 

 

 


