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m = 71 et m = 72. Les résultats obtenus en posant # = 8, k=5, Ny = 5 et Np = 3
sont:

Ion m = 69:

- o
fl

I B x C3CE= 1,89,
Ionm =70: I 3 x C3/CE = 26,89,
Ionm=71: I 3 x CEICE = 53,69,
Tonm = 72: I, = C8 x C§/CE=17,89,.

On obtiendrait évidemment le méme résultat en considérant non pas les ions
formés mais les fragments perdus. Pour 1'exemple décrit ici on aurait alors & = 3.
On obtient alors le pourcentage d’élimination de respectivement CH;, CH,D*, CHD;
et CDj a partir de I'ion C;H;D4O%. Par exemple, dans le cas de la perte du radical
CH,D" avec formation de I'ion de masse m = 71 on aurait:

C
C
C

f

o/ d’élimination = C¥ x C3/C® = 53,6%,.

Les valeurs qui figurent dans le tableau 5 ont été calculées par cette méthode.
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55. Equilibres conformationnels de dérivés de sucres
a insaturation terminale

par J.M.J. Tronchet et Br. Baehler
Institut de Chimie Pharmaceutique de I’Université
10, boulevard d’Yvoy 1205 Genéve

(13 171)

Summary. The conformation in solution of several unsatured sugars of the general type
XHC=CH-glycosyl has been studied by NMR. In the frauns series, the population of the sterically
permitted gauche conformer increases with the M-ability of X. In the cis series, the population of
the frans conformer increases with the space requirements of X. These phenomena are discussed.

Notre laboratoire est engagé [1] dans 1'étude de réactions de la double liaison de
sucres insaturés, des types 1, 2 et 3 (v. Schéma 1), et, en particulier de réactions de
cyclo-additions dipolaires-1, 3 dont on sait [2] qu’elles possédent des énergies d’activa-
tion peu élevées. Les deux faces des doubles liaisons considérées sont diastéréotopiques
selon la définition de Mislow & Raban [3] et les cycloadditions auxquelles elles donnent
lieu conduisent a deux diastéréoisomeres,
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Bien que, théoriquement, la libre rotation autour de la simple liaison C4C, entre
le systéme insaturé et le reste de la molécule n’annule pas la non-équivalence des
faces, les différences stéréodynamiques de celles-ci ne seront pas forcément treés
accusées, et 'extension et le sens de l'induction asymétrique dépendront de deux
facteurs: I'énergie libre relative des différents états de transition possibles; I'équilibre
conformationnel des sucres insaturés de départ. La position de 1’équilibre conforma-

Schéma T
_/Ha X N Ha
: - iy
RO——Hy o 0
Hg gz g0 iy
CH,0R "6 °7L 50
1 2 3

tionnel des produits de départ se reflétera d’autant plus dans la nature des produits
de la réaction que 'énergie d’activation de celle-ci sera moins élevée comparative-
ment aux barrieéres d’énergie séparant les différents conformeres des sucres insaturés
utilisés. D’autre part, un certain nombre des observations relatives a I'équilibre
conformationnel des sucres insaturés substrats pourront étre étendues aux états de
transition. C’est pour cette raison, et également parce qu’une connaissance approfondie
de ces molécules est indispensable a la compréhension d’effets pharmacodynamiques
. éventuels, que nous avons étudié la conformation des sucres insaturés 4 & 23 princi-
palement au niveau de la liaison C 5Cye

Les composés dans lesquels X est un groupement cyano [4], méthoxy[5], méthylthio
[6] [7] ou phényle [4] ont été préparés par des réactions de Wittig, et les dérivés
méthylsulfonyles, par oxydation (0OsO,, H,0,) [4] des composés méthylthiovinyliques
correspondants.

Quelques parametres des spectres de RMN. des composés 4 4 23 figurent dans le
tableau I. La résolution totale de la chaine des composés du type 1 n’a été obtenue
que pour les dérivés acétylés qui semblent adopter une conformation en zig-zag,
phénomeéne habituel pour les dérivés de sucres linéaires de configuration arabino, mis
en évidence par RMN. par Horton & Wander [8] et décrit par notre laboratoire [9] {10]
dans d’autres séries.

Les valeurs de J, p trans rencontrées sont comprises entre 12,2 et 16,3 Hz et sont
toujours supérieures aux valeurs de [, ,crs (6 & 11,4 Hz).

Il est classiquement admis (cf. p.ex. [11] [12]) que les conformations privilégiées
des alcénes sont celles dans lesquelles la double liaison éclipse I'un des substituants du

H-Y 0 C5

0 " cs "p Hy "
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carbone tetraédrique voisin, ce qui conduit dans notre série aux conformations A, B
et C.

Sil'on admet que les molécules existent bien dans ces conformations — les formes
antt de certaines hydrazones de dérivés de sucres acycliques semblent s’écarter de ce
schéma [10] — nous disposons pour étudier leur équilibre conformationnel de trois
parametres principaux sensibles a Porientation relative des substituants au niveau

. Ve I s i
de la liaison C4—C, a savoir 2 J, ., 4/, , ety H-C, .

Constantes de couplage vicinales [, ..~ Les valeursde [, . gaucheet J 4, anti-
parallele ([ , anti) n'ayant pu étre déterminées directement a basse température,
nous en sommes réduits a des appréciations. D’aprés Garbisch [13] les constantes de

i
couplage H-C-C-H comportent une composante o et une composante 7z et sont liées
a 'angle di¢dre ¢ H,C,~H,C, par les équations

. 6,6 cos?¢ + 2,6 sin¢; 0° < ¢ < 90°
T~ 116 cos?d + 2,6 sin?gh; 90° < ¢ < 180°

On obtiendrait ainsi les valeurs suivantes: 8 J gauche = 5,13 Hz, 3] anti = 11,6 Hz.

La valeur de 3] gauche peut étre écartée, dans la mesure ou les conformations
privilégiées de nos molécules sont bien les conformations A, B et C, car nous trouvons
dans le tableau I de nombreuses valeurs de 3] 5 ., considérablement inférieures a 5 Hz.
Bothner-By & Gunther [14] proposent les valeurs suivantes: 2] gauche = 3,7 Hz et
3] anti = 11,5 Hz. La valeur observée pour le propene (6,5 Hz) citée par Pople et coll.
[15] est en bon accord avec ces chiffres: 3j*t = 0,66 - 3,7 + 0,33 - 11,5 = 6,3 Hz.

Les valeurs déterminées par Karabatsos [16] dans le cas d’hydrazones sont
3] gauche ~ 3-4 Hz, 3] anti ~ 9-10 Hz; elles sont de I'ordre de grandeur de celles
rencontrées dans le systéme H-C-C—H des sucres linéaires (cf. p.ex. [8]).

Dans ce qui suit, nous adopterons 3 J gauche = 3,5 Hz et pour 3] anti nous com-
parerons les résultats obtenus avec 3] anti = 9,5 Hz et 3] anti = 11,5 Hz.

Isomeéres trans. L'examen des modeles moléculaires montre que dans cette série
aucune des conformations A, B et C ne présente la moindre interaction stérique entre
X et le reste de la molécule. On devrait donc, a priori, s’attendre & ce que Jj , ait la
méme valeur pour tous ces composés. Dans la mesure ol la conformation B peut étre
exclue (sauf pour les composés 21 et 22) sur la base de la compression stérique qui s’y
manifesterait au niveau des protons H-C, — H-C; on peut écrire 3J5, = 1/, - 9,5
+1,-35=65Hzou3jgy = 1,115 + 1/, - 3,5 = 7,5 Hz selon le jeu de para-
métres choisi. Les valeurs obtenues sont proches des valeurs observées pour les
composés 16 (7,4 Hz) dans lequel X = OMe et 17 (6,5 Hz, X = SMe) mais sont treés
différentes de celles correspondant a d’autres molécules de la série, qui sont notable-
ment plus faibles. Comme nous allons le voir les variations avec la nature de X
observées (3,4 4 7,4 Hz) présentent une bonne corrélation avec I'aptitude M- de ce
substituant. Le déblindage de H-C, cis est un bon indice de la contribution de la
forme canonique I1

“HC=CH,-X < 3 -H,C+-CH =X~
I I



549

HEeLvETICA CHimIca AcTa - Vol. 54, Fasc. 2 {1971) - Nr. 55

T BWRYOS I10A (g

(1 09 fpao 9T 6T0  €€T $T0 ¢ 1= ST SLY  v9'€  PHOS suvsl € €z
Wl 001 *a> LT L0000 L9 10 't SL'T 91 se'c Lb'y ND suv4f oy 1 zz
(/] 00T *A@» 8LT SO0 ¥LT L0OO 87 6'c TI® ST ZZv ST'€  L¥'€ PHOOS suvsp oy 1 12
%] 09 fIDAd Sz'T 820 €O'T  SE0 €l 8CzZHI ~ L'ST ¥¥'S LL's zZ'€ g suvsf BPID T 0z
) 09 fDAD  8LT SO0 FL'T  L90°0 8L 6 61 €9T 08§ ¥T'€  9zF NO suv4f %D 1 61
1 oot f0aon 6'1 0 6T 0 g ¥ €I R ST Z¥'s  86'z 1€ *HD'OS suvsl B0 1 81
lo] 09 ®IDAD 680 L£0  SLO <0 $'9 80 T'ST  19°Cé S9%  95'c  PHOS suvif %D T L1
1 09 "OO 080 6¥0  0¥0 990 ¥ 1 Ge's  TIS'e PHDO suwiL ) (o) T 91
L1 09 froad  ¢€T €0 060 050 99 97 €6 ¢y +8'€ PHOS SO € <1
[ 09 fDa o060 S0 0£0  69°0 €€ SL L0~ 0T zZ0'S Z€% 6L€ *HOS  sw W 7 41
] 09 froad oS0 $90  Sz0 980 T'E L'8 S0>  ¥IT 9% 00F LT ud s ud-"HO z €1
¥l 09 0ad 60 TS0 0£0 890 £c 9L €1 T'IT 26'%  8g'c €5 ND  $2> 4d~HD ANNA
(1 09 ®Dan» <60 6¥0 0OF0 990 £c ¥L Lo~ 86 L6 €% 89°€  C(HOS s ud—°HO z 11
H 9°S
[#] 09 fDao> 880 50 €Z'0 0L L'L 60 TIT zZI'S  9%'e L¥'Y NO s WO e T 07T
¥ oor fIoad  0c0 €90  sZ'0 980 ¢z L8 80~ €80T zS€ €6'€c  09€ "HO°OS s oy T 6
%) 09 fDAD  0g0 0L0 0S50 €60 89 I'6 €0~ €11 sz I€r 1€ qd s B0 T 8
¥ 09 fpad 60 IS0 0£0- 890 1L 9L 1 ZTT $TC ZSE 6FF ND 51D B0 | S
001 ‘°a
[¥]  -oumompov  ¢E'0 690  SF0  26°0 6°L 6 S0>  ¥IT 6% €9'¢  e£'c "HD%0S s i e} I 9
ol 09 ®1D@d oL0 850 0 8L z'8 90 9'6 Se'c L'y 08¢ fHOS s famD 1 ¢
sl 09 "Dao 9 S0y "HDO s BWD T ¥
ZHIN
oouenbary (e
P yweaps G 4 4 A R B B B A Be o < e A S s e e s S €1 X yuo) ¥ FdAL oN

Z}{ U2 ONJOSqE INd[EA INJf JoImSiy 1] SUoA® snou ‘58e[dnod 3p so3uUL}SU0D $9] INOJ

£197 " SodAL sop spamavsUL SIAINS 9P "N NN 9P So402ds sap saspguvand sonbpan(s *1 nesiqe]



550 HeLvETICcA CHIMICA AcTa —~ Vol. 54, Fasc. 2 (1971) — Nr. 55

a la structure de la molécule, l'effet de I’anisotropie magnétique de X étant négligeable
a cette distance, et les effets inductifs, moins importants que les effets de résonance
(¢f. v H-C4cis pour X = OMe et X = SMe).

Si sur cette base on classe les groupements X par effet M- croissant on obtient

OMe < SMe < Ph <€ SO,CH,; < CN.
Les valeurs de J, , sont les suivantes pour les composés de type 1, R = -CMe,-:
7,4 (OMe) > 6,5 (SMe) > 5,8 (Ph) > 3,9 (CN) =~ 3,4 (SO,CHj,).

Cette excellente corrélation entre les valeurs de [, . et I'aptitude M- de X
pourrait étre, a priors, expliquée de deux fagon: modification de 3] gauche et (ou)
3] anti par suite de variations dans l'ordre de liaison de l'alcéne; modification de
I’équilibre conformationnel.

Bien que l'ordre de liaison ait sans doute une influence sur les constantes de
couplage, ses variations ne rendent pas compte de 'amplitude du phénomeéne. Les
valeurs calculées par Pople [15] pour les constantes de couplage correspondantes du
propene et du #rans-buten-2-al sont trés proches, de méme que les valeurs expérimen-
tales (6,5 et 6,9 Hz) citées dans son article.

On peut donc admettre que 'effet observé est di a une modification de I'équilibre
conformationnel et que la conformation gauche A dans laquelle un groupement
volumineux est éclipsé par la double liaison est d’autant plus favorisée que 'aptitude
M- de X est plus élevée.

Ceci est a rapprocher sans doute des cas du buténe-1 ¢t du propanal [12] qui
comportent respectivement a 'équilibre environ 1/, de chacun des trois conformeres
pour le premier et, pour le second, principalement le conformére dans lequel la double
liaison est éclipsée par le groupement méthyle. Ainsi, les sucres insaturés frans du
type 1 (R = ~Me,C~) pour lesquels X est un groupement cyano, un groupement
méthylsulfonyle ou un groupement phényle existent presque exclusivement dans la
conformation gauche A et le composé dans lequel X est un groupement méthoxy
posséde au moins !/, de conformation antiparalléle. On peut supposer une attraction
de la double liaison par I'oxygene du cycle dioxolanne porté par C, lorsque X a un
effet M- et peut-&tre une répulsion lorsque la double liaison est plus riche en électrons.

Cet effet sur la conformation ne doit certainement pas étre rapporté 4 la modifi-
cation du moment de dipdle au niveau de la double liaison lorsque X varie car on
devrait s’attendre alors, du fait de la déstabilisation de la conformation gauche, a une
augmentation de J,4 , avec le moment dipolaire du groupement vinyle.

De plus, I'étude de composés stériquement apparentés aux sucres insaturés #rans,
du type 1, a savoir les hydrazones sy» du di-O-isopropylidéne-2,3:4,5-p-arabinose
montre [10] que la constante de couplage homologue de 3] 4 . (3], ,) n’est pas sensible-
ment modifiée lorsque le moment dipolaire du groupement hydrazono varie.

A Vappui de I'hypothése selon laquelle la modification conformationnelle n’est
pas due a un effet de dipdle mais a un phénomeéne plus général vient le fait que les
valeurs de ?[, . rencontrées dans les sucres acétylés linéaires (type 1, R=Ac) con-
formationnellement trés libres, surtout, au niveau de la liaison C,—O sont trés voisines
de celles des acétals (type 1, R = —CMe,—) portant le raéme substituant X (cf. 18 et 21,
19 et 22). Par contre, dans le cas de composés conformationnellement plus rigides dans
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lesquels les positions relatives de la double liaison et de I'oxygene porté par C, (en
particulier de ses paires d’électrons non liantes), sont différentes (17 et 23), des valeurs
sensiblement divergentes de 3], . sont obtenues (6,5 et 5 Hz).

Il semble donc bien que dans les sucres insaturés terminaux frans une interaction
existe entre les substituants volumineux du carbone allylique et la double liaison
qu’il porte, que cette interaction croit avec la capacité que posséde le substituant du
carbone terminal d’attirer les électrons par résonance et que ce phénomeéne stabilise
d’autant plus le, ou les conforméres gauches qu'il est plus intense.

Isomeres cis. I’examen des modéles moléculaires indique que la conformation B
doit étre beaucoup plus riche en énergie que les deux autres par suite de 'interaction
entre X et H-C; et doit de ce fait posséder une population négligeable.

La compression stérique semble d’autre part moindre dans la conformation anti-
paralléle C que dans la conformation gauche A.

Les constantes de couplage 3] ;5 ., dans cette série augmentent avec la taille de X,
ce qui reflete un déplacement de 1'équilibre conformationnel vers la conformation
antiparalléle C lorsque I'exigence stérique de X croit. Dans les composés de type 1,
(R = —CMe,-), par exemple, nous obtenons les valeurs suivantes de 3], ., lorsque X

VANe: N (7,6 Hz) < SCH, (8,2 Hz) < SO,CH, (9 Hz) =~ Ph (9,1 Hz) .

Nous avons porté dans le tableau I les valeurs estimées de la fraction molaire de la
conformation C (p et p') obtenues respectivement en portant dans les équations
classiques suivantes, les deux jeux de parameétres retenus pour 3] gauche et 3] ants:

BJe = 5954 (1—p)+35, 3] =p' 11,5+ (1—p)-35.

Constantes de couplage allyliques *J, .. — Les valeurs observées figurent dans
le tableau I. On sait que ces constantes de couplage allyliques sont sensibles a 1’orien-
tation relative du proton allylique et de la double liaison. Les valeurs estimées
de %J,, pour les conformations A et C de nos composés ont été calculées d’aprés
les équations de Newsoroff & Sternhell [17]: composés cis (relation transoide H-C,
et H~Cy): conformation A: — 2,48 Hz, conformation C: + 0,71 Hz; composés
trans (relation cisoide de H-C, et H—C,},) : conformation A: — 1,90 Hz, conformation C:
+ 0,40 Hz.

En utilisant les valeurs de p précédemment établies on peut déterminer 4]
a l'aide des équations suivantes:

alcénes cis: 458 = 0,71 p — 2,48 (1 — p) ;

»Y

alcéne trans: 4J5s = 0,40 p — 1,90 (1 — p) .

est
oy

Les valeurs absolues des parametres ainsi calculés sont portées dans le tableau I.
La comparaison des deux séries de valeurs estimées avec les valeurs observées fait
apparaitre que le meilleur accord est obtenu avec le deuxiéme jeu de parameétres
(] 5,y gauche = 3,5Hz, J 5 ., anti = 11,5 Hz) les valeurs de J** sont néanmoins un peu
faibles quand X = CN et un peu trop élevées quand X = SO,CHj. Il semble donc bien
que la nature de X ait une influence sur les valeurs de ?Jj ., ou (et) 4/, ..

Déplacement chimique de H-C,,..— 7 H-C, des sucres insaturés czs est affecté parla
position de I’équilibre conformationnel, le proton H-C, étant d’autant plus soumis
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aux effets de I'anisotropie magnétique de X que le conformere C dans lequel H-C, est
en relation cis-parallele avec X est plus abondant a 1’équilibre. La valeur observée du
déplacement chimique d'un proton est la moyenne pondérée des déplacements
chimiques de ce proton dans les différentes conformations de la molécule.

v = gt (L p) vy

Sil'on admet que le déblindage & travers 'espace de H-C,, par X est négligeable
dans la conformation A des alcénes cis, on peut assimiler v, cis & v°® {rans, ce qui
permet de déterminer ¥ cis dés lors que l'on connait p, v°% trans et v° cis. Les
valeurs de »&* cis et de (v cis—y$* cis) ont été calculées pour les alcénes dont le
substituant X est un groupement phényle, un groupement cyano et un groupement
méthylsulfonyle, a 'aide des deux parameétres p et . Elles figurent dans le tableau 11,
ainsi que la grandeur T H-C4#rans qui constitue un indice de ’anisotropie magnétique
de X.

Tableau 11. Déplacements chimiques et équilibve conformationnel

Les symboles primés correspondent a p’ (v dans I'échelle des T)

Composés cxaminés X veeis  veois—vacis vH-Cgois—yH-Cptrans  v'cols  v'cois— pcts
6et 18 SO,CH; 4,41 - 1,01 0,65 3,82 - 1,60
7ct19 CN 5,11 — 0,39 0,38 5,0 - 0,50
8 et 20 Ph 5,23 - 0,21 0,54 518 - 0,26
Set2l SO,CHy 3,39 - 0,83 0,75 3,14 — 1,08

En l'absence de modifications conformationnelles de X et étant donné que la
distance moyenne X ... H-C, dans la conformation C est bien inférieure a la distance
X ... H-C, rencontrée dans les alcénes #rans, on devrait avoir pour chaque couple
d’isomeéres cis-frans: | vc c1s — v, cis | > [ v H-C4cis — v H-Cg brans |.

Dans le cas des alceénes cyanés 7 et 19 dans lesquels le substituant X n’est pas
susceptible de modification conformationnelle, la valeur calculée avec le parameétre '
semble plus adéquate que celle obtenue avec 4.

Pour les sulfones, les valeurs de 1,01 et 0,83 ppm obtenues avec le parameétre p
semblent également faibles dans la mesure ou linteraction cis-paralléle-1,3 doit
correspondre au déblindage maximum que l'on peut attendre d’un groupement
sulfonyle et que nous avons rencontré dans d’autres séries [18] des effets de déblindage
supérieurs a 1 ppm.

Pour les dérivés benzylidéniques, les résultats obtenus indiquent que dans les
composés cis le cycle benzénique et la double liaison ne sont pas coplanaires.

Ainsi, les parameétres des spectres de RMN. des sucres 4 insaturation terminale
étudiés indiquent que ces composés existent dans les conformations A et C, que les
valeurs de 3, . gauche et de 8], . ants sont respectivement voisine de 3,5 Hz et
comprise entre 9,5 et 11,5 Hz et que la position de I'équilibre conformationnel au
niveau de la liaison C ~C,, est trés sensible a la nature du substituant X dont l'aptitude
M - intervient pour les composés frans et la taille pour les composés cis.

Partie expérimentale. — Les spectres de RMN. 4 60 MHz ont été enregistrés sur Pevkin-Elmer
R 12 munidu dispositif de découplage; les spectres 4 100 MHz, sur Varian Ha 100. Les attributions
ont été confirmées par double résonance. Les constantes de couplage ont été mesurées sur des
expansions du spectre en 100 Hz.
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Les analyses élémentaires effectuées par le DY K. Eder (Université de Geneve) et les spectres
IR., enregistrés sur Perkin-Elmer 157, de tous les composés nouveaux cités étaient en accord avec
la formule proposée.

Nous remercions le Fonrds National de la Rechevche scientifique d’un subside (No. 2133-69).

Nous exprimons notre gratitude au D* J.-F. Oth (E.P.F., Zurich) pour l'enregistrement des
spectres de RMN. 4 100 MHz. Nous remercions Melle £ Peyyet pour les spectres des composés 15
et 23 et M. N. Le-Hong pour ceux des composés 11 et 14.
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56. Kinetik und Mechanismus einer Dis-Azokupplung
22, Mitteilung zur Kenntnis der Azokupplungsreaktion?)

von B. Gloor und H. Zollinger

Technisch-Chemisches Laboratorium
Eidgendssische Technische Hochschule Ziirich

(9. 1.71)

Summary. The kinetics of the second step in the formation of a dis-azocompound from
4,4'-bis-diazobiphenyl (bisdiazotized benzidine) with 2-naphthol-3,6-disulfonic acid have been
investigated at 25°C, ionic strength 7 = 0.01 in aqueous buffers (pH 6.78 to 7.71). As expected the
reaction is first order with respect to the naphtholdisulfonate (triple) anion, but astonishingly it
has only an apparent order n = 0.65 with respect to the electrophilic reagent. This order is due to
an aggregation equilibrium in which dimeric and oligomeric aggregates are formed whose electro-
philicity is at least 50 times lower than that of the monomeric diazonium ion.

1y 21. Mittecilung: Snyckers & Zollinger [1]. Jene Arbeit wurde versehentlich als 20. Mitteilung
bezeichnet. 20. Mitteilung: Kolley & Zollinger (2.





