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184. Etude de la rkactivite de la fonction carbonyle avec le 
cktkne en presence d’un alcoxyde de titane 

A propos de l’interprktation de quelques spectres RMN 
de P-hydroxyesters form& 

par Laurent Vuitel, Raffaele Tabacchi et AndrB Jacot-Guillarmod 
Institut de chimie de l’Universit6 de NeuchLtel 

(25. I .  73) 

2e communication1) 

Summary. The NMR. spectra of a serie of p-hydroxyesters have been studied. It has been 
found that the methylene protons are magnetically nonequivalent only when the substituents 
on the center of asymmetry of I or I1 are very different. The magnetically non-equivalence of the 
isopropylmethylprotons arise when the B-hydroxyesters contain an aromatic or aromatic con- 
jugated group directly bonded to the asymmetric carbon. The interpretation of this finding is 
proposed. 

Dans un rCcent rnkmoire [l], nous avons dCcrit une nouvelle mkthode de synthiise 
de p-hydroxyesters consistant A faire r6agir du cCtiine avec un composk carbony16 
en prCsence d’un alcoxyde de titane. Rappelons qu’avec les aldChydes, en plus de 
l’ester I (R2 = H), il y a formation du diester 11. 

7” (4 /o 
R1--CCHz--C-O-R3 I 

I 
R2 

lo OH (4 / o  R1 (4 
R1-d-CH,-C-O-C-CHz-C-O-R3 I I1 

I 
H 

I 
H 

Le prCsent travail a pour objet de prCciser certaines donnCes concernant l’inter- 
prbtation de spectres RMN. des produits I et 11, spectres dans certains cas caractkrids 
par la non-Cquivalence magnCtique des protons des groupes mkthyliine u, ul, u2 ou 
des protons mCthyle pour R3 = isopropyle. 

1) 18re communication, voir [l]. 
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La non-&pivalence magnbtique des protons d’un gronpe mCthy1Piie ou isopropyle 
voisinant un carbone asyniktrique est un pli6nom&nc bien connu f n  rksonance nia- 
gnktique nuclkaire, comme en t6moigiient les iiombreux exeinples de systPines du 
type CH,X-CHYZ; CH,UCXYZ et CH,U-CX,Y doiinbs par la liitkrature [21. 

Plusieurs auteurs, dont Snyder (31, van ~ L ‘ Y  1”Lic.s [4] et r6cemnient Ki~boo?z & 
Sinnenza [5] ont 6tudik la non-b:quivalence des groupes m4thyle de l’isopropyle 
directement lik B un carbone asymktrique (CHJCH-(‘XI’%. 

Whitesides et al. [6] orit montrb: que le pli6noni&ne de noii-kquivaleiice nc dkroi t  
pas d’une mani&i-e monotone lorsqu’on &)igne lc, groulx iscqx-opylc du centre 
d’asymktrie (*). Au contraire, si ce dernier ct les groupes ni6thyle sont s6parci.s par 
cinq liaisons 0, l’effet est maximum. Ces auteui-s reinarquent que, dans une structure 
du type 111, en analogie avec la rkgle de la position six de Newman [7], le groupe 
phbnyle li6 au centre d’asymktrie pourrait blinder dilfkremment les deux groupcs 
mhthyle de l’isopropyle. c H, 

Selon ces auteurs, la c.ontribution d’unc 6ventuclle liaison liydrog&m qui, i priori, 
pourrait &re uiie cause secoiidairc de la noii-&quivalence des deux groupes mkthyle, 
serait insignifiante dans une telle structure. 

Bowman et al. [S] qui ont ktudib les spectres 12MK. d’une skrie d’esters isopro- 
pyliques d’a-hydroxyacides du type I V, observent un pliilnomhe analogue unique 
ment si la molkcule, en plus du centre d’asymktrie, contient un noyau benzknique 
(R = phknyle) ou si le groupe liydroxyle est acylk. Selon ces auteurs, la conformation 
particulikre imposke par le groupe carbonylc B dcs niol6cules de structure IV est 
responsable ite la noii kquivalence magnktique des groupes inktliyle de l’isopropyle. 

L’analyse des spectres de resonance niagn&iquc nuclkairc des P-liydroxyesters du 
type I dbcrits dans le tableau 1 a montrk que les deux protons du in6thylkiie a ne sont 
pas magnktiquement kquivalents. En revanche, pour les composks du tableau 2,  on 
observe que ces inemes protons sont isochrones et niagii6tiquement bquivalents. 

D’aprks les rksultats des tableaux 1 ct 2, on constate que la nun-6quivaleiice 
magnktique est observable uniquement, dans 110s conditions expkrimentales, si les 
deux substituants R1 et K2 du carbone asymktrique soiit des restes trhs diffkrents. 

Daiis le cas du diester du type 11, nous avons toujours observt5, indkpendamment 
de la nature de R1 et  de R2 (= K), la noii-kquivalerice magnktique des protons du 
groupe mbthylkne al. E n  revanche, les protons du groupe mi.tliyl5ne a2 semblent Ctre 
toujours bquivalents (tableau 3 ) .  
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Nous n’avons pas effectuk une Ctude systkmatique des spectres des P-hydroxy- 
esters en variant la tenipkrature, ou en utilisant d’autres solvants ou des concentra- 
tions diffkrentes, sauf dans le cas du composd 1 qui, 5 160” a 1’6tat pur, montre encore 
une diffkrence de dkplacement chimique  HA - ~ H B  = 0,lO ppm, tandis que, dans 
le dimkthylsulfoxyde B. 37”, les deux protons sont isochrones. 

Tableau 2 .  Ddplacement chimique de protons mbthylkaiques wtag&tiquement dquivulents de /j-hydroxy- 
esters d u  type I 

ComposC R1 R A  113 6 CH, 

25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 

‘ZH5 

CnH, 

CHZC6H5 

CH,-CH 
CHz=C€I 

CH,C,II, 

CH,-CH,C,H, 
CH =CHC,H 

CH =CH-R1) 
CH=CH--K1) 
CH, 
CH,-CH=CH 
CH,-CH = C H  

2,43 
2,46 
2,55 
2,59 
2,38 
2,44 
2,61 
2 3 0  
2,56 
2,53 
2,43 
2,53 
2,50 

I} R = CH,-,CH, 

I 
H 

~~ 

Tableau 3. DLplucement chimique des protons mkthvlknaques a) d’esters d u  type T I  

Con1post5 R1 K3 CHz(a1) CH, (an) 

38 ‘ZH5 CH (CH3)Z  2,36 2,43 2,55 
39 n-C3H, CH(CH,)Z 2,38 2,47 2,54 
40 n-C,H, n-C,H, 2,37 2,44 2,58 
41 CH =CH-CH3 CH(CH,), 2,GO 2,67 2,53 

$)H 

a) Pour lc premier mCthyl&ne a1 et le proton voisin R1 C I1 nous ohservons un  systkiiic A M X  
analogue A celui des composCs 20 A 24. 
Le deuxihme m8thylknc aZ et le proton T-oisin -0-C-H montrcnt un  systhme A,X. 

8’ 
I 

La concentration joue aussi un r61e important et permet de transformer les deux 
protons magnktiquement kquivalents en non kyuivalents et  vice-versa. Nous l’avons 
observb pour le composd 24 qui, en solution trks diluke dam le chloroforme, donne 
un spectre .4X, tandis qu’en solution concentrke, le spectre est du type A B X  (dA-6n = 

0,07 ppm, J A X  = 7 Hz; J A B  = -15 Hz; J S X  = O,05 Hz). 
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Un abaissement de la tempkrature devrait permettre de constater la non 6qui- 
valence magnktique des groupes mCthylhe pour tous les composCs du tableau 2. 

Des essais de refroidissement jusqu'B -50" n'ont cependant pas provoquk l'appa- 
rition d'un spectre du type A B  ou A B X .  

La non-kquivalence des groupes mCthyle de l'isopropyle mCrite plus d'attention. 
Rappelons Q ce propos que Whitesides et al. [6] ont dCcrit uniquement des composCs 
posskdant un groupement aromatique directement 1iC au carbone asymktrique, alors 
que nous avons CtudiC l'influence d'un nombre considkrable d'autres substituants 
saturCs et non saturCs. 

Notre Ctude rCv6le que le phknomkne est strictement 1iC A la presence sur le carbone 
asymktrique d'un noyau benzhique ou d'un groupe styryle (voir tableau 4). En 
particulier, remarquons que la prCsence de groupes benzyle ou phCnCthyle, au lieu 
de styryle, ne donne pas lieu B la non kquivalence. L'interaction qui est B l'origine de 
la non-kquivalence a donc lieu entre le groupe isopropyle et le noyau benzknique ou 
le groupe styryle. 

Tableau 4. Dbpplacement ckamnique des protolzs du groupe mc'thyle de l'isopropylea) de B-hydroxyester 
d u  type I 

Cornposh R1 R2 R3 CH, Solvant Temp. 

1 CH, C,H, CH(CH,), 1,17 1,07 pur  37" 
1,15 1,03 CDCl, 37" 

1,OZ 1 , O O  DMSOd, 37" 
31 CH3 CH=CH-C,H, CH(CH,), 1,16 1 , Z O  CDC1, 37" 

1,13 1,07 pur 160" 

a )  Nous observons un systkme A,M,X. 

Nous pensons qu'il s'agit probablement d'un phCnom6ne analogue B celui de la 
formation de complexes de collision qui sont 2 l'origine des modifications du dCplace- 
ment chimique dans les solvants aromatiques, le benzkne en particulier. Dans notre 
cas, l'interaction entre groupe isopropyle et systkme aromatique conduirait 2 une 
sorte de complexe de collision intramolCculaire. 

La structure V qui reprksente le mieux ce phCnom6ne serait analogue Q celle 
proposCe par Whitesides et al. [6] du fait que le centre d'asyidtrie et les groupes 
mkthyle de l'isopropyle sont sCparCs par cinq liaisons. 

Notons enfin que dans cette conformation, une contribution de la liaison hydroghe 
carbonyle-hydroxyle intramoldculaire semble peu vraisemblable. 
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Les rCsultats du tableau 4 montrent encore que, d’une manihe analogue 2 ce qui 
a C t C  observC avec le groupe mkthylhne, les groupes m6thyle de l’isopropyle sont aussi 
influencbs par la nature du solvant et la tempkrature. 

En particulier, la polarit6 du dim6thylsulfoxyde tend A d6truire le complexe de 
collision intramolCculaire au profit d’une association intermoleculaire dans laquelle 
les groupes mCthyle sont magnbtiquement equivalents. 

Les auteurs remercient le Fonds natioiaal suisse de la recherche scientifique de l’aide financikre 
qu’il a bien voulu accorder h cc travail. 

Partie experimentale 
1. Les j3 hydroxyesters 1-41 ont 6t6 pr6parCs d’apris [l]. 
2. Tous les spectres ont Bt6 enregistrks par un spectromktre Varian A60A, h 37” et en solution 

Les spectres de systbme A B X  avec couplage virtuel ont 6t6 calcul6s d’aprks le programme 

Les deplacements chimiques sont exprim6s en 6 (ppm) et les constantes de couplage en Hz. 

dans CDCI, (concentration voisine de O , ~ M )  sauf dans les cas indiqu6s pr6cCdemment. 

LAOCOON 111 [9] sur ordinateur IBM 1130. 
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185. Limitations of Affinity Chromatography : Solvolytic Detachment 
of Ligands from Polymeric Supports 

by Godefridus Ignatius Tesserl), Hans-Ulrich Fisch,) 
and Robert Schwyzer 
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This paper is dedicated to  Professor Leonidas Zervas, in respect and gratitude, 
on the occasion of his recent 70th birthday. 

(28. V. 74) 

Summary.  Ligands of the R-NH, type which are covalently bound to  agarose, cellulose, 
or cross-linked dextranes by the conventional cyanogen bromide method are slowly detached from 
their supports by solvolytic processes occurring above p H  5 in aqueous surroundings. At pH valucs 
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2, 
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