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SUMMARY

Applications of SNYDER'’s theory on linear adsovption chromatography to heterocyclic
compounds. I. The influence of the polar and steric effects of various substituents on the
adsorption energy of thiazoles on alumina

SNYDER’s theory of linear adsorption chromatography, that was applied to
one hundred thiazole derivatives, made it possible to determine experimentally the
adsorption energies of the compounds and to compare these with the adsorption
energies calculated by means of fixed tables.

In a study on thiazoles containing one or two alkyl groups, this comparison
enabled us to determine the variations in adsorption energy of the nitrogen atom of
the ring due to the polarization effects and to the steric effects induced by the alkyl
groups and to relate these effects to the constant relationships which exist between
the polarization and steric effects of the substituents.

A similar investigation was made on 4-aryl thiazoles with various substituents
in the 2-position. In this case variations in the adsorption energy of the molecules due
to the polarization effects of the groups substituted para to the phenyl group with
respect to the substituents in the 2-position were studied, and the mutual electronic
interactions between the various groups were determined.

I. INTRODUCTION

- Dans des mémoires précédents?-3 nous avions pu établir des relations qualita-
tives entre le comportement chromatographique en couche mince et la structure de
divers hétérocycles azotés appartenant a la série du thiazole, du benzothiazole, de la
pyridine et de la pipéridine. '
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Nous avions notamment établi:

(a) une relation linéaire entre la mobilité sur Alumine GI7;, et I'augmentation
delalongeurdelachaine surla position adjacente a 'atome d’azote (alcoyl-2 thiazoles,
dialcoyl-2,4 thiazoles et alcoyl-2 benzothiazcles)?;

(b) unerelation linéaire entre la mobilité, dans un systéme chromatographique
donné, et la polarité de ces bases hétérocycliques: Ry = f (pIKy) en 'absence d’encom-
brement stérique important?;

(c) une certaine relation entre la mobilité et I'effet inductif des substituants sur
le cycle?;

(d) enfin,l’influence prépondérante del’encombrement stérique des substituants
alcoyle autour de I’atome d’azote, responsable de I'adsorption de la molécule.

S’il ne nous a pas été possible de relier linéairement cet effet d’encombrement
stérique aux constantes d’encombrement stérique E, définies par TAFT?5 en cinétique
chimique (par suite des différences essentielles entre les deux processus) il n’en n’a pas
moins été permis de montrer 'identité du processus d’adsorption pour toutes les séries
d’hétérocycles alcoylés en position-z étudicées: pyridines, benzothiazoles, thiazoles,
pipéridines, tert.-butyl-4 thiazoles, méthyl-4 thiazoles et nitro-4 thiazoles. '

Désirant étudier quantitativement ’ensemble de ces phénomeénes, nous avons
recherché une méthode expérimentale susceptible de permettre une meilleure inter-
prétation de ces relations: la théorie de la chromatographie d’adsorption linéaire de
SNYDER%-7 nous a semblé la plus appropriée pour réaliser cet objectif.

1I. THEORIE—RAPPELS

SNYDER? a ¢établi une relation générale, pour la chromatographie en couche
mince, entre l'affinité d’adsorption ou la distance de rétention linéaire du soluté, sa
structure moléculaire et les différents paramétres chromatographiques tels que
I’activité de l'adsorbant et le type d’éluant:

| Vv ;[/1/a
Ry’ = log ——-]‘-/,——— A+ a (S — g Ag) -+ Adeas o (1)
s
L

Le point de départ de cette relation est 'expression du coefficient de distribution
a l'équilibre K (cm?/g) du processus chromatographique, en fonction des parameétres
caractérisant 'adsorbant et le soluté:

log K = log Vg + «(S% — &%4g) - deas (2)
or, le coefficient KX est relié au R par la relation:
I
RF = —-———‘W—L—— (3)
(i
I —I'— -1.—/-':;'1{

bien connue en chromatographie.
LLa valeur R, est & son tour reli¢ au R,y’ par I'¢quation de MARTIN:

R1‘w' = log (TE— -—-I) (4)

s Kp
danslaquelle & est un facteur de correction qui tient compte de 'existence d’un gradient
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de concentration du solvant le long de la plaque. Sa valeur peut varier de 1.1 4 1.5
(bibl. %), suivant la plus ou moins grande saturation de la cuve. Au cours de cette
étude, nous avons pris & = 1.I.

La signification de chacun des termes est la suivante:

Va est le volume correspondant & la surface active de l’adsorbant (cmd/g).

W, est le poids d’adsorbant sur la plaque (g).

Vs est le volume de solvant dans la cuve (cm3).

a est le coefficient d’activité de 1’adsorbant en prenant, pour référence, 'adsor-
bant calciné pour lequel ¢ = 1.

S° est ’énergie d’adsorption du soluté (sans unité). Il ne dépend pour un adsor-
bant partlcuher que de la structure moléculaire du soluté.

&° est le pouvoir éluant du'solvant ou du mélange utilisé pour le développement.
Le pentane qui est pris comme solvant de référence a, par définition, un pouvoir
¢luant nul. Il représente I’énergie d’adsorption du solvant par unité de surface.

Dans le cas de systémes binaires, des formules ont été établies par SNYDERS,
permettant de calculer le pouvoir éluant de ces mélanges en fonction de 'activité de
la plaque, de la fraction molaire de la composante la plus polaire et de sa surface
moléculaire.

A s est un parametre qui dépend de la grosseur de la molécule adsorbée. 1l est
proportionnel & la surface occupée par la molécule a la surface de ’adsorbant. C’est la
surface moléculaire effective du soluté. Une unité A g est égale a 8.5 A2 correspondant
a la surface moléculaire calculée a partir des rayons de Van der Waal. Le benzéne (dont
la surface moléculaire est de 51 A 2) est pris comme soluté de référence (45 = 6). On
peut considérer le Ag comme une propriété additive des différents groupements ou
atomes présents dans une molécule et poser:

1
A,s' = Zaz (5)

Sur alumine les valeurs de A4 g calculées par la relation précédente sont sensible-
ment égales aux valeurs expérimentales. Il n’en est pas de méme sur silice, pour les
groupements fortement adsorbés?.

Des tables de valeurs de £°, S° et Ag ont été établies par SNYDER, pour 1'alu-
mine®-11, pour un grand nombre de solvants et pour des groupements divers fixés a.
une chaine aliphatique ou a un cycle aromatique.

Quant au dernier terme de la relation (1), deas, c’est une fonction compléxe qui
dépend de la structure du soluté, de la nature de I’éluant, de 1’'activité de 'adsorbant
et des différentes interactions possibles entre soluté—solvant et soluté-adsorbant. Dans
la majorité des cas ol la structure des solutés est simple et o1 les éluants utilisés sont
apolaires, ce terme est nul. ‘

Quant a l'énergie d’adsorption du soluté S°, elle peut étre déterminée soit
expérimentalement, a l'aide de la relation (1), soit par le calcul, & l'aide de la re-
lation (6)4-7.12, ‘

LS

EdY 7

Se =20 —f(Q%) & Q +‘~5 1 ©)

b

_ (2°: est I’énergie d’adsorption caractéristique d'un des groupements ¢ con-
stituant le solu ¢; il est donné par les tables?.

J+ Chromatog., 46 (1976) 485-65
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¢

2’ Q% est lasomme des ¢énergies d’adsorption caractéristiques de tous les groupe-
ments constituant le soluté.

) i K

f(Q°%) 2 Q°; représente la perte d’¢énergie d’adsorption du soluté par suite de
la délocalisation des groupements 7 autres que & provoquée par la localisation d’un
groupement £ plus fortement adsorbé que les autres a la surface de 'adsorbant. En
principe, f (Q°x) est indépendant de la position des substituants par rapport a 'atome
du cycle, mais plus les distances seront grandes, plus faible sera la valeur de f (Q%).
Des tables de valeurs de cette fonction ont été é¢galement établies en série aromatique
et en série aliphatique par SNYDER?, en fonction de I'énergie d’adsorption des groupe-
ments et de leur position dans une chaine aliphatique.; j

Quant au dernier terme de la relation (0), X 2¢°y il représente la variation
d’¢nergie d’adsorption de la molécule due aux interactions entre les groupements
¢ et 7. Dans ce terme sont généralement 'compris les effets ¢lectronicques et stériques,
les interactions chimiques entre deux groupements adjacents, les effets de non pla-
néité des molécules ete. Le calcul de ce terme est complexe et n’est accessible que dans
des cas simples ol I'énergie d’adsorption d’un des deux groupements est faible (alcoyle
ou halogéno).

Dans le cas de produits appartenant a la méme famille, ce qui est notre cas, la
relation (6) peut encore s’écrire:

t .? - .
Sean—t = S°qpn + [T — [(Q#)].Q% + 2 X q% (6bis)
ou encore:
t 7 )
2 X qgoy = AS° — 0.55 Q% (Gter)
puiscque

f(Q%) == 0.45 pour Q% = 4.5.

AS° représente la variation d’énergie d’adsorption entre le thiazole substitué
par un groupement 7 et le thiazole non substitué.

Q°; est ’énergie d’adsorption du substituant sur le cycle.

Les relations précédentes, dont le bien fondé a déja été vérifié pour plusieurs
centaines de composés, seront successivement utilisées au cours de cette étude, ainsi
que les deux relations suivantes:

. L L

Ry’ = 1“)___1. Yo -

Car Py -+ o P 1 e (Rar)e (7)
en prenant:

] I/’a,]'l"'u,

/) e ](_)g -—-—I/S
ct

1\)1\[’ = '/I,S‘ (81 - 82) (8)

La relation (7) relie linéairemant les valeurs Rja;” d’un méme soluté élué avec
le méme éluant sur deux adsorbants de méme nature (silice ou alumine) mais d’activité

J. Chromatog., 46 (1970) 48~635
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différente, tandis que la relation (8) exprime la variation du Ry’ d’un méme soluté

élué sur le méme adsorbant, mais avec deux solvants de pouvoir éluant différent.

Remarques

Pour que la relation (1) soit valable, un certain nombre de conditions coivent

étre remplies.

(a) Les valeurs Ry doivent toujours étre pris entre 0.1 et 0.8 (bibl. 6).
(b) Pour pouvoir construire la droite des moindres carrés:

Ry’ =P 4+ a f(S,E)

afin de déterminer les paramétres chromatographiques a et 5, il faut au moins une
dizaine de produits dont les énergies d’adsorption soient connues ou facilement cal-

culables.

(c) On doit éviter, autant que possible, ’emploi de systémes éluants binaires
renfermant un faible taux d’'un éluant dont le pouvoir est trés élevé (éthers ou alcools),
car dans ce cas, deas n’est pas nul et 'adsorption de certains solutés peut étre mo-
difiée (adsorption verticale et non plane des phénols)?.

- Avec ces restrictions la relation (1) permet en remplagant S par sa valeur tirée
de (6), de calculer la valeur R de n’importe quel composé dans un systéme chromato-

graphique donné.

I11. PARTIE EXPERIMENTALL

Le mode opératoire ainsi que les Ry des thiazoles étudiés ont été mentionnés
dans les mémoires précédents!—3 a 1'exception des alcoyl-5 et dialcoyl-2,5 thiazoles.

TABLEAU 1

PRINCIPAUXN SYSTEMES CHROMATOGRAPHIQUIES AVEC LEURS C:\R:\CTI“ZRISTIQUES SUR ALUMINE

Adsorbants

LEluitants et &Y

R du mélange
test Desaga

No. du
systéme
chromalc
graplhiqr

Coniposés étudiés Bibl.
Alcoyl-2 thiazoles 2
Cette
Dialcoyl-2,4 thiazoles 2
Cette
Alcoyl-5 et dialcoyl-2,5
thiazoles Cette
Thiomdéthyl-2 thiazoles Cette
Cette
Aryl ct diaryl thiazoles 1
substitués ou non en -2
Cette
Hydroxy-2, amino-2 ct
mercapto-2 thiazoles Cette

Amino-2 aryl-4 thiazoles 1
Hydroxy-2 et mercapto-2

.aryl-4 thiazoles Cette

dtuce
dtucle
étude

étude
¢tude

étude

¢tude

étude

Alumine DF-5

Alumine GI%,;,
Alumine DI'-5

Alumine G¥y;,
Alumine GTFy,
Alumine GTI¢,;,
Alumine GTy;,
Alumine GT,;,
Alumine GT7,;,
Alumine GI?y;,
Alumine G

Alumine GI7,,,

Hexane-CH,Cl,
(6:1); ¢" = 0.16
CCl,;; &" = 0.18
Hexane-CH,LCI,
(5:2): &" = 0.18
cCl,

CCl,

Hexance
Hexane~CH,CIl,
(9:1)
Hexane-CH,Cl,
(8:2)
Hexane-CH,Cl,
(9:1)

Benzéne ;) &

CH,Cly: &0 ==

= 0.32
Benzéne; ¢ = o.32

0.42

0.07, 0.12, 0.34

0.1, 0.20, 0.49
0.1, 0.19, 0.53

o.1, 0.18, 0.45
0.16, 0.23, 0.46
0,02, 0.04, 0.06
0.03, 0.07, 0.15
0.15, 0.45

0.05, o.I, 0.25

0.88, 0.94
0.57, 0.069, 0.86

Lo
rob

11
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Cependant afin d’avoir des résultats comparables et pour faciliter la reproduction de
ces résultats, nous avons & nouveau chromatographié ces produits dans les systémes
indiqués dans le Tableau 1.

Nous avons suivila méthode décrite par STAHL et utilisé 'appareillage analytique
Desaga No. 600'3 pour les plaques de 2o X 20 cm, en utilisant la technique verticale
ascendante en atmospheére saturée. Le volume de solvant dans la cuve V' g est de 70 cm3,
Les plaques d’alumine Merck G, sont préparées i partir de 30 g d’adsorbant dans
50 cm?® d’eau distillée, et activées 1 h a 130°. Le poids d’adsorbant par plaque W, =
4.35 g et les dépdts sont de 2 ul pour des solutions a 59,. Les plaques ont été utilisées
dans les 24 h aprés leur préparation afin de ne pas perdre leur activité. Celle-ci est
beaucoup plus difficile a reproduire que dans le cas de la silice. Les écarts moyens
entre les R sont de 'ordre de 4 0.02. Aussi, 'utilisation de plaques prétes & 'emploi
doit-elle présenter un avantage certain dans ce genre d’¢tude,

Détermination des paramétrves chromatograpliques

La premiére partie de notre étude a consisté a déterminer expérimentalement
les parameétres chromatographiques e et » = log (Valla/Vs).

Pour ce calcul, on a utilisé la méthode suivante: la relation (1) est appliquée
a des composés témoins dont les énérgies d’adsorption et les A4 sur alumine et par
suite les fonctions f (S, ) sont connues ou facilement calculables, dans les systémes
chromatographiques choisis (tétrachlorure de carbone et pentane ou hexane additionné
de chlorure de méthyléne).

Ces composés sont les suivants: pyridine SY = 6.4, méthyl-2 pyridine S° = 5.7,
diméthyl-2,6 pyridine S® = 5.2, quinoléine S® == 6.8, chloro-2 pyridine S = 5.3, acéto-
phénone S¢ = 6.0 benzophénone S° = 6.2, et aniline S? = 6.3.

0,25

-0.25-]

Fig, 1. Paramotres chromatographicques évaluds & partir des mobilités des alcoyl-5 ct dialcoyvl-2,5
thiazoles, dluds sur Alumine GI1%,,, avec le tétrachlorure de carbone (o == 0.38, p = —1.45).

J. Chromatog., 46 (1970) 48-65
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On a également pris comme témoin, le mélange test Desaga, a trois colorant's
dont les fonctions f (S, E) sur alumine éluée avec le tétrachlorure de carbone, sont
connues”’.

f(S, )
b- -Aminoazobenzénc ou bleu d’indophénol 6.2
Rouge soudan 5.07
Jaune soud'm 4.24

Cependa.nt sur alumine GI 4, nous avons préféré prendre les valeurs suivantes:
6.1, 5 35 et 4 qui vérifient le mieux la relation (1).

Cette méthode nous a donné, pour ’ensemble des courbes utilisées, les ru;ult’tts
sulvants.

I @y =0.38 & 0.02 et p,
II ey = 0.45 4+ 0.02 et p,

—1I.45 4= 0.05
—1.85 4 0.05

Nos couches d’ alumine presentalent donc, en moyenne, deux degrés d’activité,
d’ allleurs relids par la relation?.

L’utilisation de ces parameétres dans la relation (1), nous a permls de calculer les
energ1es d’ adsorptlon des différents thiazoles étudiés et, en premier lieu, celle du
thiazole, trouvée égale a 5.8 alors que la valeur calculée 4 I'aide de la relation (6) est
de 6.2. Cette variation de prés de 79, représente la diminution d’énergie d’adsorption
de la molécule, par suite des interactions électroniques mutuelles du soufre et de
'azote dans cette molécule.

Les énergies d’adsorption calculées d’aprés la relation (1) ne sont pas tout a
fait constantes d’un systéme chromatograpluque 4 un -autre et les variations sont
d’autant plus grandes que le pouvoir éluant du solvant est fort (acétone, chlorure de
methyléne, acétate d’éthyle, éthers, alcools), ceci est conforme aux observations de
SNYDER? qui indique des variations de 4S° = -~ 0.4 unité. Nous avons observé que

_ces variations étaient assez faibles (A4S° = -4 0.2) pour les systémes chromatographi-
ques dont le pouvoir éluant est inférieur ou égal 4 celui du tétrachlorure de carbone.
Malheureusement, il n’est pas possible de chrom'xtographler toute la série de composés
dans ces systémes. Toutefois, pour les composés dont les énergies d’adsorption sont
élevées tels que les amino-z thiazoles et a fortiori pour les hydroxy-z et les mercapto-2
“thiazoles, il est nécessaire d’utiliser des éluants plus forts, tels que le benzéne ou le
benzéne additionné de 2z 4 5%, de méthanol ou le chlorure de méthyléne. Mais, dans
ce cas, les énergies d’adsorption ne correspondent plus aux valeurs qu’elles auraient
dans des systémes moins éluants. Ainsi, le S° de I’amino-2 phényl-4 thiazole est de
'8.45 dans le benzéne (¢° = 0.32) et de g dans le tétrachlorure de carbone (£° = 0.18).
-Les énergies d’adsorption des amino-z aryl-4 thiazoles calculées dansle systeme 10b
‘devront étre, de ce fait, majorées de 0.5 unité pour les ramener au systéme 7. De méme,
les. energ1es d’adsorptmn des hyclro*{y 2 et mercapto-2 aryl-4 thiazoles calculées dans
le systeme 9 devront étre majorées de 2 unités pour les ramener au systéme 7 pris
comme systeme de référence, le benzéne servant de solvant intermédiaire.

: .Une explication possible de ce phénomene est la tendance que manifestent les
fcornposes hydro*{yles9 ou les thiols a-s’adsorber verticalement lorsque l’on augmente
le pouvo1r éluant du solvant Cet effet serait momdre pour les composés aminés.

aT Chromatoz.UIA.G (1070\.A8—6<
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IV. DISCUSSION

Dans les thiazoles monosubstitués, la variation d’énergie d’adsorption de

13
I’atome d’azote sous l'effet d'un substituant est représenté par ZZj'q"U qui est donné
par la relation (6 ter).
Dans le cas des alcoyl et des halogéno thiazoles, on peut considérer comme
négligeable la variation d’énergie d’adsorption des groupements faiblement adsorbés

et ne considérer que Zj’q%j. P

Si ’on désigne par 4, les différences entre les valeurs expérimentales des X' ¢°;
déterminées par la relation (6 ter) et les valeurs des ¢°; calculées par additivité des
effets globaux dans les molécutes monosubstituées correspondantes, ces différences
représentent 1’écart a 'additivité ou les variations d’énergie d’adsorption de 'atome
d’azote, principal centre d’adsorption de la molécule, sous les interactions électroniques
et stériques mutuelles des substituants sur le cycle.

Nous avons donc étudié successivement les variations d’énergie d’adsorption de
I’atome d’azote dans les alcoyl (I) et dialcoyl thiazoles (I11), dans les thiazoles diverse-
ment substitués en -2 et en -5 (III) et enfin dans les aryl-4 thiazoles diversement
substitués en position-z (IV).

S o S
— R
(& e
-f\lj acu N
I
Otl R‘_).d oup — Me, ]St, iPI‘ et t]))u..

S
Re Rz
or
o
avec R, et R, = Me, Ph, Br, Cl, SCH,, NH, etc.

o

avec R2 _ H, Cl, SCH:;, NH2, OH et SI-I
et R = H, Cl, Br, CH,, CH,O0 et NO,.

Effets électroniques et slérigques des substituants alcovie aux differentes positions du cyele
thiazolique

Les variations d'énergie d’adsorption des composés du Tableau 11 sont lides a
deux phénomenes principaux: d’une part aux effets stériques des substituants alcoyle
en position -z et -4 adjacentes & l’atome d’azote nucléaire, centre d’adsorption et
d’autre part, aux interactions ¢lectroniques entre les groupements alcoyle en -2, 4 et
-5.et ce centre.

Effets polairves des substituants alcoyle en -35. Les effets polaires des substituants
alcoyle ne peuvent étre évalués qu’a la position -5 caractérisée par ’absence d’encom-
brement stérique au niveau de 'azote.

J. Cliromatog., 46 (1970) 48~65



56 G. VERNIN
TABLEAU 1I

]
ENERGIES D'ADSORPTION S® ET EFFETS POLAIRES ET STERIQUES (X ¢%)) DES ALCOYL ET DIALCOYL,
THIAZOLES ISOMERES SUR ALUMINE G,

Solutés Systémes SOpu_d  ASve P Af
et Rag'v . Zq°y

Exp.d Calc.c

Alcoyl-2 thiazoles

©

Me 0.3 5.9 4-0.1 “+o0.04
Et 0.2 5.8 o —o0.04
nPr —o0.03 5.35 —0.45 —0.45
iPr ‘ +o0.01 5.4 —o0.4 —o.4
iBu —0.07 5.3 —o.5 —o0.5
tBu —o0.2 5.1 —o0.8 —o0.8
Néop —o.1 5.3 —0.5 —0.5
Alcoyl-5 thiazoles 5
Me 0.42 6.5 0.7 0.65
Et 0.35 6.4 0.6 0.55
iPr 0.26 6.2 0.4 0.4
tBu T ol14 5.9 o.1 o.1
Dialcoyl-2,5 thiazoles 5
Di Mec-2,5 ) 0.35 6.55 +0.75 0.65 0.89 —0.04
Di Et-2,5 0.29 6.5 0.7 0.6 0.51 -+ 0.09
iPr-5 LEt-2 o.z20 6.3 0.5 0.45 0.96 +o0.00
Di iPr-2,5 0.05 5.95 —o0.15 0.15 o +o.15
Me-5 tBu-2 0.01 5.8 o —0.05 —0.15 -+o.1
Et-5 tBu-2 — 0.1 5.6 —o0.2 —o.25 —0.25 o
iPr-5 tBu-2 —o0.13 5.5 —o0.3 —o0.3 — 0.4 +o.rx
Di tBu-2,5 —0.16 5.4 —o0.4 —0.4 —0.7 +0.3
Dialcoyl-2,4 thiazoles 4
Di Me-2,4 0.2 6 -+ 0.2 “4-o0.1 0.08k 0,02
Me-4 Et-2 0.06 5.8 o —o.1 o¥ —o.1
Me-4 iPr-2 —o.15 5.5 —0.3 —0.38 —0.36F —0.02
Me-4 tBu-2- —0.4 5.05 —o0.75 —o.8 —0.76K —o0.04
Me-2 tBu-4 —0.45 5 —o0.8 —0.85 —0.76¢& —0.09
Et-2 tBu-4 —0.53 4.8 —1 —1.05 —0.84%¥ —o.21
iPr-2 tBu-4 —o0.87 4.1 — 1.7 — 1.7 —1.2F —1.5
Di tBu-2,4 —2 1.5 — 4.3 —4.3 — 1.6F% —2.7

8 Rar’ = p -+ « (S° — & °A4s) dans laquelle &° est connu (¢f. Tableau 1), les 4 s sont calculés
a ’aide des tableaux de SNYDERS-7 et « ct p ont les valeurs determindes précédemment.

b §° est calculé 4 I'aide de la retation (1).

¢ AS° est la différence entre I'énergie d’adsorption du thiazole substitué par un ou plusicurs
groupements alcoyle ct 'énergie d’adsorption du thiazole non substitué S§° = 5.8,

J
4 (Zq°%) exp = A4S8° — Q% (r — f(Q%) 3 AS® — @° car Q% est faible. Pour les Q°% et
les A s des groupements alcoyles, nous avons pris les valceurs suivantes:

Groupements Alumine
alcoyles

‘ As Q"'t
'\/Iéthyle I 0.06
Lthyle I.4 0.04
Isopropyle 1.7 o
te'rt.-Butyle 2 o

‘ J )
¢ Dans le cas de dérivés polysubstttucs (& ¢"%)) en1e est dgal & la somme des (X q°u)px,, des dé-
. nvcs monosubstituds. ‘

ot A est égal a la différence entre les valeurs cxpcrtmcnt'ﬂcs et calculées dcs (2 q).

B Dnnr ra ralen]l nane avane ennnned Aann lnc 3 0., Ane 'ﬂrrnt‘_ a 4'111’\7!\1(1& dtaient sensiblo.
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L’effet donneur des groupements alcoyle augmentant la densité électronique
sur "atome d’azote, on devrait observer une augmentation de 1’énergie d’adsorption
des dérivés alcoylés par rapport a la molécule non substituée, ce qui expérimentalement
est bien constaté.

Mais si les variations d’énergie d’adsorption dans les alcoyl-5 thiazoles n’étaient
dues qu’aux sculs effets polaires des substituants alcoyle, celles-ci pourraient, d’aprés
SNYDERY!4 s’exprimer quantitativement par la relation &’ HAMMETT:

(9°¢5) -5 = 010y (9)

dans laquelle g; mesure la sensibilité de I'énergie d’adsorption de l'azote nucléaire (¢)
aux interactions électroniques (7). Il est généralement négatif, ce qui implique une
augmentation de I'énergie d’adsorption de 7 avec les substituants ;7 dont les oy sont
négatifs et qui augmentent, par conséquent, la densité électronique de ¢, Il est d’autre
part proportionnel a I'énergie d’adsorption de 7 et sa valeur est plus importante sur
alumine que sur silice.

La relation (g) devrait étre constate pour toute la série étudiée puisque les oy
sont sensiblement les mémes pour tous les groupements alcoyle (o = —o0.17), mais
pour les termes supérieurs, on constate que les énergies d’adsorption diminuent par
rapport au méthyle par suite de l'’encombrement de ces groupements modifiant
I’'adsorption de la molécule.

Il faut donc remplacer la relation (g9) par la relation (gbis) qui tient compte de
cet effet:

(9°t9)~5 = 01 07 -+ [ (P) (9 bis)

Par comparaison avec la série pyridinique dans laquelle g; = —2.7 (bibl. 6),
on doit avoir, en série thiazolique, un g; # —2.3 et par suite g;'0; = 0.4. Cette valeur
est un peu inférieure a la valeur expérimentale (0.65) par suite de l'imprécision des
mesures (S° a 4 0.z2).

Si 'on admet que f () est nul pour le groupement méthyle, on en déduit sa
valeur pour les termes supérieurs, par simple différence a I'aide des valeurs des

(213' g°4)-5 du Tableau 11 (¢f. Tableau III).

L ffets stérigques. L’influence qualitative des effets stériques dans 1’adsorption sur
alumine des groupements alcoyle au voisinage d’un centre d’adsorption a ét¢ mise en
évidence par de nombreux auteurs!s-17, notamment en série hétérocyclique: pyr1dme
(bibl. 13, 14, 18-20 et cette étude), thla/,o]e, benzothiazole, pipéridine?, imidazole??,
dérivés du thiophéne!418 et du furanneld, cycloamines alcoylées en position -222, et en
série aromatique: fluorénones et benzoquinones4, o-alcoyl-phénols!? et drogues
basiques?®? etc. - '

’ Nous avons donc envisagé l’influence quantitative des effets stériques des
groupements alcoyle dans les différentes séries d’alcoyl thiazoles étudiées.

La sensibilité del’atome d’azote vis-a-vis des effets stériques de ces groupements,
est, & cet égard, trés significative. Les énergies d’adsorption des dérivés alcoylés en -2

.

ou en -2,4 sont, en effet, trés inférieures & celles de leurs isoméres en -5 ou en -2,5
correspondants.

Nous pouvons évaluer l'influence des effets stériques des groupements alcoyle -2
ou -4, en faisant I’hypothése admise en série pyr1c11n1que par SNYDER® que les effets
polmres des substituants sont sensiblement les mémes en -2, en -4 ou en -5,

J. Chromnatog., 46 (1970) 48—65
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g s ] |
(X' 7%)-2 # (£ 9°%)-a = (£ ¢°%)-5 + f(ES) (xo)

d’ott 'on déduit f (Es’) (¢f. Tableau III).

S (Es’) est de la forme f4 Es’ olt B4 est un parameétre qui caractérise, dans
I’adsorption sur alumine, la sensibilité du couple “systéme chromatographique—
soluté’’ aux effets stériques Es’ des groupements alcoyle.

TABLEAU III

EFFETS STﬁRIQUES DES GROUPEMENTS ALCOYLE SUR ALUMINE

Substituant alcoyle f($) f(Es)
Méthyle o —o0.6
LEthyle —0.1 —o0.6
Isopropyle —o0.25 —o0.8
tevt.-Butyle —o0.55 —0.9

Additivité des effets globaux des groupements alcoyle dans les molécules disubsti-
tuédes. Ayant déterminé les principales interactions des substituants aux différentes
positions du cycle avec le centre d’adsorption, il semblait intéressant de vérifier si
ces interactions étaient additives ou non, dans le cas des dérivés disubstitués et cela,
en les comparant aux valeurs expérimentales.

- Les résultats de la derniére colonne du Tableau II nous montrent qu’il en est
bien ainsi pour les dialcoyl-z,5 thiazoles d'une part, et les dialcoyl-2,4 thiazoles d’autre
part, en l'absence d’encombrement stérique important, aux erreurs d’expérience prés
(4 a4 o.1).

- Pour les groupements trés encombrants (isopropyle et fert.-butyle) de part et
d’autre du centre d’adsorption, 1’énergie d’adsorption est beaucoup plus faible que
ne le laisserait supposer 1’additivité des effets de ces groupements pris séparément.
Ainsi, avec le di-fert.-butyl-2,4 thiazole, I’encombrement stérique autour de 'atome
d’azote est tel que celui-ci n’est pratiquement plus adsorbé.

Influence de substituants divers en position -2

Comme ‘dans le cas des alcoyl-z thiazoles, les variations d’ ene1g1e d’adsorption
des thiazoles diversement substitués en -2 par des groupements amino, hydroxy, thiol,
thlomethyle halogéno, sont soumises aux effets polaires et stériques de ces groupe-
ments, mais également aux autres interactions possibles entre ces groupements et
I'atome d’azote.

Ainsi, le méthyle et le chlore qui ont sensiblement la méme taille, ont cependant
des effets différents, la valeur plus négative du chlore par rapport au méthyle (—o.5).
serait dde d’ apres SNYDERI3, par comparaison avec la chloro-z pyridine et la chloro-z
quinoléine, & des interactions electrostathues entre les atomes de chlore et d’azote
en position adjacente, beaucoup plus qu'a l'effet inductif de cet atome.

L’importance des effets stériques en -2 apparalt également de fa(;on 51gn1ﬁcat1ve
dans le comportement des phényl-thiazoles, ainsi la différence entre le ¢%; du phényl-5
‘thiazole et celui du phényl-2 thiazole est de -1, alors que l’effet inductif de ce groupe-
ment est faible, il en est de méme pour le groupement méthyl-thio.

J+ Chromatog., 46 (1970) 4865
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TABLEAU 1V

EFFETS POLAIRES ET STERIQUES DES SUBSTITUANTS EN -2 DANS LI THIAZOLE, LI PHIENYL-} THIA-
ZOLE ET LE DIPHENYL-4,5 THIAZOLE (SUR ALUMINE)

Dans ce tableau, comme dans les tableaux suivants, I'énergic d’adsorption, S°, du thiazole quisert
de référence, a été prise dgale & 6.2, ce qui n'altére pas les valeurs de A de la derniére colonne du
Tableau V, mais sculement les gY; e --o.4.

Groupements

en -2 2q°y
Q° Tliazole Pliényl-y Diphényl-4,5
thiazole thiazole

CH, 0.06 —0.38 —o.28 —0.33
SCH, 1.3 —1.01 —1.7 — 1.7
Cl 0.2 — 0.9 —1.7 —2.1
Br 0.33 —1.08 —1.9 —2.3
CyH, 1.85 —1.07 — 1.6 —1.9
NH, 44 +4-0.38 —o.I -}-0.3
O 7.4 -+0.83 “+ 1.7 —
SH 8.7 +4-0.5 1.9 —

Le groupement cyclohexyle qui ne figure pas dans les tableaux, diminue égale-
ment 1’énergie d’adsorption de la molécule, malgré son caractére nucléophile.

Lorsque l'on substitue la molécule par un groupement phényle en -4, puis par
un groupement phényle en -5, on peut également évaluer—toujours d’aprés la
relation (6 ter)—les effets globaux (polaires et stériques) des substituants en -2 (cf.
Tableau 1V). Dans ce cas, 4S° représente la différence entre I'énergie d’adsorption du
phényl-4 thiazole ou diphényl-4,5 thiazole diversement substitué en -2 et le phényl-4
thiazole ou le diphényl-4,5 thiazole dans le deuxiéme cas.

Ces effets peuvent aussi étre évalués a partir des effets globaux des substituants
X en -2 dans le thiazole (¢°1n¥X., est donné par la premiére colonne du Tableau IV)
et des interactions électroniques et stériques mutuelles 4 (tirées du Tableau V) entre
les substituants en -2 d’une part, et le groupement phényle en -4 cu diphényl-4,5
thiazole d’autre part:

N. N
o 2 o 2 2
@-4 Th Th @-4 Th
Les effets globaux des groupements méthyl-thio, hdlogcno et phényle sont
sensiblement les mémes dans chacune des trois séries envisagdes,

Variations de I’éncrgic d’adsorplion de I’atome d’azote en fonc{zon des substituants aux
positions -2 et -4 du cvele thiazoligue

Les valeurs expérimentales des ¢énergies d’adsorption des aryl-4 thiazoles, sub-
stitués ou non en -2 du Tableau V, permettent de calculer d’aprés la relation (6 ter),
les variations de 'énergie d’adsorption de l'atome d’azote du thiazole, sous les effets
des substituants en -2 et des groupements aryl en -4.

Ces valeurs peuvent alors étre comparées, dans la colonne suivante, aux valeurs
calculées par additivité des variations d’énergie d’adsorption, sous les effets globaux
des substituants en -2 d’une part, et des groupements aryl en -4 d’autre part

:’ 244 -2

;L 3
(& 7%)exn = (& ¢°w)exp + (X ¢°)ekp -+ (Ag°y) ™" (x2)
J. Chronatog., 46 (1970) 48-65
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TABLEAU YV

ENERGIES D'ADSORPTION ET EFFETS POLAIRES ‘ET STERIQUES DES ARYL THIAZOLES DIVERSEMENT
SUBSTITULES SUR ALUMINE

Solutés k Systémes Syt /18° J A
et Ray’ X q°y
Exp. Calc.
Aryl-2 thiazoles 9
Phényl-2 0.52 6.15 —0.05 — 1.07
p-Chlorophényl-2 Ot 6.35 +o.15 —0.98
p-Bromophényl-z 0.40 6.3 “+o0.1 — 1.1
p-Tolyl-2 6.25 +4-0.05 —1.02
p-Méthoxyphényl-2 0.82 7.2 +1 - 1,02
p-Nitrophényl-2 1.T5 S.05 - 1.85 —0.57
Avryl-5 thiazoles S
Phényl-5 0.31 7.3 1.1 - 0.08
p-Nitrophényl-5 0.9 8.4 2.2 —0.22
Avryl-4 thiazoles S
Phényl-4 - o.01 6.7 0.5 —o0.52
p-Tolyl-4 —o0.3 6.5 0.3 —o0.75
p-Chlorophényl-4 —o0.02 7.1 0.9 —o0.23
p-Bromophényl-4 —0.05 6.9 0.7 —o0.5
p-Méthoxyphenyvl-4 0.3 7.5 1.3 —0.7
p-Nitrophényl-4 ' 0.74 8.3 2.1 —0.32
Mecthyl-2 phényl-4 —0.06 6.45 0.25 —o0.8 —0.9 0.1
Polyaryl thiazoles 8
- Diphényl-2,4 —0.61 6.1 — 0.1 —2.1 —1.6 —0.54
Diphényl-2,5 : —0.09 2.7 1.5 —0.54% —1 0.46
Diphényl-4,5 0.20 8.3 2.1 0.06 — 0. 44 0.5
Triphényl-2,4,5 : —0.07 7.4 1.2 —1.85 —1 —o0.85
Méthyl-2 diphényl-4,5 0.0l 8 1.8 —o.27 —0.32 0.05
Halogéno-z thiazoles S
Chloro-2 —0.209% 5.4 —o0.8 —0.91 —0.91 o
Bromo-2 —0.384 5.3 —o0.9 —1.08 —1.08 o
Chloro-z phényl-y4 — 0.5 5.1 —1.1 —2.23 —1.43 —o0.8
Chloro-2 p-tolyl-4 —o0.5 5.3 "— 0.9 —2.06 —1.65 —0.4
Chloro-2z p-chlorophdényl-4 —0.45 5.5 — 0.7 —1.94 —I.14 —o0.8
Chloro-2 p-bromophényl-4 — 0.4 5.55 —0.65 —1.95 —T.4 —0.55
Chloro-z p-méthoxyphényl-4 —0.3 . 5.95 —0.25 — 2.4 — 1.63 —0.75
Chloro-2 p-nitrophényl-4 0.55 8.2 42 —0.53 —1.23 +o0.7
Chloro-2 diphénvl-4,5 —2 6.3 +o0.1 —2.05 —o0.84 —1.2
Thiométhyl-z thiazoles 5
-Thiométhyl-2 —0.01 5.9 —0.3 —1.015 —1.015 o
. Thiométhyl-z phényl-4 —0.33 5.7 —o0.5 —2.23 —T.53 —0.7
Thiométhyl-2 p-tolyl-4 —0.35 6.05 —o.1 —1.86 —T1.706 —0.1
Thiométhyl-2 p-chlorophényl-4 - 0.50 5.7 —0.5 —2.34 —1.24 —1.1
- Thiométhyl-2 p-bromophényl-4 — 0,50 5.7 —o0.5 —2.41 —1.51 —0.9
Thiométhyl-z p-methoxyphényl-4 +o0.12 7.55 I.4 —1.23 —1.73 0.4
Thiométhyl-z p-nitrophényl-4 0.55 3.6 2.4 —0.73 —T.31 +o0.58
Thiométhyl-z diphényl-4,5 : —0.25 7.3 1.1 —1.05 —0.955 —0.7

J. Chromalog., 46 (1970) 48-65
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TABLIEAU V (suile)

Solutés Systéines S®qy.i 45° J A

et Ray’ 24y
Isxp. Calc.

Auino-2 thiazoles 1ob )
Amino-2 thiazole 0.905 ¢ 2.8 0.38 0.38 o
Amino-2 phdényl-4 0.24 9 2.8 —0.64 —0.14 —o0.5
Amino-2 p-tolyl-4 o.05 8.7 2.5 —0.97 —0.37 —0.6
Amino-2 p-chlorophényl-z o.14 8.9 2.7 —0.92 -o.15 —1.07
Amino-2 p-bromophdényl-4 0.12 9.2 3 —0.55 “4-0.12 —0.43
Amino-2 p-mdéthoxyphényl-4 0.67 10.7 4.5 --0.06 —0.34 0.4
Amino-z p-nitrophényl-4 1 11.7 5.5 -+ 0.65 -}-0.06 -4-0.6
Amino-2 diphényl-y4,5 o.45 11t 4.8 41 1.1 —o0.1

Hydroxy-2 thiazoles 11
Hydroxy-2 thiazole —0.10 11.1 4.9 0.83 0.83 o)
Hydroxy-2 phényl-y —o0:25 12.5 .3 1.2 0.3 0.9
Hydroxy-2 p-tolyl-4 —0O.4 12.2 6 0.87 0.08 0.8
Hydroxy-2 p-chlorophényl-4 —0.2 12.6 6.4 1.2 0.6 0.6
Hydroxy-2 p-bromophényl-4 —0.19 12.06 6.4 I.1 0.33 0.8
Hydroxy-z p-mdéthoxyphényl-4 —0.05 13.9 7.7 1.6 o.11 1.5
Hydroxy-2 p-nitrophényl-4 0.42 15.5 9.3 2.8 .0, 5 2.3

Mercaplo-2 thiazoles rr .

Mercapto-2 thiazole 0.31 11.5 5.3 0.5 0.5 o)

Mercapto-2 phényl-4 0.10 13.4 7.2 1.38 —o0.02 1.4
Mercapto-2 p-tolyl-4 —0.19 13 6.8 0.95 —0.25 1.2
Mercapto-2 p-chlorophényl-4 0.64 15.1 8.9 2.9 o 2.9
Mercapto-2 p-bromophdnyl-4 0.55 15.2 9 3,07 0.27 2.8
Mercapto-2 p-méthoxyphényl-y 0.91 106.4 10.2 3.38 —o.22 3.6
Mercapto-2 p-nitrophdényl-4 r.s 18 11.8 4.58 . 0.18 4.6

La différence entre ces valeurs ou écart a l'additivité peut étre considérée comme
une fonction représentant les variations de l'énergie d’adsorption de la molécule
disubstituée en -2,4, sous les effets polaires, stériques et autres, des substituants en
-2 et en -4.

7 J
-2, @ -2,4 # RO s 5 .
(A4 q°4) = (X ¢%)exp — (X ¢%)ente =1 (o, £y’ x) (12Dbis)

Cette variation affecte non seulement l'énergie d’adsorption de I'atome d’azote,
mais également celle des autres groupements présents dans la molécule.

Si 4 < o, cette diminution d’énergie d’adsorption est due principalement 4 un
effet d’encombrement stérique pour les groupements autres que les groupements
halogéno, cette influence est d’autant plus importante que les substituants en -2 ont
un gp < 0.

Sid > o,l’acroissement d'énergie d’adsorption de la molécule peut étre attribué
4 I'importance des interactions électroniques mutuelles entre les substituants en -2
qui ont un o, << o et l’atome d’azote.

C’est effectivement ce que 'on constate avec les hydroxy-z et les mercapto-2
aryl-4 thiazoles, mais, il est vrai que dans ce cas, le groupement phényle en -4 favorise

J. Chromatog., 46 (1970) 48-—65
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les formes ol et thiol, plus fortement adsorbées sur alumine, alors que I’on observe le
contraire avec les amino-2 aryl-4 thiazoles.

D’une facon générale, pour l'ensemble des composés étudiés, les 4 augmentent
avec I’énergie d’adsorption du groupement en j)am et des groupements en -2. Ces
variations semblent donc liées a plusieurs facteurs: i I’existence de formes tautomeres,
4 une plus graride localisation des substituants a forte énergie d’adsorption, mais aussi
a un mode’ d’adsorption différent dans le cas des hydroxy-z et mercapto-2 thiazoles
(adsorption verticale et non plane), ce qui rend hasardeux tout essai d’interprétation.

On peut néanmoins faire I'hypothése que les variations d’énergie d’adsorption
dues aux interactions électroniques entre les substituants en -2 et en -4 de l'atome
d’azote sont sensiblement les mémes que les molécules disubstituées en -2,5.

i i .
(2 g°%) %" 4 (2 g°%y) ®° pour les effets polaires.

Malheureusement, les données que nous possédons sur les aryl-5 thiazoles diver-
sement substitués en -2 ne sont encore que fragmentaires, ce qui ne nous permet pas
d’évaluer ce terme,

Variations de l'éncrgic d’adsorption de I’atome d’azotle sous les effets polaives des substi-
tuants en para du groupement phénvic en -4 en fonction des substituants en -2

o S

N

Ces variations, rassemblées dans le Tableau V, sont calculées toujours d’aprés
la relation (6 ter):

q°y = AS° — 0.55 Q%

dans laquelle 4S° est cette fois la différence entre I'énergie d’adsorption du phényl-4
thiazole para substitué (IV) et du phényl-4 thiazole correspondant (V) et Q° est
I’énergie d’adsorption du groupement situé en para (R).

Dans le cas des aryl-4 thiazoles substitués en -2 cette relation peut également se
mettre sous la forme:

7%y = q"°5 + 4 ¢°4

olt ¢’°y est la variation d’énergie d’adsorption sous l'influence des effets polaires des
substituants (R) en para du phényl-4 thiazole non substitué en -2 (VI) (donné dans la
troisiéme colonne du Tableau VI) et 4¢°;y représente la variation d’énergie d’adsorption
de la molécule, par suite des perturbations électroniques introduites par un substituant
en para dans les aryl-4 thiazoles diversement substitués en -2 (IV).

J. Chromaltog., 46 (1970) 48-635
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JTABLEAU VI

EFFETS POLAIRES DES SUHBSTITUANTS EN para DIES ARYL-4 THIAZOLES DIVERSEMENT SUBSTITULES
A LA POSITION -2 ET LE RESTE DI LA MOLECULE

Groupements 0.55 Q%

en para X ¢y

H C! SCH, NH, OH SH
CH, 0.03 —o0.23 -+o.17 -+ 0.35 —0.33 --0.33 —0.43
Cl o.1 “+0.32 --0.3 — 0.1 —0.2 o 1.6
Br o.18 -+ 0.02 +o.27 —0.18 --0.02 —0.28 1.6
CH,O L —0.2 —O0.15 -+ 0.9 -+0.7 -+o.4 -2
NGO, T.4 “+-0.2 1.7 --1.5 +1.3 1.6 +3.2

Ces Ag° peuvent étre évalués pour chacune des séries d’aryl-4 thiazoles étudiés
a partir des données du Tableau V en faisant la différence, 4 I'intérieur d’une méme
série, entre le Z1 de la molécule substituée en para (1V) et le A de la méme molécule non
substituée en para (V).

Ces variations sont dans I’ensemble assez faibles, dans la série des aryl-4 thiazoles
non substitués en -2 (VI).

L’introduction d’un méthyle en para provoque, malgré son effet donneur, une
diminution de I'énergie d’adsorption de l'atome d’azote, excepté pour les molécules
portant en -2 un groupement X ayant un effet inductif important (Cl, SCHy).

Cette diminution d’énergie d’adsorption est plus importante pour les substi-
tuants amino, hydroxy et mercapto en -2, pour lesquels on peut supposer que les
formes tautomeéres moins adsorbées sont favorisées. Les groupements halogéno en
para n’ont pas beaucoup d’influence sur l'énergie d’adsorption de I’atome d’azote dans
les aryl-4 thiazoles et les halogéno-z aryl-4 thiazoles. L’effet inductif de ces substituants
se manifeste néanmoins dans les thiométhylamino-2 et hydroxy-z aryl-4 thiazoles
avec lesquels on observe une diminution sensible de ’énergie d’adsorption. Dans les
mercapto-2 aryl-4 thiazoles I’augmentation importante de ’énergie d’adsorption de la
molécule est liée & la plus grande adsorption de la forme thiol de la molécule, favorisée
par la présence de ces groupements (la variation d’énergie d’adsorption entre les deux
formes étant appro mmatlvement de 1.5 unité).

Les variations 2, g°y sont positives avec les groupements méthoxy et nitro et
augmentent avec leur énergie d’adsorption. Ces variations importantes peuvent étre
dues 4 une augmentation de I'énergie d’adsorption de ces groupements soit par suite
de leurs interactions électroniques avec le reste de la molécule, soit par suite d’une
valeur plus importante de la fonction de localisation que celle que nous avons prise;
S (Q°x) pour ces groupements pourrait donc étre nul par suite de la localisation com-
pléte de ces groupements 4 la surface de ’alumine.

Ceci nous conduit a un résultat intéressant a savoir que lorsque le centre d’ad-
sorption de la molécule se déplace de I'atome d’azote du cycle vers des substituants &
la position -2, dont le Q° = 1.3, la localisation des substituants en para (dont le
@°: = 1.3), donc suffisamment éloignés de ces centres, est compléte.

J. Clhromatog., 46 (1970) 48-65
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V. CONCLUSION

La séparation, sur alumine faiblement activée d’une centaine de thiazoles
diversement substitués aux positions -2, -4 et -5 du cycle, nous a permis de mettre en
évidence les points suivants:

(1) Les effets stériques des substituants alcoyles en position ortlio du centre
d’adsorption sont prédominants. Une évaluation approximative de ces effets a pu
étre faite.

Ainsi, pour un groupement méthyle, la diminution d’énergie d’adsorption est
de —o0.5 + 0.1, elle est le double pour un groupement fert.-butyle. A cette diminution
d’énergie s’ajoute également une perte d’énergie due 4 une modification de I’adsorption
de la molécule, par suite des effets stériques de ces groupements: pratiquement nulle
pour le méthyle et 'éthyle, elle est de —0.55 pour le te7é.-butyle.

(2) L’additivité des groupements alcoyle en -2 et -5 a été vérifiée, ainsi que dans
la série des dialcoyl-2,4 thiazoles, pour les groupements peu encombrants.

Lorsque des groupements encombrants (isopropyle et fert.-butyle) sont de part
et d’autre du centre d’quorption I’atome d’azote est de plus en plus masqué par ces
groupements et la variation d’énergie d'adsorption de la molccule est plus élevée que
celle attendue par additivité.

Ainsi, dans le di-fevt.-butyl-2,4 thiazole, I'énergie d’adsorption de l'atome d’azote
est pratiquement nulle.

(3) Les résultats encore fragmentaires obtenus avec les thiazoles diversement
substitués en -5, ont néanmoins permis de relier les effets polaires de ces substituants
aux op de HAMMETT?. Cependant, la sensibilité de ’atome d’azote du thiazole, dans
cette réaction, est moins sensible que dans le cas de la pyridine, par suite de sa plus
faible énergie d’adsorption.

(4) L’étude des variations del’énergie d’adsorption de I’azote sous I’effet combiné
des substituants aryle en -4 et des substituants halogéno, méthyl-thio, hydroxy, amino
et thiol en -2 a montré des différences assez sensibles entre ces variations et celles
déterminées par le calcul, par additivité des variations produites par ces groupements
pris séparément. La complexité de ces molécules ne permet pas de faire la part des
différentes perturbations (électroniques, stériques, chimiques, etc.) introduites par
ces groupements.

Quant i l'influence des substituants en para du phényl-4 dans les thiazoles
diversement substitués en -2, il semble difficile de la relier aux effets polaires de ces
groupements. En effet, par suite de leur éloignement vis-a-vis de 'atome d’azote, les.
effets diis a la délocalisation de ces groupements sont plus faibles. Il en résulte, pour
les groupements plus fortement adsorbés (CHzO0 et NO,) une augmentation de I’énergie
d’'adsorption de la molécule, indépendamment de leur caractére électron-attracteur
ou électron-donneur.

Il ne faut également pas perdre de vue que 'impossibilité d’utiliser un systéme
chromatographique unique, pour ’ensemble des composés étudiés (couches de méme
activité, éluées avec le méme éluant) peut étre la cause d’erreurs systématiques.

‘ ‘Néanmoins, cette étude, malgré ses limites, illustre les possibilités d’application
de la théorie de SNYDER, & des molécules complexes et montre l'influence de quelques
facteurs responsables de leur adsorption.

J. Chromaltog., 46 (1970) 48—065



APPLICATION DE LA THEORIE DE SNYDER EN SERIE HETEROCYCLIQUE. 1. 65
RESUME

La théorie de la chromatographie d’adsorption linéaire de SNYDER, appliquée
a une centaine d’hétérocycles thiazoliques, nous a tout d’abord permis de déterminer
expérimentalement les énergies d’adsorption de ces composés puis de les comparer
aux énergies d’adsorption estimées par le calcul a 'aide des tables établies.

Dans la série des alcoyl et des dm.lcv_,l thiazoles, cette comparaison nous a permis
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de déterminer les variations d’énergie d’adso 1})t1(m dc 1 atome d’azote du cycle sous

les effets polaires et stériques de ces groupements c ef aux constante
d’effets polaires et stériques des substituants.
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