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Abstract—An NMR method of studying glyoxal acetals is described employing the spin-spin coupling
constant between the two protons on the acetalic carbon atoms. If the protons are equivalent, the constant
is evaluated with the help of ! 3C satellites. The cis ring fusion of 1,4,5,8-tetraoxadecalins is corroborated:
the distinction is made between tetraoxadecalins and isomeric 2,2-bis-1,3-dioxolans: for cyclic or acyclic
molecules in which acetalic carbon atoms are not bridged, free energy differences between gauche and anti
rotamers are estimated.

LA CONNAISSANCE de la constante de couplage en RMN des deux protons vicinaux
des acétals du glyoxal (Fig 1) permet de connaitre les positions relatives de ces protons.
par application de la régle de Karplus. On peut en tirer divers renseignements sur la
structure des acétals: c’est ainsi que, dans les composés I a cycles condensés. on peut
préciser si les protons angulaires sont anti ou gauche. donc on peut en déduire la
nature de la jonction des cycles; dans les composés II et II1. ol la rotation est possible
autour de la liaison des atomes de carbone acétaliques. on peut estimer les proportions
de rotaméres anti et gauche d’aprés la constante. Enfin. dans le cas o I'on hésite
entre des structures de type I et IL la valeur de cette constante permet de choisir sans
difficulté.
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1:R, =R, =H 3:R, =H. R, = CH,

2:R,=R,=CH, 4: R, = H R, = COOCH,

R G 1. Acétals du glyoxal cycliques ou non cycliques

Toutefois. les molécules a étudier étant presque toujours symétriques. les protons de
jonction dont nous cherchons le couplage sont équivalents et leur constante de
couplage n’est pas observable. Aussi, pour la mesurer, avons-nous dil recourir a la
méthode de A. D. Cohen et al.! qui consiste 3 observer les satellites diis au couplage
d’un des protons considérés avec I'isotope !3C du carbone. Par contre. bien évidem-
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ment. jorsque ies moiécuies ne sont pas symétriques, ia constante de coupiage est
observée directement (systéme AB).

Nous allons envisager successivement les problémes de configuration. qui con-
cernent les tétraoxa-1.4.58 décalines L puis les problémes de conformation. qui
concernent les acétals non cycliques III et les bis-2.2' dioxolanes ou dioxanes-1.3 IL

Tétraoxa-1,4,5.8 decalines I

Ces molécules ont déja fait I’objet de nombreuses études; en particulier la preuve
de la nature cis de la jonction des cycles (I, R, = R, = H) a éié apporiée en 1566 par
C. Altona et E. Havinga? qui ont donné une interprétation du spectre RMN: cette
étude a été reprise ensuite®. Par ailleurs, R. Bramley et al.* ont considéré une molécule
substituée sur un seul cycle (I, R, = H, R, = COOCH,) et lui ont attribué la structure
cis d’aprés la symétrie du massif des protons du groupe éthyléne-dioxy. B. Fuchs® a
étudié une molécule ou chacun des protons angulaires est remplacé par le groupe
CH,Br et expliqué la non équivalence des protons du méthyléne. observée A basse
température. par une jonction cis des cycles. Dans les deux cas ci-dessus. les auteurs
ont ¢himiné la possibilité d’une structure bis-2,2’ dioxolane-1.3 pour les produits
étudiés.

La détermination de la constante de couplage des protons angulaires nous est
apparve comme une méthode beaucoup plus directe pour étudier la jonction des
cycles des tétraoxadécalines 1. Nous avons étudié deux sortes de molécules:

(1) des molécules ayant des protons H, et Hy équivalents. pour lesquelles nous
avons utilisé le couplage entre !3C (isotope naturel) et H, ou Hg. C’est le cas des
molécules 1 et 2 (voir partie expérimentale). L’équivalence observée peut d’ailleurs
&tre prévue en considérant les structures ol les deux cycles ont la conformation chaise:
pour 1, H, et Hy sont dans des environnements identiques, que la jonction des cycles
soit cis ou trans: pour 2 il en est de méme si la jonction des cycles est trans; dans
le cas d’une jonction cis, I'équivalence n’existe par que suite de I'inversion entre les
deux conformations chaise—chaise.

(2) des molécules chirales. sur le spectre desquelles on lit directement le couplage
Jap(3etd).

Les valeurs trés petites (1-2 4 1-8 Hz) que nous avons trouvées* permettent d’affirmer.
en appliquant la régle de Karplus. que les deux protons sont en position gauche. donc
que la jonction des deux cycles est cis.

On voit en méme temps que les dérivés étudiés ne peuvent pas &tre des bis dioxolanes.
En effet. dans les composés II la rotation autour de la liaison C-C fait intervenir
la forme anti qui donne aux protons une constante de couplage bien supérieure a
la valeur du couplage gauche mesurée pour 1 (J = 1-2 Hz).

Il est intéressant de comparer entre elles les différentes valeurs trouvées pour les
constantes J ,p des diverses molécules L. 1 donne la valeur minimum. puis le couplage
croit avec le nombre de substituants. On peut estimer que 1’encombrement stérique
provoque une certaine diminution de 'angle de jonction des cycles. ce qui explique
I'augmentation de la constante. C’est pourquoi nous choisirons la valeur J = 1-2 Hz.
observée sur une molécule qui ne porte aucun substituant, comme valeur de J , .
(voir ci-dessous).

* La valeur du couplage J = 1-5 Hz déja mesurée* pour 4 est en trés bon accord avec nos résultats.
puisque nous trouvons 1-6 Hz pour 3.
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TABLEAU |. CONSTANTES DE COUPLAGE J,,5 DES DEUX PROTONS ANGULAIRES DES TETRAOXA-1,4,5,8 DECALINES

cisI.
M(ﬂ&uk R, R, Jan Méthode
HG 1 (H2)
1 H H 12 Satellites '3C
2 CH, CH, 1-8 Satellites '°C
3 H CH, 16 Systéme AB
4 H COOCH, 1-5(4) Systéme AB

Rotaméres des acétals de type 11 et 111 (Fig 1)

La conformation du bis-2,2' dioxolane-1,3 (5, Fig. 2) a déja été étudiée; C, Romers
et al. ont exposé” I’ensemble des résultats connus: 4 1'état solide, la structure est anti*
(e. €), mais en solution le moment dipolaire élevé (2:01 D) conduit ces auteurs a
supposer qu'une structure polaire gauche prédomine, ’étude RMN permettant
d’évaluer les angles de torsion de la chaine éthyléne-dioxy.

Nous avons mesuré, par la méthode des satellites de ! 3C, les constantes de couplage
vicinal J .5 pour les différents produits § 4 10 (Fig 2; Tableau 2, lére colonne).

K1 oD

6 7

CH)HCHJ C,H,0 OC,H, OCOCH,

CH, CH, C,H,0 OC,H, OCOCH,
8 9 10

0 .
N dessurer en traits fins
comme les molécules § ¢ 10
11

FG 2. Acétals du type II et 111

Si on considére les trois conforméres & structure décalée (Fig 3) le couplage observé
est une moyenne

‘,oblervé = x-’aml + (l - x) Juuche
avec 1 — x = proportion de formes gauches, x = proportion de forme anti

Jeuene = couplage J 5 gauche, J, ., = couplage J ,g anti

* Les termes gauche et anti concernest les positions respectives des cycles: ¢ ou a indique la position
équatoriale ou axiale de la liaison extracyclique par rapport & un cycle.
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HA HA HA

RO \/l\/OR ~ RO >L\"HB Hq >l<OR
RO” i "OR RO | "OR RO™ | "OR
Hg OR OR
anti gauche gauche

PG 3. Rotaméres gauches et anti (II et I1I)

Pour pouvoir doser la proportion de formes anti et gauches. il faut connaitre
Janu €t J gauene - Nous avons retenu pour J,,.,. la valeur J = 12 Hz qui est la constante
observée pour la tétraoxa-1,4,58 décaline cis 1 dont les protons H, et Hy sont
effectivement en position gauche. _

Pour déterminer J_,,,, nous avons préparé le tétraéthoxy-2.3-trans. 5.6-cis dioxane
14 12. A température ordinaire, J,; = 60 Hz; on ne peut affirmer qu’il s’agit 1a
d’une constante J,, car, si le conformeére ayant H, et H; diaxiaux semble privilégié,
il peut toutefois étre en équilibre avec 'autre conformeére. Lorsque la température
diminue, la forme prédominante est de plus en plus privilégiée; en effet, le couplage ob-
servé augmente et tend vers une limite de 70 Hza —90°. L’évolution de l1a constante de
couplage avec la température permet d’affirmer qua —90° il y a au maximum 5%
de forme ayant les substituants méthoxy diaxiaux en 2 et 3. La constante J,, est donc
égale ou trés l1égérement supérieure & 70 Hz. Cette constante est d’ailleurs pratique-
ment identique & celle que présentent des dérivés oxygénés bicycliques a jonction
trans ayant respectivement 2 et 3 atomes d’oxygéne en a des deux atomes de carbone.
13 et 14 (Fig 4). pour lesquels J = 7-1 Hz® 1°

H
EtO, _O_ 0Kt Cb Cﬁoj
:[ I ! )
E10” 07} Ok i b

") 13 14

B G 4. Molécules on H, et Hy sont diaxiaux

Nous pouvons donc calculer x, proportion de forme anti (Tableau 2. colonne 2).
Pour calculer la différence d’énergie libre existant entre la forme anti et une forme
gauche, on applique la relation:

Ganu ‘Gyuche
x e RT (Tableau 2, colonne 3).
(a-x2
Comme on pouvait s’y attendre, 'enthalpie libre de la forme gauche est supérieure a
celle de la forme anti, ce qui correspond a davantage d’interactions stériques. Ceci

est assez peu sensible pour 5 et 7, mais beaucoup plus net pour le dérivé octaméthylé
6 et les tétraalcoxyéthanes 8 et 9 trés encombrés stériquement dans leur forme
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TABLEAU 2. CONSTANTES DE COUPLAGE J,\p ET DIFFERENCES D'ENERGIE LIBRE ENTRE LES FORMES GAUCHE ET
ANTI DES COMPOSES 5 A 10 (FIG. 2)*

Molécule Jan x
K= 'L Glnuchc_Glmi
(RG. 2) (Ho (anti) 1 -x
s 34 0-38 06 01
6 63 0-88 73 1-6
7 38 045 08 03
8 58 0-79 3-8 12
9 58 079 38 12
10 57 0-78 35 1-1

* La mesure J = 4 Hz ref. 8. concernant le composé non symétrique 11 est en accord avec nos résultats.

gauche et qui adoptent de préférence la forme anti L’encombrement stérique du
dérivé non cyclique 8. est trés supérieur 3 celui de son analogue cyclique 5. On
remarque que pour le diacétoxy-2,3 dioxane-1.4 trans 10, ainsi que pour le tétraéthoxy-
2.3.5.6 dioxane-1.4 12. la forme anti pour H, et Hg est majoritaire: le conformére
avec substituants diéquatoriaux est privilégié; 1’effet anomére n’est donc pas pré-
dominant ici.

1l est intéressant de comparer ces résultats 4 ceux de la dipolmétrie. Pour le bis-2.2’
dioxolane-1,3 le moment dipolaire (2-01 D) avait paru compatible avec une conforma-
tion gauche prédominante, bien que les auteurs déja citésS: ’ aient souligné la difficulté
d’interprétation de cette mesure. étant donnée la structure flexible des cycles 4 cing
chainons’ '!. En fait nos résultats indiquent une proportion importante de forme
anti (37%).

Dans le cas du bis-2,2' dioxane-1.3, une seule structure peut raisonnablement
exister: celle ou les deux cycles sont sous la forme chaise et en position équatoriale
par rapport 2 la liaison exocyclique (e, €). Nous avons calculé le moment dipolaire
de la forme gauche en additionnant les valeurs des moments partiels de liaison. Le
calcul donne ., = 1:85 D. La valeur mesurée (u,,, = 10 D) correspond donc a
54%; de formes gauches. ce qui est conforme au résultat donné par la mesure de
J (Tableau 2).

Précision et valeur de la méthode

Le champ d’application de la méthode est limité car elle nécessite d’opérer a des
concentrations élevées, et suppose I'existence d’un pic net pour les deux protons
(absence d’autres couplages vicinaux). La précision des dosages de rotaméres dépend
des valeurs retenues pour Jy, . €t J,,.

Dans I’étude des rotaméres, nous n'avons considéré comme formes possibles que
les seules formes décalées. En fait, il faut en toute rigueur tenir compte d’une répartition
de rotameéres autour de ces formes, qui sont les plus probables. Toutefois dans les cas
envisagés la barriére de potentiel est relativement élevée (par rapport a celle de I’éthane
notamment), aussi la courbe de potentiel présente-t-elle des minima accusés et de ce
fait il est légitime de n’envisager que les formes correspondant a ces minima. a
I'exclusion de toute forme voisine.



5584 F. CHASTRETTE, M. CHASTRETTE, J. C. DUPLAN et J. DELMAU

Nous avons montré I'intérét que présente la mesure de la constant de couplage des
deux protons vicinaux angulaires dans I’étude des systémes tétraoxygénés constitués
par les acétals du glyoxal. Dans la majorité des cas, les protons sont équivalents et il
faut étudier les satellites de !3C pour déterminer cette constante. Cette méthode
permet de voir immédiatement si les protons sont gauche ou anti. ou s’il s’agit d’'un
mélange de conforméres.

Nous avons ainsi confirmé la jonction de cycle cis des tétraoxadécalines. Pour les
bis-2.2' dioxolanes-1.3. nous pouvons caiculer Ia position de I’équilibre entre rota-
méres, probléme difficile a résoudre par d’autres méthodes étant donnée la conforma-
tion flexible des cycles dioxolanes. Dans le cas du bis-2,2’ dioxane-1.3. les résultats
obtenus sont en accord avec le moment dipolaire correspondant a la conformation
chaise pour les cycles dioxanes. Enfin, les acétals non cycliques peuvent ¢galement
étre étudiés de cette facon.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN ont été effectués 4 60 Mc/s sur Varian A 60 dangs CDCL, 4 10%, (référence interne
tétraméthylsilane) et & 100 Mc/s sur Varian HA 100 avec des solutions plus concentrées (environ 209%,).

L'utilisation d'un accumulateur de signaux CAT 1024 s’est avérée nécessaire pour obtenir. avec une
bonne sensibilité. les satellites diis aux noyaux !3C.

Tétraoxa-1.4.58 décaline cis (1) préparée suivant U. Faas et H. Hilgert'2 3 partir de dichloro-2.3 dioxane-
1.4 et de glycol ordinaire en présence de pyridine. F = 133-4°. Spectre RMN 4 60 Mc/s identique a ceux
déja décrits® ¥ 13: singulet a 462 ppm (H, et Hg); massif symétrique (8 protons) centré & 3-80 ppm.

Tétraoxa-1.4.58 tétraméthyl-2.2.3.3 décaline cis(2) préparée selon la méthode précédente a partir de
pinacol. Liquid visqueux, Eb,s = 110°. Spectre RMN a4 60 Mc/s: singulet (H, et Hp) 4 4 ppm; muitiplet
symétrique (4 protons) centré & 3-78 ppm; deux singulets (chacun 3 protons) a 1-35 et 1-22 ppm: les CH,
sont deux 4 deux non équivalents.

Tétraoxa-1.4.58 diméthyl-2.3 trans décaline cis(3) préparée selon la méthode précédente a partir de
butanediol-2.3. Le liquide obtenu est purifié par chromatographie gazeuse préparative sur colonne silicone
rubber SE 30. Spectre RMN a 60 Mc/s: quatre raies d’un syst¢éme AB (H, et Hy) centré 4 423 ppm, J = 16
Hz; multiplet complexe entre 3-3 et 4-3 ppm (6 protons périphériques); quadruplet centré a 094 ppm
correspondant aux 6 protons des deux CH, couplés avec les deux protons voisins (J = 6 Hz).

On sait que des dérivés de type bis dioxolane 11 peuvent se former dans certains cas 4 partir dudichloro-2,3
dioxane* '2-14 La preuve que 2 et 3 sont des produits de structure I et non de structure 11 est apportée par
leur spectre RMN a 60 Mc/s et la valeur de J 5 observée 4 100 Mc/s. (1-8 et 1-6 Hz).

Bis-2,2 dioxolane-1,3 (5) préparé selon'® A partir de glyoxal et de glycol en présence d’acide p. toluéne
sulfonique; on l'obtient pur par chromatographie gazeuse préparative sur colonne SE 30. F = 112,
Spectre RMN a 60 Mc/s identique & ceux déja décrits:® ! singulet 4 48 ppm (H, et Hg) : multiplet complexe
étroit 4 4 ppm (8 protons).

Bis-2,2 tétraméthyldioxolane-1,3 (6) préparé de méme a partir de pinacol'®. F = 85° (heptane). La structure
de ce produit. qui pourrait &tre soit un bis-2.2’ dioxolane-1.3 soit une tétraoxa-1.4.58 décaline* '* est
établie d'aprés la valeur de la constante J,5 = 63 Hz observée & 100 Mc/s.

Spectre RMN a 60 Mc/s: singulet a 4-78 ppm (H,, et Hp); singulet 3 1:23 ppm (24 protouns).

Bis-2.2 dioxane-1.3 (7) préparé de méme a partir de propane diol-1.3.'° F = 159-60°. Le spectre RMN
4 60 Mc/s correspond au spectre déja décrit:'* singulet 4 459 ppm (H, et Hy,); multiplet irrégulier entre
36 et 45 ppm (8 protons); multiplet irrégulier entre 1-2 et 4-5 ppm (4 protons). Moment dipolaire (20°.
benzéne): 4 = 10 + 01 D.

Tétraméthoxy-1.1.2.2 éthane (8) préparé suivant une méthode classique'® A partir du sulfate de glyoxal.
que nous avons préparé suivant.!” Attention. lors d’opérations faites sur de grosses quantités. on a observé
plusieurs fois une décomposition spontanée trés brutale pendant 1’essorage du sulfate de glyoxal en milieu
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sulfurique. Liquide. Eb,;y = 64°. Moment dipolaire (20°, benzéne): u = 1-58 + 0-3 D. Spectre RMN 34
60 Mc/s: singulet & 4-26 ppm (H, et Hy); singulet & 343 ppm (12 protons).

Tétraéthoxy-1.1.22 éthane (9) préparé de la méme fagon selon.!® Liquide. Eb,, = 83°. Spectre RMN 2
60 Mc/s: singulet & 4-37 ppm (H,, et Hy); muitipiet centré & 3-73 ppm (8 protons); triplet & 1-23 ppm (12
protons).

Diacétoxy-2.3 dioxane-1.4 trans (10) préparé A partir de dichloro-2.3 dioxane-1.4 en présence d’acétate
de sodium anhydre dans I’acide acétique.'® F = 100°. La structure trans lui est attribuée d’aprés la valeur
de la constante J .5 = 57 Hz observée & 100 Mc/s. Spectre RMN & 60 Mc/s: singulet 4 5-78 ppm (H, et
Hg): multiplet symétrique centré a 3-91 ppm (4 protons): singulet 4 2-16 ppm (6 protons).

Tétraéthoxy-2,3,5,6 dioxane-1.4 (12) préparé selon'® a partir de sulfate de glyoxal et d’éthanol. Liquide,
Eb,, = 135°. La structure 2.3-trans et 5.6-cis lui est attribuée d’aprés ke spectre RMN 4 60 Mc/s: 4 raies
d’un systéme AB centré 4 4-8 ppm (H; et H;). J,; = 6 Hz; deux singulets & 5-07 et 5-12 ppm (H; et Hy):
multiplet centré & 3-68 ppm (8 protons); deux triplets & 1-23 et 1-21 ppm (12 protons).

Calcul du moment dipolaire du bis-2.2' dioxane-1.3 gauche chaise—chaise (e. ¢). On utilise les moments
de liaison:'® . o = 074 D et y; - = 04 D. L'examen des modéles moléculaires montre que seuls les
moments des liaisons C,0,. C;0;. C,H, et C;H, ne s’annulent pas deux i deux. Le moment résultant est
situé dans le plan perpendiculaire & C,C;. Dans ce plan: projectionde g¢c_o = fic_o, cos 20°; projection
de puy_c = py_g, €os 20°. Le moment resultant est: gyache = (2o + 2uy_c) cos 20° cos 30° = 1-85 D.
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