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ABSTRACT 

The conformation in solution of derivatives of methyl hexopyranosides has 

been studied by n-m-r. The esters of methyl 2,3-O-isopropylidene-a-D-manno- and 
-talopyranosides as well as their 4-deoxy4C-methyl analog having a mannu con- 
figuration exist mainly in a flattened (‘*OF) chair conformation (4C,). The pre- 
sence in the t&o epimer of the Cdeoxy-PC-methyl analog of the bulky methyl group 
on the endo side of the bicyclic system results in a skew form (3S,). The methyl 
Pdeoxy-2,3-O-isopropylidene4C-methylene-cr-D-Zyxo-hexopyranosides monosubsti- 
tuted at C-4’ adopt, in solution, a conformation close to 3S,, whichever their con- 
figuration (cis or tram) at the double bond, as indicated by their allylic coupling 
constants. 

so_MMXIRE 

La conformation en solution de d&-iv& de methyl-hexopyranosides a CtC 
Ctudiee par r.m.n. Les esters des mithyl-2,3-0-isopropylid&ne-a-D-manno- et -talo- 
pyranosides existent principalement dans une conformation chaise (4C,) aplatie 
(4*oF). I1 en est de meme de leur analogue 4-dCsoxy4GmCthyle de configuration 
nzanno alors que pour son epirnere tale, la. prCsence du volumineux groupement 

mCthyIe sur la face endo du sy&me bicyclique am&e la participation B 1’Cquilibre 
conformationnel d’une forme croisCe (3S,). Les mCthyl-4-dCsoxy-2,3-O-isopro- 
pylidkne-4-C-mCthyl&e-a-D-Zyxo-hexopyranosides monosubstituQ en C-4’ adoptent 
en solution une conformation voisine de 3S1 quelle que soit leur configuration (cis ou 
ira1z.s) au niveau de la double liaison, comme indiquC en particulier par leurs cons- 

tan tes de couplage allyliques. 

*La r&f&exe 1 constitue la 4= communication de cette s&e. 
tRecherche subvention&e par le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique (subsides 
n”‘2123-69 et 2479-71). La mat&e de cette communication constitue une partie de la thbe de 
Doctorat &s Sciences’ de J.M.C. 
TAuteur B qui doit dtre adressee la correspondance relative B cet article. 
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INTRODUCTION 

En I’absence de factenrs de complication (atomes de carbone hybrid& sp’, 
cycles suppICmentaires soudk au cycle principal), les sucres pyranuiques existent en 
solution sons forme de chaises 4C1 * et ‘C4 * en Cquilibre. Les techniques de r.m.n. & 
temperature variable ont permis de dCterminer dans des cas privil&ib les parametres 
thermodynamiques et cinttiques de cette interconversion4 et nos connaissances de ce 
probleme sont maintenant bien Ctablies et ont fait I’objet de revues rkentes tres 
documentCes3n5. Les modikations apportks & l’kquilibre conformationnel par 
l’iutroduction d’un cycle dioxolanne soudC en C-2-C-3 au cycle pyrauuique sent par 
contre beaucoup moins bien conaues. Quant aux pyrauoses portant un groupement 
2,3-0-isopropylidene et ayant leur atome C-4 hybrid6 sp2, leur etude conformation- 
nelle n’a jamais, B notre counaissauce, CtC rktlide bien que l’on ait g~nklement et 
plus ou moins explicitement admis pour ces composes une conformation chaise 
(CT p. ex. Ref. 6). La presence dans ce demier type de composes d’un atome de 
carbone sp2 diminue le nombre des couplages vicinaux, parametres sur la base 
desquels ont et6 effectuCes la plupart des analyses conformationnelles en chimie des 
sucres. Neanmoins, lorsque l’atome de carbone sp2 Porte un groupement mCthylGne 
monosubstitue, de nouveaux parametres sont introduits - constantes de couplage 
allyhques et deplacements chimiques des protons ahyliques - qui, comme nous 
l’avons montr6 dans d’autres sCries1*7, sont t&s utiles pour l’analyse conformation- 
nehe. Nous nous proposons dans cette communication d’etudier I’incidence de 
l’introduction d’un groupement 2,3-0-isopropylidene sur la conformation de methyl- 
pyranosides de configuration a-D-??iWZ?zO et a-D-t&O et de determiner queues nouvelles 
modifications conformationnelles interviennent lorsque l’atome C-4 de ces derives 
2,3-0-isopropylidene est hybrid6 sp2. 

R~JLTATS ET DISCUSSION 

Les composes qui font I’objet de cette etude ont CtC anterieurement decritsZSsSg. 
I1 s’agit ties methyl-pyranosides acCtyICs 1, 2,3 (Ref. 1Oj et 4 (sCrie A), des derives 
2,3-0-iso_?ropylidenes 5-10 (sh-ie B) et des methyl-pyranosides & C-4 hybrid6 sp* 
11-18 (s6rie C). 

1 R=OA: 3 R =OAc. R’=Ac 
2 R=Me 4 R=R’=Me 

*Selon la teminologie de Stoddart, adapt& de Hough et Richardson3. 
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5 R=OAc 
6 R=O$-Cf;H3(N02)2(3.5) 
7 R=Me 

8 R=OAc 

9 R = 02C-C6H$NO2)2(3.5) 

10 R=Me 

Les composCs de la sCrie A adoptent principalement en solution la conformation 
4C1 comme indiqk, en particulier, par la valeur t&s faible de J1,2 (Tableau I). Les 
param&tres observks diEkent notablement de ceux que 1’011 pourrait attendre de 

chaises parfaites. Ces irr@ularitb peuvent Stre expliquCes par de 16gires dkformations 
et par l’inflnence des substituants Clectron6gatifs. 

TABLEAU I 

QUELQUES CONSTANTES DE COUPLAGE (EN &) DES COhW0.k DE LA &RIE A0 

Compost! J 1.2 J 2.3 J 3.4 J 4.5 J 2.4 J 4.4. 

1 195 395 490 =!2 
2 Z-1 338 592 2,6 2: 1,6 7-O 
3 135 2,7 790 10,s 
4 195 3,l 11,5 9,5 7,O 

“D&erminees & 100 MHz sur une solution dans le chloroforrne-d 2 34O. 

TABLEAU II 

QUELQUES CONSTANTES DE COUPLAGE (EN Hz) DES COhlPOdS DE L.A SfIUE Ba 

Compostf J I.2 J 2.3 J 3.4 J4.5 54.4, 

5 210 635 595 230 

;b 
!Xo,5 695 5,25 230 

132 7,O 430 536 796 
8 El,0 N 6,0 2: 7,0 10,o 
9 =0,5 595 7,4 10.0 
lo= LO 5,13 9,15 -9,o 6,6 

aD&erminees B 100 MHz sur une solution dans le chloroforme-d k 34O. bSpectre calcul6 k I’aide des 
programmes NMREN et NMRlT 13. Sous-spectre H-l, H-2, H-3, H-4 calcul& 

Dans la sCrie B, les constautes de couplage des d&iv&s de cotiguration CC-D- 

manno (S-10) (Tableau II) sont peu difkentes de c&es de leurs analogues atitylk, si 
l’on cxcepte J2,3 qui est plus Clevk de 2 B 3 Hz et, dans le cas de 10, .T3,4 qui est 
inf&ieur de 1,35 Hz. Pour les composk de configuration CC-D-kZl0 portant un groupe- 
ment acyloxy en C-4 (5 et 6), on note une augmentation de J2,3 (environ 3 Hz) et de 
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JJ,.+ (environ I,5 Hz), .J4,5 n’Ctant pas modit%. Par contre, dans le cas de 7 qui Porte 
un groupement methyle en C-4, on observe une augmentation de J2,3 (3,2 Hz) et 
&s (3,O Hz) et une diminution de J3,_+ (I,2 Hz). Des spectres de r.m.n. de 8 et 9 
enre&r& B des temperatures variant entre la temperature ambiante et -80” ne 
font apparaitre aucune modification des constantes de couplage. Par contre, dans Ies 
mcmes conditions, &s de 6 s’annule pour les temperatures inferieures B -30” alors 
que J4,5 de 5 diminue legerement sans s’annuler. 

L’ttude par diffraction des rayons X de I’iodhydrate de 1,2-O-aminoisopro- 
pyhdkre-cr_D-glucopyranosel r a montre que ce compose, auquel (en solution) une 
conformation S avait CtC attribuee’2, existe B 1’6tat cristahin dans une conformation 
chaise aplatie, compatible d’ailleurs avec les donates de r.m.n. En fait, pour Ies 
composes de la s&e B, on peut a priori penser que ce sont ces deux types de con- 
formation qui sont les plus probables, en I’occurrence 3S, et la conformation chaise 
aplatie provenant d’une deformation de Ia chaise 4C1 par une rotation autour des 
liaisons C-l-C-2 et C-2-C-3 amenant C-2 dans le plan des atomes C-l, C-3, C-4. 
Dans ces chaises aplaties, quatre atomes sont situ& dans Ie mCme plan, les deux 
atomes restants se trouvant l’un et l’autre du mCme cot& du plan, soit au-dessus, soit 
en dessous. Nous proposons de representer ces conformations par la Iettre P lpour 
<< flattened (chair) >>I portant, selon les conventions g&&ales3 en haut et B gauche ou 
en bas et B droite Ies indices des atomes se trouvant respectivement au-dessus ou en 
dessous du plan de reference. La chaise aplatie definie ci-dessus (Schema 1) serait 
done representee par le symbole 4*oF. 

Me 

CH20Me 

5 ou 6 (5.0F) 
Schema 1 

L’examen des Tableaux I et II montre que, dans la sCrie manno, les paramctres 
des spectres sont en accord avec un IQer aplatissement de Ia chaise 4C1 lorsqu’on 
passe des composes de la s&e A a ceux de la s&e B, l’angle d&he H-C-3-C-4-H 
n’etant que peu (IO) ou pas (8 et 9) affecte par la deformation. 

Pour les composes de configuration MO, la situation est compliquCe par le fait 
que le substituant volumineux 6x6 en C-4 se trouve sur la face endo du cycle pyranni- 
que et -est susceptible d’interaction sterique defavorable avec le groupement methyle 
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endo du cycle dioxolanne. Dans la conformation 4C1, le cycle dioxolanne est bloque 
dans une conformation 3T2 (dans laquelle C-3 et C-2 du cycle pyrannique sont 
respectivement au-dessus et en dessous du plan moyen du cycle B cinq atomes), ce qui 
dirige le groupement mkthyle endo vers le centre du cycle pyrannique. La diminution 
de l’angle O-C-2-C-3-O restitue sa mobilit au cycle dioxolanne qui peut aloes 
adopter une conformation Cloignant son groupement mCthyle endo du centre, 
encombrb, de la molGcule. De plus, i’abaissement en dessous du plan de la molkcule 
de C-4 par passage 2 une conformation 3S, a l’effet complkmentaire de diriger le 
groupement mCthyle endo du groupement 0-isopropylidtne vers C-l et O-5, zone peu 
encombrEe de la molCcule. Il semble bien que les compressions stCriques des d&iv& 
tale soient rkduites par la mise en jeu de ces deux processus. 

Les parambtres relatif.. B quelques conformations compatibles avec des valeurs 
respectivement tr& faibles et Be&es de J1 ,2 et Jt,3 sont rassemb1.S dans le Tableau III. 

TABLEAU III 

ANGLES DdDRES MESIJRis SUR MOD&S DE DREIDING (4) ET CONSTANTES DE COUPLAGE VICINALES 

(EN HZ) CALCIJLkS- POUR CERTAINJZS CONFORhlATIONS DES COhfPOsfs 5 A 7 

Angles di&fres (4) er constannres 
de coupIage vicinales (J) 

Conformations 

3S1 OH5 ‘&OF OH1 

41.2 75 

Jl.2 OS3 
I 2.3 20 

!k 
7,s 

70 

2:: 25 098 

J4.5 7,4 

85 80 

-0¶2 0 
0 20 
990 7-8 
0 2.5 

990 794 
60 60 

2,O 2,O 

60 

2,O 
0 
9-O 
0 

950 
40 

5.2 

“Ref. 14. 

Pour les d&iv& tale portant un groupement acyloxy en C-4 (5 et 6), la con- 
formation qui rend le mieux compte des constantes de couplage observCes est la 
conformation 4.0F. Les petits icarts observis et la variation de J4,5 avec la tempira- 
ture pourraient s’expliquer par une certaine flexibilite de cette conformation, princi- 
palement au niveau de C-4. Pour 7, la valeur relativement faible de Jss4 et la valeur 
plus Clevge de J4,5 doivent correspondre B la participation B l’kquilibre de la con- 
formation 3S,. 

En s&e C la faible valeur de Jl,z et la valeur ilevee de Jz,s trouvees pour les 
d&iv& 11-18, t&s homo&nes dans la s&-ie, indiquent que tous ces composQ doivent 
exister dans des conformations identiques, ou en tout MS trk voisines, dans lesquelles 
C-l se trouve en dessous du plan moyen de 19 molkule. On peut apriori envisager soit 
la conformation 4C, plus ou moins aplatie qui a 8tB jusqu’g -p&sent admise6 pour le 
mCthyl-6-d~soxy-2,3-O-isopropylidbne-a-D-lyxo-hexopyranos4~oside, soit la con- 
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11 R=O 

12 I?_= NNRC6H$12(X5) 
13 R=CN, R’=H 
i,& R=SMe,R’=H 

15 R = S02Me. R’= H 

16 R=H. R’=CN 

17 R=H,R’=SMe 
18 R=H.R’=SO$-Ie 

formation croi&e 3SI, soit la conformation bateau 3*oB, soit la conformation demi- 
chaise OH,. Nom avons rassemblC, dans le Tableau TV, les valeurs des angles di2dres 
entre protons vicinaux et les constantes de couplage correspondantes12; les angles 
dikdres definissant la position relative de Ia double liaison et des protons aUyliquesl 5 
et les con&antes de couplage associees ont Cte lues sur le diagramme de Newsoroff et 
Stemhell’ 5, ceci pour une conformation 4C, aplatie (4*oF) et pour les conformations 
OS, (Egkrement differentes de la conformation 3S, du fait de l’hybridation sp2 de 
c-4, 3soB et ‘I?, . Dans ce mEme Tableau IV, nous avons dispose en regard des 
valeurs des constantes de couplage ainsi estimkes (J-3 les constantes de couplage 
expirimentales (J,,,) des composes 11-18. L’examen du tableau montre que seule la 
conformation OS’, (schema 2) peut etre retenue comme probable et qu’en particulier 
la conformation 4CI aplatie (4*oF) est incompatible avec les parametres expbrimen- 
taux. 

13-18 (O.SA 
Schdma 2 

Cette attribution de conformation est conl%&e par 1Vtude des deplacements 
chimiques des protons allyliques. Le fait que les d6placements chimiques de H-3 et 
H-5 ne soient pas sensiblement affect& par l’Clectron6gativit6 d’un substituant en 
C-4’ en disposition transoide indique que les deblindages provoques par un -tel 
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substituant lorsqu’il est en disposition cisol”de sont des effets intervenant a travers 
I’espace et done utihsables pour des attributions configurationneIles2*s et confor- 
mationnehes. Ces effets de debhndage sont port& dans le TabIeau V. Nous avons 
montre’ qu’on peut estimer respectivement a 0,44&0,50 p-p-m. et l,OO-I,50 p.p.m. 
les debhndages provoques au niveau d’un proton par les groupements cyano et 
methylsulfonyle en disposition cis-1,3-diaxiaie. Les donnees du Tableau V montrent 

que H-3 est sensiblement dans le plan de la double liaison, que H-5 en est legerement 
distant et que Ha-6 et Hb-6 en sont trk kloignCs. 

Des spectres de r.m.n. de 16 effect& entre Ia temperature ambiante et -90” 
ne font apparaitre aucune modification de ses constantes de couplage, ce qui est en 
faveur de la purete conformationnelle du compose *. L’influence faible, voire neggli- 

geabie, de Ia configuration au niveau de Ia double liaison sur la conformation de la 
moICcuIe donne a penser que Ia conformation de la &tone 11 et de l’hydrazone 12 est 

la m&me que celles des autres composes de Ia serie. En plus Ies sucres insatures 
ramifies, du fait des informations foumies par les constantes de couplage allyliques, 
peuvent Gtre utiIisCs comme des << indicateurs de conformation>> pour des composts 
voisins comportant Cgalement un carbone hybrid6 sp2, mais dont I’atome juxta- 
cyclique ne Porte pas d’atome d’hydrogike. 

CONCLUSIONS 

La presence d’un groupement 2,3-O-isopropylidene sur un methyl-a-D-manno- 
ou taIopyranoside provoque un aplatissement de Ia chaise 4C1, I’existence d’un 
substituant volumineux en C-4 amenant dans la serie ralo la participation a l’equilibre 
conformationnel de la forme croisee 3S,. La presence simultanee d’un groupement 
2,3-U-isopropylidene et d’une hybridation sp2 en C-4 entraine, pour un methyl- 
a-D-lyxopyranoside, l’adoption d’une conformation croisee OS,. 

PARTIE EXPlkIMENTALE 

Les spectres de r.m.n. OB CtC effectues sur des solutions (lO--20%) dans le 
chloroforme-d, sauf dans le cas des experiences a basse temperature oii le solvant a 
BtC I’adtone-d,. Le tetramethylsilane (r = 10,OO) a servi d’etalon inteme. Les 
constantes de couplage ont ete determinCes sur des expansions da spectre (1 Hz 2 
0,45 cm). Lorsque necessaire, les attributions ont CtC confirmees par double resonance. 
Les spectres a 60 MHZ ont CtC effectues a 35” sur appareil Per-kin-Elmer R12 et les 
spectres a 100 MHz a 34” (sauf pour les experiences B basses temperatures) sur 
appareil Varian XL 100. 

*Note ajoutee le 22 mai 1973 : L’ktude cristallographique I6 de 13 indique que ce compose existe, B 
I’ktat solide, dans la conformation ‘.!?a. 
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