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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-¢-D-manno- and
-talopyranosides as well as their 4-deoxy-4-C-methyl analog having a manno con-
figuration exist mainly in a flattened (*'°F) chair conformation (*C,). The pre-
sence in the zalo epimer of the 4-deoxy-4-C-methyl analog of the bulky methyl group
on the endo side of the bicyclic system results in a skew form (3S,). The methyl
4-deoxy-2,3-0-isopropylidene-4-C-methylene-a-D-Ipxo-hexopyranosides monosubsti-
tuted at C-4’ adopt, in solution, a conformation close to 3S;, whichever their con-
figuration (cis or trans) at the double bond, as indicated by their allylic coupling
constants.

SOMMAIRE

La conformation en solution de dérivés de méthyl-hexopyranosides a été
étudiée par r.m.n. Les esters des méthyl-2,3-O-isopropylidéne--D-manno- et -talo-
pyranosides existent principalement dans une conformation chaise (*C;) aplatie
(*'°F). 1l en est de méme de leur analogue 4-désoxy-4-C-méthyle de configuration
manno alors que pour son €pimére talo, la.présence du volumineux groupement
méthyle sur la face endo du systéme bicyclique améne la participation 2 1’équilibre
conformationnel d’une forme croisée (°S,). Les méthyl-4-désoxy-2,3-0O-isopro-
pylidéne-4-C-méthyléne-a-D-/yxo-hexopyranosides monosubstitués en C-4’ adoptent
en solution une conformation voisine de S, quelle que soit leur configuration (cis ou
trans) au niveau de la double liaison, comme indiqué en particulier par leurs cons-
tantes de couplage allyliques.

*La référence 1 constitue la 4° communication de cette série.

tRecherche subventionnée par le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique (subsides
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INTRODUCTION

En I’absence de facteurs de complication (atomes de carbone hybridés sp?,
cycles supplémentaires soudés au cycle principal), les sucres pyranniques existent en
solution sous forme de chaises *C; *et 1C, * en équilibre. Les techniques de r.m.n. a
température variable ont permis de déterminer dans des cas privilégiés les paramétres
thermodynamiques et cinétiques de cette interconversion* et nos connaissances de ce
probléme sont maintenant bien établies et ont fait 1’objet de revues récentes trés
documentées3:3. Les modifications apportées a 1’équilibre conformationnel par
P’introduction d’un cycle dioxolanne soudé en C-2-C-3 au cycle pyrannique sont par
contre beaucoup moins bien connues. Quant aux pyranoses portant un groupement
2,3-O-isopropylidéne et ayant leur atome C-4 hybridé sp?, leur étude conformation-
nelle n’a jamais, 4 notre connaissance, été réalisée bien que ’on ait généralement et
plus ou moins explicitement admis pour ces composés une conformation chaise
(cf. p. ex. Réf. 6). La présence dans ce dernier type de composés d’un atome de
carbone sp? diminue le nombre des couplages vicinaux, paramétres sur la base
desquels ont été effectuées la plupart des analyses conformationnelles en chimie des
sucres. Néanmoins, lorsque 1’atome de carbone sp2 porte un groupement méthyléne
moenosubstitué, de nouveaux paramétres sont introduits — constantes de couplage
allyliques et déplacements chimiques des protons allyliques — qui, comme nous
I’avons montré dans d’autres séries!*?, sont trés utiles pour ’analyse conformation-
nelle. Nous nous proposons dans cette communication d’étudier I’incidence de
Pintroduction d’un groupement 2,3-O-isopropylidéne sur la conformation de méthyl-
pyranosides de configuration «-D-manno et a-D-talo et de déterminer quelles nouvelles
modifications conformationnelles interviennent lorsque ’atome C-4 de ces dérivés
2,3-0O-isopropylidéne est hybridé sp?.

RESULTATS ET DISCUSSION

Les composés qui font 1’objet de cette étude ont été antérieurement décrits?-2-°.
11 s’agit des méthyl-pyranosides acétylés 1, 2, 3 (Réf. 10) et 4 (série A), des dérivés
2,3-O-isopropylidénes 5-10 (série B) et des méthyl-pyranosides 2 C-4 hybridé sp?
11-18 (série C).

CHyOMe CHz_OR'
R o]} (o]
OAc AC‘? OAc  AcO
OMe R OMe
1 R=0A: 3 R:OAC. R'=Ac
2 R=Me 4 R=R'=Me

*Selon la terminologie de Stoddart, adaptée de Hough et Richardson?3.
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CHpQMe

5 R=0Ac 8 R=0Ac
6 R=0,C-CgH3(NO,),(3.5) 9 R = 03C-CgH3(NC5)»(3.5)
7 R=Me 10 R=Me

Les composés de la série A adoptent principalement en solution la conformation
*C, comme indiqué, en particulier, par la valeur trés faible de J; , (Tableau I). Les
paramétres observés différent notablement de ceux que 1’on pourrait attendre de
chaises parfaites. Ces irrégularités peuvent &tre expliquées par de légires déformations
et par I’influence des substituants électronégatifs.

TABLEAU I

QUELQUES CONSTANTES DE COUPLAGE (EN Hz) DES coMposEs DE LA SERIE A?

Composé J1.2 J2.3 L EW Ja,s J2,4 Js.a
1 1,5 3,5 4,0 ~2

2 ~1 3,8 5,2 2,6 ~1,6 7,0
3 1,5 2,7 7,0 10,5

4 1,5 3,1 11,5 9,5 7,0

*Déterminées 2 100 MHz sur une solution dans le chloroforme-d a 34°.

TABLEAU 11

QUELQUES CONSTANTES DE COUPLAGE (EN HZz) DES COMPOSES DE LA SERIE B®

Composé Ji,2 J..3 Ja.a Ja.5 Js,ar
5 ~0 6,5 5,5 2,0
6 ~0,5 6,5 5,25 2,0
i 1,2 7,0 4,0 5,6 7,6
8 ~1,0 ~6,0 ~7,0 10,0
9 ~0,5 5,5 7.4 10,0

10¢ 1,0 5,13 9,15 ~9,0 6,6

aDéterminées 2 100 MHz sur une solution dans le chloroforme-d a 349, ®Spectre calculé a 'aide des
programmes NMREN et NMRIT '3, “Sous-spectre H-1, H-2, H-3, H-4 calculé.

Dans la série B, les constantes de couplage des dérivés de configuration «-D-
manno (8-10) (Tableau II) sont peu différentes de celles de leurs analogues acétylés, si
I’on excepte J, 3 qui est plus élevé de 2 2 3 Hz et, dans le cas de 10, J;3 4 qui est
inférieur de 1,35 Hz. Pour les composés de configuration a-D-talo portant un groupe-
ment acyloxy en C-4 (5 et 6), on note une augmentation de J, ; (environ 3 Hz) et de
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J3 4 (environ 1,5 Hz), J, s n’étant pas modifié. Par contre, dans le cas de 7 qui porte
un groupement méthyle en C-4, on observe une augmentation de J, ; (3,2 Hz) et
Js1.s (3,0 Hz) et une diminution de J5 4 (1,2 Hz). Des spectres de r.m.n. de 8 et 9
enregistrés a des températures variant entre la température ambiante et —80° ne
font apparaitre aucune modification des constantes de couplage. Par contre, dans les
mémes conditions, J s de 6 s’annule pour les températures inférieures 3 —30° alors
que J, 5 de S diminue légérement sans s’annuler.

Létude par diffraction des rayons X de I’iodhydrate de 1,2-0O-aminoisopro-
pylidéne-e-D-glucopyranose!! a montré que ce composé, auquel (en solution) une
conformation S avait été attribuée’ 2, existe A 1’état cristallin dans une conformation
chaise aplatie, compatible d’ailleurs avec les données de r.m.n. En fait, pour les
composés de la série B, on peut a priori penser que ce sont ces deux types de con-
formation qui sont les plus probables, en I’occurrence 3§, etla conformation chaise
aplatie provenant d’une déformation de la chaise *C, par une rotation autour des
liaisons C-1-C-2 et C-2-C-3 amenant C-2 dans le plan des atomes C-1, C-3, C-4.
Dans ces chaises aplaties, quatre atomes sont situés daps le méme plan, les deux
atomes restants se trouvant ’un et I’autre du méme c6té du plan, soit au-dessus, soit
en dessous. Nous proposons de représenter ces conformations par la lettre F [pour
« flattened (chair) »] portant, selon les conventions générales® en haut et 4 gauche ou
en bas et a droite les indices des atomes se trouvant respectivement au-dessus ou en
dessous du plan de référence. La chaise aplatie définie ci-dessus (Schéma 1) serait
donc représentée par le symbole +OF.

Me
e
o TR
o C,
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/\\ /CHZOMe
Cy Cs
\ I
H
OMe
H
H
Soub (%°F)
Schéma 1

L’examen des Tableaux I et II montre que, dans la série manno, les paramétres
des spectres sont en accord avec un léger aplatissement de la chaise “C, lorsqu’on
passe des compos€s de la série A a ceux de la série B, ’angle diédre H-C-3-C-4-H
n’étant que peu (19) ou pas (8 et 9) affecté par la défoermation.

Pour les composés de configuration talo, la situation est compliquée par le fait
que le substitnant volumineux fixé en C-4 se trouve sur la face endo du cycle pyranni-
que et-est susceptible d’interaction stérique défavorable avec le groupement méthyle
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endo du cycle dioxolanne. Dans la conformation *Cy, le cycle dioxolanne est bloqué
dans une conformation 37, (dans laquelle C-3 et C-2 du cycle pyrannique sont
respectivement au-dessus et en dessous du plan moyen du cycle A cinq atomes), ce qui
dirige le groupement méthyle endo vers le centre du cycle pyrannique. La diminution
de I’angle O-C-2-C-3-O restitue sa mobilité au cycle dioxolanne qui peut alors
adopter une conformation éloignant son groupement méthyle endoe du centre,
encombré, de la molécule. De plus, ’abaissement en dessous du plan de la molécule
de C-4 par passage 2 une conformation 3S, a I’effet complémentaire de diriger le
groupement méthyle endo du groupement O-isopropylidéne vers C-1 et O-5, zone peu
encombrée de la molécule. Il semble bien que les compressions stériques des dérivés
talo soient réduites par la mise en jeu de ces deux processus.

Les parameétres relatifs & quelques conformations compatibles avec des valeurs
respectivement trés faibles et élevées de J, , et J, 3 sont rassemblés dans le Tableau I11.

TABLEAU IIL

ANGLES DIEDRES MESURES SUR MODELES DE DREIDING (@) ET CONSTANTES DE COUPLAGE VICINALES
(EN HZz) CALCULEES® POUR CERTAINES CONFORMATIONS DES COMPOSES 5 A 7

Angles diédres (¢$) et constantes Conformations
de couplage vicinales (J)

38, °H a0p °H,
P1.2 75 85 80 60
J1,2 0,3 —0,2 0 2,0
@2.3 20 0 20 0
J2,3 7.8 9,0 7.8 9,0
P3.s 70 ) 25 0
Js.4 0,8 2,0 7.4 9,6
ba,s 25 60 60 40
Ja.s 7,4 2,0 2,0 5.2

“Réf. 14.

Pour les dérivés talo portant un groupement acyloxy en C-4 (5 et 6), la con-
formation qui rend le mieux compte des constantes de couplage observées est la
conformation “-°F. Les petits écarts observés et la variation de J; s avec la tempéra-
ture pourraient s’expliquer par une certaine flexibilité de cette conformation, princi-
palement au niveau de C-4. Pour 7, la valeur relativement faible de J; 4 et la valeur
plus élevée de J, s doivent correspondre 4 la participation & 1’équilibre de la con-
formation 35, .

En série C la faible valeur de J, , et la valeur élevée de J, 5 trouvées pour les
dérivés 11-18, trés homogénes dans la série, indiquent que tous ces composés doivent
exister dans des conformations identiques, ou en tout cas trés voisines, dans lesquelles
C-1 se trouve en dessous du plan moyen de la molécule. On peut a priori envisager soit
la conformation 4C, plus ou moins aplatie qui a été jusqu’a présent admise® pour le
méthyl-6-désoxy-2,3-O-isopropylidéne-a-D-Iyxo-hexopyranos-4-uloside, soit la con-
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CH,0Me _CH,OMe
i 0\ R l}_-—o\
) o
rR= o IP\Q ] \._C o p\o. )
oMe R'/ OMe
11 R=0 ' 13 R=CN, R'=H
12 R,: NNHCGHsClz(lS) 11' R= SMe. R'=H

15 R=SO2Me, R'=H
16 R=H,R'=CN

17 R=H,R'= SMe
18 R = H.R'= SOzMe

formation croisée 3S;, soit la conformation batean 3:°B, soit la conformation demi-
chaise °H, . Nous avons rassemblé, dans le Tableau 1V, les valeurs des angles diédres
entre protons vicinaux et les constantes de couplage correspondantes!?; les angles
diddres définissant la position relative de la double liaison et des protons allyliques®?
et les constantes de couplage associ€es ont €t€ lues sur le diagramme de Newsoroff et
Sternhell'5, ceci pour une conformation “C, aplatie (**°F) et pour les conformations
08, (légirement différentes de la conformation 38, du fait de I’hybridation sp? de
C-4), >°B et °H,. Dans ce méme Tableau IV, nous avons disposé en regard des
valeurs des constantes de couplage ainsi estimées (J,,) les constantes de couplage
expérimentales (J,,) des composés 11-18. L’examen du tableau montre que seule la
conformation °S, (schéma 2) peut étre retenue comme probable et qu’en particulier
la conformation 4C; aplatie (*'°F) est incompatible avec les paramétres expérimen-
taux.

Me

Me sy, c
/
l CH,;0Me
NN
Cs / Cs
H/ >C‘ c,,/ \
\ \
OMe /C\R
13-18 (°5.) 7
Schédma 2

Cette attribution de conformation est confirmée par 1’étude des déplacements
chimiques des protons allyliques. Le fait que les déplacements chimiques de H-3 et
H-5 ne soient pas sensiblement affectés par 1’électronégativité d’un substituant en
C-4’ en disposition transoide indique que les déblindages provoqués par un tel
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substituant lorsqu’il est en disposition cisoide sont des effets intervenant 2 travers
I’espace et donc utilisables pour des attributions configurationnelles®® et confor-
mationnelles. Ces effets de déblindage sont portés dans le Tableau V. Nous avons
montré” qu’on peut estimer respectivement i 0,40-0,50 p.p.m. et 1,00-1,50 p.p.m.
les déblindages provoqués au niveau d’un proton par les groupements cyano et
méthylsulfonyle en disposition cis-1,3-diaxiale. Les données du Tableau V montrent
que H-3 est sensiblement dans le plan de 1a double liaison, que H-5 en est 1égérement
distant et que Ha-6 et Hb-6 en sont trés éloignés.

Des spectres de r.m.n. de 16 effectués entre la température ambiante et —90°
ne font apparaitre aucune modification de ses constantes de couplage, ce qui est en
faveur de la pureté conformationnelle du composé*. L’influence faible, voire négli-
geable, de 1a configuration au niveau de la double liaison sur la conformation de la
molécule donne a penser que la conformation de la cétone 11 et de I’hydrazone 12 est
la méme que celles des autres composés de la série. En plus les sucres insaturés
ramifiés, du fait des informations fournies par les constantes de couplage allyliques,
peuvent étre utilisés comme des « indicateurs de conformation » pour des composés
voisins comportant également un carbone hybridé sp?, mais dont 1’atome juxta-
cyclique ne porte pas d’atome d’hydrogéne.

CONCLUSIONS

La présence d’un groupement 2,3-0O-isopropylidéne sur un méthiyl-a-D-manno-
ou talopyranoside provoque un aplatissement de la chaise *C,, I’existence d’un
substituant volumineux en C-4 amenant dans la série talo 1a participation 2 1’équilibre
conformationnel de la forme croisée 3S,. La présence simultanée d’un groupement
2,3-0O-isopropylidéne et d’une hybridation sp? en C-4 entraine, pour un méthyl-
a-D-lyxopyranoside, 1’adoption d’une conformation croisée °S,.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de r.m.n. oM été effectués sur des solutions (10-20%) dans le
chloroforme-d, sauf dans le cas des expériences a basse température ou le solvant a
été l’acétone-ds. Le tétraméthylsilane (v =10,00) a servi d’étalon interne. Les
constantes de couplage ont été déterminées sur des expansions du spectre (1 Hz>
0,45 cm). Lorsque nécessaire, les attributions ont été confirmées par double résonance.
Les spectres & 60 MHz ont été effectués 4 35° sur appareil Perkin—Elmer R12 et les
spectres 2 100 MHz a 34° (sauf pour les expériences i basses températures) sur
appareil Varian XL 100.

*Note ajoutée le 22 mai 1973 : L étude cristallographique 'S de 13 indique que ce composé existe, 2
1’état solide, dans la conformation °Sy.
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