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86. Equilibres conformationnels de glucides au niveau de liaisons u 
sp2-sp3 C-C. IV1). Furannoses hybrid& sp2 en C(3) 

par J.  M. J. Tronchet, Mme F. Barbalat-Rey, J .  M. Bourgeois, R. Graf, 
e t  Mme J .  Tronchet 

Tiistitiit tlc Chiinic l’harmaceutlquc de I’IJnivers,t@, 10, Boulevard il’Yivny, 1205 G e n h c  

(17 1 7 2 )  

Summary .  The conformation of 34 branched-chain unsaturated sugars, prepared by reacting 
different Witt ig  reagents with a series of 1,2-O-isopropylidene-furannosul-3-oses, has been studicd 
by I’MR spectroscopy. The position of each compound in the flexible conformational cycle has 
becn established by using the known stereo-dependenceof the allylic coupling constants and checkcd 
with the  other parameters of the spectra. An ‘isopropylidenic’ 4Jz, coupling constant, present in 
all compounds whose H--C(4) is e?tdo and absent in their C(4)-epimcrs has prow4 useful for 
configurational assignment a t  C(4). 

L’analyse conformationnelle des sucres pyrannosiques et  furannosiques dont tous 
les carbones sont hybrid& sp3 a fait l’objet de trks nombreux travaux dont Stoddart 
a donnC une revue rCcente “4. La RMN. a beaucoup facilitk ce dCveloppement dans 
la mesure surtout oh la prksence dans ces composks de nombreuses constantes de 
couplage vicinal dont la stkrkodkpendance est bien connue permettait une dktermina- 
tion sClre et prCcise de la conformation nioyenne des furannoses alors que dans le cas 
des sucres pyrannosiques pour lesquels les barrihres d’hergie entre conformations 
sont plus klevkes la RMN. B diffkrentes tempkratures permettait mkme d’obtenir les 
paramittres cinCtiques et  thermodynamiques des kquilibres conformationnels [3j. 

La prksence, dans le cycle d’un sucre, de carhones hybrid& sp2 diminue le nomhre 
des couplages vicinaux et  par 18 mEme rCduit considkrablement la somme des infor- 
mations pour l’analyse conforniationnelle. Dans le cas des pyrannoses possCdant une 
double liaison intracyclique, cet appauvrissement de l’information est cornpens6 par 
une diminution considkrable de la flexibilitk de la mol6cule. 

Une situation beaucoup plus difficile est rencontrke dans les dCrivks furannosiques 
dont le carbone 3 est hybrid6 sp2. Dans ces composCs en effet un seul couplage vicinal 
(H-C(l)-H-C(Z)) subsiste et  la mobilitC conformationnelle du cycle n’est pas rkduite 
par la prCsence d’un carbone sp2. Nous avons prepark un nombre assez important dc 
dCrivCs de furannosul-3-oses (oximes, hydrazones, dkrivks C-m(.thyl&niques) et l’ana- 

I )  Ida r6fGrencc [ l ]  constitue la t r o i s i h e  comniunication tle cette sdric. 
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lyse conforrriatiuntielle de ces dhrivks est indispensable B la coniprkliensioii dc certaines 
de leurs propriirt@s et de leurs rkactions. 

Nous avoiis choisi comme composirs rnod&les pour l’btude conformationnelle de 
cette skrie, les sucres insaturks ramifiks 1-34 (schkma A) que nous avons preparks 
[+lo] par des rkactions de Wittig sur les furannosuloses correspondants. Tous ces 
composbs sont constituks d’un cycle furannosique portant un groupement 0-isopro- 
pylidkne-l,Z et  un groupement inkthylknique substituir en C(3). 11s diffkrent par la 
nature de K et de X, la configuration eiido ou exo de H-C(4) et la configuration cis ou 
trans des substituants de la double liaison (nous appeloiis cis les composirs dans les- 
quels H-C(3’) est en disposition cis relativement C(2)). Les configurations en C(4) 
sont dkterminkes par les modalites d’obtention de ces dkrivirs et  les configurations au 
riiveau de la double liaison par les effets de dkblindage dont sont l’objet les protons 
H-C(2) et H-C(4.) du fait de l’anisotropie magnktique de X. 

1-34 

Schema A 

L’on sait (cf. p. ex. 121) clue les cycles furannosiques existent dans des conforma- 
tions cnveloppes (E) et  tordues (T) et que l’ensemble de ces vingt conformations 
constitue un cycle flexible, les barrikres d’bnergie entre conformations Ctant trks 
faibles. L’analyse conformationnelle en s6rie furannosique consiste done bien plus 
dans l’estimation de la forme gknkralc moyenne de la molkcule, que dans 1’6tablisse- 
ment des populat.ions relativcs d’un certain nombre dc rotamgres bien diffkrenciks 
connne c’est habituellenient la rkgle. Cette ktude a 6 th  realiske par RMN. (solvant 
CDC1,) et les paramktres du spectre que nous avons le plus largement utilisks sont les 
constantes de couplage allyliques, les dkplacements cliiiniques de H-C(4) et H-C(5) et 
la constante de couplage J1 ,  2 .  Nous avons Cgalement examine la stkr6od6pendance 
de la constante de couplage J 2 , 4 .  

Constantes de (couplage a l l y l i p e s  Jz , , ,  ct J 3 . , 4 .  - La stkrkodkpendance des cons- 
tantes de couplage allyliques a k t k  Ctablie par Garbisch [ll] et Newsoroff & Sternhell 
1121. Ces derniers auteurs ont proposP une relation graphique entre la constante de 
couplage allylique et l’angle que font la liaison H-Callyliclue et la droite passant par le 
carbone ailylique et  perpendiculaire au plan de la double liaison. Comme le caractkre 
cyclique de nos composirs maintient les valeurs de ces angles dans certaines limites, 
nous avons d6fini l’angle $ (cf. schema B) d’une faqon un peu diff6rente de celle de 
Sternhell ce qui siniplifie l‘kcriture et n’a pas d’incidence sur les r6sultats. Nous 
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avons port6 dans le tableau 1 pour cliacun des composCs 1 8. 34 les valeurs des 
constantes de couplage J z ,  3 ,  et J3! ,  ainsi que les valeurs estimkes des angles 4 corres- 
pondants lues sur le diagramme de Newsoroff et Sterizhell. 

Pour vkrifier la validit6 de ce traitement nous avons examin6 la s6rie des sucres 
ramifi6s insatur6s 2, 5, 8, 12, 15 et 19 qui portent deux atomes d’hydrogkne sur C(4). 

X 
I 

Schema 8 

Du fait que ce carbone est i n c h  dans un cycle ii cinq atomes, l’angle Hendo-C(4)-Heso 
est d’environ 111” ce qui conduit A une valeur de 69” (lSOO-lllO) pour 0 3 , , 4  endo + 
!33.,4 e z o .  L’examen du tableau 2 montre que les valeurs obtenues pour la plupart de 
ces composCs sont proches de celle attendue. Le cas du compos6 15 pour lequel 
J3r,4ex.o (3 ,3  Hz) est sup6rieur B toutes les valeurs dCtermin6es par Sternhell indique 
que le diagramme utilis6 devrait etre 16gkrement modifi6 pour les valeurs trhs 6lev6es 
de J .  I1 semble 4galement ressortir du tableau 2 que comme nous l’avons antkrieure- 

Tableau 2. Valciirs estimdes des angles $ (en degrds) duns les cowaposds pour lesquels R - H  

n o  d u  Configuration X 
ComposC H-C(3’) 

$ 3 , .  4 e m  

2 trans SCH, 46 
12 615 SCH, 37 

5 trans Cis  39 
15 CZJ CN 0 

8 trans SO,CH, 36 
1% CZS SO,CH, 37 

38 
36 
30 
38 
30 
36 

84 
73  
69 
38 
72 
73 

nient not6 dans le cas de sucres B insaturation terminale [lS], la nature de X influe 
16gkrement sur la valeur des constantes de couplage allyliques qui est particulisrement 
4levCe en valeur absolue lorsqu’un groupement cyano se trouve sur la double liaison. 
Ces observations indiquent que cette technique de dktermination des angles @ est 
valable d&s lors qu’on n’exige d’elle qu’une valeur approcli6e de ces angles, suffisante 
pour l’analyse conformationnelle. 

Au niveau de H-C(2), un p r o b l h e  est posk par le fait que l’appartenance de C(2) 
B deux cycles B cinq atomes doit modifier son hybridation. Estimant la distorsion des 
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angles valentiels de C(2) peu iniportante nuus avons nkgligk ce facteur et construit lc 
cycle furannique A l'aide de modkles de Dreiding classiques (W. Biichi, Flawil). Les 
angles et ( 1 1 3 , , 4  dkfinis ci-dessus ainsi que l'angle di&dre (H-C(l)-C(Z)-H) 
ont 6 t k  mesurks sur les modkles pour cliacune des vingt conformations, rep6rkes par 
les symboles proposirs par Stoddart [2], et  les valeurs obtenues portkes dans le tableau 3.  

Eli coinparaiit pour chaque compost. les valeurs estimkes de 4 d ,  3, et de 4 3 , ,  avec 
les valeurs correspondantes, mesurkes sur les modkles, dc chacune des vingt confor- 
inations il a ktt5 possible de dktermincr la position approximative de cliacuii des sucres 

4 3 ' .  4 endo 

3 5 
45 
55 
0 0 
65 
65 
65 
GO 
55 
45 

$1. a 

40 
40 
3 .i 
28 
20 
10 
0 

1 0 
25 
3 0 

Confor- 
mation 

"'r 
I 

45 
55 
55 
00 
55 
55 
50 
4 0 
25 
15 

30 
40 
5.5 
GO 
6.5 
70 
70 
G .5 
55 
45 

35 35 
25 35 
10 35 

5 30 
0 25 

- 5  10 
- 5  0 

0 10 
10 20 
20 30 

insaturis 1--34 d a m  le cycle conformationnel. Ccs attributions figurent dans le tableau 
2. La bonne coliCirence dcs rksultats obtenus est indiquke, en particulier, par le fait 
que dans le cas de la s6rie de sucres ramifiks pour lesquels R=H les conformations 
apparaissant com.me les plus probables sont les m h e s  quelque soit le proton port6 
p a  C(4) (H-C(4) endo ou H-C(4) e m )  que l'on cxainine. 

Les conformations proposkes se trouvent rassemhlkes dans une zone restreinte du 
cycle conformationnel, & savoir entre les conformations lT, et  E,, la plupart d'entre 
elles entre lT,, et I T 2 .  On peut noter que les composks truizs-endo existent presque tous 
exclusivement dans la conformation IE alors que les dkrivks cis-eizdo se rdpartissent 
entre les conformations lE et lT,, cette dernikre conformation 6tant adoptke par les 
cornposks dont au moins l'uii des deux groupernents R et X est volurnineux. Dans le 
cas des coinposCs E X O  la conformation lT, n'est pas reprksentke et la majorit6 de ces 
sucres insaturds adoptent l'une des conformations lE ou lT,. 

R 

Q!! Y 0 

Schema C 
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CoPLstaqztes de coupluge vicinal J1, ct dd$lucements chimiques. - Les constantes de 
couplage J1, des composks 1-34 sont toutes voisines de 4 Hz ce qui est en accord avec 
des conformations dans la zone lT, (41, , = 30”) - E, = 35”) du cycle conforma- 
tionnel. De plus, la frequence de la conformation ‘To pour les composes cis-eizdo se 
marque par une valeur moyenne plus ClevCe de J1, , dans cette skrie (tableau 4). 

Les groupements X sont susceptibles de dkblinder celui des protons allyliques avec 
lequel ils se trouvent en disposition relative cis,  et ceci d’autant plus que le proton 
considCrC est plus proche du plan de la double liaison, si l’on admet que du fait de la 
libre rotation autour de la liaison C(3‘)-X (SCH,, SO,CH,) ou du fait de la symktrie 
cylindrique de X (CN) l’anisotropie magnhtique de ces substituants est symktrique par 
rapport B ce plan. On peut estirner [15] B environ 1,50 ppm. le dkblindage par SO,CH, 
d’un proton cis-1,3 coplanaire et k 0,50 ppm. le m6me type de dkblindage provoquk 
par CN. La comparaison des dkplacements chimiques des protons H-C(4) et H-C(5) 
dans les isomkres cis permet de dkterminer lequel de ces deux protons est le plus 
proche du plan de la double liaison et de confirmer ou d’infirmer ainsi l’attribution 
d’une conformation B la niolkcule. 

Nous avons choisi B titre d’exemple pour cette vkrification la skrie des dkrivb 
C-nikthylkniques dont le groupement R est un mkthyle. L’avantage de cette skrie 
h i d e  dam le fait que les rksultats sont indkpendants de la position de 1’Cquilibre 
conformationnel au niveau de la liaison C(4)-C(5), que le centre de gravitk du groupe- 
inent mktliyle est sensiblement symktrique de H-C(4) par rapport au plan de la double 
liaison lorsque celle-ci bissecte l’angle C(S)-C(4)-H et que le dkplacement cliimique 
du signal H,C(5) est toujours facilement repkrable sur le spectre. Nous portons dans le 
tableau 5 un certain nombre de valeurs de t H-C(4) et t H-C(5) exprimkes sous fornie 
de diffkrences ce qui les rend plus facilemelit comparables. Le cornposk cis-endo 16 
est le seul pour lequel les protons H-C(4) et H-C(5) sont affectks de la mCme f a p n  
par la presence du groupement X. Dans tous les autres cas, le proton H-C(4) est 
l’objet d’un dkblindage plus intense que H,C(5), phCnonihe qui est particulikrement 
prononck pour la sulfone 20. 

L’examen attentif des valeurs de t portPes dans le tableau 5 montre que, pour 
les composks de configuration cis,  l’augmentation de la taille de X a m h e  un reajus- 
tement conformationnel tel que le groupement mCthyle s’kcarte de plus en plus du 
plan de la double liaison et que ce pliCnom6ne est plus sensible pour les composks exo 
que pour leurs kpimkres endo. Les valeurs des dhplacements chiniiques de H-C(4) et 
H-C(5) pour la skrie cis confirment donc les attributions de conformations faites sur 
la base de la valeur des constantes de couplage allyliques. 

Ainsi, en prksence d’un groupement X peu encombrant (CN), la conformation des 
cumpos6s (6, 16, 25, 31; R=CH,) est voisine de lE et passe k IT, daiis la skrie endo 
et A lT, dans la sCrie exo lorsque la taille de X croit. Que ce phknomhe se produise 
non seulement dans la skrie cis mais kgalement, quoiqu’B un moindre degrk, clans la 
sCrie trans est peut-etre explicable par une interaction dans cette dernikre skrie entre 
X et H-C(2). L’examen du tableau 1 montre que ce phknomkne est gknhral, plus 
accentuC lorsque R est plus volumineux qu’un mkthyle (K = O-isopropylidhe- 
1, %D-glycolyle), moins net lorsque R est un hydroghe. 
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Constantes de couplage 452,4. - Ce couplage existe (cf. tableau 4) dans tous les 
composks dont la configuration de H-C(4) est endo et dans aucun de leurs kpinikres 
en C(4) (H-C(4) exo). La dktermination de ce paramktre du spectre constitue done une 
technique utile pour la dktermination de la configuration des molkcules de cette skrie. 
Ce phknomkne est d’autant plus inthressant qu’il est kgalement rencontrk 1161 dans 
les composks posskdant la structure reprhentke par le schkma C dans lequel l’atome 
juxtacyclique - qui ne porte pas d’hydroghe - peut &re un carbone (Y = CCl,, 
J2,4 = 1,5 Hz [S]), un oxygkne (Y = 0) ou un azote (Y = N-OR, Y = N-NRAr) 
tandis que R reprksente un chainon A un ou deux carbones. 

Dans une revue rkcente, Barfield et al. 117 I font le point de nos connaissances t r k  
rudimentaires de l’origine et de la st6rkodkpendance de ces constaiites de couplage 
aisopropylidbniques R. 

On peut a priori supposer que ce couplage s’ktablisse par l’intermkdiaire des 
klectrons CT, 47, ou des klectrons x, “J”. La tlikorie LlS] prbvoit que 4p serait nkgatif 
et doniiC par la formule 

J = -4,72 sin2 4 sinz 4‘ 
dans laquelle 0 et 0‘ sont les angles dikdres que font respectivement H-C(2) et H-C(4) 
avec le plan dkfini par les trois carbones qui les &parent. Quant k 47, il est positif et 
d’autant plus klevk que les angles 0 et 0‘ dkfinis comme ci-dessus ont des valeurs plus 
faibles, la disposition la plus favorable &ant le classique W. La faGon la plus ration- 
nelle de dkterminer si dans les shies qui nous occupent ces couplages sont dGs A des 
interactions CT ou n consisterait B dkterminer le signe de 4J2,4. Bien que I’opCration 
soit rendue difficile par la faible valeur des constantes de couplage allyliques et 
((isopropylidkniques )), nous pensoiis etre en mesure de la rkaliser ultkrieurement mais 
on peut d&s k prksent faire les observations suivantes relatives au tableau 6 dans lequel 

~ 

Tableau 6. Calczd de la valeur approchic de Jz, (en Hz) 

Configuration Conformation 4” 4 ‘ O  4 + 4‘ 4,f;, calculC 
H-C(4) 

eitdo 1E 45 55 100 - 1,58 
endo lT0 50 45 95 - 1,38 

ex0 IT, 35 50 85 - 0,91 
exo E, 35 35 70 - 0,51 

P X O  1E 45 6 0 105 - 1,77 

sont rassemblkes quelques donnkes pertinentes A. cette question : l’hypothkse selon 
laquelle le phCnom6ne serait exclusivement dG i une interaction par l’intermkdiaire 
des Clectrons 7~ n’explique pas la diffkrence entre les. sCries endo et exo ; il est d’autre 
part peu probable que 47 soit annul6 par une composante “J” exclusivement dans le 
cas des dkrivCs exo; en effet bien que la disposition relative cis de H-C(2) et H-C(4) 
rencontrke dans cette skrie soit un peu plus favorable & I’ktablissement d’un couplage 
de type CJ que la disposition trans de leurs Cpim6res endo, dans les conformations lE 
par exemple, ti-& largement reprksentkes, la grandeur q5 3- 4‘ est tr&s klevke ( 2  100”) 
ce qui devrait conduire B des valeurs trcs faibles de “7. 
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Cette constante de couplage 4J2, dont la stkrkod6pendance n’est pas explicable 
dam l’ktat actuel de nos connaissances peut donc, indkpendamment de son int6r&t 
pour la dktermination des configurations de cette skrie, &tre trks utile B l’amklioration 
de notre comprClicnsion des couplages B longue distance. 

Partie expkrimentale 

Les composCs 1-34 prdsentaient dcs analyses Clementaires et des spectres de masse en accord 
nvec leur formulc. Les spectres cie RMN. h 60 MHz ont C t C  enregistres sur Perkin-Elmer R12 muni 
de l’accessoire dc double rCsonancc, les spectres 3 100 M H z  sur Vavian HA 100. Les constantes de 
couplage ont 6ti: niesurdes sur tles expansions du spectre (1 Hz = 0,45 cin). Chaque fois quc 
n6ccssaire les attributions ont CtC confirmties par double rksonance. Les calculs de spectres ont Ct6 
effectuees B l’aicie cdes programmes NMRIT ct N h l R E N  [19] sur l’ordinateur CDC 3800 de 1’Univer- 
sit6 de Genhc.  

Nous remercions Ic Fonds NationuZ Sinisse i fe  Irc I?echerrlae Scienti f iqidc de subsides (no 2123-69 
ct2479-71). 
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