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Abstract The mobalaty k of hydroxylec protons of carbohydrates 44 shown o
depend upon structure, especially fon the anomeric protons OH, «n the a and
B-D-glucose + k(g)/kla) = T,6.

Le but 1nitial de ce travail est une évaluation de la réactivité comparée
des fonctions hydroxyliques des glucides par une méthode non destructrice de
la molécule. L'indice de réactivité proposé est la vitesse de protonation des
fonctions alcooliques, mesurée par RMN dynamique dans le diméthylsulfoxyde anhy
dre, selon une procédure déja décrite dans le cas des cyclohexanols"z. L'em-
plor de trés hauts champs, 1 e. de fréquences &levées (250 MHz), s'est révélé
indispensable dans une telle étude pour éviter des recouvrements des multiplets
hydroxyliques. Ceci nous a conduit a compléter et préciser des données anté-
rieures concernant les déplacements chimiques (§) et constantes de couplage (J)
déterminés 3 60 et 100 MHz3 7%,

thylés seroq} examinés comme exemple typique

Les a- et g-D-glucoses et leurs dérivés 1-0-mé-

Isomére o Isomére B

R = H,CH3 R = H,CH

3
Ces composés sont conformationnellement homogénes (conformation C1 de Ree-

ves6) et les protons hydroxyliques se présentent sous forme de doublets (&
1'exception de OH(6) couplé aux deux hydrogdnes méthyléniques H(6), H(6') dias-
téréotopiques), légérement déformés par des effets du second ordre. Leur attri-
bution se fait sans ambiguité par doubles i1rradiations successives débutant

par celle de 1'hydrogéne tertiaire anomé&re H(1) aisément reconnaissable en rai-
son d'un fort déblindage dfi 3 la proximité de l'oxygéne cyclique. Les valeurs
obtenues (cf. Tableau) sont en bon accord avec celles qui &taient antérieure-
ment connuess's. Les déplacements chimiques inconnus des protons hydroxyliques
OH(2), OH(3) et OH(4) et les constantes de couplage 3JOH(6)—H(6) et

3 a p PN
JOH(6)—H(6') ont pu &tre déterminés ar%go MHz.
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De maniére générale, les déplacements chimiques sont indépendants de la

concentration, indiquant 1l'absence d'associations diméres dans un tel m111eu5’7.

Un déblindage classique de la position axiale 3 &quatoriale est observé pour
les protons tertiaires H(1) (0,63 ppm contre 0,70 ppm dans le cyclohexane) et
hydroxyliques OH(1) (0,36 ppm contre 0,30-0,40 dans les cyclohexanols). Plus
significatif, 1'ensemble des protons hydroxyliques dans les 1soméres B apparais-
sent & champ plus faible que dans 1'isomé&re o, 1l'&cart étant plus accentué pour
les positions proches de 1'oxygéne hétérocyclique
655%2)'65§%2)>6ég%3)°5é§%3)>6ég%6)'68;%6)>65g%4)'66;%4)
Cette différence est généralement attribuée 3 "l'effet anomére"s, c'est-a-dire
g un recouvrement des orbitales de 1'oxygé&ne hétérocyclique de 1'isomére o avec
celles de 1'oxygéne hydroxylique axial OH(1) (Une &tude théorique est actuelle-
ment en cours pour tenter de Jémontrer son existence par calcul des charges des
différents atomes). Les protons hydroxyliques seraient alors plus acides dans
1'isomére B, et donc relativement déblindés. Dans le cas du proton OH(2), 3 cet
effet se superposerait une géne stérique 3 la solvatation (d'ol une liaison hy-
drogéne moins forte OH(2)...DMSO et un effet de blindage), plus élevée lorsque
les deux groupes OH{1) et OH(2) sont en position (gauche) cis dans 1'isomére o
qu'en position (gauche) trans dans 1l'isomdre g~. L'amplitude de 1'€cart observé
(0,34 et 0,39 ppm pour les glucoses 1-0-méthylés ou non, respectivement) est
responsable de 1'inversion observée entre les deux séquences de déplacements
chimiques relatifs a chaque type d'isoméres

Isoméres o . 60H(1)>50H(4)>50H(3)>60H(2)>60H(6)

Isoméres B8 : 60H(1)>60H(2)250H(3)>60H(4)>60H(6)

Enfin, la substitution d'un hydroxyle anom&re par un groupement méthoxy entraine
un léger déplacement chimique 3 champ faible des autres protons hydroxyliques
0,24 ; 0,13 et 0,10 ppm respectivement pour les positions 2, 3 et 4 (a ou 8),
effet attribuable 3 la différence d'effet inductif entre les groupes OH et OMe.

-

I1 faut en outre mentionner la mise en &vidence d'un couplage 3 longue dis-

tance 4JOH(])-H(Z) = 0,9 Hz, révélateur d'une géométrie en W du motaf
H(2)-C-C-0-H(1), observé uniquement avec 1'a~D-glucose. Sa présence est attri-

buée 2 une orientation préférentielle cis des liaisons OH(1) et CH(1) en raaison
de fortes interactions 1-3 et surtout 1-5 de 1'hydroxyle anomé&re dans 1'isomé-
re a. Cette conformation privilégiée avait déja été invoquée pour expliquer une
valeur de la constante de couplage vicinal 3JOH(1)—H(1) plus élevée dans le
g-D-glucose que dans 1l'a-D-glucose. On remarque d'ailleurs que cette derniére
constatation vaut également pour le proton OH(2) JOH(Z)-H(2)=5’0 et 4,7 Hz
dans les 1somé&res g (1-O-méthylés ou non), et 6,5 et 6,8 dans les 1soméres a.
En ce qui concerne la protonation des fonctions hydroxyliques de ces

substrats, elle est provoquée par l'addition de faibles quantités d'acide fort

tr1f1uorométhanesu1fonique10, selon la réaction
rapidement

k
-OH + DMSO...H'® - -oHH®' + DMSO > -OH® + DMSO...H*
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Chaque fonction alcool est ainsi attaquée par le méme proton solvaté DMSO. . .H"

fournissant donc des vitesses pouvant €tre comparées entre les diverses fonc-
tions, qu'elles soient portées sur le méme isomére ou par des i1soméres diffé-
rents (3 l'exception des protons OH(2), OH(3) et OH(4) du 8-D-glucose non mesu-
rés en raison de superposition de raies).

S1 nous comparons la facilité de protonation en fonction de la position
des groupes hydroxyles, nous constatons que £a constante k est 3 a 4 foas plus
farble en posatron 1 qu'en posateons 2 & 6 (1,81—2,88"106 contre 5,13-7,74 %
106M'1s'1), conformément a ce qui peut &tre attendu de 1'effet inducteur de
1'oxygéne hétérocyclique voisin sur la base d'observations antérieures analo-
gues dans le cas d'alcools allphatiques10. Une autre propra2ité nemarquable de
L'hydroxyle anomere est La valeurn du rapport des vatesses de protonation en
posateion Cquatoreale («somire B) et axwale (+soméne o} (pour une méme configu-
ration du reste de la molécule) kég%1)/ké;%1) = 1,6, valeur plus élevée que
celle du rapport analogue k(équatorial)/k(axial) = 1,43 des cyclohexanols.
Cette propri1été est attribuable a3 un encombrement stérique, déja invoqué plus
haut, entre OH(1) et H(3)-H(5) plus importante dans 1l'a-D-glucose que dans les
cyclohexanols a OH axial.

Tableau. Déplacements chimiques &, constantes de couplage J, et constantes de

vitesse de protonation k a 25°C des divers hydroxyles des a- et B8-D-glucoses
(1ére ligne) et de leurs dérivés O-méthylés (2&me ligne)

5 (ppm) J (Hz) k(108 s
a 8 a 8 o 8
6,18  OH(1) 6,54 4,5 OH(1)-H(1) 6,5 1,81 OH(1) 2,88
3,26 OMe(l) 3,39 - . 3 - B}
4,42 OH(2) 4,81 6,8 OH(2)-H(2) 4,7 7,74  OH(2) -
4,66  OH(Z) 5,02 6,5 OHIZ)-H(Z) 5,0 7,06 OH[Z) 5,03
4,61  OH(3) 4,81 4,8 OH(3)-H(3)  4,5-6 6,87 OH(3) -
4,74 OH(3) 4,92 4,8  OH(3)-H(3) 4,7 6,28 OHI3) 6,14
4,74 OH(4) 4,81 5,5 OH(4)-H(4)  4,5-6 5,13 OH(4) -
4,84  OH(4] 4,89 5,5  OH(4)-H(4] 5,0 5,31 OH(4) 5,40
4,34 OH(6) 4,45 5,5 OH(6)-H(6) 5,5 7,17 OH(6) 7,51
4,45 OH(6) 4,50 5,6  OH(6-H(6) 5,8 7,31 OHl6) 7,58
6,2 OH(6)-H(6') 6,2
6,1 OH(6I-H(6') 6,1

Une autre remarque importante concerne la réactivité de £'hydroxyle Zquato-
neal OH(2) tnés differente selon que fLe substetuant vorsan en poscfion 1 anomé-
ne est Lua-méme en posstaon équatoriale Le rapport des vitesses de protonation
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respectives est relativement €levé puisque égal a 1,40. Cette anomalie de réac
tivité est certainement une autre manifestation de "l'effet anomére'" précédem-
ment 1nvoqué pour expliquer des anomalies de déplacements chimiques.

Concernant les autres hydroxyles, 1'écart entre les 1soméres o et B est
imperceptible aux erreurs expérimentales prés. Ceux des dérivés 1-0-méthylés
sont systématiquement plus faibles - encore que la différence soit surtout si-
gnificative pour les constantes les plus élevées kOH(Z) et kOH(S) - en raison
des effets inducteurs des substituants OH(1) et OMe(1). La vitesse en posi-
tion 4 est minimale, probablement en raison de la géne stérique due au groupe-
ment hydroxyméthylénique voisin. La vitesse observée sur ce groupe lui-méme
est sensiblement égale a celle obtenue sur 1'alcool éthylique non substitué
(7,17-7,56x10% contre 6,26x10% 1s71)10,

Ces résultats montrent tout d'abord une réactivité plus grande vis-3a-vis du
proton des hydroxyles glucidiques par rapport aux hydroxyles cyclohexaniques.
Ils montrent en outre une différenciation assez nette de cette réactivité se-
lon la position de la fonction alcoolique dans la molécule selon la séquence

kOH(6) " kOH(Z) > kOH(S) > kOH(4) >> kOH(1)' D'autres glucides sont en cours

d'examen afin d'étendre et préciser la validité de ces remarques.
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