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Abstract-The conformations of biotin 1, cis 3,4-isopropyiidenedioxythiophane 2, its 2,5- 
methylated homologs, 3, 4 and 5 and those of the corresponding sulfoxides and sulfones have been 
studied by NMR. Coupling constants, temperature and solvent effects show that ah these 
compounds exist in a highly preferred conformation, the thiophane being in the envelope form with the 
sulphur atom out of the plane. In series 1,2,3 and 5 the arrangement is of the “boat-chair” type, in 
series 4 of the “crown” type, the sulphur being respectively cis and tram with respect to the other 
ring. 

R&sumi?-Les conformations de derives bicycliques du thiophane (la biotine 1, le cis isopropylidtne- 
dioxy-3,4 thiophane 2 et ses homologues methyl& en 2,5,3,4 et 5) ainsi que celles des sulfoxydes et 
sulfones qui en derivent sont Btudiees par RMN. L’exarnen des constantes de couptage et Etude des 
effets de solvant et de tempkature permettent de conclure que tous ces composes existent, i 
temperature ordinaire, sous une conformation tres nettement priviltgiee dans laquelle le thiophane se 
trouve sous forme enveloppe avec le soufre hors du plan. Dans les series 1,2,3 et 5 I’arrangement est du 
type “bateau-chaise” et dans la skie 4 du type “couronne” avec le soufre respectivement en cis et tram 
par rapport a t’autre cycle. 

Le probleme qui est k I’origine de ce travail est la 
determination de la configuration des sulfoxydes de 
la biotine 1.2 Le role biochimique de ces composes a 
eti souvent discut6,3 sans que leur structure, 1A ou 
lB, soit solidement btablie. La RMN est la mtthode 
la plus g&r&ale pour dkmontrer la configuration de 
sulfoxydes. D’assez nombreuses donnees coneer- 
nant des sulfoxydes de structure certaine sont 
parues rtcemment. Par contre, quand nous avons 
commence ce travail, ces donrkes ttaient rares et 

“Ce travail a fait I’objet dune note preliminaire.’ 
I’Associb au College de France. 

nous avons CtC conduits, pour resoudre le probitme 
particulier des sulfoxydes de la biotine, I etudier 
d’autres composes de geomttrie voisine. 

Nous avons prepari: les sulfures 2,3,4 et J4 ainsi 
que les sulfoxydes et sulfones qui en derivent. 

Ces modeles ont et6 choisis parce qu’on y accede 
par une synthbe qui Btablit Ieur configuration, par 
correlation avec des sucres. On pouvait de plus 
prevoir que les isomeres 3, 4 et 5 presenteraient 
differentes conformations du cycle thiophanique, 
ce qui permet de comparer les effets du groupe 
sulfinyle dans diverses situations. 

Nos resultats seront present& en deux parties. 

R = -(CH+COOH f&HH H$:H 

H H$ 
0 

1A 1B 
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Cet article est consacre a I’analyse conformation- 
nelle de I’ensemble des composes. Le suivant est 
centre sur I’examen critique des divers criteres 
d’attribution de configuration au soufre.5 Cette 
demarche qui Ctait autoriste par la coherence in- 
terne des resultats est tout 5 fait justifiee par des 
preuves de configuration independantes obtenues 
depuis I’achevement de ce travail: structures par 
rayons X de deux sulfoxydes issus de 2 et 52’.32 et 
correlation chimique entre les composes des series 
3, 4 et K6 

II Ctait done interessant d’examiner les sulfures 1 

?t 5 et leurs derives. L’Ctude de ces systemes est 
simplifiee par le fait qu’il s’agit de composes bicy- 
cliques du type cis bicyclo[3.3.0]octane pour les- 
quels on prevoit une mobilitt conformationnelle 
moindre que dans les composes monocycliques,” 
ce que nous avons effectivement vi5rifie.t 

Parmi les heterocycles 5 cinq chainons, dont 
I’analyse conformationnelle pose de maniere 
g&r&ale un probleme difficile, ce sont les derives 
du thiophane qui sont les moins Ctudies, comme le 
soulignaient recemment Bovey et ~011.’ 

Pour le thiophane lui-meme, Pitzer et Donath ont 
calcule que la conformation CZ devait &tre la plus 
stable.’ La barriere a la pseudo-rotation a ttC 
Cvaluee a 2.8-3 kcal/mole.’ Mais aucune etude de 
ce genre n’a CtC menee avec des derives substitues. 
Les settles structures Ctablies par RX sont, a notre 
connaissance, celles de derives de la biotine 1 oh le 
thiophane est dans une conformation enveloppe*” 
(Fig I). 

Dans ce memoire consacre a I’analyse conforma- 
tionnelle, nous avons utilise essentiellement les 
constantes de couplage. 

Nous avons report6 en annexe, tous les commen- 
taires sur I’identification des protons, la methode 
d’analyse des spectres et la precision des constan- 
tes de couplage. 

*Dans le complexe thiophane-brome, dont la structure 
a ete aussi Ctablie par RX, le cycle apparait plan, ce que 
les auteurs interprttent par la superposition de 2 formes 
C*.” 

Les autres don&es, deplacements chimiques, 
effets de solvant, que l’on trouvera dans Particle 
suivant’ confirment les conclusions auxquelles nous 
aboutissons ici. 

tPour le cis bicyclo[3.3.0]octane, les seules 
deformations envisagees sont le basculement des 
mdthyltnes en /3 de la jonction.“.14 

Strie de la biotine 1 

L’analyse du spectre de RMN de la biotine a deja 
CtC faite (a 60 MHz, dans D*O/DCI et D20/NaOD).‘5 

0 
L__NH 

HR 

Fig. I. 

RESULTATS 

Tableau I. Valeurs des couplages dans la biotine et ses derives.’ 

D*O/NaOD 0.3N ‘Jxu 3JyR “J.x ‘J, 2JAe 

HN’NH 

R = -_(CH,)4-COONa 1c 

TS g-9 

1 

-J-o g-9 

1A 

1B 

0 

- yo J S-9 

4-5 o-l 

5 l-2 

5 o-l 

4-5 

5-6 

5-6 

12.5 

13-13.5 

15 

l&15 

“Sur les spectres des esters methyliques, enregistres dans CDCI,, CD,OD et 
DMSO-de, les couplages observes sont tres voisins 
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Nous avons tract les spectres de la biotine et de ses 
derives lA, lB, lC, B 100 MHz, dans divers sol- 
vants. Les resultats sont rassembles dans le Ta- 
bleau 1. 

Nos resultats pour la biotine 1 sont en bon accord 
avec ceux de Glasel. Les sulfoxydes et la sulfone 
presentent des spectres t&s semblables. Pour les 
quatre composes, l’un des couplages PJH.HB est 
toujours faible. Ceci est tout-a-fait compatible avec 
une conformation du cycle thiophanique identique 
ou voisine de celle qui a Ctt determinee pour la 
biotine a I’Ctat cristallin”’ (Fig l), c’est-a-dire l’enve- 
loppe dans laquelle la chaine valerique est 
Bquatoriale. 

C’est la seule conformation dans laquelle on ait 
un angle diedre H,C.CBHB voisin de 90” et c’est 
sur cette base que nous avons attribut les protons. 
L’identite des couplages ‘JAX et 3J~ (- 5 Hz) est 
Bgalement en accord avec cette structure. 

La conformation de la biotine en solution est 
done voisine de ce qu’elle est dans le cristal et 
celles de ses derives, sulfoxydes et sulfone, qui 
presentent des constantes vicinales t&s proches, 
doivent etre t&s semblables. 

Ellis et Sammes ont synthetise la s&one D et 
suppose pour ce compose l’equilibre conformation- 
nel indique a cause de l’equivalence des protons en 

0. (Y. 

‘SO, 
i’ 

Grace a l’amabilite du Dr. Sammes, nous avons pu 
reenregistrer les spectres de D dans CFCOOH et 
dans un melange CFCOOH-benzene oh les pro- 
tons en a! sont suffisamment diWrencies. LB enco- 
re, un des protons en o n’est pas couple avec les 
HP. La sulfone D existe done bien sous la m&me 
conformation que la biotine, c’est-a-dire i. 

S&ies 2 et 3 
Dans les quatre composts 2 B 2c, le couplage ‘Jsx 

est compris entre 0 et 1 Hz. Ceci nous permet de 
conclure, domme dans le cas de la biotine,* a 

Tableau 2. Comparaison des couplages des acetonides de la s&e 2 et des diols correspondants” 

HO QH HO OH HQ QH HO QH 

DMSO-d, 

‘J.4,” 10.0 (12.5) 13.5 (135) 13.0 (15.0) 12.75 (14.5) 
‘JAX 5.2 (3.8) 5.5 (4.9) 5.7 (5.3) 6.0 
)JFlX 5.2 (O-l) 5.5 (O-l) 5.7 (O-l) 6.0 

“Les valeurs entre parentheses sont relatives aux acttonides. 
bPour les acetonides 22c, ‘JAB ne varie pas dans les autres solvants utilids.’ 

*I1 est admis que la courbe de Karplus est qualitative- 
ment satisfaisante et on observe toujours une constante 
vicinale ‘J nulle ou faiblement positive lorsque l’angle 
dibdre est voisin de 90”.‘6.‘7 La possibilite d’observer des 
constantes “J,, negatives a tte discutee.‘*.” Mais, ceci est 
contest6 par Jackman et Sternhell qui font remarquer que 
ces valeurs negatives sont toujours faibles (O-1.5 Hz) et 
qu’elles ont Ctt determinCes dans des systbmes mobiles 
par une methode indirecte qui les entache d’incertitude.2” 
11 nous semble done legitime d’admettre que le couplage 
“Jex nul ou faible observe ne rtsulte pas d’une moyenne 
pond&Se due a un tquilibre conformationnel, avec une 
participation signiticative de valeurs negatives, et qu’il 
traduit bien l’existence d’un angle dibdre H&.C,H, 
proche de 90”. 

tl’angle di&dre HBC,CBHx peut varier autour de 90” 
selon la deformation de l’enveloppe par rapport au plan 
des quatre carbones. La faible augmentation de ‘J, et 
3Jex que l’on note quand on passe du sulfure aux sulfoxy- 
des et a la sulfone peut etre due B une leg&e variation de 
la conformation du cycle thiophanique, mais dgalement a 
des variations d’effet inductif et d’orientation des doublets 
libres. 

l’existence d’une conformation privilegiee du thio- 
phane qui est l’enveloppe, represent&e dans le 
Tableau 3.t 

L’examen des awes constantes de couplage 
rassembltes dans les Tableaux 2 et 3 confirme 
l’existence dune conformation privilegiee: les cou- 
plages 3Jm (cis) et ‘Jsx (trans) sont toujours trbs 
differents alors que, dans le cas oh il y a pseudoro- 
tation, on observe que ‘E et ‘G (valeurs moyen- 
nes) sont toujours du m6me ordre de grandeur.” 

La valeur de ‘JAB pour les protons en (Y de 
l’htteroatome est Cgalement une indication de la 
planeitt moyenne des htterocycles pentagonaux. 
En effet, si le cycle s’approche statistiquement de la 
plantite, ce qui implique un tclipsage des doublets 
libres de l’heteroatome avec les liaisons C-H adja- 
centes, ‘JB devient plus positif, c’est-a-dire plus 
faible en valeur absolue?’ Dans les diols dont 
derivent les acetonides de la serie 2, a priori plus 
mobiles, on constate effectivement que ‘Jnx est du 
m&me ordre de grandeur que ‘JBx; d’autre part, pour 
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Tableau 3. Comparaison des couplages des skies 2 et 3 

CDCI, CD,OD Cd% 

4.9 4.8 

5.2 5.45 

3.8 

5.5 

5.7 6.0 

0 

A- 
3 

d 
3’0 A 0.0 +0.1 

‘J&X 
H -/X B -0.3 -0.15 

0.0 - 0.3 - 0.25 0.0 -0.1 

321, CDCI, CD,OD Cd& DMSO-d, 

4.0 3.95 3.6 3.8 

4.35 4.3 4.6 4.0 4.6 

5.3 5.4 5.1 5.3 5.2 

6.0 5.75 5.7 5.65 

5.5 5.5 5.4 5.6 

6.5 6.2 6.0 6.2 6.2 

6.1 5.5 5.8 5.8 5.9 

7.6 7.4 7.4 7.5 

- 0.45 + 0.4 +0.1 +0.5 +0.2 

- 0.3 -0.7 -0.3 -0.6 -0.3 

- 0.2 - 0.25 -0.3 -0.15 

“La sulfone 2c est trop peu soluble dans le benzhe pour que les couplages puissent &tre obtenus avec 
une precision suffisante. Dans les autres cas oh les valeurs ne sont pas don&es, le Au,, n’est pas 
suffisant pour que la double irradiation ait un sens. 
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trois de ces diols *JAB est plus positif que pour les 
composks bicycliques correspondants (Tableau 2). 

Les valeurs des couplages pour la sCrie 3 sont 
rassemblkes dans le Tableau 3. En les comparant 
avec celles de leurs homologues de la strie 2, on 
peut conclure B une analogie de conformations. Les 
couplages 3JAX d’une part, ‘JxX d’autre part, ont des 
valeurs trts voisines dans plusieurs solvants pour 
les sulfures et les sulfoxydes de m&me 
configuration.* 

On constate Cgalement que la diffkrence des 
dtplacements chimiques des protons en /3 pour les 
composks homologues des skies 2 et 3, A& = 
SH& - SH&, est sensiblement constante (Tableau 
4).-M 

Tableau 4. Comparaison des d&placements chimiques des 
protons en p dans les skies 2 et 3 

ASHe ccl, CDCI, CD,OD DMSO-d, 

sulfures + 0.28 +0.31 +0.31 +0.31 
SO(A) + 0.50 + 0.47 + 0.37 + 0.34 
SO(B) + 0.24 + 0.28 + 0.28 + 0.27 
sulfones + 0.23 + 0.22 + 0.25 

L’incertitude maximale sur ASH, est de kO+Mppm. 

On peut done conclure que la conformation 
privilkgike des composts de la sCrie 3 est l’envelop- 
pe reprCsentCe dans le Tableau 3, dans laquelle les 
mkthyles sont Cquatoriaux. 

MobilitC confomationnelle des shies 2 et 3. 
L’existence d’une conformation nettement 
prtdominante est confirmke par l’examen des effets 
de la tempkrature et de la polarit du solvant. 

Nous avons surtout Btudit les d&iv& 2 ?I 2C, non 
substituks en cr, que I’on pouvait considtrer a priori 
comme plus mobiles que leurs homologues de la 
sCrie 3. Les spectres des quatre composts 2 & 2C 
ont CtC enregistrks dans le chloroforme de - 60” B 
+ 30”, celui de 2A dans la pyridine de - 10” ?I + 100” 
et celui de 2C dans le DMSO de + 30” k + 100”. 
Dans aucun cas, nous n’avons observt de variation 
de la structure fine des spectres. 

*L’effet du mkthyle sur le couplage ‘JAX doit &tre faible. 
L’effet maximum, exerct par un mkthyle Cquatorial sur le 
couplage ‘J,,, dans un cyclohexane, est de - 1.3 Hz.‘~ 
Dans des dioxannes-I,3 ananchom&riques, ce m&me effet 
n’est que de - 0.3, - 0.4 Hz.*’ 

tLe A6 est sysGmatiquement, pour les sulfoxydes A, 
un peu plus fort, pour les sulfones un peu plus faibte’que 
celui qu’on observe pour les sulfures et les sulfoxydes B. 
11 se peut que ceci traduise un ltger changement diz 
conformation. 

SLe A6 HB doit correspondre B la comparaison des effets 
g longue distance des liaisons C,-CH, et C--H,. On 
observe un blindage des protons en p de l’ordre de 
+ 0.3 ppm, ce qui est en bon accord avec l’influence 
moyenne exercde par un mkthyle sur un proton situt sur 
le carbone voisin.2’ 

TETRA Vol. 30, No I&J 

Dans la sCrie 3, nous avons CtudiC un seul 
compost5 3A, dans le chloroforme, de - 60” & + 30”. 
On ne voit tgalement aucune variation des 
couplages. 

Cette absence d’effet de tempkrature pourrail 
aussi signifier que, m&me en refroidissant, on se 
trouve toujours en prksence d’un Cquilibre rapide 
entre conform&es et que les Cnergies des 
diffkrentes conformations sont suffisamment pro- 
ches pour que leurs populations relatives ne soieni 
pas sensiblement modifikes. Nous pensons pouvoir 
rejeter cette hypothkse. En effet, avec les 
composks trans 5, 5A et 5B, on constate une 
variation rkgulitre des divers couplages avec la 
tempbrature. Bovey et ~011’ ont Cgalement observe 
cette variation rCguli&re des couplages entre - 90 
et la temperature ordinaire avec des oxathiolanes- 
1,3 pour lesquels ils concluent B l’existence d’une 
pseudorotation. Or, d’aprks l’examen des interac- 
tions sttriques, il n’y a aucune raison pour qu’on ail 
des conform&es d’tnergies plus voisines dans les 
skies 2 et 3 que dans ces deux derniers cas. 

I1 est connu que pour un composk polaire confor- 
mationnellement mobile, la position de I’Cquilibre et 
par conskquent les couplages sont fonction de la 
nature du solvant.26 Or, pour tous les composks des 
stries 2 et 3, les constantes de couplage sont les 
mCmes, aux incertitudes de mesure p&s, dans des 
solvants de polaritts trts diffkrentes: CC&, CDCl,, 
CD,OD, C6D6, DMSO-d6 (Tableau 3). 

L’ensemble des donnkes de RMN permet done 
de conclure que dans tous les compods des skies 2 
et 3, c’est le m&me “conform&e” qui est 
p&pond&ant, I’enveloppe k pointe soufre 
reprksentte dans le Tableau 3 et kventuellement les 
deux demi-chaises voisines dans le cycle de 
pseudo-rotation. Les rksultats sont suffisamment 
clairs pour que nous ne discutions pas en d6tail le 
circuit de pseudo-rotation que pouvaient 5 priori 
subir ces composks. Soulignons que dans la sCrie 3, 
dimCthylCe en a(~‘, la conclusion g laquelle on 
aboutit est celle qui Ctait suggMe par I’examen des 
modtles. Elle Ctait beaucoup moins prkvisible pour 
la sCrie 2. 

Les premiers Mments de la structure par RX du 
sulfoxyde 2A, communiquks par Stora*’ confirment 
nos conclusions: ce compose cristallise dans le 
groupe spatial A 2/m, avec 4 molkules par maille, 
ce qui implique un plan de symktrie vrai dans la 
moltcule. Bien que la structure ne soit qu’au stade 
d’un facteur d’accord R = 0.35, l’kbauche gross&e 
obtenue indique que, dans le cristal, les cycles 

Fig 2. 
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thiophanique et dioxolannique se trouvent sous 
les conformations enveloppes repksenttes sur la 
Fig 2.* 

Compose’s de la se’rie 4. Ces composks, isomtres 
au niveau des mBthyles de ceux de la sk.rie 3, 
existent sous une conformation diffkrente, ce qui 
Ctait prkvisible. Cette difference apparait par exem- 
ple clairement si l’on examine les dkplacements 
chimiques des protons en p. Nous venons de voir 
qu’en comparant les composts homologues des 
skies 2 et 3 on trouve pour A6 HB = SH, - SHp, 
une valeur sensiblement constante. Par contre, si 
on compare les skies 2 et 4, les valeurs Ai3HB = 
SH&- SHB, se dispersent totalement (+ 0.34 k 
+ 1.00 ppm). 

Les constantes de couplage du sulfure 4 et de ses 
d&iv& (Tableau 5) sont Cgalement difftrentes de 
celles qu’on observe dans les autres skies. 

La mobilit& conformationnelle de ces composks 
est Cgalement t&s faible: on n’observe aucune 
variation des couplages sur les spectres de 4 et 4A 
enregistrks dans CDCl, de - 70” k + 30”. Si l’on 
examine l’influence du solvant, on constate que ‘JXX 
est constant g la prkision des mesures. 11 en est de 
m&me pour JM dans 4 et 4A. (La variation de JM est 
B la limite de l’incertitude experimentale pour 4B et 
4C. 11 est possible que ceci traduise un puits de 
potentiel un peu plus large pour ces composks). 

Si on peut conclure & l’existence d’un 
“conform&e” p&dominant, il est plus difficile de 
dkterminer lequel $ partir des valeurs des couplages 
car il faut ici faire une utilisation quantitative de la 
relation de Karplus. 

On aurait pu considber, en premibre approxima- 
tion, que les coefficients A et A’ de la relation de 
Karplus simplifike (i) sont les m&mes dans les 
composks homologues 

J=Acos’cp o<cp<90° 
J=A’cos?Q 90”<~<180~ I 

(i) 

*La m&me conformation a 6tC trouvke pour un d&rive 
de sucre de structure assez semblable.= 

tLes principes de cette analyse ont &te t&s bien 
expods par divers auteurs.*‘y)‘3’ Nous ne considkrons que 
la moitid du cycle, l’autre &ant antipode de celle-ci. 

SEtant don& la raret6 de ces produits et le mauvais 
rendement de la transcttalisation,4 celle-c-i n’a pas tou- 
jours pu etre r&&be. 

PCette Drdcision n’a Das kte atteinte dans les autres 
skies 0i.I nous n’avons-pas fait ce travail systkmatique 
(voir annexe). 

lIPour les trois composts et dans tous les solvants, 
l’abaissement de temperature provoque une variation 
monotone vers les champs faibles des d&placements 
chimiques des divers protons. 

2, 3 et 4 et les dkterminer g partir des couplages 
observks dans les series 2 et 3, mais seul A peut ctr$ 
atteint g partir de ces don&es et non A’. Or dans les 
conformations que l’on peut raisonnablement rete- 
nir pour la sCrie 4, l’angle dikdre H,C,& HP doit 
dtre supbieur g 90”. 11 n’est tgalement pas possible 
de supposer une valeur don&e pour le rapport 
A/A’, Btant donnC l’effet d’orientation des liaisons 
polaires sur les couplages, effet qui peut ne pas etre 
nCgligeable.29 

Nous avons rep&sent6 sur la Fig 3 les diverses 
conformations symktriques du cycle de pseudo- 
rotati0n.t 11 et 10 peuvent 6tre exclues, en raison 
des interactions CH,-CHI. Celles qui paraissent les 
plus favoristes sont l’enveloppe 1 dans laquelle les 
mCthyles sont Cquatoriaux et la demi-chaise voisine 
2. L’enveloppe 3 avec deux Cclipsages, C-H/C-O et 
C-H/C-CH,, pourrait restreindre la pseudo- 
rotation. Les couplages observes sont qualitative- 
ment compatibles avec l’existence de ce 
“conform~re” qui est confirmke par plusieurs 
rtsultats expkrimentaux discutCs dans l’article sui- 
vant: “effet syn-axial” de la liaison S+ 0 sur les 
hydrog&nes de jonction dans 4A, effets de solvant 
du benzbne, dkplacements chimiques induits par Eu 
(dpmk’. 

ComposCs de la sCrie 5. Dans cette sCrie, cer- 
tains spectres ont Ctt tracks non pas sur les 
acktonides mais sur les d&iv& cyclohexylidknes 
correspondants,S mais nous avons v&if% dans 
plusieurs cas (3 ?t 3C, 4 B 4B, 5A) que les couplages 
sont trks voisins pour les deux cttals du m6me diol. 

Tous les ksultats indiquCs dans les Tableaux 6,7 
et 8 correspondent B des spectres analysables au 
premier ordre. 

Les deux couplages ‘JAM et ‘Jpx sont trts 
diffkrents. Les variations des couplages vicinaux 
avec le solvant sont du m&me ordre de grandeur 
que dans la sCrie 4 pour 3JAM et 3JMP; elles 
apparaissent plus nettement sur la constante 3JpX 
(Tableau 6). Cette variation du couplage faible 3JpX, 
que nous jugeons significative d’aprks la prkcision 
de nos mesures dans cette sBrie,$ est en accord 
avec ce que nous observons par efiet de 
tempkrature. L’ttude a et6 mente de man&e 
systtmatique dans la pyridine-ds de -30” 2 +lOO” 
(Tableau 7) ainsi que dans CDCls pour le sulfure 5 
et CDsOD pour le sulfoxyde 5A (Tableau 8). 

C’est toujours le couplage faible 3J~~ qui est le 
plus influenck, mais on voit kgalement des varia- 
tions monotones faibles des autres couplages qui 
doivent traduire une variation des populations de 
diverses conformations. C’est ce qu’ont COnStat 
Bovey et co11 dans le cas de I’tthyl-2 oxathiolane- 
1,3.78 

Dans le cas du sulfure 5, on n’observe plus de 
variation entre - 20” et - 30”. 11 est probable we ce 
composk est alors figt dans une zone conformation- 
nelle correspondant B 3J~X faible. (Les spectres de 
5A et 5B n’ont pu &tre enregistrks k des 
temptratures inftrieures & - 20” pour des raisons 
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Tableau 5. Constantes de couplage dans le scornposts de la strie 4” 

3371 

CCL CDCI, CD,OD Cd% DMSO-d, 

-h T 4 5.8 5.6 5.5 5.65 5.1 

s 4A 6.6 6.55 6.8 6.3 6.4 

3JAX i 

q+o 4B b 6.85 6.35 7.4 6.5 

+ 
--Y”” 4c 7.‘5 6.65 6.55 6.7 6.5 

0 

7 4 6.9 6.6 
-h 

6.8 6.4 6.5 

-‘: 4A 6.7 6.2 6.1 6.4 6.5 

3Jxx, 

6.7 6.4 6.7 6.6 

b 4C 6.9 6.7 6.7 7.0 6.8 

73 4 -0.5 -0.6 -0.6 - 0.65 -0.5 

3: 4A -0.7 - 0.75 -0.7 

?k 

-0.7 - 0.5 

“JAX 

-+o 4B b - 0.55 - 0.55 - 0.65 -0.6 

0 4c -0.3 - 0.65 - 0.75 -0.6 -0.6 

“Dans tow les cas, J,K = 0.0 Hz. 
b4B est trop peu soluble dans CCL pour que les couplages puissent he mesurks 

avec une prtcision suffisante, mtme en utilisanr un accumulateur de spectres. 

de solubilitk). On peut Cgalement remarquer que ter les conformations est I’existence du faible 
c’est le sulfoxyde SA qui prksente la plus grande couplage trans ‘JPx. Si l’on regarde quelles sont les 
variation des couplages et qui apparait done le plus conformations compatibles avec cette valeur, c’est- 
mobile. &dire celles 00 l’angle dihdre H&a C, HX est voisin 

La donnke expkrimentale essentielle pour discu- de 90”, on voit (Fig 4) qu’il s’agit de celles qui sont 
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comprises entre 20 et 7 (20 + 1 + 7). En fait, seules 
20 et 1 apparaissent raisonnables B l’examen des 

(environ 120” pour 19,160” pour 13), ce qui implique 
une augmentation de 3Jp~. Comme on observe une 

modkles. Dans toutes celles qui suivent, on a de 
fortes interactions entre le cycle dioxolanne et le 

valeur faible pour 3Jpx, il est certain que le poids de 

methyle en (Y situ6 en cis (interaction l-2 
ces conformations n’est pas trts important a la 

C-O/CH,, ou interaction CHI,-CH, acetonide). 
temperature ordinaire. Leur participation doit 

Quand on decrit l’autre partie du cycle, les 
augmenter quand on tleve la temperature comme 
I’indique l’augmentation sensible de 3J~x. Par 

conformations 20 a 13 n’apparaissent pas tellement contre, 
defavorisees, mais l’angle diedre H,C,CBH~ entre 

a basse temperature, le “conform&e” 

les deux protons trans croit progressivement 
represent6 par 1 et 20 doit &tre t&s largement 
preponderant. Les valeurs des couplages ‘J, et 
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Tableau 6. Constantes de couplage dans les compods de la s&e 5 

30” 

5 

0 

‘JAM ‘J, ‘JPX ‘J.* ‘J,x (‘J, ‘J, ‘J,, ‘J, ‘J,x 1 ‘J, ‘J,, ‘J,, ‘J., ‘J., 

CS* 4.63 5.68 1.67 6.74 7.38 
CDCl, 4.57 5.66 1.62 6.71 7.47 
CD’OD 4.42 5.62 1.36 6.76 7.58 
Py-d, 4.46 5.64 1.34 6.79 7.52 

5.33 6.25 2.08 7.25 7.50 5.81 5.87 1.52 7.20 7.94 
4.75 6.02 1.33 7.10 7.53 5.57 5.74 098 7.19 8.07 
497 6.35 1.49 7.12 7.51 5.79 5.94 1.16 7.09 7.% 

Tableau 7. Eff et de tempkrature SW les couplages de 5, SA, SB dans la pyridine-d’ 

T 
‘J, ‘J,p ‘J”,, ‘J, ‘J,x 

100” 4.59 5.75 1.82 6.84 7.41 
SO” 4.64 5.66 1.61 6.84 744 

.75O 
60” 4.61 564 1.63 6.84 744 
3o” 4.45 5.64 1.34 6.79 7.52 
0” 4.33 5.57 0.91 6.78 7.56 

- 20” 4.10 5.56 0.63 6.81 7.57 
- 30” 4.15 5.63 0.67 6.81 7.64 

5A 
‘J, ‘Jmp ‘Jpx ‘J, ‘J., 

544 6.23 2.71 7.25 7.43 

5Gl 6.30 1.95 7.14 7.42 

497 6.35 1.49 7.12 7.51 
4.89 6.05 - 1 7.02 7.55 
4.87 6.16 1.24 7.19 7.58 

‘J, 3Jw 3:x ‘J, ‘J.x 

5.80 5.92 2.15 7.22 7.86 
5.82 5.94 1.75 7.26 7.83 

5.76 5.92 1.62 7.21 7.86 
5.79 5.94 1.16 7.09 7*% 
5.63 5.80 O-88 7.15 8.05 
5.77 6.03 0.69 7.09 8.06 

Tableau 8. Effet de temphature sur les couplages de 5 (CDCI,) et 5A (CD’OD) 

T 

+ 55” 
+ 50” 
+ 30” 

0” 

- 20” 

-40” 

S(CDC1,) 

‘J.w ‘J,, ‘Jw ‘J, ‘J,, 

460 5.71 1.65 6.71 7.37 
4.75 5.55 l-70 
4.57 566 1.62 6.71 7..47 
4.32 5.56 < 1 6.51 7.52 

SA(CD’OD) 
“Jam 3JMp ‘J,x ‘J, ‘J, 

4.75 6.02 1.33 7.10 7.53 
* * Oh-l.1 6.95 7.57 

* * $ 
Gl 6.95 7.59 

* * * 
GO.9 6.90 748 

*Spe.ctres non analysables directement (2” o&e). 
SValeurs calculbs d’aprks les largeurs B mi-hauteur en bomant par la valeur 

maximale du couplage. 

‘Jw sent alors effectivement trbs proches de celles CONCLUSION 
de ‘J~x et ‘Jw dans les compo&s homologues des 
skies 2 et 3. 

L’Btude par RMN de d&iv&s du thiophanl 

Cette conclusion est confirmBe par la structure 
diversement substitub nous a permis d’ktablir leur 

aux R.X. du sulfoxyde 5A, rtcemment d6termin6e.‘Z 
conformations privilkgikes. Nous n’avons pris el 
considkration dans ce travail que des compos6 

Dans le cristal, la conformation du cycle thiophan- bicycliques, qui sont tous du type ci 
ique est l’enveloppe 1 possBdant un mkthyle axial. bicyclo[3.3.0.]octane, ce qui diminul 
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Spectres de la Shie 5 premier ordre dans les solvants et aux temperatures 
Les groupies de protons. ont et6 identifits par double indiquds dans les tableaux 6 a 8. En effet, le spectre des 

irradiation. Deux attributions, (i) et (ii), sont possibles a protons du cycle thiophanique peut etre consider& comme 
priori. un systtme AMPXac avec J.,p = Jlx = J,x = 0. En fait, on 

R O- 

X 
C& O- 

= X ou 

R o- CH, O- 

Nous avons assign6 les protons en supposant que le 
couplage 3JAM, plus grand que ‘Jpx est celui des protons en 
cr et p cis. En effet, on voit sur les modbles de Dreiding 
que pour toutes les conformations symetriques du cycle 
de pseudo-rotation, les angles dibdres (H,-C.-C,-H,) et 
(H&&,.-H,.) pour les protons cis oscillent entre 0” et 
30”, alors que l’angle dibdre (H,.-C,+-C,,-H,,) pour les 
protons trans oscille entre 90” et 150”. Dans les trois 
composts 5,SA et 5B un des couplages H,H,(J.& est du 
m&me ordre de grandeur (4-6 Hz) que celui des protons en 
g (Jhlp-- 6 Hz), alors que l’autre est’ toujours faible 
(G 1 Hz a basse temperature). A et M sont done les deux 
protons cis et nous Ccartons definitivement l’attribution 
(Ii). 

Les spectres des composes trans sont analysables au 

*Le calcul des spectres AA’XX’ obtenus par double 
irradiation n’a un sens que si celle-ci n’atTecte pas 
simultanement les noyaux (A,A’) et (B,B’). Pour cette 
raison, nous avons fait la double irradiation uniquement 
dans le cas de spectres de type AA’MM’XX’“’ pour 
lesquels le Av,, est suffisant. Dans le cas du sulfoxyde 
2A, pour lequel le couplage apparent ‘Jex est plus grand 
que dans les autres composts de la strie, le dtcouplage 
complet de (B,B’) demande davantage d’energie d’irradia- 
tion. C’est dans ce cas qu’il est indispensable de verifier 
qu’on a un Au,, suffisant. Nous avons confirm6 pour 2A 
la nature AA’MM’XX’ du spectre sur lequel la double 
irradiation est faite: la structure fine (position et intensites 
relatives des raies) des protons en (Y et en fl est la m&me, 
dans CDCI,, a 100MHz (AvAe=47.5Hz, AvAx= 216, 
2 Hz; AI+ = 168.7 Hz) et a 250 MHz. 

tl’echange H/D par D,O/NaOD permet d’obtenir le 
sulfoxyde ZB-dz deuterit stereospecifiquement en position 
tquatoriale,‘g le calcul de la partie XX’ confirme les 
valeurs des couplages obtenues par le ddcouplage 
des protons (B,B’). 

*Al/2 est la largeur_de raie a mi-hauteur. 
8Nous avons examine les largeurs a mi-bauteur (A1/2) 

des raies et n’avons pas constate, pour un proton don& de 
variations analogues a celles observees par Hoffman et 
~011,“‘~ variations qui seraient dues a la superposition de 
raies non rbsolues. 

TLes valeurs des couplages obtenues independamment 
a partir du spectre de chaque type de proton, par une 
analyse au premier ordre, sont en tres bon accord entre 
elles; l’ecart moyen observ6 est de k0.05Hz. 

“Dans ce cas, le rapport J&/AvMp est de l’ordre de 
3.3 a 5.7 Hz, suivant le solvant et la temperature. 

**Ces valeurs peuvent servir de parambtres d’essai pour 
un calcul ittratif plus p&is. 

(0 (ii) 

observe deux sous-spectres arAMP et MPXx, dans 
lesquels les protons a et x sont uniquement couples a A et 
X respectivement. La condition d’un couplage faible 
(~/Av < A1/2)$ est vkifiee pour les protons A et M dune 
part, P et X d’autre part. Elle l’est tgalement pour les 
protons A et a dune part, X et x d’autre part. Cette 
condition n’est cependant pas satisfaite en general pour 
les protons M et P. Ceux-ci constituent en fait un systeme 
AB de base, comme le montre la deviation par rapport au 
premier ordre des intensites relatives des raies. Nous ne 
constatons pas cependant la multiplicite des raies qui 
correpondraient a un spectre de type ABXRa pour les 
protons du noyau thiophanique. De facon plus exacte, si 
l’on considere le systbme de base des protons en p 
comme un AB, on sait que la condition de disparition des 
“couplages virtuels” dans un systeme ABX pour lequel 
JAx = 0 est que l’on ait 

< All2” 

Si I’on applique ce raisonnement aux parties AMP et 
MPX avec J, = JMx = J, = 0, les resultats confirment 
la validitt de l’analyse au premier ordre dans le cas des 
composes 5 et 5B puisqu’on a toujours RAMp < 0.35 Hz et 
RhlPX < 0.1 Hz. 11 ne s’agit pas dune simplicite apparente 
des spectres. La double irradiation permet de verifier 
l’absence de couplages virtuelsS et les valeurs des 
couplages ainsi obtenues sont en accord avec celles 
calculdes par une analyse au premier ordre.7 

Darts le cas du sulfoxyde 5A, nous observons par contre 
l’apparition de raies suppltmentaires!’ Par double irradia- 
tion, on verifie I’existence d’un couplage ‘J,, et on ne 
decele pas de couplage ‘J,,. 

Si l’on fait les memes calculs que precedemment, avec 
les memes hypotheses (JAp = J,x = J,, = 0), on trouve des 
valeurs de R de I’ordre de 1 a 1.4 Hz pour la partie AMP et 
O-3 a 0.5 Hz pour la partie MPX. Ces resultats sont done 
en bon accord avec les spectres observes et ceci montre 
que, dans les cas que nous discutons ici, on peut bien 
prevoir les couplages “virtuels” en separant les parties 
AMP et MPX du systeme de spins global. 

Meme dans le cas limite de 5A, les valeurs nous 
semblent d’une precision suffisante pour la discussion 
qualitative des variations que nous observons. En effet, en 
considerant l’ensemble des valeurs obtenues a partir des 
spectres des divers protons, l’tcart moyen est de 20.1 Hz 
alors que la variation de 3Jpx lui est toujours nettement 
suptrieure.** 
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Precision des couplages En admettant une incertitude de 2 0.1 Hz SW la position 
Composts des shies 2, 3 et 4. Pour le calcul classique d’une raie, on obtient AJJxx = AJAN = kO.2 Hz, et AJAx = 

d’un snectre AA’XX’.)’ on dkfinit les oarambtres K. L. M AJ,. = 20.35 Hz. Nous n’avons oas assez de mesures 
et N -qui sont chac& des combinaisons lin6air& bes dans ces sdries pour mieux bornerles incertitudes rkelles 
couplages; K, M et N sont directement mesurables sur le sur les couplages par la mdthode des moindres car&. 
spectre comme distances entre deux raies. Si AK = AM = Compost% de la strie 5. Les couplages sont determinks 
AN = 6, on peut calculer les incertitudes maximales par une analyse au premier ordre 5 partir du systLtme AB 

de base des protons en p. Nous avons track de 6 & IO 
AJ,,,. = AJxx. = S agrandissements, pour chaque proton et g chaque 

temptrature, sur la gamme IOOHz, avec une vitesse de 

SK+L+- 
AJ,x = AJAX. = j 

L 

balayage de 0.142 Hz/s. 
Si on admet une incertitude de kO.1 Hz sur la position 

d’une raie, I’incertitude maximale est de kO.2 Hz pour 
chaque couplage, cependant, avec les nombreuses mesu- 

__SM+L+m 
-2 L . 

res indkpendantes dont nous disposons dans cette skrie, 
I’bcart moyen observt pour chaque couplage est de 
kO.05 Hz pour 5 et SB, eO.1 Hz pour 5A. 


