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ABSTRACT

The influence of the trichloroacetyl group on the '3C chemical shift of the
substituted and vicinal carbon atoms allows the unambiguous assignment of the
signals of the carbon atoms. For derivatives of 1,2.3,4.6-penta-O-acetyl-$-b-gluco-
pyranose and f-gentiobiose octaacetate, the “x-effect™ is +4 to + 5 p.p.m. (deshield-
ing), whereas the ** B-effect™ has smaller and always negative values.

SOMMAIRE

L influence intense et localisée du groupe trichloroacétyle sur les déplacements
chimiques de I"atome de carbone porteur et de ses voisins inmédiats permet 1’attri-
bution non ambigu€ des signaux des atomes de carbone des oses. Les signaux de
I'atome de carbone porteur du groupe subissent un déplacemeni & champ faible
important (effet «: 46+4 a4 +5 p.p.m.), les signaux des atomes de carbone vicinaux
un déplacement moindre mais de signe opposé (effet f: 45-0.44a —1 p.p.m.), ce qui
a permis I"attribution des signaux aux atomes de carbone du 1,2,3,4.6-penta-0-acétyl-
p-p-glucopyranose et du B-gentiobiose octaacéiate.

INTRODUCTION

Depuis les premiers travaux de Hall et Johnson!, Perlin et Casu?, Dorman et
Roberts®, de nombreux mémoires ont été publiés sur I’application de la résonance
magnétique nucléaire du '3C au domaine des hydrates de carbone. Récemment,
plusieurs publications ont montré I'intérét que présentait cette technique appliquée
au domaine des oligo- et polysaccharides*. Cependant, certains résultats qui sont
apparus dans la littérature ont mis peu & peu en évidence des incertitudes, voire des
incohérences dans [’attribution des signaux aux atomes de carbone des substrats
étudiés. On en trouve le premier exemple, d ailleurs souligné par Dorman et Roberts?,
dans lz comparaison des premiéres attributions faites?*3. L étude qui fait I’objet de ce
mémoire s'applique aux dérivés du B-p-glucose et du S-gentiobiose peracétylés et
moatre ['utilisation possible d’'une substitution chimique par un groupe fortement
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électronégatif. comme complément ou remplacement de méthodes d'investigations
purement physiques, plus rigoureuses mais parfois difficiles 4 mettre en ceuvre.

RESULTATS ET DISCUSSICN

Pour assigner les pics d’un spectre '*C on dispose de quatre méthodes prin-
cipales: la premiére est 'enrichissement isotopique en '3C ou *H. La deuxiéme
méthode est 'irradiation sélective du spectre protonique. L’irradiation « monochro-
matique » dans le specire protonique a un double effet sur le spectre du '°C: (a) Le
signal de I"'atome de carbone portapt le proton irradi€ se trouve découplé de ce proton
et apparait sous forme d’un singulet alors que les signaux des autres atomes de car-
bone du cycle conservent la structure résultant de la persistence des couplages
'iscoiy- (b) Le signal de cet atome de carbone bénéficie d'un effet Overhauser
nucléaire qui se traduit par une intensité du signal nettement accrue par rapport aux
autres signaux du spectre. La description précédente s'applique bien entendu au cas
idéal ou le proton irradié se trouve isolé et éloigné des autres protons, ['irradiation
« monochromatique » étant trés fine. Ces deux conditions ne sont en général pas
remplies et cela se traduit par un spectre de ' *C, plus ou moins clairement ct intensé-
ment perturbé, donc par une caractérisation plus ou moins facile (Fig. 1). On sait que
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Fig 1. {a) Spectre de r.m.n.-!3C avec irradiauon sélectine de H-4+ a 62,86 MHz du 1,2,3,6-tetra-
O-acélyl-4-O-trichloroacétyl-B-p-glucopy ranose (8). (b) Spectre de r m.n.-*H a 250 NiHz du dénive 8.
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fors d’une irradiation « off-résonance », on doit observer pour le signal d’un atome
de carbone un couplage résiduel 'Jisc_1y donné par la ielation® J, = Jdw/ysH,.
On pourra s'aider de cette propriété, s’ajoutant aux perturbations (a) et (b) pour
affecter des signaux issus d’une expérience donnée d’irradiation sélective*. Comme le
montre la Fig. 1, on pourra méme dans certains cas favorables se contenter d’une
seule expérience pour caractériser plusieurs signaux a la fois. En général, le nombre
des expériences a réaliser augmentera avec la complexité du specire protonique; ¢’est
le cas du fB-gentiobiose octaacétate.

La troisitme méthode est le calcul des spectres de double irradiation. Cette
méthode peut étre considérée comme dérivée de la précédente et destinée 4 permettre
I"attribution des signaux '3C avec un nombre réduit d’expéricaces. La quatriéme
méthode consiste en la modification spécifique du déplacement chimique des atomes
de carbone par substitution. La substitution du groupement hydroxyle d’un hydrate
de carbone par un groupe quelconque conduit & une perturbation des déplacements
chimiques des signaux des atomes de carbone dont 1'origine est mu!tiple®. En com-
parant les déplacements chimiques de ces derniers dans le cas des alcools simples et
de leurs acétates, Roberts et coll.? ont pu montrer que l'acétylation déplagan
systématiquement a champ faible le signal de I"atome de carbone dont le groupement
hydrowyle est estérifié. La méthylation a un eflet encore plus prononcé. La méme
constation peut étre faite pour les hydrates de carbone, et le déplacement vers les
champs faibles aprés substitution par des groupements méthyles . déja éié utilisé pour
caractériser la position d’un atome de carbone**.

L utilisation d’un substituant tel que le groupe trichloroacétyle présente
plusieurs avantages: (a) 1l peut &tre introduit et retiré facilement®. (b) Il conduit en
général a des produits qui cristallisent bien. (¢) Il occasionne un déplacement chimique
spécifique du signal de I’atome de carbone substitué dont I'importance est beaucoup
plus marquée que celui d’un groupe acétyle, soit 4-5 p.p.m. supplémentaires vers les
champs faibles par rapport a ce dernier. On constate également un effet pertubateur
en position B dont la grandeur et le signe peuvent également concourir a Pattribution
des signaux des atomes de carbone.

Synthése des dérivés étudiés. — Le 1,3,4,6-tétra- O-acétyl-2- O-trichloroacétyl- -
D-glucopyranose (5) a été préparé a partir du 3.4,6-tri- O-acétyl-1-déoxy-1-pipéridino-
B-pD-glucopyranose®, par 'intermédiaire du dérivé monochloroacétylé 1. Le groupe
hydroxyle anomérique de ce dernier est libéré par |'acide pour donner 2 qui conduit &
3 par acétylation classique. On obtient ainsi un mélange des anomeres « et f en
proportion 1:3. Par traitement a la thiourée en milieu acétonitrile-eau'® on libére O-2,
et 4 ainsi obtenu est trichloroacétylé!! pour donner 5. La cristallisation de 4 permet
d’obtenir I'anomeére £ pur.

*Souhignons qu une condition a remplir est la non compensation des effets dus a4 J et a Jw dans leur
contnburion a J,. Cette restrnicuon se trouve en genéral levee dans les sucres pour lesquels tes ' Jic_u,
varient relativement peu d’uae posiuon & l*autre, s1 I'on excepte le site anomerique.

**Vvoir P. A. J. Gernin et M. Mazurek. Carbolydr. Res , 48 (1976) 171-186 et réf. citées: travail publié
apres la soumusston du present travail.
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Le composé 7 résulte de la trichloroacétylation du 1,2.5,6-di-O-isopropylidene-
a-D-glucofuranose, ultéricurement débloqué puis peracétylé de maniére classique et
enfin cristallisé pour séparer I'anomére §.

Tous les diméres ont été préparés par condensation, dans ies conditions
d'Helferich et Zirner!?, du bromure d'x-p-glucopyranosyle approprié sur le mono-
meére adéquat ayant la position 6 libre.

R30CH; RIGCH, _CCH;
1 pad A
/L—o R )——3 L )_—O\C S
or? cR?  Oxz
| |
R‘O ACO R'o
or? Qac CAC
1 R = CHM I R =it 0. RP= R = R®= ac 10 R = /= /Y= 2c
2 R' = CH,R = CIChLO.R® = R* = R® = Ac 11 R' = Ci,CcoiR? = RP= a¢
3 R = o0ac R? = CICHCO, RI=R'= &= ac 12 R'= R? = ac,f?= C,CcO
4R = 0ac,RE=H, RP=R"= r*=ac 13R = &% = ac.R? = cycco
g5 R = 0a:z,R?= CIL,CCO,R*= R =R* = ¢
6 R = Oac,R¥'= P =r"=r"= ac
7 R OAc,R¥ = R'= R = &A¢,R% = C1,LCO
8 R = Qac,R'= R’= R”= ac.R*= Ciicco
9 R' = 0a:,f%= B?= R*= nc,R¥=CI,C00
Analyse des spectres. — Par comparaison du spectre de 6 avec les spectres des

dérivés mono(trichloroacétylés) 5. 7, 8, 9 et du spectre de 10 avec les spectres des
dérivés correspondants 11, 12, 13, on peut constater que: (a) le déplacement du
signal de i’atome de carbone portant le groupe €lectronégatif se fait toujours vers les
champs faibles'® (46 >0): cet effet, de grandeur variable, se situe entre 3,90 p.p.m.
et 4,85 p.p m: (b) les signaux des atomes de carbone en position § par rapport au
substituant ont toujours un dépiacement inverse du précédent (49 <0) compris entre
0,45 p.p.m. et 1,10 p.p.m.: (c) les sigraux des atomes de carbone en position 7y
montrent un effet qui ne dépasse pas 0,40 p.p.m. et qui ne respecte pas la régle
d’alternance; le signe du AJ est positif ou négatif de facon apparemment aléatoire.
Les observations (a) et (b) peuvent &tre considérées comme régles et servir a
Iattribution des signaux des atomes de carbone. En efiet, toutes les affectations
réalisées ainsi ont été controlées par irradiation sélective et aucune exception a ces
deux régles n'a été observée. Le critére retenu pour ["attribution des signaux des
atomes de carbone par cette derniére méthode a €ié I'absence de couplage résiduel
sur le signal de I'atome de carbone portant le proton irradié, accompagné de I'effet
Overhauser nucléaire maximum sur le signal. Dans le specire de 8 (Fig. 1), le proton
H-4 est irradié sélectivement. Les groupes de signaux a champ le plus faible (doublet)
et le plus fort (triplet) peuvent étre attribués respectivement a la résonance des C-1 et
C-6, compte tenu des résultais de la littérature et de la structure de triplet du signal
du C-6. On peut affecter a2 C-4 le signal singulet e plus intense (72,30 p.p.m.). Dans
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Frg. 2. Spectres de r.m.n.-'3C a 62.%6 MHz des composes 5-13 dans le chlcroforme-d.
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ce massif situé entre 70 p.p.m. et 73 p.p.m., un autre singulet plus large et moins intense
que le précédent 4 70,45 p.p.m. est attribuable 4 C-2 (puisque H-2 est tout pres de
H-4), tandis que deux doublets centrés & 71,95 p.p.m. et d’écart J3 ;¢,que1 = 17,5 Hz
et Js g 1auet = &0 Hz ne peuvent étre rattachés qu'a C-3 et C-5, respectivement,
d’aprés les déplacements chimiques de H-3 et H-5 relatifs 2 H-4 dans le spectre
protonique. Les mémes conclusions sont obtenues par comparaison des spectres de 6
et 8 sur la Fig. 2 en appliquant les régles (a) et (b) €énoncées plus haut. Pour 6, a I'aide
de D’effet de solvant dii au benzéne (a la concentration de 40%), nous avons pu
séparer suffisamment les signaux de C-3 et C-5 (19,84 Hz) pour permettre leur
affectation. De P'irradiation sélective de H-5 dans ces conditions résulte I"attribution
du pic & champ fort au C-5 (Fig. 3).
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Fig. 3. Spectres de r.m.n.-'3C a 62,86 MHz du 1,2,3,4,5-penta-0-acelyl-g-p-glucopyranose (6):
(a) dans le chloroforme-d, (b) dans le benzéne-d.

Le spectre '2C de 10 (Tableau 1) a ét¢ analysé mais I'irradiation sélective ne
permuet pas une atiribution non ambigué des signaux correspondant 4 C-3 et C-3°
d’une part, C-4 ¢t C-4' d’autre part'*.

La Fig. 4 montre I"imbrication des protons H-3, H-3°, H-2, H-4', H-4 et H-2'
sur une bande de fréquence de 100 Hz.
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Fig 4 Spectre de r.m n -'H partiel 2 250 MHz du B-p-gentiobiose octaacetate (10) dans le chloro-
forme-d (H-2, H-2’, H-3, H-3". H-4, H-%")

Le spectre de 11 est, dans les limites de précision de I'expérience (I canal =
1,52 Hz), superposable au spectre de 10 pour tous les signaux ne subissant pas
d’effet « ou B. Ainsi, C-3". C-5’ et C-6' sont exactement superposés dans les deux
spectres. Il en résulte la possible affectation de C-3 (46 = —0,80 p.p.m. dans le
spectre de 11) au signal & champ faible du doublet des signaux de C-3 et C-3" dans le
spectre de 10. Par un raisonnement identique, on doit faire correspondre C-4’ au pic
a champ fort du doublet des signaux de C-4 et C-4’ dans le spectre de 10. Ces con-
clusions sont corroborées par la comparaison des spectres de 10 et de 13 (Tableau 1).

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les points de fusion (non corrigés) ont été mesurés sur
un appareil Biichi-Tottoli. Les pouvoirs rotatoires ont été déterminés a l'aide d’un
polarimetre « Quick » Roussel-Jouan. Les spectres de r.m.n.-'H ont é1é enregistrés
sur un spectrométre Cameca 250 MHz; les déplacements chimiques (8) dans le
chloroforme-d sont exprimés en p.p.m a partir du signal du tétraméthylsilane. Les
spectres r.m.n.-' *C, pour lesquels on effectue un découplage par bruit des protons.
ont été obtenu & 62,86 MHz sur un spectrométre Cameca en transformée de Fourier
(mémoire 16 K, bande spectrale 12 500 Hz, résolution digitale 1,5 Hz). lls sont
réalisés dans le chloroforme-4, en tube de 5 mm (200 mg dans 0,5 ml); les déplacements
chimiques sont donnés en p.p.m. par rapport au tétraméthylsilane (référence interne).
I.a durée de I'impulsion est de 10 us (~ 70°) et 'intervalle entre les impulsions de 0,6 s
(ce qui correspond au temps d'acquisition). Les découplages par irradiation sélective
ont été obtenus par application d'une onde continue de fréquence fixe et d’une
puissance voisine de 100 mG.
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3,4.6-Tri-O-acétyl-2-O-chloroacétyl- I -désoxy-1-pipéridino-p-n-glucopyranose (1).
— Le composé 1 est préparé a partir du 3,4,6-wri- O-acétyl-1-désoxy-1-pipéridino-
B-p-glucopyranose® (2,24 g, 6 mmol) dissous dans le benzéne anhydre (100 ml) et la
pyridine (3 ml): on refroidit a 0° et on ajoute lentement le chlorure de monochloro-
acétyle (0.72 ml, 9 mmol) dilué dans le benzéne (20 ml). On agite pendant 5 h avant
d’ajouter dans le milieu réactionnel un mélange eau-glace (100 ml). La phase aqueuse
est extraite au chloroforme. Le dérivé 1 (2,4 g, 89%) est cristallisé dans ["éther
diisopropylique, p f. 93°, [2]2® +3° (¢ 1, chloroforme).

Anal. Cale. pour C;oH,3sCINO,: C, 50.72: H, 6,27: Cl, 7, 88: N, 3.1i. Trouvé:
C, 50,76; H, 6,28; ClI, 8,04; N, 3.,38.

3.:4,6-Tri-O-acétvi-2-O-chloroacétyl-B-p-glucopyranose (2). — Le compose 1
{2,235 g, 5 mmol) est dissous dans un mélange d’acétons (45 mi) et d’acide chlor-
hydrique M (3 ml). Aprés 5 h d agilation & iempérature ambiante, on dilue par de
I'eau et on évapore l'acétone: 2 précipite. H cristallise aprés solubilisation dans
I"éthanol (1,350 g. 70,5%), p.f. 150°, [«]2° +24° (c 1. chloroforme, 10 min) — + 82°
(plusieurs jours).

Anal. Cale. pour C,,H,,ClO,,: C. 43,93: H. 5.00: Cl. 9.26. Trouve: C, 44.02;
H, 4,95; Ci, 9,28.

1,3.4.6-Tétra-0-acétyl-2-O-chloroacérvl-p-glucopyranose (3). — Le compose 2
(0,77 g, 2 mmol) est dissous dans le chloroforme (20 ml). On refroidit la soiution a 0’
avant d’ajouter de la pynidine (I mi) et de 'anhydride acéuque (1 mi). Apris I12h
d’agitation on ajoute de I'eau glacée (20 ml). On extrait par le chloroforme, lave.
séche et cristallise 3 dans I'éthanol pour obtenir 0,76 g (89 %) de cristaux qui cor-
respondent d’aprés la r.m.n.-'H et -'*C au mélange des deux anomeres dans le
rapport a 4 § 13

1,3.4,6-Tétra-O-acétvi-B-p-glucopvranose (4). — Le compose 3 (0,250 g,
0,6 mmol) est mis en solution dans un mélange acélonitrile—eau 2:1 (v/v) (45 ml). On
agite pendant 48 h en présence de thiourée (300 mg). La réaction éiant compléie
(c.c.m.). on évapore a sec. On reprend par trituration avec du chloroforme. on décante
et le résidu obtenu par évaporation du chloroforme est dissous dans |'éther. L addition
d’un peu d’éther de pétrole entraine la cristallisation. Les point de fusion et pouvoir
rotatoire sont conformes aux données de la littérature *: p.f. 137-1387, [2]3° +26°
(c 0,9. chloroforme).

1.3.4.6-Tétra-O-acétvl-2-O-rrichloroacétyi-B-D-glucopyranose (5). — Le composé
4 (0,175 g, 0,5 mmol) est trichloroacétylé selon le mode opératoire décrit par Stevens
et Blumbergs''. On recuerlle 0,195 g (78.5%) de cristaux, p.f. 163°, [x]2° +14°
(¢ 1, chloroforme); litt.'?: p.f. 165-166°, [a]a° +17.9% (¢ I, chloroforme); liw.'®:
p.f 167° [«]}® +28.8° (¢ 3. nitrobenzéne): r.m.n. (250 MHz, chloroforme-d):
0588 (d, J,,» 8,5Hz, H-1). 548 (t, J5 3 =J3 4 9.5Hz, H-3), 5,23 (q, J;.» 8,5 Ha.
J119,5Hz, H-2),5.20(t, J3 y = J3 5 9.5 Hz. H-4),4,36 (q, /5,6, 4.5 Hz. J4, 6 12 He,
H-6a), 4,16 (q. J5 6p 2 Hz, H-6b), 3,93 (oct. H-5).

Anal. Calc. pour C,(H,4Cl;0,,: C, 38,93; H, 3,88: Cl, 21,54. Trouvé: C, 39,03:
H, 3,84: Cl, 21,33.
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Les composés 7 (réf. 17), et 8 ont été préparés par trichloroacétylation du
dérivé hydroxylé¢ correspondant selon le mode opératoire décrit par Stevens et
Blumbergs!! pour 9. Les dérivés 10 et 13 (réf. 8) ont été préparés par condensation
du bromure de 2,3,4,6-tétra-G-acétyl-a-D-glucopyranosyle (éventuellement trichloro-
acétylé) sur le 1,2,3,4-tétra- O-acétyl-f-p-glucopyranose selon la méthode de Koenigs—
Knorr medifiée selon Helferich et Zirner'2.

1.2,3.4-Tétra-0-acétyl-6-0-(2,4,6-tri-OQ-acétyl-3-O-trichloroacétyi-f-p-gluco-
pyranosyl)-8-p-glucopyranose (12). — Le 1,2,3.4-tétra-O-acétyl-3-p-glucopyranose
(0,348 g, | mmol), le bromure de 2,3.6-tri-O-acétyl-3-O-trichloroacétyl-x-p-gluco-
pyranosyle!? (0,309 g, 0,6 mmol), Hg(CN), (0,189 g, 0,75 mmol) et HgBr, (10 mg)
sont dissous dans le dichloroéthane (5 ml). On agite pendant 24 h & 40° et on rajoute
du bromure de 2,4,6-tri-O-acétyl-3-O-trichloroacétyl-z-p-glucopyranosyle (0,309 g,
0,6 mmol); on continue I’agitation pendant 24 h. En fin de réaction (c.c.m.), le solvant
est évaporé et le résidu repris par le chloroforme; on filtre I'insoluble (sels de Hg)
avant de laver la pbase chloroforme par une solution saturée de KBr (deux fois) et
par I'eau (deux fois). On séche (Na,S0O,) et on cristallise 12 dans |’éther éthylique
(0,5 g, 64 %), p.f. 173°, [x]2° - 6° (¢ 1, chloroforme); r.m.n. (250 MHz, chloroforme-
d): $5,72 (d, J, » 8Hz. H-1), 5452 (3¢, tous J ~9,5 Hg, H-3, H-3', H4'),
5,16 (g, J,- 2. 8 Hz, J5. 3. 9,5 Hz, H-2’). 5,09 (q, J, » 8 Hz, J, ; 9,5 Hz, H-2), 5 (t,
J3.a=4dJ45 9,5 Hz, H-4), 4,64 (d, J,. ;- 8 Hz, H-1"), 4,28 (q, Js5-.6:s 4.5 Hz. Js.0 60
12,5 Hz, H-6a), 4,14 (q, J;5: o» 2 Hz, H-6'b). 3,95 (q., J5,6. 2 Hz, Jg, 66 11,5 Hz,
H-6a), 3,83 (oct, H-5), 3,73 (oct, H-5"), 3,61 (q, J5 o, 6 Hz, H-6b).

Anal. Calc. pour C;gH;Cl1;0,4: C, 43,0i; H, 4,51; Cl, 13,6. Trouvé: C, 43,19;
H, 4,46; Cl, 13,74.
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