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168. Isom&-isations en chimie des sucres. 111) 
Fermetures de cycles par attaque nuclkophile intramolCculaire sur des 

carbones sp2 ii caractere Blectrophile: furannoses hybrid& sp2 en C3 
par J. M. J. Tronchet e t  J. M. Bourgeois 

lnsti tut  de Chimie Pharmaceutique de l’universitd, 10, Boulevard d’Yvoy, 1205 Genhvc 

(9 VI 71) 

Summary. When heated with one equivalent of H,O, the 1,Z: 5,6-di-O-isopropylidene-cr-~- 
yibo- and -x3’lo-hexofuranos-j-uloses loose one molecule of acetone and yield the 3,6-anhydro-l, 2- 
O-isopropylidene-cr-D-ribo- and -xylo-hexofuranos-3-ulose ketohydrols. The carbonyl group of the 
starting material seems to  provide some kind of intramolecular electrophilic assistance to  the 
hydrolysis of the 5,6-O-isopropylidene group. When the oxygen of the carbonyl group is replaced 
by cyanornethylene, an analogous cyclisation takes place under base catalysis, provided that  C6 
bears a free hydroxyl group. 

Cn groupenient carbonyle peut, a priori, participer a la fernieture d’un cycle en 
rnettant en jeu soit le caract6re nuclCophile potentiel de son oxygkne soit le caracthe 
Clectrophile de son carbone. 

Un certain nombre d’exemples de rkactions du premier type ont Ctk dCcrits rCcem- 
rnent (cf. [Z ] ) .  Elles font intervenir l’attaque du carbonyle d’un sucre par un nuclCo- 
phile, ce qui cr6e un groupeinent oxido susceptible de fermer un cycle par dkplacement 
d’un nuclCofuge fix6 sur un carbonc de la m&me molkcule (sch6ma A). 

A B 

Les rCactions du second type (schCma B), dans lesquelles un nuclkophile de la 
attaque du carbonyle, sont nkanmoins bien plus habitu- inolCcule ferrne un cycle par 

elles. Ce sont elles en particulier qui conduisent a la formation des hkmiadtals internes 

1) 

- - ~~~ 

Ida rdference [l] constitue la premiere communication de cctte serie. 
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de structure furannosique, pyrannosique ou kventuellement septannosique B partir 
des aldLhydo-sucres correspondants. 

Nous allons examiner ci-dessous quelques reactions de cyclisation de ce second 
type, comportant une attaque nuclkophile sur le carbone de groupements du type 

En 1963 Theander [3] a prCparC avcc de faibles rendements 1’0-isopropylidhne-1,2- 
~-~-r~bo-hexosu~o-3-furannose auquel il a attribuC la structure d’un h6miacCtal interne 
(3) sur la base de l’absence de carbonyle (IR.),  la retention de la configuration en C4 
&ant indiquCe par le fait que par rCduction (KBH,) 3 conduit k un coniposC de confi- 
guration D-allo. 

Nous avons nous-m&mes facilement obtenu 3 par liydrolyse acide m6nagCe de 2 [4]. 
La diadtylation de 3 conduit k 4 [l], prCparC indkpendamment par Slessor & Tracey 
151. Ainsi, l’kquilibre entre 3 et son isomhre carbony16 s’6tablit en faveur de 1’hCmi- 
acCtal interne et I’acCtylation ne dCplace pas 1’Cquilibre vers le cdo-sucre. 

‘c=x. / 

1 2 3 .4 

Une observation, a priori plus btonnante, est la facilitd de la transformation de 
2 en 3. ChauffC en vase clos B 60” le gem-diol2 se &arrange en 3 avec perte du groupe- 
inent isopropylidhne-5,6. Nous avons observC qu’au cours d? cette rCaction le pH 
initial, supQieur k 6, diminue rapidement pour se fixer 8. environ 3,5,  sans que nous 
ayons une explication satisfaisante pour ce phknomkne. NCanmoins, m6me lorsque le 
pH est maintenu B 5 (tampon phtalique), la vitesse d’hydrolyse du groupement iso- 
propylidhne - 5,6 est bien plus grande dans le cas de 2 que dans celui du di-0-isopro- 
pylidkne-l,2 : 5,6-a-~-glucofurannose. Nous ne pensons pas que cette accklQation pro- 
voquCe par le carbonyle puisse &re attribuke A l’effet inductif de ce groupement. Un 
groupement 6lectroattracteur exerce en effet deux influences contradictoires sur 
l’hydrolyse acide : diminution de la concentration de l’acide conjugbfacteur dCcC1C- 
rant-, facilitation Cventuelle dz l’hCt6rolyse-facteur accQQant-, avec en gCnCral prC- 
dominance du ralentissement. I1 nous semble plus probable que l’accC16ration de 
l’hydrolyse rksulte d’une catalyse acide intramol6culaire due 8. l’assistance Clectro- 
phile fournie par le carbone spz du carbonyle, encore que l’intermkdiaire oxonium 
Cventuel (schCma C) doive &tre l’objet d’une compression st6rique skvhre. 

C 

Les cdto-sucres 1 et 5 [6] [7] [8 ] ,  Cpimhres en C4, pr6sentent pour certaines r6ac- 
tions des differences notables de rCactivit6. C’est ainsi que la &one ribo 1 tend d’avan- 
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tage B s’hydi-ater 1-61 [8] que son Cpimkre xylo 5, cette diffkrence de comportement 
ayant Ctk rapportke par Slessor & Tracey [S] a la formation, prouvke (IR.), de liaisons 
hydrogknes entre chacun des deux hydroxyles du gem-diol2 et un cycle dioxolanne de 
la rnolkcule, ce qui est impossible pour l’hydrate de 5. 

La diffkrence de comportement de ces deux cktones vis-a-vis d’ylides du phosphore 
non stabilisks 1-61 171 indique nkanmoins qu’on se trouve en face d’un phknomhe plus 
gCnkral lik sans doute A. l’incidence de la configuration de la molkule sur sa tendance a 
modifier l’hybridation de son carbone C3. 

Etant donnk ces diffkrences de rkactivitk entre les deux skries, il Ctait intkressant 
de dkterminer si la cyclisation pouvait avoir lieu aussi facilement dans la sCrie xylo que 
dans la skrie ribo, ce qui s’avera Ctre le cas, les composks 6 et 7 &ant obtenus dans les 
mCmes conditions que leurs isomkres de la sCrie ribo. Cette synthkse des composCs 6 et 
7 confirme la structure de 3 et 4. 

oz 
5 

De la m$me f a p n  que la rkduction (NaBH,), suivie d’acktylation, de 3 conduit B 
8 de configuration ~ - a l l o ,  la m$me opkration effectuCe sur 6 conduit B 10 dont la con- 
figuration gulo est prouvt5e par son spectre de RMN. (en particulier Jl,z = 4,3 Hz, 
J 2 , 3  = 598 Hz, J3 ,4  = 5,9 Hz). 

OAC 0 7 j  

a 
3 6 

9 11 

Le traitement de 3 et de 6 par la $-nitrophhylhydrazine conduit principalenlent 
aux hydrazonrs correspondantes (9 et 11 respectivement), et non aux produits 
d’kventuelles cyclisations par attaque nuclkophile du C3 par 1’0-C6. Que les deux 
composks 9 et 11 sont bien des hydrazones et poss6dent en particulier une double liai- 
son C-N est indiquC par les spectres UV. (absorption dans la rkgion 365-370 nm), IR. 
(vCZN B 6,2 p) et de RMN. (un seul NH). Dans le cas de 9 l’hybridation sp2 du C3 
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est confirrnke par l’existence d’une constante de couplage 4J2,4 de 1,6 Hz, habituelle 171 
dans les dkrivks ribo dont le C3 est hybrid6 sp2 et qui portent un groupement isopro- 
pylidkne-1 , 2 .  

Pour dkterminer les similitudes et les diffkrences existant entre 4 et son isomkre de 
position, la cktone 14, nous avons prkparC ce dernier corps par une voie univoque i 
partir de 12 [9] : dkbenzylation en 13 puis oxydation (RuO,). Le composk 14 obtenu est 
diffkrent de 4 (RMN., IR., CCM.) mais, comme ce composk, fournit 3 par dksacktyla- 
tion (MeONa, MeOH). Contrairement i 4,14 est t r b  instable et n’a pu &re obtenu pur. 
Son spectre de RMN. prksente une constante de couplage 4J2,4 d’environ 1,2 Hz dont 
l’existence est diagnostique de sa configuration ribo et de l’hybridation s $ ~  de son C3. 

CH20Ac 

MeO8 - - - 
MeOH 

12 
B CHz-Ph 

14 13 

Une tentative de prkparation partir de 15 de l’kpim6re en C4 de 14 a C t C  infruc- 
tueuse, la dkbenzylation par hydrogknolyse de 17 &ant impossible, sans doute pour des 
raisons stkriques. 

OH OAc 

”t, NC-C, OL 
H 

18 

NC-C, OA 
H 

19 

CH2 I Ok 
CN 

20 

“k2 NC-C, 04 
H 

2 2  

CN 
21 

Par hydrolyse acide partielle le cis-cyanomkthyl~ne-3-dCsoxy-3-di-O-isopropyli- 
d&ne-l,Z: 5,6-u-~-ribo-hexofurannose (18) [lo] fournit le monoacktonide 19 qui ne se 
cyclise pas dans ces conditions et peut &re diacktylk en 22. La cyclisation de 19 en 20 
a lieu facilement, par contre, en milieu alcalin (Na,CO,) et  l’acktylation du produit 
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obtenu fournit 21. Les composes 20 e t  21 constituent des exeinples d’un nouveau type 
d’anhydro-sucre ramifik, portant la ramification 8. l’une des jonctions de cycle d’un 
systkme dioxabicyclo[3,3,0]octane. Nous faisons figurer dans le tableau les constantes 
de couplage de qudques exemples reprksentatifs de composks 8. C3 hybrid6 ~ $ 3  dkcrits 
dans ce InCmoire, auxquels nous joignons, pour faciliter les comparaisons, les donnkes 
relatives k l’anhydro-3,6-0-isopropylidkne-l, 2-~e~-glucofurannose (D) auquel a 4tC 
attribuk 1111 la conformation suivante: 

Les similitudos dans 1:s paramgtres d-s spxtres d- RMN. d: 4, 21 et D indiquent 
que les kquilibres conformationnels de ces trois corps ne doivent pas &re trks diffkrents. 

Constantes de Louplage ( e n  Hz)  de quelques-tins des compose’s de‘crh  

Partie experimentale 
GBnBralites. - Les &va?orations ont 6t6 effectuees sous pressim rkduite en dessous dc 40°C. 

Les F. ont dtC dgtermin6s sur microscope B platine chauffante Leitz. 
Lcs chromatographies sur couche mince (CCM.) analytiques ont dtC effectuees sur plaques de 

7,5 x 2,5 cm recouvertes d’une couche de 0,25 mm d’ipaisseur de B Silicagel G Merck  D, distancc de 
migration 6,3 cm; solvant 1 : AcOEt/hexane 1: 1 (v/v), solvant 2:  (Iso-Pr),O/CH,OH 5 :1 (v/v) ; 
rdvdation au rCactif phosphomolybdique sulfurique. Les CCM. priparativcs ont C t C  r6alisCcs sur 
plaques de 40 x 20 cm recouvertes d’une couche de 2 mm d’dpaisseur de (r  Silicagel HF Mevck  o. 

Pour les chromatographies en phase gazeuse (CGL.) nous avons utilisd un chromatographe 
Perk in -E lmer  F11 muni de colonnes dc 1,8 m, diamgtre 3 rnm, garnies de (ln~opentylglycolsdba- 
catea 0,50/6 sur chromosorb G80-100 mesh. Les volumes de rdtcntion relatifs V ~ E  ont C t C  Ctablis 
par cornparaison avec le volume de rdtention du  di-O-isopropylidgne-1,Z : 5,6-ru..-D-glucofurannose 
( VRE = 1) utilis6 comme dtalon interne. 

Les pouvoirs rotatoires ont dtC mesurCs sur Perk in -E lmer  141; les spectres de masse (SM.), 
sur Varian S M l B ;  les spectres IR. (pastilles de KBr pour les solides, film pour les liquides), sur  
Perk in -E lmer  157. 

Les spectres de RMN. B 60 MHz ont C t C  enregistrds sur Perk in -E lmer  R12 avec dispositif de 
dkouplage. Les constantes de couplage sont dCterminCes sur des expansions du  spectre sur 100 Hz. 
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Les diplacements chimiques sont mesures au centre des massifs. Les spectres de RMN. h 100 MHz 
ont 6td mesure's sur Barian HA100. 

Abre'uiations: p. = proton, s = singulet, d = doublet, t = triplet, m = multiplet. Les attribu- 
tions sont, dans la rkgle, coiifirinCes par double rCsonance. 

Anhydro -3,6 - 0 -isopropylid&ne - 1,2 -a- D - vibo - hexofurannosul-3 - ose ckthydrol(3). - 
1. A partir de 2. -a) Protocole A : Une solution de 2 g (7,25 mmoles) de 2 dans 30 ml d'AcOH i 66% 
est maintenue pendant 4 h h 20". Aprks elimination de l'hcOH par triple distillation azkotropique 
avec 100 ml d'H,O et recristallisation (Et,O) on obtient 1,28 g (81%) de 3. - b) Protocole B:  1 g 
(3,62 mmoles) de 2 est abandonnd h 60" pendant 12  h. La CCM. (solvant 1) indique qu'aprhs ce 
temps 2 est i peu prbs intdgralement converti en 3, suffisamnient pur pour &re utilise pour la 
synthese de 4. - c) Protocob C :  100 nig de 2 sont dissous dans 1 ml d'une solution tampon de pH 5 
(50 ml de phtalate acide de K 0 , l ~ +  22,6 ml de NaOH, 0 , l M )  et  maintenus h 60". Apres 48 h la 
transformation en 3 est totale (CCM. solvant 1). TraitCs dans les m&mes conditions, 100 mg de 
di-O-isopropylid&ne-l,Z : 5,6-a-~-glucofurannose ne sont pas hydrolysis (CCM. solvant 1). 

2. A partir de  4 :  A une solution de 1 g (3,31 mmoles) de 4 dans 10 ml de CH,OH anhydrc on 
ajoute 3 mg (0,13 mmolej de Na. Apres 2 h h Z O O ,  le milieu est neutralis6 (Uowex 50 H+),  filtrd et  
concentrd. Une recristallisation (Et,O) fournit 0,65 g (95%) de 3. 

3.  A partzv de 1 4 :  La ddsacdtylation selon Zemple'n [12] de 14 dans les conditions dCcrites sous 2 
conduit i 3, identique (CCM., IR.) aux Cchantillons prdpards selon les techniques prCcCdentes. - 
Rf = 0,21 (solvant l), 0,59 (solvant 2) .  Vk8;' = 1,6. F. 77,5-80". [u]g = +36,6" (c = 0,7, CHCl,), 
[Litt. [ 3 ] :  F. 80-81"; [a]g = + 36,7" (c = 0,5, HzO).] IK.:  2,92p (vOH), pas de C=O, 7,23 et  7,29p 
(isopropylidhne). RMN. (60 MHz, (CD,),SO) : t = 4,17, d ,  l p . ,  jl,2 = 3,7 Hz (H-C1) ; t = 5,72, d, 
l p .  (H-C2); t 5,48-6,17, m, 3p. (H-C4, H-C5, Ha-Cb); T = 6,53, zt, l p .  (Hb-C6); t = 8,54 et  
8,71, 2s, 2 x 3p. (isopropylidene). SM.: 85 (loo),  160 (87,5), 100 (78), 43 (60,4), 59 (45,9), 101 (27), 
102 (26,4), 142 ( 2 2 ) ,  71 (20,2), 203 (17,6) ( M + -  15). 

C,H,,O, (218,21) Calc. C49,55 H 6,47% Tr. C 49,71 H 639% 

Di- O-acBtyl-3,5-anhydro-3,6- 0-isopropylid6ne- 1 , 2 - a - D -  ribo-hexofurannosul-3-ose 
&hydro1 (4). - Une solution de 1 g (4,58 mmoles) de 3 dans un melange de 20 ml de pyri-line et  
10 ml d'hc,O est maintenue 12  h i 20" puis jetCe sur 200 g de glace et  extraite par 100 ml de 
chloroforme. La solution chloroformique lavde (HCl 1 N glac6, NaHCO, 10% dans H,O) et sCch6e 
(MgSO,) est CvaporCe 2. sec. 1.e rCsidu abandonne par rccristallisation (Et,O) 1,79 g (78%) de 4. 

Kf = 0.62 (solvant 1). VfK = 1,57. F. 124-125". [a]$ = + 72" (c = 1, CHC1,). [Litt. [5] : F. 124-126"; 

287 (7,6) ( M + -  15), 125 (7,5), 97 (6,2), 59 (6,1), 185 (5,7), 101 (4,8). 
[ x ] g  = +74,8" ( 6  = 0,3, CH,OH).] IR., RMN. cf [l]. SM.: 43 (loo),  100 (39), 85 (22,2), 201 (13,9), 

C,,H,,O, (302,28) Calc. C 51,65 H 6,01% Tr. C 51,78 H 6,08% 

Anhydro-3,6- 0-isopropylidene- 1 , 2  -a-D-  xylo - hexofurannosul-3 -ose cBthydrol(6). - 
1. A partir d e  5. - a) Protocole A : Unc solution de 2 g (7,75 mmoles) de 5 dans 30 ml d'AcOH h 66% 
est maintenue & 20" pendant 6 h. Apres ce temps environ 50% du produit de depart a C t C  con- 
sommC (CCM. solvant 2).  -4prBs elimination du solvant par triple codistillation avec 100 ml d'eau 
la rCsidu fournit par recristallisation (AcOEt) un premier jet de 6. Les liqueurs-mkres Cvaporees 
sont 2 nouveau hydrolysCes dans les m&mes conditions pendant 6 h ;  le traitement du rCsidu fournit 
un deuxihme jet de cristaux (au total 1,4 g ;  83%), qui aprks recristallisation (AcOEt) conduit h 
1,16 g (68,6%) de 6. Cette ope'ration en deux stades limite l'hydrolyse du groupement O-isopropyli- 
dbne-l,2. 

b) Protocole B ;  100 mg (0,388 mmole) de 5, additionnCs de lop1 (0,55 mmole) d'H,O sont main- 
tenus i 60" pendant 12 h. La CCM. (solvants 1 et 2) du milieu riactionnel indique qu'il est constitue' 
21 peu prbs exclusivement de 6. 

2. A partir de 7: La dCsacCtylation de 7 (MeOH, NaOMe), rCalisde coinme dCcrit plus hant pour 
4, conduit quantitativenient h 6. Rf = 0,13 (solvant l), 0,65 (solvant 2 ) .  V:: = 1,65 (ddcomposi- 
tion). F. 163-166". = - 17" (c = 0,9, EtOH). 1K.: 2,92 et  3,06p (vOH), pas dc C=O, 7,26 et 
7,30p (isopropylidbne). RMN. (60 MHz, (CD,),SO) : T = 3,20, s,  lp . ,  echangeable avec D,O 
(HO--C3) ; t = 4,20, d ,  1 p., Jl,, = 3,3 Hz (H-C1) ; a = 4,74, d,  1 p.. Cchangeable avec D,O, JOH, = 

3,8 Hz (HO-C5); t = 5,78, d ,  l p .  (H-C2); t 5.70-6,48, m, 4p. (H-C4, H-C5, Ha-C6, Hb-C6); 

100 
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t = 8,53 et 8,74, 2s ,  2 x 3p. (isopropylidkne). SM. : 100 ( loo) ,  85 ( I O U ) ,  160 (41,8), 59 (37,8), 43 (29,7), 
71 (21,6), 102(17,5), 101 (16,2), 143 (13,5), 142(10,8). . . 203 (7,O) (M+-15). 

CsH1,O, (218,21) Calc. C 49,55 H 6,479/, Tr. C49,48 H 6,56% 

Di-0-acCtyl-3,5 -anhydro-3,6- 0-isopropylidene - 1,2- a-xylo-hexofurannosul-3-ose 
cBthydrol(7). - 300 mg (1,38 mmole) de 6, acktylks par 3 ml d'Xc,O dans 6 ml de pyridine selon 
la technique dkcrite pour 4 conduisent aprks distillation (l5Oo/lO-3 Torr) A 200 mg (48%) de 7. 
Rf = 0,55 (solvant 1). V g r  = 2,40. Sirop; [ c z ] ~  = -28,lO (c = 0,6, CHCI,). IR.: 5,74p (vczo), 
8,0-8,28p bande large (v,-,-, acktylc). RMN. (100 MHz, CDCl,): t = 4,12, d, lp . ,  Jl,, = 3,7 Hz 

(H-C4); t = 5,40, d, l p .  (H-C2); t = 5,47, dd, l p . ,  J6a,sb = 10,l Hz (Ha-C6); T = 5,81, dd, l p .  
(Hb-C6) ; t = 7,92 ct 7,96, 2s, 2 x 3p. (acetyles) ; t = 8,45 et 8,66, 2 5 ,  2 x 3p. (isopropylidhe). 
SM.: 100 (loo), 43 (74,4), 85 (46), 201 (31), 143 (31), 258 (12,1), 287 (9,5), (M+-15), 167 (9,5), 
125 (8,1), 59 (7,4). 

Cl,Hl,O, (302,28) Calc. C 51,65 H 6.01% Tr. C 51,95 H 6,11Yo 

(H-C1); t = 4,62, n ~ ,  1 p., J4,5 = 2 Hz, J5,6a 5,7 Hz, J5,Gb = 4,3 HZ (H-C5); t = 5,32, d, I p .  

Tri - 0 - acBtyl-3,5,6 - 0 -isopropylid&ne - 1,2 - a-D- allofurannose (8). - A une solution de 
800 mg (3,67 mmoles) de 3 dans 40 ml d'EtOH ii 70% on ajoute 104 mg (2,75 mmoles) de NaBH,. 
Aprbs I/, h ii tempBrature ordinaire, la rCaction cst complktc (CCM.). La solution est amen& 5 pH 6 
au inoyen d'HCl1 N et Cvaporee A sec. Le rCsidu est Bvapork avec 4 fois 20 rnl de MeOH puis repris 
par 40 ml de MeOH. La solution est filtrCe; le filtrat, Bvapore A SCC, est trait6 par un melange de 
8 ml d'Ac,O et 16 ml de pyridine. Aprbs 12 h A temperature ordinaire, le mClange est trait6 comme 
d'habitude (cf. preparation de 4) et fournit 676 mg (53,2%) de 6 .  L'Cchantillon analytique (440 mg, 
34,6y0) est obtenu par recristallisation dans un mklange Et,O - ether de pktrole. Rf = 0,55 (sol- 
vant 1). Vky = 3,56. F. 79-80,5". [a12 = +122,6" (c = 0.9, CHC1,). IR.: 5,73p (vGo), 7,24 et 
7,31p (isopropylidkne). RMN. (GO MHz, CDCl,) : c = 4,22, d, l p . ,  Jl, ,  = 3,2 Hz (H-C1) ; z = 4,72, 

t=5,58,dd,1p.,J,,,,b=12Hz(Ha-C6);t5,60-5,85,m,lp. (H-C4);z=5,92,dd,Ip.(Hb-C6); 
t = 7,89, 7,94 et 7,97, 3s, 3 x  3p. (acktyles); t = 8,47 ct 8,157. 25, 2 x 3 ~ .  (isopropylidkne). SM. :  
43 (loo), 331 (93,8) (M+-15), 143 (87,5), 169 (58,3), 201 (45,8), 109 (24), 127 (23,5), 115 (17,8), 
332(16), 86(13,3). 

C,5Hzz0s (346,34) Calc. C 52,02 H 6,41% Tr. C 51.94 H 6,50% 

p - Nitrophknylhydrazone de 1 ' 0  - isopropylidene- 1,Z- a-D- ri bo - hexofurannosul-3 - ose 
(9). - X une solution de 600 mg (2,75 mmoles) de 3 dans 18 ml d'EtOH B 70% sont ajoutCs 40 mg 
(0,66 mmole) d'AcOH glacial et 423 mg (2,75 mmoles) de p-nitrophknylhydrazine. Aprh 4 h de 
reflux le solvant est Bvapor6 et la recristallisation (EtOH, 6ther de petrole) du produit obtenu 
fournit 490 mg (50,5%) de 9. Rf = 0,21 (solvant l), 0,67 (solvant 2). F. 165-167,5". [ x ] g  = + 555' 
(C = 0,9, EtOH). UV.: 368 (20300) nm ( E ) .  IR.: 2,89p (vOH), 3,08p (vNH), 6,25p (~~-~+aryle), 
6,66 et 6,90p (aryle), 6,53 et 7,57p (NO,), 7,24 et 7,28p (isopropylidkne). RMN. (100 MHz, 
(CD,),SO) : z = - 0,46, 5, 1 p., Bchangeable avec D,O (NH) ; systkmc AA'XX '  centre sur t = 1,91 
et2,81,4p.(p-nitrophknyle);t=3,98,d,lp.,Jl,z=4,7Hz(H-C1);t=4,76,dd,lp., J2,,=1,6Hz 
(H-C2); t = 4,96, d, Ip . ,  6changeable avec D,O, JHo,s = 4.8Hz (HO--C5); T = 5,20, si, l p .  
(H-C4); t = 5,42, t, Ip . ,  6changeable avec D,O, JH0,6 = 5,4Hz (HO-C6); t 6,18-6,80, m, 3p. 
(H-C5, Ha-C6, Hb-C6); t = 8,64, s, 6p. (isopropylidkne). 

C1,H1,N,O, (353,33) Calc. C 50,99 H 5,43 N 11,S9% Tr. C 51,22 H 5,39 N 12,01% 

Tri- O-acBtyl-3,5,6-O-isopropylid~ne-l,2- a-D- gulofurannose ( 10). - 300 mg (1,3X 
mmole) de 6, trait& selon la technique dCcrite pour 8, fournissent 249 mg (52,2%) de 10 qui, re- 
cristallises (Et,O), conduisent B. l'echantillon analytique (180 mg, 37,6%). Rf = 0,51 (solvant 1). 
V g r  = 5,44. F. 100-101" [ u ] g  = +57,7" (c = 0,1, CHCl,). 1R.: 5,73p (v,,~), 7,28 et 7 . 3 0 ~  
(isopropylid8ne). RMN. (100 MHz, CDCl,): t = 4,32, d, l p . ,  Jl,, = 4,3Hz (H-Cl); t = 4,56, m, 
lp . ,  J4,5 = 7,6Hz, J5,,, = 3,2Hz, J5,,b = 5,3Hz (H-C5); t = 4,90, t ,  Ip., J2 , ,  = 5,8Hz, 
5,9Hz (H-C3); t == 5,23, dd, I p .  (H-C2); T = 5,61, dd, I p . ,  = 12,IHz (Ha-C6); t = 5,88, 
dd, I p .  (H-C4);t :=5,97, d d , l p .  (Hb-C6);z =7,91,7,94et8,02, 3s, 3 x 3 ~ .  (ac6tyles);t =8,46 

WZ,  Ip., J4,5 = ~ H z ,  J5,,, = 3,8 Hz, J5,,b = 6 , 5 H ~  (H-C5); z 5,434,10, WZ,  2 p .  (H-C2, H-C3); 

= 
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et  8,67, 2 s ,  2 x  3p. (isopropylidbne). SM.: 143 (loo),  331 (95,3) (M+-15), 43 (88,8), 169 (46,5), 
201 (42,6), 115 (21), 109 (18,9), 127 (18,9), 332 (15,4), 86 (11,9). 

C,,H,,O, (346,34) Calc. C 52,02 H 6,41y0 Tr. C 52,18 H_6,36y0 
p - Nitrophbnylhydrazone de 1'0 -isopropylidene- 1,2 - a-D-xy Zo - hexofurannosul-3 - ose 

(11). - 400 mg de 6 sont trait& par de la @-nitroph&nylhydrazine comme decrit pour la synthese 
de 9. On obtient aprbs plusieurs recristallisations 147 mg (22,6%) de 11. Rf = 0,32 (solvant l), 
0,76 (solvant 2). F. 137-139". [a12 = - 145" (c = 0,9, EtOH). UV.: 365 (15800) nm (e). IR.: 2,90p 
(OH), 3,09,u (vNH), 6,25p ( ~ ~ = ~ + a r y l e ) ,  6,64 et  6,91,u (aryle), 6,40 et  7,55p (NO,), 724  et  7,28p 
(isopropylidhne). RMN. (60MHz, (CD,),SO) : syst&me AA'XX '  centre sur z = 1,86 et  2,95, m, 4p. 
(9-nitrophenyle); t = 4,22, d, lp . ,  J l , z  = 3,2Hz (H-Cl); t = 5,07, d, l p .  (H-C2); t = 5,32, d, 
lp . ,  J4,5 = 5,5Hz (H-C4); t 6,00-7,10, m, 5p. (2 OH, H-C5, Ha-C6, Hb-C6); t = 8,59 et  8,78, 
2s, 2 x 3p. (isopropylid8ne). 

C,,H,9N,0, (353,33) Calc. C 50,99 H 5,43 N ll ,89y0 Tr. C 50,98 H 5,47 N 11,78y0 
Di-0-acbtyl-5,6-O-isopropylid~ne-l,2-a-~-glucofurannose (13). - Une solution de 2 g 

(5,71 mmoles) de di-O-ac6tyl-5,6-O-benzyl-3-O-isopropylid&ne-l, 2-a-D-glucofurannose (12) dans 
un m6lange de 20 ml d'EtOH et 20 ml d'AcOEt est agitee pendant 48 h sous 3 atm d'H, en presence 
de 600 mg de charbon palladie (P 10% de Pd). La solution filtrke abandonne par evaporation 
1,51 g (87%) de13. Rf = 0,48 (solvantl). V,, = 4,37. Sirop, [a]g  = + 30,4" (c = 1,5, CHC1,). IR. :  
2,9O,u (voH), 5,73p ( Y ~ , ~ ) ,  7,25 et 7,30,u (isopropylidbne). RMN. (100MHz, CDCl,) : t = 4,14, d, l p . ,  
J,,, = 3,6Hz (H-C1); t = 4,89, m, Ip . ,  J4,6 = 8,4 Hz, Js,6a = 2,4Hz, J5,eb = 6Hz (H-C5); 
z = 5,51, dd, lp . ,  Jsa,sb = 12,4Hz (Ha-C6); z = 5,52, d, l p .  (H-C2); z = 5,78, dd, l p .  (Hb-C6); 
t 5,87-6,02, m, 2p. (H-C3, H-C4); t = 6,52, s, l p .  (HO-C3); z = 7.94 et  8,00, 2s, 2 x 3 ~ .  
(acityles); t = 8,56 et  8,73, 2s, 2 x 3 ~ .  (isopropylidbne). SM.: 43 (loo), 59 (59,7), 115 (41,7), 
29 (30,5), 85 (27,8), 32 (25,2), 73 (24,8), 289 (23,2) (M+- 15), 78 (22,5), 100 (17,9). 

C,,H,,O, (304,30) Calc. C 51,31 H 6,62% Tr. C 51,38 H 6,66% 
Di- O-acbtyl-5,6- O-isopropylidBne-l,2- a-D- ribo-hexofurannosul-3-ose (14). - 1 g 

(3,3 mmoles) de 13 est dissous dans une solution preparee selon [13] de 2,48 g (14,9 mmoles) de 
RuO, [14] dans 100 ml de CH,Cl,. Aprbs 4 h 8. 25", le melange est filti-6. Le filtrat abandonne par 
dvaporation du solvant 760 mg (76%) d'un sirop presentant en CCM. (solvant 1) une tache princi- 
pale de Rf 0,4 attribuee 8. 14, qui ne peut Ctre purifie par CCM. sur silicagel car il se transforme en 
un produit insature de Rf 0,79 (solvant l ) ,  dont la structure est P 1'6tude. La nature de 14 est dtablie 
par son spectre de RMN. (60 MHz, CDCl,) : z = 3,95, d, l p . ,  Jl , ,  = 4,4 Hz (H-C1) ; z = 4,64, m, 
l p .  (H-C5);t=5,49,dd,lp.,J,,,=1,2Hz(H-C4);t5,57-5,87,m,3p.(H-C2,Ha-C6,Hb-C6); 
t = 7,92 et  7,99, 2 s ,  2 x 3 p. (acetyles) ; t = 8,54 et  859, 2s, 2 x 3p. (isopropylidbne). 
0 - Benzyl-3- di- 0-isopropylidhe - 1,2 : 5,6 - a-D- gulofurannose (1 5). - Une solution de 

2,95 g (11,3 mmoles) de di-0-isopropylidkne-1.2: 5,6-a-~-gulofurannose [15] dans 58 ml de dime- 
thylformamide (DMF) anhydre est soumise 8. une 0-benzylation selon [16]. La solution est versee 
en 0,5 h sur 1,17 g (48,8 mmoles) de NaH sous un courant de N,, la temperature &ant maintenue P 
0". Aprbs 0,75 h d'agitation, on ajoute lentement une solution de 2,9 ml (25,2 mmoles) de PhCH,Cl 
dans 2,9 ml de DMF anhydre. Aprbs 14 h P 25" sous agitation, l'excbs de NaH est detruit par 16 ml 
(0,395 mole) de MeOH. Le milieu reactionnel est filtre et  le filtrat additionne de 50 ml d'H,O et 
cxtrait par 3 fois 30 ml de CHCl,. Les extraits chloroformiques laves (H,O), seches (MgSO,), 
@vapor& 8. sec sous vide pousse, abandonnent un residu qui, recristallisk (Et,O, hexane). fournit 
3,23 g (80%) de 15. Rf = 0,55 (solvant 1). F. 131-132,5". [=If$! = +43,5" (c = 1,3, CHC1,). [Litt. [17] : 
F. 132-133"; [ c L ] ~  = + 39,l" (c = 1,4, CHCI,).] IR. : 6,20, 6,66 et 6,87,u (aryle) 7,22 et  7,27,u 
(isopropylidhes). RMN. (100 MHz, CDC1,): t = 2,72, s ,  5p. (phenyle); t = 4,28, d, l p . ,  Jl,% = 
4Hz (H-C1) ; systhme A B  centre s u r t  = 5,27 et 5,58, Zp., J = 11,9 Hz (CH, benzyle) ; z 5,30-5,47, 
m, Zp., et  T 5,90-6,11, wz, 2p. (H-C2, H-C3, H-C4, H-C5); t = 5,94, dd, lp . ,  Js,aa = 6,3Hz, 
Jea,6b = 8,9Hz (Ha-C6); t = 6,50, dd, Ip . ,  J5,6b = 7, lHz (Hb-C6); t = 8,42, 8,63 et 8,69, 3s. 
3, 3 et 6p. (isopropylidhes). SM.: 91 (loo), 101 (42,6), 92 (8,6), 335 (7,9) (M+-15), 233 (7,6), 
86(7,1), 43 (6,5), 100 (6,5), 185 (4,9), 186(4,6). 

C,,H,,O, (350,41) Calc. C 65,13 H 7,48% Tr. C 65,32 H 7,61% 
O-benzyl-3-O-isopropylid~ne-l,2-a-D-gulofurannose (16). - Une solution de 3 g 

(8.47 mmoles) de 15 dans 40 ml d'AcOH h66yO est maintenue &25", et  la progression de I'hydrolyse, 

180" 
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contrblCe par CCM. (solvant 1). L'hyelrolyse d u  groupement isopropylidknc-5,6 n'est pas tres 
silective e t  l e  milieu riactionnel comporte comme coniposis majcurs 15, 16 ct de l'O-bcnzyl-3- 
gulose. Lorsque les concentrations de 15 e t  de 1'0-benzyl-3-gulose sont apparemment Cgales, la solu- 
tion est additionnke de 200 ml d'H,O, ncutralisie (Na,CO,), &vapor& 2 sec, c t  le rCsidu, extrait par 
100 ml de CHCI,. L'extrait chloroformique cst ddbarrassd de I'O-benzyl-3-gulose par lavage avec 
100 ml d'H,O, sdchC (MgSO,) e t  CvaporC 2I sec. La solution du  residu dans 100 ml de benzene est 
extraitc par 6 fois 100 ml d'H,O. AprBs ce partage, la CCM. indique que  la phase henzinique con- 
tient presquc exclusivement 15 et la phase aqueuse presque exclusivement 16, dont 1,175 g (44,6y0) 
soiitobtcnuspar~vaporationdel'eau.Rf =0,13 (solvantl),0,52(solvant 2 ) .  F.77-81". [a]g  = +47" 
(c = 1,0, CHC1,). IR. :  3,03,u (vOH), 6,70 e t  6,9016 (aryle), 7,25 et  7,31p (isopropylidknc). SM.:  
91 ( l o o ) ,  113 (16,4), 29 (14,5), 43 (11,8), 92 (9,1), 57 (7,3). 41 (6,4), 70 (6,3), 191 (j), 56 (4,4). 

C,,H,,O, (310,35) Calc. C 61,92 H 7,140;/, Tr. C 62.01 H 7,25y0 
Di-0-ac~tyl-5,6-0-benzyl-3-O-isopropylid~ne-l,2-a-D-gu~ofurannose (17). - 1,075g 

(3,47 mmoles) tle 16 sont acCtyles par un mClange d'Ac,O (5 nil) e t  rle pyridinc (10 ml) selon les 
modalitis dicrites pour 4, ce qni concluit 21 900 ing (65,6%) cle 17. Rf = 0,55 (solvant 1). F. 61-63", 
[rx]g = + 15,6" (c = 0,6, CHCI,). IK. :  5,76p ( v ~ , ~ ) ,  6,71 e t  6,90,u (aryle), 7,25 et  7,31,u (isopropyli- 
dknc). RMN. (100MHz, CDC1,) : T = 2,70, s, 5p .  (ptinyle) ; t = 4,34, d ,  l p . ,  ,J1,, = 4,2 Hz (H-C1) ; 
t = 4,47, m, l p . ,  f,,s = 8Hz ,  J5,,= = 2,9Hz, J6,,b = 4,8Hz (H-C5); systkme A B  centre sur 
T = 5,23 e t  5,56, ,I = 11,6Hz (CH, benzyle); t = 5.36, dd, ,J3,4 = 5Hz (H-C2); t = 5,53, dd, l p . ,  
yea, 6b = 12,4Hz (Ha-C6) ; T = 5,82, dd, l p .  (Hb-C6) ; t 5,81-6,03, m, 2p. (H-C2, H-C3) ; t = 

8,02,  s, 61). (acdtyles); T = 8,42 et  8,67, 2s. 2 x 3p. (isopropylidhe). SM.: 91 (loo), 43 (35,5), 
229 (16,7), 169 (11,6), 92 (9,4), 58 (8,7), 160 (8). 205 (7,5), 336 (6,7), 100 (6,l)  . . . 379(5,8) ( M i  - 15).  

C,,H,,08 (394,42) Calc. C 60,91 H 6,647; Tr. C 60,94 H 6,63% 
Anhydro -3,6-cyanomethyl- 3 -0 - isopropylidhne -1,2-a - D - glucofurannose (20). - 

5 0 0  mg (1,78 mmole) de 18 [7] sont agitCs 18 h k 20" clans 7,5 ml d'XcOH i. 66%. L'AcOH est 
Cliniin6 par triple distillation azkt ropique  avec 25 ml d'H,O. Le sirop obtenu (350 mg, 81,4%) con- 
ticnt exclusivement 19. Rf = 0,19 (solvant 1). Lc traitcment (1 11, 20") d u  siroy par unc solution tle 
100 mg de Sa,CO, dans 100 in1 d'H,O a m b e  la cyclisation de 19 en 20 (CCM.). La solution aqueuse 
cst cxtraite par 4 fois 40 r-1 cl'Et,O puis par 40 ml d'XcOEt. 1,'Cvaporation dcs phases organiques 
rCunics et skhdcs  (MgSO,) fournit 337 mg (96%) d e  20. Rf = 0,32 (solvant 1). V;:: = 3,38. F. 
81,5-82,s". [cc]g = +4,5"  (c = 0,9, CHCI,). IR . :  2,74 e t  2 ,961~ (vOH), 4,43p ( v ~ = ~ ) ,  7,23 et  7,30p 
(isopropylidkne). S M . :  226 (100) (2?f+- lS) ,  43 (87,8), 124 (82,4), 125 (66,4), 59 (44), 108 (31,8), 
98 (25,2), 166 (23,4), 227 (18,7), 85 (17,8). 

C,,H,,N05 (241,25) Calc. C 54,76 H 6,27 N S,S0"/, Tr. C 54,84 H 6,36 N 5,74O/, 

0 -AcCtyl-5-anhydro- 3,6-cyanornBthyl- 3- 0-isopropylidhne- 1,2 -a-D- glucofurannose 
(21). - 100 mg (0,415 mmole) de 20 sont acCtyl6s par 1 ml d':\c20 e t  2 ml de pyridine scion Ics 
nioda1iti.s ddcritcs pour 4. On obtient 100 mg (90,70/) dc 21 qui, recristallisCs (Et,O, Cther tle 
pitrole), fournissent 1'6chantillon analytique (77 mg, 65:/,). Rf = 0,63 (solvant 1). V F z  = 4,47. 
F. 102-103". [a]g  == +54,4" (c = 0.9, CHCI,). 1R. :  4,45/( ( I J ~ = ~ ) ,  ~ 5 , 7 5 p  (vCzO),  7,24 ct  7,30p 
(isopropylidkne).RMN.(60MHz,CDCI,):t =4,00,d,1p.,J,,,=3,5Hz(H-C1);t=4,71,m,lp., 
,J4,5 = 4,1Hz, ,15,6a = 7,1Hz,  J5,6h = 8,6 Hz (H-C5); t = 521, d,  l p .  (H-C4); T = 5,47, d ,  l p .  
( I - I -C2) ;zz5 ,63 ,n 'd , lp . , J sa , ,b  =8,6H~(Ha-C6);t=6,18,t,1p.(Hb-C6);t=7,15,s,2p. 
(CH,-CN) ; t = 7,89, s, 3p. (acktyle) ; T = 8,49 et  8,65, 25, 2 x 3p. (isopropylidhe). SM.: 268 (100) 
(A'LZ' ~ 15), 166 (81,9), 140 (51,7), 43 (51), 108 (43,8), 167 (28,1), 107 (13,7), 269 (13,7), 85 (8,5), 

C,,H,,NO, (283,28) Calc. C 55,11 H 6,04 N 4,9471~ Tr. C 55,21 H 6,06 N 5,080,; 
cis- (HPC3'-C2)-Di- 0-acBtyl-5,6- cyanom6thylene-3-desoxy-3- 0-isopropylidene-l,2 

-a-D-ribo-hexofurannose (22). - 100 m g  (0,415 mmolc) de 19, intermkiiaire dans la pripara- 
tion de 20, sont acCtylCs par 1 ml d'Ac,O e t  2 nd de pyridine comme ddcrit pour 4. La recristallisa- 
tion (Et,C), ether de pCtrole) du risidu d'acitylation fournit 51 mg (38%) de 22. Rf = 0,65 (sol- 
vant 1). V:!: = 7,18. F. 104-105", [rx]L3 = + 175" (c = 0,9, CHCI,). IR. :  4,48,u (v ,~ , ) ,  5,74p (vCxo), 
7,20-7,30p (isopropylidkne, acCtylc), 8 ,251~ (Y,_~-,) ac6tyle). KMN. (100MHz, CDCI,) : T =4,01, d,  

59 (8,5). 

lp. ,  ,11,2 = 4 , 5 H z  (H--Cl) ; T = 4,17, t ,  l p . ,  J,,,, = 1,7 Hz, J3.,4 1,7 H Z  ( H  --C3') ; t4,65-4,97, W ,  
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3p., J2,4 = 1.5 Hz, J5,6a  = 3,3 Hz, J5,6b = 5 , 3  Hz (H-C2, H-C4, H-C5); T = 5,50, dd, l p . ,  
JSa,Bb = 12,l  Hz (Ha-C6); T = 5,81, dd, l p .  (tIb-C6); t = 7,85 et  7,92, 2s, 2 x 3 ~ .  (acetyles); 
T = 8,57, s, 6p.  (isopropylidhe). SM.:  43 (loo),  145 (35,2), 181 (34), 59 (30,8), 123 (25), 103 (21,5), 

C,,H,,NO, (325,32) Calc. C 55.38 H 5,88 N 4,31% Tr. C 55,27 H 5,93 N 4,39% 
310 (13,4) ( M + -  15),  122 (11,5), 165 (7,7), 223 (7 , l ) .  

Les analyses Blkmentaires ont B t B  effectukes par le Dr K .  Eder (Ecole de Chimie de I’Universit.5, 
Genkvc) que nous remercions hien vivement. Nous remercions le Fonds National Swisse de la 
Recherche Scientifique d’un subside (no 2123-69). Nous exprimons notre reconnaissance au Prof. 
A .  Buchs (Ecole de Chimie de l’universitk, Genhc)  pour I’enregistrement des SM. 
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169. Hexamethyl-2-oxabicyclo [3.2.0] hepta-3,6-dien1) 
von B. C. Ba~rnann~)~) ,  M. Rey2), J. Markert4), H. Prinzbach4) 

und Andre S. Dreiding. 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich, und 

Chemisches Laboratorium der TJniversitat, Albertstrasse 21, D-78 Freiburg i. Rr. 

(10. VI. 71) 

Summary.  Substance X, one of the three compounds obtained upon heating 5,6-endo-epoxy- 
hexamethyl-bicyclo[2.2.O]hex-2-ene (11) and previously postulated by Klaus et al. [lo] to be 5-ace- 
tyl-pcntamethyl-bicyclo[2.1.O]pentene (9), is now shown to  be hexamethyl-2-oxabicyclo[3.2.0]- 
hepta-3,6-dienc (10) by reinterpretation and supplcmcntation of the spectral data and by ozoniza- 

l) 
2, Universitat Zurich. 
3, 
4,  Universitat Freiburg. 

-411s dcr Diplomarbeit von B.  C.  Baumann, CJniversitat Zurich, 1971. 
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