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285. Recherches dans la s6rie des cyclitols XLIII. 
Sur des kthyl&ne-c6tals de cktoses dbrivks du cyclopentane I) 

par F. G. Cocu2) e t  Th. Posternak 
Laboratoires de chimie biologiquc e t  organique spkciale de l’Universit6, Genbve 

(1 1X 72) 

Sumnmauy. Thc synthesis of a series of kcto derivatives of cyclopcntane is described. The 
configurations of these derivatives have been determined by chemical methods and verificd by 
TR. and NMR. spectro’scopy. The prefcrred conformation of the cyclopentanc part of the molecule 
has bcen established by the study of intramolecular hydrogen bonds and the values of the coupling 
constants JH-C-.OH and J H ,  H. 

Les cycloses dksivCs du cyclohexane, en particulier les inososes, ont 6t4 ktudiks 
d’une manikre assez systkmatique [l]. Malgr6 leur grand inti.r&t potentiel, notamment 
dans le domaine des prostaglandines, les cycloses de la shie du cyclopentane ont 6tk 
par contre fort peu Ptudiks. 

Afin d’obtenir des polyhydroxy-cyclopentanones de configuration bien ktablie, 
nous avons dG protkger dbs le dkbut le groupe carbonyle en le convertissant en son 
kthyl&ne-c&al. Ceci nous a permis d’appliquer des mitthodes d’hydroxylation utiliskes 
habituellement dans la chimie des cyclitols. Le choix de ces mbthodes est toutefois 
limitk, vu la sensibil-it6 du groupe dioxolanique en milieu a.cide. 

Comme produit de dkpart, nous avons utilisk le dioxa-1,4-spiro[4,4]nonbne-6 (I) 
obtenu d’aprbs [a]. Ainsi, par hydroxylation permanganique de I, nous avons obtenu 
le dioxa-l,4-spiro[4,4]nonane-diol-6,7/0 (V a). La configuration cis des deux hydro- 
xyles est prouvCe rion seulenient par voie spectroscopique, mais encore par voie 
chimique : Va fournit en effet un dkrivk isopropylidknique Vc par traitement avec 
l’acktone en prksence de CuSO, anhydre et de traces d’acide sulfurique. 

La bromation al1,ylique de I par la N-bromo-succinimide (NBS) dans CCI, conduit 
au bromo-8-dioxa-l,4-spiro[4,4]non~ne-6 (11) ; cette structure est d6montrCe par le 
spectre RMN. du produit brut de rhaction (voir ci-aprbs). D’autre part, la position 
allylique du brome est dkmontrke par voie chimique au moyen des rkaction dkcrites 
ci-aprbs. 

Les protons mdthyleniques H,-C(9)3) et  Hp-C(9)3) fornient la partie AR d’un spectre dc 
typc ABX avec Jyem = l5,3 Hz et des couplages vicinaux J e t s  = Jsp ,9p  = 7,2 Hz et Jtrans = 
Jsp,ga = 3,2 Hz. D’autre part, chacun des protons olifiniqucs montre une structurc de double 
doublet due 2 leurs couplages mutuels (J6,, = 5,6 Hz) et  au couplage avec lc proton allylique 
(J,r8P = 2,4 Hz et  J6,8c = 1,06 Hz). 

Le produit I1 &ant extremement labile (il se dkcompose par autocatalyse), nous 
l’avons soumis, sans purification prkalable, k l’hydroxylation permanganique en nous 
- _ _  ~ 

1) 

2) 

3) 

Toutcs les substances chirales sont sous forme rackmiquc; 011 a supprim6 dans le texte les 
designations (+_) et :DL-. 
Adrcsse permanente: Dkpartement de Chimie organique de l’universitd de Bucarest. 
Kous dksignons resp. par H, et  H p  les oricutations du proton du c0t6 le plus et le nioins 
substitud de la molecule. 
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inspirant de la mkthode utilisCe par Young et al. [3] pour l’hydroxylation du dibromo- 
3,5-cyclopent&ne-l. Le composb I1 fournit ainsi le bromo-8-dioxa-l,4-spiro[4,4]- 
nonane-diol-6,7/8 (Br) (111 a). La chromatographie en phase gazeuse du produit brut 
de r6action montre la prCsence d’un seul isomkre. La configuration trans du brome 
par rapport aux groupes hydroxyles a Ct6 Ctablie par plusieurs voies. Par acktonation 
de 111 a dans les conditions habituelles, on a obtenu l’O-isopropylidkne-6,7-bromo- 
S-dioxa-l,4-spiro[4,4]nonane-diol-6,7/8 (Br) (VII). Par RMN., on trouve un couplage 
vicinal J,p, 8a - 0 Hz en accord avec une disposition trans des deux protons. L’em- 
pkchement stCrique dli B l’atome de brome allylique dans le dCriv6 I1 est donc suffi- 
sant pour orienter sClectivement l’hydroxylation en trans; ceci est en accord avec la 
stCrCospCcificitC, constat6e auparavant, de l’hydroxylation de dCrivCs cyclopent6- 
niques substituks en position allylique par le brome ou par un groupe benzoyloxy 

Par traitement au moyen de KOH dans l’Cthano1, ou mieux encore, par MeONa 
dans le dim6thylsulfoxyde (DMSO), le composC VII se convertit par dkhydrobroma- 
tion en O-isopropylid&ne-8,9-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonbne-6-diol-8, 9/0 (XI). Par RMN., 
on constate dans XI la disparition des signaux correspondant aux protons mCthylC- 
niques Ha-C(9) et HgC(9) de VII ainsi que l’apparition de deux multiplets de 
6 = 5,75 ppm et 6,15 ppm dus aux protons olkfiniques H-C(6) et H-C(7) ; J B , ,  = 6 Hz. 

[31[41 ~51. 
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I1 ktait intkressant d’ktudier le comportement du dkrivk bromk VII lors de la 
rkaction avec le dimCthyl-sulfoxyde (DMSO) en prksence de NaHCO, [4] [5] pour 
ktablir si l’assistance d‘un groupe benzoyloxy voisin est indispensable pour l’obtention 
du produit d’hydrolyse cis. En effet, vu la structure de VII, le sel de dimkthyloxy- 
sulfonium intermkdiaire pourrait Cvoluer sous l’action de la base de deux manikres 
diffkrentes: a) formation d’un hydroxyle cis par dkpart de DMSO, de NaBr et de CO, 
avec obtention de VI c ; b) formation d’une double liaison par I-kaction d’klimination, 
avec obtention de XI. C‘est en rkalitk le produit de dkshydrobromation XI  qui se 
forme et non le produit d’hydrolyse VIc. Ceci confirme le rnkcanisme proposk qui 
implique la stabilisation du sel de dimkthyloxy-sulfonium intermkdiaire par le groupe 
acyloxy voisin [4] 151. En l’absence d’un tel groupe, c’est la rkaction d’klimination qui 
est favoriske. Par contre, le dkrivk dibenzoylk I11 b trait6 par DMSO, en prksence de 
NaHCO,, dans les conditions utiliskes rkcemment [4] pour la prkparation des cyclitols 
tout cis, fournit le produit d’hydrolyse prkvu, avec inversion de configuration. En effet, 
aprhs debenzoylation et silylation du produit brut de rkaction, on ne voit, par chroma- 
tographie en phase gazeuse, qu’un seul pic de temps de rktention diffkrent de celui de I. 
Le produit dkbenzoylk a k t k  obtenu A l’ktat cristallin. Sa composition correspond A la 
formule C,H,,O,; son spectre RMN. montre la prksence de trois protons mobiles 
correspondant aux trois groupes hydroxyles, en accord avec la structure du dioxa- 
1,4-spiro[4,4]nonane-triol-6,7, 8/0 (VI a). Le produit fournit un dkrivk tribenzoyl6VI b. 
Les essais d’acktonation de VI a dans les conditions habituelles n’ont pas donnk satis- 
faction: le spectre RMN. du produit de rkaction brut montre qu’il s’est form4 surtout 
1’0-isopropylid&ne- 8,9-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonkne-6-diol-S, 9/0 (XI) rksultant d’une 
rkaction de dkshydratation. 

Le traitement de I I I a  par NaOH en solution aqueuse fournit l’kpoxyde corres- 
pondant IVa. Le spectre IR. de ce dernier en solution dilu6e dans CCl, montre en 
effet une bande A 3555 cm-l caractkristique pour une liaison hydrogiine intramolkcu- 
laire. D’aprks la structure de IVa, le groupe hydroxyle HO-C(6) peut s’associer de 
deux manikres diffkrentes: a) avec l’atome d’oxyghe kpoxydique, b) avec l’atome 
d’oxygkne cis du cycle dioxolanique. 

Schdtna 2 

XI11 a XIIIb 

Pour le type d’association a), on a trouvk pour des kpoxy-cyclopentanols cis des 
frkquences V O H  = 3552-3587 cm-l [6]. La frkquence constatke pour IVa correspond B 
une liaison hydroghe plus forte et indiquerait l’association avec l’atome d’oxygkne 
du cycle dioxolanique C(6)-0-H. . .0(1) (XIIIb).  

Le spectrc RMN. de IVa en solution dans C,D, montre pour le proton H-0 une structure de 
doublet due au couplage avec le proton H-C(6). La valeur de ce couplage J H - c ( ~ ) - o ~  = 11,7 Hz 
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est proche du JH-C-OH = 12,3 H z  trouvC pour le rotamere dCcalC anti [7] [8] [9] [lo] [ll] [12]. 
Dans ce dernier, l’angle di6dre p des plans H-C-0 et C-0-H = 180”. Cette valeur confirme lc 
type d’association intramolCculaire admis plus haut et  clle apporte d’autre part des informations 
concernant la conformation g6nCrale de l’ipoxyde IVa. La valcur QI = 180” de l’angle des plans 
H-C(6)-0 et  C(6)-0-H interpr6tCe plus haut, indique l’orientation Cquatoriale de la liaison 
C(6)-0. I1 en rCsuIte la conformation cuve de la partie 6poxy-cyclopentanique de la mol6cule. 
Rappelons que cette meme conformation a C t C  trouvCe par IR. [6] et RMN. [7] [13] pour d’autres 
d6riv6s 6poxycyclopentaniques. En  ce qui concerne le cycle dioxolanique, on peut conclure, 
d’aprks des modkles, qu’il adopte une conformation Tg. 

Les spectres RMN. des derives IVa et IVb permettent d’autre part d’dtablir les appartenances 
des couplages vicinaux Jcis  et Jtrans des protons H-C(7) e t  H-C(8) du cycle Cpoxydiqueavecles 
protons des atomes de carbone voisins. Les signaux du proton Hp-C(6) montrent un dCdouble- 
ment dti au couplage vicinal avec Hp-C(7); le calcul donne une valeur Je t s  = Jap,,p = 1.5 H z  
pour IVa en solution dans C,D,. D’autre part, les signaux du proton HrC(8) montrent Cgalement 
un dedoubleinent dti au couplage avec le proton Hp-C(9); sa valeur Jcis = Jsp,sp = 1,3 H z  est 
du m&me ordre de grandeur que celle trouvCe pour J e p , , B .  Le couplage vicinal trans Jsp lOcL  = 0,3 
Hz. On peut donc en conclure que J e t s  > Jtrans pour les couplages vicinaux des protons du cycle 
Cpoxydique avec les protons des atoines voisins. 

Nous avons tent6 d’obtenir d’autres dCrivCs bromCs qui, par traitement avec 
DMSO en prksence de NaHCO,, auraient fourni des dCrivCs de nouveaux polyols de la 
m&me sCrie. La bromation de Vb et de VI b selon “4, a Cchou6 m&me dans des condi- 
tions Cnergiques. 

D’autre part, les essais de dCc6talisation par hydrolyse acide de Vb et de VIb en 
vue d’obtenir les &tones correspondantes, ont C t C  infructueux : m&me dans des condi- 
tions assez Cnergiques, les produits de dCpart restent inaltCrCs. Ceci montre que la prC- 
sence d u n  groupe benzoyloxy en u par rapport au cycle dioxolanique diminue forte- 
ment la r6activitC de celui-ci. Cette propriCtC nous a permis la prCparation du trio1 
VIIIa. Dans le cas de 1’6poxy-alcool IVa, le groupe protecteur Cthylkne-cCtal s’hydro- 
lyse plus facilement, mais on obtient un mClange complexe dQ B des rCactions d’Cnoli- 
sation et de p-Climination. Par contre, dans le dCrivC benzoylC IVb, vu la diminution 
de la rCactivitC du groupe Cthylhe-cCtal, il est possible d’ouvrir sklectivement par 
hydrolyse acide le groupe kpoxydique. Un traitement prolong6 de IVb par H,SO, OJN, 
B 45”, fournit ainsi l’O-benzoyl-6-dioxa-1,4-spiro[4,4]nonane-triol-6,7/8 (VIII c). Le 
traitement par H,SO, 0 , l ~  A 1’Cbullition entraine en outre l’hydrolyse de I’ester et la 
&action suit alors un autre cours. Le compost5 VIIIc, aprhs dkbenzoylation par MeONa 
dans MeOH fournit le dioxa-l,4-spiro[4,4]nonane-triol-6,7/8 (VIII a) de F. 115”, qui 
est homogkne B la chromatographie en phase gazeuse. I1 a C t C  caractCris6 Cgalement 
par son dhivC tribenzoylk VIII b. 

Pour obtenir des dCriv6s t6trahydroxylCs, le dCriv6 non saturC XI  a CtC soumis B 
l’hydroxylation permanganique. La chromatographie en phase gazeuse du produit 
brut indique la formation d’un seul isomgre. Par RMN., le compos6 donne deux spectres 
AB distincts, dus l’un aux protons Hp-C(6) et HgC(7) (J68,78 = 6,3 Hz), l’autre aux 
protons Ha-C(8) et Ha-C(9) = 5,3  Hz). L’absence d’un couplage important de 
H-C(7) avec le proton voisin H-C(8) prouve une orientation relative trans. Cette 
configuration est encore dCmontrCe par le spectre dans C,D, du dCrivC dibenzoylb 
correspondant ; les protons du cycle dimkthyl-dioxolanique montrent un spectre AB 
avec J68, 78 = 7 Hz, tandis que les protons fix& aux mCmes carbones que les groupes 
benzoyloxy, montrent Cgalement un spectre de type AB avec J8a , sa  = 5,4 Hz. Les 
signaux dus aux protons H-C(7) et H-C(8) manifestent un dbdoublement rCsultant de 
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leur couplage rkciproque, dont la valeur J,, = 1,5 Hz est Cgalement en accord avec 
une configuration trans. Tout ceci confirme la configuration trans XI1 a du produit 
form6 par hydrox:ylation permanganique de XI.  

Le spectrc IR. de XIIa  en solution diluee dans CC1, montre la presence de deux bandes 
d’absorption, resp. 2, 3530 cm-l et B 3564 cm-l, caracteristiques pour des liaisons hydrogene 
intramol6culaires OW. .  .O. Ces deux liaisons peuvent &tre attribu6es B plusieurs modes d’associa- 
tion des groupes hydroxyles, coinpte tenu de l’orientation des orbitales non li6es de l’oxyghe: 
XIV C(8)-0H.. .O(4) et C(9)-OH.. .O-C(8) 
XV C(8)-0H.. .O--C(9) et C(9)-OH.. .O(4) 
XVI C(8)-OH.. .0(4) et C(9)-OHr~,~0-c(8) a 4 1  

xvii 

Sche’ma 3 

Par analogie avec le cyclopentane-diol-l,2 cis (XIX) (vass = 3566 cn-l) [6],  on pourrait at- 
tribuer la bande vass = 3564 cm-l trouvCe pour XIIa  B une liaison intramolCculairc, soit C(9)-OH 
. . .O--C(8) (XIV), soit C(8)-OH.. .O--C(9) (XV). La bande d’absorption v,,, = 3530 cm-I ap- 
partiendrait alors 21, la liaison C(S)-OH .. .0(4) ou C(9)--OH.. .0(4) .  Ceci implique toutefois unc 
liaison plus forte que cclle qui existe dans le cyclohexane-diol-l,3 cis (XVII) (Y,,, = 3544 cn-1) 
[14] ou dans l’O-isopropylid&nc-2,3-cyclopcntanc-tBtrol-l, 4/2,3 (XVIII) oa vaSs = 3548 cm-I [6]. 
Une telle deformation de la partie cyclopentanique de XIIa  en vue d’obtenir un arrangement 
analogue aux prdcedents n’est toutefois pas possible. Pour ces raisons, il faut attribuer B l’as- 
sociation C(8)-OH . . .  O(4) la bande d’absorption vass = 3564 cn-l de XIIa. L‘autre bande 2 
3530 em-l resulterait d’une double association de l’hydroghe de C(9)-0H avec lcs atomes 
cl’oxygkne cis voisins O-C(8) et O(4)--C(5) conformCment i la formule XVI. Une telle liaison 
hydrogkne a bifurqukei) a CttB admisc pex. dans le cas du cis-O-benzyl~d~nc-l,3-glycCrol (phCnyl-2- 
dioxanne-l,3-01-5) bien. qu’elle n’ait pas i t 6  d6montrCe rigoureusement [15]. 

L‘adtonation de XIIa fournit le dhivt! di-isopropylidknique XIIc; son spectre 
RMN. montre pour les protons H-C(6), H-C(7), H-C(8) et H-C(9) un singulet B 
6 = 4 3 5  ppm. 

Par traitement de XI Ia  au moyen d’acide trifluoro-acktique (TFA) O , ~ N  B 
tempkrature ambiaiite, on a obtenu le dioxa-1, 4-spiro[4,4]nonane-tCtrol-6,7/8,9 
(XIId) : il y a donc eu hydrolyse sklective du groupe isopropylid6ne sans dkblocage du 
groupe carbonyle. 
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Les diffCrents dioxa-l,4-spiro[4,4]nonane-polyols dont la synthbse a Ct6 dbcrite 
rendent possible la prbparation de polyhydroxy-cyclopentanones de configuration 
bien ktablie. Ces cktoses dkrivks du cyclopentane prksentent un inttr6t particulier, car 
ils semblent &re impliquks dans le mCcanisme de &gradation de sucres et de certains 
antibiotiques. 

Nous prksenterons dans un autre mCmoire I’Ctude des rkactions de dkcktalisation 
et de comportement chimique de certains c6toses dCrivks du cyclopentane. 

Nous remercions le Fonds national suisse pour la Recherche scientifique de la mise B notre 
disposition de l’appareil Perkan-Elmer R 1 2  (requste No 5202). Les microanalyses ont 6t6 effectdes 
par M. Dr K. Eder, Laboratoire de Microchimie de 1‘Universitd de GenBve. 

Partie experimentale 
Appareillage. Les spectres RMN. ont dt6 enregistrds au moyen d’un appareil Perkin-Elmer 

R 12 en utilisant comme r6fCrence interne du t6tram6thylsilane. Les attributions des signaux ont 
dt6 v6rifiCes par d6couplage de spin. Les ddplacements chimiques 6 ont C t B  mesures avec une prd- 
cision de 5 0,Ol ppm. L’erreur moyenne des constantes de couplage J est inf6rieure A & 0,2 Hz. - 
Lcs chromatographies en phase gazeuse ont Bt6 effectuies au moyen d’un appareil Perkin-Elmer 
F 21. - Les spectres IR. ont B t B  enregistres au moyen d’un appareil Perkin-Elmer 257. 

Abrdviations: s = singulet, d = doublet, dd = double doublet, t = triplet, dt = double 
triplet, p = quadruplet, dq = double quadruplet, m c  = multiplet complexe. Les 6 sont exprimds 
en ppm et  les J en Hz. 

Dioxa-I, 4-spiro[4, 4]nonane-diol-6,7/0 (Va) .  12,6 g (0,l mole) de dioxa-l,4-spiro[4,4]nonBne-6 
(I) [Z] sont dissout dans 400 ml d’dthanol. On refroidit i -60” et introduit rapidement, sous 
bonne agitation, une solution de 16 g KMnO, (0,l mole) et de 16 g MgSO,.7H,O dans 400 ml d’eau, 
en veillant B ce que la temperature ne d6passe pas 0”. L’agitation est poursuivie durant 9 h B 
temperature ambiante. On filtre ensuite sur charbon et concentre le filtrat par 6vaporation sous 
vide. Le r6sidu est repris par 20 ml H,O et on extrait B 3 reprises par 200 ml de CH,CI,. Les 
solutions organiques rCunies sont s6ch6es sur Na2S0, anhydre. AprBs filtration et evaporation du 
solvant sous vide, on obtient 9 g (56%) de produit huileux qui cristallise au bout de quelques 
heures. On recristallise par dissolution dans l‘acktate d’dthyle B chaud, suivie d’addition d’Bther 
de pdtrole jusqu’h trouble persistant. F. 57”. 

C,H1,O, Calc. C 52,49 H 7,55% Tr. C 52,60 H 7.72% 
RMN. (CDC1,) : 8 1,49-2,26, 4 H ,  mc, H,C(8) et H,C(9) ; 6 3,00, 2 H,  s, HO-C(6) et HO-C(7) ; 

6 3,87, 1 H, d, Jsp.,p 5,3, HgC(6); S 4,08, 4 H, s, H,C(2)-H2C(3); 6 4,17, 1 H, mc, Jsp,,8 53,  

0-Isopropylidhne-G, 7-dioxa-7,4-spiro[4,4]nonane-diol-6,7/0 ( V c ) .  4,6 g (29 mmoles) de Va, 
dissous dans 200 ml d’acetone anhydre, sont trait& par 10 g de CuSO, anhydre et 0,02 ml H,SO, 
conc. On agite 12 h h temperature ambiante, ajoute ensuite 2 g de BaCO, et  on poursuit l’agitation 
pendant 1/2 h. On filtre sur charbon qu’on lave ensuite B l’ac6tone e t  Bvapore sous vide le solvant. 
Le residu est repris par 50 ml dc benzene et lav6 B deux reprises avec 50 ml d’une solution aqueuse 
satur6e de NaHCO,. On s6che la solution organique sur Na,SO, anhydre, filtre et dvapore le 
solvant. Obtenu 5 g (86%) de liquide incolore dont le spectre RMN. (voir ci-dessous) est en 
accord avec la structure Vc. Le produit est fractionne sous vide au moyen d’une colonne Vzgreux. 
Eb. 760/1 C,,H,,O, Calc. C 59,98 H 8,05% Tr. C 60,Ol H S,OS% 

Hp-C(7). 

RMN. (CDCI,): S 1,32, 3 H, s, CH, (endo); 6 1,.51, 3 H, s, CH, (exo) ;  6 1.4-2,6, 4 H, mc,  
H2C(8)-H,C(9) ; 6 4,02, 4 H, S, H,C(Z)-H,C(3) ; 6 4,17, 1 H,  d,  J s g ,  ,p 6, 0, H,B-C(6) ; 6 4,72, 1 H, 
mc,  HP-C(7). 

Di-O-benzoyl-G,7-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonane-diol-G, 7/0 (Vb). 1 g (6,25 mmoles) de Va est 
benzoyld par traitement au moyen de 1,5 ml de chlorure dc benzoyle dans 10 ml de pyridine dans 
les conditions habituelles. Obtenu 2,2 g de ddrivd dibenzoyl6 Vb. FractionnC sous vide; Eb. 
188-1sg0~0~01 C,,H,,O, Calc. C 68,48 H 5,47% Tr. C 68,43 H 5,65% 

178 
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Brom0-8-dioxa-l,4-s~ir0[4,4]nonane-dioZ-6,7/8(Br) (111~). 12,6 g (0,l mole) de I sont trait& 
par 18 g (0,l mole) de NBS dans 500 ml de CC1,. Le mClange cst maintenu 8. 1’Cbullition durant 
env. 1/2 h.; lc rCactif est alors complbtemcnt consommC. AprBs refroidissement, on essore la 
succinimide et le filtrat est lave avec 100 ml d’une solution aqueuse saturge de NaHCO,, puis 
avec 100 ml d’cau. La solution organique est sCchCe sur Na,SO, anhydre; on filtre et 6vapore le 
solvant sous vide 8. tempCrature ordinaire. Obtenn : 19,5 g de bromo-8-dioxa-l,4-~piro[4,4]no- 
n h e - 6  (11) sous forrne d’un liquide jaunAtre qui s’altere 8. l’air e t  sc dCcomposc k la distillation. I x  
spectre RMN du produit brut est toutefois en accord avec la structure 11. 

RMN. (CCI,): S 2,43, 1 H, dd ,  J g a , g p  15,3, .Jsp,ge 3,2, HM--C(9); 6 2,72, 1 H, dd,  Jga,gp 15,3, 
J s p ,  g a  7,2, HP--C(9) 6 3,93, 4 H, 5, H2C(2j--H,C(3) ; 6 4,96,1 H, WC,  J s p ,  gp 7,2, Jsp, ga 3,2, J7,sp 2,4, 
Js,sp1,06,HP-C(8);65,55, l H , d d , J , , 7 5 , 6 , J J , , S p 1 , 0 6 ,  H--C(6);86,16,1 H,dd ,JG,75 ,6 , J7 ,8p  2,4, 
H-C(7j. 

Vu les propriCt6,s de 11, le produit brut a B t B  soumis directeinent k l’hydroxylation perman- 
ganique. 19,5 g de 11 brut sont dissous dans 400 ml d’kthanol absolu. On rcfroidit k -60“ et 
traite rapidement sous agitation par une solution de 16 g (0,l  mole) dc KMnO, et  de 16 g de 
MgS0,.7H20 dans 400 ml d’eau. L’agitation est poursuivie durapt 1 2  h, puis on filtre sur du 
charbon qu’on lave ensuite 8. trois reprises avec 50 ml rl’ethanol. Lcs filtrats sont concentrCs sous 
vide 8. - 50 ml et  l’on extrait 8. 4 reprises par 300 ml de CH,Cl,. Aprks sCchage sur Na,SO, an- 
hydre, filtration et Cvaporation du solvant, on obtient 15 g (63%) de IIIa  brut. Unc partie du 
produit est recristallisk dans un melange acCtate d’Cthyle/cyclohexane 3 : 1 (v/u) ; on recristallise 
ensuite dans le benzene. F. 103-104”. 

C7H,,0,Br Calc. C 35,17 H 4,64 Br 33,42% Tr. C 35,25 t1 4,85 Br 33,46y0 

Bromo-S-di-O-ben,eoyl-6, 7-dioxa-7,4-spiro[4,4]nonune-dio2-6,7/8(Br) ( I I I b ) .  12,6 g (52,7 
inmoles) de I I Ia  sont benzoyles dans les conditions habituelles par traitement au inoyen de 
12,s ml (110 mmoles) de chlorure de benzoyle dans 75 ml de pyridine. Obtenu 22,7 g (96%) de 
I I Ib  brut sous forme d‘une huile qui cristallise au bout de quelques hcures. Par rccristallisation 
dans 1’6thanol 8. 95%, on obtient de longs prismes de F. 103”. 

C,,Hl9O,Br Calc. C 56,39 H 4, 28 Br 17,86% Tr. C 56,36 H 4,40 Rr 18,08~0 

RMN. (C,jDJ: 6 2,45, 1 H, mc, J s c r . g a  7,7, J g a , g p  16,3, J s p , g a  0,8, Ha--C(9); 6 2,86, 1 H, dd,  
.Jsa,gF 10,1, Jga,Bp 16,3,  HB-C(9); 6 3347% 4 H, mc, H,C(2)--H,C(3); 6 4,59, 1 H, mc, Jga,ga 7,7, 
Jsrr,gp 10t1, J7p,sa 8,8, HM--C(~); 6 5,84, 1 H, dd ,  Jsp.7p 5,2, J e p , g p  0,8, H/---C(6); 6 6,02, 1 H, dd,  
J78,8a 8,8, J,p,,P 5,2, €€p-C(7); S 6,9-7,4, 6 H, nzc, protons aromatiques 7nBta et para; 6 8,O-8,4, 
4 H, mc, protons aromatiques ovtho. 

Dioxa-7, ~-spiro[4,i~]nonane-trZoZ-6,7,8/0 ( V l a ) .  4,5 g (10,l mrnoles) de IIIb sont dissous dans 
60 ml de DMSO; on ajoute 2 g de NaHCO,. Le melange est chauffd sous agitation durant 24 h 
8. 135-140”. On refroidit 8. tempkrature ordinaire, ajoute 60 ml d’eau glade et agite durant 1 /2  h, 
puis on extrait 8. 3 reprises par 75 ml de CHCl,. Les solutions chloroformiqucs reunies sont l a d e s  
5 fois au moyen de 50 nil d’eau, puis on skche sur Na,SO, anhydre et  filtrc. Aprbs Cvaporation du 
solvant, on obtient 3,il g de di-O-benzoyl-6,7 (8)-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonane-triol-6,7, S/04). Le 
produit est dCbenzoyl6 par traitement durant 12 h 8. temperature ordinaire par 30 ml de MeONa 
0,05 N dans MeOH. On neutralise par passage d’un courant de CO, sec et  Bvapore sous vide. Le 
risidu est repris par 40 nil d’eau et  on extrait 8. 2 reprises par 50 ml d’heptane. La solution aqueuse 
est CvaporCe k sec sous vide et  le rCsidu est repris par 10 ml de methanol et  40 ml d’acitate d’dthyle. 
On porte 8. I’ebullition pendant 5 min. et  filtre sur charbon. Par 6vaporation du solvant, on obtient 
1,l g (63%) de trio1 VIa cristallisd. Le produit, qui est homogene 8. la chromatographie en phase 
gazeuse, se skpare par recristallisation dans l’acitatc d’ithyle en longues aiguilles de F. 78-79”. 

C,H,,O, Calc. C 47,73 H 6,87y0 Tr. C 47,80 H 6,79% 

Tri-O-benzoyl-6,7,8-dioxa-7, 4-spiro[4,4]nonane-tvioZ-6,7,8/0 ( VIb).  176 mg (1 mmole) de VIa 
sont benzoylCs dans les conditions habituelles au moyen de 0,4 ml de chlorure de benzoyle dans 
5 ml de pyridine. Le produit VIb (450 mg) est recristallisk dans 1’Cthanol. F. 103”. 

C,8H,,08 Calc. C 68,84 H 4,95% Tr. C 68,87 H 5,12% 
- ~~ ~- 

4) On observe ici dgalenient une migration dn grouye benzoyle [4] [5] qui  se produit sans doute 
par l’intermidiaire d’un ester orthobenzoique. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 55, Fasc. 8 (1972) - Nr. 285 2835 

RMN. (C,D,): S 2,53, 1 H,  m c ,  JQa,9P 16,0, Hc(-C(9); 6 2,69, 1 H,  mc, Js,,8p 16,0, HB-C(9); 
S 3,58, 4 H, mc, H,C(2)-H2C(3); 6 5,89, 3 H ,  mc, HP-C(6), HP-C(7), Hp-C(8); 6 6,8-7,4 et  
8,O-8,5, protons aromatiques. 

Epoxy-7,R-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonane-ol-6cis ( I  V a ) .  On introduit 9,6 g de IIIa  (produit brut) 
dans une solution de 2 g de NaOH dans 70 ml d’eau. Aprks 6 h d’agitation B temperature am- 
biante, le mClange est extrait 8. 3 reprises par 75 ml de CHCl,. Les solutions chloroformiques 
rCunies sont lavees avec 50 ml d’eau et  sechees sur Na,SO, anhydre. On filtre et Cvapore le solvant 
sous vide. Le rCsidu (5 g) est fractionne sous vide au moyen d’une colonne Vigreux; Eb. l08-llOo/ 
1,5 Torr. Le produit cristallise B la longue; recristallise dans le melange heptane/acCtate d’kthyle; 

C,H,,O, Calc. C 53,16 H 6,37% Tr. C 53,25 H 6,33% F. 47”. 

RMN. (DMSO-d,): S 2,10, 2 H,  s, Ha-C(9) et  H,8-C(9); 6 3,41, 1 H, mc, J e p , 7 p  1,7, J 7 p , s p  3,3, 
HP-C(7) ; 6 3,46. 1 H, mc, J7P,8p 3,3, HP-C(8) ; 6 3,7-3,95, 4 H ,  mc, H,C(2)-H2C(3) ; S 4,09, 1 H,  
dd, J6p, 7 p  1,7, JH-C-OH 9,3, HP-C(6) ; 6 4,67, 1 H,  d, JH-C-OH 9,3, HO-C(6). 

Jsp,Qa 0 3 ,  Ha-CP) ; 6 235, 1 H, d, JH-c (~ ) -oH 11,7, HO-C(6) ; 6 294, 1 H,  mc, J 7 p , s p  3,0, J s p , e p  

.J6p,7p 13, HP-C(6); 6 3,1-3,8, 4 H,  mc, H2C(2)-H2C(3). 

KMN. (C,D,): 6 1,862 1 H,  dd, Jsa,sp 15,0, Jsp,gp 113, HP-C(9); 8 2,143 1 H,  d, J a a , g p  15,0, 

183, HP-C(8); 6 3,13, 1 H, dd, J.ip,sp 3,0, J S p , 7 , 3  13, HP-C(7); 6 4,16, 1 H, dd, ]H-C(6)-OH 11,7, 

IR. (solution 0,01M dans CCI,) : 3555 cm-l (vOH,,,), 3038 cm-l (H-C Cpoxyde). 
E~oxy-7,8-O-benzoyZ-6-dioxa-7,4-spiro[4,4]nonane-ol-6 cis ( I  Vb).  Le produit IVa (4,25 g, 26,8 

mmoles) est benzoylC dans les conditions habituelles au moyen de 4,7 ml de chlorurc de benzoyle 
dans 30 ml de pyridinc. On obtient 6 g (rdt 85%) de IVb qu’on fractionne sous vide. Eb. 145-147’/ 

C,,H,,O, Calc. C 64,12 H 5,38y0 Tr. C 64,08 H 5,5574 0.02 Torr. 

RMN. (C,D,): 6 1,92, 1 H, dd, J g a , g p  15,0, Jsp,up 280, HP-C(9); S 2,18, 1 H,  d, Jsa,ap 15.0, 

JGfl,?p 2,O, HP-C(7); 8 3,23-3,73, 4 H, mc, H,C(2)-H,C(3) ; S 5,54, 1 H,  d, J6p.78 2,0, HP-C(6); 
Hm-C(9) ; 

6 6,98-7,3 et 8,06-8,41, 5 H, mc, protons aromatiques. 
0-Benzoyl-6-dioxa-I, 4-spiro[4,4]nonane-triol-6,7/8 ( V I I I c ) .  1 g de IVb est trait6 par agita- 

tion B 45” durant 60 h par 50 ml de H2S0, 0 , l  N. Aprks refroidissement i temperature ambiante, 
on extrait B. 3 reprises par 50 ml de CH,Cl,. Les solutions organiques reunies sont s6chCes sur 
Na,SO, anhydre. A p r b  filtration et  6vaporation du  solvant, on obtient 1 g de liquide huileux; 
le spectre RMN. montre que l’hydrolyse du cycle Cpoxydique est compl&te5). Le produit fournit 
dans CCI, des cristaux de F. 105”. 

C14H1,06 Calc. C 60,OO H 5,75% Tr. C 60,lO H 5,92% 

Tri-O-benzoyl-6,7,8-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonane-triol-6,7/8 ( V I I I b ) .  La benzoylation, dans 
les conditions habituelles, de 67 mg de VIIIa au moyen de 0,11 ml de chlorure de benzoyle dans 
I ml de pyridine, fournit 110 mg de VIIIb qu’on recristallise dans 1’Cthanol. F. 129-130”. 

C,,H,,O, Calc. C 68,84 H 4,95% Tr. C 68,95 H 5,05y0 

L)ioxa-7,4-spiro[4,4]izonane-trioZ-6,7/8 ( V I I I a ) .  180 mg de VIIIc sont trait& par 10 ml d‘une 
solution de MeONa 0,05 N dans MeOH durant 12 h i temperature ambiante. Aprks passage d’un 
courant de CO, jusqu’i neutralitC, le melange est Cvapord 8. sec, le residu est dissous dans 5 ml 
de methanol; on dilue de 25 ml d’acbtate d’ithyle, porte B. I’dbullition et  filtre sur charbon. Aprbs 
@vaporation i sec, le r6sidu est repris par 25 ml d’ac6tate d’dthyle; on chauffe B 1’6bullition et  
filtre de nouveau sur charbon. Aprks Cvaporation du solvant sous vide, on recristallise le produit 
par dissolution dans l’acitate d’6thyle bouillant auquel on ajoute de l’heptane jusqu’i trouble. 
Obtenu 104 mg (92%) de cristaux de F. 115”. 

C7Hl,0, Calc. C 47,73 H 6,87% Tr. C 47,74 H 7,07% 

0- Isopropylid~ne-6,7-bromo-8-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonan~e-diol-6,7/8(Br) ( V I I ) .  21,8 g de IIIa  
sont dissous dans 300 ml d’acCtone anhydre. On ajoute 20 g de CuSO, anhydre et 0 , l  ml de H,SO, 
conc. On agite le mClange durant 24 h B. tempdrature ordinaire, puis on introduit 2 g de BaCO, et 

2,90, 1 H,  mc, J 7 p , 8 p  3,0, J s p , 9 p  2,0, J 8 p , s a  0,7, HP-C(R) ; 6 3,37, 1 H, w c ,  J7p ,sp  3,0, 

5 )  Une hydrolyse dans des conditions plus Bnergiques (traitement par H,SO, 0,l  N i 100” pen- 
dant 12 h a amen6 le depart du groupe benzoyle. D’autre part, aprks traitement au moyen 
d’acide acCtique B. 10% pendant 12 h B l’ebullition, le produit de dCpart est rest6 inalt6rC. 
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poursuit l’agitation durant l / Z  h. AprBs filtration sur charbon et  Cvaporation du  solvant, le 
rCsidu liquide est repris par 200 ml de benzdne. On lavc la solution & 2 rcprises avec 50 ml de 
solution aqueuse satur6e de NaHC0,6) et  on lave encure avec 50 ml d’eau. La solution benzdnique 
est sCch6e sur Na,S04 anhydre, puis filtrCe et  le solvant est Cvapori: sous vide. Obtenu: 21 g (83%) 
de Iiquide incolore dont le spectre RMN. est en accord avec la structure VII. 11 est fractionne 
sous vide (colonne Vigreux). Eb. 106”/0,3 Torr. 

C,,H,,O,Br Calc. C 43,03 H 5,42 Br 28,63% Tr. C 43,06 H 5,44 Br 28,23% 

RMN. (CCl,) : 6 1,24, 3 H, s, CH, (endo)  ; 6 1,42, 3 H, s, CH, (exo) ; 6 2,13, 1 H, mc, J9a,9p 15,0, 

4H,s,H,C(2)-H2C(3);64,2O,1H,dd, J6p,7p6,0, J6p,gp1,2,HB-C(6);G4,53, l H , m c , H a - - C ( S ) ;  

O-IsopropylidBne-8,9-dioxa-l, 4-sparo[4,4]nondne-6-diol-8,9/0 ( X I ) .  a) On dissout 16,7 g (60 
mmoles) de VII dans 75 ml de DMSO anhydre et  ajoute en agitant, par petites portions, 16,2 g 
de MeONa. La temperature doit rester inferieure B 65”. On agite encore 5 h B 65-75’, Aprks 
refroidissement 8. temp6rature ordinaire, on introduit 75 ml d’eau glacCe. On extrait 8. 5 reprises 
par 150 ml de CHCI,. 

Les solutions chloroformiques reunies sont lav6es 6 fois au moyen de 100 ml d’eau et  sont 
sCchCes sur Na,SO, anhydrc. Aprds Cvaporation du solvant, on obtient 10 g (84%) de X I  sous 
forme d’un liquide huileux. Le spectre RMN. indique que la rCaction a 6tP: complkte, ainsi quc 
l’absence de DMSO. On fractionne sous vide (colonne Vigreux). Eb. 80-81”/0,5 Torr. Le produit 
cristaliise 8. la longue. RecristallisC dans l’heptane: F. 30-32,5”. 

C,,H,,O, Calc. C 60,59 H 7,12% Tr. C 60,56 H 7,14% 

J 8 a . g ~  493, J7p19p = J e f i . 9 ~  1,2, HB-C(9); 6 2,13, 1 H, dd ,  J g a , g j  15,0, Jaa,ga 6,4, Ha-C(9); 6 3,89, 

4,727 1 H, dd,  Jep,7,0 6,Or J7p,gp 3,2, H/3-C(7). 

RMN. (CDCI,): d 1,34, 3 H, s, CH, (eizdo); 6 1.41, 3 H, s, CH, ( e x o ) ;  6 4,05, 4 H, mc, H,C(Z)- 
-HzC(3); 6 4,36, 1 €3, dt ,  J s g , g ~  5,0, J 7 , g p  0,4, J 6 , g p  098, HP-C(9); 6 5,137 1 H ,  dq, Jsfi,gp 580, 
J 7 , g p  1,7, f e , 8 p  0,8, W-C(S); 6 5,753 1 H, dt. J 6 , 7  680, J 6 , s p  O s 8 ,  J6,gp 0,8, H-C(6); 6 6,15, 1 H, 
dq, J 6 , 7  680, J 7 , 8 f i  1 , Y j  J , , a g  0,4, H-C(7). 

b) On introduit 8 , O  g (28,7 mmoles) de derive bromd VII  dans une solution de 3,25 g de KOH 
dans 100 ml d’6than.01 absolu. On chauffe 8. reflux durant 48 h. AprBs refroidissement B tem- 
perature ordinaire, 011 neutralise par passage d’un courant de CO, et filtre sur charbon. Ce dernier 
est lave & 4 reprises par 25 ml d’Cthanol absolu. Les filtrats rCunis sunt 6vaporCs 8. sec sous vide; 
on reprend le r6sidu par 25 ml d’eau et  extrait B 2 repriscs par 50 ml de CHCl,. Les solutions 
chloroformiques rdunies sont s6chCes sur Na,SO, anhydre et filtrges. AprBs Cvaporation du 
chloroforme, on obtient 5 g (88%) de XI dont le spectre RMN. est identique 5 celui du produit 
pr6parC ci-dessus en a).  Eb. 80-S1°/0,5 Torr. 

O-Isopropyliddne-6,7-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonane-tdtrol-6,7/8,9 ( X  I I a )  . On introduit une so- 
lution de 3 g de X I  qdans 10 ml de CHCl, dans un ballon contenant 200 ml d’6thanol absolu. On 
refroidit 8. - 60” et  ajoute rapidemcnt une solution de 2,4 g KMnO, et  de 2,4 g MgS04.7H,0 dans 
90 ml d’eau. Le m6l;mge est agitC durant 24 h i tempbratwe ordinaire; on filtre sur du charbon 
qu’on lave ensuite B 2 reprises avec 25 ml d’6thanol. Les filtrats sont CvaporCs & sec sous vide et  
le residu est sdchC pax codvaporation 8. 2 reprises avec 50 ml d’ethanol a.bsolu. Le rksidu est repris 
par 100 ml d’ac6tate: d’6thyle; on chauffe 8. 1’Cbullition et filtre sur du charbon et  ces opirations 
sont encore rCpCt6es deux fois au moyen de 25 ml d’acCtate d’Cthyle. Apres 6vaporation du solvant 
sous vide, on obtient 3 g de produit brut qui cristallise au bout de quelques heures. La substance 
est homogene B la chromatographic en phase gazeuse; on la recristallise dans un mClange d’ac6tate 
d’Cthyle et de cyclohexane, ou mieux encore, dans le benzkne. F. 117”. 

CI,H,,O, Calc. C 51,72 H 6,95y0 Tr. C 51,69 H 7,04% 

RMN. (CDCl,): 13 1,31, 3 H,  s, CH, ( e n d o ) ;  6 1,49, 3 H, s, CH, ( e m ) ;  6 2,71, 2 H, s, HO-C(8) 

Jep.78 6,3, HP-C(6); 6 429, 1 H, d, JSa,ga 5,3, Ha-C(8); 6 451, 1 H,  d ,  J 6 p , 7 p  6,3, Hp--C(7). - 
I.R. (CCl,) : 3530 et  3564 cm-1 (vOHass.) 

6 ,  

et HO-C(9); 6 3,969 1 H,  d,  J B a , g a  5,3, Ha-C(9); 6 4,14, 4 H, S, H,C(2-HzC(3); 6 4,28, 1 H,  d, 

~ 

En prCsence de traces d’acide, le produit se d6composc k la distillation. D’autre part, il 
s’altkre, 8. la longue, 8. tempirature ordinaire. 
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O-Isopropylzd~ne-6,7-di-O-benzoyl-8,9-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonane-tttrol-6,7/8,9 ( X I I b ) .  348 
mg (1,5 mmole) de Xa sont benzoylds dans les conditions habituelles au moyen de 0,93 ml de 
chlorurc dc benzoyle dans 10 ml de pyridinc. Obtenu 550 mg de Xb (rdt 83%) de F. 113-114’ 
aprBs recristallisation dans le cyclohexane. 

C,,H,,O, Calc. C 65,45 H 5,49% Tr. C 65,53 H 5,70% 

RMN. (C,D,) : 8 1,19,3 H, s, CH, (endo) ; 8 1,51,3 H, s, CH, ( e m )  ; 6 3,62,4 H, s, H2C(2)-H,C(3) ; 

dd.J8,,,,5,4, J 7 p , s , 1 , 5 ,  Hcr-C(8);66,23, lH, d,J,,,,,5,4,Hcr-C(9);86,8-7,3, 6H,mc,protons 
aromatiques mBta et para;  8,O-8,5, 4 H, mc, protons aromatiques ortho. 

Di-O-isopropylid~ne-6,7: 8,9-dioxa-l, 4-spiro[4,4]nonane-titrol-6,7/8,9 ( X Z I c ) .  2 g de XIIa  en 
solution dans 100 ml d’acktone anhydre sont trait& par 5 g de CuSO, anhydre et par 0,Ol ml de 
H,SO, conc. On agite durant 24 h 8. tempkrature ordinaire et isole le produit de reaction comme 
ddcrit pour la prkparation de Vc. Obtenu 2,1 g de Xc qu’on purifie par distillation sous vide. 
Eb. 105-106”/0,08 Torr. 

C,,H,,O, Calc. C 57,34 H 7,40y0 Tr. C 57,48 H 7,3974, 

8 4,59, 1 H, d ,  Ja,7,7,7 7,0, HP-C(6); 8 4,79, 1 H, dd, Jsp,Tp 7,0, J,p,ga 1,5, HP-C(7); 6 6,03, 1 H, 

RMN. (CDCI,): 8 1,28, 6 H, s, 2 CH, (endo); 6 1,52, 6 H, s, 2 CH, ( e m ) ;  8 4,10, 4 H, s, 
H,C(2)-H2C(3); 6 4,55, 4 H, s, H-C(6), H-C(7), H-C(8) et H-C(9). 

Dioxa-l,4-spiro[4,4]nonane-tktrol-6,7/8,9 ( X I I d ) .  0,2 g de XIIa sont agitks pendant 12 h 2. 
temperature ambiante avec 10 ml de TFA 0,l  N. La solution est dilu6e par 20 ml de mdthanol e t  
Cvapor6e 2. sec sous vide. Le r6sidu est coevapork 2. 2 reprises avec 20 ml d’ithanol absolu, puis 
avec 20 ml d’un mClange CHCI,/Bthanol 1 : 1 (v/v). Le residu cristallin est dissous A chaud dans 
l’alcool isopropylique. On filtre sur charbon et  dilue le filtrat de 1/8 de vol. d’acCtate d’ethyle. 
Obtenu 111 mg de F. 136-137”. 

C,H,,O, Calc. C 43,76 H 6,29% Tr. C 44,29 H 6,21y0 
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