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RMN. (DMSO-dg): 6 2,22, 3 pr., s, CH,COC (2); § 2,90-3,82, 5 pr., me, 5 H—C—O; § 4,65,
6 pr. s, 6 HO—C.
Propionyl-C(2)-myo-inositol (XX11d). F. 176-178°.
CoH,40, (236,22) Calc. C45,76 H6,83%  Tr. C45,78 H 6,89%
n-Butyryl-C(2)-myo-inositol {(XX1Ie). F. 173-175°.
C,oH,30; (250,25)  Cale. C47,99 H 7,259, Tr. C47,66 H7,19%
Réacétylation de XX1Ic. Le composé XXIIc a été traité par I'anhydride acétique dans la
pyridine dans les conditions douces décrites plus haut pour la conversion de IXc en Xec. 22,2 mg
de XXIIc fournissent 31,1 mg de produit brut qui, aprés recristallisation dans l'éthanol, est
identifié¢ & XXc par ses F. et F. de mélange de 215-217°.
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214. Recherches dans la série des cyclitols XLVI.

Actions de diazoalcanes sur la pentahydroxy-2,4,6/3,5-cyclohexanone
et sur son dérivé penta-O-acétylé I1. Etude de pentahydroxy-
alkyl-G-cycloheptanones?!)?)
par Florea G. Cocu?), Béatrice Pochelon, André Giddey et Théodore Posternak
Laboratoires de Chimie biologique et organique spéciale de I'Université, Genéve

(27. VI. 74)

Summary. On treatment with higher diazoalkanes, 2,4,6/3, 5-penta-acetoxy-cyclohexanone
(penta-O-acetyl-myo-inosose-2 or -scyllo-inosose) afforded by ring expansion all-trams-penta-
acetoxy-C-alkyl-cycloheptanones, which by dcacylation were converted to hemiacetals. The

1) Les abréviations utilisées sont les mémes que dans {1}. Toutcs les substances chirales sont
sous forme racémique; on a supprimé dans le texte les désignations (4) ou prL.

2)  Une partie de ce travail avait été exécutée par A. Giddey en 1953-1955.

3} Adresse actuelle: Chemical & Pharmaceutical Research Institute, Sos. Vitan 112, Bucarest 4,
Roumanie.
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reactions with diazoalkanes of the penta-acetoxy-inososc in the presence of aluminium chloride
and of the free inosose in water solution have also been studied. The structure, the configuration,
and, in some cases, the conformation of the new compounds have becen established and some of
their reactions have been investigated. The mechanisms of formation of the ring expansion
products and of the concomitant spiro-cpoxides have been discussed.

I1 a été indiqué [1] que les diazoalcanes supérieurs réagissent avec le dérivé
penta-O-acétylé (11} de la penta-hydroxy-2,4,6/3,5-cyclohexanone (myo-inosose-2
ou seyllo-inosose) en fournissant un mélange de penta-O-acétyl-spiro-époxydes IX
(substances A) et de produits isoméres B. Les structures et les propriétés des spiro-
époxydes ont été étudiées dans l= mémoire précédent [1} ol se trouvent également
indiqués l'isolement, la composition et le F. des produits B. Le présent article a
trait a la constitution et aux propriétés de ces substances B.

A premiére vue, on pouvait supposer que les substances B sont des stéréoisoméres XIV des
penta-O-acétyl-4,5,6,7, 8-alkyl-2-oxa-1-spiro(2, 5joctane-pentols-1(0), 4,6, 8/5, 7 (I1X) (spiro-époxy-
des A) résultant d’unc inversion en C(3). Dans la partie «Discussion», nous indiquerons entre -
autres lc mécanisme de formation des époxydes et dcs substances B ainsi que les raisons pour
lesquelles la substance X1V a peu de chance de prendre naissance.

Les propriétés chimiques des substances B sont d’ailleurs en désaccord avec la
structure XIV. On n’observe pas de réaction d’ouverture époxydique par attaque
nucléophile; les substances B ne réagissent par exemple pas avec les hydracides
halogénés. D’autre part, elles réduisent la liqueur de Fekling, contrairement aux
substances A. Les faits suivants indiquent que les substances B résultent d’une
réaction d’extension du cycle et représentent des dérivés penta-O-acétylés X de
pentahydroxy-alkyl-C-cycloheptanones. Les preuves chimiques sont les suivantes.
Les composés B contiennent un groupe carbonyle dont la présence, dans le cas des
dérivés Xb et Xc obtenus au moyen des diazo-éthane et -propane, a été confirmée par
la formation d’oximes I1Ib et c. D’autre part, les substances B se laissent hydrogéner
catalytiquement avec formation de penta-O-acétyl-hexahydroxy-alkyl-C-cyclohep-
tanes V qu'une acétylation énergique en présence de ZnCl, convertit en dérivés
hexa-O-acétylés VI; l'orientation du groupe OH secondaire libre formé par hydro-
génation est encore indéterminée.

Un autre ensemble d’indications est fourni par les spectres RMN. Le spectre 4 100 MHz de
X, qui se forme par la réaction avec le diazopropane, comporte un signal § 2,8 ppm; ce signal
sc trouve bien dans le domaine des protons adjacents a un cycle époxydique, mais la multiplicité
observée (double triplet) est en désaccord avee la structure X1V, Ce signal correspondrait par
contre & H—C(7) de la formule Xc qui cst couplé, d’une part, aux deux protons du groupe mé-
thyléene H,C(8) de la chaine latcrale et, d’autre part, au proton H-—C(6)OAc. En outre, par
double résonance, on constate, a § 5,82, un couplage de H—C(6) (fvic 11,3 Hz) avec un des
5 protons H—COAc, couplage qui fait partie d’une structurc de double doublet: Juce), nem 11,3 Hz
et Juce), Hew) 8,3 Hz. Le couplage f¢,7 11,3 Hz implique un arrangement frans diaxial des deux
protons HC(6) et HC(7). En ce qui concerne le spectre RMN. de la substance Xb obtenue par
réaction par le diazoéthane, la résonance de H—C(7) se compose de deux quadruplets partielle-
ment superposés résultant des couplages vicinaux, d’une part avec le groupe méthyle CHy—C(7)
(] = 7,3 Hz), d’autre part avec le proton H—C(6) (fs,» = 11,3 Hz). Ici encore, le couplage
Je,7 11,3 Hz indique 'oricntation trans diaxiale des deux protons H—C(6) et H—C(7).

Les composés X ont été désacétylés, soit par la méthode de Zemplen, soit par
Liydrolyse acide. C’est la substance Xc, formée sous I'action du diazopropane, qui
a été étudiée principalement, car ellea fourni par dégradation des produits cristallisés.
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Les conclusions tirées de cette étude peuvent certainement s’étendre a tous les com-
posés X. Cette substance Xc, aprés avoir été soumise 4 une désacétylation acide
fournit un composé XIIc cristallin, polymorphe dont une forme fond a 96-97° pour
se resolidifier et fondre ensuite & 120°; une autre forme, qui semble étre la plus stable,
aun F. 164-165°. La substance XIIc représente un hémicétal interne, 1'éthyl-7-oxa-
8-bicyclof3,2,1]octanepentol-1,2,4,6/3,7(C,H;), 8(0).

Cette structure est en accord avec les spectres RMN 4 100 MHz. En solution dans DMSO-dg,
HOC(1) se manifeste par un singulet & J 5,86. Les 4 groupes OH secondaires HOC(6), HOC(4),
HOC(3) et HOC(2) donnent lieu a 4 doublets dec ¢ resp. 4,25, 4,79, 5,40 ct 4,68. En présence de
TFA-d;, par suite de la suppression des couplages vicinaux HOCH, la résonance du proton HC(2)
posséde la structure d’un doublet 4 § 3,19 et de, [, 5 = 8,0 Hz; les protons HC(6), HC(5), HC(4)
et HC(3) donnent lieu 4 des doubles doublets de ¢ resp. 4,04, 3,85, 3,40 et 3,55.

La constitution de XIIc a été confirmée par oxydation periodique. La présence
de 4 OH vicinaux se traduit par une consommation relativement rapide, en milieu
acide, de 3 mol de HIO, par mol de substrat, suivie d’'une consommation beaucoup
plus lente qui finit par atteindre au total 8 HIO,. D’apres le cours usuel des oxyda-
tions periodiques, on peut se représenter qu’il se forme lentement, au fur et a mesure
de 'hydrolyse de la lactone intermédiaire, le semi-aldéhyde éthyl-C-malonique. Ce
dernier, aprés «superoxydation» de 'atome de carbone central, fournit finalement,
a coté de CO,, de T'acide propionique et de 'acide formique, ce qui au total corres-
pond bien & une consommation de 8 HIO,.

Par désacétylation ménagée (selon Zemplen) de X c, on isole un produit diacétylé,
le di-O-acétyl-4,6-oxa-8-éthyl-7-bicyclo[3,2,1]octane-pentol-1,2,4,6/3,7(C,H;),8(0)
(XIc), qui contient 3 OH vicinaux, ce qui se traduit par une consommation relative-
ment rapide de 2 HIQ, suivie d'une attaque beaucoup plus lente.

Dans DMSO-dg, le spectre RMN a 100 MHz de XIc comporte deux singulets a 1,95 et 2,05
correspondant chacun a un CH;COO—. Un singulet de § 6,36, de déplacement analogue & cclui du
OH pseudo-aldéhydique d’un pyranose [2], et deux doublets partiellement superposés de § 5,15 et
5,16, correspondant chacun a un proton, sont déplacés a champ plus bas en présence de TFA-d,:
il s’agit de 3 protons mobiles de OH. Le singulet correspond a un OH tertiaire et les deux doublects
3 deux OH secondaires [3]. Enfin, les § des protons HC(4) et HC(6), resp. de 4,63 et 4,66, sont
plus élevés que ceux de HC(2) (4 3,32), HC(3) (6 3,71) et HC(7) (§ 2,1), ce qui indique qu’ils sont
fixés tous deux au méme atome de carbone qu'un groupe acétoxy. Les résonances de HC(2),
HC(4), HC(5) et HC(6) ont des structures de doubles doublets résultant, comme il fallait s’y
attendre d’aprés la formule XIc, de couplages avec le proton d’hydroxyle fixé au méme atome de
carbone et les protons H—C voisins. La résonance de HC(3) qui est li€ au méme C qu'un OH et
qui est flanqué de HC(2) et de HC(4) a par contre une structure de double triplet (f;, 9,0).
En présence de TFA-d,, 1a résonance de HC(3) se convertit en double doublet, celle de HC(2)
en doublet et les trois signaux de protons de OH sont tous déplacés & ¢ 10,50.

A partir de XIc, on obtient un dérivé dibenzoylé VIIc contenant un OH tertiaire libre en
C (1); il se manifeste par un singulet & § 4,36 (dans CDCly) qui est déplacé a champ plus faible en
présence de TFA-d;. Le spectre montrc en outre la présence de deux groupes acétoxy (§ 1,97
et 2,21) et de deux groupes benzoyloxy (mc & § 7,2-8,2).

Le produit de désacétylation poussée (selon Zemplen) de Xb, ainsi que le pentol
libre X1Ic et son dérivé diacétylé X1c, ont été traités a 80° par 'anhydride acétique
dans la pyridine: on a obtenu ainsi deux dérivés penta-acétylés, différents des pro-
duits de départ Xb et Xc, qui, d’aprés ce qui précéde, doivent répondre resp. aux
formules XIIIb et XIIIc.
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Les spectres RMN. comportent ici des signaux trés bien séparés correspondant aux protons
H—CO. 1ls comprennent 5 signaux dus aux 5 groupes CH,COO. Dans le spectre de XIIIb, on
trouve a d 1,16 le signal du groupe latéral CH, sous forme de doublet avec Jm,c(9), o 7,3; HC(7)
sc manifeste & 2,83 sous forme d’un double quartet résultant de son couplage avec CH, ct
HC (6). Les protons du cycle, HC(3), HC(4), HC(5) et HC(6), donnent lieu & des doubles doublets,
alors que HC (2), voisin de C (1) dépourvu de proton, se manifeste par un doublet. Le spectrc
de XIIIc est analogue a celui de XIIIb: les protons HC(3), HC(4), HC(5) et HC(6) donnent de

nouveau lieu a des doubles doublets, alors que HC(2) ne fournit qu’un doublet. Les protons
méthyleniques I,C(9) apparaissent comme non équivalents: J;q, 9.0 et J, o, 4,0, aprés dé-
couplage de HC(6); H,C(10) donne lieu par contre a un triplet avec Jm,cao, my® 7.5.

Les spectres de RMN, de VIIc, de XIc, de XII¢, de XIIIb, et de XIIIc confir-
ment donc la formation, a partir de dérivés de la cycloheptanone, d’hémicétals. Des
détails conformationnels 4 leur sujet ainsi que les mécanismes de formation des
dérivés époxydiques et cycloheptanoniques sont indiqués dans la partie «Discussion.

Discussion. — La conformation chaise préférentielle du penta-O-acétyl-inosose 11
comporte 5 groupes acétoxyle équatoriaux. Tenant compte des énergies d’interaction
1,2-diéquatoriale (4 x 0,35 kcal/mol) et 1,3-diaxiale (4 x 2,0 kcal/mol) des groupes
acétoxyle, on calcule pour I'autre chaise portant 5 groupes OAc axiaux une énergie
additionnelle d’environ 6,6 kcal/mol, les interactions entre le carbonyle et les acétoxy-
les voisins étant négligées; il en résulte que la molécule est pratiquement figée dans
la premiére conformation chaise. En outre, par analogie avec celle de ’acétate de

N
(NN
o H—rR
AcO 0) \\ CH, AcO o-
OAc OAc
1 2

méthyle (4}, la conformation préférentielle des groupes C-O-Ac comporte une dispo-
sition coplanaire de I'atome de carbone du cycle, du groupe carbonyle, de I'atome
d’oxygene oxydique et de 'atome de carbone du groupe méthyle; l'atome de carbone
du cycle est en syn avec I'atome d’oxygeéne du carbonyle, mais en ant par rapport a
I'atome de carbone du groupe méthyle (1). L’inspection d'un modéle?) montre que
lorsque les 5 OAc équatoriaux adoptent cette conformation, la molécule II comporte
un minimum d’interactions non liées.

Lors de I'attaque nucléophile de I'atome de carbone d’un groupe carbonyle par
un diazoalcane, il se forme, ainsi qu'on ’admet généralement, une «diazobétaine» [5].
Dans cet intermédiaire, le départ subséquent de N, est concerté avec une migration
des électrons d’une liaison antiparalléle a celle de C-N; [6]. On peut prévoir 6 corps
(XV-XX) qui remplissent cette condition stéréo-électronique. XV-XVII d’une
part, et XVIII-XX d’autre part pourraient, a premiére vue s’interconvertir par
rotation du groupe C(7)HRN; autour de Ia liaison C(2)-C(7). En réalité, méme si la
chaine carbonée de R adopte la conformation coplanaire en zigzag qui, au point de
vue stérique, est la plus favorable, la rotation exigée pour passer de XVI a XVII

4} Modeles de Dreiding munis de demi-cercles Van der Waals pour H (Biichi AG., Buchs SG,
Suisse).
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est fortement empéchée par des collisions entre HyC(8) et les H axiaux en 1 et 3;
H,C(8) donne lieu aussi & une interaction plus faible avec le O oxydique du groupe
acétoxyle voisin. Les mémes empéchements entravent le passage de XVII a XV.
Les interconversions de XVIIT-XX sont empéchées par des collisions entre resp.
H-C(7), NJ-C(7) et H,C(8) d’une part et les H axiaux en 3 et 5 d’autre part.

Vu ces entraves des interconversions, il est probable que chacun des produits
XV-XX prend naissance indépendamment. Il est alors nécessaire de considérer
avant tout les états primitifs (reactant-like states) et les conditions d’approche stérique

du carbone du carbonyle par les diazoalcanes RHC—f\IENl. La conformation pré-

férentielle de ccs derniers {7] comporte un arrangement en ligne droite des deux N

et du carbanion dont ’hybridation est sp?; on a calculé qu'une hybridation sp? serait

plus riche en énergie de plusieurs kcal/mol?%). La longueur totale de Cf{\Ile est de
— +

2,45 A.; 1a distance C-N est de 1,32 A.

Au début de 'approche, la molécule de diazoalcane doit étre orientée suivant les
modes x1-x3 et y1-y3, I'atome ou le groupe «de gauche» des formules des x et y
étant dirigé vers C(4). Sil’on considere une projection XXI ou XXII d’aprés Newman
suivant la liaison C(1)-C(6) de I ou de II, on peut concevoir deux modes d’approche
perpendiculaire au plan du carbonyle, I'un équatorial par x, autre axial par y.
I’approche équatoriale donne lieu, d’une maniére générale, a des tensions de torsion
dues aux angles diedres faibles entre les deux liaisons axiales H-C(Z) et H-C(6) et
la nouvelle liaison C(1)-C(7) en voie de formation {8, ce qui tend 4 déformer les
angles H-C(6)-C(5)-H et H-C(2)-C(3)~-HS). Par examen d’'un modele, on constatec e
qui suit.

Toute approche donne lieu a des interactions non liées entre d’une part les H
axiaux H-C(2) et H-C(6) (dans le cas de x) ¢ ou H-C(3) et H-C(5) (dans celui de v),
d’autre part I'atome ou le groupe «de gauche» mentionné ci-dessus. L’augmentation
de volume de ce dernier s’accompagne d’interactions croissantes: H < N <= H,C(8).
I1 en résulte que les approches les plus favorisées sont celles de x27) et y2, puis celles
de x1 et de y1. Lorsque finalement I'atome de carbone du carbonyle et la carbanion
primitif du diazoalcane ont des hybridations sp?, les interactions avec les H axiaux
primitivement H-C(2) et H-C(6) sont diminuées, et cclles avec les H axiaux primi-
tivement H-C(3) et H-C(5) sont augmentécs.

11 résulte de ce qui précéde que les diazobétaines XV, XVI et XIX qui résultent
des approches resp. de x1, x2 et y2 se forment de préférence. Les trois autres diazo-
bétaines sont déstabilisées par des interactions non liées importantes analogues a
celles qui se manifestent durant I"approche. On peut se demander quel est celui des
deux composés XVI et XIX dont la formation est favorisée. Bien qu’elles soient
difficiles a estimer qualitativement, les interactions internes contenues dans XIX
semblent plus fortes que les interactions correspondantes de XVI; 'approche équa-

5  Aprés sa liaison avee le C du carbonyle, Uhybridation du carbanion primitif devient évidem-
ment sp?.

8} Cause des tensions de torsion et de déformation d’angles entre les atomes de carbone du cycle.

?) lLes approches de x1 et de x2 comportent c¢n outre une interaction légére entre HyC(8) et les
groupes cn 2 et 6 resp. OH et OAc de I et T1.
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toriale de x2 qui conduit & XVI comporte toutefois une tension de torsion notable,
de sorte qu’il n’est pas exclu que XIX soit favorisé par rapport 3 XVIL

D’aprés le mécanisme mentionné plus haut (départ de N, concerté avec une
attaque électronique antiparalléle), XV donne naissance aux époxydes IX. XVI et
XIX fourniraient tous deux des produits d’extension de cycle, mais dans le dérivé
de la cycloheptanone formé a partir de X VI le groupe alcoyle serait en cts par rapport
au groupe acétoxyle voisin, alors qu’en réalité il est en trans (Jq,; = 11,0-11,3 Hz);
ceci indique l'intervention exclusivement de XIX. Les orientations relatives des OAc
provenant du penta-O-acétyl-inosose primitif II restent inaltérées, c’est-a-dire fout
trans. Vu la symétrie de la substance de départ II, la structure et la configuration du
produit d’extension ne peuvent correspondre qu'a X.

Lorsque R = H (produits formés sous I’action du diazométhane), les interactions
implicant R sont supprimées ou affaiblies. Les composés intermédiaires sont XVa,
XVIa qui se confond avec XVIIa et XIXa qui se confond avec XXa. L’expérience
a montré qu’il ne se forme que des spiroépoxydes IXa [1] qui prendraient naissance
a partir de XVa. Lorsque R = H, la présence de groupes OAc attracteurs d’électrons
s’oppose en effet & une attaque par les électrons des liaisons C-C antiparalleles a
C-Nj des états XVIa et (ou) XIXa#). On sait [10] d’ailleurs depuis longtemps que
la présence de groupes attracteurs d’électrons en « par rapport au groupe carbonyle
augmente le rendement en spiro-époxydes; en outre le O~ de XV, qui cherche a
mettre en commun avec un autre atome une de ses paires d’électrons non partagées,
est trés réactif, ce qui augmente la facilité de formation des spiro-époxydes.

Lorsque R # H, 'action du diazoalcane RHEN; favorise I'extension du cycle.
Alors que traitée dans certaines conditions par le diazométhane, la cyclohexanone
fournit 639, de cycloheptanone et 159%, de spiro-époxyde, le traitement par le diazo-
éthane ou par le phényldiazométhane produit moins d’époxyde et davantage de
dérivé de la cycloheptanone [10]. Dans la chimie des sucres, on a montré que, par
action du diazométhane sur un dérivé de pyranoside-ulose-2, il se forme exclusive-
ment des spiro-époxydes, alors que le diazoéthane donne lieu uniquement a des ex-
tensions de cycle [11]. A notre connaissance, le mécanisme de cette différence d’action
n’a pas été expliqué en détail. La propriété électrodonneuse de R pourrait faciliter
le départ de N, suivant le mode indiqué dans la formule 2°), ce qui aiderait I'attaque

Tableau. Proportions des isomeres I.X et X formés par action des diazoalcanes REHN;’ suv le penta-
acétyl-inosose 11 2)

RCHN; X % X %
R=H IXa 100 Xa 0
R = CH, IXb 60,0 Xb 40,0
R = C,H, IXc 66,4 Xc 33,6
R = n-C,H, 1Xd 70,1 Xd 29,9

3)  Détermination par CPG. aprés désacétylation acide du mélange réactionnel brut; IX est
transformé dans ces conditions en a-hydroxyalkyl-2-myo-inositol.

8) Aprés traitement par le diazométhane du penta-O-acétyl-céto-n-fructose, on n’a décelé
qu’un spiro-époxyde [9].

9 Il a été indiqué que la présence de groupe électrodonneur dans le diazoalcane facilite la
réaction [10a].
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de C(7) par les électrons de la liaison C-C. Dans notre cas, R représente des restes
n-alkyles dont les effets +1 et stériques ne sont pas tres différents; les rapports des
rendements en IXb, ¢ et d a ceux en Xb, ¢, et d ne varient pas notablement: en
moyenne 66:34 (tableau).

En présence de AlCl,, le O~ des diazobétaines se convertirait en complexe OAICI; ;
le grand volume de ce dernier entraverait dans I'état XV la réaction intramolé-
culaire avec C(7) qui donne naissance aux spiro-époxydes {12], notamment si cet
atome de carbone est substitué par R, ce qui augmente 'encombrement stérique.
Les réactions a partir de XIX n’impliquent par contre aucune intervention directe
de OAICI;. 11 en résulterait ainsi une diminution du rendement en spiro-époxyde et
une augmentation de celui en produit d’extension. Dans notre cas, nous constatons
que, méme en présence de AlCl,, IT fournit par traitement au diazométhane de
nouveau uniquement le spiro-époxyde IXa, ce qui indique la prédominance de
Peffet attracteur d’électrons des groupes OAc qui entrave 'extension du cycle. Par
traitement au moyen du diazoéthane en présence de AlCl,, le rendement global en
IXDb et Xb est diminué; le rapport Xb:IXb = 2,4 est par contre augmenté, car il
n’atteint que 0,66 en 'absence de AICI;.

Traité en solution aqueuse par le diazométhane, I'inosose I fournit uniquement le
spiro-époxyde VIIIa. Sous V'action du diazoéthane ou du diazopropane, I en solution
aqueuse fournit, a c6té des hémicétals XIIb ou XIlIc, relativement moins de spiro-
époxyde (VIIIb ou VIIIc) qu’en solution aprotique sous forme de son dérivé acétylé
II. Ceci s’expliquerait par ’hydratation du O- axial de la forme désacétylée de XV
qui produit une augmentation de volume: on observe ainsi des conséquences ana-
logues a celles de la formation du complexe OAICL; . Ce sont ici les OH de I qui sont
électro-attracteurs.

En ce qui concerne la conformation des dérivés X de la pentaacétoxy-cyclo-
heptanone, rappelons que le squelette du cycloheptane [13] est trés souple et peut
exister sous quatre conformations principales: bateau, bateau «twist», chaise et
chaise «twist»; les deux derniéres (surtout la chaise «twist» CT) sont les plus pauvres
en énergie. On a indiqué que l'introduction d'un groupe carbonyle ne déforme pas
sensiblement le squelette cycloheptanique [14]. Vu les différences relativement
faibles des teneurs ¢n énergie, il existe des cycles d’interconversion des conforma-
tions. Etudiant par roentgenographie ou par RMN. de 13C ou de '°F des dérivés de
cycles a 7 atomes, on a montré que leur conformation est le plus fréquemment CT
[1511%): une substance convenablement substituée est donc immobilisée dans une cer-
taine CT dans le circuit d’interconversion. L’effet conformationnel des 5 restes
acétoxy et du groupe alkyle fout frans contenus dans X était encore inconnu. Faisons
remarquer que c’est dans une CT que ces substituants fouf trans orientés équatoriale-
ment donneraient lieu au minimum d’interactions non liées. D’aprés I'équation de
Karplus [16] la constante de couplage J¢,; = 11.0-11,3 Hz indique dans le cas de Xb
et de Xc un arrangement #rans diaxial avec un angle diedre ¢ de HC(6) et HC(7)
~180°. D’autre part la constante J;¢ = 8,3-8,7 Hz correspond a un ¢ plus faible
pour HC(6) et HC(5). Il existe 4 cycloheptanones en CT dont les groupes carbonyles

10y Excepté les dérivés, dont 4 atomes vicinaux du cycle sont coplanaires, qui adoptent la
conformation chaise(cyclohepténe, g-lactones ct -lactames).
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sont resp. en 1,2,3 et 4 du cycloheptane (C(1) étant le carbone par lequel passe I'axe
de symétrie). Si 'on mesure sur des modeles & V'aide d'un torsiometre les g, et
@s,6 correspondant a chacune de ces cétones!t), on constate que celles dont le groupe
carbonyle occupe les emplacements 2 ou 3 du cycloheptane remplissent les conditions
requises; on trouve resp. @g,; ~170°, @56 ~150° et g, ~170°, @5 ¢ ~145°. D’aprés
les calculs d’Allinger et al. [17], une cycloheptanone comporte une énergie minimum
si elle est en CT, le carbonyle occupant I'emplacement 2 du cycloheptane. La confor-
mation la plus probable de X est donc représentée par XXV.

XXI:R:=H T
XX11:R' = Ac

X

iy Le C du carbonyle porte le numéro 1.
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Le dérivé de la cycloheptanone formé par désacétylation de X se convertit spon-
tanément comme indiqué plus haut en hémicétal XII dont la configuration a été
établie par RMN. Cette tendance a la formation d’un hémicétal avait été déja ob-
servée chez ’hydroxy-4-cycloheptanone [18] et chez d’autres dérivés cycloheptanoni-
ques hydroxylés en 4 [19]. Ces hémicétals résultent de la fusion d’un cycle tétra-
hydrofurannique et d’un cycle de pyranose. Ce dernier pourrait exister sous forme
chaise ou sous forme bateau. Les spectres RMN. 4 100 MHz ont permis de trancher
la question dans les cas de XIIc et de ses dérivés XIIIb, XIIIc, XIc et VIIc. Les
valeurs des constantes de couplage vicinal de ces 5 substances sont [, 3 = 8,0-8,5 Hz et
Ja.a = 9,0-9,6 Hz, ce qui indique P'orientation quasi di-axiale des protons impliqués
et n’est compatible qu'avec la conformation chaise, favorisée d’ailleurs au point de
vue énergétiquel?), du cycle pyranosique. Cette conformation est également en
accord avec les valeurs J; , = 4,0-4,5 Hz'3) et [ s = 6,5-0,6 qui indiguent l'orienta-
tion équatoriale de HC(5) dans le cycle pyranosique et 'orientation exo de HC(6).
Le couplage a longue distance (J4,6 = 1,1 Hz) observé chez XIIIb s’explique par la
disposition en W des protons en 4 et 6.

On a observé chez XIIlc, aprés découplage de HC(6), des constantes de couplage différentes
pour les deux protons méthyléniques en C (9): [, 4, = 9,0 Hz et J; 35 = 4,0 Hz: ceci indique des
orientations resp. anti et syn des protons 9« et 98 par rapport & HC(7). Si l'on considére des
projections de Newman des 3 rotaméres XXIII résultant de la rotation autour de la liaison
C (7)-C (9), on constate que XXIII(1) et XXIII(2) comportent les orientations indiquées des
deux protons H,C(9). La contribution du rotamére XXIII(3) ne serait par contre pas importante
ce qui s’explique, si I'on examine un modeéle, par une certaine interaction non lie entre HC(6)

et CH,—C(9).
(7)H>%bi0(6) (7)H>¢®iﬁ (DH ;@C(G)

xxin W X X111(2) xxi@ 0

3

La formation de I'’hémicétal par liaison du groupe carbonyle avec un OH en §
pourrait a premiére vue impliquer également '’hydroxyle en C{4) avec formation de

12) Dans le bicyclo[3,2,1]octane, on a calculé qu'unc conformation bateau du cycle cyclohexani-
que comporte 6,74 kcal{mol de plus que la conformation chaise {20].
13)  Chez les pyranoses, on a trouvé des valeurs analogues: J4a,5¢ = 4,2 Hz [21].
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XXIV; I'absznce de ce dernier résulterait, d’aprés un modéle, d’'interaction non
lides entre HC(2) d’une part, H,C(9) et (ou} H,C(10) d’autre part.

Les réactions d’extensions du cycle de dérivés de la cyclohexanone avec forma-
tion de dérivés de la cycloheptanone sont connues en principe depuis longtemps,
mais jamais, & notre connaissance, ces réactions n’ont été appliquées & un dérivé de
la cyclohexanonc chargé de groupes acétoxyles. Cette extension de cycle permet
d’accéder a des dérivés polyhydroxylés de la cycloheptanone dont I'intérét, dans la
chimic des cyclitols, est évident.

T.es micro-analyses ont été effectuées par M. le Dr K. Eder, Ecole de Chimic, Genéve.

Partie expérimentale

Méthodes instrumentales et méthodes chimiques générales. Les méthodes employées ont &té Jes
mémes que celles décrites dans le mémoire précédent (11, C’est le cas en particulier des oxydations
periodiques et de 'enregistrement des spectres de RMN.

Penta-O-acétyl-méthyl-7-pentahydvoxy-2,4,6/3,5,7(CH,)-cyclokeptanone (X b). Cette substance
a ¢été préparée par action du diazoéthane sur le penta-O-acétyl-inosose I [1].

RMN. (CDCly): 6 1,25, 3 pr., d, Jucm, me® 7.3, HgC(8); § 2,0-2,3, 15 pr., 5, 5 CHCOO;
S 2,93, 1 pr.,dx g, ]HC(7), H,C(8) 7,3, ]HC(G), HO() 11,3, HC(7) ) 5,1-5,65, 4 Ppr., mc, HC(Z), HC(3),
HC(4) ot HC(5); 8 5,78, 1 pr., dx d, Juc®y, nem 11,3, Juees), now 8,7, HC(6).

Oxime 1116, 90 mg de Xb sont chaufiés 20 h a I’ébullition a reflux en présence de 90 mg de
chlorhydrate d’hydroxylamine, de 1 ml de pyridine et de 7 ml d’éthanol absolu. Aprés évapora-
tion & sec, on reprend par 3 ml d’eau et extrait & 3 reprises par 6 ml de chloroforme. Aprés dessic-
cation sur Na,SO; anhydre, la solution chloroformique est évaporée a sec. Le résidu cristallisc
en partie; on reprend par quelques gouttes d’éthanol et sépare les cristaux par filtration (10 mg;
¥, 225-228°). Aprés recristallisation dans I’éthanol, F. 228-229°.

CieHysNOy, (431,39)  Cale. C50,14 H 5,84 N 3,259  Tr. €50,23 H 586 N3,749%

Penta-O-acétyl-éthyl-7-pentahydroxy-2,4,6/3,5,7(C,H)-cycloheptanone (Xc). Cette substance
a été préparéc par action du diazopropane sur le penta-O-acétyl-inosose 11 [1].

RMN. (100 MHz, CDCly): 60,94, 3pr., ¢, Ju,o.), Hyo@ 7,3, HyC{(9); 0 1,77, 2 pr., me, HyC(8);
8 2,0-2,3, 15 pr., s, 5 CHyCOO; 8 2,79, 1 pr., dx¢, Juce, mem 11,3, Juom, m,em 6,0, HC(7);
d 5,0-5,6, 4 pr., me, HC(2), HC(3), HC{4) et HC(5); & 5.82, 1 pr., dxd, Juce,mcm 11,3,
Juc), mee 8,3, HC(O).

Oxime I1Tc. Ce dérivé a été préparé dans les conditions indiquées pour I1Ib, avec un rende-
ment analogue. F. 234°, aprés reeristallisation dans 1'éthanol.

CioHp, NOy; (445,42) Cale. €51,35 H 5,90 N 3,159 Tr. C51,51 H6,04 N 3,299%

Penta-O-acétyl-n-propyl-7-pentahydroxy-2,4,613,5,7 (C,H;)-cyclokeptanone (Xd). Cette subs-
tance a été préparée par action du diazo-n-butane sur le penta-O-acétyl-inosose I1 [17.

Di-O-acétyl-4,6-6thyl-7-oxa-8-bicyclo[3, 2, T]octane-pentol-1,2,4,613,7(C,H;),8(0) (XIc). 0,6 g
de substance Xc sont agités 20 h a temp. ord. avec 20 ml de solution 0,058 de MecONa dans le
méthanol absolu. On élimine ensuite les iong Na par agitation avec du Dowex 50 x W (forme H*)
¢n excés. La solution est évaporée i sec sous vide et coévaporée 3 fois avec 50 ml d’éthanol absolu.
Le résidu huileux (427 mg) est repris par 25 ml d’ean; le solide précipité est éliminé par {filtration
et le filtrat est dvaporé a sec sous vide. Aprés de nouvelles coévaporations, d’abord a 2 reprises
avec 25 ml d’éthanol absolu, puis également a 2 reprises avec 25 ml de chloroforme, on obtient
368 mg de solide qui est reeristallisé dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’heptane. I. 181-182°.

C3HyOg (304,28)  Cale, €C51,31 H6,63% Tr. C51,47 H6,79%

RMN. (100 MHz, DMSO-dg): 6 0,86, 3 pr., &, Ju,em, mcan 7.3, HyC(10); 6 1,1-1,8, 2 pr.,
me, HyC (9); 6 1,95, 3 pr., s, CH;—COO; 6 2,05, 3 pr., s, CH,COO; § 2,1, 1 pr., me, HC(7); & 3,32,
1lpr.,dxd, Jucwon 3.0, JrCE®), HC@ 8,5, HC(2); 6 3,71, 1 pr.,dx ¢, Jucmon 3,7, Juce), ve®) 8,5,
]HC(Q),HC(d) 9,0, HC(?)),‘ 6 4,26, 1 Pr., dx d, ]HC(4),HC(5)4:5; ]Hc(s),ﬂc(a) 6,5, HC(S); 6 4,63,
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1 pr., dXd, ]HC(S),HC(d) 9,0, JHC(4),HC(5) 4,5, HC(4); S 4,66, 1 Pr., d)(d, ]HC(5),HC(6) 6,5,
Jae®, wem 4,5, HC(6); 6 5,15, 1 pr., 4, Juceon 3,0, HOC(2); § 5,16, 1 pr., d, Jucwon 5.7,
HOC(3); 6 6,36, 1 pr., s, HOC(1).

RMN. (.‘DMS(‘)—dﬁ + TFA-dl)Z d 0,86, 3 pr., &, j[{zc(ﬁ)'ﬂac(]D) 7.3, Hac(lo); 6 1,1-1,8, 2 pr.,
me, HyC (9); 61,93, 3 pr., 5, CHCOO; § 2,05, 3 pr., s, CH;COO; 8 2,10, 1 pr., me, HC(7); 6 3,32,
L pr, dxd, Jace), ueem 8.5 Joom,mca 9.0, HC((3); 6 4,26, 1 pr., @xd, fucw,ncey 4.5
]HC(S),HC(G) 6,5, HC(5); d 4,63, 1 Pr-, dXd, JHC(B),HC(AI) 9,0; ]HC(4)_HC(5) 4,5, HC(4); i) 4,66,
1 pr., ax d, jHC(S),HC(G) 6,5, _]HC(G),HC(7) 4,5, }]C(6); () 10,5, 3 pr., s, HOC(l), HOC(Z) et HOC(3)

Oxydation periodique & 24-25° (mol HIO, par mol de substrat en fonction du temps):1h0,77;
3h1,14;5h 1,48; 24 h 2,10; 48 n 2,22; 72 1 2,18; 168 h 2,99; 312 h 5,08.

Di-O-acétyl-4, 6-di-0-benzoyl-2, 3-bthyl-7 -oxa-8-bicyclo[3, 2, 1 octane-pentol-7, 2, 4, 63,7 (C,Hy)
{VIlc). 100 mg de dérivé diacétylé Xlc sont traités 24 h 2 0° par 0,3 ml de chlorure de benzoyle
dans 2,5 ml de pyridine anhydre. Le produit (200 mg) est isolé de la maniére habituelle et re-
cristallisé dans I'éthanol absolu. F. 219-220°.

CarHpgOy4 (512,49)  Cale. €63,28 H5,51%  Tr. C63,33 H551%

RMN. (CDCly): 8 0,97, 3 pr., ¢, Jm,c), ngcaoy 7,0, H,C (10); 6 1,1-2,0, 2 pr., me, HxC(9)HP;
§ 1,97, 3 pr., s, CH;COO—; § 2,21, 3 pr,, s, CH,CO0—; §2,52,1 pr., mc, Jucey, aom 4,0, HC(TY;
64,36, 1 pr., s, HOC (1)14); 54,73, 1 pr., dx d, JHCcE), HeE) 6,5, ]HC(4),HG(5) 4,3, HC (5); 8 5,04,
1 pr., dxd, ]Hc(ﬁ), HC6) 6,5, ]HC(G),HCU) 4,0, HC (6); 4 541, 1 pr., dxd, ]HC(3),HC(4) 9,6,
]HC(&), HC(5) 4,3, HC(4) ; 05,43, 1 Pr., d, ]HC(Z), HC(3) 8,5, HC (2); S 6,21, 1 pr., dxd, ]HC(2), HC(3)
8,5, ]HC(S)'HC(Q) 9,6, HC (3); I 7,2—8,2, 10 pr., mc, 2 C6H5.

Ethyl-7-0xa-8-bicyclo[ 3,2, TJoctane-pentol-1,2,4,6)3, 7(CoH;), §{0) (X11¢). 5 g de penta-O-acétyl-
éthyl-pentahydroxy-cycloheptanone Xc sont traités sous agitation durant 4 h A 80° par
125 ml de H,50, 0.1n. Le produit se dissout assez rapidement. Aprés refroidissement du mélange
réactionnel, on extrait 3 fois par 100 ml de CHCl,. La phase aqueuse est neutralisée par agitation
avec un excés de Dowex 2 {forme HCO,™) puis, la solution est dvaporéde & sec. Le résidu devient
cristallin (245 mg) apres plusieurs coévaporations avec de I'éthanol absolu. Le spectre RMN,
montre que la désacétylation était compléte. F. 96-97°, puis resolidification et F. 120°, aprés
recristallisation dans le mélange acétone/heptane.

CeHy0; (220,19)  Calc. C49,09 H7,329%  Tr. C49,03 H 7,589

La substance existe sous une autre forme moins soluble dans l’acétone, de F. 164-165°,
Chauff€ lentement en tubc capillaire de «pyrex», le mélange des deux formes fond, sans affaisse-
ment préalable, 4 164-165°.

CoHys0g (220,19)  Cale. C49,09 H 7,329  Tr. C49,30 H 7,33%

Le méme produit s’obtient, dans les conditions indiquées ci-dessus, & partir du produit
diacétylé XTc. I1 se forme également par traitement de I'inosose [, en solution aqueuse, au moyen
du diazopropane (voir plus loin}.

Spectres & 100 MHz, RMN. (DMSO-dg): 60,92, 3 pr., £, Jugcqo, Haow 7,0, HeC(10); 6 1,1-1,8,
3 pr., mc, H2C(9} et HC(7), ] 3,19, 1 pr., dXd, ]HC(z),HC(S) 8,0, jHC(Z)OH 4,0, HC(Z), J 3,40,
1pr., me, Juce, wew 9,0, Jrcw, He 4.2, Jucwon 5,0, HC(4); 6 3,55, 1 pr., mé, Jucm, mom 8.0,
]HC(S),HC(A) 9,0, ]HC(g)QH 4,0, HC(3), (5 3,85, 1 pr., ax d, ch(4),Hc(5) 4,2, ]HC(5),HC(6) 6,5,
HC(5); 6 4,04, 1 pr., me, Juce), nowe 6.5, Juoe, wem 4.5, Juceon 8,0, HC6); & 4,25, 1 pr., 4,
Jracwon 8,0, HOC (6); 5 4,68, 1 pr., d, Jmcmon 4,0, HOC (2); 6 4,79, 1 pr., d, Jucwon 5.0,
HOC(4#); 6 5,40, 1 pr., d, Jacwon 4,0, HOC{3); 6 5,86, 1 pr., s, HOC(1).

RMN, (DMSO-dg+ T¥A-d}: 6 0,92, 3 pr., ¢, ]Hzc(!?),H;,C(IO) 7,0, H3C(10),‘ 61,1-1,8, 3 pr., mec,
H2C(9) et HC(7), o 3,19, 1 pr., d, ]HC(2),HC(3) 8,0, HC(Z), a 3,40, 1 pr., dx d, ]HC(3),HC(4) 9,0,
Jucw, vem 4,2, HC(4); 6 3,55, dx d, Jace, nom 8,0, Juce, mow 9.0, HC(3); § 3,85, 1 pr., dx d,
Jacw,Hee 4.2, Jace, ucw 6,5, HC(S); 6 4,04, 1 pr., dx 4, Juce, mewm 6,5, Jucm, Hom 4,5,
HC(6); § 10,2, 5 pr., 5, 5 HOC.

Penta-O-acétyl-dthyl-7-oxa-8-bicyclo[3,2,1 Joctane-peniol-1,2,4,6/3,7(C,Hy),8(0). (X11Ic). 200 mg
de dérivé diacétylé Xlc sont traités & temp. ord. durant 48 h par un meélange de 3 ml d’anhy-
dride acctique et de 10 ml de pyridine anhydre. On verse dans 20 ml d’eau glacée et extrait

1) Ce signal se déplace & champ plus faible en présence de TFA-d,.
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4 trois reprises par 30 ml de chloroforme. Les solutions chloroformiques sont lavées d’abord au
NaHCO, a 89, puis a I’eau, et enfin séchées sur Na,SO, anhydre. La solution est évaporée 4 sec
sous vide; le résidu cristallin (257 mg) est recristallisé dans I’éthanol. F. 137-138°.

CipHpOyy (430,40)  Calc. €53,02 H6,09% Tr. €52,92 H6,11%

Le méme produit s’obtient a partir du pentol XIIlc (20 mg) qu’on traite 24 h & 60° par un
mélange de 0,5 ml d’anhydride acétique et de 1,5 ml de pyridine anhydre. Le produit isolé comme
indiqué ci-dessus est recristallisé dans un mélange d’acétone et d’heptane; F. et . de mélange
135-136°.

RMN. (CDCly): 40,98, 3 pr., t, ]Hac(m)'Hzc(g) 7,5, H,,C(lO); d1,1-2,0, 2 pr., mec, JHCM, Bac®)
9,0, ]HC(7), HBC® 4,0, I‘IOLC(Q) et HﬂC(Q); ) 1,96, 3 Pr., s, CHSCOO—; J 2,04, 6 pr., s, 2 CH:’COO—';
8 2,09, 3 pr., 5, CH,COO—; ¢§ 2,14, 3 pr., s, CH;COO—; & 2,60, 1 pr., mc, Juc@e), e 425,
JuCcm), Hac®) 9,0, Jucwm, mgew 4.0, HC(7); § 4,74, 1 pr., dx d, Juce), mce 6.6, Jrcw, He®) 4.0,
HC(S), (S 4,91, 1 pr., d)(d, JHC(S), HC(6) 6,6, JHC(S),HCU) 4,25, HC(6)15); ) 5,24—, 1 pr., dx d,
Jucw, 5eE 4.0, JHC®), HoWw 9,6, HC(4); 6 5,67, 1 pr., dxd, Juce) ace 84, Jucm),Ho@w 9,6,
HC(3); § 5,98, 1 pr., d, Juce), HO®) 8,4, HC(2).

Penta-O-acétyl-méthyl-7-oxa-8-bicyclo[3,2,1]octane-pentol-1,2,4,6/3,7(CH,), 8(0) (XIIIb). 1,05 g
de composé Xb sont agités 48 h & temp. ord. avec 150 ml d’unc solution 0,05M de MeONa
dans le méthanol absolu. On neutralise par traitement avec du Dowex 50 W (forme H*); la
solution est ensuite évaporée a sec. Aprés traitement par du charbon dans le méthanol, suivi
d’évaporation a sec de la solution, le résidu bien desséché est coévaporé avec 50 ml d’éthanol
absolu, puis avec 50 ml d’acétate d’éthyle. Le résidu (0,55 g) est réacétylé par un traitement de
24 h a 60°, avec un mélange de 10 ml de pyridine anhydre et de 3 ml d’anhydride acétique. Aprés
les opérations ordinaires, on recristallise dans ’éthanol. Il se séparc une premiére fraction peun
soluble de F. 216-217°, identique (F. de mélange et spectre RMN.) an penta-O-acétyl-méthyl-
2-oxa-1-spiro[2, 5]octane-pentol-1(0), 2,4,6/3,5 (IXb) qui était présent comme impureté dans le
produit de départ. Les liqueurs-méres fournissent un produit qu’on recristallise dans un peu
d’éthanol; F. 141-142°, suivi de resolidification, puis de F. 165-166°. Lc spectre de RMN. est en
accord avec la formule XIIIb.

CigHp0O4q (416,37) Cale. €51,92 H5,81%  Tr. C52,02 H587%

RMN. (CDCly): 8 1,16, 3 pr., 4, Ju,com,mcm 7,3, HgC(9). 6 1,96, 3 pr., s, CH;COO—; § 2,02,
6 pr., s, 2 CH;COO—; é 2,07, 3 pr., s, CH3COO—; 4 2,15, 3 pr., 5, CH,COO—; 6 2,83, 1 pr.,, dXx g,
Ju,cm, o0 7.3, Juce,wem 4.0, HC(7); § 4,71, 1 pr., dx d, Juce),uce 6,5, Jucw, wee 4.0,
HC(5); 64,81, 1 pr., dx d, Juce), mee) 6,5, Jucw, vem 4.0, Juew, now 1,1, HC6); § 5,20, 1 pr.,
dxd, Juca), mHee) 4.0, JHO®, Ho® 9,5, JHCW, Hew 1,1, HC (4);6 5,67, 1 pr., dxX d, Juce, mow 9.5,
]HC(!!),HC(2) 8,5, HC(3), 5 5,92, 1 pr., d, ]HC(2)‘HC(3) 8,5, HC(Z)

Traitements en solution aqueuse de 'inosose I pay des diazoalcanes. La penta-hydroxy-2,4,6/
3, 5-cyclohexanone I (myo-inosose-2, scyllo-inosose) et la penta-hydroxy-2, 3,4, 6/5-cyclo-hexanonc
optiquement active ou racémique (épi-inosose) traitées en solution aqueuse par le diazométhane
avaient fourni exclusivement des spiro-époxydes résultant d’'une attaque équatoriale du car-
bonyle [1].

a) Traitement de I pav le diazoéthane. 300 mg d’inosose I dissous dans 5 ml d’ean sont agités
a 4° durant 40 h avec 40 ml d’une solution éthérée de diazoéthane obtenue a partir de 8 g de
nitrosoéthylurée. La phase aqueuse est évaporée a sec et le résidu est repris par 3 ml d’éthanol
additionné de 0,1 ml d’acétone Il se sépare 2 mg de spiro-époxyde VIIIb de F. et F. de mélange
188°. Les liqueurs meéres, qui réduisent la liqueur de Fehling, sont évaporées a sec. Le résidu
(300 mg) donmne a la chromatographie sur papier une tache principale révélable par le réactif de
Tollens. On procede a l'isolement par chromatographie préparative (papier Whatman 1, systéme
acétonejeau 4:1 (v/v). Le produit principal est élué par extraction du papier & l'acétone, au
Sohxlet. Obtenu 153 mg de méthyl-7-oxa-8-bicyclo(3, 2,1]Joctane-pentol-1,2,4,6/3,7(CH,), 8(0)
(XIIb) homogene & la chromatographie, mais incristallisable.

b) Traitement de I pav le diazopropane. 300 mg de I dissous dans 5 ml d’eau sont agités a 4°,
durant 18 h, avec 20 ml de solution éthérée de diazopropane préparée a partir de 4 g de nitroso-
propylurée. Par chromatographie sur papier, on constate que la substance I n’a pas été entiere-

15y Apres découplage de spin de HC(7), HC(6) donne un doublet de Jrmce), Bo) = 6,6 Hz.
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ment transformée. La phase aqueuse réduite par concentration dans le vide a 3 ml est traitée une
deuxieme fois par le diazopropanc dans les mémes conditions que ci-dessus. Aprés évaporation
a sec sous vide, le résidu est repris par 5 ml d’éthanol. Il se sépare 40 mg de produit cristallisé de
I*. 178-180° qui apparaissent a la CPG. comme un mélange 2:10 de spiro-époxyde VIIIc ct
d’hydroxypropyl-2-myo-inositol. Les liqueurs-méres fournissent par évaporation a sec un résidu
qui réduit la liqueur de Fehling. Le composant principal est isolé par chromatographie sur papier
comme indiqué ci-dessus dans le cas de XIIb. Obtenu aprés élution 144 g qui par recristallisa-
tion dans I’heptane, puis dans l'acétone, fournissent le composé XIIc de F. ct F. de mélange
164-165°.

Traitement du penta-O-acétyl-inosose 11 par des diazo-alcanes en pyésence de AICL. a) Action du
diazométhane. 390 mg de 11 sont dissous dans 5 ml de CHCl,; on ajoute 20 mg de AlCl; anhydre ct
introduit lentement 20 ml de solution éthérée de diazométhane obtenue a partir de 4 g de nitroso-
méthylurée. Aprés addition d’encore 33 mg de AICl;, on agite 16 h a temp. ord., puis on introduit
dans le mélange devenu incolore encore 20 ml de solution éthérée de diazométhanc préparée a
partir de 4 g de nitrosométhyluréc. Aprés une nouvelle agitation de 24 h, la suspension jaune
fournit par filtration 265 mg de cristaux de F. 210-215° qu’on reprend par 3 ml d’éthanol bouil-
lant; on cssore a chaud 'insoluble {15 mg) qui cst dec nature minérale. La solution éthanolique
dépose, apres refroidissement, 166 mg de penta-O-acétyl-spiro-époxyde IXa de F. 215-216°
identifié par son F. de mélange. La solution dans CHCl,/éther est lavée deux fois avec HCI 1x,
puis de nouveau a deux reprises avec du NaHCO, a 29, et enfin 4 I'eau. Aprés dessiccation sur
Na,SO, anhydre suivie d’évaporation & sec, le résidu, qui ne réduit pas la liqueur de Fehling,
fournit encore 27 mg de IX a purifié.

b) Action du diazoéthane. 390 mg de LI dissous dans 5 ml de CHCly sont additionnés de 20 mg de
AICl; anhydre. On introduit lentement 40 ml de solution éthérde de diazoéthane obtenue a partir
de 8 g de nitrosoéthylurée et ajoute encorc 30 mg de AlCl,;. Apres 24 h d’agitation a température
ambiante, la solution limpide est restée jaune. On la lave, comme indiqué ci-dessus, successive-
ment avec HCl, NaHCO, et H,O, séche sur Na,SO, anhydre et évapore a sec. Le résidu (278 mg)
est un mélange de IXb et de Xb qu’on sépare par cristallisation fractionnée dans 1’éthanol [1].
Obtenu finalement 26 mg de 1Xb de F. et F. de mélange 226-227° et 59 mg de Xb de F. et F. de
mélange 135-136°. La chromatographie en phase gazcuse effectuée sur le produit brut apres
déacétylation indique un rapport Xb/IXb de 2,4. ‘

Penta-O-acétyl-2,3,4, 5, 6-méthyl-7-cycloheptane-hexol-1(?), 2, 4, 6/3, 5, 7(CH,) (Vb). 0,320 g de
dérivé Xb de la cycloheptanone dissous dans 3,8 ml d’acide acétique glacial sont hydrogénés a
pression et temp. ord., en présence de 26 mg de PtO,. La consommation atteint 1 mol H, au bout
dc 4 h. Apres filtration ct évaporation a sec, le résidu cristallise en partie sous un peu d’alcool
(0,2 g). On recristallise dans 20 parties d’éthanol; I*. 170-171°.

CigHogOyq (418,39)  Cale. C51,67 H6,279%  Tr. C51,83 H6,10%

Méthyl-7-cycloheptane-hexol-1(?), 2,4,6/3, 5, 7(CH,) (IVD) et dérivé hexa-acéiylé VIb. 206 mg de
composé Vb sont dissous dans 10 ml d'une solution 1M de MeONa dans le méthanol absolu.
Apres 1h d’¢ébullition a reflux, on neutralise par 'acide acctique et évapore a sec. Le résidu (117 mg)
qui contient IVb n’a pu étre obtenu a I’état cristallisé. 11 a été acétylé par 4 min. d’ébullition en
présence de 1 ml d’anhydride acétique et de 45 mg de chlorure de zinc fraichement fondu. Aprés
le traitcment habituel, on obtient 152 mg de produit cristallin VIb qu’on recristallise par dissolu-
tion dans 1 ml d’éthanol suivie d’addition de 1,5 ml d’eau; F. 139-140°,

CooHyOyp (460,42)  Calc. C52,17 H6,13%, Tr. C52,09 H6,179%

Le méme produit VIb s’obtient par acétylation, dans des conditions analogues, du produit
penta-acétylé Vb.
Penta-O-acétyl-2, 3, 4, 5, 6-6thyl-7-cycloheptane-hexol-1(?), 2, 4, 6/3, 5, 7(Co,H;;) (V). Ce produit
a ¢té obtenu par hydrogénation catalytique de 100 mg de X ¢ dans les conditions décrites pour Vb.
Le produit brut cristallise sous I'éthanol (54 mg). Aprés recristallisation dans 50 parties d’éthanol,
I, 182-183°.
CigHpgOyq (432,41)  Cale. C52,77 H6,53%  Tr. C52,94 H6,70%

Ethyl-7-cycloheptane-hexol-1(?),2,4,6(3,5, 7(CoH) (IV ¢ et dévivé hexa-acétylé V1c. Le composé
précédent Ve (152 mg) est désacétylé comme indiqué pour Va. Le produit brut de réaction
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cristallise particllement sous 1’éthanol (43 mg). Aprés recristallisation dans 30 parties d’éthanol
absoln, F. 127-128°. La substance IV ¢ est homogeénc & la CPG. ct 4 la chromatographie sur papicr;
sur Whatman 1, systéme n-butanol/ac. acétiquefeau 4:1:5 v/v), Riyuyo-inositor 3,0.

CoHyyOg (222,23)  Calc. C48,64 H8,17%  Tr. C48,65 H 8,04%

Par acétylation dans les conditions indiquées ci-dessus pour la préparation de VIDb, on
obtient & partir de TVc et de Vc le dérivé hexaacétylé VIc qui est recristallisé par dissolution
dans 10 parties de méthanol suivie d’addition de 1 vol. d’eau. F. 149-150°.

Cy HygOy, (474,45)  Calc. C53,16 H6,37% Tr. C53,27 H6,229%

Penta-O-acétyl-2,3,4,5,6-n-propyl-7-cycloheptane-hexol-1(?},2,4,6/3,5,7(CsH,) (Vd). Ce com-
posé a été préparé par hydrogénation de 120 mg du produit VIIId, dans les conditions in-
diquées pour 'obtention de Vb et de Ve. Le produit brut (60 mg) obtenu aprés traitement par
1’éthanol froid est recristallisé dans 15 parties d’un mélange éthanolfeau 2:1. F. 195-196°.

CaoHgOyy (446,44)  Calc. C53,80 H6,77% Tr. C5396 H6,81%
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