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RMN. (DMSO-d,): 8 2,22, 3 pr., s, CH,COC ( 2 ) ;  6 2,90-3,82, 5 pr., mc,  5 H-C-0; 6 4,65, 

Pro~ionyZ-C(2)-myo-zizosztoZ (XXIId) .  F. 176-178". 
C,H,,O, (23622) Calc. C 45,76 t 1  6,83% Tr. C 45,78 H 6,89% 

n- Butyryl-C(Z)-myo-inositoZ (XXIIe). F. 173-175". 
C,,H,,O, (250,ZS) Calc. C 47,99 H 725% Tr. C 47,66 H 7,190/:, 

RLac6tyZation de XXIIc. Le compos6 XXIIc a 6te trait6 par l'anhydride acktique dans la 
pyridine dans les conditions douces decrites plus haut pour la conversion de IXc en Xc. 22,2 mg 
de XXIIc fournissent 31,l mg de produit brut qui, aprbs recristallisation dans l'kthanol, est 
identifiC B XXc par ses F. et F. de melangc de 215-217'. 

6 pr. s, 6 HO-C. 
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214. Recherches dans la skrie des cyclitols XLVI. 
Actions de diazoalcanes sur la pentahydroxy-2,4,6/3,5-cyclohexanone 

et sur son dCrivk penta-0-acktylk 11. Etude de pentahydroxy- 
a1 kyl- C - cy cloheptanones I) z, 

par Florea G. Cocu3), Bdatrice Pochelon, Andre Giddey et Theodore Posternak 
Laboratoires de Chimie biologique et organique spdciale dc l'Universit.4, Genkve 

(27. VI. 74) 

Summary.  On treatment with higher diazoallranes, 2,4,6/3,5-penta-acetoxy-cyclohexanone 
(penta-0-acetyl-myo-inosose-2 or -scyZlo-inososc) afforded by ring expansion all-trans-penta- 
acetoxy-C-alkyl-cycloheptanones, which by deacylation were converted to hemiacetals. Thc 

l) 

2) 

3) 

Les abrCviations utilisges sont les m6mes que dans 111. Toutcs les substances chirales sont 
sous forme racemique; on a supprime dans le texte les dCsignations ( 5 )  ou DL. 
Une partie de ce travail avait C t C  ex.4cutCe par A. Giddey en 1953-1955. 
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 been established and some of 
their reactions have been investigated. The mechanisms of formation of the ring expansion 
products and of the conromitant spiro-cpoxides have been discussed. 

I1 a C t C  indiquC [l] que les diazoalcanes suphicurs rkagissent avec le dCrivC 
penta-0-ac@tylC (11) de la penta-hydroxy-2,4,6/3,5-cyclohexanone (nzyo-inosose-2 
ou scytlo-inosose) en fournissant un mClange de penta-0-ac6tyl-spiro-Cpoxydes I X  
(substances A) et de produits isom6res B. Les structures et les propriCtCs des spiro- 
kpoxydes oiit Ctk 6tudiCes dam 12 mCmoire prCcCdent Il) oil se trouvent Cgalement 
indiquCs l’isolement, la composition et le F. des produits B. Le prCsent article a 
trait 2 la constitution et aux propriCtCs de ces substances B. 

X premikre vue, on pouvait supposer que les substances B sont cies stCr6oisomkres XIV des 
pcnta-O-acCtyl-4,5,6,7, 8-alkyl-Z-oxa-l-spiro[Z, 5joctane-pentols-l(0), 4,6, 8/5,7 (IX) (spiro-Cpoxy- 
clcs A) rCsultant d’unc inversion en C ( 3 ) .  Dans la partie ((Discussions, nous indiquerons entre 
autrcs lc mecanisme de formation des Bpoxydes et  dcs substances B ainsi que les raisons pour 
lcsqnelles la substance XIV a peu de chance de prendre naissance. 

Les propriCtCs chimiques des substances B soiit d’ailleurs en dCsaccord avec la 
structure XIV. On n’observe pas de reaction d’ouverture Cpoxydique par attaque 
nuclCophilc; les substances B ne rkagissent par exemple pas avec les hydracides 
IialogCnCs. D’autre part, elles rCduiserit la liqueur de Fehlzng, contrairement aux 
substances A. Les faits suivants indiquent que les substances B rCsultent d’une 
rkaction d’extension du cycle et reprksentcnt des dCrivCs penta-0-acCtyl6s X de 
pentahydroxy-alkyl-C-cycloheptanones. Les preuves chimiques sont les suivantes. 
Les composCs B contiennent un groupe carbonyle dont la prCsence, dans le cas des 
dCrivCs X b  et Xc ohtenus au nioyen des diazo-Cthane et -propane, a 4t6 confirm6e par 
la formation d’oximes I I I b  et c. D’autre part, les substances B se laissent hydrogkner 
catalytiquement avec formation de penta-0-acCtyl-hexahydroxy-alkyl-C-cyclohep- 
tancs V qu’une adtylation Cnergique en prCsence de ZnC1, convertit en dCrivCs 
hexa-0-acCtyl6s VI ; l’orientation du groupe OH secondaire libre form6 par hydro- 
gknation est encore indCtermin6e. 

Un autre ensemblc d’indications est fourni par les spectres RMN. Le spectre it 100 MHz de 
S c ,  qui se forme par la reaction avec le diazopropane, comporte un signal S 2,s ppm; ce signal 
sc trouve bien dans le domaine dcs protons adjsccnts i un cycle kpoxydique, mais la multiplicitd 
ohservee (double triplet) est en dCsaccord avcc la structure XIV. Ce signal correspondrait par 
contre & H-C(7) de la formule X c  q u i  cst couplB, d’une part, aux deux protons du groupe mC- 
thylAnc H,C(8) dc la chaine latdrale et, d’autre part, au proton H-C(6)OAc. En outre, par 
double r6sonance, on constate, ii S 5,82, un couplage de H-C(6) (Jvic 11,3 Hz) avec un dcs 
5 protons W-COAc, couplage quifaitpartie d’une structure dc double doublet: JHC(G), HC(,) 11,3 Hz 
e t  J ~ T C ( ~ ) , H C ( ~ )  8,3 Hz. Le couplage J6.7 11,3 Hz iinplique un arrangement trans diaxial dcs deux 
protons HC(6) et  HC(7). En  ce qui concerne le spectre RMN. de la substance X b  obtenue par 
reaction par le diazo6thane, la resonance de H-C(7) se compose de deux quadruplets partielle- 
inent superposds resultant dcs couplages vicinaux, d’une part  avec le groupe mCthyle CH,-C(7) 
(,I = 7 , 3  Hz), d’autre part avec le proton H-C(6) (Ja.7 = 11,3 Hz). Ici encore, le couplage 
1 6 . 7  11,3 Hz indique I’oricntation tvuns diaxiale dcs deux protons H--C(6) et  H--C(7). 

Les coniposhs X ont Ctk dCsacCtylCs, soit par la mCthode de Zenzplen, soit par 
liydrolyse acide. C’est la substance Xc, form6e sous l’action du diazopropane, qui 
a CtC CtudiCe principalement, car elk ,a fouriii par dkgradation des produits cristallisCs. 
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Les conclusions tirkes de cette ktude peuvent certainement s’htendre B tous les com- 
posks X. Cette substance Xc, aprPs avoir 6t6 soumise k une dksachtylation acide 
fournit un compos6 XIIc  cristallin, polymorphe dont une forme fond A 96-97’ pour 
se resolidifier et fondre ensuite a 120”; une autre forme, qui semble &re la plus stable, 
a un F. 164-165’. La substance XIIc  reprksente un hkmic6tal interne, 1’Cthyl-7-oxa- 
8-bicyc1o[3,2,1]octanepento1-1,2,4,6/3,7(C2H5), S(0). 

Cette structure est en accord avec les spectres RMN B. 100 MHz. En solution dans DMSO-d,, 
HOC(1) se manifeste par un singulet B 6 5,86. Les 4 groupes OH secondaires HOC(6), HOC(4), 
HOC(3) et HOC(2) donnent lieu 8. 4 doublets de 8 resp. 4,25, 4,79, 5,40 et 4,68. En presence de 
TFA-d,, par suite de la suppression des couplages vicinaux HOCH, la resonance du proton HC(2) 
posskde la structure d’un doublet 8. 6 3,19 et de, J2,3  = 8,O H z ;  les protons HC(6), HC(5), HC(4) 
et HC(3) donnent lieu B des doubles doublets de 6 resp. 4,04, 3,85, 3,40 et 3,55. 

La constitution de XIIc  a k t k  confirmke par oxydation periodique. La pr6sence 
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’aprPs le cours usuel des oxyda- 
tions periodiques, on peut se reprksenter qu’il se forme lentement, au fur et B mesure 
de l’hydrolyse de la lactone intermhdiaire, le semi-aldkhyde kthyl-C-malonique. Ce 
dernier, aprks ccsuperoxydation )) de l’atome de carbone central, fournit finalement, 
B cBtC de CO,, de l’acide propionique et de l’acide formique, ce qui au total corres- 
pond bien 8. une consommation de 8 HIO,. 

Par dksachtylation mknagke (selon Zemplen) de Xc, on isole un produit diacktyl6, 
le di-O-acktyl-4,6-oxa-8-hthyl-7- bicyclo [3,2,1]octane-pentol-l,2,4,6/3,7(C2H,), 8(0) 
(XIc), qui contient 3 OH vicinaux, ce qui se traduit par une consommation relative- 
ment rapide de 2 HIO, suivie d’une attaque beaucoup plus lente. 

Dans DMSO-d,, le spectre RMN B 100 MHz de X I c  comporte deux singulets B 1,95 ct 2.05 
correspondant chacun B un CH,COO--. Un singulet de 6 6,36, de d6placement analogue B. celui du  
OH pseudo-aldihydique d’un pyranose [Z], et deux doublets partiellement superposes de 6 5,15 et 
5,16, correspondant chacun B un proton, sont ddplaces A champ plus bas en prisence de TFA-d, : 
il s’agit dc 3 protons mobiles dc OH. Le singulet correspond 2. un OH tertiaire et les deux doublets 
B deux O H  secondaires [3]. Enfin, les 6 dcs protons HC(4) et HC(6), resp. de 4,63 et 4,66, sont 
plus eleves que ceux de HC(2) (6 3,32), HC(3) (6 3,71) et HC(7) (6 2,1), ce qui indiquc qu’ils sont 
fix& tous deux au m6me atome de carbone qu’un groupe acetoxy. Les resonances de HC(2), 
HC(4), HC(5) et HC(6) ont des structures de doubles doublets resultant, comme il fallait s’y 
attendre d’aprk la formule XIc,  de couplages avec le proton d’hydroxyle fix6 au m&me atome de 
carbone et les protons H-C voisins. La rCsonance dc HC(3) qui est li6 au m&me C qu’un OH et 
qui est flanquC de HC(2) et de HC(4) a par contre une structure dc double triplet (J3,4 9,O) .  
En presence de TFA-d,, la resonance de HC(3) se convertit en double doublet, celle de HC(2) 
en doublet et les trois signaux de protons de O H  sont tous deplac6s B 6 10,50. 

A partir de XIc,  on obtient un dCriv6 dibenzoyle VIIc  contenant un OH tertiaire libre en 
C (1): il se manifeste par un singulet 8. 6 4,36 (dans CDCI,) qui cst dCplaci 2. champ plus iaible cn 
presence de TFA-d,. 1.e spectre montrc en outre la prdsencc d e  dcux groupes acitoxy (6 1,97 
et 2,21) et de deux groupes benzoyloxy (nzc 

Le produit de dhsachtylation pouss6e (selon Zemplen) de Xb, ainsi que le pentol 
libre XI1 c et son dkrivk diacktylk XI c, ont 6tk traitks B 80” par l’anhydride acktique 
dans la pyridine: on a obtenu ainsi deux dkriv6s penta-acktylks, diffkrents des pro- 
duits de dhpart X b  et Xc, qui, d’aprks ce qui prkcitde, doivent rCpondre resp. aux 
formules XII Ib  et XIIIc.  

6 7,2-82). 
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Les spectres RMN. comportent ici des signaux trks bien sCparCs correspondant aux protons 
H-CO. 11s comprennent 5 signaux dus aux 5 groupcs CH,COO. Dans le spectre de XIIIb,  on 
trouve ii 8 1,16 le signal du groupe latCral CH, sous forme de doublet avec JH3C(9), H C ( F )  7,3; HC(7) 
se manifeste ii 8 2,83 sous forme d’un double quartet rCsultant de son couplage avec CH, ct 
HC (6). Les protons du cycle, HC(3), HC(4), HC(5) et  HC(6), donnent lieu 21 des doubles doublets, 
alors que H C  ( 2 ) ,  voisin de C (1) dipourvu de proton, se manifeste par un doublet. Le spectre 
de XIIIc  est analogue ii celui de X I I I b :  les protons HC(3), HC(4), HC(5) et HC(6) donnent de 
nouveau lieu L des doubles doublets, alors que HC(2) ne fournit qu’un doublet. Les protons 
mkthyleniques H,C(9) apparaissent comme non Cquivalents: 9 , O  et  4,0, aprks dd- 
couplage de HC(6) : H,C(10) donne lieu par contre ii un triplet avec J H ~ C ( ~ O ) ,  ~ ~ ( 9 )  7,s. 

Les spectres de RMN, de VIIc, de XIc,  de XIIc ,  de XI11 b, et de XII Ic  confir- 
ment donc la formation, A partir de dkrivks de la cycloheptanone, d’hCmicCtals. Des 
dktails conformationnels A leur sujet ainsi que les mkcanismes de formation des 
dkrivks kpoxydiques et cycloheptanoniques sont indiquks dans la partie ((Discussion o. 

Discussion. - La conformation chaise prkfkrentielle du penta-0-acktyl-inosose 11 
comporte 5 groupes acktoxyle kquatoriaux. Tenant compte des knergies d’interaction 
1,2-dikquatoriale (4 x 0,35 kcal/mol) et 1,3-diaxiale (4 x 2,0 kcal/mol) des groupes 
acktoxyle, on calcule pour l’autre chaise portant 5 groupes OAc axiaux une 6nergic 
additionnelle d’environ 6,6 kcal/mol, les interactions entre le carbonyle et les acktoxy- 
les voisins &ant nkgligCes; il en rCsulte que la molkcule est pratiquement figke dans 
la premihre conformation chaise. En outre, par analogie avec celle de l’acktate de 

4 OAc 
1 

mkthyle [4], la conformation prkfkrentielle des groupes C-0-Ac comporte une dispo- 
sition coplanaire de l’atome de carbone du cycle, du groupe carbonyle, de l’atome 
d’oxyghne oxydique et de l’atome de carbone du groupe mkthyle; l’atome de carbone 
du cycle est en syw avec l’atome d’oxyghe du carbonyle, mais en aizti par rapport A 
l’atome de carbone du groupe mCthyle (1). L’inspection d’un modhle4) niontre que 
lorsque les 5 OAc kquatoriaux adoptent cette conformation, la molkcule I1 comporte 
un minimum d’interactions non likes. 

Lors de l’attaque nuclkophile de l’atome de carbone d’un groupe carbonyle par 
un diazoalcane, il se forme, ainsi qu’on l’admet gknkralement, une tdiazobktainew [5]. 
Dans cet intermediaire, le dkpart subskquent de N, est concert6 avec une migration 
des klectrons d’une liaison antiparallgle A celle de C-N,+ [6]. On peut pr6voir 6 corps 
(XV-XX) qui remplissent cette condition stkrko-klectronique. XV-XVII d’une 
part, et XVIII-XX dautre  part pourraient, A premihre vue s’interconvertir par 
rotation du groupe C(7)HRNz autour de la liaison C(2)-C(7). En rkalitk, mCme si la 
chaine carbonke de R adopte la conformation coplanaire en zigzag qui, au point de 
vue stkrique, est la plus favorable, la rotation exigke pour passer de XVI B XVII 

4) ModBles de Dreiding munis de demi-cercles Van der Waals pour H (Biickz XG., Buchs SC;, 
Sulsse). 



est fortement enipkhke par des collisioiis entre H,C(8) et les H axiaux en 1 ct 3 ;  
H,C(S) donne lieu aussi B une interaction plus faible avec le 0 oxydique du groupe 
acktoxyle voisin. Les m&mes emp&chemcnts entravent le passage de XVII B XV. 
Les interconversions de XVIII--XX sont empkchkes par des collisions entre resp. 
H-C(7), N+-C(7) e t  H,C(8) d’une part et  Ics H axiaux en 3 ct 5 d’autre part. 

Vu ces entraves des interconversions, il est probable quc cliacun des produits 
XV-XX prend naissance indkpendaniment. I1 est alors nkcessaire de considkrer 
avant tout les ktats primitifs (reactant-like states) et les conditions d’approche stdrique 

du carbone du carbonyle par les diazoalcanes KHC-NEN I .  La conformation prk- 
fbrentielle de ces derniers (71 comporte un arrangement en lignc droite des deux iY 
et du carbanion dont l’hybridation est sp2; on a ralcul6 qu’unc hybridation sp3 scrait 

plus riche en knergie de plusieurs kcal/mo15). ILL longueur totale de C-N=N( cst d ( ~  

- i  

- +  

2,45 if.; la distance C-N est de 1,32 11. 
Au dkbut de I’approche, la niolkcule de diazoalcanc doit W e  orientbe suivant les 

modes x1-x3 et yI-y3, l’atome ou le groupe ((dc gauche)) des formules des x et J‘ 
&ant dirigt! vers C(4). Si l’on considhe une projection X X I  ou XXII  d’aprhs Newmarc 
suivant la liaison C(l)-C(6) de I ou de 11, on peut concevoir deux modes d’approchc 
perpendiculaire au plan du carbonylc, l’un dquatorial par x, l’autre axial par y. 
L’approche kquatoriale donne lieu, d’une rnaniiire gdnkrale, a des tensions de torsion 
dues aux angles dikdres faibles entre les deux liaisons axiales H-C(2) et H-C(6) et 
la nouvelle liaison C(l)-C(7) en voie de formation [ S ,  ce qui tend a dCforiner Ies 
angles H-C(6)-C(5)-H et H-C(2)-C(3)--H6). Par examen d’un modde, on constatec e 
qui suit. 

Toute approche donne lieu B dcs interactions non liees cntre d’une part les H 
axiaux H-C(2) et  H-C(G) (dans le cas dc x) 6, ou H-C(3) et H-C(5) (dans celui dc y),  
d’autre part l’atome ou le groupe ctde gauche )) mentionnk ci-dessus. L’augmentation 
de volume de ce dernier s’accompagne d’interactions croissantes: H < N l  i H,C(8). 
I1 en rCsulte que les approches les plus favoriskes sont celles dc xZ7) et y2, puis celles 
de x l  et de y l .  Lorsque finalenlent l’atome de carbone du carbonyle et  la carbanion 
primitif du diazoalcane ont des hybridations sp3, les interactions avec les H axiaux 
primitivement H-C(2) et  H-C(6) sont diminukes, et cclles aver les H axiaux primi- 
tivement H-C(3) et H-C(5) sont augmentdcs. 

I1 rksulte de ce qui prdc6de que les diazobktaines XV, XVI et  X I X  qui rksultent 
des approches resp. de x l ,  x2 et y2 se forrnent de prkf&renc,e. Les trois autres diazo- 
bktai’nes sont dkstabiliskes par dcs interactions non lides importantes analogues a 
celles qui se rnanifestent durant l’approche. On peut s(: demander quel est celui des 
deux composks XVI et  X I X  dont la formation est favoriskc. Rien qu’elles soient 
difficiles a estimer qualitativernent, les interactions internes contenues dans X I X  
semblent plus fortes que les interactions correspondantes de XVI ; l’approche kqua- 

6 )  

&) 
7)  

Xpris sa liaison avcc l e  C du carbonylc, l’hybridation tlu citrbanion primitif dcvicnt kvidrnl- 
inent sp3. 
Caiisc des tensions tie toi-sion ct  dc dCforniation d’anglcs cntrc les atomcs de carbone clu cyclc. 
ides approches dc xl e t  tlc XL coniportent cn outre  i~iie intcwction ligkrc entrc H2C(8) e t  lcs 
groupcs en 2 et  6 resp. OH et OAc de I ct 1 I .  
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toriale de x2 qui conduit 8. XVI comporte toutefois une tension de torsion notable, 
de sorte qu’il n’est pas exclu que XIX soit favoris6 par rapport 8. XVI. 

D’aprhs le m6canisme mentionn6 plus haut (d6part de N, concert6 avec une 
attaque Clectronique antiparallkle), XV donne naissance aux Cpoxydes IX. XVI et 
XIX fourniraient tous deux des produits d’extension de cycle, mais dans le d6rivC 
de la cycloheptanone form6 A partir de XVI le groupe alcoyle serait en cis par rapport 
au groupe acCtoxyle voisin, alors qu’en rCalitC il est en trans (J6, ,  = 11,O-11,3 Hz) ; 
ceci indique l’intervention exclusivement de XIX. Les orientations relatives des OAc 
provenant du penta-0-acCtyl-inosose primitif I1 restent inaltkdes, c’est-&dire t o u t  
trans. Vu la sym6trie de la substance de dCpart 11, la structure et la configuration du 
produit d’extension ne peuvent correspondre qu’8. X. 

Lorsque R = H (produits form& sous l’action du diazomkthane), les interactions 
implicant R sont supprimkes ou affaiblies. Les composCs intermkdiaires sont XV a, 
XVIa qui se confond avec XVIIa et XIXa qui se confond avec XXa.  L‘expCrience 
a montrC qu’il ne se forme que des spirogpoxydes I X a  [l] qui prendraient naissance 
i partir de XVa. Lorsque R = H, la prCsence de groupes OAc attracteurs d’klectrons 
s’oppose en effet 8. une attaque par les Clectrons des liaisons C-C antiparallgles B 
C-Nik des Ctats XVIa et (ou) XIXaR) .  On sait [lo] d’ailleurs depuis longtemps que 
la prCsence de groupes attracteurs d’Clectrons en K par rapport au groupe carbonyle 
augniente le rendement en spiro-Cpoxydes; en outre le 0- de XV, qui cherche B 
niettre en commun avec un autre atome une de ses paires d’klectrons non partagCes, 
est trks rkactif, ce qui augmente la facilitC de formation des spiro-6poxydes. 

Lorsque R # H, l’action du diazoalcane RH?N$ favorise l’extension du cycle. 
Alors que traitCe dans certaines conditions par le diazomkthane, la cyclohexanone 
fournit 63% de cycloheptanone et 15% de spiro-Cpoxyde, le traitement par le diazo- 
Cthane ou par le phCnyldiazom6thane produit moins d’kpoxyde et davantage de 
dCrivC de la cycloheptanone [lo]. Dans la chimie des sucres, on a montr6 que, par 
action du diazomCthane sur un dCriv6 de pyranoside-ulose-2, il se forme exclusive- 
ment des spirodpoxydes, alors que le diazokthane donne lieu uniquement 8. des ex- 
tensions de cycle [ll]. A notre connaissance, le mCcanisme de cette diffCrence d’action 
n’a pas 6tC expliquC en dCtail. La propri6tC 6lectrodonneuse de R pourrait faciliter 
le dCpart de N, suivant le mode indiqu6 dans la formule 29), ce qui aiderait l’attaque 

Tableau. Propovtions des isoinBres I X  et X form& par actiovL des diaioalcanes RCHN,f SUY le pentu- 
ace‘tyl-inosose 11 a) 

- 

RCHN; I X  % x % 
R = H  IXa  100 Xa 0 

R = C,H, IXC 66,4 x c  33.6 
R = n-C,H, IXd 70,l Xd 29.9 

a) DCtermination par CPG. aprbs dCsacCtylation acide du melange r6actionnel brut; I X  est 
transform6 dans ces conditions en cr-hydroxjialkyl-Z-~yyo-inositol. 

Aprh  traiteinent par le diazomethane du penta-0-acCtyl-&to-u-fructose, on n’a d6celC 
qu’un spiro-Cpoxyde 191. 
I1 a C t C  indiqu6 que la pr6sence de groupc dlectrodonncur dans Ic diazoalcanc facilitc la 
rCaction [IOa]. 

K = CH, 1Xb 60,O Xb 40,o 

~ 

8 )  

9) 
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de C(7) par les Clectrons de la liaison C-C. Dans notre cas, R reprksente des restes 
92-alkyles dont les effets + I et stkriques ne sont pas trks diffkrents; les rapports des 
rendements en IXb,  c et d B ceux en Xb, c, et d ne varient pas notablement: en 
moyenne 66 : 34 (tableau). 

En prksence de AlCl,, le 0- des diazobktaines se convertirait en complexe OAlCI; ; 
le grand volume de ce dernier entraverait dans l’ktat XV la rkaction intramolk- 
culaire avec C(7) qui donne naissance aux spiro-kpoxydes [12], notamment si cet 
atome de carbone est substituk par R, ce qui augmente l’encombrement stkrique. 
Les rkactions B partir de X I X  n’impliquent par contre aucune intervention directe 
de OAlC1;. I1 en rksulterait ainsi une diminution du rendement en spiro-kpoxyde et  
une augmentation de celui en produit d’extension. Dans notre cas, nous constatons 
que, m&me en presence de AlCI,, I1 fournit par traitement au diazomkthane de 
nouveau uniquement le spiro-kpoxydc IXa, ce qui iiidique la pr6dominance de 
l’effet attracteur d’klectrons des groupes OAc qui entrave l’extension du cycle. Par 
traitement au moyen du diazokthane en prksence de AlCl,, le rendement global en 
IXb et X b  est diminuC; le rapport Xb: IXb = 2,4 cst par contre augmentk, car il 
n’atteint que 0,66 en l’absence de AlCl,. 

Trait6 en solution aqueuse par le diazomkthane, l’inosose I fournit uniquement le 
spiro-Cpoxyde VIIIa .  Sous l’action du diazokthane ou du diazopropane, I en solution 
aqueuse fournit, B cBtk des hkmicktals X I I b  ou XIIc ,  relativement moins de spiro- 
6poxyde (VIIIb ou VIIIc) qu’en solution aprotique sous forme de son dkrivk acCtyl6 
11. Ceci s’expliquerait par l’hydratation du 0- axial de la forme dksacktylCe de XV 
qui produit unc augmentation de volume: on observe ainsi des conskquences ana- 
logues A celles de la formation du complexe OAlCl;. Ce sont ici les OH de I qui sont 
klectro-attracteurs. 

En ce qui concerne la conformation des dkrivks X de la pentaacktoxy-cyclo- 
heptanone, rappelons que le squelettc du cycloheptane [13] est trPs souple et  peut 
exister sous quatre conformations principales: bateau, bateau (,twist)), chaise e t  
chaise ((twist)); les deux dernikres (surtout la chaise ((twist)) CT) sont les plus pauvres 
en knergie. On a indiquk que l’introduction d’un groupe carbonyle ne dkforme pas 
sensiblement le squelette cycloheptanique 1141. Vu les diffkrences relativemelit 
faibles des teneurs en Cnergie, il existe des cycles d’interconversion des conforma- 
tions. Etudiant par roentgenographie ou par RMN. de 13C ou de lSF des dkrivks de 
cycles A 7 atomes, on a montrk que leur conformation est le plus frkquemment CT 
[15] lo) : une substance convenablement substituke est donc iminobiliske dans une cer- 
taine CT dans le circuit d’interconversion. L’effet conformationnel des 5 restes 
ac6toxy et du groupe alkyle tout trans contenus dans X Ctait encore inconnu. Faisons 
remarquer que c’est dans une CT que ces substituants toztt trans orientks bquatoriale- 
ment donneraient lieu au minimum d’interactions non likes. D’aprks l’kquation de 
Karplus [16] la constante de couplage J6,7 = 11.0-11,3 Hz indique dans le cas de X b  
et de X c  un arrangement trans diaxial avec un angle dikdre y de HC(6) et HC(7) 
-180’. D’autre part la constante J 6 , 6  = 8,3-8,7 Hz correspond B un ‘p plus faible 
pour HC(6) et HC(5). I1 existe 4 cycloheptanones en CT dont les groupcs carbonyles 

10) Except6 lcs clkrivbs, dont 4 atomes vicinaux d u  cyclc sont coplanaircs, qu i  a(loptent In 
conformation chaise(cyclohept&ne, e-lactones ct -lactames). 
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sont resp. en 1,2,3 et 4 du cycloheptane (C(1) ktant le carbone par lequel passe l'axe 
de symktrie). si l'on mesure sur des modhles & l'aide d'un torsiomktre les y)6 ,7  et 
y)5$ correspondant B. chacune de ces cktones'l), on constate que celles dont le groupe 
carbonyle occupc les emplacements 2 ou 3 du cycloheptane remplissent les conditions 
requises; on trouve resp. 4)6,7 -170", 9 5 , 6  -150" et V6,7 -170", 9 5 , 6  -145'. D'aprks 
les calculs d'illliqer et al. j171, une cycloheptanone comporte une Cnergie minimum 
si elle est en CT, le carbonyle occupant l'emplacement 2 du cycloheptane. La confor- 
mation la plus probable de X est donc reprkentke par XXV. 

OR' OAc OR' 

OAc OAc O t + l l  
AcO 

OAc 
HoAc H OAc 

X l l l  X I V  

HO 

X I  I 

HH AcOo- 

AcO m,, HoAc Y O A c '  H H  N: AcO HOAc H H  I OAc AcO A c o r n N 3  HOAc H H  1 OA% 

xv XVI XVI I 

A c 0  
A c O  

- 1  XXI:R' = H  
X X I I : R ' = A ~  

____- 
11) Lc C du carbonyle portc le num6ro I 
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Le dkrivk de la cyclolieptanone form6 par dksacktylation de X se convertit spon- 
tankment comme indiquk plus haut en hkmicBta1 XI1 dont la configuration a ktC 
ktablie par RMN. Cette tendance B la formation d’un hkmicktal avait BtB dkja ob- 
servee chez l’hydroxy-4-cycloheptanone [l8] et chez d’autres dkrivBs cycloheptanoni- 
ques hydroxylbs en 4 [19]. Ces hkmicdtals rksultent de la fusion d’un cycle tdtra- 
hydrofurannique et d’un cycle de pyranose. Ce dernier pourrait exister sous forme 
chaise ou sous forme bateau. Les spectres RMN. 8. 100 MHz ont permis de trancher 
la question dans les cas de XI1 c et dc ses dCrivBs XI11 b, XII I  c, XI c et VII c. Les 
valeurs des constantes de couplage vicinal de ces 5 substances sont J p , 3  = 8,O-8,5 Hz et 
J3,4 = 9,O-9,6 Hz, ce qui indique l’orientation quasi di-axiale des protons impliquks 
et n’est compatible qu’avec la conformation chaise, favoriske d’ailleurs au point de 
vue Bnergktique 12), du cycle pyranosique. Cette conformation est bgalement en 
accord avec les valeurs J4,0 = 4,O-4,5 HzI3) et J 5 , 6  = 6,5-6,6 qui indiquent l’orienta- 
tion kquatoriale de HC(5) dans le cycle pyranosique et l’orientation exo dc HC(6). 
Le couplage a longue distance (]4,6 = 1,1 Hz) observe chez XI I Ib  s’explique par la 
disposition en W des protons en 4 et 6. 

On a observe chcz XIIIc ,  aprks dCcouplage de IIC(6), dcs constantes dc couplage diffkrentes 
pour les dcux protons nikthylkniques en C (9) : ,17,9z = 9,0 Hz ct J7,98 = 4,O H z :  ceci inclique dcs 
orientations resp. a& ct syn des protons 9c( e t  9p par rapport B HC(7) .  Si I’on considere dcs 
projections de Newman dcs 3 rotameres XXIII  rCsultant dc la rotation autour de la liaison 
C (7)-C (9), on constate que XXIII(1) et XXIII(2) comportcnt Ics orientations indiqukes des 
deux protons H,C(9). La contribution tiu rotamkrc XXIII(3) ne serait par contre pas importantc 
ce qui s’explique, si l’on examine un niod&le, par une ccrtainc interaction noii lide entre HC(6) 
ct CH,--C(9). 

(7)H&r61 (7)l-i&(6) (7): *C(6) CH3 

H3C 

b: RrCH, 

d :RnCH2-CH,-CH3 
OH C :  R=CH2-CH3 

X X l V  

x xv 

La formation de 1’hBmicBtal par liaison du groupe carbonyle avec un OH en 6 
pourrait a premikre vue impliquer Cgalement l’hydroxyle en C(4) avec formation de 

12) Dans le bicyclo[3,2, lloctane, on a calculi qu’unc conformation bateau du  cycle cyclohexani- 
que coinporte 6,74 kcal/mol de plus que la conformation chaise [ZO]. 

13) Chez les pyranoses, on a trouvd des valeurs analogues Jea, 5 e  = 4,2 Hz [Zl]. 

__ _ _  __  
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XXIV ; l’abs-nce dc cc dcriiier r6sultcrait, d’aprhs un rnodde, d’interaction non 
Ii&s entre HC(2) cl’une part, H,C(9) et (ou) H,C(10) d’autre part. 

Les rhactions d’extensions du cycle dc dCrivC:i de la cyclohexanone avec fornin- 
tioii de d6rivC; de la cycloheptanone sant connues en principe depuis longtemps, 
niais jamais, ,!I iiotre connaissance, ces &actions n’ont C t C  appliquCes a un dCrivC de 
la cyclohexanonc cliargC de groupes acktoxyles. Cette extension de cycle permet 
d’accCder 8. des dCrivCs polyhydroxyl6.s de la cycloheptanone dont l’intCr&t, dans la 
cliiinic des cyclitols, est Cvident. 

Txs micro-analyses ant Ctd effcctuCes par M. le Tlr K .  E d e v ,  Ecole de Chimic, GenBve. 

Partie experimentale 
J lLthodes  mstvumentales  et  mr‘thodes chimiques ge‘ndrales. Les mCthodes cmploydes ont Cte 1cs 

rn6nics quc cclles dicrites dans le mCmoire prdcddcnt [I!. C’est le cas en particulier des oxydations 
pxiodiques et dc l’enregistrement dcs spectres dc RMN. 

Penta-O-acdtyl-mBthyl-7-pentahydvoxy-2,4,6/3,5, 7(CH3)  -cycloheptanone ( X  b )  . Cette substance 
a CtC IxdparCe par action du diazoCthane sur le pcnta-0-acetyl-inosose I1 [l]. 

RAIN. (CDC13): 0 1,25, 3 pr., d ,  J H C ( ~ ) , H % C ( E )  7,3, H3C(8); 6 2,O-2,3, 15 pi., s, 5 CH,COO; 
8 2,93, 1 Pr., d x  4, .JHc(7).H8C(8) 7,3, ] N C ( ~ ) , H C ( ? )  11,3, HC(7); 6 5,l-5,65, 4 pr., WC, HC(2), HC(3), 
HC(4) et  HC(5); (y 5,78. 1 pr., d x d ,  J H C ( ~ ) . N C ( ~ )  11,3, J H C ( S ) , H C ( ~ )  8,7, HC(6). 

Oxzme I l l b .  90 mg de S b  sont chaufibs 20 h B 1’CbullItion B rcflux en presence de 90 mg de 
chiorhydrate d’hydroxylamine, de 1 In1 dc pyridine et clc 7 nil d’6thanol absolu. Aprks Cvapora- 
tion B sec, on rcprend par 3 ml d’eau ct extrait B 3 reprises pa.r 6 ml de chloroforme. Aprks dessic- 
cation stir Na,SO, anhydre, la solution chloroforrnique est CvaporCe & sec. 1.e residu cristallise 
cn partie; on reprend par quelques gouttes d’ethanol et sCpare Ics cristaux par filtration (10 mg; 
1;. 225-228”). hpres recristallisation dans I’Cthanol, F. 228-229”. 

C,,W,,NO,, (431,39) Calc. C 50.14 H 5,84 N 3,257; Tr. C 50,23 H 5,86 X 3,740/, 

Pe~zta-O-ncc‘t~~Z-~tIzyl-7-pentahydvo~y-2,4,6/3,5,7(C,H5)-cyclolzeptanone (Xc). Cette substance 

RAIN. (100 MI-Iz, CDCI,) : d 0,94, 3 pr., t ,  J H ~ c ( ~ ) ,  ~ , c ( g )  7 , 3 ,  H,C(9) ; 6 1,77, 2 pr., w c ,  H,C(8); 
a Ctt: pr8par& par action du  cliazopropane sui- lc penta-0-acetyl-inosose 11 [l]. 

8 2,O-2,3, 15 pr., S, 5 CH3COO; 6 2,79, 1 pr., dX t. JHC(6).  HC(7) 1 1 , 3 ,  , J H C ( ~ ) ,  H2C(8) 6,0, HC(7); 
b 5.0-5,6, 4 pr., m c ,  HC,(2), HC(3), HC(4) Ct HC(5); 8 5,82, 1 pr., d x d ,  ]HC(6),HC(7) 11.3, 
. r H C ( 5 ) ,  HC(6) 8,3, HC(6). 

Oxiwze I I I C .  Ce dCriv6 a Ctd prCpar6 dans les conditions indiquees pour IIIb, avec un rcnde- 
ment analogue. F. 234”, aprks recristallisation dans 1’Cthanol. 

C,,H,,NO,, (445,42) Calc. C 51,35 H 5,90 N 3,1576 Tr. C. 51,51 H 6,04 N 3,2996 

Penta-O-acLt~~1-n-propy~-7-pentahydroxy-2,4, G/3,5,7 (C,N,)-c~lcZolzeptanone ( X d )  , Cette subs- 
tancr a Ctd prdparCe par action du diazo-n-butane sur Ie penta-O-acBtyl-inosose I1 [lj. 

Di-0-acktyl-d, 6-Bthyl-7-oxa-8-bicyclo[3,2, Ijoctarze-pentol-l,Z, 4,6/3, 7(C,H5) ,8(0)  (XIc). 0,6 g 
tle substance Xc sont agitgs 20 h & temp. ord. avec 20 ml de solution 0,05ru de MeONa dans le 
mCthanol absolu. On Climine ensuite lcs ions N a  par agitation avec du Dowex 50 x W (forme H+) 
en cxc&s. La solution est CvaporCc 8. sec sous vide et coevaporde 3 fois avec 50 ml d’Cthanol absolu. 
Le 1-dsidu huileux (427 mg) est rcpris par 25 in1 d’eau; le solide precipiti est 6liniin.G par filtration 
et le filtrat est Cvapore B sec sous vide. Aprks de nouvelles coevaporations, d’abord h 2 reprises 
avec 25 ml d’ethanol absolu, puis Bgalement & 2 reprises avec 25 ml de chloroforme, on obtient 
368 mg de solide qui  est recristallisC dans un mdlange d’acCtate d’Bthyle ct d’heptane. F. 181-182”. 

C13H,,0, (304,28) Cslc. C 51,31 H 6,630/;, Tr. C 51,47 I3 G,79% 

RMN. (100 MHz, DMSO-d,): 6 0,86, 3 pr., t ,  J H , C ( ~ ) , H ~ C ( ~ O )  7,3, H,C(10); 6 1,1-1,8, 2 pr., 
m c ,  H,C (9); 6 1,95, 3 pr., s, CII,-COO; 8 2,05, 3 pr., s, CH3COO; 6 2,1, 1 pr., mc, HC(7); 6 3,32,  

JHC(J),  HC(4) 9,0, HC(3); 6 426, 1 pr.. d X d,  J N C ( ~ ) , H C ( ~ ) ~  7 ,  5. J H C ( ~ ) . H C ( B )  6,5 , HC(5); 6 4.63, 
1 pr., d x  d,  JHC(3)OH 5.0, JHC(Z) ,  HC(3) 8,5, HC(2) ; 8 3,71, 1 Pr., d x t ,  JHC(3)OH 5,7, JHC(Z),  HC(3) 8,5, 
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1 l"., d x d ,  JHC(3) ,HC(4)  9,0, J H C ( 4 ) , H C ( 5 )  4,5, HC(4); 6 4,66, 1 pr., d x  d, JHC(S) ,HC(G)  65,  
JHC(B),HC(,) 4,5, HC(6);  8 5,15, 1 Pr., d ,  JHC(ZJOH 5,0 ,  HOC(2); 6 5,16, 1 pi., d ,  JEc(3)oH 5,7, 
HOC(3); 6 6,36, 1 pr., s, HOC(1). 

RMN. (DMSO-d, + T F A - J J :  6 0,86, 3 pr., t ,  J H ~ c ( s ) , H ~ c ( ~ o )  7,3, H3C(10); 6 1,1-1,8, 2 pi-., 
me,  H,C (9); 6 7.,95, 3 pr., s, CH,COO; 8 2,05, 3 yr., s, CH,COO; d 2,10, 1 pr., me, HC(7); 6 3,32, 
1 pr.. d x  d,  JHC(B),HC(3) 8 S ,  J H C W , H C ( ~ )  9,0, HC(3); 6 4,26, 1 pr., d x  d, J H C ( ~ ) , H C ( S )  4,5, 
.IHc(~),Hc(G) 6,5, HC(5) ; 8 4,63. 1 pr., d X d.  JHC(S),  ~ c ( 4 )  9,O; J ~ c ( 4 ) .  H C ( ~ )  4,5, HC(4) ; 6 4,66, 
1 pr., d x  d ,  JHC(S) ,HC(B)  6,5, J H C ( G ) , H C ( ~ )  4,5, NC(6) ;  d 10,5, 3 pr., s ,  HOC(l), HOC(2) e t  HOC(3). 

Oxydation periodique 2 24-25" (mol HIO, par mol de substrat en fonction du temps) : 1 h 0,77; 
3 h 1,14: 5 h 1,48; 24 h 2,10; 48 h 2,22; 72 h 2,18; 168 11 2,99; 312 h 5,08. 

Ui-0-achtyl-4, 6-di-U-benzoyl-2, 3-e'lhyl- 7 -oxa-#-bicyclo [3, 2, I ]  octane-fientol- I ,  2,4,6/3,7 (C,Hs) 
(VIIc).  100 mg cle dirivd diacdtyli. XIc  sont traitds 24 h 5 0" par 0,3 In1 de chlorure de benzoyle 
dans 2,5 ml de pyridine anhydre. Lc produit (200 ing) est is016 dc la manikrc habituelle et re- 
cristallisi dans I'dthanol absolu. F. 219-2213". 

C2,Hz8O,, (512,49) Calc. C 63,28 H 5.51% Tr. C 63,33 H 5,510/6 

RMX. (CDCI,): 6 0.97, 3 pr., t ,  J H ~ C ( Q ) , H ~ C ( I O )  7,0, H3C (10); 6 1,1-2,0, 2 pr,, mc, HuC(9)HP; 
(9 1,97, 3 pr., s, CH,COO-; 6 2,21, 3 pr., s, C,H,COO-; 0 2,52,1 pr., mc, jHC(G),Hc(,) 4,0, HC(7) ; 

1 Pr., d x  d ,  JEIC(I),HC(G) 6 3 ,  ,JHC(G), HC(7) 4,0, HC (6); 6 5,41, 1 pr., dX d ,  J H C ( S ) , H C ( ~ )  9,6, 
JHC(4). HC(S) 4,3, HC(4) ; 6 5,43, 1 I)'., d ,  JHC(2),  HC(3) 8,5, H C  (2) ; 6 6,21, 1 pr., d X d ,  J H C ~ ) ,  HC(X) 

EthyZ-7-0xa-8-bicyclo[3,2, 7]octaize-pentoZ-l, 2 ,4 ,6 /3 ,7(C,HS) ,  S ( 0 )  (XIIc). 5 gde penta-0-acCtyl- 
ethvl-pentahydroxy-cycloheptanonc X c  sont traitis sous agitation durant 4 h k 80" par 
125 ml dc H,SO, 0 , 1 N .  I,e produit se dissout assez rapidement. Aprbs reiroidissement du mClangc 
rdactionnel, on extrait 3 fois par 100 in1 de CHCI,. La phase aqueuse est neutralis& par agitation 
avec un cxchs de Dowex 2 (forme HC03-) puis, la solution est ivaporCe k sec. I,e rBsidu devicnt 
cristallin (245 mg) a p r k  plusieurs coivaporations avec de l'dthdnol absolu. Le spectre RMN. 
niontre que  la disacCtylation Btait compihtc. F. 96-97", puis resolidification et F. 120", aprks 
recristallisation dans le melange acdtone/heptane. 

C,H,,O, (220,19) Calc. C 49,09 H 7,32% Tr. C 49,03 H 7,58y0 

La substance existe sous une autre forme moins soluble dans I'acBtone, de F. 164-165". 
ChauffB lentement en tube capillairc de cipyrex)), le rnClangc des deux formes fond, sans afiaisse- 
inent prialable, 2. 164-165". 

C,H,,OG (220,19) Calc. C49,09 H 7,327; Tr. C 49,3@ H 7,33% 
Le m&me produit s'ohtient, dans les conditions indiquCes ci-dessus, L yartir du produit 

diacCtyl6 Xlc .  I1 se forme Cgalement par traitement de l'inosose I, en solution aqucuse, au rnoyen 
d u  diazopropane (voir plus loin). 

Spcctres k 100 MHz, RMN. (UA'ISO-d,) : 6 0,92, 3 pr., 6, JH~C(, , , ) ,  H ~ c ( ~ )  7,0, W3C(10); 6 1,1-1,8, 

6 4,36, 1 pr., S, HOC d 4,73, 1 pr., d X  d ,  JHC(5),HC(G) 6,5, JHC(4),HC(6) 4,3, HC (5); 6 5,04, 

8,5, JHC(S) ,HC(4)  9,6, HC ( 3 ) ;  6 7,2-8,2, 10 pr., HZC, 2 C,H5. 

3 pr., n*c, H2C,(9) et HC(7); 6 3J9,  1 pi., d x  d, ]HC(Z),HC(3) 8,0, JHC(B)OH 4,0, HC(2); S 3,40, 
1 Pr., mc, JHC(3).  HC(4) 9,0, JHC(4).  HC(5) 4,2, J H C ( 4 ) O H  5,0, HC(4) ; 6 3,55, 1 pr., nZC, JHC(Z), HC(3) 8,0, 
JHC(B) ,NC(4)  9,0, JHC(3)ON 4,0, HC(3); 6 3,85, 1 pr., d x  d ,  J H C ( ~ ) , H ~ ( ~ )  4,2, JHC(S),HC(G) 6,5, 
HC(5); 8 4,04, 1 pr.. mc, .JHc(s), HC(G) 65,  JHC(G). HC(7) 4,5, /HC(G)OH 8,0, HC(6) ; 8 425, 1 pr., d,  
.JIIC(G)OH 8,0, HOG ( 6 ) ;  6 4,68, 1 pr., d ,  JHC(Z)OK 4,0, HOC (2);  6 4,79, 1 pr., d,  J H C ( ~ ) O H  5,0, 
HOC(4) ; 6 5,40, 1 pr., d ,  JHC(B)OH 4,0, HOC(3) ; cE 5,86, 1 pr., s, HOCjl). 

RMN. (DMSO-d,+TFA-d,): 6 0,92, 3 pi., t ,  . J H ~ c ( o ) , H ~ c ( ~ o )  7,0, H,C(10); 6 1,1-1,8, 3 pr., mc, 
H,C(9) et HC(7); 6 3,19, 1 pr., d ,  . { H C ( Z ) , H C ( ~ )  8,0, HC(2); 6 3,40, 1 pr., d X  d, JHC(3),Hc(4) 9,0, 
.~HC(4),HC(s) 42 ,  HC(4); d 3,55, d x  d ,  ]Hc(a),HC(3) 8,o. J H C ( ~ ) . H C ( ~ )  9,0, HC(3); 6 3,85, 1 pr., d x  d, 
J H C ( 4 ) , H C ( S )  42 ,  JHC(S).HC(G) 6 3 ,  HC(5); 8 4,04, 1 Pr., d X d ,  J H C ( S ) , H C ( ~ )  6,5, JHC(&),Hc(7) 4,s. 
HC(6); d 102, 5 pr., s, 5 HOC. 

Penta-O-acdtyZ-kthyl-7-oxa-8-bzcycEo[3,2,7]octane-~~~ztoZ-7,2,4,6/3,7(C,H5),8(0) I (XIIIc). 200 mg 
de derivi diac6tylC X l c  sont trait& k temp. ord. durant 48 11 par un melange de 3 ml d'anhy- 
dride acBtique et de 10 ml de pyridine anhydre. On verse dans 20 ml d'eau glade et extrait 

14) 

__ 
Ce signal se diplace B champ plus faible en presence de TFA-d.,. 
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8. ti-ois reprises par 30 ml de chloroforme. Lcs solutions chloroformiques sont lavies d'abord au 
NaHCO, k 8%, puis i l'eau, et  enfin sdchkes sur Na2S04 anhydre. La solution est CvaporCe 8. sec 
sous vide; le rCsidu cristallin (257 mg) est recristallise dans l'dthanol. F. 137-138". 

CIgH,,OlI (430,40) Calc. C 53,02 H 6,09% Tr. C 52,92 H 6,110/, 
Le m&me produit s'obtient 8. partir du pentol X I I c  (20 mg) qu'on traite 24 h k 60" par un 

mdlange de 0,s ml d'anhydride acdtique et de 1,5 ml dc pyridine anhydre. Le produit is016 comme 
indiqud ci-dessus est recristallisk dans un melange d'ac6tone et  d'heptane; F. et F. de mdlangc 
13.5-136". 

9,0, JHC(?),  H,SC(Q) 4,0, HciC(9) et HpC(9); 8 1,96, 3 pr., s, CH3COO-; 8 2,04, 6 pr., s, 2 CH,COO-; 
d 2,09, 3 pr., s, CH,COO-; 6 2,14, 3 pr., s, CH,COO-; S 2,60, 1 pr., nzc, JHC(G),Hc(?) 4,25, 
J H C ( 7 1 ,  HaC(9) 9,0, JHC(?), Hpc(9) 4,0j HC(7j ; 6 4,74, 1 pr., d X d ,  JHC(S), ~ c ( 6 )  66 ,  J H C ( ~ ) ,  ~ c ( 5 )  4,0, 
HC(5); 8 4,91, 1 pr., d x  d, JHC(S),KC(6) 6,6, J H C ( G ) , H C ( ~ )  4,25, HC(6j1'j; 6 524, 1 pr., d X d ,  
J H C ( 4 ) ,  HC(5) 430, J H C ( 3 ) ,  HC(4) 9,6, HC(4); 8 5,67, 1 pr., d X d,  JHC(P). ~ c ( 3 )  8,4, ./Hc(s). ~ c ( 4 )  9 , .  6 
HC(3);  8 5,98, 1 pr., d ,  J H C ( P ) , H C ( ~ )  8,4, HC(2) .  

Penta-O-acdt~~Z-nadthyl-7-oxu-8-bicycZo[3,Z,~]octa~e-pentoZ-~,Z,~,6/3,7(C~,), 8 ( 0 )  (XI11 b). 1,05 g 
de compose X b  sont agitds 48 h 8. temp. ord. avec 150 ml d'unc solution 0,05nf de MeONa 
dans le mCthanol absolu. On neutralise par traitement avec du Dowex 50 W (forme H+); la 
solution est ensuite dvaporde i sec. Aprbs traitement par du charbon dans le methanol, suivi 
d'dvaporation i sec de la solution, le r6sidu bien dessCchC est co6vaporC avec 50 ml d'Cthano1 
absolu, puis avec SO ml d'ac6tate d'ethyle. Le residu (0,55 g) est reacdtyli par un traitement dc 
24 h 8. 60", avec un melange de 10 rnl de pyridine anhydre et  de 3 ml d'anhydride ac6tique. A4prbs 
les operations ordinaires, on recristallise dans 1'6thanol. I1 se sCparc une premibre fraction peu 
soluble de F. 216-217", identique (F. de mClange et  spectre RMN.) au penta-0-acCtyl-mCthy1- 
Z-oxa-l-spiro[Z, Sloctane-pentol-l(O), 2,4,6/3,5 ( IXb) qui Ctait present comme impuretC dans le 
produit de d6part. Les liqueurs-mhes fournisscnt un produit qu'on recristallise dans un peu 
d'kthanol; F. 141-142", suivi de resolidification, puis de F. 165-166". I,c spectre de RMN. est en 
accord avec la formule XII Ib .  

C,,HP40,, (416,37) Calc. C 51,92 H 5,81% Tr. C 52,02 H 5,87% 

6 pr., s, 2 CH3COO-; 6 2,07, 3 pr., s, CH3C00-; 6 2,15, 3 pi. ,  s, CH,COO--; 6 2,83, 1 pr., d x  q, 

HC(5); 6 4,81, 1 Pr., d x  d ,  JHC(B), HC(6) 6.5, JHC(G), ~ c ( 7 )  4,0, J H C ( ~ ) ,  H C ~ )  1,1, HC(6); d 5,20, 1 pr., 
d x d ,  J H C ( 4 ) .  HC(5) 4,0, JHC(3). HC(4) 9t5, J H C ( 4 ) ,  HC(6) 1,1, HC (4) ; 6 5,67, 1 Pr., d x d ,  JHC(3), HC(4) 9,5, 
JHC(3), HC(Z) 85, HC(3); 6 5,92, 1 pr., d,  JHC(P),  ~ c ( 3 )  8,5, HC(2). 

Traitenaents e n  solution aqueuse de Z'inosose I p a r  des diazoalcanes. La penta-hydroxy-2,4,6/ 
3,s-cyclohexanone I (myo-inosose-2, scyllo-inosose) et  la penta-hydroxy-2,3,4,6/5-cyclo-hexanonc 
optiquement active ou racdmique (Cpi-inosose) traitCes en solution aqueuse par le diazomkthane 
avaient fourni exclusivement des spiro-Cpoxydes rCsultant d'une attaque kquatoriale du car- 
bonylc [l]. 

a) Traitement de I par  Ze diazodthane. 300 mg d'inosose I dissous dans 5 ml d'cau sont agitCs 
2 4" durant 40 h avec 40 ml d'une solution CthCr6e de diazoethane obtenue i partir de 8 g de 
nitrosoCthylurCe. La phase aqueuse est Bvaporde i sec et  le r6sidu est repris par 3 ml d'kthanol 
additionne de 0,l  ml d'acdtone I1 se sdpare 2 m g  de spiro-dpoxyde VII Ib  de F. et  F. de melange 
188". Les liqueurs mkres, qui r6duisent la liqueur de Fehling, sont 6vaporCes h, sec. Le risidu 
(300 mg) donne 8. la chromatographie sur papier une tache principale rdvklable par le rCactif de 
Tollens. On proc6de B. l'isolement par chromatographie prdparative (papier Whatman 1, systbme 
ac@tone/eau 4 : l  (v/v). Le produit principal est dud par extraction du papier 2 l'acktonc, au 
SohxZet. Obtenu 153 mg de mCthyl-7-oxa-8-bicyclo[3,2,l]octane-pentol-l, 2,4,6/3, 7(CH,), 8 ( 0 )  
(XI1 b) homoghe k la chromatographie, mais incristallisable. 

b) Traitement de I par l e  diazopropane. 300 mg de I dissous dans 5 ml d'eau sont agitis k 4", 
durant 18 h, avec 20 ml de solution BthCrCe de diazopropane pr6par6e i partir de 4 g de nitroso- 
propylurde. Par chromatographie sur papier, on constate que la substance I n'a pas 8tC entihre- 

l6) Aprbs dCcouplage de spin de HC(7), HC(6) donne un doublet de JRC(S),HC(G) = 6,6 Hz. 

RMN. (CDC13) : 6 0398, 3 Pr., t ,  JH,C(10). HzC(9) 7,5, HSC(10) ; d I,I-Z,O, 2 pr., mc, JHC(?),  HaC(9) 

RMN. (CDCl,): 6 1,16, 3 pr., d ,  , /H3C(9) ,HC(7)  7,3, H3C(9). 8 1,96, 3 pr., S ,  CH,COO-; 6 2,02, 

J H , C W .  HC(7) 7,3, J H W ) ,  HC(7) 4,0, HC(7) ; 6 4,71, 1 Pr., d x  d ,  JHC(S),  HC(G) 6,5, JHC(4), HC(5) 4 > I  0 
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nient transformde. La phase aqueuse rdduitc par conccntration dans le vide & 3 ml est trait& une 
deuxiiimc fois par le diazopropanc dans lcs mBmes conditions quc ci-dessus. Aprh  Cvaporation 
i sec sous vide, le rCsidu est repris par 5 in1 d’Cthano1. I1 se sipare 40 nig de produit cristallis6 dc 
1;. 178-180” qui apparaisscnt i la CPG. cointnc un mClange 2 : 1 0  de spiro-Cpoxyde VIIIc  et  
cl’hydroxypropyl-2-myo-inositol. 1,es liqueurs-miires fournisserit par evaporation 8. sec un  rdsidu 
qui rCduit la liqueur de Fehling. Le composant principal est isold par chromatographie sur papier 
comme indiqud ci-dessus dans le cas de XI1 b. Obtcnu aprks Clution 144 ing qui par recristallisa- 
tion dam l’hcptane, puis dans I’acCtonc, fournisscnt le compos6 X I I c  dc F. et  F. de niClange 
164-1 65’. 

Traitenzent dzl penta-0-acStyl-inosose I I  par des  diazo-alcanes e n  pvhsence de  AICI,. a)  Act ion dzt 
diazonzdthane. 390 mg de I1 sont dissous dans 5 in1 de CHCl,; on ajoute 20 mg de AlCl, anhydre ct 
introduit lcntetnent 20 nil de solution 6thCrCe dc diazoiiiCthane obtenue i partir de 4 g de nitroso- 
ni6thylurCe. Aprks addition d’encore 33 mg de AlCl,, on agitu 16 h 2% temp. ord., puis on introduit 
dans le melange clcvenu incolorc cncorc 20 ml de solution 6thdrCe de diazomCthanc pr6parCe i 
partir de 4- g de nitrosomtithylurk. Apriis une nouvelle agitation dc 24 h, la suspension jaunc 
fournit par filtration 265 mg de cristaux dc F. 210-215” qu’on reprcnd par 3 ml d’dthanol bouil- 
lant; on cssore 2 chaud l’insolublc (15 ing) qui cst ilc nature inin6rale. La solution 6thanoliquc 
dCpose, aprbs refroidissement, 166 nig de pcnta-O-acdtyl-spiro-Cpoxyde I X a  de F. 215-216‘ 
identifid par son F. clr: mdlange. La solution dans CHCl,/ithcr est l a d e  deux fois avec HCI IN ,  
puis de nouveau & dcux reprises avec clu NaHCO, B 2% et cnfin i l’eau. Apriis dessiccation sur 
Na,SO, anhydre suivie d’kvaporation i sec, lc rdsidu, qui  nc r6duit pas la liqueur de Fehling, 
fournit cncorc 27 mg de I X a  purlfie. 

b)  Action du diazodthane. 390 nig de I1 dissous dans 5 nil de CHC1, sont additionn6s de 20 nigde 
AlC1, anhydre. On introduit lentement 40 nil de solution 6thCrCe dc diazoethane obtenuc partir 
de 8 g de nitroso6thylurCe et ajoute encore 30 mg de AICI,. Aprks 24 h d’agitation A tenipirature 
ambiante, la solution limpide est rest& jaune. On la lave, comme indique ci-dessus, successive- 
mcnt avec HCI, NaHCO, et  H,O, skche sur Na,SO, anhydrc et  Cvapore & sec. Le rCsidu (278 in& 
est un  melange de I X  b ct de X b qu’on sCpare par cristallisation fractionnCc dans 1’6thanol [I]. 
Obtcnu finalemcnt 26 tng dc 1Xb de F. et  F. de melange 226-227” et  59 mg dc Xb de F. et F. de 
mClange 135--136”. La chromatographie en phase gazcuse efiectudc sur lc produit brut aprks 
d6acCtylation indiquc un rapport X b / I X b  de 2,4. 

Penta-O-ac&t~il-2,3,4, 5, 6-n?~thyl-7-cycloheptane-hexol-l( ?), 2, 4, 6/3,5, 7(CH3) (Vb). 0,320 g dc 
derivC X h  de la cycloheptanone dissous dans 3,s in1 d’acide acCtique glacial sont hydroginds B 
pression et  temp. ord., cn prCsencc de 26 mg de 130,. La consommation atteint 1 mol H, au bout 
dc 4 h. Aprh  filtration ct Cvaporation i sec, le residu cristallisc en partie sous un peu d’alcool 
(0,2 g). On recristallisc dans 20 parties d’dthanol; V. 170-171”. 

C,,H,,O,, (418,39) Calc. C 51,67 H 6,27% Tr. C 51,83 H 6,10% 

il/ldthyl-7-cycloheptane-hexol-l( ?), 2 ,4 ,6 /3 ,5 ,  7(CH,) (IVb) et ddrivd hexa-acdtylt VIb. 206 mg de 
composC V b  sont dissous dans 10 ml d’une solution 1~ de MeONa dans le mCthanol absolu. 
Aprks 1 h d’Cbullition reflux, on neutralise par l’acide acdtique et  Cvapore 8. sec. Le r6sidu (117 mg) 
qui contient I V b  n’a pu Btre obtenu A l’dtat cristallis6. I1 a C t C  acCty16 par 4 min. d’kbullition en 
prCsence de 1 ml d’anhydridc acktique ct de 45 mg de chlorure de zinc fraichement fondu. Apres 
le traitcmcnt habituel, on obtient 152 nig de produit cristallin V I b  qu’on recristallise par dissolu- 
tion clans 1 nil ci’bthanol suivie d’addition de 1,s ml d’eau; F. 139-140”. 

C,,H,,O,, (460,42) Calc. C 52,17 H 6,130,; Tr. C 52,09 H 6,17y0 

’ 

Le meme produit VIb  s’ohtient par acktylation, clans dcs conditions analogues, du produit 
pentrt-acdtyld V b. 

Penta-O-acdlyl-2,3, 4, 5,  6-$thyl-7-cycloheptuize-hexol-I ( ?), 2, 4, 613, 5, 7(C,H,) (Vc). Ce produit 
a d t6  obtenu par hydroghation catalytique de 100 mg dc X c  dans les conditions ddcritcs pour Vb. 
Le produit brut cristallise sous 1’6thanol (54 mg). Aprks recristallisation dans 50 parties d’Cthano1, 
17. 182-183’. 

C,,H,,O,, (432,41) Calc. C 52,77 H 6,53y0 Tr. C 52,94 H 6,70% 

Ethyl-7-cycloheptane-hexol-7 ( ?), 2,4,6/3,5,7(C,H,) (IVc) et  dkrivdhexa-acdtyZ6 VI  c. Le compose 
prCcCdcnt Vc (152 mg) est dCsac6tyld comme indiquC pour Va. Le produit brut de reaction 
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cristalljse particllement sous l’ethanol (43 mg). Aprks recristallisation dans 30 parties d‘ethanol 
absolu, F. 127-128”. La substance IVc  est homogknc ?L la CPG. ct  k la chromatographie sur papicr; 
sur Whatinan 1, systkme n-butanollac. ac&ique/eau 4:  1 : 5 v/v),  Rfmyo-inositol 5,O. 

CSHl,O, (222,23) Calc. C 48,64 H 8,17% Tr. C 48,65 H 8,04% 

Par acetylation dans les conditions indiquees ci-dessus pour la preparation de VIb,  on 
obtient ?L partir de IVc  ct  de Vc le derive hexaacetyle V I c  qui est recristallise par dissolution 
dans 10 parties de methanol suivie d’addition de 1 vol. d’eau. F. 149-150”. 

C21H,o0,, (474,45) Calc. C 53,16 H 6,37% Tr. C 53,27 H 6,22% 

Penta-O-acCtyl-2,3,4,5,6-n-propyl-7-cycloheptane-hexol-l( ?), 2,4,6/3,5, 7(C3H,) (Vd). Cc com- 
pose a 6tC prepare par hydrogenation de 120 mg du produit VI I Id ,  dans les conditions in- 
diquees pour l’obtention de V b  e t  de Vc. Le produit brut (60 mg) obtcnu a p r b  traitement par  
l’ethanol froid est recristallisk dans 15 parties d’un melange ethanol/eau 2: 1. F. 195-196”. 

C,oH3,011 (446,44) Calc. C 53,80 H 6,77% Tr. C 53,96 H 6,81% 
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