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Univers i t i  Claude B e r n a r d  Lyon I. ESCIL 

43 Boulevard du 11 Novembre 1918 
69622 Villeurbanne - F r a n c e  

Received February 4 .  1982 

ABSTRACT 

(3-0xo)-butyl mannopyranosides undergo N o r r i x  type I F hoto- 
cycl izat ion giving hydroxyspiroketals of which the s t ructures  have 
been established by NMR spectroscopy and X-ray analysis.  
fluence of the anmeric  and C-2 configurations have been studied 
and compared to the gluco derivatives.  The favored photocyclization 
of 0-mannoside occurs with retent ion of configuration and that of 
a-mannoside with inversion of configuration. 

The in- 

INTRODUCTION 

L e  syetbme dioxaspiro 4 ,s  ddcanique se rencont re  dans un [ I  
grand  nombre  de produits nature16 tels que cer ta inee  phdromo- 

nes ,  des sapogCnines' e t  d e s  poly6thers  antibiotiques ionopho- 

res. 3-5 La cr6ation de la liaison carbone carbone du motif dio- 

xaspirannique peut t t r e  rdal isde par la photolyee de c6 toac i ta l s  

1 

7 
a u s s i  bien e n  s 6 r i e  hdtdrocyclique' qu 'en s d r i e  osidique. 

avons montrd que cette photocyclieation devenait  s tdr ioepdcif ique 

Nous 
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38 REHY, COTTIER, ET DESCOTES 

7a, b en s6rie B -glucosidique avec la pr6sence d'un groupe ac i t a -  

te en C-2 conduisant par retention de configuration aux spiro C-1 

sucres isombres de configuration pet de conformation 1 v 4B(D). 

Par contre. en abrie didkoxy-2, 3 glycoside, 7c la &action perd 

partiellement sa st6r6os6lectivit6 donnant selon un processus 

r6giosilectif lea deux couples de spiro C-1 sucres a et f i .  Aussi. 

il 6tait intgreesant de synthdtiser des composds aMlOgUeS en s6- 

r ie  mannoside afin d'btudier l'influence de la position axiale du 

groupe acetate en C-2 sur la photocyclisation et de pr6ciser la 

structure des produite spiranniques obtenus. 

RESULTATS 

Synthhse des (0x0- 3) -butyl mann-yranosides. L'(oxo-3)-butyl 

titra-0-ac6tyl-2. 3.4, 6- a -emannopy:anoside (3) a 6t6 pr6pard 

par la r6action de Koenigs-Knorr entre le bromure de t6tra-O - 
ac6tyl-2. 3,4, 6- a -pmannopyranosyle (2) et  l'hydroxy-1 hutano- 

ne-3, selon la m6thode pr6c6demment ddcrite par Lemieux 

(Schbma ). Le rendement en produit 2 calcul6 h part i r  du ?man- 

nose s'dl'eve B 32%. 

- - - 

- - 
8 

- 

L'isom'ere B 6 a 6t6 obtenu selon un proc6d6 d6crit par Garegg - 
et coll. '. Le chlorure de di-0-cyclohexylid'ene-2, - 3;4. 6- a -p 
mannopyranosyle (4) r6agit selon la r6action pr6cidente avec le 

mEme cktol conduieant A 1'(oxo-3)-butyl-di-O-cyclohexylidbne-2, - 3; 

4, 6- -emannopyranoside (5) avec un rendement de 70%. C e  com- 

pos6 - 5 hydrolys6 par l'acide ac6tique puis ac6tylk selon Wolfrom 

et coll. l o  donne l'(oxo-3)-butyl-t6tra-0-ac6tyl-2, - 3,4, 6- 0 -?man- 

nopyranoside (6) avec un rendemant de 50% (SchCma ). 

- 

- - 

- 
Les configurations P et B ont Ctb attribu6es respectivement 

aux mannosides 2 et 6 gr%ce aux constantes de couplage 

J1 

- 
G-1 H-1. Les valeurs respectives de 172 et  159 Hz prbsen- 
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(3-OXO) -BUTYL MANNOPYRANOS IDES 39 

Schema 

QEt 

3 - 

Ac 
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40 REMY, COTTIER, ET DESCOTES 

tent une diff6rence de 13Hz, voisine de celle trouv6e par Bock 

et  ~011. 11 
avec des composis semblables. 

Photolyse des (0x0 -3) -butyl mannopyranoeide s. La photoly se 

des composks 3 et 6 en solution beneinique conduit awc spiro C-1 

sucres 7 - 9 (Sch6ma) , avec des rendementa respectifs de 33% 

pour des temps d'irradiation nettement diff6renciks de 100 H. 

pour l'anomkrecr et de 6H. pour l'anomkre B .  

- -  
- -  

La structure des produits obtenus (isombrie R-S au niveau 

du carbone carbinolique C-9 , configuration anom6rique a ou B , 
conformation du cycle osidique) a e'tb d6terminke selon les  m6- 

thodes spectrales (Tableaux 1, 2) pr6c6demment signal6es en 

s6rie hbt6rocyclique6a' et en skrie glucosidique. Elle a €t i  

confirme'e pour l'un des produits par l'analyse cristallographique. 

Ainsi, les diffe'rences de dkplacements chimiquee observ6es en 

RMN 'H [A6 CH (7-8) = 0.11 ; 

RMN 13C A6 C-1 (7-8) = 2, 6 ,  

(7-8) = 
ration R au carbone 9 du composk 7 e t  S aux isombres 8 et  9 . 

De mzme, la configuration a ou f3 de la liaison spirannique 

7c 

A6 CH (9-8) = 0 , 1 0 1  et en 

A6 C-1 (9-8) = 2, 6 ; A6 CH3 
3 - -  3 - -  
- -  - -  

- - 
7 c 

A6CH3(9 -8) = - 1 ,  5 permettent d'attribuer la configu- 

C-1 0 - 1  ' en position anomkre r6sulte de la comparaison des 

dgplacements chimiques du carbone C-5 entre lee mannosides 

initiaux a?, et l ea  produits cyclisks - -  7 - 9 (Tableau 2). La 

proximit6 des valeurs est  en faveur d'une configurationa pour 9 ,  

alors  que celle des produits 2 et 8 est  B . Enfin. la conformation 

du cycle osidique s e  ddduit des valeurs des constantes de coupla- 

34 et J45. Si l ' isomkre 9 pr6sente une conforma- ge des protons J 

tion C (J = lOHz ; J45 = 10.25 Hc), lee faibles constantes de 

couplage observ6es pour 7 et  8 (respectivement J34 = 8,52  et  

7,20 Hz, J45 = 4,55 et 4.50 Hz), indiquent une d6formation du 

cycle qui prend une conformation "chaise aplatie". 

- 

- 
4 

1 34 
- -  
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(.3-OXO)-BUTYL HANNOPYRANOSIDES 41 

TABLEAU 1. DBplacements chimiques et constantes de couph- 

ge des protons des spiro C-1 sucres 7,8,9(6ppm 

dans CD3COCD3 B 250MHz ; J en Hz dana CDC13). 

_ - -  

9 - 8 - 7 

2 . 3  

- 
H-2 5, 64 (J =3,5Hz) 5 , 4 7  (J2, 3- -3, 3Hz) 5 , 4 9  (J2, 3=3, OHz) 

H-3 5, 36 (J3, 4=8, 5Hz) 5,  35 (J =7,4Hz) 5. 39 (J3, 4=1 0. OHz) 

H-4 5 , 1 5  (J4, ,-,=4. 5Hz) 5 , 1 8  (J4, 5=4, 5Hz) 5 , 2 7  (J4, 5=10, 2Hz) 

H-5 3, 78 (J5, 6=7, 6Hz) 4, 07 (J5, 6=7, OHz) 4.02 (J =6.8Hz) 

H-6' 3.85 (J =3,8Hz) 4 ,  20 ( J B ,  5=3, 7Hz) 4, 07 (Je, 5=3. m z )  

H-7 3 , 4 8  3.90 3.58 

H-7' 3, 60 3 ,81  3, 70 

H-10 1 . 4 3  1 ,  32 1 , 4 2  

3.4 

5 , 6  

6 , 6 '  H-6 4, 29 (J6,6pd2,  3HZ) 4,  1 3  (J6,  61=-12 ,0H~)4 ,  1 7  (J =-12,8Hz) 

8, 5 

TABLEAU 2. Diplacements chimiques des carbones des com- 

posis 3, 6, 7 , s  et 9, d ppm , CDC13. _ - - _  - 

c -1 

c -2 

c -3 

c -4 

c -5 

C -6 

c - 7  

C -8 

c -9 

G-10 

3 

9 7 , 5  

6 8 , l  

69.0 

65,9 

69, 3 

62.5 

62, 3 

42,6 

205,4 

30.4 

- 6 - 
98,s 

68,O 

70.9 

65 ,9  

72, 2 

62, 3 

65.0 

43, 3 

206.0 

30, 3 

8 - 7 - 
105.8 103.2 

6 8 , 2  68 ,4  

69, 3 69,1 

6 5 , l  65,2 

74,2 73 ,5  

6 3 , s  63,9 

65.1 65 ,2  

38, 6 38.5 

8 0 . 8  81,O 

2 1 , 7  23, 1 

9 

1 0 5 , s  

69.0 

6 9 , 4  

65, 5 

70,7 

62, 5 

65.8 

39.1 

80, 6 

21 .6  
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Seul le spiro C-1 sucre crietallisd - 8 a 6tk soumie B l'analyee 

cristallographique. La structure cristalline obtenue' 

lee attributions structuralee diduites des donnies RMN 

Elle rBv&le Bgalement La non plan6itB du cycle titrahydrofuranni- 

que dont le carbone carbinolique s'Ccarte du plan form6 par les  

quatre au t r e s  atomes de ce cycle. 

confirme 

H et 
1 

3C. 

DISCUSSION 

Nous avons dkjB observe en s6rie glucosidique une diffirence 

de vitesse de photolyse de l'hydrogkne anomgrique eelon sa posi- 

tion axiale ou iquatoriale. De msme,  en se'rie mannoside. 

l'isomkre p 6 se  photod6grade totalement au bout de 6 heures, 

a lors  que son isomkreo 3 ne subit en 100 heures qu'une transfor- 

mation partielle (67%). Cette difference constitue un exemple sup- 

pl6mentaire de la plus grande rkactivite' des hydrogknes anome'ri- 

ques axiaux qui s e  juatifie selon Deslongchamps et coll. l 3  par dee 

effets stiriodlectroniques et eelon Malatesta et coll. par la plus 

grande stabilit6 du radical acktalique non plan et orientant son or - 
bitale non l i C e  en position axiale. En outre, si l ' isomkrep 6 s e  

carbocyclise avec rktention de configuration, l'isomkre P - 3 subit 

une inversion de configuration prddominante donnant prgfe'rentiel- 

lement les  spiro G-1 sucres B (D) (28% de 7 et 8 , 5 %  de - 9) par 

interconversion du radical initialement form6 . 

7c 

- 
- 

- 

- -  

La configuration axiale de l'ac6tate en C-2 semble igalement 

jouer un r81e sur  la vitesse de la photolyse et  eur la structure des 

produits obtenus 7-9. En effet, la viteese de dggradation du 6 - 
mannoside 6 est huit fois supkrieure h celle du -glucoside cor- 

respondant prdcedemment ktudil. 7c L' (I -mannoside - 3 s e  de'gra- 

de sept fois plus vite que 1' ct -glucoside en donnant h l ' inverse de 

ce dernier, des produits d6finis correspondants aux compos6s 

spiranniquee. Enfin. les mannoeides donnent des spiro c-1 sucres  

- -  
- 
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(3-0XO)-BUTYL MANNOPYRANOSIDES 43 

pr6aentant une conformation C (D) plus ou moins dbformbe, a lors  1 
que ceux provenant des (oxo-3)-butyl glucosides correspondant. 

pr6sentent une conformation bateau '' 4B(D). 

4 

CONCLUSION 

Comme en sCrie gluco, lea (oxo-3)-butyl mannosides a et B ont 

un comportement different dans leur reaction de photocyclisation 

avec une vitesse de photolyse plus grande pour les anomhres B et 

une influence favorable du groupe acetate en position 2 axiale . 
Les spiro C -1 sucres obtenus prCfCrentiellement rdsultent vrai-  

semblablement de la stabilitd plus grande du radical anom6rique 

de configuration B par analogie avec les recents travaux relatifs 

h leur r6activitC. 14 

PART IE EXPERIMENTALE 

MCthodes gbn6rales. Les evaporations ont € t i  effectuees sou8 

vide a une tempCrature infQrieure a 45'C. Les points de fusion 

ont 6t6 mesur6s a l'aide d'un appareil Buchi et ne sont pas corriges. 

Lea pouvoirs rotatoires ont 6t6 ddtermin6s avec un appareil 

Perkin-Elmer 141. Les chromatographies s u r  couches minces ont 

Qtb effeCtUCe8 sur des plaques de 7 x 2 ,2  cm. recouvertes d'une 

mince couche de silice "Kieselgel 60F 254" : distance de migra- 

tion 6 cm, eolvant de migration (v/v) : (A) dther, (B) acdtate 

d'dthyle - hewne (2 : 3) , (C) dichloromethane - Cther (3 : 2) . Lea 

taches ont &t€ r6vClCes par pulv6risation d'acide sulfurique. Lea 

chromatographies sur colonne ont bt6 r6alisbes avec de la silice 

"Kieselgel 60, 0,04-0,063 mm, 230-400 meah". 

Le8 spectres RMN ont 6t6 tir€rr, soit avec un appareil 

B rucker W P  8 0 ,  soit avec un appareil Varian XL 100, aoit avec 

un appareil Cameca 250 MHz. Lore de la photolyse. lea compo- 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
4
1
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



44 REMY, COTTIER, ET DESCOTES 

s6s sont diluds dans du benzene pur et sec b une concentration 

de 5 x 10 

450 W, type 672 A 36 , b moyeme  preasion de mercu re .  Au cours  

de l ' i rradiation, elle est entourge d'un f i l t re  "Vycor" e t  l es  solu- 

tions 

la lampe. 

-2 
mol/l. La lampe uti l isde est une lampe "Hanovia" de 

i r r ad ie r  sont placdes dana des  tubes de quartz  b 3 c m  de 

(Oxo-3)-butyl-tdtra-O-acdtyl-2, - 3 ,4 ,  6- a -r> -mannopyra- 

nolride (3). l og  (0,055 mole) de I)-mannose ont C t 6  t ra i t6s  avec  

40 m l  d'anhydride acbtique. 5 , 8  m l  de brome et  3g de phosphore. 

Le  produit brut  obtenu (24g) soigneusement sCch6 BOUS vide ea t  

additionnd h 10, 56g (0,12 mole) d'hydroxy-1 butanone-3 et 15,  35g 

( 0 , 0 6  mole) de Hg(CN) 

mCthane. Le melange est port6 b 45'C pendant 30 mn. Aprks f i l -  

t ration du mClange e t  dvaporation du solvant , le r6sidu eat  r ep r i s  

avec  50 m l  de chloroforme, lav6 3 fois b l 'eau puis  s6chC s u r  

Na2S04. Aprbs Cvaporation du solvant, le produit  brut  es t  chro-  

matographi6 s u r  colonne de silice (solvant A)  dormant 7, 3g 

(0 ,017 mole de 3 ; Rdt = 32%). Solide blanc (dthanol), F : 80-81 " 

[ 

8 
-- - 

dans 100 m l  de benzene e t  100 m l  de ni t ro-  2 

1 
- 'i t 45.4" (c 1,O CHCl ) ; donndes RMN H, 80 MHz. 

CD3COCD3, 

(d, 1H. J12 = lHz,  H- l ) ,  4, 30 b 3.60 (m, 5H, H-6,H-6', H-5, 

OCHZ). 2 ,85 (t. 2H, COCHZ). 2 .20 b 1.95  (4s. 15H, 5 COCH3). 

3 
dppm : 5, 30 ?i 5, lO (m, 3H, H-2, H-3, H-4). 4,80 

Anal. Calc. pour C H 0 (418) C, 5 1 , 5 7 ;  H, 6,26. Trouv6 18  26 11 
C,  51.82 ; H, 6.45. 

lOxo-3)-butyl-t6tra -0-ac6tyl-2, - 3.4. 6- - ~ m a n n o p y r a n o s i d e  - 
(6). - Le chlorure  - 4 a €t€ prepare selon le procCd6 d6cri t  par  

Garegg e t  coll. 

pendant 20 h. avec  3, 34 g (0,019 x 3 mole)  de cdtol et 20,21 g de 

carbonate d'argent. Aprbs fi l tration, la phase organique est 

lavde 2 fois 

poration du solvant, le rCsidu eat  chromatographi6 s u r  colorme 

6,825 g (0,019 mole) du chlorure  - 4 sont agi tds  

l 'eau et se'chde s u r  Na SO4. Aprbs  fi l tration et 6va- 
2 
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(3-OXO)-BUTYL MANNOPYRANOSIDES 45 

de silice (solvant B)  dormant 5.30 g (0,013 mole)  de composk - 5 ; 
1 

liquide , [a] - 93' (c 1,O CHClj). Donn6es RMN H (80 MHz, 

CD3COCD 

(m, 3H, H-2, H-3, H-4) , 3,85 k 3.50 (m, 5H, H-5, H-6, H-6', 

OCHZ), 2, 70 (t, 2H, J = 6H2, COCHZ) , 2.20 (s, 3H, COCH3) , 
1,75 A 1.20 (m, 20H, CHZ -CE2). 

6 ppm) : 4,80 (d, lH ,  J12 = 2.4Hz, H- l ) ,  4, 30 k 3,80 
3 

Anal.  Calc. pour C H 0 (396) , C, 63,61 ; H, 8.14. Trouv6 
21 32 7 

C, 63.49 ; H, 8. 32. 

Hydrolyse e t  ac6tylation de - 5 . 0,5g du compos6 - 5 (0.001 2 mo- 

le) eont t ra i tgs  par 4 m l  de  CH COOH 80% selon. 

brut obtenu a dt6 acdtyld l o  pour conduire 254 mg (0,6 mmole)  

de composd - 6 qui, aprks  cristall isation, sont rCcupkr6s par f i l -  

Le  produit 3 

tration. Solide blanc, F = 98-99' (dthanol) .pi 2; -370 (c 1, 
1 

CHC13) ; donndes RMN H (80 MHz, CD3COCD3 , 6 ppm) : 5,40  k 

5 , 0 5  (m. 3H. H-2, H-3, H-4) , 4,90 (d, 1H. J12 = l H ,  H-1) , 
4.15 k 3, 70 (m, 5H. H-6. H-6'. H-5, OCHZ), 2 ,  70 (t, ZH, 

CO-CH ), 2,10 h 1,90 (49 , 15H, 5 CO-CH3). 
2 

Anal.  Calc. pour C €3 0 (418) C, 51'57 ; H, 6,26. Trou-  
18  26 11 

vd C, 51.37 ; H, 6,24. 

Photolyse de - -  3 e t  6 . a) Compos6 - 3 : 1 ,217  g (3 mmoles) du 

composd 3 ont e't6 dissous  dans 90 ml de benzbne et  i r rad ids  pen- 

dant 100 heures.  Aprbs dvaporation du solvant et  chromatographie 

su r  

isol6s. suivant leur mode d'dlution. 

- 

colonne de silice (solvant C), les composds suivants ont 6td 

410 m g  (1 m o l e )  de composQ de depart - 3 ; 67 mg (0.16 mmo-  

le) du compos6 9 ( 5 % )  , 343 mg (0, 78 mmole)  du melange - -  7 e t  8 ; 

aprhs  une semaine , 75 m g  (0.18 mmole) du compos6 - 8 cristalli- 

sent et sont ainsi s6parCs du compos6 - 7 (268 mg,  0,  6 mmole,  

22%) ; quantitd de spiro C-1 suc re  total  : 410 m g  (1 mmole) ; 

rendement global : 33%. 

b) Compos6 - 6 : 1.1 g (2,6 mmoles)  du composd t ra i t6s  com- 

me  2 et i r rad ids  pendant 6 heuree,  donne 370 mg d'un milange de 
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46 BEHY, COTTIW, ET DESCOTES 

sp i ro  C-1 s u c r e s  (Rdt global 33%) dont 78 m g  (0.1 mmole)  de 7 

(7%) e t  292 m g  ( 0 .  7 mmole)  de - 8 (26 %). 
Spire (m6thyl-31-t6trahydrofuranno1-31 R ) - l , 2 ' - t & r a - O  - 

ac6tyl-2, 3 , 4 , 6 -  fl -D -mannopyranoside 7. l5  Liquide jaune , 

- 

- 
[a] 20 55" (c 1,O CHC13). DonnQes RMN 1 H et 13C , voir 

tableaux 1 e t  2. 

Anal. Calc. pour C H 0 (418) ; C, 51 ,67  ; H, 6,26. T rou-  18 26 11 
v6 C, 51,96 ; H, 6,  34. 

Spiro (m6thyl- 3' -t€trahydrofurannol-3' S) -1,2 -t€tra -0 - - 
ac6tyl-2. 3 , 4 ,  6- f i  -pmannopyranoside 8. Solide blanc, F 155 - 
1 5 7" (6thanol) ,[a]: -47, 6 (c 1 , 5  CHC13). donndes RMN H 

e t  13C (voir tableaux 1 e t  2). 

- 
1 

Anal. Calc. pour C H 0 (418) ; C, 51, 67 ; H, 6,26. Trou-  
18 26 11 

v6 C, 51, 50 ; H, 6, 36. 

Spiro (m6thyl-3' -tbtrahydrofurannol-3' S)-1 , 2 '  - t i t ra -0-  - 
ac6tyl-2,3,4,  6- a -5, -mannopyranoside 9. Liquide jaune, - 

1 1 3  [.3 'i + 46" (c 1 , 0  CHCl ) ; donndes RMN H e t  C (voir t a -  3 
bleaux 1 e t  2). 

Anal. Calc. pour C H 0 (418) ; C, 51,67 ; H, 6,26. 
18 26 11 

Trouv6 C, 50 ,87  ; H, 6, 34. 
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En nomenclature officielle, l e  carbone 3 ' correspond au  
carbone 9 du schgma. 
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