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215. L’aromatisation acido-catalysbe de l’oxime d’une cyclohexadihnone 
par Maya Dvolaitzkyl) et Andrl? S .  Dreiding 

(18 111 65) 

Le traitement des oximes de cyclohexadiknones en milieu acide pouvait prCsenter 
un interst particulier en ce sens qu’a priori il peut donner lieu i une aromatisation de 
type dienone-phknol [l] [a] et 8. une transposition de BECKMANN [3]. De plus, ces 
conditions prksentent une certaine analogie avec celles de la rdaction de SEMMLER- 
WOLFF [4] qui permet, 8. partir d’une oxime de cyclohexknone, d’obtenir une amine 
aromatique. Nous avons donc entrepris l’Ctude de ces rCactions. 

Ayant prkpark 8. cet effet les oximes de A1,4-cdto-3-stCro‘ides et constatd qu’il se 
formait dans ce cas un mClange difficilement &parable des deux stkrCo-isom&es 
possibles, nous avons choisi d’ktudier l’oxime de la spiro [5 - 5]undkcadiBne-l,4-one-3 (3), 
qui ne prksente pas d‘isomdrie synlanti. Nous discuterons successivement l’inter- 
prCtation des spectres de RMN. de ces oximes et la transformation acido-catalyske 
elle-mEme. 

Spectres de R M N .  2, et configuration3) des oximes de cyclohexadiknones. La spiro- 
didnone 1 4, [7] a k t k  obtenue, avec un rendement de 50%, par dkshydrogCnation de la 
spirocktone saturde correspondante, au moyen de la dichloro-dicyano-benzoquinone 
[6]. La bromospirodiCnone 24) rdsulte de la bromation de 1 par le tribromure de 
phCnyltrimkthylammonium [8]. 

0 0 N-OH N--OH 

1 2 3 4 

ChargCe de Recherches au CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE franGais : 
adresse actuelle: Laboratoire de Chirnie Organique des Hormones, Collbge de France, Paris Ve. 
Les spectres dc RMN. ont i t 6  mesurds par M. I. PARIKH et le Dr. W. HOPFF, que nous remer- 
cions trks vivement. 
Les oxirnes sont dites syn ou anti selon que le groupe hydroxyle est respectivement cis ou trans 
par rapport au groupement le aplus petit)) dans la rbgle des sequences de CAHN, INGOLD & 
PRELOG [5]. Les oximes de cyclohexadiehones dissymetriques, non stCroides, sont numCrotees 
de telle sorte que le ((plus petit)) des carbones situCs en a de l’oxirne porte le nurn6ro 2. Pour 
la clartC de l’expose, nous indiquons le numero du carbone par rapport auquel l’hydroxyle est 
respectivement cis ou trans: par exemple 4 est I’isomere 2-syn. Ainsi notre nomenclature cor- 
respond A celle utilisCe dans Organic Reactions [3]. 
La spirodihone 1 a B t C  obtenue pour la premiere fois par BURNELL & TAYLOR [9] par broma- 
tion et  ddbromhydratation de la &one saturge correspondante. L’Ctude de ccs reactions a Ct6 
reprise dans notre laboratoire par le Dr SASSU qui a, de faqon analoge, prCparC la bromospiro- 
diCnone 2 (rdsultats non encore public%). 
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Ces deux mCthodes pr6sentent l’intCr&t, par rapport aux prCc6dentes4) 171, de 
fournir directement les produits cherchks dans un Ctat de puretk satisfaisant. Les 
oximes ont k tC  prCparCes de fqon  habituelle, dans l’alcool ou la pyridine. 

Dans la spirodi6none 1, les 2 protons situCs en @ du groupe carbonyle (6 N 7) sont 
d6blindCs par rapport aux protons a (8 - 6) ; cette constatation rCsulte de sa compa- 
raison avec la di6none a-monobromCe 2 (Fig. l a ,  b) Par contre, dans le spectre de 
l’oxime 3 de la spirodiknone, on ne trouve qu’un seul proton fortement dCblindC 
(6 - 7), et la comparaison avec le spectre de la bromoxime 4 (Fig. lc, d) 6, montre 
qu’il s’agit, cette fois, d’un proton a. Sur la base des rCsultats pr6cCdemment dCcrits 
concernant les aldoximes [lo], les cktoximes aliphatiques saturCes 1111 1121 et les 
cCtoximes cycliques mono-insaturkes [13] on peut conclure qu’il s’agit du proton a 
qui est cis par rapport i l’hydroxyle de l’oxime. -- 

Fig. 1. Signaux des potons oldfi- 
niques dans 2es spectres de R M N .  de: 

HzHs Hi nl i h 
a) Spir0[5.5]und&adi&ne-l, +one- 

3 (1) (dans CC1,). 
b) Bromo-4-spiro[5 .5]undCca- 

di&ne-l,4-one-3 (2) jdans 
CDCl,) . 

c) Oxime de la Spiro[5.5]undBca- 
-I:> ... 3 1 .-. 9 I?\  1 3  ..._ or, \ 
U l l 2 I l ~ - l , ~ - ~ I l l 2 - J  ( J j  (UaIlS LLI4j. 

d) Oxime-2-syn de la Bromo-4- 
spiro[5. SIundCcadihe-1, +one- 

B 7 6 
I , , ,  3 (4) (dans CDCl,). 

Ces rksultats ont montrC que ce sont les hydroghes les plus proches de l’hydroxyle de l’oxime 
qui sont les plus dkblindes; cettc constatation repose sur la determination prealable de la configu- 
ration de quelques oximcs. Pour une aldoxime, cette determination a B t B  effectuke h l’aide des 

5, Ce phinoinhe est rivklC Cgalement par le spectre des ~I~~~-c6to-3-stCroi’des, dam lequel on voit 
deux protons h S - 6,2 pour un seul proton h S - 7,l .  C’est 1& un phknomiine general chez les 
cCtones cycliques cr,p-insaturBes, qui peut &tre expliquk par l’appauvrissement Blectronique de 
la position /!? par mCsom6rie [14]. 

6, Le spectre de la bromoxime rev& lc couplage pp’ = H1-H5, decrit par W. v. PHILIPSBORN et 
T. MABRY clans le cas de la bromodiCnone correspondante (Communication privee). 
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rayons X [ll]. En ce qui concerne les c6toximes aliphatiques, les conclusions sont bakes sur l’inter- 
pretation de l’influence de l’encombrement sthrique sur la configuration et la conformation dc 
ces oximes [12]. La d6tcrmination de configuration des oxirnes isoin&res de l’isophorone a C t C  
effectu6e par l’analyse du rearrangement de BECKMANN [13]. 

Nos rksultats ont confirm6 les conclusions prCcCdentes, si l’on admet que, dans la 
formation de l’oxime de la bromospirodiknone 4, il y a rkpulsion entre hydroxyle et 
brome. Nous a w n s  en effet constatk que 4 fournissait une seule oxime, et se trans- 
posait plus lentement que la cktone non bromke. La comparaison des spectres IR. en 
solutions concentrkes e t  diluCes ne montre pas de liaison hydroghe intramolkculaire, 
a priori seul facteur plausible expliquant une formation prCfCrentielle de la bromoxime 
2-anti (hydroxyle c is  par rapport au brome). On est donc vraisemblablement en prk- 
sence de l’isomkre 2-syn. 

Kous avons localis6 les signaux des protons olkfiniques des oximes comme l’in- 
diquent les figures 1.c et Id :  les deux protons /I, ainsi que le proton cc situk en trans par 
rapport au groupe hydroxyle, sont dans la meme rkgion 6 - 6, rkgion oh se trouvent 
les protons CI des diknones correspondantes. S’il est permis d’ktendre les rksultats ob- 
tenus pour l’oxime de la spirodiknone 3 B tous les cas d’oximes de cyclohexadiknones 
croiskes, on peut attribuer, par exemple, une configuration dkterminke aux oximes de 
A1~4-oxo-3-stCro‘ides et dkterminer la composition des mklanges quand les deux stkrko- 
isomkres coexistent. C’est ce que nous avons fait pour les mClanges des oximes d’ack- 
toxy-l7/3- et d’hydro~y-17/3-oxo-3-A~~~-androstadihe (5 et 6 respectivement) ; le 
spectre de 5 7  et son interprktation sont indiquks sur la figure 2 ;  le mklange contient 
environ 50:/, de chacun des isom6res. On peut noter kgalement que l’addition de 
quelques gouttes d’acide trifluoroacktique B ce mklange provoque un dkplacement des 
signaux vers les champs faibles, l’exception des signaux correspondant aux protons 
a qui sont cis par rapport a l’hydroxyle de l’oxime ( H 2  pour l’isomkre 2-syn et H4 pour 
l’isomkre 2-anti) et qui ne sont pas dkplacks. L’ktude du spectre de 6 (voir partie exp6- 
rimentale) rkvkle Cgalement qu’il s’agit d’un mklange composk d’environ 80% d’iso- 
mgre 2-syn et 20% de 2-anti8). 

Fig. 2 .  Szgnazix de R M N .  caracthristiques des protons 
olhfiniques dans un me‘lange d’oximes syn- et anti- d’un 
A1~4-oxo-3-ste’~oide: MBlange B 50% des oximes 2-syn et  
2-anti d’ac6toxy-17~-oxo-~l~~~-androstadii.ne (clans 
CDC1,). 

’) Ce spectre indique un couplage KM’ = H2 - H 4  tr&s net pour l ’ i somh 2-syn (pour ce couplage 
dans le cas des dignones, voir W. v. PHILIPSBORN et  T. MABRY, communication pr ide) .  
I1 faut noter que notre analyse a port6 sur des m6langcs provenant de certains jets de cristalli- 
sation e t  que la composition ainsi cleterminde ne repr6sente pas forc6ment celle de l’ensemble 
cles melanges form& dans la reaction. 
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Cette mCthode nous a Cgalement permis d’analyser les mClanges formks par oxi- 
mation de la mCthyl-9-hexahydro-3,5,6,7,8,9-naphtalCnone-3 et du spiro[5 5]un- 
dCcadi&ne-1,8-one-3 (resp. 79) et 8).  Dans le mClange 7, nous avow trouvC une pro- 
portion & peu prks Cgale des deux oximes; 8 par contre est form6 d’environ 70% 
d’oxime 2-anti  et 30% d’oxime 2-syn. 

5 R = A c ;  6 R = H  7 \P 8 

Transformation ado-cata lys te  de l’oxime de la sfiiro [5 - 5]und1hadadne-l,4-one-3. 
Traitire B tempCrature ordinaire par une solution a environ 1% d’acide sulfurique 
concentrk dans l’anhydride acktique, l’oxime 3 de la spirodiknone conduit & 1’acCtoxy- 
1-N-acktylamino-3-benzosubkrane (9) : 

II OAc I OH 

I -_ $.‘\ 
A~HN’ [Y-J \,-’ H,N/ \/L/ 8- 3 9 10 11 

Nous avons choisi le rCactif acide en fonction des donnkes concernant le rCarrange- 
ment diknone-phknol: c’est en effet le milieu rkactionnel qui fournit les meilleurs 
rendements dans le rearrangement de la spirodi6nonel0) [9]. Voici les arguments sur 
lesquels nous nous basons pour attribuer au produit de rkarrangement de l’oxime la 
structure 9: la modification du squelette carbon6 est rCvClCe par l’examen du spectre 
de RMN.: tandis que dans les composks de type spiro (1 et 3), les 10 protons saturCs 
sont rassemblks en un seul pic (6 env. 1,5), ils se skparent dans 9 en deux groupes de 
signaux de 4 et 6 protons respectivement (6 = 2,65 et 6 = 1,67). Cette distinction entre 
les 4 protons benzyliques et les 6 autres est kgalement possible dans les spectres de 
RMN. de l’hydroxy-2-benzosubkrane (12) rCsultant du rkarrangement diCnone-phknol 
de la spirocktone 1 lo) [9], et dans celui de l’hydroxy-2-amino-3-benzosubCrane (13) [15]. 

NH, 

12 13 14 

Le produit diacktyl6 9 peut Ctre monosaponifik sous l’action des alcalis (LiOH ou 
KOH) & tempkrature ordinaire et complktement dksacCtyl6 en milieu acide (HBr 12%) 
pour fournir respectivement le N-acktylaminophhol 10 et I’aminophCnol 11. Dans ce 

9) La prdparation de ce produit e t  la mesure de son spectre ont Ctd effectuCes par le Dr W. HOPFF 
que nous remercions trks vivement. 

lo) Cf. travaux du Dr SASSU a u  laboratoire (rdsultats non publiCs). 



1992 HELVETICA CHIMICA ACTA 

dernier, la fonction amine peut &re mise en Cvidence par formation d’une base de 
SCHIFF 15 avec le 9-dimCthylaminobenzaldChyde. Le spectre UV. de l’aminophCnol11 
(max = 289 et 233 nm) est semblable B celui du nz-aminophknol lui-m&me (max B 285 
et 234 nm). Les spectres de RMN. des composCs 9, 10 et 11 prCsentent chacun 2 pro- 
tons aromatiques ayant un couplage d’environ 2 cps, couplage caractbristique des 
hydroghnes situCs en mCta l’un par rapport B l’autre sur les noyaux aromatiques [16] ; 
en outre, l’aminophCnol11 donne des rkactions colorCes caractkristiques des m-amino- 
phCnolsll). 

Toutes ces constatations nous permettaient de conclure que nous Ctions en prCsence 
d’un m-aminophCno1 dans la sCrie du benzosubkrane, mais non de choisir entre les 
deux structures possibles 11 et 14. Pour effectuer ce choix, nous avons transform6 
1’aminophCnol en phCnol par diazotation et rCduction du sel de diazonium par l’acide 
hypophosphoreux [17] : 

OH 

OH OH 
I 

I 
N 

CH,/ \CH, 

Nous n’avons pu rCaliser cette transformation que par diazotation directe dans 
l’acide hypophosphoreux12). Le phCnol obtenu Ctait diffkrent de 12, auquel nous 
aurions abouti si nous &ions partis de 1’aminophCnol 14; le phCnol obtenu prksente, 
d’autre part, les rCactions colorCes caractCristiques des phCnols B position para 
librell) : il s’agit donc bien de l’hydroxy-1-benzosubbrane 16. 

Voici le mCcanisme que nous proposons, pour interprkter l’aromatisation acido- 
catalysCe de l’oxime de la spirodiknone : 

R = H et/ou CH,CO 

Ces reactions nous ont 6t6 suggerees par le Prof. F. FEIGL, qui nous les a lui-m&me d6montr6es. 
Nous remercions le Prof. FEIGL des discussions stimulantes que nous avons eues avec h i .  
La rCaction a 6t6 effectude par M. LOEFFLER que nous remercions trhs vivement. Elle est appli- 
cable aussi au nz-aminophCnol lui-m&me. La diazotation directe dam l’acide hypophosphoreux 
a C t C  rCalis6 pour la premiere fois par KORNBLUM & IFFLAND [18]. 
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Ce mkcanisme est tr&s voisin de celui avanck par BERINGER & UGELOW [19] pour 
interprkter la rkaction de SEMMLER-WOLFF sur l’oxime de l’isophorone. I1 fait inter- 
venir & la fois une migration de WAGNER-MEERWEIN, du type de celle du rkarrange- 
ment diknone-phknol (qu’on pourrait dans ce cas appeler ((rkarrangement diknimine- 
aniline ))) et une oxydo-rkduction cabone-azote telle qu’elle intervient dans les aroma- 
tisations de WOLFF. 

Nous remercions vivement la SociCtC SANDOZ S. A. i BBle de l’aide genereuse qu’elle nous 
a apportee. 

Partie experimentale 

Les F. ont 6t6 dCtermin6es en tube capillaire ouvert, avec un appareil A bain d’huile BUCHI; 
ils ne sont pas corrig6s. Les spectres IR. ont B t C  determines dans KBr, sauf mention spkiale, 
avec un spectrophotomktre PERKIN-ELMER (modkle 21) ; la position des pics est indiquee en cm-l; 
l‘intensit6 n’est pas indiquCe pour les bandes fortes; les bandes moyennes, faibles ou larges, par 
contre, sont mentionn6es comme telles. Les spectres UV. ont CtP pris dans le methanol k des con- 
centrations voisines de 0,Ol g/l, avec un spectrophotometre BECKMAN (modble DK2). Les spectres 
de RMN. ont CtB mesuris sur un appareil VARIAN k haute rCsolution (mod& A 60), avec du tCtra- 
mCthylsilane comme rCfCrence interne (6 = 0) ; les solvants utilisCs sont indiques dans chaque 
cas; la concentration est generalement voisine de 10% ; les diplacements chimiques sont indiques 
en unites 6 ;  dans le cas de multiplets, la valeur de 6 correspond au milieu de l’ensemble des pics; 
les resultats sont indiquCs de la faqon suivante: 6,/multiplicit6 (JHH), nombre de protons (P) (assi- 
gnation). Les lettres s, d, t ,  m, b signifient respectivement: singlet, doublet, triplet, multiplet, 
large; nous avons utilis6 la numerotation habituelle des protons des divers composes utilisCs, con- 
formement aux schimas suivants: 

Nous appelons 2-syn les oximes dont le groupement hydroxyle est cis par rapport ?L l’atome 

Les analyses Clementaires ont C t C  effectuees e t  les spectres infrarouges mesurCs dans notre 

fix6 sur le carbone 2. 

laboratoire de microanalyse sous la direction de Mr. H. FROHOFER. 

Hydroxy-1 7~-oxinzino-3-A1.4-androstadi8ize (6). Une solution de 200 mg de Al-d6hydrotestos- 
tCrone, 230 mg de chlorhydrate d’hydroxylamine et  400 mg d’acktate de sodium dans 6 ml d’un 
melange ethanol-eau 2 : l  est chauffCe ?L reflux pendant 4l/, h ;  l’oxime commence A cristalliser 
au cours du chauffage. Aprks repos d’une nuit A temperature ordinaire on essore les cristaux, qui 
sont lavCs A l’eau sur filtre: on obtient 180 mg (85% de la th.) dc 6 sous forme de cristaux bru- 
nbtres, F. 210-214”. Une cristallisation dans le mktbanol aqueux fournit 140 mg de cristaux en 
fines aiguilles, F. 220-222” (dec.). U V .  (CH,OH): A,,, 264 nm/& = 16300, infl. 253 nm/& = 

15900; U V .  (CH,OH/H+) : A,,, 286 nm/e = 19300. - On recristallise dans le methanol aqueux 
3:l et  on skche ?I 65” sous vide pouss6. Le produit obtenu suinte vers 109”, F. 222-224” (dCc.). 
Le spectre RMN. risulte, d’apres notre interprCtation, de la superposition des spectres des deux 
isomkres en prdsence: 2-syn et 2-anti. Pour la cornmodit6 de l’expos6, nous presentons separement 
ces deux spectres theoriques qui ont C t C  observes seulement en mClange; l’analyse de la courbe 
d’intdgration indique que le melange ainsi obtenu contient environ 80% d’isomkre 2-syn et 20% 
d’isomkre 2-anti. R M N .  2-syn (CD,COCD,) : 6 = 6,89/d (Jl,z - lo) ,  consiste en 2 doublets (J2,4 
- l , 8 ) , 1 P ( H 2 ) ; S = 6 , 3 9 / d ( J 1 , , - 1 0 ) , 1 P ( H 1 ) ; S - 5 , 9 2 / ~ ,  b, 1P (H4); 6 = 1 , 2 0 / ~ ,  3 P  



1994 HELVETICA CHIMICA ACTA 

(CH,-19); 6 = 0,81/~,  3 P (CH3-18). R M N .  2-anti (CD,COCD,): 
6 - 6,18/b, 2 P ( H l t H 2 ) ;  6 = 1 ,20 /~ ,  3 P (CH3-19); 6 = 0 , 8 l / ~ ,  3 P (CH,-IS). 

6 - 6 , 6 7 / ~ ,  b, 1 P (H4); 

CISH,,O,N (301,41) Calc. C 75,69 H 9,04 N 4,65y0 Tr. C 75,67 H 9,30 N 4,96% 

Ace’toxy-77~-0ximino-3-A~~~-androstadidne (5).  Une solution de 2,11 g d’acktate de Al-dehydro- 
testostkronc, G , 5  g de chlorhydrate d’hydroxylaminc et  5,8 g d’adta te  de sodium dans 120 nil 
de methanol ct 4 ml d’eau est chauffCe l/, h 8. reflux; I’addition d’eau provoque la precipitation 
d’un produit gklatineux difficile 8. essorcr; le precipiti est repris 8. l’kther, la solution CthCree est 
filtrCe ct sichdc sur Na,SO,; aprBs Cvaporation de I’Bther, on obtient 2,03 g (92%) d’oxime qui est 
cristalliske dans 1’6ther; un premier jet (sc‘chk sous vide sur IIOH) de 0,83 g suinte vcrs 188”, F. 196- 
198”. U V .  (CH,OH): A,,, 264 nm/& = 17300, infl. 254 nm/e = 16700; U V .  (CH,OH/H+) : A,,, 
285 nm/& = 19900. I R .  : 3220,3130 (OH), 1730 ( G O ) ,  1655 moyenne (C=N,,,j), 1603faible (C=Cconj), 
1243 large (C-0 acetate). Par concentration dcs liqueurs-mkres de cristallisation, on obtient 
encore, en 3 nouveaux jets, 0,521 g d’oxime (rdt total en produit recristallise: 61%). Lc spectre 
IR. du tlernicr jet est identiquc 8. celui de premier. Le spectre RMN. de ce 4e jet resultc, d’aprBs 
notre interpretation, de la superposition des spectres dcs deux oximes, rcsp. s y ~  et anti par rap- 
port 8. la position 2, prksentes d’aprBs l’intkgration en parties pratiqucment Cgalcs. Ici encore 
nous prksentons s6parCment lcs spectres des deux stBr6o-isomkres observes en melange : R M N .  
2-syn (CDCI,) : 8 - 7,46/b, 1 P (OH) ; B - 6,88/d (Il,, - lo), consiste en 2 doublets (J,,, - 2), 
1 P (H2) ; 6 = 6,3G/d (Il,, - 10). 1 P ( H l ) ;  6 = 5 ,95 /~ ,  6, 1 P (H4); 6 = 4,57/t (J16,17 - S), 1 P 
( 1 ~ 1 7 ) ;  6 = 2 , 0 2 / ~ ,  3 P (CH,-CO-0); 6 = 1 , 1 5 / ~ ,  3 P (CH3-19); 6 = 0 , 8 3 / ~ ,  3 P (CH,-18). RMA;. 
2-anti (CDC1,) : 6 - 7,46/b, 1 P (OH) ; 6 = 6 ,68 /~ ,  b, 1 P (H4) ; 6 = 6 ,19 /~ ,  2 P (H1+ H2) ; B - 
4,57/t (J16,17 - S), 1 P (H17); d = 2,02/s, 3 P (CH,-CO-0); 6 = 1,15/s, 3 P (CH3-19); 6 = 0,83/s, 

C,,H,,O,N (343,45) Calc. C 73,44 H S,55 N 4,08y0 Tr. C 73,08 H 8,55 N 3,98y0 

3 P (CH,-18). 

Le spectre KMN. dc l’oxirvle de la nzBthyl-9-hexahydro-3,5,6,7,8,9-naphialdnon~e-3 (7) (produit 
direct de la &action) indique qu’on est Ggalcment, dans ce cas, en presence d’un melange i parties 
c‘gales des 2 oximes. Voici present& se‘pare‘ment Ics spectres dcs deux isomkres: RM,V. 2-syn 
(CCI,): 6 = G,S3/d (Jl,, = lo) ,  consiste en 2 doublets = 2), 1 P (H2); d = 5,93/s, 1 P (H4) ;  
c) = 5,79/d (Jl,, = lo), 1 P (Hl) ; 6 - 2,33/m, b, 2 P (H5) ; 6 = 1,58/nz, b, 6 P (H6-8) ; 6 = 1,2O/s, 
3 P (CH,-9). RMN. 2-anti (CCI,): 0 = 6,67/s, b, 1 P (H4) ;  (7 = 6,15, consistc en 1 doublet 
(J2,4 - 2 )  e t  1 singlet, 2 P (H1+ H2) ; 0 - 2,33/m, b, 2 P (H5) ; 8 = 1,58/lpz, b,  6 P (H6-8); 6 = 

1,20/s, 3 P (CH,-9). 

Oxhi?zo-3-S$?if‘0[5 . 5]undBcadiLne-7,8 (8). Une solution de 2,43 g de cCtonc (0,015 mole) et  
1,58 g de chlorhydrate d’hydroxylamine (3/2 Bquiv.) dans 37 ml de pyridine et  8 gouttes d’eau, 
est chauffee 2 h au bain-marie. La solution refroidie est vcrsde dans 370 ml d’eau et  extraite 4 fois 
& 1’Cther; la phase 6thCrBe est lav@e B l’eau, s6chCe sur sulfate de sodium, Cvaporee et  le rCsidu, 
distille. On recueille le produit qui distille jusqu’k 120”/0,005 B 0,0025 Torr: 2,48 g (93%) de li- 
quide trBs visqueux, qui cristallise spontandment aprks quelques heures, F.49-50,5”. U I’.(CH,OH) : 
A,,, 232 nm/c = 17000; U V .  (CH,OH/H+): A,,, 249 nm/& = 13500. Nous admettons ici encore 
q u e  Ie spectre RMN. re‘sulte de la superposition d u  spectre da b I’oximc 2 - s ~ ~  et  de celui de l’oxime 

6 = 5,65/s, 2 P ( H S i H 9 ) ;  6 = ca. 2,00/s, b ,  G P ( H 4 + H 7 + H 1 0 ) ;  6 = 1,62/t ct 9,10 = 6,2), 
4 1’ (H5+ HI 1). R M N .  2-anti (CC1,) : (7 = 6,04/s, 2 P (H1 + H2) ; (7 = 5,65/s, 2 P (H8 + H9) ; 
0 = 2,64/t (J4,5 = 6,75) 2 P (H4) ;  6 = - 2,02/s, b, 4 P (Hi+  H10); 6 = 1,62/t e t  9,10 = G , 2 ) ,  
4 P (H5+H11) .  D’aprBs l’intigration on est en prCsence d’environ 70% d’oxime 2-anti ct 3096 
d’oximc 2-syn. 

2-anti; R M N .  2 - s ~ ~  (CCl,): 6 = 6,75/d (Jl,, = 10). 1 P (H2); 8 = 6,06/d (I1,, = lo) ,  1 P (Hl); 

Cl,Hl,ON (177,24) Calc. C 74,55 H 8,53 N 7,90% Tr. C 74,50 H 8,62 N 7,7574 

Spiro[5 . 5]unddcadiBne-7,4-one-3 ( 1 ) .  5 g de spirocitone saturBe sont trait& 18 8. 20 h 8. reflux, 
sous azotc, dans 200 ml de dioxanne par 15 g de dichloro-dicyano-benzoquinone ( 2  equivalents 
+ 10%) ; aprks refroidissement, on essore l’hydroquinone qui a cristallisg: 13,3 g (98%). Le filtrat 
cst concentrC au bain-marie sous vide, et  le rCsidu brun, repris 8. I’Bther, est lave 4 fois par une 
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solution de soude caustique a 50/,, puis a l’eau jusqu’i neutralite, et  la solution BthBrt5e est sCch6e 
sur sulfate de sodium. Aprbs Cvaporation de l’Cther, le residu cristallise est distill6 sous vide 
poussC: on recueille le produit qui sublime jusqu’& 80” et  distille jusqu’i 112”/0,005 Torr: rdt 2,6 g 
de prismes incolores (53 %). La chromatographie en phase gazeuse (colonne de silicone 15 % ; gaz 
vecteur: He, 1,5 kg/cm2, flux: 6;  t = 178”) rBvkle l’absence de cetone initiale et  de mono-6nonc. 
La rBaction peut Gtre effectuee en presence d’air: le rendement de l’opiration est trks 1Cgkremcnt 
inferieur (48 A 50%). La spirodienone peut &tre rccristallisCe dans 1’Cther de petrole (30-60”) : 
prismes trapus, F. 87-88” [7] [9]. 

Bromo-4-spivo[5. 5]unde’cadidne-l,4-one-3 (2). A une solution de 324 mg de didnone 1 
(2 mmoles) dam 4 ml de tdtrahydrofuranne, on ajoute 775 mg de tribromure de phknyltrimethyl- 
ammonium (2 mmoles + 2%) et  on laisse au repos environ 40 h, a l’obscuriti, 8. temperature 
ordinaire: le bromure de ph6nyltrimCthylammonium a prCcipitC, mais !a solution n’est pas com- 
plktement dCcolor6e. On ajoute unc solution aqueuse a 5% d’hydrogBnocarbonate de sodium et 
Cvapore le tktrahydrofuranne sous courant d’azote B temp6rature ordinaire; le produit cristallisB 
est essorC et  lave a l’eau sur filtre. Aprks sCchage sous vide, on obtient 479 mg (99%) de produit 
incolore, F. 79-83”, dont le spectre IR. (1660, 1600 cm-l) et  la chromatographie sur couche mince 
de silicagel (comparCc i celle d’un Bchantillon authentique, F. 87,5-88,6”) lo) r6vklent quc la 
bromospirodiehonc 2 cst suffisamnient pure pour etre utilis6e telle quelle. 

2-syn-Bro~no-4-oxinzino-3-spiro[5 . 5]und6cadid~s-l, 4 (4 ) .  475 mg dc bromospirodiBnone 2 en 
solution dans 5,s ml de pyridine sont trait& 3 h au bain-marie par 205 mg de chlorhydrate d’hydro- 
xylaminc (3/2 Bquiv.), en presence de 3 gouttes d’eau. La solution est concentr6e sous vide jus- 
qu’h obtention d’un rCsidu huileux qui est repris par l’eau glade et  extrait a 1’6ther. Aprks lavages 
B I’cau, on skche sur Na,S04 et  distille l’huile jaune obtenue par Cvaporation de 1‘6ther sous vide 
poussB ((KzgeZrohra & 84-132”/0,01 Torr; le produit (332 mg) est constitug par une partie huiieuse, 
composBe de cCtone initiale et  d’oximc, et  une partie solide (190 mg), qui est recristallisee dans 
un mClange d’6ther-&her de petrole (30-60”). On obtient 89 mg (18%) de prismes trapus, 
F. 169,8-170,4”. La faible quantitC d’oxime obtenue dans ce cas est vraisemblablement due a 
l’encombrcment sterique provoquC par le brome. Nous n’avons pas encore tent6 d’augmenter le 
temps de chauffage en vue d’am6liorer le rendement. UL‘. (CH,OH): a,,, 255 nm/c = 16500; 
UP’. (CH,OH/H+) : a,,, 255 nm/s = 16000. Dans ce cas on n’observe pas le deplacement batho- 
chromique qui est caracteristique pour les oximes des dienones non bromCes. I R .  (KBr) : 3230 
large (OH lie), 1645 faible (=Nconj), 1590 faible (C=C) cm-l. Dans le chloroforme, on voit des 
bandcs & 3600 cm-l pour I’OH libre et  a 3270 cm-l (large) pour I’OH associ6; en diluant la solu- 
tion 5 fois, I’intensitC de la premikre bande augmente tandis que celle de la seconde diminue; la 
liaison d’hydrogkne est donc intermol6culaire. Le meme phhomkne est rev616 dans les spectrcs 
IR. de l’oximedc laspirodi6none3. R M N .  (CDCI,): d = 6,92/d (Jl,z = 10,5), 1 P (HZ); 6 = 6.77/d 
(J1,5 = 1,8), 1 P (H5); 6 = 6,39/d (,J1,2 = 10,5), consiste en 2 doublets (Jl,s = 1,8), 1 P ( H l ) ;  
h = 1,56/s, 10 P (H7-Hll). 

CllH1,ONBr (256,15) Calc. Br 31,19 N 5,47% Tr. Br 31,14 N 5,46% 

Oxinzino-3-spiro[5. 5]unde‘cadi2ne-7,4 (3). 2,39 g de spirodienone 1, en solution dans 36 ml de 
pyridine, sont trait& 2 h au bain-marie par 1,56 g de chlorhydrate d’hydroxylamine (3/2 Cquiv.) 
en presence de 8 gouttes d’eau. Aprtis refroidissement, le milieu reactionnel est verse dans 360 ml 
d’eau et  extrait 8. 1’Cther; la phase &her& est lavee abondamment a l’eau et  s6chCe sur sulfate 
de sodium. En distillant le rCsidu obtenu par 6vaporation de 1’6ther jusqu’i 114”/0,005 Torr, on 
obticnt 2,50 g (96%) dc produit incolore, trbs visqueux, qui cristallise par trituration avec de 
1’Cther. BMN.  (CCI,) : 6 = 6,90/d = lo), 1 P (H2) ; 8 = 6,28/m, 3 P, [Ce mukiplet de 3 P se 
decompose en: (7 = 6,30/d (Jl,z = lo), 1 P (Hl)  e t  B = 6,17/s, 2 P (H4+H5)]; 6 = 1,53/s, 10 P 
(H7-Hll.) 

CllH1,ON (177,24) Calc. C 74,55 H 8.53 N 7,90% Tr. C 74,54 H 8,65 N 7,99% 

Un Bchantillon est recristallise dans 1’6ther de p6trole: prismes, F. 83-84”. I R .  (KBr):  3280, 
3180, 3050, 1655 moyenne (C=N,,,j), 1595 faible (C=C,,,j) cm-l. Dans le chloroforme on volt 
des bandes pour I’OH libre i 3600 em-l et  pour L’OH liC par liaison hydrogene 8.3270 (large) cm-I. 



1996 HELVETICA CHIMICA ACTA 

En diluant la solution 5 fois, la premikre bande augmente et  la seconde diminue. U V .  (CH,OH) : 
I,,, 246 nm/c = 16720, infl. 259 nm/e = 15310; U V .  (CH,OH/H+): A,,, 2763 nmje = 16000. 

Ace’toxy-l-N-ace’tylamino-3-belzzosube’rane (9).  A une solution de 1,5 g d’oxime 3 dans 42 ml 
d’anhydride acCtique on ajoute 0,7 ml d’acide sulfurique concentre dissous dans 21 ml d’anhy- 
dride acdtique. Le milieu r6actionnel 16gkrement jaune est laisst5 16 h au repos & la temperature 
ordinaire. La solution est versCe, en refroidissant knergiquement A la glace, dans 600 ml d’une 
solution & 5% d’hydrogknocarbonate de sodium; aprks hydrolyse de I’anhydride acetique, il se 
forme un prCcipitC qui est essord et  lave abondamment i l’eau sur filtre; aprks sCchage prolong6 
& l’air, on obtient 1,666 g (75%) de produit, F. 110-115”, qui est utilisB tel quel dans les reactions 
suivantes. Une cristallisation dans un melange ether-Cther de petrole suivie de deux recristalli- 
sations dans un melange ether de p&role-ac&one, Clbvent le point de fusion B 120-121”. I R .  
(KBr):  3450 faible, 3320 moyenne, 3210 faible, 3150 faible (NH), 1750 (GO) ,  1660 (amide I), 
1548 (amide 11), 1222 (C-0 acetate) cm-l. R M N .  (CDCl,): 6 = 8,08/s, 1 P (NH) ;  6 = 7,22/d 
(J,,4 = - Z ) ,  1 P (HZ ou H4); 6 = 6,97/d = - 2), 1 P (H2 ou H4); S = - 2,65/m, b, 4 P 
(H5+ H9); 6 = 2,27/s, 3 P (CH,CO-0); 6 = 2,02/s, 3 P (CH,-CO-N); 6 = - 1,67/b, m, 6 P 
(H6-H8). 

Cl,H1,O,N (261,31) Calc. C 68,94 H 7,33 N 5,36% Tr. C 68,72 H 7,30 N 5,59% 

Un Bchantillon est sublime sous vide; U V .  (CH,OH): A,,, 248 nm/& = 21000; 280 nm/e = 
6500. 

Hydroxy-1-iV-ace‘tylamino-3-benzosube‘rane (10).  130 mg du produit brut precedent sont dis- 
sous dans 8 ml de methanol et  la solution traitee par 0,5 ml de lithine caustique environ 4 ~ ,  ?i 

temperature ordinaire pendant 4 h. Le milieu riactionnel, neutralis6 par l’acide acktique, est 
dilue par 8 ml d’eau ; le produit cristallise est essorC, lave sur filtre par 8 ml d’6thanol aqueux 1 : 1 
et  seche & l’air pendant une nuit: on obtient 90 mg (82%) de cristaux en plaquettes brillantes, 
F. 213-214” (d6c.) ; deux cristallisations effectuies respectivement dans un melange acetone- 
&her de petrole et  acetone-hcxane fournissent des aiguilles, F. 231-233”. I R .  (KBr) : 3300, 3190 
moycnne large (NH, OH), 1615 (amide I), 1545 (amide 11) cm-l. R M N .  (CD,),SO: 6 = 9,60/s, 
1 P (NH); d = 9,10/~ ,  1 P (OH); 8 = 7,13/d (J2,* = 2,1), 1 P (H2 ou H4);  6 = 6,67/d (Jz,4 = 2,1), 
1 P (H2 ou H4); 6 = -2,65/rn, b,  4 P ( H 5 f H 9 ) ;  6 = 2,OO/s, 3 P (CH,-CO-No; 6 = - 1,6/ 
m, b, 6 P (H6-HS). Pour 1’UV. et  l’analyse, on skche 2 h sous vide poussC B 100”. U V .  (CH,OH) : 
A,,, 290 nm/e = 5.520, 280 nm/e = 5520, 250 nm/e = 16090. 

C,,H1,O,N (219,27) Calc. C 71,21 H 7,81 N 6,39% Tr. C 71’34 H 7,95 N 6,40% 

Une saponification par la potasse caustrique environ 4N, 2 h & reflux, conduit au mCme 
compose 10. 

Hydrox~i-7-anzi.pzo-3-benzosub~~ane (11).  500 mg d’ac6toxy-l-N-ac~tylamino-3-benzosub&ane 
brut sont trait& & reflux par 6 ml d’une solution aqueuse i 12 % d’acide bromhydrique. Le produit 
solide, d’abord insoluble, se transforme en une huile Bgalcinent insoluble qui se dissout au cours 
du chauffage; a p r h  3 h d’kbullition la solution jaune-clair est homogbne; elle est concentrkc au 
bain-marie sous vide, e t  le rCsidu solide, rcpris par une petite quantite d’alcool absolu. La solution, 
neutraliske par une solution de potasse environ 4~ et  diluee 16gkrement & I’eau, laisse cristalliser 
Ic produit sous forme de fines aiguilles beiges qui sont cssorCes et  l a d e s  sur filtre par de 1’Bthanol 
aqueux 1 : 1. Aprks sechage sous vide poussC, on obtient 266 mg (78,5%) de produit, F. 154-158”. 
Une cristallisation dam un melange 6thcr-hexane Clkve le F. k 159-160”. Pour analyse, on d6co- 
lore le produit par le noir animal dans 1’6ther chaud et  on recristallise dans 1’Cther-hexane: cristaux 
en longues aiguilles, F. 159-160”. I R .  (KBr): 3360, 3280, 3160 moyenne large, 2950 moyenne 
(OH, NH,), 1613 moyenne, 1595, 1445, 890 moyenne et  trbs large, cm-I. U V .  (CH,OH) : A,,, 
289 nm/& = 2300, 233 nm/e = 7120, 214 nm/c = 20500; dans le m&me solvant, pour le m- 
aminophknol, on trouve: 285 nm/& = 2173, 234 nm/s = 616513). R M N .  (CF,CO,H): 6 = 6,98/d 

13) Ces risultats ne correspondcnt pas exactement B ceux decrits dans la litterature concernant 
le m-aminophdnol [ZO].  
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(J2,4 = 2), 1 P (H2 ou H4); S = 6,90/d (J2,* = 2), 1 P (H2 ou H4); 6 = - 2,87/m, b, 4 P (H5+ 
H9);  6 = - 1,75/m, b, 6 P (H6-HS). 

C,lHl,ON,l/,H,O (18625) Calc. C 70,94 H 8,66 N 7,52% Tr. C 71,08 H 8,67 N 7,59% 

Ce compose prksente tine depression de point de fusion en melange avec un 6chantillon authen- 
tique d’hydroxy-2-amino-3-benzosube’rane (13) F. 158-165”, fourni par le Professeur P.A. S.  SMITH'^) : 
F. (melange) 129-144“. R M N .  (CF,CO,H) de l’hydroxy-2-amino-3-benzosube’rane: 6 = - 8,27/s, b, 

8 = 1,79/m, b, 6 P (H6, H7, H8). - La base de SCHIFF, formee P partir de l’aminophknol fourni 
par le Professeur SMITH et le Pyridine-Z-aldehyde, donne un complexe rouge en presence de chlo- 
rure de cobalt (11), tandis que le test est negatif avec l’aminophhol 11 provenant du rearrangement 
de l’oxime. Par contre, ce dernier, chauffe en presence de glycerol, donne une fluorescence en 
milieu acide, reaction qui n’apparaft pas avec 1’0-aminophenol 1311). Dans ces tests, le compose 
que nous avons prCpar6 reagit comme le m-aminophknol lui-msme; 1’0-aminophinol se comporte 
comme le produit du Professeur SMITH. 

( -  NH3+) ; 6 = 7,15/~, 1 P (H1 ou H4) ; 6 = 6 ,93 /~ ,  1 P (H1 ou H4) ; 6 - 2,87/m, b, 4 P (H5 + H9) ; 

Base  de SCHIFF (15). 50 mg d’aminoph6nolll (0.28 mmole) sont dissous P chaud dans 3 ml d’eau 
et quelques gouttes d’ethanol, en presence de 0,2 ml d’acide acetique, 100 mg d’acetate de sodium 
et 5 mg d’hydroginocarbonate de sodium; dans la solution port& P ebullition on ajoute 36 mg 
de p-dimCthylaminobenzald6hyde (0,24 mmole) dissous dans 0.6 ml d’dthanol; le milieu reactionnel 
se colore e t  se trouble; aprks 5 min de chauffage, on ajoute 3 ml d’eau et  on laisse refroidir; 
l’huile brune qui precipite cristallise lentemeut ; le produit essore est cristallise dans le methanol 
aqueux: 44 mg, F. 107-115’; par recristallisation dans un melange ether-hexane, on obtient 11 mg 
de fines aiguilles jaunes, F. 150-152°. Le spectre IR. ne rev& pas ou peu de bande OH. UP’. 
(CH,OH): I,,, - 360 nm/e = 30040, 322 nm/e = 12500 (ipaulement), 237 nm/e = 13430; 
Imin 275 nm/e = 2660; en presence de 2 gouttes de KOH aqueux 4N, le spectre est peu modifie; 
par contre, par addition de 5 gouttes d’HC1 methanolique P env. 2% il se produit un dkplacement 
bathochromique: I,,, 444 nm/s  = 24600; 269 nm/e - 5300. 

C,,H,,ON, (308,41) Calc. C 77,88 H 7,84 N 9,08% Tr. C 77,67 H 7.75 N 9,04% 

Hydroxy-7-benzosube’rane (16). par dhamination de l’hydroxy-I-amino-3-benzosube’rane (11). A 
une solution refroidie P la glace de 106 mg de 11 (0,6 mmole) dans 1.2 cm3 de H3P0, P 50% on ajoute, 
goutte ?I goutte, une solution de 66 mg de nitrite de sodium (ca. 0,95 mmole) dans peu d’eau, jusqu’P 
coloration bleue du papier iodure-amidonni; aprks 10 min de repos P 0 4 ” ,  la solution aqueuse 
est reprise P l’dther et  on laisse revenir lentement P la temperature de la pikce. Pendant ces 2 h, 
on agite rdgulikrement et on sipare la phase superieure BthBrBe, qui est remplacee au fur e t  i 
mesure par de 1’6ther pur. Les fractions ether& sont lavees par un peu d’eau, sdchees et  Bvapo- 
rkes. Le residu, sublime P 45-65’/0,005 Torr, fournit 40 ?I 60 mg (41-62%) d’hydroxy-l-benzo- 
subCrane (16), sous forme de legkres aiguilles jaunitres, F. 100-104”. Pour analyse on sublime P 
nouveau deux fois P 55-60”/0,005 Torr et  on obtient des aiguilles incolores de 16, F. 110-111,5” 
(suintent & 102-107”). U V .  (CH,OH): I,,, 276 nm/e = 2000, 280 nmjc = 1900. I R .  (CHCI,): 
3580, 3340 (OH), 1590 cm-l. R M N .  (CDC1,) : 6 = 7,26,5/m, 3 P (H aromatiques) ; 6 = 3,0-2,7/m, 
4 P (H  benzyliques); 6 = 1,9-1,5/m, 6 P (H aliphatiques). 

Cl,H140 (162,22) Calc. C 81,44 H 8,70% Tr. C 81,lO H 8,49% 

Les chromatographies gazeuses et  en couche mince montrent que ce produit est homogbne 
et  different de l’hydroxy-2-benzosubirane (12) [9]1°). Au contraire de ce dernier, le produit ob- 
tenu donne une reaction positive dans le test selon FEIGL~’) 15) des phe‘nols ayant une position libre 
e n  para par rapport au groupe hydroxyle. 

14) Nous remercions le Prof. P.A.S. SMITH qui a bien voulu nous faire parvenir un 6chantillon 
d’hydroxy-2-amino-3-benzosub6rane (13). 

15) Ce test fait intervenir la condensation, en microquantites, sur papier filtre, du phenol avec 
la chlorimino-l-dichloro-3,5-cyclohexadibne-2,5-one-4; en presence de vapeurs d’ammoniac, il 
se produit une coloration bleue. 
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SUMMARY 

p-Cyclohexadienone-oximes show NMR.-signals for the syn-u-proton at  about 
6 = 6,9; the syn-P-, the anti-u-and the anti-P-proton signals, however, appear in the 
region of 6 = 6,O-6,4. This is based on a comparison of the NMR.-spectra of the oximes 
of spiro [5 . 5]undeca-l,4-diene-3-one and 4-bromo-spiro [5 .5]undeca-l,4-diene-3-one 
and on 1R.-spectroscopic data and steric considerations. These chemical shifts differ 
characteristically from those of the corresponding vinyl hydrogens of the parent p -  
cyclohexadienones; the difference must be attributed on the one hand to the effect of 
the syn-hydroxyl group and on the other to the nitrogen. On this basis it is possible to 
assign syn- and anti-configurations respectively to the oximes of steroidal A-ring 
dienones and even to determine quantitatively the composition of mixtures of the 
syn-anti isomers, which are usually difficult to  separate. 

By the action of acetic anhydride and sulfuric acid, the oxime of spiro[5 - 51un- 
deca-l,4-diene-3-one is shown to be transformed into 1-acetoxy-3-acetylamino-benzo- 
suberane, the structure of which is deduced from the NMR.-, UV.- and 1R.-spectra 
and from its deacetylation and deamination to 1-hydroxy-benzosuberane. This re- 
action represents a new type of aromatization. A mechanism is proposed, which in- 
corporates a ‘ SEMMLER-WOLFF’ oxido-reduction and a ‘dieneimine-aniline’ rearrange- 
ment. 

Organisch-Chemisches Institut, 
Universitat Zurich 
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