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La synthése d’amino-3 et d’hydroxy-3 méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 buténe-2 olide-4 est

effectuée au départ d’isocyanate ou de précurseur d’isocyanate.

Les structures tautomeres

étudiées a I’aide des spectres ir et de rmn et par la réactivité des groupements fonctionnels sont

discutées.
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Parmi les lactones, les buténe-2 olides-4 gem disub-
stitués en 4 manifestent un comportement particulier
vis-a-vis d’agents nucléophiles et electrophiles. En effet,
en présence de ces réactifs ces molecules ne se prétent
pas a une ouverture du cycle lactonique; I’absence de
proton en position 4 interdit ’isomerisation en butene-3
olide-4 qui doit necessairement preceder I'ouverture (1).
Nous avons montre récemment (2) une reactivité analogue
du méthyl-2 carboxy-3 cyclohexane spiro-4,4 butene-2
olide-4 (1) vis-a-vis d’agents nucléophiles azotes.

1 R= 0N

2 = -ﬂclls

3 r=-¢

4 Rm-NH-RNg

La stabilite du cycle lactonique dans cette série permet
d’envisager des réactions au niveau du carbonyle carboxy-
lique en position 3, tout en conservant I'integrite du cycle.
Nous avons pense que d’autres dérives fonctionnels
seraient alors accessibles par des réactions de transposition.
Pour ce faire, nous avons utilise le rearrangement de
Curtius qui permet a partir d’azoture d’acide d’obtenir
des isocyanates. Ces derniers de méme que les esters
carbamiques « ethyléniques, s’hydrolysent en milieu acide
pour conduire a des cétones énolisables (3), (4). Ainsi
s'ouvre une voie d’acces a I’hydroxy-3 spirobuténolide
dont nous nous proposons d’étudier la
tautomerique.

structure

L’azoture d’acide 5, obtenu par action de Dlacide
nitreux sur I’hydrazide 4 se rearrange par chauffage dans
le benzene anhydre en isocyanate. L’évolution de la
réaction est suivie en observant en ir la disparition de
Iabsorption » (N3) a 2140 c¢m™' et Dapparition de
Pabsorption v (-N=C=0) a 2250 em™".

Le fait d’observer le rearrangement, dans les conditions
habituelles de la reaction de Curtius, montre qu’il n’est
pas défavorisé par la presence d’un enchainement vy
carbonylé o éthylénique, appauvrissant la densite electron-
ique au niveau du carbone 3 du cycle butenolide. Ceci
nous est confirme par la mesure du pKa de lacide
correspondant 1. Sa valeur expérimentale de 5,4 unités
pH, mesurée dans Déthanol a 96°, indique que Ieffet
electroattracteur reste modére,
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L'isocyanate ainsi obtenu est transformé en ester
carbamique 7, sa structure o éthylénique implique son

hydrolyse selon le schéema suivant:
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Schema 1

L’hydroxy-3 buténolide 8 peut se présenter sous
plusieurs formes tautomeres signalees pour les acides
tétroniques (5), (6).

Le spectre de rmn du proton, enregistré en solution
dans le DMSO-d¢ ou la pyridine deutériée se compose de
signaux situés entre 1,50 et 2,10 ppm attribuables aux
protons du cycle cyclohexane et aux protons methyliques,
le signal situé a 12,6 ppm est attribuable au proton de la
fonction enol. Nous n’observons pas de signal corres-
pondant au proton en position 2 de la § dicetone 8a.
Cette énolisation est confirmée par la mesure du pKa égal
43,93 unités pH dans I’eau.

Ces données spectrales ne nous permettent pas de
différencier les formes 8b et 8c. Le spectre ir realisé dans
le DMSO présente une forte bande, attribuable a la
fonction lactone a4 1760 cm™!, par ailleurs on n’observe
aucune bande a 1720 et 1640 cm™', excluant ainsi la
présence d’une cétone cyclique o éthylénique de la forme
8¢ (5).

Afin de confirmer cette hypothese nous avons eu
recours a la rmn du '3C. Les formes 8b et 8¢ peuvent se
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differencier par les déplacements chimiques des carbones
Iet 3. Le carbone 1, dans la forme 8b doit apparaitre

vers 170 ppm (8§ _C=0, ester), tandis que le carbone 3
dans la forme 8c doit se situer vers 190-200 ppm
(6 >C=(), cétone) (7). Nous n’observons sur le spectre,

enregistre dansle DMSO-ds, que les signaux correspondant
a la forme 8b, aucun signal n’apparaissant au dela de 178
ppm.

La tres faible solubilité de ce produit ne nous a pas
permis d’identifier les formes tautomeres possibles dans
d’autres solvants moins polaires. Pour cette raison nous
avons utilisé éthérification par le diazométhane, pour
bloquer et séparer les structures tautomeéres (6), (8).

Le produit 9 isolé en fin de réaction, ne présente qu’une
seule tache en chromatographie sur couche mince, quelles
que soient les conditions operatoires.

L’étude spectrale permet d’affirmer que nous sommes
en présence du derive méthoxyle correspondant a la forme
8b. Sur le spectre de rmn de '3 C, réalise dans le deuterio-
chloroforme, aucun signal n’apparait au dela de 177,6
ppm confirmant I'absence de carbonyle cétonique.

Nous rassemblons les données spectrales de rmn du
13C dans le tableau I.

Les isocyanates peuvent aussi conduire a des dérivés
aminés, notamment au cours du réarrangement de Lossen
9).

L’isocyanate prend naissance lors de cette transposition
au départ de Pacide carbohydroxamique 10. 1l réagit
avec I’eau, formée in situ pour donner naissance a Pacide
carbamique, instable, qui se transforme en amine 11.
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L’amine & son tour peut s’additionner sur I’isocyanate
pour conduire a une urée symétrique. Dans notre cas
nous n’isolons que ’amine 11. Ceci s’explique par sa
faible réactivité. En effet, elle se révele difficilement
acétylable; aprés cent heures de chauffage, en présence
d’un excés d’anhydride acétique, 70% d’amine 11 sont
encore présents et 30% de dérivé diacétylé sont formés.
Cependant, elle réagit avec le diméthyl formamide-
dimethyl acétal pour former la base de Schiff.

Cette amine 11 peut présenter une tautomérie énamine-
imine:
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La rmn du proton et du ' 3C montre que nous sommes
en présence de la seule forme 11a. Nous avons exclu la
forme 11c, résultant de P’énolisation de la fonction
lactone, car I'amine 11 ne réagit pas avec le diazométhane.
L’hydrolyse acide de l’amine 11 permet d’accéder a
Phydroxy-3 buténolide 8 confirmant ainsi le schéema
réactionnel précedemment avancé.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été détermines au Bloc Maquenne
électrique. Les spectres ir ont été enregistrés sur un appareil
Beckman ir 4240. Les spectres de rmn ont été reéalisés sur un
appareil Perkin Elmer Ry, 4 60 MHz pour le proton et sur un
Jeol C 60 pour le 13C; le TMS constituant la référence interne.
Les déplacements chimiques sont donnes en ppm: nous indiquons
uniquement les signaux les plus caracteristiques.

Les spectres uv ont été enregistrés sur un appareil Beckman
DB-GT en solution ethanolique. Les spectres de masse ont eté
realisés sur un spectrometre MS 50.

L’acide methyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-2 . olide-4
carboxylique-3 (1) est obtenu selon la methode de Katsuta
décrite par Boyer (10) de méme que lester methylique 2
correspondant.

Tableau I

Déplacements chimiques 13C (en ppm/TMS; deutériochloroforme® et DMSO-dg**)

Compose Cy C, C3
8* 173,3 93 178 81,2
o* 174,5 94,9 177,6 82,3
1% 173,3 85,5 170,2 80,5

’ ' ’ ' ’

CH3(2) Cc2,6 C3,5 C 4
6,1 . 32 21,6 24
8,5 33,13 24,5 24,5
6,4 33,3 21,7 24,0
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Chlorure de Dlacide méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-2
olide-4 carboxylique-3 (3).

Une suspension de 21 g (0,1 mole) d’acide carboxylique 1
dans 125 ¢cm3 de cyclohexane, apres addition de 23 g (0,11 mole)
de pentachlorure de phosphore, est portée a reflux jusqu’a
dissolution. On filtre; apreés refroidissement on obtient 18 g de
chlorure d’acide 3 cristallisé; Rdt: 79%, F = 125°; ir (bromure de
potassium): v COCl, 1720 ecm-1.

Anal, Caleulé pour C, H;3Cl05: C, 57,77; H, 5,69; Cl,
15,54. Trouve: C, 57,91; H, 5,73; Cl, 15,34.

Méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-2 olide-4 carbohydrazide-3
4.

Une solution méthanoliqgue de 22,5 g (0,1 mole) d’ester
méthylique 2 et de 20 g (0,4 mole) d’hydrate d’hydrazine, est
portée a reflux 12 heures. On concentre sous pression reduite et
on verse dans 300 cm3 d’eau. Par filtration on isole un solide que
I’on séche. Par recristallisation dans le méthanol de 22 g de
produit brut obtenu quantitativement, F = 175°, on isole 20 g de
produit 4; Rdt: 89%, F = 179°; ir (bromure de potassium): v
-NH-NH, bande large a 3400 ¢cm-1; rmn (DMSO-dg) 6: 4,5
(m, 2H, NH;,); 9,7 (m, 1H, NH).

Anal. Calculé pour Cy;H;603N,: C, 58,98; H, 7,14; N,
12,50. Trouvé: C, 59,06; H, 7,20; N, 12,61.

Azoture deI"acide méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-2 olide-4
carboxylique-3 (5).

On met en solution 22,5 g (0,1 mole) d’hydrazide brut 4 dans
1200 cm3 d’acide chlorhydrique 3 5% a 0°. On ajoute une
solution de 8 g (0,12 mole) de nitrite de sodium dans 30 cm3
d’eau. Apres 2 heures d’agitation on filtre et on seche, p = 22,5 g;
Rdt: 96%, F = 61°.

Isocyanato-3 methyl-2 cyclohexane spiro-4,4 buténe-2 olide-4
(6).

On porte a reflux 23,5 g (0,1 mole) d’azoture d’acide 5, 3
heures dans 250 em3 de benzene anhydre. Aprés évaporation du
solvant on obtient une huile que I’on distille a 115° sous 0,22 mm;
n2D5 =1,5179. Par refroidissement le produit se solidifie; p =18 g;

Rdt: 87%, F. = 40°, ir (bromure de potassium): 2250 ¢cm-!,
v N=C=0.

Anal Calculé pour C,,H;303N: C, 63,77; H, 6,28; N, 6,76.
Trouve: C, 63,55; H, 6,36: N, 6,94.

Ester méthylique de ’acide méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-
2 olide-4 carbamique-3 (7).

On met en suspension 7 g d’azoture d’acide 5 (0,03 mole) dans
100 cm3 de benzene anhydre. La solution est portée a reflux 3
heures; aprés refroidissement on ajoute 10 cm3 de methanol. On
porte i reflux 6 heures, on laisse une nuit et on évapore le benzene.
Par recristallisation dans (méthanol 90 eau 10) de 7 g de produit
brut obtenu quantitativement on isole 5 g; Rdt: 70%, F = 148°;
ir (bromure de potassium): v -NH-‘CI-; 1710 cm-}; rmn (deutério-

chloroforme) 8: 3,78 (s, 3H, OCH3); 6,78 (s, 1H, -NH).
Anal. Calcule pour C,H;704N: C, 60,25; H, 7,11; N, 5,85.
Trouve: C, 60,25; H, 7,29; N, 5,90.
Hydroxy-3 méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-2 olide-4 (8).
On porte a reflux 0,01 mole d’ester carbamique ou d’azoture
ou d’amino-3 spiro-lactone 12 heures dans 50 cm3 d’acide

chlorhydrique a 50%. On ajoute alors 25 ¢m3 d’acide chlor-
hydrique concentré et porte a nouveau 12 heures a reflux. Aprés
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refroidissement, on sépare par filtration un solide blanc. Par
recristallisation dans un mélange (methanol-eau 2:1), on isole
1,5 g de 8 Rdt: 83%; F = 218°; ir (DMSO): large bande entre
3000-3500 cm-! » OH, 1760 cm-1, (v 3C=0 lactone); uv
(éthanol 96%); A max nm 234 (e, 10.274); rmn (DMSO-dg) 12,
6 (s, 1H, OH): spectre de masse: m/e (abondance relative) 182
(78, M%), 139 (20, M* -C3H~), 126 (48 M* - C4Hg).

Anal. Calculé pour CioH1405: C, 65,93; H, 7,69. Trouve:
C, 65,76; H, 7,71.

Le traitement de I’énol 8 par une solution etheree de diazo-
méthane conduit quantitativement au méthoxy-3 methyl-2 eyclo-
hexane spiro-4,4 buténe-2 olide-4 (9); ir: 1760 cm~! (V:C:O,
lactone); uv (ethanol 96%): Amax 229 nm (e, 12.450); F = 96°;
rmn (deuteriochloroforme) 5: 4,1 (s, 3H, OCH3).

Anal. Calculé pour Cy1H;605: C, 67,35; H, 8,16. Trouve:
C, 67,25; H, 8,22.

Acide méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-2 olide-4 carbo-
hydroxamique-3 (10).

A 300 ¢m3 de solution méthanolique d’hydroxylamine base
préparée extemporanément, on ajoute en agitant 23 g (0,1 mole)
de chlorure d’acide 3 On laisse en contact 30 mn, on filtre le
précipité de chlorure de sodium. La solution est évaporee sous
pression réduite, reprise par le minimum d’eau et acididiée a pH4
avec de Pacide acétique. On refroidit a 5° et filtre: p =17 g;
(Rdt: 75%) de produit brut; apres recristallisation dans I’eau et
séchage; p = 14 g; (Rdt: 63%), F = 154°; ir (bromure de
potassium): large bande entre 3200 et 3500 cm~! v (OH et NH).

Le produit 10 se décomposant a la chaleur nous avons verifie
sa structure en préparant a I'aide de 'anhydride acetique, le dérive
diacétylé stable. Nous isolons le dérive de formule:

/ CHy
{ |
6= N-0c0c,
0cocHy
12

Apres tecristallisation dans le méthanol F = 111°; ir (bromure
de potassium): 1810 cm~! (» 3C-0-C=N-); rmn (DMSO-d¢) 6:
2,28 (s, 3H, CH3); 2,38 (s, 3H, CH3).

Anal. Calculé pour C;sH,906N: C, 58,25; H, 6,15; N, 4,53.
Trouvé: C, 57,97; H, 6,04; N, 4,65.

Amino-3 méthyl-2 cyclohexane spiro-4,4 butene-2 olide-4 (11).

Voie A: on sublime 2,25 g (0,01 mole) d’acide hydroxamique
10a 200° sous un vide de 0,1 mm.

Voie B: on ajoute 2,10 g d’isocyanate 6 a 100 cm3 d’eau
froide. Le produit précipite en fines aiguilles. On filtre apres deux
heures d’agitation. Les rendements sont quantitatifs par les deux
méthodes. On isole p = 1,8 gde 11, F = 199°; ir (DMSO): 3220
em-1, large bande entre 3360 et 3400 cm~1 (v NH,), 1735 cm -1,
(v C=0, lactone); 1660 cm-1 (v >C=C), 1630 cm~1 (v NH,);
uv (éthanol 96%): A max nm 260 (¢, 17.896); rmn (DMSO-de) 5:
6,60 (s, 2H, NH,); spectre de masse: m/e (abondance relative)
101 (57, M%), 138 (26, M*, -C3H,), 125 (100, M*, -C4Hy).

Anal. Calculé pour C10H1502N3 C, 66,62, H, 8,29; N, 7,73
Trouve: C, 66,69; H, 8,31; N, 7,73.

Derive Diacétyle.

On porte a reflux pendant 100 heures, 1 g (0,0055 mole)
d’amine 11 dans 20 ¢m3 d’anhydride acétique. Apres refroidisse-
ment on filtre 0,7 g d’amine 11 le filtrat est evapore. Apreés

recristallisation dans le méthanol on isole 0,25 g, F = 121°; ir
(brome de potassium): 1750 em-! (v )CZO, lactone); 1710
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]
em-! (v - I—N-|Cl-); rmn (deutériochloroforme) 6: 2,40 (s, 6H,

-CO-CH3).
Anal. Caleulé pour Cy4H g04N: C, 63,40; H, 7,17; N, 5,28.
Trouve: C, 63,27; H, 7,16; N, 5,27.

Base de Schiff.

On porte a reflux 24 heures, 1,8 g (0,01 mole) d’amine 11 et
3,6 g (0,03 mole) de diméthylformamide-diméthyl acétal. Apres
évaporation sous pression réduite on isole 2,4 g de dérivé 13 F =
132°, aprés recristallisation dans le méthanol p = 2,1 g, (Rdt:
87%), F = 134° ir (bromure de potassium); 1720 cm-!
(v C=0, lactone); 1620 (v C=C, v C=N); rmn (deuterio-
chloroforme) 6: 3,05 (s, 3H, N-CH3) 3,12 (s, 3H, N-CH3), 7,70
(s, 1H, =C-H).

Anal. Calculé pour C3H,00,H,: C, 66,10; H, 8,47; N, 11,86.
Trouve: C, 66,09; H, 8,57; N, 11,79.

Ce travail a été réalisé dans le cadre de ’A T P 1810 du CNRS.
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English Summary.

The synthesis of 3-amino- and 3-hydroxy-2-methyl-4,4-spiro-
cyclohexane-2-butene-4-olide was achieved starting from iso-
cyanate or an isocyanate precursor. The study and discussion of
tautomeric structures were performed using ir and nmr spectra
functional groups reactivity.



