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Résumé—L'époxydation, par dus peracides organiques, des a-cyclopropylidéne-cétones et de leurs acétals,
substitués en position vinylique, conduit aux oxaspiropentyl-cétones et aux acétals correspondants. Les oxaspiro-
pentyl-cétones sont accompagnées d’esters, aisément séparables, dérivés du produit de la réaction de Baeyer-
Villiger. Les oxaspiropentyl-cétones non substituées en position vinylique ne sont pas accessibles par cette voie;
elles sont préparées par époxydation des alcools a-cyclopropylidéniques suivie d’oxydation par MnO, activé des
oxaspiropentyl-carbinols ainsi obtenus. L'isomérisation spontanée ou engendrée par un halogénure de lithium des
oxaspiropentyl-cétones et de leurs acétals conduit aux acyl-2 cyclobutanones et a leurs mono-acétals. Ces
diones-1,3 jusqu'ici non décrites sont instables; elles doivent étre conservées en solution dans CCl. Elles se
présentent sous la seule forme dicétonique. Traitées par I'eau ou le méthanol, en présence d’acide ou méme en
milieu neutre elles conduisent & des produits d'ouverture. La benzoyl-2 cyclobutanone 4g se transpose aisément en
dihydro-3,4 phényl-6 pyrone-2 12. La désacétalisation des mono-acétals 7b-11b des acyl-2 cyclobutanones en ces
derniéres n'a pu étre réalisée, méme par la silice humide.

Abstract—Organic peracid oxidation of a-cyclopropylidene ketones and acetals substituted in the vinylic position
leads to the corresponding oxaspiropentyl ketones and acetals. Esters are also formed from the produets of the
Baeyer-Villiger oxidation; they are easily removed from the crude product. Unsubstituted oxaspiropentyl ketones
are not obtained by this method; they are obtained by oxidation of oxaspiropenty! alcohols (formed by epoxidation
of a-cyclopropylidene alcohols). The isomerisation, either spontaneous or through reaction with lithium halides, of
oxaspiropentyl ketones and acetals, gives 2-acyl-cyclobutanones and corresponding mono-acetals. These new
unstable 1,3-diones must be stored in CCly solution. They are present in the dione form only. They add water and
methanol, in acidic and even in neutral medium, leading to ring opening products. 2-Benzoyl cyclobutanone 4g is
easily rearranged into 3,4-dihydro-6-phenyl 2-pyrone 12. Deacetalization of the 2-acyl-cyclobutanones mono-acetals
7B-11b info the corresponding diones is not possible even by the moist silicagel technique.
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On connait des cyclobutanones substituées en a par un
groupe 4 électrons 7 tel que —CN,***

_COOR‘zc.2d.3a.3b —COOH,BG >C=C< 3¢.3d,3e et—C = C—.”

En milieu aqueux, acide ou basique, ces cyclobutanones
subissent facilement des réactions d’ouverture®**>* ou
de réarrangement,’ d'oli leur obtention parfois difficile.
C’est probablement pour cela qu'a notre connaissance
aucune cyclobutanone portant en « un groupe acyle n'a
été signalée jusqu’ici. Le présent mémoire décrit
I'obtention de ces acyl-2 cyclobutanones via les oxas-
piro-pentyl-cétones par une réaction de réarrangement
trés douce; il met en évidence leur instabilité et expose
quelques-unes de leurs particularités.
Préparation des oxaspiropentyl-cétones a partir des
cétones et des alcools a-cyclopropylidéniques

Il a été décrit dans ce laboratoire une synthése simple
et a haut rendement de la cyclobutanone par époxydation

tPour une publication préliminaire voir Ref 1.
$Equipe de Recherche Associée au CNRS.
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du méthyleéne-cyclopropane, suivie du réarrangement, au
moyen d’un halogénure de lithium, de I'oxaspiropentane
ainsi formé.* A partir des a-cyclopropylidéne-cétones
maintenant d’acces facile’ on a donc pensé pouvoir pas-
ser, via les oxaspiropentyl-cétones, aux acyl-2 cyclo-
butanones (voir Schéma 1).

On sait qu'un passage facile des a-énones aux a-
époxy-cétones met en jeu I'eau oxygénée®” ou d’autres
peroxydes'® en milieu basique. Mais traitées dans de
telles conditions la cyclopropylidéne-acétone 1 et la
cyclopropylidéne-3 butanone 2 n’ont conduit qu'a des
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mélanges de produits non identifiés. D’autre part, comme
on I'a indiqué précédemment,'’ alors que la bromo-
hydroxylation d’a-énones par le N-bromosuccinimide est
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Schéma 1.
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une voie d'accés générale aux a-époxy-cétones,'? celle
des a-cyclopropylidéne-cétones n’a conduit ni aux
oxaspiropentyl-cétones ni a leurs produits de réar-
rangement attendus: les acyl-2 cyclobutanones.

Par contre alors qu’il est notoire que les a-énones
traitées par les peracides organiques conduisent surtout
aux produits d’oxydation selon Baeyer-Villiger ou & des
produits que en sont issus plutét qu'aux a-époxy-
cétones,” on a pu réaliser I'époxydation de cétones
a-cyclopropylidéniques au moyen d'acides perben-
zoiques (voir Tableau 1). A partir des cyclopropylidéne
cétones 2 et 3 on obtient les époxy-cétones 2a et 3a et les
esters 2d et 3¢ issus des produits de la réaction de
Baeyer-Villiger; la proportion en ces esters est diminuée
si Pon opére en présence de Na,HPO.. On isole facile-
ment les cétones 2a et 3a par chromatographie sur
colonne de silicagel ou par distillation.

Quant au produit intermédiaire b de la réaction de
Baeyer-Villiger, on a pu le mettre en évidence dans
I'époxydation du cyclopropylidéne-2 propionaldéhyde §:
I'ester éthylénique Sb a été décelé par RMN; par action
du peragide il est ensuite converti en le céto-ester 5d.
Mais, dans ce cas, I'aldéhyde oxaspiropentanique attendu

ﬁr—CO3 H D=<
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n’a pas été décelé. Ce résultat confirme néanmoins que
les esters des types ¢ et d proviennent bien des produits
primaires b de la réaction de Baeyer-Villiger.

La conversion des a-cyclopropylidéne-cétones en
cétones oxaspiropentaniques est cependant limitée aux
termes qui sont substitués en a. Les autres conduisent a
des mélanges ne contenant ni les cétones oxaspiropen-
taniques ni les esters issus du produit de la réaction de
Baeyer-Villiger. Ainsi la cyclopropylidéne-acétone 1,
traitée par I'acide m-chloroperbenzoique conduit, entre
autres, au m-chlorobenzoate 6 aisément isolable et résul-
tant vraisemblablement de I’addition-1,4 d’acide m-
chlorobenzoique sur la cétone 1. Mais on sait que I'oxy-
dation des alcools allyliques avec les peracides'* est
facile et que l'oxydation des a-époxy-alcools en a-
époxy-cétones'> est possible on a donc préparé les
oxaspiropentyl-cétones non substituées la et da (voir
Tableau 2) par oxydation, avec MnO, activé, des oxas-
piro-pentyl-carbinols correspondants 1f et 4f. Ces der-
niers ont été obtenus par époxydation des cyclo-
propylidéne-carbinols le et 4e résultant de la réduction
des cétones a-cyclopropylidéniques correspondantes.'
L’acétyl-2 oxaspiro-pentane la est ainsi obtenu presque

Me (e}

;;r-co H D»Me
o\f a3, . _{o

Tableau 1. Produits d’oxydation des cétones a-cyclopropylidéniques avec les acides perbenzoiques

g

Essais*
1 2R =Me ——y 22 (65)
Rdt 31%
11 2R =xMe — 2a (90)
Rdt 63%
111 3R=Ph —— 3a (78)
Rdt 48%

Me

O-CO-R

o}
[e] +
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0-CO-R 0-CO-R
e
< d
+ 2 (0) + 2d (35)
. 2 (O +  2d Q0
>
+ 3 (22) + 3d (0)

(les chiffres entre parenthéses indiquent des proportions)

* L'essal

1 a mis en jeu mC1C6H.,.CO H,

3 1'essar 11 pN02C6H CO H en

présence de Na ZHPOI. (le rendement en 2a est alors optimall, l'essal

1981 mC1C6H1‘C03H et NaZHPOI.



Etude des petits cycles—XLIV

0 6} o}
Il ] M o S
_
Me Me
1 6

3331

Tableau 2. Obtention d'acyl-2 oxaspiropentanes non substitués en 2

H
D f OH mC1C6HLC03H
—_—
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H

MnoO,, o
_ R
H
[o]

R H R H
Rdt (%) Rdt (%)
le R = Me ¥ 70 la 30
te R = Ph 4f 92 4a 56

pur; vu son instabilité il est préférable de le conserver en
solution. Quant au benzoyl-2 oxaspiropentane da, il est
facilement isolé par chromatographie sur colonne de
silicagel. L’oxydation par MnQ, activé, surtout utilisée
pour les alcools allyliques,'® est donc efficace non
seulement avec I'alcool benzylique 4f, mais aussi avec
I'oxaspiropentyl-carbinol 1f. Les autres méthodes
d’oxydation essayées'~'® ont conduit a des mélanges
complexes ne contenant pas les oxaspiropentyl-cétones
cherchées.

Les spectres de RMN des quatre oxaspiropentyl-
cétones la-4a confirment les structures proposées; les
spectres de masse présentent le pic moléculaire attendu
et les pics m/e = M-28, M-42 et M-56 caractéristiques des
oxaspiropentanes substitués en 2.”° Les spectres IR réal-
isés sur des échantillons en solution dans CCl, présen-
tent une seule bande d’intensité forte vc.o 4 1710cm™
pour la, 1715c¢m™ pour 2a et 1670 cm™ pour 3a et deux

bandes d'intensité forte pour 4a i 1665 et 1695cm™". Si
I'on remplace CCl, par un solvant plus polaire comme
CHCI,, les deux bandes du composé 4a sont déplacées a
1660 et 1690 cm™' mais la premiére est alors d’intensité
moyenne alors que la seconde reste d'intensité forte.
Ceci doit étre dii a I'existence de deux conforméres de
polarités différentes et dont la rapport serait lié a la
constante  diélectrique du  solvant.'“? Un tel
dédoublement a déja été signalé pour d’autres a,B-
époxy-cétones”' et interprété de cette maniére.

Préparation des acétals d’oxaspiropentyl-cétones par
époxvdation des a-cyclopropylidene-acétals
L'époxydation d' a-cyclopropylidéne-acétals® par 1,2-
2 équiv d’acide m-chloroperbenzoique en présence de
NaHCO, est possible (voir Tableau 3). Trois des acétals
d’oxaspiropentyl-cétones ainsi obtenus 7a, 8a et 10a som
isolables par distillation, les autres s’isomérisent trop

Tableau 3. Epoxydation des acétals a-cyclopropylidéniques, formation des acétals de cétones oxaspiropentaniques
et isomérisation en monoacétals d'acyl-2 cyclobutanones

RNV

R, 3
mCIC H,CO. H 0 LiX ’
WOR;{:\‘ __64°3 , WR;;’“ e OR5'
[}
L] ¢
OR.- R
R, “ORy P R, 3
Rdt (%) L1l RdAt (%)
7 R =R Me — 5 73 66 ——— b 60
R? - H - -
1 2 Ll
8 R =nBu R” = Me — 8a 75 —_ 8 50
3 53 - -
RY,RY = —(CHZ)Z—
1
9 R2 = cyclogropyle [.9_‘_’] sans LiX 9b 85+
R® = H R” = Me
10 R', R? = _(CH,),- LiBr
=y 2°4 — 5 10a S3 10b
RY = Me ou Lil
1 2
u 23 = :h R = H [i‘] sans Li1X ub 65+
= Me

* Kendements & partir de 9 ou 11 (les composés entre crochets s'isomérisent

sans LiX).
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facilement en acétal d’acyl-2 cyclobutanone pour étre
isolables (voir plus loin). Comme dans le cas des cétones
a-cyclopropylidéniques I'époxydation des acétals non
substitués en position 2 n'a conduit qu'a des mélanges
complexes.

Transposition des oxaspiropentyl-cétones et de leurs
acétals

Les oxaspiropentyl-cétones la et 4a s'isomérisent
rapidement en acyl-2 cyclobutanones 1g et 4g dans CCl,
en présence de LiBr (30min 4 30° et 1hr 15 & 45°
respectivement) (Tableau 4). L'isomérisation des oxas-
piropentyl-cétones 2a et 3a est beaucoup plus lente (il
faut 27 et 45 hr respectivement a 60°; la formation des
acyl-2 cyclobutanones 1g-4g est suivie par RMN. Quand
la réaction est terminée, on élimine LiBr par filtration.
On obtient ainsi des solutions de ces diones, pratique-
ment pures, dans CCl,. Toutes les tentatives d'isolement
des acyl-2 cyclobutanones ont échoué et ont conduit &
des produits de résinification ou d’ouverture (voir plus
loin). 11 est donc préférable de les conserver en solution
dans CCl.. On a donc déterminé les rendements par
RMN en présence d’un étalon interne.

De méme, traités par Lil dans CH.Cl,, les acétals
d’oxaxpiro-pentyl-cétone Ta et 8a sont rapidement
transposés en monoacétals d'acyl-2 cyclobutanone 7b et 8b
(2hr & 25° et 3hr 30 au reflux respectivement (voir
Tableau 3).

Les acétals 9a et 1la n'ont pas été isolés car ils
s’'isomérisent sans catalyseur en monoacétals d’acyl-2
cyclobutanone 9b et 11b. On note ici I'effet accélerateur
déja connu de la présence d'un groupe phényle ou
cyclopropyle sur ce réarrangement.”>?*, Ces quatre céto-
acétals 7b—9b et 11b ont été isolés par distillation.

Quant au réarrangement 10a—>10b il n’a lieu ni en
présence d’une quantité, méme importante, de Lil ou
LiBr, ni par chauffage prolongé dans le benzéne en
présence de HMPT et de LiBr.” Aprés un tel chauffage
par exemple le spectre de RMN présente toujours les
signaux de I'époxyde de départ et d’autres signaux dus
vraisemblablement a des produits de résinification mais
non attribuables a la cyclobutanone 10b ce que confirme
I'absence de bande vc.o 4 17801790 cm™' dans le spec-
tre IR. L'extension de cycle, difficile ou impossible,
d’autres oxaspiropentanes a déja été signalée.”

Caractéristiques spectrales des acyl-2 cyclobutanones
Les spectres de masse des acyl-2 cyclobutanones 1g-4g
(obtenus par le couplage avec la chromatographie en
phase gazeuse (ce qui indique que ces composés ont un
certaine stabilité thermique)) présentent le pic moléculaire
attendu et le pic m/e = M-28 caractéristique des cyclo-
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butanones.”® Les spectres IR (CCl,) comportent la bande
vco de cyclobutanone a 1775-1785cm™' et la bande
V=0 du groupe acyle i 1705 et 1710 cm™" pour les acétyl-2
cyclobutanones 1g et 2g respectivement et a 1670 et
1665cm™" pour les benzoyl-2 cyclobutanones 3g et dg
respectivement. Méme les spectres IR des acyl-2 cyclo-
butanones 1g et 4g, qui possédent un hydrogene mobile, ne
présentent que les deux bandes carbonyle de la forme
B-dicétonique mais aucune bande caractéristique d’une
forme céto-énolique. De méme leurs spectres de RMN
(CCL) confirment Ia seule présence d'une forme
dicétonique (massifs d’un proton 2 4.3 et 5.05 ppm pour Ig
et 4g respectivement). Contrairement aux acyl-2
cyclanones de plus grande taille,”” les diones 1g et 4g, dans
un solvant non polaire, ne sont donc pas énolisées de fagon
notable.

Quelques propriétés chimiques des acyl-2 cyclobutanones
et de leurs acetals

Les acyl-2 cyclobutanones 1g-4g traitées par 'eau ou
par le méthanol, en présence ou en I'absence d’acide
conduisent facilement aux produits d’ouverture cor-
respondants (Tableau 5). Il en va de méme pour les
monoacétals 7, 11 ce qui explique pourquoi I'obtention
des acyl-2 cyclobutanones a partir de leurs acétals n'a
pas été possible méme en utilisant des techniques
d’hydrolyse douces™™ ou la transacétalisation en
présence d’acétone.

Un autre résultat montre la fragilité de ces composés;
la distillation sous pression réduite de la benzoyl-2
cyclobutanone 4g conduit a la lactone 12. Celle-ci est
méme formée accompagnée d'un peu de céto-acide
d’ouverture 4h, par simple évaporation d'une solution de
la cétone 4g dans CCL, (Schéma 2). Cette isomérisatin est
probablement due a la présence d’une faible quantité de
LiBr qui peut encore se trouver dans la solution ou en
suspension apres filtration et qui interviendrait selon un.
mécanisme analogue a celui récemment proposé pour des
isomerisations de (cycloalkene-1 yl)-2 cyclobutanones.™
On a constaté que la lactone 12 s’hydrolyse lentement en
acide 8-cétonique 4h mais qu’elle n'est pas régénérée par
chauffage de ce dernier. Le céto-acide 4h n’est donc pas
un intermédiaire du passage de la dione 4g a la lactone
12. Par contre des lactones de ce type et la lactone 12
elle-méme ont déja été obtenues’' par exemple par
chauffage d’acides carboxyliques y-acétyléniques.>®.

CONCLUSION
Ce mémoire décrit une voie de synthése, la seule
actuellement connue des acyl-2 cyclobutanones (et de
leurs monoacétals) qui met en jeu la transposition

Tableau 4. Isomérisation des oxaspiropentyl-cétones en acyl-2 cyclobutanones

o 0
o} LiBr
I>§\[( R2 R RZ
R1 1
]
Rdt (%)

l_a Rl = H RZ = Me —_— l& 60
2a Me Me —_— 2g 100
3a Me Ph —_— 3g 100
4a H Ph —_— ig 78
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Tableau 5. Produits d'ouverture formés dans I'hydrolyse et la méthanolyse des acyl-2 cyclobutanones et dans
I'hydrolyse de feurs monoacétais

o 0 [¢] [¢]
M weon % ,
MeO Rz + R2
R (H") Ry
1
Rdt (%) ( + + Rdt{%)
L 100 sans H') g R =H R2=Me M ih 50
+ + -
2 10 M 2 e Me —E 5 50
H* H* N
k1Y 100 e— 3 Me Ph —>——— 3h 50
+ + -
& 50 M 4 H ph —B 5 60
Q. oM 0
MeO e MeO OMe
! $10,,H,0,H" .
— 22,
L) MeO H Meo H
R ou O,H R
TbR = Me _— Tc (60) 7d (40)
ub Ph —_—  llc (60) d (40)
(les chiffres entre parenthéses indiquent des proportions)
v/ NN
&co Ph  45°¢ + HOOC ~(CH,)5CO-Ph
Rdt 58% Ph
12 4h
Ph Ph y
LlBr
/—Q —— l — + L18r
O
[¢)
o‘)
0]
SLipr LxBr
Schéma 2.

d’oxaspiropentyl-cétones (et de leurs acétals). Les acyl-2
cyclobutanones sont beaucoup plus réactives et plus
instables qu'on aurait pu le prévoir et c'est
vraisemblablement 1a Porigine de leur méconnaissance
jusqu’ a ce jour. Méme celles qui ne sont pas alkylées en
2 se présentent uniquement sous la forme dicétonique.

PARTIE EXPERIMENTALE

La structure des composés synthésisés a été déterminée par
spectrographie IR (spectrophotométre Perkin-Elmer 457), de
RMN (spectrométre Perkin-Elmer R-12A, 60 MHz, référence
interne: TMS) et de masse (spectrométre GC/MS Hewlett-
Packard 5992A). Les distillations ont été faites au four boule a
boule Biichi GKR-50. A cause de leur grande instabilité tous les
composés ici décrits, notamment les acyl-2 cyclobutanones et
leurs acétals, ont été analysés et utilisés dés leur préparation. Des
analyses pondérales n’ont pas été possibles mais leurs spectres
en particulier leurs spectres de RMN et leur comportement
chimique ne laissent aucune ambiguité quant a leur structure.

Les a-cyclopropylidéne-acétals, cétones et aldéhydes néces-
saires & I'obtention des différents composés qui suivent ont été
préparés selon la ref. S.

TET Vol 39, No 20—I

Epoxydation de la cyclopropylldene 3 butanone 2
A0.120g (1.10x 10 mole) d'a-cyclopropylidéne cétone 2, en
solution dans 10cm® de CH,Cl; anhydre, on ajoute 0.150g de
Na;3 PO, et 0.355g d'acide p-nitroperbenzoique & 85% (1.65 x
mole). La solution est agltee a 30° pendant 8 hr, puis refroi-
dle 4 0°. On dilue alors par § cm’ de pentane, le précipité d'acide
p-nitrobenzoique formé est filtré, lavé au pentane, le filtrat est
concentré par distillation sous pression réduite (~80 mm Hg). Le
résidu est traité par 90 mg de Ph;P puis est distillé au four boule
a boulle. On isole 0 087 g d’acétyl-2 méthyl-2 oxaspiropentane 2a
Eb 60-70°/8 x 10" mm Hg. Rendement 63%. IR (CCL) (cm™):
3080, 1715 (ve-0), 1415, 1150, 1110, 1010. RMN (CCL) § (ppm):
2.06 (s) (3H); 1.51 (s, 3H) 0.86 a 1.31 (multiplet culminant a
1.04 ppm, 4H). Masse: M': 126 (faible), m/e: 98, 84, 83, 70, 56, 43.

Epoxydation de la cyclopropylidéne-3 butanone 2 par ['acide
m-chloroper-benzoique seul. Formation de I'acétyl-1 acétate de
cyclopropyle 2d.

Le mode opératoire est conduit comme celui décrit pour la
préparation de I'oxaspiropentyl-cétone 2a maxs sans addition de
Na;HPO,. A partir de 0.300g (2.72x 10 mole) d’a-cyclo-
propyhdene célonc 2, avec 1.06 g d'acide m-chloroperbenzoique
2 85% (5.23x 107> mole), pendant § hr & une température de 30°,
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on obtient par chromatographie sur silice (éluant; pentane-éther):
0.104 g d’acétyl-2 méthyl-2 oxaspiropentane 2a (Rendement 31%,
caractéristiques spectrales en accord avec celles décrites ci-
dessus et 0.067 g d’acétyl-1 acétate de cyclopropyle 2d (% relatifs
65 et 35 respectlvemcm) Acétyl-1 acétate de cyclopropyle 2d: IR
(CCL) (cm™"): 3080, 1760 (vceo ester), 1715 (vcao cétone), 1215,
1130. RMN (CCly) & (ppm): 2.08 (s, 6H); 1.37-1.61 (m, 2H);
0.93-1.26 (m, 2H). (CsHe) & (ppm): 1.87 (s, 3H); 1.72 (s, 3H);
1.22-1.51 (m, 2H); 0.75-1.04 (m, 2H). Masse: mfe = 99, 43.

Epoxydation de la cyclopropylidéne-2 phényl-1 propanone-3

Le mode opératoire est idemique a celui décrit ci-dessus. Par
réaction de 0.315g (1.82x10mole) d'a -cyclopropylidene-
cétone 3, 400 mg de NazHPO4 et 1.18 g d’acide m-chloroperben-
zoique 4 85% (5.46 x 107> mole), pendant § hr & une température
de 30°, on obtient par chromatographie sur silice du produit brut
(éluant: pentane-éther): 0.164 g (48%) de I'oxaspiropentyl-cétone
3a et 0.049g de 'oxaspiropentyl-ester 3¢ (% relatifs: 78 et 22
respectivement). Benzoyl-2 merhyl 2 oxaspiropentane 3a. Ren-
dement 48%. IR (CCly) (cm™): 3050, 1670 (vceo), 1590, 1290,
1160, 690. RMN (CCL)) § (ppm): 7.8-8.2 (m, 2H); 7.08-7.51 (m,
3H); 1.72 (s, 3H); 0.97 (s élargi, 4H). Masse: M"* : 188; m/e: 160,
146, 132, 108, 77. Benzoxy-2 méthyl-2 oxaspiropentane 3c. IR
(CCL) (cm") 3080, 1755 (vc-0), 1595, 1300, 1200, 1100, 1005, 690.
RMN (CCly) & (ppm): 6.97-7.61 (massif culminant a 7.26 ppm,
SH); 1.73 (s, 3H); 0.82-1.42 (m, 4H).

Epoxydation du cyclopropylidene-2 propanal §

L’époxydation du cyclopropylidéne-2 propanal § par ['acide
m-chloroperbenzoique conduit intermédiairement au formaiate
de cyclopropylidéne-I'éthyle 5b décélé par RMN puis 4 I'acétyl-1
formiate de cyclopropyle 5d. Aucun de ces deux composés n'a
été isolé. Formiate de cyclopropylidene-1'éthyle 5b. RMN (CCly)
8 (ppm): 8.08 (s, 1H); 2.04 (m, 3H); 1.37 (m, 4H). Acétyl-1
formiate de cyclopropyle 5d. RMN (CCly) 8 (ppm): 8.04 (s, 1H);
2.14 (s, 3H): 1.44 (m, 4H).

Action de I'acide m-chloroperbenzoique sur la cyclopropylidéne-
1 propanone 1: formation du m-chlorobenzoate de (propanone-2
yD)-1 cyclopropyle 6

Le mode opératoire est conduit comme celui décrit pour la
préparation de I'époxyde 2a. A partir de 0.138 g (1.44 x 10~ mole)
de cétone 1, avec 180 mg de NazHPO4 et 0.483g d’acide m-
chloroperbenzmque 4 85% (2,16 X 107> mole), laissés pendant 3 hr
a la température ordinaire, on obtient par chromatographie sur
silice (éluant: pentane-éther): 0.061g de m-chlorobenzoate de
(propanone-2 yl)-1 cyclopropyle 6. IR (CCL) (cm™'): 3080, 1730
(vc-0), 1285, 1235. RMN (CCLy) & (ppm): 7.26-8.07 (massif, 4H);
2.91 (s, 2H); 2.15 (s, 3H); 0.95 (m, 4H). Masse: m/e =195, 141,
139, 113, 111, 43.

Epoxydation des a-cyclopropylidéne-carbinols 1le et de. Prép-
aration des oxaspiropentyl-carbinols 1t et 4t

Mode opératoire type. Les a-cyclopropylidéne carbinols le et
de ont été préparés a partir des a- cyclopropyhdene cétones 1 et 4
et ont été décrits dans un précédent mémoire."" A 5.23x 10 }
mole d‘a -cyclopropylidéne carbinol secondaire, en solution dans
35 cm® de CHoCl, on ajoute 0.630 g de NazHPO‘ et 1.27 g d’acide
m- chloroperbenzonque 3 85% (6.28 x 107> mole). L'ensemble est
agité pendant 45 min a la température ordinaire. Par élimination
sous pression réduite d'une partie du solvant, on isole un résidu
pateux qui est repris par 20 cm® de pentane; le précipité d'acide
m-chlorobenzoique formé est filtré et lavé par du pentane. Aprés
distillation des solvants sous pression réduite, le résidu est
chromatographié sur silice (éluant: pentane-éther).

Epoxydation du cyclopropylidéne-l propanol-2 le

A partir de 0.137g (1.4% 10™* mole) d'alcool le, on obtient
0.110g d’(hydroxy-1 éth)l)—2 oxaspiropentane 1f. Rendement
70%. IR (CCly) (cm™): 3590 (OH libre), 3450 (OH lié), 3070,
1150-1000. RMN (CCly) & (ppm}): (méiange des deux dias-
téréoisoméres), 3.17-4.04 (multiplet culminant a 3.33 ppm 2H);
2.71 (s élargi, 1H); 0.77-1.46 (massif culminant & 1.2 ppm, 7H).
Masse: M" : 114 (faible); m/e = 96, 71, 69, 55, 45, 43.
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Epoxydation du cyclopropyhdene 2 phényl-1 éthanol 4e

A partir de 0.838g (5.23x 107> mole) d"alcool e, on obtient
0.854¢ d’hydmxybenz)l 2 oxaspiropentane 4. Rendement 92%.
IR (CCLy) (cm™"): 3580 (OH libre), 3450 (OH li€), 3070-2960, 1120,
1020, 700. RMN (CCL) & (ppm): (mélange des deux dias-
téréoisoméres: 75/25), 7.22 (s élargi, SH), 4.76 (d, J=4Hz,
0.25 H); 4.46 (d, J = 6.0 Hz, 0.75 H); 3.91 (s élargi, 1H); 3.53 (d,
J=6.6Hz, 1H); 1.02 (m, 2H); 0.88 (m, 2H). Masse: M*": 176
(faible); m/e = 158, 107, 105, 77.

Oxydation des oxaspiropentyl-carbinols 1f et 4f. Préparation des
oxaspiropentyl-cétones 1a et 4a

Oxydation de I'(hydroxy-1 éthyl)-2 oxaspzropen!ane 1f A
0.350g d'oxaspiropentyl carbinol 1f dans 20cm’ de CH,Cl,
anhydre (préalablement passé sur une colonne d’alumine
basique), on ajoute 4g de MnO, activé (chauffé préalablement
plusieurs heures dans un étuve a 120°) et Pensemble est agité a la
température ordinaire. Toutes les trois heures on ajoute 4g de
MnO; au milieu réactionnel. Aprés une dizaine d’heures on filtre
sur célite, le solide est lavé abondamment avec de I'éther, et le
filtrat concentré sous pression réduite. On receuille 0.104g
d'acétyl-2 oxaspiropentane la. (Rendement 30%). Le produit
pratiquement pur est souillé par un peu de CH,Cl, et d'éther, il
est conservé dans ces conditions vu sa fragilité et sa volatilité. IR
(CCly) (cm™): 3060, 1705 (vcwo). RMN (CCL) 6 (PPm) 3.62 (s,
1H); 2.02 (s, 3H); 0.8-1.48 (m, 4H). Masse: M™: 122 (faible);
mfe = 84, 69, 56, 43.

Oxydation de l‘hydroxybénzyl-Z oxaspiropentane 4f. Le mode
opératoire est identique & celui décrit pour la préparation de
'acétyl-2 oxasplropentane la. A partir de 0.600 g d'oxaspiropen-
tyl carbinol 4f, 40 cm® de CHoCl, et 15 g de MnO; activé, pendant
3hr a la température ordinaire, on obtient aprés purification par
chromatographie sur silice (éluant: pentane-éther): 0.330g de
benzoyl-2 oxaspiropentane 4a. Rendement 56%. IR (CCL)
{cm™"): 3070-2940, 1695 (vc-0), 1665 (vc-o), 1590, 690, 670. RMN
(CCly) & (ppm): 7.75a 8.11 (m, 2H); 7.13 & 7.6 (m, 3H); 4.26 (s,
1H); 0.62 a 1.42 (m, 4H). Masse: M" : 174; m/e = 146, 132, 105,
7.

Epoxydation des acétals a-cyclopropylidéniques 7, 8 et 10:
formation des acétals d’oxaspiropentyl-cétones Ta, 8a et 10a

Mode opératoire type. A une solution d'a-cyclopropylidéne-
acétal (5.1x 107 mole) dans 10 cm® de CHyCly, contenant 200 mg
de NaHCO; et refroidie a 0°, on ajoute par petites portions 1.03 g
(6107 mole) d’acide m-chloroperbenzoique. L'ensemble est
agité Enendam lhr30ala température ordinaire: puis on ajoute
10cm’ de pentane, refroidit a 0° pendant quelques minutes et
filtre le précipité d’acide m-chlorobenzoique qu'on rince sur filtre
avec du pentane. Les solvants du filtrat sont éliminés par dis-
tillation sous pression réduite et le résidu est distillé au four
boule a boule.

D«methoxymeth)l -2 méthyl-2 oxaspiropentane 7a. A partirde 1 g
(7% 107> mole) du cyc]opropyhdene -2 diméthoxy-1,1 propane 7
Eb 80-95°/7% 107> mm Hg. Rendement 66%. IR (film) (cm™ h:
3080, 1100-1080, 1000. RMN (CCl.) & (ppm): 3.95 (s, 1H); 3.46 (s,
3H) 3,35 (s, 3H); 1.36 (s, 3H); 0.83-1.14 (m, 4H). Masse: M" : 158;
mfe =102, 85, 83, 75.

Meéthyl-2 (n- buryl 2 oxaspiropentyl)-2 dioxolanne-1,3 8a. A par-
tir de 1g (5.1x 10~ mole) de méthyl-2 (cyclopropylldéne-l pen-
tyl}-2 dioxolanne-1,3 8. Eb 115-120°/6.5 x 10" mm Hg. Rende-
ment 75%. IR (CCl) (cm™"): 3080, 1100, 1040. RMN (CCly) &
(ppm): 3.9 (s clargl. 4H); 0.71-2.02 (massif culminant & 1.25 ppm,
16 H). Masse: M* : 212; mfe: 156, 125, 87, 86, 43.

Dmethoxy~6 6 oxa-4 dispiro[2.1.5.0)décane 10a. A partirde 1 g
(5.5 % 107> mole) de cyclo }aropylldénc -2 diméthoxy-1,1 cyclohex-
ane 10 Eb 110°/8x 10"°mm Hg. Rendement 58%. IR (CCly)
(cm™"): 3070, 1160-1040. RMN (CCl, & (ppm): 3.2 {s, 3H); 3.07 (s,
3H); 0.56-2.13 (massif culminant 4 1.53 ppm, 12H). Masse: m/e =
167, 125, 101, 67.

Réarrangement des oxaspiropentyl-cétones 1a—da en acyl-2 cyclo-
butanones 1g-4g

Les oxaspiropentyl cétones en solution dans CCls ont été
réarrangées par LiBr. Les réactions ont été conduites dans des
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tubes de RMN fermés par un bouchon & jupe rabattable. Les
différents paramétres de la réaction sont précisés pour chaque
cas. Les rendements ont été déterminés par RMN. Aprés éli-
mination du précipité de LiBr sur filtre, lavage au pentane,
évaporation des solvants sous pression réduite, les acyl-2 cyclo-
butanones brutes (pratiquement pures) sont conservées dans
CCl.

Réarrangement de I'acétyl-2 oxaspiropentane la. A partir de
0.050 g d’oxaspiropentyl-cétone 1a, on obtient aprés 30 min a 30°
avec 20mg de LiBr: 'acétyl-2 cyclobutanone lg. Rendement
~60%. IR (CCL) (cm™"): 1780 (vc-0 cyclique), 1705 (vc-o alipha-
tique). RMN (CCly) 8 (ppm): 4.11-4.6 (m, 1H); 1.6-3.2 (massif
culminant a 2.17 ppm, 7H). Masse: M™ : 112 (faible); m/e = 84, 69,
56, 55, 43.

Réarrangement de 'acétyl-2 méthyl-2 oxaspiropentane 2a. A
partir de 0.030 g de I'oxaspiropentyl-cétone 2a, on obtient aprés
27 hr & 60° avec 20 mg de LiBr: I'acétyl-2 méthyl-2 cyclobutanone
2g. Rendement 100%. IR (CCly) (cm™): 1785 (veeo cyclique),
1710 (vc-o aliphatique). RMN (CCly) 8 (ppm): 2.14 (s, 3H); 1.48
(s, 3H); 1.6-3.2 (m, 4H). Masse: M™:126; m/e = 98, 84, 70, 69, 43.

Réarrangement du benzoyl-2 méthyl-2 oxaspiropentane 3a. A
partir de 0.050 g de I'oxaspiropentyl-cétone 3a, on obtient apreés
45hr a 60° avec 30 mg de LiBr: la benzovl-2 méthyl-2 cyclo-
butanone 3g. Rendement 100%. IR (CCly) (cm™): 3060, 1775
{vc-o0 cyclique), 1665 (vc.o exocyclique), 1590, 695. RMN (CCl.)
8 (ppm): 7.82-8.24 (m, 2H); 7.13-7.53 (m, 3H); 1.58 (s, 3H);
1.53-3.31 (multiplet culminant a 3.03ppm, 4H). Masse: M :
188; mfe = 160, 146, 105, 77.

Réarrangement du benzoyl-2 oxaspiropentane 4a. A partir de
0.046 g d’oxaspiropentyl-cétone 4a, on obtient aprés 1 hr 15 a 45°
avec 20 mg de LiBr: 1a benzoyl-2 cyclobutanone 4g. Rendement
78%. IR (CCL) (cm™'): 3040, 1780 (vcao cyclique), 1670 (vc.o
exocyclique), 1590, 680. RMN (CCL) 8( ppm): 7.9-8.15 (m, 2H);
7.3-7.6 (multiplet culminant a 7.5, 3H); 4.9-5.25 (m, 1H); 0.85-3.4
(multiplet culminant a 3.05 ppm, 4H). Masse: M* : 174 (faible);
mle: 146, 108, 77.

Cette cétone trés fragile ne doit pas étre chauffée longtemps ni
laissée sans solvant sinon elle s'isomérise tres facilement en
dihydro-3,4 phényl-6 pyrone-2 12 (voir plus loin).

Réarrangement des acétals des oxaspiropentyl cétones Ta et 8a:
formation des acétals des acyl-2 cyclobutanones b et 8b

A 4.3x107* mole d'oxaspiropentane dissout dans 5cm’ de
CH.Cl;, on ajoute 200 mg (1.5x 107> mole) de Lil en poudre.
L'ensemble est agité 2hr a la température ordinaire pour le
composé 7a et 3hr 30 au reflux de CH,Cl; pour le composé 8a
puis on filtre le précipité sur verre fritté, on rince plusieurs fois
avec CHCl,. Aprés élimination du solvant par distillation sous
pression réduite, le résidu est distillé au four boule a boule.

Diméthoxyméthyl-2 méthyl-2 cyclobutanone 7Tb. Elle est
obtenue a partir de 0.690 g (4.3 x 10" > mole) de dimélhoxzyméthyl-
2 méthyl-2 oxaspiropentane 7a. Eb 80-100°/6.5 x 10 mm Hg.
Rendement 60%. IR (CCL) (cm™"): 1785 (vc-0), 1110, 1070. RMN
(CCLy) 8 (ppm): 4.18 (s, 1H); 3.34 (deux singulets séparés de 2 Hz,
6H); 1.4-3.11 (m, 4H); 1.15 (s, 3H). Masse: M*: 158 (faible);
mfe =130, 102, 85, 83, 75, 55.

Méthyl-2 dioxolanne-13 yl)-2 cyclobutanone 8b. Elle est
obtenue a partir de 0,800g (3.8 x 107> mole) de n-butyl-2 (diox-
olanne-1,1 acétyl}2 oxaspiropentane 8a. Eb 150-160°/
8.1072mm Hg. Rendement 50%. IR (CCLy) (CCly) (cm™): 3060,
1780 (vc-0), 1035. RMN (CCL) & (ppm): 3.86 (s élargi, 4H);
2.57-3.83 (m, 2H); 0.75-2.46 (massif culminant a 1.24 ppm, 14H).
Masse: M* : 212 (faible); m/e = 156, 87, 86.

Epoxydation des acétals a-cyclopropylidéniques 9 et 11: for-
mation des acétals des acyl-2 cyclobutanones 9b et 11b

Le mode opératoire utilisé est identique a celui décrit pour les
acétals 7, 8 et 10.

Cyclopropyl-2 diméthoxyméthyl-2 cyclobutanone 9b. Elle est
obtenue 2 partir de 0.200g (1.19x 10 * mole) de cyclopropy-
lidéne-2 cyclopropyl-2 diméthoxy-1,1 éthane 9. Eb 85-100°/7 x
10 mm Hg. Rendement 85%. IR (CCl) (cm™'): 3080, 1785
(vc-0), 1100-1045. RMN (CCL) & (ppm): 4.33 (s, 1H): 3.37 (s,
6H); 1.41-2.99 (muitiplet culminant a 2.64 ppm, 4H); 0.12-1.41
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(multiplet culminant 4 0.53 ppm, SH). Masse: mfe = 153, 111, 109,
75, 41.

Diméthoxyméthyl-2 phényl-2 cyclobutanone 11b. A partir de
0.300g (1.66 x 10> mole) de cyclopropylidene-2 phényl-2 dimé-
thoxy-1,1 éthane 11, on obtient un mélange de diméthoxyméthyl
2 phényl-2 oxaspiropentane 11a et de diméthoxyméthyl-2 phényl-2
cyclobutanone 11b; par chauffage pendant 12 hr de ce mélange au
reflux du CH:Cl,. I'oxaspiropentane 11a est transformé entiére-
ment en la cyclobutanone 11b; celle-ci est purifiée par chroma-
tographie sur silice (éluant; pentane-éther). Rendement 65%. IR
(CClg) (em™): 3060, 1780 (vc-o), 1600, 1105-1060. 695. RMN
(CCly) & (ppm): 7.02-7.51 (massif, SH); 4.26 (s, 1H); 3.37 (s, 3H),
3.07 (s, 3H); 2.05 4 2.97 (multiplet culminant 3 2.84 ppm, 4H).
Masse: M* : 220: mfe: 117,77, 7.

Ouverture des acyl-2 cyclobutanones 1g—4g en esters §-
cétoniques 1i-di et acides 5-cétoniques 1h—4h

Les différentes réactions ont été conduites dans des tubes de
RMN avec les acyl-2 cyclobutanones en solution dans CCly:

—contenant quelques gouttes de méthanol acidifié ou non,
pour I'obtention des esters §-cétoniques;

—contenant de la silice humide ou de la silice humide en
présence d'acide oxalique, pour I'obtention des acides 8-
cétoniques.

Les différents parameétres de la réaction sont précisés pour
chaque cas; les rendements ont été évalués par RMN. Les
produits d’ouverture ont été purifiés par chromatographie sur
silice. La synthése de ces différents composés a déja été décrite,”
ainsi que quelques propriétés spectrales.’

Ouverture de I'acétyl-2 cyclobutanone 1g. A partir de la
cyclobutanone 1g, avec le méthanol seul, a la température
ordinaire, on obtient aprés 13 hr: {'oxo-5 hexanoate de méthyle 1i.
Rendement 100%. IR (CCls) (cm™'): 1730 (vcoo ester). 1715 (veo
cétone). RMN (CCly) & (ppm): 3.6 (s. 3H); 1.71-2.61 (massif
culminant & 2.06 ppm, 9H). Masse: mfe = 113, 85, 59, 43 (déja
décrit™).

A partir de la cyclobutanone 1g, avec la silice humide, a une
température de 60°, on obtient aprés 10hr: ['acide oxo-5 hex-
anoique 1h. Rendement ~50%. IR (CCl) (cm™"): 3550 (OH
libre), 3400-2300 (OH 1ié), 1700 (vc-o acide + cétone).

Quuerture de I'acétyl-2 méthyl-2 cyclobutanone 2g. A partir de
la cyclobutanone 2g, avec le méthanol acidifié, a la température
ordinaire, on obtient aprés quelques secondes: le méthyi-4 oxo-5
hexanoate de méthyle 2i. Rendement 100%. IR (CCly) (em™:
1730 (ve-o ester), 1715 (ve—o cétone). RMN (CCly & (ppm):
3.63 (s, 3H); 1.5-2.7 (massif culminant & 2.11 ppm, 8H); 1.08 (d,
3H).

A partir de la cyclobutanone 2g, avec la silice humide en
présence d'acide oxalique, a la température ordinaire, on obtient
aprés 12hr: I'acide méthyl-4 oxo-5 hexanoique 2h. Rendement
50%. IR (CCL) (cm™"): 3600-2500 (OH), 1715 (vco acide+
cétone). RMN (CCl) & (ppm): 1.55-2.63 (massif culminant a
2.13 ppm, 8H); 1.11 (d, 3H).

Quverture de la benzoyl-2 méthyl-2 cyclobutanone 3g. A partir
de la cyclobutanone 3g avec le méthanol acidifié, a la tem-
pérature ordinaire, on obtient aprés quelques secondes: le méthyl
4 0x0-5 phényl-5 pentanoate de méthyle 3i. Rendement 100%. IR
(CCly) (em™"): 3050, 1730 (vc-o ester), 1680 (vcwo cétone), 1590,
695. RMN (CCly)s (ppm): 7.8-8.2 (m, 2H); 7.2-7.62 (m, 3H);
3.3-3.8 (massif culminant a 3.6 ppm, 4H); 1.5-2.45 (massif, 4H),
1.16 (d, 3H). Masse: M* : 220 (faible); mje = 108, 77, 59.

A partir de la cyclobutanone 3g, avec la silice humide en
présence d’acide oxalique, a la température ordinaire, on obtient
aprés 24 hr: 'acide méthyl-4 o0x0-S phényl-5 pentanoique 3h.
Rendement ~50%. IR (CCLy) {cm™): 34002300 (OH). 1700 (vc-0
acide), 1680 (vc-o cétone), 690. RMN (CCL) & (ppm): 9.08-9.75 (s
élargi, 1H); 7.68-8.28 (m, 2H); 7.17-7.68 (m, 3H); 3-3.78 (m, 1H);
1.48-2.58 (massif, 4H); 1.21 (d, 3H).

QOuverture de la benzoyl-2 cyclobutanone 4g. A partir de la
cyclobutanone dg, avec le méthanol acidifié, a la température
ordinaire, on obtient aprés quelques secondes: {'0x0-5 phényl-S
pentanoate de méthyle 4i. Rendement ~50%. IR (CCL) (cm™'):
3050, 1730 (vceo ester), 1685 (vc.o cétone), 1590, 685. RMN
(CCls) 8(ppm): 7.71-8.16 (m, 2H); 7.16-7.71 (m, 3H): 3.62 (s, 3H);
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298 (1, 2H); 1.77-2.58 (massif, 4H). Masse: M*": 206 (faible);
mje = 147, 108, 77, 59.

A partir de la cyclobutanone d4g, avec la silice humide en
présence d'acide oxalique, a la température ordinaire, on obtient
aprés 16 hr: I"acide oxo-5 phényl-5 pentanoique 4h. Rendement
60%. IR (CCly) (cm™"): 3500 (OH libre), 3400-2300 (OH lié),
1730-1700 (vc-o acide), 1680 (vc.o cétone), 1590; pour un spectre
déja décrit voir ref. 34, RMN (CCLy) 8 (ppm): 9.95-10.75 (s élargi,
1H); 7.68-8.17 (m, 2H); 7.17-7.68 (m, 3H); 3.04 (t, 2H); 1.8-2.8
(massif, 4H).

Formation de la dihydro-3,4 phényl-6 pyrone-2 12 a partir de la
benzoyl-2 cyclobutanone 4g

Une suspension de LiBr (0,100g) dans 10cm’® de CCle con-
tenant 0.330 g de benzoyl-2 oxaspiropentane da est agitée pen-
dant 45 min a 45°. Aprés addition de 10 cm’ de pentane au milieu
réactionnel, le précipité de LiBr est filtré, lavé sur filtre par du
pentane et le filtrat concentré sous pression réduite. L’analyse
par spectroscopie de RMN du produit brut montre en réalité la
disparition de la benzoyl-2 cyclobutanone 4g et la formation d’un
nouveau produit. Le produit brut (0.351g) est alors chromato-
graphié sur silice, on isole 0.192 g de lactone 12 (Rendement 58%)
et 0.074 g d’acide 4h, correspondant a I'ouverture partielle de la
lactone 12 sur la silice. Dihydro-3,4 phényl-6 pyrone-2 12 (déja
décrite™). IR (CCly) (cm™): 3060, 1775 (vcao), 1675-1660, 68S.
RMN (CCly) & (ppm): 7.17-7.75 (massif culminant a 7.31 ppm,
SH); 5.71 (m, 1H); 2.55 (m, 4H). Masse: M~ : 174; m/e = 146, 105,
77. Acide oxo-5 phényl-S pentanoique 4h; caractéristiques spec-
trales en accord avec celles déja observées pour ce composé
(voir plus haut).
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