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Abstract. Oximes of 1-methyl and 1-phenyl-3{hydroxycyclopentyl) -2-alkanones

were prepared in one step with high yield, from 1,4-bls(bromomagnesio}butane

and 5-isoxazolones in Letashydrofuran. This reaction wns found o be general

and applicable Lo any hindered 5-isoxazolones providimg a facile route for

the synthesis of the coxres splroisoxazolines. The much ex yields

0§ Aeduction product obtgined with 1,5-bis (bromomagnesio)-pentane & an

dmporntant difference belween five- and six-membered anmelation process.
Nous avons récesment développd une nouvelle méthodologie de spiroann#lation basée sur 1’action des
dis{bromomagnésio)alcanes bisprimaires avec les lactones' et les anhydrides des acides dicarboxylf-
ques? en utilisant comme solvant le THF. Nous avons observé que, pour les anhydrides, les rende-
ments en produfts cycliques sont &levés et que les carbocycles de cing et six chatnons sont formés
méme en cas d'encombrement stérique au niveau du carbonyle.' La réaction d'addition intramolécu-
laire &tant favorisée quelle que soft la structure du substrat, nous avons alors obtenu les spiro-
lactones monocycl {ques, bicycliques et tricycliques pontées. Les réactions secondaires intramolé-
culatres telles que celles de la réduction et de 1'énolisation semblent &tre peu favorisées ainsi
que les réactions intermoléculaires. Ces dernidres ne sont importantes que dans le cas de la for-
mation des dérivés du cycloheptane.® Cependant les raactions du di{bromomagnésio)-1,4 butane et du
di{bromomagnésic)-1,5 pentane, ont montré une différence fort {mportante en produits d’annélation
Torsqu'elles sont effectules avec des esters encomdrés.® Nous attribuons ces résultats aux inter-
actions entre les atomes non 1i€s qui sont plus importantes lors de la fermeture du cyclohexane
que du cyclopentane. Aussi nous avons noté que la réaction d'énolisation et les réactions inter-
moléculatres ne se sont pas manifestés. En effet, par spectroscopie, nous n'avons pas observé la
présence de composfs cétoniques.
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11 nous a donc ‘semblé intéressant d'entreprendre cette &tude systématique qut porte sur 1'ac-
tion du di(bromomagnésio)-1,4 butane et du (dibromomagnésio)-1,5 pentane avec des isoxazolones-5
disubstituses en a du carbonyle {Schéma 1). 11 s'agit de mettre en &vidence 1'influence de 1'en-
combrement stérique au niveau du carbonyle sur la formation des carbocycles de cinq et six chatmons.
Les B-hydroxyc&toximes disubstituées ainsi formées conduiraient aux spiroisoxazolines et B-hydro-
cétones difficilement accessibles par d'autres méthodes.

En outre, 11 nous a semblé important de vérifier si la coordination de 1'atome de magnésium
avec le groupe oxime faciliterait la réaction intramoléculaire au donnerait des résultats similai-
res 3 ceux obtenus dans le cas de 1'action des RMgX.*

Enfin, dans une communication préliminaire’ nous avons rapport& que 1'action du di(bromomagné-
sio)-1,4 butane sur les isoxazolones-5 a montré une différence marquée entre les réactions intermo-
léculaires et intramoléculaires des réactifs de Grignard. I1 est ¥ noter que seules les isoxazolo-
nes comme les coumarines ont montré certaines différences.® HMNous 1'attribuons 3 la possibilité que
des cétoximes interm&diaires forment plus rapidement le compos& hé&térocyclique 3 cing membres du
type Ia alors que 1'organcdimagnésien donneratt rapidement 1ieu & 1a réaction d'addition intramolé-
culafre via 1'intermédiaire Ib avant-m&me qu'une telle tautomérie se produise (Schéma 2).

Ces premiers résultats ainsi que d'autres &tudes que nous désirons entreprendre dans ce domai-
ne® nous ont incité 2 faire cette Atude comparative de 1a formation des carbocycles en utilisant
Tes deux organodimagnésiens avec les isoxazolones-§ encombrées (3-10). Ains{ nous avohs synth&tisé
les composés précidemment décrits'® en utilisant les cétoesters. La synthbse de ces derniers a €té
aussi améliorée'! et nous avons obtenu les B-c&toesters 1 et 2 avec des meilleurs rendements (ta-
bleau 1).

Les réactions du di(bromomagnésio)-1,4 butane avec les isoxazolones-§ (3-10) ont donné les
B-hydroxycétoximes a-disubstituSes (11-18) avec des bons rendements. L'encombrement stérique ne
semble pas avoir une influence marquée dans les réactions compétitives intra- et intermoléculaires
et aussi ne semble aucunement empEcher la formation du cyclopentanol. Nous rappelons que les ren-
dements ntont pas &té optimis®s et ont &té& calculés 3 partir des compos&s d&jd purifiés. Ces oxi-
mes sont des mélanges d'isomdres syn et anti et les proportions de chacun dépendent de leurs struc-
tures et les moyens de purification.!? Les résultats obtenus par les présents travaux montrent
1'efficacité de cet organomagnésien bifonctionnel pour 1a formation des compos&s cycliques ¥ cing
membres et généralisent son utilisation en synthdse organique,
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Etude des réactions du di(bromomagnésio)-1,4 butane et du di(bromomagnésio)-1,5 pentane 4205

Tableay 1: Action du bis(bromomsgnésto)-1,4 butsne sus les iscxazolodes-§ (3-10)
Préparation des B-hydroxycétoximes a,a-bisubstitulies (11-18)

Isonplows-§  Shroxy B R Ry R:t ‘:;nm 6 u‘ng: '-Lc

3 n c, N, CHy 85 L9 L
4 12 Chy CHy  ChMg 85 1,98 1,87
5 13 CH, CHy  nCjH, 90 1,88

5 " tH, Mg CohgtH, 89 1,68 1,82
7 15 CHy Mg CMg 8 1,94 1,88
8 16 CHy  Cg CHCHeCH, 85 2,00 1,94
9 17’ . CHy  CMg nCHy 80 1,92 1,82
10 18 CHs  CHy Oy TT - -

Au contraire, la réaction du di(bromomagnésio}-1,5 pentane réalisée dans les mémes conditions
ou encore en faisant varier la teuperature e rapport réactif-substrat, et 1e mode d'addition
pour ces mémes 1soxazo'lones 5, n'a pu fournir le composé cyclique 2 six mesibres. Un examen appro-
fondi de ces expériences a montré que les rfactions intramoléculaires compétit'ives - réduction et
gnolisation - ont 8té favorisées. Ainsi dans le cas de 1'isoxazolone-5 (3) cette réaction a four-
ni 1'oxime de 1a diméthyl-3,3 hydroxy-4 nonéne-8 one-2 syn (19) (52%) et 1'hydroxy-5 pentyi-5 tri-
wméthyl-3,4,4 {soxazolone-2 (_) (15%). Le composé désiré 21 n'a pu 8tre isol8 (Schéma 3).

Nous attribuons ces résultats & 1'encombrement stérique au niveau du carbonyle lors de 1'addi-
tion intramoléculaire (8tape de la cyclisation). En effet lors de cette cyclisation nous noténs
que les interactions entre 1es hydrogénes du cycle et ceux des substituants en a du carbonyle du
squelette isoxazolique R2 et R3 sont importantes. La présence d'une structure chelatée Ib (Sche-‘
ma 4) minimise ces interactions, mais elle favorise 1a réaction de la réduction 1ntramo‘|ecu1a1re
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Tablepu 2: Préparstion des spirofsoxazolinds-2 trisubstituses (22428)

13
Spiroiso- R R Rdt RMN "°C
xazol {nas-2 1 "2 3
3 -3 c-4 c-5
22 cH, CHy CH, 67 164,2 50,4 99,1

2
2

3 CoHy 75 163,7 834 99,1

:

2
“w

2
“w

nCqHy 68 163,8 53,3 99,1

_2_2 CHy CHy c6"59'2 62 164.§ 54,2 100
iﬁ__ CHy Coly Colg 70 162,8 56,5 9.4
27 CHy c2"5 nCeHy 63 162,8 56,4 99,3

il; Cells CHg o, 70 165,8 50,5 101,3

par un mécanisme 3 six centres conduisant 3 la formation du composé 19. En effet, 1a position des
hydrogines en § de la fonction organomagnésienne permettent aisément une telle transformation en
ralentissant la réaction d'addition intramoléculaire et emp&chent ainsi la création de la liaison
carbone-carbone qui_conduit & la formation du compos# 21.

Enfin nous attribuons Ta formation du composé 20 soit en une non-réaction de 1'intermédiaire
I{a.b} (Schéma 4) fortement encombré, soit 2 1a réaction d'@nolisation intramoléculafre. Les deux
voles aprds hydrolyse fournirafent 1'hydroxyisoxazoline. Le composé cyclique est favorisé par rap-
port & 1'oxime 3 chatne ouverte. :

Ces ré&sultats sont similaires de ceux obtenus précédemment avec les esters des acides carbocy-
cliques® et différents de ceux trouvés avec les anhydrides cycliques. On peut donc &noncer que la
formation des cyclohexanols substitués en position 1 est fortement influencée par 1'encombrement
stérique et surtout par 1a position de 1'hétéroatome, qui contribue & la coordination du magnésium,
par rapport au carbonyle, site réactionnel. }

Les deux crit®res conjugués dans le cas présent des isoxazolones-5 encombrées favorisent la
réaction de réduction fntramolécylaire avec le di(bromomagnésfo)-1,5 pentane au détriment de la
réaction d'addition intramoléculaire comme avec le di(bromomagnésio)-1,4 butane. Il est & noter
que les réactions de deux organodimagnésiens donnent des résultats différents de ceux obtenus avec
les RMgX, les réactions intramolsculaires &tant incontestablement beaucoup plus favorisées.

L'importance du présent travail réside aussi dans 1'utilisation de notre méthodologie de spi-
roann&lation pour accéder rapidement aux composés cycligues spiranniques 3 cing membres fortement
encombrés et non encore synth&tisés. En effet aucune méthode précédemment rapportée’® ne permet
de synthétiser ces f-oxoalkylcyclopentanols.

Pour la préparation des spiro-2 isoxazolines trisubstituées nous procédons & la cyclisation de
B-hydroxycétoximes (11-18) frafchement préparées sans les purifier prfalablement pour &viter 1'f.
somérisation’® syn/anti, en utilisant la méthode de 1'acide sulfurique 3 0°C!® (&quation 1). Les
rendements en spiro-2 Tsoxazolines (22-28) aprds purification, soit par chromatographie soit par
distillation, varfent de 63 & 75%. (Tableau 2}.

Pour la préparatioi’i des B-oxoalkylcyclopentanols, composés difficilement accessibles!® par
d'autres méthodes (&quation 2}, nous avons procédé & la désoximation de B-hydroxyc&toxime (m&lange
asyn et anti). Plusieurs essais ont #t& réalisés afin d'obtenir les B-hydroxyc€toximes a,a-bisub-
stitudes, composés sensibles en milieu acide.’”"!*  La méthode basée sur 1'util{sation du trichlo-
rure de titane a donné les me{lleurs résultats aussi bien pour la désoximation du composé€ 11 que
du composé 18. Les g-hydroxyc&tones 29 et 30 ont Et8 purifises par chromatographie sur gel de si-
Tice en utilisant comme &luant un mélange acétate d'éthyle-Sther de pétrole. i
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Partie expérimentale

Les spectres IR ont &té enregistrés A 1'aide d'un appareil Beckman IR-4250 (sous forme de
film ou en so}ytion dans CCl,). Les spectres RMN 'H sur un appareil Bru.ger (90 MHz) et les
spectres RMN °C ont 6té déterminés syr un appareil Bruker WP-80 (20, MH”) en solution
(0.75 mole/L) dans CDCl, en utilisant le TMS comme référence interne. Les spectrea de masse
ont &t effectués avec an spectromdtre Hewlett-Packard 5992 (GS/MS). Les séparations
chromatographiqués sur colonne sous pression "flash®™ ont été effactubes sur gel de silice.

Matériel d€ départ.

Le tétrahydrofuranne et 1'&ther ont 8té distillés sur LiAlH, et ont 6té gardés sur
sodium ‘et sous atmosphdre d'azote. Le?"s-éétoesters ont été préparés par dialkylation
précédemment mise au point par Billon. Les 8thyl-2 (propen-2 yl)-2 oxo-3 butanoate
d'éthyle (1) et le n-butyl-2 &thyl-2 oxo-3 butanoate d'éthyle (2) non encore préparés sont
décrits ci-dessous.

Ethyl-2 (propen-2 yl)-2 oxo-3 butanoate d'éthyle (1). En utilisant le mode opératoire ci-dessus
on obtient 15,86 g d'&thyl-2 (propen-2 yl)}-2 oxo-3 butanocate d'é&thyle (1) aprds distillation, 2
partir de 15,8 g d'8thyl-2 oxo~3 butanoate g;éthyle1 et 18,15 g de bromo-3 propdne-l. Rdt=80%;
Eb 8 118-120°C; IR "ma 1780, 1714, 1640 cm ; RMN 'H (CDC1,): 8§ 0,79 (3H, t,

J-¥%mz), 1,25 (3n, t28%e7 Hz) 1,70-2,30 (5H, m), 2,62 (2H, 4, J=7 Hz), U,24 (2H, q, J=T Hz),
4,75-6,1 (3H, m). :

n-Butyl-2 éthyl-2 oxo-3 butancate d'éthyle (2). Le mode opbratoire &tant le mdme que ci-dessus
en utilisant 15,8 g d"éthyl<2 oxo~3 butanoate d'é&thyle et 27,6 g d'iodure de n-butyle on
obtient aprés distillation 16,5 g de r_l-butyl-z,'éthyl-z oxo-3 butanoate d'éthyle (2), RdAt=TT%.
Eb 110-112°C; IR v 1740, 1714 cm '; RMN 'H (CDCl,): &8 0,61-1 (6H, m),

1,66-1,61 (7H, m,) 1%98-2,09 (3H, m), 2,13 (3H s), 4,23 (2H, q,.J=T Hz).

Préparation des isoxazolones-5 disubstitufes en 4,i.

A une sslution de 0,11 mole de chlorhydrate d'hydroxylamine dissous dans un minimum
d'eau, 3 0-10°C, on ajoute 0,2 mole de soude dissoute dans 25 mL d'eau et 0,1 mole du
B-cétoester a-bisubstitué.. On agite, de 24 5 h et ajoute de l'acide chlarhydrique
concentré (pH 4 A& 6). On extrait A 1'éther, lave la solution éthérée, sdche sur sulfate de
magnésium anhydre, filtre et chasse le solvant. L'isoxazolone-5 disubstitube en 4,4 est alors
purifiée par distillation sous preasion réduite.

Triméthyl-3,4,4 isoxazolone-5 (3).

Rdt-458; Eb, =96-97°C (Lite.'%"%0 103%/15 wm) 1R Vpay 1790, 1615 cm '; RN
H (CDC1,): }1,35 (6H, 8), 2,06 (3H).

Diméthyl-3,4 éthyl-4 isoxazolone-5 (4).

Rat=66%; Eb, =120-122°C; IR v . 1790, 1614 cu '; RMN 'H (CDC13): § 0,8 (3H,
t, J=THz). 21,35 (3H, s), 1,5523%99 (2H, m), 2,05 (3H, s).
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Diméthyl-3,4% n-propyl-4 isoxazolone-5 (5).

Rdt=708; Eb _=120-122°C; IR v 1792, 1615 cu 's RMN 'H (eDC1,): 6 0,92 (3H,
2), 1,02-1,98 (7H, =) 2,01 (3B%%s).

Diméthyl-3,4 (phényl~1 méthyl)-4 1soxazolone-5 (6).

Rdt=38%; Eb -90'92°C; IR v - 1780, 1610, 1600 et 1580, 735 et 698 cm-‘; RMN 1H

(coc1,): 6’9:Q§5(3H. s), 2.09 T4, s), 2,91-3,20 (24, q, Jyg=12,% Hz), 6,9-7,6 (S5H,m);
we 283 (1°, 9%), 204(1%), 91(100%).

Diéthyl-4 4 mbthyl-3 isoxazolone-5 (7).

-204°¢ (Litt.'0 118-119°¢/20 mm); IR v___ 1790, 1620 cm '; RMN 'H

Rdt=85%; E -
83 (6H, t,J=THz), 1,45-1,99 (m, 4H), 278% (s,3H).

v
(coc1y): § 48

Ethyl-3 méthyl-3 (propéne-2 yl)-4 isexazolone-5 (8).

Rdte76%; Eb,o=120-122°C; IR v__ 1785, 1642, 1614 om '; RMN 'H (CDC1.): § 0,83 .
(3H, t, J=1 B3), 1,46-2,00 (2H™%), 2,04-2,78 (2H, m), 5,04-5,84 (3H,3m); we 167 (M° 57%),
168 (6%) 152 (100%).

n-Butyl-4 éthyl-4 méthyl-3 isoxazolone-5 (9).

RAt=0%; Eb,,=136-138%C; IR v . 1791, 1618 cm '; RMN 'H (CDC1,): & 0,52-1,92
(14H, m), 226 (3H, s); m/e 183", 1% 55 (100%).

Diméthyl-4,4 phényl-3 isoxazolone-5 (10).

Rdt=63%; F270°C (Ether-heptane) (Litt.?® 70-71); IR (CC1,) v

x 1800, 1553
em ; RMN H (CDC13): § 1,62 (6H, s), 7,3-8,3 (5H, m).

ma.

Préparation des organodimagnésiens.

Dans un tricol de 500 ml sous atmosphdre inerte muni d'une agitation magnétique, d'une
ampoule & additionner et d'un réfrigérant surmonté d'un tube de garde 3 CaCl,, on introduit
1,07 g de Mg et on chauffe 3 l'aide d'un brQleur A gaz pour dresser l'hmldlaé et activer le
Mg. Aprds refroidissement de l'appareillage on couvre le Mg d'une quantité de 3 ml de aolution
de dibromure dilué dans le THF. La réaction démarre rapidement et on poursuit 1'addition de
0,0253 mole de dibromure dans 50 ml de THF. Aprds la fin de l'addition on laisse agiter durant
4 heures A la température ambiante puis on y ajoute & la m8me température et goutte A goutte
une solution (0,02 mole) isoxazolone. Aprds hydrolyse, & l'aide d'une solution saturée de
chlorure d'ammonium, on obtient 1'hydroxycétoxime syn par 1l'extraction A 1'éther et &vaporation
du solvant sous vide.

Oxime de la méthyl-3 (hydroxy-1 cyclopentyl)-3 butanone-2 (11).

On obtlent un mélange d'isomdres_gyn et apti; Rdt=85%. isomdre syn: F=95-96°C.
(éther-pentane); IR v 3290, 1623 om ; RMN H (CDC13):’6 1,33 (64, 8),
1,38-1,85 (8H, m), 1,587(38, ), 6,65 (2H, 8); w/e: 168°(M -17, 20), 101 (1008), anti: F
98-100"C (éther-pentane); IR v 3360, 3170, 1638cm ; RMN DC (1,15
B o ABL (o a8k (I 33 h3 2k, 5y e 168 (ab 170 283, o1 tBom).

Oxime de la méthyl-3 (hydroxy-l cyclopentyl)-3 pentanone-2 (12).

pat-853. anti: «90°C; F=65-67°C (pentane); IR v __ 3380, 3180, 1642 om '; RMN

Bb 2
H (CDC1,): & 0,81 34, t), 1,13 (34, 4 t), 1,22—2.B§x(13ﬂ. m), 3,36 (1H, 8); 9.19 (1H,
8); me:”182, 115 (M 17,2%) (100%).

Oxime de la méthyl-3 (hydroxy-1 cyclopentyl)-3 hexanone-2 (13).

syn: Rdt=90%; Fe120-122°C (benzéne-hexane); IR v x 3260, 1627 on-1: BMN 1H
Té§c1 ): & 0,78-1,06 (3H, m), 1,08-1,29 (5H, m),"#}36-2,0 (134, m), 4,89-6,28 (2H, 8); we:
196 (4° 77, 1%) 100 (100%).

Oxime de le méthyl-3 phényl-# (hvdroxy-l cyclopentyl)-3 butanone-2 (1l4).

Rdt-?o’: Syn: F-llZ-ll‘loc (éther-pentane); IR vu 3190, 1602, 1581, 1631, 756, 70S omq;
RMN 'H (CDC1,): & 1,04 (3H,s), 1,36-2,11 (11 Hm), 5.."9 et 4,36 (1H), 6,39-6,94 (2H, s), 7,31
(5H, 8); m/eY 243, 160 (100%).

Anti; F=128-130°C (&ther pentane): IR §___ 3420 et 3208), 1600, 1580, 1632, 758 em Y
RN 'H (CDC1,): & 1,08 (3H, a), 1,27-2,17°011 H, m), 2,46-3,83 (2H q), 4,2-6,4 (1H, 8);
7,29 (5H, 8)38-9,4 (1H); m/e: 261, 262, 243, 160 (100%).
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Oxime de 1'8thyl-3 (hydroxy-1 cyclopentyl)-3 pentanone~2 (15).

Anti Rdt=85% F-84-86°C (éther-pentane); IR v 3395, 3200, 1646 cf"; N 'H
(cDC1.): 6 0,92 (6H, t), 1,18-2,06 (15, m) 3?§§ (1H, s), 8,57 (1H, s): m/e: 196, 114
(100%Y.

Oxime de 1'éthyl-3 (hydroxy-1 cyclopentyl)-3 hexdne-5 one-2 (16).

Anti: RAt=80%. F=75-77°C (éther-pentane); IR v___ 3398, 3198, 1636 cm '; RMN 'H

(cpC1.): & 0,72-1,09 (3H, t), 1,17-2,22 (13, m)T25,44-2,94 (2H, m), 3,22-3,89 (1H, s),
N.9&-§,33 (2H, m), 5,67-6,28 (1H, m), 7,1-8,5 (1H, 8); m/e: 208, 207, 126 (100%).

Oxime de 1'éthyl-3 (hydroxy-1 cyclopentyl)-3 heptanone-2 (17).

RAt=80%. syn: liquide visqueux; IR v_ _ 3302, 1625 om '; AMN-'H (€DC1,): &

0,72-1,08 (8H, m); 1,13-2,11 (19H, n?f‘s.o-7.31(2ﬂ. 8); me: 224, 1147(100%).

anti: liquide visqueux; IR v 3320, 1632 om ; RMN H (CDCl,): § 0,7-1,07 (6H,

m), 1,11-2,16 (19H, m), 3,0-#2%5 (14, s), 7,9-9,5 (1H, 8); w/8: 241, 224, 114 (100%).

Oxime de la méthyl-2 phényl-1 (hydroxy-1 cyclopentyl)}-2 propanone-1 (18).

Syn: Rdte778. F=117-119°C (benzéne-pentane); IR v_ 3222, 1610, 1578, 772, 706 e s
RMN 'H (CDC1)): & 1,18 (6H, s) 1,44-2,16 (8H, m), B.9-7,83 (TH, m); m/e: 230, 229,
163(1008).

Action du di(bromomagnesio)-1,5 pentane sur la triméthyl-3,4,4 isoxazolone-

5 (3). Synthése de la diméthyl-3,3 hydroxy~4 nondne-8 one-2 syn (19) et de

1'hydroxy-5 pentyl-5 triméthyl-3, 4 isoxazoline-2 (20).

Ces deux composés ont &t s‘parza par chromatographie sur colonne de gel de silice. Le composé
20 est €lué en premier.

Diméthyl-3,3 hydroxy-4 nondne-8 one-2 syn (19).

Rdt~52%; F=107-110°C (§ther-hexane); IR v_ _ 3210, 1647 om '; AMN ' (CDC1.): &
1,21 (3K, s), 1,25 (3H, ), 1,20-2,22 (9H™*K) & (1H, m), 4,9-5,2 (2K, m) 3,4-6,2 (3H, m); w/e:
112, 101 (1008).

Hydroxy~5 pentyl-5 triméthyl-3,4,4 isoxazoline-2 (20).

RAt-15§. IR v . 3360, 1645 cm '; RMN 'H (cDC1y): § 0,8-1,85 (17H, m), 11,95 (3H,
8), 3,8 (1H, sT%%we: 182, 128, 101 (100%).

Préparation de spiroisoxazoline-2 trisubstituées en 3,4, 4.

A 25 mL d'acide sulfurique concentré, on ajoute 2 0% 0,03 mole d'oxime syn par
petites portions. Apréds 1 heure, on neutralyse et traite de la fagon habituelle. Le produit
brut est purifié soit par distillation soit par chromatographie.

Triméthyl-3,4,4 oxa~1 aza-2 spiro[4.4Jnondne=-2 (22).

Rdt=67%; Eb -52-5500; IR v 1610 ?§-1; RAMR ll‘l (CDC1,): & 1,04 (6H, 8),
1,uu-1,80, tof 9),°1,87 (34,"8%; mav "¢ (coc1,): 16n, P6u,2 99,1 0.4, 32,1, 23,3, 20,6
105 we: 167, (M, 18%) 58 (1008).

Diméthyl-3,4 éthyl-4 oxa-1 aza-2 spiro [#.4] nondne-2 (23).
Rdt=75%; Eb, =2=58-59°C v "1, man 'H (cDC1,): & 0,86 (3H, t), 1,01

16;3 cm
(3H, 3) 1,28:2,01" (13K, )" 'c (CDCL.): 6 163,73 99,1, 53,4, 33,4, 31,3, 10,8, 8,8;
27,4, 23,1, 17,8 m/e: 181, 182, 152 (100%)7

Diméthyl-3,4 n-propyl-4 oxa-1 aza-2 spiro[#,4Inondne-2 (24).

Rdt=68%; t 61-62°; IR v___ 1620 cm ' RMN 'H (CDC1.):.4 0,72-0,98 (3H, m),
1,03 (3, $3020,1-2.06 (4283, 1.A8-1,9% (11H, m); RAN. 'Jcs 4 163,5, 99,1, 53,3, 37,4,
32,2, 31,5, 10,7, 23,4, 23,1, 18,1, 17,6, 14,8, 190,7; mfe 195, 82(1008).

Diméthyl-3,4 (phényl-1 méthyl)-4 oxa-1 aza-2 spiro [4.4Jnondne-2 (25).

Rdt=62%; Eby ,=89-91°C; IR v__ 1601, 1580, 755, 701; cm ' RMN 'H (CDCL): &

11101 3H, 39: g38 (3“; 3)1 1’%-2'22 (BH. ')l 2.5“'3.07 (2Hr Qs J,o"13 u;) 7,1-7,51 (5". m)
RMN 'C; & 16,5, 137,1, 130,5, 128,0, 126,6, 100,2, 54,2 33,1, 2898, 23, 12.3, 15,8. m/e:
243, (M, 24%), 91 (1008%). '
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Diéthyl-4,4 méthyl-3 oxa-1 aza-2 spirof#. 4 Inondne-2 (26).

RAt=708; Eb, ,=61-67°C; IR v, 1622 cm '; RN 'H (CDC1.): & 0,85 (6H, t), J=T
Hz, 1.11-1,8%0sy, m);" rav ®% (coc1,): & 162,8, 99,37 56,5, 33,0, 25, 23,3, 11,6,
8,6; m/e: 195, (M, 2%) 55 (100%).

n-Butyl-% éthyl-4 méthyl-3 oxa-1 aza-2 spiro: [#4, 4Inondne-2 (27).

Rdt=63%; Eb) o «64-66°C; IR Youx 1620 om '; Rv 'H (CDCL,)¢ & 0,72-1,06 (6H,

), 1,11-2,86%T19H, m); ey '@ ©oC1,) § -162,8, 99,4, 36,4, 33,1, 32,4, 26,2, 25,5,
2316' 17,0, m/e: 223,'55 (10“)-

Diméthyl-4,4 phényl-3 oxa-1 aza-2 spirol4,4Inondne-2 (28).

Rdt=70%; F=70-72°C (pentane); IR v 1584, 1548, 1600 c?;: RMN 1H (CDC1,): &
1,33 (6H, s), 1,55-2,13 (8H, m), 7?53-7.8" (SH, m); RMN '°C (CDCl'3): § 165,8, 130,5,
129,5, 128,6, 127,5, 101,3, 50,5, 21,5 m/e: 229, 145 (100%).

Préparation de g-hydroxycétones a-bisubstitudes.

A solution de 0,002 mole de 8-hydroxycétoxime a~-bisubstituée dans 5 ml d'acetone, 2,0
g d'acétate d'ammonium et 0,8 ml d'acide acétique 50%, on ajoute goutte A goutte, sous
atmosphdre inerte, 4 mL d'une solution aqueuse 15§ (P/V) de trichlorure de titane (0,004 mole).
Aprds 1-3 heures, on traite la réaction au carbonate de sodium, on extrait 1'excds A 1'éther
lave au carbonate de sodium et sdche sur sulfate de sodium. Les composés sont purifiés par
chromatographie.

Méthyl-3 (hydroxy-1 cyclopentyl)-3 butanone-2 (29).

Rat=65%; IR v__ 3480, 1689 cn '; R 'H (CDC13): § 1,20 (6H, 8), 1,3-1,9 (8K, m)
2,14 (3H, s),™8%25 (1H, 8); m/e: 86 (100%).

Méthyl-2 phényl-1 (hydroxy-1 cyclopentyl)-2 propanone-1 (30).

RAt=71%; IR v___ 3500, 1679, 1600, 700 om '; RMN 'H (CDC1.): & 1,38 (6H, s),

1,49-1,9 (84,"8%,7 3,55 (1H, s), 7,1-7,71 (SH, m); m/e: 148, 149, 110, 105 (100%).
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