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COMPOSES HETEROCYCLIQUES SPIRANNIQUES—V

ETUDE CONFORMATIONNELLE DE COMPOSES DE LA
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Risemé— 1 utilisaton de méthodes physiques {RMN protomque essenticliement) nous a permis de délerminer les
énerpies libres caractérisant Péquilibee conformationnel de nombreux composés de la famille des oxa-1 spire {n.5]
alcanes. Si la préférence de 'oxypene pour la position axiake ¢st toujours observée. on constate, lors du passage de
n=5 4 n=4 un abaissement des valkeurs de - AG®. Des données obienues dans I'Hlat crisaallin (diffraction des
rayons X) montreat que cetie évolition correspond & un allkgement des interactions syn-axiales les plus sévéres. la
forme chaise de 1a partie cyclohexanique étant trés peu modifiée par la jonction spirannique.

Abdstract—-The conformational equilibrium constants for 2 number of 1-oxaspiro [n.5] alkanes (n =5 and 4} have
been determined by physical methods. essentially proton magnetic resonance. If the conformer with axial oxygen i
always favoured, the AG values, however, decrease going from a = S to n = 4. Data in the crystalline state (X-ray
diffraction) show that this decrease agrees well with relief of the strongest syn-axial compression, the chair form of

cyclohexane moiety being unaltered.

Alors que ies dérivés cyclohexaniques gem-disubstitués
ont fait l'objet de nombreuses études conformation-
nelles, le comportement des composés spiranniques—qui
présentent un cas particulier de substitution géminale—
n’a suscité que peu de travaux, les plus notables étant
ceux qu'Eliel a consacrés aux thiocétals cycliques de ia
cyclohexanone.’

Nous avons, pour notre part, examiné une série de
composés appartenant a ia famille des oxa-1 spiro [n.5)
alcanes avec n=4 et n=$ (voir Tableau !).

Les molécules mobiles M existent sous deux confor-
mations en équilibre: a (oxygéne axial) et ¢ {oxygeine
équatorial). Les  molécules  conformationneliement
homogénes prises comme modeles sont les dérivés
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tCe travail constitue une partie de Ia thése de Doctorat d'Etat
de P. Picard (Bordeaux, 17 Juin 1975; No. d'enregistrement av
CNRS: A.O. 11 35)).

11 s'agit du carbone hétérocyclique 1ié au carbone spiranmique,

$Le signal RMN des protons exocychiques & déjh 618 utilisé
analyse conformationnelle de sysidmes cyclohexaniques.”™’
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tertiobutylés cis A (oxygéne axial) et trans E {oxygéne
équatorial).

La méthode basée sur {"équilibration chimique des
dérivés tertiobutylés A et E nécessite P'emploi d'un
réactif capable de provoquer 'ouverture de 'hétéracycle
au niveau du carbone spirannique et sa refermeture sur
ce méme carbone sans dégradation de la molécule. En
pratique, ces exigences ne sont satisfaites que pour les
factones 4A et 4E, 14A ot I4E. Nous avons alors identifié
la constante d'équilibre conformationnel K i fa constante
de 'équilibre d*épimérisation en supposant que le groupe
tertiobutyle n'améne aucune perturbation.

L'utilisation de la méthode infrarouge implique la
présence d'un vibrateur dont la fréquence soit sensible
aux effets conformationnels; dans ie cas présent il ne
peut s'agir que du vibrateur C-0. Malheureusement
I'attribution des bandes d'absorption qui lui correspon-
dent n'a pu étre faite que pour l'oxa-1 spiro [4.5) décane
1. Nous avons adopté I'hypothése classigue® selon
laquelle ies coeficients d'extinction d'une méme vibra-
tion pour des molécules semblables (dans un méme
solvant) sont égaux:

1% LI ZE1Y

=6 et 6=

La mise en oeuvre des méthodes RMN reguiert la
recherche préalable d’une sonde conformationneile con-
venable. L'examen des spectres des composés A et E en
résonance protonique montre que le seul hydrogéne qui
puisse en tenir eu est celui porté par le carbone “n"'t.
En effet, lorsqu'il passe d'un site axial & un site équa-
torial, le signal qui lui correspond subit de fagon systém.
atique™® un déplacement vers les champs forts§. Néan-
moins certaines limitations apparaissent: (a} les signaux
de H. doivent se dégager nettement de tous les autres, en
particulier de ceux dus aux protons cyclohexaniques: il
faut donc que I'hétérocycie ait une structure appropriée,
(b) la différence (8, ~ 5.) des déplacements chimiques
de H, est généralement de Pordre de S & 10Hz (3
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Tableau 1. Oxa-1 spiro [4.5] décanes
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60 MHz); elle est trop faible pour que la méthode d'Eliel
classique' soit applicable avec une précision accept-
able.'* Elle reste malgré tout suffisante pour la mise en
oeuvre de la méthode d'intégration aprés décoales-
cence™ & condition toutefois que la multiplicité des
signaux considérés ne soit pas trop élevée. Les protons
H, doivent donc appartenir au systéme de spins le plus
simple possible.

En conclusion les grandeurs caractérisant les équili-
bres conformationnels e= s pourront rarement étre
atteintes par plus d'une méthode, celie-ci pouvant
dailleurs n'étre pas la méme d'un composé 3 lautre.

RESULTATS

Malgré les difficultés que nous venons de souligner,
nous avons pu appliquer & la plupart des composés
étudiés la méthode RMN dintégration aprés décoales-
cence. Toutefois dans le cas de la tétrahydrofurannone
SM la différence {(5,-8,) a - 70°C est la plus faible
(inférieure a S Hz): la mesure précise de la surface des
signaux correspondants ne devient alors possible qu'en
augmentant leur séparation par addition d'une petite
quantité d'Eu(DPM),.t Par ailleurs dans ia méthyléne
lactone 7™ les hydrogénes en 4 donnent un “triplet” par
sutte d’'un couplage allylique avec les hydrogénes éthy-
léniques: les deux “triplets” obtenus aprés décoales-
cence se trouvent imbriqués car leur largeur est de
I'ordre de (8, ~ 8,). Cependant il est possible de les
réduire & deux singulets—presqu'entibrement séparés—
par irradiationt des protons de la double liaison.

tDans ces conditions on ne peut écarter a prion I'hypothése
d'un éventuel déplacement de I'équilibre conformationnel, Tou-
tefois. il faut noter que le rapport molaire chélate/substrat utilisé
est trés faible. qu'aucun élargissement appréciable du massif des
protons cyclohexaniques nest observé et que surtout la valeur
AG"® ainsi obtenue s'intégre parfaitement dans I'ensemble de nos
résultats.

$Nous nous sommes assurés que le rapport des intensités des
raies n'est pas modifié par je découplage.

§Cette hypothése est difficilement vérifiable car 8, et &, ne
peuvent &tre alteints expérimentalement que dans un intervalie
de température trés étroit (entre la décoalescence et la démixtion
ou la congélation).

*Dans les cas rapportés par Jensen et Beck'” une telle identité n'a
pu étre obtenue.
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Schéma 2.

Par contre, la “simplicité” dv spectre de I'éther in-
saturé 8M est trés décevante du point de vue de 'analyse
conformationnelle puisque I'hydrogéne en 4 ne peut étre
distingué de celui en 3. Fort heureusement la raie unique
qui leur correspond a température ordinaire se trans-
forme a -80° en un massif dont lallure peut étre
reproduite par la superposition pondérée des parties AB
observées pour les dénvés tertiobutylés 8A et 8E.°° On
remarque alors que le groupe des raies qui se détache a
champ faible est uniquement di a 'hydrogéne H. ap-
partenant au conformeére 8e (voir Fig. 1).

Dans la lactone insaturée 10M [ampleur de ['écart
(8, ~ 8,) garantit non seulement la précision de {'in-
tégration mais encore autorise Vapplication de la
méthode d'Eliel. Toutefois, les valeurs de 8. 8. et &, ne
peuvent étre portées dans la formule donnant K
puisqu'eiles ne sont pas mesurées a la méme tempéra-
ture. En effet, comme le montre une expérience effectuée
sur les dérivés tertiobutylés 10A et 18E, il existe un effet
intrinséque de la température sur les déplacements chi-
miques (voir Fig. 2).

Cependant on constate que les points correspondant a
8. et &, (3 —80°C) se placent avec une bonne précision
sur les droites décrivant respectivement les variations de
8¢ et 8. avec la température; il s'en suit, dans 'hypo-
these hatibuelle$ oi:

ASJAT = Ab:JAT et ASJAT = AB.JAT

que 8,=8; et §=58. i toute température’' Le
remplacement de I'acétone par le sulfure de carbone est
a lorigine d'une difficulté supplémentaire puisquon
observe une dépendance entre le déplacement chimique
¢t la concentration de la solution. Nous avons alors
admis qu'a dilution infinic I'identité précédente restait
vérifibe.

Pour cette lactone insaturée 10M en solution dans
I"acétone nous avons pu en outre suivre la variation de la

Soivont (5,
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Fig. 1. Specire RMN de I'ether insaturé §: partic AB (protons oiéfiniques en 3 et &)
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Fig. 2. Lactone 1¥: variation du déplacement chimique de H, avec s température.

constante d'équilibre conformationnel avec le tempéra-
ture en utilisant la méthode d'Eliel modifiée par Reisse."
Les points expérimentaux relevés entre +30 et —40°C
permettent de tracer une droite de Van't Hofl (logK =
f(1/T)) dont les paramétres calculés par la méthode des
moindres carrés conduisent i:

AH® = - 610 calimole et AS°= - 0.1 callmole. degré.

La Tableau 1 regroupe les résultats obtenus au cours
de cette étude ainsi que ceux relevés dans la littérature.
Nous considérerons que les valeurs AG sont pratique-
ment invariantes dans Uintervalle de température
exploré; cette approximation parait raisonnable dans la
mesure ol hous avoms pu montrer sur un exemple
{composé 19) que AH reste 3 peu prés constant et que le
terme entropique AS est trés faible.

De Pexamen du Tableau 1 se dégagent trois faits
essentiels: (a) tous les composés manifestent une préfé-
rence nette powr la conformation i oxygine axial:
(b) cette préférence conformationnelie est moins marquée
dans la série des oxa-} spiro [4.5] décanes (n = 4) que dans
celle des oxa-l spiro {5.5] undécanes (n=35): (c) la
modification de Ia constitution de I'hétérocycie n'entraine
généralement & P'intérieur d'une méme série que de faibles
variations.

DESCUSEION

La préférence conformationnelle est qualitativement
explicable dans la mesure od Uinteraction syn-axiale de
'oxygéne est plus faible que celle des hydrogenes portés

tDans tous les cas elies soat aussi nettement infénicures sux
valeurs calcubles par additivité des énergies conformatioanclies
des groupes -OR et -CHRR".

{Comme les modifications de In géométrie du cycle cycio-
Sexanique inhéreates i I présence du groupe tertiobutyle sont
de peu dampleur ¢t de nature identique dans HE et 4R Jes
résultats tirés de la comparaison de ces deux molécules peuvent
&tre étendus sux conformires 1de ¢t de.

par e carbone “n"". En effet bien que fa liaison C-O soit
plus courte (1.43 A) que la liaison C-C (1.54 A), le rayon
de Van der Waals de l'oxygene (1.4 A} est bien inférieur
3 celui du groupement C.H; (2.3 A pour le méthyle). De
fait I'énergie conformationnelie d'un groupe alcoxyle ou
acyloxyle est donnée pour &tre nettement plus faible que
celle d'un groupe alkyle ou alcényle.”

Sur le plan quantitatif, les résultats sont difficies &
interpréter d'une manidre rigoureuse. En effet, les éner-
gies libres conformationnelles que nous avouns déter-
minées sont toutes inférieures & 1000 cal/molet et les
variations observées d'un composé 4 ['autre demeurent
faibles. Toutefois il apparait que la réduction de la taille
de Phétérocycle {passage de n = 5 & n = 4) s'accompagne
d'une diminution de 'énergie conformationnelie (environ
500 cal/mole lorsqu’on compare des composés de consti-
tution voisine: 14 et &, 1T et 7, 19 et 9), Malgré les
réserves précitées, cette constatation nous a incité 3
examiner de prés la géométrie des molécules £tudides.
Dans ce dessein, nous avons effectué une étude par
diffraction des rayons X d'un composé représentatif de
chaque série. La tertiobutyl-9 oxa-1 spiro [5.5] un-
décanone-2 trans I4E (n=$) et la tertiobutyl-8 oxa-i
spiro [4.5] décanone-2 trans 4E (n = 4) ont é1é choisiest
car: (1) elles sont stables et bien cristailisées (2) elles
présentent par suite de leur configuration les interactions
syn-axisles les plus sévéres (Hy, Hi. .. H., H): (3) les
valeurs AG définissant I'équilibre conformationnel des
molécules mobiles 14M ¢t 4M sont strictement compara-
bles (équilibration chimique dans Je méme solvant aux
mémes températures).

Schéma 3.
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Les résuitats de analyse cristaliographique™ (Tableau
2) montrent essentiellement que lors du passage de n=$
i n=4: (a) la partie cyclohexanique ne subit pas de
déformation appréciable et conserve une bonne forme
chaise. En effet 'angle de valence moyen demeure in-
changé ¢t I'angle de torsion moyen conserve une valeur
proche de celle rencontrée dans le cyclohexane lui-
méme®' ou dans les cyclobexanes gem-disubstitvés™:
{b) aucune déviation & “I'axialité” du chainon Cpue—Ca ne
se manifeste puisque I'angle 8 ne varie pratiquement pas
bien que I'angle ¢ ait diminué: (c) par contre les distances
mtramoléculaires entre H,, H. et H.. H, sugmentent
sensiblement.

Ces données suggérent donc que I'abaissement des
valeurs de AG® qui se manifeste lors du passage de la
série de P'oxa-1 spiro [5.5) undécane i la série de I'oxa-1
spiro [4.5] décane proviendrait d'un allégement des in-
teractions syn-axiales les plus sévdres sans que pour
autant la forme chaise de la partie cyciohexanique s'en
trouve altérée.

Par ailleurs, 'examen de données cristallographiques
relatives & des composés renfermant des motifs hétéro-
cycliques identiques & ceux rencontrés dans nos molécu-
les montre que le changement de constitution de
I'Mtérocycle n'entraine pas de modification appréciable
de la péométrie du fragment O-C-C (cotrespondant 2
01-C puo-Ca). L'angie 8, par exemple, demeure voisin de
104° dans un systéme furannique™ " et proche de 111°
dans un systéme pyrannique. ™ Dés lors la faiblesse
des variations des valeurs de AG* i I'intérieur de chacune
des deux séries est bien compréhensible. Certaines
d'entre clles sont d'ailleurs vraisemblablement imput-
ables au solvant. En effet, chaque fois que I'expérience
est possible (composés 8, 18 ¢t 19), on constate que le
remplacement du sulfure de carbone par I'acétone (¢'est-a-
dire une augmentation de la polarité du solvant) entraine
une diminution de la valeur de AG®. Pour le composé 3,
Uebel"' a méme signalé une inversion de la préférence
conformationnelle que Jones et Katritzky' n'ont pas
retrouvée en opérant dans un solvant ne pouvant s'asso-
cier par liaison hydrogéne.

PAKTIE EXMERIMENTALE

(Avec la collaboration technique de A. M. Lamidey ¢t M.
Petraud.)

Les préparations de certain; composés utilisés au cours de
cette étude ont déji €16 décrites: 1. det 14 REL. 3. B et 1O RE(. 6o
S Ré. 65, 20 RéL. 32. Les acétoxy-3 oxa-| spiro [4.5] décines-3 ¢
provienoent de la transestérification acido-catalysée de l'acétate
d'isopropényle® avec les tétrahydrofurannones § correspondan-
tes. L'acétoxy4 diméthyl-3.3 oxa-l spiro [S5.5] undécéne4 19
s'obtient de méme 3 partir de la diméthyl-3.3 oxa-1 spiro {$.5]
undécanonc-4 dont la synthése sera publiée ulténeurement. Les
méthylne-3 oxa-1 spiro [4.5] décanones-2 7 sont préparées par
application de la méthode de van Tamelen™ aux carboxy-3 oxa-|
spiro [4.5] décanones-2*: TA (cis) F = 84°C (pentane): TE {trans)
F=388°C (pentane). La diméthyl-3.3 oxa-1 spiro [5.5] un-
décanedione-2.4 17 résulte de la méthylaton de la méthyl-3 oxa-1
spiro [5.5) undécanedione-2.4 préparée selon Réf. 35: F =72°C
(pentane).

Equilibrations chimigues

Chaque iactone isomére A pure et E pure {50 mg) en solution
dans un mélange de diglyme (2cm’) et d'acide sulfurique 3 50%
(Scm’) est chauffée dans un bain d'huile thermosiaté. A L
température de 30°C I'état d'équilibre est atteint en 15 h pour les
dérivés 14A et 14E, en 2 h environ pour les dérivés 4A et & On
dilue alors avec 20 cm’ d'eau, on neutralise avec du bicarbonate
de sodium et on extrait 3 'éther. La composition du produit brut

Tableau 2.

n=3 n= 4t

Molécule | Molécule Il

angle ¢ ey 104° 10y
angle o 108° 8 e hid
angle B 1141 nx 115
Noyauk cyclohexanique

angle de valence moyen 13 te? 12
angle de torsion moyen 5522 56°.7 LYo
Distances intramoléculaires

H,.. . H, INA 204 224A
H....H; 241 kX1 wm
H....H, 286 3.08 2.60

tLs maille cristalline renferme deux molécules indépendantes
de géométrie trés voisine.

ainsi récupéré (de manidre quantitative) est ensuite établie par
chromatographie en phase gareuse sur un appareil Aerograph
1520 équipé d'une colonne de silicone fluorée (QF, & 5% sur
Acropak). Les pourcentages relatifs des lactones isomires sont
déterminés par découpage et pesée des pics (aprés étalement) en
tenant compie de chromatogrammes d'étalonnage préalablement
établis dans les mémes conditions. Chaque équilibration est
répétée au motns trois fois et pour chague analyse cing chroma-
fogrammes sont relevés.

Analyse conformationnelie par IR

Les spectres IR ont été obtenus & l'aide d'un spectrométre
Beckman IR 12 ou Perkin-Elmer 228 équipé de 4 réscaux. Les
substances ont éié examinées en solution dans ie sulfure de
carbone dans une cellule dont nous avons maintenu I'épaisseur |
constante.

Nous avons mesuré sur les spectres des composées 1A et 1E
{aprés déduction de ["absorption due au solvant) la densité
oplique de |a bande correspondant respectivement aux vibrations
C-0 axiale {1050 cm™") ¢t C-O équatoriale {1080 cm ™ ') pour des
concentrations allant de 0.05 & 0.2 mole/l. En tracant les courbes
DIt = f(c) on obtient deux droites dont les pentes sont égales aux
coefficients d'extinction ¢, et €g. Nous avons ensuite relevé sur
e spectre du dérivé IM le rapport des densités opliques des
bandes 3 1052cm™"' (C-O axial) et 1076 cm” ' (C-O équatorial) et
vérifié qu'll restait constant dans Uintervalie de concentrations
précédemment utilisé. Les mesures ont été répéiées au moins
quatre fois et pour chaque spectre cing tracés ont été relevés.

La constante d'équilibre conformationnelle est calculée d'aprés
Fexpression:

K = D,/D, - egfea.

Analyse conformationnelle par RMN

Les spectres ont été enregistrés sur un appareil Vanan A 60 A
(60 MH2z) muni du dispositif 6040 pour température variable. Les
déplacements chimiques 8 sont exprimés en Hz par rapport au
téraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne. La
concentration en produit correspond pénéralement i 50 mg dans
0.5 cm’ de solvant.

L'étalonnage de I'échelle des déplacements chimiques est
effectué par Ia méthode classique de modulation de la raie du
TMS:; la fréquence de modulation, émise par un générateur
Philips RC GM 2317, est mesurée sur un fréquencemetre Rochar
A 1360 C. Pour réduire au maximum les défauts de linéarité du
balayage nous encadrons la zone étudiée ¢n modulant la rake du
TMS juste avant et juste aprés les pics que nous voulons repérer.

Avant toute intégration les effets de saturation somt réduits au
mininum en diminuant la puissance du champ de haute
fréquence jusqu'd ce que le rapport des surfaces des signaux
considérés demeure constant. La mesure correcte et précise des
aires est alors réalisée, aprés un choix convenable de la vitesse
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de balayage, par mesure de Ia tension de soctie du signal intégré A
I'aide d'un volimdtre numérique Schaeider VT 200 ou par
découpage et pesée des pics (aprés étalement).

La température de I'échantillon est déterminée par mesure de
ia tension de sortie de la thermistance placée dans la sonde au
voisinage de celuici Il sufit de se reporter & ume courbe
d'éalonnage tension/température préalablement établic pour
connaitre la température avec une précision de = 2°C. Nous
avons vérifié que 'étalonnage reste constant dans le temps.

Le tracé des droites & =(c). & = £(T) et log K = f(1/T) ainsi
que le cakcul des paramdues qui les définissent a 1€ réalisé &
I'aide d'un programme utilisant ls méthode des moindres carrés
sur une cakulatrice Hewlett-Packard 9100 B couplée & une table
tragante.
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