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La synthése de nouveaux cycles dioxa-1,3 aza-9 spiro[5,5]undécane a éte réalisée suivant le
schéma représenté dans la figure 2. Les butyrophénones 6 obtenues, ont une activite neuro-
leptique voisine de celle de I'halopéridol. Leur étude pharmacologique fait I’objet d’une publica-
tion a part (2). L’étude conformationnelle des dioxa-1,3 aza-9 spiro[5,5]undécanes permed de
mettre en évidence quatre conformations A, B, C et D, comme le montre la figure 4. L’existence
de ces conformations dépend de la nature des substituants R et R’ du cycle dioxanne. Ainsi,
pour les composés ou R#Het R’ = H, les quatre conformations sont possibles avec prédominance
des formes A et B. SiR et R’ sont différents de H, seule la conformation A existe a plus de 99%.
Enfin, dans le cas oa R = R’ = H, les quatre conformations sont possibles avec egalité de popula-
tion pour les conforméres A et B d’une part et C et D d’autre part, A et B étant majoritaires. La
présence de la chaine fluorophénylbutyrique sur ’azote pipéridinique, ne semble pas apporter

de modifications stéréochimiques dans la partie hétérocy clique.

J. Heterocyclic Chem., 15, 449 (1978)

I. Introduction.

Nous avons synthétisé des dérivés de dioxa-1,3 aza-9 @CH:'OO

spiro[5,5]undécane (figure 1) pour accéder ultérieurement
aux butyrophénones 6 qui manifestent chez I’animal une
activité neuroleptique comparable a celle de I’halopéridol "
(2). Les voies de synthése sont résumées dans la figure 2. @CH;N

H-COOC;H,

449

R
H-CH,- OH 2
Figure |
© &.
& 2y
Les composés dont la formule est decrite dans la R %
. 0 o st 5 o OH
figure 1 constituant un L type dhettrar(,)cyc!e,'ll @CH;N —\o Myt rofe i
nous a paru interessant d’en étudier la stéréochimie. Wy GH-CHEOH
En premier lieu, cette étude peut apporter d’une part 3 R 4 R,
des informations sur la conformation en fonction de la - ANCa, £ -
nature des substituants; d’autre part elle permet d’apprécier voit A °‘§-,/"‘ o G vous
les modifications conformationnelles induites par un cycle o—
dioxanne (figure 4) par rapport aux travaux anterieurs HN X 0 3
(26 a 28) qui ne concernaient que des cycles dioxolanes i
(figure 3).
En deuxiéme lieu, il est intéressant dans le cas des
butyrophénones 6 de voir si la présence de la chaine _\n'
' . . e o
fluoro-4 phenylbutynq}le a[’)p),orte dfas modlflcatlons, de F‘@*ﬁ'CH,’CH;CM;N .
structure dans la partie hétérocyclique, comme l'ont o

montré des auteurs (3) pour certaines butyrophénones R

tres actives sur le plan pharmacologique.

Figure 2: Schéma de synthése des dioxa-1,3 aza-9 spiro[5,5] undecanes
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—A a. Voie A: aldéhydes aliphatiques.
B , .
/ F~n La cyclisation du 7y-diol (2) par les aldehydes ali-
4N o o X phatiques s’effectue en utilisant les acides orthophos-
A phorique et sulfurique. L’hydrogeénolyse sur charbon
X-A-8 = &c@o v__@ CH.—g palladie ’dan,s les colnditions normales (9, 10) conduit aux
N=C-0 composés débenzylés 5.
0-C=N - b. Voie B: aldéhydes aromatiques.
Figure 3

II. Principe des syntheses

Le schéma de synthése est résume dans la figure 2:

1. La condensation suivant une réaction de Réformatsky
(4) entre la benzyl-1 pipéridone-4 et un ester aliphatique
a-bromé, conduit & Pester f-hydroxylé (7).

2 La réduction de la fonction ester par I’alumino-
hydrure de lithium (26) permet d’obtenir le y-diol (2).

3. Obtention des composes 5.

D’une maniére générale, la préparation des dioxannes-
1,3 est bien décrite dans la littérature. Elle se résume ala
condensation d’un y-diol avec un aldéhyde ou une cetone
en milieu acide. Les catalyseurs utilisés peuvent étre
Pacide p-toluéne sulfonique (5), les acides chlorhydrique
ou sulfurique (6,7) ou un deshydratant acide tel que
I"acide phosphorique (8, 26).

Nous n’avons pu obtenir la cyclisation qu’avec les
acides forts, conformement a ce que R. A. Y. Jones et
coll. (26) ont observé en série pipéridinique. D’autre
part, les composés 3 obtenus par cyclisation avec des
aldéhydes aromatiques (R' = X-CgH,) soumis a la
débenzylation conduisent aux composés 4 avec ouverture
de cycle par O-débenzylation. Nous avons donc envisagé
deux voies de synthése a partir du y-diol (2) suivant la
la nature de I’aldéhyde.

H
-4 .-
P A—
0l 2 —_—
1
Rk °
—_—
Re

sS:R=R'=H
s»:R=CH, R'=H
s:R=C,H, R =Cl-4CH,

La N-débenzylation du y-diol (2) par hy drogenolyse
conduit au composé 4 qui, apres cyclisation avec un
aldéhyde aromatique en présence d’acide sulfurique,
donne le composé 5 avec R = X-C¢Ha (X=F, Q.

4. La condensation des amines secondaires 5 avec la
chloro-4 fluoro-4 butyrophénone (11,12) par chauffage
4 reflux dans le toluéne ou le xyléne en milieu alcalin,
conduit au composé final 6.

III. Etude Conformationnelle.
A. Généralites.

La conformation des dioxannes-1,3 a été bien etudiée
dans la littérature (13 a 20).

Les cycles dioxanne-1,3 se comportent comme des
cycles cyclohexane. Ainsi, 4 basse température, il existe
pour le dioxanne-1,3 une conformation chaise privilégiée,
dans laquelle il y a résonance distincte entre les protons
axiaux et équatoriaux, ces derniers reésonant vers les
champs faibles (A8 ea = 0,46 ppm), exception faite pour
les protons en 5, pour lesquels ¢’estinverse qui se produit.
Le dioxanne-1,3 montre a la temperature ordinaire, du fait
de Dinterconversion rapide, des déplacements chimiques
moyens, identiques pour les protons axiaux et équatoriaux,
avec des constantes de couplage moyennes. Par contre, la
présence d’un substituant sur le cycle suffit a lui faire

Figure 4: Equilibre conformationnel des dioxa-1,3 aza-9 spiro[5,5] undécanes



May 1978

adopter une conformation chaise privilégiée et on retrouve
une résonance distincte entre les protons axiaux et
équatoriaux.

De méme que pour le cycle dioxanne, il existe une
grande analogie entre cycle pipéridine et cyclohexane.
L’¢tude des cycles pipéridine différemment substitués a
permis de déterminer la valeur des principales constantes
de couplage dans une conformation privilégiée (21 a 23).

La conformation des composés de type spiro a aussi
été étudiée. Ainsi des auteurs (24) ont décrit la stéréo-
chimie de cyclohexane spiro dioxannes et ont montré que
la jonction spiro n’affecte que trés peu la conformation du
cycle dioxanne. Signalons aussi I’étude conformationnelle
réalisee sur des oxa-l oxo-2 aza-3 spiro[4,5]décanes
substitués (25).

Une autre équipe de chercheurs (26 a 28) a particuliére-
ment ¢tudie par rmn et moments dipolaires les equilibres
conformationnels du type pipéeridine spiro dioxolane
notamment (figure 3). Ainsi dans le cas ou X - A-B =
0-CH;-0 il existe 65% de forme A a I’équilibre.

B. Etude conformationnelle des dioxa-1,3 aza-9 spiro-

[5,5]undécanes.

D’aprés ce que nous connaissons de la conformation
des cycles dioxanne et pipéridine, Iinterconversion simult-
anée de ces cycles peut conduire théoriquement a quatre
conformations en équilibre (figure 4). Nous etudierons
successivement linterconversion du cycle dioxanne et

Synthése et étude conformationnelle de dioxa-1,3 aza-9 spiro{5,5]undécanes 451

-

linterconversion du cycle piperidine, en analysant chacune
d’elle, d’une part par ’étude du spectre rmn et d’autre
part, par I’évaluation des énergies de conformation.

La population relative des quatre conformeres a
I’équilibre, dépend essentiellement de la nature des
substituants R et R". Ainsi, trois cas peuvent se preésenter
parmi les composes étudiés: ler cas: R # H, R’ = H;
2¢eme cas: R et R' # H; 3éme cas: R = R’ = H.

Les principales caractéristiques du spectre rmn des
produits etudies sont rassembles dans le tableau 1.

Nous avons limité notre etude aux composés dans
lesquels 'azote plperldmlque n’est pas substitue (R = H).
Remarquons que le meme raisonnement peut néanmoins
etre appliqué aux composés dans lesquels R” est différent
de H (R" = C4Hs-CH, ou F-4 C4H4-CO-(CH,); par
exemple). En effet, du fait de 'inversion de I’azote dont
la barriere d’énergie est faible (29, p 179-180) le sub-
stituant R" se placera toujours préférentiellement en
position equatoriale indépendamment de I'interconversion
des autres cycles. Notons que pour le cas ou R = H, cet
hydrogene occupe preférentiellement une position axiale
et le doublet une position équatoriale (30). Remarquons
que pour les protons en « de ’azote (protons 8 et 10), les
déplacements chimiques sont plus élevés pour les axiaux
que pour les équatoriaux, dans les composés ou R” = H.
C’est le contraire qui se produit quand R"” = CH,-C¢H,
(tableau 1).

Notons enfin, que pour tous les composes étudies, les

NOD\ /. Hae H‘c
Hs +Hw Hi+Hn +Hs (CH,)I
.
Jgem =118 Hx
j“.‘-lI‘. Hs
Tms
3 2 1
| PN A N L. i I Y PO PN VP | A I

Figure 5: Spectre rmn du composé 5b, a 100 MHz, temperature ambiante, méthanol deuterie.
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Tableau 5
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Trouve

Calcule

Fe C Rdt %
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No.
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(a) Produit pur en CCM.

protons Hg et Hy( sont isochrones (8Hg, = 8Hyg, et
6H8e = 8H106)
1. Cas des composes ou R # H, R" = H.
Exemple etudié: compose 6b (R = CH3, R' = H).
a. Etude de I’équilibre par rmn (figures 4 et 5). «) Inter-
conversion du cycle dioxanne: équilibres (A = B) et
(C = D).

Les protons 4, facilement reperables du fait de leur
déblindage par oxygéne 3, sont les seuls qui permettent
I’analyse conformationnelle. Ainsi chaque proton H,,, et

Hy, conduit 4 un quadruplet dont les caractéristiques
sont a 100 MHz: Proton Hy,: 6 = 3,80 ppm, J§.73, =
11,6 Hz, 3Jcis 45° 4,8 Hz. Proton Hy,:6 = 3,46 ppm,
3 -

Jtrans 4-57 9,6 Hz.

Dans linterconversion, les protons Hy, et Hy, de la
conformation A, deviennent H4e et H4a dans la conforma-
tion B. La constante diaxiale observee Jtrans 457 9,6 Hz,

doit etre considérée comme une moyenne pondérée entre
les valeurs des constantes J4, =, et J4o. 5, propres aux

conformations limites A et B.
Soient ny et np les fractions molaires respectives des

formes A et B a I’équilibre. Il existe entre la constante de
couplage observée et les constantes limites, la relation:
Jirans 45 = A Jaa-5a * "B Jae.50 2ve¢ Mg * g = 1.
La connaissance des constantes limites J4a-5a et J4e-5e

permet d’obtenir ny et ng - constante diaxiale J 4, =,

Cette valeur a ete obtenue (15) par refroidissement vers

-75° du meéthyl-5 dioxanne 1,3: J4a.54 = 11,3 Hz. Nous

avons trouvé la méme valeur pour le composé 5k (R =
C,Hs, R’ = Cl-4 CgH,) pour lequel on peut considérer
le cycle dioxanne pratiquement fige dans la conformation
A, a cause de la présence de deux substituants lourds en
position équatoriale. - constante diéquatoriale: Jy. ..

Nous n’avons pas dans notre série, un composé qui
permette d’atteindre cette valeur. Nous avons donc
utilisé la valeur tirée du sec. butyl-2 diméthyl-4,5 cis
dioxanne-1,3 (15): J4e-5e = 1,6 Hz.

L’application de ces deux valeurs a la formule citee

plus haut conduit a: ny = 0,824 np = 0,176. Dans ce

calcul, la rmn ne permet pas de distinguer A de Cni B de
D puisque I’analyse ne porte que sur le cycle dioxanne.
Les seuls pourcentages que I’on puisse donner en ce qui
concerne les conformations A, B, C et D sont: (A +C) =
82%, (B + D) = 18%. Les valeurs sont approchées compte
tenu de la précision des mesures. B) Interconversion du
cycle pipéridine:  eéquilibres (A = C) et (B = D).

L’analyse a 60 MHz des protons pipéridiniques conduit
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a des massifs difficlement analysables. En général, les
protons 7 et 11 résonnent entre 1.5 et 2 ppm. Les
protons 8 et 10, déblindés par l’azote résonnent entre 2,3
et 3,2 ppm.

[analyse des spectres 4 100 MHz permet néanmoins

de distinguer les protons axiaux Hg, et Hyg, des protons
8 Hygy
& Hyge = 2,90 ppm. En fait, seul le signal

équatoriaux Hg, et Hyo o 8 Hg, = 3,10 ppm,

1) H8(’ =

correspondant aux protons axiaux est analysable bien
que partiellement recouvert par le massif des protons
équatoriaux. 1l appdralt comme un triplet dedouble dont
les caractéristiques, apres analyse au premier ordre, sont:

gem _ gem _ .
J8a-8¢ = J10a-10e = 11,5 Hz
Protons
3 - 3 - 5
Hg, ou Hyg, < *Jirans 87 = “Jirans 10-11 = 11,5 He
*Jeis 87 = eis 1011 = 3 He

[.es valeurs des constantes de couplage des protons

Hg, ou Hjg, ne sont pas accessibles. Cependant, ces

valeurs sont approchees car les protons axiaux et équator-
jaux sont fortement couples: Av3-a

Taom 1,6.

[allure du spectre et la valeur des parametres ci-dessus,
montrent un équilibre trés déplacé, tel que le cycle
pipéridine est pratiquement flge En effet, la valeur
Jirans 87 = 12 Hz correspond a celle trouvee pour des

cycles pipéridine dans une conformation chaise tres
fortement privilégiée (21). On peut donc écrire: (A +B)
=~100%, (C + D) == 0%.

b. Etude de Iéquilibre par D’évaluation des énergies de
conformation.

I’analyse de Péquilibre par D’évaluation des énergies
de conformation nous oblige a considérer pour chacun
des deux cycles, les quatre chatnons issus du carbone spiro,
comme des paires de substituants indépendants.

Ainsi pour le cycle dioxanne on assimilera les chainons
pipéridiniques C (6) - C(7) H, et C(6) - C(11) H,, a des
substituants méthyle.

Pour le cycle pipéridine, le chainon dioxannique C
(6) - O (1) - C(2) H; sera assimilé a un groupe méthoxyle.

Quant au chainon C (6) (l: (5) H-C (4), deux cas se

R
présentent suivant le couple de conformeres envisage
(figure 4).

Ainsi, pour le couple de conformeres (A, L) dans le
cas ou R = CHjy (5b) on peut assimiler ce chalnon a un
groupe tertiobutyle (hgure 6). En effet, le groupe CHj
est dans le plan de symetrie du cycle pipeéridine (modele

Dreiding). Dans C linteraction du CHj avec Hg,, et Hy0a

S CH,

Figure 6

Figure 7

est analogue a celle qu’on aurait sur un cyclohexane avec
un tertiobutyl axial (29, p 458).

Par contre, pour le couple de conformeres (B, D)
¢’est ’hydrogéne en 5 qui est dans le plan de symetrie du
cycle piperidine (figure 7) et ’on peut assimiler le chainon
dioxannique a un groupe isopropyle (29, p 458).

Remarquons que le passage de R = CHj aR=C,H;
n’apporte pas de modifications sensibles dans les inter-
actions atomiques.

Enfin, si R = H, le chainon dioxannique C (6) -C (5)
H, peut &tre assimile a un substituant methyle.

[.es variations d’¢nergie libre observees au cours du
passage d’un substituant R sur le cyclohexane, de la
position équatoriale a la position axiale sont (29, p 44).

Table X
R OCH, CH;  iC3H,  tCqHy
AG%s (kealjmole) 0,7 1,7 2,1 45

o) Equilibre (A = 'B). 1l existe une analogie de
structure entre le composé 5b et le triméthyl-4,4,5
dioxanne-1,3 du point de vue des interactions steriques.
L’¢tude de ce compose (15) a montré que la variation
d’énergie mise en jeu dans le passage de A a B, correspond
a celle qu’il faut fournir pour faire passer le methyl
en 5, de la position équatoriale a la position axiale, soit
AG®, s (A,B) = 0,9 kcal/mole, valeur trés proche de celle
donnée par Eliel: 0,84 kcal/mole (17,18). B) Equilibre
(A % C). En allant de A a C, la variation d’énergie
correspond a celle mise en jeu dans le passage d’un groupe
méthoxyle de la position axiale, a la position équatoriale
et d’un groupe tertiobutyle dans le passage inverse, soit:
AG®,s (A,C) = 4,5 - 0,7 = 3,8 keal/mole. v) Equilibre
(B = D).

Par un raisonnement analogue au précedent mais en
considérant cette fois un isopropyle au lieu d’un tertio-
butyle on peut ecrire: AG®,s (BD) =21 -07=14
kcal/mole. 8) Equilibre (C = D). On peut déterminer la
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variation d’énergie pour passer de D a C en écrivant qu’il
y a conservation de Dénergie dans l’équilibre AG®,s
(A,C) = AG®,5s (D,C) + AG®,5s (B,D) + AG®,5 (A,B)
dou: AG®,s (D,C) = 3,8- (1,4 + 0,9) = 1,5 kcal/mole.

Remarquons que I’on peut verifier cette valeur d’une
autre facon. En effet, en passant de C a D il faut fournir
d’une part 0,9 kcal/mole pour faire passer le methyle en
5, de la position €quatoriale a la position axiale. D’autre
part, pour le cycle piperidine, on peut considérer qu’en
passant de C a D on met en jeu la différence d’énergie
correspondant a un tertiobutyle axial et un isopropyle
axial soit au total: AG®,s M,C) = 45 -(2,1 + 0,9)=
1,5 kcal/mole. ¢€) Evaluation du pourcentage theorique
des differents conformeres a D’equilibre. Les variations
d’eénergie en kcal/mole mises en jeu dans I’équilibre global
peuvent &tre résumees ainsi:

0,9
At—B
3,8 ]L ][ 1.4
C =—-D
1,5

Soient ny, ng, nc et np) les fractions molaires des
conformeres a Déquilibre a 25°. On peut écrire:

nA/Mp = AG, /RT = 4,527, ny /g = €AC, /RT = 5875,

nA/nD s eAGAD/RT =474, ny 1+ nB/nA + nC/nA + nD/nA= 1
d’ou I’on tire: ny = 0,8040, ng = 0,1780, ng = 0,0014,
npy = 0,0169 ou en pourcentage: A = 80,4%, B = 17,8%,
C=01%, D = 1,7%.

Remarquons que les valeurs (A + C) = 80,5% et
(B + D) = 19,5% sont tres proches de celles trouvées par
rmn (82% et 18%).

On peut donc dire que le composé 5b existe principale-
ment sous la forme A, avec une participation non néglige-
able de la forme B, les autres formes étant pratiquement
inexistantes.

2. Cas des composés ou R et R # H.
Exemple étudié: composé 5k: R = C;Hs, R'= Cl-4 C¢H,.

a. Etude de I’équilibre par rmn (figure 4). @) Inter-
conversion du cycle dioxanne: equilibres (A = B) et
(C = D).

Les caracteristiques des protons 4 sont les suivantes a
100 MHz: Proton Hy,: & = 4,10 ppm, J ?—Za =11,3 He,
3Jcis 4.5~ 5,0 Hz; Proton Hy 1 6 = 3,64 ppm, 3Jtrans 4.5
= 11,3 Hz. La valeur Jtrans 4.5~ 11,3 Hz est celle que
nous avons considere comme valeur limite pour une

conformation figée. On peut donc ecrire que: (A + C)
>~ 100% (B + D) =~ 0%. f) Interconversion du cycle
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pipéridine: equilibres (A = C) et (B = D).
Le spectre a 100 MHz est analysable au premier ordre
Avea
gem

bien que = 2,6 ne soit pas tres eleve. & HSa =

& Hyg, = 3,16 ppm, & Hg, =8 Hy ), = 2,85 ppm couplage
gem: J&"e = 12,2 Hz

couplage trans: 3Jtrans 87 12,2Hs
Hg

a

couplage cis: 3Jcis 87 = 3,2 Hz.

Comme dans le cas du composé 5b, la valeur 12,2 Hz
de la constante diaxiale J7 g permet d’affirmer que 'on a

un cycle pipéridine dans une conformation pratiquement
bloquee. L’evaluation des energies de conformation
permet de preciser quel est le couple de conformere ayant
cette conformation privilegiee (A + B ou C + D).

b. Etude de lequilibre par I’evaluation des energies de
conformation.

o) Interconversion du cycle dioxanne: équilibres
(A = B) et (C % D). On sait que la variation d’énergie
entre les deux conformeres du methyl-2 dioxanne-1,3
est de 4 kcal/mole (15) ce qui signifie que le conformere
le plus stable (CH; equatorial), existe a 99,8%. Ainsi,
pour le compose 5k qui comporte un groupe Cl-4 CqH,
en 2 et un groupe C,Hs en 5, on peut affirmer a fortiori
que le cycle dioxanne est dans une conformation chaise
pratiquement bloquee a 100% avec les deux substituants
en position equatoriale. Cela revient a dire que dans
Iéquilibre global, les conformations B et D sont pratique-
ment inexistantes, compléetant ainsi les resultats obtenus
parrmn. f) Interconversion du cycle piperidine: equilibres
(A = C) et (B = D). Du point de vue énergie conforma-
tionnelle, on est ramene au cas de ’équilibre (A = C) du
compose 5b, avec la seule différence quc le groupe CHs
en 5 est remplace par un groupe C,Hs. On peut
cependant conserver avec une assez bonne approximation
la valeur AG®; s (A,C) = 3,8 kcal/mole, ce qui correspond
a plus de 99% de conformere A.

Le compose 5k existe donc pratiquement dans la seule
conformation A.

3. Cas des composé ou R = R' = H.
a. Etude de I’équilibre par rmn (figure 4).
Exemple étudié: compose 5a.

@) Interconversion du cycle dioxanne: équilibres
(A= B)et (C=D). Il ny a plus de distinction entre les
protons H, et Hy ~ On observe seulement un triplet
centré a 3,91 ppm avec une constante de couplage
J = 6 Hz. On peut donc dire qu’a temperature ambiante,
le cycle dioxanne est en interconversion rapide entre deux
conforméres de méme énergie, donc egalement peuplés
(A = B et C = D). B) Interconversion du cycle pipéridine:
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equilibres (A = C) et (B= D).

L’analyse du spectre a 100 MHz peut se faire au
premier ordre, malgre de fort couplage des protons axiaux
el equatoriaux (Av(za = 1,37). Proton Hg, (ou lljg,):

gem

= 2,94 ppm, Jgem = 12,2 He,

3 -
Jtrans 87 7 9,4 Hz,
3J(-is g7 = 3,0 He, Proton Hg, (ou Hyg,): 8 = 2,77 ppm,

3Jtrans 87" 3"(.'1'3 g7~ 48 Ha.

Si I'on utilise les valeurs trouveées précédemment pour
les constantes limites dans le cycle pipéridine, valeurs
identiques a celles de Booth (21), on peut écrire:
J7a8a = 12 He, J7e-8 =
proton H8e dans la forme A; Jcis 87 =

3 Hz d’ou en considérant le

np Jgeze * OC
Jga.7a @vEC Np * nC = 1 on trouve ny = 0,80 ng = 0,20

soit (A + B) = 80% et (C + D) = 20% comme A = B et
C=Dona: A=B=40%C=D = 10%.

b. Etude de I’équilibre par I’évaluation des énergies de
conformation.

On a vu précedemment que le chainon dioxannique C
(6) -C (5) H est assimilable a un substituant methyle X0
le cycle pipéridine d’ou: AG® s (AC) ~ = AG®,s (D)~

1,7-0,7 = 1 keal/mole.

Cette valeur correspond a 80% du couple de con-
forméres le plus stable, valeur qui coincide avec celle
trouvee par rmn.

Remarque.

Les conforméres A et B d’une part et C et D d’autre

part ont méme energie et sont des isoméres optiques.
~O . .

Lors du calcul de AG 55 (A,C) 0 aurait du faire

intervenir l'entropie de mélange due a la présence des deux
isomeres optiques, mais cette entropie n’interviendrait
pas car C et D sont aussi des isoméres optiques pour
lesquels cette entropie de mélange existe et la différence
AG®,s (A,C)"¢ fait pas apparaitre de différence d’entropie

A8%25(A,0).

Dans les cas précédemment étudieés, cette entropie
nlexistait pas (pas d’isomeéres optiques) et les formes
étaient bloquées, a 'exception du méthyle ou éthyle pour
lesquelles les rotations internes autour des liaisons C-C
sont supposees identiques dans toutes les conformations.
En fait, si cela est vrai pour les méthyle, cela I’est moins
pour les éthyle, mais on supposera les différences
d’entropies faibles.

IV- Etude des spectres 4 basse temperature.

Il était intéressant d’effectuer le spectre de ces
composés & basse température afin d’observer les raies
correspondant a chaque conformere dans une conforma-

tion bloquée. Cette étude nous permettrait d’une part de
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vérifier la valeur des constantes limites J4-a 5, €t J4e-5e

qun nous ont permis d’effectuer le calcul des pourcentages
a Péquilibre, et d’autre part, d’accéder a la valeur de la
barriére d’interconversion.

Cette étude n’a cependant pas permis d’obtenir les
resultats escomptés pour les raisons que nous exposons
ci-dessous.

Les dérivés 5a et 5b ont éte étudiés sur un appareil
Varian XL 100, avec le forane 12 B1 (C Cl F, Br, F =
-160°, EB = 4°).

A cause de la précipitation partielle des composés aux
basses températures, nous avons du effectuer les spectres
en transformées de Fourier avec des concentrations tres
faibles (1 mg de composé/cm® de solvant).

1. Compose 5a.

Au cours du refroidissement, on observe un élargisse-
ment progressif des raies. A partir de -60° les signaux
coalescent, en particulier le triplet des protons 4 et le
massif des protons 5, 7 et 11. Les protons en 2 donnent
une raie qui s’élargit jusqu’a -150° sans séparation. Il est
a remarquer que pour le dlmethyl4-4 dioxanne-1,3 la
separation ndpparcut que vers -100° (31). Vers -120° le
massif des protons 5, 7 et 11 se divise en deux massifs
non analysables.

Il semble que la coalescence et la separatlon compléte
des signaux ne peuvent étre obtenues qu’a des températures
inférieures a -150°.

On peut penser que la barriére d’interconversion du
cycle dioxanne est nettement plus faible que celle du
diméthyl-4,4 dioxanne-1,3 (9,1 kcal/mole) (31) elle- méme
plus difficile & évaluer que celle du dioxanne-1,3 a cause
des déplacements chimiques axiaux-équatoriaux plus
resserrés, ou les méthyles axiaux peuvent par rotation,
diminuer les interactions 1,3 particuliérement importantes
dans les dioxannes-1,3 (figure 8): d = 2,4 A au lieu de
2,6 A dans le cyclohexane.

HY%

figure 8

On a pu montrer que le méthyle axial dans cette
position avait une énergie de 4,2 kcal/mole au lieu de 1,8
dans le cyclohexane.

Dans nos composés les methylénes 7 et 11 du cycle
pipéridine, n’ayant pas de possibilité de rotation, cette
interaction ne peut &tre qu’augmentée. Par suite il y a
augmentation de P’énergie des formes choisies stables du
cycle dioxanne et diminution de la barriere d’inter-
conversion. Cela explique d’une part la lente évolution
du temps de vie G avec la température (G~eAG/RT) et
d’autre part le fait que la coalescence doit avoir lieu
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d tres basse température.

En ce qui concerne le cycle pipéridine, I’échange se
fait entre les formes A + B et C + D. Cet échange, de
’ordre de 80%-20% a température ordinaire, a une valeur
de 95%-5% a -125°, ce qui diminue les chances de
distinguer les pics de chaque conformation, dont les
déplacements vont étre presque confondus.

2. Composé 5b.

On observe aussi un eélargissement de raies au cours
du refroidissement encore plus progressif qu’avec le
composé 5a. A -140° les protons en 2 donnent toujours
une raie élargie.

Outre les remarques formulées plus haut sur la barriére
dioxannique, on aura a -125°, pour le cycle dioxanne un
echange entre A + C et B + D de l'ordre de 95%-5% et
pour le cycle pipéridine un échange entre A + Bet C+D
de T'ordre de 99,75%-0,25%. 1l serait difficile d’observer
les différentes conformations, a supposer que l’on ait
atteint la coalescence.

Finalement, trois facteurs principaux limitent notre
etude a basse température.

Tout d’abord aux basses températures (-125° par
exemple) les proportions des conforméres B, C et D sont
tres faibles.

D’autre part les résonances du cycle dioxannique dans
leur conformations bloquées sont trés rapprochées, con-
duisant a une superposition partielle due & la présence de
substituant en 6 (15).

Enfin, la faible valeur supposée de la barriére d’inter-
conversion ne doit permettre la séparation des signaux
qu’d des températures trés basses (inférieures a -150°)
difficiles a atteindre avec les solvants connus par ces
expériences.

V. Coneclusion.

L’analyse des spectres rmn et 1’évaluation des énergies
de conformation des dioxa-1,3 aza-9 spiro[ 5,5 Jundécanes
(figure 1) montre que la conformation de I’hétérocycle
dépend de la nature des substituants R et R, les composés
pouvant se classer en trois catégories.

Tout d’abord, dans le cas ou R # H et R' = H, quatre
conformations sont possibles (figure 4), la forme A étant
largement majoritaire avec une participation non néglige-
able de forme B, les formes C et D etant presque
inexistantes.

Pour les composés dans lesquels R et R’ sont différents
de H, seule la conformation A existe pratiquement a 100%.

Enfin, dans le cas ou R = R' = H, les quatre con-
formations sont possibles avec égalité de population pour
les couples d’isomeres optiques (A,B) d’une part et (C,D)
d’autre part, le couple (A,B) etant largement majoritaire
par rapport au couple (C,D).

La comparaison de ce dernier cas avec le composé
analogue out I'on remplace le cycle dioxanne par un cycle
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dioxolane met en évidence quelques différences. Ainsi,
R. Jones et coll. (26-28) ont montré que la tertiobutyl
pipéridine spiro dioxolane (figure 3) existe a température
ambiante suivant un équilibre comportant 65% de con-
formation a liaison C spiro-O axiale (A) et 35% de
conformation a liaison C spiro-O equatoriale (C). Or dans
le cas du composé 5a (analogue dioxannique) il existe 80%
de conformation a liaison C spiro-O axiale (A + B),
contre 20% de conformation a liaison C spiro-O équatoriale
(C + D). Le eycle piperidine peut étre considéeré dans les
deux cas comme substitué par les mémes groupes
méthoxyle et méthyle. Le calcul du pourcentage de
conformeres par la méthode des énergies de conformation
devrait conduire a des résultats identiques.

I est vraisemblable que la différence provient du fait
qu'un cycle dioxolane présente des tensions importantes
qui n’existent pas dans le cycle dioxanne. Ainsi dans le
dioxolane, I’angle O-C spiro-CH, est plus fermé que dans
le dioxanne. Cela a pour effet d’ouvrir I’angle pipéridinique
CH,-C spiro-CH, conduisant a un aplatissement du cycle
pipéridinique. Dans ces conditions les interactions entre
les groupements méthoxyle et méthylene du cycle
dioxolane avec les hydrogenes du cycle pipéridinique ne
sont pas les mémes que dans le cas du cycle dioxanne,
d’our ces modifications de pourcentage des conforméres a
I’équilibre.

Notre étude montre ainsi que dans les pipéridines spiro
dioxanne la présence du cycle dioxanne n’introduit pas de
gene stérique pour la préférence conformationnelle des
liaisons Cs O, et C¢Cs, ce qui permet d’utiliser les valeurs
classiques des tables, ceci n’est pas le cas dans les systemes
dioxolaniques ou la tension de cycle n’est plus négligeable.

En ce qui concerne le cas de la butyrophénone 6c, la
présence de la chalne fluoro-4' phényl butyrique ne
semble pas modifier la conformation de I'hétérocycle,
tout au moins dans sa partie dioxannique, la seule
analysable.  En effet, si on compare les résultats
spectraux (tableau 1) de ce composé & ceux du composé
analogue 5c sans chaine fluorophénylbutyrique (R = H),
on voit qu’ils sont pratiquement identiques, sauf une
légere différence, qui ne semble pas significative, dans le
deplacement chimique du proton Hy, (3,53 ppm pour
6c¢ au lieu de 3,50 ppm pour 6¢). Cependant ce résultat,
certes fragmentaire, ne nous autorise pas a conclure qu’il
n’y a pas d’interaction entre le noyau fluoro benzyl et le
cycle pipéridinique par exemple, comme nous I’avons
mis en évidence pour d’autres butyrophénones (travaux
non publiés).

PARTIE EXPERIMENTALE

Spectres rmn.

Tous les composes ont été étudiés 3 60 MHz. L’étude du cycle
pipéridine a nécessité pour certains d’entre eux l’analyse a 100
MHz, les massifs a analyser étant étudi¢ a I’échelle 0,5 ¢cm/Hz.
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Lesspectres 4 60 MHz sont effectués sur un appareil Varian A 60 et
ceux a 100 MHz sur Varian HA 100. Dans tous les cas, le solvant
utilisé est le deutériochloroforme avec le TMS pour référence
interne. La concentration est de ordre de 10% la température
étant voisine de 25°. Tous les composés ¢tudiés sont sous forme
base.

Mode opératoire des synthéses.

En ce qui concerne le mode opératoire des synthéses résumees
dans la figure 2, nous ne donnerons qu’un exemple pour chaque
étape. Les deux premiéres étapes décrites dans la litterature
(4,26) ne seront pas mentionnées. Les caractéristiques des
produits correspondants sont résumées au tableau 2.

Les points de fusion sont pris au banc Kofler. Les chromato-
graphies sont effectuées en couche mince sur plaque d’alumine
Kieselgel F 254 Merck, en utilisant le mélange n-butanol-acide
acétique-cau (5-1-1) comme eluant. Les amines secondaires sont
révélées a la ninhydrine et les amines tertiaires au reactif de
Dragendorff.

1. Benzyl-9 dioxal,3 aza-9 spiro[5,5]undécane, compose 3a
(tableau 3).

On place dans un ballon de 50 cm3, 11,75 g de diol (2a)
(R = H) soit 50 mM et 50 g d’acide phosphorique a 85%. On
chauffe au bain marie bouillant. La dissolution piteuse initiale du
produit disparait pour donner lieu a une solution limpide. On
ajoute sous agitation 5 g de paraformaldéhyde en poudre. Apres
6 h d’agitation a 100°, on ajoute encore 1 g de paraformaldéhyde,
puis on chauffe pendant 1 h. Le milieu réactionnel est versé
dans un erlen de 500 em3 contenant 250 cm3 de chloroforme.
On ajoute 220 cm3 de soude a 20% goutte & goutte sous
refroidissement pendant 20 mn. Un abondant solide se forme,
qui est séparé par filtration. Aprés décantation du filtrat, lavage
de la phase organique par la saumure et séchage sur sulfate de
sodium, I'évaporation du chloroforme sous le vide de la trompe

donne 12 g d’une huile jaune orangé, montrant une seule tache
en CCM.

Formation d’un oxalate.

Une solution de 6,3 g (50 mM) d’acide oxalique monohydrate
dans 50 cm3 d’acétone est ajoutée aux 12 g d’huile dissoute dans
50 cm3 d’acétone. La précipitation de I'oxalate est immediate.
On obtient 15 g de solide blanc.

2. Diméthyl-2,5 benzyl-9 dioxa-1,3 aza-9 spiro[ 5,5 ]undécane.
Composé 3f (tableau 3).

On dissout 12,5 g (50 mM) du diol (2b) (R = CH3) dans 100
em3 d’¢thanol.  Sous refroidissement par la glace et agitation on
ajoute goutte a goutte 4 cm3 d’acide sulfurique concentreé a 96%.
La teinte du milieu vire au brun trés foncé. Au bout de 30 mn
un fin précipité blanc apparait qui s’épaissit au cours du temps.
Apreés 20 h d’agitation i température ambiante, on essore le solide
qui est ensuite rincé par un meélange acétone-ether (1-1). On
obtient 14 g de solide légérement gris sous forme de sulfate.

Un oxalate est formé en libérant la base par "ammoniaque et en
lextrayant au chloroforme. L’huile ainsi obtenue apres les
traitements habituels est précipitée par une solution stoechio-
métrique d’acide oxalique. On obtient 8,7 g de solide beige qui
aprés recristallisation dans I’alcool donne 6 g de solide blanc.

3. Diméthyl-2,5 dioxa-1,3 aza-9 spiro[5,5]undecane. Compose
5f (tableau 4).

On soumet i Phydrogénolyse a pression et température
ordinaires 17 g de 'oxalate du composé¢ 3f (54 mM) dans un
mélange de 250 cm3 de méthanol et 60 cm3 d’eau, en présence
de 1,7 g de palladium sur charbon a 10%. Au bout de 6 h la
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quantité théorique d’hydrogéne (1210 cm3) est absorbée. Apres
filtration et evaporation a sec du filtrat on récupere 12,2 g de
solide blanc. La recristallisation dans le mélange méthanol-éther
(2-1) conduit a 7,5 g de solide blanc.

4. (Chloro-4’ phényl)-2 éthyl-5 dioxa-1,3 aza-9 spiro[ 5,5 Jundecane
Composé Sk (tableau 4).

On soumet a ’hydrogénolyse dans les conditions normales
6,5 ¢ (24 mM) du diol (2c) en présence de 1 g de palladium sur
charbon a 10% et de 100 ¢m3 de méthanol. Au bout de 20 h,
Iabsorption d’hydrogéne a cesse. Apres filtration et evaporation
du filtrat on récupére 5 g d’huile (4c¢).

Cette huile est dissoute dans 100 cm3 de benzene sec. On
ajoute une solution de 29 g (200 mM) de chloro-4 benzaldehyde
dans 80 cm3 de benzéne sec. 1,2 cm3 d’acide sulfurique concentre
sont ajoutés goutte a goutte sous refroidissement. La pate formee
initialement se transforme en un fin solide blanc qui s’épaissit au
cours du temps. Aprés 20 h d’agitation a température ambiante,
le solide est essoré, rincé a I'éther sec, puis recristallise dans le
melange anhydre acétone-ether (2-1). On obtient 3,2 g de solide
blanc.

5. Méthyl-2 éthyl-5[(fluoro-4’ benzoyl)-3 propyl]-9 dioxa-1,3
aza-9 spiro[5,5]undécane. Compose 6h (tableau 5).

Un mélange de 20 mM du composé 5h sous forme base, 10 g
de chloro-4 fluoro-4' butyrophenone (50 mM), 5,3 g de carbonate
de sodium anhydre (50 mM) et 200 mg d’iodure de potassium;
est chauffée a reflux du xylene (150 cm3) pendant 20 h. Apres
filtration a chaud, le filtrat est évapore a sec. L’huile brute ainsi
obtenue est dissoute dans ’acétone puis ajoutée a une solution
acétonique stoechiométrique d’acide oxalique. Aprés 24 h a 4°,
obtient 2 g d’un solide fondant a 163°.
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English Summary.

Synthesis of the new 1,3-dioxa-9-azaspiro[5.5]undecane ring,
was realized by the scheme represented in Figure 2. Butyro-
phenones 6 posses neuroleptic activity similar to that of halo-
peridol. The pharmacological activity was reported in another
publication (2). Conformational study of 1,3-dioxa-9-azaspiro-
[5.5]undecanes shows the existence of four conformations A, B,
C and D, which are shown in Figure 4. The existence of these
conformations depends on the nature of the substituents R and R’
on the dioxane ring. Thus, in the compounds where R #H, R’ =
H, the four conformations are possible with a preponderance of A
and B. If R and R’ are different from H only the conformation A
is present in 99% concentration. Lastly, when R = R’ = H, the four
conformations are possible with equal population for the couple
A, B and the couple C, D; the first couple predominating. The
presence of a fluorophenylbutyric moiety on the piperidine
nitrogen does not seem to stereochemically modify the heterocyclic
group.



