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Crystallization from ether/hexane gave an analytical sample, m.p. 210-212°; [o]f} = —74°
{¢ = 1.07); Pmax 3607, 3540 (broad), 3450 (broad), 1723 cm™1; Amax 280 nm (¢ = 36).
Cg;Hg NO,; (733.914)  Cale. €C60.55 H9.20 N1919%  Found C60.35 H9.26 N1.75%

8-epi-(8 R)-8-Hydroxy-erythrvomycin-B (6) was prepared by treatment of 8-¢pi-(8 R,9 R)-8,9-
anhydro-erythromycin-B-6, 9-hemiacetal-8, 9-epoxide (3) with aqueous acetic acid as described
above for the preparation of 5. 8-¢pi-(8 R,9 R)-8,9-Anhydro-erythromycin-B-6, 9-hemiacetal-8,9-
cpoxide (3) (0.20 g) thus treated afforded after partition chromatography 0.11 g of pure 8-epi-
(8 R)-8-hydroxy-erythromycin-B (6) as a colorless foam; [«]%} = —55° (¢ = 1.03); ¥max 3630-3300
(broad, irregular), 1707 cm—1; the UV. spectrum showed only end absorption around 300 nm and
a shoulder at 280 nm (¢ = 45).

CyHgNOy, (733.914) Cale. C60.55 H 9.20 N1.91% Found C60.31 H942 N 1.77%
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153. Etude conformationnelle dans I’approximation CNDO/BW:
barriére de rotation interne de petites molécules organiques

par Jacques Weber et Raymond Gerdil

Département de Chimie Organique, Université de Genéve,
30, quai de I’Ecole-de-Médecine, 1211 Genéve 4

(13. V. 73)

Summary. The potential functions for internal rotation of several representative small organic
molecules are calculated by the CNDO/BW method. For ethane, methanol, propylene, methyl-
cyclopropane and ethylene the most stable conformation is predicted correctly, although too
small a value is calculated for the height of the rotational barrier, with the exception of ethylene
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for which the calculated value is very close to the experimental one. For glyoxal, butadiene and
hydrazine the number of minima in the energy profiles or the associated values of the torsional
angle are predicted incorrectly (for butadiene, see however the note added to the proofs).

Introduction. — Le choix d’une méthode semi-empirigue plutdét qu’'une méthode
ab initio pour le calcul d’énergies de liaison ou de géométries moléculaires 4 I'équi-
libre se justifie par un temps de calcul relativement court, sur un ordinateur de
grandeur moyenne. De récentes observations faites par Gropen & Seip [1] permettent
d’émettre de sérieux doutes sur la validité de I'approximation CNDO/2 [2] dans e
calcul des barrieres de rotation interne de molécules organiques. Cependant, la
méthode CNDO, sous la forme reparamétrisée CNDO/BW qu’en ont donné Boyd &
Whitehead [3a] a été récemment appliquée par ces derniers au calcul de surfaces
d’énergie potentielle de petites molécules, et leurs résultats [3b—c] sont en général
meilleurs que ceux fournis par la méthode CNDQ/j2. L’accord avec l'expérience?)
est méme, dans quelques cas, comparable a celui obtenu par les méthodes ab tuitio.
Dans ces conditions il était intéressant de voir si la méthode CNDO/BW est également
supérieure 4 CNDO/2 pour le calcul des barriéres de rotation interne, et si d’une
maniere plus générale elle est applicable a ce genre de probléme.

Les molécules suivantes ont été traitées: glyoxal, butadiéne, éthane, méthanol,
hydrazine, ethyléne, propylene et méthylcyclopropane. Le calcul de leur barriére
de rotation a déja fait I'objet d’un grand nombre de travaux théoriques, ce qui permet
de porter un jugement sur CNDO/BW par comparaison. Nous avons tout d’abord
appliqué CNDO/BW 4 une géométrie moléculaire rigide identique a celle utilisée
par d’autres auteurs afin de permettre une comparaison «directe» des barriéres de
potentiel. Ensuite un second calcul a été effectué en optimisant la géométrie molé-
culaire (recherche de I’énergie minimum) pour chaque valeur considérée de I'angle
de torsion autour de la liaison centrale.

Partie théorique. — La méthode CNDQO/2, comme toutes les techniques semi-
empiriques, contient un certain nombre de parametres déterminés empiriquement :
Pople & Segal [4] les ont évalués de maniere a reproduire un certain nombre de résul-
tats obtenus par les techniques ab initio. Un certain nombre de tentatives ont été
faites afin de reparamétriser la méthode originale et d’en améliorer les résultats |5].
Boyd & Whitehead [3] ont déterminé leurs parametres en se fondant sur la géométrie
a I'équilibre et I'énergie de liaison expérimentales pour un certain nombre de molé-
cules et d’ions, ce qui revient a n’étudier la surface de potentiel qu’au pied de la
barriére de rotation.

Les caractéristiques essentielles de la méthode CNDO/BW sont les suivantes:

1. Les intégrales de répulsion électronique, désignées usuellement par pam, sont
évaluées selon la formule d’Okno [6]:

pan = (Rhp + &%) ! 1
ot R est la distance séparant les noyaux A et B et
. @
A=
YAa 1+ VBs

1 " Par rapport aux valeurs expérimentales, les déviations moyennes des longueurs de liaison
sont comprises entre 0,015 et 0,021 A, selon le groupe de paramétres utilisés [3¢]. (Note ajoutée
aux épreuves.)
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le symbole p%, (respectivement y%g) représentant une constante caractéristique de
I'atome A (respectivement B) et ayant une valeur trés proche de la répulsion moyenne
entre deux électrons de valence situés sur 'atome A (respectivement B) (voir Sichel
& Whitehead \ 7).

Ces constantes y% , ont été déterminées a partie des énergies des états de valence
données par Hinze & Jaffé {8].

2. Les intégrales interatomiques exprimant I attraction entre le coeur de I'atome B et
un électron de valence de I'atome A sont ensuite évaluées a ’aide de la formule:

Vap = ZByaB 3)

ou Zg est la charge du cceur de I'atome B.

3. Les énergies de répulsion ceeur-ceeur sont calculées par la formule empirique

Nap = 248 (ZaZs/RaB) + (1 — AaB) ZaZB yaB (4)

avec
}bAB = eXPp (—~ AAB RAB) (5)

ol 25 B est une constante empirique appelée paramétre de répulsion des cceurs A et B;
cette formule conduit & de bons résultats quelle que soit la valeur de Rag.

4. Les éléments non diagonaux de I’ hamiltonien du ceeur sont évalués de la fagon
suivante (en supposant que ’orbitale k appartient 4 I’atome A et I'orbitale 1 & 'atome

B): Hig = —fas (Ie + 1) Sw (6)

o1 BAp est une constante empirique appelée parametre de liaison interatomique pour
les atomes A et B. I et I} sont les énergies des états de valence atomiques des orbitales
k et I. Sy est I'intégrale de recouvrement des orbitales k et 1.

On voit donc qu’il y a deux parameétres & déterminer, a,g et fag pour chaque
paire d’atomes A et B présents dans une molécule. Ces constantes ont été ajustées
de fagon a faire coincider avec l'expérience la géométrie d’équilibre et I'énergie de
liaison calculées pour la molécule diatomique AB [3a].

Résultats. — 1. Giyoxal. La conformation du glyoxal dans 1'état fondamental est
plane trans (Csn) ainsi que le démontrent la diffraction électronique {9] et la spectro-
scopie IR. [10]. Toutefois, la hauteur de la barriére de rotation ainsi que la différence
d’énergie entre les formes cis et frans n’ont pas été mesurées. Les résultats ab initio
différent selon les auteurs: la barriére de rotation pour une torsion intermédiaire de
90° vaut 6,22 kcal/mol selon Ha [11] et 7,87 kcal/mol selon Pincelli et al. [12]; les
écarts d’énergie calculés entre les formes cis et trans étant respectivement de 2,99
kcal/mol et de 6,4 kcal/mol en faveur de la forme #rans. Les résultats obtenus par
CNDO/2 [1] sont reportés sur la Fig. 1 (courbe c) avec ceux de CNDO/BW (courbes
aet b). En désaccord avec les résultats ab initio, les méthodes CNDO/BW et CNDO/2
ne prédisent pas de barriére de potentiel entre les formes frans et cis. Contrairement
a CNDOQJ/2, la méthode CNDO/BW prévoit la forme frans plus stable que la forme
cis avec un écart d’énergie de 5,1 kcal/mol (courbe a); mais aucune des deux formes
ne correspond rigoureusement a un minimum d’énergie. Cependant la courbe de
potentiel est extrémement plate au voisinage de la forme frans; il serait difficile de
dire si le «minimumy» observé vers 60° est significatif. En minimisant ’énergie on
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Fig. 1. Courbes d'énergie potentielle du glyoxal en fonction de Uangle de torsion O=C—C—H (1):
a) géométrie optimisée en chaque point de la courbe; b) géométrie expérimentale [9], rotation
rigide; c) selon CNDO/2 [1].

observe un allongement de la distance C-C (+0,018 A) par rapport 2 la géométrie
expérimentale [9}, et un raccourcissement de la distance C-O (—0,031 &).

2. Butadiéne. 11 est généralement admis que la conformation du butadiéne dans
I’état fondamental est plane s-trans (Can) [13]. Aston et al. [14] ont mesuré une barriére
de rotation de 4,9 kecal/mol par rapport a 'état s-frans et une énergie d’isomérisation
cis-trans de 2,3 kcal/mol, cependant que Reznikova et al. [15] ont obtenu 1,7 +- 0,5
kcal/mol pour l'énergie d’isomérisation. Les calculs ab initio récemment effectués
[13] [16-17] confirment I'expérience en surestimant toutefois la hauteur de la bar-
riere de rotation et I'écart d’énergie cis-trans, méme aprés introduction de l'inter-
action de configuration. En désaccord avec les résultats abinitio les méthodes CNDO/2
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Fig. 2. Courbes d’énevgie potentielle du butadiéne en fonction de I'angle de toysion C=C—C—H (z):

a) géométrie optimisée en chaque point de la courbe; b) rotation rigide: re-¢ = 1,463 A reac =

1,341 A, voom = 1,09 4, o, = 123,3°, o, = 118°, o3 = ¢, = 124°; ¢} selon CNDOJ2 {1] avec la
géométrie précédente.
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et CNDO/BW ne prédisent pas de barriére de potentiel entre les formes s-trans et
s-cis (Fig. 2). Contrairement & CNDO/2 et en accord avec I'expérience la méthode
CNDO/BW prévoit la forme s-trans comme étant la plus stable; mais.en optimisant
la géométrie (passage de la courbe b & la courbe a} un second minimum apparait
pour un angle de torsion de 120°, alors qu’on devrait observer une barriére de poten-
tiel dans cette région. En passant des géométries moléculaires associées, respective-
ment, aux courbes b et a on remarque un allongement important de la liaison C,-C,
(40,049 A)2) et de la liaison centrale C,~C, (+ 0,064 A)3).

3. Ethane. Le calcul de la barriére de rotation de I'éthane, le plus souvent a l'aide
de méthodes ab initio, a fait I'objet d’un grand nombre de travaux [18]. En général
les résultats de ces calculs approchent de trés prés la valeur expérimentale de 2,93
kcal/mol [19]. Un résultat CNDO/2 [20] donne la valeur 2,18 kcal/mol. Par contre
les résultats CNDO/BW (Fig. 3, géométries rigide et optimisée) sous-estiment d’en-
viron /4 la hauteur de la barriére de rotation (0,92 kcal/mol). La géométrie optimisée
conduit 4 une distance C—C = 1,538 -+ 0,001 A. Nous avons examiné les variations
de la barriére de rotation en fonction de 'exposant de l'orbitale de Slater pour "hydro-
géne. Comme l'indique le tableau suivant, les résultats ne sont pas concluants:

10} e B
Ethane i

E (kcat / mol)

0.5+

_& l . 1 1 L L L
o° 30° 60° T
Fig. 3. Courbes d’énevgie potentielle de I'éthane: a) géométrie optimisée; b) rotation rigide avec la
géomeétrie [21].

exposant barriere de rotation (b)
(u.a.) (kcal/mol)

0,8 0,95

1,0 1,02

1,2 0,81

?) Les distances interatomiques optimisées dépendent faiblement de I’angle de torsion. Les
déviations maxima par rapport a la géométrie rigide sont rapportées dans chaque cas.

%)  Butadiéne. Une étude ab initio avec géometrie opiimisée (cf. P. N, Skancke & J. E. Boggs,
J. Molecular Struct. 76, 179 (1973)), parue aprés la rédaction de ce mémoire, prédit un
conformére gauche stable ({ ~ 140°) pour le butadiéne, et une barriére de potential asso-
cide 4 la forme cis. Les résultats CNDO/BW (courbe a de la Fig. 2 ci-dessus) sont donc
qualitativement conformes aux prédictions ab initio, encore que la méthode CNDO/BW sous-
estime grandement la hauteur des barrieéres de potentiel. (Nofe ajoutée aux épreuves.)

99
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4. Méthanol. La valeur expérimentale de la barriére de rotation est de 1,07 kcal/
mol [22]; cependant les méthodes ab snitio donnent des valeurs légérement plus
élevées: 1,12 kcaljmol [18] et 1,35 kcal/mol [23], et la méthode CNDO/2 une valeur
plus faible: 0,78 kcal/mol [20]. Comime dans le cas de I'éthane, les résultats CNDO/BW
(Fig. 4} sous-estiment la barri¢re de potentiel, malgré I'amélioration apportée par
I'optimisation de la géométrie (0,39 kcai/mol). La minimisation de I'énergie entraine
un fort raccourcissement (—0,15 A) de la liaison C-O par rapport a la grandeur
expérimentale (C-O = 1,43 A). Nous avons examiné V'influence d’une variation de

0.4

Methanol

E (kcal /mol)

.

-30° 0° 30° 60° a0

Tig. 4. Courbes d’énevgie polentielle du méthanol: a) géométrie optimisée; b) rotation rigide avec
la géométrie [23].

I'exposant de l'orbitale de Slafer pour I’hydrogéne; mais I'amélioration est trés peu
sensible.

5. Hydrazine. Le nombre de données expérimentales est restreint et il a été suggéré
que la conformation la plus stable est de type gaucke, avec un angle diedre v voisin
de 90° et deux barriéres de rotation cis et frans égales 4 3,14 kcal/mol [24]. Différents
auteurs ont essayé de retrouver ces valeurs par le calcul et le tableau suivant contient
leurs résultats et les résultats CNDO/BW.

ab initio CNDO/2 INDO CNDO/BW
[25] [26] [27] [28] [28] (28]
barriére cis (kcalfmol) 11,5 11,05 11,88 9,64 1,74 2,08 4,26
barriére tvans {id.) 4,7 6,21 3,70 3,67 2,23 3,19 -
angle diédre de la
conformation stable 94° ~90° ~100° 94° 65° 70° 180°

On voit que les méthodes ab initio prédisent une conformation stable assez proche
de celle donnée par 1'expérience, mais que 'accord quantitatif est moins bon. Une
remarque inverse peut étre faite 4 1'égard des résultats CNDO/2 et INDO de Wagner.
On trouvera a la Fig. 5 les courbes d’énergie potentielle calculées par les méthodes
ab tnitio [28] et CNDO/BW. En utilisant la géométrie rigide de Fink et al. [27], on
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observe deux isomeres de rotation stables (courbe b): I'un gauche (v ~ 73°), 'autre
trans, en désaccord avec la courbe ab initio. D’autre part, les valeurs absolues des
barriéres de rotation sont 10 & 20 fois trop faibles. L’optimisation de la géométrie
entraine une profonde modification de la fonction de potentiel (courbe a); un seul
minimum subsiste pour 7 = 180° (forme frans) et les écarts d’énergie sont environ

0.5 £ (kcal/mol) ]
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Fig. 5. Courbes d’énevgie potentielle de I'hydrazine: a) géométric optimisée; b) rotation rigide avec
la géométrie [27]; c) résultat ab initio de Wagner [28].

10 fois plus grands qu’avec la géométrie rigide. En d’autres termes, la méthode
CNDO/BW prévoit dans ce cas que la forme #rans est la plus stable, alors que I’expé-
rience et les méthodes citées prédisent une forme gawuche. Notons encore que la re-
cherche de I’énergie minimum entraine un fort raccourcissement de la liaison centrale
(—0,14 A) par rapport 4 la géométrie expérimentale (N-N = 1,45 A).

6. Ethyléne. Dewar & Kohn [29] ont exposé en détail les principales différences
théoriques entre la rotation interne d'une molécule autour d’une liaison simple et
d’une liaison double. Mentionnons seulement que dans le second cas il faut tenir
compte de la corrélation électronique dans le calcul de la barriére de rotation, ce qui
n’est pas nécessaire dans le premier cas. Rabinovitch & Looney [30] ont obtenu expé-
rimentalement 65,0 kcal/mol pour l'énergie d’isomérisation cis-frans de 1I'éthyléne.
Les calculs de Dewar & Kohn [29], 4 I'aide de la méthode semi-empirique MINDO/2
[31], donnent 53,46 kcal/mol, le bon accord devant étre attribué au choix judicieux
des parameétres semi-empiriques qui contiennent I'effet de corrélation électronique.
D’autre part, différents auteurs ont introduit I'interaction de configuration (IC) dans
des calculs ab wmitio (autre maniére de tenir compte de la corrélation électronique),
ce qui améliore sensiblement les résultats [32]: 138 kcal/mol sans IC, 83 kcal/mol
avec IC. Les résultats des calculs CNDO/BW effectués avec la géométrie optimisée
sont schématisés par la courbe de la Fig. 6. La hauteur de la barriére de rotation est
de 51,5 keal/mol, ce qui semble montrer que les parameétres de CNDO/BW pour le
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carbone et I'hydrogéne tiennent compte de la corrélation électronique. La courbe
de potentiel associée 4 la géométrie rigide [29] est trés voisine de celle donnée dans
la Fig. 6 (max. & 53,7 kcal/mol). La valeur optimisée de la liaison C=C est 1,40 A.

50+

s0f

E (kcal /mol)

20}

10}

o S 1 2 L L n 2 L 2

0° 30° 60° 90° T
Fig. 6. Courbe optimisée & énergie potenticlle de I'éthyléme en fonction de la tovsion ¥ autour de la double
liaison; T = 0° pour la conformation plane (Dgp).

7. Propylene et méthylcyclopropane. La géométrie n’a pas été optimisée systé-
matiquement pour ces deux composés en raison du temps d’ordinateur impliqué en
regard de 'information supplémentaire obtenue.

Selon Lide & Mann [33] la différence d’énergie expérimentale entre les formes
décalée et éclipsée du propylene (A et B, Fig. 7) est de 1,98 kcal/mol; la forme corres-
pondant & la position décalée du groupe méthyle par rapport 4 I'hydrogéne de
Vatome C(2) étant la plus stable. Unland et al. {347, ont obtenu par un calcul ab initio,
1,48 kcaljmol pour cet écart d’énergie. Avec la géométrie utilisée dans [34] CNDO/
BW conduit a une valeur de 0,77 kcal/mol.

A B

Fig. 7. Vue en perspective de la molécule de propyléne; a) forme décalée (Cs); b) forme éclipsée (Cs).

Fig. 8. Vue en perspective de la molécule de méthylcyclopropane: a) forme décalée (Cg); b) forme

éclipsée (Cs). La géométrie initiale [36] a été complétée comme suit: la liaison C(1)-C(4) se trouve

dans le plan de symétrie de la molécule, avec la distance C(1)-C(4) = 1,51 A et 'angle C(2)-C(1)-

C(4) = 117,7°. Les liaisons du groupe méthyle sont distribuées tétraédriquement autour de C(4)
avec les distances C—H = 1,09 A.
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La barriére de rotation du groupe méthyle dans le méthylcyclopropane a été
évaluée expérimentalement a 2,86 kcal/mol [35]. Cette grandeur correspond & la
différence d’énergie entre les deux formes A et B représentées a la Fig. 8; A étant la
forme la plus stable avec le groupe méthyle décalé par rapport a ’hydrogéne lié au
carbone C(1). L’énergie de A et B a été calculée en utilisant la géométrie du cyclo-
propane donnée par Bastiansen et al. [36]. En optimisant toutes les distances inter-
atomiques C-C les calculs ont donné la valeur de 0,62 kcal/mol pour 1'écart d’énergie
entre les formes A et B; la forme décalée étant la plus stable, en accord avec 'expé-
rience.

Conclusion, — Pour les huit molécules examinées ci-dessus, on ne peut dire que
la méthode CNDO/BW soit mieux appropriée que CNDO/2 pour le calcul des bar-
riéres de rotation. Il semble donc que I'amélioration des surfaces d’énergie potentielle
dans le voisinage d’un état d’équilibre signalée par Boyd & Whitehead [3b-c] n'im-
plique pas nécessairement une amélioration équivalente des autres régions de la sur-
face. En particulier, lors de 'optimisation de la géométrie, le nombre de minima cal-
culés (isomeres de rotation) et leur position relativement aux valeurs de I'angle de
torsion sont en désaccord avec l'expérience (glyoxal, butadiéne, hydrazine). Il est
intéressant de rapprocher les précédentes constatations des remarques de Combs &
Holloman [37] au sujet de I'apparition de minima supplémentaires «fallacieux» (ano-
malous energy minima) dans certains profils d’énergie potentielle calculés par CNDO/2
et INDO.

Sauf pour I’éthyléne, la hauteur des barriéres de rotation interne calculées par
CNDO/BW s’est révélée beaucoup trop faible dans tous les cas. A cet égard la mé-
thode CNDO/2 donne des valeurs plus élevées en meilleur accord avec 1'expérience.
Toutefois en I’'absence de paires électroniques isolées sur les atomes de la liaison
centrale et 4 géométries identiques, les profils d’énergie calculés par CNDO/BW sont
plus proches de I'expérience que ceux obtenus par CNDQ/2 (cf. glyoxal et butadiéne,
géomeétrie rigide). Il serait évidemment instructif de pouvoir comparer les résultats
des méthodes CNDO avec des résultats ab initio équivalents en géométrie optimisée.

L’optimisation des distances interatomiques dans ’approche CNDO/BW a conduit
3 un allongement des liaisons C—C en accord avec les observations de Boyd & White-
head. Par contre sil’'un des deux atomes liés (ou les deux) posséde des paires électro-
niques isolées nous avons constaté une contraction de la liaison (C=0; C-O; N-N).
Les différences marquées qui apparaissent entre les calculs ab initio et semi-empi-
riques lorsque des paires électroniques isolées sont présentes au niveau de la torsion
interne ont été discutées par Bodor ef al. [38].

Malgré le nombre restreint de molécules considérées dans ce travail, nous sommes
d’avis qu'une grande prudence s’impose dans I'appréciation des calculs conforma-
tionnels (prédiction de rotaméres) effectués par la méthode CNDO/BW, méme si
I'on n’attache pas une importance primordiale a la prédiction exacte de la hauteur des
barriéres de rotation. En conclusion, on peut se demander si les désaccords entre
Pexpérience et les calculs CNDO/BW pourraient étre levés par une paramétrisation
différente, centrée sur la prédiction correcte des rotameres, ou si, selon les remarques
de Gregory et al. [39], les approximations inhérentes 4 la méthode CNDO rendent peu
probable la perspective d’'une amélioration sensible dans ce domaine.
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Calculs. Tous les calculs ont été effectués sur I'ordinateur CDC 3800 du Centre Cantonal
d’Informatique de Genéve. Dans la recherche de I’énergie minimum pour chaque valeur de 1'angle
de torsion 7, les angles et les distances interatomiques ont été optimisés; seule la distance C—H
a été maintenue constante. L’exposant de ’orbitale 1s de ’hydrogénc a été fixé 4 1,0 dans tous les
calculs.

Nous tenons a remercicr le Prof. M. 4. Whitehead qui a cu l'obligeance de nous fournir une
copie de son programme FORTRAN CNDO/BW.
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