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Abntrac-Tbe conformational analysis and the electronic structure of t-butyl cyclopropyl ketones are investigated 
within the framework of the CNIXN approximation; in every cake, the cis isomer is found to be preferred with an 
unusual conformation of the substituent with respect to the cyclopropane ring. Ioteractioo behveeo the oxygen of OH 
or OCH, substitueots and the carbooyl oxygen atom is observed. 

La litterature rkente fait &at d’un nombre t&s 
considerable de brevets dkivant les propriCtCs 
therapeutiques de nombreux dkrivts cyclopropaniques 
mono et bifonctkmnels.‘-1° 

On dispose done a cet 4gard d’un ensemble de don&s 
exptrimentales suffisant pour qu’un essai de rationalisa- 
tion de I’activitC mcdicamenteuse de ces composes puke 
&re tent4 sur la base dune comtaissance precise (par voie 
experimentale ou thtorique) de leur structure 
Clectronique, de leurs conQurations et conformations. 00 
sait en e&t, que l’aptitude d’une entitk chimique a 
contra&r des complexes molCculaires avec des accep- 
teurs physiologiques paraft directement like aux 
param&res, telles que distances (et positions relatives) 
entre groupements fonctionneis et charges disponibles sur 
les atomes responsables des modifications au niveau des 
rbcepteurs; on peut a cet Cp titer les ap roches 
semi-empiriques de Hansch,“- de Korolkovas E et de 
Kier.= 

Etant dorm6 la grande complexite des derives cyclopro- 
paniques prepares et Ctudits du point de vue 
mkkamenteux, il est malheureusement clair que les 
methodes d’ktude directe (diffraction Clectronique et 
spectroscopic de micro-ondes) de leurs structures 
Clectroniques et de leurs conformations privilCgi&s ne 
peuvent, darts Petat actuel des chases, @tre utilistes avec 
s’uccbs. 

Seules done, sur le plan experimental, des techniques 
d’approche indirectes (RMN, dichrobme circulaire, diffu- 
sion Rayleigh dCpolariste) peuvent apporter une solution 
au probleme de l’eventuelle relation entre structure et 
activite pharmacologique. 

De plus, il est certain que ces techniques, si elles 
permettent d’avoir une idee de l’analyse conformation- 
nelle (dans un &at physique don&) d’un compose, ne 
fourniroot en aucune man&e la distribution des charges 
electroniques au sein de ce demier. 

C’est en pareil cas que I’utilisation des methodes de la 
chimie quantique nous parah pleinement just&k, I’emploi 

dune m&ode convenable permettant alors d’atteindre 
l’ensemble des parambtres Clectroniques et conformation- 
nels okcessaires B la recherche d’une correlation. 

Nous awns montre sur de t&s nombreux exemples” 
que la methode SCF-LCAG-MO darts l’approximation 
CNDO/Z de Pople et C&’ est un outil de choix pour 
l’analyse conformationnelle et la d&ermination de9 
strwtures ktroniques de composes mol&rlaires 
tlectroniquement localids. 

Dans le cadre de ces etudes, nous avons pu en 
particulier aider B I’interprktation de l’ensemble des 
propriktes physicochimiquesm de quelques dtrivts CZ- 
carbonyles du cyclopropane,‘9p ainsi que du methyl 
cyclopropane, de la cyclopropylamine, de la cyclopropyl- 
phosphine” et du dicyclopropykn 

II nous a done paru raisonnable d’appliquer cette m&me 
methode de calcul au cas de trois d&iv&s cyclopropani- 
ques bifonctionnels dont nous avons tout rkemment 
r&list pour la premiere fois la synthtse” et dont 1’Ctude 
physico-chimique par les methcdes indirectes 
mention&es plus haut est actuellement en cours. 

Ces composes sont les suivants: 

1 

2 

ml- A 
1 CHI-O- -Me 

6 

3 

Tous les calculs ont Ctt effectues en utilisant la 
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paramCtrisation or&ale de Pople et G#’ B I’aide de 
~ord~ate~ IBM 37OW du CIRCE du CNRS 
(Orsay-France). 

Ne di&osant pas de donn&s gCom&riques 
expkimentales Oongueurs et angles de liaison) relatives 
aux composks ttudibs, nous avons utilisd le mod&e 
g~orn~~que standard prrkonis~ par Gordon et Popfe” qui 
consiste en particulier B admettre que les angles des 
liaisons issus d’atomes hybrid& en sp’ et sp’ sont 
respectivement Cgaux B !09*4P et !2OW’,* l’efficacitb de 
ce mod&le a CtC dCmontrCe a de nombreuses reprises.yJ’ 

Anaiyse conjo~utionnelfe t~~u~que de l~&~c~~ 1 
Si now avions voulu traiter dans son ensemble le 

problbme conformationnei de cette molkcule, il now cut 
fallu tracer l’hyperstiace ndimensionnelle dkrivant les 
variations de i’kncrgie totale du systhme en fonctipn dep 
(n - I) a&es de rotation intramol&ulaire indCpendants. 

En fait, le probl&me se s~p~fie quelque peu par le fruit 
d’Ctudes conformationnelles antkieures, notamment, 
celle relative aux compsbs de formule gtnCrale (CK)sM 
(M = CH, SiH, N, P); nous avons pu, en effet, montrer 
qu’un groupement tertiobutyle isol adopte en tous cas la 
colons LEM;” celle-ci &ant Newell privil&i&e 
en Cnergie par rapport B la forme Cakier (Fii 1). 

Nous avons done fig6 B priori le groupement tertiobu- 
tyle de l’alcool 1 dans la forme LEM et nous now 
sommes alors pr&ccupt% dans un premier temps de 
dtterminer la conformation priviltejee du groupement 
[(CH&-C-C=O] par rapport au noyau cy~op~~que. 

F&J 1. Conformations standard pourles molecules (CHJrM. 

*La gtomttrie adoptte pour le motif cyclopropanique est celle 
prop&e par Ford et Beaudef’ pour te m6thylcyc~propane 
CL= 1.514A; dc_x= ~+rtsA). 

K-es rotations sent compt&s positivement dam lc sens 
trigonomttrique pour un observateur placd respectivement en C, 
et en C,, et regardant vers C,, et 0,. (Fii 2). 

Une ttude de la variation de I’tnergie totale en fonction 
des angles o et @ (Fig 2) nous a alors rnon~~ que Ia 
c@nmation privil&i& du groupement &ii&e est celle 
dans laquelle le groupement carbonyle se trouve en 
position trans par rapport 4 la liaison Cl& et dans le plan 
bissecteur de l’angle 0X3; le groupement tertiobutyle 
pour 58 part est alors en position &oil&e par rapport it la 
liaison 00. Now noterons dans la suite (LEM, 60) cette 
conformation priviltgi(ie. 

Nous avons, dans un but de simplification, admis que 
cette conformation du bloc [(CH&GC=O] demeurait 
inchangke dans les molCcuIes d’acide 2 et d’acbtate 3 que 
nous Camerons par la suite. Ceci &ant, nous avons pu ne 
faire varier I’tnergie totale de l’alcool 1 qu’en fonction des 
angles y et St (Fig 21, le calcul &ant effectuC pour les 
isomkres cis et trans. 

La conformation (r =o”, 6 =o”) de dtpart de la 
fonction akool a et& choisie de t&e man&e que la liaison 
C-G se trouve en position trans de la liaison CrHto dans 
le plan bissecteur de C&X3, la liaison O-H &ant alors 
dans ce meme plan en trans de la liaison C2 Cl, par rapport 
A la liaison C-O. 

11 s’avtre alors que la conformation privil&i&e du 
groupement CH*OH est obtenue pour l’ison&re cis et 
pour des angles Cgaux a 330” et 0”. Nous la noterons done 
(33O*Ob & = -710750 l&/mole). En ce qui conceme 
I’isomtre trans, le calcul conduit B une conformation 
privil&& (O*OJ,,., moins stable que la (33O*O)ri, de 
quelques 2.6 kca4mole (lL = -71072.4 kcallmole). 

En conclusion de cette partie du travail, la m&bode 
O/2 nous a permis de montrer que I’alcool 1 existe 
dans la conliguration cis, en ce qui conceme les deux 
groupements fonctionnels greffts sw le cyclopropane, 
l’enchainement C&OH adoptant pour sa part.la confor- 
mation (330.0). Cette coronation est, en fait, tout &fait 
remarquable car un examen d’un mod&le de Dreiding 
montre qu’elle correspond en fait B une distance minimale 
entre les atomes d’oxyg&ne du carbonyle et de la fonction 
alcool. Le calcul nous a monti que tout &art B cette 
position se traduit par une destabilisation de l’tdifice 
moI&&iire. Ce r&&tat &it diflicik & comprendre car Ia 
position (330.0) correspond en fait k une interaction 
maximale des paires libres port&s par les deux oxyg&nes, 
cette interaction ayant a priori touter+ raisons d’ttre 
rCpuL9ive. 

Dans le but de progresser dans la comprehension de Ia 
conformation ainsi mise en Cvidence, nous avons utiiis6 le 

Fig2. Akooll cis. 
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d~cou~e propod par Pople” de I’tsnergie totale en ses 
com~santes mono et bicentriques: E, = IS EA f X EM, 

A A-z% 
et nons avons s&vi fes variations de chacun de ces termes 
le long de l’hypersurface E = f (7, 6). 

Nous avons eu alors la surprise de constater (Tableau 1) 
que I’interaction (00 - - - Ow) dont nous venons de parler 
est en rCalitC liante et prksente pr&isOment sa valeur 
maximale pour la conformation (33&O).+ En outre, ce 
tableau montre 4 distance d (Oh - 4,) kgale- 
I’importance de l’orientation spatiaie de la Iiaison &-H115 
(dtfinie par l’angle 6). II s’av&re done que la coronation 
privil&iCe (3304) de l’alcool 1 est essentiellement due & 
une interaction optimale liante entre les atomes d’oxygene 
des fonctions GO et CHiOH, celle-ci ayant pour effet de 
stabiiser La structure annulaire B six chainons 
C&-GC,I-o,C - 4. La structure Clectronique 
(charges QA et indices de W&erg WM” de h conforma- 
tion (3304l) est report&e dans le Tableau 2. 

Analyse confonnatkvmelle thtiorique de l’acide 2 
En conservant done la conformation privilCgiQ (LEM, 

60) pour Ie groupement [(CH&-C-4kO], nous avons done 
ici encore ttudit pour chacun des isomkes cis et trans les 
variations de Nnergie totale en fonction des seuls angles 
y et 6 (Fig 3). Les rkdtats obteaus sont ici beaucoup 
plus complexes que dans le cas de I’afcooI (Tableau 3): on 
observe tout d’abord que la diI%rence d’energie entre les 
deux ~onfo~ations priviMgi6es des i~rn~res cis et trans 
sont beaucoup plus faibles que dans le cas de l’alcool 1, 

En outre, si la co~ormation (330@ de I’isomke cis 
apparait ici encore comme t?tant la ptus probabh, la 
conformation (O+O) poss+de maintenant un poids impor- 
tant. 

On peut noter toutefois que les conformations (O.O)d, et 
(33O*O),i, correspondent ?A des puits de potentiel marqut et 
que la molkule d’acide 2 n’est done pas dot&z de 
flexibititk intramolbculaire.” 

Tableau 1. Variations du terme EOs - -0, en fonction des 
co~ormations de t’atcoot i 

Co~ormation E, (en EC&- - 4, dOr - 4. 
h 61 ten doI k~/rno~) (en kc~~mole~ (en AI 

6.01 
(O-33@ 

WOI 
(180~0) 
(270.0) 
(330.0) 
(330+0) 
(330.120) 
(330*18@ 
(330.2~) 
(330.300) 

-71071~6 
-X073*4 
-71071~3 
-710?0~0 
-71071~7 
-710750 
-71068.9 
-71049~9 
-70816.2 
-70998.8 
-71063~7 

-2.0 1.735 
-6-a 1~735 
t7.3 3.517 
t6.3 4.061 

tto*t 2.671 
-43,o I.614 
-4032 1.614 
-20.9 1.614 
-27.3 l-614 
-IO*& I.614 
-30-2 t-614 

*Un examen d&z& de la matrice des recoupments montre quc 
le term liant (d_--0,J ainsi mis en Cvidence doit son origine 
essentiettcment aux Mgrates auivantes: sfZsfth), 2s(O,,)J, 
@@Q, 2pyKUl~ @pY@*~, 2s(cw et slirpyo, 2ptiOX.N fcf 
choix des axes de rkftrence indiqut sur les Figs 2 B 4). 

Tabkaa 2. Sag tk%nmique ,dc la cocoon 
(33O*OXh de t’aicoot 1. charges lo&is&s QA et indices 

deWibagWM 

: 
4.015 H 15 OJJPO 
3.983 C I6 3994 

c 3 4M#I 17 4.001 
H : 0.995 : 18 3994 

:: 19 6 0.984 0997 H H l+@S IBM 
C ? 3.795 E tM?4 

: ; ;.z 

:: 

:: 

23 22 0.989 I.007 

: IO 
H t: 

3w 1.000 
1.02-l :: 

24 25 I@8 1MP 
26 l*oM 

H 13 f-025 H 27 1 w 
0 14 6.1% 

Liison WU Liaison Wne 

l-2 ;:= 7-a 1,831 
1-3 7-9 o-965 
1-6 0.959 Sf6 0.987 
t-7 I.025 P-17 t@2 
2-3 0.912 P-18 O*P@ 
2-10 0.956 16-19 0.979 
2-11 l-019 1620 0.982 

E o-969 0970 16-21 17-22 0982 0.977 
11-12 OS%2 17-23 0982 
11-13 o-963 11-24 0.982 
1 l-14 0984 f8-25 0.979 
11-15 o-345 B-26 0982 

1s-n 0982 

Tableau 3. Conformations priviM&es de 
I’acide 2 

tO‘Q> -81596.5 
(330.0) -815%*9 

Isonrpn tms 
@*Ol -8t393*3 

(1tDO) -81395.8 

Fig. 3. Acide 2 cis. 
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Dans un souci d’homogtn6iC et iI titre de comparaison, 
nous n’avons rapport6 dans le Tableau 4 que la structure 
Clectronique de la confwmation (330*O),I,. 

Analyse confonnationnelle tht?oorlque de I’ac&tate 3 
En 6geant ici encore le groupement [(CH&-C-C=O] 

dans la conformation (LEM, &I), l’analyse conforma- 
tiommeUe du groupement [W-O-CO-CH~] se r6sume 
alors au tracC de l’hypersurface E = f (y, 8, E, +) (Fig 4) 
pour les isombres cis et trans. Sans entrer dans le d&ail de 
la description de cette hypersurface, nous pouvons dire 
que l’isomtre cis se presente dans une conformation 
privilCgiCe (y = 330”, 6 = 0”) -analogue & celles mises en 
Cvidence pour les molCcules 1 et 2, telle que les atomes 
C,,, 01,, G, & et CB soient dans un m&me plan [ce plan 
&ant bissecteur de l’angle CI CZ C, dans la conformation 
( y = CP, 6 = o”)] la liaison Cl& pointant vers I’extCrieur 
de l’angle 014CIX29. Le groupement mCthyle de la 
fonction a&ate a, en outre, CtC trouvC en quasi libre 
rotation. L’Cnergie de cette conformation, not& (330,0,0, 
a),, est de -92498~8 kcal/mole. 

L’isom&re trans pour sa part prCsente la conformation 
privil&i6e (O,O,O,m), caractCris6e par une 6nergie Cgale iI 
-92498.5 kcal/mole. Ces rCsultats appellent done les deux 
remarques essentielles suivantes: (a) La difference 
d’bnergie entre les conformations privilCgikes isombres 
cis et trans s’attCnuent encore dans le cas de l’acttate 3 
par rapport B ce que nous avons obtenu dans le cas de 

Tableau 4. Structure Clectronique de la conformation 
(330*0), de l’acide 2. Charges 1ocalisCes Q* et indices de 

Wibcrg W,t 

Atome p Q* Atome N” Q* 

C 
c : 

4.019 H 10 0.974 
4,027 c 11 3.613 

c 3 3.984 12 6.224 

:: : 
0.986 : 13 6.347 
0.979 H 14 0,842 

6 
: 7 

0,992 
3.760 

0 8 6,264 
c 9 3,988 

Liaison W, 

l-2 0,912 
l-3 0949 
l-6 OS0 
i-7 1,030 
2-3 0,952 
2-10 0,955 
2-11 I.016 
3-4 0.969 
3-5 0970 

1 l-12 I.076 
11-13 1.779 
12-14 
7-8 Y:E 

+Les parambtres tlectroniques relatifs au groupement 
(CH,),C dans I’acide sont identiques B ce qu’ils sont dans 
l’alcool (Tableau 2). 

Fig 4. Acetate 3 cis. 

l’acide 2: (b) La mol&zule prCf&re toutefois adopter la 
conformation privil@e caract&istique de l’isom&re cis 
et l’on retrouve bien dans I’acCtate comme dans l’acide, la 
valeur particulibre de 330” pour l’angle 7 dont nous avons 
explique l’existence dans le cas de l’alcool sur la base 
d’une interaction liante entre l’oxyg&ne o( du groupement 
[(CH&-GC=O)] et l’oxyg&ne de la fonction OH ou OR 
du groupement g&C sur l’atome CZ. 

Pour les mCmes raisons que prMdemment, c’est done 
la structure tlectronique de la conformation (330,0,0,+, 
que nous avons rapport& dans le Tableau 5. 

Tableau 5. Structure Clectronique de la conformation (330.0,0=), 
de I’acCtate 3. Charges locali&s Q* et indices de Wiberg W-t 

Atome p Q* Atome p Q., Atome N” Q* 

C 1 4.016 H 12 1.016 
C 2 3987 H 13 1.016 

: 4 3 0.993 4.007 0 c 14 15 6.190 3.615 
H 5 0.984 

: 7 6 0997 3.797 0 C 28 29 6.321 4,084 
0 8 6.231 H 30 0.959 

: 10 9 3.985 0997 H H 31 32 0970 0,964 
C 11 3.851 

Liaison W, Liaison W, 

l-2 0927 E-28 1.834 
l-3 0940 lS29 1,034 
l-6 0.959 29-30 0968 
l-7 I .026 29-31 0.982 
2-3 0972 29-32 0968 
2-10 0,956 7-8 1.832 
2-11 1+X0 
34 0*%9 
3-5 0.970 

11-12 0.%3 
11-13, ow 
11-14 0,957 
14-15 1.013 

tLcs param&res tlectroniques relatifs au groupement (C&)X 
dans l’acktate sent ideatiques Bee qu’ils soot dans l’alcool (Tableau 
2). 
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CoNcLm 

LWude conformationnelle des composts 1 B 3 par la 
m&hode CNDOl2 nous a done permis de montrer d’une 
part Ia p~o~ce de ~‘i~rn~e cis et d’autre part 
I’existence dkne conformation priviMgi6e caract&%e en 
tous cas par un angle y (rotation autow de la liaison qui 
unit le groupement fonctionnel au cyclopropane) Cgal B 
3300, cette valeur correspondant iI une interaction 
optimale liante entre l’atome d’oxygkne du groupement 
[(CH.&-C-C=0] et celti du groupe OH ou OR (et non celui 
du 00) de la fox&ion alcool, acide ou a&ate. 

Cette valeur particuli&e de i’angle y correspond B la 
stabilisation d’uue structure B six chainons 
intramolkculaires. Cette structure n’existant pas, bien 
Cvidemment, dans le cas de I’isomte trans, on conGoit 
alors aistment pourquoi la valeur remarquable y = 330” 
n’apparaft pas dans la conformation privi@?e de cet 
isom&re. 

On peut noter B cet Cgard que la conformation y = 330” 
n’avait pas non plus Ctt observQ dans les mCthyl 
cyclopropyl c&ones” puisque dans ce CBS, il n’existait pas 
de groupement carbony g&C par ailleurs sur le noyau 
cyclopropauique et done pas de possibilitt% d’existence 
d’une annellation ~~01~~~ stab&ante du type de 
celle que nous venons de d&ire. 

Quoiqu’il en soit, l’existence de conformations 
privilCgiCes pour I’isom&e trans d’knergies cornparables 
(tout au moins pour l’acide et k&ate) in celles obtenues 
pour la conformation privilCgi& de I’isom&re cis compli- 
quera probablement beaucoup l’interpr&ation des gran- 
deurs physic~~~ques qui wont obtenues lors de 
l’&ude des compo3s 1 B 3, ceux-ci ayant tftC prCpa& par 
une mkthode non st6rCos&lective.‘9 
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