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Abstract—The conformational analysis and the electronic structure of t-butyl cyclopropyl ketones are investigated
within the framework of the CNDO/2 approximation; in every case, the cis isomer is found to be preferred with an
unusual conformation of the substituent with respect to the cyclopropane ring. Interaction between the oxygen of OH
or OCH, substituents and the carbonyl oxygen atom is observed.

La littérature récente fait état d'un nombre trés
considérable de brevets décrivant les propriétés
thérapeutiques de nombreux dérivés cyclopropaniques
mono et bifonctionnels.'™

On dispose donc & cet égard d'un ensemble de données
expérimentales suffisant pour qu'un essai de rationalisa-
tion de I'activité médicamenteuse de ces composés puisse
&tre tenté sur la base d’une connaissance précise (par voie
expérimentale ou théorique) de leur structure
€lectronique, de leurs configurations et conformations. On
sait en effet, que I'aptitude d’une entité chimique 2
contracter des complexes moléculaires avec des accep-
teurs physiologiques paraft directement liée aux
paramétres, telles que distances (et positions relatives)
entre groupements fonctionnels et charges disponibles sur
les atomes responsables des modifications au niveau des
réccpteum on peut i cet égz]u'd citer les app roches
serm-empmques de Hansch,*™ de Korolkovas et de
Kier.”

Etant donné la grande complexité des dérivés cyclopro-
paniques préparés et étudiés du point de wvue
médicamenteux, il est malheureusement clair que les
méthodes d’étude directe (diffraction électronique et
spectroscopie de micro-ondes) de leurs structures
€lectroniques et de leurs conformations privilégiées ne
peuvent, dans I'état actuel des choses, étre utilisées avec
succes.

Seules donc, sur le plan expérimental, des techniques
d’approche indirectes (RMN, dichroisme circulaire, diffu-
sion Rayleigh dépolarisée) peuvent apporter une solution
au probléme de 1'éventuelle relation entre structure et
activité pharmacologique.

De plus, il est certain que ces techniques, si elles
permettent d’avoir une idée de 'analyse conformation-
nelle (dans un état physique donné) d’'un composé, ne
fourniront en aucune maniére la distribution des charges
électroniques au sein de ce dernier.

C’est en pareil cas que I'utilisation des méthodes de la
chimie quantique nous parait pleinement justifiée, I'emploi
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d’'une méthode convenable permettant alors d'atteindre
I'ensemble des parametres électroniques et conformation-
nels nécessaires & la recherche d'une corrélation.

Nous avons montré sur de trés nombreux exemples
que la méthode SCF-LCAQ-MO dans P’approximation
CNDO/2 de Pople et Coll” est un outil de choix pour
I'analyse conformationnelle et la détermination des
structures électroniques de composés moléculaires
€lectroniquement localisés.

Dans le cadre de ces études, nous avons pu en
particulier aider & I'interprétation de I'ensemble des
propriétés physicochimiques® de quelques dérivés o
carbonylés du cyclopropane,®™ ainsi que du méthyl
cyclopropane, de la cyclopropylamme, de la cyclopropyl-
phosphine® et du dicyclopropyle.”

11 nous a donc paru raisonnable d’appliquer cette méme
méthode de calcul au cas de trois dérivés cyclopropani-
ques bifonctionnels dont nous avons tout récemment
réalisé pour la premiére fois la synthése' et dont I'étude
physico-chimique par les méthodes indirectes
mentionnées plus haut est actuellement en cours.

Ces composés sont les suivants:

'Bu—ﬁA—CHzOH 1

o

=

"Bu— o 2
OH

m_@Acﬂ,_o_ﬁ_Mc ;

Tous les calculs ont été effectués en utilisant la
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paramétrisation originale de Pople et Coll” 2 I'aide de

Pordinateur IBM 370/168 du CIRCE du CNRS
(Orsay-France).
Ne disposant pas de données géométriques

expérimentales (longueurs et angles de liaison) relatives
aux composés étudiés, nous avons utilisé le moddle
géométrique standard préconisé par Gordon et Pople™ qui
consiste en particulier & admettre que les angles des
liaisons issus d'atomes hybridés en sp’ et sp’ sont
respectivement égaux a 109-47° et 120-00°,* I'efficacité de
ce modéle a été démontrée A de nombreuses reprises.***

Analyse conformationnelle théorique de I'alcool 1

Si nous avions voulu traiter dans son ensemble le
probléme conformationnel de cette molécule, il nous eut
fallu tracer 'hypersurface n-dimensionnelle dérivant les
variations de I'énergie totale du systéme en fonction des
{n—1) angles de rotation intramoléculaire indépendants.

En fait, le probléme se simplifie quelque peu par le fruit
d'études conformationnelles antérieures, notamment,
celle relative aux comgosés de formule générale (CH;);:M
(M =CH, SiH, N, P);” nous avons pu, en effet, montrer
qu’un groupement tertiobutyle isolé adopte en tous cas la
conformation LEM;* celle-ci étant nettement privilégiée
en énergie par rapport & Ia forme Calder (Fig 1).

Nous avons donc figé A priori le groupement tertiobu-
tyle de I'alcool 1 dans la forme LEM et nous nous
sommes alors préoccupés dans un premier temps de
déterminer la conformation privilégiée du groupement
[{CH;),~C-C=0] par rapport au noyau cyclopropanique.

Paire ibre (NP
ouatome H, K,S1)

Forms (60,6060}

2] ou H
torms tsm

Forme(0,0,0¢
[
torme colder

Figl. Conformations standard pourles molecules (CH,)sM.

*La géométrie adoptée pour le motif cyclopropanique est celle
proposée par Ford et Beaudet™ pour le méthylcyclopropane
(dec=1514A; dc, = 1-08A).

tLes rotations sont comptées positivement dans le sens
trigonométrique pour un observateur placé respectivement en C,
et en C,, et regardant vers C,, et O,, (Fig 2).

Une étude de la variation de I'énergie totale en fonction
des angles « et 8 (Fig 2) nous a alors montré que la
conformation privilégiée du groupement étudiée est celle
dans laquelle le groupement carbonyle se trouve en
position trans par rapport 4 la liaison C,Hs et dans le plan
bissecteur de I'angle C.C,Cs; le groupement tertiobutyle
pour sa part est alors en position étoilée par rapport 3 la
liaison C=0. Nous noterons dans la suite (LEM, 60) cette
conformation privilégiée.

Nous avons, dans un but de simplification, admis que
cette conformation du bloc [(CH,),~C~C=0] demeurait
inchangée dans les molécules d’acide 2 et d'acétate 3 que
nous étudierons par la suite. Ceci étant, nous avons pu ne
faire varier I'énergie totale de I'alcool 1 qu’en fonction des
angles y et 8t (Fig 2), le calcul étant effectué pour les
isoméres cis et trans.

La conformation (y=0° 6=0° de départ de Ia
fonction alcool a été choisie de telle maniére que la liaison
C-0 se trouve en position trans de la Laison C~Hy, dans
le plan bissecteur de C,C,Cs, la liaison O-H étant alors
dans ce méme plan en trans de la liaison C; C1, par rapport
3 la liaison C-O.

11 s'avére alors que la conformation privilégiée du
groupement CH,OH est obtenue pour I'isomire cis et
pour des angles égaux 2 330° et 0°. Nous la noterons donc
(330:0)sy (B = ~71075-0 kcal/mole). En ce qui concerne
I'isomére trans, le calcul conduit & une conformation
privilégiée (0-0)nae moins stable que la (330-0), de
quelques 26 kcal/mole (E... = ~710724 kcal/mole).

En conclusion de cette partie du travail, la méthode
CNDOJ2 nous a permis de montrer que I'alcool 1 existe
dans la configuration cis, en ce qui concerne les deux
groupements fonctionnels greffés sur le cyclopropane,
P'enchainement CH,OH adoptant pour sa part.la confor-
mation (330-0). Cette conformation est, en fait, tout a fait
remarquable car un examen d'un modéle de Dreiding
montre qu’elle correspond en fait & une distance minimale
entre les atomes d’oxygéne du carbonyle et de la fonction
alcool. Le calcul nous a montré que tout écart a cette
position se traduit par une destabilisation de I'édifice
moléculaire, Ce résultat était difficile 2 comprendre car la
position (330-0) correspond en fait & une interaction
maximale des paires libres portées par les deux oxygénes,
cette interaction ayant & priori toutes raisons d’dtre
répulsive.

Dans le but de progresser dans la compréhension de la
conformation ainsi mise en évidence, nous avons utilisé le

Fig2. Alcool 1 cis.
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découpage proposé par Pople” de I'énergie totale en ses
composantes mono et bicentriques: By = § E.+ &EB Eas,

et nous avons suivi les variations de chacun de ces termes
le long de I'hypersurface E=f (y, 8).

Nous avons eu alors la surprise de constater (Tableau 1)
que P'interaction (Os ~ - — O.) dont nous venons de parler
est en réalité liante et présente précisément sa valeur
maximale pour la conformation (330-0).* En outre, ce
tableau montre -3 distance d (Qp- ~ -Ou) égale-
I'importance de I'orientation spatiale de la liaison 0.,-His
{définie par I'angle 8). Il s’aveére donc que la conformation
privilégiée (330-0) de I'alcool 1 est essentiellement due &
une interaction optimale liante entre les atomes d’oxygéne
des fonctions C=0 et CH,0OH, celle-ci ayant pour effet de
stabiliser la structure annulaire 3 six chainons
Cr-CiCr-Ci-01~ - -0y La structure électronique
(charges Q. et indices de Wiberg Was” de Ia conforma-
tion (330-0) est reportée dans le Tableau 2.

Analyse conformationnelle théorique de I’acide 2

En conservant donc la conformation privilégiée (LEM,
60) pour le groupement {(CH3-C-C=0], nous avons donc
ici encore étudié pour chacun des isoméres cis et trans les
variations de I'énergie totale en fonction des seuls angles
v et & (Fig 3). Les résultats obtenus sont ici beaucoup
plus complexes que dans le cas de I'alcool (Tableau 3): on
observe tout d’abord que la différence d’énergie entre les
deux conformations privilégiées des isoméres cis et trans
sont beaucoup plus faibles que dans le cas de I'alcool 1.

En outre, si lIa conformation (330-0) de P'isomére cis
apparait ici encore comme étant la plus probable, la
conformation (0-0) posséde maintenant un poids impor-
tant.

On peut noter toutefois que les conformations (0-0).; et
(330-0).;, correspondent a des puits de potentiel marqué et
que la molécule d'acide 2 n'est donc pas dotée de
flexibilité intramoléculaire.™

Tableau {. Variations du terme EQ¢ - -0y en fonction des
conformations de I'alcool 1

Conformation Eiox (en EOr- -0y  d0p -0,
(v, 8) (en d®  kecal/mole)  (en kcal/mole) (en A)

©0 -T1071°6 -2 1735
0-330) ~710734 —6-8 1735
50-0) -71071-3 +73 3517
(180-0) -~71070-0 +63 4-061
(270-0) =T1071-7 +101 2671
(330-0) =710750 -43:0 1-614
(330-60) ~71068-9 ~-40-2 1-614
(330-120 ~71049-9 ~20-9 1-614
(330-180) ~70816-2 =273 1-614
(330-240) 709988 -10-6 1-614
{330-300} ~71063-7 -30-2 1-614

*Un examen détaillé de la matrice des recouvrements montre que
le term liant {Op——-0..} ainsi mis en évidence doit son origine
essentiellement aux intégrales suivantes: s{28(0y), 23(0.)],
s[23(0s), 2p¥(0.5)1, sE2py(Oa), 25(0,41 ¢t s2p¥(0y), 2p¥(0:4)] (L.
choix des axes de référence indiqué sur les Figs 2 & 4).

Tableau 2. Structure électronique 'de Ia conformation
(330:0).,, de I'alcool 1. Charges localisées Q. et indices

de Wiberg Was
Atome N° Q.  Atome N Q.

C 1 4015 H 15 089%

(o 2 3983 Cc 16 399

C 3 4008 Cc 17 4001

H 4 0995 Cc 18 3994

H 5 0934 H 19 1008

H & 0997 H 20 1000

C 7T 3795 H 21 1004

0 8§ 6220 H 22 0989

C 9 3984 H 23 1007

H 0 1000 H 4 1008

C 1 385 H ¥ 1009

H 2 1027 H 26 1006

H 13 1-026 H 7 1001

0 14 61%

Liaison W Liaison Wan
1-2 0-928 7-8 1-831
1-3 0-940 79 0-965
1-6 0-959 9-16 0-987
-7 1-025 9-17 1-002
2-3 0972 9-18 0-988
2-10 0-956 16-19 0979
-1t 1-019 16-20 0-982
34 0-969 16-21 0-982
35 0-970 17-22 0977

11-12 0-962 17-33 0-982
11-13 0-963 17-4 0-982
11-14 0-984 1825 0979
1-15 0945 18-26 0-982

18-27 0-982

Tableau 3. Conformations privilégites de

Pacide 2
Conformation {v, 5} Euo {en
{en d9 keallmole}
Isomére cis
o0 ~§1596-5
{330-0) -81596-9
Isomére trans
©-0) ~815953
(180-0) -81595-8

Fig.3. Acide2cis.
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Dans un souci d’homogénéié et a titre de comparaison,
nous n’avons rapporté dans le Tableau 4 que la structure
€lectronique de la conformation (330-0)ci.

Analyse conformationnelle théorique de I’acétate 3

En figeant ici encore le groupement [(CH;),-C-C=0]
dans la conformation (LEM, 60), I'analyse conforma-
tionnnelle du groupement [CH-O0-CO-CH;] se résume
alors au tracé de I'hypersurface E=1 (y, 8, ¢, ¢) (Fig 4)
pour les isomares cis et trans. Sans entrer dans le détail de
la description de cette hypersurface, nous pouvons dire
que I'isomére cis se présente dans une conformation
privilégiée (y =330°, § =0°) -analogue A celles mises en
évidence pour les molécules 1 et 2, telle que les atomes
Ci1, Ou4, Cis, Ox €t Co soient dans un méme plan [ce plan
étant bissecteur de I'angle C, C; C, dans la conformation
(y =0°, & =0°)] la liaison C,-—O pointant vers I'extérieur
de l'angle 0,CisCx. Le groupement méthyle de la
fonction acétate a, en outre, été trouvé en quasi libre
rotation. L'énergie de cette conformation, notée (330,0,0,
)i, st de —92498-8 kcal/mole.

L’isomére trans pour sa part présente la conformation
privilégiée (0,0,0,), caractérisée par une énergie égale a
—92498-5 kcal/mole. Ces résultats appellent donc les deux
remarques essentielles suivantes: (a) La différence
d’énergie entre les conformations privilégiées isomeres
cis et trans s’atténuent encore dans le cas de 'acétate 3
par rapport & ce que nous avons obtenu dans le cas de

Tableau 4. Structure électronique de la conformation
(330-0),., de I'acide 2. Charges localisées Q, et indices de
Wiberg Wyt

Atome N° Qa Atome N° Qa

C 1 4-019 H 10 0974
C 2 4.027 C 1 3613
C 3 3.984 0 12 6224
H 4 0-986 0 13 6347
H 5 0-979 H 14 0842
H 6 0-992
C 7 3760

0 8 6264

C 9 3988

Liaison Was

1-2 0912

1-3 0-949

1-6 0-960

1-7 1:030

2-3 0:952

2-10 0955

2-11 1-016

34 0-969

3-5 0-970

11-12 1-076

11-13 1-779

12-14 0-940

7-8 1-849

+Les paramétres électroniques relatifs au groupement
(CH,),C dans I'acide sont identiques & ce qu'ils sont dans
'alcool (Tableau 2).

Figd. Acetate 3cis.

I'acide 2: (b) La molécule préfére toutefois adopter la
conformation privilégiée caractéristique de I'isomére cis
¢t I'on retrouve bien dans I'acétate comme dans I'acide, la
valeur particuliére de 330° pour I'angle ¥ dont nous avons
expliqué I'existence dans le cas de I'alcool sur la base
d’une interaction liante entre I'oxygéne Oy du groupement
[(CH,)~C-C=0)] et I'oxygéne de la fonction OH ou OR
du groupement greffé sur I'atome C..

Pour les mémes raisons que précédemment, c'est donc
la structure électronique de la conformation (330,0,0,).:,
que nous avons rapportée dans le Tableau .

Tableau 5. Structure électronique de la conformation (330-0,0),,
de I'acétate 3. Charges localisées Q, et indices de Wiberg Want

Atome N° Q. Atome N° Q. Atome N° Q.
Cc 1 4:016 H 12 1016

C 2 3987 H 13 1016

C 3 4007 0O 14 619

H 4 0993 C 15 3-615

H 5 0984

H 6 0997 0o 28 6321
C 7 3197 C 29 4.084
0 8 6231 H 30 0959
C 9 3985 H 31 0970
H 10 0997 H 32 094
C 11 3.851

Liaison W,y Liaison Wjap

1-2 0927 15-28 1834

1-3 0-940 15-29 1.034

1-6 0-959 29-30 0-968

1-7 1-026 29-31 0-982

2-3 0-972 29-32 0-968

2-10 0-956 7-8 1-832

2-11 1-020

34 0-969

3-5 0-970

11-12 0-963

11-13 0-964

11-14 0-957

14-15 1013

tLes parametres électroniques relatifs au groupement (CH;,),C
dans I'acétate sont identiques & ce qu'ils sont dans I'alcool (Tableau
2).
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CONCLUSIONS

L’étude conformationnelle des composés 1 A 3 par la
méthode CNDO/2 nous a donc permis de montrer d’une
part la prédominance de I'isomére cis et d'autre part
P'existence d'une conformation privilégiée caractérisée en
tous cas par un angle y (rotation autour de la liaison qui
unit le groupement fonctionne! au cyclopropane) égal &
330°, cette valeur correspondant 3 ume interaction
optimale liante entre 'atome d'oxygéne du groupement
[(CH5);-C—-C=0] et celui du groupe OH ou OR (et non celui
du C=0) de la fonction alcool, acide ou acétate.

Cette valeur particulidre de I'angle v correspond 4 la
stabilisation d'une structure A six  chainons
intramoléculaires. Cette structure n'existant pas, bien
évidemment, dans le cas de I'isomére trans, on congoit
alors aisément pourquoi la valeur remarquable y = 330°
n’apparaft pas dans la conformation privilégiée de cet
isomére.

On peut noter a cet égard que la conformation y = 330°
n'avait pas non plus &€ observée dans les méthyl
cyclopropy! cétones™ puisque dans ce cas, il n’existait pas
de groupement carbonylé grefté par ailleurs sur le noyau
cyclopropanique et donc pas de possibilités d'existence
d’une annellation intramoléculaire stabilisante du type de
celle que nous venons de décrire.

Quoiqu'il en soit, l'existence de conformations
privilégiées pour Pisomére trans d'énergies comparables
{tout au moins pour I'acide et I'acétate) A celles obtenues
pour la conformation privilégiée de I'isomére cis compli-
quera probablement beaucoup l'interprétation des gran-
deurs physico-chimiques qui seront obtenues lors de
I'étude des composés 12 3, ceux-ci ayant été préparés par
une méthode non stéréosélective.”
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