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Résumé—Une analyse RMN 'H (250 MHz et effet LIS) des acides phényl-3 et cyclohexyl-3 cyclobutanecar-
boxyliques en solution montre gue ces composés présentent des géométries voisines de celles observées i I'état solide.

Abstract—Proton nuclear magnetic resonance spectra analysis (250 MHz and LIS) of 3-phenyl and 3-cyclohexyl
cyclobutanecarboxylic acids indicate that structures are adopted in solution which are comparable to those of the

crystalline state.

Trés peu d’études concernent I'analyse conformation-
nelle des composés cyclobutaniques-1, 3 disubstitues 1-3
par RMN. Or, la structure particuliére en solution de
chacun des acides phényl-3 et cyclohexyl-3 cyclo-
butanecarboxyliques cis et trans était extrémement in-
téressante A connaitre, ayant nous méme montré* que la
stéréoisomérie jouait un rdle important dans I'activité
antiinflammatoire de ces acides. Les acides trans sont les
plus actifs, ce qui semble indiquer que la spécificité
d’action est liée aux motifs structuraux.

Théoriquement, les acides phényl-3 et cyclohexyl-3
cyclobutanecarboxyliques cis et trans peuvent &tre
considérés comme conformationellement homogénes, les
groupes phényle et cyclohexyle devant occuper
exclusivement une position équatoriale.i Cette hypo-
thése, déja envisagée par Lillien et Doughty' dans le cas
des isopropyl-3 cyclobutanols et cyclobutylamines, con-
duit & retenir (Schéma 1) une conformation diéquatoriale
pour les acides 1a et 3a cis et équatoriale-axiale pour les
acides 2a et 4a frans, la grande stabilité ther-
modynamique de I'isomére cis s’accordant avec les con-
formations proposées qui sont, par ailleurs, celles que
I’on obtient par étude rayons-X de ces mémes acides.’

L’objet de notre travail est I'analyse des spectres
RMN du proton des acides 1-4 avec pour intérét prin-
cipal une approche comparative de la géométrie du
cycle butanique-1, 3 disubstitué en solution et i I'état
solide.

tLes termes équatorial et axial seront utilisés a la place des
termes pseudo-équatorial et pseudo-axial.

H
® He COR

Hy

R: indicea=H b=CHs
Schéma 1.

RESULTATS ET DISCUSSION

Déplacements chimiques. Pour 'ensemble des com-
posés examinés, les déplacements chimiques des
différents protons ont pu &tre attribués sans ambiguité
(Tableaux 1 et 2). Le passage du substituant phényle
(composés 1 et 2) au substituant cyclohexyle (composés
3 et 4) montre un fort blindage pour le proton Hj
(Schéma 1), ce dernier étant masqué par les protons
méthyléniques du noyau cyclobutanique pour les com-
posés 3 et 4. Par contre, une faible variation du
déplacement chimique est observée pour le proton H,
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Tableau 1. Caractéristiques en RMN des composés 1 et 2. Protons
(CDCl;, ppm/TMS)*

H, H, HH) HyH¢)  Phényl R
1a 3466 3.156 2.642 2.464 7.220 —
1b 3442 3.116 2.608 2424 7.220 3.686
2a 3816 3.208 2.757 2.500 7.210 —
2b 3774 3.154 2.702 2.443 7.210 3.746

Protons (CDCl,, J Hz)*
2J.em 3Jtnns 3Jcis ‘Jmm ‘Jcis
Ia Jn-=J“' ng'=J_u' J32=Jg4 12'4=Ju' J|3=0.0
et -10.79 10.20 8.27 -085 Ju=481
b Jz=Jw  Ju=lu T2¢=00
9.87 X
1a Jn’:J“' J;z'=.'34' Jn=Jy J];(—)I.ZS** Ju=3.69
et -11.88 8.67 8.69
2b Jo=Ju Jez=le Jra=lae J2¢=00
9.5 -0.87
*Spectrométre 250 CAMECA (A =+0.001 ppm; AJ==0.20Hz);
température 22+ 1°C.
**Signe non déterminé.

Tableau 2. Caractéristiques en RMN des composés 3 et 4.
Protons (CDCl3, 8 ppm/TMS)*

.Ha

H, HxH,) HxH¢) cyclohexyle R
3a masqué 293 224 1.90 165;1.15 —
et 0.76
»  masqué 290 223 1.88 165;1.15 3.64
1.90 et 0.76
42 masqué 302 223 2.02 167;1.16 —
et 0.78
4 masqué 296 224 1.99 1.67;1.16 3.67
191 et 0.78
Protons (CDCl,, J Hz)*
JJI:ram 3Jcis
W* J32'=J34'=9.5 J;2=J34=8.5
J|1=J|4'=9.5 J|z=Jl4=7.75
4a J|2=J|4=4.5 J|2'=J|4'=8.75
“*** J|1 = Ju =45 le' = Ju' = 90

*Spectrométre Varian HA 100 (A6==0.02ppm; AJ=
+0.50 Hz); température 27 + 1°C.

**Constante de couplage mesurée en présence de 31.9mg
(30 zmoles) d’Eu(Fod)s. La constante de couplage *J,, entre H;
et H; (proton du cycle) est de 9.35 Hz.

***+Constante de couplage mesurée en présence de 10.6 mg
(10.22 pmoles) d’Eu(Fod)s.

(Tableaux 1 et 2). Le proton H; est donc le proton en o
de la fonction acide ou ester. On constate que les protons
équatoriaux H et H, résonnent & des champs plus fai-
bles que les protons axiaux H,' et Hy'. Ces observations
sont en accord avec celles décrites dans |Ia
littérature, *->57

Les déplacements induits par 'Eu (Fod)s sur les esters
méthyliques correspondants 1b, 2b, 3b et 4b corroborent
ces résultats, Par ailleurs la deutériation du proton en a
de la fonction acide pour les composés 1a et 2a confirme

I'attribution des déplacements chimiques pour les pro-
tons H, et Hi.

Configuration et conformation. La configuration des
acides la, 2a, 3a et 4a a été établie par voie chimique **
Elle est confirmée en RMN par la faible valeur de la
constante de couplage *Juans pour les acides 2a (3J;2=
3J4=4.25Hz; Tableau 1) et 4. (CJ.=3t1,=45Hz;
Tableau 2).

D’une maniére générale, les valeurs des constantes de
couplage (Tableaux 1 et 2) pour ces composés sont du
méme ordre de grandeur que celles habituellement ren-
contrées dans les composés cyclobutaniques, > 7-®-!!

Acides et esters 1 et 2
L'analyse des spectres de RMN enregistrés 3 250 MHz
(Tableau 1) est celle d’un systéme AA'BB'XY pour les
composés phényl-3 cyclobutaniques cis 1a et 1bet trans 2a
et 2b. L’analyse au premier ordre des parties X et Y est une
bonne approche pour la connaissance des constantes de
couplage *J et transannulaires *J. De plus, les spectres de
RMN des acides correspondants deutériés en a de la
fonction acide, enregistrés dans les mémes conditions, ont
facilité I’analyse de la partie AA'BB’ du systéme. Des
simulations successives (programme LAOCOON) des
spectres dessinés sur traceur Benson ont permis d’affiner
les valeurs J et § avec une précision de +0.20 HzpourlesJ.
Le grand nombre de recouvrements des raies de transition
n’a pas permis d’effectuer un calcul itératif du systéme.
Toutefois, Pappréciation des valeurs des constantes de
couplage (Tableau 1) permet de déterminer la confor-
mation de chacun des isoméres 1a et 1b et 2a et 2h.
C’est ainsi que les valeurs élevées des constantes de
couplage Jians (J12; *152) = 9.87 et 10.20 Hz et *J;,(Ts2;
3J15)=8.27 et 8.0Hz et les valeurs des constantes de
couplage  transannulaires  “J.is(*J2s) =481Hz et
“J.1s(*J2¢) = 0.0 Hz impliquent obligatoirement une con-
formation gauche diéquatoriale unique pour [Iacide
phényl-3 cyclobutanecarboxylique cis 1a et son ester 1b.
Dans le cas des isoméres trans 2a et 2b, les valeurs de
wans(J32; Ja)=8.67Hz et (Ji2; Ji)=425Hz con-
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duisent 2 admettre I'existence préférentielle’'> du con-
formére présentant le substituant phényle en position
équatoriale et la fonction acide ou ester en position
axiale.

Comme *J.is(*Tos) =3.69 Hz et *J.i.(*J24)=0.0Hz, la
conformation préférentielle de I'acide phényl-3 cyclo-
butanecarboxylique trans 2a et de son ester 2b est gauche
et unique (Schema 1).

Acides et esters 3 et 4

Dans le cas des composés cyclohexyl-3 cyclo-
butaniques 3a et 3b et 4a et 4b, I'analyse du systéme
AA'BB’XY n’a pu étre réalisée en raison de la com-
plexité des spectres et de Ia superposition des signaux
(Tableau 2).

Nous nous sommes donc tournés vers un examen
comparatif des spectres de RMN des esters 1b a 4b aprés
complexation par I'Eu(Fod)s. Notons que la similitude
des spectres de RMN des couples acides-esters cor-
respondants 1 3 4 est en faveur d'une méme géométrie
pour ces couples (Tableaux 1 et 2).

Que 3a et 3b existent principalement dans une con-
formation gauche diéquatoriale peut étre immédiatement
déduit de I'analyse comparée des spectres de 3 et 1
(Tableaux 1 et 2). 3b présente, effectivement, des valeurs
de J.i:(J12=7.75) et *JiansJiz2 =9.5) trés proches de
celles observées pour 1a et 1b (Tableau 1). Enfin, la forte
valeur J35=9.35 observée pour le couplage HiHs cor-
respond bien 3 un 3] diaxial et indique que 3 doit se
trouver exclusivement dans la conformation décrite dans
le Schéma 1.

Dans le cas de 4a et 4b, les valeurs observées
(Tableau 2) pour *Jyans (Ji2=J1s=4.5) et Joy iz =
J1¢=8.75-9.0) sont voisines de celles de 2a et 2b ce qui
impligue que la fonction acide ou ester est en position
axiale et le substituant cyclohexyle équatorial.

Cette conformation privilégiée 4b a été confirmée
grice 4 Eu(Fod);, méthode qui permet d’évaluer les
équilibres conformationnels.'>'¢

Le Schéma 2 met clairement en évidence, dans I’équil-
ibre conformationnel, I'importance du proton H, qui
occupe une position axiale ou équatoriale selon I'épimére
considéré. Le composé de référence est I'ester 2b qui se
trouve dans la conformation équatoriale-axiale dans
laquelle H; et le groupe-CO,CH; sont en interaction-1, 3
diaxiale.

Hs

CO,CHs

CO,CHy
R Hz e

4b, R'= CYCLOHEXYLE
2b, R’ = PHENYLE

Schéma 2.
Le principe de la méthode consiste & comparer les

valeurs respectives des parametres Ay, (composé 4b) et
fi3 (cOmposé 2b) définis par I'expression Adw,/(Ady, +
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A8y,). Le calcul montre que la valeur Ay, = 0.36 pour 4b
est identique a celle du composé modéle 2b (A%, =
0.37), valeur de référence caractéristique de la position
axiale pour le proton H,.

Geometrie du cycle cyclobutanique

Conformation et distances interatomiques. L’étude des
déplacements induits par Eu(Fod); pour les esters Ib a
4b a permis de déterminer les valeurs du paramétre Ay,
défini comme précédemment pour les différents protons
H; du cycle butanique (Schéma 3), Ay, dépendant de la
distance entre la fonction compléxée par Eu(Fod), et le
proton H; considéré.

Le tracé de 8y; de chaque proton en fonction de la
concentration en Eu(Fod); étant linéaire, la conformation
des esters 1b i 4b n’est pas affectée par le réactif de
complexation. De plus les protons H,, Hy et Ha, Hy se
déplacant par paire (systeme AA'BB'XY), le réactif se
trouve dans le plan de symétrie déterminé par les atomes
C,, C, et Cy. du cycle butanique. La complexation a lieu
au niveau du carbonyle'® et I'atome d’europium se situe
trés sensiblement sur I'axe C =0 et A environ 34 A de
I'atome de carbone C,.'"’

Les résultats expérimentaux concernant les déplace-
ments chimiques de chaque proton cyclobutanique con-
signés ci-aprés:

H| > H;; He> Hz; H4> H3 (esters 1b et 3‘))
H;>H,>;Hs>Hs>Hx; He (esters 2b et 4b)

concordent avec les déplacements théoriques obtenus
suivant la méthode graphique de Wing ef al.'® Une étude
sur modéles moléculaires montre que ces conditions sont
satisfaites si le groupe CO,CH; occupe la position du
rotamére représenté dans le Schéma 3.

1l devient alors possible de comparer (Tableau 3) les
valeurs Ay, avec les distances interatomiques C;, H;
correspondantes obtenues A partir de I'étude par rayons-
X des acides 2a, 3a et 4a.°

L’excellente concordance entre les valeurs Ay, et les
distances C,H; est compatible avec des conformations
en solution proches de celles déterminées a I’état cristal-
lisé.

Angle de plissement du cycle. Dans le Tableau 4, nous
indiquons les valeurs de I’angle de plissement du cycle 6
déterminées par RX. Son calcul A partir des résultats
RMN est possible si I'on admet qu'il y a transmission
conformationnelle, c’est-a-dire, si a =®; 6 est alors
déduit de a par des relations de type: cosé=
2cos(a -1 outg 42=V22xtg ."®

La connaissance de ¢ implique cependant I’élaboration
cfi’gqﬁz;tions type Karplus>'>!? établies a partir des 3J(J =

(D))

Tenant compte de I'imprécision de la valeur des angles
diédres de type (HCCH) déterminés par RX qui peut &tre
au maximum de + 5°, la comparaison de valeurs de ® et
dans le cas des acides 2a 4 4a semble indiquer qu’il n’y a
pas transmission conformationelle.

Soulignons, par ailleurs, que les angles digdres ®
obtenus par RX sont en accord avec les valeurs des
constantes de couplage *J. En particulier, les constantes
de couplage *Jeans .. =4.25 et 4.5) sont compatibles
avec un angle diédre de 105° proche du minimum de la
courbe de Karplus (cf. remarque a, Tableau 4).

Les résultats cristallographiques montrent que les
angles de plissement des acides 2a i 4a ont des valeurs
proches de celles déja rencontrées® pour ce type de
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A‘Hl ¥ A"# 2 ()
Hy
Hyge)
Hetey
¢ ]
cis abHy+a8H,, TRANS AkH,» 0 6H,
«1b;: 2b; R'= PHENYLE
« 4b; 3b; R'=CYCLOHEXYLE
Schéma 3.
Tableau 3.
Distance C;, Hi* et Ay, =A5y /A8y, + ASEE
CeHy Ay CeHlay  Bpyy CrHzay  Auye, CHs A
- 0.88 — 035 — 0.65 -— 0.23
2 210 og7 262 0465 38 0.35 292 037
3 216 085 kW 035 263 0.64 3% 021
4 205 086 2.66 0.66 323 0.34 297 036
*Distance RX en A (+0.05)

*#*Calculé par la méthode des moindres carrés (12 ~0.998 3 1,000)

composé, II est intéressant de noter que les données
RMN voisines pour 2a et 4a sont compatibles avec les
valeurs 4 proches {23 et 26°) Par analogie, on peut
envisager pour I'acide cis 1a (liquide A température am-
biante) une valeur de # de ordre de 31° proche de celle
établie pour 3a et en accord avec une constante de
couplage “J.i, de 4.8 Hz >4

CONCLUSION
Cette étude a donc permis de mettre en évidence Pexis-
tence de conformations gauches uniques pour chacun
des quatre acides phényl-3 et cyclohexyl-3 cyclo-

butanecarboxyliques cis et trans qui présenteraient des
géométries voisines en solution et 3 P'état solide.

PARTIE EXPERIMENTALE

La synthése des acides phényl-3 et cyclohexyl-3 cyclobutane
carboxyliques cis et frans a déja été décrite.* Les acides phényl-
3 cyclobutane-1-d; carboxyliques cis et frans sont obtenus 3
partir de Pacide phényl-3 cyclobutane-1, 1 dicarboxylique®
suivant Ia méthode décrite par Price ef al,” avec un rendement
de 60%. La séparation des isoméres est réalisée par chromato-
graphie moyenne pression {moddle ISCO UAS, colonne gel de
silice 60 préte & emploi (Merck)). Le mélange éther-hexane est
utilisé comme solvant.®
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Tableau 4.

Composé JJ (HZ)‘ d’b a c(C |C2C3C4) 0‘
lae HCCH, : 2
132 J” =86 H;C;Czﬂz . 31°

- _ H|C]C2H2 : 105° o

2 J2=Ju=425 H,C,CH, : 107 19 26
J]z = Jw =95 H1C|C2Hz 23
J Y2 I w= 8.67 HgCngHz : 158°
J;z =Jg4 =85 HgC;Csz : 31°

3 J;z' = J;u' =95 HgC;Csz' : 168° 2 31°
]]2 = Ju 1.75 H|C|C2H2 ;3
.‘12' = Ju' =95 H|C|C2H2 s 174

4 Jn=Ju =45 H|C|C2H2 : 108° 16° 2

le' = J]( = 8.75; 90 H[Clc;Hz' )

*J = constante de couplage (voir tableaux 1 et 2). La détermination des rapports
existant entre les constantes de couplage *J et les angles diédres ® est donnée par
une équation de type Karplus, de la forme J=A cos?®+B cos®+C, dans
laquelle A=6.7; B=0 et C=3.8. Cette équation est donnée sur proposition du
rapporteur que nous remercions également pour ses observations concernant la
précision de la mesure de ® par RX (remarque b).

b} angle diddre entre deux protons vicinaux déterminé par RX (£5°). Les
positions des atomes d’hydrogéne ont été affinées (5).

‘a angle de torsion du cycle déterminé par RX (£0.5°)

49 angle de plissement du cycle déterminé par RX (+0.5°).

Acide phényl-3 cyclobutane-1 d, carboxylique cis

Huile; IR (film): »(C=0) 1695 cm™!; RMN (CDCly): 10.5 (1H,
OH), 7.21 (5H, CsH;), 3.48 (1H, m, J =8.25, J = 10.25), 2.65 (2H,
m), 2.46 (2H, m). SM = 177 (deutériation 98-99%).

Acide phényl-3 cyclobutane-1 d, carboxylique trans

Fether-hexane = 65°% IR (KBr): »(C=0) 1695 cm™'; RMN (CDCly):
11.98 (1H, 0H), 7.21 (5H, C¢H;), 3.81 (1H, m, J = 8.75), 2.74 (2H,
m), 2.48 (2H, m); SM = 177 (deutériation 98-99%).
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