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Rksumk-Une analyse RMN ‘H (25OMHz et eRet LIS) des acides phknyl-3 et cyclohexyl-3 cyclobutanecar- 
boxyliques en solution montre que ces composk prksentent des geometries voisines de celles observkes ?I petat solide. 

Abstract-Proton nuclear magnetic resonance spectra analysis (2.50 MHz and LIS) of 3-phenyl and 3-cyclohexyl 
cvclobutanecarboxvlic acids indicate that structures are adopted in solution which are comparable to those of the 
crystalline state. _ 

Tris peu d’etudes concement I’analyse conformation- 
nelle des composes cyclobutaniques-1,3 disubstitues 1-3 
par RMN. Or, la structure particulibre en solution de 
chacun des acides phbyl-3 et cyclohexyl-3 cyclo- 
butanecarboxyliques cis et tmns bait extimement in- 
t6ressante a connaftre, ayant nous m&me montrk’ que la 
sttrCoisomtrie jouait un tile important dans I’activitb 
antiintlammatoire de ces acides. Les acides tmns sont les 
plus actifs, ce qui semble indiquer que la spkiticitt 
#action est like aux motifs structuraux. 

Thkoriquement, les acides phtnyl3 et cyclohexyl3 
cyclobutanecarboxyliques cis et trans peuvent &tre 
consider& comme conformationellement homogenes, les 
groupes phenyle et cyclohexyle devant occuper 
exclusivement une position Cquatoria1e.t Cette hypo- 
these, deja envisagee par Lillien et Doughty1 dans le cas 
des isopropyl-3 cyclobutanols et cyclobutylamines, con- 
duit a retenir (Schema 1) une conformation dit?quatoriale 
pour les acides la et 3a cis et equatoriale-axiale pour les 
acides 2a et 4s tmns, la grande stabilite ther- 
modynamique de I’isombre cis s’accordant avec les con- 
formations proposees qui sont, par ailleurs, celles que 
I’on obtient par etude rayons-x de ces memes acides? 

L’objet de notre travail est I’analyse des spectres 
RMN du proton des acides 14 avec pour intCri% prin- 
cipal une approche comparative de la g&m&tie du 
cycle butanique-1, 3 disubstitti en solution et B ktat 
solide. 
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Kes termes Cquatorial et axial seront utilids a la place des 
termes pseudo-equatorial et pseudo-axial. 

4 

R: mdicea=H b=CK 

S&ma I. 

RRWLTATS ET DLWUSSION 

Replacements chimiques. Pour l’ensemble des com- 
nods examint%. les deplacements chimiques des 
ditErents protons ont pu ttre attribuks sans ambiguite 
(Tableaux 1 et 2). Le passage du substituant phknyle 
(composes 1 et 2) au sub&rant cyclohexyle (composes 
3 et 4) montre un fort blindage pour le proton Hs 
(Schema 11, c-e demier &ant masque par les protons 
mCthyl&tiques du noyau cyclobutanique pour les com- 
poses 3 et 4. Par contre, une faible variation du 
d&placement chimique est observQ pour le proton Hr 
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Tableau 1. Caracthistiques en RMN des compods 1 et 2. Protons 
(CD& Sppm/TMS)* 

H3 HI HAHd hW.4 Phhyl R 

la 3.466 3.156 2.642 2.464 1.220 
lb 3.442 3.116 2.608 2.424 1.220 3& 
2a 3.816 3.208 2.751 2.500 7.210 - 
2b 3.ll4 3.154 2.702 2.443 7.210 3.146 

Protons (CD& J Hz)* 

2J,, ‘Jm, ‘J& ‘J,, ‘J& 

la Jz= JUe JXr= Jw Jn = JM Jr4 = Ju, J,, = 0.0 
E: - 10.79 10.20 8.27 - 0.85 Ju = 4.81 

J,r = J,+ JIZ = J14 Jr,, = 0.0 
9.87 8.0 

la Jzu=JUS Jsr=Jw JE=J1( J,d -)1.25** Jr = 3.69 
eI -11.88 8.61 
2b J,z=J,, J,;:,, Jr4 = Jzt Jr4 = 0.0 

4.25 9.5 -0.87 

*Spectrombtre 250 CAIUFXZA (As = ~0.001 ppm; AJ = -cO.20 Hz); 
tempkiature 22+ 1°C. 

**sii non dhmid. 

Tableau 2. Caracthistiques en RMN des compods 3 et 4. l’attribution des d6placements chimiques pour les pro- 
Protons (CD& 8 ppm/TMS)* tons H, et Hs. 

H3 HI H#I,) Ha) cyclohexyle R 

3a masq& 2.93 2.24 1.90 1,65; 1.15 - 
et 0.76 

3b masquk 2.90 2.23 1.88 1.65; 1.15 3.64 
1.90 et 0.76 

4a masqllk 3.02 223 2.02 1.67; 1.16 - 
et 0.78 

Conjigwution et confomation. La configuration des 
acides la, &I, 3a et 4a a Ctk Ctablie par voie chimique.” 
Elle est contim& en RMN par la faible valeur de la 
constante de couplage ‘JJ, pour les acides 2s (3J,2= 
3J,4=4.25Hz; Tableau 1) et 4. ~J,z=JJ,4=4,5H~; 
Tableau 2). 

4b masque 2.% 2.24 1.99 
1.91 

1.67; 1.16 3.67 
et 0.78 

D’une man&e g&tale, les valeurs des constantes de 
couplage (Tableaux 1 et 2) pour ces compoJs sont du 
meme ordre de grandeur que celles habituellement ren- 
contrks dans les composes cyclobutaniques.23*‘~9~” 

Protons (CD& J Hz)* 
Acides et esters 1 et 2 

‘J,.. ‘JC,S 

w* J,r = Jw = 9.5 Jn=Jw=8.5 
Jlr = J,,, = 9.5 J,* = J,, = 7.75 

4a J,2=J,4=4.5 J,r=J,,,=8.75 
qb*** J,* = J,, = 4.5 J,r = J,,, = 9.0 

*!Spectrom&re Varian HA 100 (A6 = +O&?ppm; AJ = 
f 0.50 Hz); temphhue 27 f 1°C. 

Ucoastaate. de couplage mesurh en prhence de 31.9mg 
(30 ~moles) d’Eu(Fod),. La constante de couplage 3J, entre H3 
et Hs (proton du cycle) est de 9.35 Hz. 

***Constante de couplage mew& en prhence de 10.6mg 
(10.22 pmoles) d’Eu(Fod).+ 

L’analyse des specks de RMN enregistr& il250 MHz 
(Tableau 1) est celle d’un syst&me AA’BB’XY pour les 
cornpoSes ph6nyl-3 cyclobutaniques cis la et lb et tmns Za 
et 2b. L’analyse au premier ordre des parties X et Y est une 
bonne approche pour la connaissance des con&antes de 
couplage ‘J et transannulaiis ‘J. De plus, les spectres de 
RMN des acides correspondants deut6rSs en a de la 
fonction acide, enregistrks dans les times cot&ions, ont 
facilitc l’analyse de la partie AA’BB’ du systime. Des 
simulations successives (programme LAOCOON) des 
spectres dessin6s sur traceur Benson ont permis d’atliner 
les valeurs J et 6 avec une prkision de 2 0.20 Hz pour les J. 
Le grand nombre de recouvrements des raies de transition 
n’a pas permis dkfktuer un calcul itkratif du systhe. 

(Tableaux 1 et 2). Le proton HI est done le proton en a 
de la fonction acide ou ester. On constate que les protons 
Cquatoriaux Hz et It rksonnent g des champs plus fai- 
bles que les protons axiaux HZ’ et It’. Ces observations 
sont en accord avec celles d&rites dans la 
li##ratme I-3.4 7 

Les d&placements induits par I’Eu (Fodh sur les esters 
mCthyliques correspondants lb, 2b, 3b et 4b corroborent 
ces r&hats. Par ailleurs la deuteriation du proton en a 
de la fonction acide pour les composes la et 2s conthe 

Toutefois, l’apprkiation des valeurs des con&antes de 
couplage (Tableau 1) permet de dtterminer la confor- 
mation de chacun des isomkes la et lb et 2s et 2b. 

C’est ainsi que les valeurs Clevtk des con&antes de 
couphge ‘J-. (2J12,; 3Jns) = 9.87 et 10.20 Hz et 3JciSf,Js~; 
‘JJd = 8.27 et 8.OHz et les valeurs des constantes de 
cowlage transannuhires ‘Jcis(‘J& = 4.81 Hz et 
4Jc,S(4Jr4.) = 0.0 Hz impliquent obligatoirement une con- 
formation gauche di6quatoriale unique pour l’acide 
phenyl-3 cyclobutanecarboxylique cis la et son ester lb. 

Dans le cas des isomtres tmns 2a et 2b, les valeurs de 
‘J,.,.(J,: JUS)=8.67Hz et (J,z; J14)=4.25Hz con- _____. __ , _ _ , 
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duisent a admettre I’existence pr6ffCrentielle”*‘2 du con- 
form&e presentant le substituant phknyle en position 

A&). Le calcul montre que la valeur AH3 = 0.36 pour 4h 

Cquatoriale et la fonction acide ou ester en position 
est identique a celle du compose modele 2b (A&, = 
0.37), valeur de rCf6rence caract&istique de la position 

axiale. axiale pour le proton H3. 
Comme ‘J,i.(‘Ju) = 3.69 HZ et ‘Jci,(‘Jr+) = 0.0 HZ, la 

conformation preferentielle de l’acide phknyl3 cycle- 
butanecarboxylique rrans 2a et de son ester 2b est gauche 
et unique (Schema 1). 

Geometric du cycle cyclobutanique 

Acides et esters 3 et 4 
Dans le cas des composes cyclohexyl3 cyclo- 

butaniques f et 3h et 4a et 4b, l’analyse du systtme 
AA’BB’XY n’a pu &tre r&liske en raison de la com- 
plexite des spectres et de la superposition des signaux 
(Tableau 2). 

Conformation et distances interatomiques. L’Ctude des 
dtplacements induits par Eu(Fodh pour les esters lb id 
4b a permis de determiner les valeurs du parametre AHi 
defini comme prkkdemment pour les dEerents protons 
Hi du cycle butanique (Schema 3), AHi dependant de la 
distance entre la fonction complCxCe par Eu(Fodb et le 
proton Hi consider& 

Nous nous sommes done tour& vers un examen 
comparatif des specks de RMN des esters lb a 4h aptis 
complexation par l’Et~(Fod)~. Notons que la similitude 
des spectres de RMN des couples acides-esters cor- 
respondants 1 iI 4 est en faveur dune m&me gkometrie 
pour ces couples (Tableaux 1 et 2). 

Que 3a et 3b existent principalement darts une con- 
formation gauche dikquatoriale peut &re immtdiatement 
dtduit de I’analyse cornparke des spectres de 3 et 1 
(Tableaux 1 et 2). 3h prksente, effectivement, des valeurs 
de ‘Jei,(J12=7.75) et 3Jt,,,(Jl~=9.5) t&s pr~~hes de 
celles observkes pour la et lb (Tableau 1). Enlkt, la forte 
valeur J- = 9.35 observee pour le couplage H3Hs cor- 
respond bien a un 7 diaxial et indique que 3 doit se 
trouver exclusivement dans la conformation decrite dans 
le Schema 1. 

Le trace de SW de chaque proton en fonction de la 
concentration en Et~(Fod)~ &ant Iin&&, la conformation 
des esters lb i 4b n’est pas a8ectke par le rtactif de 
complexation. De plus les protons Hz, & et HZ, H4’ se 
deplacant par paire (systeme AA’BB’XY), le reactif se 
trouve dans le plan de sym&rie dCterminC par les atomes 
C3, CI et CI, du cycle butanique. La complexation a lieu 
au niveau du carbonyle’5 et l’atome d’europium se situe 
tr& sensiblement sur I’axe C = 0 et P environ 3-4 i\ de 
l’atome de carbone C1~.‘6” 

Les rCsultats exp&imentaux concernant les dtplace- 
ments chiiiques de chaque proton cyclobutanique con- 
sign& ci-apr&: 

HI > H;; It, > Hz; H,> H3 (esters lb et 3h) 

Hr>Hz>;R>H3>Hr;ti4’ (esters2bet4b) 

Dans le cas de 4a et 4b, les valeurs observkes 
(Tableau 2) pour ‘JtRn, (Jlz= J,,=4.5) et ‘JGi. (Jlr= 
Jlr = 8.75 - 9.0) sont voisines de celles de 2a et 2b ce qui 
implique que la fonction acide ou ester est en position 
axiale et le substituant cyclohexyle Cquatorial. 

Cette conformation privikgiee 4b a et6 con6rmQ 
g&e B Eu(Fodh, methode qui permet d’hahrer les 
Bquilibres conformationnels.‘3*14 

L.e Schema 2 met clairement en evidence, dans l’@il- 
ibre conformationnel, I’importance du proton H3 qui 
occupe une position axiale ou Cquatoriale selon I’kpiire 
consider& Le compose de reference est l’ester 2b qui se 
trouve dans la conformation kquatoriale-axiale dans 
laquelle Ha et le groupe-COzCH3 sont en interaction-l, 3 
diaxiale. 

H3 
\ 7---~~2W 

concordent avec les dkplacements thkoriques obtenus 
suivant la methode graphique de Wing et aI.” Une etude 
sur modbles molCcuJaires montre que ces conditions sont 
satisfaites si le groupe CW& occupe la position du 
rotam&e represent6 dans le Schema 3. 

B devient alors possible de comparer (Tableau 3) les 
valeurs Aai avec les distances interatomiques Cl, Hi 
correspondantes obtenues a partir de l’etude par rayons- 
X des acides 2a, 3a et 4a.S 

L’excellente concordance entre les valeurs AHi et les 
distances G-HI est compatible avec des conformations 
en solution proches de celles dCterminkes a Mat cristal- 
Ii&. 

Angle de plissement du cycle. Dans le Tableau 4, nous 
indiquons les valeurs de l’angle de plissement du cycle 0 
d&ermin&s par RX. Son c&l g partir des rkkats 
RMN est possible si l’on admet qu’il y a transmission 
conformationnelle, c’est-&dire, si IY = @; 8 est alors 
deduit de a par des relations de type: cos 0 = 
2cos(a-1~outg6/2=~2/2Xtga.‘9 

R 

H2 

CO,CH, 

Le principe de la m&ode consiste a comparer les 
valeurs respectives des pamm&res AH3 (compose 4b) et 
AL, (compose 2b) dt%nis par l’expression A&&A& + 

La connaissance de @ implique cependant Maboration 
d%quati~ns type Karplu~‘*‘~‘~ ttablies a partir des ‘J(J = 
f(Q)“). 

Tenant compte de l’imprkcision de la valeur des angles 
dikdres de type (HCCH) d&ermines par RX qui peut btre 
au maximum de f 5”, la comparaison de valeurs de 0 et a 
dans le MS des acides 2a & 4a semble indiquer qu’il n’y a 
pas transmission conformationelle. 

Souliins, par ailleurs, que les angles diklres Q 
obtenus par RX sont en accord avec les valeurs des 
con&antes de couplage ‘J. En par&her, les constantes 
de couplage ‘J-, CJ, = 4.25 et 4.5) sont compatibles 
avec un angJe d&Ire de 105” proche du minimum de la 
courbe de Karplus (cf. remarque a, Tableau 4). 

L.es r6sultats cristallographiques montrent que les 
angles de pliisement des acides 2a B 4a ont des valeurs 
proches de celles deja rencontr6eP pour ce type de 
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-_ 
Cl8 rdH,*a&H,. 

2b; 4b 

. Ib; Obl IV= PRENYLC 

- *br Sb, R’= CYCLOHEXYLt 

ScMm 3. 

Tab&u 3. 

Dktance Ct, Hi* et AHi =A~~~* + A#,*, 
GHI AHI Ct,Hw> AH, %%47 AH~ C&a An3 

: Go :; - 

3 2.16 ok 

2Tz 0.6s 0.35 

3.24 0.35 
4 2.05 0.86 2.66 0.66 

*Oistance RX en II (k&OS) 
**C&ml4 par la m&ode des moindres car& (8 =0X@ B 1.000) 

compos6. n eSt intiress~t de noter que leS doM&?s 
RlKN voisines pour 2a et 4a soot compatibles avec les 
vaieurs B proches (23 et 26’) Par anakgie, on peut 
envisager pour I’acide cis la (Iiquide A tempkrature am- 
biante) UIR valeur de 8 de I’ordre de 31” pro&e de c&e 
&&lie pour 3a et en accord avec une con&ante de- 
couplage ‘J,A de 4.8 Hz.~~*’ 

Cette &de a done permis de mettre en &idence I’exis- 
tence de conformations gauchos uniques pour chacun 
des quatre acides ph&yl-3 et cyciohexyl3 cyclo- 

bu~n~~xyliq~s ci,r et tmns qui p~~nter~t des 
g~m&ries voisines en solution et ii Mat solii. 

La synthbe des a&es phfmyl-3 et cyclohexyl-3 cyclist 
axis cis et trans a d&$&4 d&rite. Les acides phkryl- 
3 cyclobufane-IdI carboxyliques cis et haffs sent obtenus tI 
partir de kids ph4nyL3 cyclobutane-1, 1 dikarboxyliq~ 
suivant la m&ode d&rite par Price cp a&,* avec un ~~e~at 
~~.~~n~~sest~~c~~t~ 
graphic moyenne pression (mod& SC0 UM, coionne gel de 
silice 60 p&e B I’emploi Q&rcl& Le m&age &ber-hexaae est 
utiw comele sohwtr” 
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Tableau 4. 
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C~posc ‘JrnY v ac(CE2C3C4) @ 

Jn=Jw=8.69 HsCsC4H4: w 
H3C3CsHs : 31” 

2 J,z = J,, = 4.25 
I-I,C,CsHs : 105” 
H,C,CJt : 107” 

19” 26” 

Jlr = J,t = 9.5 H&H; : 23” 
JJr = Jw = 8.67 HsC3CsHr : 158” 

Ja=Js, =8.5 H&,CsHs : 31” 
. .l 

Jw=Jw=9.5 HsC3CsHr : 168” 
J,s = J,, 7.75 H,C,CsHs : 39” 

22” 31” 

Jtr = J,e = 9.5 H,C,CsHr : 174” 

4 
J,s = J,, = 4.5 H,C,CsHs : 105” 
Jlr= J,t =8.75;9.0 H,C,CsHr : 24” 

16’ 23” 

7 = con&& de cou&ge (voir tableaux 1 et 2). La d&minabon des rapports 
existant entre les constames de coupla8e ‘J et ks angles dkdres @ est don& par 
une 4quation de type Karplus, de la forme J=A cos?@tB cos@tC, darts 
laquelle A = 6.7; B = 0 et C = 3.8. Cette 6quation est donde sur proposition du 
rapporteur que nous remercions &akment pour ses observations concernant la 
pr6ciiion de la mesure de 8 par Rx (remarque b). 

Y an& di&lre entre deux protons vicinaux d6termirt6 par Rx ( f SO). Les 
positions des atomes d’hydrog& ont 6t6 atIln&s (5). 

?x angle de torsion du cyck determind par Rx ( f 0.50) 
d6 angle de pliisement du cycle d&rmin6 par Rx (kO.5”). 

Acide ph&tyl3 cyclobutaae-1 dl cahxyliqne cis 

Huile; IB (Blm): v(O) 1695cm-i; BMN (CD&): 10.5 (lH, 
OH), 7.21 QH, C&). 3.48 (IH, m, J = 8.25, J = 10.25), 2.65 C!H, 
m), 246 (2H, m). SM = 177 (dem6rktkn 98-99%). 

A& phlnyl-3 cydoburane-1 d, ca&oxyliqne tmas 
Fae=65“; IB (KBr): v(C=G) 1695~~‘; BMN (CDCls): 
11.98 (IH, OH), 7.21 (SH. C&), 3.81 (lH, q , J = 8.75), 2.74 @II. 
q ), 248 (ZH, q ); BM = 177 (deut6riation 98-99%). 
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