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Abstract - In order to interpret the Cotton effect in circular dichroism 
of various derivatives of methyl 3-ketocholanate, in the 5a and 5B series, 
a conformational study of 10 such compounds has been carried out by Allinger 
force-field method . The results of this theoretical analysis give a sound 
basis to the interpretation of the circular dichroism data, and show the 
limitation of this technique in structural investigation . 

Resume - Afin d'interpreter l'effet Cotton en dichrofsme circulaire de 
derives du ceto-3 cholanate de methyle en serie 5a et 58, une etude confor- 
mationnelle de 10 de ces ccm~oses a et@ realisee oar la methode du champ de 
force dIAllinger . Les resultats de cette analyse theorique donnent une 
base solide I l'interpretation des donnees du dichroVsme circulaire et 
montrent les limites de cette technique dans les recherches structurales . 

INTRODUCTION 

En dichro'isme circulaire optique (D.C.O.), le signe et la valeur de l'effet Cotton 

fournissent des informations sur l'environnement moleculaire du chromophore carbonyle asymetri- 

quement perturb@ a L'octant occupe par les elements structuraux perturbateurs determine le signe 
de leur contribution a la transition n + TI" des c&ones saturees ou n -+ n" des &tones a,6 

ethyleniques I,2 d&rites precedemnent dans la serie de l'acide lithocholique 3 , 

11 s'agit avant tout de presenter une m@thode precise et efficace permettant de lever 

l'indetermination attachee en particulier ?I certains resultats anciens . 

RESULTATS et DISCUSSION 

Calculs energetiques conformationnels 

Afin de discuter la relation entre les D.C.O. mesures et la regle des octants avec une 

precision aussi grande que possible, la modelisation des molecules a et@ realisee avec l'assistance 

de l'ordinateur, d'apres les modeles de DREIDING correspondants . L'application de la methode du 

champ de forces dIALLINGER 4 aux precedentes conformations permet d'obtenir, par minimisation de 

l'energie confotmationnelle, une conformation optimisee qui est represent&e ensuite suivant le 

plan de reference du carbonyle 5 . La conformation du cycle A des &to-3 steroTdes est un probleme 

qui retient toujours l'attention dans la mesure oil des methodes d'investigation nouvelles viennent 

corroborer le resultat d'analyses plus ou moins anciennes . Tres recenent, la R.M.N. a deux dimen- 

SiOnS du 'Ii a confirme la conformation chaise pour le cycle A de la dimethyl-4.4 cholestanone-3 , 6 
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conformation que l'on retrouve dans certaines structures cristallines determinees par la diffrac- 
7 tion des rayons X . Les differents derives cetoniques rassembles dans le tableau I presentent 

des accumulations croissantes d'interaction dues a l'introduction des methyles en particulier . 

11 est admis en effet que la conformation du cycle A est sous une forme chaise qui se deforme 

plus ou moins a la suite de l'introduction des methyles en 4 8 . Ces nouvelles interactions peu- 

vent modifier sensiblement l'energie conformationnelle du cycle A qui peut adopter la forme 

chaise, bateau ou croisee, conformations caracterisant l'evolution geometrique de l'inversion du 

cycle A gS1o . 

L'analyse canplete de cette evolution fait intervenir au mains cinq conformations 

flexibles en serie 5a ou 56, certaines d'entre elles, les bateaux en particulier, etant energeti- 
11 quement defavorisees . L'examen d'un modele moleculaire indique que le cycle A des differents 

derives cetoniques satures rassembles dans le tableau I peut &re represent@ par une forme chaise 

et deux formes croisees bateaux . Ces deux conformations bI et b2 sont caracterisees respective- 

ment par la fonction &tone et par l'hydrogene 26 en proue 9 . 

En ce qui concerne les derives _1_ - 4, la seule conformation demi-chaise cyclohexenique 

a et@ consideree . Panni toutes les conformations possibles, elle est la seule energetiquement favo- 

risee lzS13 bien que la forme 1,2 diplanaire ne soit pas negligeable dans le cas du cyclohexene 14 . 
Dans le cas particulier du &to-3 androstene-5,6 1, les calculs energetiques indiquent une diffe- 

rence de 2,3 kcal.mole -1 entre les demi-chaises quasi-trans et quasi-cis ou 1.2 diplanaire, cette 

valeur est nettement superieure a celle correspondant au cyclohexene, soit 1,20 kcal.mole -1 14 et 

inferieure a la valeur calculee pour la forme croisee symetrique de la cyclohexanone 13 . Les 
calculs energetiques conformationnels (tableau I) ont et@ effect&s en reduisant la cha?ne laterale 

a un methyle . La chalne laterale correspondant au valerate de methyle substitue donne lieu en effet 

a de multiples conformations permises par la libre rotation autour des differentes liaisons C-C . 

11 n'est pas necessaire de les prendre en ccmpte, la position 17 &ant suffisamnent eloignee pour ne 

pas influencer la conformation du cycle A . 

Tableau I 
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On peut se rendre ccmpte itidiatement que l'energie conformationnelle crott lorsque 

les insaturations disparaissent et que les methyles en 4 apparaissent . Dans la majorite des cas 

5 - 2, la confonwation chaise est favoris&.? comparativement aux deux conformations "bateau" . Les 

energies de ces dernieres sont variables . L'introduction du tithyle 4B entralne une forte interac- 

tion avec le methyle 19 ; elle disparaft en partie lorsque la conformation bateau presente la fonc- 
tion &tone en proue . L'interaction de cette derniere avec le m&hyle 19 est energetiquement moin- 

dre que la precedente . Les differences energetiques entre les conformations ch. et bI s'amenuisent 

du fait des diverses congestions steriques imposees par les methyles . 
La &tone E represente un cas particulier dans la raesure 00 les carbones sp2 du cycle 

B et les interactions entre methyles favorisent la fonne bateau d'apres LEVISALLES, GOROOETSKY et 

HAZUR 15,16 d'une part, ALLINGER l7 d'autre part, alors que GOLFIER et FETIZON pensent qu'il est 

tres difficile de faire un choix entre l'une des formes chaise aplatie. bateau aplati et qu'il 

existe peut-8tre un equilibre entre ces differentes fonnes 
18 . Les trois conformations principales 

deduites de l'examen d'un modele sont les suivantes : 

Chaise Bateau bl 

Bateau b2 

Les calculs d'energie conformationnelle sont en faveur de la premiere interpretation 

(tableau I) ; la difference energetique de 1.85 kcal.mole-' est representative d'un pourcentage 

conformationnel de 96 % en faveur du bateau croise bl . En eliminant la conformation b2 d'energie 

trop elevee du fait d'une forte interaction l-3 diaxiale entre methyles, il reste le bateau bl en 

faveur duquel subsistent les indications supplewentaires suivantes . Le deplacement chimique vers 
les champs forts du methyle 19, soit 0,85 ppm, est compatible avec la conformation bI bien que les 

critiques formul&as par GOLFIER a l'encontre du cbne d'anisotropie du carbonyle soient judicieu- 

ses lg . 11 n'en demeure pas mains que les resultats traduisant l'hydrogenation de g : formation 

unique dc l'hydroxy 38cholenel5 oate-24 de m@thyle en premier lieu, suivie de l'addition a de l'hy- 

drogene 6 l'insaturation-5,6 ensuite, s'interpretent facilement en considerant le bateau bl carac- 

terise par la fonction &tone en proue . Cette conformation est celle admise par differents auteurs 
15,16 . 11 en est de m&me pour des molecules apparentees 

20.21 bien que le D.C.O. ne soit pas tou- 

jours en mesure d'etayer le choix de la conformation . Une telle indetermination pose le probl&ne 

de la validite de la relation entre la mesure du D.C.O. et la conformation adoptee pour la repre- 

sentation graphique . 
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Mesure des dichroysme circulaires 
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En adoptant finalement la conformation optimisee energetiquement indiquee tableau I, 

nous avons rassemble dans le tableau II. les mesures de l'ellipticite moleculaire [Ql = 3300 AE 
et les visualisations graphiques correspondantes des molecules obtenues par un programme adjoint 

a la minimisation energetique, traceur de graphes . 

Tableau II 

Dichrolrne circulaira optique (17 . Ctl(CH,)-CH,-CM,-CO,CH,) 
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L'examen des diverses representations graphiques 1 - 2 laisse entendre que la contri- - 
bution de la chatne laterale au D.C.O. est negativante . En effet, la comparaison du D.C.O. de 5 

avec celui de la cholestanone-3, [81 = +4400 22 et avec celui de la coprostanone-3, [@I= -2300 ? 

mesures dans le methanol, sont en faveur d'une contribution negative . 11 y a lieu d'en tenir 

compte pour justifier les D.C.O. negatifs de 6, 8 et 9 . Par ailleurs, les variations struc- - 
turales de la cha?ne laterale telles que R = CH3CH CH2CH2COOCH3, CH3CH CH2CH2CH20CH3 et 

CH3CH CH2CH2CH0 n'entra?nent aucune variation du D.C.O. de la structure dimethyl-4,4 androstanone- 

3 9 - : il demeure faiblement negatif . 

Remarquons egalement que les composes de la serie 5a, 1 et 9 caracterises respecti- 

vement par un methyle et deux Mthyles en 4 presentent des D.C.O. de signe different, conform&want 

a la regle etablie 23 . Par contre, en serie 56, les D.C.O. des composes 5, 2 et 2 demeurent 

negatifs, quelle que soit la substitution en 4 . Comparativement a 2, la presence de l'insatura- 

tion-5,6 dans 10 provoque l'inversion du signe correspondant, en accord egalement avec une 

remarque de DJEKSSI 24 . L'indetermination la plus flagrante dans l'evaluation a priori du D.C.O. 

correspond a la representation 8 pour laquelle les elements structuraux se repartissent dans les - 
quatre quadrants . Celui de 2 est faiblement negatif de par l'addition des contributions du 

methyle 46 et de la chatne laterale situ& dans des octants negatifs . 

Dans le cas des composes 8 et 2, la difference energetique entre les conformations 

ch. et bI etant voisine de 1 kcal.mole -1 , la contribution de bI au D.C.O. n'est plus negligeable 
&ant donne que cette conformation est presente pour 15 a 16 % environ . Sachant que le D.C.O. 



Synthke d’antibiotiques triteqkniques-V 4163 

a 

x 

t % 

t 

\ 

0 

-%@ 

a 

.I 

w >- 
a -a 

z&F a 



4164 G. hNDA el al. 

mesure correspond a la superposition ponderee des dichroTsmes 

relatifs aux differentes conformations en presence, la confor- 

mation minoritaire peut, a l'extr6me limite, imposer le signe 

de son dichroVsme . Dans le cas de 2, la representation bI 

est en faveur d'une contribution negative, alors que le signe 

correspondant a la representation ch. n'est pas du tout evi- 

dent . 

Les deux graphes relatifs a la molecule 10 sont representa- - 
tifs d'une double ambigu'ite dans la mesure oil ils ne permet- 

tent pas l'evaluation a priori du D.C.O. et, par suite, la 

conformation adoptee par le cycle A . I1 ne nous paraIt pas 

8 necessaire de realiser une etude des effets de solvants a ce 

propos . JACQUESY et LEVISALLES ont montre, dans une etude 
approfondie. que les variations de la constante dielectrique 

ne doivent pas gtre reliees a la conformation bateau du cycle A 
22 . I1 en est de mkne pour l'ana- 

lyse proposee par MOSCOWITZ. MISLOW. GLASS et DJERASSI 1 propos des &tones 6,~ insaturees 
25 : en 

effet quelle que soit la conformation adoptee pour lo, l'homoconjugaison entre la fonction &tone 

et l'insaturation-5.6 para?t negligeable . 

Y Y 

+ 

+ 

R = CH3CH(CH2)2COOCH3 

1,O Cycle A chaise l,O Cycle A bateau bl 

Finalement, la forte interaction diaxiale 1.3 entre les Mthyles 46 et 19 presente dans 

10 serait responsable de l'inversion de conformation, alors que le derive sature correspondant 2 - 
abandonne la conformation bI pour revenir I ch. 

6,20 . 

CONCLUSION 

La modelisation moleculaire energetique est un outil particulierement efficace pour la 

discussion du dichro'Isme circulaire optique dans la mesure 00 elle petmet d'etablir sans ambigu?te 

les conformations des molecules etudiees . C'est ainsi que la conformation du cycle A de la dim@- 

thyl-4,4 cholene-5 one-3 oate-24 de tithyle est deflnitivement fixee . Le program traceur de gra- 

phes permet ensuite la discussion rigoureuse du D.C.O., les imprecisions graphiques etant eliminees, 

Les differents exemples present& illustrent finalement les limites de l'utilisation du D.C.O. a la 

determination structurale . 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La synthese des composes 1 - lo a ete d&rite precedemnent (Partie IV) . 

Les mesures de D.C.O. ont ete effect&es a 1'Institut des Substances Naturelles de 

GIF-sur-YVETTE sur un appareil JOBIN YVON auto-dichrograph Mark V, dans le methanol redistill@ sur 



Zn puis sur Na . 
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Les calculs ont et@ realises sur un ordinateur NAS 9080. au Centre Inter-regional de 

Calcul Electronique d'ORSAY (C.I.R.C.E.) du Centre National de la Recherche Scientifique . 
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