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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 58 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 .

Résumé - Afin d'interpréter 1'effet Cotton en dichroTsme circulaire de
dérivés du céto-3 cholanate de méthyle en série 5a et 58, une &tude confor-
mationnelle de 10 de ces composés a &té réalisée par la méthode du champ de
force: d'Allinger . Les résultats de cette analyse théorique donnent une
base solide & 1'interprétation des données du dichroisme circulaire et
montrent les limites de cette technique dans les recherches structurales .

INTRODUCTION

En dichroisme circulaire optique (D.C.0.), le signe et la valeur de 1'effet Cotton
fournissent des informations sur 1'environnement moléculaire du chromophore carbonyle asymétri-
quement perturbé . L'octant occupé par les &léments structuraux perturbateurs détermine le signe
de leur contribution & la transition n + nx des cé&tones saturées ou T -+ nx des cétones a,8
éthyléniques 1,2 décrites précédemment dans la série de 1'acide lithocholique 3

I1 s'agit avant tout de présenter une méthode précise et efficace permettant de lever
1'indétermination attachée en particulier & certains résultats anciens .

RESULTATS et DISCUSSION

Calculs énergétiques conformationnels

Afin de discuter la relation entre les D.C.0. mesurés et la régle des octants avec une
précision aussi grande que possible, la modé&lisation des molécules a &té réalisée avec 1'assistance
de 1'ordinateur, d'aprés les modéles de DREIDING correspondants . L'application de 1a méthode du
champ de forces d'ALLINGER 4 aux précédentes conformations permet d'obtenir, par minimisation de
1'énergie conformationnelle, une conformation optimisée qui est représentée ensuite suivant le
plan de référence du carbonyle 5 . La conformation du cycle A des céto-3 stérofdes est un probléme
qui retient toujours 1'attention dans Ta mesure o0 des méthodes d'investigation nouvelles viennent
corroborer le résultat d'analyses plus ou moins anciennes . Tras récemment, la R.M.N. 3 deux dimen-
sions du 1H a confirmé la conformation chaise pour le cycle A de la diméthyl-4,4 cholestanone-3 6,
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conformation que 1'on retrouve dans certaines structures cristallines déterminées par la diffrac-
tion des rayons X 7 . Les différents dérivés cétoniques rassemblés dans le tableau I présentent
des accumulations croissantes d'interaction dues & 1‘introduction des méthyles en particulier .

I1 est admis en effet que la conformation du cycle A est sous une forme chaise qui se déforme

plus ou moins d 1a suite de 1'introduction des méthvles en 4 8 . Ces nouvelles interactions peu-
vent modifier sensiblement 1'énergie conformationnelle du cycle A qui peut adopter la forme
chaise, bateau ou croisée, conformations caractérisant 1'évolution géométrique de 1'inversion du
cycle A 9,10 .

L'analyse compléte de cette évolution fait intervenir au moins cing conformations
flexibles en série 5a ou 58, certaines d'entre elles, les bateaux en particulier, &tant énergéti-
quement défavorisées 1 . L'examen d'un modéle moléculaire indique que le cycle A des différents
dérivés cétoniques saturés rassemblés dans le tableau I peut &tre représenté par une forme chaise
et deux formes croisées bateaux . Ces deux conformations b1 et b2 sont caractérisées respective-
ment par la fonction cétone et par 1'hydrogéne 28 en proue

En ce qui concerne les dérivés 1 - 4, 1la seule conformation demi-chaise cyclohexénique
a été considérée . Parmi toutes les conformations possibles, elle est la seule énergétiquement favo-
risée 12,13 bien que 1a forme 1,2 diplanaire ne soit pas négligeable dans le cas du cyclohexéne 14
Dans 1e cas particulier du céto-3 androstene-5,6 1, les calculs énergétiques indiquent une diffé-
rence de 2,3 kca].mo]e'1 entre les demi-chaises quasi-trans et quasi-cis ou 1,2 diplanaire, cette
valeur est nettement supérieure a celle correspondant au cyclohexéne, soit 1,20 kcal.mole'1 14 et

13 . Les

inférieure a la valeur calculée pour la forme croisée symétrique de la cyclohexanone
calculs énergétiques conformationnels (tableau I) ont &té effectués en réduisant la chatne latérale
a un méthyle . La chafne latérale correspondant au valérate de méthyle substitué donne lieu en effet
a8 de multiples conformations permises par la libre rotation autour des différentes 1iaisons C-C .

11 n'est pas nécessaire de les prendre en compte, la position 17 &tant suffisamment éloignée pour ne

pas influencer la conformation du cycle A .

Tableau 1

Energies conformationnelles calculées (kcal.mole)

A demi- A ch. A by A by A ch. A by A b
chaise

s

SRCRCA S

31,7 4.8 46,9 45,6

37,9 1 42,2 45,7 45,7

40,7 51,2 52,3 52,8

;;"
quﬁ 49,4 50,4 54,9

U

2]

48,9

o

44,4 42,6 48,1

o

[+]
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On peut se rendre compte immédiatement que 1'énergie conformationnelle croft lorsque
les insaturations disparaissent et que les méthyles en 4 apparaissent . Dans la majorité des cas
5 - 9, la conformation chaise est favorisée comparativement aux deux conformations "bateau" . Les
énergies de ces dernidres sont variables . L'introduction du m&thyle 48 entrafne une forte interac-
tion avec le méthyle 19 ; elle disparatt en partie lorsque la conformation bateau présente la fonc~-
tion cétone en proue . L'interaction de cette derniére avec le méthyle 19 est &nergétiquement moin-
dre que la précédente . Les différences énergétiques entre les conformations ch. et b1 s'amenuisent
du fait des diverses congestions stériques imposées par les méthyles .

La cétone 10 représente un cas particulier dans Ta mesure ol les carbones P, du cycle
B et les interactions entre méthyles favorisent la forme bateau d'aprés LEVISALLES, GORODETSKY et
MAZUR 15,16 d'une part, ALLINGER 17 d'autre part, alors que GOLFIER et FETIZON pensent qu'il est
trés difficile de faire un choix entre 1'une des formes chaise aplatie, bateau aplati et qu'il
existe peut-&tre un &quilibre entre ces différentes formes 18 . Les trois conformations principales
déduites de 1'examen d'un mod2le sont les suivantes :

Chaise Bateau b1

Bateau b2

Les calculs d'énergie conformationnelle sont en faveur de la premiére interprétation
(tableau I) ; la différence &nergétique de 1,85 kcal.mtﬂe'1 est représentative d'un pourcentage
conformationnel de 96 % en faveur du bateau croisé b1 . En éliminant la conformation b2 d'énergie
trop élevée du fait d'une forte interaction 1-3 diaxiale entre méthyles, i1 reste le bateau b1 en
faveur duquel subsistent les indications supplémentaires suivantes . Le déplacement chimique vers
les champs forts du méthyle 19, soit 0,85 ppm, est compatible avec la conformation by bien que les
critiques formulées par GOLFIER 3 1'encontre du c8ne d'anisotropie du carbonyle soient judicieu-
ses 19 . I1 n'en demeure pas moins que les résultats traduisant 1'hydrogénation de 10 : formation
unique de 1'hydroxyv 38cholene-5 oate-24 de méthyle en premier lieu, suivie de 1'addition a de 1'hy-
drogéne & 1'insaturation-5,6 ensuite, s'interprétent facilement en considérant le bateau b1 carac-
térisé par la fonction cétone en proue . Cette conformation est celle admise par différents auteurs
15,16 . I1 en est de méme pour des molécules apparentées 20,21 bien que le D.C.0. ne soit pas tou-
jours en mesure d'étayer le choix de la conformation . Une telle indétermination pose le probléme
de la validité de 1a relation entre 1a mesure du D.C.0. et la conformation adoptée pour la repré-
sentation graphique .
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Mesure des dichroTsme circulaires

En adoptant finalement la conformation optimisée énergétiquement indiquée tableau I,
nous avons rassemblé dans le tableau II, les mesures de 1'ellipticité moléculaire [6] = 3300 Ac
et les visualisations graphiques correspondantes des molécules obtenues par un programme adjoint
d la minimisation énergétique, traceur de graphes .

Tableau I1

Dichrofsme circulaire optique (R -CH(CH3)-CH2-CH2-COZCH3)
amax (nm) Ac  [8) C(mg/ml) Amax {nn) Ae (@1 C{mg/ml)

223,85 + 8,7 + 28900 0,2 285 -0,4 - 1300 1

.

231 + 18,5 + 60900 0,2 288,5 + 1,3 + 4200 0,95

;
%

S H
3 236,5 ¢+ 17,4 + 57500 0,2 8 299 -~ 0,9 - 3100 0,2
[ [}
H H
4 Cﬁﬁ 232 + 13,1 + 43100 0,2 9 Q:gﬁ 309 -0,3 - 90 1,25
o4
o " ".‘
s O\/E;ﬁ 292 - 0,82 - 2700 0,2 10 299 + 1,0 + 3200 0,2
o] A [¢}
o

L'examen des diverses représentations graphiques 1 -9 Jlaisse entendre que la contri-
bution de 1a chaine latérale au D.C.0, est négativante . En effet, la comparaison du D,C.0. de 5
avec celui de la cholestanone-3, [0] = + 4400 22 et avec celui de la coprostanone-3, [0]= - 2300 2
mesurés dans le méthanol, sont en faveur d'une contribution négative , Il y a lieu d'en tenir
compte pour justifier les D.C.0. négatifs de 6, 8 et 9 . Par ailleurs, les variations struc-
turales de la chafne latérale telles que R = CH3CH CHZCHZCOOCHa, CH3CH CHZCHZCHZOCH3 et
CHscH CHZCHZCHO n'entratnent aucune variation du D.C.0. de la structure diméthyl-4,4 androstanone-
3 9 : il demeure faiblement négatif .

Remarquons é&galement que les composés de la série 5a, 7 et 9 caractérisés respecti-
vement par un méthyle et deux méthyles en 4 présentent des D.C.0. de signe différent, conformément
a4 la régle établie 23 . Par contre, en série 58, les D.C.0. des composés 5, 6 et 8 demeurent
négatifs, quelle que soit la substitution en 4 . Comparativement & 9, la présence de 1'insatura-
tion-5,6 dans 10 provoque 1'inversion du signe correspondant, en accord également avec une
remarque de DJERASSI 24 . L'indétermination la plus flagrante dans 1'évaluation a priori du D.C.0.
correspond & 1a représentation 8 pour laquelle les éléments structuraux se répartissent dans les
quatre quadrants . Celui de 9 est faiblement négatif de par 1'addition des contributions du
méthyle 48 et de la chatne latérale situés dans des octants négatifs .

Dans le cas des composés 8 et 9, la différence énergétique entre les conformations
ch. et by étant voisine de 1 kcal.mole'l, la contribution de b, au D.C.0. n'est plus négligeable
étant donné que cette conformation est présente pour 15 3 16 % environ . Sachant que le D.C.0.
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«

mesuré correspond & la superposition pondérée des dichroTsmes
relatifs aux différentes conformations en présence, la confor-
mation minoritaire peut, & 1'extr&me limite, imposer le signe
de son dichroTsme . Dans le cas de 9, la représentation b1

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

correspondant & la représentation ch. n'est pas du tout é&vi-

dent .

Les deux graphes relatifs & la molécule 10 sont représenta-

tifs d'une double ambiguTté dans la mesure oll ils ne permet-

tent pas 1'évaluation a priori du D.C.0. et, par suite, la
x conformation adoptée par le cycle A . I1 ne nous paralt pas
e [7 ) nécessaire de réaliser une &tude des effets de solvants 3 ce
propos . JACQUESY et LEVISALLES ont montré, dans une &tude
approfondie, que les variations de la constante diélectrique
ne doivent pas &tre reliées & la conformation bateau du cycle A 22 . I1 en est de m&me pour 1'ana-
lyse proposée par MOSCOWITZ, MISLOW, GLASS et DJERASSI & propos des cé&tones B,y insaturées 25 T en
effet quelie que soit la conformation adoptée pour 10, 1'homoconjugaison entre la fonction cétone
et 1'insaturation-5,6 paratt négligeable .

96y

Y Y
R

X

+ -

—-- - - X

R = CH3CH(CH2)2C00CH3

- +

10 Cycle A chaise 19 Cycle A bateau b1

Finalement, la forte interaction diaxiale 1,3 entre les méthyles 48 et 19 présente dans
10 serait responsable de 1'inversion de conformation, alors que le dérivé saturé correspondant 9

abandonne 1a conformation b1 pour revenir 3 ch. 6,20 .

CONCLUSTION

La modélisation moléculaire énergétique est un outil particuliérement efficace pour la
discussion du dichroYsme circulaire optique dans la mesure ol elle permet d'é&tablir sans ambigufté
les conformations des molécules &tudiées . C'est ainsi que la conformation du cycle A de la dimé-
thy1-4,4 choléne-5 one-3 oate-24 de m&thyle est définitivement fix&e . Le programme traceur de gra-
phes permet ensuite 1a discussion rigoureuse du D.C.0., les imprécisions graphiques é&tant &liminges,
Les différents exemples présentés illustrent finalement les limites de 1'utilisation du D.C.0. & la
détermination structurale .

PARTIE EXPERIMENTALE

La synthése des composés 1 - 10 a é&té décrite précédemment (Partie IV) .
Les mesures de D.C.0. ont &té effectues & 1'Institut des Substances Naturelles de
GIF-sur-YVETTE sur un appareil JOBIN YVON auto-dichrograph Mark V, dans le m&thanol redistillé sur
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Zn puis sur Na .
Les calculs ont &té réalisés sur un ordinateur NAS 9080, au Centre Inter-régional de
Calcul Electronique d'ORSAY (C.I.R.C.E.) du Centre National de la Recherche Scientifique .
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