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Résimt - L'étude structurale 2 1'état solide de quatre a-bromobutvrolactones montre
qu'elles adoptent toujours le mAae type de conformation envelonpe aoub (schimg 1).
Deux d'entre elles, qui ne différent que par 1s confipuration des carbones asymStriques
de la chaine latérale, adoptent pourtant les deux conformations de cycle inverses. La
wiwe difffrence se retrouve en solution. Elle provient de la conformation de la chatne
dont les substituants ne peuvent avoir la mlme disposition cn raison de 1'existence
d'une intersction 1-3. La valeur dos diddres apparaft trds stable pour 1n conformnt ion
4. Lo conformution b cst nettoment plus plate. Qwelques autres lactones ) substituant R
aliphatique non polaire sont examindes en solution.
Abstaact - The stauetural atude of {our a-baowmobulyrolactones 1 the solid state show
lml Uicy are all wn an wwvelope confoamation, §oam @ oa b, scheme !. Tup of them, ha-
vang only different configurations of the asumetric centers of the side substituent R,
ethibit the Do invers comioasmlions o4 the aing. The samt inverdion is obseaved bu
NMR n solution. This dramatic behaviour seems orininated from a chanae «n the confor-
mation of R. The values of the dihedral angles o4 the form a appear quile nvarcable.
In contrast, the foam b 4 more {lattened. -

Some othea lactones, with an aliphatic R substifuent are examined in solufion.

Nous avons montré récesment 1'intérét de la détermination des paramitres géamftriques des
a-bromobutyrolactones 2 1'état solide pour une Stude précise de leur équilibre conformationnel en
solution] et, par voie de conséquence de leur réactivité dans la formation des but.énolidesz.

Les quatre a-bromobutyrolactones &tudiées A 1'état solide, de formule générale 1 (lactanes 2,3,
4 et 5), adoptent, 1'une ou 1l'sutre des deux conformations enveloppe a et b du schéma 1, qui sont
Ies c;nfomtions classiques des butyrolactones 3 1'état solide3 aussi bien qu'en solution"s'o.
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(désignation des diddres).
Schéma 1 : les deux conformations des butyrolac-
T tones de type 1 (X, Y = H, Br).

L'étude est effectufe sur les mflanges racémiques, mais nous figurerons toujours sur les

schémas 1'isomdre de configuration 4R.
Les lactones 2, 3 et 5 présentent des conformations de cycle de type a trds voisines (avec

Rr axisl pour 2 et S et Br 6quatorial pour 3). Qurieusement, la lactone 4 adopte la conformation

le Br 013 T
a
2 3
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inverse de type b (qui de plus, apparait beaucoup plus plate cue les conformations a précédentes),
hien qu'elle ne difflre de S que par la stéréochimie des centres asymftriques de la chaine dibro-
ropropyle. En effet, ces deux lactones tribromfes 4 et 5 sont obtemes 2 nartir dc la mfme lactone
éthylénique 6 par addition de brome 3 0°C (produits de trans-addition)

0,1 Br

3 o
Z E . Br, _— 4 (F = 98-100°C) S (F = 148°C)

6 Rendements S6% 74

Leurs spectres RN en solution révdlent la mlme totale inversion de cycle. La lactone précur-
seur 6 apparalt comme un mélange i parts fgales des deux conformations a et b alors que générale-
ment, lorsque R est un reste hydrocarbure non polaire (aliphatique ou aromatique), 1a conformation
a est pure ou prédominante.

Etude des structures cristallines de quatre lactones :
- la (2)(2S,3R,4R) bromo-? mEthyl-3 phinyl-4 butyrolactone, 2
la (£)(2R,3R,4R) bromo-2 mithyl-3 mésityl-4 butyrolactone, 3
1a (2)(2S,3R,4R,1'S,2'R) bromo-2 methyl-3 (dibromo-1',2' propyl) -4 butyrolactone, 4
1a (1) (25,3R,4R,1'R,2'S) baomo-2 mithyl-3 (dibromo-1',2' propyl)-4 butyrolactone, S.

Les monocristaux sont obtenus par &vaporation lente de la solution dans 1'éther de pétrole/éther.
les données cristallographiques sont résumfes dans le tablesu 1,

Mesure des intensitds

Los mesurus des intensités ont 8t8 effectufes 3 température ambiante on utilisant la radiation
Ka du molybd2ne (monochromateur de graphite) avec un balayape en w - 26,
Les paramdtres des mailles ont &té déterminfs par affinements par moindres carrés des positions de
25 réflexions (12° < 8 < 15°). Les intensités de 2 réflexions étalons, mesurtes toutes les 2 heures
sont demeurées constantes pendant les durfes des enregistroments sauf dans le cas du composé 3 ol
une décroissance de 4\ a 6té observfe ot corrigée.

les corrections de lorentz et de polarisation ont £t applicqules ainsi que les corrections
d'sbsorption, les factours de correction maximum et minimum pour les diffSrents composés &étant res-
pectivement : composé 2 (1,14 et 1), composé 3 (1,35 et 1), composé 4 (1,98 et 1) et composé S
(1,52 et 1).

Tableau | : Donntes cristallographiques.

2 : 3 : ‘ : s
; Formile T A TUIY L L U T L0 L S L TP g
: Hasse molaire (g) : 25%,1 : 297‘2 : 78,8 : 3768
: Pusion : 92°C : 148°C : 98-100°C : 148°C
. Systdwe cristallin . Ortlorhosbinue Monoc 1 infque : Monac 1 inique : Triclinique
: (z;mupe spatial : .Pbu : :21/1\ : r:z,/c : 2 4]
ca (k) : 10,173(4) : n.mm : 9,177(S) : 6.493(1)
;o bk : 18,574(6) : 8,308(3 : 16,310(7) : 8,308(1)
: c (b : 1,574(4) : 8,682(3) : 1,923(M) : 11,571(3)
a3 (%) : : : : 72,59()
: 8 (%) : : 96,0(2) : 103,27(4) : 89,20(2)
: 3.Y ") : : : : 76,35(1)
s v (k% : 2187(3) : 1322(1) : 1154(1) : §717(1)
: D (g.ca’) : 1,88 : 1,49 : 2,17 : 2,1 :
:u (') : 36,3 : 30,1 : 103,5 H 103,$ :
. Dimonsions du cristal (me) : 0,52 x 0,3 x 0,28 : 0,56 x 0,24 x 0,13 : 0,24 x 0,32 x 0,38 : 0,26 x 0,37 x 0,40 :
: Diffractomitre : Philips Pw 1100 :  Philips Iw 1100 @ PMhilips Pw 1100 : Nonius CAM :
. lavgeur Je balayage :o1,2+0,34 g0 1,240,540 1+ 0,34 tpe : 1,8 ¢ 0,3 tpo
: 8 himites (%) : 2-2% : 2-25 : 2-25 : 1-23
© R levions mosurfes : 1534 : 3308 : 2014 : 1591
: WErlenons conscivées : 1078 : 2048 : 1252 : (2]
: Critdre Je choix : F)ks” H F » 30 (F) : F)lo(Fl : F» 3 (F)
: Programme de calcul : SELX : SHELX : CRYSTALS : CRYSTALS
: R 0,058 : 0,087 : 0,045 : 0,081
: \’ : 0,085 H 0,067 H 0,048 : 0,089

Détermination des slwctures

Les atomes de brome des composés 2 et 3 ont €té localisés par mterprétstion des fonctions de
Patterson, ceux des composbs 4 et § 2 1'aide du programme sultan de SHELXSY. Puis des séries de
Fourier ont permis la localisation de tous les atomes autres que les atomes d'hvdrogéne. Tous ces
atomes ont 6t affinés avec des facteurs d'agitation themique anisotropes en tenant compte de la
diffusion anomale du brome. Les atomes d'hydrogene ont &t trouvés et affinés différemment suivant
les composfs. Bn fin d'affinement, des séries de Fourrier-différence n'ont montré que des pics ré-
siduels inférieurs 2 0,8 eA~3 prds des atomes de brome.

les principales longueurs des liaisons entre atomes lourds et leurs angles de valence sont don-
nés dans les tableaux 2 et 3. Les cycles lactoniques avec les valeurs de quelques diddres (endocy-
cliques et entre substituants) sont représentés dans la figure 1. La valeur des autres diddres est



Conformations des a-bromobutyrolactones 6359

ormfe dans le tablesu 4.
m:}:s coordonnées de tous les atomes sont dornfes sous forme de tableaux en fin de méwpire. Les

tableaux des paramitres d'sgitation thermique sant déposés au Cambridge Crystallogrsphic Data
Center.
Discussion 0
La conforsation du cycle est décrite par les parsmltres de pseudorotation P et A

tgP = (1, + 1, - Ty - T,)/3,08 1, et e 14/cos P

L]

Pour les substituants axiaux, nous avons noté leur caractire axial " (différence "j - ‘I'j.‘ des
diddres qui encadrent le sommet) dans la figure 1.

Tahleau 2. Longueurs des liaisons (K)et angles de valence (°*) pour les lactones 2et3.

3) longueurs des liaisons b) angles o valonce
lactono 2 iactone } lactone 2 lactone 3
' cQ 1,33 (3 1,350 (o) c(1) o0 C(4) Mm,r (4 mo,v (3)
g:‘; CEZ; 1,503 59} 1,812 () o) C(‘; C(3) 102,7 (4) 104,0 (3)
C(2) C(3) 1,497 (9) 1,545 (1) C(2) CES) CEI) 101,0 (S) .3 W)
C(3) cC(a) 1,537 (8) 1,583 () c(r) C(2) c(3) 10,7 () 103,88 (4)
c{(4) o()) 1,500 (7} 1,469 (S) c(2) ¢} 1) 108,686 (5) 1088 (4}
Br(1) C€(2) 1,955 (8) 1,928 (5) () C(2) <N 106,3 (5) M2 ()
o) ¢ 1,192 (8) 1,198 (8) Br(1) C(2) C(3) 13,4 (%) 15,9 (3)
(3 C(31) 1,487 (10) 1,817 (9) c(2) C(r) o) 128,% (6) 129,0 ($)
cug c(a) 1,497 (8) 1,522 (8) o) c(v) o() 1229 (&) 122,2 (%)
C-C moyen (Ar) 1,352 (10) 1,396 (1) o{1) C(Q) c(e1)y 10,6 (S) nza (3)
C(42) C(42)) 1,519 (7) c(3) C(o c{a) ne7r (3 116,0 (4
C(44) C(441) 1,516 (8) c?) c(3) c(31) N6 (s) 13,6 (4)
C(46) C(461) 1,821 (7) ¢y c(3 cen Mm,e (S) nas (O
angle moyen (Ar) 120,2 (M) 120,0 ($)
C(41) C(a2) C(e21) 12,8 (4)
C(43) C(42) 1) 16,5 (4)
C(43) C(s4) C(s41) 1210 ()
C(4%) CE“) C(441) 11,0 (5)
CEIS) C(46) C(461) 1ng,s (4)
C(41) C(48) C(481) 1227 (0

Les conformations a et b du schfma 1 (14 = 0) sont caractérisées par des angles respectifs de
pseudorotation P = 162° et P = -18°, (n voit (fig. 1) que les quatre lactones sont assez proches
de ces conformations enveloppes idéales. Les trois lactones 2, 3ot 5 sont bien du type S (t <0,
conformation a ). les signes des diddres de la lactons 4, tous opposés2 ceux des trois autres lac-
tones, sont caractéristiques de la conformation b (de type N, 1, 0). La lactone 4 présente donc
une inversion du cycle psr rapport sux trois sutres. De plus, ello présente un gauchissement T
26° exceptiomnellement faible. Tous les diddres de la molécule sont plus petits que dans les tmis
autres lactones (la molécule est particulidrement plate). Cette diminution de T, POUT une conforma-
tion nord n’est probablement pas fortuite. Par exemple, les mucléosides existent dans des conforma-
tions N ou S ; on note que les valeurs les plus Slevées de To 56 rencantrent dans les conformations
sud et les valeurs les plus basses pour les conformations nord, bien que les moyennes génfrales

Fig. 1. Conformation des cycles lactoniques. Valeur des diddres endocycliques et entre substituants.
Caractdre axial des substituants
-157,2 -16,9
(ax,6M10Hy o \ Br(ax,-$1) (ax, 7O L

" l(ax, -56)
-34,0

P e 1S, 1, = 3708

(ax,610k "' T mr(ax,-54)

. -
P59t 8, Ta 34,9
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Tableau 3. Longueurs des liaisons A) et angles de valence (°) pour les lactones 4 et 5.

s) longusurs des liaisomns b) angles de valwxce
lactone 4 lactone S lactone 4 lactone $
BR(1) Ct(2) 1.931(7) 1.944(9) Cle) 0(1) C(l) 110.6(S) 109.8¢6)
BR(2) C(5) 1.975(7) 1.947(8) 0(2) C(1) 0ol 121.6(7) 121.3(8)
BR(3) C(6) 1.952(7) 1.946(9) C(2) Ctly 0«1 109.2¢6) 109.4(7)
01y C(1 1.361(9) 1.36(1) Cy C(Ly o 129.2(7) 129.3¢8)
0(1) C(4) 1.438¢(9) 1.457(9) C{l) C(2) BR(1) 111.7(%) 107.0¢6)
0(2) C1 1.199(9) 1.18(1) Ct3) C(2) BR(1) 113.8(%) 113,8¢(6)
C(1y C2y 1.51(1) 1.49(1) Ct3) C(2) C(1) 105.2¢6) 103.6(8)
C(2) C(» 1.49(1) 1.50(1) Cita) C(3) C() 101.9¢(6) 100.6(7)
Cct3)y Cte) 1.550(9) 1.5341) C(31) C(3) C(2) 116.4(7) 109.4(8)
Cte) Ci5) 1.53(1) 1.51() C(31) Ct3) Cis) 118.0(7) 115.3(m
C(%) Ct6) 1.%0(1) 1.3 C(d)y C(4) O(1) 106.0¢(5) 103.4(6)
ci6) €1 1.52(1) 1.52(1) C(S) C(4) 0(1) 110.6(6) 106.8(6)
C(3  Ca 1.%0(1) 1.50t1) C(%) Ct4) C(3) 118.4(6) 118.4(7)
Ct4) C(5) BR(2) 109.0(%) 106.8(6)
n r C(6) Ci(5) BR(2) 108.0(5) 112.2¢6)
B3 Ci6) C(S) C(4) 115.9(6) 114.2(7)
C(S) Ct(6) BR(I) 109.0(5) 109.0(6)
Ct7) C(6) BR(3) 107.0(6) 110.2(7
3-8 2 C(7) Ci6) C(S) 115.6(8) 115.2(9
1
Br2
Tableau 4. Diddres des atomes lourds des lac- Fig.2 We stéréoscopique de la maille cristal-
tones 2, 3, 4 et S. line de 1a lactone 2.
2 ;3 ;& s
L 01-CIC2-Br  : -100,0 : 147,0 : -139,7 : -99,0
P 02-CIC2-CY D -158,6 © -160,2 0 182,7 | -156,6 !
: Br-C2C3-C4 : 8,8 : -157.8: 147‘0 : 82,6 ¢
TOI-C203-C31 0 88,8 C 86,4 1s4)3 1 88,5 ]

CC2-CICA-CST - 155,8 ¢ 160,7 ;99,2 - 152,0 :
D C51-C3Ce-01 G -84,0 C o852 154,51 -83,4
. CSYCa01-C1 : -150,3 : -182,7 : -112,4 : -148,6 :

P aa-0101-02 : Par9,8 0 1793

L 01-CACS-C6 - : D648 -54,5

1 01-CACS-Br2 : Posr,2 Pa1793

L C3-cacs-ce ; ;172,61 -170,9 ¢

P C3-CaCs-mr2 ! Pes,4 0 648

. C4-CSCH-CT ; $-179,3 : -64,8 -

P CA-CSCH-Br3 C : ‘.e8,7 ' 1708 ¢

i Ar2-Cscs-C7 : Doss,2 ;o s .
: : : : : : Fig. 3 We stéréoscopique de la maille cristal-
D H2CIO-HS - 85,3 : 35,7 : 180,61 85,6 : line de la lactone 3.

THB-C3CA-M o355 G378 27,7 Casas -

C HA-CACS-HS : Da8s,0 :o-178,0

D HS-CSCa-MS g e

N.B. Los diddres endocycliques et entre les substituants du
cycle lactoninue sont donnSs dans s fig. 1.
Los quatre detniers diddres (entre substitusnts If)
sant obtenus en prenant pour C - H les directions des
bissectrices des diddres des atomes lourds.

» CS dans 4 et S ou C4) dans 2 et 3.(la mmérotation des
stomes o3t indiquée dans le3 tabTeaux 2 ot 3).

apparaissent voisines '0. La différence des
valeurs de Tm devient tout 2 fait nette si
on compare les enrogistrements graphiques
de fréquences entre les formes emveloppes
dites ’E (type sud) et ,E (type nord) des
mucléosides correspondant & nos conforma-
tions a et b '2,

L'u;pile;ent cristallin présente également une diversité interessante. Ainsi, dans la maille
cristalline de la lactone 3 (fig. 3), on note que chaque molécule oriente 1'axe de son mEsityle
vers le brome équatorial de la molécule voisine. la distance mesurfe entro le brome et le centre
du mfsityle est seulement 3,87 k. Cette disposition pmmsit correspondre 2 1'existence d'un poten-
tiel attractif Br = Ar, comme il a £té signalé ailleurs . Dans la molécule 2, 1'empilement est
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tout 2 fait différent : quatre phényles forment les psrois d'une cavité hydrophobe dont le couver-

st 5 ffia A ar S}

Yoo YTan®omas 5 (fig. 4 ot

cle et ie fond sont les deux méthyies ombrés sur la fig. 2. Avec les lactanes 4 ¢
ne comportant pas de groupe aromatique, 1'empilement est beaucoup plus simple, les cycles lactoni-
ques adoptant une disposition t8te-bdche.

Pour interpréter la dfférence des conformations des lactones tribromfes 4 et 5, nous examine-
rons d'abord les résultats de 1'étude FMN en solution.

Fig. 4. Roprésentation ORTEP de la lactane 4 Fig. 5. Roprésentation ORTEP de la lactone 5

Br

Etude conformmtiomnelle en solution.
Dans le tableau 5, nous avons décrit les spectres RMN des lactones §tudibes par rayons X et de
quelques autres lactanes de type 1 comportant um groupe R aliphatique (non polaire, purement hydro-

carboné ou polaire, comportant des halog¥nes). Le tableau 6 concerne quelques lactones stéréoiso-
mdres des précédentes. Tous les spectres décrits sont effectufs en solution dans (Cl4. Les spectres
effectués dans CeDe présentent les mdmes couplages mais des déplacements chimiques parfois diffé-
rents pouvant aider 3 la lecture des spectres 2 80 Mz,

Cas des mollcules A substituant R polaixe.

Le sicple examen des couplages dans les molécules 4 ot 5 montre qu'elles adoptent en solution
une conformation prédominante analogue 2 celle de 1'6tat solide, y compris en ce qui concerne
1'orientation de la chaine.

L'exsmen de la conformatian stable de la lactone S (canformation du type a) montre que la molé-
cule comporte un enchainement en zig-zag de six liaisons 12-C2-C3-C4-CS-C6-Br3 (fig. S et 6). Sur

Tablesu 5. Spectre RMN des lactones du type 1 2 t rature ambiante, dans CIx:ls (™S interne,
§ en ppm, J en tiz, analyse du ler ordre & 80 Miz).

1
%

-
o
»

Pare im0 Das2 25 a 0,65 00,08

. iR Pr sl ;G0 ;) - U A5 % Sl | JHAD | JHNM_: AMHS : JUSHS : \g Ap -
T eu  xienmamioeisiel 1 L 183 16 L 1 iy g
: 3 ombsityle Y : 4,89 0 3,05 : 0,84 : 5,78 ¢ : : I L T T8 S : 100 0 :
I (S.RIGHBr, X P4, 3,08 1,3 5,37 | 4,18 4,3 1,9 noolap ©® 1w o 00
P RSICHPT, XD 4,051 3,85 1,121 4,825 4.2 1 4,561 1,751 (0,5) 142 1114 c2,8 a0 0
1 8 . proplnyle X400 12,7 D07 15,005,427 5,850 0,5 1598 160 12,28 Tas sy s
27 i propyle xEt.osEz,ssSo.m%c,uSu.z a1 %o.exgs.zs : : R L
! CBHSMZ Y 4,78 2,99 1.0 4,9 4.0 04,29 1,83 E a8 6,25 4,0 7,8 .
9 :propmyle Y :4,62: 2,81 :1,05: 4,9 :55 h6) 118 1025 1,28 o7 £.16,25
S 10 . propyle Y. E 6,5 . . .
. 1

N.B. 1°/ les couplages des mfthyles svec I3 ot avec HS sont taujours respectivemsnt compris entre 7 et 7,5 H: ou

., entre 5.5 et 6,5 .
2°/( ) cop spproximatif sesuré par le rétrécissement de rale par doudble irradistion.

3'/6&r~7.Smmr?_nﬁr-6.b9mwrg.
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Tablesu 6. Spectres N des lactones du type A (stéréoisomdres de 1), en solution dans (Cly (T™S
interne, & en ppm, J en Hz, 2 80 MHz).

Oy &, )
a
R v _.‘3
A [} b X

X,Y * H,Br 50X - s
H : H : . H : : H M : M M H .
: : R Br ;&R : 40 : Sk} : UM SHS : eHE - @7 I MDD : JHNK : UG : JHSHS - g D
PHUTCET, X 449127 1087474 4l as D195 6,28 (88 (09 10 ;
: 12 propinyle X 4,44 ;2,2 1,0 ;4,48 : 5,28 0 5,54 1,75 06,25 : 9 : 7,78 1§ D87 13
T13 ipropyle x laayize fae : : 16,0 : : : :
D14 propbnyle Y ;4,13 2,4 11,13 4,33 : 54 :S88: 1,951 11,4 198 75 :ts 4?6
D1siopropyle v D420 23] P3,68 0 : T I : Doy s

N.B. 1°/ les couplagos des mfthyles avec IO et avec H6 sont respectivement compris entre 6,5 et 7 Hr ou entre
6ot 6,5 M.
2*/ 1, hcuau 13 et 15 no sont pas séparsbles par COM (spectres de mélanges enrichis).
9418 (voir texts).

cet enchainement les hydrogdnes H3, Hé, HS et H6 sont disposés de facon qu'il n'y sit jamais d'in-
teraction entre deux substituants volumineux. L'importance de ces interactioms 1-3 est connue

Fig. 6. Lactone 5 (conformation & réelle) Fig. 7. Mgse en &vidence des interactions sté-
JHAHS « 11,4 Hz, JHSH6 = 2,5 Kz riques dans la conformation a (hypothé-
tique) de la lactone 4.

Br2 HS ] 013

Br3

16 14

11 apparait que ce minimum d'interaction est 2 1'origine de la conformation a de la lactonse S.
En effet, si on essaye de constituer un enchainement analogue pour la lactone 4, dans sa conform-
tion a, il restera toujours, mfme en changeant les positions de Br3 et de Me7, une interaction
importante entre Me3 et Br2 (fig. 7). Il n'est pas possible par rotation sutour de la liaison C4-CS
de trouver une conformation de type a présentant moins d'interactions stériques.

La conformation réelle b de la lactone 4 (R axial), peut &tre décrite 2 1'aide de deux enchaine-
ments on zig-zag Br1-C2-C3-CA-H4 et (H3-)C3-C4-CS-C6-C7, ce dernier tant quasi-coplanaire. (L'écart
des atomes C3, C4, CS5, C6 et C7 A leur plan moyen est compris entre 0,02 et 0,06 % dans la struc-
ture cristalline) (fig. 4 et 8). Dans 1'un ou l'sutre de ces enchalnements, aon observe que 1'hydro-
géne H2 axial est comprimé contre Br2 (distance mesurée dans le cristal 2,77 4 pour une somme des
rayons de Van der Waals 1,95 ¢ 1,2 = 3,15 X). Cette disposition explique sans doute le déplacement
chimique §HZ = 4,72 ppm inhabituel (tableau 5) pour les lactones de type 1 lorsque X = Bret Y = If
et 1l'aplatissement du cycle lactonique (g = 26°).

Fig. 8. Lactone 4 (conformation b réelle) Fia. 0. Repr6sentatiaon de 1'isomdre
JHSH6 = 10 Itz, JHAHS = 0,8 Hz probable dec 1a lactone 11 (con-
H ™ H2 formation a, chatne S,R}
vy 3 }: JWMIS = 0,5 1z et JHSH6 = 10 112)
Br
HS B m_} s Br2 Oty in

H2

A}
QL 0-0 n2

B O~
Br «2,77 & o HA

Br3I®6 1M

1'examen des couplages de la lactone 11 (tableau 6), montre que la molécule est dans une con-
formation a, ce qui semble logique avec R et méthyle &quatoriaux et brome axial. Dans cette lac-
tone, la chalne dibromopropyle peut 8tre 1°S, 2'R camme pour 4 ou 1'R, 2'S corme pour 5. Nans le
premier cas (fig. 9), on peut trouver un enchainement zig-zag aussi favorable que celui de la
lactone 5 (fig. 6). Les couplages correspondent bien sux valeurs expérimentales. Dans 1'sutre cas
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(1'R,2'S), on ne trouve pas de conformation de type a entidrament satisfaisante. Il semblerait donc
que la configuration de la chatne soit 1'S,2'R.

la lactone 8 ne comporte pour les protons du cycle que des couplages cis, peu significatifs
paur 1'€étude conformetiomnelle. De mfme les couplages observés pour la chatne ont des valeurs moy-
ennes et il n'est pas impossible que dans ce cas, la mplécule présente un mflange de plusieurs con-
formations

Cas des mollcules A substituant R non polaire.

Une premidre discussion concernant 1'analyse conformationnelle en solution des lactones 2 et 3
a 6t6 récerment publibe .

Nous y avons montré que la conformation a (schéma 1) est largement pr&dominante, probablement
pure pour 3 et voisine de 82% pour 2. Les couplages calculés pour chacune des conformations Etaient
évalués au moyen de 1'&quation de Karplus (1) :

3oM - (7,8 - cose *+ 5,6 cos2¢) (1 - naALy) n
avec n = 0,1 et n = 0,2 pour les couplages trans et cis (respectivement) et 9 les Electronfpati-
vités de groupe des substituants. Les donnfes cristallographiques cancernant les lactones 2 et 3
montrent que les valeurs moyennes des diddres des substituants vicinaux du cycle (atomes lourds ou
protons) sont assez peu variables :

¢ = 157 ¢ 1° pour deux directions biaxinles

¢ = 86 * 1° pour deux directions biéquatoriales

é = 36 ¢+ 2° pour deux substituants cis
(Rappelons que les directions des hydrogdnes sont toujours déterminées comme les directions des
bissectrices des atomes lourds correspondants sur la projection du Newman 1).

La structure trouvfe pour la lactone S confirme la validité de ces valeurs de ¢ pour ce qui con-
cerne la conformation a. En revanche la structure de la lactone 4 conduit 3 des valeurs moyennes
différentes pour la conformation b 2 cause de la plus faible torsion de cycle (fig. | et tableau 4).
Sur 1'ensemble des substituants du cycle, on observe les valeurs :

¢ = 151 ¢ 1° pour deux directions trans biaxiales
¢ = 83t 1° pour deux directions trans bifquatoriales
¢ = 27 ¢ 1° pour deux substituants cis
Nous pauvons appliquer ces valeurs 2 1'analyse conformatiomnelle de la lactane 2 en solution.
Son couplage JHZH3 = 3,5 Hz est 1a moyenne pondérée de 1s contribution de la forme a (couplage bié-
quatorial de 1,76 Hz correspondant A ¢ = 86° et AL = 1,95 pour un brome axial 1) de fraction mo-
laire a et de celle de 1a forme b (couplage biaxial de 10,6 &z correspondant 2 ¢ = 151° et ar =
0,87 ', pour un brome &quatorial) de fraction molaire 1 - a
1,76 a + 10,6 (1 -a) = 3,5 ou a = 0,80
La lactone 2 présente donc environ 20V de forme b. On retrouve approximstivement la valeur précé-
demment calculée (m)‘. La variation reste dans les limites d'incertitude de la mfthode.
L'application de ces domnfes cristallographiques au couplage JHZHS trans des sutres lactones
des tableaux 5 et 6 présentant un groupe R nompolaire donne les pourcentages de formes aetb indi-
quées dans la demidre colomne.
La lactone 6 présentent les deux conformations en quantité 2 peu prds &gale. Dans tous les autres
cas, la forme a prédomine nettement.

Moddle de caleul.
On utilise principalement les couplages trans dont les valeurs calcules pour les formes aetb
sont franchement différentes ‘.

ol Br R ler atome (Croupe i‘ ii - X“
\ y 1 2,9 2,96 2,9 0,76
CH=——CH 2 2,55 3,08 2,815 0,615

/ 2\00 3 2,55 2,28 2,415 0,215
arai-ai-oco 2 4« 2,55 2,56 2,555 0,355

8L2,3(6) = 1,945
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L'€lectronégativité de groupe 15 est calculée, pour R4 (CAOZHS) par exemple selon la formule :

X, * 8 - 2,56
R 2 3

+

aprds quoi on prend la woyenne Xi entre 1'électronégativité du Ter stome et celle du groupe.

On trouve pour le diddre CZ-C3 de lz lactone 6, une valeur AL'X = 1,945 pratiquement égale 2
celle précé&demment calculée pour ce diddre dans la lactone 2 aymt son brome axial. On avait
alors déterminé empiriquement que la valeur correspondante pour un brome &quatorial est 2,3 = 0,87.
On prendra donc pour 1a forme a ¢ = 86° et I = 1,95 et pour 1a forme b ¢ = 151° et I « 0,87 :

forme a8 J‘:‘lc = f(86) (1 - 0,1 x 1,95) = 2,18 x 0,805 = 1,75

foroe b Jcalc = £(151) (1 - 0,1 x 0,87) = 11,64 x 0,913 = 10,63

1,75a + 10,63 (1 -a) = 5,75 ou a = 0,55
La lactone 6 comporte donc environ 554 de forme a.
Avec le mime substituant R = propényle, la lactone 14 (JH2ZHS = 11,4 {z), a le brome Squatorial
dans la forms a ot le brome axial dans la forme b :

forme a : Jcalc = £(157) (1 - 0,1 x 0,87) = 12,61 x 0,913 = 11,5

forme b : Jeale ° £(83) (1 - 0,1 x 1,95} = 2,25 x 0,805 = 1,8

MN,Sa+1,8(1-a)=11,4 ouaw=0,9
Pour cette mfme lactone, on peut également &valuer o 3 partir de JH3H4 < 9,5 Hz. La valeur I3,4(14)
calculée came précédesment est 2,00 identique 2 celle Sgalement trouvée pour la lactone 2. 0n
pourra donc prendre I =2,0 pour la forme b (brame axial) et L = 1,67 pour la forme a (brame Equa-
torial)

forme & : J . = £(157) (1 - 0,1 x 1,67) = 12,6 x 0,833 = 10,5

forme b : J = £(83) (1-0,1x2,0 =2,25x08=1,38

10,5a+1,8(1 -a)=9,5 ou a=0,89
La différence de 101 entre les deux valeurs calculées est importante. Elle résulte probablement
d’'une mauvaise camajssance des paramtres I cu ¢ pour la forme b de la lactone 14. I1 s’agit bien
d'une conformation & brome axial, mis avec un brome qui présente une interaction 1-3 diaxisle avec
R. Pour le mament, nous n'avons pas encore de bon mod2le pour ce type de conformation. On peut seu-
ment dire que la conformation a est largement prédominante (a = 94 t S%).

Dans le cas des groupes R polaires, l'utilisation quantitative de ces couplages au moyen de 1'
équation (1) n'est pas satisfaisante. Il apparalt que la chaine polaire et le groupe a-bromohutyro-
lactone exercent des interactions polaires ou stéréoflectroniques spécifiques qui créent des pertur-
bations notables sur les fonctions d'électronfgativité. L'existence Je petits couplages (infirieurs
3 1 Hz) dans les lactones 4 et S dénotent par exeople une importante cxaltation de certains para-
mitres d'électronbgativité éventuellement en relation avec une perturbation des angles de valence
cu des longueurs de lisison 16. D&jd dans le groupe a-bromobutyrolactone, ces paramitres sont sen-
sibles 2 1l'orientation du brome

En conclusion, les quatre lactones &tudifes par rayons X sont toutes dans une conformation enve-
loppe du m#me type & ou b dans laquelle, suivant les cas, nous avons trouvé les groupes R, Me et Br
équatoriaux ou axiaux. Pn modifiant simplement la configuration absolue du ler carbone asymftrique
de lachaine R, il est possible d'inverser le cycle de la conformation a classique 3 la conformation
b observée directemont pour la premidre fois. Une interprétation stérique de cet effet stérfochimi-

hd 3

solution, lorsque le groupe R est purement hydrocarboné. Le cas des lactones R} substituant R halo-
géné nfcessite une 6tude plus particulidre actuellement entreprise en parallle avec celle de mo-
l&cules tétrahydrofuramiques halogénées v



Tableau 8. Coordonnfes atomiques de la lactonc 4 .

s/¢
0.889%7
0.777¢
0.1831

y/b
0.574%1(7)

x/a

Atos
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Tablean 7. Coordonnées atomiques de la lactone 3.

ATOM

Bri(l)
ol
02y
ctly
ce2)
ce3
Ccqy
c(3l)
ci4l)
Cta2)
Ct43)
C(44)
Cr45)
Ct46)
ct42l)
C(441)
46l
ATOM

H(2)
H(3)
H(4)
H(43)
H(45)
H(311)
H(312)
H(313)
H(4211)
H{4212)
H(4213)
H(4411)
Ht4412)
H(4413)
H(4611)
H(4612)
H(4613)

0.0293
0.0259
0.03258
0.035%0
0.0562

0.0434

0.6317("
0.5318(9)
0.5467(®)
0.413(1)
0.427(2)

0.61248(7)
0.64042( M)
0.5232(3)
0.4370(¢)
0.5061(%)
0.5854(5)
0.6480(%)
0.6102(S)
0.6416(5)
0.6103(6)
0.6427(9)
0.7352(6)

0.7302(1)
0.1523(1)
0.07086(1)
0.3483(5)
0.4766(7)
0.4497(8)
0.5173¢8)
0.4788(0)
0.33734®)
0.1040(0)

BR(1)
M2
BR(3)
0t}
0(2)
[«{R 8]
Ct2)
[0 }]
Ct4)
C(3S)

0.708(1)

0.0830(9)

-0.099%(1)
0.471¢(1)

C(6)
cn
C(Il)

X/A Y/B
0.62471(3) 0.65435(8)
0.8323(2) 0.6791(4)
0.7449(2) 0.8568(4)
0.7619(3) 0.7249(6)
0.7136(2) 0.5848(6)
0.7639(2) 0.4761(6)
0.8366(2) 0.5082(5)
0.7668(3) 0.5185(8)
0.9061(2) 0.4681(5)
0.94641(2) 0.577616)
1.0065(3) 0.5216(7)
1.0285(3 0.3623(6)
0.9885(13) 0.2556(6)
0.9276(3) 0.3049(5)
0.9305(3) 0.7567(6)
1.0943(3) 0.3067(9
0.8879(3) 0.1804(6)
X/A Y/D
0.697(4) 0.535(9)
0.756(4) 0.364(9)
0.826(4) 0.448(9)
1.041(4) 0.59(1)
1.001(4» 0.143(8)
0.778¢4) 0.645(9)
0.803(4) 0.466(9)
0.730(4) 0.481(W)
0.963(4) 0.796(%)
0.883(4) 0.78(1)
0.939(4) 0.81(1»
1.1022¢3 0.1791(9)
1.1422(3) 0.37098(9)
1.0855(3)» 0.3305(9)
0.8426(3) 0.2372¢(6)
0.9251(3) 0.1311(6)
0.8677(3) 0.0850(6)
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Tableau 10. Coordonnfes atomigues de la lactone 2,

ATOM X/A Y/B z/C B(EQUIV)
Brol) 0.61109(9) 0.30348(4) 0.20002(6) 7.56(3)
0(1) 0.3322(4)  0.2217(2)  0.0882(3) 5.0(1)
0(2) 0.3953(S)  0.3115(3) -0.0258(5) 7.4(2)
ce 0.4226(6)  0.2640(4)  0.0391(5) 4.8(2)
Cr2) 0.5565(6)  0.2386(3)  0.0759(5) 4.9(2)
C(3 0.5327(6)  0.1634(3)  0.1173(6) .7
Ct4) 0.3926(6)  0.1702(3)  0.1659(5) 4.2(2)
C(31) 0.5443(7)  0.1103(4)  0.0217(7) 7.102)
Cca1) 0.3129(6)  0.1026(3)  0.1716(5) 4.0(2)
Cl42) 0.3275(8)  0.0585(4)  0.2642(7) 6.402)
C(43) 0.262(1)  -0.0051(4)  0.2707(8) 7.9(3)
Cr4a) 0.1795(9)  -0.0270(4)  0.1874(9) 7.3(3)
Ct45) 0.1628(8)  0.0171(6)  0.0980(7) 8.0(3) 8(180)
C(46) 0.2300(7)  0.0812(4) 0.0873(6) 6.5(2)
H(2) 0.5200 0.2430 0.0190 S.R(S)
H(3) 0.5660 0.1550 0.1760 S.8(5)
Hi4) 0.3940 0.1920 0.2480 S.8(S)
H(42) 0.3650 0.0760 0.3220 5.8(5)
H(43) 0.2610 -0.0310 0.3280 5.8(5)
H(44) 0.1520 -0.0710 0.1940 S.8(5)
H(45) 0.1250 0.0050 0.0430 5.8(5)
H(46) 0.2130 0.1130 0.0350 §.8(5)
HO311) 0.5020 0.1240 -0.0480 S.8(5)
H(312) 0.5330 0.0590 0.0320 5.8(5)
H(313) 0.6160 0.1080 -0.0110 5.8(S)
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