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Avant - Propos

Ce travail a eté realise a |'université de Batna ( Algerie ), en
collaboration avec |'école superieure de chimie de RENNES I { France ) , sous la

airection du Dr R.GREE et Dr M.LAABASSI.

_e put de ce travail est la recherche des conformations de plus basse
energie par la meéthode de mecanique moléculaire des hétérocycles moyens
oxygénés ( 8 a 12 chainons ) accolés au motif cyciohexenique, qui ont eté
synthetisés au laboratoire de synthése organique du Dr M.LAABASSI
'universite de BATNA et ce afin de maitriser les facteurs gouvernants Ia

steréoselectivité des réactions de Diels-Alder intramoléculaires.

Ce travail comporte cing chapitres répartis en deux parties :

- la premiére partie comporte une introduction générale sur les réactions de
Diels-Alder intramoléculaires conduisant a la formation des cycles moyens, ainsi
qu'un rappel sur les propriétés conformationnelles connues de ces derniers' des
généralités sur les hétérocycles moyens oxygénés et la méthodologie adoptée

dans cette étude.

- la deuxiéme partie consiste en étude théorique des résultats obtenus par
calcul sous deux aspects différents et une étude par molécule du point de vue

conformationnelle.



TABLE DES MATIERES

PREMIERE PARTIE :

INTRODUCTION ET METHODOLOGIE

CHAPITRE - [ : INTRODUCTION GENERALE........... o R )
CHAPITRE - Il : GENERALITES SUR LES HETEROCYCLES MOYENS. ... |2
T-AINTRODUCTION. .ttt ettt et .13
2-STRUCTURE ..ot ettt et 14
B-SYNTHESE ..ottt s &
4-INTERET BIOLOGIQUE ... .cuiiiniiiiieiieeie e 16

CHAPITRE - {II: METHODOLOGIE DE LA MECANIQUE MOLECULAIRE.. .19

T-AINTRODUCTION. ..ottt et e e e, .....20

2-FORMALISME DE LA MECANIQUE MOLECULAIRE............. 22

a) ENERGIE D'ELONGATION.....o.ovviiiiiiiiiiiieeeeeeeen, 23

b) ENERGIE DE FLEXION.......cvviiiiiieiniiiiiiieieeieiiannn 25

c) ENERGIE DE TORSION. .....coovvvniiiiiiieeiiiieeiiiinn 26

d) ENERGIE DE V.d.W...ooouiiiiieiiieeeeeeee e 27

8} ENERGIE ELECTROSTATIOUE conssamsavisssmssmrasiinvsns 28

f) ENERGIE RELATIVE AUX TERMES CROISES............. 29

3- PRINCIPE DE MINIMISATION 20

4-APPLICATION DE LA MODELISATION MOLECULAIRE........ 32
5-AVANTAGES ET INCONVENIENTS

DE LA MODELISATION MOLECULAIRE.........ccccvvverennnnnns 33

6-PROGRAMME UTILISE. .....ooevoviioeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeea, 34



DEUXIEME PARTIE :
ANALYSE DES RESULTATS

CHAPITRE - IV: ETUDE THEORIQUE DES HETEROCYCLES MOYENS
OXYGENES PAR MECANIQUE MOLECULAIRE.. . -0

IV-A): Aspect Energetique.

1-a)-ENERGIE STERIQUE ET ENERGIE DE TENSION.............. 38
0)-COURBES DES ENERGIES STERIQUE ET DE TENSION
PAR UNITE METHYLENES . ..o ittt 40

2-a)-TABLEAU DES CONTRIBUTIONS A L'ENERGIE STERIQU..41
b)- COURBES DES ENERGIES D'ELONGATION, DES ANGLES

DE VALENCE, DE TORSION, ETDEV.dW.......cvvvvnee. 42
IV- B): ASPECT GEOMETRIQUE - ETUDE PAR FRAGMENT............. R
T-MOTIE CYCLORMEXEMOQUE: i ivama sionn i s isasimivssi s 45
2 L'ESTER [-CO2 ET .o mumaammssmmssiaaas onsusssssa g 47
3-CONFORMATION DU CYCLE MOYEN OXYGENE............ 50
31} INTRODUCTION. .. c.cocimvvarimsasmonisenmmmasissens s va s 50
3-2) ETUDES DE QUELQUES EXEMPLES...............c..uu.... 54
3-3) -CONFORMATION DE LA CHAINE........cc.cueevvinnnnnn. 58

NECIRITIAR) P T e P TR S
- CEFINITICN DES Frencivnia 1 Irco

DE CONFORMATION.....cciiiiiiiiiiiiiiiniiiniiinanseanas 59
- DESCRIPTION DES TYPES

3-4) REPARTITION DES TYPES DE CONFORMATIONS
PAR ORDRE ENERGETIQUE......ovivieieeeeeeeneann, 62



V')- ETUDE PAR MOLECULE

1-CYCLE A 8 CHAINONS:

a) JONCTION CIS..o.ioviiiiiiiniins R 35

D) JONCTION TRANS ..ottt 87
2- CYCLE A 9 CHAINONS:

a) JONCTION CIS. .o, o 35

B) JONCTION TRANS . ..o T
3- CYCLE A 10 CHAINONS:

A) JONCTION ClS et 73

D) JONCTION TRANS . ..ot 75
4- CYCLE A 11 CHAINONS:

3) JONCTION ClS et 77

B) JONCTION TRANS . ...t R 80
5- CYCLE A 12 CHAINONS:

A) JONCTION €IS oniirite e e e e e 82

5] JONCTION TRANS . .ottt 84

6-ETUDE COMPARATIVE DES COMPOSES A 8 CHAINONS...87

CONCLUSION GENERALE. ........coiiiiiiiiieeeeiieeeeeiiiee e e e e e s e e e s s 88
TR s | RS USSP S ) 91
ANNEXES L. e 95

av
ANNEXES TTL. 99
ANNEXES IV .. o 110



PREMIERE PARTIE

INTRODUCTION ET METHODOLCOGIE



SENERALE

CHAPITRE |

INTRODUCTION



INTRODUCTION GENERALE

La rechercnhe de meéthodes permettant de preparer des cvcies de toute taiile
2st un objectif majeur en chimie organique. Les hétérocyclies moyens oxygenes
pDien gue moins représentés que leurs homologues @ & =2t 6 chainons

constituent le squelette de base d' un certain nombre de produits natureils.

L'une des methodes efficace d’acces aux sqguelettes de ces Drodults

natureis est la reaction de Diels- Alder intramoiéculaire.

Les réactions de Dieis-Alder ont fait I'objet de nombreux fravaux, au cours
de ces vingt derniéres années - . Elles sont particuliérement efficaces pour
oréparer les systemes bi et polyfonctionnelles schéma 1) qui forment |2

squeiette de base de nombreux produits natureis

Schéma (1)



Jn utllise souvent les reactions de Diels-Alder pour leurs hautes r2gio- 2t

stereoselectivites -

a) REGIOSELECTIVITE :

On a deux cas possibles

- Quand le diéne et le diénopnile se joignent en position | on optient

IN cOMpoOsé sans téte ponté schéma (2).

- Quand le diene et le diénophile se joignent en position 2 on obtient un

composé a téte ponté (un bridgehead ) schéma (3). Ce dernier cas ne se

orésente que trés rarement, il nécessite des chaines tres longues.

Schéma [2]

m /= \
:—*1 ) \J J

Schéma [3]



h) STEREQSELECTIVITE :

L'étude de la stereoselectvite des reactions de Diels-Alder
intramoléculaires a eté largement abordée dans (es travaux anterieurs,
notamment lorsgu'elles conduisent aux bicycles @ 6 et 5 chainons ou 8 e1 9

chainons.'
Selon I'approche endo ou exo du diénophile par rapport au diéne, on

obtient a partir d'un Meme COoMmposeé au niveau de la jonction du cycle. des

derives a jonction cis ou trans, schemal4).

W

Schéma 141



On sait gue |'acces aux cycies moyens par la plupart des méthodes ast tras
difficile, et il »narait donc intéressant de connaitre !'influence de chaines
correspondant a la formation de tels cycles movens sur la stéréosélectivire des

cycloadditions.

Il n'y a pratiquement pas d'études dans le domaine correspondant = s
formation de cvcles movyens ( 8-12 chainons ) accoles au motif cvclohéxenique

de la réeaction de Dieis-Alder intramoléculaire.

La synthese de ces cycles est realisée au laboratoire de synthése organiaue

du Docteur LAABASSI de ['université de BATNA, 2t on a représenté sur e
schéma (B) les résultats de la synthese.

Celle-ci conduit aux bicycles a jonction trans (a) ou cis (b) en proportion

variables suivant la nature de n.

H
Hac"" 0\
H o/(CHz)"
(b) 3
E=C 0,CH ,CH , n=2,3,45e¢et6

Schéma [5]

10



Le comportement contormationnel des netérocycles analogues a éete
peu étudié, on I'assimile genéralement & celui des cycloalcanes correspondants,

qui ont été décrites dans la littérature

La modélisation moléculaire parait parfaitement adaptée a !’analyse
conformationnelle de ces composés ° schéma ( 5 ), dans la mesure ol le
calcul par modélisation moléculaire joue un réle important dans |la prédiction de

- . . & . ' 9),110].
la stéréoselectivité des réactions cycliques L

L'objet de notre travail est de rechercher les conformations de pius

basse energie de ces cycles, par la methode de modéelisation moléculaire
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GENERALITES SUR LES HETEROCYCLES
MOYENS OXYGENES.

1_INTRODUCTION

La découverte des composés cycligues contenant plus de sept chainons
en chimie organique est assez récente puisque datant de 1920. On

4
P

les appelle généralement cycles moyens, parcequ’ ils sont composes de 8 &

N 11, (12)
chainons g

Leur stabilité peuvent étre discuté en termes de tensions de cycle.
Ces tensions résultent de la combinaison des effets de torsion

[ tension de Pitzer ), des interactions entre atomes non lies ([ termes de

13)

VanderWaals ) et des tensions des angles de valence ( de Baver |

La présence d’' hétéroatomes, soit en tant gque substituants ou en tant que
chainons du cycle introduit des effets supplémentaires. En effet la présence de
ces netéroatomes diminue les interactions transanulaires. Les groupes -O- ;-S- ;-

1 43

N-H sont moins encombrant que CHz-

Les hétéroatomes favorisent la formation des cycles dans lesquels les
T T T R T LR T Doy [t s T RIVIT] - TR e e o L IG ] LD

observé dans la formation des cycloalcanes disparait pratiquement pour les

cycles moyens oxygénés''?.

terme de synthése !es conditions de haute dilution favorisent la



2-STRUCTURE :

Les hétérocycles moyens oxygenes, auxguels nous nous intéressons, sont

des cycles formés de 8 & 12 chainons ,comportant deux fonctions:

- une fonction éther (-C-0-C-} .

-une fonction ester cyclique appelée lactone (--C-0,-C- }.

Ces hétérocycles sont accolés au motit cyclohéxénique, lui méme porteur

de deux substituants

- un meéthyle en position (i) de l'insaturation.

- un ester (-C-0,-Et.) en position (B) de |'insaturation .

Suite a la stéréoselctivité de ces cycles on obtient deux diastéréoisomeres

selon la jonction du cycle :

- un composé a jonction cis schéma( 5) ( fig-a ).

-un composé a jonction trans schéma( 5) ( fig-b).



3-SYNTHESE :

La synthése des hétérocycles movens en général n‘est pas un probléme
simple du point de vue thermodynamique, une stratégie générale de synthése
de ces cycles est aujourd’'hui accessibie avec |'utilisation des reactions de

Diels-Alder intramoléculaires schéma (6).

Elles sont particulierement efficaces pour |‘obtention des composés bi et
polyfonctionnels qui forment le sqguelette de base de nombreux produits

natureis.

n=2345 &6

Schéma (6)



4_INTERET BIOLOGIQUE :

Dans les travaux de littératures concernant |a préparation des
hétérocycles moyens, |'intérét s'est porté sur les cycles azotés et oxygenés
diversement fonctionnalisés ou substitués et pouvant comporter une, voir deux

. . (15)
Insaturations :

Un nombre important de drogues et d'analogues de drogues possede
un cycle azocine en remplacement de |'unité pipéridine plus commune. Les olus
étudiés de ces composés sont probablement le dérivé fig-1 commercialisé sous

les noms de Guanéthidine et Ismelin.

| N
CHy —CH2NHCNH2

fig-1

Il existe une littérature abondante sur la pharmacologie de ce produit '®

c’est en particulier un agent hypertenseur .

16



En ce qui concerne les ethers cycliques une grande variété d’entre eux
possede des propriétés biologigues interessantes " Le Zoapatanol fig-2 extrait
de la plante mexicaine [Montonoa Tomentosal, est un cycle a 7 chainons gui a
fait I'objet de plusieurs synthéses en raison de ses propriétés pharmacologigues
intéressantes. Ce contraceptif ou utéro-évacuant provoaue la résorption ou

i"expulsion du Toetus.

rarmi les composes extraits de |'algue marine « laurencia » on peut citer

par exemple la laurencine fig-3 qui est historiquement '®

le premier composé
is0i€ de celte iamiiie dont ies proprietes nioiogiques oNt €.c ciauveiiGiie —.u..

étudiées.



C

OAC
fig-3

La laurencine est un inhibiteur du metabolisme de la pentobarbitone”g'

son action se traduit par une augmentation de la durée du sommeil quand on

injecte simultanément dans le sang de |la laurencine et du barbiturigue.

Le brasilenyne est un cycle @ 9 chainons ( fig-4 ), extrait d’'un molusque

marin. C’est un produit naturel d'interet biologique, ce compose est produit par

un mollusque pour se protéger des prédateurs marins o I
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METHODOLOGIE DE LA MECANIQUE
MOLECULAIRE

1-INTRODUCTION :

Des travaux précédents menés par plusieurs groupes, nous ont montré
qu'il est possible de calculer les structures et les énergies des hydrocarbures,
aussi bien par les méthodes semi-empiriques de la mécanique quantique, gue
par les methodes empiriques de champ de force ( méthode de la mécanique
moléculaire ), avec un degré modéré de précision. Cette derniére meéthode

s'appelle aussi méthode de Weistheimer.'?"

On utilise la mécanique moléculaire pour appréhender la structure 3D des
molécules, pour ensuite étudier certaines propriétés physico-chimiques qui leur

sont propres.

L'idée générale de cette méthode a été développée depuis 1930 par
Andrews, on considére la molécule comme une collection de masses ponctuelles

( atomes ) attachées par des ressorts ( liaisons ).

La déformation de la structure entraine un changement de |'énergie que

3 . - . - . - " ER R e

nous pouvons calculer si nous connaissons les lois qui régissent ces forces et
o ~e A "av~ragsion de ces lois. L'ensemble de ces wuis el

. » i \ " (
de ces constantes constit. e RS &H

20



Le champ de force de la mécanique moléculaire 2st un modéle
mathématique basé sur des principes fondamentaux de la spectroscopie
vibrationnelle, |'énergie potentielle est aussi dénommée énergie stérique, sa

valeur dépend du champ de force adopté.isj

La mecanique moléculaire difféere fondamentalement des méthodes
quantiqgues. Ces derniéres ont pour objet la résolution de ['éguation de
Schrédinguer qui reste impossible pour des systéemes plus complexes que celui

de |'atome d'hydrogéne ou de la molécule /..

Dans la meécanique moléculaire, d'une part on ne considére pas
explicitement le systéme électronique mais tient compte de son effet

x . 21),(8
indirectement '

La mécanigue moléculaire est une méthode non quantique qui se base sur
un large éventail de données expérimentales ( R.X, R.M.N, etc...). Les données
géométriaues sont imnortantes a deux égards : D'abord, tout champ de force
doit respecter la géométrie moléculaire, et deuxiemement certaines fonctions

font appel a des valeurs géomeétriques de référence.

La cristallographie reste la méthode de choix pour accéder a ces données

expérimentales, car c'est la source d'information structurale la plus abondante.
(8 o

Néanmoins elle présente de sérieux inconvénients

21



-L'obtention d'un bon monocristal est souvent trés difficile, et certaines
valeurs puissent étre faussées a cause des forces d'empilement dans |es
cristaux.

- Les informations obtenues se basent sur un état cristallin, alors que la
majorité des reactions se déroulent en solution et les calculs théoriques se

référent a |'état gazeux.

Cette source d'information se compléete par les résultats des études de

structure par diffraction électronique et spectroscopie micro-onde Bl

2. FORMALISME DE LA MECANIQUE MOLECULAIRE :

La mécanique moléculaire permet le calcul de |'énergie et la structure des

( (22), (2 w o 4 I
8, 22,123 6 principe de la méthode est de minimiser

entités moléculaires
I'énergie de la molécule de maniére a obtenir la conformation de plus basse

énergie.

Les variables du calcul sont alors les coordonnées internes du systeme
moléculaire: longueur des liaisons, angles de valence, angles diédres ( Les
parameétres contenus dans les équations sont caractéristiques d'un champ de

force et non d’une molécule ).



L'énergie dans ce cas est la sommation des contributions apportées par les
énergies d'élongation, de flexion, de torsion, de Van-der-Waals,

21), 18), 124)

d'électrostatique et des termes Croises.

E(t) =E(l) + E(®) + E (P) + E(vdw) + E(ei) + termes croisés

Les principaux termes énergétiques utilisés en MM peuvent étre exprimes

par les équations suivantes :

a) ENERGIE D'ELONGATION :

Dans une molécuie les liaisons entre atomes peuvent sous l‘action de force
externes s'allonger ou a se contracter.( fig-5 )

L’énergie dans ce cas est la somme des énergies d'élongation requises lors
de la déformation des longueurs de liaisons au systéme, observée par rapport

aux valeurs de référence.

-« > -
1 2

23



Cette déformation est régie par la loi de Hooke d'élongation des ressorts.

On peut ainsi lui associer une énergie d'élongation paraboligue :

EM =123 K ( Li-Lig J (1)

K; :la constante d'élongation.
L, o : longueur de la liaison au repos.

L; :longueur réelle de la liaison.

La loi de Hooke n’est une bonne approximation que pour de petites
déformations, pour de plus forte déformation il faudrait ajouter un terme cubique
[ L-Lo )’, qui mathématiquement représente le développement limité de la
fonction de Morse au troisiéme ordre et physiquement traduit |"harmonicité du

mouvement de déformation.

B = 125 [Ki{ LiLig)* + K ( Li-Lio )1 (2

Le calcul de I|'énergie d'élongation impose donc de connaitre les 3n

parametres Ki , K'iet Lio associés aux n liaisons de la molécule.

24



b) ENERGIE DE FLEXION :

Le mouvement des atomes autour de leur position d'équilibre engendre
une déformation des angles de valence. L'énergie dans ce cas est la somme des
énergies requises lors de la variation des angles de valence observées par
rapport aux valeurs de référence.

Lorsqu’ un atome posséde un arrangement symetriquement tétraédrique
[ méthane, néopentane) la valeur observée est de 109.5°. Quand un atome
posséde différent substituants, |‘angle observe n‘est pas exactement
tetraedrigue. Cette différence résulte de la répulsion de Van der Waals entre ces

substituants.

La déformation angulaire est aussi regie par la fonction de Hooke :

E(O) =112i [Kf; (0, - 0,4)] (3)

Kf, : constante de flexion

® , o : angle de valence au repos

® , :angle de valence dans la molécule

fig-6

I
Lh



c) ENERGIE DE TORSION :

Une torsion représente l|'angle diédre formé par quatre atomes 1-2-3-4
( fig-7 ) Leur contribution a |'énergie totale est 'a somme des tensions de
torsions pour chaque liaison individuelle.

Les cycles petits et les moyens ont des structures qui preésentent
nécessairement des tensions plus ou moins importantes dues aux torsions. Elle

nous renseigne sur les conformations décalées ou éclipsées, cis ou trans, etc...

fig-7

Pour évaluer |'énergie de torsion on utilise une équation en forme de
développement en série de Fourrier plus rapidement convergente que la série de

Taylor :

E(¢)=1/2}1‘_ [V, (1+c0s® ) +V,(1- cos20, }+V; (1+ cos3d;)] (4)

V4, Vo, V3 : sont des constantes de torsion.

| e~ L

26



d) ENERGIE DE VAN DER WAALS :

L'énergie de Van-der-Waals représente les interactions des atomes non
liés entre eux et non liés @ un atome commun.

Ces interactions dans une molécule sont toujours assez grande et souvent
la conformation d’une molécule peut étre prédite simpiement par la minimisation
de ces forces. Par exemple la conformation anti du butane est plus stable que la
conformation gauche a cause des interactions moins favorables de Van-der-

Waals dans cette derniére.

Cette énergie se représente par une fonction qui se référe a la fonction de

Hill. Elle se compose de deux parties, |'une répulsive et |'autre attractive
( fig-8 ):
E(vdw)= > &*[- C1; (r;*/ r;)® +C2 exp(-C3(r; / r;* )] (5)
=1
e* : parameétre caractérisant la profondeur du puits de potentiel a la
distance r*
ri* : somme des rayons de Van der Waals des atomes interagissants.
r;j : distance interatomique.

C1,C2,C3 : sont des parameétres.

27
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fig-8
e) ENERGIE ELECTROSTATIQUE :

Dans les molécules comportant deux ou plusieurs hétéroatomes , les
interactions électrostatiques prennent une importance considérable , elles
donnent naissance a une énergie électrostatique, qui est décrite par I'équation
suivante:

Ey =p,pg (cosa - 3 cos a, cos bg )/ > D (6)

MA et uB: représentent respectivement les moments dipolaires des deux

liaisons -{ fig-9 )

r : la distance entre les milieux des deux liaisons.
D : constante diélectrique du milieu ( D=1.5 en nénar!
a : angle entre les vecteurs moments dipolaires

a, et bg : angles formés respectivement entre y, etretugetr
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f)ENERGIE RELATIVE AUX TERMES CROISES

La plupart des champs de force contiennent un ou plusieurs terme croise
qui traduit physiquement le couplage existant entre différentes déformations
moléculaire . { fig-10 )

Il en est ainsi en particulier pour le couplage stritch-bending qui est traduit

par la relation(7).

E(1L,O) =1/2Y K@ (i-1%)0 ;-0g)  (7)

K j® : parametre de couplage liaison / angle vis a vis des liaisons i et j

L
]
A

avec : 1=l et 1=1+1°

29

i A A g g o oy R S gty o - . Ay Pt b g RIS ) AT i b ™ e R Sy o g



3-PRINCIPE DE LA MINIMISAT!ION .

A partir d'une géométrie trés apnprovimative il faut chercher la ien de
coordonnées cartésiennes qui réduit au minimum la somme de toutes les
contributions énergétiques dues aux déformations des 3N-2 coordonnées

internes et aux interactions entre atomes non liés.

En principe il suffit de prendre la dérivée premiére de |'énergie stérique par
rapport a chacun des degrés de liberté de la molécule, et de trouver |'endroit
X=( Xj,X5,X3,..-Xap.= ) sur I|'hypersurface énergétique o0 pour chague

coordonnée x,, on a en méme temps - /X =0.

Les procedures pour atteindre ce but sont de deux types :

- le premier type mis au point par Wiberg‘zs: en 1965 utilise
uniquement la pente de la surface ( la dérivé premiére ), s'appelle également

meéthode du gradient.

- le deuxiéme type connu sous le nom de minimisation de Newton

26) T , :
Raphson‘ , est le plus courant. |l utilise la pente de la surface ainsi que la
courbure de la surface ( la dérivé premiére ¢ /&Y et seconde o L/aX~ ),

comme le montre le graphe ( fig-11 ).



E(MM)

=X

fig-11

Variation de E(MM) en fonction d'une coordonnée X,.

adk /X, =0 en E(min.) et en E(max.)

Presque toutes ies méthodes de minimisation abordent le probiéme de
facon similaire : la minimisation de I['énergie débute en un endroit de
I'hypersurface et tend vers le minimum le plus proche, sans savoir si ce

minimum est local ou absolu.

On doit donc présenter a |'ordinateur plusieurs conformations de départ,
en s'inspirant de modeéles moléculaires. Dans certains programmes on fait
tourner des groupements autour d'un axe de rotation libre, dans d'autres cas on
calcule l'énergie stérique pour une série d'angles de torsion et ensuite on

optimise les conformations les plus prometteuses .

Pour utiliser la mécanigue moléculaire comme mode de calcul de |I'énergie

stérigue on doit avoir a notre disposition un programme informatique.



Le programme MM2 d'AIIinger‘B' est |I'un des programmes les plus utilisé
actuellement, parcequ'il s'applique & une grande variété d’'atomes, facile a
manier et peu colteux en temps de calcul. Pour nos calculs nous avons utilisé le

27)
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nos moyens de calcul : PC T 486 DX2-66.
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4 -APPLICATION DE LA MODELISATION MOLECULAIRE :

On peut diviser |'application de la modélisation moléculaire en trois

catégories ® :

1) soit simplement pour obtenir une géometrie a laquelle on attache un
intérét. Cette situation se présente lorsque la modélisation guide |'interprétation
des résultats provenant des études de structure par rayon-X ou par diffraction
électronique, ou lorsqu'il s'agit de modéliser une molécule pour les besoins de

I"infographie.

2) soit pour connaitre |'énergie stérigue, ou mieux |'énergie de tension pour
I'interprétation des effets stériques de |la réactivité ou bien de la stabilité relative

d’ isomeres.

3) soit pour visualiser des profils énergétiques en fonction d’angles diédres.

Dans ce cas on rentre dans le domaine de |'analyse conformationnelle.



5-AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE LA M. M :

uueiles soliL es dvdliildyes €L les HConvelleii.. - . w1t apPpPort

aux méthodes quantiques?

-Avantages : Le rapport du temps de calcul nécessité par la M M sur celui
nécessité par les autres méthodes quantiques ( abinitio, semi-empirique )peut
étre de quelqgue puissance de dix, cette différence s’accentue de facon
impressionnante en fonction de la taille de la molécule. La M M permet de
passer en revue de grosses molécules ( produits pharmaceutiques, colorants ,
etc...), pour établir des relations entre structure et réactivité et a faire aussi un
tri avant de passer au stade expérimental.

Sa rapidité et sa simplicité la rendent parfaitement accessible pour une

utilisation pedagogique .

-inconvénients : La M M est tributaire des facteurs suivants:
“la parameétrisation d'un champ de force nécessite une base
expérimentale adequate.
~ contrairement aux méthodes quantiaues elle ne peut fournir
de renseignement sur des types de déformation ou d’interaction non
parameétrées.
" elle ignore les électrons , elle rend plus difficile le traitement de la

conjugaison et les effets polaires.

‘ad



En conclusion, on peut dire que la M M aujourd'hui est a la portée de tous
les chercheurs, les organiciens et les biochimistes en particulier . La M M ne
peut pas encore rivaliser avec la mécanique quantique dans beaucoup de
domaine qui lui sont propre , mais elle reste une méthode de choix dans
I'interprétation de phénoménes sous contrble stérique et dans le calcul de

structure.

6-PROGRAMME UTILISE :

Le logiciel utilisé s'appelle le PCM5.0, installé sur PC T 486 DX2-66.
PCM5.0 est un outil de modélisation et de visualisation destiné au domaine
de la chimie organique , biologique , pharmaceutique etc...
Il est constitué essentiellement de trois grands modules :
1) un module de dessin qui permet a |'utilisateur , de dessiner sur
I'ecran une molécule ou une chaine moléculaire et de la faire évoluer dans
I'espace ( rotation , translation , zoom ....) en utilisant uniguement la souris.
2) un module d' optimisation permettant a partir d'une structure de
départ, de rechercher la conformation spatiale la plus stable.
3) un module de génération de structures par des technigues
statistiques du type Monté-Carlo suivant deux processus:
*ou par un déplacement aléatoire d'atomes ( randomisation ) ( annexe | ).
*ou par des rotation successives autour des liaisons ( multitorsion )
( annexe |).
4) un module de visualisation des structures obtenues ( informations
géométriques; représentation spatiale type Van der Waals, CPK, ball and stick

etc...).
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CHAPITRE IV

ETUDE THEORIQUE DES HETEROCYCLES MOYENS
OXYGENES PAR MODELISATION MOLECULAIRE.



ETUDE THEORIQUE DES HETEROCYCLES MOYENS
OXYGENE PAR MODELISATION MOLECULAIRE.

Structure générale :

o
2
Me (CHz)n
O—
E
o
E: CQET n= 2,3,45et6

fig-12

Dans cette partie nous examinerons les résultats de calculs trouvés pour
les conformations de plus basse energie des hétérocycles moyens oxygénés
accolés a un motif cyclohéxenique représentés par la fig-12. Ces derniers se

divisent en deux isomeres de configuration par rapport a la jonction du cycle, a

savoir composé a jonction cis ( fig-13a ) et trans ( fig-13b ).

H — H
H
HaC" \J O\
=& = (CH2z
= H> O/ n
o}
(a)
E:C Or-,CH ')CHQ

fig-13




Le cycle moyen oxygeéné accolé au motif cyclohéxenique varie de 8 a 12
oiiainons en fonction du nombre de metnyiene n ( n=4,3,4,0, €t 6 ).

La recherche multiconformationnelle qui consiste a trouver un ensemble de
conformations de plus basse énergie a été réalisée par deux méthodes
différentes a savoir :

- la multitorsion : consistant a optimiser les structures obtenues par des
rotations multiples autour de liaisons choisis ( annexe-1 ).

- la randomisation : consistant a optimiser des structures obtenues par
déplacement aléatoire d’atomes choisis, selon [|'algorithme de Monté-Carlo

meétropolis ( annexe-1 ).

Le résultat d'un calcul type lors de I'optimisation d’une conformation,
nous donne en plus de |'énergie stériqgue ou totale , les différents termes
energétiques contribuant a celle-ci élongation, angles de valence, angles
diedres, V.d.W ...), I'énergie de tension, |'enthalpie de formation, et le moment

dipolaire. Les exemples de calcul de conformations sont représentés en

annexe .

Le calcul a pris en compte les coublets non liants des atomes d’oxygénes
( programme MMX ), et |'option dipole-dipole qui caractérise les intéractions

électrostatiques du fait de la présence d'hétéroatomes dans n0oS COMpoOSes.

L’étude théorique des hétérocycles moyens oxygénés accolés & un motif
cyclohéxenique a été abordée sous deux aspects : |'‘aspect energétique et

geometrique.



IVA: ASPECT ENERGETIQUE

1°)_a: ENERGIES STERIQUES ET DE TENSIGiv .

Dans le tableau n°1, on a regroupé toutes les énergies stériqgues et de
tensions pour les conforméres les plus probables, il se divise en deux parties

pour les deux configurations a savoir la jonction-cis et la jonction-trans .

TABLEAU N°1
Jonction & 2 3 4 5 6
3

E.st. 29,80| 25,31| 22,33 123,40 21,82
Jonction |E.st./ CH, | 14,9 8,44 5,68 | 4,68 3,63

CIS E.t. 13,87 9,74 6,09] 6,53 4,26
E.t./ CH, 6,93 3,24 1,62 1,30 0.71

E.st; 27,98) 25,75| 21,95 (22,29 | 21,18
Jonction |E.st./ CH, | 13,99 8,60 5,48 | 4,49 3,53
trans EX 12,05 10,17 5,71 | 5,56 3,62

Et/CH, | 6,02 3,41 1.42| 1,11 0,60

E.st. = énergie stérique en kcal / mol.

E.t. = énergie de tension en kcal / mol.

n : nombre de méthylénes.

E.st./ CH, =énergie stérique par unité methylene.

E.t./ CH, =énergie de tension par unité methyléne.



L'énergie stérique peut servir a comparer la stabilité thermodynamigue des
iIsoméres de conformation ou des isomeres de configuration ou encore celles des
autres molécules isologues ( comportant le méme nombre de CH3,CH2,CH, ...)""

En revanche pour toutes autres comparaisons, il faut avoir recours & une

autre grandeur appelée
(8).(28)

énergie de tension ou formal steric enthalpy en

anglo-saxon , qui est défini par I'"équation suivante :

ET=AH®; - ELST en kcal / mol.

ELST est I'énergie de liaison sans tension , et est exprimée de facon

empirique suivante :

ELST=n¢ys -beus + Newa-bewz + New-bew +... €n keal / mol.

Ncuar cuz. cn, - Nombre de groupe ( CH;, CH,, CH,... )
B cus ewz en. . INncréments pour le groupe ( CH;, CH,, CH,... ), qui sont
déterminés pourgue ET soit égal a zéro pour un certain nombre de molécules .

Ce qui nous interesse ici ce n'est pas la valeur absolue de |'énergie de
tension, mais |'écart entre ces valeurs pour I'ensemble de nos composeés =
car |'énergie de tension n’‘est pas une grandeur parfaitement définie.

Les résultats obtenus ( tableau n®1), nous montre gue la tension du cycle
diminue avec sa taille, c’est a dire que plus le cycle est grand (n plus grand ),
pius les énergies stériques et de tensions par unité méthyléne diminuent, donc
le cycle le plus tendu est le cycle a 8 chainons et le cycle le moins tendu est le
cycle a 12 chainons.

Suivant les valeurs des énergies stérigues et de tensions par unité

methyléne, on peut dire que les cycles a jonction trans sont les plus stables et

les moins tendus que ceux & jonction cis.



b) COURBES ENERGETIQUES DES ENERGIES STERIQUES ET DE TENSION

PAR UNITE METHYLENES :

*)JONCTION CIS

[—8— Estin —— Btensin|

B =

Este et Etens (Kcal/mole)
— —
o

o L] - -] -]
- + + +

[+4]

*)JONCTION TRANS

[—e—esn ——mam

I

1% a\

-
N

=
o

Este et Etens (Kcallmole)
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On voit gue les courbes des énergies stériques et de tensions pour les
cycles & jonction cis et trans présentent a peu prés la méme allure .
: ol 2= metirifes cycles @ 8 chrtnan~ mui wiss lor nlite wengg
- éneraie décroissante au fur et 8 mesure que le nombre de méthyléne croit.
Les cycles a 12 chainons ont les énergies par unité méthylénes les plus

faibles.

2) a: TABLEAU DES CONTRIBUTIONS A L'ENERGIE STERIQUE .

Dans le tableau n®3, on a regroupé toutes les énergies d’élongation, de
valence, de torsion et de Van der Waals, trouvées par calcul de chaque

composé, qui contribuent a I'énergie stérigue.

TABLEAU N°3

Energies 8 2 3 4 5 6
Energies cis 1,74 1,69 1,77 1,71 1,75
d'élongat. trans 1,64 1,69 1,73 1,73 1.7b
Energies cis 6,96 6,15 6,62 5.78 6,58
de valence trans 7,64 6,47 5,55 4,87 5,52
Energies cis 7,90 4,23 1,47 3,28 1,62
de torsion trans 3,88 4,49 1,98 2,82 0,99
Energies cis 11,31 10,92 11,53 11,25 10,18
de V.d.w trans 11,82 12,05 11,85 11,63} 10,98

n: nombre d'unité de méthvléne.
jc: jonction du cycle.

NB: Toutes les énergies dans ce tableau sont données en kcal / mol.



En analysant les valeurs des différentes énergies qui contribuent & I'énergie
stérique pour tous les cycles moyens de 8 & 12 chainons, on remarque que la
maijeur -~~~ de cette contribution revient e~ ~remier lieu & |"énergie de V. .d W
dans chaque cycle.

La deuxiéme contribution importante est I'énergie de valence a |'exception
du cycle & 8 chainons & jonction cis ou on a une énergie de torsion légerement
sunérieure a I'dnernie de valence de 0.94 kcal/mol.

Dans les cycles a 8 et 9 chainons, on observe des énergies de torsion les
plus élevées. Dans les cycles moyens en général il s"établit un compromis entre
les énergies de torsion et les énergies de V.d.W. Ces résultats concordent bien

- o By (29)
avec ceux trouvés dans la littérature pour les cycloalcanes correspondant.

b) COURBES DES ENERGIES D'ELONGATION , DES ANGLES DE VALENCE ,
DE TORSION ET DE V.d.W. DES CYCLES MOYENS 8 A 12 CHAINONS.

*)JONCTION-CIS

_|—— E.élong. |
—§— E.valence
—— E.torsion

25 L —¢— E.vdw ‘
—¥— E.str. |

20 =

o -0 = o3Im

= X\—x-—”’*_‘—x\_x

-8

. ‘t’g\—\\-‘
t ‘ t
0 1 2 3 4 5 )

variation ae r



*) JONCTION-TRANS

—&— E.élong. !
—— E.valence
—a&— E.torsion
25 H —>¢— E.vdw
—— E.str.
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Dans les graphes ci-dessus, on remarqgue la predominance des énergies de
V.d.W, de valence, de torsion, et d’élongation respectivement dans les cycles &
8,9,10 et 11 chainons a jonction trans et 9, et 11 chainons & jonction cis.

Par contre cette ordre n'est pas respecté pour les cycles a 8,10,et12
chainons a jonction cis et 12 chainons a jonction trans, mais |'énergie de V.d.W
reste la plus forte contribution a |'énergie stérique dans tout les cas.

On observe aussi que |'énergie stérique varie de la méme maniére que
I"énergie de torsion a l'exception de la jonction trans ou il y a plus d’écart

d’énergie au niveau du composé a 8 chainons par rapport aux autres COmposes.



IV B: ASPECT GEOMETRIQUE - ETUDE PAR FRAGMENT.

Structure Générale :

O
o 8
Me CHz)n
: (CHz)
E
O
E: CQET n= 2,3,45.et6

La structure ci-dessus peut étre envisageée en considérant la molécule

comme constituée par trois éléments structuraux de base:
- le motif cyclohéxénique

- |'ester

- le cycle moyen oxygene

L'étude conformationnelle peut étre alors focalisée autour de ces trois

entités:

4



1) MOTIF CYCLOHEXENIQUE :

Le motif cvelnhéxéniniie ast nnrtenr de deux substituants -

-un méthyle en position o de l'insaturation

- un ester en position  de l'insaturation.

Le cyclohéxéne adopte différentes conformations, la plus stable est la
(30)

forme croisée ou demi-chaise

forme-a fig-14 forme-b

les liaisons portées par les atomes 4 et 5 sont de vraies liaisons axiales et
equatoriales ; et les liaisons portées par les carbones 3 et 6 sont appelées

pseudoaxial et pseudo-equatorial.

Pour ce qui est de nos molécules donc le méthyle est pseudo-equatorial ou

pseudo-axial et |'ester est axial ou equatorial.

Les valeurs des angles diedres en degré trouvées pour le motif

cvclohéxénigue par PCMb sont consignées dans le tableau suivant :



TABLEAU N°4

composé

Angles diédres A-B-C-D

jonction cis

jonction trans

n=2

2-3-4-5 ; 3-4-5-12 ; 4-5-12-13
5-12-13-2 ; 12-13-2-3 ; 13-2-34

+0,78 :-18,41 ; +48.,24
-62,04 ;+42,74 ; -13,20

-0.14 ; +12,28 ; -41,25
+61,06;-47,80; +17,96

6-13-14-2 ; 13-14-2-3 ;14-2-34

~ oAn 4= =

a0 e

-62,69 ; +49,00:-19,94

190 A na cA o

+64,07; -39,31 ; +08.85

2-3-4-5 ; 3-4-5-14 ; 4-56-14-15
5-14-16-2 ; 14-15-2-3 ; 16-2-34

+0,70 ; -16,17 ; +45,16
-60,43 ; +43,58; -14,69

-0,26; +14,47 ; 44,08
+62,63; 45,64 ; +16,40

2-3-4-5 ; 3-4-6-15 ; 4-56-15-16
5-16-16-2 ; 15-16-2-3 ; 16-2-34

+1,26 ; -24,28 ; +54,27
-62,65 ; +37,77 ; -8,11

-0,00; +12,47 ;: 42,15
+62,06; 48,28 ; +17,97

2-3-4-5 ; 3-45-16 ; 4-5-16-17
5-16-17-2 ; 16-17-2-3 ; 17-2-34

+0,98 ; -19,89 ; +49,30
-60,97 ; +40,09; -11,38

-0,16 ; +13,66 ; 43,35
+62,70; -47,80; +17,35

On remarque dans les résultats trouvés que le motif cyclohéxénigue adopte
la forme-14a dans la jonction cis et la forme-14b dans la jonction trans. Les
signes des angles diédres sont inversés dans les deux jonctions.

Deux exemples de conformations du motif cyclohéxenique trouvés par calcul
jonction cis et trans sont

de deux molécules du cycle &8 8 chainons &

représentés en annexell.
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2) L'ESTER (-CO2 ET):

L'ester dans le motif cyclohéxénique peut se trouver dans deux positions

différentes selnn I"'annrnrhe de tvne endn nit exn di didnanhile aver la didns

La conformation de |'ester peut-étre alors focalisé autour de deux angles
diédres suivant: 1-2-3-4 et 2-3-4-5 . ( fig-15 )

a) cas de |'angle diédre 1-2-3-4 :

Dans ce cas on peut avoir deux valeurs possibles soit 0° ou 180°

( fig-15a ).

Et
~. ° 9
Y = e
0 o]
b 0° q‘ = 180°



Dans les esters, les lactones et les acides formiques, la conformation s-cis

est nettement privilégiée que la forme s-trans ' { fig-15b ) .

CHs
|
H_ O H. O
|| e g I
S-Cis s-trans
T
o 0
FY \H PY
0 o
S-CIS

s-tran fig-15b

b)_cas de |'angie diédre 2-3-4-5 :

Dans ce cas on peut s'attendre a obtenir trois conformations possibles,
puisque c’est la forme s-cis (0 =0°) qui est la plus stable pour le premier angle

diédre ( fig-15c ) .

0 CHs
~ ~
CHs \/ CHz

0 CHs o) o}

(1) (2) (3)

18



Toutes

conformations de |'ester trouvees par le PCM5 sont consignees dans le tableau

suivant :

les wvaleurs des anagles

TABLEAU N°5

diedres en degre

composé Angles diédres A-B-C-D jonction cis jonction trans
n=2 C13-C14-015-C16; C14-015-C16-C17 +177.08 ; -81,06 +179,95 ; -82,19
0°14-C14-015-C16 -2,07 -0,19
n=3 C14-C15-016-C17; C15-016-C17-C18 +176,20:-82,73 |-179.47 ; -82,563
0°15-C15-016-C17 -2,56 0.15
n=4 C15-C16-017-C18: C16-017C18-C19 +177.56 ;: -80,72 +179,24 ; -82.44
0'16-C16-017-C18 -1,73 -0,85
n=5 C16-C17-C18-C19; C17-018-C19-C20 | +175,60:-171,42 | +179.92: -82,53
0'17-C17-018-C19 -2,88 -0.45
n==6 C17-C18-019-C20 ; C18-019-C20-C21 |-179,31: -83,08 176,62 ; +81,07
0'18-C18-019-C20 ~1,14 ~1,96

correspondant

On remarque que toutes les valeurs de I'angle diédre 1-2-3-4 défini par la
figure-15 sont quasiment nuls, c'est a dire que |’ester adopte la conformation
s-cis. Les conformations sont presque toutes identiques c’est a dire anti-gauche
a l'exception du cycle a 11 chainons a jonction cis ou |‘ester adopte la

conformation anti-anti.
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3)CONFORMATION DU CYCLE MOYEN OXYGENE :

3-1) INTRODUCTION:

Les conformations des cycles moyens oxygénés en général sont peu
connus. Par analogie on peut les comparer par exemple aux cycles moyens
cyclanigues, tel que le cyclooctane et le cyclodécane.

C’est Hendrickson*? gui a introduit une terminologie conformationnelle
sur les cycles moyens, qui est basée sur la combinaison des termes « chaise »
et « bateau » pour les conformations ayant un pilan de symétrie, tel que
( bateau-chaise , chaise-chaise, bateau-bateau) pour le cyclooctane ( fig-16a )
ou le ( bateau-chaise-bateau, chaise-chaise-chaise ), etc... pour le cyclodécane
( fig-16b ).

Pour les conformations qui n‘ont pas de plan de symétrie, elles ont
souvent un axe de symeétrie Cz ; elles peuvent étre assimilées a celles ayant des
plans de symétrie analogue en ajoutant le terme twist (ex:twist bateau-chaise du
cyclooctane ).

Avec la nomenclature de Hendrickson surviennent souvent des difficultés;

B3 glle est

en revanche il existe une autre nomenclature suggérée par Dale
mieux adoptée pour les grands cycles et les cycles moyens.

Par exemple le cyclononane Dz (fig-16c) est dit [333], ou le chiffre 3
indique le nombre de liaisons le long de la conformation, qui forment des angles

diédres proche de 180°, et 100° particulierement pour les cycles moyens.

AP A

B-C C-C B-B
fig-16a
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B-C-B

Les molécules hétérocycliques oxygenées

peuvent étre vues comme

dérivéees de la famille carboxylique par le remplacement d'un méthyléne par un

atome d’oxygene et cela peut eventuellement donner une variété de

. 34
Conformatlons( ).

Le changement de la structure et de la conformation par l'introduction

d’un atome oxygene est illustré par les données du propane(fig-17a) et de

dimethylether (fig-17b).

Pl P
(a) CHs CHs Chs CHs (b)
rlc-c)=1,53 A ric-o)=1,41A
alc-c-c)=112° alc-o-c)=111,7°
ric-H) = 1,096~ ric-H) = 1,095

barrigre de rotation = 3, 4kcal/mol.

moment dipolaire = 0,08D

fig-17

barriére de rotation =2, 7kcal/mol

moment dipolaire = 1,31D
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La liaison C-O est pius courte que la liaison C-C, et I'angle de valence
C-0-C est un peu plus petit que I'angle C-C-C, la différence n’est seulement que
de 0,7°. La barriére de rotation dans le dimethylether ( fig-17b ) est un peu

plus petite que dans le propane ( fig-17a ).

La présence d'un fragment de type C-O-C-O-C dans un composé non

cycligue adopte la conformation gauche gauche ( fig-18a ) plutét que les

formes anti-anti ( fig-18b ) et anti-gauche ( fig-18¢c ) °% .

S S Chb
¥
CHs, CH Chs
10 (-) \o AR, 0 0
CHs Chs A
-a- -b- -c-
fig-18

L'acétal cyclique dans le cyclohéxane, connu sous le nom de 1,3-dioxane
( fig-19 ), peut se trouver sous forme d’'un mélange de conformére entre les

conformations chaise et croisée ( fig-20 )."*®

0
Pregr g NN
= AVARR1
Chaise -
Croisée

fig-19 fig-20

h
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La présence d'une insaturation a proximité de |'atome d’oxygene dans un
hétérocycle peu modifier beaucoup la conformation, et |’ exemple le plus
important est le groupe O-C =0 dans les lactones, [ esters cycliques ). On a vu

dans le cas des esters gue la forme cis est la plus stable (voir chap.lVB.2

Dans les cycles @ 7 chainons ou moins, la lactone cyclique est forcée

d’avoir la défavorable conformation anti ( fig-21a ), mais dans les cycles les plus

37)

larges elle peut prendre la forme cis ( fig-21b ).

i ‘fT
o{ /\o/\
-a- -b-

fig-21

Dans ce cas la liaison O-Ccaonyi presente un caractére conjugué et
I'oxygeéne prend la forme d"hybridation SP? , ce qui donne un arrangement plan
pour les atomes O et Cecarbonyl €t les atomes liés & eux. Au contraire |'oxygéene de
la fonction éther a une hybridation SP®, ou les doublets non liants occupent la

position tétraédrique.

h
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3-2) ETUDE DE QUELQUES EXEMPLES :

a) CYCLE A 8 CHAINONS :

Le premier exempie du cycle oxygéné a 8 chainons est |'oxacyclooctane
fig-22a )®8 il a des conformations semblables & celles du cyclooctane
discutées a la section ( IVB-3-1 ). Les données de RMN donne une
prédominance pour la forme bateau-chaise-3 ( fig-22a ), mais la position de
'oxygéne n’‘est pas bien définie, i| peut y avoir alors plusieurs conformations
bateau-chaise.

La conformation couronne ( fig-22b ) est minoritaire a -100°C, et ce type

de conformation est un peu plus favorable dans le cas du cyclooctane.

La forme bateau-bateau est la moins favorable de |'oxocane.

@)

(a) (b)
fig-22

Le deuxiéme exemple est |’ oxocanone ( fig-23 ) ®®, sa conformation

est bateau-chaise-3.7: elle nrésente une attraction transannulaire entre

I'oxygéne et le carbonyle.

A\

Nemgiil)

fig-23



Le troisieme exemple est |'oxocane substitué ( fig-24 ) qui est un produit

naturel extrait des algues marine, appelé laurencienyne, dont la conformation &

été trouveée par rayon X et qui est du type bateau-chaise-3.*?

l
C2HsBrCH 7
OAc Cl

fig-24

b) CYCLE A 9 CHAINONS :

Les conformations des cycles moyens oxygéné a 9 chainons sont peu
connu, et en plus ces molécules posseédent plusieurs cycles ou atomes
d' oxygene dans le cycle.

Les données expérimentales ( IR, RMN, C13, etc...) du
1.4,7 Trioxacyclononane ont montré que ce composé se trouve dans la
conformation twist-bateau-chaise ( fig-25 ) ou [234] selon la terminologie de
Dale, mais cette forme posséde une valeur élevée du moment dipolaire
(1,55D) .%"

/4

fig-25



La structure du cycle a 9 chainons, contenant |'éther et lactone accolé
au benzéne ( fig-26 ), ou la lactone a la forme cis, qui est celle trouvée pour

42

|"ester

—=()

fig-26

C) CYCLE A 10,11 ET 12 CHAINONS:

La structure par rayons X de la 2-oxacylodécane-1,6 dione
( fig-27 ) montre une conformation de bateau- chaise-bateau ou [2323], avec la
forme cis de |'ester cyclique, et reléeve une répulsion transannulaire avec le
carbonyle. Il y a un fait marquant dans la faible attraction transannulaire entre
I’'oxygeéne de la lactone et le carbone du groupe carbonyle, la distance ( C----0 )
trouvée est de 2,83A° comparée a la distance de Van der Waals qui de

3,1A0°. 9

fig-27



Les conformations des hétérocycies oxygenees a 11 chainons sont peu
etudiees, mais la comparaison avec les cycloalcanes suggére de muitipies
conformeres pour ces molécules -

L’exemple suivant du compose ponté de |‘oxacycloundecane | fig-28

illustre la conformation du cycle a 11 chainons.

fig-28

Les conformations des hétérocycles oxygenees a 12 chainons qui
ont eté déja étudiées par Rayons-X et par RMN sont celles du
1,4,7,10 - tetraoxacylododécane de conformation [3333] ( fig-29 ), et [686]
(fig-30 ) “*°" .

Les calculs par modélisation molécuiaire montrent que c’‘est la forme
13333] qui a I'énergie |la plus basse, et |"énergie de la forme [66] est supérieure

de 2,9 kcal/mol.

i o \/o)

fig-29 fig-30



Le cristal tri-o- thymotide ( fig-31 ) est un clathrate, ayant la forme

d'hélice possédant un axe de symétrie C;, ou |'ester a la forme cis : el

fig-31

3-3)-CONFORMATION DE LA CHAINE :

Le nombre de chainons dans nos cycles moyens varie de 8 a 12, les
conformations deviennent intéressantes a partir de n=4 olU on obtient un motif
de quatre atomes qui peut étre comparé a |I'exemple classique du n-butane.

47 " g
“7 que les conformations trouvées sont soit

On sait d’apres la littérature
éclipsées, ( gauches ) , soit anti. A |'état solide, les n-alcanes existent sous
forme de chaines totalement anti.

En phase liquide la RMN réveéle cependant qu’il y a nombre important de
molécules a un instant donné, sont gauches.

Un alcane surtout s'il s'agit d'une grosse molécule, est donc généralement

un mélange d'un grand nombre de conforméres.



L'énergie de la conformation gauche est en geénéral de 0,8 kcal / mol.
supérieure a celle de la conformation anti parce que les groupements methyies y
sont assez pres les uns des autres pour donner naissance a une répulsion de

Van der Waals.

— CH3 / CH:B
)

H

H
ANTI GAUCHE

3-3)-DEFINITION DES DIFFERENTS TYPES DE CONFORMATIONS:

La recherche multiconformationnelle a génére un nombre important de
conformations pour chaque composé étudiée, |'ensemble de ces conformations
a été regroupé en type ou famille conformationnelle, en ne tenant compte que

des géometries spécifiques de chaque groupement fonctionnel :

-la conformation de la lactone cis sous-type( a ) ou trans sous-type( b ).
-I"orientation de la lactone dans le cycle.

- I'orientation de la fonction éther paf rapport a la lactone.

-position du carbone en a de la jonction par rapport aux deux groupements

fonctionnels.

Nous n’avons pas pris en considération la chaine carbonée pour la
description des types conformationnels du fait de sa grande flexibilité, ce qui

nous aurait conduit 8 un nombre de types de base trops important.



TYPES DE CONFORMATIOS

(CH2)n-2

O\‘/

0 04H2)n-2

gt

Type-5

0
/TcHZ)n-Z
~o” o—-‘/

\Y\O( 2
&cmm-z
0

0

0 (CH2)n-2
0 \/

-b-

/TCHZ)nQ

o]

y/of ~(EH2)n-2

fig-32
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DESCRIPTION DES TYPES DE CONFORMATION: sur la base précédente on

peut décrire et classer les types de conformations de la maniére suivante:

-type-1 : - le carbonyle (C=0) est dirigé vers le bas, la lactone est en forme
cis et la fonction éther est en position cis par rapport au carbonyle ( type-1a )
- le carbonyle (C=0) est dirigé vers le bas, la lactone est en forme

trans et la fonction éther est en position cis par rapport au carbonyle ( type-1b )

type-2: - le carbonyle (C=0) est dirigé vers le haut, la lactone est en forme
cis et la fonction éther est en position cis par rapport au carbonyle ( type-2a ).
- le carbonyle (C=0) est dirigé vers le haut, la lactone est en forme

trans et la fonction éther est en position cis par rapport au carbonyle ( type-2b |

type-3: - le carbonyle (C=0) est dirigé vers le bas, la lactone est en forme cis
et la fonction éther est en position trans par rapport au carbonyle ( type-3a ).
- le carbonyle (C=0) est dirigé vers le bas, |la lactone est en forme trans

et la fonction éther est en position trans par rapport au carbonyle ( type-3b ).

type-4: - le carbonyle (C=0) est dirigé vers le haut, la lactone est en forme
cis et la fonction éther est en position trans par rapport au carbonyle ( type-4a )
- le carbonyle (C=0) est dirigé vers le haut, la lactone est en forme trans

et la fonction éther est en position trans par rapport au carbonyle ( type-4b )

type-5: - ce type est semblable au type-4 dans la position des fonctions mais
différe dans la position du carbone ena de la jonction du cycle ( type 5a et 5b ).
ype-o - ce type est semblable au type-1 dans ia position aes 0nNcuons
mais différe dans la nosition du carhone en o de la ionction du cycle ( tyvpe 6a

et 6b ).
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3-4)- REPARTITION DES TYPES CONFORMATIONNELS

La recherche des différentes types de conformations des cycles moyens
oxygénés 8 a 12 chainons accolés au motif cyclohéxénique a été réalisés par
différentes meéthodes de recherche

d'atomes etc..... ).

suivants :

PAR ORDRE ENERGETIQUE.

TABLEAU N°6 :

1°) JONCTION CIS

(

multitorsion,

randomisation,

[Nore.de | | |
chainons 8 1 10 11 12
Type AE | Type AE \ Type AE ! Type AE i Type AE
_ |
AE <1 1a 0,00 |2a 0,00 i 1a 0,00 |2a 0,00 | 2a 0,00
kcal/mol. ||2a 0,02 i1a 0,18 | 2a 0,48 |3a 0,09 | 3a 0,15
i4a 0,95 | 4a 0,29 | 4a 0,65
i ' 1a 0,59
i .
1< AE < 2||3a 1,32 1a 1,85
kcal/mol.
1b 3,43 |ba 2,27 |4a 2,18 |ba 2,47 | ba 3,33
AE >2 2b 3,47 |3a 2,93 |3a 3,33 |6a 6,96 | 2b 6,77
kcal/mol. ||6b 4,27 |6a 3,15 | ba 4,63 |1b 9,15 | 6a 8,60
|4b 4,46 |1b 8,84 | 6a 6,15 |3b 12,43 | 1b 12,04
Ba 468 |3b 898 1| 1b 11,85 |2b 12,57 | 3b 12,30
3b 11,98 |4b 14,67 | 6b 14,63 L
2b 14,25 | 5b 17,33 | 2b 17,53
5b 16,75 4b 20,76
4 21,41

ou AE représente |'écart énergétique par rapport a |I'énergie la plus basse

obtenue dans le type.

transiation

Les résultats intéressants sont consignés dans les tableaux
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2°) JONCTION TRANS

Nbre.de
chainons 3 9 10 11 12 '
Type AE Type AE | Type A\E | Tvpe AE Type AE
& 1 —
2b 0,00 |[2a 0,00 ]2a 0,00 |2a 0,00 |2a 0,00
AE < 1 4b 0,28
kcal/moi..
1< AE 2a 1,67 |ba 1,06 |b5a 2,00 |ba 1,87
2kcal/mol.
1a 4,82 1a 2,16 |1a 2,84 |3a 4,39 |4a 2,15
1< AE < 2 ||5a 6,52 |2b 5,01 |4a 5,40 |1a 4,59 | Ba 4,32
kcal/mol. (|3a 7.23 3a 6,92 |3a 7.04 |4a 4,91 | 1a 8,44
4a 7,72 |5b 7,70 |4b 9,71 |2b 8,569 | 4b 8,64
1b 9,00 |1b 14,50 |1b 17,43 |4b 10,06 2b 9,30
3b 12,74 3b 17,06 |[3b 24,15 |3b 11,44 | Ba 11,50
6a 11,69 | 3a 12,11
b 18,59 5b 13,86
I I _ 3b 21,61

En analysant les résultats trouvés on voit que les conformations des
cycles moyens oxygénés dans une gamme d’énergie de 2kcal/mol. sont toutes
du type-a & l’'exception du cycle a 8 chainons & jonction trans ou ces
conformations sont du type-b.

Ceci montre que c’est la forme cis de la lactone qui prédomine dans

cmiibtmn lam Aramfarmnmndslin = - TR S
B L L ™ L B o e L e



On voit aussi que dans les résuitats trouveés, la configuration trans est
rigide par rapport a la cis, en effet dans la jonction trans pour les deux types
trouvées leur lactone posséde la méme forme, ils ne différent que par la position
de I'oxygéne de |'éther; alors que dans la jonction cis on obtient deux types
différents. Dans les résultats trouvés on ne compte pas deux fois le méme type,
c’'est a dire si on obtient le type 1a par exemple une deuxiéme fois apres

d’autres types, il n'est pas compte.

D’autre part parmi les conformations trouvees , on découvre un certain
nombre de conformations possedant des énergies assez semblables. Parmi ces
conformations il y a lieu de définir celles qui peuvent exister réellement et celles

qui ont une faible probabilité d’existence.

Conclusion:

On peut dire que du point de vue énergétique que les cycles a jonction
trans sont les plus stables et les moins tendus que ceux a jonction cis. Et du
point de vue conformationnel les cycles a jonction cis sont pius riches en types
de conformations que ceux a jonction trans , éventuellement a cause de la

rigidité de la jonction trans.
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CHAPITRE V
ETUDE PAR MOLECULE



ETUDE PAR MOLECULE

Dans cette partie nous analyserons les conformations les plus stables des
hétérocycles moyens oxygénees a partir des considérations énergétique de leur

conformation.

La population statistique de chaque type de conformation est donnée par |a

relation de Boltzmann “® -

[ LT

P', :e—.’:; | k1 / Se—f:,' k1

P, - la population du type | d'énergie E;
n- nombpre total de types inventoriés
k - constante de Boltzmann est égale & 1,38 107 j k'

T - temperature en k

1) CYCLE A 8 CHAINONS (n=2):

Ce cycle presente des proprietés conformationnelles semblables a celles du

cyclooctane, discutées dans la section IV.3.1.

a) JONCTION CIS:

Dans cette molécule la conformation préféerentielle est du type-
1a, dans laquelle le cycle moyen a la forme bateau-chaise ( fig-33a ), c'est une
forme qui ressemble bien a celle trouvée pour le cyclooctane % Cette conformation
est la plus stable car elle ne présente pas d'interactions répulsives transannulaires
par rapport a celle du cyclooctane; par contre elle présente une interaction
attractive transannulaire entre [I'atome d' oxygéne et le carbone du carbonyle
( C11-07 ), la distance évaluée:! est de 2,74 A par rapport a la valeur de référence
qui est de 3,68 A. Dans cette molécule la lactone adopte la forme stable S-cis, la
valeur de son angle diédre O(11)-C11-010-C9 est 34,80°; ce qui nous donne une
forme plutdt gauche.
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Les principales caractéristiques geometriques pour cette conformation sont

representées dans les tableaux (n°8C 1. 2, et 3 )en annexe III-1a.

E=29,80 k cal/mol.
Type-1a
fig-33a

Les conformations du types 1a ( fig-35a ) et 2a ( fig-33b ) possédent des
energies trés voisines, |'écart eénergetique n'est que de 0,02 kcal/mol. La population
statistique de ces deux conforméres a température ambiante est de plus de 19%
chacun, alors que la conformation du type 3a ( fig-33c ) qui se trouve a 1,32
kcal/mol. du minimum global est présente avec un peu plus de 14%; les
conformations des autres types qui se trouvent a partir de 4,82 kcal/mol. du premier
conformeére ne contribuent que pour moins de 9% chacun.
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E=29,82 Kcal/mol E=31.12 Keal / mol.
Type-2a Type-3a
fig-33b fig-33c

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette moiécule sont représentées

2n annexe [V-1a.

b) JONCTION TRANS :

L'aspect geometrique de |la conformation |la plus stable est du type-2b,
dans laquelle le cycle a la forme chaise-bateau ( fig-34a ). Dans cette conformation
la lactone adopte la forme défavorable s-trans, I'angle diédre O(11)-C11-010-C9
dans ce cas est de -171,30°; une valeur proche de |la forme anti. Cette conformation
présente une interaction transannulaire répulsive entre les atomes des hydrogénes
H'9-H12 la distance 1évaluée est de seulement 2,02A par rapport a la valeur
de référence qui est de 3,00A.



Les caracteristiques geometriques importantes pour cette
conformation sont représentées  dans les tableaux ( n°8T 1.2, et 3 ).

en annexe [II-1b.

E=27.98 kcal/mol.
Type-2b
fig-34a

Les conformations de types 2b ( fig-34a ) et 4b (fig-34b ) ont la méme forme de
la lactone a savoir s-trans; I'écart énergétique entre ces deux conforméres est trés
petit de I'ordre de 0,26 kcal/mol. La population statistique a température ambiante
selon la distribution de Boltzmann donne a peu prés 28% pour le type2b, moins
de 26% pour le type4db. Alors que le conformére du type2a ( fig-34c ) qui se trouve a
1,67 kcal/mol. du premier contribue avec plus de 18% .

Les conformations des autres types aui se trouvent a partir de 4.82 kcal/mol. du
premier conformere ne contribuent que trés peu moins de 9 % chacun.
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E=28.16 kcal/mol. E=2965kcal/ mol.
Type-4b Type-2a
fig-34b fig-34c

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont

representees en annexe IV-1b.

2) CYCLE A 9 CHAINONS (N =3):

a) JONCTION CiS:

La conformation la plus basse en énergie pour ce cycle est du type 2a
( fig-35a ), dans laquelle la lactone adopte |a forme favorable s-cis, la valeur de
I'angle diedre O(12)-C12-011-C10 est de -20,91°, qui est plutét gauchie. Les
distances les plus faibles entre atomes non liées sont entre les atomes des
hydrogénes H'(6)-H'(9), et H(10)-H(8), les distances évaluée's sont respectivement
de 2,34 et 2,78 A par rapport a la valeur de référence qui est de 3,00 A. Elle
nriacanta Aliceil Aaec intarantiane ~tahilicantae Andtra lne ~tAaramae A AvvimARA ~4
les hydrogénes telle que : 0O(12)-H(10) 2,55 A, par rapport a la valeur de

rafdranna ~ii aet 4n 3 94 A at entre I'atome du carbonvie et 'oxvaéne de I'athar 1~

valeur obtenue est de 2,74 A, par rapport a |la valeur de référence qui est de 3,68 A.

69



Les fragments C5-C6-07-C8 et C10-011-C12-C13 ont des angles diédres
presque identigues.
Les caractéristiques géometriques importantes pour cette conformation sont

representees dans les tableaux(n®9C 1. 2 et 3 )en annexe Il 2a.

E=2531Kcal/mol
Type-2a
fig-35a

Les conformations de types 1a ( fig-35b ), 4a ( fig-35c ) qui se trouvent 2 0,18
et 0,95 Kkcal/mol. respectivement du premier conformére sont présents
respectivement de 21, et 17% environs a température ambiante; alors que pour le
conformére le plus stable sa présence est un peu plus de l'ordre de 22%. A partir
de 2kcal/mol. du minimum global on obtient d'autres conformations de type 5a, 3a,
et 6a qui contribuent moins avec respectivement a peu prés 16, 11, et 10% . Enfin
les conformations qui se trouvent a partir de Skcal/mol. du premier conformére ne
contribuent que trés peu moins que 3% chacun.



-3 O J
H H rf
§ H /
H ~
He 3

i) g :

! - -
E=25,51Kcal/mol E=26.27 Kcal / moi.
Type-1a Type- 4a

fig-35b fig-35c

Dans le type 4a |la conformation chaise-chaise ( annexe lll-2a ) est plus

energetique par rapport a celle de chaise-bateau de 1,22 kcal/mol.

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont

représentees en annexe iV-2a.

b) JONCTION TRANS:

La conformation la plus favorable pour ce cycle est du type 2a ( fig-36a ),
dans laquelle la lactone adopte la conformation stable S-cis, la valeur de I'angle
diédre dans ce cas est de -22 85°. La géométrie de ce cycle ressemble beaucoup a
celle du cycle a jonction cis. La conformation présente des interactions répulsives
Snuc i85 atomes des hydrcgénes H'(9)-H'(6) et H’(é)-H(‘I 3), les distances gvaluée s
sont respectivement 2,41 A et 2,55 A; par rapport a la valeur de référence qui est de
3.00 A. Elle présente aussi des interactions stabilisantes du type O......... H. telle
que 011-H(13) 2,38 A; par rapport a |la valeur de référence qui est de 3,24 A



Les caracteristigues géometriques importantes pour cette molécule sont

representees dans |es tableaux ( n°9T71,2.3 ) en annexe |l 2b.

E=25,75Kcal/mol
Typez2-a
fig-36a

La conformation preférentielle est la plus prépondérante avec plus de 33%
de la population totale a température ambiante, alors que le deuxieme
conformére du type 5a ( fig-36b ) qui se trouve a 1,06kcal/mol. du premier
conformére contribue avec plus de 25%, les autres type qui se trouvent a partir de
2kcal/mol. du minimum global contribuent peu, particuliérement les types 1a et 2b
Aver racnactivamant nlys de 19% et moins de 10%. Les types qui représente les
conformations les plus énergétiques ( plus de 6kcal/mol.du premier conformére ) ne
contribuent que faiblement moins de 6% chacun.



=y
H /3'-}%;?1'"

E=26,88 Kcal /mol.
Type-5a
fig-36b

Dans le type 2a, la conformation ( annexe ill-b ) chaise-chaise est plus
energetique que |la conformation preférentielle de 0,85 kcal/mol.
Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont

représentées en annexe IV-2b.

3).CYCLE A10 CHAINONS (N=4):

Les propriétés conformationnelles pour ce cycle sont similaires a celles du

cycloalcane correspondant, discutées dans la section IV.3.1.

a) JONCTION CIS:

La conformations la plus favorisée trouvée par calcul pour ce cycle est
du type 1a, dans laquelle le cycle moyen a la forme de bateau-chaise-bateau
( fig-37a ); qui ressemble bien a celle du cyclodécane""’.' Dans cette conformation la
lactone adopte la forme favorable S-cis, la valeur de son angle diédre est de 4 77°
une valeur proche de zéro. La plus faible distance trouvée entre atomes non liés
est entre les hydrogénes H(5) et H(8), la distance ayaluée est de 2,14 A par rapport

a la valeur de reférence qui est de 3,00 A.



Elle presente une Iinteraction transannulaire attractive entre |'atome
du carbone du carbonyle et 'atome d'oxygene C13-07. la distance mesurée est
de 2,79 A par rapport a la valeur de reférence qui est de 3.68 ~. Il y a aussi des
interactions stabilisantes de type O.....H, telle que 0O(13)-H'(10) |a valeur trouvee
estde 2,65 A, par rapport a la valeur de référence qui est de 3.24 2. on
remarque aussi que dans cette conformation que les fragments C6-07-C8-C2
et C14-C13-012-C11 ont les mémes conformations anti, les valeurs de leurs angles
de diedres sont proche.

Les caractéristiques geometrigues les plus Importantes pour cette
conformation sont representées dans les tableaux ( n°10C1,2, et 3 )

en annexe lll-3a.

E=22,33 Kcal / mol.
Type-1a

fig-37a

La conformation la plus stable est donc la plus favorisée est présente avec un
peu moins de 28%, suivi de la conformation du type 2a ( fig-37b ) qui est de la forme
chaise-chaise, elle se trouve a 0,48 kcal/mol. du premier conformére avec moins de
25%. Alors que les conformations qui se trouvent a plus de 2kcal/mol. du premier
conformere de type 4a et 3a contribuent respectivement de plus de 16 et 12% a la
population totale, les autres types qui ont des énergies tres élevées ( a partir de

4kcal/mol. du minimum global ) ne contribuent que pour moins de 9% chacun.



E=22.81Kcal/mol
Type-2a
fig-37b

Dans le type-1a, les caiculs par M.M. nous donnent que la conformation de
plus basse energie ( B-C-B ) est plus stable que celle de ( B-C-C ) ( annexe IV-3a ).
) de 0.69 kcal/mole

Alors que dans le type 2a, les conformations (C-C-C) et (C-C-B)
( annexe IV-3a ) ont des energies identigues.

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont

représentées en annexe IV-3a.

b) JONCTION TRANS :

La conformation préférentielle pour ce composé est du type 2a, dans
laquelle le cycle moyen oxygéné a la forme chaise-chaise-bateau ( fig-38a ). La
lactone dans ce cycle adopte la forme stable S-cis, la valeur de son angle
diédre 0(13)-C13-012-C11 est de -7,29°. Cette conformation présente des
interactions transannulaires attractives dutype C......... O: entre C13-07 la
valeur évaluée est de 2,854, par rapport a la valeur de référence qui est de 3.682:
et des interactions stabilisantes du type O.......... H, telleque: 012-H(14)la

valeur trouvée est de 2.41 2. par rapport a |la valeur de référence aqui est de 3.242.



La distance la plus faible trouvee entre les hydrogénes dans cette
conformation est entre, H'(6)-H(14) 2.46A par rapport 3 |a référence qui est de
(3,002).

Les caracteristiques geometriques pour cette molécule sont representées

dans les tableaux (n°10T 1, 2. et3 ) en annexe ill-3b.

£=21,95 Kcal / mol.
Type-2a
fig-38a

La population statistique pour la conformation préférentielle est de moins de
33% qui reste majoritaire par rapport aux autres conformations. La conformation du
type S5a ( fig-38b ) qui est exactement a 2kcal/mol. du premier conformeére
contribuent avec un plus de21% a la population totale a température ai v.cic.
Pour les types qui se trouvent a plus de 2kcal/mol. il y a deux qui contribuent

moyennement a la population totale ce sont les type .

10% respectivement. Les autres types qui sont plus énergétique ne contribuent que
trés peu mois de 9% pour chacun.
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E=23,95 Kcai / mol.
Type-5a

fig-38b

Dans le type 2a, les calculs nous montrent que la conformation C-C-B est pius
passe en energie que celle de C-C-C de 0,32 kcal/mole ( annexe IV-3b).
Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molecule sont representees

=n annexe iV-3b.

4) CYCLE A 11 CHAINONS (n=5)

a) JONCTION CIS:

lLa géométrie de la conformation la plus basse en énergies trouvée
par calcul pour ce cycle est du type 2a ( fig-39a ). Dans cette conformation la
lactone prend la frrme stahlae S.rie ''gngle diedre O(14)-C14-013-C12 est de
-1,95°; une valeur proche de zéro. Dans cette conformation I'oxygene de I'éther O7
est dirige legerement a l'intérieur du cycle, de ce fait il y a une interaction
transannuicn S s e wme il ol LAY yyoic ¢t le carbone du carbonyle C14-07

la valeur trouvee est de 2 817 par rapport a la valeur de référence qui est de 3 682



On trouve des interactions stabilisantes du type O..... H telle que
0O(14)-H(5) la valeur calculée est de 2,59 A par rapport & la valeur de reférence qui
est de 3,24 . La distance la plus faible entre ies atomes des hyadrogenes st
entre H(9) et H(11) la valeur évaluée estde 2,35 ~. par rapport a I|a valeur
de référence qui est de 3,002

Les caractéristiques geometriques importantes pour cette conformation sont

représentées dans les tableaux (n°11C1,2,3 ) en annexe lll-4a.

WA

“H’( oi

Py \'_:
H
5 )
Huy,
A<
E=23,40 Kcal / mol. H
Type-2a Vu de dessus

fig-39a

La distribution de la population électronique pour ce composé a température
ambiante selon Boltzmann est la suivante : on obtient prés de 22% pour le
conformeére le plus bas en énergie ; plus de 21% pour le second conformére du
type3a ( fig-39b ) qui se trouve a 0,09 kcal / mol. du minimum global; plus de 20%
pour le troisieme conformere du type ( fig-39C ) qui se rouve a uU,«ukcaumol. du
cremizer =t plus de 18% pour '2 quatrieme conformeére du type ( fig-39d ) aui hii =&

trouve a 0,69kcal/mol. du premier



Pour les types de conformations qui sont a plus de 2kcal/mol. il y a lieu de

citer la conformation du type 5a qui se trouve a 2.47kcal/mol., elle contribue tout de

meme avec plus de 12%. alors que les autres types de conformations ne contribuent

que tres faiblement moins de 5% chacun.

E=23,49 Kcal / mol.
Type-3a
fig-38b

i
i
[
o
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o

E=23,99 Kcal / mol.
Tvoe-1a

fig-39d



Dans le type 4a, les calculs nous montrent que les conformations C-C-B et

C-CC sont plus énergetiqgue de 070 et 2.86 kcal/mol. que la conformation
oreferentielle ( annexe IV-4a ).

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont

representees en annexe [V-4a.

b) JONCTION TRANS :

La conformation la plus favorises pour cette molécule est du type 2a
( fig-40a ), dans laquelle le cycle moyen oxygené a une conformation pseudo
Chaise-Chaise-Chaise (C-C-C); ou la lactone prend la forme stable S-cis, la valeur
de I'angle dieédre de cette lactone est de -3,31°.

Dans cette conformation L'oxygene de |'éther est |égerement dirigé a
intérieur du cycle. Elle presente une interactions transannulaire attractive du type
C.....0, entre |le carbone du carbonyle et I'atome d'oxygene: C14-07 la valeur
trouvee est de 2,86 A par rapport a la valeur de référence qui est de 3,68 1; et des
interactions stabilisantes du type O....H, tell que: O(14)-H(5) |a valeur évaluée est
de 2,77 A par rapport a la référence qui est de 3,24 A Elle présente aussi des
interactions répulsives du type O........ OetH. ... H, telle que : O7-013 la valeur
obtenue est de 2,92 A par rapport a la valeur de référence qui est de 3,48 A; et
H'(10)-H'(8) d’' une valeur de 2,49 A par rapport & la valeur de référence qui est
de 3,00 A.

Les fragments C5-C6-07-C8-C9 et C5-C15-C14-013-C12 présentes des
conformations semblables a savoir anti-anti.

représentées dans les tableaux ( n°11T 1, 2, et3 ) en annexe HlI-4L
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E=22.29 kcal /mol.

Type-2a fig-d40a

Pour ce compose, la conformation préférentielle est trés majoritaire, elle
représente a peu pres le tiers de |a population totale ( 34% ), suivi de la
conformation du type 5a ( fig-40b ) avec moins de 25%, alors que pour les autres
types de conformations qui se trouvent a partir de plus de 4kcal/mol., on obtient plus
de 11% pour les conformations de types 3a et 1a chacun, et plus de 10% pour les
conformations du type 4a. Les conformations plus energétiques ( & partir de

8kcal/mol. ) donc moins stables ne contribuent que pour moins de 5% chacun.

E=24,18 Kcal / mol.
Type-5a

fig-40b

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont

représentées en annexe |V-4b.



5)CYCLE A 12 CHAINONS (N =6 ):

a) JONCTION CIS :

La conformation la pius favorisée pour cette molécule est du type
2a ( fig-41a ).Dans cette conformation |a lactone adopte |a forme stable S-cis, I'angle
diédre dans ce cas est quasiment nul 0.84°. L'oxygene de |'éther est dirige a
I'intérieur du cycle, de ce fait elle préesente une interaction transannulaire favorable
du type C....0O, entre les atomes du carbone du carbonyle et I'oxygene de |'ether
C15-07 la valeur gyaluée est de 2,88 2 par rapport & la valeur de référence qui
est de 3,68 A.Cette conformation présente aussi des interactions stabilisantes du
type O...H, telle que O(15)-H(12) la valeur mesurée est de 2,67 2 par rapport a la
valeur de référence qui est de 3,24 2. La distance minimale observee entre atomes
non liés se trouve entre les atomes des hydrogenes H(9)-H(12) |la valeur trouvee est
de 2,24 A; par rapport a |a référence qui est de 3,00A. Le fragment C16-C15- 014-
C13 a la conformation anti, la valeur de I'angie diédre est proche de 180°.

Les caracteristiques geomeétriques importantes pour cette conformation sont

representées dans les tableaux (n°12C 1, 2, et 3 ) en annexe lll-5a.

E=21,81 Kcal / mol H
Type-2a Vue de dessus

fig-41a



Les conformations du type 3a ( fig-41b ), 4a (fig-41c ) se trouvent
respectivement 2 0,15 et 0.65 kcal/mol. du premier conformére. Leurs presence
respectifs dans |a population totale a temperature ambiante selon |a distribution de
Boltzmann est de plus de 22% pour le type 3a et moins de 20% pour le type 4a
alors que |la conformation de plus basse energie sa présence est de pius de 23%.

Les conformations du type-1a ( 41d ) qui se trouve a 1,85 kcal/mol. du
premier type contribue a peu pres avec 15% a la population totale. Les autres types
de conformations qu'on retrouve a partir de 3 kcal/mol. du minimum global
contribuent plus ou moins a la population totale. tel que la conformation du type 5a
qui contribue respectivement avec plus de 10%, alors que |e reste des autres types

de conformations ne contribuent que pour moins de 5% chacun.

E=21.96 Kcal / mol. E-cciue nea! 1 mol;
Type-3a Type-4a
fig-41b fig-41c



‘-1 E=23,66 kcal/mol.

Type-1a
fig-41d

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont

representées en annexe IV-5a.

b) JONCTION TRANS:

Pour cette molécule on obtient qu’ un seul type de conformations dans la
gamme de 2 kcal/mol. C'est le type-2a. La conformation préférentielle ( fig-42a) ne
différe pas beaucoup de celle a jonction cis, la valeur de 'angle diédre de la lactone
est de -2,72° une valeur proche de zéro qui confirme la forme cis de la lactone.
Cette conformation présente en plus une distance faible entre les hydrogenes H'(6)
et H(16) la valeur évaluée est de 2,50 A, par rapport & la valeur de référence qui
est de 3,004 .

Les caractéristiques géométriques importantes pour cette conformation sont

ﬁ......_.:..,.._.t-’._-w-h P PR [y S
ICpIcociilcTo daans ies waw

, =, &t 2 ) en annexe lli-5b.
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E=21,18 Kcal / mol
TYpe-2a

Vue de dessus

La coniunnatui prererentielle représente a elle seule olus de 42% de |2
nopulatinn totale 3 templraluie anwiante; aiors que le second type de conformére
qui est du type-4a ( fig-42b ) qui se trouve a 2,15 kcal /mol. du minimum global
contribue avec a peu prés 25%.

Pour les conformations du type 5a qu’on retrouvent a partir de 4,32 kcal/mol. du

premier type, elles contribuent peu que de 15%.



L'ensemble des autres conformations qu’' on retrouve a partir de 8 kcal/mol du
minimum global ne contribuent que pour moins de 6% chacun et represente donc

les types de conforméres les plus défavorises.

E=23,33Kcal / mol.

Type-4a
fig-42b

Les conformations obtenues par P.C.M.5 pour cette molécule sont représentées

en annexe IV-5b.
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6) ETUDE COMPARATIVE DES COMPOSES A 8 CHAINONS .

E=27.98 Kcal/mol E=29.80 Kcal/mol
Type-2b Type-2a
fig-44 fig-45

Sur les fig-44 et fig-45 ci-dessus. nous avons dessine les distances
Intramoleculaires inférieures a 3. On remarque gue :
-la lactone dans la conformation fig-44 a |a forme s-cis, alors que
dans la conformation fig-45, elle a la forme s-trans. Or on sait que pour les

esters cycliques la forme s-cis est nettement privilégiée que la forme s-trans®”

la namhra  Ade distancae MY =tahilisantes c=st plus grand dans |a
conformation fig-45.
. - la conformation fig-44 posséde une distance déstabilisante de V.d.W
de 2,02A entre les atomes des hydrogénes H12-H'9 par rapport & la valeur de

référence qui est de 3,00A.

r‘es frnis f,:..-&-..--— lajommmt ~rmbraiAir e lalllsall 1~ ~urmArirmarnt~lamAant ~-
J ot e HPES = i = i

o s - .t w - Rt Bl R iR S e wrd s

obtient qu'un seul composé pour le cycle & 8 chainons ( cycle a jonction cis ).
Cette diastéréosélectivité est confirmée par RM.N.C".
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CONCLUSION GENERALE

Ce travail nous a permis de nous familiariser avec la mecanique moléculaire
a ftravers le logiciel de Modélisation Moléculaire (P.C.M.5), sur [étude
conformationnelle des cycles moyens oxygene (8-12 chainons) accolés au motif

cyclohéxénique. Ce travail a eté aborde sous deux aspects :

- aspect energetique
-aspect geometrique.

En premiére partie nous avons analyse |'aspect energetique des cycles, les
énergies stérigues et de tensions avec toutes les contributions eénergetiques
correspondantes. Les résuitats trouvés concordent avec ceux de leurs homologues
dans la serie des cycloalcanes. La tension est inversement proportionnelle avec la
taille du cycle. Pour les contributions a I'énergie stérique, celle qui semble la plus
importante, est I'énergie de V.d.W, en accord avec les résuitats des travaux
anterieurs dans le cas general des cycles moyens. Les résultats nous montrent
aussi que ce sont les cycles a jonction trans qui sont énergiquement les plus

stables.

L'aspect géométrique est semblable a I'aspect énergétique. Si nous prenons
'exemple des cycles a 8 et a 10 chainons (jonction cis); les geometries des
UllidiHauul i piivIISyYISTa SuUliL IUGT ILYUESD a LGIISS USa vylivaival iISs LUl Sapuiiddaiil .
a savoir B-C pour le cyclooctane et B-C-B pour le cyclodécane ® . La population en
types de conformations trouvée pour les cycles a jonction cis est beaucoup plus
riche que ceux a jonction trans; ceux -ci résultent d'une plus grande rigidité de la
jonction trans, en accord avec I'exemple de |a décaline ou on retrouve |'aspect rigide

de la jonction trans “”



L'étude conformationnelle de ces cycles a montré aussi que dans toutes les
conformations trouvees la lactone adopte |la meme forme a savoir S-cis. a
I'exception du compose a 8 chainons & jonction trans ou la lactone adopte la forme
S-trans( en conformité avec la littérature ) °”  Le type de conformation dominant
dans I'ensemble des conformations préférentielle trouveées est le type-2a.

Le motif cyclohexénque adopte dans |'ensemble des structures étudiées la
conformation croisée ou demi-chaise, ( en conformité avec la littérature ) °% ; sa
conformation est imposée par la stéréochimie cis ou trans de la jonction des
cycles, en accord avec la RMN.

L'ester adopte la forme S-cis dans | ensemble des conformations trouvées. (en
conformité avec la littérature) °"

Dans les cycles moyens on observe des angles de valence trés grand,
la moyenne trouvée pour les cycloalcanes correspondant sont entre

(117-123°), les valeurs expérimentales sont & peu prés de (2-3°) pius petites' * .

Les cycles a 11 et 12 chainons a jonction cis presente une mobilité

conformationnelle la plus elevee en particulier dans la gamme de 2 kcal/mol.

En perspective il serait interessant de voir l'influence des substituants sur les
conformations des heterocycles moyens et d'étudier les conformations des
hétérocycles moyens azotés, soufres, .. .

L'étude conformationnelle des precurseurs ( substrats et réactifs ) de ces
composés, par la methode de champ de force, permettra de comprendre la
sélectivité et la réactivité chimique des reactions de Diels-Alder. L'approche des
Atats de transition (*°’ permettra d’expliquer la diastéréosélectivité de la variété des
réactions de cycloadditions de Diels-Alder intramoléculaire.
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RANDOMISATION

-lt Tirage aléatoire ‘
y
Déplacement aléatoire des atomes
!‘ » 4 Ly X et A2
Minimiseur M M X
A
Critére d'acceptation Non
surla valeur
de lI'énergie
fichier des i
conform ations |
v v
[ |
l Multitorsion |
'
" Définition des liaisons a tordre
Définition des paramétres
Angle de rotation
Température de départ (To)
Facteur de refroidissement
Il [ Modification d'une l Fichier nouvelles| +
tortion conformations o
A
Y
‘ Minimiseur Acceptation
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CYCLE A 8 CHAINONS-JONCTION CIS
b EDLT OPTION MINIH-_ [BATCH [CONFOR [GRAPHE |GESTION) ALDE [
s w2tz ] 29.79
1.74
6.96
0.6@
7.98
11.31
i 0 DD/QT 1.28
! MOM DIP 3.33
ity A ' HE -281.16
pr .‘4'::.:,':__?-_-:__-:” J>gn i 3 13.87
v Y r Y 4 PD pour DD/QG
' ’ e DIELC  1.5@
=
‘..
A

CYCLE A 8 CHAINONS-JONCTION TRANS

e R e e N T e T T s ey e e CEIT T S e e R S
ARSI F 1) I T OPTION MINIM |[BATCH ONFOR ‘GRAPHE |GESTION, AlDE

1.63
7.63
S-B 8.59

IOR 3.90
UDH 11.83
H DD/QQ 2.49

MOM DIP 4.17

[} )o- | v /
/ 0o - "
. . H \ SE 12.85
: ) ,/ ‘\h \4:1 DD pour DD/QQ
| 4 /

DIELC 1.50
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ANNEXE !llI-1a

Tableau n°8C.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non liés en ~.

| Atome A---B distance dist.de
calculée | ref.
1 [ — c8 3,08 3.80
r G107 2,74 3.68
(e 010 2,70 3.48
O(11)----O(15) 3.15 3,48
| 0(14)-- O(11) 3,33 3.48
| O(11)----H'(9) 2.59 3.24
, 0(11)—H(13) 2.94 324 |
' H(5)-—H(8) 2.40 3,00
H'(6)-—H(13) 2,37 3.00

Tableau n°8C.2: valeurs des Angies de valence en degre.

‘ Atome A-B-C valeurs val.de

f calculée ref.

. C6-07-C8 115,79 106,80

i C12-C11-010 107.88 107.10

; C11-010-C9 121,31 109.90
C12-C11-0(11) 126,69 122,50
0(11)-C11-010 124,96 122.00
C8-C9-010 104,97 107,50 |
C5-C6-07 116,14 107,50 |

Tableau n°8C.3: Valeurs des angles de torsion en degreé.

Atome A-B-C-D valeurs calculée
C1-C2-C13-C14 -70,52
~C ~e AT ro 24 1N

| ©6-07-C8-C9 111,87
07-C8-C9-010 -55,91
C8-C9-010-C11 80,73
C9-010-C11-C12 -129,40
0(11)-C11-010-C9 34,80
H(5)-C5-C12-H(12) 44,15
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Tableau n®8T.1: Distances de Van Der \Waals entre atomes non liés en A.

ANNEXE lll-1b

: Atome A---B distance dist. de
calculéee ref.
C12—— c9 2.98 | 3,80
C171-mmmeem o7 2,97 3.68
C9-e- H{12) 2,67 3.34
1 Q7 ---mmmmm 010 2,73 3,48
‘ O(11)-—--—-H(5) 3.08 3.24
O(11)--—-H(13) 2.67 3.24
H'(9)-----H(12) 2,02 3,00
H'(6)----- H'(9) 2,39 3,00
H(12)----H'(6) 2,53 3.00
Tableau n®8T.2: Valeurs des angles de valence en degre.
Atome A-B-C distance dist.de
i calculee ref.
' C6-07-C8 114,24 106,80
C8-C9-010 108.68 107.50
: C11-010-C9 129,52 109,90
\ C12-C11-010 116,65 107.10
\ C12-C11-0(11) 121,75 122,50
0(11)-C11-010 121.54 122.00

Tableau n°8T.3: Valeurs des angles de torsion en degré.

| Atome distance calculée
o B2013-Cld 19,14
C5-C6-07-C8 116,21
C6-07-C8-C9 -66,98
07-C8-C9-010 -46,95
C8-C9-010-C11 83,60
C9-010-C11-C12 11,52
U(11)-C1i-0Uiu-Ly -1/1,30
H(5)-C5-C12-H(12) -170,43
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ANNEXE lll-2a

Tableau n®9C.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non liés enA.

| Atome A----B distance dist.de

‘ calculée ref.

i C12--07 2.74 3,68

! iy fames 011 2,73 3.48

\ 0(12)---07 3.18 3.48

; 011--—-H'(6) 2.69 3,24

| 011---—--H(14) 2.64 3.24

{ 0(12)---H(5) 3.19 3.24
0(12)---H(10) 2.55 3,24
0(12)---H(13) 2.57 3,24

’ H'(6)----H'(9) 2.34 3,00
H(10)---H(8) 2,78 3,00
H'(6)----H(14) 2.30 3.00 |

Tableau n°9C.2: Valeurs des angles de valence en degre.

Atome A-B-C valeurs val.de
calculéee ref.

C5-C6-07 107.02 107,50
C6-07-C8 115,02 106.80

f] C8-C9-C10 111,72 109.47
C13-C12-0(12) 125,65 122,50
0(12)-C12-011 124 97 122,00
C12-011-C10 125,04 109,90 |

Tableau n°9C.3: Valeurs des angles de torsion en degré.

Atome A-B-C-D valeur
calculée
C1-C2-C14-C15 -64.07
C5-C6-07-C8 157,30
Q7-C8-C9-C10 -40,46
C10-011-C12-C13 152,60
0(12)-C12-011-C10 -20,91
i H5-C5-C13-H13 42 91
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Tableau n®9T.1: Distances de VVan Der Waais entre atomes non liés en ~.

ANNEXE !ll-2b

Atome A---B dist. dist.de

; calculee ref,

l Cl12--—07 2.78 3.88

; [ Z— 011 2,72 3.48

{ 011-----H(13) 2.38 3,24

' 0(12)---H(5) 3.13 3,24

; 0(12)---H(10) 2,59 3,24

| 0(12)---H(14) 2.86 3,24

7 H'(6)----H'(9) 2.41 32,00

‘ H'(6)----H(13) 2,55 3.00

Tableau n°9T.2: Valeurs des angles de valence en degré.

‘ Atome A-B-C dist. dist. de
calculee ref.

i C6-07-C8 115,30 106,80

|  C8-C9-C10 114,71 109,47

‘f C13-C12-011 108.52 107,10

i C13-C12-0(12) 125,63 122.50

I 0(12)-C12-011 125.67 122,00

1 C12-011-C10 126.20 109.90

Tableau n°9T.3: Valeurs des angles de torsion en degre.

—

Atome A-B-C-D valeur.
calculée
C1-C2-C14-C15 -40.75
C5-C6-07-C8 158,16
C8-C9-C10-011 71,56
C10-011-C12-C13 152,29
012-C12-011-C10 -22,85
H(5)-C5-C13-H(13) 177,29
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ANNEXE llI-3a

Tableau n°10C.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non liés en .

Atome A----B dist. dist. de |
l calculée ref.
: C13----010 3,11 3.84
o] o 2,90 3,64
! C13—07 2,79 3.68
[ S— T 2,84 3.48
. 07--0(13) 3,28 3,48 {
' 0(13)----H'(10) 2.63 324 |
0(13)----H(15) 2,92 3.24 |
H(5)------H(8) 2,14 3,00 1
H'(6)----H(15) 2.35 3,00 |

Tableau n®*10C.2: Valeurs des angles de valence en degre.

‘ Atome A-B-C valeur val.de |
" calculée réf. l
F C6-07-C8 114,20 106.80 |
[ C8-C8-C10 115.44 10947 |
i C9-C10-C11 115,92 109.47 |
| C10-C11-012 111,13 107.50 |
C11-012-C13 124,52 109,90
C14-C13-012 110,36 107,10
C14-C13--0(13) 125,51 122.50
0(13)-C13-012 123,13 122,00

Tableau n°10C.3: Valeurs des angles de torsion en degré.

Atome A-B-C-D valeur
calculée
C1-C2-C15-C16 -68,79
C5-C6-07-C8 -74,90
C6-07-C8-C9 170,17
07-C8-C9-C10 64,05
C8-C9-C10-C11 -57,08
C10-C11-012-C13 70,68
C14-C13-012-C11 -174,66
0(13)-C13-012-C11 477
H(5)-C5-C14-H(14) -41 .89
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ANNEXE I1I-3b

Tableau n°10T.1: distances de Van Der \Waals entre atomes non liés en 4.

| Atome A-----B dist. dist.de
‘ calculee ref.
C13-----07 2.85 3,64
07— -012 2.74 3,48
oy — H(10) 2,75 3.24
[o} 2. H(5) 2,61 3.24
012-----H'(8) 2,55 3,24 i
012---—H(14) 2,41 3.24 |
0(13)---H(5) 2.98 3.24 '
l 0(13)---H(10) 2,75 3,24
T 0O(13)---H(15) 2,77 3,24 :
; H'(6)----H(14) 2,46 3,00 i
’ H'(8)-—--H'(11) 2,92 3,00 W
H'(9)----H'(11) 2,71 3,00
Tableau n°10T.2: Valeurs des angles de valence en degre.
AtomeA-B-C distance dist.de ref. i
calculee .
C6-07-C8 113.83 106,800 |
C9-C10-C11 115,87 109,47 |
C13-012-C11 124,60 109,90
C13-012-C11 124,60 109,90
C14-C13-012 111,08 107,10
C14-C13--0(13) 124,31 122,50
0(13)-C13-012 124,60 122,00

Tableau n°10T.3: Valeurs des angles de torsion en degré.

Atome A-B-C-D distance
calculée
C1-C2-C14-C15 48,01
C5-C6-07-C8 142,31
07-C8-C9-C10 45 32
~11_.N12.12.14 174 an
0(13)-C13-012-C11 -7.29
H(5)-C5-C14-H(14) -171.,23
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ANNEXE lll-4a

Tableau n°11C.1: Distances de Van Der \Waals entre atomes non liés en 2.

1 Atome A----B dist. dist.de ref.
F calculée
C14------07 2,81 3.64
Q7------ --013 2,95 3,48
013------H(16) 2,80 3.24
0O(14)----H(5) 2,81 3.24
O(14)-—--H(11) 2,71 3,24

: H'(8)----H'(10) 2,51 3.00

\ H'(9)----H (11) 2,35 3.00

J H'(10)----H'(12) 2,56 3,00 |

Tableau n°11C.2: Valeurs des angles de valence en degre.
Atome A-B-C-D distance dist.de
calculée réf.

: C6-07-C8 112,31 106,800
C14-013-C12 124,02 109.90
C15-C14--O(14) 123,69 122,50
0(14)-C14-013 123,98 122.00
C15-C14-013 1231 107,10

Tableau n°11C.3: Valeurs des angles de torsion en degre.

Atome A-B-C distance
calculée
C1-C2-C16-C17 -73,68
C5-C6-07-C8 173,75
C8-C9-C10-C11 -91,55
C9-C10-C11-C12 137,22
C15-C14-013-C12 176,83
0O(14)-C14-013-C12 -1,95
H(5)-C5-"15-H(15) 55,97
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ANNEXE 1llI-4b

Tableau n°11T.1:Distances de Van Der \Waals entre atomes non liés enk.

Atome A----B dist. dist.de ref.
calculee
C11-----C8 3.41 3,80
C14-----CB 3,18 3.84
C14---—--07 2,86 3,64
07----—--013 2,92 3,48
Q(14)---H(5) 2,77 3,24
O(14)---H(11) 2,80 3,24
0(14)-—-H(186) 2,76 3.24
H'(6)----H (15) 2,50 3,00
H'(8)---H'(10) 2,49 | 3.00
Tableau n°11T.2: Valeurs des angles de valence en degre.
l Atome A-B-C distance dist.de ref.
; calculée
C6-07-C8 112,47 106.80
C14-013-C12 123,50 109,90
C15-C14-013 111,92 107,10
C15-C14--0(14) 123,59 122,50
0O(14)-C14-013 124 49 122,00

Tableau n°11T.3: Valeurs des angles de torsion en deqré.

Atome A-B-C-D distance
calculée
C1-C2-C16-C17 -50,66
C5-C6-07-C8 176.81
CB6-07-C8-C9 -174,37
C8-C9-C10-C11 89,72
C9-C10-C11-C12 135,43
0(14)-C14-013-C12 -3,91
C15-C14-013-C12 175,75
H(5)-C5-C15-H(15) -165,93




ANNEXE lill-5a

Tableau n°12C.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non liés en ~.

AtomeA----B dist. dist.de
calculée ref.
C9----C12 3.18 3.80
C8----C11 312 3.80
C15----07 2,88 3.64
014---07 3,18 3.48
014---H(17) 2,78 3.24
0(15)----H(5) 2,88 3.24
' 0(15)----H(12) 2.67 3,24
i H' (8)----H (17) 2,76 3.00
i H'(8)----H'(11) 2,59 3,00
1‘ H(9)----H (12) 2.24 3,00
Tableau n®12C.2: Valeurs des angles de valence en degre.
{ Atome A-B-C dist. dist.de réf. |
calculée
C6-07-C8 112,01 106.80
E 07-C8-C9 110,56 107 45
C15-014-C13 123.84 109.90
C16-C15-014 112,31 107.10
C16-C15-0(15) 123,70 122,50
0(15)-C15-014 124,00 122,00

Tableau n°12C.3: Valeurs des angles de torsion en degre.

Atome A-B-C-D valeur calculée
C1-C2-C17-C18 -72,54
C5-C6-07-C8 -167,15
C8-C9-C10-C11 -55 34
C10-C11-C12-C13 166,29
c18-C1sm" =" i,
0(15)-C15-014-C13 0,84
H(5)-C5-C16-H(16) 5058
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ANNEXE ill-5b

Tableau n°12T.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non liés en Z.

Atome A----- B dist. dist. ae
calculéee ref.
\ (o] Toe— C11 3.14 3,80
\ (o] — c12 3.19 3.80
C15-----07 2,91 3,64
Q7-------014 3.21 3.48
014--—--H(16) 2,39 3,24
Q(15)---H(5 ) 2.74 3.24
0O(15)---H(12) 2,79 3,24
0(15)---H(13) 2.64 3.24
O(15)--H(17) 2,83 3,24
i H'(6)----H(16) 2.50 3,00
H'(8)----H'(11) 2.61 3.00
H(9)----H (12) 2.25 3.00
Tableau n°12T.2: Valeurs des angles de valence en degre.
I Atome A-B-C valeur val.de ref.
i calculée '
E C6-07-C8 112,11 106,80
[ C15-014-C13 12415 109,90
C16-C15-014 111.30 107.10
C16-C15-0(15) 12415 122.50
0(15)-C15-014 124,55 122.00

Tableau n°12T.3: Valeurs des angles de torsion en degré.

Atome A-B-C-D valeur
calculée
C1-C2-C17-C18 -50,12
C5-C6-07-C8 -171,95
C8-C9-C10-C11 -56,13
C10-C11-C12-C13 __166.68
C16-C15-014-C13 177,73
0(15)-C15-014-C13 -2,72
r(5)-C5-C16-H(1b) | - 168,64
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Annexe IV-1a



3 chainons j-cis ( en haut
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8 chainons j-cis (type 3a )
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8 chainons j-trans ( en haut type 2b: en bas type 4b )
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8 chainons j-trans (type 2a)
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9 chainons j-cis ( en haut type 2a; en bas typela )
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9 chainons j-cis (en haut type 4a: en bas 4a)
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9 chainons j-trans (en haut type 2a: en bas 2a)
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9 chainons j-trans (en haut type 3a; en bas 1a)
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10 chainons j-cis (en haut type 1a; en bas une vue en ball and stick)
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10 chainons j-cis (en haut type 2a: en bas type 2a)
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10 chainons j-trans ( en haut type 2a; en bas une vue en ball and stick)
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10 chainons j-trans ( en haut type 2a: en bas type3a )
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11 chainons j-cis ( en haut type 2a: en bas une vue en ball and stick)
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11 chainons j-cis ( en haut type 3a: en bas type 4a)
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11 chainons j-cis (type 1a)
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11 chainons j-trans (en haut type 2a: en bas une vue en ball and stic
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11 chainons j-trans (en haut type 5a: en bas type 4a)
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chainons j-cis(en haut type 2a; en bas une vue en ball andstick)

en ball and stick

IFPLAN NYES




12 chainons j-cis(en haut type 3a; en bas 4a)

g H H

ESC

rour stopper la minimisation

ESC

pour stopper la minimization




(e adAy)s1d-I suoureyd 7j

(R TW MOT T 40



Q
e
=
©
X
o
c
c
<



12 chainons j-trans (en haut type 2a; en bas une vue en ball and stick)
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12 chainons j-trans (type 4a)






