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Avant - Propos

Ce travail a ete reaiise a I'umversite de Batna ( Alqerie ), en

collaboration avec I'ecoie suoerieure de chimie de RENNES I ( France ) sous la

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

le out de ce travail est la recherche des contormations ae plus oasse

energie par la methode de mecamaue moleculaire des heterocycies movens

oxygenes I 8 a 12 chainons ) accoles au motif cyciohexemque, qui ont ete

synthetises au laboratoire de synthese orgamque ou Dr iVl.LAABASSI a

et ce afin de maitriser les facteurs gouvernants ia

stereoseiectivite des reactions de Diels-Alder intramoieculaires.

umversite de 3ATNA

Ce travail comporte cinq cnapitres repartis en deux parties :

- la premiere partie comporte une introduction generale sur les reactions de

Diels-Alder intramoieculaires conduisant a la formation des cycles movens, ainsi

qu'un rappel sur les oroorietes conformationnelles connues de ces dernier0, des

generalites sur les heterocycies moyens oxygenes et la methodologie adoptee

dans cette etude.

- la deuxidme partie consiste en 6tude theorique des resultats obtenus par

calcul sous deux aspects diff6renis et une etude par molecule du point de vue

conformationnelle.
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PREMIERE PART1E

INTRODUCTION ET ME7HODOLOGJE



CHAPITRE I

INTRODUCTION 9ENERALE



INTRODUCTION GENERALE

La rechercne ae methodes permettant de Qreoarer des cvcies de toute taiile

est un oojectif maieur en cnimie orgamaue. Les heterocvcies moyens oxygenes

oien que morns represents que 'eurs homologues a 5 et 6 chainons

constituent le squeiette de base d' un certain nomore de produits natureis.

L'une des methodes efficace d'acces aux squeiettes de ces produits

natureis est la reaction de Diels- Alder intramolecuiaire.

Les reactions oe Dieis-Alder ont fait I’obiet de nomoreux travaux, au cours

de ces vingt dermeres annees . Elies sont particulierement efficaces pour

preparer les systemes bi et polyfonctionnelles schema 1) qui torment a

souelette de base de nombreux Droduits natureis

HR

\
VR/ R \

HH
Schema (1)



On utilise souvent les reactions ae Dieis-Alder pour ieurs nautes .agio- at

stereoselectivites

a> REGIOSELECÿVITE

On a deux cas possibles :

- Quano le diene et le dienoomle se loignent en oosmon 1 on ootient

in comDose sans tete ponte schema (2).

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

compose a tete ponte (un bridgehead )'DI schema 3). Ce dernier cas ne se

presente que tres rarement, il necessite des chaines tres longues.

/
/

2 1

Schema [2]

2ÿ1

Schema [3]

s



b) STEREOSELECTIVITE :

L'etuae de la stereoseiectivite des reactions ae Oieis-Aiaer

intramoiecuiaires a ete argement abordee dans es travaux imerieurs.

notamment lorsau’elles conauisent aux bicycles a 6 et 5 chainons ou 6 et 6

chamons.

Selon I’approche endo ou exo du dienopnile par rapport au diene, on

ootient a partir d'un meme compose au niveau de la ionction du cycle, aes

derives a ionction cis ou trans, scnemai4).

H \ H
\/'

H \
\

H

Schema f41
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On salt aue i acces aux cvcies movens Dar la Diuoart aes methodes est tres

difficile, et il done mteressant de connaitre i'influence de cnaines

correspondant a la formation de teis cycles movens sur la stereoselectivire des

cycloadditions.

II n'y a Dratiouement pas d'Studes dans le aomaine corresoondam g

formation de cvcies moyens ( 8-12 chainons ) accoies au motif cyclonexemaue

de ia reaction ce Dieis-Alder intramoieculaire.

La svnthese de ces cycles est realisee au laboratoire de synthese orgamaue

du Docteur LAABASSI de I'umversite de BATNA, ax on a represents sur e

schema (5) les resultats de la svnthese.

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

variables suivant la nature de n.

H H HVH oH3C" O\ H3C'"' \H""‘E (CH2)nH 'r° o
(b) O(a)

E = C 0oCH 9CH n = 2.3,4,5 et 6

Schema [5]

lo



Le comportement conrormationnei ues neterocvcles analogues a ete

peu etudie, on I'assimile generalement a celui des cycloalcanes corresDondants.

qui ont ete decrites dans la litterature

La moderation moieculaire parait oartaitement adaptee a I'analvse
conformationnelle de ces composes scnema i 5 ), dans la mesure ou le

calcul par modelisation moieculaire joue un role important dans la prediction de
19),1101.la stereoselectivite des reactions cycliques

L’objet de notre travail est de recnercner les conformations de plus

basse energie de ces cycles, par la methode de modelisation moieculaire

II



CHAPITRE U

fiENERAUTES SUR LES HETEROCYCLES
MOVENS OXYfiENES



GENERAL1TES SUR LES HETEROCYCLES

MOYENS OXYGENES.

1-INTRODUCTION

La decouverte des composes cycliques contenant plus de sept chainons

en chimie prganique est assez recente puisque datant de 1920. On

les appelle generalement cycles moyens, parcequ' ils sent campcses de 8 a 12
Ml), (12)chainons

Leur stabilite peuvent etre discute en termes de tensions de cycle.

Ces tensions resultent de la comOinaison des effets de torsion

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

VanderWaals ) et des tensions des angles de valence ( de Baver ) .13)

La presence d' heteroatomes, soit en tant que substituants ou en tant que

chainons du cycle introduit des effets supplementaires. En effet la presence de

ces neteroatomes diminue les interactions transanulaires. Les groupes -0- ;-S-

N-H sont moins encombrant que CH2- 14t

Les hbtbroatomes favorisent la formation des cycles dans lesquels les

uuiiiCluo

observ§ dans la formation des cycloalcanes disparaTt pratiquement pour les

cycles moyens oxyg6n6s(14).

+erme de synthase les conditions de haute dilution favorisent la
* 1'

13



2-STRUCTURE :

Les neterocycies moyens oxygenes, auxquels nous nous interessons, soni

des cycles formes de 8 a 12 cnainons .comportant deux fonctions:

- une fonction ether (-C-0-C-) .
-une fonction ester cyciiQue appeiee lactone !--C-02-C- ).

Ces hdterocycies sont accoles au motif cyclohexemque, lui meme porteur

de deux substituants :

- un methyle en position (a) de I'insaturation.

- un ester (-C-02-Et.) en position ([}) de I'insaturation .

Suite a la stereoselctivite de ces cycles on obtient deux diastereoisomeres

seion la jonction du cycle :

- un compose a jonction cis schema! 5) ( fig-a ).

-un compose a jonction trans schema! 5) ( fig-b).

14



3 -SYNTHESE :

La synthese des heterocvcles movens en general n'est oas un orobleme

simDie du point de vue thermodynamique, une strategie generate de synthese

de ces cycles est auiourd'hui accessiDle avec I'utilisation des reactions de

Diels-Alder mtramoleculaires schema (6).

Elies sont particulierement efficaces pour I'obtention des composes bi et

polyfonctionnels qui torment le squelette de base de nomoreux proauits

naturels.

(Vfe— V %ÿ'
/0 Crÿ(Chfe)n ■*>

(CH?)n
ESO2C

n

n=2,3,45, et6
Schema (6)
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4JNTERET BIOLOGIQUE :

Dans les travaux de literatures concernant la Dreparation

heterocycles moyens, I'interet s'est porte sur les cycles azotes et oxygenes

diversement fonctionnalises ou substitues et pouvant comporter une, voir oeux

insaturations

des

(151

Un nombre important de drogues et d'analogues de drogues possede

un cycle azocine en remplacement de I'unite piperidine plus commune. Les olus

etudies de ces comDOses sont probablement le derive fig-1 commercialise sous

les noms de Guanethidine et Ismelin.

/
N NH

CH2— CH2NHCNH2

fig-1

(16)II existe une litterature abondante sur la pharmacologie de ce produit

c'est en particulier un agent hypertenseur .

16



En ce qui concerne les ethers cvcliques une granae variete d'entre eux

possede des proprietes bioiogiques interessantes Le Zoapatanol fig-2 extrait

de la plante mexicaine [Montonoa Tomentosal, est un cycle a 7 chaTnons qui a

fait I'objet de Dlusieurs syntheses en raison de ses proprietes pharmacoiogiques

interessantes. Ce contraceptif ou utero-evacuant provoaue la resorption ou

i'expulsion du foetus.

HO,,0
•0

fig-2

earmi les composes extraits ae I'algue marine « laurencia » on peut citer

le premier compos6(18)par exemple la laurencine fig-3 qui est historiquement

isuie ue ceue lamiiie uom ies proprietes oioiogiques ont 6lZ ...uu.cmg,..

6tudi6es.

17



</NiBr-_o*
OAC

fig-3

La laurencine est un inhibiteur du metabolisme de la pentobarbitone1191
son action se traduit par une augmentation de la duree du sommeii quand on

injecte simultan§ment dans le sang de la laurencine et du barbiturique.

Le brasilenyne est un cycle a 9 chamons ( fig-4 ), extrait d'un molusque

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

un mollusque pour se prot6ger des predateurs marins 120)

Ob,

*Vi

HCÿC fig-4

18



CHAPITRE III

METHODOLOGIES DE LA MECANIQUE

MOLECULAIRE



METHODOLOGIE DE LA MECANIQUE

MOLECULAIRE

1 -INTRODUCTION :

Des travaux precedents mends par plusieurs groupes, nous ont montre

qu'il est possible de calculer les structures et les energies des hydrocarbures,

aussi bien par les methodes semi-empiriques de la mecanique quantique, que

par les methodes empiriques de champ de force ( methode de la mecanique

moleculaire ), avec un degrd modere de precision. Cette derniere methode

s'appelle aussi methode de Weistheimer.121)

On utilise la mecanique moleculaire pour apprehender la structure 3D des

molecules, pour ensuite etudier certaines proprietes physico-chimiques qui leur

sont propres.

L'id6e g6n6rale de cette methode a 6t6 d6velopp6e depuis 1930 par

Andrews, on consid6re la molecule comme une collection de masses ponctuelles

( atomes ) attach6es par des ressorts ( liaisons ).

La deformation de la structure entraTne un changement de l'6nergie que

nous pouvons calculer si nous connaissons les lois qui r6gissent ces forces et

•'-ession de ces lois. L ensemoie oe ces

1

CL

(21)de ces constantes constit'.

2«



Le chamo de £orce de la mecanique moleculaire est un modele
mathematique base sur des principes fondamentaux de la spectroscopie

vibrationnelle, l'6nergie potentielle est aussi ddnommee 6nergie stdrique, sa

valeur depend du champ de force adoptd. 81

La mecanique moleculaire differe fondamentalement des mdthoaes

de liquation dequantiques. Ces derni6res ont pour objet la resolution

Schrodinguer qui reste impossible pour des systemes plus complexes que celui

de I'atome d'hydrogene ou de la molecule// v

Dans la mecanique moleculaire, d'une part on ne considdre pas

explicitement le systeme electronique mais tient compte de son effet
(211,(8)indirectement

La mdcanique moldculaire est une m6thode non quantique qui se base sur

un large eventail de donn£es expdrimentales ( R.X, R.M.N, etc...). Les donnees
g6om6trioues sont imoortantes £ deux 6gards : D’abord, tout champ de force

doit respecter la g£om£trie moleculaire, et deuxi£mement certaines fonctions
font appel a des valeurs geometriques de r£f£rence.

La cristallographie reste la m£thode de choix pour acc£der a ces donnees
exp£rimentales, car c’est la source d’information structurale la plus abondante.

N£anmoins elle pr£sente de s£rieux inconv£nients (8) .

21



-L'obtention d'un bon monocristal est souvent tres difficile, et certaines

etre faussees a cause des forces d'empilement dans lesvaleurs puissent

cristaux.

- Les informations obtenues se basent sur un etat cristallin, alors que la

maiorite des reactions se deroulent en solution et les calculs theorioues

referent a I'etat gazeux.

se

Cette source d'information se complete par les resultats des etudes de

structure par diffraction electronique et spectroscopie micro-onde 3l.

2. FORMALISME DE LA MECANIQUE MOLECULAIRE :

La mecanique moleculaire permet le calcul de l'6nergie et la structure des
(81, (22), (23)entites moleculaires . Le principe de la methode est de minimiser

I'energie de la molecule de mamere a obtenir la conformation de plus basse

energie.

Les variables du calcul sont alors les coordonnees internes du systeme

longueur des liaisons, angles de valence, angles diedres ( Les

parametres contenus dans les equations sont caract6ristiques d'un champ de

force et non d'une molecule ).

moleculaire:

22



L'energie dans ce cas est la sommation des contributions apportees par les

energies dfelongation, de flexion, de torsion, de Van-der-Waals,
(21). (8), (24)d'electrostatique et des termes croises.

E (t) = E (I) + E (0) + E (<f>) + E(vdw) + E(el) + termes croises

Les principaux termes energetiques utilises en MM peuvent etre exprimes

par les equations suivantes :

a) ENERGIE D'ELONGATION :

Dans une molecule les liaisons entre atomes peuvent sous Taction de force

externes s'allonger ou 3 se contracted fig-5 )

L'energie dans ce cas est la somme des Energies dfelongation requises lors

de la deformation des longueurs de liaisons uu systeme, observee par rapport

aux valeurs de reference.

<— >

1 2

a -

23



Cette deformation est regie par la loi de Hooke d’Slongation des ressorts.

On peut ainsi lui associer une energie d'Slongation parabolique :

E(l) =1/2 y Kj ( LrLi0)2 (11
=1

Kj : la constante d'Slongation.

o : longueur de la liaison au repos.

Lj : longueur reelle de la liaison.

La loi de Hooke n'est une bonne approximation que pour de petites

deformations, pour de plus forte deformation il faudrait ajouter un terme cubique

( L-Lo )3 , qui mathematiquement represente le developpement limits de la

fonction de Morse au troisieme ordre et physiquement traduit I'harmonicite du

mouvement de deformation.

= 1/22 [K(< Lj-LjQ )2 + K, ( LrLi0)3] (21
1=1

E(l)

Le calcul de I’Snergie d’Slongation impose done de connaTtre les 3n
paramStres Ki , K'iet LjO associSs aux n liaisons de la molecule.

24



b) ENERGIE DE FLEXION :

Le mouvement des atomes autour de leur position d'equilibre engenare

une oeformation des angles de valence. L'energie dans ce cas est la somme des

energies requises lors de la variation des angles de valence observees par

rapport aux valeurs de reference.

Lorsqu' un atome possede un arrangement symetriquement tetraedrique

( methane, neopentane) la valeur observee est de 109.5°. Quand un atome

possede different substituants, Tangle observe n'est pas exactement

tetraedrique. Cette difference resulte de la repulsion de Van der Waals entre ces

substituants.

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

E(0 ) =1/2Y [ICfj (0j - 0 i0)2] (3)
I-1

Kfj : constante de flexion

0 , o : angle de valence au repos

0 j : angle de valence dans la molecule

i fig-6

25



c) ENERGIE DE TORSION :

Une torsion represente Tangle diedre forme par quatre atomes 1-2-3-4

( fig-7 ) Leur contribution a I'energie totaie est a somme des tensions de

torsions pour chaque liaison individuelle.

Les cycles petits et les moyens ont des structures qui presentent

necessairement des tensions plus ou moins importantes dues aux torsions. Elle

nous renseigne sur les conformations decalees ou eclipsees, cis ou trans, etc...

1
\<D3

2
4

fig-7

Pour evaluer l’6nergie de torsion on utilise une equation en forme de

d6veloppement en s6rie de Fourrier plus rapidement convergente que la s6rie de

Taylor :

E(<D)=1/2£ [ VT (1 -l-cosiDi) +V2(1- cos2d>i)+V3n + cos3<X>i)] (4)
I=I

Vi, V2, V3 : sont des constantes de torsion.

iyiuo

26



d) ENERGIE DE VAN PEP W&ALS

L'energie de Van-aer-Waais represente les interactions des atomes non

lies entre eux et non lies a un atome commun.

Ces interactions dans une molecule sont toujours assez grande et souvent

la conformation d'une molecule peut etre predite 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 morns favorables de Van-der-

Waals dans cette dermere.

Cette energie se represente par une fonction qui se refere a la fonction de

Hill. Elle se compose de deux parties , I’une repulsive et I'autre attractive

( fig-8 ) :

E(vdw)= V e*[- Cl j ( fj*/ fj )6 +C2 exp(-C3<rj / fj* )] (5)
1=1

e* : param6tre caract6risant la profondeur du puits de potentiel 3 la

distance r*

r j* : somme des rayons de Van der Waals des atomes interagissants.

distance interatomique.ri :

C1,C2,C3 : sont des paramdtres.

27



Ei

ra
t

/

fig-8

e) ENERGIE ELECTROSTATIQUE :

Dans les molecules comportant deux ou plusieurs heteroatomes , les

interactions electrostatiques prennent une importance considerable , elles

donnent naissance 3 une energie electrostatique, qui est decrite par liquation

suivante:

Ey =/JAJJB (cos a - 3 cos aA cos bB ) / r3 D (6)

//A et £/B: represented respectivement les moments dipolaires des deux

liaisons ( fig-9 )

b

X.MA X r B .

XX

r : la distance entre les milieux des deux liaisons.

D : constante di£lectrique du milieu ( D = 1.5 en

a : angle entre les vecteurs moments dipolaires

aA et bB : angles form6s respectivement entre fjA et r et /JB et r

I \

28



f)EIMERGIE RELATIVE AUX TERMES CROISES :

La pluDart des champs de fcrce ccntiennent un cu plusieurs terme croise

qui traduit physiquement le couplage existant entre diffdrentes deformations

mol£culaire . ( fig-10 >
II en est ainsi en particulier pcur le ccuplage stritch-bending qui est traduit

par la relaticn(7).

Li°1

2e
3

fig-10

=1/2ÿ 10, ( )(© « “ ©0* )
v

E( 1,0) (7)

K jj0 1 : parametre de couplage liaison / angle vis £ vis des liaisons i et j

/’=/?< •etavec :
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3-PR1NCIPE DE LA MINIMIS,

A partir d'une g6om6trip tr&s apnrnvimntivo ii font lo i<an HP

coordonn6es cart6siennes qui r6duit au minimum la somme de toutes les

contributions 6nerg6tiques dues aux d6formations des 3N-2 coordonn6es

internes et aux interactions entre atomes non Ii6s.

En principe il suffit de prendre la d6riv6e premiere de l'6nergie st6rique par

rapport d chacun des degr§s de liberty de la mol6cule, et de trouver I'endroit

X =( x1fX2,x3,...X3N.2 ) sur I’hypersurface 6nerg6tique ou pour chaque

coordonn6e x, , on a en meme temps cE / dX - 0.

Les procedures pour atteindre ce but sont de deux types :

(25i- le premier type mis au point par Wiberg

uniquement la pente de la surface ( la d6rive premiere ), s'appelle egalement

methode du gradient.

en 1965 utilise

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

, est le plus courant. II utilise la pente de la surface ainsi que la

courbure de la surface ( la derive premiere cEidX et seconde &EI5X' ),

comme le montre le graphe ( fig-11 ).

<26iRaphson
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E(max)
E(MM)

h

fi b.

fi XC i rv>

/

fiX fig-11

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

fiE / fiX , = 0 en E(min.) et en E(max.)

Presque toutes les methodes de minimisation abordent le probleme de

Tacon simiiaire : la minimisation de I'energie debute en un endroit de

I'hypersurface

minimum est local ou absolu.

et tend vers le minimum le plus proche, sans savoir si ce

On doit done presenter a I'ordinateur plusieurs conformations de depart,

en s'inspirant de modeies moleculaires. Dans certains programmes on fait

tourner aes groupements autour d'un axe de rotation libre, dans d'autres cas on

calcule I'energie sterique pour une serie d'angles de torsion et ensuite on

ODtimise les conformations les plus prometteuses .

Pour utiliser la mecanique moleculaire cqmme mode de calcul de I'energie

sterioue on doit avoir a notre disposition un programme informatioue.
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Le programme MM2 d'Allinger18 est I'un des programmes les plus utilise
actueliement, parcequ’il s’applique a une grande variate d'atomes, facile a

manier et peu couteux en temps de calcul. Pour nos calculs nous avons utilise le
. . _ ____ _ ./'»71

luyiuei roivio.u

nos moyens de calcul : PC T 486 DX2-66.
i veisiun piocrie ue IVIIVIÿ ) cai n esi pariauemeni aoapie a

4-APPLICATION DE LA MODELISATION MOLECULAIRE :

On peut diviser I'application de la modelisation moleculaire en trois

categories 181 :

1) soit simplement pour obtenir une geometrie a laquelle on attache un

interet. Cette situation se presente lorsque la modelisation guide I'interpretation

des resultats provenant des etudes de structure par rayon-X ou par diffraction

electronique, ou lorsqu’il s'agit de modeliser une molecule pour les besoins de

I'infographie.

2) soit pour connaitre I'energie stdrique, ou mieux I'energie de tension pour

I'interpretation des effets steriques de la reactivite ou bien de la stabilite relative

d' isomeres.

3) soit pour visualiser des profils energetiques en tonction d'angles diedres.

Dans ce cas on rentre dans le domaine de I’analyse conformationnelle.
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5-AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE LA M. M :

Queues sum ies avdiiidyes ei les incunvemei.cw _
aux m6thodes quantiques?

.appori

-Avantages : Le rapport du temps de calcul n6cessit£ par la M M sur celui
necessity par les autres m6thodes quantiques ( abinitio, semi-empirique )peut

etre de quelque puissance de dix, cette difference s'accentue de fagon

impressionnante en fonction de la taille de la molecule. La M M permet de

passer en revue de grosses molecules ( produits pharmaceutiques, colorants ,

etc...), pour dtablir des relations entre structure et reactivite et a faire aussi un

tri avant de passer au stade experimental.

Sa rapidite et sa simplicity la rendent parfaitement accessible pour une

utilisation pedagogique .

-Inconvenients : La M M est triDutaire des facteurs suivants:

"la parametrisation d’un champ de force necessite une base

experimentale adeauate.

contrairement aux methodes ouantiaues elie ne peut fournir

de renseignement sur des types de deformation ou d'interaction non

Darametrees.

elle ignore les electrons , elle rend plus difficile le traitement de la

conjugaison et les eftets polaires.
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En conclusion, on peut dire que la M M aujourd'hui est a la portee de tous

les chercheurs, les organiciens et les biochimistes en particulier . La M M ne

peut pas encore rivaliser avec la mecanique quantique dans beaucoup de

domaine qui lui sont propre , mais elle reste une methode de choix dans

l'interpr6tation de ph6nom6nes sous contr6le st6rique et dans le calcul de

structure.

6-PROGRAMME UTILISE :

Le logiciel utilise s’appelle le PCM5.0, install sur PC T 486 DX2-66.

PCM5.0 est un outil de modelisation et de visualisation destine au domaine

de la chimie organique , biologique , pharmaceutique etc...

II est constitue essentiellement de trois grands modules :

1) un module de dessin qui permet a I’utilisateur , de dessmer sur

I'ecran une molecule ou une chafne moleculaire et de la faire evoluer dans

I'espace ( rotation , translation , zoom ....) en utilisant uniquement la souris.

2) un module d' optimisation permettant a partir d'une structure de

depart, de rechercher la conformation spatiale la plus stable.

3) un module de generation de structures par des techniques

statistiques du type Monte-Carlo suivant deux processus:

*ou par un deplacement aleatoire d’atomes ( randomisation ) ( annexe I ).

*ou par des rotation successives autour des liaisons ( multitorsion )

( annexe I).

4) un module de visualisation des structures obtenues ( informations

geometriques; representation spatiale type Van der Waals, CPK, ball and stick

etc...).
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CHAPITRE IV

ETUDE THEORIQUE DES HETEROCVCLES MOVENS

OXVSENES PAR MODEIJSATION MOLECULAIRE



ETUDE THEORIQUE DES HETEROCYCLES MOYENS

OXYGENE PAR MODELISATION MOLECULAIRE.

Structure generate :

O.
Me (CH2)n

E
0

E: CCÿET n= 2,3,4,5,et6

tig-12

Dans cette partie nous examinerons les resultats de calculs trouves pour

les conformations de plus basse energie des heterocycles moyens oxygenes

accoles a un motif cyclohdxenique representes par la fig-12. Ces derniers se

divisent en deux isomeres de configuration par rapport a la jonction du cycle, a
savoir compose a jonction cis I fig-13a ) et trans ( fig-13b ).

H /=x H H

H3C"'\V
ft

°\ QHaC"'" \■(CH2)n H'1' (CH2)n■o

r°o (b)(a)

n =2,3,4,5 et 6E = C 02CH 2CH 3

fig-13
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Le cycle moyen oxygene accole au motif cyclohexenique varie de 8 a 12

oiialnono en fonction du nombre ue metnyiene n i n = ex 6 j.

La recherche multiconformationnelle qui consiste a trouver un ensemble de

conformations de plus basse energie a ete realisee par deux m6thodes

diff6rentes & savoir :

- la multitorsion : consistant a optimiser les structures obtenues par des

rotations multiples autour de liaisons choisis ( annexe-1 )•

- la randomisation : consistant 3 optimiser des structures obtenues par

deplacement aleatoire d'atomes choisis, selon I'algorithme de Monte-Carlo

metropolis ( annexe-1 )•

Le resultat d'un calcul type lors de I'optimisation d'une conformation,

nous donne en plus de I'energie sterique ou totale , les differents termes

energetiques contribuant a celie-ci elongation, angles de valence, angles

diedres, V.d.W ...), I'energie de tension, I'enthalpie de formation, et le moment

dipolaire. Les exemples de caicui de conformations sont represents en

annexe III-

Le calcul a pris en compte les aoublets non Hants des atomes d'oxygenes

( programme MMX ), et I'option otpoie-dipole qui caracterise les interactions

electrostatiques du fait de la presence d'heteroatomes dans nos composes.

L'etude theorique des heterocvcles movens oxygenes accoles a un motif

cyclohexenique a 6te abordee sous deux aspects : I'aspect energbtique et

geometrique.



IV A: ASPECT ENERGETIQUE

1°) a: ENERGIES STERIQUES ET DE TENSiCn.

Dans le tableau n°1, on a regroupe toutes les energies steriques et de

tensions pour les conform6res les plus probables, il se divise en deux parties

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

TABLEAU N°1

2 3 6Jonction 4 5.n
E

i
29,80 25,31 22,33 23,40 21,82E.st.

5,58 4,68 3,63Jonction E.st./ CH2 14,9 8,44

6,53 4,26CIS E.t. 13,87 9,74 6,09

6,93 3,24 1,52 1,30 0,71E.t./ CH2

27,98 25,75 21,95 22,29 21,18E.st.

4,49 3,53Jonction E.st./ CH2 13,99 8,60 5,48

5,56 3,62E.t. 12,05 10,17 5,71trans

E.t./ CH2 6,02 3,41 1,42 1,11 0,60

E.st.= dnergie stdrique en kcal / mol.

E.t. = 6nergie de tension en kcal / mol.

n : nombre de methylenes.

E.st./ CH2 =energie sterique par unite methylene.

E.t./ CH2 =dnergie de tension par unitd methylene.
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L'energie sterique peut servir a comparer la stabilite thermodynamique des

isomeres de conformation ou des isomeres de configuration ou encore celles des

autres molecules isologues ( comportant le meme nombre ae CH3,CH2,CH, ...)

En revanche pour toutes autres comparaisons, il taut avoir recours a une

energie de tension " ou formal steric enthalpy en

, qui est defini par I'equation suivante :

(8

IIautre grandeur aoDelee
(8).(28)anglo-saxon

ET = AH°f - ELST en kcal / mol.

ELST est l'energie de liaison sans tension , et est exprimÿe de facon

empirique suivante :

ELST — OQÿ3 .b b CH2 + n CH .b CH + ... en kcal / mol.+ nCH3 CH2 •

: nombre de groupe ( CH3, CH2, CH,... )

CH : increments pour le groupe ( CH3, CH2, CH,... ), qui sont

determines pourque ET soit egal a zero pour un certain nombre de molecules .

Ce qui nous interesse ici ce n'est pas la valeur absolue de l’energie de

tension, mais 1'ecart entre ces valeurs pour I'ensemble de nos composes £
,

car l'energie de tension n'est pas une grandeur parfaitement definie.

Les resultats obtenus ( tableau n°1), nous montre que la tension du cycle

diminue avec sa taille, c'est a dire que plus le cycle est grand (n plus grand ),

plus les energies steriques et de tensions par unite methylene diminuent, done

le cycle le plus tendu est le cycle a 8 chainons et le cycle le morns tendu est le

cycle a 1 2 chainons.

Suivant les valeurs des energies steriques et de tensions par unite

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

les moins tendus que ceux a jonction cis.

tlcH3» CH2. CH.

b CH3 CHS



b) COURBES ENERGETIQUES DES ENERGIES STERIQUES ET DE TENSION
PAR UNITE METHYLENES

* 1JONCTION CIS

Bens/n|Est/n

l12
3 10
£

8M

C 6
%
a 4

“ 2

0
0 1 2 3 4 5 6

lorwion cis n

nJONCTION TRANS

g— Serin|EsCn

14

o12

!10

*8
£
a 6
UJ
o 4_c

17!
tu 2

0
0 1 2 3 4 5 6

icrcncn trarc n
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On voit que les courbes des energies steriques et de tensions pour les

cycles a jonction cis et trans presentent & peu pres la meme allure .
""•jr lec cycles a 8 c

- 6nerqie d6croissante au fur et S mesure que le nombre de m6thyl6ne croTt.

Les cycles d 12 chaTnons ont les 6nergies par unit6 m6thyl6nes les plus

h - * i,JL -

faibles.

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

Dans le tableau n°3, on a regroupe toutes les Energies d'6longation, de

valence, de torsion et de Van der Waals, trouv6es par calcul de chaque

compose, qui contribuent a I'energie sterique.

TABLEAU \io3

Energies 2 3 4 5 6n
ic

Energies

d'elongat

1,69cis 1,74 1,77 1,71 1,75

1,64 1,69 1,73 1,73 1,75trans

6,96 6,15 6,62 5,78 6,58cisEnergies

7,64 6,47 5,55 4,87 5,52de valence trans

7,90 4,23 1,47 3,28 1,62Energies cis

1,983,88 4,49 2,82 0,99de torsion trans

11,31 10,92 11,53 11,25 10,18Energies cis

11,82 12,05 11,85 11,53 10,98de V.d.w trans

n: nombre d'unite de methylene.

jc: jonction du cycle.

NB: Toutes les energies dans ce tableau sont donnees en kcal / mol.
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En analysant les valeurs des differentes energies qui contribuent & l’6nergie

sterique pour tous les cycles moyens de 8 a 12 chainons, on remarque que la

maieur : - de cette contribution revient "remier lie" 3 l'6nergi*» V.d W

dans chaque cycle.

La deuxteme contribution importante est l'6nergie de valence £ I'exception

du cycle d 8 chainons d jonction cis ou on a une energie de torsion legerement

‘tunÿrieure d l'4neroie de valence de 0.94 kcal/mol.

Dans les cycles d 8 et 9 chainons, on observe des 6nergies de torsion les

plus 6lev6es. Dans les cycles moyens en g6n6ral il s'6tablit un compromis entre

les Energies de torsion et les Energies de V.d.W. Ces r6sultats concordent bien

avec ceux trouvSs dans la literature pour les cycloalcanes correspondant. (29)

b) COURBES DES ENERGIES DELOIMGATIOIM . DES ANGLES DE VALENCE

DE TORSION ET DE V.d.W. DES CYCLES MOYENS 8 A 12 CHAINONS

*)JONCTION-CIS

E.elong.
E.valence

E.torsion
— X— E.vdw

30

25 --

E 20
r
e
r 15
9
i

-* ■x-e
10s

Mr
5

-t■t
0

50 1 2 3 4 6

variation ae n
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*) JONCTION-TRANS

E.eicriy.
E.valence

E.torsion

30

X
E.vdw25

E 20 --
n

r 15g
i

*Xre
s 10 --

5

o* 3♦
+ + +0

30 1 2 4 5 6
variation de n

Dans les graphes ci-dessus, on remarque la predominance des energies de

V.d.W, de valence, de torsion, et d'elongation respectivement dans les cycles a

8,9,10 et 11 chafnons £ jonction trans et 9, et 11 chaTnons a jonction cis.

Par contre cette ordre n'est pas respecte pour les cycles a 8,10,et12

chafnons a jonction cis et 12 chafnons a jonction trans, mais I'energie de V.d.W

reste la plus forte contribution & I'energie sterique dans tout les cas.

On observe aussi que I'energie stdrique varie de la meme maniere que

I'energie de torsion £ I'exception de la jonction trans ou il y a plus d'ecart

d'energie au niveau du compose a 8 chafnons par rapport aux autres composes.
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IV B: ASPECT GEOMETRIQUE - ETUDE PAR FRAGMENT.

Structure Generate :

O.
Me (CH2)n

O— '
E

O
E: CCÿET n= 2,3,4,5.et6

La structure ci-aessus peut etre envisagee en considerant la molecule

comme constitute par trois elements structuraux de base:

- le motif cyclohexenique

- Tester

- le cycle moyen oxygene

L'etude conformationnelle peut etre alors focalisee autour de ces trois

entites:
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1) MOTIF CYCLOHEXEIMIQUE :

Le motif cvclnh6x£ninup pet nnrtenr de deux substituents :

-un m6thyle en position a de I'insaturation

- un ester en position p de I'insaturation.

Le cycloh6x6ne adopte diff6rentes conformations, la plus stable est la

forme crois£e ou demi-chaise (30)

/*\5A, [46 •ea'1 +N.5 3/a' 0\6 21. +0 %a' ,e
34'3

a

forme-a fig-14 forme-b

les liaisons portees par les atomes 4 et 5 sont de vraies liaisons axiales et

equatoriales ; et les liaisons portees par les carbones 3 et 6 sont appelees

pseudoaxial et pseudo-equatorial.

Pour ce qui est de nos mol6cules done le m§thyle est pseudo-equatorial ou
pseudo-axial et Tester est axial ou equatorial.

Les valeurs des angles diedres en degre trouvees pour le motif

cyclohexenique par PCM5 sont consignees dans le tableau suivant :
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TABLEAU N°4

Angles difedres A-B-C-D jonction ciscompost jonction trans

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

5-12-13-2 ; 12-13-2-3 ; 13-2-3-4
n= 2 +0.78 ; -18,41; +48.24

-62,04 ;+ 42.74 ; -13.20

-0.14 ; + 12.28 : -41.25

+61.06 ; -47.80; +17.96
• nr 1 r-

5-13-14-2 : 13-14-2-3 ;14-2-3-4 -62,69 ; +49.00 ; -19.94 +64,07: -39,31: +08.65

2-3-4-5 ; 3-4-5-14 ; 4-5-14-15

6-14-15-2 : 14-15-2-3;15-2-3-4
+0,70 ; -16,17 ; +45.16
-60,43; +43.58; -14.69

-0.26; +14.47 ; -44.08

+62.63 ; -45.54; +16,40

n=4

2-3-4-5 ; 3-4-5-15 ; 4-5-15-16
5-15-16-2 ; 15-16-2-3 ; 16-2-3-4

n= 5 + 1.26 ; -24.28 ; +54,27

-62.55 ; +37,77 ; -8,11

-0,00; +12.47 ; -42,15

+62.06 ; -48,28 ; +17,97

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

5-16-17-2 ; 16-17-2-3 ; 17-2-3-4
+0,98 ; -19.89 ; +49.30

-60.97 ; +40.09 ; -11.38
n= 6 -0,16; +13,56 ; -43.35

+62.70; -47,80; +17.35

.4
.4Me- 8

Me

0n=2 n=3 n=4O 0

i j'- 11 1

i
Me-Me 1C

10
1o

n=5 0n=60

On remarque dans les resultats trouves que le motif cvclohexenique adopte

la forme-14a dans la jonction cis et la forme-14b dans la jonction trans. Les

signes des angles diedres sont inverses dans les deux jonctions.

Deux exemples de conformations du motif cyclohexenique trouves par calcul

de deux molecules du cycle a 8 chainons a jonction cis et trans sont

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

L'ester dans le motif cyclohexenique peut se trouver dans deux positions
(i iffprenter «;plnn I'pnnrnohp HP tvno pnrln on pvn Hit Hi6nonhilo nvoo lo Hiono

La conformation de l'ester peut-etre alors focalis6 autour de deux angles

di6dres suivant: 1-2-3-4 et 2-3-4-5 . ( fig-15 )

3 5
°\ 4

o
■ fig-15

a) cas de I'anqle diedre 1-2-3-4 :

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

( fig-15a ).

Et

.0
'El

0 0

d> = 180°4> 0° fig-15a
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Dans les esters, les lactones et les acides formiques, la conformation s-cis

est nettement privilegiee que la forme s-trans
(311 ( fig-15b ) .

CH3

H\ /°\ Hv ,0
uni

O o

s-cis s-trans

H

Y
o

o

6

s-cis s-tran fig-15b

b) cas de I'anaie diedre 2-3-4-5 :

Dans ce cas on peut s'attendre a obtenir trois conformations possibles,

puisque c'est la forme s-cis (<j> =0°) qui est la plus stable pour le premier angle

diedre ( fig-15c ) .

.0, .0..0. .CH3
CH2 CH2 — CH3 CH2

0 CH3 co

(3)(2)(1)

fig-15c
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Toutes les valeurs des angles diedres en degre corresDonaant aux

conformations de Tester trouvees Dar le PCM5 sont consignees dans le tableau

suivant :

TABLEAU N°5

Angles di&dres A-B-C-D jonction cis jonction transcompose

C13-C14-OT5-C16; C14-015-C16-C17 + 177.08 . -81.06 + 179.95 : -82.19n = 2
0’14-C14-015-C16 -2.07 0.19

C14-C15-016-C17; C15-016-C17-C18 + 176.20 : -82.73 -179.47 . -82.53n = 3
0'15-C15-016-C17 -2.56 0.15

C15-C16-017-C18 C16-017C18-C19 + 177.56 ; 80.72 + 179.24 ; -82.44n =4
0'16-C16-017-C18 -1.73 0.85

C16-C17-C18-C19 . C17-018-C19-C20 + 175.60 : -171.42 + 179.92 : 82.53n = 5
0'17-C17-018-C19 2.88 -0.45

C17-C18-019-C20 . C18-019-C20-C21 -179.31 : 83.08 -176.62 : +81.07n = 6
0'18-C18-019-C20 + 1.14 + 1.96

3 :31 2 ;- 5 ®

VP. p
o n=3

a.13
0, 9.1514

15 16O15 o' n=2 0'16ÿ
17

O17 nn=4

19
17

4 -4
5 1 7 S11 2. 2 16/Ppc>—1716_V

O;
17

OH O9 O n=66 n=519ÿ\-in

On remarque que toutes les valeurs de Tangle dtedre 1-2-3-4 d6fini par la

figure-15 sont quasiment nuls, c'est a dire que Tester aaopte la conformation

s-cis. Les conformations sont presque toutes identiques c'est a dire anti-gauche

a Texception du cycle a 1 1 chainons a jonction cis ou Tester adopte la

conformation anti-anti.
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3)C0NF0RMATI0N DU CYCLE MOYEN OXYGENE :

3-1) INTRODUCTION:

Les conformations des cycles moyens oxygenes en general sont peu

connus. Par analogie on peut les comparer par exemple aux cycles moyens

cyclamques, tel que le cyclooctane et le cycloaecane.

C'est Hendrickson qui a introduit une terminologie conformationnelle

sur les cycles moyens, qui est basee sur la combinaison des termes « chaise »

pour les conformations ayant un plan de symetrie, tel que

( bateau-chaise , chaise-chaise, bateau-bateau) pour le cyclooctane { fig-16a )

ou le ( bateau-chaise-bateau, chaise-chaise-chaise ), etc... pour le cyclodecane

( fig-16b ).

et « bateau »

Pour les conformations qui n'ont pas de plan de symetrie, elles ont

souvent un axe de symetrie C2 ; elles peuvent etre assimilees a celles ayant des

plans de symetrie analogue en ajoutant le terme twist (ex:twist bateau-chaise du

cyclooctane ).

Avec la nomenclature de Hendrickson surviennent souvent des difficultes;

en revanche il existe une autre nomenclature suggerde par Dale 331 , elle est

mieux adoptee pour les grands cycles et les cycles moyens.

Par exemple le cyclononane D3 (fig-16c) est dit [333], ou le chiffre 3

indique le nombre de liaisons le long de la conformation, qui forment des angles

di6dres Droche de 180°, et 100° particuli6rement pour les cycles moyens.

\/ N/

B-C C-C B-B

fig-16a
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X X
c-c-cB-C-B

fig-16b

N
0>\ 0ÿ

fig-16c

Les molecules heterocycliques oxygenees peuvent etre vues comme

derivees de la famille carboxylique par le rempiacement d'un methylene par un

atome d'oxygene et cela peut eventuellement donner une variete de

conformations(34)

Le changement de la structure et de la conformation par I'introduction
d'un atome oxygene est illustre par les donnees du propane(fig-17a) et de

dimethylether (fig-17b).

oCH;
/ \/ \ Ota OtaOta Ota(a) (b)

r(c-c) =1,53 A
a(c-c-c) = 112°

r(c-H) = 1.096A

r(c-o) =1,41A
a(c-o-c) =111,7°

r(c-H) = 1,095A

barriÿre de rotation =3,4kcal/mol.

moment dipolaire = 0,08D

barriere de rotation = 2,7kcai/mol

moment dipolaire = 1,31D

fig-17
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La liaison C-0 est plus courte que la liaison C-C, et I'angle de valence

C-O-C est un peu plus petit que I'angle C-C-C, la difference n'est seulement que

de 0,7°. La barridre de rotation dans ie dimethylether ( fig-17b ) est un peu

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

La presence d'un fragment de type C-O-C-O-C dans un compose non

cyclique adopte la conformation gauche gauche ( fig-18a ) plutot que les

formes anti-anti ( fig-18b ) et anti-gauche ( fig-18c ) (35)

CHa CH2 CH3
/ \ /

0 0
/ \

0 0 Oh CHZ CHa\ / \ /
0 0 11

CH3

-b--a- -c-

fig-18

L'acetal cyclique dans le cyclohdxane, connu sous le nom de 1,3-dioxane

( fig-19 ), peut se trouver sous forme d'un mdlange de confornrfere entre les

conformations chaise et croisde ( fig-20 ).(36)

O

/— o-7
V \O 6

Chaise
Croisee

fig-19 fig-20
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La presence d'une insaturation a proximite de I'atome d'oxygene dans un
heterocycle peu modifier beaucoup la conformation, et I' exemple ie plus

important est le groupe 0-C =0 dans les lactones, ( esters cycliques ). On a vu

dans le cas des esters que la forme cis est la plus stable ivoir chap.lVB.2

Dans les cycles a 7 chafnons ou moins, la lactone cyclique est forcee

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

larges elle peut prendre la forme cis ( fig-21b ). i37>

00
y

.0- 0'

-b--a-

fig-21

Dans ce cas la liaison 0-CcarbonVi presente un caract6re conjugu6 et

I'oxygene prend la forme d'hybridation SP2 , ce qui donne un arrangement plan

pour les atomes O et Ccarbonyi et les atomes Ii6s a eux. Au contraire I'oxygSne de

la fonction 6ther S une hybridation SP3, ou les doublets non liants occupent la

position t6tra6drique.
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3-2) ETUDE DE QUELQUES EXEMPLES :

a) CYCLE A 8 CHAINONS

Le premier exempie du cycle oxygene a 8 chainons est I'oxacyclooctane

( fig-22a )l38), il a des conformations semblables a celles du cyciooctane

discutees a la section ( IVB-3-1 ). Les donnees de RMN donne une
predominance pour la forme bateau-chaise-3 ( fig-22a ), mais la position de

I’oxygene n'est pas bien definie, il peut y avoir alors piusieurs conformations

bateau-chaise.

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

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

La forme bateau-bateau est la moms favorable de I'oxocane.

/
-o

(a) (b)

fig-22

139)Le deuxi6me exempie est I' oxocanone ( fig-23 )

est bateau-eheise-3 7- P!!P oresente une attraction transannulaire entre

, sa conformation

I’oxygÿne et le carbonyle.

V
V -o

0

fig-23
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Le troisieme exemple est I'oxocane substitue ( fig-24 qui est un produit

naturel extrait des algues marine, appele laurencienvne, dont la conformation a

ete trouvee par rayon X et qui est du type bateau-chaise-3. '0l

CzHsBrCH
-0i

ClOAc

fig-24

b) CYCLE A 9 CHAINONS :

Les conformations des cycles moyens oxygene a 9 chamons sont peu

connu, et en plus ces molecules possedent plusieurs cycles ou atomes

d’ oxygene dans le cycle.

Les donnees experimentales ( IR , RMN, C13, etc... ) du

1,4,7 Trioxacyclononane ont montre que ce compose se trouve dans la

conformation twist-bateau-chaise ( fig-25 ) ou [234] selon la terminologie de

Dale, mais cette forme possede une valeur elevee du moment dipolaire

( 1,55D ) .(41)

xo. o

fig-25
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La structure du cycle a 9 chainons, contenant Tether et lactone accoie

au benzene ( fig-26 ), ou la lactone a la forme cis. qui est celle trouvee pour
i42> .Tester

0

VS
0

fig-26

C) CYCLE A 10.11 ET 12 CHAINONS:

La structure par rayons X de la 2-oxacvlodecane-1,6 dione

( fig-27 ) montre une conformation de bateau- chaise-bateau ou [2323], avec la

forme cis de Tester cyclique, et releve une repulsion transannulaire avec le

carbonyle. II y a un fait marquant dans la faible attraction transannulaire entre

Toxygene de la lactone et le carbone du groupe carbonyle, la distance ( C— -0 )

trouvee est de 2,83A° comparee a la distance de Van der Waals qui de

3,1A0.(43)

o
\

Yo

fig-27
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Les conformations des heterocycies oxygenees a 11 chainons sont oeu

etuoiees, mais la comparaison avec les cycloalcanes suggere de muitiDies

conformeres pour ces molecules

L'exemple suivant du compose oonte de I'oxacycloundecane fig-28

illustre la conformation du cycle a 11 chainons.

441

0

fig-28

Les conformations des heterocycles oxygenees a 12 chainons QUI

ont ete deja etudiees par Rayons-X et par RMN sont celles du

1,4,7,10 - tetraoxacylododecane de conformation [33331 ( fig-29 ), et !66|

(fig-30 ) >45!

Les calculs par modelisation molecuiaire montrent que c'est la forme

i 33331 qui a I'energie la plus basse, et I'energie de la forme 1 661 est superieure

de 2,9 kcal/mol.

' 0I 0 / JJi o
o

00

fig-29 fig-30
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Le cristal tri-o- thymotide ( fig-31 ) est un clathrate, ayant la forme
. (46)d'helice possedant un axe de symetrie C3( ou Tester a la forme cis :

o

o

oI

o

fig-31

3-3)-COIMFORMATION DE LA CHAHME :

Le nombre de chalnons dans nos cycles moyens varie de 8 a 12, les

conformations deviennent int6ressantes 3 partir de n =4 ou on obtient un motif

de quatre atomes qui peut etre compare a Texemple classique du n-butane.

On sait d'apres la literature

6clips6es, ( gauches ) , soit anti. A T6tat solide, les n-alcanes existent sous

forme de chaTnes totalement anti.

En phase liquide la RMN r6v6le cependant qu'il y a nombre important de

molecules d un instant donn6, sont gauches.

Un alcane surtout s’il s’agit d'une grosse molecule, est done g6n6ralement

un melange d'un grand nombre de conformeres.

(47) que les conformations trouv6es sont soit
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L'6nergie de la conformation gauche est en general de 0,8 kcal i mol.

superieure a ceile de la conformation anti parce que les groupements methyles y

sont assez pres les uns des autres pour donner naissance a une repulsion de

Van der Waals.

H CH3 H H Chfe CH3
/

H H
CHs H

ANTI GAUCHE

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

La recherche multiconformationnelle a genere un nombre important de

conformations pour chaque compose etudiee, I'ensemble de ces conformations

a 6t6 regroupÿ en type ou famille conformationnelle, en ne tenant compte que

des geometries specifiques 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 6ther par rapport & la lactone.

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

fonctionnels.

Nous n'avons pas pris en consideration la chame carbon6e pour la

description des types conformationnels du fait de sa grande flexibility, ce qui

nous aurait conduit a un nombre de types de base trops important.
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TYPES DE CONFORMATIOS

Type-i

(CH2)n-2CH2)n-2

0 0
-t>--a-

Type-2
oo oo (CH2)n-2

(CH2)n-2Vo

-b--a-

Type-3

,o ,o
(CH2)n-2

.0 fCH2)n-2
.0

00

-b--a-

Type-4

H 0 (CH2)n-20 0 (CH2)n-2

00

-a- -b-

Type-5 oo (CH2)n-2
(CH2)n-2

O

-b--a-

Type-6

(CH2)n-2
0 0 /

0

o 0

-b--a-

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

peut d§crire et classer les types de conformations de la maniere suivante:

- le carbonyle (C =0) est dirige vers le bas, la lactone est en forme

cis et la fonction ether est en position cis par rapport au carbonyle ( type-1a )

- le carbonyle (C=0) est dirige vers le bas, la lactone est en forme

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

-tvpe-1 :

tvpe-2:

cis et la fonction ether est en position cis par rapport au carbonyle ( type-2a ).

- le carbonyle (C =0) est dirigd vers le haut, la lactone est en forme

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

- le carbonyle (C = 0) est dirige vers le haut, la lactone est en forme

- le carbonyle (C =0) est dirige vers le bas, la lactone est en forme cis

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

- le carbonyle (C =0) est dirigd vers le bas, la lactone est en forme trans

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

tvpe-3:

- le carbonyle (C =0) est dirig6 vers le haut, la lactone est en forme

cis et la fonction ether est en position trans par rapport au carbonyle ( type-4a )

- le carbonyle (C =0) est dirige vers le haut, la lactone est en forme trans

et la fonction 6ther est en position trans par rapport au carbonyle ( type-4b )

tvoe-4:

tvoe-5: - ce type est semblable au type-4 dans la position des fonctions mais

differe dans la position du carbone ena de la jonction du cycle ( type 5a et 5b ).

ce type est semblable au type-1 dans id position aes lonctions

mais differe dans la position du carbone en cr de la jonction du cycle ( type 6a

et 6b ).

6 :».1 pci-
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3-4)- REPARTITION DES TYPES CONFORMATIONNELS

PAR ORDRE ENERGETIQUE.

La recherche des diffdrentes types de conformations des cycles moyens

oxygenes 8 a 12 chaTnons accoles au motif cyclohexemque a ete realises par

differentes methodes de recherche ( multitorsion, randomisation, translation

). Les resultats interessants sont consignes dans les tableauxd'atomes etc

suivants :

TABLEAU N°6 :

1°) JONCTION CIS

Nbre.de

3 9 10 11 12chainons

Type AE Type AE Type AE Type AE | Type AE

1a 0,00

2a 0,02

2a 0,00 0,00 2a1 a 0,00 2a 0,00AE < 1
0,18 2a 0,48 3a1a 0,09 3a 0,15kcal/mol.
0,95 0,294a 4a 0,654a

1 a 0,59

3a 1,32 1,851< AE < 2 1a

kcal/mol.

3,43 5a 2,27 2,18 2,47 3,331b 4a 5a 5a
3a2b 3,47 2,93 3a 3,33 6a 6,96 2b 6,77AE >2

3,156b 4,27 6a 5a 4,63 9,15 6a 8,601bkcal/mol.
4b 4,46 1b 8,84 6a 6,15 3b 12,43

12,57

14,67

17,33

12,04

12,30

14,63

17,53

20,76

1b
Ra A 68 3b 8,98 1b 11,85

3b 11,98

2b 14,25

5b 16,75

4b 21,41

2b 3b

3b 2b 11,21

14,35

18,41

5,44 6b4b
5,835a 4b 5b 2b

5b 4b

ou AE represente I'dcart energetique par rapport a I'energie la plus basse

obtenue dans le type.
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2°' JONCTIOIM TRANS

Nbre.de

3 9 10chainons 1 1 12

Type AE Type AE Type AE Type AE Type AE

2b 0,00

4b 0,28

2a 0,00 2a 0.00 2a 0,00 2a 0,00

AE < 1

kcai/mol..

2a 1.67 5a 1,06 5a 2,001< AE < 5a 1,87

2kcal/mol.

4.82 2,16 2,841 a 1 a 1a 3a 4,39 2,154a

6,52 2b5a 5,01 5.401< AE < 2 4a 4,591 a 5a 4,32

8,447,233a 3a 6,99 3a 7,04 4,914a 1 akcal/mol.
7,724a 5b 7,70 9,71 2b4b 8,59 4b 8.64
9,00 14,50

17,06

1b 1b 17,43

24,15

10,06

1 1,44

11,69

1b 4b 2b 9,30

3b 12,74 3b 3b 3b 6a 11,50

12,11

13,86

19,60

21,61

6a 3a

1b 18,59 5b

1b

3b

En analysant les resultats trouv6s on voit que les conformations des

cycles moyens oxyg6n6s dans une gamme d'6nergie de 2kcal/mol. sont toutes

du type-a a I'exception du cycle a 8 chainons 3 jonction trans ou ces

conformations sont du type-b.

Ceci montre que c'est la forme cis de la lactone qui predomine dans
■ 'I (ÿ , 4.: - w wO.
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On voit aussi que dans les resultats trouves, la configuration trans est

rigide par rapport a la cis. en effet dans la jonction trans pour les deux types

trouvees leur lactone possede la meme forme, ils ne different que par la position

de I'oxygene de I'ether; alors que dans la jonction cis on ootient deux types

differents. Dans les resultats trouves on ne compte pas deux fois le meme type,

c'est a dire si on obtient le type 1a par exemple une deuxieme fois apres

d'autres types, il n'est pas compte.

D'autre part parmi les conformations trouvees , on decouvre un certain

nombre de conformations possedant des energies assez semblables. Parmi ces

conformations il y a lieu de definir celles qui peuvent exister reellement et celles

qui ont une faible probability d'existence.

Conclusion:

On peut dire que du point de vue energetique 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 plus riches en types

de conformations que ceux a jonction trans , eventuellement a cause de la

rigidite 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
heterocycles moyens oxygenees a partir des considerations energetique de leur

conformation.

La population statistique de chaque type de conformation est donnee par la

relation de Boltzmann (48) .

_ -Ej / kT , f -Ej ! kT— c / 7 ap,
/=1

Pj - la population du type j d'energie E,

n- nombre total de types inventories

k - constante de Boltzmann est egale a 1,38 10'23 j.k‘!
T - temperature en k

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

Ce cycle presente des proprietes conformationnelles semblables a celles du

cyclooctane, discutees dans la section IV.3.1.

a) JONCTION CIS

Dans cette molecule la conformation preferentielle est du type-

la, dans laquelle le cycle moyen a la forme bateau-chaise ( fig-33a ), c'est une
(32)

forme qui ressemble bien a celle trouvee pour le cyclooctane Cette conformation
est la plus stable car elle ne presente pas d’interactions repulsives transannulaires
par rapport a celle du cyclooctane; par contre elle presente une interaction
attractive transannulaire entre I'atome d’ oxygene et le carbone du carbonyle
( C11-07 ), la distance evaluees est de 2.74 A par rapport a la valeur de reference

qui est de 3.68 A. Dans cette molecule la lactone adopte la forme stable S-cis, la

valeur de son angle diedre O(11)-C11-O10-C9 est 34.80°; ce qui nous donne une
forme plutot gauche.
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Les principales caracteristiques geometriques pour cette conformation sont

representees dans les tableaux ( n°8C 1. 2, et 3 )en annexe III— la.

H H

0
10O'H K

iT
13

p 0/H"
R ,4

150 H

i |H*

E=29.80 kcal/mol.
Type-1a

fig-33a

Les conformations du types 1a ( fig-35a ) et 2a ( fig-33b ) possedent des
energies tres voisines, I’ecart energetique n’est que de 0,02 kcal/mol. La population
statistique de ces deux conformeres a temperature 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 presente avec un peu plus de 14%; les
conformations des autres types qui se trouvent £ partir de 4,82 kcal/mol. du premier
conformere ne contribuent que pour moins de 9% chacun.
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H

I ■Ok, KH- OKI- ixH

= W
KL /Q '''' H A *H H
v:V

OH
/o

r. Hf

E=29.82 Kcal/mol E=31.12 Kcal / mol.

Type-3a

fig-33c

Type-2a

fig-33b

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

en annexe IV-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 defavorable s-trans, Tangle diedre O(11)-C11-O10-C9

dans ce cas est de -171,30°; une valeur proche de la forme anti. Cette conformation
presente une interaction transannulaire repulsive entre les atomes des hydrogenes
H’9-H12 la distance i6valu6e est de seulement 2.02A par rapport a la valeur

de reference qui est de 3.00A.
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Les caracteristiques geometriques

conformation sont representees dans les tableaux ( n°8T 1,2. et 3 ).

imporiantes pour cette

en annexe III— lb.

HH

V
7

\6 8yH

.INIs
[17

i.
H H

E=27.98 kcal/mol.

Type-2b
fig-34a

Les conformations de types 2b ( fig-34a ) et 4b (fig-34b ) ont la meme forme de
la lactone a savoir s-trans; I’ecart energetique entre ces deux conformeres est tres

petit de I’ordre de 0,26 kcal/mol. La population statistique a temperature ambiante
selon la distribution de Boltzmann donne a peu pres 28% pour le type2b, moins
de 26% pour le type4b. Alors que le conformere du type2a ( fig-34c ) qui se trouve a
1,67 kcal/mol. du premier contribue avec plus de 18%

Les conformations des autres tvoes aui se trouvent a Dartir de 4 82 kcal/mol du
premier conformere ne contribuent que tres peu moins de 9 % chacun.
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V H

0’
\ Jh H

H r
"< .0H, 4 oV, iio-,H

H

\ cr \
1°H'*;

■v

E= 29.65 k cal /moi.

Type-2a

E=28.16 kcal/rrol.

Type-4b

fig-34b fig-34c

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

representees en annexe IV-1b.

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

a) JONCTION CIS

La conformation la plus basse en energie pour ce cycle est du type 2a
( fig-35a ), dans laquelle la lactone adopte la forme favorable s-cis. la valeur de
Tangle diedre 0(12)-C12-011-C10 est de -20,91°; qui est plutot gauchie. Les
distances les plus faibles entre atomes non liees sont entre les atomes des
hydrogenes H’(6)-H’(9), et H(10)-H(8), les distances 6valu6es sont respectivement
de 2,34 et 2,78 A par rapport a la valeur de reference qui est de 3,00 A. Elle
nroconfo m icci rlrsc loo

les hydrogenes telle que : O(12)-H(10) 2,55 A; par rapport a la valeur de
-oforonÿ ? 24 &• et entre I’atome du carbonvle et I’oxvaene de

valeur obtenue est de 2,74 A, par rapport a la valeur de reference qui est de 3,68 A
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Les T'ragments C5-C6-07-C8 et C10-O11-C12-C13 ont des angles diedres

presque identiques.

Les caracteristiques geometriques importantes pour cette conformation sont

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

7 H* H.oÿVH H«L_A V
.9IH ;HHA3 TV

12
H 0/2 V

°!s\ H
11

Hs* s9 H

i iH'

H "H’

E=25.31Kcal/mol

Type-2a

fig-35a

Les conformations de types 1a ( fig-35b ), 4a ( fig-35c ) qui se trouvent a 0.18

et 0,95 kcal/mol. respectivement du premier conformere sont presents

respectivement de 21, et 17% environs a temperature ambiante; alors que pour le

conformere le plus stable sa presence est un peu plus de I’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 pres 16. 11. et 10% Enfin

les conformations qui se trouvent a partir de 9kcal/mol. du premier conformere ne
contribuent que tres peu moins que 3% chacun.
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\p

J ,rt
H1'' £

4°~7yo 0
•-*

o
X— HHf

E=25.51Kcal/mol

Type-1a
E=26.27 Kcal / mol.

Type- 4a

fig-35cfig-35b

Dans le type 4a la conformation chaise-chaise i 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 molecule sont

representees 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 Tangle
diedre dans ce cas est de -22.85° La geometrie de ce cvcle ressemble beaucoup a
celle du cycle a jonction cis. La conformation presente des interactions repulsives
af,;.c '33 aicnr.es das hydrcger.es H’(9)-H’(6) et H’(tf)-H(13), les distances evaluee s
sont respectivement 2,41 A et 2,55 A; par rapport a la valeur de reference qui est de

3.00 A. Elle presente aussi des interactions stabilisantes du type 0
que 011- H(13) 2,38 A; par rapport a la valeur de reference qui est de 3,24 A.

H. telle
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Les caracteristiques geometriques importantes pour cette molecule sont

representees dans les taPleaux ( n°9T1,2.3 ) en annexe III 2b.

7
H C 2.«H

* P
uI a-

Hÿ/ ? 9 Lf 13
A/l1Z

10f \ B
16 0ÿ

0
11/

/1"Hi \Hi 17
m* H 18 .H'i

■H”

E=25,75Kcal/mol

Type2-a

fig-36a

La conformation preferentielle est la plus preponderante avec plus de 33%

de la population totale a temperature ambiante. alors que le deuxieme

conformere du type 5a ( fig-36b ) qui se trouve a 1,06kcal/mol. du premier

conformere contribue avec plus de 25%, les autres type qui se trouvent a partir de

2kcal/mol. du minimum global contribuent peu, particulierement les types 1a et 2b
raenaMiwaman* n|Us de 19% et moins de 10%. Les types qui represente les

conformations les plus energetiques ( plus de 6kcal/mol.du premier conformere ) ne

contribuent que faiblement moins de 6% chacun.

n\/or
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9H H

h FH

H- 3£n l—ri
'H0*vS>H,

/— HHiC£
HÿWR.

E=26.88 Kcal /mol.
Type-5a

fig-36b

Dans le type 2a, la conformation ( annexe ill-b ) chaise-chaise est plus

anergetique que la conformation preferentialle de 0.85 kcal/mol.

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

representees en annexe IV-2b.

3) CYCLE A10 CHAiNONS ( n=4 ) :

Les proprietes conformationnelles pour ce cycle sont similaires a celles du
cycloalcane correspondant, discutees dans la section IV.3.1.

a) JONCTION CIS:

La conformations la plus favorisee trouvee 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 cyclodecaneÿ2’ Dans cette conformation la
lactone adopte la forme favorable S-cis, la valeur de son angle diedre est de 4 77°-

une valeur proche de zero. La plus faible distance trouvee entre atomes non lies
est entre les hydrogenes H(5) et H(8). la distance est de 2,14 A,par rapport

a la valeur de reference qui est de 3,00 A.
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Elle presente une interaction transannulaire attractive entre I’atome
du carbone du carbonyle et I'atome d’oxygene C13-07. la distance mesuree est

de 2.79 A par rapport a la valeur de reference qui est de 3.68 A. II y a aussi des

interactions stabilisantes de type 0.....H. telle que O(13)-H’(10) la valeur trouvee

est de 2.65 A. par rapport a la valeur de reference qui est de 3.24 A. on
remarque aussi que dans cette conformation que les fragments C6-07-C8-C9
et C14-C13-012-C11 ont les memes conformations anti, les valeurs de leurs angles

de diedres sont proche.

Les caracteristiques geometriques les plus mnportantes pour cette

conformation sont representees dans les tableaux ( n°10C1,2, et 3 )

en annexe lll-3a.

HrH Ay. H s4 o
/3H. 11

H14 7

1./»'
'"•H o

H,
'10

4H"ÿj/>. HO17

18H'

H1

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

fig-37a

La conformation la plus stable est done la plus favorisee est presente 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 conformere 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 energies tres elevees ( a partir de

4kcal/mol. du minimum global ) ne contribuent que pour moins de 9% chacun.
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-%h,/Q 1 ,Hil/'HJ
H

-i

Hi

?y°/
Hÿ/

:V o H

rHHii > ••]

H

E=22.81Kcal/mol

Type-2a

fig-37b

Dans le type-1a. les calculs 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 lV-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 identiques

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

representees en annexe IV-3a.

b) JONCTION TRANS :

La conformation preferentielle pour ce compose est du type 2a, dans

laquelle le cycle moyen oxygene a la forme chaise-chaise-bateau ( fig-38a ). La
lactone dans ce cycle adopte la forme stable S-cis, la valeur de son angle
diedre 0(13)-C13-012-C11 est de -7,29°. Cette conformation presente des
interactions transannulaires attractives du type C
valeur evaluee est de 2.85A. par rapport a la valeur de reference qui est de 3.68A:

et des interactions stabilisantes du type 0

0: entre C13-07 la

H. telle que: 012-H(14) la
valeur trouvee est de 2.41 A. Dar raoport a la valeur de reference qui est de 3.24A.

75



La distance la plus faible trouvee entre les hydrogenes dans cette

conformation est entre. H’(6)-H(14) 2.46A par rapport a la reference qui est de

(3,00A).

Les caractenstiques geometriques pour cette molecule sont representees

dans les tableaux ( n°10T 1. 2. et 3 ) en annexe lll-3b.

H
HH

dn
H

0 7
H4

8.-
H3,

15 13
V' ft

AX/
1/

"TSrfiH K H

E=21,95 Kcal / moi.
Type-2a

fig-38a

La population statistique pour la conformation preferentialle est de moins de

33% qui reste majoritaire par rapport aux autres conformations. La conformation du

type 5a ( fig-38b ) qui est exactement a 2kcal/mol. du premier conformere

contribuent avec un plus de21% a la population totale a temperature a.,

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 energetique ne contribuent que

tres peu mois de 9% pour chacun.

ikJlGil liw.
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H
H _H'H H

f 0\ ,HVi
H, H

\ o -H

4&°H : 0

Hi

H ’’''H*£

hf

E=23,95 Kcal/mol.
Type-5a

fig-38b

Dans Ie type 2a. les calculs nous montrent que la conformation C-C-B est plus

basse en energie que cede de C-C-C de 0.32 kcal/mole f annexe IV-3b).

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

en annexe IV-3b.

4) CYCLE A 11 CHAiNONS ( n = 5 )

a) JONCTION CIS:

La geometrie de la conformation la DIUS basse en energies trouvee

par calcul pour ce cycle est du type 2a ( fig-39a ). Dans cette conformation la
lactone prend la Wmo ctahio 9-Hc ’’angle diedre 0(14)-C14-013-C12 est de
-1,95°; une valeur proche de zero. Dans cette conformation I’oxygene de I’ether 07
est dirige legerement a I interieur du cycle, de ce fait il y a une interaction

... - cl le carbone du carbonyle C14-07
la valeur trouvee est de 2.81A. par rapport a la valeur de reference qui est de 3.68a.

transannu. c _.w.
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On trouve des interactions stabiiisantes du type 0.....H telle aue
0(14)-H(5) la vaieur calculee est de 2.59 A par rapport a la valeur de reference qui

est de 3.24 A. La distance la plus faible entre les atomes des hyarogenes asi

entre H'(9) et H(11) la valeur evaluSe est de 2.35 A: par rapport a la valeur

de reference qui est de 3,00a.

Les caracteristiques geometriques importantes pour cette conformation sont

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

H‘UJ o*7HHL
<-1—0 H3

/ÿ4® .o H

HA 9/ HH H H
AoHH.-

17
H -70AR H 18Q H ■H-«4"

K

‘0
-( R HH 0

0

Hÿ\ H
HE=23,40 Kcal / mol.

Type-2a Vu de dessus

fig-39a

La distribution de la population electronique pour ce compose a temperature
ambiante selon Boltzmann est la suivante : on obtient pres de 22% pour le
conformere le plus bas en energie ; plus de 21% pour le second conformere 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 trouve a u.ÿaKcai/moi. uu
premier et plus de 18% pour !e quatrieme conformere du type ( fig-39d ) qui lui «e

trouve a 0.69kcal/mol. du premier
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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

&

•?!
H o

/

o '-"H
H

E=23.49 Kcal / mol.

Type-3a
E=23.69 Kcal / mol.

Type-4a

fig-39cfig-39b

H
H

/ A° '6
o

E=23,99 Kcal / mol.

TvDe-1a

fig-39d
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Dans le type 4a. les calculs nous montrent que les conformations C-C-B et

C-CC sont plus energetiaue de 0,70 et 2.96 kcai/moi que la conformation
preferentialle ( annexe IV-4a ) .

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

representees en annexe IV-4a.

b) JONCTION TRANS :

La conformation la plus favorises pour cette molecule est du type 2a
( fig-40a ), dans laquelle le cycle moyen oxygene a une conformation pseudo
Chaise-Chaise-Chaise (C-C-C); ou la lactone prend la forme stable S-cis, la valeur
de I angle diedre de cette lactone est de -3.91°.

Dans cette conformation L’oxygene de l ether est legerement dirige a
I’interieur du cycle. Elle presente une interactions transannulaire attractive du type
C.....0. entre le carbone du carbonyle et latome d’oxygene: C14-07 la valeur
trouvee est de 2.86 A par rapport a la valeur de reference qui est de 3.68 A; et des
interactions stabilisantes du type tell que: 0(14)-H(5) la valeur 6valuee est

de 2,77 A par rapport a la reference qui est de 3,24 A. Elle presente aussi des
interactions repulsives du type 0 0 et H H, telle que : 07-013 la valeur
obtenue est de 2,92 A par rapport a la valeur de reference qui est de 3,48 A; et

H’(10)-H’(8) d’ une valeur de 2,49 A par rapport a la valeur de reference qui est

de 3.00 A.
Les fragments C5-C6-07-C8-C9 et C5-C15-C14-013-C12 presentes des

conformations semblables a savoir anti-anti.

representees dans les tableaux ( n°11T 1, 2, et3 ) en annexe III-4L

so



HH -
4

■H

19\
0rT >0

H'

E=22,29 k cal /mol.

Type-2a fig-40a

Pour ce compose, la conformation preferentielle est tres majoritaire. elle
represente a peu pres le tiers de la population totale ( 34% ),

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 energetiques ( a partir de

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

suivi de la

:H O'
/

" ft n ‘

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

fig-40b

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

representees en annexe IV-4b.
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51CYCLE A 12 CHAiNONS (n = 6):

a) JONCTION CIS :

La conformation la plus ravorisee pour cette molecule est du type

2a ( fig-41a ).Dans cette conformation la lactone adopte la forme stable S-cis. I angle

diedre dans ce cas est quasiment nul 0.84°. L’oxygene de l ether est dirige a

l interieur du cycle, de ce fait elle presente une interaction transannulaire favorable

du type C....O. entre les atomes du carbone du carbonyle et I’oxygene de f ether

C15-07 la valeur evaluee est de 2.88 A par rapport a la valeur de reference qui

est de 3.68 A.Cette conformation presente aussi des interactions stabilisantes du

type telle que 0(15)-H(12) la valeur mesuree est de 2.67 A; par rapport a la

valeur de reference qui est de 3,24 A. La distance minimale observee entre atomes

non lies se trouve entre les atomes des hydrogenes H(9)-H(12) la valeur trouvee est

de 2.24 A; par rapport a la reference qui est de 3,00a. Le fragment C16-C15- 014-

C13 a la conformation anti, la valeur de t angle diedre est proche de 180°

Les caracteristiques geometriques importantes pour cette conformation sont

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

«' HH,H H
0 7 '--8 .9

.|H4

3

V XL /k16]
13 1

R1 01 H
019 „

'

o o

/
HE=21,81 Kcal/mol

Type-2a Vue de dessus

fig-41a
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Les conformations du type 3a ( fig-41b ). 4a (fig-41c ) se trouvent

respectivement a 0.15 et 0.65 kcal/moi. du premier conformere. Leurs presence

respectifs dans la population totale a temperature ambiante selon la 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 presence est de plus 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 le reste des autres types

de conformations ne contribuent que pour moins de 5% chacun

& D \,."H

H' O.

JO://*0
O

\
H“WH

H HH

H

.
E=21.96 Kcal/mol.

Type-3a
:::'s=! »moi.

Type-4a
fig-41cfig-41b
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V

fl

o

’4'«
rt
_

E=23. 66 k cal /mo I.

Type-1a

fig-41d

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

representees en annexe IV-5a.

b) JONCTION TRANS:

Pour cette molecule on obtient qu' un seul type de conformations dans la

gamme de 2 kcal/mol. C’est le type-2a. La conformation preferentialle ( fig-42a) ne

differe pas beaucoup de celle a jonction cis, la valeur de Tangle diedre de la lactone
est de -2,72° une valeur proche de z§ro qui confirme la forme cis de la lactone.
Cette conformation presente en plus une distance faible entre les hydrogenes H’(6)
et H(16) la valeur evaluee est de 2,50 A, par rapport a la valeur de reference qui

est de 3,00A .

Les caracteristiques geometriques importantes pour cette conformation sont

representees dans les tableaux ( n°12T 1, 2, at 3 ) en annexe III-5b.
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H
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”rf

E=21.18 Kcal/mol

TYpe-2a

H-

■o'•H

H— H

k “Ho.
6 u

H A

Vue de dessus

fig-42a

La confoiinaiiuii prererentielle reoresente a elle seule olus de 4?% dp la

population totale a temperature me; aiors que le second type de conformere
qui est du type-4a ( fig-42b ) qui se trouve a 2.15 kcal /mol. du minimum global
contribue avec a peu pres 25%.

-ii i iÿica

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%.
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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 done

les types de conformeres les plus defavorises

H

\ \sH

0\H
0 H'

Hi

i O' H
0: • •" IHS)H, H

K-i-H
“HO

•H
HH

H In

E=23,33Kcal / mol.
Type-4a

fig-42b

Les conformations obtenues par PCM.5 pour cette molecule sont representees
en annexe IV-5b.
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6) ETUDE COMPARATIVE DES COMPOSES A 8 CHAiNONS .

---H-

JIH

HA 47;ÿoyf-«-iz
H

V
7

4ÿ0'. eyri V'Hr"“ \(A
2

fl3 '2*9

1 0 -0'H"
?4H-"T;H-A-jN/l6>H 6 •50 Z,H

VrH H

E=27.98 Kcal/mol
Type-2b

fig-44

E=29.80 Kcal/mol
Type-2a

fig-45

Sur les fig-44 et fig-45 ci-dessus. nous avons dessine les distances
intramoleculaires inferieures a 3a. On remarque que

-la lactone dans la conformation fig-44 a la 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 privilegiee que la forme s-trans
jo nnmhro Ho distant ou ~tabllis2ntos est plus grand dans la

(31)

conformation fig-45.
- la conformation fig-44 possede une distance destabilisante de V.d.W

de 2,02A entre les atomes des hydrogenes H12-H’9 par rapport a la valeur de

reference qui est de 3,00A.
Ces ♦'■nis fac*r.:r: 'eveecy r

obtient qu’un seul compose pour le cycle a 8 chainons ( cycle a jonction cis ).
Cette diastereoselectivite est confirmee par R.M.N.C13.

loi P
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CONCLUSION GENERALS

Ce travail nous a permis de nous familiariser avec la mecamque moleculaire

a travers le logiciel de Moderation Moleculaire (P C M.5), sur letude

conformationnelle des cycles moyens oxygene (8-12 chainons) accotes au motif

cyclohexenique. Ce travail a ete aborde sous deux aspects

- aspect energetique

-aspect geometrique.

En premiere partie nous avons analyse laspect energetique des cycles, les

energies steriques et de tensions avec toutes les contributions energetiques

correspondantes. Les resultats trouves concordent avec ceux de leurs homologues

dans la serie des cycloalcanes. La tension est inversement proportionneile avec la

taille du cycle. Pour les contributions a l energie sterique, celle qui semble la plus

importante. est I'energie de V.d.W. en accord avec les resultats des travaux

anterieurs dans le cas general des cycles moyens. Les resultats nous montrent

aussi que ce sont les cycles a jonction trans qui sont energiquement les plus

stables.

L’aspect geometrique est semblable a I’aspect energetique. Si nous prenons

I'exemple des cycles a 8 et a 10 chainons (jonction cis); les geometries des

oul IIU1MiQliui ia piivucyicco OVJI ii IUCI luijuco a UCIICO ucs oyuuaiocuico uui i copuiiuaiu .

a savoir B-C pour le cyclooctane et B-C-B pour le cyclodecane w . La population en
types de conformations trouvee pour les cycles a jonction cis est beaucoup plus
riche que ceux a jonction trans; ceux -ci resultent d’une plus grande rigidite de la

jonction trans, en accord avec I’exemple de la decaline ou on retrouve l aspect rigide
de la jonction trans (47)
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L'etude conformationnelle de ces cycles a montre 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 a jonction trans ou la lactone adopte la forme
S-trans( en conformite avec la litterature ) (37) Le type de conformation dominant
dans l ensemble des conformations preferentielle trouvees est le type-2a.

Le motif cyclohexenque adopte dans I'ensemble des structures etudiees la

conformation croisee ou demi-chaise, ( en conformite avec la litterature ) ; sa

conformation est imposee par la stereochimie cis ou trans de la jonction des

cycles, en accord avec la RMN.

L'ester adopte la forme S-cis dans i ensemble des conformations trouvees. (en

conformite avec la litterature) 311

Dans les cycles moyens on observe des angles de valence tres grand.
la moyenne trouvee pour les cycloalcanes correspondant sont entre

(117-123°), les valeurs experimentales sont a peu pres de (2-3°) plus petites;49)
Les cycles a 11 et 12 chainons a jonction cis presente une mobility

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

En perspective il serait interessant de voir I’influence des substituants sur ies
conformations des heterocycles moyens et d'etudier les conformations des

heterocycles moyens azotes, soufres
L’etude conformationnelle des precurseurs ( substrats et reactifs ) de ces

composes, par la methode de champ de force, permettra de comprendre la
selectivity et la reactivity chimique des reactions de Diels-Alder. L’approche des
=tats de transition ( 50 ’ permettra d’expliquer la diastereoselectivity de la variety des
reactions de cycloadditions de Diels-Alder intramoleculaire.

30)
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ANNEXE !IMa

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

Atome A— B distance
calculee

dist.de
ref.

C5 C8 3.08 3.80
C11 07 2.74 3.68
07 010 2.70 3.48
0(11)— 0(15) 3,15 3.48
0(14)— 0(11) 3,33 3.48
0(11)— H'(9) 2.59 3.24
0(11)— H(13) 2.94 3.24
H(5)— H(8) 2.40 3.00
H'(6)— H(13) 2.37 3.00

Tableau nJ8C.2: valeurs des Angles de valence en degre.

Atome A-B-C valeurs
calculee

val.de
ref.

C6-07-C8 115.79 106.80
C12-C11-010 107.88 107.10
C11-O10-C9 121,31 109.90
C12-C11-0(11) 126.69 122,50
O(11)-C11-Q10 124.96 122.00
C8-C9-O10 104,97 107.50
C5-C6-07 116,14 107.50

Tableau n°8C.3: Valeurs des angles de torsion en degre
Atome A-B-C-D valeurs calculee
C1-C2-C13-C14 -70,52
r nc oo c-l m

C6-07-C8-C9 111,87
-55,9107-C8-C9-010

C8-C9-O10-C11 80,73
C9-Q10-C11-C12 -129,40
0(11)-C11-010-C9 34,80
H(5)-C5-C12-H(12) 44,15
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ANNEXE !ll-1b

Tableau n°8T.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non lies en A.
Atome A— 8 distance

calculee
dist. de
ref.

C12 C9 2.98 3.80
C11 07 2.97 3.68
C9 H(12) 2.67 3.34
07 010 2.73 3.48
0(11)— H(5) 3.08 3.24
0(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
calculee

dlst.de
ref.

C6-07-C8 114.24 106.80
C8-C9-O10 108.68 107.50
C11-O10-C9 129.52 109.90
C12-C11-010 116.65 107.10
C12-C11-0(11) 121.75 122.50
O(11)-C11-Q10 121.54 122.00

Tableau n°8T.3: Valeurs des angles de torsion en degr6.
Atome distance calculee
Cl C2-C13 214 43.14
C5-C6-07-C8 116,21
C6-07-C8-C9 -66,98
O7-C8-C9-O10 -46,95
C8-C9-O10-C11 83,60
C9-O10-C11-C12 11.52

-i/1,30I l)-o i i-mu-ca
H(5)-C5-C12-H(12) -170,43
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ANNEXE !ll-2a

Tableau n°9C.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non lies enA.
Atome A— B distance

calculee
dist.de
ref.

C12---07 2.74 3.68
07- 011 2.73 3.48
3(12)— 07 3.18 3.48
011----H'(6) 2.69 3.24
011-----1-1(14) 2.64 3.24
3(12)— H(5) 3.19 3.24
3(12)— H(10) 2.55 3.24
3(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 nJ9C.2: Valeurs des angles de valence en degre.
Atome A-B-C valeurs

calculee
val.de
ref.

C5-C6-07 107.02 107.50
C6-07-C8 115.02 106.80
C8-C9-C10 111.72 109.47
C13-C12-Q(12) 125.65 122.50
0(12)-C12-011 124.97 122.00
012-011-C10 125.04 109.90

Tableau n°9C.3: Valeurs des angles de torsion en degr6.
Atome A-B-C-D valeur

calculee
C1-C2-C14-C15 -64,07
C5-C6-07-C8 157.30
O7-C8-C9-C10 -40,46
C10-O11-C12-C13 152,60
0(12)-C12-011-C10 -20.91
■H5-C5-C12-H12 42.91
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ANNEXE ill-2b

Tableau nJ9T.1: Distances de Van Der Waais entre atomes non lies en A.
Atome A— B dist.dedist.

calculee ref.
C12 07 2.78 3.68
07 011 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
H'(6)— H’(9) 2.41 3.00
H'(6)— H(13) 2.55 3.00

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

Atome A-B-C dist.
calculee

dist. de
ref.

C6-07-C8 115.30 106.80
C8-C9-C10 114.71 109.47
C13-C12-011 108.52 107 10
C13-C12-OQ2) 125.63 122.50
D(12)-C12-Q11 125.67 122.00
012-011-C10 126.20 109.90

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

Atome A-B-C-D valeur.
calculee

C1-C2-C14-C15 -40.75
C5-C6-07-C8 158.16
C8-C9-C10-011 71,56
C10-O11-C12-C13 152,29
012-012-011-C10 -22,85
H(5)-C5-C13-H(13) 177,29
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ANNEXE !ll-3a

Tableau n°10C.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non lies en A.
Atome A— 8 dist.

calculee
dist. de
ref.

C13 C10 3.11 3.84
C8 012 2.90 3.64
C13 07 2.79 3.68
07 012 2.84 3.48
07—0(13) 3.28 3.48
0(13)— H'(10) 2.63 3.24
0(13)— H(15) 2.92 3.24
H(5)- •H(8) 2.14 3.00
H'(6)— H(15) 2.35 3.00

Tableau na10C.2: Valeurs des angles de valence en degre.
Atome A-B-C valeur

calculee
val.de
ref.

C6-07-C8 114.20 106.80
C8-C9-C10 115.44 109.47
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
C14-013-0(13) 125.51 122,50
0(13)-C13-Q12 123.13 122.00

Tableau n°10C.3: Valeurs des angles de torsion en degre.
Atome A-B-C-D valeur

calculee
C1-C2-C15-C16 -68,79
05-C6-O7-C8 -74,90
C6-O7-C8-09 170,17
O7-C8-C9-C10 34,05
C8-C9-C10-C11 -57,08
C10-C11-012-013 70,68
C14-C13-O12-011 -174,66
Q(13)-C13-Q12-C11 4,77
H(5)-C5-C14-H(14) -41 89
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ANNEXE Ill-3b

Tableau n°10T,1: distances de Van Der Waals entre atomes non lies en A.
Atome A B dist.

calculee
dist.de
ref.

C13 07 2.85 3.64
07 012 2.74 3.48
07-------H(101 2.75 3.24
07 H(5) 2.61 3.24
012-----H’(8) 2.55 3.24
012-----H(14) 2.41 3.24
0(13)— H(5) 2.98 3.24
0(13)— H(10) 2.75 3.24
0(13)— H(15) 2.77 3.24
H'(6)— H(14) 2.46 3.00
H'(8)— H'(111 2.92 3.00
H'(9)— H'(11) 2.71 3.00

Tableau n°10T,2: Valeurs des angles de valence en degre.
AtomeA-B-C distance

calculee
dist.de ref.

C6-07-C8 113.83 106.800
C9-C10-C11 115.87 109.47
C13-012-C11 124.60 109.90
013-O12-C11 124.60 109.90
C14-C13-012 111.08 107,10
014-013-0(13) 124.31 122.50
Q(13)-C13-Q12 124,60 122,00

Tableau n°10T.3: Valeurs des angles de torsion en degr6.
Atome A-B-C-D distance

calculee
C1-C2-C14-C15 48.01
C5-C6-07-C8 142,31
O7-C8-C9-C10 45,32
('n.nn.nrrn 171 on

Q(13)-C13-Q12-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 lies en A.
Atome A— B dist.

calculee
dist.de ref.

C14 07 2.81 3.64
07 013 2.95 3.48
013-----H(16) 2.80 3.24
0(14)— H(5) 2.81 3.24
0(14)— 1-1(11) 2.71 3.24
H'(8)— H'(10) 2.51 3.00
H'(9)— H (11) 2.35 3.00
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

calculee
dist.de
ref.

C6-07-C8 112.31 106.800
C14-013-C12 124.02 109.90
C15-C14— 0(14) 123.69 122.50
Q(14)-C14-Q13 123.98 122.00
C15-C14-013 112.31 107 10

Tableau n°11C.3: Valeurs des angles de torsion en degre.
Atome A-B-C distance

calculee
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
Q(14)-C14-Q13-C12 -1,95
H(5)-C5-<~1 55,97
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ANNEXE Ill-4b

Tableau n°11T.1:Distances de Van Der Waals entre atomes non lies enA.

Atome A— B dist.
calculee

dlst.de ref.

C11— C8 3.41 3.80
C14 C6 3.18 3.84
C14 07 2.86 3.64
07 013 2.92 3,48
3(14)— H(5) 2.77 3.24
0(14)— H(11) 2.80 3.24
0(14)— H(16) 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.

Atome A-B-C distance
calculee

dist.de ref.

C6-07-C8 112.47 106.80
C14-013-C12 123,50 109.90
C15-C14-013 111,92 107.10
C15-014-0(14) 123.59 122.50
Q(14)-C14-Q13 124 49 122.00

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

Atome A-B-C-D distance
calculee

C1-C2-C16-C17 -50,66
C5-06-O7-C8 176 81
06-O7-C8-C9 -174,37
C8-C9-C10-C11 89,72
C9-C10-C11-C12 135,43
Q(14)-C14-Q13-C12 -3,91
C15-014-O13-C12 175,75
H(5)-C5-C15-H(15) -165,93
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ANNEXE lll-5a

Tableau n°12C.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non lies en A.
AtomeA— B dist.

calculee
disi.de
ref.

C9— C12 3.18 3.80
C8— C11 3.12 3.80
C15— 07 2.88 3.64
014—07 3.18 3.48
014— H(17) 2.76 3.24 .
0(15)— H(5) 2.88 3.24
0(15)— 1-1(12) 2.67 3 24
H' (6)— H (17) 2.76 3.00
H'(8)— H'(11) 2.59 3.00
H(9)— H (12) 2.24 3.00

Tableau n°12C.2: Valeurs des angles de valence en degre.
Atome A-B-C dist.

calculee
dist.de ref.

106.80C6-07-C8 112.01
07-C8-C9 110.56 107.45
C15-014-013 123.84 109.90
C16-C15-014 112.31 107,10
C16-C15-OQ5) 123.70 122.50
Q(15)-C15-Q14 124.00 122.00

Tableau n°12C.3: Valeurs des angles de torsion en degre.
Atome A-B-C-D valeur calculee
C1-C2-C17-C18 -72,54
C5-C6-07-C8 -167,15
C8-C9-C10-C11 -55,34
C10-C11-C12-C13 166,29
C16-C'* c r* •

0(15)-C15-014-C13 0,84
H(5)-C5-C16-H(16) 50 58
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ANNEXE ill-5b

Tableau n°12T.1: Distances de Van Der Waals entre atomes non lies en A.
Atome A— B dist.

calculee
dist. de
ref.

C8 C11 3.14 3.80
C9 C12 3.19 3.80
C15 07 2.91 3.64
07 ■014 3.21 3.48
Q14-----H(16) 2,39 3.24
0(15)— H(5 ) 2.74 3.24
3(15)— H(12) 2.79 3.24
0(15)— H(13 1 2.64 3.24
0(15)— H(17) 2.83 3.24
H’(6)— H(16) 2.50 3,00
H'(8)— H'(11) 2.61 3.00
H(9)— H M2) 2.25 3.00

Tableau n°12T.2: Valeurs des angles de valence en degre.
Atome A-B-C valeur

calculee
val.de ref.

C6-07-C8 112.11 106.80
C15-014-C13 124.15 109.90
C16-C15-014 111.30 107.10
C16-C15-0(15) 124.15 122.50
Q(15)-C15-Q14 124.55 122.00

Tableau n°12T.3: Valeurs des angles de torsion en degre.
Atome A-B-C-D valeur

calculee
C1-C2-C17-C18 -50,12
C5-C6-07-C8 -171,95
C8-C9-C10-C11 -56,13
C10-C11-C12-C13
C16-C18-U14-G13

166 68
I //,/3

Q(15)-C15-Q14-C13 -2,72
ru5;-C5-C1t>-t-uibj -168,84I
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8 chainons j-cis( en haut type la; en bas type 2a »
OPTION jMINIH [BATCH CONEOR jGRAPHE !»TESTION A IDE***<}«> EL*I T

29.80MM E
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BEND 6.96
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8 chainons j-cis (type 3a )

0ID IT OPTION 'MINIM ;BATCH CONFOR -GRAPHE :GESTION AIDEli >
3i.MM E

SIR 1.89

BEND 6 .70.1
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8 chainons j-trans ( cn haul type 2b; en bas type 4b )
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8 chainons j-trans (type 2a)

[El'll 'BATCH CON* OR •CKAPHE SGESTION AIDE•Ml NI HOPT I ON -KM E 29.65I

SIR 1.75
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9 chainons j-cis ( en haut type 2a; en bas type la )
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9 chainons j-cis (en haul type 4a: en bas 4a)
I EDIT OPTION 'MININ BATCH CONI’ OR C KA PH K JCESTION AIDE
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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 5a; en bas la)
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10 chainons j-cis (en haul type la: en bas une vue cn ball and stick)
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10 chainons j-cis (en iiaut type 2a; en bas type 2a)
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Annexe IV-3b



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 tvpe5a )
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11 chainons j-cis ( en haut type 2a: en bas une vue en ball and stick)
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1 1 chainons j-cis ( en haul type 3a: en bas type 4a >
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11 chainons j-cis(type la)
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11 chainons j-trans (en haut type 2a: en bas une vue en ball and stick)
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1 1 chainous j-trans (en haut type 5a: en bas type 4a)
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12 chainons j-cis(en haul type 2a; en bas une vue en ball andstick)
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12 chainons j-cis(en haut type 3a; en bas 4a)
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12 chainons j-trans (cn haut type 2a: en bas une vue en ball and stick)
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12 chainons j-trans (type 4a)
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