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Abstract: Conformational analysis of mixed medium heterocycles
from 8 links joined to the cyclohexenic cycle was carried out using the
mechanics calculations. The results show that those with trans jonction are
the most stable and the less strained, whereas those with trans jonction in
the cycle sulfur (X=S) have the higher conformational mobility.

A diastereoselectivity has been observed in these heterocycles, where one
observes an important predominance of the diastereoisomere trans in
relation to the cis for the heterocycles nitrogen (X=N) and oxygen (X=0),
wheresas it is the diastereoisomere cis that is relatively predominant in the
cycle sulfur (X=S).
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Résumé: L’analyse conformationnelle des hétérocycles moyens
mixtes a 8 chainons accolés au motif cyclohexénique a été réalisée en
utilisant la mécaniqgue moléculaire. Les résultats montrent que les
hétérocycles moyens mixtes a jonction trans sont les plus stables et les
moins tendus, et le cycle soufré a jonction trans posséde une mobilité
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conformationnelle la plus élevée. Une diastéréosélectivité a été observée
dans ces hétérocycles, ou on observe une prédominance assez importante du
diastéréoisomere trans par rapport au cis pour les hétérocycles azoté (X=N)
et oxygéné (X=0), aors que c'est le diastéréoisomére cis qui est
relativement prédominant dans e cycle soufré (X=S).

Motsclés: analyse conformationnelle, modélisation moléculaire,
mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, stéréoselectivité

INTRODUCTION

Un nombre important d’ hétérocycles moyens (oxygéné, azoté, soufré etc....) est doué
d’ activité biologique et pharmaceutique [4]. Les hétérocycles moyens a 8 chainons bien
que moins représentés que leurs homologues a 5 et 6 chainons constituent le squelette
de base d'un certain nombre de produits naturels. Un certain nombre de drogues et
d analogue de drogue possedent des cycles azoté ou oxygéné. Nous citerons a titre
d exemple la guanthédine qui est un agent hypertenseur, ou bien la laurencine qui est un
inhibiteur du métabolisme de |a pentobarbotone.

La synthése des hétérocycles moyens en général n’est pas un probléme simple du point
de vue thermodynamique, une stratégie générale de synthése de ces cycles est
aujourd’ hui accessible avec I’ utilisation des réactions intermol éculaires de Diels-Alder.
L’ activité biologique des hétérocycles moyens en général est liée a la stabilité de leurs
conformations privilégiées [5]. Le comportement conformationnel des hétérocycles
moyens a €té peu éudi€; on I'assimile généralement a celui des cycloalcanes
correspondant pour lesquels des études ont été décrites dans la littérature [6].

La modélisation moléculaire est parfaitement adaptée a |’ analyse conformationnelle des
heterocycles moyens mixtes a 8 chainons accolé au motif cyclohexenique, fig.1.
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Figure 1: structure d’ un hétérocycle moyen mixte accolé au motif cyclohexenique.

Ces recherches devraient donc non seulement apporter de nouveaux €éléments sur les
conformations des hétérocycles moyens mais auss de mieux maitriser les facteurs
gouvernant |la diastéréosel ectivité des réactions de Diels-Alder intramoléculaire.
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CALCULSET RESULTATS

La recherche multiconformationnelle des différentes conformations privilégiées des
hétérocycles moyens mixtes a 8 chainons accolés au motif cyclohexenique, a été
réalisée a |I’aide de logiciels de modélisation moléculaire PCMODEL [8], Chemoffice
[9] et Hyperchem Pro 7.05 [10].

L’ étude conformationnelle des hétérocycles reposera sur les bases dictées par les
fondements de la mécanique moléculaire [11].

Les résultats obtenus dans ce domaine seront analysés sous trois aspects : énergétique,
géométrique et statistique en vu de déterminer les conformations privilégiées et
d analyser I'importance relative des différentes contributions énergétiques a I’ énergie
stérique totale, d’'indiquer ensuite quels sont les isomeéres qui ont le plus de chance
d exister sur la base des considérations énergétiques et a I’aide d’'un calcul statistique
basé sur la distribution de Boltzmann [12].

Aspect énergétique

L’ énergie stérique dans ce cas est utilisée pour comparer la stabilité thermodynamique
des isomeres de configurations, de conformation ou des molécules isologues pour la
comparaison des stabilités relatives des différents hétérocycles étudiés [13].

Dans le tableau 1 on a représenté les énergies stérique en kcal/mol des conformations
les plus stables des composés 2, ces derniers se composent de deux isomeres de
configuration par rapport alajonction du cycle a savoir jonction trans et cis, figure 3.

Tableau 1: Energies stériques des hétérocycles moyens a 8 chainons.

Cycle moyen Energie stérique en kcal/mol.
Modeles PCMODEL Chemoffice Hyperchem
Jonction cis trans cis trans cis trans
X=N 20,43 16,08 34,23 29,25 22,75 17,63
X=0 26,90 25,59 39,37 38,91 23,48 21,18
X=S 21,46 21,44 26,97 27,91 22,58 18,49

Les calculs des énergies stériques par PCMODEL, Chemoffice et Hyperchem montrent
que les hétérocycles a jonction trans sont les plus stables thermodynamiquement
particulierement dans les cas azoté (X=N) et oxygené (X=0); aors que dans le cas
soufré (X=S), les calculs par Chemoffice donne une stabilité thermodynamique pour le
cycleajonction cis.

Contributions des différentes énergiesal’ énergie stériquetotale

La stabilité des hétérocycles moyens mixtes peut-étre discutés en terme de tension de
cycle. Ces tensions résultent de la combinaison des effets de torsion (tension de Pitzer),
desinteractions entre atomes non liés (tension de Van der Waals), des tensions des
angles de valence (tension de Bayer), d’ éongation, électrostatique, etc...
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L’ énergie stérique totale minimale est en relation directe avec sa géométrie, elle est le
résultat de la combinaison linéaire des différentes contributions énergétiques
correspondantes.

La mol écule adopte la conformation correspondante a |’ énergie stérigue minimale ayant
I’ expression suivante :
E(stérique) =E (1) + E (f) +E (F) + E (VdW) + E(e)... (1)

Les tableaux 2a et 2b présentent la variation des différentes contributions énergétiques a
I’ énergie stérique totale en kcal/mol des hétérocycles moyens mixtes (N, O et S) a 8
chainons accol és au motif cyclohéxénique par rapport alajonction du cycle.

Tableau 2a: Contributions des différentes facteurs a |’ énergie stérique.
Casdelajonction cis

Cycle X=N X=0 X=S
Méthode PC- Chem- Hyper- PC- Chem- Hyper- PC- Chem- Hyper-
MODEL | office chem | MODEL | office chem | MODEL | office chem
E () 136 | 162 | 141 | 161 | 211 | 142 | 141 | 1,76 | 144
E(f) 925 | 1208 | 7,76 | 691 | 845 | 6,35 | 535 | 638 | 595
E(F) 547 | 8506 | 138 | 781 | 657 | 263 | 1,32 | 3,84 | 3,96
E(vdw) | 10,16 | 11,38 | 12,00 | 11,41 | 18,33 | 12,81 | 10,47 | 15,22 | 11,00

Tableau 2b: Contributions des différentes facteurs a |’ énergie stérique.
Casdelajonction trans
Cycle X=N X=0 X=S

Méthode PC- | Chem- | Hyper- | PC- | Chem- | Hyper- | PC- | Chem- | Hyper-
MODEL | office chem | MODEL | office chem | MODEL | office chem

E () 146 | 1,72 | 1,18 | 1,49 | 203 | 137 | 146 | 167 | 131
E(f) 6,14 | 783 | 695 | 759 | 1097 | 620 | 549 | 533 | 509
E(F) 493 | 840 | 797 | 380 | 211 | 040 | 1,08 | 542 | 1,02

E(vdwW) | 11,36 | 14,40 | 10,74 | 11,96 | 18,04 | 12,92 | 10,45 | 16,33 | 10,84

Les calculs par PCMODEL, Chemoffice et Hyperchem donnent la contrainte de Van
der Waals comme étant la plus importante contribution a I’ énergie stérique totale dans
les deux cas de figure de jonction, et ce compte tenu des interactions transanulaires
importantes qui existent dans les cycles moyens en général.

A I’exception de I énergie d’ élongation dont la contribution reste faible; les énergies de
valence contribuent en moyenne en seconde importance a |’ énergie stérique totale aprés
I’énergie de Van der Waals. Dans les cycles moyens, il s établit un compromis entre les
énergies de valence, de torsion et de Van der Waals, pour que chaque cycle adopte la
conformation la plus stable correspondante a |’ énergie stérique totale minimale. Les
cycles moyens présentent des conformations ou les interactions de Van der Waals a
travers les cycles jouent un rdle relativement important. Les contributions les plus
importantes a |’ énergie stérique dans les deux cas de jonction sont la contrainte de Van

der Waals et celle de valences, aors que la plus faible contribution est la contrainte
d’ élongation.
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Aspect géométrique et statistique

L’ éude conformationnelle de ces composés a montré que seul le cycle moyen adopte
différentes conformations alors que la conformation du motif cyclohexenique est
impose par la stéréochimie de lajonction du cycle. On observe une conformation demi-
chaise [14]. La conformation de I’ ester n’influe pas sur la conformation du cycle moyen
mais influe indirectement sur |’ énergie stérique de la molécule.

L’ optimisation géométrique des multiples conformations générées a convergé vers
douze types de conformations (figure 2) qui sont le résultat de la combinaison des
conformations des fonctions (-OCXC-) cisoide ou transoide, de I'éther (-C-O-C-)
position de I’ oxygene et du carbone a de lajonction du cycle moyen par rapport au plan
moyen du cycle.

Dans les cycloalcanes correspondant, il est souhaitable de se reporter au conformation
BB (bateau-bateau), BC (bateau-chaise), CC (chaise-chaise), couronne pour les cyclesa
8 chainons [15].

Les conformations privilégiées des hétérocycles moyen a jonction cis ressemblent bien
aux conformations classiques des cyloal canes correspondant tels que : CB (type 3) pour
les cycles a 8 chainons. Dans |es hétérocycles ajonction trans seul le cycle a 8 chainons
possede une conformation du type CB (type 3).

o\ RN

o Typel Type2 o Type3 Type4
O\
~g X /\ K‘/X Y'(X
@«\Té\pes TypeG i O Type8
Type9 Q\/ %
TP Typell Typell o Typel2
X=N,0eS

Figure 2: Types conformationnels (le trait foncé représente la jonction du cycle).

Les énergies relatives des conforméres de chague hétérocycle par rapport au plus stable
sont rassemblées dans les tableaux 3a, 3b. Le pourcentage d'existence de chague
conformeére est calculé a partir de la distribution de Boltzman [12].

Dans un écart énergétique de 10 kcal/mol, tableaux 2a, 2b, on observe une mobilité
conformationnelle assez élevée dans le cas des hétérocycles ajonction cis; ceci est di en
partie a larigidité de la jonction trans. La probabilité de présence des conformeres au-
dela de 8 kcal/mol du minimum global est trés faible.
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L es conformations préférentielles des hétérocycles moyens mixtes a 8 chainons sont du
type T3 (X=N), T1 (X=0 et X=S), pour les hétérocycles a jonction cis et dutype T3
(X=N), T2 (X=0) et T5 (X=S) pour celles ajonction trans, figure 4.

Dans une fenétre énergétique de 1 kcal/mal., ¢’ est le cycle azoté (X=N) ajonction trans
qui présente une faible mobilité conformationnelle, par contre c'est le cycle soufré
(X=S) ajonction trans qui présente la plus élevée.

Tableau 3a: Energies relatives des conformeres de chaque hétérocycle par rapport au
plus stable. Casdelajonction cis.

X=N X=0 X=S

?E TYPE % ?E TYPE % ?E  TYPE %
0,00 T3 21,30 0,00 T1 21,53 0,00 T1 24,31

0,48 T2 18,95 0,02 T4 21,42 1,36 T10 17,46

1,67 T9 18,09 1,32 T7 16,63 2,15 T4 14,41

2,30 T8 12,17 3,43 T2 09,35 3,12 T5 11,38

3,81 T7 08,43 3,47 T3 09,25 3,78 T7 09,69

4,55 T1 07,04 4,27 T11 07,62 4,22 T3 08,71

4,91 T4 06,45 4,46 T9 07,27 4,65 T2 07,85

6,43 T10 04,45 4,68 T12 06,89 5,65 T8 06,15

DE = I’ écart énergétique par rapport al’ énergie la plus basse en kcal/mol.
% = population de Boltzmann.

Tableau 3b: Energies relatives des conformeres de chaque hétérocycle par rapport au
plus stable. Cas de la jonction trans.

X=N X=0 X=S

?E  TYPE % ?E  TYPE % ?E  TYPE %
0,00 T3 35,10 0,00 T3 28,15 0,00 5 19,27

023 T9 33,19 0,28 T9 26,52 0,39 T4 17,53

6,11 T6 07,94 1,67 T4 18,75 0,58 T3 16,74

629 T11 07,60 4,82 T1 08,71 0,77 T10 15,98

7954 T2 05,61 6,52 15 05,76 1,40 T1 13,25

877 T4 04,15 7,23 T7 04,85 3,67 79 07,79

973 T8 03,29 7,72 T10 04,30 5,50 T2 05,06

10,00 T5 03,08 9,00 T2 03,15 6,16 T7 04,32
DE = représente |’ écart énergétique par rapport al’ énergie la plus basse en kcal/mol.
% = population de Boltzmann.

La conformation de la fonction (-O=C-X-C-) est transoide dans le cas des
conformations du type T3 et cisoide dans les cas des types T1 et T5. Les valeurs des
angles diedre de lafonction (O=C-X-C) sont consignés dans le tableau 4.

La déviation observée pour les autres cycles est due essentiellement aux tensions du
cycle et dans les cycles a 8 chainons du type T3 I’ angle diedre avoisine les 180°, ce qui
confirme bien la forme transoide. Les facteurs géométriques O=C et C-X influent
directement sur la conformation du cycle moyen.
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Laliaison N-H et le carbonyl de lafonction amide du cycle a 8 chainons azoté (X=N) se
situent au-dessus du plan moyen du cycle dans la conformation T3. Dans d’ autres types
de conformations elles sont dirigés dans des directions opposées par rapport au plan
moyen du cycle et selon lajonction du cycle.

Tableau 4: Angles diedres de la fonction —O=C-X-C- dans les conformations

priviligiées.
Cycle X=N X=0 X=S
Type T3 T2 T1
Jonction cis -172,45 17,79 10,67
Type T3 T5 T5
Jonction trans -171,61 -30,39 -11,75
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Figure 3 : Structures des conformations les plus stable pour chaque cycle.
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La comparaison des principales constantes de couplages calculées et mesurées
disponibles pour les cycles a8 chainons azoté (X=N) [16, 17], (X=0) [18] et (X=S)
[19], tableau 5, fait apparaitre de faible différence, on remarque que ces valeurs sont
proches entre elles ce qui confirme I’ attribution de stéréochimie aussi bien au niveau de
lajonction de cycle Hs-Hi, que des configurations relatives cis et trans entre Hi»>-Hi3 et
His-Ho.

Tableau 5: Principales constantes de couplages mesurées et calculées en Hz

Cycle | Jonction HsHip MirHis HigHp
mesurées calculées | mesurées calculées | mesurées calculées

=N Cis 5,80 4,26 | 10,20 12,48 | 8,90 12,12
Trans 10,60 12,33 | 11,12 13,30 | 4,90 471
_ Cis 512 572 | 11,40 13,50 | 10,70 12,05

X=0

Trans | ====== = emmee | emeeee emeeeee | emeeee eeeeee
x=g |Cis |- 5,22 | ------ 13,15 | ------ 11,96
a Trans | -—----- 11,35 | ----- 13,23 | ------ 4,09

Etude dela diastér éosélectivité desréactions de Diels-Alder intramoléculaire

Dans cette partie nous étudierons la diastéréosélectivité de la réaction de Diels-Alder
intramoléculaire pour I’ obtention des hétérocyles moyens mixtes a 8 chainons accol € au
motif cyclohéxenique a partir des considérations géométriques des conformations
privilégiées de chague diastéréoisomere forme.

Ces conformations privilégiées sont accessibles par calcul de mécanique moléculaire, et
la détermination de leurs énergies permettera de prévoir le diastéréoisomere
majoritairement formé et d évaluer le rapport des diastéréoisomeres formés par la
distribution de Boltzmann [12]. Les calculs par mécanique moléculaire joue un réle
important dans la prédiction de |a diastéréosel ectivité des réactions cycliques [ 20, 21].
Les différents pourcentages des diastéréoisoméres formés, ains que la structure du
diastéréoisoméere majoritaire ont été regroupés dans le tableau 6. Le calcul des
pourcentages a été effectué a partir des conformations de plus basse énergie pour
chague diastéréoisomere.

En effet les calculs ont montré qu’il y a une diastéréoselectivité dans le cas de la
formation des hétérocycles moyens mixtes a 8 chainons accolé au motif cyclohexenique
par les réactions de Diels-Alder intramoléculaire. Compte tenu de ces résultats, on
observe une prédominance assez importante du diastéréoisomere trans par rapport au
cis pour les hétérocycles azoté (X=N) et oxyxgéné (X=0O), aors que cest le
diastéréoisomere cis qui est relativement prédominant dans e cycle soufré (X=S).

Tableau 6: Différents pourcentages des diastéréoisoméeres.

Cycles Pour centages Diastéréoisomére majoritaire
X=N 26,01 : 73,99 Composé ajonction trans
X=0 39,14 : 60,86 Compose ajonction trans
X=S 54,61 : 45,39 Composé ajonction cis
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CONCLUSION

L’ analyse conformationnelle des hétérocycles moyens mixtes nous indique que du point
de vue énergétique les conformations des composés a jonction trans sont les moins
tendus et les plus stables que ceux a jonction cis, et du point de vu conformationnel les
composés soufrés a jonction trans possede une mobilité conformationnelle la plus
élevée.

L’ analyse des résultats a permis de regrouper les conformations possibles en 12 types
conformationnels. La conformation de la fonction (—-O=C-X-C-) est transoide dans le
cas des conformations du type T3 et cisoide dans les cas destypes T1 et T5.

Le motif cyclohexenique adopte une conformation stable de demi-chaise qui dans
I’ ensemble des conformations préférentielles est imposée par lajonction du cycle.

La conformation de |’ ester n’influe pas directement sur les conformations préférentielles
des hétérocycles, bien qu’ elle influe fortement plus sur la stabilité des conformeéres.

Un fait marquant dans les hétérocycles est la disparition des interactions entre
substituant axiaux. Les cycles moyens présentent des conformations ou les interactions
de Van der Waals atravers les cycles jouent un réle relativement important.

Une diatéréosélectivité a été observée dans ces hétérocycles, ou on observe une
prédominance assez importante du diastéréoisomeére trans par rapport au cis pour les
hétérocycles azoté (X=N) et oxyxgéné (X=0), alors que c'est |le diastéréoisomeére cis
qui est relativement prédominant dans le cycle soufré (X=S).
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