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Introduction Générale

La série hétérocyclique constitue un vaste domaine de la chimie organique,
approximativement deux tiers des publications en chimie concernent de prés ou de loin ces
composés. Un tres grand nombre de substances naturelles et par conséquent de médicaments

sont a base d’hétérocycles.

Les isoxazolidines sont des hétérocycles a cing chainons contenant une liaison N-O,
ils ont attiré une attention considérable en raison de leurs activités biologiques potentielles.
Certaines isoxazolidines possedent des activités medicinales telles que, anticonvulsivant,

antibiotique, et antituberculeux.

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 qui est une méthode extrémement efficace
pour la création des structures hétérocycliques complexes. Ce type de réaction qui met en jeu

les nitrones? et les alcenes, aboutit aux isoxazolidines (Schéma 1).

| — 4 J
oS S °

-

Schéma 1. Synthése des isoxazolidines par la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3.

D’apres la littérature, la majorité de ces réactions conduisent a la formation d'un seul
isomere ou dans d'autres cas, d’un mélange de deux isomeres, dans lequel 1'un est obtenu en

quantité majoritaire parmi quatre isomeres possibles.

Vue I’importance particuliere de cette reaction nous avons opté pour 1’étude
computationnelle! du mécanisme et de la régiosélectivité de la réaction de cycloaddition entre
la nitrone (N-aryl-C-carbamoylnitrone et I’alcéne (N-arylitaconimide) * (Schéma 2), afin
d’élucider les facteurs controlant la régio- et la stéréosélectivité, ainsi que le mécanisme

moléculaire de cette réaction.

!Computationnelle : modélisation moléculaire par ordinateur

1
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Me

7
HN HN
Nitrone Alcéne \©\ \©\

Me Me
Schéma 2. Réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la N-aryl-C-carbamoylnitrone et le

N-arylitaconimide.

Me
—,/=N__ Ph O Q/ ph O /©/
( 0 N O-n N O-N
o) —_— + |

Le présent manuscrit a été divisé en deux parties dépendantes comme suit :
» La premiére partie a également été divisée en deux chapitres :

Le premier chapitre est consacré a la présentation d'une étude bibliographique sur les
réactions de cycloaddition dipolaire-1,3, les isoxazolidines et leurs méthodes de préparation.

Le deuxieme chapitre met en évidence les méthodes de chimie quantique les plus

importantes ainsi que quelques théoremes importants de la réactivité chimique.

> La deuxiéme partie est consacrée a 1’étude computationnelle?, dans laquelle nous
avons présenté la methode de calcul, en utilisant la théorie des états de transition
(TST), les orbitales moléculaires frontieres (OMF) et les indices de la réactivité

dérivants de la DFT et également discuté les résultats obtenus.

Enfin, une conclusion générale clot le manuscrit, qui résume les points les plus importants de

cette étude.

2Computationnelle : modélisation moléculaire par ordinateur
I

1
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PARTIE I Chapitre |
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I. LES REACTIONS DE CYCLOADDITION

Définition

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 est une des méthodes de choix utilisée en
synthése organique pour la construction des cycles et des hétérocycles a cing chainons® 2. Ces
réactions sont également utilisées pour la synthése des molécules intermédiaires dans la
synthése des produits naturels comme les dérivée du sucre®, les p-lactames®, les aminoacides,®
les alcaloides,® et des produits d’intérét pharmacologique comme les pyrazolines ayant
plusieurs activité biologiques (anti-inflammatoires, analgésique, herbicicles. . .etc.)’.
La chimie de la réaction de cycloaddition a été développée apres la découverte d’une grande
variété de dipoles-1,3.2

Principe

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire a lieu entre un dipéle-1,3 et un dipolarophile®
pour former des composés hétérocycliques a cing chainons (Schéma 1.1).1°
(B) b

a
b9 =Y i~ %

- »
a X X~/

y

Schéma 1.1 Réaction de CD-1,3 entre un dipdle et un dipolarophile.

La réaction de CD-1,3 la plus importante est celle entre les nitrones et les alcenes formant les

isoxazolidines (Schéma 1.2).1

S R,
R\Il\lléo . ” - N-©

Schéma 1.2 Réaction de CD-1,3 entre une nitrone et un alcéne.

La réactivité et la sélectivité des réactions de CD-1,3 sont influencées par plusieurs
facteurs comme la nature électronique des substituants'!, la polarité du solvant, 213
I'utilisation d’un catalyseur comme les acides de Lewis, ! ou les -catalyseurs
enzymatiques?’.
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Historique

L’histoire des dipdles 1,3 revient a Curtius qui a découvert en 1883 I’ester
diazoacétique'®. Cing ans plus tard, son étudiant Biichner étudia la réaction de 1’ester
diazoacétique avec les esters o, B-insaturés et il décrivit pour la premiére fois la réaction de
CD-1,3'. En 1893, il suggéra que le produit de la réaction entre la méthyldiazoacétate avec
I’acrylate de méthyle était le 1-pyrazoline?®. Cing ans plus tard, les nitrones et les oxydes de
nitrile ont été découvertes par Beckmann et Werner.2? L’application des dipdles-1,3 en
chimie organique été établie en premier lieu par Huisgen en 1960.22 Houk et ses
collaborateurs ont également contribué a la compréhension et la prédiction de la réactivité et
la régioséléctivité des réactions de CD-1,3. 22* Actuellement, le contrdle de la stéréochimie et

de la régioséléctivité est un champ d’investigation important en chimie organique.

Les dipbles-1,3

Un dip6le-1,3 présent au moins une structure de résonance ou les charges opposées sont
dans une relation 1,3?°. Cette caractéristique structurale qui a conduit & I’appellation réaction
de CD-1,3. Les dip6les-1,3 sont définis comme une structure a-b-c qui subit les réactions de
cycloaddition 1,3 avec un dipolarophile® . lls se présentent par une structure dipolaire

conformément au Schéma suivant :

Ao ek
Gg/ b \%) C:/ b \Eg

Schéma 1.3 Formes mésomeres d’un dip0le-1,3.

Il existe un grand nombre de dipdles qui peuvent étre divises en deux types différents ;
type anion allylique (nitrones ....etc.) (Schéma 1.4) et type anion propargylique (oxyde de

nitrile....etc) (Schéma 1.5).
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Schéma 1.4 Type d’anion allylique.

©
ot
3/4 - >

N\
/)
o

Schéma 1.5 Type d’anion propargylique.

Interaction des orbitales moléculaires frontieres
L’¢état de transition de la réaction de CD-1,3 est contrélé par I’interaction des orbitales
moléculaires frontiéres (OMF) des réactifs. L’orbitale vacante de plus basse énergie appelée
BV (LUMO) du dipolarophile interagit avec I’orbitale occupée de plus haute énergie appelée
HO (HOMO) du dipdle?® 27, Sustmman, a classé les réactions de cycloadditions dipolaire-1,3
en trois types, il a basé ses études sur les énergies relatives des OMF?® 2° entre les dipdles et
les dipolarophiles (Schéma 1.6).
a- Dans le premier type, I’interaction dominante est celle entre HOdipale aveC BV dipolarophile
b- Pour le deuxieme type, la similitude des énergies des OMF des dipGles et du
dipolarophile implique que les deux interactions HO-BV sont importantes.
C- Les réactions de cycloaddition du troisieme type sont dominés par 1’interaction entre
la BV du dip6le et le HO du dipolarophile.
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Schéma 1.6 Interactions possibles des orbitales moléculaires frontiéres.
Nature du Mécanisme

Le controle de la sélectivité¢ a 1’état de transition est un défi majeur pour les chimistes

organiciens. La nature du mécanisme des reactions de cycloaddition-1,3 dipolaire est un
parametre important dans la synthese asymetrique. Dans ces réactions, Les deux réactants ont

des ¢électrons m. Ces ¢€lectrons sont responsables a la réactivité de ce genre de composés ; le

dipole possede 4¢rm et le dipolarophile 2én. La nature du mécanisme des réactions de CD-1,3 a
expérimentateurs® et théoriciens®:.
Meécanisme concerté

fait 1’objet de plusieurs travaux de recherche pour d’une grand part des chimistes

En 1960, Huisgen®? 3 a proposé le premier concept qui est largement utilisé aujourd’hui
dans les réactions de CD-1,3. Il a proposé que la formation des deux nouveaux liaisons se

partiellement a 1’état de transition (Schéma 1.7).

développe comme un processus concerté (mais non simultané) ; c’est un mécanisme en une
seul étape, et cycloaddition de quatre centres, ou les deux nouvelles liaisons sont formés

Chapitre |
Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire
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Schéma 1.7 Mécanisme concerté.

Mécanisme non-concerté
Ce mécanisme correspondant a une réaction a deux centres suivie d’une fermeture de
cycle, ce mécanisme commence par la formation de la premiere liaison ¢ suivie par fermeture

du cycle avec passage par un intermédiaire stable®* *® (Schéma 1.8).

R,, S o .R
ZI\R:L — lerlj\ 2
o Ry I~ R, R x . Ry
R XY~ '
2\/\R1 R3/\é/y R4 > /E%y_RAf
X

Schéma 1.8 Mécanisme non-concerté.

Meécanisme radicalaire
Un mécanisme en deux étapes passent par un intermédiaire di-radicalaire. Firestone3®

considéra que la réaction de CD-1,3 procédait via un intermédiaire di-radical (Schéma 1.9).

a— b\c
@ L]
@b ~ A
v e
a |\/C

Schéma 1.9 Mécanisme radicalaire.

La régioséléctivité ortho/méta
Quand le dip6le et le dipolarophile sont asymétrique, il y a deux orientations possibles
pour donner un mélange de deux régioisomeéres ; le cycloadduit ortho (5-substitué) et le

cycloadduit méta (4-substitué) (Schéma 1.10).
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régioisomere (1,4) régioisomere (1,5)

Schéma 1.10 Réaction de CD-1,3 entre nitrones et alcénes substitué.

Les facteurs effet stérique et électroniques jouent un réle déterminant de la régioséléctivité
d’addition. En générale, I’interprétation satisfaisante de la régios¢léctivité de la réaction de

CD-1,3 dipolaire basée sur le concept des orbitales frontiéres (Schéma 1.11).*

BV
HO
~ /@\“-, ~ -0 _
’d\') t — GED
""""" GED
HO BV
\N/.‘\“~,\g \N’O
.. GEA Q

GEA

Schéma 1.11 Influence des effets électroniques sur la régiosélectivité de la réaction de

CD-1,3 des nitrones avec des alcénes monosubstitués.

L’orientation la plus favorisée est celle qui donne I’interaction de plus basse énergie entre les
orbitales moléculaires frontiéres du dipdle et du dipolarophilet?.
La stéréoselectivité endo/exo
La réaction de CD-1,3 dipolaire peut s’effectuer par deux approches steériques

possibles ; ’approche endo et I’approche exo.
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Schéma 1.12 Les approches stériques de la réaction de CD-1,3 dipolaire.

La sélectivité endo/exo est contrblée essentiellement par la structure des substrats ou par
I'utilisation d’un catalyseur. En générale, 1’approche endo est favorisée par les interactions

orbitalaires secondaires.?® 2

Interaction orbitalaire —=
secondaire

Approche endo Approche exo

Schéma 1.13 Les interactions orbitalaires secondaires dans les réactions de CD-1,3.

Exemples d’études theoriques des réactions de cycloaddition 1,3- dipolaire

La réaction entre C-diethoxyphosphoryl-N-méthylnitrone et des alcénes substitués

Khorief Nacreedine et ses collaborateurs®” ont réalisés une étude théorique de la
régioséléctivité et la stéréosélectivité des réactions de CD-1,3. lls ont pu expliquer la
sélectivité observée expérimentalement dans la réaction entre la C-diethoxyphosphoryl-N-
méthylnitrone et des alcenes diversement substitués, a savoir, I’alcool allylique et 1’acrylate
de méthyle (Schéma 1.14).
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o Me Me
~ O ~
Me.§-O i Rﬂ Toluéne )N\)...R + j'f)«R
| _—
§ OP(EIO), w0 (OE0:PO (OEt),PO
Majoritaire Minoritaire

R = CH20H, CO2Me

Schéma 1.14 Réaction de CD-1,3 entre la C-diéthoxyphosphoryl-N-méthylnitrone avec
’alcool allylique et I’acrylate de méthyle.

Cette réaction de cycloaddition-1,3 dipolaire aboutit a la formation du cycloadduit
ortho-trans en quantité majoritaire dans les deux cas. Les auteurs ont expliqué cette
régioséléctivité et stéréosélectivité par les effets électroniques et stériques des substituants

présents dans les substrats.

La réaction entre la C-phényl-N-meéthylnitrone et le trifluoronitropropéene

Domingo et ses collaborateurs®® ° ont réalisé une étude théorique de la réaction entre la
C-phenyl-N-méthylnitrone et le 3,3,3-trifluoro-1-nitroprop-1-ene. Ils ont trouvé que le groupe
de trifluorométhyle augmente la réactivité du nitro-éthylene. Ils ont également trouvé que le
changement de la position de ce groupe peut modifier la régioséléctivité méta et la

stéréoseélectivité endo de cette réaction (Schéma 1.15).

NO, O,N

Ph NO, Y Phj n Ph NO.
%H CF3 - |N 77bCF3 »

N- 14 ~
Me "0 Me/ @)

4
CA2MN CA1MN

Me—N-0~, CF;

Schéma 1.15 Réaction entre la C-phényl-N-méthylInitrone et le 3,3,3-trifluoro-1-

nitroprop-1-éne.
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Réaction -1,3 dipolaire entre le diazométhane et I’acrylate de méthyle

Benchouk et Mekelleche®® ont réalis¢ une étude théorique pour comprendre la
régioséléctivité et le mécanisme de la réaction de CD-1,3 entre le diazométhane et I’acrylate
de méthyle (Schéma 1.16). L’analyse de la surface d’énergie potenticlle indique que cette

réaction procéde via un mécanisme asynchrone concerté suivant la voie régioisomérique
ortho.

ortho N;N -
CO,Me
m— MeO,C — Majoritaire
R |
méta N;N
CO,Me
Minoritaire

Schéma 1.16 Réaction de CD-1,3 entre le diazométhane et ’acrylate de méthyle.

Réaction entre la C, N-diphénylnitrone et I’acroléine

Domingo et ses collaborateurs*® ont effectué une étude théorique de la réaction de CD-
1,3 entre la C, N-diphénylnitrone avec 1’acroléine. Le but de leur travail était comprendre le
role de I’acide de Lewis dans la détermination de la nature du mécanisme et la sélectivité de la

réaction (Schéma 1.18).

méta Ph\N‘O
o — )\)—CHO
Ph.®.0 Ph
L L
Ph CHO
ortho Ph‘NfO
Ph
CHO

Schéma 1.17 Réaction de CD-1,3 entre la C, N-diphényInitrone et I’acroléine.
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La coordination de I’AICI3 a I’atome d’oxygeéne de ’acroléine modifier la nature du
mécanisme de cette réaction favorisant la voie régioisomériqgue méta. Le processus
réactionnel est caractérisé par une forte interaction nucléophile/électrophile, passant par la
formation de I’intermédiaire zwitterionique (cycloaddition polaire). L’analyse des indices

d’électrophilicité globale et locale, permettre une bonne interprétation de la réactivité et la
régioséléctivité de cette réaction.

\ /CI
D'?‘"CI

Schéma 1.18 Coordination du catalyseur AICI; dans la réaction de CD-1,3 entre la C,

N-diphénylInitrone et I’acroléine.

Réaction de CD-1,3 entre nitrones cycliques et des lactones a, B-insature
La réaction de CD-1,3 entre les nitrones et des dipolarophiles cycliques a été étudiée
par le groupe de Chmielewski*'. Leur investigation est basée sur le calcul des énergies des
orbitales moléculaires. Ensuite, Ils ont utilisé la régle de Houk, basée sur la méthode OMF
pour interpréter la régioséléctivité expérimentale (Schéma 1.19).

Schéma 1.19 Réaction de CD-1,3 entre nitrones cycliques et des lactones a, B-insatureé.
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Il. Les isoxazolidines
Définition

Les isoxazolidines sont des hétérocycles a cing chainons saturés et dont les hétéroatomes
sont Ioxygéne et I’azote qui sont situés en position adjacente. Ce sont des intermédiaires
synthétiques trés importants pour la synthése d’une grande variété¢ de produits naturels et de
molécules a intérét biologique, en particulier les alcaloides, les aminoacides, les aminosucres,
et les B-lactames*? 44 11 y a un intérét croissant dans la synthése d’analogues nucléosides et
leur incorporation dans les séquences ADN, pour la recherche de nouveaux agents anti-viraux
et pour 1’étude des interactions ligand ADN et protéine-ADN* 46, Récemment, certains
auteurs*” 484 ont été intéressés par la synthése de N, O-psiconucléosides, une classe
d’analogues nucléosides, dans laquelle une unité de sucre a été changé en un systeme
isoxazolidinique (Schéma 1.20).

H\[NcozEt HO S H_ CH.OTBDPS
| _— B -

- \@ <) /N\ OH /Nl\@

Me @) Me (@] Me o®

B :bases azotées

Schéma 1.20 Synthese de N, O-psiconucléoside par incorporation un systeme

isoxazolidinique.

Les cycloadditions-1,3 dipolaires entre les nitrones et les alcénes sont les plus utilisées et
les plus commodes pour la préparation de dérivés isoxazolidiniques, lesquelles sont
facilement converties en 1,3-aminoalcool sous les conditions douces de réduction, avec

rétention de configuration des centres chiraux (Schéma 1.21).

NHR OH

/\)_ réduction

Schéma 1.21 Réduction des dérivés isoxazolidiniques en 1,3-aminoalcool.
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La plupart des réactions de réduction avec ouverture de cycle sont des hydrogénations
catalysées par le palladium ou le nickel de Raney, ou le traitement des isoxazolidines par

le zinc et I’acide, mais une variété d’autres méthodes sont aussi accessibles®® 52,

Rappel bibliographique
a- A partir de nitrones
e Réaction avec les alcénes

Les nitrones possedent une structure dipolaire -1,3 peut étre exploitée dans les réactions
de cycloaddition du méme type®2. La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des nitrones
avec les alcenes engendrant les isoxazolidines, (Schéema 1.22) est une réaction
fondamentale en chimie organique. La littérature y est largement disponible.
Balasubramanian*® a rassemblé, les travaux effectués sur les isoxazolidines obtenues par
réaction de cycloaddition pour la synthése des produits naturels. Frederickson** a mené la
synthése des isoxazolidines optiquement actifs 4. En effet, dans cette réaction trois
centres asymeétriques peuvent étre crées. La stéréochimie relative du centre Cs et Cs sont

toujours controlés par les substituants porté par I’alcéne.

vl|\l\ + N Toluéne —MN
O reflux, 3h

O

; \\
J
w! %

Schéma 1.22 Synthese des isoxazolidines par la réaction de cycloaddition entre les

nitrones et les alcénes.

b- A partir de nitronate et d’alcéne

Les alkyl et silyl nitronates ou les N-alkoxy et N-silyloxy nitrones peuvent réagir avec les
alcenes par réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 pour obtenir la N-alkoxy/N-
silyloxyisoxazolidine (Schéma 1.23)°%. Les produits obtenus a partir de nitronates
acycliques qui possedent un proton en position 3 de I’isoxazolidine, sont facilement
transformés en 2-isoxazoline par élimination du groupe alkoxy ou silyloxy selon un

traitement acide ou par simple chauffage.
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/OR
|OR \/\ N /N\
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R=silyl, alkyl isoxazolidine 2-isoxazoline

Schéma 1.23 Réaction de CD-1,3 entre les alkyl et silyl nitronates avec les alcénes.

I11. LES NITRONES
Définition

Les nitrones sont des intermédiaires synthétiques importants qui ont servi d’une
maniére extensive en chimie organique® > %% Quelques nitrones ont été utilisées pour le
piégeage et I’identification des radicaux libres®® %9 particulierement dans les études
biologiques®. De nos jours, les nitrones ne représentent pas seulement un outil largement
utilisé pour la détection des radicaux libres, mais aussi comme agents chimiothérapiques
prometteurs au niveau cérébral et autres pathologies®. Elles peuvent réagir de facon dipolaire
1,3 avec une grande variété de dipdlarophiles pour donner différents produits. Une grande
application synthétique de nitrone est leur capacité d’utilisation comme dipdle 1,3 dans les
réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 avec les oléfines pour la préparation des
isoxazolidines®? 6364,

Le nom de nitrone est la contraction de nitrogene et cétone. Ce terme a été proposé par
Pffeifer® en 1916 pour les composés possédant le groupe imine-N-oxide par analogie avec les
cétones (Schéma 1.24). L’analogie se résume a I’effet mésomere ou ils sont prédominés dans
les deux classes de ces groupes faisant le groupe nitrone ou azométhine-N-oxide, et

considérer comme une extension de la fonction carbonyle.

R R
) X @& N
v Y
o
x\go - - X@ro
% Y

Schéma 1.24 Analogie de I’effet mésomere entre le groupe imine-N-oxide et la fonction

carbonyle.
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Nous notons que dans la littérature, les nitrones sont généralement préparées a partir
des hydroxylamines-N-substituées. Ces derniéres subissent différentes réactions, que nous
développerons ci-dessous. Cependant, la synthése de ces composés utilise aussi d’autres
méthodes plus intéressantes.

A partir de ’hydroxylamine-N-substitué
a- Réaction de condensation
a. Sur un aldéhyde
Les nitrones sont facilement disponibles a partir de la réaction entre les aldéhydes et les
hydroxylamines-N-substituées % 6768 En effet, le phénylcinnamaldénhyde réagit avec la N-
méthyl et la N-benzyl hydroxylamine (Schéma 1.25) pour donner des produits stables
(stabilité qui est attribuée a son énergie de résonance) et identifiables par spectroscopie de
masse et par son analyse élementaire. Il faut noter que ’hydroxylamine est utilisée sous forme
de sel.
R
PhWO RCH2NHOH,HCI Phwjgl\%}
Ph H

NEts,toluéne, reflux, 1 h Ph
R=H, Rd =79%
R=Ph, Rd =71%
Schéma 1.25 Préparation des nitrones par la réaction de condensation entre le

phénylcinnamaldéhyde et les hydroxylamines-N-substituées.

b. Sur un composé carbonylé
On peut accéder aux nitrones en utilisant la réaction de condensation entre un aldéhyde et la
N-Phénylhydroxylamine. La réaction s’effectue a reflux d’éthanol et pendant un temps

relativement court. Les rendements se situent entre 50 et 90 % (Schéma 1.26)%°.

S

O

RZ° + ponmon o7 RN
\f reflux, 2h \f/@ph
50 - 90%

Schéma 1.26 Réaction de condensation entre un aldéhyde et la N-Phénylhydroxylamine.
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b- Réactions d’oxydation

a. Par I’hypochlorite de sodium (eau de javel)

Le traitement de I’hydroxylamine par 1’agent oxydant, a savoir 1’hypochlorite de sodium
(NaClO) a basse température (0°C) et progressivement a température ambiante, aboutit a la
nitrone recherchée (Schéma 1.27). Les produits obtenus a la fin de la réaction sont purifiés par
chromatographie sur colonne et les rendements sont bons (50 —85 %) /71,

S
Rl NaClO(5%) o
( RL N
Negy CH:Cl, 0°C—TA ~~ 'R
R 2-28h 50-85%

Schéma 1.27 Préparation des nitrones par la réaction d’oxydation par I’hypochlorite de

sodium (eau de javel).

b. Par ’oxyde de mercure

Plusieurs méthodes ont été employées pour I’oxydation des N, N-dialkylhydroxylamines pour
obtenir les nitrones correspondants, et le plus couramment utilisé est I’oxyde de mercure .
C’est un oxydant doux et sélectif de cette classe de composés, mais son utilisation d’une

maniere quantitative, afin d’assurer une oxydation compléte, s’aveére trés toxique (schéma
1.28).

HgO

SN /\GN>4\
6H CH.CIy, 2h 'O
O
90%

Schéma 1.28 Préparation des nitrones par la réaction d’oxydation par ’oxyde de mercure.

c. Par le dioxyde de manganese

Cicchi et al”® " ont trouvé une méthode d’oxydation non toxique et efficace avec le réactif de
Bleach (MnO>).
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Elle est plutot choisie a la place de ’oxyde de mercure car I'oxyde de manganese (Mn 1) est
connu comme un oxydant pour la déshydrogénation des alcools et des amines activées. Ce

type de réaction donne des nitrones avec d’excellents rendements (schéma 1.29).

0 @
N MnO> (1,5eq) 90% RlAII\I4\R2
' CHCly, TA 0
OH 2~ o

85-95 %

Schéma 1.29 Préparation des nitrones par la réaction d’oxydation par le dioxyde de

manganese.

A partir d’oximes
a- thermolyse d’oxime

La thermolyse™ des oximes aboutit aux nitrones correspondantes. La réaction

s’effectue a reflux du toluéne et donne de bons rendements (schéma 1.30).

N\ C)
N\ @N>O
N reflux, 4A
81%

Schéma 1.30 Préparation des nitrones par la thermolyse d’oxime.

b- condensation entre une oxime et un composé carbonylé

Vassela et al’® 7" ont développé un autre type de nitrones, dérivées de glucosides, en
I’occurrence le D-mannose. Celui-ci, partiellement protégé, réagit avec le formaldéhyde ou

’acétone pour conduire aux nitrones recherchées (Schéma 1.31).
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R 0]

\Fo OH f o OH
oj}\o TMAA o °
NS

rR—
R

HO

R=H, CHs

Schéma 1.31 Préparation des nitrones par la condensation entre une oxime et un composé

carbonylé.

c- Réaction avec un alcéne

Les oximes réagissent rapidement avec les alcenes quand elles sont traitées par 1’iode
ou le N-bromo-succinimide, dans le dichlorométhane et a température ambiante. Elles
fournissent, via I’attaque de 1I’atome d’azote sur I'intermédiaire ion halonium, des sels de
nitrone correspondantes. Les rendements faibles de ces réactions sont dus a la steréochimie de

1’oxime (E/Z) en général c’est I’isomére trans qui subit I’addition (Schéma 1.32)787°,

C)
I R
NN N~
o 5-TA . ﬁ\
50%

Schéma 1.32 Préparation des nitrones par la réaction entre les oximes et les alcénes.

A partir de nitroarenes
La réaction des aldéhydes avec les nitroarénes s’effectue en milieu aqueux et en
présence de I'agent réducteur le zinc. Elle se déroule en deux étapes simultanément, a savoir,
la réduction de la fonction nitro en hydroxylamine et l'attaque de cette derniére sur l'aldéhyde.

Nous obtenons la nitrone correspondante avec des rendements acceptables®® (Schéma 1.33).
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©
Q
NH.CI ,Z H. N®
R\fo + 8\@?/,0 NHClzn A
I EtOH , H,O
H Ar R
16 h

12 - 65%

Schéma 1.33 Préparation des nitrones par la réaction des aldéhydes avec les nitroarénes.

A partir d’amine secondaire
L’oxydation d’amine secondaire utilisant le complexe (MTO/Urée, H20) & a montré
son efficacité et sa non-toxicité pour la préparation des nitrones a partir des amines

secondaires. Les rendements sont excellents (schéma 1.34).

'R CH;ReO; (0.5%)

- 1
N urée, HO ,CHOH, 250 R
H 2 2 3

Rl/\

)

0O-Z0

50 -91%

Schéma 1.34 Préparation des nitrones par la réaction d’oxydation des amines secondaires.

A partir d’imines
a. Larson et al®? ont développé une méthode de synthése des nitrones cycliques a partir
des imines correspondantes. Ces composés ont une activité anti-stroke
(endommagement cellulaire) potentiel. La procédure consiste en la réduction de
I'imine en amine avec le borohydrure de sodium, suivie de I’oxydation par 1’eau

oxygenée. Le résultat de la réaction est la formation de la nitrone cyclique (schéma

1.35).
R R? .
=N 2) H207 , Cat NawO, - N8

Schéma 1.35 Préparation des nitrones par la réaction d’oxydation de l'imine par I’eau

oXygeénée.
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b. Le couple urée/eau oxygéné® est stable peu colteux et facilement manipulable. Ce

réactif est utilisé dans I’oxydation efficace des différentes molécules organiques
(schéma 1.36).

(0]
| X HzNJL NH, ' HOOH @
O
=N g5eC, 25min ~§-0

87%

Schéma 1.36 Préparation des nitrones par la réaction d’oxydation de 1'imine par le couple

urée/eau oxygéné.
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Théorie de la fonctionnelle de la densité

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est une approche alternative a la
théorie de structure électronique, proposée pour la premiére fois par Fermi et Thomas en
1927.Cette théorie basée sur l'utilisation de la distribution de densité électronique, plut6t que
sur fonction d'onde a plusieurs électrons [1]. La fonction d'onde électronique dépend de 3n
variables : les x, y et z coordonnées de chaque électron. De ce fait, il est compliqué et difficile
a interpréter facilement. La densité totale électronique ne dépend que de trois variables : les
positions X, y et z dans I'espace, donc c'est plus simple que la fonction d'onde et offert aussi

un moyen plus direct d'obtenir 1’énergie moléculaire.

Cette théorie basee sur I'existence d'une fonctionnelle unique qui relie I'énergie a la densité

électronique :
Eele = f(p(r))

E e : Iénergie totale électronique.
Méthodes semi-empiriques

Les méthodes semi-empiriques modifient les calculs de Hartree-Fock en introduisant des
fonctions avec des paramétres empiriques. Ces parametres sont ajustés avec des conclusions
expérimentales pour améliorer la qualité des calculs et accélérer les calculs [2]. Les Méthodes
semi-empiriques tels que (CNDO, INDO, AM1, PM6...) reposent sur deux approximations

principales :

a. L'élimination des électrons du coeur du calcul.

b. La réduction du nombre d'intégrales a deux électrons.

Modeéles de réactivité chimique

La chimie est généralement la science ou l'on étudie les processus de formation ou de
rompre des liaisons. Ainsi, pour comprendre ces processus, il est nécessaire de connaitre
I'énergie nécessaire a leur création ou I'énergie a fournir par ce systéme. L'étude de la stabilité
des molécules formées et la sélectivité des réactions chimiques permettant leur formation

nécessitent toujours l'application des théories de la chimie quantique. Ainsi, ces dernieres
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offrent la possibilité d'étudier la réactivité des réactifs a I'état fondamental (molécules séparés)
et la sélectivité des réactions ainsi que leurs mécanismes réactionnels. Plusieurs théories ont
été découvertes pour étudier ces phénomeénes chimiques, en particulier, la théorie des états de
transition, théorie des orbitales moléculaires frontiéres et les indices de réactivité basés sur la
DFT.

Théorie de I'état de transition

La théorie de I'état de transition est I'une des méthodes importantes dans le domaine
des réactions chimiques, [3] et c'est la théorie la plus utilisée pour le calcul des vitesses de
réaction. Le principe de cette théorie est basé sur le principe du complexe actif, dans lequel
les réactifs avant de réagir et de devenir des produits doivent passer par un complexe actif

appelé "I'état de transition™ [4] (Schéma I1.1). L'énergie d'activation est donnée par la relation
suivante:

E, = Egr — Eréactifs

Réactifs v

Produits
ET: Etat de transition

Ea: Energie d' activation

Schéma 11.1 Profile énergétique de la réaction.

Cette théorie a été proposée en 1930 par Eyring et ses collaborateurs [5], dont la plus courante
équation de cette théorie est [6] :
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La constante de vitesse est ecrite selon I'équation d'Arrhenius [7] :

KBT —AG*
K=Te /RT

Kg : La constante de Boltzman.

T : température absolue 298.15 K.

h : La constante de Planck.

R : constante des gaz parfaits 1.9872 cal K'* mol™.

AG# : La différence d'énergie libre de Gibbs entre I'état de transition et les réactifs.

Théorie des orbitales moléculaires frontiéres

La theorie des orbitales moléculaires frontieres (OMF) a été développée dans les
années 1950 par F.Fukui afin d'expliquer la régioselectivité observée dans les réactions
organiques [8]. L'idée de Fukui consiste en ce que lors de la réaction entre un nucléophile et
un électrophile, le transfert de charge qui a lieu a I'état de transition implique principalement,
les électrons de I’orbitale moléculaires occupées les plus ¢levées (HOMO) du nucléophile et

les orbitales moléculaires inoccupées les plus basses (LUMO) de I'électrophile.

L'énergie des orbitales moléculaires

Selon la classification de Pearson [9] les especes dur et mou des acides de Lewis et des
bases, il semble que les espéces dures sont trés chargées et ont des orbitales trés contractees.
Contrairement aux especes mous, elles sont faiblement chargées et ont des orbitales
faiblement contractées. De plus les acides durs ont une énergie de LUMO tres élevée et les
bases dures un HOMO trés faible.

Les coefficients des orbitales atomiques

Si la réaction est sous contrble électrostatique, I'approche la plus favorable est celle qui
implique les charges élevées de signes opposés. Par conséquent, dans une réaction entre un
nucléophile et un électrophile, l'interaction la plus favorisée est celle entre le centre le plus
négatif (le site le plus chargé négativement) de le nucléophile et le centre le plus positif (le
site le plus chargé positivement) de I'électrophile. Et exclue les charges élevées de méme

signe.
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Si la réaction est sous contrdle de transfert de charge, selon la regle de Houk [10],
c’est les coefficients des orbitales atomiques appartenant aux orbitales moléculaires frontieres
qui déterminent les interactions favorables. La régle indique que l'interaction la plus favorable
pour une réaction contrdlée par un transfert de charge est celle impliquant, I'atome avec le
plus grand coefficient dans le HOMO du nucléophile et I'atome avec le plus grand coefficient
dans le LUMO de I'électrophile (Schéma I1.2).

K\ l )
: small-small sma 9
big- blg . big- small ' g

Interaction favorable Interaction défavorable

Schéma 11.2 Les interactions possibles entre les centres atomiques.
Indices de réactivité basés sur DFT

En ces derniéres années, d'importantes approches en chimie quantique basées sur les
théoremes de Kohn et Hohenberg sont apparues. [11] Ainsi, ce premier théoréme montre que

la densité electronique p(r) détermine le nombre d'électrons N du systeme par la relation :

= fp(r)dr

Au cours de son développement, il a fourni une formule base pour un certain hombre de
concepts tels que, le potentiel chimique électronique p et la dureté chimique n. [12] Les deux
guantités peuvent étre approchées a partir des énergies des orbitales moléculaires frontieres
HOMO et LUMO ¢ret gL d'un électron.

Indices globaux
Potentiel chimique électronique (p)

Parr a montré que pour tout systéme chimique, il existe une quantité p, appelée

potentiel chimique électronique. Le potentiel chimique électronique est associé a la possibilité
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pour une molécule échange la densité électronique avec I'environnement [13] ; il est défini

dans le DFT conceptuel comme :

(()E) ey + &
l[ = | m— =
ON/ vy 2

Ou:

E : L'énergie électronique totale.

N: Le nombre d'électrons.

V(r) : Le potentiel électrostatique externe.
Durete chimique

La dureté chimique n a été introduite par Bob Parr et Pearson [14], elle a été definie par

I'expression suivante :

_ (9u _ (9%E
n= (aN),,(,)‘ aZN) = LT EH

Electrophilicité et nucléophilicité

Un électrophile spécifique est capable d'accepter une quantité spécifique de charge
tout au long de la réaction et un nucléophile est une molécule capable de donner une quantité
de densité électronique [15]. Cette quantité de transfert de charge est appelée électrophilicité

pour électrophile et nucléophilicité pour nucléophile.
a. Electrophilicité

Parr et ses collaborateurs ont introduit l'expression suivante pour définir I'électrophilicité
[16] :

=
[

S
I
|

[
-
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ou:
n: est le potentiel chimique.
1: est la dureté absolue.

Elle est definie comme la stabilisation énergétique due au transfert de charge lorsque le

systéme acquiert une charge électronique.
b. Nucléophilicité

La nucléophilicité est basee sur les énergies HOMO obtenues dans le schéma de Kohn-Sham
[17], et elle est définie par :

N = Eyomo (nuc) — Exomo (1cE)

Ou la nucléophilicité est référée au tétracyanoéthylene " TCE" car il présente I'énergie

HOMO la plus faible dans une grande série de molécules.
Indices locaux
Fonction de Fukui

La fonction de Fukui est donnée comme le changement de la fonction de densité p(r,N) de la

molécule comme une conséquence du changement du nombre d'électrons. [18]

f0= (%7).

dN

Une approche différente de la fonction Fukui a été proposée sur la base des charges brutes de

Mulliken q(r) d'un atome d'une molécule avec N-1, N et N+1 électron. [19]

» Pour un électrophile :

fii = q(N+1)— qx(N)

» Pour un nucléophile :

fi = qx(N)— qx(N-1)
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Ou:
w(N+1) .4 charge de I'atome Kk lorsqu'il accepte un électron.

q(N) : Lorsque I'atome est électriquement neutre.

q(N—-1) , o .
: La charge de I'atome k lorsqu'il céde un électron.

Electrophilicité locale et nucléophilicité locale

Les indices locaux se sont avérés étre des outils utiles dans I'etude de la régiosélectivite de la

réaction de cycloaddition. [20]
Electrophilicité locale
Défini par:
Wi = X fi
Nucléophilicité locale
Défini par:
Ny =NXfZ
Les fonctions de Parr

Les fonctions de Parr est un nouvel indice de réactivité locale p(r), il est basé sur la
distribution de la densité de spin du radical anion et du radical cation d'une molécule neutre. Il
existe deux fonctions locales px (r) pour les attaques nucléophiles et p*k (r) pour les attaques

électrophiles. [21]
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Meéthodes de calcul

> Les structures de tous les systémes impliqués dans ces réactions CD-1,3 dipolaire ont
éte optimisées en utilisant la méthode DFT en niveau théorique B3LYP 6-31G(d,p) [1]
La nature des points stationnaires a été confirmée par le calcul de fréquence afin de
faire la distinction entre les réactifs et les états de transition, qui ont une seule
fréquence imaginaire zéro.

> Les valeurs des enthalpies, des entropies et des énergies libres de Gibbs dans le
dichlorométhane ont été calculées avec les conditions thermodynamiques standard a
298 K et 1 atmosphére a partir des structures optimisée dans la phase gazeuse [2] Tous
les calculs ont été effectues avec le programme Gaussian 09. [3]

> L'indice d'électrophilicité global @ [4], est donné par l'expression suivante, ® = (u 2
/21), avec les termes du potentiel chimique électronique p et de la dureté chimique .
Les deux expressions peuvent étre approché en termes d'énergies des orbitales
moléculaires frontieres HOMO et LUMO d’un électron, ¢H et &L, d’oup=(FH+¢ L
)2 etn= (& L-¢H), respectivement.[5]. L’indice de nucléophilicité (relative) N[6],
basé sur les énergies de HOMO obtenus du schéma de Kohn-Sham, [7] est défini
comme N = FHOMO(Nu)- FHOMO(TCE), ou tétracyanoethyléne (TCE) est la
référence car il présente I'énergie HOMO la plus faible d'une longue série de
molécules déja étudiées dans le cadre de réactions organiques polaires.

> Le P* électrophile et Pnucléophile des fonctions de Parr [8] ont été obtenues grace a
I'analyse de la densité de spin atomique de Mulliken (ASD), de l'anion radical et du
cation radical correspondants par des calculs d'énergie en un seul point sur les

géométries optimisées neutres.
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Procédure de calcul
La procédure de calcul a été effectuée selon le schéma suivant :

Introduire la structure

l

Choisir le but (Job type) [Calcul d’énergie, optimisation des géométries, calcul des
fréquences,...,etc]

Choisir la méthode de calcul

Etat fondamental Théorie (semi-empérique,HF, DFT, - Etat de |a couche de
(ground state) MP2,...,etc) valence (Restrient)

Charge totale de Choisir la base (3-21G,
la molécule 6-31G(d,p),....etc)

Etat de spin

Résultats

Schéma I11.1 La procédure de calcul.
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Quelques exemples :

Keywords: # opt rb3lyp/6-31g(d.p) geom=connectivity
Charge/Mutt.: 01

JobType | Method | Tle [ Lik0 [ General [ Guess | NBO [PEC | Solvation [ Add.inp. |

Muttilayer ONIOM Model

Method: | Ground State :l DFT... :I Restricted :l B3LYP :I
messe: (636 [ (4 &b ED
Charge: E Spin: u

[7] Use sparse matrices

Additional Keywords: |

Scheme: | (Unnamed Scheme)

Figure 111.1. Capture de la fenétre des commandes utilisées pour I’optimisation de 1’énergie

de P’alcéne.

— e e
EGZML:VI - Gaussian Calculation Setup

Title: Title Card Required
Keywords: # opt=qst3 rb3lyp/6-31g(d.p) geom=connectivity
Charge/Mutt.: 01

S o L PO M = M 9 e L
Mutilayer ONIOM Model
Mot
s (656 [ EN(E .6 D
Charge: E Spin: u

[[] Use sparse matrices

Addtional Keywords: | ]
Scheme: | (Unnamed Scheme) =]

Figure 111.2. Capture de la fenétre des commandes utilisées pour 1’optimisation de 1’énergie

de TSON dans la phase gazeuse.

38



PARTIE II Chapitre 111

Méthodes et techniques de calcul

B2 61:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup

Title: TSons

Keywords: #p rb3lyp/6-31g(d.p) scif{solvent=dichloromethane) geom=connectivity
Charge/Mutt.: 01

Job Type | Method [ Tle [ Lik0 [ General [Guess [NBO [PEC | Soivation | Add.inp. |
Model: | Default

Solvert: | Dichloro-methane ||

Read additional input

Addtional Keywords: |

] Update
=

Scheme: | (Unnamed Scheme)

(i) (auseimnn) (oo ) () [ren ) (e ] (b ]

59 atoms, 240 electrons, neutral, singlet

Figure 111.3. Capture de la fenétre des commandes utilisées pour 1’optimisation de I’énergie

de TSON dans le solvant.
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D o101 - s oo s S I
Title: CA-ox

Keywords: # opt rb3lyp/6-31g(d.p) geom=connectivity

Charge/Mult.: 01

| JobType | Method | Tide [ Link0 | Generl | Guess | NBO [PEC | Solvation | Add.imp. |

Muttiayer ONIOM Model
Method: [Ground State [] [DFT..  [5] [Resticed  [+] [B3LYP

s (676 [I[ ([ B D
Charge: E Spin: | Singlet ||

[[] Use sparse matrices

Addttional Keywords: | || Update
Scheme: [(Unnamed Scheme) IE'

Figure I11.4. Capture de la fenétre des commandes utilisées pour I’optimisation de 1’énergie
de CAOX.

Fichier Edition Recherche Affichage Encodage Langage Paramétres Outils Macro  Exécution  Modules d'extension  Documents 7 + v

cHHEREEIs/HD ety s BRI I1EFELDL 2 BENBE
ET—TS-mx.outml

5394 1906.09 1910.12 1955.39 1985.41 1987.4%8

5395 2009.28 2017.26 2047.82 2076.80 2079.89

5396 2082.99% 2084.53 2088.47 2098.49 2116.86

9397 2138.07 2148.06 2158.22 2189.89 22638.486

5398 2275.44 2276.85 2294.27 2301.88 2312.79

5399 2397.79 2448.25 2548.08 4210.29 4217.73

5400 4250.19% 4290.12 4297.17 4300.88 4328.05

5401 4336.94 4391.83 4393.21 4402.81 4413.89

5402 4415.02 4415.74 4417.51 4427.02 4443.78

5403 4449.58 4492.53 4492.96 4497.59 4493.08

5404 4518.41 4520.66 4849.48

5405

5408 Zero-point correction— 0.451490 (Hartree/Particle)

5407 Thermal correction to Energy= 0.48101%

5408 Thermal correction to Enthalpy= 0.481980

5409 Thermal correction to Gikbbs Free Energy= 0.385071

5410 Sum of electronic and zero-point Energies= -1508.591189

5411 Sum of electronic and thermal Energies= -1508.561663

5412 Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1508.560719

5413 Sum of electronic and thermal Free Energies= -1508.657608

5414

5415 E (Thermal) cv 5

5418 KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

5417 Total 301.842 115.8467 204.023

5418 Electronic 0.000 0.000 0.000

54139 Translational 0.g888 2.981 44.233
gas 2.981 37.442

5420 Rotational 0.

Figure 111.5. Capture de la fenétre des résultats de calcul des propriétés thermodynamiques.
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Fichier Edition Recherche Affichage Encedage Langage Paramétres Outils Macro  Exécution Meodules d'extension  Documents 7 + v
cHHB v LBl 4Dhhreiay 2= EEII1IECEGHAc® | BENRE
—

&= TS-MN-bo.out 3 |

1817 1 low cccupancy («<1.9390e) core orbital found on C 28
1818 ;

18138

1820

ls21 [

1822 Natural Population

1823 . Natural

1824 Atom No Charge Core Valence Rydberg Total
1825

1826 N 1 0.00987 1.99914 4.96695 0.02404 6.99013
1827 C 2 -0.06261 1.5%912 4.03956 0.02392 6.06261
1828 C 3 -0.22763 1.998839 4.20865 0.02010 6.22763
1829 C 4 -0.26938 1.5%895 4.25671 0.01371 6.26938
1830 [+] 5 -0.45652 1.99987 6.44250 0.01415 8.45652
1831 C & 0.10883 1.5%889 3.87324 0.01303 5.89117
1832 C 7 -0.23618 1.99903 4.22358 0.01357 6.23618
1833 C g -0.22047 1.59304 4.20889 0.01254 6.22047
16834 C ] -0.02348 1.99903 4.01068 0.01376 6.02348
1835 c 10 -0.21834 1.59304 4.20643 0.01287 6.21834
1836 C 11 -0.24718 1.99903 4.23618 0.01193 6.24718
1837 c 1z -0.70285 1.5993% 4.69651 0.00704 6.70295
1838 C 13 -0.55939 1.99915 4.54878 0.011446 6.55933
16839 C 14 0.72128 1.99940 3.23839 0.04083 5.27872
1840 N 15 -0.49350 1.99913 5.48237 0.01194 7.49350
1841 C 16 0.69474 1.99919 3.26368 0.04240 5.305248
1842 [+] 17 -0.57623 1.999738 6.55803 0.01842 8.57623
1843 [+] 18 -0.57480 1.99979 6.55616 0.01885 &.57480

Figure 111.6. Capture de la fenétre des résultats de calcul de la population naturel (BO).

Title: Alkene

Keywords: #Hp b3lyp/6-31g(d.p) geom=connectivity pop=reg
Charge/Mutt.: 01

Job Type | Method |me |L'nk0 |Gmaa| IGuess [NBO | PEC | Solvation |Add.|np. ]

Multilayer ONIOM Model
Method: [Ground State ] [DFT... [=] [Resticted [=] [B30vP =l
s [958 [&-lp D)
Charge: EI Spin: ﬂ

[[] Use sparse matrices

p—— e )
Scheme: | (Unnamed Scheme) =

23 atoms, 98 electrons, neutral, singlet

Figure 111.7. Capture de la fenétre des commandes utilisées pour I’optimisation de 1’énergie
des énergies d’HOMO et LUMO des réactifs.
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P GLMLV1 - Gaussian Caicuiation Setup. . ... T
Title: Nitrone

Keywords: # ub3lyp/6-31g(d.p) geom=connectivity
Charge/Mutt.: 12

[ JobType | Method | Tie [ Link0 | General [ Guess | NBO [PEC | Solvation [ Add.imp. |

Muttilzyer ONIOM Model
Method: | Ground State :l DFT... :l Unrestricted :l B3LYP :I

s [656 ][ (¢ &b =)
Croe: [ ] 5o

[[] Use sparse matrices

Additional Keywords: |

Scheme: | (Unnamed Scheme)

36 atoms, 141 electrons, +1 charge, doublet

Figure 111.8. Capture de la fenétre des commandes utilisées pour le calcul des indices

nucléophilique Pk et électrophilique P " et de Parr.

ize=5) b3lyp/6-31g(d.p) nosymm
le) scf=direct

Charge/Mutt.: 01

JobType | Method | Tile [ Lik0 [ Genel [ Guess | NBO [FPEC | Solvation [ Add.inp. |
[1RC [+

Follow IRC

[Both directions [+ Do IRCMax calculation

-
Force Constarts [Caloute Once 3] Computemoreports, N= [0 | ) OLMIVL - TS-onviregifout (C/Users/pe/D
[7] Recalculate Force Constants Every nth Point.n= [3 |

Recormect Steps: [B;f_ault_g

load ‘TS»...l o B X

@91 B of 101

Addtional Keywords: \geom=(nodistance,noangle) irc=stepsize=5 scf=direct

Scheme: | (Unnamed Scheme)

Inquire Select Atom 1

Figure 111.9. Capture de la fenétre des commandes utilisées pour 1’optimisation d’IRC.
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Introduction

Le présent chapitre est consacré a la présentation et a la discussion des résultats de
I'étude computationnelle de la réaction de CD-1,3 dipolaire de N-arylitaconimide avec la

nitrone comme une voix tres efficace pour la synthétiser 5-spiroisoxazolidine avec un haute

régio- et stéréosélectivité (Schéma I1V.1). [1]

Me
0, I
Ph.
PO
HN
o
2
HN*( O CH,Cly 1t Me
¢} + N E— +
(0]
Me Me
M O
Nitrone N-arylitaconimides Ph\)l\lﬁ\o‘f\l
|
o //&O
HN
Me

Schéma V.1 Synthése des 5-Spiroisoxazolidines par la réaction de CD-1,3 dipolaire entre la

N-arylitaconimides et la nitrone.

Notre étude est basée sur un ensemble de théories qui se sont révélées efficaces pour
interpréter et prédire les résultats expérimentaux a savoir ; la théorie de I'état de transition,
théorie des orbitales moléculaires frontieres et les indices de réactivité dérivant de la DFT.
Ainsi, nous étudierons la régio- et stéreosélectivité en absence et en présence du solvant, la

nature du mécanisme moléculaire de cette cycloaddition est également étudiée.

Analyse de I'énergie et des géometries

La théorie des états de transition est utilisée dans les réactions de la chimie organique pour

déterminer a la fois la régiosélectivité (ortho/méta) et la stéréosélectivité (endo/exo).
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Cela dépend d'un principe que les réactifs passent par un état de transition ou un composé
actif se forme avant d’obtenir des produits. Dans ce cas, le composé cinétique est déterminé
en comparant I'énergie d'activation des états de transition possibles, alors que le composé le
plus stable (composé thermodynamique) est défini en comparant I'énergie entre les produits.

En raison de la géométrie asymétrique des deux réactifs, l'alcéne peut réagir avec la
nitrone dans deux voies possibles ortho et méta et deux approches stéréosélectives (endo/exo).

Par conséquent, nous avons étudié quatre produits possibles avec quatre états de transition
correspondants (Schéma 1V.2).

Me Approche Approche Me
exo exo

P

o PhLX) N
|
) "/FO ,/,
N

\oie mét 4\? Voie ortho
oie méta HN-(O_ </_\> @ o \@

\Q - + N Me
Me Me of\’;
Me
New J@f
\fo Approche Approche Oaj\ \?
HN

endo endo

P O @Me @

Schéma V.2 Les voies possibles de la réaction de CD-1,3 entre la Nitrone et N-

Z

N H
PH
O

Me

arylitaconimides.

Les structures des réactifs et des produits de cette réaction sont présentées dans les figures
IV.1. et IV.2. respectivement, et aussi les structures des états de transition de cette réaction

ainsi que les longueurs des nouvelles liaisons formées sont présentées dans la figure 1V.3.
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ot
DS w k':f'

f 4 0 I I 4”/ °

W Y 0 a
£ : ham
Nitrone N-arylitaconimides

Figure IV.1. Structures des réactifs de cette réaction CD-1,3 dipolaire.

CA ON CAOX

Figure 1V.2. Structures des produits de cette réaction CD-1,3 dipolaire.
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TS OX

TS ON
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TS MX

d-J
/2,29 J
I

TS MN

Figure 1V.3. Structures des états de transition de cette réaction ainsi que les longueurs des

nouvelles liaisons formées.
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Réaction en phase gazeuse

L'énergie (u.a) et I'énergie relative (kcal/mol) des points stationnaires ; réactifs,
produits et les états de transition de la réaction de CD-1,3 dipolaire entre l'alcéne et la nitrone
en phase gazeuse sont recueillies dans le tableau 1V.1, tandis que la courbe de I'énergie en
termes de coordonnées de la réaction de CD-1,3 dipolaire entre I'alcéne et la nitrone en phase

gazeuse est présenté dans la figure I1V.4.

Tableau IV.1 Les énergies et les énergies relatives des réactifs, états de transition et produits

de la réaction de CD-1,3 entre la nitrone et I’alcéne.

Systéme E (u.a) AE (Kcal /mole)
Alcéne -629,81087385
Nitrone -879,26188784
ET-m-endo  -1509,0661241 4,17
ET-m-exo -1509,0671251 3,54
ET-0-endo  -1509,0743802 1,02
ET-0-exo -1509,0588222 8,75
Pt-m-endo  -1509,1157135 -26,95
Pt-m-exo -1509,1157403 -26,97
Pt-o0-endo -1509,1238384 -32,05
Pt-0-exo -1509,1116651 -24,41

Daprés les valeurs des énergies relatives rapportées dans le tableau 1V.1, nous
pouvons remarquer que 1’énergie d'activation de 1'état de transition ortho-endo TS-ON (1,02
kcal/mol), qui correspond a la formation du cycloadduit Pt-ON est inférieure a celle des autres

états de transition.

Par conséquent, le Pt-ON est le produit favorisé cinétiquement, et de ce fait, c'est le

cycloadduit qui sera formé plus rapidement et en grande quantité.
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D'autre part, I'énergie d'activation de la deuxiéme approche favorable, TS-OX (8,75
kcal/mol) indique que le cycloadduit Pt-OX sera formé, mais en quantité mineure, comme

observé expérimentalement.

Par conséquent, la réaction de CD-1,3 dipolaire entre l'alcéne et la nitrone est
totalement ortho régiosélective et endo stéréosélectif. Concernant les produits, on note que les
énergies des produits sont inférieures a celle des réactifs, rendant compte de l'irréversibilité de
la réaction, en conséquence le produit cinétique Pt-ON est le plus stable parmi les autres, ce

qui indique que la réaction est uniquement sous contrdle cinétique.

La grande différence d'énergie (7,64 kcal/mol> 3) entre I'énergie d'activation de Pt-OX
et celle de Pt-ON permet la formation d'un seul régioisomére qui le Pt-ON comme observé

expérimentalement.

—a— meta-endo

30 - —&— meta-exo
~a&— ortho-endo

. —w— ortho-exo

Relative energy (kcallmol)

1 L4

1 2 3
Reaction coordinates

Figure 1V.4. La courbe de I'énergie en termes de coordonnées de la réaction CD -1,3

dipolaire entre l'alcene et la nitrone en phase gazeuse.
Réaction dans le solvant dichlorométhane

La plupart des réactions chimiques sont réalisées en solution, les effets des solvants

peuvent avoir une certaine influence sur le mécanisme réactionnel et sur le choix du chemin
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de la réaction, donc nous sommes obligés d'approfondir notre étude sur l'effet des interactions

entre solvant et soluté.

Les valeurs énergétiques (u.a), énergie relative (kcal/mol) des réactifs, produits et états
de transitions de la réaction de cycloaddition -1,3 entre I'alcene et la nitrone en présence de
solvant «dichlorométhane», sont rassemblés dans le Tableau 1V.2.

La courbe de I'énergie en termes  de coordonnées de la réction CD -1,3 dipolaire entre
I'alcene et la nitrone dans le solvan t est illustrée dans la figurelV.5.

Tableau 1V.2 Valeurs énergétiques (u.a), énergie relative (kcal/mol) des réactifs, produits et
états de transitions de la réaction d cycloaddition -1,3 entre lalcéne et la nitrone en présence

de solvant «dichlorométhane».

Systéme E (a.u) AE (kcal/mol)
iohl N

Alcéne -629.823074

Nitrone -879.27378
ET-m-endo -1509.08303 8.68
ET-m-exo -1509.08269 8.89
ET-o0-endo -1509.08977 4.45
ET-o0-exo -1509.07558 13.36
Pt-m-endo -1509.13108 -21.47
Pt-m-exo -1509.13074 -21.26
Pt-0-endo -1509.13821 -25.95
Pt-0-exo -1509.12653 -18.62
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—a— meta-endo

30+ —&— meta-exo
—a&— ortho-endo
—w— ortho-exo
20 4
T 104
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—-—
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Figure IV.5. La courbe de I'énergie en termes de coordonnées de la réaction CD-1,3 dipolaire

entre l'alcene et la nitrone dans le solvant.

On peut remarquer d’aprés le tableau IV.2 que l'état de transition TS-ON (4.45
Kcal/mol) est toujours 1’approche la plus stable. De plus, le changement le plus remarquable
avec l'inclusion de I’effet du solvant est I'augmentation des énergies d'activation des TSs et
des cycloadduits par rapport aux résultats en phase gazeuse d'environ 4 kcal/mol, et par
conséquent diminue le caractére exothermique de la réaction. Ces changements des énergies
d'activation et le caractére exothermique de cette réaction sont attribués a une bonne

solvatation des réactifs par rapport aux TSs et CAs. [2]

En conclusion, I'étude utilisant la théorie des états de transition, en phase gazeuse et
en solvant de la réaction CD-1,3 dipolaire de la nitrone avec I'alcéne conduit a la formation de
Pt-ON comme produit cinétique et thermodynamique, l'effet du solvant ne modifie pas la
régiosélectivité, mais augmente 1’énergie d'activation, en conséquence diminue le caractere

exothermique de la réaction.
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Analyse des orbitales moléculaires frontieres (OMF)

Cette méthode est utilisée en premier lieu pour déterminer les propriétés
nucléophiles et électrophiles des réactifs de toute la réaction par la détermination de
l'interaction favorable. Ainsi, le calcul de la différence d'énergie entre les orbitales
moléculaires frontiéres des interactions possibles des réactifs facilite la détermination de la
nature électronique des réactifs (donneur et accepteur).

Généralement, si la nitrone est un nucléophile, la réaction posséde un caractére DEN et si la

nitrone est un électrophile, la réaction possede un caractére DEI.

Dipole Dipoc Dipolarophile I Dipolarophile

Dipolarophile Dipole
— LUMO

— (—
) )
—

L T N

Type Type2 Type3

Schéma 1V.3 Classification des réactions de CD-1,3 dipolaire basée sur les interactions des

orbitales moléculaires frontiéres.

Nature électronique de la réaction

L'énergie des orbitales moléculaires frontieres de l'alcene et de la nitrone sont
recueillies dans le Tableau 1V.3, tandis que les interactions possibles entre eux sont présentées

dans le schéma 1V 4.

Tableau V.3 L'énergie des orbitales moléculaires frontieres de l'alcene et de la nitrone.

Réactif HOMO LUMO
Nitrone -5.74 -2.05
Alcéne -6.39 -1.80
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E (ev)

-1,80

I -5,74

-6,39
ALCENE NITRONE

Schéma IV .4 Interactions possibles entre les orbitales moléculaires frontiéres de I'alcéne et

de la nitrone.

Les valeurs des énergies d'interaction AE1 et AE2 ont été calculées en utilisant les équations

suivantes :

AEl = ELUMo(alkene) - EHOMO(nitrone)

AE" = ELUMO(nitrone) - EHOMO(alkene)

L'application numérigue donne les valeurs suivantes :

AE1l =-1.80 +5.74 =3,94 eV

AE2 =-2.05+6.39 =4,34 eV
On remarque que la valeur de AE1 est inférieure a AE2. Par conséquent, lors de cette réaction,
le transfert d'électrons se déroulera de la HOMO de la nitrone a LUMO de I’alcéne. Ainsi, la

nitrone agira comme un nucléophile, tandis que l'alcéne agira comme un éléctrophile, compte

tenu du fait que cette réaction CD-1,3 dipolaire posséde un caractére DEN.
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La régioselectivite

Selon la régle de Houk [3] en général, la régioselectivité de ces cycloadditions peut
étre rationalisé en termes d'interactions OMF les plus favorables entre les plus grands
coefficients de dipdle et du dipolarophile.

Les coefficients atomiques des OMF de la nitrone et de I'alcéne sont résumés dans le tableau
IV.4. La numérotation atomique des réactifs est donnée dans le schéma IV.5.

Tableau V.4 Coefficients atomiques des atomes réactifs dans l'alcéne et dans la nitrone.

COEFFICIENTS ATOMIC

NITRONE 03 C1
0,2119 0,1215

ALCENE C5 C6
0,4968 -0,0099

L’analyse des coefficients atomiques de la nitrone et de l'alcene indique que le
coefficient atomique de I'oxygene de la nitrone O3=0,2119 est supérieur a celui de I'atome de
carbone C1=0,1215. En revanche, au niveau de I’alcéne, le coefficient atomique C5=0,4968
est supérieure a celui de I'atome de carbone C6= -0,0099. On se basant sur le principe de la
regle de « Houk » qui indique que l'interaction la plus préférée est l'interaction grand-grand,
donc, dans cette réaction CD-1,3 dipolaire, les points d'interaction les plus préférés sont entre
I'atome d'oxygéne O3 de la nitrone et ’atome de carbone C5 de I'alcéne, conduisant ainsi, a la
formation de l'isomere ortho, en accord avec les données expérimentales et les résultats de
I'analyse des énergies des TSs.
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ALCENE NITRONE
Schéma IV.5 La numérotation atomique des réactifs.

Analyse des indices de réactivité

La nature du mécanisme de cette réaction CD-1,3 dipolaire a été analysée a l'aide des
indices de réactivité dérivants de la DFT. [4] Ces indices sont des outils qui ont été utilisés
avec succes dans de nombreuses études concentrées sur les réactions de Diels-Alder et de CD-

1,3 dipolaire, pour comprendre la réactivité des molécules a leur état fondamental. [5]

Indices globaux

Les indices de réactivité chimique globaux sont généralement utilisés pour
déterminer la nature de la réaction, tandis que les locaux sont utilisés pour déterminer la
régiosélectivité. Les indices de réactivité globaux de la nitrone et de l'alcene ont été calculés
en utilisant les relations mentionnées dans chapitre 11, et sont rassemblés dans le tableau 1V.5.
Tableau IV.5 Energies des OMF et valeurs des indices globaux, en eV, de la nitrone et

I’alcéne.

HOMO LUMO ¢ 1n o N
Nitrone -5.74  -2.05 -3.89 3.68 2.06 3.39
Alcéne -6.39  -1.80 -4.09 458 1.83 2.74

D'apres les valeurs du tableau V.5, on peut remarquer que le potentiel chimique p
de la nitrone est supérieur a celui de I’alcéne, ainsi, le transfert de charge se produira de la

nitrone vers I’alcéne, en bon accord avec l'analyse OMF, et qui est également confirmé par le
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fait que l'indice de nucléophilicité de la nitrone (N = 3.39 eV) est supérieur a celui d'alcéne (N
=2.74).

Les réactions CD-1,3 a caractere polaires nécessitent la participation de bon réactif,
I’un doit étre un bon électrophile et l'autre doit étre un bon nucléophile. En se basant sur les
échelles d'électrophilicité [6] et de nucléophilicité [7], la nitrone peut étre classé comme un
bon nucléophile (N= 3.39 eV), de plus, l'indice d'¢lectrophilicité de ’alcéne est de 1,83 eV, ce

qui permet de le classer comme électrophile modéré.

Par conséquent, cette réaction CD-1,3 dipolaire se déroule via un mécanisme
faiblement polaire et une faible énergie d'activation, en accord avec les résultats de I'analyse

des énergies des TSs.
Indices locaux

Pour prédire la régiosélectivité de ces reactions CD-1,3 dipolaire, des études
récentes indiquent que le chemin réactif le plus favorable est celui qui implique l'interaction
initiale entre le centre le plus électrophile du réactif électrophile et le centre le plus
nucléophile du réactif nucléophile. [6]

Récemment, Domingo et ses collaborateurs [8] ont découvert une nouvelle méthode
basée sur les fonctions d'électrophilicité Px* et de nucléophilicité Pk de Parr, respectivement,
et qui sont obtenues a partir des changements de la densité électronique de spin, qui se produit
via le processus GEDT du nucléophile vers électrophile. Cette méthode s'est avérée étre un
outil puissant pour I'é¢tude de la réactivité locale, et ainsi, déterminer la régiosélectivité
expérimentale observée.

Les indices locaux calculés avec les fonctions de Parr, ainsi que la carte de la densité
de spin atomique (ASD) des ions, le radical anion-1 de I’alcéne et le radical cation +1 de la

nitrone sont donnés dans la figure. 1V.6.
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ALCENE NITRONE

Figure 1V.6. La carte de representation de la densité de spin atomique du cation radical
nitrone +1 et de l'anion radical alcéne -1, avec des indices de réactivité locaux de la nitrone et
de l'alcéne.

D’apres la figure V.6, I’indice nucleophilique local de la nitrone indique que
I'atome d'oxygene O3 (voir figure 1VV.6. pour la numérotation des atomes) est le centre le plus
nucléophile de ce reéactif, Po3=0,2119. De plus, l'indice électrophilique local de 1’alcéne est
principalement concentré sur l'atome de carbone C5, Pcs=0,4968. Par conséquent, cette
réaction CD-1,3 dipolaire conduisant a la formation du cycloadduit genéré a partir de
I'interaction entre lI'atome de carbone C5 de l'alcéne et I'atome d'oxygene O3 de la nitrone,
représente une régiosélectivité ortho, en bon accord avec les modeles théoriques précédents

tels que la théorie des états de transition et OMF et les donnéees expérimentales.

Etude thermodynamique

En chimie organique, il faut considérer les conditions expérimentales comme la
pression et la température, qui peuvent avoir une certaine influence sur la sélectivité et le
mécanisme de la réaction. Par conséquent, on a réalisé une étude théorique des proprietés
thermodynamiques : L'enthalpie H, I'enthalpie relative AH, I'entropie S, l'entropie relative AS,
I'énergie libre G et 1’énergie libre relative AG des réactifs, des états de transition et des

produits.
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Tableau V.6 Les valeurs de I’enthalpie totale et relative des réactifs, états de transition et

produits.

Systéme H AH

Alcene -629.636002

Nitrone -878.976215

ET-m-endo -1508.600621 7.28
ET-m-exo -1508.560719 32.31
ET-0-endo  -1508.568092 27.69
ET-0-exo  -1508.555116 35.83
Pt-m-endo  -1508.645213 -20.70
Pt-m-exo -1508.644865 -20.49
Pt-o-endo  -1508.652843 -25.49
Pt-0-exo -1508.64097 -18.04

AH(kcal/mol) —=— Méta endo
—&— Méta exo

60
i —4A— Ortho endo
50 —w— Ortho exo
40
30
B -
E 20
[o] 4
(S}
¥ 104
2 1
5 07
£ |
g -10 1
-20 1
_30 -
-40 4
-50 T T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

cordonnées de la réaction

Figure IV.7. La courbe d'énergie de I'enthalpie et ’enthalpie relative en termes de

coordonnées de la réaction CD-1,3 dipolaire entre la nitrone et I'alcene.
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Tableau IV.7 Les valeurs de I’entropie totale et relative des réactifs, états de transition et
produits de la réaction CD-1,3 dipolaire entre la nitrone et l'alcéne.

Systéme S AS
Alcéne 103,971
Nitrone 128,396
ET-m-endo 212,335 -33,45
ET-m-exo 205,58 -33,36
ET-o0-endo 198,913 -20,03
ET-0-exo 199,006 -26,78
Pt-m-endo 196,267 -36,1
Pt-m-exo 196,278 -36,08
Pt-o-endo 197,937 -34,43
Pt-0-exo 197,966 -34,40

Tableau I'V.8 Les valeurs de 1’énergie libre totale et relative des réactifs, états de transition et

produits de la réaction CD-1,3 dipolaire entre la nitrone et l'alcene.

Systeme G AG
Alcéne -629.68453
Nitrone -879.044638

ET-m-endo -1508.699885 18.38
ET-m-exo -1508.657608 44.90
ET-o-endo -1508.664558 49.82

ET-0-exo -1508.649771 40.54
Pt-m-endo -1508.744521 -9.63
Pt-m-exo -1508.744583 -9.67
Pt-o-endo -1508.753212 -15.09
Pt-o-exo  -1508.741057  -7.46
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Figure IV.8. La courbe d'énergie libre totale et relative en termes de coordonnées de la

réaction CD-1,3 dipolaire entre la nitrone et l'alcéne.

D'apres les valeurs rapportées dans le tableau 1V.6, nous pouvons remarquer que
I'ajout de 1I'énergie thermique a 1'énergie électronique conduit a I’augmentation considérable
des valeurs d'enthalpie, tandis que le cycloadduit Pt-O-N est toujours le produit favorisé
cinétiquement (Ea = 1,02 kcal/mol).
De plus, le signe négatif des valeurs d'enthalpie relative des produits indique que cette
réaction CD-1,3 dipolaire a un caractere exothermique.
D'autre part, d'apres le tableau 1V.7, les valeurs négatives de I'entropie relative indiquent que
cette réaction CD-1,3 dipolaire a une forte contribution entropique, qui est essentiellement
due au caractére bi-moléculaire de cette réaction, et ainsi un encombrement stérique sera
développé.

L'ajout de la contribution entropique T.AS aux valeurs denthalpie relative AH

augmente les valeurs de I'énergie libre relatives AG d’environ 11 kcal/mol.
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Cette grande valeur d’augmentation est en raison du caractére bi-moléculaire de cette
réaction, et qui se voit clairement dans les valeurs élevés de I’entropie relative, qui sont
-33,45, -33,36, -20,03 et -26,78 kcal/mol, pour ET-m-endo, ET-m-exo, ET-0-endo, ET-0 exo,
respectivement.

Les énergies de Gibbs révelent que le cycloadduit Pt-ON est le produit favorisé cinétiquement
et thermodynamiquement également (AG= -15,09 kcal/mol).

Nature du mécanisme moléculaire
Synchronicité de la formation des nouvelles liaisons

La nature du mécanisme moléculaire de cette réaction est prédite au moyen de la
comparaison entre les longueurs des nouvelles liaisons formées a I’état de transition. La
relation Ar = (dc-c-dc-0) a été utilisée pour déterminer la synchronicité de la formation des
nouvelles liaisons.

Le tableau V.9 regroupe les valeurs de Ar et le transfert de charge (TC) des quatre états de
transitions.

Tableau V.9 Valeurs de Ar (A) et TC des TSs de la réaction entre la nitrone et I’alcéne.

Etat de transition Ar (A) TC (e)
ET-o0-exo 0,35 -0,027
ET-o0-endo 0,44 -0,033
ET-m-exo 0,10 -0,011
ET-m-endo 0,08 -0,005

A partir d'une comparaison entre les longueurs des nouvelles liaisons en cours de
formation aux états de transition, on remarque que ces voies réactives s'effectuent via un
mécanisme asynchrone, ou, le chemin réactif ortho est le plus asynchrone. De plus, dans
I'approche la plus favorisée (ortho-endo), la formation de la nouvelle liaison C4-O5
(d=2.45A) est plus avancée que la nouvelle liaison C3-C2 (d=2,00 A).

Pour approfondir 1’étude de la synchronicité du mécanisme on a réalisée I’analyse

des indices de liaisons de Wiberg [9].
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Les valeurs de I'ordre de liaison (BO) des TSs indiquent que la progression de la formation de
nouvelles liaisons C—C et O—C est de 43% et 21% a TSox, 46% et 19% a TSon, 0,28 % et
2,76% a TSmx et 0,32% et 2,70% a TSmn respectivement. Ces valeurs indiquent que le
mécanisme est asynchrone dans toutes les voies réactionnelles, notant que la formation de la

nouvelle liaison C—C est plus avancée que celle de la liaison C-O dans les voies ortho.

IV.11.2. Transfert de charge électronique global

La nature électronique de la réaction a également été évaluée par le calcul de la GEDT
[10], les valeurs de TC sont évaluées selon la charge résiduelle sur dipolarophile, au niveau
des TSs associés aux quatre voies reactives. Les valeurs calculées sont 0.033e, 0.027e ,0.005e,

0,011e aux TSon, TSox, TSmn, TSmx respectivement.

Ces valeurs indiquent que le transfert de charge est faible dans tous les états de
transition, par conséquent, le mécanisme est concerté. Le signe négatif de ces valeurs indique
que le transfert de charge aura lieu de la nitrone vers 1’alcéne. On déduit, que la nitrone se

comporte comme un nucléophile et ’alcéne agira comme un électrophile.

Par conséquent, cette reaction posséde un faible caractére polaire, en accord avec

I'analyse des indices de réactivité globale précédent.

IV.11.3. IRC

L'analyse a travers les chemins de I'IRC, qui relit les TSs a leurs deux minimums (réatifs
et produits), indique que cette réaction CD-1,3 dipolaire entre la nitrone et l'alcéne se déroule

selon un mécanisme concerté, en une seule étape.
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Figure 1V.9. Structure de I’'I[RC de TSON de la réaction CD-1,3 dipolaire entre la nitrone

et l'alcene.
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Figure 1V.10. L’allure de la courbe IRC de TSON de la réaction CD-1,3 dipolaire entre la

nitrone et l'alcéne.
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Dans ce travail, nous avons effectué une étude computationnelle qui a fourni une analyse de

plusieurs propriétés moléculaires de la nitrone et ’alcéne impliqués dans cette réaction par la

méthode DFT au niveau théorique B3LYP avec la base 6-31G (d,p). Cette méthode utilisée

est tout a fait satisfaisant dans la prédiction de la réactivité chimique des molécules étudiées.

Les principales conclusions qui peuvent étre extraites a partir de nos résultats sont les

suivantes :

La comparaison entre les énergies d’activation des TSs obtenues indique que cette
réaction CD-1,3 dipolaire est caractérisée par une ortho-régiosélectivité et endo-
stéréosélectivité totale, comme observé expérimentalement.

L'inclusion des effets de solvant ne modifie pas la régioselectivité ortho conclu dans
I’étude en phase gazeuse, mais augmente légerement I'énergie d'activation et diminue
le caractére exothermique de cette réaction CD-1,3 dipolaire, en raison de la plus
grande solvatation des reactifs par rapport aux états de transition et les cycloadduits.

L'analyse par la théorie OMF et les indices de réactivité basés sur la DFT conceptuelle
a l'état fondamental, des réactifs impliqués dans la réaction CD-1,3 dipolaire indique
que la nitrone agira comme un bon nucléophile, tandis que l'alcene agira comme un
électrophile modéré, par conséquent, cette réaction CD-1,3 dipolaire se déroule via un
mécanisme faiblement polaire, avec une faible énergie d'activation. Compte tenu du

fait que cette réaction CD-1,3 dipolaire posséde un caractére DEN.

L'analyse des indices de réactivité locaux basés sur la méthode des fonctions de Parr
prédit correctement la régiosélectivité ortho observées expérimentalement.

Une analyse des enthalpies relatives des TS impliqués dans cette réaction CD-1,3
révele que l'inclusion de la correction thermique et la contribution entropique a
I’énergie électroniques ne modifient pas la régiosélectivité ortho. le signe négatif des
valeurs d'enthalpie relative des produits indique que cette réaction CD-1,3 dipolaire a
un caractere exothermique. Les valeurs de I’énergie libre des produits révelent que le
cycloadduit Pt-ON est le produit favorisé cinétiqguement et thermodynamiquement.

Le calcul de la GEDT indique que le transfert de charge est faible dans tous les
chemins réactionnels, par conséquent, cette réaction posséde un faible caractére

polaire, en accord avec l'analyse des indices de réactivité globale précédent.

66



Conclusion Générale

e L'analyse a travers les chemins de I'IRC, qui relit les TSs a leurs deux minimums
(réatifs et produits), indique que cette réaction CD-1,3 dipolaire entre la nitrone et

I'alcene se déroule selon un mécanisme concerté, en une seule étape.
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Résumé :

Dans la premiere partie de ce mémoire, on a décrit les méthodes de préparation des
isoxazolidines y compris la réaction de cycloaddition-1,3 dipolaire entre les nitrones et les
alceénes. On a également décrit les méthodes quantiques et les modeles de réactivité chimique
utilisée pour rationaliser le mécanisme et la sélectivité de la réaction étudiee.

Dans la deuxiéme partie, nous avons realisé une étude computationnelle de la réaction de
cycloaddition-1,3 dipolaire de I’alcéne avec la nitrone en présence et en absence du solvant
a I’aide de la méthode DFT au niveau théorique B3LYP avec la base 6-31G (d,p). L'analyse
des résultats de 1’étude par la théorie des états de transition a montré que cette réaction se
déroule selon un mécanisme asynchrone, favorisant cinétiquement la voie ortho. L’analyse
utilisant la théorie des orbitales moléculaires et les indices de réactivite indique que la nitrone
réagit comme un nucléophile et ’alcéne comme un électrophile. L’analyse des coefficients
atomiques et des indices de réactivité locaux confirme la régiosélectivité ortho pour cette
réaction. L'étude des propriétés thermodynamiques a montré que l'ajout des conditions
expérimentales dans le calcul augmente les valeurs de I’énergie libre a cause du caractére bi-
moléculaire de ces réactions. Les résultats obtenus sont en accord avec les résultats
expérimentaux.

Mots clé : Cycloaddition dipolaire-1,3, Isoxazolidines, Nitrone, Régiosélectivité, Mécanisme,
Calcul DFT.



Abstract:

In the first part of this memoir, methods for the preparation of isoxazolidines were described,
including the dipolar 1,3-cycloaddition reaction between nitrones and alkenes. Also described
are quantum methods and chemical reactivity models used to rationalize the mechanism and
selectivity of the reaction studied.

In the second part, we carried out a computational study of the 1,3-dipolar cycloaddition
reaction of alkene with nitrone in the presence and absence of the solvent using the DFT
method at the theoretical level B3LYP with the base 6-31G (d,p). The analysis of the results
of the study by the theory of transition states showed that this reaction takes place according
to an asynchronous mechanism, kinetically favoring the ortho pathway. Analysis using
molecular orbital theory and reactivity indices indicates that nitrone reacts as a nucleophile
and alkene as an electrophile. Analysis of atomic coefficients and local reactivity indices
confirms the ortho regioselectivity for this reaction. The study of the thermodynamic
properties showed that the addition of the experimental conditions in the calculation increases
the values of the free energy because of the bi-molecular character of these reactions. The
results obtained are in agreement with the experimental results.

Keywords: 1, 3 Dipolar cycloaddition, Isoxazolidines, Nitrone, Regioselectivity, Mechanism,
DFT calculation.



	GUESSAB CHAIMA
	Titre Page

	Liste des abréviations
	Introduction Générale
	Références

	Chapitre I Réaction de cycloaddition
	I. LES RÈACTIONS DE CYCLOADDITION
	Définition
	Principe
	Historique
	Les dipôles-1,3
	Interaction des orbitales moléculaires frontières
	Nature du Mécanisme
	Mécanisme concerté
	Mécanisme non-concerté
	Mécanisme radicalaire
	Exemples d’études théoriques des réactions de cycloaddition 1,3- dipolaire
	La réaction entre C-diethoxyphosphoryl-N-méthylnitrone et des alcènes substitués
	La réaction entre la C-phényl-N-méthylnitrone et le trifluoronitropropène
	Réaction -1,3 dipolaire entre le diazométhane et l’acrylate de méthyle
	Réaction entre la C, N-diphénylnitrone et l’acroléine
	Réaction de CD-1,3 entre nitrones cycliques et des lactones α, β-insaturé
	II. Les isoxazolidines
	Définition (1)
	Rappel bibliographique
	 Réaction avec les alcènes
	b- A partir de nitronate et d’alcène
	III. LES NITRONES
	Définition (2)
	A partir de l’hydroxylamine-N-substitué
	a. Sur un aldéhyde
	b. Sur un composé carbonylé
	b- Réactions d’oxydation
	a. Par l’hypochlorite de sodium (eau de javel)
	b. Par l’oxyde de mercure
	c. Par le dioxyde de manganèse
	A partir d’oximes
	b- condensation entre une oxime et un composé carbonylé
	c- Réaction avec un alcène
	A partir de nitroarènes
	A partir d’amine secondaire
	A partir d’imines
	Références

	1997.

	Chapitre II Méthodes quantiques et modèles de la réactivité
	Théorie de la fonctionnelle de la densité
	Méthodes semi-empiriques
	Modèles de réactivité chimique
	Théorie de l'état de transition
	Théorie des orbitales moléculaires frontières
	L'énergie des orbitales moléculaires
	Les coefficients des orbitales atomiques
	Indices de réactivité basés sur DFT
	Indices globaux
	Dureté chimique
	Électrophilicité et nucléophilicité
	a. Électrophilicité
	b. Nucléophilicité
	Indices locaux
	Électrophilicité locale et nucléophilicité locale
	Électrophilicité locale
	Nucléophilicité locale
	Les fonctions de Parr
	Références


	Chapitre III Méthodes et techniques de
	Méthodes de calcul
	Procédure de calcul
	Quelques exemples :

	Chapitre IV Résultats et discussion
	Introduction
	Analyse de l'énergie et des géométries
	CA MN CAMX
	TS OX
	TS MX
	Réaction en phase gazeuse
	Réaction dans le solvant dichlorométhane
	Analyse des orbitales moléculaires frontières (OMF)
	La régiosélectivité
	Analyse des indices de réactivité
	Indices globaux
	Indices locaux
	IV.11.3. IRC
	Références


	Conclusion Générale
	الملخص :
	Résumé :


