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  ملخص

 بنتنيد النتريل واثنين من طبية بين أكس[ غير الق2+  3الاضافة الحلقية ] لتفاعلات لموضعيةا تم فحص الآلية والانتقائية

( في المستوى (DFTباستخدام طريقة الكثافة الوظيفية  (MEDTنظريًا في إطار نظرية كثافة الإلكترون الجزيئية ) حلقي

الاضافة الحلقية  طاقات التنشيط لتفاعلات d(13G-6(باستخدام قاعدة  B79XDωو B3LYP ،MPWB1Kالنظري

و أكسيد النتريل الكتروفيل معتدل  ين ضعيفين من ناحيةيوفنيكل  CP-fو  CP ألكن حلقينظرًا لكون  مرتفعة نسبيًا،[ 3+2]

لوظيفة اعلى إنتاج قيم طاقة نسبية عالية، بينما تعطي  MPWB1Kو B3LYPتعمل الوظيفتان  ،أخرى من ناحية

B79XDω .قيمًا أفضل في الطاقات الحركية والديناميكية الحرارية 

الذي تمت ملاحظته تجريبياً  regioisomeric-4 التفاعلي الكاملة على طول المسارلموضعية ا على الانتقائية تم الحصول

 regioisomeric cycload-4   سار التفاعليمالمركب الناتج عن الحيث يكون تكوين  النسبية،من خلال تحليل الطاقات 

 . ناميكيةالثرموديو دائمًا هو الأكثر تفضيلًا من الناحية الحركية

آلية  المدروسة تسير وفقً  32CA الاضافة الحلقية تفاعلات (، أنELFأظهر التحليل الطوبولوجي لوظيفة تتبع الإلكترون )

من لموضعية تمت دراسة تأثيرات الروابط الهيدروجينية لتحديد الانتقائية ا في مرحلة واحدة وعلى خطوتين.غير منسقة 

( والتي تؤكد وجود QTAIM)للذرات في الجزيئات  والنظرية الكمية (NCI) كافؤيةالتالتأثيرات غير خلال تحليلات 

 الروابط هامن ضعيفة اضافية تساعد على الاستقرار وروابط هيدروجينية N − H‧‧‧Oرابطة هيدروجينية قوية 

 H‧‧‧ F. 

  DFT. الرابطة الهيدروجينية، حساباتأكسيد النتريل، السيكلوبنتين، ، [2+3] الاضافة الحلقية تفاعلات: الكلمات المفتاحية

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Résumé  

Le mécanisme et la régiosélectivité des réactions de cycloaddition non polaires [3+2] 

entre l'oxyde de nitrile et deux cyclopentènes ont été théoriquement étudiés dans le cadre de la 

théorie de la densité électronique moléculaire (TDEM) en utilisant les méthodes théoriques de 

la DFT dans la fonctionnelle B3LYP, la fonctionnelle méta-hybrides MPWB1K et celle de la 

fonctionnelle ωB97XD avec la base standard 6-31G(d).  

Les énergies d'activation de ces réactions de cycloaddition 32CA sont relativement 

élevées, en raison du faible pouvoir nucléophile des deux cycloalcènes  CP et CP-f d’un côté 

et de la nature électrophile relativement modérée de l'oxyde de nitrile d’autre coté. Les 

fonctionnelles B3LYP et MPWB1K reproduisent des valeurs d'énergies relatives élevées, 

tandis que celle de ωB97XD donne de meilleures valeurs dans les énergies cinétiques et 

thermodynamiques.  

La régiosélectivité complète obtenue le long du chemin 4-régioisomère observée 

expérimentalement a été expliquée par l'analyse des énergies relatives, dans laquelle la 

formation de cycloadduits 4-régioismères est toujours la plus favorisée cinétiquement.  

L'analyse topologique de la fonction de localisation des électrons (ELF) a montré que 

les réactions de cycloaddition 32CA étudiées procèdent selon un mécanisme non concerté en 

une seule étape et en deux paliers. Les effets des liaisons hydrogènes sur la détermination de 

la régiosélectivité ont été étudiés à la fois par les analyses d'interactions non covalentes (NCI) 

et la théorie quantique des atomes dans la molécule (QTAIM), qui confirment par la présence 

d'une liaison hydrogène forte N−H‧‧‧ O et une liaison hydrogène supplémentaire faible 

stabilisante  

H‧‧‧ F.  

Mots-clés : Réactions de cycloaddition 32CA; Oxyde de nitrile; Cyclopentène; Liaison 

hydrogène; Calculs DFT 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Abstract 

 

The mechanism and the regioselectivity of the non-polar [3+2] cycloaddition reactions 

between nitrile oxide and two cyclopentenes were theoretically investigated within the 

molecular electron density theory (MEDT) using DFT methods, namely, the B3LYP, 

MPWB1K and ωB97XD functionals together with the standard 6-31G(d) basis set.  

The activation energies of these 32CA reactions are relatively high, due to the low 

nucleophilic power of both cycloalkenes and the relatively moderate electrophilic nature of 

the nitrile oxide. The B3LYP and MPWB1K functionals reproduced high relative energies 

values, while the ωB97XD one yield better values in the kinetic and thermodynamic energies. 

The completely 4-regioselectivity that observed experimentally has been explained by the 

analysis of the relative energies, in which the formation of 4-regioismeric cycloadducts is 

always the more kinetically favored one.  

The electron localization function (ELF) topological analysis showed that the studied 

32CA reactions proceed through two-stage one-step non concerted mechanism. The effects of 

the hydrogen bonds on the regioselectivity determination have been investigated by mean 

both non covalent interactions (NCI) and quantum theory of atoms in molecule (QTAIM) 

analyses, which confirm the presence of high strength N−H···O hydrogen bond and a 

supplementary weak stabilized H···F hydrogen bonds.  

 

Keywords: 32CA reactions; Nitrile oxide; Cyclopentene; hydrogen bond; DFT calculations. 
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Introduction générale 

Le contexte de la recherche en chimie théorique s’est beaucoup transformé au cours de 

cette dernière décennie. Grâce à l’évolution des moyens informatiques au cours des dernières 

années et à l’essor du calcul parallèle intensif en particulier. 

  Le progrès des outils informatiques a permis de développement de la chimie assistée 

par ordinateur, également appelée chimie numérique ou «chimie computationnelle ». 

Actuellement les applications de la chimie computationnelle couvrent en plus des branches de 

la chimie d’autres disciplines de sciences et de l’environnement. Son but n’est pas seulement 

l’obtention, par le calcul, de résultats appropriés aux problèmes rencontrés en chimie telles les 

propriétés thermodynamiques, les grandeurs géométriques, etc, [1] mais elle s’intéresse à 

établir des relations mathématiques entre les propriétés physicochimiques des composés et 

leurs activités biologiques, pharmacologiques et enviromentalles.2-4 Ses applications 

permettent de fournir des informations qui ne sont pas disponibles par l’expérience et joue 

donc un rôle complémentaire à celui de la chimie expérimentale. [5] 

La chimie hétérocyclique est devenue le centre d’intérêt d’une grande communauté de 

chimistes expérimentateurs et théoriciens. Puisqu’elle est à la base de nombreux produits 

actifs utilisés en pharmacie, biologie et l'industrie. L'origine de ces composés peut être 

naturelle, semi synthétique ou totalement synthétique. [6] Les hétérocycles sont des composés 

dont l’hétéroatome est un atome d’oxygène, d’azote ou de soufre. 

Les réactions de cycloaddition constituent l’un des processus les plus importants en 

chimie organique qui ont été largement utilisées pour la synthèse des cycles et des 

hétérocycles à partir de petits fragments, d'une manière sélective et en seule étape. L’une des 

plus grandes familles des réactions de cycloaddition est celle de type [3+2], aussi appelée 

réaction 1,3-dipolaire. Elles incluent un dipole-1,3 où les quatre électrons π se répartissent 

entre trois atomes adjacents, l’autre réactif dipolarophile est généralement soit un alcène ou 

un alcyne. [7] Autrement dit, les trois orbitales pz du dipôle 1,3 et les deux orbitales pz de 

l’alcène se combinent d’une façon supra faciale (Schéma 1).  [8]  
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Schéma 1. Combinaison suprafaciale des orbitales Pz à l’état de transition  

 

Les réactions de cycloaddition 32CA sont une catégorie des réactions assez répandue 

et sur lesquelles de nombreuses études ont été effectuées notamment par Huisgen qui a fait 

une étude exhaustive des réactions possibles entre dipôles et dipolarophiles ce qui a permis de 

mieux comprendre ces réactions. [9] 

Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 des oxydes de benzonitrile sur les 

cyclopentènes β-substitués constituent une voie de synthèse élégante et efficace pour la 

préparation des agents peramivir. [10] Ces composés ont trouvé une large utilisation dans le 

domaine médicinal comme médicament antigrippal. 

Récemment, Chien-Liang et al [10] ont effectué expérimentalement des réactions de 

cycloaddition 32CA entre un oxyde de benzonitrile et une série de cyclopentènes β-substitués 

qui généralement produisent des composés à cinq chaînons appelés isoxazoles. Ils ont 

constaté que ces réactions de cycloaddition 32CA procèdent via une 4-régiosélectivité 

complète [10] avec des bons rendements de 76 à 87% (Schéma 2). 
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Schéma 2. Réaction de cycloaddition 32CA de NO avec cyclopentènes substitués 

 

Dans ce travail de thèse, L’objectif visé est d’étudier théoriquement le mécanisme 

moléculaire de ces réactions de de cycloaddition 32CA pour comprendre l’origine de la 
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sélectivité observée. Ces réactions qui ont été récemment réalisées expérimentalement par les 

groupes de Chien-Liang Chen [10] Ainsi, pour réaliser cette étude, nous avons utilisé la 

récente méthode de densité électronique moléculaire (MEDT). [11] 

Ce manuscrit comporte donc deux parties : 

  La première partie est dédiée à une étude bibliographique qui est divisée en trois 

chapitres. 

Le premier chapitre, est consacré à la présentation des notions fondamentales sur les 

hétérocycles, la cycloaddition et nous nous intéressons à élucider le développement de la 

réaction de de cycloaddition 32CA, dans lequel nous détaillons certains concepts pertinents 

dans ce domaine, en particulier, les réactions 32 CA entre l’oxyde de nitrile et les alcènes. 

Dans le deuxième chapitre, nous exposons d’abord les méthodes de chimie quantique 

y compris la méthode SCF de Hartree-Fock-Roothann, méthodes post SCF de type CI et MP2 

et méthodes DFT. Ensuite, nous discuterons sur la description des bases d'orbitales atomiques 

, le traitement théorique de la solvatation et les interactions non-covalentes. 

Le troisième chapitre fera le point sur les méthodes de la chimie théorique utilisées en 

modélisation moléculaire, ainsi les différentes théories quantiques qui sont utilisées pour 

l’étude de la réactivité chimique, à savoir, la théorie de l’état de transition, la théorie de la 

DFT conceptuelle et la méthode MEDT. Une description de l'analyse topologique ELF, 

l’analyse NCI et l’analyse QTAIM sont également présentées dans ce chapitre. 

 La deuxième partie est consacrée à la présentation des résultats et discussion du 

mécanisme des réactions cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile NO et les 

cyclopentènes. Cette étude nous a permet de comprendre l’origine de la sélectivité observée 

expérimentalement dans ces réactions de cycloaddition 32CA. 

Nous finalisons ce travail par une conclusion générale qui englobe les différents 

résultats  et des perspectives. 
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I.1 Introduction 

La recherche sur la synthèse des hétérocycles est très répandue dans le domaine de la 

chimie organique, en jouant un rôle important pour une grande variété de composés d’intérêts 

chimique, biologique, pharmacologique et industriel. [1,2] 

Les réactions de cycloaddition constituent l’une des méthodes les plus efficaces pour 

la synthèse des cycles et hétérocycles à partir de petits fragments. [3,4]  La réaction de 

cycloaddition 32CA est une réaction classique en chimie organique qui a lieu entre des 

composes dipôlaire-1,3 et des dipôlarophiles. Cette réaction représente une des diverses voies 

d’accès aux hétérocycles `à cinq chaînons. Les oxydes de nitrile ont été largement utilisés 

comme dipôle dans les réactions de cycloaddition 32CA en raison de l’utilisation de 

conditions de réaction plus douces et l’asymétrie des oxydes de nitrile, leurs réactions avec les 

alcènes asymétriques peuvent donner deux cycloadduit 4 et 5 régioisoméres. [5]   

Plusieurs études expérimentales et théoriques ont été effectuées pour comprendre le 

mécanisme de la réaction et l'origine de la régiosélectivité et la stéréosélectivité dans les 

réactions de cycloaddition 32CA. [6]  D'après ces études la théorie de fonctionnelle de la 

densité est apparue comme une approche très commode pour obtenir des résultats fiables pour 

un coût computationnel bas. 

I.2 Généralités 

I.2.1 Principe 

Le concept de cycloaddition 1,3 dipolaires a été initialement suggéré par Smith [7] en 

1938 mais ce n’est qu’après la généralisation de la réaction par Huisgen dans les années 1960 

que la réaction est devenue largement applicable. [8] 

Huigen a défini la cycloaddition 1,3 dipolaire comme étant une réaction entre 1,3 

dipôle et le dipôlarophile pour former un cycle à cinq chaînons contenant de multiples centres 

stéréogènes. [9]   

La plupart de ces réactions procèdent par un mécanisme en une seule étape, impliquant 

la formation de deux nouvelles liaisons σ. Cette réaction est souvent nommée réaction de 

cycloaddition [3+2] car il y a trois atomes du dipôle et deux atomes de dipôlarophile par 

exemple (alcènes, alcynes, carbonyles et nitriles) qui sont engagés dans le mécanisme de cette 

réaction. [10]  Les réactions de cycloaddition [3+2] sont influencées par plusieurs facteurs 

comme les effets stérioélectroniques, [11] la polarité du solvant, [11,12] la présence d’un 

catalyseur comme les acides de Lewis [10, 12a, 13] ou les catalyseurs enzymatiques. [14] 
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Schéma 1.1. Réaction de cycloaddition 32CA 

 

Parmi ce genre des réactions, les réactions de cycloaddition [3+2]  (32CA) des oxydes 

de nitrile avec les alcènes sont les plus importantes, elles conduisent à des cycles isoxazoles 

qui renferment une anti-influenza, et antistress, ils sont aussi anticancers. [15,7] 

I.2.2 Les dipôles-1.3 

L’histoire des dipôles-1,3 revient à Curtius qui a découvert en 1883 l’ester 

diazoacétique. [16] Cinq ans plus tard, son étudiant Buchner étudia la réaction de l’ester 

diazoacétique avec les esters α –β insaturés et il décrivit pour la première fois la réaction de 

cycloaddition 32CA. [17] En 1893, il suggéra le produit de la réaction de méthyle 

diazoacètate avec l’acrylate de méthyle qui est le 1-pyrazoline. [18] Cinq ans après, les 

nitrones et les oxydes de nitriles ont été découverts par Beckmann,Werner et Buss . [19] 

Les dipôles-1,3 sont des composés a-b-c possèdent quatre électrons π répartis sur 3 

atomes adjacents. Les dipôles-1,3 sont représentés par des structures zwitterioniques, pouvant 

participer à des réactions de cycloaddition avec des systèmes à liaisons multiples "les 

dipôlarophiles» (Schéma 1.2). [20, 21]  

b

a
c

d
e

dipôle 1.3

dipolarophile

a

d e

c

b

 

Schéma 1.2. Réaction de cycloaddition 32CA 

 

Selon leurs caractéristiques structurales, les dipôles-1,3 peuvent être classés en deux types:  

 Le type anion allyle 

 Le type anion propargyle-allényle 

 Le type anion allyle 

Ce type est caractérisé par quatre électrons dans trois orbitales Pz parallèles et 

perpendiculaires au plan du dipôle. Ce type de dipôle-1,3 est coudé et l’atome central b peut 
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être un élément du groupe V (N, P, etc...) ou un atome d'un élément du groupe VI (O, S). Les 

extrémités a et c sont généralement des atomes de carbone, azote ou oxygène (Schéma 1.3). 

a
b

c a
b

c a
b

c a
b

c

Type anion allyle

 

Schéma 1.3. Structure de résonance de dipôle type anion allyle    
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Schéma 1.4. Type d’anion-allyle 

 

 Le type anion propargyle-allényle 

 

Ce type d’anion possède une orbitale π supplémentaire située dans le plan orthogonal à 

l'orbitale moléculaire (OM), donc cette dernière orbitale n'est pas impliquée directement dans 

la structure de résonnance et ainsi dans les réactions du dipôle. Ce type d’anion est linéaire 

dont l'atome central b est limité à l’azote (Schéma 1.5). 
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Schéma 1.5. Structure de résonance de dipôle type propagyle-allényle 
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Schéma 1.6. Type anion propargyle-allényle 

 

L’utilisation des dipôles-1,3 (Schéma 1.4) en synthèse s’est généralisée grâce 

notamment aux travaux d’Huisgen dans les années 1960, [8] mais aussi avec l’apparition du 

concept de conservation de la symétrie orbitalaire proposé par Woodward et Hoffman, [22] 

qui leur a valu le prix Nobel de chimie en 1985. Les travaux de Houk, par la suite, ont 

énormément facilité les capacités de prédiction de la réactivité et de la sélectivité. Ses études 

ont permis d’expliquer la régio-, la diastéréo- et l’énantiosélectivité dans les réactions de 

cycloaddition  32CA. [23,24] 

 

I.2.3 Oxyde de nitrile 

Les oxydes de nitrile sont des membres de la famille de la Nitrilium Bétaïne [25] et 

dipôle 1,3. La représentation la plus courante d'un oxyde de nitrile est celui d'une structure 

d'octet zwitterionique de type linéaire propargyl-allényle (1) qui contient une liaison π 

orthogonale. Ils peuvent être représentés comme des structures de résonance hybride (1)-(6) 

montrées dans la Schéma 1.7, les principales structures à l’état fondamentales sont les 

structures (1) et (2). 
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Schéma 1.7.Structure de résonance de l’oxyde de nitrile 

Les oxydes de nitriles étaient initialement préparés en 1800. L’Oxyde de benzonitrile 

est l’un des plus couramment utilisés, qui a été généré en 1886. Ils sont généralement préparés 

par déshydrogénation d’aldoximes ou par déshydratation de fonctions nitro et la 

déshydrohalogénation d’halogénures d’hydroxyiminoyle, [26] qui ne nécessite généralement 

pas de catalyseur métallique, elle est en général plus rapide que celle impliquant les azotures. 

[27] De plus, la génération est généralement réalisée in situ à faible concentration, en raison 

de la réactivité et l’instabilité des oxydes de nitrile, ainsi que leur tendance à se dimériser. Le 

plus souvent à partir d’aldoxime (en présence de chloramine-T ou d’autres agents oxydants) 

ou du dérivé halogéné. 

Les oxydes de nitrile sont des dipôles intéressants pour leur réactivité avec les alcènes 

et les alcynes en cycloaddition 32CA, ils peuvent conduire à la formation de nombreux 

hétérocycles (isoxazole, isoxazolines, oxadiazoles…) selon la nature du dipôlarophile utilisé. 

Les nitriles oxydes constituent une bonne classe de partenaire pour réaliser ces réactions. 

 

I.2.4 La théorie OMF dans la réaction de cycloaddition 32CA 

L'état de transition de la réaction de de cycloaddition 32CA est contrôlé par l'interaction 

des orbitales moléculaires frontières (OMF) des réactifs.  La plus basse vacante BV (LUMO 

en anglais) du dipôle interagit avec la plus haute occupée HO (HOMO en anglais) de l'alcène, 

ou HO du dipôle interagit avec BV de l'alcène. [22,28] Ces deux orbitales, qualifiées de 

"frontières", jouent le même rôle que les orbitales de valence chimique ;  

 la HOMO qui renferme les électrons de plus haute énergie, donc les plus faciles à 

céder, est en rapport avec le caractère donneur d'électrons de la molécule ; 

  la LUMO au contraire renseigne sur le caractère accepteur d'électrons de la molécule.  

 

La vitesse d’une réaction de cycloaddition 32CA dépend de l’énergie de stabilisation ΔE 

obtenue lors de l’interaction des orbitales moléculaires frontières (OMF) des réactifs.  Plus 
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l’écart énergétique entre OMF est grand, plus l’interaction des orbitales moléculaires 

frontières (OMF) est petite et donc ΔE et la vitesse de réaction seront plus faibles. 

Sustman, [20]  a classé les réactions de cycloaddition 32CA en trois types, il s’est appuyé 

dans ses études  sur les énergies relatives des OMF entre le dipôle et le dipôlarophile (Figure 

1.1). 

 Dans le type I l'interaction dominante est celle HO dipôle avec BV dipôlarophile.  

 Pour le type II la proximité des énergies des OMF du dipôle et du dipôlarophile 

implique que les deux interactions HO-BV sont importantes.  

 Les réactions de cycloaddition du type III sont dominées par l'interaction entre la BV 

du dipôle et le HO du dipôlarophile. 

 

Les réactions de de cycloaddition 32CA des oxydes de nitriles sont classées comme type 

II. [20]  On devrait prendre en considération que la classification d'une réaction dépend 

également des réactifs. L'introduction des substituants électrodonneur ou électroattracteur 

sur le dipôle ou le dipôlarophile changent les énergies relatives des OMF. [29,30] 

 

Figure 1.1. Interaction des orbitales moléculaires frontières 

 

I.2.5 La régiosélectivité 

Dans le cas où le dipôlarophile et le dipôle sont asymétriques, il y a deux orientations 

possibles pour l'addition. L’orientation de la cycloaddition 32CA est conditionnée par les 

coefficients des orbitales atomiques (OA) qui interviennent dans les orbitales moléculaires 

(O.M) concernées. En d’autres termes, les deux nouvelles liaisons σ se forment d’une part, 
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entre les atomes qui ont les plus grands coefficients, et d’autre part , entre ceux qui ont les 

coefficients les plus petits .  En générale l'interprétation satisfaisante de la régiosélectivité de 

la réaction de cycloaddition 32CA est basée sur le concept des orbitales frontières (Figure 

1.2). [28] 

Dans le cas des cycloadditions 32CA concertées, deux cas sont possibles. Si le 

recouvrement orbitalaire majoritaire fait intervenir l’orbitale moléculaire la plus haute 

occupée du dipôle HOMO et l’orbitale moléculaire la plus basse vacante LUMO du 

dipôlarophile la réaction est dite à « demande électronique normale » (DEN). S’il implique la 

LUMO du dipôle et la HOMO du dipôlarophile, la réaction est qualifiée de « demande 

électronique inverse » (DEI). Un troisième cas fait intervenir les deux types de recouvrements 

à cause de la similitude des énergies relatives HOMO dipôle-LUMO dipôlarophile et HOMO 

dipôlarophile –LUMO dipôle. L’orientation la plus favorisée est celle qui donne l'interaction 

de plus basse énergie entre les orbitales moléculaires frontières (Figure 1.2). 

 

Figure 1.2. Diagramme OMF des demandes électroniques normale et inverse de réaction 

32CA 

 

Les effets électroniques des substituants sur les réactifs ont une influence sur le 

contrôle diastéréofacial ainsi que sur la régiochimie. [8] En effet les substituants 

électrodonneurs tendent à augmenter le niveau d’énergie des orbitales frontières, alors que les 

substituants électroattracteurs font diminuer le niveau d’énergie de ces orbitales. Ainsi la 



 Chapitre I                                                                      Les Réactions de Cycloadditions 

12 

 

demande normale est favorisée dans le cas d’un dipôle enrichi et d’un dipôlarophile appauvri, 

la demande inverse est favorisée dans le cas opposé. 

L'approche OMF a donné une bonne base pour prédire la régiosélectivité des réactions 

de cycloaddition 32CA, mais il y a plusieurs autres facteurs qui peuvent influencer à la 

réactivité comme la tension (cas des cycles) et l’encombrement stérique, et dans plusieurs cas, 

ces facteurs contrôlent la régiosélectivité qui n’est pas considérés par la théorie des FMO. 

[31] 

Dans la suite de notre travail nous nous sommes intéressés à la réaction de 

cycloaddition 32CA entre les alcènes (dipôlarophile) et les oxydes de nitrile (1,3 dipôle). Le 

contrôle de la régio et stériosélectivité de la réaction a fait l’objet de plusieurs travaux qui ont 

été rapportés dans la littérature. [6] 
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Schéma 1.8. Réaction de cycloaddition 32CA avec des alcènes monosubstitués 

 

I.2.6 La stéréosélectivité endo/exo  

La notion de stéréosélectivité intervient lorsqu’un substrat organique réagit en donnant 

deux produits stéréoisomères. Une réaction est dite stéréosélective si elle conduit 
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majoritairement à l’un des stéréoisomères. [32,33] La stéréochimie des réactions de 

cycloaddition 32CA dépend du type de rapprochement du dipôle vers le dipôlarophile dans 

l'espace (Schéma 1.9). Ainsi, vu la structure planaire du dipôle et du dipôlarophil, Ces entités 

peuvent se rapprocher selon deux modes stériques possibles ; à savoir, l'approche endo ou 

exo. Conduisant respectivement à la formation de deux diastéréoisomères, trans et cis. 

Généralement, l'approche endo est favorisée par les interactions orbitalaires secondaires P des 

atomes qui ne sont pas implantés en réaction (Schéma 1.9). [34, 25]  

Interaction 
Secondaire

Approche endo
Approche exo

 

Schéma 1.9. Interactions orbitalaires secondaires dans les réactions de 32CA 

 

Cependant, d'autres facteurs peuvent avoir aussi une influence majeure sur la 

stéréosélectivité endo/exo tels que les facteurs stériques qui peuvent favoriser la formation du 

produit issu de l’approche exo (Schéma 1.10). De plus, quelques études ont montré qu’il y a 

également des approches qui sont favorisées par la présence d’autres interactions favorables 

telles que la liaison hydrogène (Schéma 1.11). [35] 

PhPh

Encombrement stérique  

 

Schéma 1.10. L’encombrement stérique dans l’approche endo 
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Schéma 1.11. Liaison hydrogéné stabilisante 

 

La géométrie de la double liaison du dipôlarophile définit la stéréochimie relative du 

cycloadduit. Ainsi les alcènes (E) conduisent à un produit de stéréochimie trans et les alcènes 

(Z) à un produit de stéréochimie Cis (Schéma 1.12). 
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Schéma 1.12. La réaction 32CA d’un nitrile oxyde avec un alcène 

 

I.2.7 La stéréosélectivité faciale syn/anti 

     Le contrôle de l'approche du dipôlarophile en dessus (approche anti) ou en dessous 

(approche syn) du plan du dipôle-1,3 est appelé la stéréosélectivité faciale. Dans le domaine 

de la synthèse asymétrique, deux stratégies peuvent être envisagées : 

 l'utilisation d’un réactif portant un groupement chiral qui encombre une face créant les 

conditions d'une stéréosélectivité faciale.  

 l'utilisation d'un catalyseur acide de Lewis chiral qui peut se complexer le dipôle pour 

masquer sélectivement l'une de deux faces. 

I.2.8 Mécanisme 

Durant plusieurs années, la nature du mécanisme des réactions de cycloaddition 32CA 

est toujours un sujet de débat en chimie organique. 
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I.2.8.1 Mécanisme concerté 

Selon Huisgen les réactions de cycloaddition 32CA se font par des mécanismes 

péricycliques concertés développant 6 électrons supra-supra, ce signifie que les trois orbitales 

Pz du dipôle se combinent de façon supra faciale avec les deux orbitales Pz de l'alcène 

(Schéma 1.13) En concordance avec les règles de Woodward-Hoffmann. [36] Le dipôle et 

le dipôlarophile  s’additionnent selon un mécanisme concerté, ou les deux liaisons σ sont 

formées simultanément mais pas nécessairement à la même vitesse  (Schéma 1.14). [37] 

b

a c

+
+

c

b

a

 

Schéma 1.13. Combinaison suprafaciale des orbitales Pz à l’état de transition  
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Schéma 1.14. Mécanisme concerté 

 

Au cours des dernières décennies, la croyance générale était que la plupart des 

réactions de cycloaddition 32CA se déroulent selon un mécanisme concerté avec un degré 

différent de synchronicité. Si l’état d’avancement de la formation des deux nouvelles liaisons 

aux états de transition a la même valeur ou des valeurs proches, ceci est appelé un mécanisme 

concerté synchrone ; sinon, il est asynchrone. Cette propriété peut être déterminée par les 

longueurs des nouvelles liaisons à l’état de transition ou par l’analyse des indices de Wiberg 

(ordre de liaison) (Schéma 1.15). [38] Les structures de transition synchrones sont 

généralement liées aux réactifs symétriques et aux régioisomères non-favorables. [39] 
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Schéma 1.15. Mécanisme synchrone et asynchrone  

 

I.2.8.2 Mécanisme non-concerté 

Le dipôle peut être stabilisé à travers la résonnance de l'hétéroatome centrale X (azote, 

oxygène ou soufre), et un mécanisme non-concerté peut avoir lieu. Par conséquent, la 

stéréochimie originale de l'alcène n'est pas toujours conservée (Schéma 1.16). 
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Schéma 1.16. Mécanisme non-concerté 

 

I.2.8.3 Mécanisme radicalaire 

En 1968, Firestone a proposé un autre type de mécanisme pour la réaction de 

cycloaddition 32CA qui est contrasté avec la théorie de Huisgen. [40] Il a défendu son 

mécanisme en se basant sur les méme argument que se donnés par Huigen pour le mécanisme 

concerté. 

Le mécanisme de Firestone passe par deux étapes, [41] dans la première, il y a une 

seul liaison σ qui est formée conduisant au biradical, comme intermédiaire. Dans la deuxième 

étape, les deux radicaux se réunis donnant la formation de la deuxième liaison σ et par 

conséquent, la formation du cycloadduit final (Schéma 1.17). 
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Schéma 1.17. Mécanisme radicalaire 

I.2.8.4 Mécanisme en deux étapes zwittérionique 

En 1986, Huisgen et Mlostoń ont découvert que dans le cas de la réaction 

cycloaddition 32CA d'un ylure de thiocarbonyle riche en électrons avec un tétracyano-alcène 

très pauvre en électrons, la réaction passe par un intermédiaire zwittérionique qui rend la 

réaction se procède en deux étapes. [42] Cette réaction se procède par l'attaque nucléophile du 

dipôle sur le dérivé éthylénique pour donner un intermédiaire zwitterionique. Cet 

intermédiaire se ferme en cycle à cinq chainons. (Schéma 1.18). 
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Schéma 1.18.Mécanisme en deux étapes zwittérionique 

I.2.8.5 Mécanisme basé sur la densité électronique 

Luis R. Domingo [43] vient de proposer une nouvelle théorie basée sur la distribution 

électronique, elle est consacrée à l’étude de la réactivité des TAC dans les réactions de 

cycloaddition 32CA et a permis d'établir une très bonne corrélation entre leurs structures 

électroniques et leurs réactivités. En effet, selon la structure électronique des TACs, on peut 

les classer en pseudodiradical (comme le ylure d’azométhine), pseudoradical comme l’imine 

d’azométhine et carbénoïde comme les ylures de nitrile, ou zwitterionique comme les 

nitrones. 

La réaction de cycloaddition 32CA entre ces TACs avec alcène simple a été classées 

en type pseudodiradical (type pdr), [44] type pseudoradical (type pmr), [44b] type carbénoïde 

(type cb) [45] et type zwittérionique (type zw) (Schéma1.19). [44a]  
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L’ordre de réactivité des TACs est le suivant : pseudodiradical > pseudoradical > 

carbenoid > zwittérionique, de telle sorte que les réactions de cycloaddition 32CA de type pdr 

se déroulent facilement à travers des états de transition précoces, même avec un caractère 

polaire très faible [44].  Les réactions de cycloaddition 32CA de type zw nécessitent des 

réactifs appropriés comme des bons nucléophiles et électrophiles. 
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Schéma1.19. Structure électronique des TACs et types proposés de leur réactivité dans les 

réactions de 32CA  

I.2.9 Isoxazolines  

I.2.9.1 Intérêt des isoxazolines  

Isoxazole est un hétérocycle insaturé à cinq chainons dont l'atome d'azote et l'atome 

d'oxygène sont adjacents. À partir de cette structure se dérivent l’isoxazoline et l'isoxazolidine 

deux hétérocycles partiellement ou totalement saturés respectivement. [46-48]  Ces noyaux 

possèdent une insaturation caractéristique qui génère trois isomères de position, les 2-, les 3-, 

et les 4-, isoxazoline .Parmi ces isomères, les 2-isoxazolines sont les composés les plus 

communs, les plus versatile, et les plus faciles à préparer. 

N

O

HN

O
HN

O

N

O

2-isoxazoline
isoxazole4-isoxazoline3-isoxazoline

 

L’importance pharmacologique, médicinale et industrielle des dérivés de l'isoxazole a 

suscité l'intérêt des chimistes et orienté leurs recherches vers la synthèse de nouveaux 

composés dans le but d’améliorer leur efficacité biologique. [49]  Certaines isoxazolines 
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biologiquement actives présentent dans des substances naturelles .L’acivicine (AT-125) été 

trouvée dans le streptomyces sviceus , elle a une activité antitimorale .L’acide iboténique et la 

cyclosérine sont extraits respectivement d’un champignon le tricholome muscari, et de 

l’amonita . La cyclosérine est utilisée comme antibiotique (antituberculeux) (Schéma 1.20). 

N

O

R

H

COOH

NH2

R=Cl                   Acivicin (AT  125)

R=OH                 Acide trichlomique

N

O

O NH3

Cycloserine

 

Schéma 1.20. Exemples sur des isoxazolines 

Les isoxazolines ont été largement développé dans diverses applications  en chimie 

organique de par leurs activités biologiques diversifiées notamment, ils ont de très 

nombreuses  traitements sur le plan pharmaceutique, [50] que sur le plan agronomique. [51] 

Dans le domaine pharmaceutique, on leur attribue des propriétés antibiotiques, 

antithrombolitique, antitumorales , excitant du système nerveux et même anti-HIV (Schéma 

1.21). 
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Schéma 1.21. Application pharmaceutique des 2-isoxazolines 

Dans le domaine agronomique, les isoxazolines sont utilisées comme herbicides et dans 

l’industrie des arômes. [52] 

I.2.9.2 Préparation des isoxazolines 

Dans la littérature, la méthode la plus courante pour la synthèse des isoxazolines c’est 

la réaction de cycloaddition 32CA entre les alcènes (dipôlarophiles) et les oxydes de nitrile 

(1,3 dipôle)   (Schéma 1.21) car elle est plus douce, sélective et efficace. De plus, elle est 

relativement rapide et utilise des réactifs peu couteux et facilement accessibles. . L’oxyde de 

nitrile est généré in situ à partir d’aldoxime (en présence de chloramine-T ou d’autres agents 

oxydants) ou du dérivé halogéné. 

  La cycloaddition des alcènes monosubstitués (asymétriques) avec l’oxyde de nitrile 

montre une régiosélectivité bien déterminée. Les produits obtenus ont été séparés par 

chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant une combinaison appropriée de 

l’hexane et de l’acétate d’éthyle comme éluant. 
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Schéma 1.22.  Réaction de cycloaddition 32CA  

 

I.2.9.3 Réaction de cycloaddition d’oxyde de nitrile et alcène 

La réaction de l’oxyde de nitrile a joué un rôle très important dans l’histoire des 

réactions de cycloaddition, l’application de ces composés dans les réactions cycloaddition 

32CA a été étudié par Huisgen dans les années 1950.Ces dernières années la chimie de 

l’oxyde de nitrile a été utilisée par Curran, [53] Jager, [54] Kozikowski, [55] Torssell [25]  et 

d’autres comme un outil puissant et polyvalent dans la synthèse de produits naturels. 

Les réactions de cycloaddition 32CA des nitriles oxydes les plus largement utilisées 

sont celles avec les alcènes donnant des isoxazolines, plusieurs caractéristiques structurales 

affectent la réactivité des dipôlarophiles, expérimentalement, il a été trouvé que la réaction 

des nitriles oxydes avec les alcènes [56] portant des groupements fortement attracteurs donne 

le régioisomère meta. Dans le cas où l’alcène porte un groupement faiblement attracteur ou un 

groupement donneur, on obtient le régioisomère ortho (Schéma 1.23). Néanmoins, il y a des 

cas où la prédiction de la régiosélectivité échappe à la règle, spécialement quand la structure 

de l'alcène 1,2-disubstitués est compliquée. 
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Schéma 1.23. Mécanisme de réaction de cycloaddition 32CA d’un nitrile oxyde avec un 

alcène 

 

Le mécanisme des réactions de cycloadition 32CA a beaucoup suscité l’intérêt des 

chimistes expérimentateurs et théoriciens. Néanmoins il y avait beaucoup de controverses 

concernant le mécanisme des réactions de cycloaddition 32CA des nitriles oxydes. Le nitrile 

oxyde et l’alcène s’additionnent selon un mécanisme concerté, ou les deux liaisons σ sont 
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formées simultanément mais pas nécessairement synchrones, c’est le mécanisme le plus 

largement se présenter proposés par Huigen. [8, 57,58] 

I.3 Antiviraux 

La grippe est une maladie respiratoire infectieuse causée par le virus influenza 

appartenant à la famille des Orthomyxoviridae. Les virus influenza provoquent chaque année 

la grippe saisonnière qui peut toucher 5 à 15 % de la population. [59] Ils sont des virus à ARN 

simple brin de polarité négative, Il existe trois types sérologiques de virus influenza (A, B et 

C) classés selon la spécificité antigénique des protéines virales internes, le virus influenza est 

porteuse de trois protéines transmembranaires, l’hémagglutinine (HA) en trimère, la 

neuraminidase (NA) en tétramère, et le canal à proton (M2) en tétramère. L'hémagglutinine 

est la protéine majeure de surface (~80 %), la deuxième est la neuraminidase (~17 %), la 

protéine M2 est présente en faible quantité (~16 – 20 molécules pour chaque virion). [60,61] 

La diversité génétique des virus de la grippe est due à des taux de mutation élevés et 

réassortiments fréquents qui conduisant à des HA et NA très variables, Parmi ces trois types, 

seuls les virus de type A sont subdivisés en fonction des deux glycoprotéines de surface, 

l’hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA), en 16 sous-types de HA (H1 à H16) et de 9 

sous-types de NA (N1 à N9). [62] 

Les médicaments antiviraux sont un moyen important complémentaire à la vaccination 

pour le traitement et la prévention de la grippe. Actuellement, deux classes d’antiviraux ont 

été approuvées, l'une pour inhiber l'étape de décapsidation (l’inhibiteur du canal ionique M2), 

et l'autre pour empêcher la libération de néo-virions (l’inhibiteur de la neuraminidase). [63] 

Par conséquent, un inhibiteur de NA efficace peut agir comme un médicament antigrippal 

universel pour tous les sous-types. [64] Actuellement, les inhibiteurs de la neuraminidase sont 

recommandés pour être utilisés dans le traitement curatif et préventif du virus de la grippe. En 

raison de l’émergence rapide de mutations de résistance et de l’incidence des effets 

secondaires au cours de traitement , [64] Trois inhibiteurs de la neuraminidase, le zanamivir 

(Relenza®, GlaxoSmithKline) , l’oseltamivir (Tamiflu®, Roche Pharmaceuticals) et 

péramivir (Repiacta®, Biocryst Pharmaceuticals), ont été approuvés par l'organisation de 

FDA comme traitement curatif contre des virus grippaux. Ces médicaments sont efficaces 

contre les deux types de virus influenza, le type A et le type B. [65] 

Le peramivir est un antiviral potentiel développé par la société BioCryst 

Pharmaceuticals. La structure du peramivir est caractérisée par un cyclopentane avec un 

groupement hydrophobe en position 6 et un groupement guanidinum en position 4 (Schéma 

1.24). [65]  
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Schéma 1.24. Les structures chimiques des Inhibiteurs commerciaux des neuraminidases NA 

de virus de la grippe A et B 

Babu et ses collègues ont été synthétisés l’agent peramivir par des réactions de 

cycloaddition (3+2) de l'oxyde de nitrile et une série de cyclopentènes β-substitués. [66] 

Parmi celles-ci, la réaction de notre étude fait partie de ces réactions (Schéma 1.25). 
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Schéma 1.25. Réaction de cycloaddition 32CA de NO avec cyclopentènes substitués 

I.4 Conclusion 

Les hétérocycliques occupent une place de plus en plus importante dans la 

chimie organique. Un très grand nombre de substances naturelles et par conséquent de 

médicaments sont à base d'hétérocycles. Les hétéro- atomes les plus courants sont l'oxygène, 

l'azote et le soufre, et les cycles les plus stables sont, comme dans le cas des hydrocarbures, 

ceux qui comportent cinq ou six chaînons. 

Nous nous sommes intéressés aux composés hétérocycliques insaturés à cinq chainons 

dont l'atome d'azote et l'atome d'oxygène sont adjacents, en l'occurrence les isoxazolines. En 

effet ces produits ont un large éventail d'activités biologiques tel que les antibiotiques, 

antithrombolitique, anti tumorales, etc. Ces propriétés biologiques sont dues à sa structure 

chimique. 
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II.1 Introduction 

La recherche et la synthèse de nouveaux composés chimiques et biochimiques sont 

aujourd’hui souvent associées à une étude par modélisation moléculaire.  

Grâce au développement des moyens informatiques de ces dernières années et à 

l’essor du calcul parallèle intensif en particulier, la modélisation moléculaire est devenue un 

véritable enjeu. La modélisation moléculaire est un terme général qui englobe différentes 

techniques de graphisme moléculaire et de chimie computationnelle permettant de calculer et 

d’exploiter les surfaces d’énergie potentielle avec une très grande précision, les réactions 

chimiques sont simulées sur l’ordinateur. Il est alors possible de déterminer la géométrie des 

réactifs, des produits, ou bien encore des états de transition, ainsi que d'extraire quelques 

propriétés physiques et chimiques telles que les énergies électroniques, le moment dipolaire, 

le transfert de charge, et aussi de calcul de diverses grandeurs thermodynamiques et 

cinétiques. La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des 

méthodes de calcul pour résoudre des problèmes impliquant la structure moléculaire et la 

réactivité chimique. [1] Ce chapitre a donc pour but de présenter les quelque méthodes 

quantiques qui permettent d’extraire les propriétés électroniques du système. 

II.2 Méthodes ab-initio 

En 1925, grâce aux efforts de W. Heisenberg, E. Schrödinger , P. Dirac, J. Von 

Neumann, N. Bohr, M. Born et d’autres, une nouvelle Mécanique a été créé : la Mécanique 

quantique a permis d’expliquer de nombreuses propriétés physiques, telles que les propriétés 

chimiques des éléments et la formation des liaisons chimiques. [2] L’état d’un système à N 

noyaux et n électrons est décrit en mécanique quantique par une fonction d’onde satisfaisant 

l’équation de Schrödinger  

 

        HΨ=EΨ                                                                                                                (2.1)  

 

L'hamiltonien total H d’une molécule comportant N noy aux et n électrons, est défini par la 

somme de cinq termes (termes cinétiques des électrons et des noyaux, termes potentiels des 

répulsions interélectroniques et internucléaires et terme potentiel d'attraction électrons 

noyaux). 

 

         (2.2)  
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h est la constante de blanck h divisée par 2π, me est la masse de l’électron, e est la charge de 

électron, Mk est la masse du noyau K, rKL est la distance entre les noyaux de l’atome K et de 

l'atome L dont les charges nucléaires sont respectivement ZK et ZL. 

 

II.2.1 L'approximation Born-Oppenheimer 

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de l’équation 

(2.1) en séparant la partie électronique de la partie nucléaire dans la fonction d’onde Ψ. Cette 

approximation est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement 

que les noyaux, ceci étant dû à la masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 fois 

moindre de celle du proton). Par conséquent, les électrons réagissent quasi instantanément à 

une modification de la position des noyaux. [3] Dans le cadre de cette approximation 

l'hamiltonien H peut se réduire à la forme suivante : 

 

                              (2.3)  

La résolution exacte de l’équation (2.1) n’est possible que pour l’atome d’hydrogène 

et les systèmes hydrogénoïdes. Pour les systèmes poly-électroniques, il est nécessaire de faire 

appel aux méthodes d’approximation (méthode des variations et méthode des perturbations) 

pour résoudre l'équation de Schrödinger d'une manière approchée. 

II.2.2 Approximation du champ moyen de Hartree 

La première approximation du champ moyen, proposée par Hartree en 1927, qui 

consiste à remplacer l’interaction d’un électron avec les autres électrons par l’interaction de 

celui-ci avec un champ    moyen créé par la totalité des autres électrons , [4] ce qui 

permet de remplacer le potentiel bélectronique  ,qui exprime la répulsion entre l'électron i et 

les autres électrons j ≠ i par un potentiel mono-électronique moyen de l'électron i de la forme 

U(i). Par conséquent, en se basant sur le théorème des électrons indépendants, nous pouvons 

écrire la fonction d’onde totale comme le produit de fonctions d’onde mono-électroniques :  

 

                                                                                 (2.4)                              

 

II.2.3 Méthode de Hartree-Fock 

La fonction d’onde polyélectronique de Hartree (équation 2.4) ne vérifie ni le principe 

d’indiscernabilité des électrons ni le principe d'exclusion de Pauli. [5] Pour tenir compte de 
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ces deux principes, Fock [6] a proposé d’écrire la fonction d'onde totale ψ sous forme d’un 

déterminant, appelé déterminant de Slater, [7] dont la forme abrégée pour un système à 

couches fermées est : 

                    (2.5) 

Avec  

                                                                                 (2.6) 

                                                                                 (2.7) 

𝜙 est une orbitale moléculaire mono-électronique. 𝛼et β sont les fonctions de spin. 

 

II.2.4 Méthode de Hartree-Fock-Roothaan 

Les équations de Hartree-Fock sont trop complexes pour permettre une résolution 

directe par des techniques d'analyse numérique. Il est nécessaire d'effectuer une 

transformation supplémentaire plus adaptée à un traitement numérique. En 1951, Roothaan 

[8] a proposé une méthode de résolution de ces équations qui consiste à exprimer les orbitales 

moléculaires 𝜙𝑖 par des combinaisons linéaires  d'orbitales atomiques 𝜑𝑘(appelée 

approximation CLOA). Ces fonctions de base sont en générale centrées sur le noyau des 

différents atomes de la molécule. Ainsi les orbitales peuvent s’écrire sous la forme suivante : 

 

                                                                                      (2.8) 

 

Cir sont les coefficients des orbitales atomiques (OA). N étant le nombre des OA combinées. 

 Les meilleurs coefficients sont ceux qui minimisent l'énergie. En procédant par la méthode 

des variations et après certaines manipulations algébriques, on aboutit aux équations de 

Roothaan dénies par le système séculaire suivant [8]: 

 

                       s=1,2,………………..N                     (2.9) 

Avec : 

                                        (2.10)      

                                                                                            (2.11) 

                                                                        (2.12) 
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Où r, s, p et q symbolisent les OA. pq est l’élément de la matrice de densité. Les termes 

〈rsǀpq〉 et 〈rqǀps〉 représentent les intégrales biélectroniques coulombienne et d'échange 

respectivement. Srs est une intégrale monoélectronique de recouvrement. 

 

II.2.5 Méthodes Post-SCF  

La méthode Hartree-Fock-Roothaan présente l’inconvénient majeur de ne pas tenir 

compte de la corrélation électronique qui existe entre le mouvement des électrons. L'une de 

ses limitations majeures est que les solutions de l'équation de Schrôdinger sont générées en 

approximant les interactions électron-électron, remplacées par leur interaction moyenne. Dans 

le meilleur des cas, l'énergie obtenue par les méthodes HF correspond à environ 99% de 

l'énergie réelle, mais le 1 % restant peut s'avérer être important lors de descriptions de 

phénomènes chimiques. La différence entre l'énergie HF et l'énergie expérimentale Eo du 

système est appelée énergie de corrélation électronique: Ecorr = Eo – EHF. 

Il existe plusieurs types de méthodes, appelées méthodes post-SCF, capables de 

déterminer avec plus ou moins de précision l'énergie de corrélation, notamment méthode 

d’interaction de configurations (IC), [9,10] et la théorie des perturbations Moller-Plesset 

d’ordre n (MPn) et les méthodes DFT. 

 

II.2.5.1 Méthode d’interaction de configuration (IC) 

Dans les méthodes IC, [9, 10] la corrélation électronique est considérée par 

l’utilisation d’une combinaison linéaire de la fonction d’onde HF de l’état fondamental avec 

un grand nombre des configurations ´excitées, résultant elles-mêmes d’une combinaison 

linéaire de déterminants de Slater, de l’état fondamental et des états excités. 

  Dans les méthodes IC pratiques, seuls les transitions des électrons de l’orbitale 

moléculaire haute occupée (HO) vers l’orbitale moléculaire basse vacante (BV) sont 

considérées. 

                                                                                         (2.13) 

Où les déterminants Φk, k = 1, 2, 3, …, décrivent respectivement l’état fondamental et les états 

mono, bis et tri-excités, …, etc. A est le nombre de configurations prises en considération. 

II.2.5.2 Méthode de perturbation de Möller-Plesset d’ordre n 

La méthode de Møller-Plesset (MP) [11] est une méthode post Hartree-Fock. Elle 

prend en considération les effets de corrélation électronique au moyen de la théorie de la 

perturbation de Rayleigh-Schrödinger. [12,13] Dans la théorie de perturbation de Møller-

Plesset, l'hamiltonien total est séparé en deux : une partie qui a les fonctions propres et les 
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valeurs propres du déterminant Hartree-Fock, et une partie perturbée V. L'énergie est alors 

exprimée comme une somme de ces deux contributions : 

 

                                                            (2.14) 

 

F étant l’opérateur de Fock, et V étant le potentiel de corrélation défini par : 

 

                                                          (2.15) 

On connaît déjà les solutions de l’équation :                                                                              

 

                                                                               (2.16) 

La théorie des perturbations stipule que si V est petit par rapport à F, on peut alors développer 

l’opérateur H = F+λV en série de Taylor selon λ, d’où : 

 

                                                        (2.17) 

                                                    (2.18) 

Et on peut ainsi montrer que : 

                                                                           (2.19) 

                                                                              (2.20) 

Où 𝐸𝑖 (1) , 𝐸𝑖 (2) , 𝐸𝑖 (3) … sont respectivement les corrections énergétiques au premier, second 

et troisième ordre. La correction énergétique d’ordre n s’obtient en appliquant la méthode des 

perturbations de Rayleigh-Schrödinger. La perturbation la plus couramment utilisée est la 

perturbation au deuxième ordre. Elle est connue sous le nom de « MP2 ». [14]  

La méthode de perturbation Møller-Plesset est complémentaire de la méthode Hartree-

Fock. Elle donne des résultats rapprochés. Elle est peu coûteuse en temps de calcul. Elle ne se 

limite pas à l’ordre 2 car on peut faire des calculs d’ordre plus élevé (par exemple MP3, 

MP4...). Ces derniers sont rarement utilisés, car ce sont des méthodes trop lourdes pour être 

applicables à des systèmes dont le nombre d’atomes est grand et trop coûteuses en temps de 

calcul pour une précision pas forcément très élevée. Il s’est ainsi parallèlement développé à 

ces techniques un modèle alternatif qui a atteint le statut de théorie à la fin des années 60.  
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La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est actuellement la seule permettant 

l’étude de systèmes chimiques de grande taille avec la prise en compte des effets de la 

corrélation électronique de manière satisfaisante. 

II.2.5.3 Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) 

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) s’est beaucoup développée ces 

dernières années. Elle est basée sur le postulat proposé par Thomas et Fermi qui stipule que 

les propriétés électroniques peuvent être décrites en termes de fonctionnelle de la densité 

électronique, en appliquant localement des relations appropriées à un système électronique 

homogène. [15] 

 Thomas et Fermi ont utilisé leur théorie pour la description d’atomes, mais le manque 

de précision, ainsi que l’impossibilité de traiter des systèmes moléculaires en ont fait un 

modèle simple lorsqu’il a été proposé.Le but des méthodes DFT est de déterminer des 

fonctionnelles qui permettent de relier la densité électronique à l’énergie. [15] Cependant, la 

DFT a véritablement débuté avec les théorèmes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 

1964 [16] qui établissent une relation fonctionnelle entre l’énergie de l’état fondamental et sa 

densité électronique. 

 1 er théorème de Hohenberg et Kohn:  

Enoncé : « L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés 

électroniques de l’état fondamental sont déterminées à partir de la densité électronique de 

l’état fondamental ρ0(x, y, z) ». [16]  

On peut alors utiliser la densité électronique comme variable de base pour la résolution de 

l’équation de Schrödinger électronique. Etant donné que ρ(r) est liée au nombre d’électrons 

du système, elle peut en effet également déterminer les fonctions propres de l’état 

fondamental ainsi que toutes les autres propriétés électroniques du système ; si n est le 

nombre d’électrons du système, on a que :  

                                                                                          (2.21) 

Rappelons l’expression de l’Hamiltonien électronique d’un système polyélectronique: 

                                                       (2.22) 

Avec 

                                                                                       (2.23) 

ν(ri) : potentiel externe de l’électron i. Ce potentiel correspond à l’attraction de l’électron (i) 

avec tous les noyaux qui sont externes par rapport au système d’électrons. 
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L’énergie totale peut s’écrire comme la somme de trois fonctionnelles: celle de 

l’énergie potentielle noyau-électron, de l’énergie cinétique et de l’énergie potentielle électron-

électron. 

 

                                                             (2.24) 

En posant:   

                                                                        (2.25) 

                                                                           (2.26) 

 

La fonctionnelle d’énergie s’écrit alors : 

                                                        (2.27) 

Où F0[⍴0]=T[⍴0]+Vee[⍴0] est une fonctionnelle prenant en compte tous les effets 

interélectroniques. La connaissance de F[ρ] permet l’étude de tous les systèmes moléculaires, 

malheureusement la forme exacte de cette fonctionnelle est à l’heure actuelle loin d’être 

connue, et il faut se référer à des approximations. La fonctionnelle F[ρ] est inconnue. 

 2 ème théorème de Hohenberg et Kohn: 

Le deuxième théorème de Hohenberg et Kohn énonce que la fonctionnelle E[ρ] donne 

l’énergie la plus basse seulement si la densité ρ est la même que celle de l’état fondamental. 

Ainsi, cette densité peut être déterminée à l’aide du principe variationnel: 

                                                                          (2.28) 

 Méthode de Kohn et Sham  

En 1965, Kohn et Sham ont élaboré une méthode pratique pour trouver l’énergie de l’état 

fondamentale E0 à partir de la densité électronique de l’état fondamentale ρ0, [17] parce que 

les théorèmes de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour calculer cette 

énergie. 

Kohn et Sham considèrent un système fictif d’électrons non interagissants, dans lequel le 

potentiel effectif est choisi pour que ce système ait la même densité que le système réel. 

L’énergie du système s’écrit comme la somme de quatre termes, dont trois sont calculables de 

manière exacte : l’énergie cinétique des électrons, l’énergie potentielle d’attraction électrons-

noyaux et une partie de l’énergie de répulsion électron. Le dernier terme rassemble les 

corrections au modèle ainsi que l’ensemble des termes qu’on ne peut pas calculer sans 

approximation ; il est appelé énergie d’échange corrélation et on le note EXC. Le problème 

centrale de la DFT vient du fait qu’aucune expression analytique exacte n’est connue pour 
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Exc .Il est donc nécessaire d’utiliser des expressions approximatives. De différentes 

approches ont été proposées pour tenir compte de l’énergie d’échange corrélation. [18] 

II.2.5.3.1 Approximation de la densité locale LDA 

La plus simple des approximations est l’approximation locale de la densité (LDA), 

remplacée par l’approximation locale de la densité de spin (LSDA) dans le cas de système 

moléculaires à couche ouverte. Dans l’approximation de la densité locale LDA (Local Density 

Approximation), [19-20] en première approximation, la densité est considérée comme étant 

localement homogène (gaz uniforme d’électrons en interaction où ρ est constante); par suite 

l’énergie d’échange et de corrélation dépend uniquement de la densité électronique qui varie 

extrêmement lentement avec la position, l’énergie d’échange-corrélation Exc.(ρs) peut s’écrire 

comme suit : 

                                                                   (2.29) 

La fonction εXC représente l’énergie d’échange-corrélation, peut être séparée en un terme 

d'échange et un terme de corrélation : 

                                                                          (2.30) 

La partie échange a été définie par la relation de Bloch et Dirac [21] : 

                                                                               (2.31) 

Le terme de corrélation εx (ρ(r)) est exprimé par la formule de Vosko, Wilk, et Nusair. [22]   

 

Pour les molécules à couches ouvertes et les géométries des molécules prés de leur état 

de dissociation, l’approximation LSDA donne des résultats meilleurs que l’approximation 

LDA. 

Dans LDA, les électrons ayant des spins opposés ont les mêmes orbitales KS spatiales. 

En revanche, LSDA distingue entre les orbitales des électrons de spins opposés.Son 

équivalents en LSDA est le résultat du travail de Slater [23] : 

 

                                     (2.32) 

Avec ρα, ρ β sont les densités électroniques des électrons de spin(α) et spin(β) respectivement.  

II.2.5.3.2 Approximation du Gradient Généralisé (GGA) 

Comme première amélioration de la méthode LDA, la fonctionnelle d’échange – 

corrélation est exprimée en fonction de la densité électronique et de son gradient 

(approximation de gradient) afin de considérer l’inhomogénéité de la densité électronique. 
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                                                (2.33) 

Les fonctionnelles de corrélation sont de forme plus compliquée. De nombreuses 

fonctionnelles GGA ont été mises au point, parmi lesquelles celle de Lee, Yang et Parr (LYP), 

[24]   où encore celle de Perdew, Burke et Ernzenhorf (PBE). [25] 

On peut améliorer les fonctionnelles GGA en faisant également intervenir le Laplacien 

de la densité électronique et la densité d’énergie cinétique t (obtenue à partir des orbitales 

Kohn-Sham) dans l’énergie d’échange-corrélation. On obtient alors des fonctionnelles dites 

méta GGA. 

 

                                                                           (2.34) 

                                                       (2.35) 

 

II.2.5.3.3 Les fonctionnels hybrides 

Afin d’améliorer encore les fonctionnelles d’énergie d’échange-corrélation, la façon 

de les construire a été complètement modifiée pour donner naissance à une nouvelle classe de 

fonctionnelles. Ces fonctionnelle incluant une partie Hartree-Fock (qu’on appelle échange 

exact) et une partie DFT issue des fonctionnelles précédemment citées. Parmi les premières 

formulations efficaces on trouve une écriture de la fonctionnelle d’échange corrélation sous la 

forme suivante : 

 

                                                                            (2.36) 

Ou a et b sont fixés. [26] 

 

a. La fonctionnelle B3LYP 

Les fonctionnelles hybrides les plus utilisée sont celles dites B3LYP est une fonctionnelle 

a trois paramètre combinant les fonctionnelles d’échange local, d’échange de Beck et 20 % 

d’échange HF, avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et du gradient de Lee, 

Yang et Parr (Lyp) et est décrite comme : 

 

       (2.37) 

Avec a=0.80, b=0.72, c=0.81. [27] 
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b. La fonctionnelle MPWB1K 

En se basant sur les fonctionnelles d’échange de Perdew et Wang (MPW) et celle de 

corrélation de Becke-1995 (B95), Zhao et Truhlar ont développé de nouvelles fonctionnelles 

méta-hybrides à savoir la MPW1B95 et la MPWB1K. [28] Elle appartient à des 

fonctionnelles de seconde génération dites méta-hybride-GGA. Ces fonctionnelles donnent de 

meilleurs résultats pour la thermochimie, la cinétique thermochimique, de liaison hydrogène 

et d'interactions faibles, notamment pour la cinétique thermochimique et l'interaction non 

covalente. 

c.   La fonctionnelle ωB97XD 

Pour inclure le traitement des interactions non covalentes, diverses fonctionnelles de type 

hybride méta-GGA ont été développées et récemment implémentées dans les codes de calcul, 

telles les fonctionnelles de Zhao et Truhlar et celles de Head-Gordon et Coll [29] de type 

ωB97 et ses dérivés. 

La fonctionnelle ωB97XD, ayant une fraction de 22% d’échange HF et qui prend en 

compte la correction de dispersion, [30] elle est utilisé pour capter les effets de dispersion 

négligés dans la fonctionnelle B3LYP. 

 

II.2.5.4 Bases d’orbitales atomiques  

La méthode CLOA exprime les orbitales moléculaires sous la forme d’une 

combinaison linéaire des orbitales atomiques (OA), appelées fonctions de base.  

Le choix de la base de fonctions  joue un rôle important dans les calculs théoriques de 

chimie quantique car il peut influencer tant la précision des résultats obtenus et les temps de 

calculs. Il existe deux grandes familles de fonctions de bases ou d’orbitales atomiques : 

 Les orbitales de type Slater (STO : Slater Type Orbitals). [31]  

 Les orbitales de type gaussienne (GTO : Gaussian Type Orbitals). [32] 

Les orbitales de type Slater ont la forme générale : 

 

                                                        (2.38) 

Où Nr est le facteur de normalisation et ζ est l’exponentiel orbitale (exposant de Slater, 

déterminant la taille de l’orbitale), YLm(θ, φ) sont les harmoniques sphériques. Dans ce type de 

fonction, l’exponentielle pose de grandes difficultés dans le calcul des intégrales dans les 

systèmes polyatomiques. 

Boys [32] a remplacé cette exponentielle par gaussienne (αr2 ) 
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                                                                     (2.39) 

α est une constante déterminant la taille de la fonction. 

Historiquement et en pratique, les premières fonctions de base qui furent utilisées sont 

les orbitales de type Slater. Elles furent ensuite remplacées par des orbitales de type 

gaussiennes pour faciliter le traitement numérique. Ces dernières présentent en effet un intérêt 

majeur par rapport à la fonction de Slater puisque le produit de deux fonctions gaussiennes 

centrées en deux points distincts A et B est encore une gaussienne centrée sur un point C situé 

entre A et B. Ceci permet de simplifier grandement le calcul des intégrales bi électroniques 

multi-centrées. 

La dépendance en r2 du terme exponentiel rend les fonctions gaussiennes moins 

performantes que les orbitales de type Slater (STO) sur deux points. Si cette base donne une 

description de la densité électronique aux distances éloignées du noyau, la description du 

comportement de la fonction d’onde exacte au voisinage du noyau est assez mauvaise (voir 

Figure 2.1). 

 

 

Figure 2.1. Comparaison entre les bases de type STO et GTO 

Donc elle est remplacée par une combinaison linéaire de plusieurs gaussiennes. Pour 

comprendre la stratégie d'amélioration des bases, on a découpé l'espace en trois zones 

(Figure.2.2). [33] 
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Figure 2.2. Les zones à traiter dans la conception d’une base 

 

a. Les orbitales internes 

Les électrons sont proches au noyau ; le potentiel nucléaire est de symétrie sphérique, 

et les orbitales atomiques sont bien adaptées, mais l'énergie étant très sensible à la position de 

l'électron au voisinage du noyau, il sera préférable de prendre un nombre élevé de 

gaussiennes. [33] 

b. La zone de valence 

  C'est la région sensible de la molécule, où la densité électronique est délocalisée entre 

plusieurs atomes, loin de la symétrie sphérique. On utilisera pour la décrire au mieux :  

 La décomposition de la couche de valence, ou multiple zeta de valence (split valence) 

Par exemple, pour le carbone une base DZ utilisera deux orbitales s de valence 2s 

(intérieur) et 2s'(extérieur) et six orbitales p ; 2px, 2py, 2pz (intérieurs) et 2p'x, 2p'y, 

2p'z (extérieurs). Ainsi, chaque orbitale atomique peut être représentée par deux 

fonctions de base («valence double zêta DZ») ou plus («valence triple zêta TZ », ...). 

 Les bases polarisées (correlation consistant polarized basis) sont largement utilisées. 

Elles étaient optimisées par Dunning et ses collaborateurs. [34,35] Ces bases sont 

désignées par ccpVDZ (corrélation consistant polarized Valence Double Zéta), cc-

pVTZ, etc. L'ajout de ces fonctions est très utile dans le but d'avoir une bonne 

description des grandeurs telles que l'énergie de dissociation, les moments dipolaires, 

etc. Ces fonctions nous permettent d'augmenter la flexibilité de la base en tenant 

compte de la déformation des orbitales de valence lors de la déformation de la 

molécule. Ces orbitales sont de type p, d pour l'hydrogène, d, f et g pour les atomes de 

la 2éme et 3éme période, etc. 
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c. La zone de diffuse 

Au-delà de la couche de valence, loin des noyaux, on peut ajouter des orbitales 

diffuses. Ces OA ne sont pas indispensables dans les systèmes usuels, mais le deviennent 

quand on s'intéresse à des interactions à longue distance, de type de Van der Waals et sera 

mentionné par signe «+».L’ajoute de ces orbitales diffuses est par exemple indispensable pour 

décrire correctement des anions. [33] 

d. Nomenclature de bases usuelles 

Outre la base minimale STO-3G, un jeu de bases très utilisé est symbolisé par 

 n-n'n". . . (++)(**).  

- n désigne le nombre de gaussienne de la couche interne. 

 - n'n". . . indiquent le nombre de gaussiennes utilisées dans chaque couche de valence. 

 - ++ désigne ensembles de diffuses. 

 - ** désigne des fonctions d sur les atomes de la deuxième période, et des fonctions p sur 

l'hydrogène. - Une notation équivalente est (d,p).  

Par exemple, la base très utilisée 6-31G** désigne une base DZ; comporte pour le carbone six 

gaussiennes.  

- Pour l'orbitale 1s, un double ensemble de valence 2s2p décrit par 3 gaussiennes, et 2s'2p' 

décrit par un gaussienne, avec des orbitales de polarisation d sur le carbone et p sur les 

hydrogènes. 

II.2.5.5 Traitement de la solvatation 

La description du solvant est un point crucial pour la bonne reproduction de 

nombreuses propriétés physiques ou chimiques avec les méthodes de chimie quantique. Dans 

les méthodes précédentes, l’énergie et la structure électronique des systèmes moléculaires 

sont déterminées en phase gazeuse (dans le vide). Par contre, en réalité, les molécules sont 

rarement isolées mais elles sont en interaction avec des molécules de solvant ou autres 

lesquelles elles ne réagissent pas forcément mais qui peuvent avoir une influence sur leur 

structure électronique et leur énergie. 

  L’effet de solvant joue un rôle important notamment avec la formation de liaisons 

hydrogènes, l’interaction hydrophobe ou hydrophile, peut avoir une grande influence sur 

l’énergie d’activation d’une réaction chimique, voire sur la nature du mécanisme réactionnel 

mis en jeu. En d’autres termes, la solvatation peut modifier de façon considérable la topologie 

de la surface d’énergie potentielle. Il est donc nécessaire d’inclure ces effets de manière 

précise dans les calculs quantiques. 
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Deux méthodes [36] se distinguent pour représenter le solvant en modélisation, la 

méthode explicite, qui représentent le solvant de façon microscopique, c’est-a-dire ajouter les 

molécules de solvant au système étudie, avec les méthodes implicites, qui représentent les 

effets du solvant de façon macroscopique. Ces dernières traite le solvant de manière simple ou 

elle crée une cavité contient le soluté, cette cavité est un volume sphérique ou ellipsoïdale ou 

de forme semblable à celle du système moléculaire, soit le solvant est traité comme un 

continuum diélectrique. [37,38] Dans ce dernier cas, différents modèles ont été élaborés. 

 

a. Modèle explicite 

Le modèle explicite ou aussi nommé « super moléculaire » (Figure 2.3.a) [39] est la 

première approche à laquelle on pourrait penser afin de quantifier les effets de solvant. Elle 

consiste à introduire autour du système chimique à étudier un nombre défini de molécules 

explicites individuelles de solvant pour imiter la solvatation (représentation atomistique) et 

offre une image plus proche de la réalité chimique, cependant au niveau DFT la description 

explicite d’un solvant est extrêmement coûteuse du fait du grand nombre de molécules de 

solvant nécessaires, et du nombre de configurations possibles. 

b. Modèle implicite 

Par différence avec le modèle explicite, le modèle implicite [40 ,41] ignore la nature 

moléculaire du solvant et représente le solvant comme un milieu homogène dit continuum 

diélectrique. L'idée est de modéliser les interactions électrostatiques dues au solvant en 

plaçant le soluté dans une cavité de taille et de géométrie définies selon le modèle. 

Notre étude se focalisera cependant sur le modèle continuum polarisable ou plutôt 

«Integral Equation Formalism for the Polarizable Continuum Model», plus connu sous 

l’acronyme PCM (Figure 2.3.b). [41] Cette méthode propose de modéliser les interactions 

électrostatiques du solvant. Le champ électrique produit par le soluté, interagit avec les 

interactions électrostatiques du milieu, produisant une polarisation qui se reflète sur la densité 

électronique du système à étudier. 

 La méthode PCM a été largement choisie au cours des dernières années, en particulier 

dans la description des caractéristiques de la solvatation. Elle présente une bonne précision, 

fiabilité, adaptabilité et un effort de calcul réduit pour décrire les effets de solvant. [41] Son 

inconvénient majeur est qu’il ne peut pas fournir des structures de solvatation détaillées et, 

par conséquent, il ne peut pas décrire correctement les interactions spécifiques soluté-solvant 
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                           (a)                                                                                             (b) 

                                    Figure 2.3. Les deux types de solvatation 

 

(a) Modèle explicite : une molécule du soluté entourée par les molécules de solvant  

(b) Modèle implicite: une molécule de soluté entourée par un volume sphérique constitue le 

solvant 

II.3 Les interactions non-covalentes 

Une interaction non covalente diffère d'une liaison covalente qui ne comporte pas de 

partage d’électrons ,  [42] elles se produisent dans plusieurs systèmes moléculaires tels que 

réactifs, complexes moléculaires, états de transition, produits et intermédiaires. Ces 

interactions peuvent également existent entre molécules dans les liquides et les matériaux 

solides, et aussi entre les parties de grosses molécules telles que les protéines. 

De nombreux types d’interactions non-covalentes ont été mis en évidence entre des 

molécules : liaison hydrogène, halogène, cation-π et électrostatique. Chacune possède des 

caractéristiques précises, voire directionnelles mais dépend en particulier du contexte 

environnemental direct des atomes impliqués dans l’interaction. [43] 

II.3.1 La liaison hydrogène 

La liaison hydrogène ou pont hydrogène est une force intermoléculaire impliquant un 

atome d'hydrogène et un atome électronégatif comme l'oxygène, l'azote et le fluor. L'intensité 

d'une liaison hydrogène est se situe entre 0 et 4 kcal/mol, mais peut parfois atteindre 40 

kcal/mol. [44] 

Dans cette interaction, l'électron de l'atome d'hydrogène est partagé entre les 

molécules liées, et donc que cette liaison hydrogène est quasi-covalente. [45,46]  Pour que 

cette liaison s'établisse, il faut être en présence d'un donneur et d'un accepteur d’électron. 

L’accepteur possédant une case vide est généralement c’est un composé a un hydrogène labile 

(acide), c'est-à-dire un atome d'hydrogène lié à un hétéroatome comme dans les amines, les 

alcools, etc. Le donneur est constitué d'un hétéroatome (uniquement azote, oxygène ou fluor) 

https://stringfixer.com/fr/Covalent_bond
https://stringfixer.com/fr/Electron
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porteur d'un doublet non liant. Les liaisons hydrogènes sont montrées dans la (Figure 2.4). 

[47,48] 

N H N

N H O

N H F

O H N

O H O

O H F

F H N

F H O

F H F
 

Figure 2.4. Interactions de type liaison hydrogène 

II.3.2 La liaison halogène 

La liaison halogéne (X…B) est une interaction faible, non covalente et attractive entre 

un atome d’halogène présentant une région électrophile et une base de Lewis (polarisée δ−) 

(Figure 2.5) .La molécule halogénée est définie comme donneur de liaison halogène, c'est-à-

dire un acide de Lewis (polarisé δ+). Par ailleurs, les halogènes sont aussi connus pour former 

des liaisons covalentes avec les autres atomes comme le carbone, l'azote, l'oxygène, etc. 

[49,50] 

 

Figure 2.5. Liaison halogène. 

II.3.3 Interactions électrostatiques 

II.3.3.1 Interaction de type van der Waals 

Il existe plusieurs types d’interactions électrostatiques impliquant des ions et des dipôles. 

Parmi elles, l’interaction de type van der Waals est une interaction électrostatique de faible 

intensité entre atomes, molécules, ou entre une molécule et un cristal. Cette interaction en 

considérant les forces électriques qui sont présente entre tous les couples de charges 

électriques qui forment ces atomes et ces molécules. On englobe sous le nom de forces de van 

der Waals trois types d’interactions moléculaires :  

 forces entre deux dipôles permanents : forces de Keesom ;  

 forces entre un dipôle permanent et un dipôle induit : forces de Debye ; 

 forces entre deux dipôles induits : forces de dispersion de London. [43] [51,52] 
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a. Interaction de Keesom (Interactions dipôle permanent – dipôle permanent) 

La première contribution aux forces de van der Waals est due aux interactions 

électrostatiques entre les charges, les dipôles permanents. Il est appelé interactions de Keesom 

(nommé d’après Willem Hendrik Keesom). Ces forces proviennent de l’attraction entre 

dipôles permanents (molécules dipolaires) et fortement dépendante de l’orientation des deux 

dipôles. Ils sont constitués des interactions attractives entre les dipôles qui représentent la 

moyenne sur les différentes orientations de rotation des dipôles. Il est supposé que les 

molécules sont constamment en rotation et ne jamais obtenir verrouillé en place. [43] [51,52] 

b. Force de Debye (Interactions dipôle permanent - dipôle induit) 

La deuxième contribution est également connue sous le nom de polarisation ou la force de 

Debye, découlant des interactions entre les dipôles permanents en rotation et de la 

polarisabilité des atomes et des molécules (dipôles induits). Ces dipôles induits se produisent 

lorsqu’une molécule avec un dipôle permanent repousse les électrons d’une autre molécule. 

Une molécule à dipôle permanent peut induire un dipôle dans une molécule voisine similaire 

et provoquer l’attraction mutuelle. [51-53]   

c. Les forces de dispersion de London (interaction dipôles induite-induite) 

La troisième et la contribution dominante est la dispersion ou la force de London 

(fluctuant dipôle induit-induit), qui se pose en raison que les moments dipolaires instantanées 

de tous les atomes et les molécules sont non nuls. Cette polarisation peut être induite soit par 

une molécule polaire, soit par la répulsion de nuages d’électrons chargés négativement dans 

des molécules non polaires. Ainsi, les interactions de London sont causées par des 

fluctuations aléatoires de la densité électronique dans un nuage d’électrons. Un atome avec un 

grand nombre d’électrons a une plus grande force londonienne associée qu’un atome avec 

moins d’électrons. [43] [51,52] 

II.3.3.2 La Liaison ionique  

L’interaction électrostatique la plus connue est celle qui existe entre deux espèces 

chargées positivement ou négativement. Cette interaction peut être répulsive si les charges 

sont de même signe ou attractive si elles sont de signes opposés. Charles-Augustin Coulomb a 

proposé au début du XVIIIe siècle une loi permettant d’estimer le gain (-) ou la perte (+). Elle 

peut s'énoncer ainsi : « L'intensité de la force électrostatique entre deux charges électriques est 

proportionnelle au produit des deux charges et est inversement proportionnelle au carré de la 

distance entre les deux charges. [53] 
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II.3.4 Interaction cation-π 

L'interaction cation-π est une interaction moléculaire non-covalente entre la face d'un 

système π riche en électrons (par exemple le benzène et l’éthylène) et un cation adjacent (par 

exemple Li + ou Na +) (Figure 2.6). Cette interaction est un exemple de liaison non-

covalente entre un monopôle (cation) et un quadripôle (système π). Les énergies de liaison 

sont significatives, les valeurs de la phase de solution sont du même ordre de grandeur que les 

liaisons hydrogène. 

 De manière similaire à ces autres liaisons non covalentes, les interactions cation-π 

jouent un rôle important dans la nature, en particulier dans la structure des protéines, la 

reconnaissance moléculaire et la catalyse enzymatique. Cet effet a également été observé dans 

des systèmes synthétiques. [54,55] Les interactions cation-π les plus étudiées impliquent une 

liaison entre un système π aromatique et un cation alcalin. La géométrie d'interaction optimale 

place le cation en contact de type van der Waals avec le noyau aromatique, centré sur le 

sommet de la face π le long de l'axe d’ordre 6. [56] Des études ont montré que l'interaction 

électrostatique domine les interactions dans les systèmes simples, et les énergies de liaison 

relative sont bien corrélées avec l'énergie potentielle électrostatique. [57,58] 

 

Figure 2.6. Interaction de type cation-π 

II.4 Conclusion  

Au cours de ce chapitre, nous avons présenté les différentes méthodes de calculs et les 

approximations théoriques sur lesquelles se basent ces méthodes.  

Les méthodes quantiques, qui ont été exposées donnent aux chimistes théoriciens pour 

calculer l’ensemble des propriétés électroniques des systèmes moléculaires avec une grande 

précision et leur évolution lors d’un processus chimique. Ces méthodes permettent à la fois 

d'interpréter les résultats expérimentaux et de prévoir les propriétés pour lesquelles aucune 

expérience n'a encore pu fournir d'informations. Dans la section suivante, on présentera les 
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modèles théoriques qui utilisent ses propriétés électroniques afin d'expliquer la réactivité 

chimique. 
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III.1 Introduction 

Le comportement d'un atome ou d'une molécule est souvent caractérisé par des 

paramètres que les chimistes utilisent dans leurs expériences pour prédire la réactivité 

chimique.  Il s’agit de trouver une corrélation entre distribution électronique et réactivité. 

C’est le développement de la théorie de Hückel [1-4] en 1931 qui a marqué le point de départ 

de la modélisation théorique de la réactivité.  

Différentes théories ont été découvertes pour étudier ces phénomènes chimiques, en 

particulier, la théorie de l'état de transition, la théorie des orbitales moléculaires frontières et 

les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle. [5] Au cœur de ces modèles se 

trouve l’énergie d’interaction entre deux partenaires chimiques qui s’approchent l’un de 

l’autre et se perturbent mutuellement. Ces modèles ont conduit à la définition de divers 

indices de réactivité, qui vont être présentés dans ce chapitre, et qui peuvent être évalués à 

partir des méthodes de chimie quantique présentées dans le chapitre précédent. 

III.2 Théorie de l’´état de transition TET 

La théorie de l'état de transition (TET) développée en 1935 par Eyring, [6, 7] dans le 

but d’expliquer les vitesses réactionnelles observées en fonction des paramètres 

thermodynamiques. Elle affirme que les réactifs (état initial) doivent passer par un état de 

transition en forme de complexe actif avant de former les produits (état final), et que la vitesse 

de cette réaction est proportionnelle à la concentration de ce complexe actif. L’avantage de 

cette théorie est de relier la cinétique à la thermodynamique. 

Dans ces conditions, la constante de vitesse k est donnée par l’équation d’Eyring 

suivant : 

 

 

KB : la constante de Boltzmann, 

 h : la constante de Planck,  

R : la constante des gaz parfaits,  

T : la température,  

S : l’entropie d’activation.  

H : l’enthalpie d’activation. 

G  : l’enthalpie libre d’activation. 

 La barrière d'activation calculée par : Ea = EET - Eréactifs 
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III.2.1 Surface d'énergie potentielle 

La surface d'énergie potentielle est souvent représentée par l'illustration, donnée dans 

la Figure 3.1. Ces surfaces précisent les chemins dans lesquels l'énergie du système 

moléculaire varie avec un changement dans leur structure. Dans ces chemins la surface 

d'énergie potentielle est une relation mathématique entre la structure moléculaire et l'énergie 

résultante. 

 

Figure 3.1. Surface d'énergie potentielle. 

III.2.2 Caractérisation des points stationnaires 

 Pour un minimum local, toutes les fréquences vibrationnelles sont des nombres réels.  

 Pour un point de scelle d'ordre n, il existe n fréquences imaginaires de vibration.  

 

III.2.3 Recherche de l'état de transition 

Un état de transition est un point de scelle d’ordre 1 dans la surface d’énergie 

potentielle, c’est un état de transition d’une réaction chimique, au contraire d’un minimum, un 

de ses dérivées secondes est négative (possède une seule fréquence imaginaire de vibration). 

Un point de scelle d’ordre n (n≥2) possède 2 ou plusieurs fréquences imaginaires n’est pas un 

état de transition. Ainsi : Pour les réactions à contrôle cinétique (telles que les réactions de 

cycloaddition 32CA), le calcul des énergies d’activation permet de favoriser la formation d’un 
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produit vis –à-vis d’un autre et donc de conclure sur le mécanisme le plus favorisé 

cinétiquement. 

  En ce qui concerne les systèmes en équilibre, la probabilité de trouver une molécule 

dans un état dépend de son énergie à travers la distribution de Boltzman. Le système peut 

choisir plusieurs chemins réactionnels, la proportion de produits formés en fonction de chacun 

des processus montre que le système préfère choisir le chemin le plus facile, c’est-à-dire 

correspondant à l’énergie d’activation la plus basse. Le domaine d’application de cette théorie 

reste restreint étant donné que la localisation des états de transition dans certains cas n’est pas 

toujours facile. En effet, la présence de substituants trop volumineux, la présence de 

catalyseurs organiques ou organo-metalliques, la présence de solvants peuvent rendre la 

localisation des états de transition très difficile, voire impossible. Plusieurs problèmes 

numériques peuvent surgir lors de la localisation des états de transition :  

- problème de temps de calcul élève.  

- problème de limitation de la capacité de stockage et de la mémoire vive. 

 - problème de divergence de calculs,etc . [7,8] 

  On note que plusieurs solutions ont été proposées pour essayer de surmonter ces 

contraintes, les chimistes théoriciens ont réfléchi à concevoir autres théories qui conduisent 

aux mêmes conclusions que la TST mais en étant à la fois plus pratiques et moins couteuses 

en temps machine. Parmi ces théories, on peut en citer la théorie FMO et la théorie de la DFT 

conceptuelle. 

III.3 Théorie des orbitales moléculaires frontières 

La théorie des orbitales frontières a été développée dans les années 1950 par K. Fukui, 

[8, 9] pour expliquer la régioselectivité observée lors de réactions mettant en jeu des 

composés aromatiques. D’après Fukui, lorsqu’on étudie une réaction chimique à contrôle 

frontalier, seules deux orbitales moléculaires présentent un réel intérêt : la plus haute occupée 

(HOMO) et la plus basse vacante (LUMO). Ces deux orbitales, qualifiées de "frontières", 

jouent le même rôle que les orbitales de valence chimique ; 

Les orbitales frontières sont désignées par :  

                                      HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital  

                                       LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbital 

 

 la HOMO qui renferme les électrons de plus haute énergie, donc les plus faciles à 

céder, est en rapport avec le caractère donneur d'électrons de la molécule ;  

 la LUMO au contraire renseigne sur le caractère accepteur d'électrons de la molécule. 
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Figure 3.2. Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontières 

Comme une réaction chimique n'est rien d'autre qu'un échange d'électrons entre les 

réactifs, on conçoit l'importance de l’hypothèse de Fukui, qui permet d'avoir un aperçu de la 

réactivité moléculaire. 

III.3.1 Les coefficients des orbitales atomiques 

Si la réaction est sous contrôle électrostatique, l'approche la plus favorable est celle qui 

rapproche des charges élevées de signes opposés, et éloigne des charges élevées de même 

signent. On retrouve la règle selon laquelle  « au cours d'une réaction sous contrôle 

électrostatique, parmi toutes les interactions possibles entre l'électrophile et le nucléophile, la 

plus favorable est celle qui met en jeu le site le plus positivement chargé de l'électrophile et le 

site le plus négativement chargé du nucléophile ».Si la réaction est sous contrôle transfert de 

charge, selon la règle de Houk , [10] ce sont les coefficients des orbitales atomiques dans les 

orbitales frontières qui vont être déterminants. On retrouve bien la règle selon laquelle 

l'interaction la plus favorable pour une réaction sous contrôle de transfert de charge est celle 

qui met en jeu l'atome du nucléophile avec le plus gros coefficient dans la HO et l'atome de 

l'électrophile avec le plus gros coefficient dans la BV (Schéma 3.1). [11] 

petit-petit grand-grand

Interaction favorisée

petit-grand grand-petit

Interaction défavorisée

 

Schéma 3.1. Interaction possibles entre les centres atomiques. 
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III.4 Les indices de réactivité dérivant de la DFT 

Le concept fondamental de la DFT est que l’énergie d’un système électronique peut 

être exprimée en fonction de sa densité. C’est en fait une idée ancienne datant principalement 

des travaux de Thomas [12] et Fermi. [13] Dans les années 60 du dernier siècle, sur la base 

des théorèmes de Hohenberget  Kohn, une nouvelle théorie quantique a été découverte pour 

étudier la structure de la matière, connue sous le nom de la théorie de la fonctionnelle de la 

densité (DFT), [14] où l’énergie d’un système à N-électron est une fonctionnelle de la densité 

ρ(r) : 

                     N                                                                      (3.2) 

 

E est une fonctionnelle de ρ(r) qui dépend du nombre d’électron N et du potentiel électronique 

extérieur v(r). 

 

                                                                                                       (3.3) 

                                                                                                (3.4)     

La DFT comme outil de calcul des propriétés électroniques d’un système est appelée 

DFT « fondamentale » ou DFT « computationnelle ». Cette méthode de calcul [15] s’est 

finalement imposée comme une alternative véritable aux calculs quantiques "ab initio". 

Parallèlement à la DFT " fondamentale" ou "computationnelle" une seconde branche s’est 

développée à partir des années 1980, dont le but est de donner un cadre théorique précis à des 

concepts souvent mal définis caractérisant la réactivité chimique. C’est cet aspect de la DFT, 

nommé DFT « conceptuelle » par R. G. Parr, [16] qui a pour but de donner un cadre théorique 

et des définitions précises à des concepts largement utilisés par les chimistes 

expérimentateurs. 

III.4.1 Les indices globaux  

III.4.1.1 Electronégativité χ 

En 1961, Iczkowski et Margrave [17] ont défini l’électronégativité χ comme la dérivée 

de l'énergie par rapport au nombre d'électrons N à un potentiel externe fixe ν (r), c’est-à-dire 

le potentiel créé par les noyaux, c'est une propriété globale qui ne change pas d'un point à 

l'autre de l'espace. 

                                                                                        (3.5) 
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L'électronégativité χ peut être réexprimée selon l'approximation de différences finies par : 

                                                                                                  (3.6) 

Ou EI et EA sont respectivement l'énergie d'ionisation et l'affinité électronique d'un atome ou 

d'une molécule, respectivement. 

. • Potentiel d’ionisation EI: c’est l’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un 

système. C’est –à-dire l’énergie nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au 

cation (N-1 électrons) : 

M+EI M+ 

EI=E(N-1)-E(N) 

• Affinité électronique EA: C’est l’énergie gagnée par un système lorsqu’il capte un électron. 

C’est à dire d’énergie qu’accompagne le passage d’un système neutre (N électrons)  à un 

cation (N+1 électrons) :  

M M-+EA 

 EA= E(N)-E (N+1) 

Selon le théorème de Koopmans [18] et le formalisme de Kohn-Sham [19] au sein de 

la DFT, ces énergies peuvent être approchées par les énergies de frontière HOMO et LUMO, 

comme EI par ЗHOMO et EA par ЗLUMO. Par conséquent, l’électronégativité   peut être 

exprimé par: 

                                                                                   (3.7)   

III.4.1.2 Le potentiel chimique μ 

Par analogie avec le potentiel chimique  en thermodynamique, Parr a 

défini le potentiel chimique électronique µ comme étant les variations d’énergie du système 

par rapport au nombre d’électrons N à un potentiel externe fixe ν (r). [20] 

                                                                                              (3.8) 

Ou bien: 

                                                                                 (3.9) 

III.4.1.3 La dureté η 

La dureté chimique définie comme la résistance d’un système moléculaire au transfert 

d’électron, qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte. Il s’agit donc également d’une mesure de 

la stabilité du système, [21]  le système qui a la dureté maximum est le plus stable. 
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Parr et Pearson [22] ont identifié, en 1983, une expression quantitative de la dureté 

chimique η, qui peut être exprimée comme la dérivé seconde de l'énergie par rapport au 

nombre d'électron N selon la relation suivante : 

                                                                            (3.10) 

L'expression approximative de la dureté est donnée par : 

                                                                                                         (3.11) 

 

III.4.1.4 La mollesse S 

La mollesse [23] est définie comme l'inverse de la dureté, et traduit une mesure de la 

polarisabilité de la molécule, cette propriété est donnée par la relation suivante : 

                                                                                             (3.12) 

III.4.1.5 L'électrophilicité ω 

L'électrophilicité ω [24] est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert 

de charge quand le système acquiert une charge électronique ΔN. L’expression approximative 

de ω à l'état fondamental est : 

                                                                                                   (3.13) 

III.4.1.6 La nucléophilie N 

En 2002, Domingo et ses collaborateurs [25] ont proposé que les molécules qui ont un 

indice d'électrophilie faible (électrophiles) sont de bons nucléophiles. Cette hypothèse n’est 

pas vraie que pour des molécules simples. Par contre, pour les molécules complexes portant 

plusieurs groupements fonctionnels, elles peuvent être à la fois de bons nucléophiles et de 

bons électrophiles. [26, 27] 

En 2008, le groupe de Domingo [27] a démontré que le caractère nucléophile d'une 

molécule peut être lié à l’aptitude de perdre sa densité électronique. Le plus simple modèle de 

la nucléophilie est de la considérer comme une valeur négative des potentiels d'ionisation (IP) 

en phase gazeuse (intrinsèque), à savoir, N = - IP. Pour des valeurs élevées de la nucléophilie 

correspondent aux valeurs faibles de potentiels d'ionisation et inversement. Ils ont utilisé dans 

leur étude les énergies des orbitales HOMO obtenus par la méthode de Kohn Sham. L'indice 

de nucléophilie (N) empirique (relatif) est défini comme suit : 

                                                                      (3.14) 

Où, ЗHOMO est l’énergie HOMO, la molécule nucléophile en unités eV des réactifs que nous 

voulons étudier et ЗHOMO (TCE) est l’énergie HOMO de la molécule de tétracyanoéthylène de 
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référence en unité eV. Le TCE de référence est pris en raison de la plus faible énergie HOMO, 

ce qui nous permet d’avoir une échelle de nucléophilie globale positive.  

 

III.4.2 Les indices locaux 

Si l’étude de la réactivité des molécules se base sur les indices globaux, déduits des 

propriétés électronique, l’étude de la sélectivité doits s’appuyer sur des indices locaux. Un 

grand nombre d'indices ont été proposés dans la littérature, mais les indices d'électrophilie ω 

et de nucléophilie N, ainsi que les indices d'électrophilie ωk et de nucléophilie Nk 

correspondants, sont les indices les plus pertinents pour étudier la réactivité des molécules 

organiques. 

III.4.2.1 Indices de Fukui 

La fonction de Fukui fk, correspondant au site k d’une molécule, est définie comme la 

première dérivée de la densité électronique (r) d’un système par rapport au nombre 

d’électrons N à un potentiel externe v(r) constant. [28]    

                                                                       (3.15)      

L’évaluation de ces valeurs de f(r) est complétement compliquée. Yang et Mortier [29] 

ont donné un simple procédé pour calculer fk (la forme condensée de Fukui), basée sur des 

approximations des différences finies : 

 

 

 

qk (N) : population électronique de l’atome k dans la molécule neutre.  

qk (N+1) : population électronique de l’atome k dans la molécule anionique.  

qk (N-1) : population électronique de l’atome k dans la molécule cationique. 

et   représentent l’habilité de l’atome k à réagir avec un nucléophile, électrophile, 

respectivement .Une valeur élevée  e de indique que l'atome k présente un caractère 

électrophile indiquant de ce fait une haute probabilité pour une attaque nucléophile sur ce site, 

d'autre part, une valeur élevée de   signifie que le site k est plus nucléophile et disponible 

pour des attaques électrophiles. Une valeur élevée de  sur le site k indique que ce dernier 

présente une forte probabilité pour une attaque radicalaire. 
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 III.4.2.2 Mollesses locales 

L'atome avec la plus grande fonction de Fukui est fortement réactif comparé aux 

autres atomes dans la molécule. Pour cette raison, les fonctions de Fukui f (r) [28] et la 

mollesse globale S (r) [30] sont des quantités locales de grand intérêt dans les réactions 

chimiques. 

Les mollesses locales condensées peuvent être facilement calculées à partir des 

fonctions de Fukui condensées  et de la mollesse globale S. 

                                                    (3.16) 

                                                    (3.17) 

III.4.2.3 Électrophile locale 

En 2003, Chattarajet ses collaborateurs [31] ont proposé un moyen de calculer l’indice 

de l’électrophilie locale 𝜔k pour trouver le site le plus électrophile, cet indice est défini 

comme le produit de l’indice d’électrophilie globale 𝜔 et l’indice de Fukui électrophilique . 

[32] 

                                                                                          (3.18) 

       Avec    

III.4.2.4 Nucléophilie locale 

Le site le plus nucléophile peut être facilement identifié par l’indice de la nucléophilie 

locale Nk [33], cet indice est défini comme le produit de l’indice de nucléophile globale N et 

l’indice de fukui nucléophilique . 

                                                                                                 (3.19) 

      Avec   

III.4.2.5 Les fonctions de Parr 

Récemment, Domingo et ses collaborateurs [34] ont proposé l'analyse par des 

fonctions de Parr dérivant à partir de l'excès du spin électronique via le processus du transfert 

de charge TC à partir du nucléophile vers l'électrophile. 

                         (3.20) 

                          (3.21) 

Où et sont les densités du spin atomique  de l’atome r du radical cation et du 

radical anion respectivement de la molécule étudiée. 
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III.4.3 Analyse topologique de la fonction de localisation électronique ELF 

III.4.3.1 La fonction ELF 

En 1990, Becke et Edgecombe [35] proposent la fonction plus élaborée que la densité 

a été proposées. .C’est le cas de la fonction Electron Localization Function (ELF)  notée η. 

Cette fonction a été initialement définie pour les systèmes Hartree-Fock mais fut étendue 

rapidement aux systèmes Kohn-Sham (Density Functional Theory ou DFT), Brièvement, la 

fonction ELF est une mesure de la répulsion de Pauli basée sur la probabilité conditionnelle 

 (r1, r2) de trouver un électron de spin  en r2 sachant qu'un électron de référence de 

même spin se trouve en r1. En raison de la répulsion de Pauli, cette probabilité tendant vers 

zéro quand r2 r1. 

                                                                         (3.22) 

Son Laplacien mesure la courbure de  (r1, r2) qui représente une estimation de la 

probabilité de trouver un électron de même spin quand r1r2, il est intéressant d’exprimer 

cette probabilité en fonction de la position de référence r du premier électron et de sa distance 

s avec le deuxième électron situé en r2 (s = r- r2). En utilisant un développement de Taylor 

autour de s = 0 et  (r2r), cette probabilité, notée ici  (r, s), s’exprime pour une fonction 

d’onde Hartree-Fock (déterminant de Slater de spin orbitales notées (xi)) comme: 

   (3.23) 

Avec  la densité d'énergie cinétique positive locale des électrons et 

            

La quantité  = - est nulle dans le cas de l’atome d’hydrogène (  = ) et elle est 

négligeable pour les régions proches des noyaux. De manière générale,  est faible quand les 

électrons de même spin sont proches spatialement mais peut atteindre de grande valeurs dans 

les autres régions. 

Finalement, la formulation standard de la fonction ELF (traditionnellement notée η) 

bornéeentre 0 et 1 s’exprime comme : 

                                                                                      (3.24) 

Avec  

 DS peut alors être simplement interprétée comme un excès d’énergie cinétique local dû 

à la répulsion de Pauli. 

 D0 est une valeur de référence du gaz homogène d’électrons (densité constante). [36] 
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Cette fonction ELF est maximale pour les zones de probabilité d’appariement de spins 

opposés maximales, c'est-à-dire au niveau des paires libres, des liaisons, des centres 

atomiques et plus généralement des zones de haute densité électronique. 

III.4.3.2 Analyse topologique de la fonction ELF 

L'analyse topologique de la fonction ELF initiée et développée par Bernard Silvi et 

Andreas Savin. [37]  Cette méthode permet donc de définir un partitionnement de la densité 

électronique non pas comme des atomes dans des molécules, mais comme des zones d’intérêt 

chimique telles que les atomes, mais également les liaisons et les doublets libres du système 

étudié. 

A l’heure actuelle, cette méthode topologique constitue une approche efficace pour 

l’analyse des propriétés de liaison car elle est notamment adaptée à l’étude de systèmes 

chimiques complexes. [38–42] 

   Les bassins de ELF correspondent aux domaines de répulsion de Pauli minimale 

autour d’un maximum local (attracteur). Ces attracteurs, correspondant à la probabilité 

maximale d’obtenir une paire d’électrons à une position donnée, elles peuvent donner des 

informations importantes sur les liaisons [43] et les couches de noyaux externes. La position 

spatiale de ces attracteurs permet de différencier les bassins de cœur et les bassins de valence. 

[44]   

Les bassins dit de cœur notés C(A) (où A représente le symbole atomique de l’atome 

considéré) rattachés aux électrons de cœur (sauf pour l'hydrogène)   et les bassins de valence 

pour les électrons de valence. Un bassin de cœur apparaîtra généralement comme une sphère 

centrée sur le noyau atomique.  

Un bassin de valence est rattaché au moins à un noyau atomique.  Le nombre de 

bassins de cœur rattachés à un bassin de valence définit son ordre synaptique. Les bassins 

monosynaptiques notés V(A) représentent généralement les paires libres ou les doublets non-

liants d’un système. Les bassins polysynaptiques (le plus souvent disynaptiques) sont reliés 

aux liaisons atomiques et notés V (A, B,…). Enfin, les bassins protonés sont des bassins 

disynaptiques qui relient un atome d’hydrogène à tout autre atome et sont notés V (A, H).  

Les différents types de bassins sont résumés dans le Tableau 3.1.Les bassins ELF 

concordent avec la localisation des domaines de la théorie VSEPR de Gillespie. [37, 45,46] 
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Table 3.1. Classification des bassins ELF selon l’ordre synaptique 

 

Ordre synaptique Nomenclature Symbole Signification chimique 

1 Monosynaptique V(X) Paire libre 

2 Disynaptique V(X, Y) Liaison covalente 

 Polysynaptique V(X, Y,….) Liaison multicentrique 

 

Nous pouvons considérer à titre d'exemple, la molécule de glycine qui possède plusieurs 

bassins répartis de la manière suivante : 

Table 3.2 Classification des bassins ELF selon l’ordre synaptique pour la glycine 

 

Bassin Ordre Synaptique Signification Chimique 

C(O) - Cœur Oxygène 

C(C) - Cœur Carbone 

C(N) - Cœur Azote 

V(O) 1 Paire libre Oxygéne 

V(N) 1 Paire libre Azote 

V(C1 ,C2) 2 Liaison C1-C2 

V(C2 ,N) 2 Liaison C2-N 

V(C1 ,O) 2 Liaison C1-O 

V(H ,O) , V(H ,C) , V(H ,N) 2 Liaison protoné 

 

 

 

Figure 3.3.  Domaine de localisation de la fonction ELF pour la glycine 

 

La Figure 3.3 montre la topologie ELF de la molécule de glycine, où le couleur 

magenta indique les bassins de cœurs C(O) et C(C) et C(N), le rouge : paires non liantes de 
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l’oxygène et de l’azote, le vert des bassins de liaison C-N et C-C, et finalement le bleu les 

bassins de liaisons protonées O-H, N-H et C-H. 

III.4.4 NCI 

La méthode NCI est une méthode d’analyse, récemment développée en collaboration 

avec le groupe du professeur Yang à l’Université de Duke, [47] permet de visualiser les zones 

d’interactions faibles entre deux molécules et donne accès de manière qualitative à la force de 

ces interactions. Elle est basée sur l’étude du gradient réduit de la densité ("Reduced Gradient 

Density", RDG), s, en fonction de la densité ρ. 

                                                                                 (3.25) 

Les interactions non-covalentes correspondent à des zones de l’espace de faibles 

densités électroniques. Dans ce cas, deux situations sont possibles : 

 La première étant lorsque s(ρ) tend vers l’infinie pour ρ prédominant sur le gradient de 

la densité  tel que ρ= 0, cela correspond à une région éloignée du système. 

 Le deuxième cas possible est lorsque   tend vers 0 est prédominant et donc s(ρ) tend 

vers 0. 

En général, l’étude du signe du Laplacien de la densité électronique |  | permet 

l‟identification des interactions à électrons partagés ou non, mais ce n’est pas le cas avec 

la méthode NCI. Ce dernier est décomposé en la somme de trois valeurs propres de la 

matrice Hessien de la densité électronique selon les trois axes principaux de la variation 

maximale: 

                                                                                (3.26) 

Pour obtenir une indication sur la nature de l’interaction considérée il est possible de 

regarder le signe de la seconde valeur propre (λ2) du laplacien de la densité. En effet λ2 

caractérise des fluctuations de densité dans un plan orthogonal à l’axe internucléaire.  

 Si la variation de densité s’accumule et λ2<0, alors les interactions seront de types 

liaisons hydrogène. 

 Si la variation est diminuée et λ2>0, il y aura répulsion stérique. 

 Si elle est négligeable (λ2≈0), les interactions seront alors de type van der Waals. 

La fonction s(ρ) permet d’obtenir des isosurfaces dont les faibles interactions sont 

visualisables. Pour les visualiser, nous avons utilisé le programme NCIPLOT. Ces espaces 

peuvent ensuite être coloriés en fonction de la densité : 
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 bleu pour les densités “très“ négatives (interactions stabilisantes fortes, type liaison 

hydrogène) ; 

 vert pour les densités très proches de 0 (interactions stabilisantes très faibles, type van 

der Waals)  

 rouge pour les densités “très positives“ (interaction répulsive, type répulsion stérique)  

Figure 3.4.Caractérisation des interactions non-covalentes 

 

III.4.5 La méthode QTAIM 

La méthode QTAIM, [43] (Quantum Theory of Atoms In Molecules) a été développée 

par Richard Bader à partir des années 1980, basée sur l’étude topologique de la densité 

électronique ρ(r) d’un systéme moléculaire).  

L’analyse topologique de la densité électronique moléculaire est un outil permettant de 

caractériser des points spécifiques de la densité électronique, appelés points critiques qui lui 

sont caractéristiques : des attracteurs (maxima), des minima, et des points selles.  

Bader définit un atome comme étant l’union d’un attracteur nucléaire et du bassin   

électronique l’entourant. Dans une molécule, ces bassins sont délimités par les séparatrices 

entre deux atomes A et B formant une surface interatomique SAB, dite surface de flux nul 

respectant l’équation (Figure 3.5) : 
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                                                                                               (3.27) 

avec   la densité électronique à un point r de l’espace et  un vecteur perpendiculaire à 

la surface interatomique. 

Le découpage de l’espace moléculaire en régions disjointes repère plusieurs points 

stationnaires importants (maximum, minimum, point selle) dénommé Point Critique (CP pour 

critical point). Quel que soit le type de points critiques, ce sont toujours des points pour 

lesquels le gradient de la densité électronique est nul    

 

Figure 3.5. Exemple de deux bassins séparés par une séparatrice. 

 

Pour classer les différents types de points critiques, il faut trouver un critère de 

différenciation. Ce critère est obtenu via le Laplacien de la densité électronique (les dérivés 

seconds). La densité électronique possède neuf dérivées secondes qui peuvent être arrangées 

dans la matrice "Hessienne". Lorsque cette matrice est évaluée sur un point critique situé à rc, 

elle peut s’écrire de manière suivante :H(rcritique) 

                        (3.28) 

 

Dans la théorie QTAIM, la matrice hessienne diagonalisée parce qu’elle est réelle et 

symétrique. Nous obtenons la matrice suivante :  

                                                       (3.29) 
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Où λ1, λ2et λ3 représentent les courbures de la densité par rapport aux trois axes cartésiens 

La détermination des valeurs propres λ1, λ2 et λ3 permet une classification des points 

critiques. On définit deux paramètres : le rang r, qui représente le nombre de valeurs propres 

non nulles, et la signature s, qui représente la différence entre le nombre de valeurs propres 

positives (strictement) et le nombre de valeurs propres négatives (strictement). Chaque point 

critique va ainsi être caractérisé par un couple (r,s). Les quatre types de points critiques ayant 

trois valeurs propres (λi) non-nulles sont regroupés dans le tableau ci-dessous. 

 

Tableau 3.3 Points critiques dans la théorie QTAIM 

 

(r,s) Nombres de valeur propres 

positive ou négative  

Caractéristique du 

point stationnaire 

Nom du point critique  

(3, +3) 3 valeurs propres >0 Minimum local  Cage Critical Point 

(CCP) 

(3, +1) 2 valeurs propres >0 Point selle Ring Critical Point 

(RCP) 

(3, -1) 2 valeurs propres <0 Point selle Bond Critical Point 

(BCP) 

(3, -3) 3 valeurs propres <0 Maximum local 

(attracteur) 

Noyaux (NCP) 

 

Pour une distribution électronique, le nombre de points critiques présent dans un 

système moléculaire doit vérifier la relation de Poincaré-Hopf suivante [43] : 

                                           (3.30) 
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Figure 3.6. Points critiques de l’analyse QTAIM 

III.4.5.1 Notion de chemin de liaison (Bond Path) 

Bader définit des chemins de liaison, correspondant aux trajectoires reliant deux 

attracteurs caractérisés par (3,-3) et passant par un point critique appelé point critique de 

liaison BCP. Ce point correspond à un minimum local de la densité électronique suivant le 

chemin de liaison et à un maximum suivant le plan perpendiculaire. La présence d’un "bond 

path" (ou un BCP) entre deux atomes est la condition nécessaire et suffisante pour l’existence 

de liaison covalente ou non-covalente entre deux atomes en question. [48] 

III.4.5.2 Nature de l’interaction interatomique 

L’étude du laplacien de la densité électronique aux points critiques BCP 

apporte une analyse supplémentaire de la liaison chimique. [49,50] 

 Comme nous l’avons mentionné précédemment, le Hessien de la densité au BCP a 

une valeur propre positive et deux valeurs propres négatives, la première (λ3 par convention) 

est associée à une direction le long du chemin de liaison, les deux autres, λ1et λ2, négatives 

(par convention |λ1|>|λ2|) sont associées à la direction selon la surface interatomique. En 

fonction des valeurs relatives de λ1, λ2et λ3, le Laplace de la densité électronique 

 représente la somme des trois valeurs propres de la matrice Hessienne. [49,50] 

.                                                                                             (3.31) 

La valeur du Laplacien en un point critique indique si la densité est localement 

concentrée , ou même diluée (  toujours par rapport 

au voisinage de ce point 

En général, les liaisons chimiques sont classées en deux catégories : 
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 Interaction avec partage d’électrons : le laplacien de la densité  est 

négatif au point critique BCP. Ce type d’interaction traduit souvent une liaison 

covalente. Lorsque , on observe une concentration locale de la 

densité électronique au BCP. 

 Interaction sans partage d’électrons : le laplacien de la densité  est 

positif au point critique BCP. Ce type d’interaction correspond aux interactions 

"ioniques" ou "van der Waals". Lorsque , on observe une 

diminution locale de la densité électronique au BCP. Dans le cas d’une liaison 

fortement polarisée, (C−X, où X= O, N ou F), le Laplacien peut être positif car 

l’accumulation de la densité de charge se déplace vers les atomes les plus 

électronégatifs et non pas au point critique de liaison. 

De nombreuses études disponibles dans la littérature ont cherché à caractériser la liaison 

chimique, ont contribué dans le développent d'autres relations importantes entre le Laplacien 

de la densité électronique aux PC et les paramètres topologiques énergétiques. L'une des 

relations principales est la forme locale du théorème de Viriel [51]: 

                                                                                                      (3.32) 

où G(r) est la densité d’énergie cinétique locale, définie comme positive, et V(r) la densité 

d’énergie potentielle , Le balancement entre la densité d'énergie cinétique G(rc) et la densité 

d'énergie potentielle V(rc) révèle la nature de l'interaction interatomique établisse entre les 

deux atomes impliqués. 

Le théorème de Viriel, appliqué à un point critique de liaison BCP, implique que les 

interactions ayant un Laplacien , sont dominées par une réduction locale de 

l'énergie potentielle. Inversement, celles possédant une valeur positive du Laplacien 

( ), sont dominées par un excès local de l'énergie cinétique. [52] 

Un autre critère a été également utilisé pour caractériser l’interaction interatomique. Il 

s’agit du rapport “énergie cinétique/énergie potentielle” (G(rc)/ V(rc)) . [53]  Lorsque ce 

rapport est supérieur à 1, la nature de l'interaction est purement non covalente. Cet équilibre 

entre G(rc) et V (rc) fournira des informations sur la concentration de la densité électronique, 

et donc sur le type de liaison. 

La densité d’énergie  totale aux points critiques, défini d’après Cramer et Kraka 

comme 
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 Hbcp = Gbcp + Vbcp, avec Hbcp<0 montrant la prédominance de la densité d’énergie  potentielle 

caractérisant l’aspect covalent d’une interaction, et inversement Hbcp>0   montrant la 

prédominance de la densité d’énergie cinétique caractérisant l’aspect ionique ou van der 

Waals de l’interaction. [54,55] 

Roza et al [56] sont proposés Une autre alternative pour évaluer la rigidité d’une 

interaction au point critique de liaison BCP. Elle consiste à combiner le Laplacien de la 

densité électronique ∇ 2 ρ bcp (rc) avec l’énergie électronique totale Hbcp (rc). Les interactions 

type HBs pourraient être classées selon les critères suivants: 

• Les liaisons HBs fortes sont caractérisées par ∇ 2 ρbcp (rc) ˂0 et Hbcp (rc) ˂0  

• Les liaisons HBs de force moyenne sont caractérisées par ∇ 2 ρ bcp (rc) ˃0 et Hbcp (rc) ˂0  

• Les liaisons HBs faibles sont définies par ∇ 2 ρbcp (rc) ˃0 et Hbcp (rc) ˃0 . 

 

 III.4.5.3 Ellipticité de la densité électronique 

L’ellipticité de liaison, représentée par ε, est un autre critère obtenu par l’analyse 

QTAIM, basé sur les valeurs propres de la matrice Hessienne de la densité électronique aux 

points critiques de liaison, λ1, λ2 et λ3. L’ellipticité fournit une mesure quantitative sur la 

localisation du BCP par rapport au chemin de liaison, L’équation de l'ellipticité s’écrit comme 

suit : 

                    -1                                                                                (3.33)                                   

 Si λ1 = λ2, donc ε = 0 => la liaison présente une symétrie cylindrique, c’est le cas des 

liaisons simples (C-C) dans l’éthane et triples (C≡C) dans l’acétylène.  

  Si λ1 > λ2, donc ε est élevée => la liaison présente une symétrie elliptique, cas des 

liaisons doubles (C=C). 

III.5 Conclusion  

Dans ce chapitre, trois modèles théoriques ont été présentés pour l’étude de la 

réactivité et la sélectivité à savoir la théorie de l’´état de transition, la théorie des orbitales 

frontières et les indices de réactivité dérivant de la DFT. Le dernier, qui présente l’avantage 

est basé sur l’observable densité électronique plutôt que sur  la fonction d’onde, conduit aux 

mêmes résultats qualitatifs que les deux modèles en ce qui concerne la rationalisation des 

problèmes de régio- et stéréosélectivité. 

La théorie de la fonctionnelle de la densité DFT a permis de donner un cadre 

conceptuel à l'étude de la réactivité et de la sélectivité d'une réaction chimique. Au travers des 

dérivées successives de l'énergie par rapport au nombre d'électrons N ou par rapport au 
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potentiel externe, l'ensemble des descripteurs locaux et globaux ont trouvé une définition 

mathématique précise et souvent une signification physique. 

Ce chapitre expose aussi différentes approches permettant de rationaliser les structures 

et interactions en renseignant sur la force des interactions, leur localisation et la topologie du 

système. En effet, que ce soit les méthodes QTAIM, ELF et NCI  chacune propose une 

partition de l’espace moléculaire facilement compréhensible par le chimiste (atomes, liaisons, 

paires libres…).La première se base sur le partitionnement de l’espace moléculaire à travers la 

topologie de la densité électronique, distinguant des points critiques. La seconde ne se base 

pas directement sur la densité électronique elle-même, mais sur la probabilité conditionnelle 

d’appariement électronique de même spin, qui induit un partitionnement de la densité selon 

des zones de la molécule d’intérêt chimique telles que les liaisons interatomiques, les doublets 

non liants et le cœur des atomes .Enfin, la dernière méthode NCI (Non-Covalent Interaction) 

s’intéresse aux interactions faibles ou non covalentes, c'est-à-dire aux zones de faible densité 

et de les quantifier facilement grâce à un code de couleurs. 
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Résultats et discussion 

IV.1 Introduction 

Les réactions de cycloaddition 32CA entre NO et alcènes insaturés présentent une 

stratégie intéressante pour la construction de composés cycliques importants en une seule 

étape, [1] cependant, la nature du substituant des alcènes peut jouer un rôle déterminant sur la 

régiosélectivité et la stéréosélectivité de la réaction de cycloaddition [3+2]. Dans ce contexte, 

Chien-Liang et al [2] ont rapporté la synthèse de l'agent peramivir (médicament antigrippal) 

en utilisant la réaction de cycloaddition 32CA entre un oxyde de benzonitrile et une série de 

cyclopentènes β-substitués. Les auteurs ont constaté que ces réactions de cycloaddition 32CA 

procèdent via une 4-régiosélectivité complète (Schéma 4.1). [2] 
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Schéma 4.1. Réaction de cycloaddition 32CA de NO avec cyclopentènes substitués 

 

Ce travail repose sur l’étude du mécanisme moléculaire de cette réaction de 

cycloaddition 32CA pour comprendre l’origine de la sélectivité observée [3] réalisées 

expérimentalement par les groupes de Chien-Liang Chen. [2] Ainsi, pour réaliser cette étude, 

nous avons utilisé la récente méthode de densité électronique moléculaire (MEDT), [4] qui a 

été proposée par Domingo en 2016. Cette dernière est basée sur le fait que la réactivité des 

molécules organiques est attribuée aux changements de la densité électronique et non à 

l'interaction entre les orbitales moléculaires frontières des réactifs qui sont considérés par la 

théorie FMO. [5]  

 

IV.2 Méthodes de calcul 

Les structures moléculaires ont été optimisées à l’aide du programme Gaussian 09, [6] 

en utilisant la fonctionnelle B3LYP, [7] le fonctionnel méta-hybride MPWB1K, [8] et celle la 

fonctionnelle ωB97XD, [9] en utilisant la base 6-31G(d). [10] 
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La nature de tous les points stationnaires optimisé (réactifs, états de transition et 

cycloadduits) a été confirmée par des calculs de fréquences, dans lesquels chaque état de 

transition a une seule fréquence imaginaire correspondant à la formation des nouvelles 

liaisons. 

Les calculs de l'IRC (Intrinsic Reaction Coordinates) [11] ont été également effectués 

afin de déterminer si le mécanisme de réaction est en une étape ou en plusieurs étapes. L’effet 

du solvant du cyclohexane a également été évalué à l'aide du modèle de continuum 

polarisable (PCM) de Tomasi [12] dans le champ de réaction auto-cohérent (SCRF). [13] Les 

enthalpies, entropies et énergies libres dans le cyclohexane ont été calculées avec la 

thermodynamique statistique standard à 298,15 K et 1atm. [14] Les valeurs du transfert global 

de densité électronique (GEDT) [15,16] ont été calculées aux états de transition TS en 

utilisant l'analyse de la population naturelle (NPA). [17] L'analyse d'interaction non covalente 

(NCI) a été réalisée en évaluant le gradient réduit de la densité et le gradient faible des 

isosurfaces [18] en utilisant le programme NCIPLOT. [19] 

L’analyse QTAIM [20] a été réalisée avec le programme Multiwfn, [21] en utilisant 

les fonctions d'onde mono déterminantes correspondantes au niveau de B3LYP / 6-31G (d). 

L'indice d'électrophilicité global ω [22] est donné par l'expression :   Où μ est le 

potentiel chimique électronique et η la dureté chimique [23] Ces deux quantités sont calculées 

en utilisant les énergies des orbitales moléculaires frontières HOMO et LUMO, [20] 

respectivement, sous la forme: 

                                                                      

                                                                     

Les symboles  et   sont attribués aux énergies des orbitales moléculaires frontières 

HOMO et LUMO, respectivement. 

L'indice de nucléophilicité global N [24] est également calculé à base des énergies 

HOMO selon l’équation Kohn-Sham [25] suivante : Ν = εHOMO (Nu) - εHOMO (TCE) Où, (Nu) 

indique le nucléophile et le TCE est le tétracyanoéthylène utilisé comme référence. 

Les fonctions de Parr nucléophiles   et électrophiles  [26] indiquant les centres 

réactifs locaux de la molécule étudiée ont été extraites à partir de l'analyse de la densité du 

spin atomique de Mulliken (ASD) des radicaux anioniques des structures électrophiles et des 

radicaux cationiques des fragments nucléophiles. 
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L'analyse topologique de la fonction de localisation des électrons (ELF), [24] a été 

réalisée avec le programme Multiwfn, [21] en utilisant les fonctions d'onde mono 

déterminantes correspondantes au niveau de ωB97XD/6-31G(d). 

 

IV.3 Analyse des indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle 

IV.3.1 Analyse des indices globaux 

Les indices de réactivité dérivant de la CDFT est un outil efficace pour étudier la 

réactivité et le caractère polaire des réactions de cycloaddition 32CA et Diels Alder.  [27] Les 

indices globaux CDFT sont le potentiel chimique électronique μ, la dureté chimique η, 

l'électrophilie ω et la nucléophilie N, à l'état fondamental des réactifs, sont calculés selon les 

équations ci-dessus. Par conséquent, nous avons calculés les indices CDFT pour définir la 

réactivité de NO, CP, CP-f et des cyclopentènes les plus simples MCP et SCP (Voir 

Tableau 4.1). 

 

Table 4. 1. Valeurs des indices de réactivité globaux dérivés de la CDFT calculées, en eV, 

des réactifs NO, CP, CP-f, MCP et SCP. 

 

 

 

 

 

 

 

Les potentiels chimiques électroniques μ des deux dipolarophiles CP et CP-f sont 

respectivement µ=-3,32 et µ=-3,76eV. Ces valeurs sont légèrement supérieures à celle de 

l’oxyde de nitrile NO (µ=-3.82eV) ; ce qui implique que le flux de la densité électronique 

globale (GEDT), [15] aura lieu à partir de CP ou CP-f vers le NO, ce résultat est en bon 

accord avec l’analyse du GEDT calculée aux états de transition .Tout d'abord, nous avons 

étudié l’influence d'un groupe électrophile tel que les groupes acétate de méthyle ou 

méthylamide sur les indices d'électrophilie et de nucléophilie d'un cyclopentène. Ainsi, le 

cyclopentène le plus simple (SCP) présente un indice d'électrophilie ω de 0,49 eV et un indice 

de nucléophilie N de 2,81 eV, ces indices nous ont permis de classer cet SCP comme un 

 µ  η  ω  N 

NO -3,83 5,02 1,46 2,78 

CP -3,32 6,31 0,87 2,65 

CP-f -3,76 6,61 1,07 2,05 

MCP -3,20 6,71 0,76 2,57 

SCP -2,67 7,28 0,49 2,81 
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électrophile marginal et comme nucléophile modéré sur la base de l’échelle d'électrophilie 

[28] et celui de nucléophilie. [29] 

Par une comparaison entre l'électrophilie ω et la nucléophilie N du SCP et du MCP 

(voir Tableau 4. 1), nous pouvons conclure que le groupe acétate de méthyle à l'atome de 

carbone C4 (voir la Figure 4.1 pour la numérotation des atomes), augmente légèrement 

l'indice d'électrophilie ω du MCP de 0,27 eV pour devenir 0,76 eV et diminue également 

légèrement son indice de nucléophilie N pour devenir 2,57 eV . D'autre part, le MCP reste 

classer comme un électrophile marginal et un nucléophile modéré sur la base de l’échelle 

d'électrophilie [28] et celui de nucléophilie. [29] De plus, l'inclusion d'un groupe méthylamide 

au carbone C5 de CP augmente également très légèrement l'indice d'électrophilie ω de CP de 

0,11 eV pour devenir 0,87 eV, qui reste classé comme électrophile modéré. En revanche, 

l'indice de nucléophilie N de CP est augmenté de 0,08 eV pour atteindre 2,65 eV. Ce dernier 

est classé comme nucléophile modéré. Par contre, le remplacement du groupe méthyle du CP 

par le groupe trifluorométhyle dans la fonction amide de l'atome de carbone C4 augmente 

remarquablement son indice d'électrophilie de 0,20 eV à 1,07 eV et diminue son indice de 

nucléophilie de 0,60 eV pour devenir 2,05 eV, ce qui permet de la classer comme électrophile 

modéré et nucléophile marginal sur la base de l’échelle d'électrophilie [28] et celui de 

nucléophilie . [29] 

En conclusion les calculs des potentiels chimiques électroniques et des indices 

d’électrophilie et de nucléophilie montrent clairement le caractère nucléophile modéré de CP 

et CP-f et du caractère électrophile modéré de NO, les réactions de cycloaddition 32CA 

étudiées entre ces réactifs possèdent un faible caractère polaire. Ceci est confirmé par le calcul 

de GEDT à l’état de transition. 

IV.3.2 Analyse des indices locaux 

Pour la prédiction de la régiosélectivité des réactions de cycloaddition 32CA étudiées, 

nous avons utilisé les fonctions de Parr locales, qui sont les fonctions de Parr électrophiles et 

nucléophiles et  [26] respectivement, qui sont calculées à partir de la densité 

électronique de spin des nucléophiles cations et électrophiles anions. Dans ce contexte, 

plusieurs études indiquent que pour prédire la régiosélectivité de la réaction, la voie réactive 

la plus favorable est celle qui implique la plus grande interaction qui se produit entre le centre 

le plus électrophile de l'électrophile et le centre le plus nucléophile du nucléophile. [30-32]  

La représentation tridimensionnelle (3D) de la densité du spin atomique (ASD) des 

cations radicaux  des éthylènes SCP, MCP, CP et CP-f et l'anion radical de NO, ainsi que les 
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valeurs des indices de Parr nucléophile des éthylènes SCP, MCP, CP et CP-f et l’indice de 

Parr électrophile de NO sont illustrées dans la Figure 4.1. 

 

Figure 4.1. Représentation 3D de l’ASD d’anion radical NO•- avec les cations radicaux 

SCP•+ , MCE•+, CP•+ et CP-f•+  , ainsi que les indices de nucléophilie  et d’électrophilie  

 

D'après la Figure 4.1, nous pouvons remarquer que les fonctions de Parr nucléophiles 

de CP et CP-f présentent des valeurs nucléophiles locales faibles par rapport à celles de SCP, 

ce qui peut s'expliquer par l'effet des groupes portés par CP et CP-f.  

L’analyse de la fonction de Parr de nucléophilie local   du CP indique que l'atome 

du carbone C5 (voir les Schéma 4.2 pour la numérotation des atomes) est le centre le plus 

nucléophile avec, 0,185. Alors que, pour CP-f le centre C5 présente également le site le 

plus nucléophile avec 0,203. 

En revanche, pour le réactif NO, les fonctions de Parr électrophiles de la région 

réactive C-N-O possèdent des valeurs faibles en comparaison de celles du cycle phényle, dont 
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l'atome d'oxygène est le centre le plus électrophile ,mais nous remarquons que le carbone 

phényle adjacent à l'atome C de la région réactive est le centre le plus réactif, si l'on considère 

l'existence d'une conjugaison dans cette structure, l'atome C3 est le site le plus réactif . [33]  

Par conséquent, si nous avons appliqué la règle selon laquelle l'interaction la plus 

favorable se situe entre les centres des plus grands indices de réactivité, [34] dans la réaction 

de cycloaddition 32CA entre NO et le cyclopentène CP, l'interaction favorable aura lieu entre 

l’atome du carbone C3 du NO et le C5 de cyclopentène CP conduisant à la formation le 

régioisomère 1,4 (Schéma 4. 2). Pour la réaction entre NO et le cyclopentène CP-f, 

l’interaction favorable entre les centres les plus réactifs aura lieu aussi entre carbone  C3 du 

NO et le C5 de cyclopentène CP-f (Schéma 4.3), justifiant la régiosélectivité 4 totale pour les 

deux réactions de de cycloaddition 32CA, qui est en accord avec les résultats observé 

expérimentalement. 

IV.4  Réaction de cycloaddition 32CA entre NO et le cyclopentène CP 

 IV.4.1 Analyse des profils énergétiques 

 IV.4.1.1 En phase gazeuse 

En raison de l’asymétrie des deux réactifs, NO et CP, cette réaction de de 

cycloaddition 32CA peut se dérouler via deux voies régioisomères  reg 4 et reg 5. Le premier 

chemin régioisomérique est nommé reg4 qui est caractérisé par l'interaction entre l'atome 

d'oxygène O1 de NO et le C4 de cyclopentène CP (O1···C4), tandis que le second est 

caractérisé par l'interaction O1···C5. Les états de transition de cette réaction de cycloaddition 

32CA sont TS4 et TS5, conduisant aux deux cycloadduits possibles Ca4 et Ca5, qui ont été 

localisés et caractérisés (Schéma 4. 2). 
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Schéma 4.2. Chemins des régioisomères possible pour la réaction 32CA entre NO et le 

cyclopentène CP 
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Les énergies relatives des points stationnaires de la réaction de cycloaddition 32CA de 

NO avec le CP en phase gazeuse et dans le cyclohexane sont calculées à l'aide des trois 

fonctions, B3LYP, MPWB1K et ωB97XD aux niveaux de la base 6-31G(d), sont 

rassemblées dans le Tableau 4.2 .tandis que  les énergies totales et relatives, en phase gazeuse 

dans le cyclohexane des réactifs, des états de transition et des cycloadduits impliqués dans la 

réaction de cycloaddition 32CA de NO avec le CP par les trois fonctions, B3LYP, 

MPWB1K et ωB97XD sont rassemblés dans l’Annexe 1 (Tableaux S1, S2 et S3) 

 

Table 4.2. Les énergies relatives en phase gazeuse et en cyclohexane en (kcal.mol−1), des 

points stationnaires impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile 

NO et le cyclopentène CP utilisant les méthodes B3LYP/6-31G(d), MPWB1K/6-31G(d) et 

ωB97XD/6-31G(d) 

System Gas phase Cyclohexane 

B3LYP MPWB1K ωB97XD B3LYP MPWB1K ωB97XD 

       

R
ea

ct
io

n
 I

 

TS4 15,72 16,31 9,03 16,30 17,02 9,71 

TS5 21,21 22,09 14,43 21,25 22,19 14,53 

Ca4 -39,4 -53,4 -56,5 -38,7 -52,5 -55,71 

Ca5 -34,1 -47,9 -51,3 -34,3 -47,5 -51,04 

 

 

Pour la réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène 

CP. Les énergies d'activation en phase gazeuse obtenues au niveau de calcul B3LYP/6-

31G(d) sont 15,72 (TS4) et 21,21 kcal mol-1(TS5).Ces valeurs montrent que le régioisomère 

4 est cinétiquement favorisés par 5,49 kcal mol-1 que le régioisomère 5, conduisant à la 

formation des cycloadduits régioisomériques Ca4 et Ca5. Cette différence élevée de l’énergie 

d’activation indique que la réaction de cycloaddition 32CA est complètement 4-

régiosélective, ce qui en bon accord avec l'analyse des indices locaux et les résultats 

expérimentaux. 

Concernant les cycloadduits d'isoxazoline, les énergies relatives de tous les produits 

sont de signe négatif, indiquant que tous les cycloadduits sont stables entre les deux valeurs 

34 et 39 kcal mol−1, ce qui iplique l’irréversibilité et le caractère exothermique de cette 

réaction de cycloaddition 32CA. On remarque également à partir de la comparaison entre les 

énergies d’activation obtenues au niveau de calcul MPWB1K/6-31G(d) avec celles au niveau 
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B3LYP/6‐31G(d) (voir Tableau 4.2) que les énergies d'activation sont proches, dont celle 

obtenue avec la fonctionnelle B3LYP est légèrement inférieure à celle de la MPWB1K et le 

caractère exothermique de la réaction augmente par environ 14 kcal.mol-1. 

Tenant compte du fait que les fonctionnelles B3LYP et MPWB1K ont reproduit des 

valeurs d'énergies relatives élevées, cette réaction de cycloaddition 32CA a également été 

étudiée en utilisant la fonctionnelle ωB97XD (voir Tableau 4.2).En effet, L'utilisation de la 

fonctionnelle ωB97XD/6–31G(d) aboutit à des bons résultats concernant les calculs des 

énergies d'activation en phase gazeuse associées à la réaction de cycloaddition 32CA entre 

NO et CP. Les énergies d'activation en phase gazeuse sont de 9,03 kcal.mol−1 pour TS4 et 

14,43 kcal mol-1 pour TS5.Ces valeurs d'énergie suggèrent une régiosélectivité complète 

comme observée expérimentalement dans cette réaction de cycloaddition 32CA. 

Une comparaison entre les valeurs d'énergie d’activation en phase gazeuse pour les 

trois méthodes de calcul (voir Tableau 4.2) montre une diminution remarquable des énergies 

d'activation avec une augmentation du caractère exothermique de réaction, les valeurs 

thermique fournit par la fonctionnelle ωB97XD comprises entre 51,0 et 56,5 kcal .mol−1. Par 

conséquent, la fonctionnelle la plus appropriée pour effectuer l’étude de la réaction de 

cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène CP est la fonctionelle 

ωB97XD dérivée de la DFT, car elle reproduit les meilleures données cinétiques et 

thermodynamiques. 

IV.4.1.2 Effet du solvant 

La régiosélectivité dans les réactions de cycloaddition 32CA peut être influencée par plusieurs 

facteurs tels que : la nature du solvant, la température de réaction, le catalyseur métallique, et 

l'acide de Lewis. En effet, cette réaction de cycloaddition 32CA est effectuée dans un solvant 

non polaire (le cyclohexane ε=2.38), ce qui peut porter des changements sur les énergies et les 

géométries, l’effet de solvant sur cette cycloaddition et considéré par les calculs single point 

de l’'énergie des structures optimisées en phase gazeuse utilisant le modèle du groupe Tomasi. 

[9] Les valeurs obtenues à partir des résultats des trois fonctions de la DFT sont réunies dans 

le tableau 4.2. 

 
A partir des valeurs des énergies dans le cyclohexane (Tableau 4.2) et ne compte tenu 

les résultats de la fonctionnelle ωB97XD, on remarque qu’avec l’inclusion de l’effet du 

solvant, la régiosélectivité obtenue en phase gazeuse n'a pas été changé, le seul difference 

n'est qu’une augmentation légère des valeurs des énergies d'activation. Cette différence est 
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due à une importante solvatation des états de transition et des cycloadduits par rapport aux 

réactifs séparés. [35] 

 

 

IV.4.1.3 Calculs thermochimiques 

Afin de prendre en compte toutes les conditions expérimentales, des calculs 

supplémentaires ont été effectués, y compris l'effet de la température (298,15 K), de la 

pression (1 atmosphère), et de la nature du solvant (cyclohexane). Ainsi, les enthalpies totales 

et relatives, les entropies totales et relatives, et les énergies libres de Gibbs totales et relatives 

des points stationnaires de la réaction de de cycloaddition 32CA de NO avec le CP sont 

calculées utilisant la fonctionnelle ωB97XD/6-31G(d), ensuite sont regroupées dans le 

Tableau 4.3. 

Table 4. 3. Les enthalpies totales (u.a) et relatives (kcal.mol−1), les entropies totales et 

relatives (en cal.mol−1.K−1), et les énergies de Gibbs totales (u.a) et relatives (kcal.mol−1), 

calculées à 298,15 K et 1 atm dans le cyclohexane, des points stationnaires impliqués dans la 

réaction de de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène CP utilisant 

la méthode ωB97XD/6-31G(d) 

 

On remarque à partir du Tableau 4.3 que l'inclusion des corrections thermiques aux 

énergies électroniques rend les enthalpies relatives de TS4 et TS5 9,6 et 14,8 kcal.mol-1 

respectivement, ces valeurs indiquent le TS4 est plus stable que le TS5 de 5,2 kcal.mol-1. Par 

conséquent, la régiosélectivité de réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de Nitrile NO 

et le cyclopentène CP reste inchangée. Ainsi le caractère exothermique de la réaction de 

cycloaddition 32CA est diminué par environ 4,5 kcal·mol-1.  

Quand la contribution entropique est additionnée à l’enthalpie (ΔH+TΔS), l’énergie 

libre de la réaction est augmentée par des valeurs comprises entre 24,8et 29,5 kcal.mol-1 pour 

Reactions H (au) ∆H S ∆S G ∆G 

R
ea

ct
io

n
 I

 

NO -399,384481  83,875  -399,424312  

CP -630,795204  115,44  -630,850025  

TS4 -1030,163552 9,6 150,027 -49.3 -1030,234799 24,8 

TS5 -1030,156125 14,8 150,056 -49.3 -1030,227385 29,5 

Ca4 -1030,263964 -52,9 144,758 -54.6 -1030,332708 -36,6 

Ca5 -1030,256829 -48,4 146,313 -53.0 -1030,326311 -32,6 
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TS4 et TS5 respectivement. Ces valeurs élevées des énergies de Gibbs sont dues à la nature 

bi-moléculaire de cette réaction de cycloaddition 32CA .En plus, une analyse de ces valeurs 

montre que cette réaction de cycloaddition 32CA est caractérisée par un comportement 

exergonique par des valeurs comprises entre 32,6 et 36,6 kcal mol-1. 

 

 

 

IV.4.1.4 Structure des états de transition 

La géométrie des états de transition de la réaction de cycloaddition 32CA entre 

l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène CP utilisant la méthode ωB97XD/6-31G(d) sont 

données dans la Figure 4.2, où les longueurs des liaisons sont exprimées en Å et avec les 

valeurs du transfert de la densité électronique globale (GEDT) en rouge. 

2.31 2.24
2.30 2.25

0.015
0.020

TS4 TS5

 

Figure 4.2. Géométrie des états de transition de la réaction  de cycloaddition 32CA entre NO 

et le cyclopentène CP avec les longueurs des nouvelles liaisons 

 

Dans les états de transition de la réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de 

nitrile NO et le cyclopentène CP, la longueur des nouvelles liaisons O1–C4 et C3–C5 sont 

2,31 et 2,24 Å, respectivement à l'état de transition TS4, tandis que la longueur des nouvelles 

liaisons de l’état de transition TS5 correspond aux O1–C5 et C3–C4 sont 2,30 et 2.25 Å, 

respectivement. Ces résultats indiquent que cette réaction de cycloaddition 32CA se déroule 

via un processus légèrement synchrone. 

IV.4.1.5 La nature électronique de la réaction 

La nature électronique de la réaction cycloaddition 32C peut être établie par le calcul 

du transfert de charge GEDT au TS. [15] En général, la réaction avec des valeurs de GEDT 
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proches de 0,0e correspond à une réaction non polaire, alors que des valeurs de GEDT 

supérieures à 0,2e correspondent à une réaction polaire et les valeurs de GEDT supérieures à 

0,4e correspondent à une réaction ionique. [36] Les valeurs de GEDT de la  réaction de 

cycloaddition 32CA de l'oxyde de nitrile NO avec les cyclopentène CP aux TS sont 

respectivement de 0,015 et 0,020e,  aux TS4, TS5. Ces faibles valeurs indiquent que ces TS 

ont un caractère non polaire, ce qui en accord avec le faible caractère électrophile du NO et le 

faible caractère nucléophile de cyclopentène CP, ce qui en accord avec les énergies 

d'activation obtenues. 

 

IV.5 Réaction de cycloaddition 32CA entre NO et le cyclopentène CP-f 

 IV.5.1 Analyse des profils énergétiques 

 IV.5.1.1  En phase gazeuse 

Dans cette partie de notre étude, la deuxième réaction de cycloaddition 32CA entre 

l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène CP-f est également étudiée similairement à la 

réaction précédente, en effet, cette réaction de cycloaddition 32CA peut se déroule via deux 

voies régioisomères reg 4 et reg 5. Le premier chemin régioisomérique est nommé reg4 qui 

est caractérisé par l'interaction entre l'atome d'oxygène O1 de NO et le C4 de cyclopentène 

CP-f (O1···C4), tandis que le second est caractérisé par l'interaction O1···C5. Les états de 

transition de cette réaction  de cycloaddition 32CA sont TS4-f et TS5-f, conduisant aux deux 

cycloadduits possibles Ca4 -f et Ca5-f, qui ont été localisés et caractérisés (Schéma 4.3). A 

noter que, l'acronyme f est lié à trifluoro-acétamide tandis que le CP-f est attribué au méthyl 

4 (2, 2,2 trifluoroacetamido) cyclopentène-2 carboxylate. 
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Schéma 4.3. Chemins des régioisomèrique possible pour la réaction de cycloaddition 32CA 

entre NO et le cyclopentène CP-f  
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Les énergies relatives des points stationnaires de la réaction de 32CA de NO avec le 

CP-f en phase gazeuse et dans le cyclohexane sont calculées pareillement à l'aide des trois 

fonctionelle, B3LYP, MPWB1K et ωB97XD utilisant la base 631-G(d) et sont rassemblées 

dans le Tableau 4.4 .tandis que les énergies totales et relatives, en phase gazeuse dans le 

cyclohexane des réactifs, des états de transition et des cycloadduits impliqués dans la réaction 

32CA de NO avec le CP-f par les trois fonctions, B3LYP, MPWB1K et ωB97XD sont 

rassemblés dans  l’Annexe 1 (Tableaux S1, S2 et S3) 

 

Table 4.4. Les énergies relatives en phase gazeuse et en cyclohexane, des points stationnaires 

impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile NO et le 

cyclopentène CP-f  utilisant les méthodes B3LYP/6-31G(d), MPWB1K/6-31G(d) et 

ωB97XD/6-31G(d) 

System Gas phase Cyclohexane 

B3LYP MPWB1K ωB97XD B3LYP MPWB1K ωB97XD 

        

R
éa

ct
io

n
 I

I TS4-f 14,37 15,18 7,84 15,52 16,53 9,12 

TS5-f 20,72 21,34 13,53 20,56 21,24 13,43 

Ca4-f -39,4 -53,1 -56,5 -38,5 -51,95 -55,5 

Ca5-f -34,1 -46,8 -51,0 -34,1 -46,65 -51,0 

 

A partir du tableau 4.4, Les énergies d'activation en phase gazeuse obtenues au niveau 

de calcul B3LYP/6-31G(d) sont 14,37 (TS4-f) et 20,72 kcal mol-1(TS5-f).Ces valeurs 

montrent que le régioisomère 4 est cinétiquement favorisés par 6,35 kcal mol-1 par rapport au 

régioisomère 5, conduit à la formation de cycloadduit majoritaire Ca4-f. Cette différence 

élevée de l’énergie d’activation indique que la réaction de de cycloaddition 32CA est 

complètement 4-régiosélective, ce qui en bon accord avec l'analyse des indices locaux et les 

résultats expérimentaux. [2] 

Concernant les cycloadduits d'isoxazoline, les énergies relatives de tous les produits 

sont de signe négatif, indiquant que tous les cycloadduits sont stables entre les deux valeurs 

34.1 et 39.4 kcal mol−1, ce qui montre l’irréversibilité et le caractère exothermique de cette 

réaction de cycloaddition 32CA. [24] 

Tenant compte du fait que les fonctionnelles B3LYP et MPWB1K ont reproduit des 

valeurs d'énergies relatives élevées, cette réaction de cycloaddition 32CA a également été 

étudiée en utilisant la fonctionnelle ωB97XD (voir Tableau 4.4).  
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L'utilisation du niveau théorique ωB97XD/6–31G(d) aboutit à des bons résultats 

concernant les calculs des énergies d'activation en phase gazeuse associées à la réaction de 

cycloaddition 32CA entre NO et CP-f. Les énergies d'activation en phase gazeuse sont de 

7,84 kcal mol−1 pour TS4-f et 13,53 kcal mol-1 pour TS5-f.Ces valeurs d'énergie suggèrent 

une régiosélectivité complète comme observée expérimentalement dans cette réaction de 

cycloaddition 32CA. [2] 

Une comparaison entre les valeurs d'énergie d’activation en phase gazeuse pour les 

trois méthodes de calcul (voir Tableau 4.4) montre une remarquable diminution des énergies 

d'activation et une augmentation de caractère exothermique de réaction avec des valeurs 

comprises entre 51,0 et 56,5 kcal mol−1. (Cas de la fonctionnelle ωB97XD).Par conséquent, la 

fonctionnelle ωB97XD est la plus adoptée pour l’étude la réaction de cycloaddition 32CA 

entre l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène CP-f car elle fournit les meilleures résultats 

cinétiques et thermodynamiques.  

IV.5.1.2 Effet du solvant 

Tenant compte du fait que cette réaction de 32CA a été effectuée en solution de 

cyclohexane, qui peut avoir une certaine influence sur les valeurs des énergies, ainsi, les effets 

du solvant sur les énergies d’activation et la stabilité des produits ont été également étudiés. 

L’effet du solvant dans le cyclohexane a été évalué par des calculs single point de l’'énergie 

des structures optimisées en phase gazeuse. 

 

On remarque à partir du Tableau 4.4 que le cyclohexane augmente les énergies 

d’activation. Ainsi, une augmentation du caractère exothermique de toutes les voies 

compétitives a été également observée. Cependant la régiosélectivité obtenue dans l'étude en 

phase gazeuse n'a pas changé. Cet effet est dû à une meilleure solvatation des états de 

transition et des cycloadduits par rapport aux réactifs séparés. [35] 

IV.5.1.3 Calculs thermochimiques 

Les enthalpies, les entropies et les énergies libres associées à la réaction de 

cycloaddition 32CA de NO avec CP-f ont été calculés en utilisant le même niveau théorique 

et les enthalpies totales et relatives, les entropies totales et relatives et les énergies libres de 

Gibbs totales et relatives des points sont regroupées dans le Tableau 4.5. 
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Table 4.5. Les enthalpies totales (u.a) et relatives le (kcal.mol−1), les entropies totales et 

relatives (en cal.mol−1.K−1 ), etles énergies de Gibbs totales (u.a) et relatives (kcal·mol−1 ),) 

calculées à 298,15 K et 1 atm dans le cyclohexane, des points stationnaires impliqués dans la 

réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène CP-f utilisant 

la méthode ωB97XD/6-31G(d) 

 

On remarque à partir du Tableau 4.5 que l'inclusion des corrections thermiques aux 

énergies électroniques rend les enthalpies relatives de TS4-f et TS5-f sont 9,6 et 13,8 

kcal·mol-1, ces valeurs indiquent le TS4-f est plus stable que le TS5-f de 4,2 kcal.mol-1. Par 

conséquent, la régiosélectivité de réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de Nitrile NO 

et le cyclopentène CP-f reste inchangée. Ainsi, le caractère exothermique de la réaction de 

cycloaddition 32CA est diminué par environ 4,5 kcal.mol-1.  

Quand la contribution entropique est additionnée à l’enthalpie, l’énergie libre de la 

réaction est augmentée par des valeurs comprises entre 25,3 et 28,9 kcal·mol-1 pour TS4-f et 

TS5-f respectivement. Ces valeurs élevées des énergies de Gibbs sont dues à la nature bi-

moléculaire de cette réaction de cycloaddition 32CA .En plus, une analyse de ces valeurs 

montre que cette réaction de cycloaddition 32CA est caractérisée par un comportement 

exergonique par des valeurs comprises entre 31,3 et 35,4 kcal mol-1
. 

IV.5.1.4 Structure des états de transition 

Reactions H (au) ∆H S ∆S G ∆G 

R
ea

ct
io

n
 I

I 

NO -399,384481  83,875  -399,424312  

CP-f -928,45367  126,423  -928,513707  

TS4-f -1327,822931 9,6 157,588 -41,7 -1327,897769 25,3 

TS5-f -1327,816151 13,8 159,661 -39,7 -1327.891973 28,9 

Ca4-f -1327,921792 -52,5 152,947 -46,4 -1327.994426 -35,4 

Ca5-f -1327,914602 -48,0 154,266 -45,0 -1327.987862 -31,3 



 Chapitre IV                                                                                        Résultats et discussion 

87 

 

La géométrie des états de transitions de la réaction de cycloaddition 32CA entre 

l’oxyde de nitrile NO et le cyclopentène CP-f sont illustrés dans la Figure 4.3. 

 

2.23 2.27

2.28
2.24

0.020

0.017

TS4-f TS5-f   

 

Figure 4.3. Géométrie des états de transition de la réaction 32CA entre NO et le cyclopentène 

CP-f avec les longueurs des nouvelles liaisons 

 

Une analyse des géométries des états de transition correspondant à la réaction de 

cycloaddition 32CA entre NO et le cyclopentène CP-f indique que cette réaction de 

cycloaddition 32CA se déroule via un processus légèrement synchrone, dans lesquelles les 

longueurs des nouvelles liaisons O1–C4 et C3–C5 sont 2,23 et 2,27 Å, respectivement à l'état 

de transition TS4-f et les longueurs des nouvelles liaisons O1–C5 et C3–C4 sont 2,28 et 2.24 

Å, respectivement à l'état de transition TS5-f. A cette effet, une différence légère entre les 

deux longueurs des liaisons correspond aux TS est de l’ordre de 0,04 Å. 

IV.5.1.5 La nature électronique de la réaction 

La nature électronique de la réaction de cycloaddition 32CA a été également évaluée 

par le calcul du GEDT. [15] Aux TS associés aux deux voies réactives, les valeurs de GEDT 

aux TS sont respectivement de 0,017et 0,02e pour TS4-f et TS5-f. Ces faibles valeurs 

indiquent que ces TS ont un caractère non polaire, ce qui est en accord avec le faible caractère 

électrophile nucléophile des deux réactifs NO et CP-f respectivement. 

 

IV.6 Analyse topologique ELF  

De nos jours de nombreuses études ont utilisé l'analyse topologique de la fonction de 

localisation des électrons (ELF) pour relie la distribution de la densité électronique avec la 
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structure chimique. [37]Ainsi, afin de déterminer les structures électroniques des réactifs 

NO, CP et CP-f  pour les réactions de cycloaddition 32CA entre NO avec les cyclopentènes 

CP et CP-f. Nous avons réalisé une analyse topologique ELF de ces deux dipolarophiles CP 

et CP-f, et de dipôle NO. Les domaines de localisation ELF et les positions de leurs 

attracteurs, ainsi que les populations de bassins de valence sont données à la Figure 4.4.En 

plus des points stationnaires des réactifs, d’autres points sont sélectionnés à partir de la courbe 

IRC pour la réalisation en ELF, ces point sont impliquées dans les réactions de cycloaddition 

32CA entre NO et les cyclopentènes CP et CP-f.  

La population des points stationnaires et des points sélectionnés de l'IRC, Pi, 

définissant les différentes phases topologiques pour ces réactions sont données dans les 

tableaux 4.6 et 4.7 respectivement. De plus, les positions des attracteurs ELF ainsi que les 

domaines de localisation ELF du TS et des points impliqués dans ces processus sont illustrés 

sur la Figure 4.5 et la Figure 4.6, respectivement. 

IV.6.1 Analyse topologique ELF de la structure électronique des réactifs 

D'après la Figure 4.4, une analyse de la population ELF de structure NO indique 

clairement la présence de deux bassins disynaptiques V (C3, N2) et V'(C3, N2) avec une 

somme de 5,98e, cette région est caractérisée par une triple liaison C3≡N2. Ainsi, alors qu'un 

bassin disynaptique V(N2,O1) est observé dans les deux régions de liaison N2−O1 attribue 

une population électronique de 1,52e, ce qui indique que cette région réactive est une simple 

liaison N2–O1 . 

 De plus, la population de bassin disynaptique V (N2, O1) est de 1,52e, ce qui indique 

que cette région réactive est une simple liaison N2–O1.Un bassin monosynaptique V(O), 

intégrant une population totale de 5,69e qui représente une paire de trois électrons isolé. 

 Pour le réactif CP (Figure 4.4), on remarque également qu’il y a deux bassins 

disynaptiques V (C4, C5) et V'(C4, C5) qui sont caractérisés par 3,54e de population totale, 

indiquant que la région réactive C4=C5 est une double liaison.  

Pour le réactif CP-f (Figure 4.4), l'analyse topologique ELF de ce CP-f montre que ce 

réactif a le même comportement électronique que celui de CP. Ainsi, le groupe trifluoro-

méthyle de CP-f n'a aucun changement important sur les populations électroniques des 

bassins de valence du réactif CP. 
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Figure 4 .4 . Les attracteurs ELF avec la population de quelques bassins de valence (en e) de 

NO, CP et CP-f 

IV.6.2 Analyse ELF du mécanisme moléculaire 

IV.6.2.1 Réaction de cycloaddition 32CA entre NO et cyclopentène CP 

La population des points stationnaires et des points sélectionnés de l'IRC, Pi, 

définissant les différentes phases topologiques pour cette réaction de cycloaddition 32CA sont 

données dans le Tableau 4.6 et les positions des attracteurs ELF ainsi que les domaines de 

localisation ELF sont illustrés sur la Figure 4.5. 

 

Table 4.6. Populations électroniques ELF (en e) des bassins de valence des points pertinents 

sur la courbe IRC de la réaction de cycloaddition 32CA du NO avec le cyclopentène CP. 

 TS4 P1 P2 P3 Ca4 

V(C4,C5) 3,30 1,97 2,03 1,96 1,94 

V(N2,C3) - 3,42 3,31 3,22 3,16 

V(O1) 2,70+2,79 2,93+2,75 2,67+2,55 2,59+2,48 2,04+2,63 

V′(O1) 0,16 -  - - 

V(C3) 1,04 1,72 - - - 

V(N2,O1) 1,34+2,08 1,17 1,08 0,98 0,98 

V(C4)  0.28 0.86   

V(O1,C4) - - - 1,16 1,24 

V(C3,C5) - - 1,88 1,97 2,01 

 

Le bassin de valence le plus important à l'état de transition TS4 est un bassin 

disynaptique V (C4, C5) intégrant une population totale de 3.30e, qui représente une double 

liaison entre les atomes C4 et C5. De plus, au niveau des régions non liantes V(O) et V'(O) la 
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population diminue par rapport aux réactifs séparés pour devenir 2,70 et 2,79e 

respectivement. On remarque aussi la disparition d’un monosynaptique bassin V(C3) 

intégrant une population initiale de 1.04e, ce qui explique le début de la formation d'un centre 

pseudoradical nécessaire à la formation de la nouvelle liaison C3–C5. 

Au point P1, qui est le premier point après TS4, on peut remarquer l'apparition de 

deux nouveaux bassins monosynaptiques V(C3) et V(C4), intégrant respectivement 1.72 et 

0.28e. Parallèlement, on remarque aussi que la population des deux bassins disynaptiques V 

(N2, O1) et V (C4, C5) continue à décroître pour devenir respectivement 1.17 et 1.97e. 

Au point P2, on remarque le début de la cohésion des pseudoradicaux C3 et C5 pour 

générer un nouveau bassin disynaptique V (C3, C5) caractérisé par une population de 1.89e. 

Ce changement topologique remarquable indique que la formation de la nouvelle liaison 

simple C3–C5 commence à ce stade. D'autre part, on observe une diminution de la population 

électronique des deux bassins disynaptiques V (C4, C5) et V (N2, O1), qui devient 2.03 et 

1.08e respectivement, ainsi qu'une augmentation de la population du bassin monosynaptique 

V (C4) de 0,60 e. Par conséquent, la formation de la deuxième liaison O1-C4 a commencé 

lorsque la première liaison C3-C5 s'est formée. 

Pour le dernier point avant le point du cycloadduit finale qui est P3, on peut remarquer 

l'apparition d'un bassin disynaptique V (O1, C4) avec une intégration de 1.16e indiquant que 

la deuxième nouvelle liaison O1–C4 se forme dans cette point. 

Finalement, pour l'isoxazoline Ca4, on peut noter une légère augmentation de la 

population des deux bassins disynaptiques V (C3, C5) et V (O1, C4) de 0,03e et 0,08e pour 

devenir respectivement 2,01 et 1,24e. Ces bassins correspondent évidemment aux deux 

nouvelles liaisons C3–C5 et O1–C4. 

Par conséquent, la réaction de cycloaddition 32CA de l'oxyde de nitrile NO avec le 

cyclopentène CP se déroule selon un mécanisme en une étape et en deux paliers. Ainsi, la 

formation de liaisons est caractérisée par un mécanisme non concerté, dans lequel la 

formation de la deuxième liaison O1-C4 a lieu une fois que la formation de la première liaison 

C3-C5 a été complétée jusqu'à 98% par la formation d'un intermédiaire pseudodiradical non 

stable. 
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 Figure 4. 5. Populations électroniques ELF (en e) des bassins de valence des points 

pertinents sur la courbe IRC de la réaction de cycloaddition 32CA du NO avec le 

cyclopentène CP avec les attracteurs ELF correspondant 
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IV.6.2.2 Réaction 32CA entre NO et cyclopentène CP-f 

La deuxième réaction de cycloaddition 32CA entre l’oxyde de nitrile NO et le 

cyclopentène CP-f est également étudiée comme la réaction précédente, dans laquelle cinq 

points ont été sélectionnés le long du profil IRC associé à la voie la plus favorable TS4-f. Les 

populations électroniques ELF (en e) des bassins de valence importants correspondant aux 

points pertinents de la courbe IRC de cette réaction de cycloaddition 32CA sont données dans 

le Tableau 4.7 et la Figure 4.6 avec les attracteurs ELF correspondant. 

Table 4.7. Populations électroniques ELF (en e) des bassins de valence des points pertinents 

sur la courbe IRC de la réaction de cycloaddition 32CA du NO avec le cyclopentène CP-f. 

 

L'analyse ELF de l'état de transition TS4-f indique l'existence d'un bassin disynaptique 

V (C4, C5) avec une densité électronique totale de 3,29e dans la région du fragment C4–C5  

cyclopentène CP-f. De plus, un autre changement remarquable dans ce point est la présence 

d'un nouveau bassin monosynaptique V’(O1) intégrant 0.08e. 

Au point P1-f, on observe le premier changement significatif le long du chemin de 

réaction qui est l'apparition d'un nouveau bassin monosynaptique V(C5) avec une population 

de 1.53e ainsi que la dépopulation de V (N2, O1) pour devenir 1.24e. Parallèlement, le bassin 

monosynaptique V’(O1) augmente jusqu’à 0,21e. 

Les changements les plus intéressants de la population électronique au point P2-f 

concernent, une légère augmentation de la densité électronique des bassins monosynaptiques 

V'(O1) et V(C5) vers l'intégration de 0,30 et 1,72e, respectivement, ainsi que la diminution de 

la densité électronique des bassins disynaptiques V (C4, C5) et V (N2, O1) vers 2.15 et 1.17e, 

respectivement. 

 TS4-f P1-f P2-f P3-f Ca4-f 

V(C4,C5) 3,3 2,35 2,15 2,1 1,94 

V(N2,C3) - - 3,39 3,23 3,17 

V(O1) 2,88+2,68 2,76+2,88    

V’(O1) 0,08 0,21 0,30   

V(C5) - 1,52 1,72 - - 

V(N2,O1) 1,37 1,24 1,17 1,01 0,97 

V(O1,C4) - - - 1,11 1,26 

V(C3,C5) - - - 1,93 1,99 
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Au point P3-f, un autre changement remarquable dans ce point, c'est-à-dire la 

formation simultanée des deux bassins disynaptiques associés aux deux nouvelles liaisons 

uniques formées. 

Finalement, pour le cycloadduit Ca4-f, le seul changement est lié à la légère 

augmentation de la population de deux bassins disynaptiques V (C3, C5) et V (O1, C4),  avec 

une population électronique de 1.99e et 1.26e, respectivement. Ces bassins correspondent, 

évidemment, aux deux nouvelles liaisons C3-C5 et O1-C4.  

On déduira à partir de l’analyse ELF les conclusions suivantes : dans cette réaction de 

cycloaddition 32CA entre NO et CP-f, le mécanisme moléculaire se déroule à travers un 

processus synchrone non concerté, où, la rupture des liaisons initiales conduit à la formation 

d'une espèce pseudodiradicale et suivie par la formation des deux nouvelles liaisons qui se 

déroulent presque en même temps. 
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Figure 4. 6. Populations électroniques ELF (en e) des bassins de valence des points pertinents 

sur la courbe IRC de la réaction de cycloaddition 32CA du NO avec le cyclopentène CP-f  

avec les attracteurs ELF correspondant 
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IV.7 Origine de la régiosélectivité  

Des études antérieures indiquent que la sélectivité peut être le résultat de plusieurs 

interactions non covalentes. [38] Ainsi, afin de déterminer l'origine de la sélectivité de la voie 

régioisomérique le plus favorable reg4, nous avons réalisé une analyse topologique des 

interactions non covalentes (NCI) et analyse QTAIM des états de transition des deux rections 

32CA. 

IV.7.1 Analyse NCI 

Les réactions de cycloaddition 32CA des oxydes de nitrile avec des alcènes 

disubstitués ne conduit généralement qu'à un seul régioisomère, en particulier, une 4-

régiosélectivité complète a été obtenue avec des fragments trifluoro-acétamide-alcène et ester. 

[2] De nombreuses études ont rapporté que les interactions non covalentes telles que O···H, 

N···H et X···H sont généralement la raison essentielle de la stabilité du produit principal. 

Afin d'étudier l'existence de ces interactions, une analyse NCI complémentaire [38] a été 

réalisée sur les TS optimisés, à savoir, TS4 et TS5 correspondent à la réaction de 

cycloaddition 32CA du NO avec le cyclopentène CP et TS4-f et TS5-f correspondent à la 

réaction de cycloaddition 32CA de NO avec le cyclopentène CP-f. La Figure 4.7 présente le 

gradient réduit de la densité pour les structures de TS4, TS5, TS4-f et TS5-f. 

D'après la Figure 4.7, une comparaison entre les isosurfaces NCI des différents TS, on 

peut remarquer la présence de petites surfaces turquoise dans toutes les structures, indiquant 

donc la présence de fortes interactions favorables inter et intramoléculaires. Ces interactions 

intramoléculaires dans le cyclopentène CP se situent entre l'atome d'oxygène de C=O du 

groupe ester et l'hydrogène du groupe acétamide (N−H···O), dans lequel la distance O···H est 

de 2,144Å et 2,069Å dans TS4 et TS5 respectivement. La distance de la même interaction 

aux structures TS4-f et TS5-f est de 2,001 Å et 2,027 Å. Ces courtes distances suggèrent que 

ces interactions non covalentes pourraient être de type hydrogène, à savoir les interactions 

N···H et O···H.  

Par conséquent, ces liaisons hydrogènes intramoléculaires (HB) peuvent être 

impliquées dans la stabilité de ces structures. En exclusivité, une analyse de NCI a TS4-f 

montré également la présence d'une importante surface de couleur verte entre les trois atomes 

de fluor et les deux atomes d'hydrogène suggérant des interactions F···H, ce qui indique la 

présence des liaisons hydrogènes supplémentaire non covalent et par conséquent augmentent 

la stabilité de TS4-f et participent correctement à la régiosélectivité complète obtenue le long 

du chemin 4-régioisomère. Pour obtenir plus de détails sur ces interactions, nous avons 

effectué une analyse plus approfondie telle que QTAIM. 
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TS4 TS5

TS4-f TS-5f
 

Figure 4.7. NCI isosurfaces de gradient, représenté à une isovaleur de 0.4 a.u, de chemin  

régioisomérique 4 des TS Impliqués dans les reactions 32CA de NO avec CP et CP-f, bleu 

pour les interactions attractives fortes et vert pour les interactions faible par la méthode  

ωB97XD/6-31G(d) 

 

 

IV.7.2 Analyse QTAIM 

L'analyse QTAIM des systèmes moléculaires produit certains points critiques (cps), à 

savoir le (3,-1) bcp qui est considéré comme le plus important. [20] Ce dernier indique la 

présence d'une interaction favorable, comme la liaison hydrogène [39] Rosas et ses 

collaborateurs, [40] ont classé les HB en trois types, dans lesquels le premier type est les HB 

forts qui sont caractérisés par un Laplacien, ∇2ρbcp< 0 et une densité d'énergie électronique 

totale, Hbcp< 0. Le deuxième type est les HB moyens, qui sont caractérisés par un ∇2ρbcp < 0 et 

Hbcp > 0. Le dernier type est les HB faibles qui sont identifiés par, ∇2ρbcp > 0 et Hbcp > 0. 
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Dans le but de confirmer la présence des interactions non covalentes et de distinguer 

entre eux, une analyse topologique QTAIM approfondie a été réalisée sur les TS optimisés. 

[20] 

Les paramètres QTAIM des points critiques (3,-1) de TS4 et TS5 pour la première 

réaction de cycloaddition 32CA étudiée et à TS4-f et TS5-f pour la seconde réaction sont 

présentés dans le Tableau 4.8 et Tableau 4.9 respectivement. La représentation des graphes 

moléculaires de TS4 et TS5 pour la première réaction de cycloaddition 32CA étudiée et à 

TS4-f et TS5-f pour la seconde réaction obtenus par analyse QTAIM de la densité 

électronique ωB97XD/6‐31G(d) sont illustrés dans la Figure 4.8 et la Figure 4.9 

respectivement. 

IV.7.2.1 Analyse QTAIM de TS4 et TS5 

A partir de la Figure 4.8, on remarque que les structures de TS4 et TS5 présentent 

deux types d'interactions non covalentes qui sont l'une N27−H28···O20 et H34···C6. Ainsi, 

selon la classification de Rosas, [39] l'interaction N27−H28···O20 peut être classée comme 

un HB moyen, qui se caractérise par une valeur très importante de la densité d'énergie 

électronique totale Hbcp<0 (-0,98 a.u) similaire à celle des nouvelles liaisons en formation. Ce 

HB se produit entre l'atome d'oxygène et l'atome d'hydrogène lié à l'atome d'azote, qui peut 

être classé comme une liaison hydrogène conventionnelle. De plus, il existe une liaison HB 

supplémentaire non conventionnel de type C...H, présent dans les deux TS et caractérisé par 

une valeur positive du Laplacien et de la densité d'énergie électronique totale (∇2ρbcp > 0 et 

Hbcp > 0). Par contre, on remarque que le HB N27−H28…O20 en TS4, est plus fort (∇2ρbcp 

=0.59 et Hbcp = -0.98) qu'en TS5 (∇2ρbcp =0.69 et Hbcp =-0.29) (voir Tableau 4.8). Par 

conséquent, l'approche TS4 est la plus stable que celle de TS5. 

 

 Table 4.8. Paramètres des points critiques (3, -1) en u.a de TS4 et TS5 

 

 

 

 

 

 

 

Interaction BCP Ρbcp ∇2ρbcp Hbcp 

 TS4    

N27−H28···O20 82 0,18 0,59 -0,98 

H34···C6 81 0,37 0,11 0,67 
     

TS5 

N27−H28···O20 83 0,21 0,69 -0,29 

H27···C6 80 0,47 0,4 0,78 
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Figure 4.8. La représentation des graphes moléculaires de TS4 et TS5 des points critiques 

(3, -1) obtenus par analyse QTAIM de la densité électronique ωB97XD/6‐31G(d) 

 

IV.7.2.2 Analyse QTAIM de TS4-f et TS5-f 

Les paramètres QTAIM de TS4-f et TS5-f montrent des interactions supplémentaires 

différentes par rapport à celles des réactions de cycloaddition 32CA précédentes. Ainsi, on 

note qu'à TS4-f il y a quatre interactions non covalentes expliquant bien la meilleure 

stabilisation du TS4-f, qui sont trois interactions favorables F···H et une interaction de type 

N−H···O. En revanche, l'approche TS5-f n'a que deux interactions favorables, à savoir une 

interaction N−H···O et une interaction C···H. Par conséquent, l'existence de plusieurs 

interactions non covalentes favorables dans TS4-f plus que dans TS5-f indique que TS4-f est 

plus favorable que TS5-f. 

Le Tableau 4.9 montre que l'interaction O···H−N dans les deux TS qui sont 

caractérisés par leur Laplacien positif (∇2ρbcp > 0) et la densité d'énergie électronique totale 

négatif (Hbcp<0), qui suggèrent la formation d'un HB moyen. A noter que le Hbcp de cette 

interaction pour l’état de transition TS4-f est plus important à une valeur négative élevée (-

0.65) que celle à TS5-f (-0.31) impliquant que TS4-f est plus favorable que TS5-f. Par 

ailleurs, la présence des trois HB supplémentaires de type F···H, qui sont caractérisés par le 

Laplacien ∇2ρbcp > 0 et Hbcp > 0, ces interactions sont considérées comme des interactions non 

covalentes faibles permettant d’améliorer la stabilité de TS4-f par rapport TS5-f.  

Par conséquent, la force élevée de l’interaction HB O···H−N et la présence de trois 

interactions faibles non conventionnelles sont la principale origine à la régiosélectivité 
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complète obtenue le long du chemin 4-régioisomère observée expérimentalement dans cette 

réaction de cycloaddition 32CA. 

Table 4.9. Paramètres des points critiques (3, -1) en u.a de TS4-f et TS5-f 

Interaction BCP ρbcp ∇2ρbcp Hbcp 

 TS4-f    

     N27−O20···H28 86 0,23 0,75 -0,65 

H33···F38 82 0,13 0,56 0,12 

H37···F39 85 0,58 0,29 0,17 

H9···F39 83 0,11 0,46 0,98 

     TS5-f 

 

N28−O39···H29 83 0,23 0,75 -0,31 

H33···C6 80 0,45 0,13 0,77 

 

 

Figure 4.9. La représentation des graphes moléculaires de TS4-f et TS5-f des points critiques  

(3,-1) obtenus par analyse QTAIM de la densité électronique ωB97XD/6‐31G(d) 

 

IV.8 Conclusion 

Dans cette partie, la régiosélectivité du mécanisme des réactions de cycloaddition 32CA 

entre NO et deux cyclopentènes CP et CP-f en phase gazeuse et en solution du cyclohexane 

ont été étudiés utilisant les trois fonctionnelles B3LYP, MPWB1K et ωB97XD dérivants de la 

DFT, et avec la base 6-31G(d). 
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a. La comparaison entre les trois fonctionnelles indique que la fonctionnelle ωB97XD 

dérivée de la DFT est la fonctionnelle la plus adaptée pour effectuer cette étude car 

elle reproduit les meilleures données cinétiques et thermodynamiques par rapport à 

celles de B3LYP et MPWB1K. 

b. L'analyse des indices de réactivité CDFT globaux indique que les CP et CP-f sont 

classés comme nucléophile modéré et le NO comme un électrophile modéré, 

suggérant ainsi un caractère non polaire de ces réactions de cycloaddition 32CA qui a 

été confirmé par les valeurs faibles du GEDT calculé aux TS correspondants. En plus, 

le remplacement du groupe méthyle du CP par le groupe trifluorométhyle dans la 

fonction amide augmente remarquablement son indice d'électrophilie et diminue son 

indice de nucléophilie, 

c. L’analyse des fonctions de Parr montre que l'interaction la plus favorable entre les 

centres réactifs le long de ces réactions de de cycloaddition 32CA non polaires aura lieu 

entre le centre le plus nucléophile des CP et CP-f, qui est le carbone C5 et le centre le 

plus électrophile du NO, qui est le carbone C3, conduisant à la formation des 

régioisomères 4 totale pour les deux réactions de de cycloaddition 32CA, qui est en 

accord totale avec les résultats observés expérimentalement. 

d. L'analyse géométrique des états de transition de ces réactions de cycloaddition 32CA 

se déroulent selon un mécanisme légèrement synchrone. 

e. L'analyse des énergies en phase gazeuse et en solution montre que ces réaction de 

cycloaddition s 32CA favorisent la formation du cycloadduit obtenu à partir de reg4 

étant que le  produit favorisé cinétiquement, qui est en accord avec les résultats 

observés expérimentalement. 

f. Les analyses NCI et QTAIM suggèrent que la stabilité de TS4 et TS4-f par rapport à 

TS5 et TS5-f, respectivement, est liée à la présence de plusieurs HB favorables, 

l’interaction forte  N−H···O ainsi qu'à la présence de plusieurs HB faibles tels que 

F···H. 

 

 

 

 

 

 



 Chapitre IV                                                                                        Résultats et discussion 

101 

 

 

 

 

 Bibliographies 

[1] (a) T. Hashimoto; K. Maruoka, Chem. Rev. 2015 , 115, 5366-5412; (b) S. Roscales, 

J. Plumet, Org. Biomol. Chem. 2018, 16 ,8446-8461. 

[2] C. Chien-Liang; C. Tzu-Wei; C.Yung-Wen ; F. Jim-Min, Tetrahedron. 2019, 75, 

4458–4470. 

[3] (a) A. K. Nacereddine:L.Merzoud ;C. Morell ;H Chermette, Journal of 

Computational Chemistry. 2021, 42, 18, 1296-1311; (b) F.Chafaa ; A. K. 

Nacereddine ; A. Djerourou,Theoretical Chemistry Accounts, 2019,  138,12, 1-11; 

(c) F.Chafaa;D.ellel, ; A. K. Nacereddine; A. Djerourou ,Tetrahedron Letters. 2016, 

57,1, 67-70. 

[4] L.R.Domingo ,Molecules . 2016 , 21,1319. 

[5] K.Fukui, Molecular Orbitals in Chemistry Physics and Biology; Academic 

Press.1964, New York, NY, USA. 

[6] M. J. Frisch; G. W. Trucks; H. B. Schlegel; G. E. Scuseria; M. A. Robb; J. R. 

Cheesema; G. V. Scalmani; B. Barone; B.Mennucci ; G. A. Petersson; H. Nakatsuji 

; M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian; A. F. Izmaylov; J. Bloino; G. Zheng; J. L. 

Sonnenberg; M. Hada; M. Ehara; K. Toyota;R. Fukuda; J . Hasegawa; M.Ishida ; T. 

Nakajima ; Y. Honda ;O. Kitao; H. Nakai; T. Vreven; J.A. Montgomery; J. E. 

Peralta; F. Ogliaro Jr; M. Bearpark ; J. J. Heyd ; E. Brothers;K. N. Kudin; V. N. 

Staroverov; R. Kobayashi; J. Normand; K. Raghavachari; A. Rendell ;J. C. Burant; 

S. S. Iyengar;  J.Tomasi; M. Cossi; N. Rega; J. M. Millam; M. Klene; J. E. Knox; J. 

B. Cross; V. Bakken; C. Adamo; J.  Jaramillo; R. Gomperts; R. E. Stratmann; O. 

Yazyev; A. J. Austin; R. Cammi; C. Pomelli; J. W. Ochterski; R. L. Martin; K. 

Morokuma; V. G. Zakrzewski; G. A. Voth: P. Salvador; J .J . Dannenberg; S. 

Dapprich; A. D. Daniels; O. Farkas; J. B. Foresman; J. V. Ortiz; J.Cioslowski, Fox 

D , Gaussian 09, Revision A.02. Gaussian, Wallingford. 2009. 

[7] (a) C. Lee; W. Yang; R. G. Parr, Phys. Rev.1988 37,785; (b) A. D. Becke, J. Chem. 

Phys. 1993, 98, 1372–1377. 

[8] B. J. Lynch; P. L. Fast; M. Harris ; D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. A. 2000, 104, 

4811. 



 Chapitre IV                                                                                        Résultats et discussion 

102 

 

[9] Y. Zhao; D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. A .2004, 108, 6908. 

[10] W. J. Hehre; L. Radom; P. V. R. Schleyer, J. Wiley. 1986, New York. 

[11] K. Fukui , Acc. Chem. Res. 1981, 14, 363. 

[12] (a) E. Cances; B. Mennucci ; J. Tomasi, J. Chem. Phys.1997, 107, 3032; (b) M. 

Cossi;V. Barone: R. Cammi ; J. Tomasi, Chem. Phys. Lett. 1996, 255, 327; (c) V. 

Barone; M. Cossi ;J. Tomasi, J. Comput. Chem. 1998, 19, 404. 

 

[13] J. Tomasi; M. Persico, Chem. Rev.1994, 94, 2027–2094; B. Y. Simkin; I. Sheikhet, 

Quantum chemical and statistical theory of solutions: a computational approach 

Ellis. Horwood.1995, London. 

[14] A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648. 

[15] L. R. Domingo, RSC. Adv.2014, 4, 32415–32428. 

[16] L. R. Domingo; M. Ríos-Gutiérrez; P. Pérez, Tetrahedron.2016, 72, 1524–1532. 

[17] A. E. Reed; R. B. Weinstock; F . Weinhold, J. Chem. Phys. 1985, 735–746. 

[18] (a) E.R Johnson ER; S. Keinan; P.Mori-Sanchez; J.Contreras-Garcia; J. Cohen; A.W 

Yang ,J.Am.Chem.Soc . 2010,132, 6498; (b) J.R. Lane; J.Contreras-Garcia; J.P 

Piquemal; B.J .Miller; H.G.J Kjaergaard ,Chem .Theory .Comput . 2013, 9,3263. 

[19] J.E.Contreras-Garcia; R. Johnson; S. Keinan: R. Chaudret; J.P. Piquemal; D.N. 

Beratan; W. Yang, J .Chem .Theory. Comput . 2011, 7,625. 

[20] R. F. W. Bader, Atoms in molecules. A quantum theory. Claredon press.1990. 

[21] R. F. W. Bader, Atoms in molecules. A quantum theory. Claredon press.1990. 

[22] R. G. Parr;L. Von Szentpaly ; S. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1922–1924. 

[23] (a) R. G. Parr; L. V. Szentpaly ;S. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7512–7516; 

(b) R. G. Parr ; W. Yang, Density Functional Theory of Atoms and Molecules. 

1989, Oxford .University. Press, New York. 

[24] (a) L. R. Domingo ;E. Chamorro ; P. Pérez, J. Org. Chem. 2008, 73, 4615–4624; (b) 

L. R. Domingo ; P. Pérez, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7168–7175. 

[25] W. Kohn ; L. J. Sham, Phys. Rev. 1965, 140, 1133–1138. 

[26] L. R. Domingo ; P. Pérez ; J.A Sáez , RSC. Adv .2013, 3,1486. 

[27] (a) P. Geerlings ; F. De Proft ; W. Langenaeker, Chem. Rev. 2003, 103, 1793 ;( b) 

L. R. Domingo ; M. Ríos-Gutiérrez ; P. Pérez, Molecules . 2016, 21, 748 ;( c) H. 

Chermette, J. Comput. Chem. 1999, 20, 129. 

[28] L. R. Domingo ;M. J. Aurell ; P. Pérez ; R. Contreras, Tetrahedron. 2002, 58, 4417–



 Chapitre IV                                                                                        Résultats et discussion 

103 

 

4423. 

[29] P. Jaramill ; L. R. Domingo ; E. Chamorro ; P. P´erez, J. Mol. Struct, THEOCHEM. 

2008, 865, 68–76. 

[30] L. R. Domingo; S.R. Emamian ,Tetrahedron . 2014, 70,1267. 

[31] M.R. Gutiérrez; F. Chafaa; A.K. Nacereddine; A. Djerourou; L.R. Domingo , J .Mol 

Graphics Modell.2016, 70:296–304. 

[32] K.B. Wiberg , Tetrahedron.1968, 24,1083. 

[33] W.Yahia ;A.N. Khorief; M. Liacha ; A .Djerourou,  International Journal of 

Quantum Chemistry. 2018, 118,11, e25540. 

[34] L.R. Domingo; P. Pérez; J.A. Sáez , Org .Biomol .Chem. 2012, 10:3841. 

[35] W. Benchouk, S. M. Mekelleche, B. Silvi, M. J. Aurell, L. R. Domingo, J. Phys. 

Org. Chem. 2011, 24, 611–618. 

[36] L.R. Doming; M.J .Aurell ; P.Pérez , Tetrahedron .2014,70,4519. 

[37] (a) F. Chafaa; A. K. Nacereddine; A. Djerourou, Letter in Organic. 2020, 17, 260–

267; (b) A. K. Nacereddine, J. Mol. Mod .2020, 26, 328. 

[38] (a) C. Sobhi; A. Khorief Nacereddine; A. Djerourou; M. Ríos-Gutiérrez; L. R. 

Domingo, J. Phys. Org. Chem . 2016,30,6; (b) M. Ríos-Gutiérrez;L. Nasri ; A.N. 

Khorief; A.Djerourou ;L.R.Domingo, J. Phys. Org .Chem. 2018 , 31,e3830; (c) L. 

Nasri ; M. Ríos-Gutiérrez; A.N. Khorief; A.Djerourou ;L.R.Domingo, Theor. Chem 

.Accounts. 2017 , 136,104; (d) A.N. Khorief; C. Sobhi ;A. Djerourou ; M. Ríos-

Gutiérrez; L.R.Domingo, RSC. Advances .2015, 5,120, 99299-99311. 

[39] S.J.Grabowski; W.A. Sokalski; E. Dyguda ; J. Leszczynski, J .Phys .Chem B .2006, 

110:6444. 

[40] I .Rozas ; I. Alkorta ; J. Elguero  , J .Am. Chem .Soc .2000, 122,11154. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

 

Conclusion générale 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Conclusion générale 

 

 

106 

 

 

 

Conclusion générale 

 

Dans cette étude, nous avons réalisé une étude théorique de la régiosélectivité du mécanisme 

des réactions de cycloaddition 32CA entre NO et deux éthylènes cycliques CP et CP-f en 

utilisant trois fonctionnelles B3LYP, MPWB1K et ωB97XD dérivant de la méthode 

théorique DFT, au niveau de la base 6-31G(d). 

Grâce à cette étude nous avons tiré les conclusions suivantes : 

a. La comparaison entre les trois fonctionnelles indique que la fonctionnelle ωB97XD est 

la fonctionnelle la plus appropriée pour effectuer cette étude car elle reproduit les 

meilleures données cinétiques et thermodynamiques par rapport à celles de B3LYP et 

MPWB1K ; 

b. L'analyse des indices CDFT indique que les deux cyclopentènes CP et CP-f ont un 

faible caractère nucléophile, tandis que NO est un électrophile modéré, ce qui 

explique bien les faibles valeurs de GEDT de ces réactions de cycloaddition 32CA et 

par conséquent le caractère non polaire de ces réactions 32CA et expliquent les 

énergies d'activation élevées ; 

c. L'analyse ELF indique que la réaction de cycloaddition 32CA de l'oxyde de nitrile NO 

avec le cyclopentène CP se déroule selon un mécanisme non concerté en une étape et 

en deux paliers, dans lequel la formation de la deuxième liaison O1-C4 a lieu une fois 

que la formation de la première liaison C3-C5 a été complétée jusqu'à 98% par la 

formation d'un intermédiaire pseudodiradical non stable. La réaction de cycloaddition 

32CA entre NO et CP-f, le mécanisme moléculaire se déroule à travers un processus 

synchrone non concerté, où, la rupture des liaisons initiales conduit à la formation 

d'une espèce pseudodiradicale et suivie par la formation des deux nouvelles liaisons 

qui se déroulent presque en même temps. Ces réactions de cycloaddition 32CA se 

déroulent via un processus légèrement synchrone, favorisant la formation des 

régioisomères 4, qui sont en accord avec les résultats observé expérimentalement ; 

d. Les analyses NCI et QTAIM suggèrent que la stabilité de TS4 et TS4-f par rapport à 

TS5 et TS5-f, respectivement, est liée à la présence de plusieurs HB favorables, 

l’interaction forte  N−H···O ainsi qu'à la présence de plusieurs HB faibles tels que 

F···H;  
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e. Enfin, nous espérons que notre travail pourra être utilisé comme base utile et qui 

pourra aider les chimistes pour la synthèse de nouveaux composés hétérocycliques 

biologiquement actifs ; 

f.  En perspective de ce travail, nous envisageons d’étudier le mécanisme moléculaire et 

de la sélectivité d’autres réactions de cycloaddition faisant intervenir différents types 

de catalyseurs et de solvants pour la synthèse d’autres hétérocycles biologiquement 

actifs. 
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Tableau S1. Énergies totales et relatives, en phase gazeuse des réactifs en (kcal.mol−1), des 

états de transition et des cycloadduits impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA 

l’oxyde de nitrile NO avec Cyclopentènes CP et CP-f utilisant les méthodes B3LYP/6-

31G(d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau S2. Énergies totales et relatives, en phase gazeuse des réactifs en (kcal.mol−1), des 

états de transition et des cycloadduits impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA 

l’oxyde de nitrile NO avec Cyclopentènes CP et CP-f utilisant les méthodes MPWB1K/6-

31G(d) 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SYSTEM 

DFT(B3LYB) 

GAS PHASE CYCLOHEXANE 

E ∆E E ∆E 

R
E

A
C

T
IO

N
 I

 NO -399,639891  -399,642398  

CP -630,214356  -631,219278  

TS4 -1030,829196 15,72 -1030,835697 16,30 

TS5 -1030,820451 21,21 -1030,827813 21,25 

Ca4 -1030,916875 -39,4 -1030,923312 -38,7 

Ca5 -1030,909101 -34,1 -1030,916348 -34,3 

R
E

A
C

T
IO

N
 I

I NO -399,639891  -399,642398  

CP-f. -928,924305  -928,928742  

TS4-f -1328,541302 14,37 -1328,546409 15,52 

TS5-f -1328,531178 20,72 -1328,538380 20,56 

Ca4-f -1328,626923 -39,4 -1328,632544 -38,5 

Ca5-f -1328,618485 -34,1 -1328,625535 -34,1 

 

SYSTEM 

DFT(MP) 

GAS PHASE CYCLOHEXANE 

E ∆E E ∆E 

R
E

A
C

T
IO

N
 I

 NO -399,4374025  -399,44049  

CP -630,905746  -630,9110719  

TS4 -1030,317160 16,31 -1030,3244256 17,02 

TS5 -1030,307951 22,09 -1030,3161863 22,19 

Ca4 -1030,428301 -53,4 -1030,435294 -52,5 

Ca5 -1030,419429 -47,9 -1030,4273161 -47,5 

R
E

A
C

T
IO

N
 I

I NO -399,4374025  -399,44049  

CP-f. -928,5509909  -928,555714  

TS4-f -1327,964208 15,18 -1327,9698613 16,53 

TS5-f -1327,954384 21,34 -1327,962341 21,24 

Ca4-f -1328,072946 -53,1 -1328,0790013 -51,95 

Ca5-f -1328,072946 -46,8 -1328,0705294 -46,65 



 

 

Tableau S3. Énergies totales et relatives, en phase gazeuse des réactifs en (kcal.mol−1), des 

états de transition, et des cycloadduits impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA 

l’oxyde de nitrile NO avec Cyclopentènes CP et CP-f utilisant les méthodes ωB97XD/6-

31G(d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SYSTEM 

DFT(XD) 

GAS PHASE CYCLOHEXANE 

E ∆E E ∆E 

R
E

A
C

T
IO

N
 I

 NO -399,4942273  -399,497103  

CP -631,0223797  -631,0275919  

TS4 -1030,502212 9,3 -1030,5092145 9,71 

TS5 -1030,493608 14,43 -1030,5015362 14,53 

Ca4 -1030,606622 -56,5 -1030,6134697 -55,71 

Ca5 -1030,598327 -51,3 -1030,6060363 -51,04 

R
E

A
C

T
IO

N
 I

I NO -399,4942273  -399,497103  

CP-f. -928,6600275  -928,6646554  

TS4-f -1328,141764 7,84 -1328,14723 9,12 

TS5-f -1328,132694 13.53 -1328,1403585 13,43 

Ca4-f -1328,244256 -56,5 -1328,2502062 -55,5 

Ca5-f -1328,235599 -51,0 -1328,2430294 -51,0 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 
 



 

 

 

 

 

 
 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 
 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 



 

 

 
 

 

 

 



 

 

 
 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 


