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Résumé

Le mécanisme et la régiosélectivité des réactions de cycloaddition non polaires [3+2]
entre I'oxyde de nitrile et deux cyclopentenes ont été théoriqguement 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 MPWBL1K et celle de la
fonctionnelle ®B97XD 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 cycloalcénes CP et CP-f d’un coté
et de la nature électrophile relativement modérée de 1'oxyde de nitrile d’autre coté. Les
fonctionnelles B3LYP et MPWBI1K reproduisent des valeurs d'énergies relatives élevees,
tandis que celle de ®B97XD donne de meilleures valeurs dans les énergies cinétiques et
thermodynamiques.

La régioselectivité compléte obtenue le long du chemin 4-régioisomére observée
expérimentalement a été expliquée par l'analyse des énergies relatives, dans laquelle la
formation de cycloadduits 4-régioismeéres est toujours la plus favorisée cinétiqguement.

L'analyse topologique de la fonction de localisation des électrons (ELF) a montré que
les réactions de cycloaddition 32CA étudiées procedent selon un mécanisme non concerté en
une seule étape et en deux paliers. Les effets des liaisons hydrogénes sur la détermination de
la régiosélectivité ont été étudiés a 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 hydrogene forte N—H--- O et une liaison hydrogéne supplémentaire faible
stabilisante
H---F.

Mots-clés : Réactions de cycloaddition 32CA; Oxyde de nitrile; Cyclopentene; Liaison
hydrogéne; 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 ®B97XD 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 ®B97XD 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 derni¢re décennie. Grace a 1I’évolution des moyens informatiques au cours des derniéres
années et a I’essor du calcul parall¢le intensif en particulier.

Le progreés 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 I’environnement. Son but n’est pas seulement
I’obtention, par le calcul, de résultats appropriés aux problémes rencontrés en chimie telles les
propriétés thermodynamiques, les grandeurs géométriques, etc, [1] mais elle s’intéresse a
établir des relations mathématiques entre les propriétés physicochimiques des composes et
leurs activités biologiques, pharmacologiques et enviromentalles.[2-4] Ses applications
permettent de fournir des informations qui ne sont pas disponibles par 1’expérience et joue
donc un réle complémentaire a celui de la chimie expérimentale. [5]

La chimie hétérocyclique est devenue le centre d’intérét d’une grande communauté de
chimistes expérimentateurs et théoriciens. Puisqu’elle est a la base de nombreux produits
actifs utilisés en pharmacie, biologie et l'industrie. L'origine de ces composes peut étre
naturelle, semi synthétique ou totalement synthétique. [6] Les hétérocycles sont des composes

dont I’hétéroatome est un atome d’oxygene, d’azote ou de soufre.

Les réactions de cycloaddition constituent I’un des processus les plus importants en
chimie organique qui ont été largement utilisées pour la synthese des cycles et des
hétérocycles a partir de petits fragments, d'une manicre 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 ou les quatre électrons © se répartissent
entre trois atomes adjacents, I’autre réactif dipolarophile est généralement soit un alcéne ou
un alcyne. [7] Autrement dit, les trois orbitales pz du dipble 1,3 et les deux orbitales pz de

’alcéne se combinent d’une fagon supra faciale (Schéma 1). [8]
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Schéma 1. Combinaison suprafaciale des orbitales Pz a 1’état de transition

Les réactions de cycloaddition 32CA sont une catégorie des réactions assez répandue
et sur lesquelles de nombreuses études ont été effectuees notamment par Huisgen qui a fait
une étude exhaustive des réactions possibles entre dip6les 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
cyclopenténes [B-substitués constituent une voie de synthése 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 cyclopenténes -substitués
qui généralement produisent des composés a cing chainons appelés isoxazoles. lls ont
constaté que ces réactions de cycloaddition 32CA procedent via une 4-régiosélectivité

compléte [10] avec des bons rendements de 76 a 87% (Schéma 2).
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Schéma 2. Réaction de cycloaddition 32CA de NO avec cyclopenténes substitués

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

moléculaire de ces réactions de de cycloaddition 32CA pour comprendre 1’origine de la
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sélectivité observée. Ces réactions qui ont été récemment réalisées experimentalement 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 premiére partie est dediée a une étude bibliographique qui est divisée en trois

chapitres.
Le premier chapitre, est consacré a la présentation des notions fondamentales sur les
hétérocycles, la cycloaddition et nous nous intéressons a 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 I’oxyde de nitrile et les alcénes.

Dans le deuxiéme chapitre, nous exposons d’abord les méthodes de chimie quantique
y compris la méthode SCF de Hartree-Fock-Roothann, méthodes post SCF de type Cl 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 troisieme chapitre fera le point sur les méthodes de la chimie théorique utilisées en
modélisation moléculaire, ainsi les différentes théories quantiques qui sont utilisées pour
I’étude de la réactivité chimique, a savoir, la théorie de 1’état de transition, la théorie de la
DFT conceptuelle et la méthode MEDT. Une description de I'analyse topologique ELF,
I’analyse NCI et I’analyse QTAIM sont également présentées dans ce chapitre.

La deuxiéme partie est consacrée a la présentation des résultats et discussion du
mécanisme des réactions cycloaddition 32CA entre 1’oxyde de nitrile NO et les
cyclopentenes. Cette ¢tude nous a permet de comprendre I’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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1.1 Introduction

La recherche sur la synthése des hétérocycles est tres répandue dans le domaine de la
chimie organique, en jouant un role important pour une grande variété de composés d’intéréts
chimique, biologique, pharmacologique et industriel. [1,2]

Les réactions de cycloaddition constituent I'une des méthodes les plus efficaces pour
la synthése des cycles et hétérocycles a partir de petits fragments. [3,4] La réaction de
cycloaddition 32CA est une réaction classique en chimie organique qui a lieu entre des
composes dipodlaire-1,3 et des dipblarophiles. Cette réaction représente une des diverses voies
d’acceés aux hétérocycles ‘a cinq chainons. Les oxydes de nitrile ont ét¢ largement utilisés
comme dipole dans les réactions de cycloaddition 32CA en raison de [’utilisation de
conditions de réaction plus douces et I’asymétrie des oxydes de nitrile, leurs réactions avec les
alcenes 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'aprés ces études la théorie de fonctionnelle de la
densité est apparue comme une approche trés commode pour obtenir des résultats fiables pour
un codt computationnel bas.

1.2 Généralités
1.2.1 Principe

Le concept de cycloaddition 1,3 dipolaires a été initialement suggéré par Smith [7] en
1938 mais ce n’est qu’apres 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
dipdle et le dipblarophile pour former un cycle a cing chainons contenant de multiples centres
stéréogenes. [9]

La plupart de ces réactions procedent par un mécanisme en une seule étape, impliquant
la formation de deux nouvelles liaisons . Cette réaction est souvent nommeée réaction de
cycloaddition [3+2] car il y a trois atomes du dip0le et deux atomes de dip6larophile par
exemple (alcénes, 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 stérioelectroniques, [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 alcenes sont les plus importantes, elles conduisent a des cycles isoxazoles
qui renferment une anti-influenza, et antistress, ils sont aussi anticancers. [15,7]

1.2.2 Les dipdles-1.3

L’histoire des dipoles-1,3 revient a Curtius qui a découvert en 1883 I’ester
diazoacétique. [16] Cinq ans plus tard, son étudiant Buchner étudia la réaction de I’ester
diazoacétique avec les esters a —f insaturés et il décrivit pour la premicre fois la réaction de
cycloaddition 32CA. [17] En 1893, il suggéra le produit de la réaction de methyle
diazoacétate avec l’acrylate de méthyle qui est le 1-pyrazoline. [18] Cing ans apres, les
nitrones et les oxydes de nitriles ont été découverts par Beckmann,Werner et Buss . [19]

Les dipbles-1,3 sont des composés a-b-c¢ posseédent quatre électrons m répartis sur 3
atomes adjacents. Les dipdles-1,3 sont représentés par des structures zwitterioniques, pouvant
participer a des réactions de cycloaddition avec des systémes a liaisons multiples "les
dip6larophiles» (Schéma 1.2). [20, 21]
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Schéma 1.2. Réaction de cycloaddition 32CA

Selon leurs caractéristiques structurales, les dip6les-1,3 peuvent étre classés en deux types:
e Letype anion allyle
e Le type anion propargyle-allényle
» Le type anion allyle
Ce type est caractérisé par quatre électrons dans trois orbitales Pz paralléles et

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

extrémités a et ¢ sont généralement des atomes de carbone, azote ou oxygéne (Schéma 1.3).
Type anion allyle
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Schéma 1.3. Structure de résonance de dipdle type anion allyle
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Schéma 1.4. Type d’anion-allyle
» Le type anion propargyle-allényle

Ce type d’anion posséde une orbitale m supplémentaire située dans le plan orthogonal a
I'orbitale moléculaire (OM), donc cette derniere orbitale n'est pas impliquée directement dans

la structure de résonnance et ainsi dans les réactions du dipble. Ce type d’anion est linéaire
dont I'atome central b est limité a 1’azote (Schéma 1.5).
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Type propargyle-allényle
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Schéma 1.5. Structure de résonance de dipdle type propagyle-allényle
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Schéma 1.6. Type anion propargyle-allényle

L’utilisation des dipoles-1,3 (Schéma 1.4) en synthése s’est généralisée grace
notamment aux travaux d’Huisgen dans les années 1960, [8] mais aussi avec I’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 1’énantiosélectivité dans les réactions de
cycloaddition 32CA. [23,24]

1.2.3 Oxyde de nitrile

Les oxydes de nitrile sont des membres de la famille de la Nitrilium Bétaine [25] et
dipdle 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 =«
orthogonale. lls peuvent étre représentés comme des structures de résonance hybride (1)-(6)
montrées dans la Schéma 1.7, les principales structures a 1’état fondamentales sont les

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

Les oxydes de nitriles étaient initialement préparés en 1800. L’Oxyde de benzonitrile
est I’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 genéralement réalisée in situ & faible concentration, en raison
de la réactivité et I’instabilité des oxydes de nitrile, ainsi que leur tendance a se dimériser. Le
plus souvent a partir d’aldoxime (en présence de chloramine-T ou d’autres agents oxydants)
ou du dérivé halogéné.

Les oxydes de nitrile sont des dipbles intéressants pour leur réactivité avec les alcénes
et les alcynes en cycloaddition 32CA, ils peuvent conduire a la formation de nombreux
hétérocycles (isoxazole, isoxazolines, oxadiazoles...) selon la nature du dipdlarophile utilisé.

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

1.2.4 La théorie OMF dans la réaction de cycloaddition 32CA

L'état de transition de la réaction de de cycloaddition 32CA est controlé par l'interaction
des orbitales moléculaires frontieres (OMF) des réactifs. La plus basse vacante BV (LUMO
en anglais) du dipdle interagit avec la plus haute occupée HO (HOMO en anglais) de l'alcéne,
ou HO du dipdle interagit avec BV de l'alcéne. [22,28] Ces deux orbitales, qualifiées de
"frontiéres", jouent le méme rdle que les orbitales de valence chimique ;

e la HOMO qui renferme les électrons de plus haute énergie, donc les plus faciles a

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

e la LUMO au contraire renseigne sur le caractere accepteur d'électrons de la molécule.

La vitesse d’une réaction de cycloaddition 32CA dépend de 1’énergie de stabilisation AE

obtenue lors de I’interaction des orbitales moléculaires frontieres (OMF) des réactifs. Plus
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I’écart

énergétique entre OMF est grand, plus D’interaction des orbitales moléculaires

frontiéres (OMF) est petite et donc AE et la vitesse de réaction seront plus faibles.

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

dans ses études sur les énergies relatives des OMF entre le dip0le et le dip6larophile (Figure

1.1).

Dans le type | I'interaction dominante est celle HO dipéle avec BV dipolarophile.

Pour le type Il la proximité des énergies des OMF du dip6le et du dip6larophile
implique que les deux interactions HO-BV sont importantes.

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

du dipole et le HO du dipolarophile.

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

I1. [20] On devrait prendre en considération que la classification d'une réaction dépend

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

sur

A

Energie

le dipble ou le dipdlarophile changent les énergies relatives des OMF. [29,30]
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Figure 1.1. Interaction des orbitales moléculaires frontieres

1.2.5 La régiosélectivité

Dans le cas ou le dipblarophile et le dip6le 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 ¢ se forment d’une part,

10
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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 basee sur le concept des orbitales frontiéres (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 dipdéle HOMO et I’orbitale moléculaire la plus basse vacante LUMO du
dipdlarophile la réaction est dite a « demande ¢électronique normale » (DEN). S’il implique la
LUMO du dip6le et la HOMO du dipbélarophile, la réaction est qualifiée de « demande
électronique inverse » (DEI). Un troisieme cas fait intervenir les deux types de recouvrements
a cause de la similitude des énergies relatives HOMO dip6le-LUMO dipdlarophile et HOMO
dipblarophile -LUMO dipdle. L’orientation la plus favorisée est celle qui donne l'interaction

de plus basse énergie entre les orbitales moléculaires frontiéres (Figure 1.2).
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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
contrle diastéréofacial ainsi que sur la régiochimie. [8] En effet les substituants
¢électrodonneurs tendent a augmenter le niveau d’énergie des orbitales frontiéres, alors que les

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

11
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demande normale est favorisée dans le cas d’un dipdle enrichi et d’un dipdlarophile appauvri,
la demande inverse est favorisée dans le cas opposé.

L'approche OMF a donné une bonne base pour prédire la régioselectivité des réactions
de cycloaddition 32CA, mais il y a plusieurs autres facteurs qui peuvent influencer a la
réactivité comme la tension (cas des cycles) et ’encombrement stérique, et dans plusieurs cas,
ces facteurs controlent la régiosélectivité qui n’est pas considérés par la théorie des FMO.
[31]

Dans la suite de notre travail nous nous sommes intéressés a la réaction de
cycloaddition 32CA entre les alcénes (dipdlarophile) et les oxydes de nitrile (1,3 dipdle). Le
controle de la régio et stériosélectivité de la réaction a fait I’objet de plusieurs travaux qui ont

été rapportés dans la littérature. [6]

//N ( R]_\N/N\\N R]_\N/ \\N
+N ‘ +
( . — -
N R, R
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+N R
o 2
R} meta régiosomére
LUMO HOMO
P R
o —
___________ 2
R;
R} ortho régiosomére

Schéma 1.8. Réaction de cycloaddition 32CA avec des alcénes monosubstitués

1.2.6 La stéréosélectivité endo/exo
La notion de stéréosélectivité intervient lorsqu’un substrat organique réagit en donnant

deux produits steréoisomeres. Une reaction est dite stéréoselective si elle conduit

12
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majoritairement a 1’'un des stéréoisomeres. [32,33] La stéréochimie des réactions de
cycloaddition 32CA dépend du type de rapprochement du dipdle vers le dipdlarophile dans
I'espace (Schéma 1.9). Ainsi, vu la structure planaire du dipdle et du dipblarophil, Ces entités
peuvent se rapprocher selon deux modes stériques possibles ; a savoir, I'approche endo ou
exo. Conduisant respectivement & la formation de deux diastéréoisomeéres, trans et cis.
Généralement, I'approche endo est favorisée par les interactions orbitalaires secondaires P des

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

| nteracti_on o
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 I’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 hydrogene (Schéma 1.11). [35]

Encombrement stérique

Schéma 1.10. L’encombrement stérique dans 1’approche endo

13



Chapitre | Les Réactions de Cycloadditions

\
/ \
\

H

\
\
\ \ \
\
\

0
i
liaison hydrogéne/*\o/ HQI\/\Ph

Schéma 1.11. Liaison hydrogéné stabilisante

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

cycloadduit. Ainsi les alcénes (E) conduisent a un produit de stéréochimie trans et les alcénes

(2) a un produit de stéréochimie Cis (Schéema 1.12).
R
® o

R, H

H R,
Ry R
H H

Zz

Schéma 1.12. La réaction 32CA d’un nitrile oxyde avec un alcéne

1.2.7 La stéréosélectivité faciale syn/anti
Le contrble de I'approche du dipblarophile en dessus (approche anti) ou en dessous
(approche syn) du plan du dip6le-1,3 est appelé la stéréosélectivité faciale. Dans le domaine
de la synthése asymétrique, deux stratégies peuvent étre envisagées :
e 'utilisation d’un réactif portant un groupement chiral qui encombre une face créant les
conditions d'une stéréosélectivite faciale.
o l'utilisation d'un catalyseur acide de Lewis chiral qui peut se complexer le dipdle pour
masquer sélectivement I'une de deux faces.
1.2.8 Mécanisme
Durant plusieurs années, la nature du mécanisme des réactions de cycloaddition 32CA

est toujours un sujet de débat en chimie organique.

14
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1.2.8.1 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 dipble se combinent de facon supra faciale avec les deux orbitales Pz de I'alcene
(Schéma 1.13) En concordance avec les régles de Woodward-Hoffmann. [36] Le dip6le et
le dipolarophile s’additionnent selon un mécanisme concerté, ou les deux liaisons ¢ sont

formées simultanément mais pas nécessairement a la méme vitesse (Schéma 1.14). [37]

+
+

®
b b
NG N

. -\

Schéma 1.13. Combinaison suprafaciale des orbitales Pz a 1’état de transition

Schéma 1.14. Mécanisme concerté

Au cours des derniéres 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 1’état d’avancement de la formation des deux nouvelles liaisons
aux états de transition a la méme valeur ou des valeurs proches, ceci est appelé un mécanisme
concerté synchrone ; sinon, il est asynchrone. Cette propriété peut étre déterminée par les
longueurs des nouvelles liaisons a 1’état de transition ou par I’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 régioisomeres non-favorables. [39]

15
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Schéma 1.15. Mécanisme synchrone et asynchrone

1.2.8.2 Mécanisme non-concerté
Le dipGle peut étre stabilisé a travers la résonnance de I'hétéroatome centrale X (azote,

oxygéne ou soufre), et un meécanisme non-concerté peut avoir lieu. Par consequent, la

stéréochimie originale de l'alcéne n'est pas toujours conservée (Schéma 1.16).

B R
R, R, Ry, !
\ Ro,, 4 .
+ R1 — Y.
Y. R R
/_Y\ R3/\X/_\ Ry ’ % !
R3/§ )5 Ry

Schéma 1.16. Mécanisme non-concerté

1.2.8.3 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 premiére, il y a une
seul liaison ¢ qui est formée conduisant au biradical, comme intermédiaire. Dans la deuxi¢me
étape, les deux radicaux se réunis donnant la formation de la deuxiéme liaison ¢ et par

conséquent, la formation du cycloadduit final (Schema 1.17).
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Schéma 1.17. Mécanisme radicalaire
1.2.8.4 Mécanisme en deux étapes zwittérionique
En 1986, Huisgen et Mloston ont découvert que dans le cas de la réaction
cycloaddition 32CA d'un ylure de thiocarbonyle riche en électrons avec un tétracyano-alcéne
trés pauvre en électrons, la réaction passe par un intermédiaire zwittérionique qui rend la
réaction se procede en deux étapes. [42] Cette réaction se procéde par I'attaque nucléophile du
dipble sur le derivé éthylénique pour donner un intermediaire zwitterionique. Cet

intermédiaire se ferme en cycle a cing chainons. (Schéma 1.18).

-~/ g R\N R\N
|N N JX _>) /?Q — )\/?
n @ H\@ R" R’
) R R' w_/ R"

I
R\ \N
@ N , /
RO R :
R' w_/ H R"

Schéma 1.18.Mécanisme en deux étapes zwittérionique

R
Rl

1.2.8.5 Mécanisme basé sur la densité électronique

Luis R. Domingo [43] vient de proposer une nouvelle théorie basée sur la distribution
électronique, elle est consacrée a 1’é¢tude de la réactivité des TAC dans les réactions de
cycloaddition 32CA et a permis d'établir une tres 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 I’imine
d’azométhine et carbénoide comme les ylures de nitrile, ou zwitterionique comme les
nitrones.

La réaction de cycloaddition 32CA entre ces TACs avec alcene simple a été classées
en type pseudodiradical (type pdr), [44] type pseudoradical (type pmr), [44b] type carbénoide
(type cb) [45] et type zwittérionique (type zw) (Schémal.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 a travers des états de transition précoces, méme avec un caractere
polaire trés faible [44]. Les réactions de cycloaddition 32CA de type zw nécessitent des

réactifs appropriés comme des bons nucléophiles et électrophiles.

H
) Lk y A
/l\! / \.. .C:N:C'\ HC// \oo..
SN H,C ™~ NH H 2 9
H2C ’ N CH2 . °°
; Nitrile Nitrone
Azomethine Azczrr?q?;r;me ylide
ylide
Structure
pseudodiradicale pseudoradicale carbenoid zwitterionic
Reactivity
pdr-type pmr-type cb-type 2w-type

Schémal.19. Structure électronique des TACs et types proposés de leur réactivité dans les
réactions de 32CA

1.2.9 Isoxazolines
1.2.9.1 Intérét des isoxazolines

Isoxazole est un hétérocycle insaturé a cing chainons dont I'atome d'azote et I'atome
d'oxygene sont adjacents. A partir de cette structure se dérivent 1’isoxazoline et l'isoxazolidine
deux hétérocycles partiellement ou totalement saturés respectivement. [46-48] Ces noyaux
possédent une insaturation caractéristique qui génére trois isomeres de position, les 2-, les 3-,
et les 4-, isoxazoline .Parmi ces isomeres, les 2-isoxazolines sont les composés les plus

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

(@) (@)

2-isoxazoline 3-isoxazoline 4-isoxazoline isoxazole

L’importance pharmacologique, médicinale et industrielle des dérivés de 1'isoxazole a
suscité l'intérét des chimistes et orienté leurs recherches vers la synthese 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

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

R O NHg
N/ COOH N/\
o VY (¢
"NH,
L Cycloserine
R=CI Acivicin (AT 125)
R=0OH Acide trichlomique

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 trés
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 systeme nerveux et méme anti-HIV (Schéma
1.21).
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HO
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N. NH,
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Cl Excitant du systéme nerveux

H
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NH, ACOH-H,N

Acivicine (AT-125) CO,Me

NHCO,Bu

Agent antihrombolitique

/
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. . SNizcmph
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vl OCH,Ph
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N oH H
!

N\O Inhibiteur de la protéase

_ + VIH-1
NH;3 O, NHj
Antagoniste puissant du GABA ﬁ
N.
O

Cycloserine

Antibiotique (tuberculose)
Schéma 1.21. Application pharmaceutique des 2-isoxazolines

Dans le domaine agronomique, les isoxazolines sont utilisées comme herbicides et dans
I’industrie des ardmes. [52]
1.2.9.2 Préparation des isoxazolines

Dans la littérature, la méthode la plus courante pour la synthése des isoxazolines c’est
la réaction de cycloaddition 32CA entre les alcénes (dipblarophiles) et les oxydes de nitrile
(1,3 dipble) (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 a partir d’aldoxime (en présence de chloramine-T ou d’autres agents
oxydants) ou du dérivé halogéne.

La cycloaddition des alcénes monosubstitués (asymétriques) avec 1’oxyde de nitrile
montre une régioselectivité bien déterminée. Les produits obtenus ont été séparés par
chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant une combinaison appropriée de

I’hexane et de ’acétate d’éthyle comme ¢luant.
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Rs
|

I + oN) — )
1
o
Alcéne Oxyde de nitrile 2- isoxazoline

Schéma 1.22. Réaction de cycloaddition 32CA

1.2.9.3 Réaction de cycloaddition d’oxyde de nitrile et alcéne

La réaction de I’oxyde de nitrile a joué un réle trés important dans 1’histoire des
réactions de cycloaddition, 1’application de ces composés dans les réactions cycloaddition
32CA a été étudié par Huisgen dans les années 1950.Ces derniéres années la chimie de
I’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 synthése de produits naturels.

Les réactions de cycloaddition 32CA des nitriles oxydes les plus largement utilisées
sont celles avec les alcénes donnant des isoxazolines, plusieurs caractéristiques structurales
affectent la réactivité des dip0larophiles, expérimentalement, il a été trouvé que la réaction
des nitriles oxydes avec les alcénes [56] portant des groupements fortement attracteurs donne
le régioisomere meta. Dans le cas ou I’alcéne porte un groupement faiblement attracteur ou un
groupement donneur, on obtient le régioisomére ortho (Schéma 1.23). Néanmoins, il y a des
cas ou la prédiction de la régiosélectivité échappe a la régle, spécialement quand la structure
de I'alcene 1,2-disubstitués est compliquée.

R,—C=N—0 N N
Ri 4 \O R1 ~ \O
+ —_— *
— Ro R;
R, méta régioisomére ortho régioisomére

Schéma 1.23. Mécanisme de réaction de cycloaddition 32CA d’un nitrile oxyde avec un

alcene

Le mécanisme des réactions de cycloadition 32CA a beaucoup suscité I’intérét 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 I’alcéne s’additionnent selon un mécanisme concerté, ou les deux liaisons ¢ sont
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formées simultanément mais pas nécessairement synchrones, c’est le mécanisme le plus
largement se présenter proposes par Huigen. [8, 57,58]
1.3 Antiviraux

La grippe est une maladie respiratoire infectieuse causee par le virus influenza
appartenant a la famille des Orthomyxoviridae. Les virus influenza provoquent chaque année
la grippe saisonniére qui peut toucher 5 a 15 % de la population. [59] Ils sont des virus 8 ARN
simple brin de polarité négative, Il existe trois types sérologiques de virus influenza (A, B et
C) classés selon la spécificite antigénique des protéines virales internes, le virus influenza est
porteuse de trois protéines transmembranaires, [’hémagglutinine (HA) en trimere, la
neuraminidase (NA) en tétramére, et le canal & proton (M2) en tétramere. L'hémagglutinine
est la protéine majeure de surface (~80 %), la deuxiéme 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 a des taux de mutation élevés et
réassortiments fréquents qui conduisant a des HA et NA tres variables, Parmi ces trois types,
seuls les virus de type A sont subdivisés en fonction des deux glycoprotéines de surface,
I’hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA), en 16 sous-types de HA (H1 a H16) et de 9
sous-types de NA (N1 a N9). [62]

Les médicaments antiviraux sont un moyen important complémentaire a la vaccination
pour le traitement et la prévention de la grippe. Actuellement, deux classes d’antiviraux ont
été approuvées, l'une pour inhiber 1'étape de décapsidation (I’inhibiteur du canal ionique M2),
et l'autre pour empécher la libération de néo-virions (I’inhibiteur de la neuraminidase). [63]
Par consequent, 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 étre utilisés dans le traitement curatif et préventif du virus de la grippe. En
raison de I’émergence rapide de mutations de résistance et de I’incidence des effets
secondaires au cours de traitement , [64] Trois inhibiteurs de la neuraminidase, le zanamivir
(Relenza®, GlaxoSmithKline) , 1’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 developpé 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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9 o CO,H
(0] H ;
HO | OH
OH
AcNH ; NHAC ;
NY NH, NH,
NH,
Zanamivir Oseltamivir Peramivir

Schéma 1.24. Les structures chimiques des Inhibiteurs commerciaux des neuraminidases NA
de virus de la grippe A et B

Babu et ses colléegues ont été synthétisés 1’agent peramivir par des réactions de

cycloaddition (3+2) de l'oxyde de nitrile et une séric de cyclopenténes B-substitués. [66]

Parmi celles-ci, la réaction de notre étude fait partie de ces réactions (Schéma 1.25).

RHNu.@.m\ CO,Me

5 4 Et;N
CP - .
+
Cyclohexane
i )
Ph-C=N-O rt,4-6h

ML reg-4

NO 9I
R=CH;CO, CF;CO Jusqu'a 94:6
ou tBuo regioselectivité

Schéma 1.25. Réaction de cycloaddition 32CA de NO avec cyclopenténes substitués

1.4 Conclusion

Les hétérocycliques occupent une place de plus en plus importante dans la
chimie organique. Un trés grand nombre de substances naturelles et par conséquent de
médicaments sont a base d'hétérocycles. Les hétéro- atomes les plus courants sont I'oxygéne,
I'azote et le soufre, et les cycles les plus stables sont, comme dans le cas des hydrocarbures,

ceux gqui comportent cing ou six chainons.

Nous nous sommes intéressés aux composés hétérocycliques insaturés a cing chainons
dont I'atome d'azote et I'atome d'oxygéne sont adjacents, en I'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 a sa structure

chimique.
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Chapitre I

Méthodes de modélisation



11.1 Introduction

La recherche et la synthese de nouveaux composés chimiques et biochimiques sont
aujourd’hui souvent associées a une étude par modélisation moléculaire.

Grace au développement des moyens informatiques de ces derniéres années et a
I’essor du calcul parall¢le intensif en particulier, la modélisation moléculaire est devenue un
veéritable 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 trés grande précision, les réactions
chimiques sont simulées sur 1’ordinateur. 1l 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 problémes 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 systeme.

11.2 Méthodes ab-initio

En 1925, grace aux efforts de W. Heisenberg, E. Schrodinger , 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 systéme a N
noyaux et n ¢électrons est décrit en mécanique quantique par une fonction d’onde satisfaisant

I’équation de Schrodinger
HY=EY (2.1)

L'hamiltonien total H d’une molécule comportant N noy aux et n électrons, est défini par la
somme de cing termes (termes cinétiques des électrons et des noyaux, termes potentiels des
répulsions interélectroniques et internucléaires et terme potentiel d'attraction électrons

noyaux).

Ry e’ N e’ N Epas
R 4 ¥ E?}ja"' i1 _—— Zr=12i=1 ;;d (2.2)

H=— 24—
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h est la constante de blanck h divisée par 2w, me est la masse de 1’¢lectron, e est la charge de
électron, My est la masse du noyau K, rx. est la distance entre les noyaux de I’atome K et de

I'atome L dont les charges nucléaires sont respectivement Zx et Z;,

11.2.1 L'approximation Born-Oppenheimer

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de 1I’équation
(2.1) en séparant la partie €lectronique de la partie nucléaire dans la fonction d’onde Y. Cette
approximation est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement
que les noyaux, ceci étant d0 a la masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 fois
moindre de celle du proton). Par conséquent, les électrons réagissent quasi instantanément a
une modification de la position des noyaux. [3] Dans le cadre de cette approximation

I'hnamiltonien H peut se réduire a la forme suivante :

2

n o4 N n Zk° n €
=1 i = D=y X1y R + i}j;_j (2.3)

hz

2mg

H=—

La résolution exacte de 1’équation (2.1) n’est possible que pour I’atome d’hydrogéne
et les systéemes hydrogénoides. Pour les systemes poly-électroniques, il est nécessaire de faire
appel aux méthodes d’approximation (méthode des variations et méthode des perturbations)
pour résoudre I'équation de Schrodinger d'une maniere approchée.

11.2.2 Approximation du champ moyen de Hartree
La premiere approximation du champ moyen, proposée par Hartree en 1927, qui

consiste a remplacer 1’interaction d’un électron avec les autres électrons par I’interaction de

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

d

permet de remplacer le potentiel bélectronique ,qui exprime la répulsion entre I'électron i et
les autres électrons j # i par un potentiel mono-€électronique moyen de I'électron i de la forme
U(i). Par conséquent, en se basant sur le théoreme des électrons indépendants, nous pouvons

écrire la fonction d’onde totale comme le produit de fonctions d’onde mono-électroniques :
¥ = ¥, ()%,(2) ¥, (n) (2.4)
11.2.3 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 v sous forme d’un
déterminant, appelé déterminant de Slater, [7] dont la forme abrégée pour un systéme a

couches fermées est :

¥(12,..,n) = :[f;bl(l]f;bl[z] ‘¢, (2m — 1), (2m)] (2.5)
Avec

¢, (1) =¥, (1)a(1) (2.6)
¢, (2) =¥ (2)B(2) (2.7)

¢ est une orbitale moléculaire mono-électronique. aet 3 sont les fonctions de spin.

11.2.4 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 a un traitement numérique. En 1951, Roothaan
[8] a proposé une méthode de résolution de ces équations qui consiste a exprimer les orbitales
moléculaires ¢i par des combinaisons linéaires  d'orbitales atomiques ¢k(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 :

(xt,i Tﬂf 1 Crrqﬂ (2-8)

Cir sont les coefficients des orbitales atomiques (OA). N étant le nombre des OA combinées.
Les meilleurs coefficients sont ceux qui minimisent I'énergie. En procédant par la méthode
des variations et aprés certaines manipulations algébriques, on aboutit aux équations de

Roothaan dénies par le systéeme séculaire suivant [8]:

N_ . (F,—ss,)=0 L N (2.9)
Avec :
Fo=hi, + X7 37 o, {2(rslpg) — (rqlps)} (2.10)
= (o, lg.) (2.11)
h’f = [ ()R @ () dT, (2.12)
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Ou r, s, p et g symbolisent les OA. pq est I’élément de la matrice de densité. Les termes
(rslpq) et (rqlps) représentent les intégrales biélectroniques coulombienne et d'échange

respectivement. Srs est une intégrale monoélectronique de recouvrement.

11.2.5 Méthodes Post-SCF

La méthode Hartree-Fock-Roothaan présente 1’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 I'équation de Schrédinger sont générées en
approximant les interactions électron-électron, remplacées par leur interaction moyenne. Dans
le meilleur des cas, I'énergie obtenue par les méthodes HF correspond a environ 99% de
I'énergie réelle, mais le 1 % restant peut s'avérer étre important lors de descriptions de
phénomenes chimiques. La différence entre I'énergie HF et I'énergie expérimentale Eo du
systeme est appelée énergie de corrélation électronique: Ecor = Eo — Enr.

Il existe plusieurs types de méthodes, appelées méthodes post-SCF, capables de
déterminer avec plus ou moins de précision I'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.

I1.2.5.1 Méthode d’interaction de configuration (IC)

Dans les méthodes IC, [9, 10] la corrélation électronique est considérée par
I’utilisation d’une combinaison linéaire de la fonction d’onde HF de 1’état fondamental avec
un grand nombre des configurations “excitées, résultant elles-mémes d’une combinaison
linéaire de déterminants de Slater, de I’état fondamental et des états excités.

Dans les méthodes IC pratiques, seuls les transitions des électrons de 1’orbitale
moléculaire haute occupée (HO) vers l’orbitale moléculaire basse vacante (BV) sont
considérees.

Y =34 Cor (2.13)

Ou les déterminants @k k = 1, 2, 3, ..., décrivent respectivement 1’état fondamental et les états
mono, bis et tri-excités, ..., etc. 4 est le nombre de configurations prises en considération.
11.2.5.2 Méthode de perturbation de Moller-Plesset d’ordre n

La méthode de Mgller-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-Schrodinger. [12,13] Dans la théorie de perturbation de Mgller-

Plesset, I'namiltonien 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 :
Hl¢;) = (V+ F)le;) = Elg;) (2.14)

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

V=2LZm—— (2 —K) (2.15)

L

On connait déja les solutions de 1’équation :

Fle, )=E”|9,) (2.16)

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

I’opérateur H = F+AV en série de Taylor selon A, d’ou :

E,=E" + 1B + 2E 4 - (2.17)
6. =" + A + 2 1P 4 - (2.18)

Et on peut ainsi montrer que :

g0 e i' (2.20)
E['_El.'

OUEIW Ei® FEi® . sontrespectivement les corrections énergétiques au premier, second
et troisiéme ordre. La correction énergétique d’ordre n s’obtient en appliquant la méthode des
perturbations de Rayleigh-Schrodinger. La perturbation la plus couramment utilisée est la
perturbation au deuxieme ordre. Elle est connue sous le nom de « MP2 ». [14]

La méthode de perturbation Mgller-Plesset est complémentaire de la méthode Hartree-
Fock. Elle donne des résultats rapprochés. Elle est peu colteuse en temps de calcul. Elle ne se
limite pas a I"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 étre
applicables a des systémes dont le nombre d’atomes est grand et trop cofiteuses en temps de

calcul pour une précision pas forcément tres élevée. Il s’est ainsi parallelement développé a

ces techniques un modeéle alternatif qui a atteint le statut de théorie a la fin des années 60.
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La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est actuellement la seule permettant
I’étude de systémes chimiques de grande taille avec la prise en compte des effets de la
correélation électronique de maniére satisfaisante.
11.2.5.3 Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) s’est beaucoup développée ces
derniéres années. Elle est basée sur le postulat proposé par Thomas et Fermi qui stipule que
les propriétés electroniques peuvent étre décrites en termes de fonctionnelle de la densité
électronique, en appliquant localement des relations appropriées a un systéeme électronique
homogéne. [15]

Thomas et Fermi ont utilisé leur théorie pour la description d’atomes, mais le manque
de précision, ainsi que I’impossibilité de traiter des systemes moléculaires en ont fait un
modele simple lorsqu’il a été proposé.Le but des méthodes DFT est de déterminer des
fonctionnelles qui permettent de relier la densité électronique a 1’énergie. [15] Cependant, la
DFT a véritablement débuté avec les théoremes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en
1964 [16] qui établissent une relation fonctionnelle entre 1’énergie de 1’état fondamental et sa
densité electronique.

e 1°" théoreme de Hohenberg et Kohn:

Enoncé : « L’énergic moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés
¢lectroniques de 1’état fondamental sont déterminées a partir de la densité électronique de
I’état fondamental pO(x, y, z) ». [16]

On peut alors utiliser la densité électronique comme variable de base pour la résolution de
I’équation de Schrodinger €lectronique. Etant donné que p(r) est liée au nombre d’électrons
du systeme, elle peut en effet également déterminer les fonctions propres de 1’état
fondamental ainsi que toutes les autres propriétés électroniques du systéeme ; si n est le

nombre d’électrons du systéme, on a que :

Jo(r)dr=n (2.21)
Rappelons I’expression de I’Hamiltonien électronique d’un systeme polyélectronique:
H=-1%"4, - ?}jf__jtz;‘* w(r,) (2.22)

Avec
vy =~ Lg ""— (2.23)

v(ri) : potentiel externe de I’électron i. Ce potentiel correspond a I’attraction de 1’électron (i)

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

I’énergie potentielle noyau-¢électron, de 1’énergie cinétique et de 1’énergie potentielle électron-

électron.

El[p] = V,olp] + Tlp] + v, [p] (2.24)
En posant:

VLol = J p(r)V(r) dr (2.25)
Flp] = T(p) +v_[p] (2.26)

La fonctionnelle d’énergie s’écrit alors :

Ey[o] = [ py("v(¥)dr + F ylzol (2.27)

Ou  Fo/po]=T/po]+Veelpo] est une fonctionnelle prenant en compte tous les effets
interélectroniques. La connaissance de F[p] permet 1’étude de tous les systémes moléculaires,
malheureusement la forme exacte de cette fonctionnelle est a 1’heure actuelle loin d’étre
connue, et il faut se référer a des approximations. La fonctionnelle F[p] est inconnue.

e 2°me théoréme de Hohenberg et Kohn:

Le deuxieme théoreme de Hohenberg et Kohn énonce que la fonctionnelle E[p] donne
I’énergie la plus basse seulement si la densité p est la méme que celle de 1’état fondamental.
Ainsi, cette densité peut étre déterminée a 1’aide du principe variationnel:

E[p] = E;y[p,] (2.28)

e Meéthode de Kohn et Sham

En 1965, Kohn et Sham ont élaboré une méthode pratique pour trouver I’énergie de 1’état
fondamentale £ a partir de la densité électronique de 1’état fondamentale po, [17] parce que
les théoréemes de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour calculer cette
énergie.

Kohn et Sham considérent un systéme fictif d’électrons non interagissants, dans lequel le
potentiel effectif est choisi pour que ce systéeme ait la méme densité que le systeme réel.
L’¢énergie du systéme s’écrit comme la somme de quatre termes, dont trois sont calculables de
manicre exacte : I’énergie cinétique des électrons, 1’énergie potentielle d’attraction électrons-
noyaux et une partie de I’énergie de répulsion électron. Le dernier terme rassemble les
corrections au modele ainsi que I’ensemble des termes qu’on ne peut pas calculer sans
approximation ; il est appelé énergie d’échange corrélation et on le note Ex. Le probléeme

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 1’énergie d’échange corrélation. [18]
11.2.5.3.1 Approximation de la densité locale LDA

La plus simple des approximations est I’approximation locale de la densité (LDA),
remplacée par I’approximation locale de la densité de spin (LSDA) dans le cas de systéme
moléculaires a couche ouverte. Dans 1’approximation de la densité locale LDA (Local Density
Approximation), [19-20] en premiére approximation, la densité est considérée comme étant
localement homogene (gaz uniforme d’électrons en interaction ou p est constante); par suite
I’énergie d’échange et de corrélation dépend uniquement de la densité électronique qui varie
extrémement lentement avec la position, 1’énergie d’échange-corrélation E«.(ps) peut s’écrire
comme suit :
Eze(p) = [ P(r)exc(p)dr (2.29)
La fonction exc représente 1’énergie d’échange-corrélation, peut étre séparée en un terme
d'échange et un terme de corrélation :
.. (p) = 2.(p) + 2-(p) (2.30)

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

|y
3 2 [3P(x)

elem) =~ = (2.31)

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

Pour les molécules a couches ouvertes et les géométries des molécules prés de leur état
de dissociation, I’approximation LSDA donne des résultats meilleurs que 1’approximation
LDA.

Dans LDA, les électrons ayant des spins opposés ont les mémes 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] :

Ef (e ps] = | oo exc(pa(T) + 05 (r))dr (2.32)
AVeC p,, p psont les densités électroniques des €lectrons de spin(a) et spin(p) respectivement.
11.2.5.3.2 Approximation du Gradient Généralisé (GGA)

Comme premiére 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 I’inhomogénéité de la densité €électronique.
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GEA

e [paipg] = ff(pwpﬁ.ewmﬂpg)dr (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] ou 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 a partir des orbitales
Kohn-Sham) dans 1’énergie d’échange-corrélation. On obtient alors des fonctionnelles dites
méta GGA.

1

(@ =32, 7P (2.34)

-
r

Emeta=CCA[p] = [ f(p,Vp, Ap, t)dr (2.35)

11.2.5.3.3 Les fonctionnels hybrides

Afin d’améliorer encore les fonctionnelles d’énergie d’échange-corrélation, la fagon
de les construire a été completement modifiée pour donner naissance a 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 premieres
formulations efficaces on trouve une écriture de la fonctionnelle d’échange corrélation sous la

forme suivante :

Eye = aBfF + bEGET (2.36)
Ou aet b sont fixés. [26]

a. La fonctionnelle B3LYP

Les fonctionnelles hybrides les plus utilisée sont celles dites B3LYP est une fonctionnelle
a trois paramétre 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 :

EBIVP — gplPA 4 (1—a)E +BED® +(1—c)EYWN + cENP (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 a savoir la MPW1B95 et la MPWBI1K. [28] Elle appartient a des
fonctionnelles de seconde génération dites méta-hybride-GGA. Ces fonctionnelles donnent de
meilleurs résultats pour la thermochimie, la cinétique thermochimique, de liaison hydrogene
et d'interactions faibles, notamment pour la cinétique thermochimique et l'interaction non
covalente.

c. Lafonctionnelle ®B97XD

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
®B97 et ses dérivés.

La fonctionnelle ®B97XD, 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.

I1.2.5.4 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 réle 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 :

e Lesorbitales de type Slater (STO : Slater Type Orbitals). [31]
e Les orbitales de type gaussienne (GTO : Gaussian Type Orbitals). [32]

Les orbitales de type Slater ont la forme générale :

¥n,l,m = Nr" ' exp(—C,)Y, (6,0) (2.38)

Ou Nr est le facteur de normalisation et ¢ est I’exponentiel orbitale (exposant de Slater,
déterminant la taille de I’orbitale), Y..(8, @) sont les harmoniques sphériques. Dans ce type de
fonction, I’exponentielle pose de grandes difficultés dans le calcul des intégrales dans les
systemes polyatomiques.

Boys [32] a remplacé cette exponentielle par gaussienne (ar?)
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Jiar] = CX"Y'Z™exp(—ar?) (2.39)
aest une constante déterminant la taille de la fonction.

Historiquement et en pratique, les premieres 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 dernieres présentent en effet un intérét
majeur par rapport a 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 r?> 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).

0,8
0,8

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 I'espace en trois zones
(Figure.2.2). [33]
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- e Orbitales
A intemes

COrbitales
de valence

. P Orbitales diffuses

Figure 2.2. Les zones a 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 I'énergie étant tres sensible a la position de
I'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, ou 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 étre représentée par deux
fonctions de base («valence double zéta DZ») ou plus («valence triple z&ta 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 tres utile dans le but d'avoir une bonne
description des grandeurs telles que I'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 I'nydrogeéne, d, f et g pour les atomes de
la 2°™ et 3™ période, etc.
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c. La zone de diffuse

Au-dela de la couche de valence, loin des noyaux, on peut ajouter des orbitales
diffuses. Ces OA ne sont pas indispensables dans les systemes usuels, mais le deviennent
quand on s'intéresse a des interactions a 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 trés 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 deuxiéme période, et des fonctions p sur
I'nydrogeéne. - Une notation équivalente est (d,p).

Par exemple, la base trés 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 2s2p'
décrit par un gaussienne, avec des orbitales de polarisation d sur le carbone et p sur les
hydrogénes.

11.2.5.5 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, I’énergie et la structure €lectronique des systémes 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 rdle important notamment avec la formation de liaisons
hydrogénes, I’interaction hydrophobe ou hydrophile, peut avoir une grande influence sur
I’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 fagon considérable la topologie
de la surface d’énergic potentielle. 1l est donc nécessaire d’inclure ces effets de manicre

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 fagon microscopique, c’est-a-dire ajouter les
molécules de solvant au systéme étudie, avec les méthodes implicites, qui représentent les
effets du solvant de fagcon macroscopique. Ces derniéres traite le solvant de maniére simple ou
elle crée une cavité contient le soluté, cette cavité est un volume sphérique ou ellipsoidale ou
de forme semblable a celle du systétme moléculaire, soit le solvant est traité comme un

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

a. Modéle explicite

Le modele explicite ou aussi nommeé « super moléculaire » (Figure 2.3.a) [39] est la
premiére approche a laquelle on pourrait penser afin de quantifier les effets de solvant. Elle
consiste a introduire autour du systéme chimique a 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 extrémement coliteuse du fait du grand nombre de molécules de
solvant nécessaires, et du nombre de configurations possibles.

b. Modele implicite

Par différence avec le modele explicite, le modéle implicite [40 ,41] ignore la nature
moléculaire du solvant et représente le solvant comme un milieu homogéne dit continuum
diélectrique. L'idée est de modéliser les interactions electrostatiques dues au solvant en
placant le soluté dans une cavité de taille et de géométrie définies selon le modele.

Notre étude se focalisera cependant sur le modéle continuum polarisable ou plutét
«Integral Equation Formalism for the Polarizable Continuum Model», plus connu sous
I’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 refléte sur la densité
électronique du systeme a étudier.

La méthode PCM a été largement choisie au cours des derniéres 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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(b)

Figure 2.3. Les deux types de solvatation

(@) Modele explicite : une molécule du soluté entourée par les molécules de solvant

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

11.3 Les interactions non-covalentes

Une interaction non covalente différe d'une liaison covalente qui ne comporte pas de
partage d’électrons , [42] elles se produisent dans plusieurs systémes 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 hydrogéne, halogene, cation-rn et électrostatique. Chacune posséde des
caractéristiques précises, voire directionnelles mais dépend en particulier du contexte
environnemental direct des atomes impliqués dans I’interaction. [43]

11.3.1 La liaison hydrogéne

La liaison hydrogéne ou pont hydrogéne est une force intermoléculaire impliquant un
atome d'hydrogéne et un atome électronégatif comme I'oxygene, I'azote et le fluor. L'intensité
d'une liaison hydrogene est se situe entre 0 et 4 kcal/mol, mais peut parfois atteindre 40
kcal/mol. [44]

Dans cette interaction, I'électron de I'atome d'hydrogéne est partagé entre les
molécules liées, et donc que cette liaison hydrogéne est quasi-covalente. [45,46] Pour que
cette liaison s'établisse, il faut étre 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 hydrogene labile
(acide), c'est-a-dire un atome d'hydrogene lié a un hétéroatome comme dans les amines, les

alcools, etc. Le donneur est constitué d'un hétéroatome (uniquement azote, oxygene ou fluor)
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porteur d'un doublet non liant. Les liaisons hydrogénes sont montrées dans la (Figure 2.4).
[47,48]

N—H----N O—H----N F—H----N
N—H----O O—H----0 F—H----0
N—H----F O—H----F F—H----F

Figure 2.4. Interactions de type liaison hydrogene

11.3.2 La liaison halogene

La liaison halogéne (X...B) est une interaction faible, non covalente et attractive entre
un atome d’halogéne présentant une région électrophile et une base de Lewis (polarisée d—)
(Figure 2.5) .La molécule halogénée est définie comme donneur de liaison halogéne, c'est-a-
dire un acide de Lewis (polarisé d+). Par ailleurs, les halogénes sont aussi connus pour former
des liaisons covalentes avec les autres atomes comme le carbone, l'azote, I'oxygene, etc.
[49,50]

o

5-

Figure 2.5. Liaison halogene.

11.3.3 Interactions électrostatiques
11.3.3.1 Interaction de type van der Waals

I1 existe plusieurs types d’interactions électrostatiques impliquant des ions et des dipdles.
Parmi elles, I’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 dipdles permanents : forces de Keesom ;

» forces entre un dipble permanent et un dipble induit : forces de Debye ;

» forces entre deux dipdles induits : forces de dispersion de London. [43] [51,52]
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a. Interaction de Keesom (Interactions dipole permanent — dipdle permanent)

La premiere contribution aux forces de van der Waals est due aux interactions
électrostatiques entre les charges, les dipdles permanents. Il est appelé interactions de Keesom
(nommé¢ d’aprés Willem Hendrik Keesom). Ces forces proviennent de 1’attraction entre
dipoles permanents (molécules dipolaires) et fortement dépendante de 1’orientation des deux
dipdles. Ils sont constitués des interactions attractives entre les dipdles qui représentent la
moyenne sur les différentes orientations de rotation des dip0les. 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 dipdle permanent - dipdle induit)

La deuxiéme contribution est également connue sous le nom de polarisation ou la force de
Debye, découlant des interactions entre les dipbles permanents en rotation et de la
polarisabilité des atomes et des molécules (dipbles induits). Ces dipbles induits se produisent
lorsqu’une molécule avec un dipole permanent repousse les électrons d’une autre molécule.
Une molécule a dip6le permanent peut induire un dipéle dans une molécule voisine similaire
et provoquer I’attraction mutuelle. [51-53]

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

La troisieme et la contribution dominante est la dispersion ou la force de London
(fluctuant dipdle induit-induit), qui se pose en raison que les moments dipolaires instantanees
de tous les atomes et les molécules sont non nuls. Cette polarisation peut étre 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]
11.3.3.2 La Liaison ionique

L’interaction électrostatique la plus connue est celle qui existe entre deux espéces
chargées positivement ou négativement. Cette interaction peut étre répulsive si les charges
sont de méme signe ou attractive si elles sont de signes opposés. Charles-Augustin Coulomb a
propose au début du XVIlle siécle 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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11.3.4 Interaction cation-n

L'interaction cation-m est une interaction moléculaire non-covalente entre la face d'un
systéme 7 riche en électrons (par exemple le benzéne et 1’éthyléne) et un cation adjacent (par
exemple Li + ou Na +) (Figure 2.6). Cette interaction est un exemple de liaison non-
covalente entre un monopole (cation) et un quadripdle (systeme 7). Les énergies de liaison
sont significatives, les valeurs de la phase de solution sont du méme ordre de grandeur que les
liaisons hydrogéne.

De maniére similaire & ces autres liaisons non covalentes, les interactions cation-n
jouent un réle 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 systémes synthétiques. [54,55] Les interactions cation-n les plus étudiées impliquent une
liaison entre un systéme © 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 « le long de I'axe d’ordre 6. [56] Des études ont montré que l'interaction
électrostatique domine les interactions dans les systemes simples, et les énergies de liaison

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

Figure 2.6. Interaction de type cation-n
11.4 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 I’ensemble des propriétés électroniques des systémes moléculaires avec une grande
précision et leur évolution lors d’un processus chimique. Ces méthodes permettent a 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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modeles théoriques qui utilisent ses propriétés électroniques afin d'expliquer la réactivité
chimique.
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Chapitre 111 Méthodes quantiques et théories de la réactivité chimiques

I11.1 Introduction

Le comportement d'un atome ou d'une molécule est souvent caractérisé par des
parametres que les chimistes utilisent dans leurs expériences pour prédire la réactivité
chimique. II s’agit de trouver une corrélation entre distribution €lectronique et réactivité.
C’est le développement de la théorie de Hiickel [1-4] en 1931 qui a marqué le point de départ
de la modélisation théorique de la réactivite.

Differentes théories ont été découvertes pour étudier ces phénomenes chimiques, en
particulier, la théorie de I'état de transition, la théorie des orbitales moléculaires frontieres et
les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle. [5] Au cceur de ces modéles se
trouve I’énergie d’interaction entre deux partenaires chimiques qui s’approchent 1’un de
I’autre et se perturbent mutuellement. Ces modéles ont conduit a la définition de divers
indices de réactivité, qui vont étre présentés dans ce chapitre, et qui peuvent étre évalués a
partir des méthodes de chimie quantique présentées dans le chapitre précédent.

II1.2 Théorie de I’"état de transition TET

La théorie de I'état de transition (TET) développée en 1935 par Eyring, [6, 7] dans le
but d’expliquer les vitesses réactionnelles observées en fonction des parametres
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 a la concentration de ce complexe actif. L’avantage de
cette théorie est de relier la cinétique a la thermodynamique.

Dans ces conditions, la constante de vitesse k est donnée par 1’équation d’Eyring
suivant :

o _KsT AS* AH®\  KgT i
= ex exp| — |=— .
h P\ gr )P\ Rr h (3-1)

Kz : la constante de Boltzmann,

h : la constante de Planck,

R la constante des gaz parfaits,

T : la température,

AS *: I’entropie d’activation.
AH”I’enthalpie d’activation.

AG ** I’enthalpie libre d’activation.

La barriére d'activation calculée par : Ea = EeT - Ereactifs
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111.2.1 Surface d'énergie potentielle

La surface d'énergie potentielle est souvent représentée par I'illustration, donnée dans
la Figure 3.1. Ces surfaces préecisent les chemins dans lesquels I'énergie du systéeme
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 I'énergie
résultante.

Pointde scelle d'ardre-2
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Figure 3.1. Surface d'énergie potentielle.

111.2.2 Caractérisation des points stationnaires
e Pour un minimum local, toutes les fréquences vibrationnelles sont des nombres réels.

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

111.2.3 Recherche de I'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 (posséde une seule fréquence imaginaire de vibration).
Un point de scelle d’ordre n (n>2) posséde 2 ou plusieurs fréquences imaginaires n’est pas un
état de transition. Ainsi : Pour les réactions a contrdle cinétique (telles que les réactions de

cycloaddition 32CA), le calcul des énergies d’activation permet de favoriser la formation d’un

51



produit vis —a-vis d’un autre et donc de conclure sur le mécanisme le plus favorisé
cinétiquement.

En ce qui concerne les systemes en équilibre, la probabilité de trouver une molécule
dans un état dépend de son énergie a travers la distribution de Boltzman. Le systeme peut
choisir plusieurs chemins réactionnels, la proportion de produits formés en fonction de chacun
des processus montre que le systeme préfere choisir le chemin le plus facile, c’est-a-dire
correspondant a 1’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 trés difficile, voire impossible. Plusieurs problémes
numériques peuvent surgir lors de la localisation des états de transition :

- probléme de temps de calcul éléve.
- probleme de limitation de la capacité de stockage et de la mémoire vive.
- probléme 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 a concevoir autres théories qui conduisent
aux mémes conclusions que la TST mais en étant a 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.

111.3 Théorie des orbitales moléculaires frontiéres

La théorie des orbitales frontieres 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’aprés Fukui, lorsqu’on étudie une réaction chimique a controle
frontalier, seules deux orbitales moléculaires présentent un réel intérét : la plus haute occupée
(HOMO) et la plus basse vacante (LUMO). Ces deux orbitales, qualifiées de "frontiéres",
jouent le méme role que les orbitales de valence chimique ;

Les orbitales frontiéres 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 a
céder, est en rapport avec le caractére donneur d'électrons de la molécule ;

» la LUMO au contraire renseigne sur le caractére accepteur d'électrons de la molécule.
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Figure 3.2. Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontiéres

Comme une réaction chimique n'est rien d'autre qu'un échange d'électrons entre les
réactifs, on congoit l'importance de I’hypothése de Fukui, qui permet d'avoir un apergu de la
réactivité moléculaire.
111.3.1 Les coefficients des orbitales atomiques

Si la réaction est sous contréle électrostatique, I'approche la plus favorable est celle qui
rapproche des charges élevées de signes opposés, et éloigne des charges élevées de méme
signent. On retrouve la regle selon laquelle «au cours d'une réaction sous contrdle
électrostatique, parmi toutes les interactions possibles entre I'électrophile et le nucléophile, la
plus favorable est celle qui met en jeu le site le plus positivement chargé de I'électrophile et le
site le plus négativement chargé du nucléophile ».Si la réaction est sous controle transfert de
charge, selon la regle de Houk , [10] ce sont les coefficients des orbitales atomiques dans les
orbitales frontieres qui vont étre déterminants. On retrouve bien la régle selon laquelle
I'interaction la plus favorable pour une réaction sous contréle de transfert de charge est celle
qui met en jeu I'atome du nucléophile avec le plus gros coefficient dans la HO et I'atome de

I'électrophile avec le plus gros coefficient dans la BV (Schéma 3.1). [11]
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Schéma 3.1. Interaction possibles entre les centres atomiques.
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I11.4 Les indices de réactivité dérivant de la DFT

Le concept fondamental de la DFT est que 1’énergie d’un systéme électronique peut
étre 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 siecle, sur la base
des théorémes de Hohenberget Kohn, une nouvelle théorie quantique a été découverte pour
étudier la structure de la matiére, connue sous le nom de la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT), [14] ou I’énergie d’un systéme a N-électron est une fonctionnelle de la densité
p(r) :

N= [ p(r)dr (3.2)

E est une fonctionnelle de p(r) qui dépend du nombre d’électron N et du potentiel électronique

extérieur v(r).

E = E[p(r)] (3.3)
E=E[N,v(r)] (3.4)
La DFT comme outil de calcul des propriétés électroniques d’un systéme 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".
Parallélement a la DFT " fondamentale" ou "computationnelle" une seconde branche s’est
développée a partir des années 1980, dont le but est de donner un cadre théorique précis a 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 a des concepts largement utilisés par les chimistes
expérimentateurs.
111.4.1 Les indices globaux
111.4.1.1 Electronégativité
En 1961, Iczkowski et Margrave [17] ont défini 1’électronégativité y comme la dérivée
de I'énergie par rapport au nombre d'électrons N a un potentiel externe fixe v (r), ¢’est-a-dire
le potentiel créé par les noyaux, c'est une propriété globale qui ne change pas d'un point a

l'autre de I'espace.

x= —(B—E]V (3.5)

an
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L'électronégativité y peut étre réexprimée selon l'approximation de différences finies par :

X =(E +E,) (3.6)
Ou E, et Ea sont respectivement I'énergie d'ionisation et I'affinité électronique d'un atome ou
d'une molécule, respectivement.
. * Potentiel d’ionisation Ei: c’est I’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un
systeéme. C’est —a-dire 1’énergie nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au
cation (N-1 électrons) :
M+E|—» M*
Ei=E(N-1)-E(N)
« Affinité électronique Ea: C’est I’énergie gagnée par un systéme lorsqu’il capte un électron.
C’est a dire d’énergie qu’accompagne le passage d’un systéeme neutre (N électrons) a un
cation (N+1 électrons) :
M —» M+Ea
Ea= E(N)-E (N+1)

Selon le théoreme de Koopmans [18] et le formalisme de Kohn-Sham [19] au sein de
la DFT, ces énergies peuvent étre approchées par les énergies de frontiere HOMO et LUMO,
comme E; par 3nomo et Ea par 3Lumo. Par conséquent, 1’électronégativité X peut étre
exprimé par:

X = %[EHDMD * E1umo) (3.7)
111.4.1.2 Le potentiel chimique p

. . .. d .
Par analogie avec le potentiel chimique g; = (—af) en thermodynamique, Parr a
L pTmn;
J

défini le potentiel chimique €lectronique p comme étant les variations d’énergie du systeme

par rapport au nombre d’électrons N a un potentiel externe fixe v (r). [20]
3E
=|=)] =—X 3.8
k=), 8)
Ou bien:
1
H=—3 (fnomo T ELumo) (3.9)
111.4.1.3 La dureté n
La dureté chimique définie comme la résistance d’un systéme moléculaire au transfert

d’¢lectron, qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte. Il s’agit donc également d’une mesure de

la stabilité du systeme, [21] le systeme 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 m, qui peut étre exprimée comme la dérivé seconde de I'énergie par rapport au

nombre d'électron N selon la relation suivante :

_ {8*EN _ far
m= (Ew"')v - (Eh'-.-‘)v (3.10)
L'expression approximative de la dureté est donnée par :
n=g jEA (3.11)

111.4.1.4 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 :

=1 (3.12)

ES
In  2(E+Eg)
111.4.1.5 L'électrophilicité ®

L'électrophilicité o [24] est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert

g =

de charge quand le systéme acquiert une charge électronique AN. L’expression approximative

de w a I'état fondamental est :

]

|"F

(3.13)

w:

ba
E=1

111.4.1.6 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 hypothése n’est
pas vraie que pour des molécules simples. Par contre, pour les molécules complexes portant
plusieurs groupements fonctionnels, elles peuvent étre a la fois de bons nucléophiles et de
bons électrophiles. [26, 27]

En 2008, le groupe de Domingo [27] a démontré que le caractére nucléophile d'une
molécule peut étre li¢ a I’aptitude de perdre sa densité électronique. Le plus simple modéle de
la nucléophilie est de la considérer comme une valeur négative des potentiels d'ionisation (IP)
en phase gazeuse (intrinseque), a savoir, N = - IP. Pour des valeurs élevées de la nucléophilie
correspondent aux valeurs faibles de potentiels d'ionisation et inversement. lls 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 defini comme suit :

N = [:EHGMGI:NHJ + EHGMG,:WE:,:] (3.14)
OuU, 3uomo est 1’énergie HOMO, la molécule nucléophile en unités eV des réactifs que nous

voulons étudier et 3uomo (rcg) est 1’énergie HOMO de la molécule de tétracyanoéthyléne 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.

111.4.2 Les indices locaux

Si I’étude de la réactivité des molécules se base sur les indices globaux, déduits des
propriétés électronique, 1’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 ®
et de nucléophilie N, ainsi que les indices d'électrophilie wx et de nucléophilie N
correspondants, sont les indices les plus pertinents pour étudier la réactivité des molécules
organiques.
111.4.2.1 Indices de Fukui

La fonction de Fukui fk, correspondant au site k d’une molécule, est définie comme la
premiere dérivée de la densité électronique p(r) d’un systéme par rapport au nombre

d’électrons N a un potentiel externe v(r) constant. [28]
_ {dpls)
fr) = (—M ]w} (3.15)

L’évaluation de ces valeurs de f(r) est complétement compliquée. Yang et Mortier [29]
ont donné un simple procédé pour calculer fx (la forme condensée de Fukui), basée sur des
approximations des différences finies :

fie = lgx(N +1) — q(N)] pour une attaque nucléophile

fie = [ax(N) — g5 (N —1)] pour une attaque électrophile

N+1)— N-1
= L9 ) — ax( )] pour une attaque radicalaire

2

qx (N) : population électronique de I’atome k dans la molécule neutre.

gk (N+1) : population électronique de 1’atome k dans la molécule anionique.

gk (N-1) : population électronique de I’atome k dans la molécule cationique.

fiiet fi représentent I’habilité de ’atome k a réagir avec un nucléophile, électrophile,
respectivement .Une valeur élevée f," e de indique que l'atome k présente un caractére
électrophile indiquant de ce fait une haute probabilité pour une attaque nucléophile sur ce site,
d'autre part, une valeur élevée de f, signifie que le site k est plus nucléophile et disponible
pour des attaques électrophiles. Une valeur élevée de fi¥ sur le site k indique que ce dernier
présente une forte probabilité pour une attaque radicalaire.
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111.4.2.2 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 intérét dans les réactions

chimiques.
. T o . L .
Les mollesses locales condensées S, peuvent étre facilement calculées a partir des

fonctions de Fukui condensées fki et de la mollesse globale S.
Sg = Slag(N) —qe(N—1)] = 5fz (3.16)
Sg =Slag(N+ 1) —qx(N)] = 5f; (3.17)
111.4.2.3 Electrophile locale
En 2003, Chattarajet ses collaborateurs [31] ont proposé un moyen de calculer I’indice
de I’électrophilie locale wk pour trouver le site le plus électrophile, cet indice est défini
comme le produit de I’indice d’électrophilie globale w et I’indice de Fukui électrophilique f; .
[32]
W, = wfg (3.18)
Avec X w, = w
111.4.2.4 Nucléophilie locale
Le site le plus nucléophile peut étre facilement identifi¢ par I’indice de la nucléophilie
locale Nk [33], cet indice est défini comme le produit de I’indice de nucléophile globale N et
I’indice de fukui nucléophilique f; .
N, =Nfg (3.19)
Avec ZN, =N
111.4.2.5 Les fonctions de Parr
Récemment, Domingo et ses collaborateurs [34] ont proposé l'analyse par des
fonctions de Parr dérivant a partir de I'excés du spin électronique via le processus du transfert
de charge TC a partir du nucléophile vers I'électrophile.
P~ (r) = pI*(r) pour une attaque électrophile (3.20)
P*(r) = pT(r) pour une attaque nucléophile (3.21)
Ou pl*(r)et pI®(r)sont les densités du spin atomique de I’atome r du radical cation et du

radical anion respectivement de la molécule étudiée.

58



Chapitre 111 Méthodes quantiques et théories de la réactivité chimiques

111.4.3 Analyse topologique de la fonction de localisation électronique ELF
111.4.3.1 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 .
Cette fonction a été initialement définie pour les systemes Hartree-Fock mais fut étendue
rapidement aux systemes Kohn-Sham (Density Functional Theory ou DFT), Brievement, la
fonction ELF est une mesure de la répulsion de Pauli basée sur la probabilité conditionnelle
PZzc . (r1, r2) de trouver un électron de spin o en r2 sachant qu'un électron de reférence de
méme spin se trouve en r1. En raison de la répulsion de Pauli, cette probabilité tendant vers

zéro quand r2— ri.

T 1] il 2Tz )
Pcond (Tl’rzj - Tp:r;.z; (322)

Son Laplacien mesure la courbure de PZZ, . (r1, r2) qui représente une estimation de la
probabilité de trouver un électron de méme spin quand ri—r», 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 deuxiéme électron situé en r2 (s = r- r2). En utilisant un développement de Taylor
autour de s = 0 et (r—f), cette probabilité, notee ici P22, ,; (1, s), s’exprime pour une fonction
d’onde Hartree-Fock (déterminant de Slater de spin orbitales notées ¢(xi)) comme:

i 4 o P S A
prﬁnd(nsj zg g2 I:Elz"-' |';.-'¢,(xz_]|; _1iValr

& plr)?

1

|

s2[TZ -T2+ (3.23)

Avec TZ = IV |V (x,)|?la densité d'énergie cinétique positive locale des électrons et

TC = 1|vpin)?®
w s plr)®

La quantité DZ = Ts - T,;est nulle dans le cas de I’atome d’hydrogéne (Ts = T,7) et elle est
négligeable pour les régions proches des noyaux. De maniere générale, D< est faible quand les
électrons de méme spin sont proches spatialement mais peut atteindre de grande valeurs dans
les autres régions.

Finalement, la formulation standard de la fonction ELF (traditionnellement notée 1)

bornéeentre 0 et 1 s’exprime comme :

7= [1 + (Ds_'iﬂﬂ_i (3.24)

Dyir)
Avec
e Ds peut alors étre simplement interprétée comme un excés d’énergie cinétique local da
a la répulsion de Pauli.

e Do est une valeur de référence du gaz homogene d’électrons (densité constante). [36]
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Cette fonction ELF est maximale pour les zones de probabilité d’appariement de spins
opposes maximales, c'est-a-dire au niveau des paires libres, des liaisons, des centres
atomiques et plus généralement des zones de haute densité électronique.
111.4.3.2 Analyse topologique de la fonction ELF

L'analyse topologique de la fonction ELF initiee et développée par Bernard Silvi et
Andreas Savin. [37] Cette méthode permet donc de définir un partitionnement de la densité
¢lectronique non pas comme des atomes dans des molécules, mais comme des zones d’intérét
chimique telles que les atomes, mais également les liaisons et les doublets libres du systéeme
étudié.

A T’heure actuelle, cette méthode topologique constitue une approche efficace pour
I’analyse des propriétés de liaison car elle est notamment adaptée a I’étude de systemes
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 a la probabilité
maximale d’obtenir une paire d’électrons a 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 cceur et les bassins de valence.
[44]

Les bassins dit de coeur notés C(A) (ou A représente le symbole atomique de I’atome
considéré) rattachés aux électrons de cceur (sauf pour I'hydrogene) et les bassins de valence
pour les électrons de valence. Un bassin de coeur apparaitra généralement comme une spheére
centrée sur le noyau atomique.

Un bassin de valence est rattaché au moins a un noyau atomique. Le nombre de
bassins de cceur rattachés a 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 systéme. 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’hydrogeéne a 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 I’ordre synaptique

Ordre synaptique Nomenclature Symbole Signification chimique
1 Monosynaptique V(X) Paire libre

2 Disynaptique V(X,Y) Liaison covalente

=3 Polysynaptique V(X,Y,....) Liaison multicentrique

Nous pouvons considérer a titre d'exemple, la molécule de glycine qui posséde plusieurs

bassins répartis de la maniére suivante :

Table 3.2 Classification des bassins ELF selon 1’ordre synaptique pour la glycine

Bassin Ordre Synaptique Signification Chimique
C(0) - Cceeur Oxygéne

C(C) - Ceeur Carbone

C(N) - Cceur Azote

V(0) 1 Paire libre Oxygéne
V(N) 1 Paire libre Azote
V(C1,C2) 2 Liaison C:-C2
V(C2,N) 2 Liaison C2-N

V(C1,0) 2 Liaison C1-O
V(H,0),VH,C),VH,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, ou le couleur

magenta indique les bassins de coeurs C(O) et C(C) et C(N), le rouge : paires non liantes de
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I’oxygene et de ’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.
111.4.4 NCI

La méthode NCI est une méthode d’analyse, récemment développée en collaboration
avec le groupe du professeur Yang a I’Université de Duke, [47] permet de visualiser les zones
d’interactions faibles entre deux molécules et donne accés de maniere qualitative a la force de
ces interactions. Elle est basée sur I’étude du gradient réduit de la densité ("Reduced Gradient

Density”, RDG), s, en fonction de la densité p.

1 [vgl

E(.IG] = (2_1'{5}'-"'5 ..J“'-'IE' (325)

Les interactions non-covalentes correspondent a des zones de 1’espace de faibles
densités électroniques. Dans ce cas, deux situations sont possibles :
e La premiére étant lorsque s(p) tend vers I’infinie pour p prédominant sur le gradient de

la densité Vp tel que p= 0, cela correspond a une région éloignée du systéme.
e Le deuxieme cas possible est lorsque Fp tend vers 0 est prédominant et donc s(p) tend
vers 0.

En général, I’é¢tude du signe du Laplacien de la densité électronique | VZp | permet
“identification des interactions a €lectrons 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:

Vip=241+ A2 + A3 (3.26)

Pour obtenir une indication sur la nature de ’interaction considérée il est possible de
regarder le signe de la seconde valeur propre (A2) du laplacien de la densité. En effet A»
caractérise des fluctuations de densité dans un plan orthogonal a 1’axe internucléaire.

e Sila variation de densité s’accumule et A2<0, alors les interactions seront de types

liaisons hydrogéne.

e Silavariation est diminuée et 22>0, il y aura répulsion stérique.

o Sielle est négligeable (A2=0), les interactions seront alors de type van der Waals.

La fonction s(p) permet d’obtenir des isosurfaces dont les faibles interactions sont
visualisables. Pour les visualiser, nous avons utilisé le programme NCIPLOT. Ces espaces

peuvent ensuite étre coloriés en fonction de la densité :
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e bleu pour les densités “trés™ négatives (interactions stabilisantes fortes, type liaison
hydrogene) ;

e vert pour les densités tres proches de O (interactions stabilisantes tres faibles, type van
der Waals)

e rouge pour les densités “trés positives (interaction répulsive, type répulsion stérique)

Strong attraction: Van der Waals Strong repulsion:

H-bond, Halogen-bond interaction Steric effect in ring and cage

Figure 3.4.Caractérisation des interactions non-covalentes

111.4.5 La méthode QTAIM

La méthode QTAIM, [43] (Quantum Theory of Atoms In Molecules) a été développée
par Richard Bader a partir des anneées 1980, basée sur 1’étude topologique de la densité
électronique p(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 1’union d’un attracteur nucléaire et du bassin
¢lectronique I’entourant. Dans une molécule, ces bassins sont délimités par les séparatrices
entre deux atomes A et B formant une surface interatomique Sag, dite surface de flux nul

respectant I’équation (Figure 3.5) :
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Vp(r).i=0 (3.27)
avec Pp(r) la densité électronique a un point r de Pespace et 72 un vecteur perpendiculaire &
la surface interatomique.

Le découpage de I’espace moléculaire en régions disjointes repere 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 F’p(rc.,,-n-qm) =0.

Bassin N°I_

74 r
\ ;
I Séparatrice

- i — >, o)

Figure 3.5. Exemple de deux bassins séparés par une séparatrice.

Pour classer les différents types de points critiques, il faut trouver un critere de
différenciation. Ce critére est obtenu via le Laplacien de la densité électronique (les dérivés
seconds). La densité électronique possede neuf dérivées secondes qui peuvent étre arrangées
dans la matrice "Hessienne". Lorsque cette matrice est évaluée sur un point critique situé a re,

elle peut s’écrire de maniére suivante :H(Icritique)

8% p 8% 8% p
ax? 8xdy Bxb=z
H _ a%p 8%p a%p
{Tm"iriqua] - . ] .
Bydx By dyd=
8%g 8%a 8%g
d=dx dzdy az

(3.28)

T=Teritique

Dans la théorie QTAIM, la matrice hessienne diagonalisée parce qu’elle est réelle et

symétrique. Nous obtenons la matrice suivante :

A, 0 0
Hdiﬂg{rcwitiqua] = ( 0 PLE 0 ) (329)
0 0 XA,
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Ou M, Azet A3 représentent les courbures de la densité par rapport aux trois axes cartésiens

La détermination des valeurs propres A1, A2 et A3 permet une classification des points
critiques. On définit deux paramétres : 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 étre caractérisé par un couple (r,s). Les quatre types de points critiques ayant

trois valeurs propres (Ai) non-nulles sont regroupés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3.3 Points critiques dans la théorie QTAIM

(r,s) Nombres de valeur propres Caractéristique du Nom du point critique
positive ou négative point stationnaire

(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)  3valeurs propres <0 Maximum local Noyaux (NCP)

(attracteur)

Pour une distribution électronique, le nombre de points critiques présent dans un
systéme moléculaire doit vérifier la relation de Poincaré-Hopf suivante [43] :
n(3,-3) —n(3,—-1) +n(3,+1)—n(3,+3) =1 (3.30)
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(a) b) o ..
- N 2 UK !
g\ &\ .9 L ‘ e q,."
Orgqg . e e
Bond path ccBond ™ b e % A oc"a‘?; critical
L ‘ € Cage critical C paths \.’ . Q R ¥ f— two ring
) - point (CCP) \ P surfaces
i%"& g ,.01 @ < 9oy \F-Fbond
Bp?:gi:tc';)d ‘o ‘ J .( (. " 0 critical point
ey \ Rlngc
o /. point Fi:&"d
¢ e T, &
Ar ¢ ring
critical point
Cubane 4-Methyl-1,12-difluoro [4]helicene

Figure 3.6. Points critiques de ’analyse QTAIM
111.4.5.1 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 a un minimum local de la densité électronique suivant le
chemin de liaison et a 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 1’existence
de liaison covalente ou non-covalente entre deux atomes en question. [48]

I11.4.5.2 Nature de ’interaction interatomique

L’étude du laplacien de la densité électronique aux points critiques BCP
l?fp[rc,irim)apporte une analyse supplémentaire de la liaison chimique. [49,50]

Comme nous I’avons mentionné précédemment, le Hessien de la densité au BCP a
une valeur propre positive et deux valeurs propres négatives, la premiere (Az par convention)
est associée a une direction le long du chemin de liaison, les deux autres, Aiet A2, négatives
(par convention [A1[>[A2]) sont associées a la direction selon la surface interatomique. En
fonction des valeurs relatives de A1, Aset A3, le Laplace de la densité électronique
F’zp[rc,,mqus) représente la somme des trois valeurs propres de la matrice Hessienne. [49,50]

Vip(r,)=2A1+ A2 + A3 (3.31)
La valeur du Laplacien en un point critique indique si la densité est localement
concentrée(V2p(repisigus ) < 0), ou méme diluée (V2p(T.pieiqus) = 0). 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 sz[’r

critigque

) est

négatif au point critique BCP. Ce type d’interaction traduit souvent une liaison

covalente. Lorsquev?p(r

critigus

)< 0, on observe une concentration locale de la

densité électronique au BCP.

> Interaction sans partage d’électrons : le laplacien de la densité P’zp[rc,,mq“) est

positif au point critigue BCP. Ce type d’interaction correspond aux interactions

“joniques” ou "van der Waals". Lorsquev?p(r

critigque

)=0, on observe une

diminution locale de la densité électronique au BCP. Dans le cas d’une liaison
fortement polarisée, (C—X, ou X= O, N ou F), le Laplacien peut étre positif car
I’accumulation de la densit¢é 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 a caractériser la liaison
chimique, ont contribué dans le développent d'autres relations importantes entre le Laplacien
de la densité électronique aux PC et les parametres topologiques énergétiques. L'une des
relations principales est la forme locale du théoreme de Viriel [51]:

SV3p(r,) = 2G(r,) + V(r,) (3.32)
ou 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) révele la nature de l'interaction interatomique établisse entre les
deux atomes impliqués.

Le théoreme de Viriel, appliqué a un point critique de liaison BCP, implique que les
interactions ayant un Laplacien(¥7*p(r.,.) < 0), sont dominées par une réduction locale de
I'énergie potentielle. Inversement, celles possédant une valeur positive du Laplacien
(V2p(r,,) = 0), sont dominées par un exces local de I'énergie cinétique. [52]

Un autre critere a été également utilis€ pour caractériser I’interaction interatomique. Il
s’agit du rapport “énergie cinétique/énergie potentielle” (G(rc)/ V(rc)) . [53] Lorsque ce
rapport est supérieur a 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’aprés Cramer et Kraka

comme
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Hiocp = Goep + Vibep, avec Hoep<O montrant la prédominance de la densité d’énergie potentielle
caractérisant 1’aspect covalent d’une interaction, et inversement Hpcp>0 montrant la
prédominance de la densité d’énergie cinétique caractérisant I’aspect ionique ou van der
Waals de I’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 & combiner le Laplacien de la
densité électronique V 2 p nep (rc) avec I’énergie électronique totale Hicp (rC). Les interactions
type HBs pourraient étre classées selon les criteres suivants:

* Les liaisons HBs fortes sont caractérisées par V 2 ppep (rc) <0 et Hpep (rc) <0
* Les liaisons HBs de force moyenne sont caractérisées par V 2 p bep (rc) >0 et Hyep (rc) <O

* Les liaisons HBs faibles sont définies par V 2 ppep (rc) >0 et Hpep (rc) >0 .

111.4.5.3 Ellipticité de la densité électronique
L’ellipticité de liaison, représentée par €, est un autre critére obtenu par 1’analyse
QTAIM, basé sur les valeurs propres de la matrice Hessienne de la densité électronique aux
points critiques de liaison, A1, A2 et As. L’ellipticité fournit une mesure quantitative sur la
localisation du BCP par rapport au chemin de liaison, L’équation de 1'ellipticité s’écrit comme
suit :
&= (A,,)-1 (3.33)
e Si A1 =22, donc € =0 => la liaison présente une symétrie cylindrique, c’est le cas des
liaisons simples (C-C) dans I’éthane et triples (C=C) dans 1’acétyléne.
e Sil >, donc g est élevée => la liaison présente une symétrie elliptique, cas des

liaisons doubles (C=C).

I11.5 Conclusion

Dans ce chapitre, trois modeles théoriques ont été présentés pour I’étude de la
réactivité et la sélectivité a savoir la théorie de I’"état de transition, la théorie des orbitales
frontieres et les indices de réactivité dérivant de la DFT. Le dernier, qui présente 1’avantage
est basé sur I’observable densité électronique plutot que sur la fonction d’onde, conduit aux
mémes resultats qualitatifs que les deux modeles en ce qui concerne la rationalisation des
problémes de regio- et stéréoselectivité.

La théorie de la fonctionnelle de la densité DFT a permis de donner un cadre
conceptuel a I'étude de la réactivité et de la sélectivité d'une réaction chimique. Au travers des

dérivées successives de I'énergie par rapport au nombre d'électrons N ou par rapport au
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potentiel externe, I'ensemble des descripteurs locaux et globaux ont trouvé une définition
mathématique précise et souvent une signification physique.

Ce chapitre expose aussi differentes approches permettant de rationaliser les structures
et interactions en renseignant sur la force des interactions, leur localisation et la topologie du
systéme. En effet, que ce soit les méthodes QTAIM, ELF et NCI chacune propose une
partition de 1’espace moléculaire facilement compréhensible par le chimiste (atomes, liaisons,
paires libres...).La premiére se base sur le partitionnement de I’espace moléculaire a travers la
topologie de la densité électronique, distinguant des points critiques. La seconde ne se base
pas directement sur la densité électronique elle-méme, mais sur la probabilité conditionnelle
d’appariement ¢électronique de méme spin, qui induit un partitionnement de la densité selon
des zones de la molécule d’intérét chimique telles que les liaisons interatomiques, les doublets
non liants et le coeur des atomes .Enfin, la derniére méthode NCI (Non-Covalent Interaction)
s’intéresse aux interactions faibles ou non covalentes, c'est-a-dire aux zones de faible densité

et de les quantifier facilement grace a un code de couleurs.
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Chapitre IV Résultats et

discrssinn

Résultats et discussion
V.1 Introduction

Les réactions de cycloaddition 32CA entre NO et alcénes insaturés presentent une
stratégie intéressante pour la construction de composés cycliques importants en une seule
étape, [1] cependant, la nature du substituant des alcenes peut jouer un réle déterminant sur la
régiosélectivité et la stéréoselectivité de la réaction de cycloaddition [3+2]. Dans ce contexte,
Chien-Liang et al [2] ont rapporté la synthése de lI'agent peramivir (médicament antigrippal)
en utilisant la réaction de cycloaddition 32CA entre un oxyde de benzonitrile et une série de
cyclopenténes B-substitués. Les auteurs ont constaté que ces réactions de cycloaddition 32CA

procédent via une 4-régioselectivité complete (Schéma 4.1). [2]

RHNu.@m\ CO,Me

5 4 Et3N RHNI,, ‘\COZMe RHN/,.
C+P W H ~'H + H
Ph_@CEN-g rt,4-6h Ph \N_O d.
NO reg-4
R=CH,CO, CF;CO Upto96:4
or tBuo regioselectivity

Schéma 4.1. Réaction de cycloaddition 32CA de NO avec cyclopenténes substitués

Ce travail repose sur 1’étude du mécanisme moléculaire de cette réaction de
cycloaddition 32CA pour comprendre 1’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 derniére est basée sur le fait que la réactivité des
molécules organiques est attribuée aux changements de la densité électronique et non a
I'interaction entre les orbitales moléculaires frontiéres des réactifs qui sont considérés par la
théorie FMO. [5]

1VV.2 Méthodes de calcul

Les structures moléculaires ont été optimisées a 1’aide du programme Gaussian 09, [6]
en utilisant la fonctionnelle B3LYP, [7] le fonctionnel méta-hybride MPWB1K, [8] et celle la
fonctionnelle ®B97XD, [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 a la formation des nouvelles
liaisons.

Les calculs de I'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 a l'aide du modéle 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 & 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 I'analyse de la population naturelle (NPA). [17] L'analyse d'interaction non covalente
(NCI) a été réalisee 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 o [22] est donné par I'expression : @ = (#*|217) Ou p est le
potentiel chimique électronique et 1 la dureté chimique [23] Ces deux quantités sont calculées
en utilisant les énergies des orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUMO, [20]
respectivement, sous la forme:

n ¥ (g —2)

ey (g5 +2,)
2
Les symboles =5 ets;, sont attribués aux énergies des orbitales moléculaires frontiéres

HOMO et LUMO, respectivement.

L'indice de nucléophilicité global N [24] est également calculé a base des énergies
HOMO selon I’équation Kohn-Sham [25] suivante : N = gnomo (Nu) - €Homo (Tce) Ou, (Nu)
indique le nucléophile et le TCE est le tétracyanoéthyléne utilisé comme référence.

Les fonctions de Parr nucléophiles P et électrophiles P;; [26] indiquant les centres
réactifs locaux de la molécule étudiée ont été extraites a partir de I'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 ®B97XD/6-31G(d).

V.3 Analyse des indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle
I1VV.3.1 Analyse des indices globaux

Les indices de réactivité dérivant de la CDFT est un outil efficace pour étudier la
réactivité et le caractere polaire des réactions de cycloaddition 32CA et Diels Alder. [27] Les
indices globaux CDFT sont le potentiel chimique électronique p, la dureté chimique 1,
1'¢lectrophilie o et la nucléophilie N, a I'état fondamental des réactifs, sont calculés selon les
équations ci-dessus. Par conséquent, nous avons calculés les indices CDFT pour définir la
réactivit¢ de NO, CP, CP-f et des cyclopentenes les plus simples MCP et SCP (Voir
Tableau 4.1).

Table 4. 1. Valeurs des indices de réactivité globaux dérives de la CDFT calculées, en eV,
des réactifs NO, CP, CP-f, MCP et SCP.

M n © 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

Les potentiels chimiques électroniques p des deux dipolarophiles CP et CP-f sont
respectivement p=-3,32 et u=-3,76eV. Ces valeurs sont légérement supérieures a celle de
I’oxyde de nitrile NO (u=-3.82eV) ; ce qui implique que le flux de la densité électronique
globale (GEDT), [15] aura lieu a partir de CP ou CP-f vers le NO, ce résultat est en bon
accord avec 1’analyse du GEDT calculée aux états de transition .Tout d'abord, nous avons
étudi¢ 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 cyclopenténe. Ainsi, le
cyclopentene le plus simple (SCP) présente un indice d'électrophilie ® 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
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électrophile marginal et comme nucléophile modéré sur la base de 1’échelle d'électrophilie
[28] et celui de nucléophilie. [29]

Par une comparaison entre 1'électrophilie ® et la nucléophilie N du SCP et du MCP
(voir Tableau 4. 1), nous pouvons conclure que le groupe acétate de méthyle a I'atome de
carbone C4 (voir la Figure 4.1 pour la numérotation des atomes), augmente légérement
l'indice d'électrophilie ® du MCP de 0,27 eV pour devenir 0,76 eV et diminue également
Iégerement 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 1’échelle
d'électrophilie [28] et celui de nucléophilie. [29] De plus, I'inclusion d'un groupe méthylamide
au carbone C5 de CP augmente également trés 1égérement l'indice d'électrophilie @ de CP de
0,11 eV pour devenir 0,87 eV, qui reste classé comme électrophile modéré. En revanche,
I'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 I'atome de carbone C4 augmente
remarquablement son indice d'électrophilie de 0,20 eV a 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
modeéré et nucléophile marginal sur la base de I’échelle d'électrophilie [28] et celui de
nucléophilie . [29]

En conclusion les calculs des potentiels chimiques électroniques et des indices
d’¢lectrophilie et de nucléophilie montrent clairement le caractere nucléophile modéré de CP
et CP-f et du caractere électrophile modéré de NO, les réactions de cycloaddition 32CA
étudiées entre ces réactifs possedent un faible caractére polaire. Ceci est confirmé par le calcul
de GEDT a I’état de transition.
1VV.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 P,fet P, [26] respectivement, qui sont calculées a 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 I'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 éthylénes SCP, MCP, CP et CP-f et I'anion radical de NO, ainsi que les
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valeurs des indices de Parr nucléophile des éthylénes SCP, MCP, CP et CP-f et I’indice de
Parr electrophile de NO sont illustrées dans la Figure 4.1.

scp MCP+

NO~

Figure 4.1. Représentation 3D de I’ASD d’anion radical NO* avec les cations radicaux
SCP**, MCE"*, CP** et CP-f** , ainsi que les indices de nucléophilie P, et d’électrophilie P,

D'aprés la Figure 4.1, nous pouvons remarguer que les fonctions de Parr nucléophiles
de CP et CP-f présentent des valeurs nucléophiles locales faibles par rapport a 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 P, du CP indique que I'atome
du carbone C5 (voir les Schéma 4.2 pour la numérotation des atomes) est le centre le plus
nucléophile avec, Pz =0,185. Alors que, pour CP-f le centre C5 présente également le site le
plus nucléophile avec Pz =0,203.

En revanche, pour le réactif NO, les fonctions de Parr électrophiles de la région

réactive C-N-O possedent des valeurs faibles en comparaison de celles du cycle phényle, dont
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I'atome d'oxygene est le centre le plus électrophile ,mais nous remarquons que le carbone
phényle adjacent a I'atome C de la région réactive est le centre le plus réactif, si I'on considére
I'existence d'une conjugaison dans cette structure, I'atome C3 est le site le plus réactif . [33]
Par conséquent, si nous avons appliqué la régle 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 cyclopenténe CP, l'interaction favorable aura lieu entre
I’atome du carbone C3 du NO et le C5 de cyclopentene CP conduisant a la formation le
régioisomére 1,4 (Schéma 4. 2). Pour la réaction entre NO et le cyclopentéene CP-f,
I’interaction favorable entre les centres les plus réactifs aura lieu aussi entre carbone C3 du
NO et le C5 de cyclopentene 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 cyclopentene CP
1V.4.1 Analyse des profils énergétiques
1V.4.1.1 En phase gazeuse
En raison de D’asymétric des deux réactifs, NO et CP, cette réaction de de
cycloaddition 32CA peut se dérouler via deux voies régioisomeres reg 4 et reg 5. Le premier
chemin régioisomérique est nommeé reg4 qui est caractérisé par l'interaction entre I'atome
d'oxygéne O1 de NO et le C4 de cyclopentene 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 Cab, qui ont été
localisés et caractérises (Schéma 4. 2).

Cab

Schéma 4.2. Chemins des régioisomeres possible pour la réaction 32CA entre NO et le

cyclopenténe 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 a l'aide des trois
fonctions, B3LYP, MPWBI1K et ®B97XD 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,
MPWBI1K et ®B97XD sont rassemblés dans I’ Annexe 1 (Tableaux S1, S2 et S3)

Table 4.2. Les énergies relatives en phase gazeuse et en cyclohexane en (kcal.mol™'), des
points stationnaires impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA entre 1’oxyde de nitrile
NO et le cyclopenténe CP utilisant les méthodes B3LYP/6-31G(d), MPWB1K/6-31G(d) et
®B97XD/6-31G(d)

System Gas phase Cyclohexane
B3LYP MPWB1K ®B97XD B3LYP MPWB1K w®B97XD
TS4 15,72 16,31 9,03 16,30 17,02 9,71
g 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
é Cab5 -34,1 -47,9 -51,3 -34,3 -47.5 -51,04

Pour la réaction de cycloaddition 32CA entre 1’oxyde de nitrile NO et le cyclopentene
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(TS5).Ces valeurs montrent que le régioisomére
4 est cinétiqguement favorisés par 5,49 kcal mol™® que le régioisomére 5, conduisant a la
formation des cycloadduits régioisomériques Ca4 et Cab. Cette différence élevée de 1’énergie
d’activation indique que la réaction de cycloaddition 32CA est complétement 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™!, ce qui iplique D’irréversibilité et le caractére exothermique de cette
réaction de cycloaddition 32CA. On remarque également a 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 Iégérement inférieure a celle de la MPWBIK et le
caractére exothermique de la réaction augmente par environ 14 kcal.mol™.

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 ®B97XD (voir Tableau 4.2).En effet, L'utilisation de la
fonctionnelle ®B97XD/6-31G(d) aboutit a des bons résultats concernant les calculs des
énergies d'activation en phase gazeuse associées a la réaction de cycloaddition 32CA entre
NO et CP. Les énergies d'activation en phase gazeuse sont de 9,03 kcal.mol™"' pour TS4 et
14,43 kcal mol™? pour TS5.Ces valeurs d'énergie suggérent une régiosélectivité compléte
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 caractére exothermique de réaction, les valeurs
thermique fournit par la fonctionnelle ®B97XD comprises entre 51,0 et 56,5 kcal .mol ™. Par
consequent, la fonctionnelle la plus appropriée pour effectuer 1’étude de la réaction de
cycloaddition 32CA entre ’oxyde de nitrile NO et le cyclopentene CP est la fonctionelle
®B97XD dérivée de la DFT, car elle reproduit les meilleures données cinétiques et
thermodynamiques.
1V.4.1.2 Effet du solvant
La régiosélectivité dans les réactions de cycloaddition 32CA peut étre influencée par plusieurs
facteurs tels que : la nature du solvant, la température de réaction, le catalyseur métallique, et
I'acide de Lewis. En effet, cette réaction de cycloaddition 32CA est effectuée dans un solvant
non polaire (le cyclohexane €=2.38), ce qui peut porter des changements sur les énergies et les
géométries, 1’effet de solvant sur cette cycloaddition et consideré par les calculs single point
de I"énergie des structures optimisées en phase gazeuse utilisant le modéle du groupe Tomasi.
[9] Les valeurs obtenues a 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 ®B97XD, on remarque qu’avec l’inclusion de 1’effet du
solvant, la régiosélectivité obtenue en phase gazeuse n'a pas été changé, le seul difference

n'est qu’une augmentation légere des valeurs des énergies d'activation. Cette différence est
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due & une importante solvatation des états de transition et des cycloadduits par rapport aux
réactifs séparés. [35]

1VV.4.1.3 Calculs thermochimiques

Afin de prendre en compte toutes les conditions expérimentales, des calculs
supplémentaires ont été effectués, y compris I'effet de la température (298,15 K), de la
pression (1 atmosphére), 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 ®B97XD/6-31G(d), ensuite sont regroupées dans le
Tableau 4.3.
Table 4. 3. Les enthalpies totales (u.a) et relatives (kcal.mol™'), les entropies totales et
relatives (en cal.mol™'.K™), et les énergies de Gibbs totales (u.a) et relatives (kcal.mol™),
calculées a 298,15 K et 1 atm dans le cyclohexane, des points stationnaires impliqués dans la
réaction de de cycloaddition 32CA entre 1’oxyde de nitrile NO et le cyclopentene CP utilisant
la méthode ®B97XD/6-31G(d)

Reactions H (au) AH S AS G AG

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
-g Ca4d -1030,263964  -52,9 144,758 -54.6 -1030,332708 -36,6
é Ca5 -1030,256829 = -48,4 146,313 -53.0 -1030,326311 -32,6

On remarque a 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?
respectivement, ces valeurs indiquent le TS4 est plus stable que le TS5 de 5,2 kcal.mol™. Par
conséquent, la régiosélectivité de reaction de cycloaddition 32CA entre 1I’oxyde de Nitrile NO
et le cyclopenténe CP reste inchangée. Ainsi le caractére exothermique de la réaction de
cycloaddition 32CA est diminué par environ 4,5 kcal-mol™.

Quand la contribution entropique est additionnée a 1’enthalpie (AH+TAS), 1’énergie

libre de la réaction est augmentée par des valeurs comprises entre 24,8et 29,5 kcal.mol™ pour
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TS4 et TS5 respectivement. Ces valeurs élevées des énergies de Gibbs sont dues a 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™.

I1VV.4.1.4 Structure des états de transition

La géométrie des états de transition de la réaction de cycloaddition 32CA entre
I’oxyde de nitrile NO et le cyclopenténe CP utilisant la méthode ®B97XD/6-31G(d) sont
données dans la Figure 4.2, ol les longueurs des liaisons sont exprimées en A et avec les

valeurs du transfert de la densité électronique globale (GEDT) en rouge.

TS4 TS5

Figure 4.2. Géométrie des états de transition de la réaction de cycloaddition 32CA entre NO

et le cyclopenténe CP avec les longueurs des nouvelles liaisons

Dans les états de transition de la réaction de cycloaddition 32CA entre ’oxyde de
nitrile NO et le cyclopentene CP, la longueur des nouvelles liaisons O1-C4 et C3-C5 sont
2,31 et 2,24 A, respectivement a I'état de transition TS4, tandis que la longueur des nouvelles
liaisons de 1’état de transition TS5 correspond aux O1-C5 et C3-C4 sont 2,30 et 2.25 A,
respectivement. Ces résultats indiquent que cette réaction de cycloaddition 32CA se déroule
via un processus légérement synchrone.

IV.4.1.5 La nature électronique de la réaction
La nature électronique de la réaction cycloaddition 32C peut étre 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 a une réaction non polaire, alors que des valeurs de GEDT
supérieures a 0,2e correspondent & une réaction polaire et les valeurs de GEDT supérieures a
0,4e correspondent a une réaction ionique. [36] Les valeurs de GEDT de la réaction de
cycloaddition 32CA de l'oxyde de nitrile NO avec les cyclopentene CP aux TS sont
respectivement de 0,015 et 0,020e, aux TS4, TS5. Ces faibles valeurs indiquent que ces TS
ont un caractere non polaire, ce qui en accord avec le faible caractere électrophile du NO et le
faible caractere nucléophile de cyclopentene CP, ce qui en accord avec les énergies

d'activation obtenues.

IVV.5 Réaction de cycloaddition 32CA entre NO et le cyclopenténe CP-f
1V.5.1 Analyse des profils énergétiques
IV.5.1.1 En phase gazeuse

Dans cette partie de notre étude, la deuxieéme réaction de cycloaddition 32CA entre
I’oxyde de nitrile NO et le cyclopenténe CP-f est également étudiée similairement a la
réaction précédente, en effet, cette réaction de cycloaddition 32CA peut se déroule via deux
voies régioisomeres reg 4 et reg 5. Le premier chemin régioisomérique est nommeé reg4 qui
est caractérisé par l'interaction entre I'atome d'oxygene O1 de NO et le C4 de cyclopenténe
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, lI'acronyme f est lié a trifluoro-acétamide tandis que le CP-f est attribué au méthyl

4 (2, 2,2 trifluoroacetamido) cyclopenténe-2 carboxylate.

F3C\C,’O
\
HN.,. K
regd CO,Me
% yas
3 1©
NO
0 Ca4-f
F3C\ G + 0
¢ FaC~c”
HNI..@‘\\COZME HI\\lh. .\\COZMG
regb H H

Cab-f

Schéma 4.3. Chemins des régioisomerique possible pour la réaction de cycloaddition 32CA
entre NO et le cyclopenténe 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 a l'aide des trois
fonctionelle, B3LYP, MPWB1K et ®B97XD 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, MPWBI1K et ®B97XD sont
rassemblés dans 1’ 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 I’oxyde de nitrile NO et le
cyclopentene CP-f utilisant les méthodes B3LYP/6-31G(d), MPWB1K/6-31G(d) et
®B97XD/6-31G(d)

System Gas phase Cyclohexane

B3LYP MPWBI1K ®B97XD B3LYP MPWB1K ®B97XD
- TS4-f 14,37 15,18 7,84 15,52 16,53 9,12
é TS5-f 20,72 21,34 13,53 20,56 21,24 13,43
\SE Ca4-f -39,4 -53,1 -56,5 -38,5 -51,95 -55,5
- Cab-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}(TS5-f).Ces valeurs
montrent que le régioisomeére 4 est cinétiquement favorisés par 6,35 kcal mol™ par rapport au
régioisomere 5, conduit a la formation de cycloadduit majoritaire Ca4-f. Cette différence
élevée de I’énergie d’activation indique que la réaction de de cycloaddition 32CA est
complétement 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™!, ce qui montre I’irréversibilité et le caractére 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 reaction de cycloaddition 32CA a également eté
étudiée en utilisant la fonctionnelle ®B97XD (voir Tableau 4.4).
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L'utilisation du niveau théoriqgue ®wB97XD/6-31G(d) aboutit a des bons résultats
concernant les calculs des énergies d'activation en phase gazeuse associées a la réaction de
cycloaddition 32CA entre NO et CP-f. Les énergies d'activation en phase gazeuse sont de
7,84 kcal mol™" pour TS4-f et 13,53 kcal mol™* pour TS5-f.Ces valeurs d'énergie suggérent
une régioselectivité compléte 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 caractere exothermique de réaction avec des valeurs
comprises entre 51,0 et 56,5 kcal mol™!. (Cas de la fonctionnelle ®B97XD).Par conséquent, la
fonctionnelle ®B97XD est la plus adoptée pour 1’étude la réaction de cycloaddition 32CA
entre I’oxyde de nitrile NO et le cyclopenténe CP-f car elle fournit les meilleures résultats
cinétiques et thermodynamiques.
1VV.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 1”'énergie

des structures optimisées en phase gazeuse.

On remarque a partir du Tableau 4.4 que le cyclohexane augmente les énergies
d’activation. Ainsi, une augmentation du caractére exothermique de toutes les voies
compétitives a été également observée. Cependant la régiosélectivité obtenue dans I'étude en
phase gazeuse n'a pas changé. Cet effet est di a une meilleure solvatation des états de
transition et des cycloadduits par rapport aux réactifs séparés. [35]

IVV.5.1.3 Calculs thermochimiques

Les enthalpies, les entropies et les énergies libres associées a la réaction de
cycloaddition 32CA de NO avec CP-f ont été calculés en utilisant le méme 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™), les entropies totales et
relatives (en cal.mol L. K™ ), etles énergies de Gibbs totales (u.a) et relatives (kcal-mol™'),)
calculées a 298,15 K et 1 atm dans le cyclohexane, des points stationnaires impliqués dans la
réaction de cycloaddition 32CA entre 1’oxyde de nitrile NO et le cyclopenténe CP-f utilisant
la méthode ®B97XD/6-31G(d)

Reactions H (au) AH S AS G AG

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
é Ca4-f -1327,921792  -52,5 152,947 -46,4 -1327.994426 -35,4
E Cab-f -1327,914602 = -48,0 154,266 -45,0 -1327.987862 -31,3

On remarque a 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™?, ces valeurs indiquent le TS4-f est plus stable que le TS5-f de 4,2 kcal.mol™. Par
consequent, la régiosélectivité de réaction de cycloaddition 32CA entre I’oxyde de Nitrile NO
et le cyclopentene CP-f reste inchangée. Ainsi, le caractére exothermique de la réaction de
cycloaddition 32CA est diminué par environ 4,5 kcal.mol™.

Quand la contribution entropique est additionnée a I’enthalpie, 1’énergie libre de la
réaction est augmentée par des valeurs comprises entre 25,3 et 28,9 kcal-mol™ pour TS4-f et
TS5-f respectivement. Ces valeurs élevées des énergies de Gibbs sont dues a 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™?,

1VV.5.1.4 Structure des états de transition
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La géomeétrie des états de transitions de la réaction de cycloaddition 32CA entre
I’oxyde de nitrile NO et le cyclopentene CP-f sont illustrés dans la Figure 4.3.

TS4-f TS5-f

Figure 4.3. Géomeétrie des états de transition de la réaction 32CA entre NO et le cyclopenténe

CP-f avec les longueurs des nouvelles liaisons

Une analyse des géométries des états de transition correspondant a la réaction de
cycloaddition 32CA entre NO et le cyclopentene CP-f indique que cette réaction de
cycloaddition 32CA se déroule via un processus légerement synchrone, dans lesquelles les
longueurs des nouvelles liaisons 01-C4 et C3—C5 sont 2,23 et 2,27 A, respectivement a I'état
de transition TS4-f et les longueurs des nouvelles liaisons O1-C5 et C3—C4 sont 2,28 et 2.24
A, respectivement & I'état de transition TS5-f. A cette effet, une différence Iégére entre les
deux longueurs des liaisons correspond aux TS est de 1’ordre de 0,04 A.

IVV.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 caractere non polaire, ce qui est en accord avec le faible caractére
électrophile nucléophile des deux réactifs NO et CP-f respectivement.

IV.6 Analyse topologique ELF
De nos jours de nombreuses études ont utilise I'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 reactions de cycloaddition 32CA entre NO avec les cyclopenténes
CP et CP-f. Nous avons réalisé une analyse topologique ELF de ces deux dipolarophiles CP
et CP-f, et de dipdle NO. Les domaines de localisation ELF et les positions de leurs
attracteurs, ainsi que les populations de bassins de valence sont données a la Figure 4.4.En
plus des points stationnaires des réactifs, d’autres points sont sélectionnés a partir de la courbe
IRC pour la réalisation en ELF, ces point sont impliquées dans les réactions de cycloaddition
32CA entre NO et les cyclopentenes CP et CP-f.

La population des points stationnaires et des points sélectionnés de I'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'apres 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(N2,01) 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,
indiguant que la région réactive C4=C5 est une double liaison.

Pour le réactif CP-f (Figure 4.4), I'analyse topologique ELF de ce CP-f montre que ce
réactif a le méme comportement électronique que celui de CP. Ainsi, le groupe trifluoro-
methyle 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 €) 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 cyclopentene CP

La population des points stationnaires et des points sélectionnés de I'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 €) des bassins de valence des points pertinents

sur la courbe IRC de la réaction de cycloaddition 32CA du NO avec le cyclopenténe CP.

TS4 P1 P2 P3 Cad
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(01) 2,70+2,79 2,93+2,75 2,67+2,55 2,59+2,48 2,04+2,63
V'(01) 0,16 - - -
V(C3) 1,04 1,72 - - -
V(N2,01) 1,34+2,08 1,17 1,08 0,98 0,98
V(C4) 0.28 0.86
V(01,C4) - - - 1,16 1,24
V(C3,C5) - - 1,88 1,97 2,01

Le bassin de valence le plus important a I'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 2,79
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 a la formation de la nouvelle liaison C3-C5.

Au point P1, qui est le premier point aprés TS4, on peut remarquer l'apparition de
deux nouveaux bassins monosynaptiques V(C3) et V(C4), intégrant respectivement 1.72 et
0.28e. Parallelement, on remarque aussi que la population des deux bassins disynaptiques V
(N2, O1) et V (C4, C5) continue a décroitre 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 1.89%.
Ce changement topologique remarquable indique que la formation de la nouvelle liaison
simple C3-C5 commence a 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 deuxieme liaison O1-C4 a commence
lorsque la premiére liaison C3-C5 s'est formée.

Pour le dernier point avant le point du cycloadduit finale qui est P3, on peut remarquer
I'apparition d'un bassin disynaptique V (O1, C4) avec une intégration de 1.16e indiquant que
la deuxiéme nouvelle liaison O1-C4 se forme dans cette point.

Finalement, pour l'isoxazoline Ca4, on peut noter une légére augmentation de la
population des deux bassins disynaptiques V (C3, C5) et V (01, 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 lI'oxyde de nitrile NO avec le
cyclopenténe 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 deuxieme liaison O1-C4 a lieu une fois que la formation de la premiére liaison
C3-C5 a été complétée jusqu'a 98% par la formation d'un intermédiaire pseudodiradical non

stable.
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Figure 4. 5. Populations électroniques ELF (en €) des bassins de valence des points

pertinents sur la courbe IRC de la réaction de cycloaddition 32CA du NO avec le

cyclopentene CP avec les attracteurs ELF correspondant
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1VV.6.2.2 Réaction 32CA entre NO et cyclopenténe CP-f

La deuxiéme réaction de cycloaddition 32CA entre 1’oxyde de nitrile NO et le
cyclopentene CP-f est également étudiée comme la réaction précédente, dans laquelle cing
points ont été sélectionnés le long du profil IRC associé a la voie la plus favorable TS4-f. Les
populations électroniques ELF (en €) 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 cyclopenténe CP-f.

TS4-f P1-f P2-f P3-f Cad-f
V(C4,.C5) 33 2,35 2,15 2,1 1,94
V(N2,C3) - - 3,39 3,23 3,17
V(01) 2,88+2,68  2,76+2,88
Vv’ (01) 0,08 0,21 0,30
V(C5) - 1,52 1,72 - -
V(N2,01) 1,37 1,24 1,17 1,01 0,97
V(01,C4) - - - 1,11 1,26
V(C3,C5) - - - 1,93 1,99

L'analyse ELF de I'état de transition TS4-f indique I'existence d'un bassin disynaptique
V (C4, C5) avec une densité électronique totale de 3,29e dans la région du fragment C4-C5
cyclopentene 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 I'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. Paralléelement, le bassin
monosynaptique V’(O1) augmente jusqu’a 0,21e.

Les changements les plus intéressants de la population électronique au point P2-f
concernent, une légere augmentation de la densité électronique des bassins monosynaptiques
V'(0O1) 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.
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Au point P3-f, un autre changement remarquable dans ce point, c'est-a-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 li¢ a la légeére
augmentation de la population de deux bassins disynaptiques V (C3, C5) et V (01, 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 a partir de 1’analyse ELF les conclusions suivantes : dans cette réaction de
cycloaddition 32CA entre NO et CP-f, le mécanisme moléculaire se déroule a travers un
processus synchrone non concerté, ou, la rupture des liaisons initiales conduit a la formation
d'une espece pseudodiradicale et suivie par la formation des deux nouvelles liaisons qui se

déroulent presque en méme temps.
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P2-f P3-f

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 cyclopenténe CP-f

avec les attracteurs ELF correspondant
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IVV.7 Origine de la régiosélectivité

Des études antérieures indiquent que la sélectivité peut étre le résultat de plusieurs
interactions non covalentes. [38] Ainsi, afin de déterminer I'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 alcenes
disubstitués ne conduit généralement qu'a un seul régioisomere, en particulier, une 4-
régiosélectivité complete a été obtenue avec des fragments trifluoro-acétamide-alcéne 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 I'existence de ces interactions, une analyse NCI complémentaire [38] a été
réalisée sur les TS optimisés, a savoir, TS4 et TS5 correspondent a la réaction de
cycloaddition 32CA du NO avec le cyclopenténe CP et TS4-f et TS5-f correspondent a la
réaction de cycloaddition 32CA de NO avec le cyclopentene 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'aprés 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 cyclopenténe CP se situent entre I'atome d'oxygéne de C=0 du
groupe ester et I'hydrogéne du groupe acétamide (N—H---O), dans lequel la distance O---H est
de 2,144A et 2,069A dans TS4 et TS5 respectivement. La distance de la méme interaction
aux structures TS4-f et TS5-f est de 2,001 A et 2,027 A. Ces courtes distances suggérent que
ces interactions non covalentes pourraient étre de type hydrogene, a savoir les interactions
N---HetO---H.

Par conséquent, ces liaisons hydrogenes intramoléculaires (HB) peuvent étre
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'hydrogene suggérant des interactions F---H, ce qui indique la
présence des liaisons hydrogénes supplémentaire non covalent et par conséquent augmentent
la stabilité de TS4-f et participent correctement a la régiosélectivité complete obtenue le long
du chemin 4-régioisomere. 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 a une isovaleur de 0.4 a.u, de chemin
régioisomeérique 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
®B97XD/6-31G(d)

1VV.7.2 Analyse QTAIM

L'analyse QTAIM des systemes moléculaires produit certains points critiques (cps), a
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 hydrogéne [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, V?pnep< O et une densité d'énergie électronique
totale, Hoep< 0. Le deuxiéme type est les HB moyens, qui sont caractérisés par un V2puep < 0 et

Hoep > 0. Le dernier type est les HB faibles qui sont identifiés par, V2ppep > 0 et Hoep > 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 optimises.
[20]

Les parametres QTAIM des points critiques (3,-1) de TS4 et TS5 pour la premiére
réaction de cycloaddition 32CA étudiée et a TS4-f et TS5-f pour la seconde réaction sont
présentes dans le Tableau 4.8 et Tableau 4.9 respectivement. La représentation des graphes
moléculaires de TS4 et TS5 pour la premiére réaction de cycloaddition 32CA étudiée et a
TS4-f et TS5-f pour la seconde réaction obtenus par analyse QTAIM de la densité
électroniqgue ®B97XD/6-31G(d) sont illustrés dans la Figure 4.8 et la Figure 4.9
respectivement.
1VV.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 I'une N27-H28---020 et H34---C6. Ainsi,
selon la classification de Rosas, [39] l'interaction N27—H28---0O20 peut étre classée comme
un HB moyen, qui se caractérise par une valeur trés importante de la densité d'énergie
électronique totale Hycp<O (-0,98 a.u) similaire a celle des nouvelles liaisons en formation. Ce
HB se produit entre I'atome d'oxygene et I'atome d'hydrogene lié a I'atome d'azote, qui peut
étre classé comme une liaison hydrogéne 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 (V2puep > O et
Hoep > 0). Par contre, on remarque que le HB N27-H28...020 en TS4, est plus fort (V2pocp
=0.59 et Hpep = -0.98) qu'en TS5 (V2phep =0.69 et Hoep =-0.29) (voir Tableau 4.8). Par

consequent, I'approche TS4 est la plus stable que celle de TS5.

Table 4.8. Paramétres des points critiques (3, -1) en u.a de TS4 et TS5

Interaction BCP Pocp V2pbep Hocp
TS4
N27-H28---020 82 0,18 0,59 -0,98
H34---C6 81 0,37 011 0,67
TS5
N27-H28-020 83 021 0,69 0,29
H27---C6 80 0,47 0,4 0,78
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TS4 TS5

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 ®B97XD/6-31G(d)

1VV.7.2.2 Analyse QTAIM de TS4-f et TS5-f

Les parametres QTAIM de TS4-f et TS5-f montrent des interactions supplémentaires
différentes par rapport a celles des réactions de cycloaddition 32CA précédentes. Ainsi, on
note qua 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, a 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 (V2puep > 0) et la densité d'énergie électronique totale
négatif (Hbcp<0), qui suggerent la formation d'un HB moyen. A noter que le Hyp de cette
interaction pour 1’état de transition TS4-f est plus important a une valeur négative élevée (-
0.65) que celle a 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 Vpuep > 0 et Hoep > 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 I’interaction HB O---H—N et la présence de trois

interactions faibles non conventionnelles sont la principale origine a la régiosélectivité
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compléte obtenue le long du chemin 4-régioisomere observée expérimentalement dans cette
réaction de cycloaddition 32CA.
Table 4.9. Parametres des points critiques (3, -1) en u.a de TS4-f et TS5-f

Interaction BCP Phep V2pbep Hocp
TS4-f

N27-020---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

N28-039---H29 83 0,23 0,75 -0,31

H33---C6 80 0,45 0,13 0,77

TS4-1

TS51

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 ®B97XD/6-31G(d)

1VV.8 Conclusion

Dans cette partie, la régiosélectivité du mécanisme des réactions de cycloaddition 32CA
entre NO et deux cyclopenténes CP et CP-f en phase gazeuse et en solution du cyclohexane
ont été étudiés utilisant les trois fonctionnelles B3LYP, MPWBIK et ®B97XD 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 ®B97XD
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 a
celles de B3LYP et MPWB1K.

b. L'analyse des indices de réactivit¢ CDFT globaux indique que les CP et CP-f sont
classés comme nucléophile modéré et le NO comme un électrophile modeéré,
suggeérant ainsi un caractere 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 a la formation des
régioisomeres 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 Iégérement 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 a partir de reg4
étant que le produit favorisé cinétiquement, qui est en accord avec les résultats
observés expérimentalement.

f. Les analyses NCI et QTAIM suggerent que la stabilité de TS4 et TS4-f par rapport a
TS5 et TS5-f, respectivement, est liée a la présence de plusieurs HB favorables,
I’interaction forte N—H:---O ainsi qu'a la présence de plusieurs HB faibles tels que

F- H.
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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 éthylénes cycliques CP et CP-f en
utilisant trois fonctionnelles B3LYP, MPWBI1K et ®B97XD dérivant de la méthode
théorique DFT, au niveau de la base 6-31G(d).

Grace a cette étude nous avons tiré les conclusions suivantes :

a. La comparaison entre les trois fonctionnelles indique que la fonctionnelle ®B97XD est
la fonctionnelle la plus appropriée pour effectuer cette étude car elle reproduit les
meilleures données cinétiques et thermodynamiques par rapport a celles de B3LYP et
MPWBI1K ;

b. L'analyse des indices CDFT indique que les deux cyclopentenes CP et CP-f ont un
faible caractere 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 caractére 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 I'oxyde de nitrile NO
avec le cyclopentene CP se déroule selon un mécanisme non concerté en une étape et
en deux paliers, dans lequel la formation de la deuxieme liaison O1-C4 a lieu une fois
que la formation de la premiére liaison C3-C5 a été complétée jusqu'a 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 a travers un processus
synchrone non concerté, ou, la rupture des liaisons initiales conduit a la formation
d'une espece pseudodiradicale et suivie par la formation des deux nouvelles liaisons
qui se déroulent presque en méme temps. Ces réactions de cycloaddition 32CA se
déroulent via un processus légerement synchrone, favorisant la formation des
régioisomeres 4, qui sont en accord avec les résultats observé expérimentalement ;

d. Les analyses NCI et QTAIM suggerent que la stabilité de TS4 et TS4-f par rapport a
TS5 et TS5-f, respectivement, est liée a la présence de plusieurs HB favorables,
I’interaction forte N—H:--O ainsi qu'a la présence de plusieurs HB faibles tels que

FeeH;
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Conclusion générale

e. Enfin, nous espérons que notre travail pourra étre utilisé comme base utile et qui
pourra aider les chimistes pour la synthese 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 synthése d’autres hétérocycles biologiquement

actifs.
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Tableau S1. Energies totales et relatives, en phase gazeuse des réactifs en (kcal.mol™'), des
états de transition et des cycloadduits impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA
I’oxyde de nitrile NO avec Cyclopentenes CP et CP-f utilisant les méthodes B3LYP/6-
31G(d)

GAS PHASE CYCLOHEXANE
SYSTEM E AE E AE
DFT(B3LYB)

—'NoO -399,639891 -399,642398

> |CP -630,214356 -631,219278

g TS4  -1030,829196 15,72  -1030,835697 16,30
O TS5  -1030,820451 2121 -1030,827813 21,25
S | Ca4  -1030,916875 -394  -1030,923312 -38,7
@ | Ca5 = -1030,909101 -34,1  -1030,916348 -34,3
_ NO -399,639891 -399,642398

=~ | CPHf.  -928,924305 -928,928742

O | TS4f  -1328541302 14,37 -1328,546409 15,52
5 | TS5-f 1328531178 20,72 -1328,538380 20,56
S | Ca4f  -1328,626923 -394 -1328,632544 -38,5
O’ | Cas5f -1328,618485 -34,1 -1328,625535 -34,1

Tableau S2. Energies totales et relatives, en phase gazeuse des réactifs en (kcal.mol™"), des
états de transition et des cycloadduits impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA
I’oxyde de nitrile NO avec Cyclopentenes CP et CP-f utilisant les méthodes MPWB1K/6-
31G(d)

GAS PHASE CYCLOHEXANE
SYSTEM E AE E AE
DFT(MP)
_NO -399,4374025 -399,44049
z |cpP -630,905746 -630,9110719
Q | Ts4 -1030,317160 16,31 -1030,3244256 17,02
5 | Tss -1030,307951 22,09 -1030,3161863 22,19
S ca4 -1030,428301  -53,4  -1030,435294 -52,5
X | ca5 -1030,419429  -47,9  -1030,4273161  -47,5
_ | NO -399,4374025 -399,44049
Z | CP-f.  -928,5509909 -928,555714
O | TS4f -1327,964208 15,18 -1327,9698613 16,53
5 | TS5-f  -1327,954384 2134 -1327,962341 21,24
< | Cad-f  -1328,072946 53,1  -1328,0790013  -51,95
O | Ca5-f -1328,072946 -46,8 -1328,0705294  -46,65




Tableau S3. Energies totales et relatives, en phase gazeuse des réactifs en (kcal.mol™), des

états de transition, et des cycloadduits impliqués dans la réaction de cycloaddition 32CA

I’oxyde de nitrile NO avec Cyclopentenes CP et CP-f utilisant les méthodes ®wB97XD/6-

31G(d)

GAS PHASE CYCLOHEXANE
SYSTEM E AE E AE
DFT(XD)
_ |NO -399,4942273 -399,497103
z | CP -631,0223797 -631,0275919
O |Ts4  -1030502212 93  -1030,5092145 971
55 | TS5 -1030,493608 14,43 -1030,5015362 14,53
< | Ca4  -1030,606622 -56,5 -1030,6134697  -5571
@ | ca5  -1030,598327 -51,3 -1030,6060363  -51,04
— | NO -399,4942273 -399,497103
Z | CPf.  -928,6600275 -928,6646554
O | Tsaf -1328,141764 7,84  -1328,14723 9,12
K TS5 -1328,132694 1353  -1328,1403585 13,43
< | Ca4-f -1328,244256 565 -1328,2502062  -555
O | Ccasf -1328,235599 51,0 -1328,2430294 51,0
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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 BSALYP, MPWB 1K and ®B97XD functionals together with the standard 6-31G(d) basis set. The activation ener-
gies 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 MPWB 1K functionals reproduced high relative energies
values, while the @B97XD one yields better values in the kinetic and thermodynamic energies. The completely 4-regiose-
lectivity 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 nonconcerted mechanism. The effects
of the hydrogen bonds on the regioselectivity determination have been investigated by mean both noncovalent 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

Introduction

Cycloaddition reactions (CA) are one of the most important
and used methods for the synthesis of cyclic and hetero-
cyclic molecules [1]. The importance of these reactions is
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attributed to their ability to form several bonds in one step,
as well as the generation of stereogenic centers in biologi-
cal active complex compounds [2]. One of the most impor-
tant kind of those lasts is the [3 4+ 2] cycloaddition reaction
(32CA) that is a useful synthetic method which was widely
used in order to construct five-membered heterocycles [3].
To generate isoxazoles and oxazolines heterocycles, the CA
of nitrile oxides (NO) with alkenes or alkynes, respectively,
are the rapid and simple tools. [4] These heterocyclic com-
pounds are considered an important intermediates for the
synthesis of wide biological compounds with analgesic,
anti-inflammatory, antibacterial, antifungal, antitumoral
and antiviral properties [5]. A tremendous studies can be
found in the literature dedicated to the unraveling of reac-
tion mechanisms and the selectivity of these CA reactions
[6]. The mechanism of these CA reactions is until today a
subject of debate in physical organic chemistry. The first
reaction mechanism of these reactions was proposed by
Huisgen that is a single-step concerted process [7]. Then,
Firestone indicated that these reactions proceeded in a

@ Springer
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Scheme 1. 32 CA reactions RHN... o CO,Me
between NO and substituted
cyclopentenes 5 4 Et;N RHN:.. wCO;Me RHN..,
CP - e
+ H W H -
@ ® Cyclohexane ~ O
Ph—C=N-0 rt4-6h PhT Y
Pt reg-4
NO &
R=CH;CO, CF;CO Upto96:4
or tBuo regioselectivity

stepwise mechanism via a diradical intermediate [8]. After
that, Huisgen again reported that in the case of the 32CA
between the thiocarbonyl ylide and tetracyanoethylene, the
mechanism becomes stepwise two-steps passing through
formation of a zwitterionic intermediate. [9]

The 32CA reactions between NO and unsaturated alkenes
or alkynes present an attractive strategy for the construction
of cyclic important compounds in one step[10]; however, the
nature of substituant of the alkenes may play an determin-
ing role on the regioselectivity and the stereoselectivity of
the 32CA reaction. In this context, Chien-Liang et al. [11]
reported the synthesis of peramivir agent (anti-influenza
drug) using the 32CA reaction between a benzonitrile oxides
and a series of p-substituted cycloapropenes. The authors
found that these 32CA reactions proceed via a complete
4-regioselectivity [11] (Schemel).

Our group research interests with the investigation of
the molecular mechanism and the origin of the selectivity,
especially of the CA reaction. [12] Herein, in this paper,
we present a computational investigation of the molecular
mechanism and the origin of the selectivity of the CA reac-
tions performed experimentally by Chien-Liang Chen’s
groups. [11] Thus, for performing this study, we have used
the recent molecular electron density (MEDT) method [13]
which was proposed by Domingo in 2016 which is based on
the electron density that is a measurable physical parameter
as an alternative for the FMO theory [14] that is obtaining
from a resolution of the mathematical Schrodinger equation.

Computational methods

Different optimizations of stationery points molecular struc-
tures were carried out using Gaussian 09 program, [15]
using the B3LYP functional [16], the MPWB 1K hybrid meta
functional [17] and the @BY7XD one. [18], together with the
standard 6-31G(d) basis set [19]. The obtaining of TS was
confirmed by frequency computations in which they have
only one imaginary frequency, whereas the reactants and
cycloadducts are characterized by zero imaginary frequency.
The intrinsic reaction coordinate (IRC) curves [20] were also
computed in order to determine if the reaction mechanism

@ Springer

is one step or stepwise. Solvent effects of cyclohexane were
taken into account using the polarizable continuum (PCM)
model of Tomasi’s group [21] within the self-consistent
reaction field (SCRF) [22]. Values of enthalpies, entropies
and Gibbs free energies in cyclohexane were calculated with
standard statistical thermodynamics at 298.15 K and 1 atm
[23]. The global electron density transfer (GEDT) [24, 25]
was computed at the TSs structures using the natural popu-
lation analysis (NPA) [26]. Non-covalent interaction (NCI)
analysis was performed by evaluating the reduced density
gradient and the low-gradient isosurfaces [27] using NCI
plot program. [28] Quantum theory of atoms in molecule
(QTAIM) analysis [29] was performed with the Multiwfn
program [30] using the corresponding @B97XD/6-31G(d)
monodeterminantal wave functions.

The electrophilicity index w [31] was calculated using the
following equation:@ = ( w2n } in which p is the electronic
chemical potential that is calculated as u =~ {f n+ E‘L} /2 and
1 the chemical hardness calculated as y = (g5 — £, ). [32]
The ey and g; symbols are attributed to the one-electron
energies of the frontier molecular orbitals HOMO and
LUMO, respectively [29]. The nucleophilicity index N [33]
is also calculated from the HOMO energies obtained within
the Kohn—Sham scheme [34], as N=€yonmomv) — Enomortcey
where TCE is tetracyanoethylene taken as a reference. The
electrophilic P: and nucleophilic P, Parr functions [35]
were obtained from the Mulliken atomic spin densities
(ASD) of the corresponding radical anion of the electrophile
and radical cation of the nucleophile reagent by single-point
energy calculations over the optimized neutral geometries.
Topological analysis of the electron localization function
(ELF) was performed with the Multiwfn package [30] using
the corresponding @B97XD/6-31G(d) monodeterminantal
wave functions.

Results and discussion

The present study contains four parts, in which the first one
we have used the global conceptual DFT (CDFT) reactivity
indices to analysis the electronic character of the reagents,
then the local Parr functions to determine the regioselectivity
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of the 32CA reactions of NO with both cyclopentenes CP
and CP-f. In the second part, the regioselectivity of the
32CA reaction of NO with both cyclopentenes CP and CP-
f is investigated within different energy profiles of relative
electronic gas phase an solution energies, enthalpy and free
energy, as well as the discussion of the GEDT at the TSs.
In the third part, we performed an ELF topological analy-
sis corresponding to the formation of the two new forming
bonds along the most favorable 4-regioisemeric channel. The
last part, we have used the NCI and QTAIM analyses for the
analysis of the effects of hydrogen bond on the 1.4-regiose-
lectivity observed experimentally.

Analysis of the global CDFT indices

The reactivity indices based on CDFT demonstrated to be a
powerful tool in studding the reactivity and the polar char-
acter of both 32CA and Diels Alder reactions. [36] There-
fore, herein, we have applied the CDFT indices to define the
reactivity of NO, CP, CP-f and the simplest cyclopentenes
MCP and SCP (see Table 1).

The electronic chemical potential of the two dipolaro-
philes CP and CP-f are p=-3.32 and p=-3.76 eV, respec-
tively. These values are slightly higher than that of nitrile
oxide NO (u=-3.82 eV), indicating that in the correspond-
ing 32CA reactions, the GEDT will take place from CP or
CP-f toward the NO, which is in perfect agreement with the
calculated GEDT signs performed for the corresponding TSs
(see later).

First, we began our analysis by studding the influence of
an electronwidrauwing group such as the methyl acetate or
methyl amide groups on the electrophilicity and nucleophi-
licity powers of a cyclopropene molecular system. Thus, the
simplest cyclopentene (SCP) presents an electrophilicy @
index of 0.49 eV and a nucleophilicity N index of 2.81 eV,
being classified as a marginal electrophile and as a moderate
nucleophile based on the electrophilicity [37] and nucleo-
philicity scales [38]. By a comparison between the electro-
philicity and nucleophilicity of both SCP and MCP (see
Table 1), we can conclude that the methyl acetate group at
C4 carbon atom (see Fig. 1 for atom numbering) increases
slightly the electrophilicy index w of MCP by 0.27 eV to
become 0.76 eV and also slightly decreases its nucleophilic-
ity N index to become 2.57 eV. As a result, MCP remains a

Table 1 B3LYP/6-31G(d)
global reactivity indices, in eV,
of the reagents NO, CP, CP-f, NO
MCP and SCP

n n e N

-3.83 502 146 278
CP  -332 631 087 265
CP-f -3.76 661 107 2.05
MCP -320 6.71 0.76 2.57
SCP -267 728 049 2381

marginal electrophile and a moderate nucleophile. Further-
more, from a comparison with the CDFT of MCP, the inclu-
sion of a methyl amide group at C5 carbon of CP increases
also very slightly the electrophilicity w index of CP by
0.11 eV to become 0.87 eV, which remains it classified as a
moderate electrophile. On the other hand, the nucleophilicity
N index of CP is increased by 0.08 eV to achieve 2.65 eV.
Thereby, this last may be classified as a moderate nucleo-
phile. However, the replacement of methyl group of the CP
by an additional withdrawing group such as trifuoromethyl
group in the amide function at C4 carbon atom remarkably
increases its electrophilicity index by 0.20eV to 1.07 eV and
decreases its nucleophilicity index by 0.60 eV to become
2.05 eV, which may be classified it as moderate electrophile
and marginal nucleophile. Consequently, taking into account
the moderate nucleophilic character of CP and CP-f and the
moderate electrophilic character of NO, the studied 32CA
reaction between these reagents will proceed by a low polar
character [39].

For the prediction of the regioselectivity of the studied
32CA reactions, we have used the local Parr functions,
which are the nucleophilic P, and the electrophilic P;' [35]
that are computed from the spin electron density of the
nucleophlic cation and the electrophlic anion. In this con-
text, several studies that applied these indices indicate that
in order to predict the reagioselectivity of the reaction, the
most electrophlic atom of the electrophile will react with the
most nucleophilic atom of the nucleophile.

Figure 1 shows the values of the local Parr functions of
the radical cations of ethylenes SCP, MCP, CP and CP-f
and the radical anion of NO together with their isosurfaces
of the atomic spin density.

From Fig. 1, we can notice that the nucleophilic Parr
functions of CP and CP-f present low local nucleophilic
values in comparison with those of SCP, which may be
explained by the effect of the withdrawing groups carried
by CP and CP-f. In addition, in CP, the C5 carbon atom
presents the most nucleophilic center for this reagent, P =
0.185, whereas in the CP-f the center C5 presents a also the
high local nucleophilic indices value 0.203. On the other
hand, for the NO reagent, the electrophilic Parr functions of
the reactive region C — N —O possess weak values in com-
parison with these of the phenyl ring, in which the oxygen
atom is the more electrophilic center. Otherwise, we notice
that phenyl carbon adjacent to the C atom of the reactive
region is the most reactive center, but if we consider the
existence of conjugation in this structure, the C3 atom is the
most reactive site. [40] Therefore, if we applied the rule stat-
ing that the most probable interaction is between the centers
of greatest reactivity indices [41], the studied 32CA reac-
tions generate the 1,4-regioisomer which is formed from the
interaction between C3 carbon atom of the NO and the C5
one of both cyclopentenes CP and CP-f.
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Fig. 1 Representation of
atomic spin density isosurfaces
(isovalue =0.004) of the radical
anion NO®~and the radical
cations SCP**, MCE**, CP**
and CP-f** together with their
Parr functions values

CP-f*

scp+

MCP*

Energetic analysis

The reagents implanted in the studied 32CA reactions
that are NO, CP and CP-f have an asymmetric struc-
tures; thus, the reaction of NO with CP or CP-f may
proceed through two competitive regioisomeric channels
(Scheme 2). Thereby, in the case of one step mechanism,
in each reaction, in addition to the separated reactants,
we should characterize two transition states together

Scheme 2. Regioisomeric chan-
nels for the 32CA between NO
and cyclopentenes CP and CP-f

@ Springer

NO~

with the corresponding cycloadducts assoiated with the
two regioisomeric interaction modes. The first regioi-
someric channel is named reg4 that is characterized by
the interaction between the O1 oxygen atom of NO and
the C4 of the cyclopentenes (O1...C4), while the second
one is characterized by the O1...C5 interaction. Hence,
globally, we have four TSs, TS4, TS5, TS4-f and TS5-
f, and four cycloadducts, CA4, CAS5, CA4-f and CAS5-
f, associated with the reactions I and II, respectively.

HN:..@,.\COZMC

CP R=Me
CP-f, R=CF;
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Note that the acronym f is related to the cycloaddition of
trifluorine-o-acetamido-cyclopentene.

The relative gas phase and cyclohexane solvent elec-
tronic energy values calculated using the three functional,
B3LYP, MPWBIK and ®B97XD of TSs and CAs are col-
lected in Tablel, while the corresponding total ones are
gathered in Tables S1, S2 and S3, respectively, in Supple-
mentary data. The ®B97XD optimized geometries of the
TSs including the lengths of the new bonds are depicted
in Fig. 2.

The gas phase activation energies obtained with
using the B3LYP/6-31G(d) level are 15.72 (TS4) and
21.21 keal mol™!(TS5) in the case of the reaction between
nitrile oxide NO and CP. For the case of the 32CA
between NO and CP-f, the B3LYP/6-31G(d) activation
energies are 14.37 (TS4-f) and 20.72 (TS5-f) kcal mol ™.
These values indicate that TS4 and TS4-f are the most
favored regioisomeric channel leading to the formation
of the major cycloadducts Ca-4 and Ca-4f, respectively,
in both 32CA reactions, which are more favored by 5.49
and 6.35 kcal mol™!, respectively, than the 5-regioisomeric
channel; thereby, the two cycloadditions reactions present
a complete 4-regioselectivity in good agreement with the
regioselectivity observed experimentally. On the other
hand, the formation of the isoxazoline cycloadducts is
characterized by an exothermic character that sandwiched

Fig.2 ©B97XD gas phase-
optimized TSs of the 32CA
reactions between NO and
cyclopentenes CP and CP-f
together with the new bond’s
lengths in A and in red the
values of the GEDT (in e) and
their directions

between the two values 34 and 39 kcal mol™", indicating
that those 32CA reactions are irreversible.

A comparison between the values obtained with the use
of the MPWB1K/6-31G(d) level with those of B3LYP/6-
31G(d) one (see Table 2) reveals that the activation energies
are closes, in which that obtained with the B3LYP func-
tional are slightly lower than that of the MPWBIK one. In
addition, the MPWBI1K/6-31G(d) level reproduces more
exothermicity of these 32CA reactions than the B3LYP
one, in which the obtained values are between 46.8 and
53.1 keal mol™".

Note that the relative energies are calculated in which the
reference is the sum of NO and CP for reaction I and NO
and CP-f for reaction II.

Taking account that the B3LYP and MPWBIK func-
tionals have reproduced high relative energies values, these
32CA reactions were studied also using the ®B97XD func-
tional that included some dispersion energy in its formalism
(see Table 2).

From Table 2, we can notice that with the use of the
®wB97XD/6-31G(d) level of theory in calculation, the gas
phase electronic activation energies associated with the
32CA reaction between NO and CP are 9.03 kcal mol™"
for TS4 and 14.43 kcal mol™" for TS5. In the case 32CA
reaction between NO with CP-f, the obtained gas phase
electronic activation energies are 7.84 for TS4-f and

TS5
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Table2. B3LYP/6-31G(d),

Systs Gas ph Cycloh
MPWB1K/6-31G(d) and ystem as phase yclohexane
wB9I7XD/6-31G(d) relative B3LYP MPWBIK wB97XD B3LYP MPWBIK wB97XD
gas phase and in cyclohexane
solvent electronic energy, Reaction [ TS4 15.72 16.31 9.03 16.30 17.02 971
(in keal mol—1), of the TS5 21.21 22.09 14.43 21.25 22,19 14.53
transition states and the CA4 -394 -53.4 -56.5 387 525 5571
corresponding cycloadducts of
the 32CA reaction of NO with CAS -34.1 -47.9 =513 -343 -47.5 -51.04
cyclopentenes CP and CP-f Réaction IT 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 1343
CA4-f -394 =531 -56.5 -38.5 -51.95 -55.5
CAS-f -34.1 -46.8 -51.0 -34.1 -46.65 -51.0

13.53 kcal mol™" for TS5-f. These energies values suggest
for a complete regioselectivity as observed experimentally
in these 32CA reactions. In addition, we notice that with
the inclusion of dispersion energy in calculation (case of
wB97XD functional), the activation energies decrease
and the exothermic character of the processes increases to
become between 51.0 and 56.5 kcal mol™. Therefore, in
the present 32CA reactions, the ®B97XD functional is the
appropriate DFT functional to perform this study since it
reproduces the best kinetic and thermodynamic data.

Since the regiochemistry in [3 + 2] cycloaddition reac-
tions can be influenced by several factors such as solvent
nature, reaction temperature, metal catalyst and Lewis acid,
these 32CA reactions were carried out in non-polar solvent
that is cyclohexane.

With the inclusion of solvent effects, the regioselectivity
obtained in the gas phase study not changed; the remark-
able change is only the decreasing in the activation energies
values and an increasing of the exothermic character with
respect to those obtained in the gas phase. This decrease in
the activation energies may be explained by the better solva-
tion of the TSs and CAs that are less polar than the more
polar separated reagents [42].

In order to consider all experimental conditions in cal-
culations, further calculations were performed including
the effect of temperature (298.15 K), pressure (1 atmos-
phere) and solvent nature (cyclohexane). Thus, the obtained
wB97XD/6-31G(d) computed values of relative enthalp-
ies, entropies and Gibbs free energies of the reaction paths
associated with the 32CA reactions of NO with both cyclo-
pentenes CP, CP-f are summarized in Table 3, while the
total ones are displayed in Table 54 in Supplementary data.

Relative enthalpy and free energy profiles for all competi-
tive reactive pathways of the 32CA reaction between NO and
cyclopentens CP and CP-f are given in Fig. 3 and Fig. 4,
respectively.

The inclusion of the effect of temperature to the elec-
tronic energies gave values of relative enthalpies which are
higher than the gas phase electronic energies by about 5.2
kealmol™" with (see Table 3). Thus, for the 32CA reaction

@ Springer

Table3 wB97XD/6-31G(d) relative” enthalpies (AH, in kcalmo]'l),
relative entropies (AS, in cal mol™! K") and relative Gibbs free
energies (AG, in kcal mo]'l). computed at 298.15 K and 1 atm in
cyclohexane, for the TSs and the cycloadducts involved in the 32CA
between NO and cyclopentens CP and CP-f.

Reactions AH AS AG

Reaction I TS4 9.6 -49.3 24.8
TS5 14.8 -49.3 295
CA4 -529 -54.6 -36.6
CAS -48.4 -53.0 -32.6

Reaction II TS4-f 9.6 -41.7 253
TS5-f 13.8 -39.7 28.9
CA4-f -52.5 -46.4 -35.4
CAS5-f -48.0 450 2313

“Relative to the sum of NO+ CP for reaction I and of NO + CP-f for
reaction IL.

between NO and cycloalkenes CP, the TS4 is more sta-
ble than TS5 by 5.2 kcal-mol !, and in the second reaction
involving NO and CP-f, the TS4-f is favored than TS5-f by
4.2 keal-mol™!. In addition, the exothermic character also
decreases by a values between 3 t and 4 kcalmol .

On the other hand, by considering the entropic contribu-
tion in calculation, thus, the values of the Gibbs free ener-
gies reach in respect to enthalpies ones to achieve 24.8, 29.5,
25.3 and 28.9 kcal mol™' for TS4, TS5, TS4-f and TS5-f,
respectively. In addition, these 32CA reactions are charac-
terized by an exergonic behavior by values between 31.3
and 36.6 kcalmol~'. The increasing of the free energies may
attribute to the unfavorable activation entropy associated
with these bimolecular processes, even though the regiose-
lectivity remains unchanged.

The TS structures of the 32CA reactions of NO with CP
and CP-f were optimized by the ®B97XD/6-31G (d) level
as displayed in Fig. 2. For the 1,4-regioisomeric TSs, the
lengths of the O1-C4 and C3-C5 new bonds are 2.31 and
2.24 A at TS4 and are 2.23 and 2.27 A at TS4-f, respec-
tively, while, at the 1,5-regioisomeric TSs, the lengths of
the O1-C5 and C3-C4 new bonds are 2.30 and 2.25 A at
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Fig.3 Relative enthalpy profiles

for all competitive reactive

pathways of the 32CA reaction 20
between NO and cyclopentens

CP and CP-f
10

Relative enthalpy (kcal/mol)

Fig.4 Relative free energy

profiles for the two possible

reactive pathways of the 32CA

reaction between NO and cyclo- 30 4
pentens CP and CP-f

20

10

-10 4
-20

-30

Relative free energy (kcal/mal)

-40 ~

TS5 and are 2.28 and 2.24 A at TS5-f, respectively. These
lengths are an indicator that those 32CA reactions proceed
through allow synchronous mechanism.

In order to characterize the polar of the studied 32CA
reactions, we have computed the values of the GEDT
that occurred in the TSs [24]. In generally, reactions
with GEDT values near to 0.0e correspond to non-polar
processes, whereas values of GEDT higher than 0.2e

—&— Channel 4

—&— Channel 5-f
4— Channel 4-f

—w— Channel 5

Reaction coordinates

—&— Channel 4

—&— Channel 5-f
4— Channel 4-f

—w— Channel 4-f

Reaction coordinates

correspond to polar processes and the values higher than
0.4e correspond to an ionic process [43]. The values of
GEDT at all TSs of the 32CA reactions of nitrile oxide
NO with both cycloalkenes CP, CP-f are 0.015e at TS4,
0.020e at TS5, 0.017e at TS4-f, 0.020e at TS5-f. These
low values suggest that these 32CA reactions have non-
polar character that is due to the low electrophilic charac-
ter of the NO and the low nucleophilic character of the two
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Table4 ELF electronic

K TS4 P1 P2 P3 CA4

populations (in e) of valence

basins of the pertinent points at V(C4,C5) 330 1.97 2.03 1.96 1.94

g’:)]&gh"cfy‘}c'ﬁ) ﬁﬁ:‘n':"g,“’" of  vavecs . 342 331 32 3.16
V(0O1) 2.70+2.79 2934275 2.67+2.55 2.59+2.48 2.04+2.63
V'(Ol) 0.16 - - -
V(C3) 1.04 1.72 g . "
V(N2,01) 1.34+2.08 1.17 1.08 0.98 0.98
V(C4) 0.28 0.86
V(01,C4) . « " 1.16 1.24
V(C3.C5) - - 1.88 1.97 2.01

Table 5 ELF electronic populations (in e) of valence basins of the
pertinent points at the IRC of the 32CA reaction of NO with cyclo-
pentene CP-f

TS4-f P1-f P2-f  P3-f CA4-f
V(C4,C5) 33 235 215 21 1.94
V(N2,C3) - - 339 323 317
V(Or1) 2.88+2.68 276+2.88
Vv'(0l) 0.08 0.21 0.30
V(C5) - 1.52 172 - -
V(N2,01) 1.37 1.24 1.17 1.01 0.97
v(ol1.c4) - - - 111 1.26
V(C3.C5) - - - 1.93 1.99

cyclopentenes CP and CP-f explaining well the obtained
high activation energies.

ELF analysis
In order to study the mechanism of these 32CA reactions in
a deep manner, in the literature we can found that many stud-

ies have been used with success the topological analysis of
the electron localization function (ELF) to achieve this goal

NO

Ccp

[44]. Thus, a pertinent points were selected on the IRC path
of the 32CA reactions for NO with cyclopentenes CP and
CP-f including TS4, TS4-f for performing this ELF analy-
sis. The populations of the valence ELF basins are given
in Table 4 and Table 5, respectively, for the 32CA reaction
between NO with cyclopentenes CP and CP-f. The ELF
attractors representation of the reagents are given in Fig. 5,
while those of the selected points on the IRC curves are
illustrated in Fig. 6 and Fig. 7, respectively, for the first reac-
tion and the second one.

ELF analysis of the reagents structure

From Fig. 5, an analysis the ELF population of NO struc-
ture clearly indicates the presence of two disynaptic basins
V(C3,N2) and V'(C3,N2) with sum of 5.98e; thereby, this
region is characterized by a triple bond C3=N2. In addi-
tion, the population of V(N2,01) disynaptic basins is 1.52e,
indicating that this reactive region is a single N2-O1 bond.
Also, the most important basins are the monosynaptic V(O)
basin around the oxygen O1 atom characterized by a 5.69e
which account for a three electron lone pairs.

In the CP reagent (Fig. 5), the C4=CS5 reactive region
has two disynaptic basins V(C4,C5) and V’(C4,C5) which

-

CP-f

Fig.5 ELF basin attractors together with the population of the most important valence basins (in ) of NO, CP and CP-f
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Fig.6 ELF electronic popula-
tions (in e) of the important
valence basins corresponding to
the pertinent points at the IRC
curve of this 32CA reaction

of NO and cyclopentene CP
together with the corresponding
ELF attractors

are characterized by 3.54e of total population, indicating
that the C4=CS5 region is a double bonding. For the CP-f
reagent, ELF topology analysis of the reactive regions indi-
cates that this reagent has the same electronic behavior of
that of CP. Thereby, the trifluoro-methyl group produced
has no any important change on the electronic populations
of the valence basins of the CP reagent.

ELF analysis of the molecular mechanism

32CA reaction between NO and cyclopentene CP The ELF
electronic populations (in e) of the important valence basins
corresponding to the pertinent points at the IRC curve of this
32CA reaction are given in Table 4 and Fig. 6 together with
the corresponding ELF attractors.

The more significant valence basins at the transition
state TS4 are a disynaptic basins V(C4,C5) integrating a
total population of 3.30e, which account for a double bond
between C4 and C5 atoms. In addition, at the non-bonding

o5

Cad

o

regions V(O) and V'(O) the population decreases with
respect to the separated reagents to become integrating 2.70
and 2.79e, respectively. Also, a new V(C3) monosynaptic
basin with a 1.04e is appeared at this point, which account
for the formation beginning of a pseudoradical center that it
necessary for the formation of the C3—C5 new bond.

At P1, which is the first point after TS4, we can notice
the apparition of two new monosynaptic basins V(C3) and
V(C4), integrating 1.72 and 0.28e, respectively. At the same
time, we notice also that the population of the two disynaptic
basins V(N2,01) and V(C4,C5) continuous on decreasing to
become 1.17and 1.97e, respectively.

At the point P2, we remark the beginning of the cohesion
of the C3 and CS5 pseudoradicals to generate a new V(C3,C5)
disynaptic basin characterized with a population of 1.89%,
which declares that the formation of the new C3-CS5 single
bond is begin at this point. On the other hand, we notice a
decreasing in electronic population of the two disynaptic
basins V(C4,C5) and V(N2,01), which becomes 2.03 and
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Fig.7 ELF electronic popula-
tions (in e) of the important
valence basins corresponding to
the pertinent points at the IRC
curve of this 32CA reaction

of NO and cyclopentene CP-f
together with the corresponding
ELF attractors

P2-f

1.08e, respectively, as well as, an increasing of the popula-
tion of the V(C4) monosynaptic basin by 0.60e. Therefore,
the formation of the second O1-C4 bond began when the
first C3—CS5 one has formed.

For the last point before the cycloadduct point which is
P3, we can notice an apparition of a V(O1,C4) disynaptic
basin with an integration of 1.16e indicating that the second
newly O1-C4 bond is formed here.

Finally, at the isoxazoline CA4, we notice a slight increase
in the population of two disynaptic basins V(C3,C5) and
V(O1,C4) by 0.03e and 0.08e to become 2.01e and 1.24e,
respectively. These basins correspond, obviously, to the two
new bonds C3-C5 and O1-C4.

Consequently, the 32CA reaction of nitrile oxide NO with
cyclopentene CP takes place through a two-stage one-step
mechanism. Thus, the bonding formation is characterized
a non-concerted mechanism, in which the formation of the
second O1-C4 bond begins after when the formation of the
first C3—CS5 single bond is completed by 98% through a for-
mation of a non-stable pseudo-diradical intermediate.

@ Springer

P1-f

32CA reaction between NO and CP-f Similar to the previous
reaction, herein, we have also studied the molecular mecha-
nism of the 32CA reaction of NO with CP-f, in which five
points have been selected along the IRC profile associated
with the more favorable pathway including TS4-f. The ELF
electronic populations (in e) of the important valence basins
corresponding to the pertinent points at the IRC curve of this
32CA reaction are given in Table 5 and Fig. 7 together with
the corresponding ELF attractors.

The ELF analysis of the transition state TS4-f indicates
the existence of a disynaptic basin at the C4-C5 region
of the cycloalkene CP-f fragment, V(C4,C5) with a total
electron density of 3.29e. In addition, we can notice by a
comparison with the initial CP-f ELF structure that a mono-
synaptic basin V’(O1) integrating 0.08e has appeared at this
point.

At P1-f, we observe the first significant change along the
reaction path that is the apparition of a new V(C5) mon-
osynaptic basin with a population of 1.53e together with
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depopulation of the V(N2,01) to become 1.24e. At the same
time, the V’(O1) monosynaptic basin increases until 0.21 e.

At P2-f, the main changes are a slight increase in the
electron density of V’(O1) and V(C5) monosynaptic basins
toward integrating 0.30 and 1.72e, respectively, together
with the decreasing of V(C4,C5) and V(N2,01) disynaptic
basins toward 2.15 and 1.17e, respectively.

At P3-f, an important topological change is observed
at this point that is the simultaneous formation of the two
disynaptic basins associated with the two single new bonds
formed.

At CA4-f, the only change is related to the slight increase
in the population of two disynaptic basins V(C3,C5) and
V(01,C4), to finally settle down the full formation of the
cycloadduct to become 1.99¢e and 1.26e, respectively.
Accordingly, we conclude that in the present 32CA reac-
tion between NO and CP-f, the molecular mechanism takes
place through a non-concerted synchronous process, where
the broken of the initial bonds leads to the formation of a
pseudodiradical species followed by the formation of the two
new bonds that proceed almost in the same time.

Fig.8 Structures of optimized
TSs together with gradient
isosurfaces obtained from NCI
analysis, blue for strong attrac-
tive interactions and green for
weak interactions

TS4-f

Origin of the 4-regioselectivity
NCI analysis

The 32CA of nitrile oxides with disubstituted alkenes gen-
erally leads only to one regioisomer, especially a complete
4-regioselectivity, obtained with trifluoro-acetamide-alkene
and ester moieties [11]. Many studies have been reported
that the noncovalent interactions (NCI) such as O---H, N---H
and X---H are generally the essential reason for the stabil-
ity of the major product. In order to investigate the exist-
ence of these interactions, a supplementary NCI analysis
[45] was performed on the optimized TSs; namely, TS4 and
TS5 correspond to the 32CA of NO with cyclopentene CP
and TS4-f and TS5-f correspond to the 32CA of NO with
cyclopentene CP-f (see Fig. 8).

As shown in Fig. 8 and by a comparison between the NCI
isosurfaces of different TSs, we can notice the presence of
small turquoise surfaces in all structures, indicating therefore
the presence of strong inter-and intramolecular favorable
interactions. These intramolecular interactions in cyclopen-
tene CP are between the atom oxygen of C=0 of the ester
group and the hydrogen of acetamide group (N-H...0), in
which the O--H distance is 2.144 A and 2.069 A in TS4 and

TS-5f
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Table 6 Total electron density, Laplacian and total electron energy
density (in a.u), of the (3.-1) bond critical points at TS4 and TS5

Interaction PCB Ppecb Vppes Hye
TS4

N27-H28...020 82 0.18 0.59 -0.98
H34---C6 81 0.37 0.11 0.67
TSS

N27 - H28---020 83 0.21 0.69 -0.29
H27---C6 80 0.47 0.14 0.78

TSS5, respectively. The distance of the same interaction at
TS4-f and TS5-f structures is 2.001 A and 2.027 A. These
short distance suggest that these non-covalent interactions
may be of hydrogen type, namely the N---H and O---H inter-
actions. Therefore, these intramolecular hydrogen bonds
(HB) may be implying in the stability of these structures.
Exclusively, an analysis of NCI atTS4-f reveals also the
presence of an important green color surfaces between the
three fluorine atoms and the two hydrogen atoms suggest-
ing for F---H interactions, which indicates the presence of a
supplementary favorable non-covalent hydrogen bonds and
consequently increases the stability of TS4-f and participates
correctly in the complete regioselectivity obtained along the
4-regioisomeric channel. For obtaining more details about
those interactions, we have performed further analysis such
as QTAIM.

QTAIM analysis

QTAIM analysis of molecular systems produces some criti-
cal points (cps), namely the (3,-1) bep, that is considered the
most important one [29]. This last indicates the presence of
a favorable interaction, such as hydrogen bond [46]. For this
purpose, Rosas and co-workers [47] classified the HBs into

three types, in which the first one is the strong HBs that are
characterized by a Laplacian, Vzpbcp<0 and a total electron
energy density, Hy,., <0. The second type is the medium HB,
which is characterized by a Vzpbcp <0 and Hpp> 0. The last
type is the weak strength HB that is identified by Vzpb,_.p> 0
and Hy,,>0.

For the objective to recover the presence of the non-
covalent interactions and to shed light on the influence of
CF3 group [48] on the stabilization of the favorable tran-
sition states, a QTAIM topological analysis [29] was per-
formed at TS4 and TS5 for the first studied 32CA reaction
and at TS4-f and TS5-f of the second one. Thus, Table 5
collects the QTAIM characterizing parameters of the (3,-
1) critical points of TS4 and TS5, while these of TS4-f
and TS5-f are assembled in Table 6. The QTAIM molec-
ular graphs representation of the four TSs obtained using
®B97XD/6-31G(d) electron density are illustrated in Fig. 9
and Fig. 10, respectively.

QTAIM analysis of TS4 and TS5 From Fig. 9, we notice that
the structures of TS4 and TS5 present two types of stabi-
lized non-covalent interaction which are one N27 —H28...
020 and H34---C6. Thus, according to the Rosas classifica-
tion [47], the N27 — H28...020 interaction may be classified
as a medium HB, which characterized by very important
value Hbcp<0 (-0.98 a.u) similar to that of the new forming
bonds. This HB occurs between oxygen atom and hydrogen
atom linked to nitrogen atom, which may be classified it as
conventional hydrogen bond. Additionally, there is a sup-
plementary non-conventional stabilized HB of type C...H,
which is present in both TSs that are characterized by a posi-
tive value of Laplacian Vzp and H,, On the other hand,
we notice that the HB N27 —H28...020 in TS4, is more
strength (Vzpcpcb =0.59 and H,, =-0.98) than that at TS5
(Vzpcpcb=0.69 and H,=-0.29). Therefore, TS4 approach
is the more stable than TS5 one.

TS5

Fig.9 ©B97XD/6-31G(d) QTAIM molecular graphs representation of TS4 and TS5 with (3, - 1) critical points
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TS5

Fig. 10 @B97XD/6-31G(d) QTAIM molecular graphs representation of TS4-f and TS5-f with (3,— 1) critical points

QTAIM analysis of TS4-f and TS5-f The QTAIM parameters of
TS4-f and TS5-f show different supplementary interactions
in comparison with those of the precedent 32CA reactions.
Thus, we note that at TS4-f there are four stabilized non-
covalent interaction, which are three F...H interactions and
one N = H---O type. In contrast, TS5-f approach has only two
favorable interactions that are one N —H---O and one C...H
interaction. Therefore, the existence of several favorable
non-covalent interactions in TS4-f more than that in TS5-f
indicates that TS4-f is favor thanTS5-f.

In addition from Table 7 , we can notice that the HB
O---H—N in the two TSs which are characterized by their
positive Laplacian and negative Hy, suggest for formation
of a medium HB. Note that the Hy, of this interaction is

Table 7 Total electron density, Laplacian and total electron energy
density (in a.u), of the (3,-1) bond critical points at TS4-f and TS5-f

Interaction PCB Pepct Vzpcpch Hys
TS4-1

N27 -020--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 - 039--H29 83 0.23 0.75 -0.31
H33--C6 80 0.45 0.13 0.77

more important since it has a high negative value (-0.65)
than that at TS5-f (-0.31) implying which favor TS4-f than
TS5-f. Also, the presence of the three supplementary stabi-
lized HB of F---H type, which are characterized by Laplacian
Vzpbcp >0 and H bep > 0, allows us to classify them as weak
stabilized conventional HB enhancing the stability of TS4-f
in comparison with TS5-f. As a result, the high strength of
HB O--H—N and the presence of three non-conventional
weak interactions are the main origin of the 4-regioselectiv-
ity observed experimentally.

Conclusion

In this paper, we have performed a theoretical investi-
gation of the mechanism and the regioselectivity of the
32CA reactions between NO and two cyclic ethylenes CP
and CP-f using three functionals B3LYP, MPWBIK and
®B97XD functional together with the 6-31G(d) basis set.

CDFT indices analysis indicates that both cycloalkenes
CP and CP-f have a low nucleophilic character, while NO is
a moderate electrophile, which explains well the low GEDT
values of these The comparison between the three function-
nals indicates that the @B97XD functional that it included
a dispersion term in its formalism appears to yield better
kinetic and thermodynamic data in comparison with B3LYP
and MPWBIK ones.
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32CA reactions account for the non-polar character of
these 32CA reactions, explaining the high computed activa-
tion one-step energies.

These 32CA reactions proceed through a one-step syn-
chronous mechanism, favoring the formation of the 4-regioi-
somers, in total agreement with the experimental findings.

ELF analysis indicates that the 32CA reaction of nitrile
oxide NO with cyclopentene CP takes place through a two-
stage non-concerted one-step mechanism, in which the forma-
tion of the second O1-C4 bond begins after when the formation
of the first C3—CS5 single bond is completed by 98% through a
formation of a non-stable pseudo-diradical intermediate.

The 32CA reaction between NO and CP-f, the molecular
mechanism takes place through a non-concerted synchronous
process, where the broken of the initial bonds leads to the for-
mation of a pseudodiradical species followed by the formation
of the two new bonds that proceed almost in the same time.

NCI and QTAIM analyses suggest that the stability of TS4
and TS4-f over TS5 and TS5-f, respectively, is related to the
presence of several favorable HBs and to the high strength of
N—H--0O as well as the presence of several weak HB such as
F..H.
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