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Résumé

Dans ce travail, nous avons realisé une étude computationnelle sur la réaction de cycloaddition [3+2]
impliquant 1'imine nitrile et la pyrrolopyrazine. Nous avons utilisé la théorie de la densité électronique
moléculaire (MEDT). Les calculs ont été établis avec les deux fonctionnelles B3LYP et M06-2X, via la base
6-31G(d,p). Cette étude montre que la populaire B3LYP est la fonction appropriée pour réaliser cette étude.
L'analyse des profils énergétiques indique que cette réaction 32CA favorise cinétiquement la formation d'un
seul produit, comme cela a été observé expérimentalement. Le produit cycloadduit (P1) favorisé est formé
par un mécanisme pas a pas polaire, modéré, dans lequel la premiére étape est déterminante et se caractérise
par une polarité modérée et la deuxiéme étape par un caractére hautement polaire, tandis que le produit
défavorisé est formé par un mécanisme non polaire a une étape. Les effets du solvant ne modifient pas la
régiosélectivité, mais augmentent les énergies d'activation. L'analyse des parametres thermodynamiques
indique que cette réaction 32CA est caractérisée par un caracteére exothermique et endergonique favorisant
la formation du cycloadduit (P1), compatible avec ce qui a été observé expérimentalement.

La Réactivité conceptuelle (CDFT) montre que la pyrrolopyrazine 2 se comporte en tant que nucléophile,
par contre, la nitrile imine 3 fonctionne comme un électrophile. Les descripteurs de réactivité locaux, parmi
lesquels les fonctions de Parr et les descripteurs doubles, montrent que cette réaction 32CA est
régiosélective et conduit a la formation de P1.

L'analyse de la densité électronique ELF a indiqué que l'interaction entre le centre réactif a haute densité
électronique avec celui de faible densité électronique conduit a la formation du cycloadduit P1.

Les résultats obtenus a 1'aide de la méthode MEDT sont en parfait accord avec ce qui a été observé dans les
données expérimentales.

Mots—cles : CDFT, cycloaddition, calculs DFT, ELF, mécanisme, MEDT, nitrile imine pyrrolopyrazine,
régiosélectivité.



Theoretical study of the origin of selectivity and the nature of the mechanism of cycloaddition
reactions

Abstract

In this work, we have performed a computational study on the [3+2] cycloaddition (32CA) reaction
between nitrile imine and pyrrolopyrazine within Molecular Electron Density Theory (MEDT) using
B3LYP and M06-2X DFT functionals together with 6-31G(d,p) basis set. This study shows that the popular
B3LYP is the appropriate functional for performing this study. The analysis of energy profiles indicates that
this 32CA reaction favours kinetically the formation of a single product as observed experimentally. The
favour cycloadduct (P1) is formed through a moderate polar stepwise mechanism, in which the first step is
the determining one that is characterised by a moderate polarity and the second step by a highly polar
character, while the unfavoured one is formed via a non-polar one step asynchronous mechanism. Solvent
effects do not change the regioselectivity but it increases the activation energies. Thermodynamic
parameters analysis indicates that this 32CA reaction is characterized by an exothermic and endergonic
characters favouring the formation of cycloadduct (P1), as observed experimentally.

Conceptual DFT (CDFT) reactivity indices analysis shows that pyrrolopyrazine 2 react as a nucleophile,
while nitrile imine 3 as an electrophile. Local reactivity descriptors, such as Parr functions and dual
descriptors show that this 32CA reaction is regioselective leading to the formation of P1. Analysis of ELF
electron density demonstrated that the interaction between the high electron density reactive center with
that of low electron density leads to the formation of P 1 cycloadduct. The obtained results using MEDT
method are in great agreement with what observed in the experimental data.

Keywords: Cycloaddition; Mechanism; regioselectivity; nitrile imine; pyrrolopyrazine; DFT calculations;
MEDT; CDFT; ELF.
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Introduction générale

Introduction Générale

La réaction chimique est issue de la modélisation d’une transformation chimique a
I’échelle macroscopique, selon un processus unique ou les réactifs deviennent des produits.
Au fil de la derniere décennie, d'importantes avancées ont été réalisées dans les techniques
expérimentales et théoriques, facilitant la caractérisation et la compréhension a 1'échelle
atomique des processus physico-chimiques. On observe une tendance croissante a

l'utilisation des prévisions théoriques comme support a l'expérimentation.

Un dialogue fructueux entre les domaines théoriques et expérimentaux, encourage les
chercheurs a entreprendre des calculs de chimie quantique sur les systemes d'intérét, et vice
versa. Ces calculs arrivent a décrire dans un cadre structural, atomique et moléculaire, les

données expérimentales, incluant les propriétés des molécules et des matériaux.

La chimie assistée par ordinateur est appelée chimie computationnelle ou modélisation
moléculaire. Elle est largement utilisée comme support pour interpréter les résultats
expérimentaux, elle guide méme les expériences dans de nouvelles directions et aide a
concevoir de nouveaux produits possédant des propriétés souhaitables, d’autre part, les
calculs établis en chimie computationnelle peuvent apporter des solutions appropriées aux
problemes dans le domaine de la chimie, comme les propriétés structurales, liées a la
géométrie des molécules et thermodynamiques, les fréquences de vibration, les chemins
suivis lors d’'une réaction chimique, ainsi que d'autres grandeurs inaccessibles via

I'expérience, tels que les propriétés de 1'état de transition des réactions chimiques [1].

En réalité, une telle avancée technologique fait, déja partie des recherches des chimistes
théoriciens. En 1981, Kenichi Fukui et Roald Hoffmann ont été honorés pour leurs avancées
révolutionnaires sur les théories des réactions en chimie et en 1992, Rudolph A. Marcus a

été récompensé pour ses travaux sur le transfert d'électrons,

De méme, en 1998, le prix Nobel de Chimie a été attribué a John A. Pople et Walter
Kohn pour leurs travaux dans le domaine de la chimie quantique et particulierement la

modélisation moléculaire, et en 2013, Martin Karplus, Michel Levitt et Arieh Warshel ont
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été aussi honorés du prix Nobel pour le développement de modeéles multi-échelles des

systemes chimiques complexes.

En 2023, le prestigieux prix Nobel de Chimie a été la récompense des travaux des
scientifiques Moungi Bawendi (Institut de Technologie du Massachusetts, Etats-Unis), Louis
Brus (Université de Colombie, Etats-Unis) et Alexei Ekimov (Technologie des nano-cristaux
Inc.), pour leurs exploits sur les boites quantiques (atomes artificiels et confinement des
électrons a I’échelle du nanometre). Les théories décrivant le comportement des atomes et
des molécules ont donc considérablement évolué au cours des 20 derniéres années, rendant
les études théoriques désormais incontournables.
La compréhension de la réactivité intrinseque des systémes moléculaires est cruciale en
chimie, de ce fait, étudier une réaction chimique dans un cadre théorique incite a utiliser
les programmes numériques de chimie quantique, qui non seulement, étudient les
molécules isolées, mais surtout explorent l'interaction spécifique qui commande le
processus entre les molécules réactives, que ce soit en phase gazeuse ou en solution. Dotés
d'algorithmes d'optimisation précis, ces programmes minimisent 1'énergie globale a partir
des parametres structuraux et parviennent a prédire ainsi la conformation la plus stable des
systemes étudiés, ainsi, les états de transition sont localisés. Toutes ces données sont la base
pour décrire complétement une réaction chimique sous les trois aspects fondamentaux qui
sont thermodynamique, cinétique et mécanisme réactionnel, ceci permet a la fois la
prédiction de propriétés inaccessibles par l'expérience et l'interprétation des résultats
expérimentaux.

Les travaux de thése présentés ici sont au ceeur de cette étude théorique. Notre choix
s’est porté sur une méthode de calculs spécifique et adaptée a notre but, qui est la théorie de
la fonctionnelle de la densité (DFT) [2], son efficacité se situe dans son temps de calcul

moindre, la qualité de ses résultats et sa fiabilité pour nos systémes moléculaires.

Le modele DFT est actuellement le meilleur compromis qualité/temps.
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La formation de cycles et d'hétérocycles par cycloaddition, regroupant des séquences
comme la réaction de Diels-Alder [4+2] et les cycloadditions [3+2] (Schéma 1), est une

méthode largement utilisée.

4+2
= || [*74]
~
diene ajcene
\N/ N [3+2] \N
H | - L
Dipole ajcene

Schéma 1. Deux types de réactions de cycloaddition [4+2] et [3+2]

La réaction de cycloaddition [3+2] (abrégée en CA32), est 'une des méthodes les plus
pratiquées pour synthétiser les hétérocycles a cinq chainons. Elle résulte de l'interaction

entre un dipole-1,3 et un alcéne, donnant lieu a la formation d'un cycloadduit [3].

(Schéma 2).
a@
A a
S R
\ \
% c
Dipole-1,3 Dipolarophile Cycloadduit

Schéma 2. Réaction de CA32.

Les réactions [3+2] sont essentielles en synthese organique. La recherche vise a
perfectionner la réaction pour obtenir une régiochimie et une stéréochimie controlée. La
régiochimie, autrefois mystérieuse, a été clarifiée par les explications mécanistiques de
Houk basées sur les recouvrements des orbitales moléculaires frontieres [4]. Pour élucider
la stéréochimie des réactions étudiées [5], les interactions les plus favorables et non
favorables entre les molécules, issues du recouvrement entre les deux especes, doivent étre

déterminées.
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Il est possible de prédire la sélectivité ainsi que les caractéristiques mécanistiques des
différents types de cycloadditions grace aux simulations des réactions [6]. Notre étude se
concentre particulierement sur la réaction de CA32, formant un composé pentacyclique

azoté, de la famille des triazoles, ce sont les : 1,2,4-triazole et 1,2,3-triazole (Schéma 3).

H
N — N N—N
(|

N
1H-1,2,4-triazole

Schéma 3. Réaction de CA32 conduisant a la formation du 1,2,4-triazole

En raison de l'importance des triazoles sur le plan chimique et pharmacologique, de

nombreuses recherches ont été menées sur ces especes et leurs dérivés [7-9].

Les pyrazoles substitués, ou pyrazolines, ainsi que le 1,2,4-triazole, peuvent étre préparés
simplement par réaction CA32 [10] entre les nitrilimines et les alcynes, les alcenes ou bien

les imines (C=N).

Dans la réaction choisie, le dipdle-1,3 est représenté par la nitrilimine 1, tandis que le

dipolarophile est le pyrrolopyrazine 2 (Schéma 4).

N s
|
Voje 1 N N/@
— O{N
N e

Nitfilimine 1 Pyfrojopyrazine 2
VOie 2

Schéma 4. Synthese des triazoles par cycloaddition [3+2] entre la nitrilimine 1 et le

pyrrolopyrazine 2.
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Cette étude a pour objectif d’étudier théoriquement, en utilisant les deux
fonctionnelles B3LYP/6-31G(d,p) et M06-2X/6-31G(d,p), le mécanisme moléculaire, la
sélectivité, et 1'effet du solvant au cours de cette réaction de CA32. Cette derniére a été
récemment expérimentées par Huang et son équipe [11], impliquant la mise en réaction de
la nitrilimine, en tant que dipodle 1,3, généré in situ a partir de précurseurs stables (Bromure
de (Z)-N-aryl-2-oxopropanehydrazonoyl et EtsN), avec la 3-arylpyrrolo[1,2-a]pyrazine,
donnant la  1-(1,5-diaryl-1,10b-dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo[3,4-c]pyrazin-3-

yl)éthanones avec des rendements modérés.

Ce manuscrit est composé de deux parties ; en premier, une étude bibliographique qui

est divisée en quatre chapitres.

— Le premier chapitre aborde la chimie hétérocyclique, mettant en lumiere les
hétérocycles, leurs structures, et caractéristiques, ainsi que leur intérét biologique, et

thérapeutique.

— Le deuxieme chapitre est dédié a la présentation des cycloadduits issus de la réaction
32CA “hétérocycles triazoles “, en particulier leurs structures, et caractéristiques
physicochimiques, principales méthodes de synthese et leurs activités biologiques et

industriels.

— Le troisieme chapitre explore la réaction de CA32, en se penchant sur les concepts

pertinents, comme la sélectivité et la nature du mécanisme moléculaire.

— Le quatriéme chapitre présente différentes méthodes de chimie quantique et les théories

utilisées pour élucider le mécanisme réactionnel.

La seconde partie rassemble les calculs théoriques obtenus, cette section est explicative
et interprétative de tous les résultats concernant le mécanisme de la réaction, et la

compréhension de la sélectivité décrite dans I'expérience.

Une conclusion générale résume les principaux résultats, leurs implications, et propose

des perspectives pour de futures recherches dans le domaine.
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1. Généralités

Les hétérocycles sont des éléments structurels essentiels dans les essais chimiques
et biologiques, leur structure cyclique est constituée d'au moins deux éléments différents,
communément du carbone et d'un hétéroatome, le plus fréquemment l'azote [12,13], le
soufre [14,15], I'oxygene [16], et d'autres éléments [17].

La cyclisation donne lieu a de nouvelles propriétés, qui attribuent aux molécules
hétérocycliques un caractere spécifique au sein d'un ensemble original aux multiples
applications.

Les composés hétérocycliques forment probablement la famille de fragments moléculaires
la plus vaste et diversifiée utilisée par les chimistes en synthése organique [18]. En effet,
les statistiques de 2009 ont montré que parmi les 65 millions de composés chimiques
existants, plus des deux tiers sont des systemes hétérocycliques ; de ce fait, l'industrie
chimique et technologique utilisent de maniere intensive les hétérocycles synthétiques,
surtout en tant qu'herbicides, fongicides, pesticides [19], ou colorants [20]. La chimie
pharmaceutique utilise aussi les hétérocycles de syntheése, aussi bien dans l'imagerie
médicale [21] que dans le domaine pharmacologique [22] (vitamines, hormones,
antibiotiques, etc.).

Créer une nouvelle structure hétérocyclique est devenu la cible des nouvelles techniques
de syntheése qui doivent étre sélectives, efficaces et d'un cout moindre, et surtout avec un
intérét biologique important.

Le role anticipé des composés hétérocycliques dans la conception et la découverte de la
thérapie anti-SARS-CoV-2 est souligné pendant la situation pandémique (Schéma I.1.1).
Le SARS-CoV-2, responsable de la Covid-19, a suscité un intérét particulier dans la
recherche, avec plusieurs articles décrivant différents composés hétérocycliques ciblant

les coronavirus SARS, MERS et SARS-CoV-2 [23].
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CN

|
CN N~

dihydroxychromene 4-(morpholin-4-yl)-1,3,5-triazin-2-amine

Schéma I.1.1. Composés hétérocycliques présentant une activité anti-coronavirus

On remarque que ces structures sont diversifiées regroupant des motifs cycliques saturés,
partiellement saturés, aromatiques, et aussi des groupements fonctionnels incluant des

hétéroatomes

2. Les hétérocycles azotés et leurs Activités biologiques

Entre les différentes catégories de composés hétérocycliques, émergent les
structures principalement azotées, désignées sous le terme d'hétérocycles azotés (N-
hétérocycles). Ce sont des molécules cycliques dont le squelette contient au moins un
atome d'azote [24]. La chimie des composés azotés se positionne comme une source
privilégiée pour de nombreuses études a travers le monde, ayant vu l'émergence de
multiples méthodes pour la synthese d'hétérocycles simples et condensés comportant au
moins un atome d'azote. Ces motifs cycliques se déploient au sein de diverses familles de
produits naturels, qu'ils soient issus du réegne animal ou végétal, et sont présents dans de
nombreuses molécules biologiquement actives (Schéma .1.2 et Schéma I.1.3), ce qui rend
leurs importances capitales en chimie médicinale. Au sein du régne naturel, ils ont la
structure de base des composés appelés alcaloides dont I'origine est végétale, ils sont azotés
et basiques [25]. Citons aussi la nicotine qui en fait partie, elle est reconnue pour sa
toxicité, la morphine étant connue pour son effet analgésique, qui arréte la douleur, la

pénicilline G5 fait partie aussi des alcaloides, représente un antibiotique naturel.
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Schéma 1.1.2. Structures de certains alcaloides

Les composés hétérocycliques peuvent étre d'origine purement naturelle, hémi-
synthétique ou entierement synthétique. La camptothécine en est un exemple, composée
d'un extrait de produits naturels, tandis que l'irinotécan, un dérivé hémi-synthétique de la

camptothécine, a prouvé une activité anti-tumorale [26] (Schéma I.1.3).

Camptothécine

Irinotécane

Schéma I.1.3. Molécule hétérocyclique d'origine naturelle et son dérivé hémi-synthétique.

La cytisine, la guanine et ’adénine sont des composés hétérocycliques présents dans la
composition de 'ARN et ’ADN (Schéma I.1.4). Ces composés sont également présents dans

I'adénosine triphosphate (ATP), les acides aminés et les phéromones [27].

Un grand nombre de composés hétérocycliques contenant de l'azote sont reconnus pour
présenter une vaste gamme d'activités pharmacologiques [28], englobant des propriétés
anticancéreuses, antimicrobiennes, anti-VIH, antipaludiques, antituberculeuses [29-34], et

antidiabétiques [35]. De plus, une étude récente a démontré que plus des deux tiers des 200
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médicaments a petites molécules les plus vendus (en 2018) et approuvés par la Food and

Drug Administration des Etats-Unis contenaient au moins un squelette N-hétérocyclique

[36].

(0]

NH,
N/H H\N N N
HoN N O HoN N \ N N\
H H
CytOSine )
Guanjne Adénine

Schéma 1.1.4. Représentation structurelle de la cytisine, la guanine, et I’adénine.

L'hydroxychloroquine et la chloroquine (HCQ/CQ), ces deux hétérocycles azotés,
initialement utilisés comme antipaludéens, ont démontré leur efficacité en tant que

traitements de la lutte contre la COVID-19 (Schéma 1.1.5).

HNJWNg/ HNMN>

A\

OH
N X
Cl —
Cl
N N/
Chloroquine

Hydroxychjoroguine

Schéma I.1.5. Structure moléculaire de la chloroquine et de 1'hydroxychloroquine.
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De nouvelles méthodes de synthese ont été développées concernant les hétérocycles, ayant
pour objectif de les rendre plus sélectives, efficaces et économiques en termes d'atomes,
permettant ainsi d'obtenir une grande variété de réactions associées [37]. Il est également
aisé d'anticiper la vaste diversité de dérivés possibles, c'est pourquoi nous nous limiterons
ici aux cas qui nous intéressent. Nous examinerons en priorité des dérivés monocycliques

pentagonaux, en citant quelques exemples particulierement significatifs.

2.1.Les azoles

Comprenant un hétérocycle insaturé, ces composés organiques ont un cycle de cinq
atomes, le nombre de carbone peut varier de 0 a 4, et pour ’atome d’azote entre 1 a 5. Ainsi,
le pyrrole représente le membre le plus simple de cette famille avec un seul atome d’azote

(Figure 1.1.6).

2.1.1. Pyrrole

Il s'agit d'un motif majeur en chimie organique, omniprésent dans de nombreux
produits naturels, inspirés par ces structures d'origine naturelle, les chimistes organiciens
se sont intéressés aux composés ayant cette molécule dans leurs structures, pour exploiter
ses diverses propriétés biologiques. On le retrouve dans les anti-cancéreux [38], des agents
anti-cholestérol [39], des anti-inflammatoires [40], ainsi que dans des substances

indispensables tant pour notre organisme que celui des plantes (Schéma I.1.6).

10
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HO /
N (0]
o |l
Tolmétine ( Tolectin) Lamellarin D .
Anti-inflammatoire anti-cancéreux Porphyrine

. Atovastatine ( Lipitor)
Chlorophile anti-choléstérol

Schéma 1.1.6. Occurrences du pyrrole au sein de divers composés

En effet, le noyau pyrrolique intervient dans la composition de deux substances
naturelles particuliérement importantes. Il est présent dans les pigments du sang, tels que
I'hémine, constituant de I’hémoglobine. Cette derniere renferme quatre cycles pyrroliques
en chaine fermée, dont les atomes d'azote servent de ligands a un complexe. Le pyrrole est
également présent dans la chlorophylle, le pigment vert des végétaux, dont la structure
tétrapyrrolique cyclique est stabilisée par la complexation d'un atome de magnésium

(Schéma 1.1.6), ainsi que dans la vitamine B12.

En raison de sa prépondérance dans les molécules organiques, la syntheése du noyau
pyrrole a été 1'objet de nombreux travaux de recherche. Les premieres syntheses de
pyrroles polyfonctionnalisés ont été développées a la fin du 19%™ siécle par les chimistes
allemands Ludwig Knorr, Carl Paal et Arthur R. Hantzsch [41]. Ces réactions permettent
la formation de pyrroles diversement substitués a partir d’amines, d'ammoniac et de

composés qui ont 2 fonctions carbonyles. (Schéma 1.1.7).

11
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R3 R3 H 1

Schéma I.1.7. Techniques traditionnelles de la synthése des pyrroles
Entre les azoles, se démarquent les diazoles qui forment des cycles avec deux atomes
d'azote et trois atomes de carbone, leurs structures aromatiques sont dotées de deux

doubles liaisons (Schéma I1.1.8).

/ Ve 7

N
H H H

1H-pyrazole 1 H-imidazole 1H-1,2,3-triazole 1H-1,2 4-triazole 1H-tetrazole

H H

Schémal.1.8. Représentation des structures chimiques de quelques azoles.

2.1.2. Pyrazines

Les pyrazines, également appelées 1,4-diazines, sont des composés aromatiques
hétérocycliques contenant deux atomes d'azote en positions 1 et 4, avec la formule chimique
CsH4N2 (Schéma 1.1.9). Ces molécules symétriques sont stables, combustibles, et
incompatibles avec les acides et les oxydants. Elles se présentent sous forme de cristaux ou
de poudre blanche, dégageant une odeur et un gotit caractéristiques. Ces substances sont
responsables de la saveur « rdtie » que 1'on retrouve dans la viande grillée ou les grains de

café torréfiés.
N
N
(]
N
Schéma 1.1.9. Structure de la pyrazine

12
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On trouve cette molécule dans les végétations [42], la biodiversité animale terrestre ou
marine [43], ainsi que dans les créatures microscopiques tels que champignons et les
bactéries [44]. La pyrazine et ses dérivés trouvent également leur utilité dans les secteurs
des parfums, des ardmes et des produits chimiques agricoles (pesticides, insecticides, ...etc).
Elles agissent comme un signal olfactif pour repousser les prédateurs nuisibles a la
végétation et aux fruits immatures. En raison de leurs diverses actions biologiques, les
molécules renfermant le groupement pyrazine suscitent également un intérét médical
important [45]. L'incorporation d'un cycle pyrazine dans une molécule pentacyclique peut

renforcer son activité biologique [46].

Les pyrazines ont attiré l'attention de l'industrie alimentaire en tant qu'ingrédients
essentiels dans les aliments, en particulier les pyrazines alkylées, car elles possedent des
propriétés olfactives particulieres. Elles peuvent étre extraites de sources naturelles telles
que les pommes de terre, les noix et les grains de café. Ces pyrazines formées
biogénétiquement sont trés importants comptes tenus de la tendance actuelle de l'industrie
vers des arOmes entierement naturels dans les aliments. Elles peuvent également étre

synthétisées par des méthodes chimiques ou par certains micro-organismes.

La pyrazine est synthétisée par une méthode majoritaire qui fait réagir les 1,2-dicétones en
présence d'ammoniac afin d’avoir comme produit des diamines ou des aminocétones [47],
cependant, la réaction de dicétones avec des diamines dans du méthanol, a température
ambiante, dans des conditions seches en présence de tert -BuOK (tert -butoxyde de
potassium), donne un haut rendement puisqu’elle produit plus de 70 % de pyrazines alkylées
[48]. Ce procédé économique s'aveére étre une excellente alternative respectueuse de

I'environnement (Schéma 1.1.10).

Ri 20 HN___Rg MeOH/t-BuOK  Ri~ Ny,
+
R I rt, 6-8 hr I /:[

2 o H,N R4 Ry

Schéma 1.1.10. Synthese de la pyrazine par réaction d’'un dicétone avec un diamine.
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La production de pyrazines est répandue chez les plantes, cependant, a ce jour, seules
quelques bactéries ont été identifiées comme étant capables de synthétiser des pyrazines,

notamment Pseudomonas sp., Bacillus sp., Chondromycessp., et Streptomyces sp. [49,50].

2.1.3. Pyrrolopyrazine

La cycloaddition dipolaire [1,3] constitue 1'une des méthodes les plus efficaces pour

synthétiser des dérivés de type pyrrolopyrazine (Schéma I.1.11).

N_ K N
N7 —_— ~ = —
N [\ D [\ ];/\NH
N N
H-pyrrolo[1,2-g]pyrazine 5 H-pyrrolo[3,2-b]pyrazine 6 H-pyrrolo[3,4-bpyrazine

Schéma I.1.11. Structures des pyrrolopyrazines.

La pyrrolo[1,2-a]pyrazine présente une vaste gamme d'activités biologiques, notamment
des propriétés antitumorales, anti-angiogéniques et antioxydantes [51]. Cette derniere a
démontré son pouvoir a piéger ou réduire la quantité de radicaux libres. En résumé, un
antioxydant est susceptible de jouer un role crucial dans la prévention et le traitement des
maladies chroniques.

Parmi les différentes voies de syntheése de cette molécule, celle a partir du dérivé du pyrole

(Schéma 1.1.12) [52,53].

@\ + Br NaH, DMF @\ NH;(24%), Cs,CO4 CAN
” CHO - 0°C N cHo EtOH, 24h, reflux \ N\/\
70% 81%
\\

Schéma 1.1.12. Synthese du dérivé du pyrrolo [1-2-a] pyrazine
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2.1.4. Triazoles

Les triazoles sont définis comme des molécules a structure cyclique, insaturée, le
cycle est constitué de cinq atomes, dont trois atomes d'azote et deux atomes de carbone, ces
composés peuvent étre issus du pyrrole par une réaction qui consiste a remplacer deux
isométhine (=CH-) par deux atomes d'azote. On les trouve sous forme de deux isomeéres ; le
1,2,3-triazole et le 1,2,4-triazole. Ces produits sont généralement issus a partir de la réaction
de cycloaddition 1,3-dipdle, qui est le sujet de notre recherche. Ce groupe d’hétérocycles

azotés sera exploré dans le chapitre 2.
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1. Introduction

En 1885, J. A. Bladin a été le premier scientifique a dénommer "triazole" aux
systemes cycliques carbone-azote, a cinq chainons, comportant deux doubles liaisons et
trois atomes d'azote, de formule brute C2HsNs [54]. Ces composés sont aromatiques et
font partie des cycles excédentaires en électrons. On ne trouve pas les triazoles a 1'état
naturel, ils sont donc synthétisés par la réaction classique de Huisgen de type 1,3-
dipolaire, qui est d'une tres grande efficacité pour former des 1,2,3-triazoles, ou parfois
des tétrazoles, leurs caractéristiques ainsi que leurs multitudes applications seront

décrites dans ce qui suit

2. Caractéristiques physico-chimiques des triazoles

2.1. Aspect chimique

La structure des triazoles est dite “pseudo-aromatique”. Dans leurs édifices, il existe une
interaction entre les liaisons pi, et un moment dipolaire considérable, et ils peuvent former
facilement les liaisons hydrogene [55,56]. Dans les conditions standard, ces composés sont
d’une grande stabilité vis-a-vis d’autres réactifs chimiques, ainsi que vis-a-vis de 'oxydation

et de la réduction [57,58].

Le noyau triazole est issu d'une réaction 1,3-dipolaire entre un dipodle (I'azoture) et un
dipolarophile (I'alcyne), tout en précisant 'atome d'azote porteur d'hydrogene, les deux
formes isomeres qui en résultent sont ; le 1,2,4-triazole et le 1,2,3-triazole [59] (Schéma

1.2.1).

N N
W) L
N N
1H-1,2,4-triazole 1H-1,2,3-triazole

Schéma 1.2.1. Structure des triazoles
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2 2 3 2 3 2
r\:f’— N—N\H _N\ _N\
— / —_—
AR MM A ‘Nw'\lH ﬁ‘\%h,
5
1H-1,2,3-triazole 2H-1,2,3-triazole  1H-1,2,4-triazole 4 H-1,2,4-triazole

Schéma 1.2.2. Structures des tautomeres correspondants aux deux triazoles.

Le phénomene de tautomérie caractérisant la structure des triazoles (Schéma 1.2.2) s'avere
crucial étant donné qu'il détermine leurs propriétés les plus importantes, ainsi que leur
mode de réactivité. La proportion de chaque tautomere dépend d'un certain nombre de
parametres, tels que la nature du milieu et des conditions expérimentales, et aussi celle du
substituant et sa capacité a établir des liaisons hydrogenes, cependant, la chimie des triazoles

est une chimie de mélange ou chacun des deux tautomeres réagit individuellement sur les

mémes réactifs.

D’un point de vue électronique, le triazole peut étre considéré comme un mélange entre un
pyrrole et une pyridine, ce qui lui confére des propriétés acido-basiques tres particulieres,

faisant de lui un groupement amphotere (Schéma 1.2.3).

Caractére pyridine

LT [ [ J .. J Basigue
n=clonneur . u mealcepleur

meacoepheur Faible g=donneur

Schéma 1.2.3. Propriétés électroniques du cycle 1,2,3-triazole

Elguero et al. [60] se sont penchés sur I'étude de deux facteurs importants qui sont
I’équilibre acido-basique et la tautomérie du composé 1,2,3-triazole, ces facteurs sont a
l'origine de la majorité de ses multiples propriétés. Par ailleurs, a I'état gazeux, les
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tautomeres du 1,2,3-triazole prédominent sous la forme (b), par contre a I'état liquide

et solide, ils sont a la fois selon la forme (a et b) [55] (Schéma 1.2.4).

3

N
VR 7\
\N/Nz 3N N1

| |2
H
(a) ( b)

Schéma 1.2.4. Les deux formes tautomeres du 1,2,3-triazole

En général, les 1,2,3-triazoles sont divisés en trois classes principales, a savoir, les 1,2,3-
triazoles (monocycliques), les benzotriazoles et les sels 1,2,3-triazolium (1,2,3
triazoliumsalts) (Schéma [.2.5). Les triazoles présentant un seul cycle [61] et les composes
benzotriazoles sont particulierement stables vis-a-vis de l'hydrolyse, des conditions
d’oxydoréductions et de la dégradation enzymatique, mais le clivage réducteur se produit

dans des conditions obligatoires conduisant a la formation de sels de triazolium [62,63].

Les triazoles ont des moments dipolaires relativement élevés (environ 3.17 D pour les
1,2,4-triazoles contre 1.77 D pour les 1,2,3-triazoles). Les 1,2,4-triazoles sont d'une grande
solubilité dans les solvants polaires, mais d'une faible solubilité quand ils sont dans les

milieux apolaires.
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Schéma 1.2.5. Les dérivés de 1,2,3 triazoles

2.2. Stabilité thermique

Les composés azoles sont généralement stables en température élevée (Tableau [.2.1).
Cependant, il existe quelques dérivés triazoliques qui sont thermiquement instables,
allant parfois jusqu’a I'explosivité. Ainsi, certains complexes métalliques du triazole
sont explosifs au-dessus de leurs températures de fusion [64]. Certains dérivés nitrés
des 1,2,4-triazoles, comme le 3-nitro-1,2,4-triazol-5-one (NTO) (Schéma I1.2.6),

hautement énergétiques, sont utilisés pour la syntheése d’explosifs [65].

Tableau I.2.1. Quelques caractéristiques physico-chimiques et thermodynamique des

triazoles

Isomere %N T:(°C) Te(°C) AH:(Kj/Kg) pKa p(103c.m)

1,2,3-triazole 61 23 203 2690 94 323
1,2,4-triazole 61 121 260 2345 10,1 9,61
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NO,

HN )
O%N/N
H

Schéma 1.2.6. Structure moléculaire de NTO

2.3. Complexation avec les ions métalliques

La présence d’'un atome d’azote de type pyridinique dans les composés azoles leur
confere la possibilité de se coordonner avec d’autres substances, notamment avec des ions
métalliques [64]. En particulier, les triazoles peuvent former des complexes avec des cations
divalents tels que Cu?, Zn*, Ni*, Cd*...etc. Cette aptitude a la complexation entraine des

applications intéressantes pour améliorer les propriétés de I'interface métaux/polymeres.

Les études faites sur l'évaluation des activités biologiques des triazoles, ont noté que
l'activité des ligands a base de Schiff sont plus actifs quand ils sont pris sous I'allure d’'un
complexe métallique. [66,67]. Cette classe de composés pourrait étre un meilleur modele

pour développer de nouvelles pistes dans le traitement du cancer.
3. Propriétés biologiques et domaines d’applications des triazoles

Les structures du cycle triazole central avec une énergie de stabilisation aromatique
plus élevée, sont modifiées pour améliorer la solubilité et la sélectivité avec le site de liaison
interactif de 1'enzyme, agissant ainsi comme des lieurs parmi divers pharmacophores. Ainsi,
il a été démontré qu'ils jouent un réle vital dans un large éventail d'activités biologiques, y
compris la conception de médicaments a base de fragments, les mimétiques biomoléculaires
et les méthodologies bioorthogonales. En plus des médicaments a base de triazole
disponibles, les chercheurs s'engagent a explorer et a développer de nouvelles molécules

basées sur les noyaux de triazole avec d'énormes applications dans d'autres domaines.
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3.1. Applications des 1,2,3-triazoles

Plus particulierement, le 1,2,3-triazole est largement présent dans de nombreux
systemes pharmacophores avec des propriétés biologiques telles que, antituberculeuses [68],
anticancéreuses [69,70], antibactériennes [71,72], antioxydantes [73,74], anti-
leishmaniennes (leishmanicides) [75], antifongiques [76], contre la maladie d'Alzheimer

[77], antipaludéennes [78,79], et anti-inflammatoires [80] (Schéma 1.2.7).

HoN
OEt
F N No _N
\N§N \N/
OCH;,
Anti-cancéreux Anti-inflammatoire
N //N\ —~SO,NH
H5;CO 74 | N N 272
/ p N F —
HO
N N 7 N
|®—/ N
N:N
Antiviral Inhibiteur de I'anhydrase carbonique

Schéma 1.2.7. Quelques dérivés de 1,2,3-triazoles biologiquement actifs

Le noyau de triazole se retrouve également dans les dérivés de la classe des nucléosides, dans
lesquels le cycle triazolique remplace une base pyrimidique, conférant ainsi des propriétés
antivirales (notamment anti-VIH) [81,82]. Parmi les structures les plus connues, on peut
citer le tazobactam [83], inhibiteur de la f-lactamase, commercialisé en combinaison avec
la pipéracilline, antibiotique a large spectre. En antibiothérapie, les triazoles ont également
été utilisés pour améliorer les propriétés pharmacocinétiques de certains médicaments. Par
exemple, la céfatrizine [84] et le rufinamide qui a été approuvé par la FDA pour le traitement

de l'épilepsie pédiatrique (Schéma 1.2.8).
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of E S
o//\OH ) OH

Tazobactam Cefatrizine Rufinamide

Schéma 1.2.8. Structure de quelques médicaments a base de 1,2,3 triazole

Ils se trouvent également dans de nombreuses molécules bioactives, telles que les inhibiteurs

de coronavirus [85,86] (Schéma 1.2.9).

O
@]
/
N
sulesNow,
N 7/
= N N

NN HN
T

/
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Schéma 1.2.9. Structure des dérivés de 1,2,3 triazole anti-covid.

3.2. Applications des 1,2,4-triazoles

Les 1,2,4-triazoles sont également impliqués dans le domaine curatif, comme
médicaments anti mycoses (Figure 1.2.10) [87], les antituberculeux [88,89], les antioxydants
[90], les antitumoraux [91, 92], les antidouleurs [93], les médicaments qui soulagent les
inflammations [94,95], les bactéricides [96], et les anti-HIV [97] (Schéma 1.2.11). Des
chercheurs ont pu découvrir que leurs activités biologiques se doit a la liaison azométhine

N=C.
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Schéma 1.2.10. Structure chimique de dérivés de 1,2,4 —triazole a activité antifongique.
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Schéma 1.2.11. Structure chimique de quelques médicaments dérivés de 1,2,4 —triazole
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D’autres de leurs dérivés se trouvent dans la composition des anticonvulsivants. Wingrove

et ses collegues [98] ont hypotheseé concernant l'activité du loréclezole (antiépileptique de

deuxieme génération). Abou-Zeid er al [99] ont découvert 'activité antivirale des produits

dérivants de 1,2,4-triazoles.

De plus, les triazoles ont des applications dans les liquides ioniques, les inhibiteurs de

corrosion, les polymeéres, la science supramoléculaire et la science des matériaux. Ils sont

également utilisés en agrochimie en tant que produits phytosanitaires, tels que les herbicides

et les fongicides, qui incluent les triazoles dans la lutte contre les maladies des céréales

notamment du blé [100-105].

3.3. Synthése des 1,2,4-triazoles

Les techniques de préparation du cycle triazolique sont classées selon quatre voies A, B, C

et D, (Schéma 1.2.12). Nous citons dans ce qui suit celles les plus appropriées de toutes les

méthodes.

H
A NN
HN ] ! /
\\ I /
\/N\ I\N/
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A C R
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HN/N>
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H
_N
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2HC™ R S
“N_
R

Schéma 1.2.12. Les quatre voies de synthese vers le 1,2,4-triazole
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3.3.1. Synthése des 1,2,4-triazoles par réaction entre I'hydrazide et la guanidine

Selon le Schéma 1.2.13, la réaction entre 2-nitroguanidine et ’hydrazide se fait en
présence d'une quantité équimolaire de KOH, et acidification par I'acide chlorhydrique,

pour aboutir a la formation du 3-nitroamino-1,2,4-triazoles 5-substitués [106].

- )L NH, 1) KOH HN—N
HoN NHz R™ °NH R/Q\ )—NHNO2
N

2) Acidification

R= Me,Ph

Schéma 1.2.13. Synthése de nitroamino-1,2,4-triazoles.

Cette méthode a pour inconvénient 'acces difficile a des hydrazides fonctionnalisées,

ce qui limite le nombre de triazoles synthétisés selon cette voie a deux seulement.

3.3.2.  Synthese des 1,2,4-triazoles par réaction de cyclisation des N-aminoamidines
En 2002, Voitenko et al ont proposé [107] une condensation de la N-
aminophtalimidineappliquée sur les esters imidiques. Apres formation d'une amidine
intermédiaire instable, une cyclisation dans le toluéne, en présence d'une source de

chaleur, conduit aux 2-R-5H-1,2,4-triazolo[5,1-a] isoindoles (Schéma 1.2.14).

o O R N\(
NH A NH . 2
N
v, b A —— N—NH - NT
2 R7DOR  phMe PhMe

R=H, Alk, Ar

R

Schémal.2.14. Synthese de 1,2,4-triazole par la réaction de N-aminophtalimidine avec les

esters imidiques
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L’inconvénient de cette réaction réside dans le fait qu’elle ne donne pas acces a une gamme
diversifiée de triazoles N-substitués, ceci méme si a chaque fois le groupement R est changé

pour un autre.

3.3.3. Syntheése de 1,2,4-triazoles par réaction du formamide avec '’hydrazine

Il s’agit d’'une réaction qui se fait entre le formamide et I’hydrazines, sous irradiation
micro-ondes sans catalyseur. Les conditions opératoires adoptées au cours de cette réaction
conviennent a de nombreux groupes fonctionnels et forment1,2,4-triazoles substitués avec

des rendements satisfaisants (Figure 1.2.15) [108].

o 160°C, MW =N
R—NHNH, + L N/\\l\\l
H NH, 250 psi, 230W A ™
10 min

Schéma 1.2.15. Synthese de 1,2,4-triazoles N-substitués par réaction du formamide

et d’hydrazines.

3.3.4. Syntheése de 1,2,4-triazoles par réaction d’hydrazine avec la diacylamine

Einhorn [109] a suggéré cette réaction en 1905, puis en 1914, elle fut développée
par Brunner [110]. Elle consiste a condenser '’hydrazine ou (semicarbazide) avec la
diacylamine, en présence d'un catalyseur acide. Dans le cas ol les deux chaines latérales de

la diacylamine sont différentes, on arrive a obtenir les deux formes isomeres des triazoles.

(Schémal.2.16) [111,112].

H - NN
Acide \ N N~
N, + )L N~ \>_
v . \>_ ou R,
R™ N2 R N R )§ Re )QN
N

Schéma 1.2.16. Synthese de 1,2,4-triazoles par voie de I'hydrazine avec la diacylamine.
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3.3.5. Synthése de 1,2,4-triazoles par réaction d’amidines avec les chlorhydrate d’imidates
La mise en réaction d’amidines et d'imidates en présence de I2/CS2COs conduit a la
formation des dérivés de 1H-1,2,4-triazoles 3,5-disubstitués [113]. Ce procédé a pour
avantage l'accessibilité aux réactifs, ainsi que leurs cofits moindres, et il est possible de
I'appliquer a une large gamme de substrats. Au cours de la réaction, il se forme des liaisons
séquentielles C—N et N—N, caractérisée par une bonne sélectivité et un rendement élevé

(Schéma 1.2.17).

N—NH
NH
NH, HCI l,, Cs,CO5 N /N/>\R2
X NH,.HCl ¥ N ”
RA- 2 R © 130°C |//
= R

Schéma 1.2.17. Synthese de 1,2,4-triazoles par voie des chlorhydrates d’amidines avec

I’hydrazones

3.3.6. Synthese de 1,2,4-triazoles par hétérocyclisation oxydative

Le 1,2,4-triazole-3-thiones 4,5-disubstitués peut étre synthétisé a partir d'arylidene
aryl thio semi carbazides en présence du Cu(I) comme étant catalyseur. Ils sont obtenus par

transformation des thiones, générés in-situ, et ayant subi une désulfuration (Schéma .2.18)

[114].
N
H A H /N
N/ /\ﬁs 0.3 équiv CuBr N| \>
I DMSO A )\N
Ar ~ap 80°C,1.5-35h r M

Schéma 1.2.18. Syntheése de 1,2,4-triazoles par hétérocyclisation oxydative

3.3.7.  Synthése de 1,2,4-triazoles par réaction du 2-aminopyridines avec le nitrile

La réaction se fait en additionnant les 2-aminopyridines ou des amidines avec des

nitriles, la réaction nécessite un catalyseur hétérogéne qui est le complexe de cuivre(I). La
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réaction nécessite 'oxygeéne de l'air et donne une gamme considérable de dérivés 1,2,4-

triazoles, aussi, ses rendements sont considérables (Schéma 1.2.19) [115].

NH, Phen-MCM-41-CuBr
R_/\l( : N=—R, 5 mol% - /YN -
1 = _r

N Znly( 10mol%) ,DCB | S\ N~y

Air, 130°C, 24h

Phen-MCM-41-CuBr R1Y

N
NH.HCI — 5 mol% = >
N=——mR R
* 2 HN\N/ 2

Ry NH, Cs,CO,, DMSO
air, 120°C, 24h

Schéma 1.2.19 Addition du 2-aminopyridines avec le nitrile pour la formation du 1,2,4-

triazol.

3. 4. Syntheése des 1,2,3—triazoles

La cycloaddition 1,3-dipolaire ou [3+2] entre des groupes azoture et des alcynes
aboutit a la formation du 1,2,3-triazole cyclique. La réaction originale de Huisgen se fait a
haute température (60-120°C) et aboutit a un mélange des deux régio-isomeres 1,4- et 1,5-

triazoles (Schéma 1.2.20).

N R
" s TN VR
+N + | | - . N ou )\/N
\ — =~
j1 < S
triazole 1,4-disubsttitué triazole 1,5-disubsttitué

Schéma 1.2.20. Synthese des 1,2,3—triazoles par réaction de cycloaddition thermique

Les études récentes sont beaucoup plus orientées vers le développement de méthodologies
sans métal pour la synthése de triazoles. Des approches organocatalytiques impliquant la
cycloaddition [3+2] ont été rapportées pour la synthése de 1,2,3-triazoles fonctionnalisés

[116-118].
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Chapitre 3 Les réactions de cycloaddition [3+2]

1. Introduction

La réaction de cycloaddition est considérée comme l'une des méthodes les plus
appliquées pour réaliser des cyclisations, du fait de la diversité des hétérocycles formés, son
rendement élevé, de son bon contrdle de la sélectivité ainsi que son économie. Dans cette
réaction deux molécules ayant des liaisons (1) se combinent entre elles pour former un
adduit cyclique avec 'apparition de deux nouvelles liaisons (o) [119].

Les plus fréquemment utilisées sont : Les réactions de Diels-Alder ou cycloaddition [4+2]

ainsi que les réactions 1,3-dipolaire ou cycloaddition [3+2].

2. Les réactions de cycloaddition [3+2]

2.1. Principe

‘r

Le mécanisme repose sur l'addition d'un dipoOle-1,3 sur un systéme insaturé appelé
dipolarophile, qui est généralement soit un alcéne ou un alcyne, conduisant a la formation
d’un cycloadduit a cinq chainons. Lors de cette réaction deux liaisons o sont formées en
impliquant quatre électrons  du dipdle et deux électrons ™ du dipolarophile, conduisant
ainsi a la formation d'un cycloadduit (Schémal.3.1). La notation [m+n] qui accompagne
I'appellation de ces réactions, indique le nombre d’atomes ayant des électrons pi, ainsi dans
notre réaction CA [3+2], qui fait intervenir un dipole-1,3, il y’ a quatre électrons pi repartis

entre trois atomes adjacents.

Dipdble-1, 3
2
o+ 1 b
b <N
a& \C_ —_— = a C
-~ ¢ —
Cycloadduit

Dipolarophile

Schéma 1.3. 1. Principe de la réaction de CA32.
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2.2 Historique des cycloadditions dipolaires-1,3

Le premier dipdle a été découvert par le chimiste allemand Curtius en 1883 est 'ester
diazoacétique [120]. En 1893, la réaction de lester diazoacétique avec les esters o,p-
insaturés, fut étudiée par Buchner, puis il finit par réaliser la toute premiere réaction de
cycloaddition-1,3 dipolaire[121]. Dans une revue de la littérature [122] de1938, Smith a
collecté tous les détails concernant les réactions d’additions, Il a reconnu le concept général
des CA32, mais il n’a pas pu mettre a profit cette découverte.
La cycloaddition entre un azoture et un alcyne donnant le cycle de triazole est d'une grande
importance, car ce dernier a de nombreuses applications dans divers domaines, en
particulier, chimie des matériaux et la chimie médicinale. Cette réaction est connue depuis
plus d’'un siecle puisqu’en 1893 le premier triazole a été synthétisé par A. Michael [123].
Dans la période entre 1950 et 1970, Huisgen a pu étudier en détail la réaction de CA32, et a
réussi a mieux définir certains de ses aspects mécanistiques [124-126]. Ainsi, il a indiqué que
ce type de réaction s'effectuait par une cyclisation plutét que par une simple addition et
affirma que le mécanisme de la réaction entre un dipdle et un dipolarophile est concerté
[127,128], cependant son mécanisme fut longtemps un sujet de débat entre chimistes

(Schéma 1.3.2) [130],

Plus tard la chimie des CA32 a rapidement évolué avec la découverte d’autres dipoles-1,3,
en particulier les nitrones et les oxydes de nitriles [129]. L'usage des dipdles-1,3 en synthese
s’est généralisé grace a Huisgen [127,128], puis vint le concept de conservation de la
symétrie orbitalaire, qui fut proposé par Woodward et Hoffmann [131], suivi par les travaux
de Houk, qui ont énormément contribué dans la prédiction de la réactivité et la

régiosélectivité réactionnelles [132].

o "
'I\Il/\ | R R. N N‘\N
DN + _— \

Schéma 1.3.2. Mécanisme de la réaction cycloaddition [3+2]
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2.3.Intérét et utilisation de la réaction de CA32
La nature polyvalente et convergente de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire a
conduit a son développement en tant que méthode de synthese des composés pentacycliques
[133]. Ces réactions jouent un role également dans la synthése des produits naturels, comme
les dérivés du sucre [134], les B-lactames [135], les aminoacides [136], les alcaloides [137] et
des produits d’intérét pharmacologique comme les pyrazolines dont les activités biologiques

sont diverses [138].

3. Les principaux dipdles

Un dipodle 1,3 est un composé caractérisé par une structure zwittérionique a trois atomes
x-y-z, ayant deux sites d’attaques en positionl et 3, I'un électrophile et 'autre nucléophile.
(Schéma 1.3.3). L’atome central est souvent un hétéroatome, généralement, azote ou
oxygene. Ce sont des structures possédant quatre électrons de type 1 délocalisés sur trois
atomes adjacents. [139].
Ces dipdles subissent les réactions de cycloadditions 1,3-dipolaire avec un systéme insaturé
appelé dipolarophile [140].
Les dipodles-1,3 [141] peuvent étre divisés en deux types et classés selon la géométrie qu’ils

adoptent (Schéma 1.3.3).
Type€ anjon ajlyle
RIL <« x//@\ 0 - O Vxz =>=Ox P
Type propargy|e'a||ény|e

=2 . P

Schéma 1.3. 3. Formes de résonance des deux dipdles.
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3.1. Type anion allyle
Ce type posséde quatre électrons répartirent en trois orbitales Pz du dipodle. Il est
caractérisé par une structure coudée dans laquelle 'atome centrale y peut étre soit ’azote

(N), 'oxygene (O) ou le soufre (S) (Schéma 1.3.4).

Schéma 1.3.4. Géométrie spatiale du dipdle-1,3 type d'anion allylique.

3.2. Type anion propargyle-allényle
Ce type a une orbitale n supplémentaire par rapport a celui du type allylique. Ainsi,

la géométrie est linéaire et I'atome central (y) ne peut étre que I'azote (Schéma 1.3.5).

Schéma 1.3.5. Structure spatiale du dip6le-1,3 type anion propargylique.

Il existe douze dipoles de type anion allyle et six dipOles de type anion propargyle sont
obtenus (Schéma 1.3.6).

L’une des caractéristiques de certains dipOles est la stabilité, exemple : les azides (azotures),
leur durée de conservation est de plusieurs mois, d’autres dipdles ne sont pas stables, ils
doivent étre synthétisés mais, non conservés, cependant, ils existent d’autre qui sont formés
in situ a partir de précurseurs stables, comme le cas des oxydes de nitrile. Ces derniers
présentent une stabilité suffisante dans le cas ou ils possédent des groupements
électroattracteurs (stabilisation due a la délocalisation électronique de leur charge), ce sont

donc des outils de syntheése précieux pour les chimistes organiciens.
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Les dipdles 1,3 ayant un enchainement d’azote, carbone et d’oxygeéne dans leurs structures

sont de fait des outils majeurs pour la création de nouvelles structures moléculaires.

Type allyligue

Dipole

Atome N-centré

> L
—N Nitrone
\

+/
=N_  Azométhine imine
N_

+/
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+/
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/ N—

\ 4/

N=N_  Composés azoxy
O
+/

O=N_  Composés nitro

Atome O-centré

O
>:6/ Carbonyle oxyde

+
>:0\_ Carbonyle imine
N_

+
>:O _ Ylure de carbonyle

+
N=O_  Nitrosimine
/ N—
\
N=O_  Nitrosoxyde
(0]

AS

\-

+
0=0_ Ozone
(0]

|

Type propargyliqgue

|
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+
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Nitrile imine
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Nitrile oxyde
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S

Diazoalcane

Nitrous oxyde

Schéma 1.3.6. Classification et nomenclature des différents types de dipdles-1,3

4. Les imines d’azométhine (nitrile-imine)

Les nitrile-imines font partie des dipdles-1,3 de type allylique [142,146] (Schéma

1.3.7). A cause de leur stabilité et leurs accessibilité facile, ils sont tres sollicités pour synthétiser

divers hétérocycles azotés dans des conditions thermiques ou catalysées [143]. Les

composésl,2,4- triazoles peuvent étre préparés par la CA32 de N-hétérocycles avec les nitrile-

imines [146]. Plusieurs produits de différents secteurs pharmaceutiques, agrochimiques ...

peuvent étre issus de cette réaction, particulierement avec des alcénes et des alcynes [145].
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Schémal.3.7. Structure de I'imine d’azométhine.

5. Les principaux dipolarophiles

Les différents dipolarophiles utilisés en CA32 sont généralement des alcénes substitués
ou des alcynes, les imines, les composés carbonyles...etc (Schéma 1.3.8). Leur réactivité
dépend a la fois des substituants présents sur la double liaison et aussi de la nature

électronique du 1,3- dip6le impliqué dans la réaction.

Cc=C C=C C=N C=N C=0 C=S

Schéma 1.3.8. Quelques exemples de dipolarophiles

Parmi les facteurs qui jouent un role dans le mécanisme des réactions de CA32, nature des
substituants [147], la polarité du solvant [147], les catalyseurs comme les acides de Lewis

[148] ou les catalyseurs enzymatiques [149].

6. La sélectivité de la réaction de CA32

Les réactions de CA32 sont caractérisées par une régiosélectivité et une
stéréosélectivité élevée. En effet, dans la plupart des cas, ces réactions aboutissent a la
formation d’'un seul isomere. D’autre part, quelques réactions donnent un mélange constitué
de deux isomeéres parmi lesquels se trouve celui qui est majoritaire, résultat de 'approche
favorable des réactifs entre eux. Généralement, ces approches décrivent la régiosélectivité

ortho/ méta et la stéréosélectivité endo/ exo.
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6.1. La régiosélectivité ortho / méta

Dans le cas ou le dipole et le dipolarophile sont asymétriques, la régiosélectivité
ortho/méta des réactions de CA32 est définie selon I'atome du dipdle qui se reliera a I'atome
substitué ou porteur de la fonction principale du dipolarophile [150]. Théoriquement, ces
deux voies régioisomériques, réactives conduisent a la formation d'un mélange d’isomeres,

ortho ou méta (Schéma 1.3.9).

o e

‘Z/\ R /ZjR
X

Régioisomeare ortho

-z R Z
Y’\—'l/ Y
X | X—7>R

Régiojsomere mgta

Schéma 1.3.9. Mécanisme décrivant la régiosélectivité de la réaction de CA32.

6.2. La stéréosélectivité endo/ exo

Dans le cas des réactifs substitués, la réaction de cycloaddition s’effectue par deux
rapprochements stériques possibles, a savoir, l'approche endo et exo (Schéma 1.3.10).
Chaque type de rapprochement conduit respectivement a la formation du stéréoisomeére
correspondant. Généralement, l'approche endo est stabilisée par des interactions entre les
orbitales p secondaires (Schéma 1.3.11) [151]. Cependant, les facteurs stériques peuvent
également influencer la stéréosélectivité endo/exo, conduisant a la formation du cyclo
adduit issu de 'approche exo (Schéma 1.2.12), 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 1.2.13) [152].
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_N_ 1
Rl
' \l%
Ry R,
R
Approche exo HN\N !
H\lﬁ,N . WR1 » H\,\T
_N_ t
R) Rl 1 -// ‘\
R1l‘i\,%‘
R,

|/>-IIR,I
HN\N

Approche endo

Schéma 1.3.10. Schéma mécanistique élucidant les approches stériques endo et exo .

Interactions primaires

Interaction
secondaire

Approche endo favorisée

Schéma 1.3.11. Types d’interaction dans 'approche endo

©
@ N,
HN®  °

Encombrement stérique

Schémal.3.12. Encombrement stérique défavorable dans I'approche endo
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- '\/TQI/Ph
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Schéma 1.3.13. Stabilisation de I'approche stérique par I'effet d'une liaison hydrogene

7. Nature du mécanisme moléculaire

La nature du mécanisme est liée au changement de son caractére concerté en
caractere en deux étapes, deés lors, la réaction n’est plus stéréospécifique d’ou I'apparition
des stéréoisomeéres non souhaités.
Généralement, le mécanisme de cette réaction se fait en une seule étape, mais il n’est pas
concerté, ceci veut dire que les deux nouvelles liaisons sigma sont formées au cours d’'une
seule étape, mais pas en méme temps.
La présence des groupes attracteurs ou donneurs d'électrons dans le dip6le ou dans le
dipolarophile ont pour effet d’accroitre la vitesse de la réaction de cycloaddition, d’ot un
changement du type de son mécanisme. De ce fait, ce mécanisme a été le sujet de plusieurs
recherches [153], selon laquelle certains facteurs comme : le caractére électronique en
zwitérionique ou bi-radical, ainsi que la nature des liaisons, qui font que la molécule est
polaire ou non polaire, tous ces facteurs définissent le mécanisme moléculaire des réactions

de CA32 et celle de Diels-Alder.

7.1. Mécanisme concerté

Huisgen fut le premier a proposer le premier mécanisme de cette réaction. Cest un
mécanisme concerté en une seule étape associée a une réaction stéréospécifique [154], suite
a cela, vint la théorie de Woodward-Hofmann [131] pour compléter et soutenir les propos

de Huisgen, en se basant sur la conservation de la symétrie des orbitales dans les réactions
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péricycliques. Ces dernieres se définissent généralement comme réactions concertées, dans
laquelle les deux nouvelles liaisons se forment partiellement au sein d'un méme état de

transition (Schéma 1.3.14).

|
o) "
N RN
S I
R’

Schéma 1.3.14. Processus de la réaction de CA32 selon un mécanisme concerté.

7.2. Mécanisme concerté synchrone ou asynchrone

Un mécanisme réactionnel concerté synchrone se passe lorsque deux ou plusieurs liaisons
sont créées ou rompues non seulement en méme temps mais aussi dans une méme mesure
dans la structure de transition. Autrement dit, les étapes de transitions au cours de laquelles
apparaissent les deux nouvelles liaisons, doivent avancer identiquement, donc leurs degrés
d’avancement relatifs seront similaires ou proches, si non, il est considéré comme

asynchrone (Schéma 1.3.15).

Cette caractéristique peut étre acquise a partir des longueurs des nouvelles liaisons
apparues au cours des étapes de transitions, ou par ’analyse de I'ordre de liaison, au moyen
des indices de Wiberg [155]. Les structures de transition synchrones caractérisent les

réactifs symétriques et les régioisomeres non-favorables [156].

H ¥ _ +
Raf-N, Rak-NH
g R
R')\\\’/\R R' \\J/
Mécanisme synchrone Mécanisme asynchrone

Schéma 1.3.15. Mécanisme synchrone et asynchrone de la réaction de CA32.
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7.3. Mécanisme en deux étapes di-radicalaire

D’apres Firestone[157] qui a étudié différemment le mécanisme different de la
réaction de CA32, il s’avere qu’au cours de la réaction, il se forme un intermédiaire entre
les réactifs et les produits di-radicalaire, cela confirme que le mécanisme réactionnel se fait
en deux étapes [158], au cours de la premiére étape, une seule simple liaison o apparait entre
le dipole et le dipolarophile, et en conséquence, un composé intermédiaire se forme pendant
cette étape, par contre au cours de la deuxiéme étape, les deux radicaux s'unissent pour

former la deuxiéme liaison o (Schéma 1.3.16).

Q
RENL R R MR Ro o
J +W —_— :N T R —— /"\I;)fR"

Schéma 1.3.16. Les différentes étapes du mécanisme di-radicalaire de la réaction de

CA32

7.4. Mécanisme en deux étapes zwittérionique

D’apres Huisgen et Mloston, la réaction CA proposée entre un ylure de thiocarbonyle
(riche en électrons) avec un tétracyano-alcéne (pauvre en électrons), se fait en deux étapes
via un intermédiaire zwittérionique [159], et fait intervenir pour cela 'attaque nucléophile
du dipdle sur le dérivé éthylénique. L'intermédiaire subit une réaction de cyclisation

intramoléculaire qui conduit au composé cyclique (Schéma 1.3.17).

/\O/
X~
+ 9 —OCH,
NC CN -
NG  CN s NC CN
= EN NC CN
NC CN

Schéma 1.3.17. Evolution du mécanisme zwittérionique de la réaction de CA32.
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8. Mécanisme basé sur la densité électronique

D’apres les études qui ont exploré la réactivité des dipoles-1,3 dans les réactions
de CA32, la structure électronique de ces composés triatomiques (TAC) et leurs
réactivités sont parfaitement corrélées. En effet, selon la structure électronique des
TACs, on peut les classer en pseudodiradical (comme I'ylure d’azométhine),
pseudoradical comme I'imine d’azométhine et carbénoide comme les ylures de nitrile,
ou zwitterionique comme les nitrones.
Comme exemple, la réaction de CA32 entre ces TACs avec l'éthyléne simple est du type
pseudodiradical (type pdr) [160], type pseudoradical (type pmr), type carbénoide (type cb)

et type zwittérionique (type zw) (Schéma 1.3.18).

La réactivité tend a diminuer selon l'ordre décroissant suivant

pseudodiradical>pseudoradical>carbenoid>zwittérionique, en effet, les états de
transition anticipées des réactions CA32 “pdr” la rendent facile méme si elle est
faiblement polaire [161]. Par contre, pour celles du type zw, les réactifs en tant que bons

nucléophiles et électrophiles sont indispensables.

H H H
'{l | H\C \\H 'll
ORI N ° =N=C" /
HCZ \*CHZ H,C7 NH . VH T?
° o . oo o0
Azomethine Azomethine Nitrile Nitrone
ylide imine ylide
6 7 8 9
Structure
pseudodiradical pseudoradical carbenoid zwitterionic
Reactivity
pdr-type pmr-type cb-type zZw-type

Schéma 1.3.18. Structure électronique des TACs et leurs réactivités correspondantes dans
les réactions de CA32.
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1. Introduction

La modélisation moléculaire est un outil de la chimie quantique utilisé par les chimistes,
elle repose sur des techniques qui visent a construire des modéles moléculaires afin de
prévoir la structure des édifices moléculaires, leurs propriétés chimiques et physiques, leurs
réactivités et pouvoir aussi l'interpréter. Le chimiste chercheur peut ainsi comprendre
profondément les phénomenes et résoudre les problémes liés au domaine moléculaire, pour
cela différentes formulations et méthodes ont été développées c’est la chimie

computationnelle [162].

Dans les années vingt, Erwin Schrodinger (prix Nobel de physique en 1933), établit un
modele de 'atome dans lequel les électrons sont décrits sous forme d’onde, il en découle sa

fameuse équation de base de la mécanique quantique.

L’équation de Schrodinger du systéme a plusieurs électrons doit étre résolue, afin d’en tirer

une solution qui se rapprochant au maximum de la solution de I’édifice réel [163].

Les méthodes de chimie quantique consistent a déterminer la fonction d’onde du systeme

polyélectronique moléculaire a étudier.

En chimie quantique, la structure moléculaire n’est autre quun noyau situé au centre,

autour duquel tournent des électrons a trés grande vitesse, c’est la probabilité de présence.

La chimie quantique considere que le comportement électronique et nucléaire

des molécules est responsables de leurs caractéristiques chimiques.

De nombreuses propriétés moléculaires peuvent en découler, parmi lesquelles : diagramme
énergétique, fréquences de vibration, propriétés liées aux échanges de la chaleur, énergies
de liaisons moléculaires, chemins de la réaction, potentiels électrostatiques, densités

électroniques et orbitales moléculaires ....etc

Actuellement, la chimie quantique nous permet de voir le déroulement d'une réaction
chimique sous un autre angle, en ayant comme fondements plusieurs théories parmi
lesquelles : FMO, DFT TST... Elles sont considérées comme les plus importantes des outils

de modélisation moléculaire, ce qui justifie notre choix dans cette étude.
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2. Méthodes de la chimie quantique

2.1. L’équation de Schrodinger et la fonction d’onde

Les méthodes de chimie quantique sont basées sur 1'équation de Schrodinger [164].

Ou:

W est la fonction d’onde, H est 'opérateur Hamiltonien et E est I'énergie totale du systéme

étudié.

L’expression de ’hamiltonien total A (en unités atomiques) d’un systéme a n électrons et M

noyaux (de masses Ma et de charges Za), est égale a la somme de cinq termes, (équation 2).

1% v 1 N Zy el e 27
ﬁ::—zzvlz—zz M VLZ_ZZ_A--I_ZZ‘I"_-}_ : A (2)
i=1 A=1 A im1a=1 A =i Y a=igsa 4B
— —_ —~— —_ —_
Telect Tnucl VZe Ve e VZ Z

Teoiect + Represente I'énergie cinétique des électrons, Ty, celle des noyaux.

)

7¢ - Représente 'énergie potentielle électrostatique due a la répulsion noyau-électron,

V. : celle de répulsion électron- électron et ¥/, : celle de répulsion noyau-noyau.

Les indices i et j indiquent les électrons, A et B sont les indices pour les noyaux, MA étant
la masse et Za est la charge du noyau pris en considération.

rai est la distance entre noyau et électron, rij est celle entre deux électrons, ras est la distance
entre deux noyaux.

En dépit des simplifications, 'équation (1) ne peut étre résolue de maniere exacte que pour
I'atome d’hydrogéne ou les hydrogénoides ainsi, pour décrire des systemes plus complexes,

la mise au point d’approximations [165] s’avere indispensable pour s'approcher de la
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solution exacte de cette équation. La plus importante des approximations est celle de Born-

Oppenheimer.

2.2. L'approximation de Born-Oppenheimer
En 1927 Max Born et Robert Oppenheimer ont simplifié le calcul de la fonction d’onde pour
un état d'un électron, en ayant pour objectif de résoudre 'équation (1), pour cela ils ont
proposé une approximation qui porte leurs noms, dite de Born-Oppenheimer [166].
Elle consiste a traiter séparément le mouvement des noyaux atomiques et celui des
électrons, ceci était justifié par le fait que les noyaux atomiques étant tellement denses et
donc leurs mouvements lents, quils peuvent étre considérés comme stationnaires par
rapport a la dynamique des électrons. En effet, la masse des protons étant bien plus grandes
que celle des électrons (M r = 1836 m«).
Afin d’étudier les électrons en mouvement, les noyaux sont considérés comme immobiles
(Energie cinétique T,,,,; =0) et 1'énergie potentielle est constante.

Ainsi, I'hamiltonien complet donné dans l'équation (2) se réduit a 'Hamiltonien appelé

électronique,ﬁelec, décrivant le mouvement des n électrons dans le champ des M

noyaux fixes, on peut donc écrire :

1 n n M 7 n 1
Aetee = =202 =Y N NS L it Gt B 3
n n iA - — 1]

2.3. Approximations basées sur la fonction d’'onde

2.3.1. Approximation de Hartree

L’approximation de Hartree consiste a ramener le probleme a un seul électron, en
remplacant l'interaction dun électron avec les autres électrons du systéme, par son
interaction avec le champ moyen créé par les autres électrons (approximation de champ

moyen) [167-169].

La fonction d’onde polyélectronique est considérée comme un produit de fonctions d’'onde

monoélectronique.
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W Ty eeeenennn W) =¢; (1) Pj(2) e P (7)o (4)
n(si )p;(ni) = @d; (1) . N(Si )erreriniriniiieeiiiiies e, (5)

aet P : spin-orbitale mono-électronique;a (ms = +1/2) et f (ms = -1/2).

Cette fonction d’'onde ne prend pas en compte I'indiscernabilité des électrons, donc, elle ne

satisfait pas le principe d’exclusion de Pauli [170].

2.3.2. Méthode de Hartree-Fock

Pour respecter le principe d’exclusion de Pauli et I'indiscernabilité des électrons, selon Fock
[171,172], la fonction d’onde polyélectronique Pyrpeut s’écrire sous la forme d'un

déterminant appelé de Slater [173].

$1(1D) (1) - (D)
Pup = = 91D 2D @D (6)

n!

S $r() o bu(n)

3l

L : est le facteur de normalisation
vn!

2.3.3. Méthode Hartree-Fock-Roothaan
Il s’agit d'une autre approximation introduite par Roothaan [174] dans les équations
de HF, appelée approximation OM-CLOA, et qui consiste a exprimer les orbitales

moléculaires (OM), comme des combinaisons linéaires d'orbitales atomiques (fonctions

monoélectroniques) gﬁu .

N
B, =) Cop By e (7)
u=1

C;y, sont les coefficients a faire varier et N étant le nombre d’OA combinées.

Dans cette méthode, les meilleurs coefficients(;, sont celles qui minimisent 1'énergie E.
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Dans les systémes polyélectroniques, les mouvements des électrons sont corrélés ; les
électrons ne peuvent donc pas étre traités indépendamment. Par conséquent, il faut
introduire d’autres approximations en tenant compte de 1’énergie de corrélation des

électrons.

2.4. Les méthodes Post-Hartree-Fock

Dans le but de tenir compte de I'énergie de corrélation des électrons, plusieurs méthodes
ont été développées, appelées méthodes post Hatree-Fock, parmi lesquelles on trouve les
deux familles les plus utilisées par les chimistes théoriciens, ce sont celles d'interaction de

configurations (CI), et la théorie des perturbations Moller-Plesset d’ordre n (MPn) [175].

2.4.1. Méthode d’interaction de configurations (IC)

Dans la méthode IC, pour inclure la corrélation électronique, la fonction d’'onde d'un
systeme polyélectronique s’écrit sous forme d'une combinaison linéaire de plusieurs
déterminants de Slater décrivant chacun une configuration possible du systéme étudié.

Les deux types de ces corrélations électroniques sont la corrélation statique, qui provient de
la nature multi-configurationnelle de la fonction d’onde, et la corrélation dynamique, qui

est due aux interactions instantanées électron-électron.

Ces déterminants sont construits en provoquant 'excitation dun électron a partir d’'une

orbitale moléculaire occupée vers une autre orbitale moléculaire vacante.

A
Y= Cii e (8)
k

Ou les déterminants @x, k=1, 2, 3, ..., sont les déterminants obtenus par excitation simple,

double, triple, etc.

Cy, :les coefficients des déterminants excités.

A : est le nombre de configurations prises en compte.
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2.4.2. Méthode de perturbation de Moller-Plesset

Pour la résolution de I'équation de Schrodinger et en tenant compte de la corrélation
électronique, la méthode de Mpgller-Plesset [175] utilise la théorie des perturbations.
L’hamiltonien électronique Helec du systéme s’écrit comme suit :

—

Hye =Hy+V ooooeee e e eee e (09)

Avec Hyl’hamiltonien de référence et V I’hamiltonien de perturbation.

EMPN — FO 4 F1 4 E2 4 ... 4+ E™ ... ... (10)

2.5. Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)
2.5.1. Fondements de la DFT

Les principes de la théorie DFT ont été élaborées par Thomas et Fermi en 1927. Pour
décrire les systémes moléculaires, cette théorie utilise la fonction de la densité électronique
p(r) au lieu de la fonction d’onde W, L'énergie d'un systéme a plusieurs électrons peut donc
étre exprimée a l'aide de cette densité électronique qui a une signification physique.
Les deux théoremes établis par Hohenberg et Kohn en 1964 [176], permettent d’utiliser la
densité électronique comme variable pour résoudre I’équation de Schrodinger. En effet, il a
été démontré quun seul potentiel externe attribué a une densité donnée existe (Figure
[.4.1).
La théorie de Thomas-Fermi [177] stipule que I'énergie d'un systéme est une fonctionnelle
de la densité électronique.

Eo=E[p(1)] -ce v (11)

L’intégration de la densité électronique du systéme sur tout 'espace est égale au nombre

total d’électrons.
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Figure I.4.1. Illustration graphique du théoreme d’Hohenberg-Kohn

Malheureusement, pour calculer ’énergie de 1'état fondamental Eo a partir de po, dans les
théorémes de Hohenberg et Kohn, il faut déterminer en premier lieu la fonction d’onde, de
plus I'interaction entre les électrons n’est pas introduite dans ce théoreme.

En 1965, Kohn et Sham [178] ont pu appliquer la méthode DFT en chimie quantique. En
effet, la densité électronique s’écrit sous la forme d’'une somme des densités des particules
libres. Ils ont pu déterminer l'énergie de l'état fondamental a partir de la densité

introduisant la fonctionnelle d’échange et de corrélationEx.[p].

Flp] = Tlp] + JIpl + Exclp] - o oo .. (12)

La fonctionnelle d’échange et de corrélation : Exc contient deux termes, la fonctionnelle
d’échange qui est associée a I'interaction électron-électron de méme spin Ex[p]. Le second

est la fonctionnelle de corrélation associée a I'interaction électron-électron de spin opposé

Ec[p].

Exc = Ex[p]l + Ec[p] <ov v v e e . (13)
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2.5.2. Différentes classes de fonctionnelles

Les fonctionnelles les plus utilisées en DFT sont classifiées en trois types :

1) Fonctionnelle de I'approximation de la densité locale LDA
L’approximation de la densité locale (LDA) (Local Density Approximation) est 'approche la
plus simple pour exprimer [(r)]. Cette approximation est basée sur le modele du gaz
homogeéne en électrons. Dans cette approximation, la contribution [(r)] pour ce gaz

homogeéne est exprimée par la fonctionnelle d'échange donnée par Dirac [179].

1
3/3\3 1 14
=——|—- 3
ex(p) = -5 (5) P (14)
L’approximation LDA stipule que la densité est localement constante. L’énergie d’échange

et de corrélation est donnée par I’équation suivante :

ELDA[p] = jp(r)exc(p(r))dr............(15)

2) Fonctionnelle de I'approximation du gradient généralisé GGA
Les expériences indiquent que pour les systemes chimiques, les fonctionnelles LDA
qui sont basées sur 'uniformité de la densité électronique ne donnent pas des bons résultats.
Pour tenir compte de 'inhomogénéité de la densité électronique, il convient d’ajouter le
gradient de la densité électronique dans le formalisme du terme d’échange-corrélation

(approximation du gradient généralisé (GGA) [180,181].

E,. = fsng(p,Vp)dr....................(16)

Parmi les fonctionnelles de type GGA, qui corrigent les défauts des fonctionnelles locales : 1a

fonctionnelle d’échange de Becke, (B88) [182] et de Perdew et Wang (PW91) [183]. D’autre
part, pour la corrélation, on a des fonctionnelles de Perdew (P86) [184], de Lee, Yang et

Parr (LYP) [185].

48



Chapitre 4 Meéthodes et modéles de calculs computationnels

Ces fonctionnelles arrivent a améliorer plusieurs des propriétés des systémes étudiés,
comme I'énergie totale et les géométries des molécules, notamment, ceux qui ont des

liaisons hydrogénes, mais, elle reste insuffisante pour certaines propriétés.

3) Les fonctionnelles méta-GGA
Pour incorporer la description de la densité électronique, d’autre fonctionnelles ont été
créés, qui incorporent le laplacien de la densité électroniqueV?p,(r) ou de la densité de

I'énergie cinétiquet, (1) appelées méta-GGA, [186], comme la fonctionnelle B95.

1
r,(r) = EZ|v¢i(r)|2 e (17)

4) Les fonctionnelles hybrides méta

Dans les fonctionnelles précédentes, 'énergie d’échange et corrélation est calculée a partir
d’un systéme d’électrons indépendants puis ajoutée a 'énergie totale. Becke a proposé de
connecter les deux systemes (connexion adiabatique). La connexion adiabatique est un
changement dans laquelle on convertit un systéme sans interaction en un systéme avec
interaction. Dans ces nouvelles fonctionnelles, dites hybrides, 1'énergie d’échange est
calculée par la méthode de Hartree-Fock, tandis que I'énergie de corrélation est calculée par
la méthode DFT[187].
Exc = E2FT + ag(EFF + ERFT) ... ... ... (18)

Ces fonctionnelles donnent de bons résultats, en particulier dans la description des
structures électroniques moléculaires. La fonctionnelle hybride B3LYP est considérée
comme la plus utilisée [188]. Ainsi, d’autres nouvelles fonctionnelles hybrides ont été
développées, commeMO06-2X développée par Zhao et Truhlar [189] qui fournit des calculs

tres précis du bilan énergétique.

49


https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode_de_Hartree-Fock

Chapitre 4 Meéthodes et modéles de calculs computationnels

a) La fonctionnelle B3LYP

Cette fonctionnelle réunit la fonctionnelle d’échange B88 de Becke pour I’échange, et
la fonctionnelle de corrélation LYP produite par Lee, Yang et Parr [188]. Cette fonctionnelle
inclut 20% de l'énergie Hartree-Fock dans la fonctionnelle d’échange. Elle est décrite

comme suit :

EB3UYP = FESPA 4 qo (EHF — £2) + a,(EB® — e2) + ao(EY'P — EYWV) .. .. .. (19)

3 signifie les trois parametres ay,= 0,20, a,= 0,72 et a.=0,81 [190].

b) La fonctionnelle M06

Une autre série de fonctionnelles méta-GGA a été développée par le groupe de
Truhlar (Université du Minnesota) en 2005 (MO05 [191], 2006MO06 [192], et 2008 M08 [193]).
Ces fonctionnelles possedent chacune une valeur propre d’échange Hartree-Fock, comme
exemple, la part d’échange de Hartree-Fock pour la fonctionnelle M06 est égale a 27%. Par
contre pour M06-2X [194,195], le pourcentage est de 'ordre de 54% [196], ou 2X indique
que 'échange Hartree-Fock est doublée par rapport a celui de la fonctionnelle M06.

Plusieurs fonctionnelles de type M06 ont été élaborées, comme la M06-L, M06-2X,
et M06-HF. Chaque fonctionnelle est utilisée selon le type de probleme a résoudre ; chimie
organique, organométallique, physique, ...etc.
La plupart des systémes chimiques et biologiques présentent des interactions non-
covalentes, qui sont des interactions a longue distance (forces de dispersion), ainsi ce
parametre a été ajouté a ces fonctionnelles pour les décrire [197].
Au cours de ces travaux de these, nous avons opté pour les fonctionnelles B3LYP et M06-

2X car elles donnent des meilleurs résultats aux problémes de chimie organique.

3. Inclusion de l'effet du solvant
Une grande partie des réactions chimiques et biologiques ont lieu en présence d'un
solvant (en solution). En calcul, il faut donc tenir compte des effets du solvant car les

molécules du réactif entrent en interaction avec les molécules du solvant, ce qui va agir sur
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la structure et I'énergie des systémes étudiés. Ainsi, la nature du solvant (apolaire, polaire
ou polaire protique) a un role important sur la valeur de I’énergie d’activation d'une réaction
chimique, et par conséquent sur son processus.

La solvatation change la structure topologique de la surface d’énergie potentielle des
systemes. Donc, pour bien mener les calculs computationnels, il est nécessaire de
représenter précisément les molécules du solvant en interaction avec les solutés.

Kirkwood [198] et Onsager [199] ont proposé des modéles pour décrire les interactions

électrostatiques du solvant avec les molécules polaires.

La facon la plus simple pour décrire le solvant est de le décrite d'une maniere explicite en
mettant directement en contact ses molécules avec le systéme étudié, ainsi, les interactions
possibles entre solvant-soluté comme les liaisons hydrogeéne sont bien élucidées.

Une deuxiéme approche est de représenter les interactions solvant-soluté d’'une maniére
implicite. En introduisant le systéme dans une cavité d'un continuum (milieu continu) de
solvant qui a une constante diélectrique inchangeable. Le champ électrique du soluté
interagit avec le milieu continu (solvant), engendrant une polarisation. Plusieurs modéeles
ont été proposés sur ce theme [200], en autre la méthode SCRF (Self-Consistent Reaction
Field), le modele PCM (Polarizable Continuum Model) et le modele COSMO-PCM
(CPCM).

4. Théorémes de la réactivité et de la sélectivité chimique

4.1. Introduction

Les molécules chimiques se transforment aux cours d'une réaction chimique peuvent étre
explorées par le biais d'une modélisation a I’échelle microscopique. La géométrie et
I'énergie des systemes chimiques sont parmi les propriétés importantes a extraire. Au
cours d'une réaction chimique il y’a rupture des liaisons au niveau des réactifs et
formation de nouvelles liaisons dans les produits. Toutes ruptures d'une liaison
nécessitent une absorption d'une quantité d’énergie, tandis que la formation d'une
nouvelle liaison s’accompagne d'une émission d’énergie, toutefois, pour initier le

processus réactionnel, I’'apport d’énergie est indispensable.
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Les théories quantiques, permettent de déterminer la structure moléculaire ainsi que le
bilan énergétique, a partir desquelles on étudie la sélectivité des réactions chimiques et

leurs mécanismes réactionnels.

A Téchelle industrielle, les moyens de controle de la sélectivité dans les réactions
chimiques doivent étre précis et efficaces pour cibler un produit de qualité et éviter la

production des sous-produits sans intérét, ou nocifs.

Dans la littérature, il existe plusieurs théories exploitées avec succes dans I'étude des
transformations chimiques, on cite, la théorie de 1'état de transition, la théorie des orbitales

moléculaires frontiéres et les indices de réactivité qui découlent de la DFT conceptuelle

[201].

4.2. Théorie de I'état de transition
On définit une réaction chimique comme étant le passage d'un minimum (réactifs) vers un
autre (produits). Dans cette transformation, les réactifs passent par un état métastable appelé

état de transition (complexe activé).

La théorie de 1'état de transition a été développée en 1935 par Eyring [202], pour expliquer
des concepts de la chimie cinétique, comme les vitesses des réactions en fonction des
parameétres thermodynamiques. Cette théorie stipule qu’atteindre I'état de transition
nécessite une énergie d’activation “Ea”. En effet, selon Eyring, la constante de vitesse de la
réaction k dépend de la température et des valeurs des grandeurs thermodynamiques

d’activation comme le montre la formule suivante

K = KgT AS* AH™\ KT AG* 20
== exP | o |6XP| o | = 5 eXP | o [ (20)
K: constante de Boltzmann
L’énergie d'activation est calculée par :

Ea = EET - ETéaCtifS (21)
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La courbe de I'énergie potentielle en fonction des coordonnées géométrique est appelée

surface d’énergie potentielle (Figure 1.4.2).

"« 6
Figure 1.4.2. Illustration de la surface d’énergie potentielle d'une réaction qui se
déroule en deux étapes.

4.3. Indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle
La DFT Conceptuelle (CDFT) [203,204] est un sous-champ de la DFT fondamentale, ou
on s'intéresse a la détermination du comportement réactif du systeme étudié a 1'aide des
indices extraits a partir de la densité électronique. Ces indices permettent d’interpréter et

de comprendre la réactivité des molécules a I’état isolé.

4.3.1. Les indices globaux

4.3.1.1. L’électronégativité x

L’électronégativité [205] est donnée par la relation suivante :

1
X = E (EHOMO - ELUMO) ......... (22)

4.3.1.2. Le potentiel chimique p
Le potentiel chimique est utilisé pour déterminer le sens du transfert de charge entre deux

molécules [206].

_ €nomo t ELumo
2

e (23)
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43.1.3. Ladureté p

La dureté chimique 1 est utilisée pour mesurer la stabilité du systéme étudié, ou le systéme

le plus stable est celui qui a la dureté maximale.

La dureté globale n [207] est calculée a partir de I'énergie des orbitales moléculaires

frontieres yomo €t ELumo selon la formule suivante :

T’ = SLUMO - SHOMO bee nen ne wes wes wen s (24)

4.3.1.4. Indice d’électrophilie globale w
Cet indice mesure 'énergie de stabilisation d'une molécule suite a 1'ajout d'une
charge électronique supplémentaire externe AN ou de sa résistance pour échanger 1'électron

avec un systéme externe [208].
W= U2/20 coi e et e e e e .. (25)

Le systéme avec un indice élevé est le systéme le plus électrophile.

4.3.1.5. Indice de nucléophilie globale N
Domingo et al [209] ont proposé un indice de nucléophilie (/V) empirique (relatif) pour un

systeme donné défini comme suit :

N = SHOMO(Nu) - SHOMO(TCE) ......... (26)

On se référe a la molécule de tétracyanoéthyléne (TCE) dans I’échelle de la nucléophilie.

43.2. Les Indices locaux

4.3.2.1. Fonctions de Fukui

La fonction de Fukui [210] est donnée par :

Pour une attaque nucléophile :

fk+ = [Qk(N + 1) - CIk(N)] ......... (27)
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Pour une attaque électrophile :

£ = [qe(N) = ge(N — D] ... .. (28)

qx (N + 1) : Charge négative de 'atome & dans le cas d'une molécule anion.
qx (N — 1) : Charge positive de 'atome & dans le cas d'une molécule cation.
Le site ayant la plus grande valeur de la fonction Fukui est le centre le plus réactif dans la

molécule étudiée [211].

4.3.2.2. Les fonctions de Parr

Afin de déterminer simplement et efficacement les sites réactifs, Domingo [212] a utilisé
les fonctions de Parr Ar) basés sur le changement de la densité électronique du spin au cours

du processus du transfert de charge.

P=(r) = pIe(r) oo ee e .. (29)

P"’(r) = pga(T’) e e e e (30)

Ou pi¢(r) et pi®(r) sont respectivement les densités du spin atomique de l'atome r

respectivement du radical cation et du radical anion.

4.3.2.3 Les descripteurs duals de réactivité

Les descripteurs duels de nucléophilie et d’électrophilie ont été développés par Morell et a/
[213] pour repérer simultanément le site nucléophile et électrophile d'une région atomique
donnée dans une molécule. Ces descripteurs sont calculés a partir de la différence entre les

fonctions de Fukui nucléophiles et électrophiles comme suit :

Af(r) = () = 7 () = pyaa (1) + py-1 () — 2pn (7)) oo e (31)
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5. Analyse topologique de la fonction de localisation électronique ELF

5.1. Lafonction ELF

La premieére définition de la fonction ELF (Electron localization Function) notée n, a
été proposée par Becke et Edgecombe [214]. Cette fonction a été établie en considérant
la probabilité de trouver un électron qui se trouve en un point de I'espace r2a proximité
d’un autre électron possédant le méme spin mais qui se trouve en r1, c’est la probabilité
conditionnelle de paires, elle décrit donc le repérage dans l'espace des paires

électroniques dans les atomes, les molécules et les cristaux.

T[UG (7"1; 7"2)

Sy (32

Pogna(ry, ) =

En raison de la répulsion de Pauli, cette fonction est égale a zéro pour ri=r2.

La fonction ELF est définie de telle sorte que ses valeurs sont dans le domaine de 'intervalle
[0,1] et a tendance a augmenter avec la localisation électronique jusqu’a la valeur maximale

de 1 qui correspond a une localisation parfaite des électrons.

Lorsque les électrons sont seuls ou forment des paires de spin antiparalléles, le principe de
Pauli influe faiblement sur leur comportement, dans ce cas la valeur de 'exces d’énergie
cinétique locale est proche de 0, donc elle n’est pas élevée, mais, s’il est fort probable de
trouver des spins paralléles proches les uns des autres, donc la valeur de 'exces d’énergie

cinétique locale sera élevée, donc proche de 1.

L’expression de la fonction ELF est la suivante :

ELF =n(r) = ;2 N 1))

Do
1+ (u—g)

OuD? est %(SHZ)S/ 3p,5/3est la densité d’énergie cinétique d’'un gaz d’électrons
homogene de densité de spin égale a p, (7).

Pour ELF >0.5, les électrons sont plus localisés que dans le gaz homogene d’électron de
méme densité.
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Si ELF = 0.5, ceci signifie que l'effet de la répulsion de Pauli est identique a celui qui se
produira a I'intérieur d'un gaz ayant une méme densité d’électrons.

Une valeur de n(r)proche de 1 indique que dans la zone considérée les électrons sont
fortement appariés comme dans les liaisons covalentes, paires d’électrons non liants ou

coeurs atomique.

5.2. Bassins de la fonction ELF

Silvi et Savin ont développé la topologie de la fonction ELF [215]. Cette derniére
permet de visualiser 'appariement électronique dans I'espace réel et permet d’identifier
facilement les nouveaux concepts de la liaison chimique émanant de modéle de Lewis.

Elle consiste a partitionner 1’espace moléculaire en bassins classés en différentes familles
selon le type d’attracteur qui leur est associé. Les bassins ELF correspondent a des régions
dans lesquelles l'exces d’énergie cinétique est minimal; les zones d’appariement
électronique maximal. Les maximas de cette fonction sont de deux types; les attracteurs de
ELF peuvent se produire au niveau des positions nucléaires (bassins de coeur notés C(X) pour
un atome X), pour lesquels le bassin contient un noyau lourd, ou non nucléaires (bassins de
valence).

Les bassins de coeur sont repérés dans une portion restreinte de l'espace qui entoure les
noyaux lourds, c’est donc la position des électrons de cceur ; il est donc normal de ne pas
avoir de bassins similaires dans les atomes d’hydrogeénes.

Ces deux types de bassins sont classés en fonction de leur connectivité avec les bassins de

ceeur, c’est ainsi que 1'ordre synaptique est défini (Tableau 1.4.1) [216].

Tableau 1.4.1. Classification des bassins ELF selon 1'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
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L’ordre synaptique permet de différencier les différentes catégories de bassins de valence, il
y’a ceux qui ont les attracteurs connectés a un attracteur unique de ceeur, ils sont dits bassins
monosynaptiques et ils représentent les paires libres de 'atome associé, par contre, les
bassins de valence ayant les attracteurs connectés a deux attracteurs de coeur, ceux-la
représentent la liaison chimique entre les deux atomes. Ils sont appelés bassins
disynaptiques ou bassins de liaison. Il existe aussi des domaines ayant a la fois les attracteurs
de valence et de cceur d'une molécule, ceux sont les domaines parents.

Il convient d’intégrer une quatriéme famille, pour cerner le cas de I'hydrogéne, comme il
ne possede pas de bassins de cceur, les liaisons entre un hydrogéne et un atome lourd ne sont
pas décrites par les bassins précédents mais par des bassins protonés.

Afin que les bassins ELF puissent étre visualisés, les domaines de localisation sont colorés et
chaque point de I'isosurface est spécifié par une couleur, selon 'ordre synaptique du bassin
auquel il appartient, ainsi, le bleu foncé est attribué aux bassins de cceur, tandis que le rouge,
le vert et le bleu ciel indiquent respectivement les bassins de valence, les bassins de liaison

et les bassins de liaisons protonées (Figure 1.4.3).

Benzgne Nitropenzane Phéno|

Figure 1.4.3. Domaines de localisation de la fonction ELF du benzéne et quelques-uns de

leurs dérivés.

La Figure 1.4.4 montre les valeurs de la fonction ELF du benzéne, visiblement il apparait
en bleu les bassins de coeur autour des noyaux, ceux de liaison au milieu des liaisons C-C

et les bassins de liaisons protonées au niveau des liaisons C-H.
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Etant donné que la majorité des molécules ne sont pas planes, il est plus approprié de

représenter en trois dimensions la fonction ELF et les isosurfaces.

Figure 1.4.4. Présentation dans le plan et valeurs de la fonction ELF du benzéne

La représentation graphique de la fonction ELF donne des informations sur les interactions
atomiques, et plus particuliérement, sur la liaison chimique, ainsi que des caractérisations
quantitatives issues des analyses des propriétés topologiques de maniére similaire aux
propriétés atomiques introduites grace a ’analyse topologique de la densité.

La population des bassins ELF (x) est obtenue en intégrant la densité électronique :

N(x) = fp(r)dr3 e er een e o (34)

La population électronique du systéme étudié est obtenue par la somme des populations des
bassins. L'analyse de la population ELF permet de définir la population de valence d'un

atome comme une somme des populations des bassins de valence entourant le cceur.

N, (x) = Z(Vi 4) + z Z[Vi(A, B, D) o (35)

i B#A
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Réactions de CA32 entre la nitrile imine et la pyrrolopyrazine

1. Introduction

Le concept de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire a été développé, a la fin des années
1950, en grande partie par Rolf Huisgen et ses étudiants a Munich, ou, il a conduit a I'une
des méthodes les plus polyvalentes pour la construction des hétérocycles a cinq chainons
[217,218].

Aujourd'hui, ces composés hétérocycliques et leurs dérivés suscitent un vif intérét dans le
domaine de la recherche pharmaceutique en raison de leurs précieuses activités biologiques
et pharmacologiques.

Dans le domaine de la synthese organique, de grands efforts ont été faits pour développer
des méthodes synthétiques performantes pour l'obtention de ces structures, surtout les
hétérocycles contenant de 1'azote (N-hétérocycles) parmi lesquelles les triazoles qui font

I'objet de notre étude (Schéma I1.1).

H H
N N
\ «
N—/ Y
1H-1,2,4-triazole 1H-1,2,3-triazole

Schéma I1.1. Structures des triazoles

Huisgen a été le premier a étudier en profondeur la synthese des 1,2,3-triazoles dans les
années 1960 [219], ce qui a donné lieu a la réaction de CA32 de Huisgen [220] qui implique
la réaction d'un alcyne et d'un azide pour donner des régioisomeéres de triazole 1,4 et 1,5-
disubstitués. Leurs motifs structurels sont présents dans de nombreuses cibles
médicamenteuses.

Diverses voies de synthése ont été rapportées pour la synthese des triazoles; cependant, la
plupart de ces réactions nécessitent des catalyseurs cofiteux, des conditions de réaction
difficiles et des réactifs toxiques [221]. Pour surmonter ces problemes, la cycloaddition [3+2]

d'alcynes avec des azides, offre divers avantages, notamment des conditions de réaction
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douces, une efficacité élevée, une grande chimiosélectivité, régiosélectivité et énantio-
sélectivité, et ne nécessite généralement pas de produits chimiques dangereux [222].

I1 est évident que le potentiel des réactions de 32CA a base de nitrilimines (NI) qui sont des
dipoles linéaires, a évolué au fil des ans en tant qu’outil précieux pour un large éventail de
chercheurs, déployant ses ailes a la chimie médicinale et a la chimie des matériaux. Bien
que la chimie des NI soit connue depuis plus de six décennies, les deux dernieres décennies
ont vu un regain d’'intérét dans ce domaine. L'une des propriétés uniques des nitrilimines
par rapport aux autres dipOles 1,3 est leur profil de réactivité diversifié avec un certain
nombre de substrats distincts, associée a la diversité des méthodes disponibles pour leur
génération.

Dans les CA32, lorsque les nitrilimines réagissent avec des dipolarophiles qui peuvent étre
des alcynes, des alcénes et des imines (possédant des liaisons C=N), ils produisent des
pyrazoles (1,2,4-triazoles substitués) [223]. L’appariement électronique approprié du
précurseur dipolaire et du dipolarophile est crucial pour assurer a la fois la réactivité et la

régiosélectivité.

Les molécules d'alcene réagissent avec des substances électrophiles lors de réactions
d'addition. Si les réactifs sont symétriques, ils se combinent au cours de la réaction
d'addition et produisent un seul type de produit. Les molécules d'alcéne peuvent subir
différents types de réactions d'addition de type hydrogénation, hydrohalogénation,

halogénation, hydratation et cycloaddition.

Afin de bien comprendre le mécanisme de ce type de réactions, nous nous sommes penchés
sur I'étude computationnelle de la régiosélectivité observée expérimentalement dans la
réaction de CA32 entre l'imine nitrile et la pyrrolopyrazine [224]. Cette réaction conduit a

la formation d'un seul cycloadduit qui est le triazole P1 (Schéma I1.2).

Dans tous les cas, ’étude d’une réaction chimique nécessite I'usage de méthodes quantiques

d’évaluation de I'énergie du systéme prenant en compte la nature de la liaison chimique.

61



Partie 11 Résultats et discussion

Dans le cadre de ce travail, nous avons choisi la théorie de la fonctionnelle de la densité
(DFT, Density Functionnal Theory) parce qu’elle est caractérisée par un bon compromis

entre précision et temps de calcul.
Cette étude théorique a été menée a l'aide de :

La théorie de I'état de transition TST, les indices globaux de réactivité dérivant de la DFT
conceptuelle et aussi en utilisant les propriétés thermodynamiques, en particulier,

I'enthalpie libre, I'entropie et 'énergie libre de Gibbs.

Les méthodes usuelles fondées sur 'optimisation de structures donnent acces aux réactifs et

produits d'une réaction chimique ainsi qu’aux états de transition possibles.

La donnée des structures et énergies des réactifs, produits et états de transition possibles est

fondamentale pour comprendre un mécanisme moléculaire d’'une réaction chimique.

2. Résultats expérimentaux

Récemment, Huang et ses collaborateurs [224] ont étudié expérimentalement la réaction de
CA32 de la nitrilimine, générée in situ a partir du bromure de (Z)-N-aryl-2-
oxopropanehydrazonoyle et de EtsN, avec la 3-arylpyrrolo[1,2-a]pyrazine. Cette réaction
de CA32 a permis d'obtenir de nouvelles 1-(1,5-diaryl-1,10b-dihydropyrrolo[1,2-
al[1,2,4]triazolo[3,4-c]pyrazin-3-yl) éthanones avec des rendements modérés. Cette
derniere se caractérise par une régiosélectivité complete conduisant a la formation d'un seul

cycloadduit triazole P1 (Schéma I1.2).
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Triazole Py
Schéma I1.2. Synthese du dérivé pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo[3,4-c]pyrazine.

Le nitrile imine 3, généré in situ par I'une des méthodes les plus pratiques et les plus
évolutives qui est la déhydrohalogénation favorisée par une base des halogénures
d'hydrazonoyle correspondants [225]. Le dipole est généré in situ a I'aide d'une base telle
que la triéthylamine, réagit ensuite spontanément avec la liaison C=N de la pyrrolopyrazine

2, ce qui permet d'obtenir le produit cyclique correspondant P1 (Schéma II.3).

o<y P O aves

Me B/ E HNEt;, CI - + |{| Pyrrolopyrazine 2
| o A
1 \ Me
Et;N Me
Nitrile imine 3 Triazole P,

Schéma II.3. Formation du dipolel,3 et sa réaction (32CA) avec la pyrrolopyrazine 2

pour la synthese du triazole P:
3. Méthodes de calcul quantique

Dans ce travail, nous avons mené une étude computationnelle en utilisant des calculs
quantiques. Toutes les structures implantées dans cette étude ont été construites a 'aide de
l'interface graphique du programme GaussView 05 [226] et optimisées a l'aide du

programme Gaussian 09 [227]. Les calculs présentés dans la suite de cette partie ont été
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réalisé en utilisant la méthode de la chimie quantique DFT au niveaux théoriques B3LYP/6-

31G(d,p) [228] et M06-2X/6-31G(d,p) [229].

La localisation des états de transition a été confirmée par l'existence d’'une et une seule
fréquence imaginaire correspondante a la formation des nouvelles liaisons, tandis que les
réactifs, les intermédiaires et les cycloadduits ne doivent en avoir aucune. La visualisation
des géométries des états de transition et 'animation des vibrations correspondant aux
fréquences imaginaires ont été faites avec le programme GaussView. En outre, pour
confirmer la nature du mécanisme (une seule étape ou par étapes), des calculs de
coordonnées de réaction intrinseque (IRC) [230] ont été effectués, dans lesquels le
mécanisme par étapes est caractérisé par 1'obtention d'un intermédiaire au dernier point de
la courbe IRC, tandis que, pour une étape unique, ce point correspond a un cycloadduit

final.

Les effets du solvant ont été évalués par des calculs single point (job type : energy) a partir
des structures optimisées en phase gazeuse en utilisant le champ de réaction auto-constitué

(SCRF) [231] dans le cadre du modele de continuum polarisable (PCM) [232].

Les propriétés thermodynamiques telles que les enthalpies, les entropies et les énergies
libres ont été calculées dans les conditions standards ; 298 K et 1 atmospheére dans le benzene
[233].

Les structures électroniques des points stationnaires ont été analysées par la technique
d’analyse de la densité électronique NBO (Natural bond orbital) [234].

Les descripteurs conceptuels DFT de réactivité globale (CDFT) [235], en particulier, le
potentiel électronique (p), la dureté chimique (n) [236], I'indice d'électrophilie (w) [237] et
l'indice empirique de nucléophilie (/V) [238], ont été calculés a partir des énergies des
orbitales moléculaires frontieres (FMO), c'est-a-dire l'orbitale moléculaire la plus occupée
(HOMO) et l'orbitale moléculaire la plus basse, vacante (LUMO), selon les équations

suivantes

M= (gromo + eumo) / 2 ........ (36)
n=(eLumo — gromo) / 2 .......... (37)
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®=(2n) (38)

IN= EHOMO(NW)-EHOMO(TCE) ...vvvorveree e . (39)

O, (Nu) indique le nucléophile et le TCE est 1'abréviation du tétracyanoéthyleéne utilisé
comme référence, car il a l'énergie HOMO la plus basse parmi plusieurs molécules

éthyliniques.

Les fonctions de Parr P+x électrophile et Px nucléophile [239] qui permettent de caractériser
les centres électrophiles et nucléophiles d'une molécule ont été obtenues par analyse de la
densité de spin atomique de Mulliken de I'anion radical et du cation radical, respectivement,

de la molécule étudiée.

Les descripteurs duels de nucléophilie et d'électrophilie ont été utilisés pour détecter
simultanément le comportement nucléophile ou électrophile d'une région atomique donnée
dans une molécule, qui peut étre approximée comme la différence entre les fonctions

nucléophiles et électrophiles de Fukui [240] comme suit :

Af(r) = () — f7(r) = pn4a(T) + py-1(r) — 2pn(7).....(40)

Ou py+1 (1)pn (1) et py—_1 () sont les densités électroniques au point r pour un systeme avec
(N + 1), (N) et (N - 1) électrons, respectivement. Lorsque Af (k)>0, le processus est piloté
par une attaque nucléophile sur 'atome k et, par conséquent, 'atome agit comme un centre
électrophile ; inversement, lorsque Afi<0, le processus est piloté par une attaque électrophile

sur l'atome k et, par conséquent, l'atome k agit comme une région nucléophile.

L'analyse du synchronisme du mécanisme a été effectuée sur la base des indices de liaison
de Wiberg [241]. Le transfert global de densité électronique (GEDT) [242] a été calculé a
partir de la somme des charges atomiques naturelles obtenues par une analyse de la

population naturelle (NPA) des atomes constituant les réactifs [243]. L'analyse topologique
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de la fonction de localisation des électrons (ELF) [244] a été réalisée a 1'aide du programme

Multiwfn [245] en utilisant la fonctionnelle B3LYP/6-31G(d,p).

4. Résultats et discussion

Cette section a été divisée en quatre sous-sections ; la premiere est consacrée a la
recherche de la meilleure fonctionnelle DFT pour réaliser cette étude. La deuxieme est
dédiée a l'analyse des profils énergétiques, en phase gazeuse, en solution et les différents
parametres thermodynamiques. Dans la troisiéme sous-section, nous analysons la réactivité
et la régiosélectivité de cette réaction 32CA a travers l'analyse des indices de réactivité
CDFT et des descripteurs locaux de réactivité. Enfin, dans la quatriéeme sous-section, nous
essayons de déterminer la régiosélectivité de cette réaction de 32CA en utilisant la
distribution de la densité électronique obtenue par 1'analyse ELF des réactifs séparés, ainsi

que leurs charges atomiques naturelles.
4.1. Choix de la fonctionnelle DFT appropriée

Sur la base des études antérieures sur les réactions de cycloaddition [246], nous avons
sélectionné deux fonctionnelles DFT candidates pour mener cette étude, a savoir la
fonctionnelle hybride la plus célebre B3LYP [228] et la fonctionnelle méta-GGA M06-2X
[229]. Ainsi, les valeurs énergétiques totales et relatives obtenues en utilisant la méthode
B3LYP/6-31G(d,p) sont rassemblées dans le Tableau II.1, tandis que celles obtenues dans le

cadre de la fonctionnelle M06-2X sont données dans le Tableau I1.2.

Un graphique des profils énergétiques réactionnels pour les deux méthodes quantiques
MO06-2X et B3LYP, correspondant aux voies réactives régioisomeriques possibles de la
réaction de CA32 entre la nitrilimine 1 et la pyrrolopyrazine 2 est représenté dans la Figure

I1.2.
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Tableau 11.1 Energies totales et relatives des points stationnaires associés a la réaction de

CA32 de la nitrile imine 3 avec la pyrrolopyrazine 2, calculées par (B3LYP/6-31G(d)).

Systéme

E (u.a) AE

Nitrile imine 3 -532.420608
Pyrrolopyazine2 -610.911340

TS11
TSz
Int
TS12
P
P2

-1143.32800 2.48

-1143.30827 14.86

-1143.32943 1.58

-1143.35089 -13.47
-1143.36476 -20.59
-1143.33797 -3.78

Tableau I1.2. Energies totales et relatives des points stationnaires associés a la réaction de

CA32 entre la nitrile imine 3 et la pyrrolopyrazine 2 calculées par (M06-2X/6-31G(d)).

Note :

Systéme E(u,a) AE?(kcal/mol) AEP(kcal/mol)
Nitrile imine 3 -532,173698

Pyrrolopyrazine2 -610,640603

MC -1142,82021

TS11 -1142,82756 -4,61

TS: -1142,81830 1,20

Inta -1142,85987 -24,89
TS12 -1142,87380 -33,63

P -1142,88090 -38,09

P2 -1142,85278 -20,44

a: La somme des énergies des deux réactifs a été prise comme référence.
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b: L’énergie du complexe moléculaire a été prise comme référence.
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Schéma I1.4. Voies régioisomériques possibles pour la réaction de CA32 entre la nitrile

imine 3 et le pyrrolopyrazine 2.

4.2. Comportement mécanistique de la réaction

Dans cette réaction de CA32, les deux réactifs la nitrile imine 3 et la pyrrolopyrazine 2

peuvent s'approcher l'un de l'autre via deux voies réactives régioisomeriques possibles.

(Schéma I1.4). La premiére voie de réaction se déroule selon un mécanisme en deux étapes
caractérisées par la formation d'un intermédiaire zwittérionique (Int-1). Ce caractere
zwittérionique est confirmé par la présence d'un bassin monosynaptique V(N1) intégrant
3.14e, indiquant la présence d'une région de densité électronique (DE) non liante, dans
laquelle cet atome est caractérisé par une charge négative. Ce comportement est confirmé
par l'analyse de la charge des centres atomiques réactifs, N1 et C4, dans lesquels I'atome N1

est chargé négativement et l'atome de carbone C4 est chargé positivement (voir Figure II.1).
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Figure II.1. Positions des attracteurs du bassin ELF, avec les populations des bassins de
valence les plus représentatives ainsi que les charges atomiques naturelles de tous les atomes
; du Int-1. Les charges atomiques naturelles sont données par rapport a la charge de
I’électron e.
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La courbe IRC de la voie 1 (obtenue a partir du TS1) indique que cette voie réactive
régioisomérique procéde par un mécanisme par étapes, dans lequel un intermédiaire stable
est formé apres la fin de la formation d'une nouvelle liaison C—N. D'autre part, la voie 2
procede par un mécanisme en une seule étape [247] (voir Schéma I1.4). Ces comportements

mécanistiques ont été confirmés par 1'utilisation des deux fonctionnels.
4.3. Comparaison entre les fonctionnelles B3LYP et M06-2X

A partir d'une analyse comparative entre les énergies électroniques relatives obtenues
avec la fonctionnelle B3LYP (Tableau II.1) et celui du M06-2X (Tableau II.2), nous pouvons
conclure que par l'utilisation de la fonctionnelle M06-2X, les deux voies réactives sont
spontanées, car ils ont une énergie d'activation négative (les états de transition sont plus
stables que les réactifs séparés), ainsi, cette réaction de CA32 devient non sélective
conduisant a la formation des deux régioisomeres P1 et P2, en contradiction avec les données
expérimentales. Par ailleurs, si l'on considére comme référence le complexe moléculaire
(MC) qui se forme a la premiere étape de la réaction, et qui est plus stable que les réactifs
séparés, 1'énergie d'activation de la voie 2 devient positive, mais celle de la voie 1 reste
négative. Par conséquent, cette réaction de CA32 entre la nitrilimine 3 et la pyrrolopyrazine
2 est caractérisée par un comportement spontané conduisant a la formation du cycloaduit
généré a partir de la voie 1 (interaction C4-N1 et N5-C3), comme observé
expérimentalement, mais elle est en contradiction avec les exigences énergétiques, dans
lesquelles elle se déroule sous reflux de benzene (T°=80°C), ce qui explique qu'elle nécessite
une certaine énergie d'activation pour se dérouler. Cette contradiction n'est pas observée
avec l'utilisation de la fonctionnelle B3LYP, dans laquelle toutes les énergies d'activation
sont positives. Ce bilan comparatif permet de valider la fonctionnelle BBLYP comme étant
la fonctionnelle DFT appropriée pour réaliser cette étude. Par conséquent, dans la suite de

notre étude, nous n'utiliserons que la fonctionnelle B3LYP.

Cette conclusion a déja été documentée dans certaines publications quelques années

précédentes [248].
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Figure I1.2. Graphique des profils énergétiques relatifs aux deux fonctionnelles M06-2X
et B3BLYP des voies régioisomeriques possibles, associé a la CA32 entre la nitrilimine 3 et la
pyrrolopyrazine 2 en phase gazeuse.

4.4. Analyse des énergies

D'apres le Tableau II.1, en comparant les énergies d'activation de la premieére étape
(AETsi) et de la seconde (AETs1-2) associées a la voie réactive 1, nous pouvons remarquer que
'énergie d'activation de la premiere étape (2,48 kcal.mol?) est plus élevée que celle de la
seconde (-13.47 kcal.mol). Cette derniére étant inférieure a zéro, ce qui indique que cette
étape est spontanée, et comme |'énergie d’activation est un parametre purement cinétique,
la premieére étape de la voie 1 est donc 1'étape déterminante de la vitesse de la réaction, ce
qui nous a permis de l'utiliser comme moyen comparatif avec l'autre voie réactive

compétitive (voie 2).

D'autre part, en comparant entre les énergies d'activation des deux voies 1 et 2, nous
remarquons que la voie 1 est plus favorisée cinétiquement par 12,38 kcal.mol, indiquant

4

que cette réaction 32CA conduit a la formation d'un seul cycloadduit (P1) qui est généré a
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partir de la voie 1. En outre, une deuxiéme note remarquable est que les deux cycloadduits
sont plus stables que les réactifs séparés, ce qui explique l'irréversibilité de cette réaction de
CA32 et qu’elle est seulement sous contrdle cinétique. De plus, on peut remarquer que le
cycloadduit P1 est plus stable que P2 par une valeur de 16,81 kcal.mol!. Par conséquent,
cette réaction de CA32 entre la nitrilimine 3 et la pyrrolopyrazine 2 favorise cinétiquement

la formation du cycloadduit P1, en bon accord avec les données expérimentales [224].

4.5. Analyse des géométries des états de transitions

Les structures des états de transition (TSs) optimisées par la méthode B3LYP/6-31G(d)
des voies réactives correspondantes a la réaction de CA32 entre la nitrilimine 3 et la
pyrrolopyrazine 2 sont représentées dans la Figure II.3, notamment les longueurs des

nouvelles liaisons en cours de formation (en A).

Une analyse de la structure des états de transition associés a la voie régioisomérique 1
indique clairement que le mécanisme se fait en deux étapes, a chacune d’elle, des liaisons se

rompent ou se créent.

A la premiére étape, la longueur de la nouvelle liaison C4-N1 est de 'ordre de 2,15A, tandis
que la longueur de la deuxiéme nouvelle liaison pour la deuxiéme étape vaut 2,02A. Ces
longueurs de liaisons C-N indiquent que leur formation a la deuxieme étape est plus rapide
qu'a la premiere. En outre, les indices de Wiberg confirment également ces comportements
mécanistiques, dans lesquels leur valeur a la premiére étape (0,24) étant inférieure a celle

de la seconde (0,41).

Pour la seconde voie réactive, qui est une voie énergétiquement défavorable, on remarque
que la formation de la nouvelle liaison C3-C4 est plus avancée que celle de la liaison N1-N5,
puisque, Ad=dnins-decscs = 1.81A, indiquant un mécanisme asynchrone pour cette voie
régioisomérique. De plus, 1'analyse des indices de Wiberg confirme ce postulat, dans lequel
lorsque la formation de la nouvelle liaison C3-C4 atteint 46%, celle de la seconde liaison

N1-N5 est de 'ordre de 9%.
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TS1-1 TS1-2

TS2

Figure I1.3. Géométries optimisées par la méthode B3LYP/6-31G(d) des états de transition
associés a la réaction de CA32 entre la nitrilimine 3 et la pyrrolopyrazine 2, ainsi que les
longueurs (en A) des nouvelles liaisons en cours de formation (en gris), les indices de liaison
de Wiberg (en bleu) et les valeurs de GEDT (en rouge).
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4.6. Analyse de la GEDT

Afin d’étudier la polarité de notre réaction, un calcul du transfert global de la densité

électronique "GEDT” [242] a été élaboré sur la base de 'analyse de la population “NPA”.

Il existe plusieurs études antérieures [249] qui montrent que les réactions polaires ayant des
énergies d'activation faibles [250] sont plus réalisables et se déroulent plus rapidement.
Ainsi, pour la réaction de CA32 étudiée, la GEDT a été effectuée sur le fragment nitrilimine
3 sachant que les valeurs négatives sont un indicateur pour le sens du flux de la densité
électronique, il est donc parti de la pyrrolopyrazine 2 vers la nitrilimine, en accord avec

l'analyse des indices CDFT globaux de réactivité (voir ci-dessous).

La valeur de GEDT au TS associé a la voie réactive 1 est de 0,18e pour la premiere étape.
Selon la relation entre les valeurs de polarité et la GEDT des réactions de cycloaddition

[250], cette valeur indique que cette réaction de CA32 s’effectue par un caractére polaire.

L'état de transition associé a la seconde voie régioisomérique 2 est caractérisé par une tres
faible valeur de GEDT (0.04e), ce qui explique le caractere non polaire de cette voie et
justifie son énergie d'activation élevée. D'autre part, le signe de la valeur de GEDT a été
obtenu négatif pour la nitrilimine 3 et positif pour la pyrrolopyrazine 2, indiquant que la
direction de GEDT va de la pyrrolopyrazine 2 qui réagit en tant que nucléophile (donneur

de densité électronique), vers la nitrilimine 3 considérée comme électrophile (accepteur de

DE).

Il convient de noter que pour la deuxiéme étape de la voie réactive favorable 1, le signe
positif de la GEDT a été obtenu au niveau du fragment de de nitrile imine3, ce qui indique
que dans cette étape, le flux de la densité électronique s'est produit de la nitrilimine 3 vers

la pyrrolopyrazine 2.
4.7. Effets des solvants
Comme cette réaction de CA32 de la nitrimine 3 avec la pyrrolopyrazine 2 a été réalisée

dans une solution de benzene, dans laquelle ce dernier peut souvent avoir des effets sur la
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réactivité et le mécanisme de cette réaction, ainsi, une étude approfondie prenant en compte
la nature du solvant dans les calculs a été réalisée. Les énergies totales et relatives obtenues
dans le benzeéne en utilisant la fonctionnelle B3LYP des points stationnaires associés a la
réaction de CA32 de la nitrimine 3 avec la pyrrolopyrazine 2 sont rassemblés dans le Tableau

I1.3. Les profils énergétiques de cette réaction sont illustrés dans la Figure 11.4.

Par comparaison entre les énergies d'activation dans le benzéne (voir Tableau I1.3) et celles
de la phase gazeuse (voir Tableau II.1), nous pouvons remarquer que le solvant augmente
les énergies d'activation, en particulier pour la voie favorisée (TSi1), dans lequel la
différence d’énergie est de 6,20 kcal.mol™!. De plus, l'intermédiaire (Int1) devient plus stable
(AE=-17.63 kcalmol-1). Ceci peut étre dii aux interactions stabilisantes qui se sont
développées entre les molécules de solvant et les réactifs séparés, en particulier la nitrile-
imine 3, et également avec l'intermédiaire zwittérionique (Int1) [251]. D'autre part, la
deuxieme étape demande également une énergie d'activation, mais la premiére étape reste
toujours I'étape déterminante de la vitesse. De plus, les effets du solvant ne changent pas la

régiosélectivité de cette réaction, mais ils modifient légérement son mécanisme moléculaire.

Tableau 11.3. Energies totales et relatives obtenues par la méthode B3LYP/6-31G(d,p) des
points stationnaires associés aux deux voies régioisomeriques possibles de la réaction de

CA32 de la nitrile-imine 3 avec la pyrrolopyrazine 2 en solution de benzéne.

System E (a,u) AE (kcal,mol?)
Nitrile imine3  -532,424203
Pyrroloyrazine 2 -610,914274

TS11 -1143,32476 8,61
TSz -1143,31319 15,87
Int1 -1143,36657 -17,63
TS12 -1143,33404 2,79
P: -1143,36915 -19,25
P -1143,34241 -2,47
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Figure I1.4. Profils énergétiques Kcal/mol, dérivants du calcul (B3LYP/6-31G(d,p)) de la

réaction de CA32 entre la nitrile-imine 3 et la pyrrolopyrazine 2 dans le benzéne.

4.8. Analyse thermochimique

La présente réaction 32CA a été réalisée dans certaines conditions expérimentales
(reflux du solvant benzene et pression = 1 atmosphere), qui peuvent avoir une influence
déterminante sur I'énergie des points stationnaires et par conséquent sur son mécanisme et
sa régiosélectivité. Ainsi, les valeurs des parameétres thermodynamiques totaux et relatifs des
points stationnaires impliqués dans les différentes voies de cette réaction entre la nitrilimine

3 et la pyrrolopyrazine 2 calculées a 80°C, 1 atm et dans le benzéne sont données dans le

Tableau 11.4.
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Tableau II.4. Valeurs des parametres thermodynamiques calculées a 353,15 K et 1
atmospheére, pour les points stationnaires impliqués dans les différentes voies de la réaction

de CA32 entre la nitrile-imine 3 et la pyrrolopyrazine 2.

H AH S AS G AG

Pyrrolopyrazine 2 -610.706876 113.797 -610.770919

Nitrilimine 1 -532.262105 118.194 -532.328622

TS1a -1142.95807 6.85 175.313 -56.678 -1143.05673 26.87
TS2 -1142.94366 15.89 187.793 -44.198 -1143.04934 31.50
Inta -1142.99391 -15.64 183.728 -48.263 -1143.09731 1.40
TS1-2 -1142.96688 1.32 165.786 -66.205 -1143.06018 24.70
P1 -1142.9956 -16.70 178.727 -53.264 -1143.09618 2.11
P2 -1142.96929 -0.20 178.892 -53.099 -1143.06997 18.56

Remarque : La somme des parametres des réactifs séparés nitrile-imine 3 et pyrrolopyrazine

2 a été prise comme référence.

D'apres le Tableau I1.4, nous remarquons que l'inclusion des effets thermiques dans le calcul
de 1'énergie, les énergies d'activation diminuent par rapport a celles obtenues en solution de
benzeéne pour la voie favorisée (voie C-N). Tandis que, pour la voie défavorable, un tres
léger changement est observé (0,02 kcalmol!). De plus, le caractere exothermique de cette
réaction est également diminué par des valeurs autour de 2 kcalmol!. D'autre part, le signe
négatif des valeurs d'entropie relative est un indicateur du caractére désordonné de la
réaction étudiée, qui peut étre dii a son systeme bimoléculaire et a I'existence simultanée de
plusieurs systemes de points stationnaires, a savoir les deux réactifs séparés, les
intermédiaires, les états de transition et les cycloadduits. Ainsi, les valeurs négatives de AS
augmentent les valeurs de 1'énergie libre de Gibbs d'activation (AG=AH-TAS), par rapport a
celles de AH d'environ 20 kcalmol!. Ces valeurs élevées expliquent bien les conditions
expérimentales telles que 1'utilisation du benzeéne a reflux (température élevée (80°C)) pour
réaliser 1'expérience. Bien que les valeurs des énergies libres de Gibbs soient élevées, la
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régiosélectivité ne change pas, dans laquelle le cycloadduit généré par la voie réactive C-N
(voie 1) est toujours le plus favorisé par 4,63 kcalmol!. En outre, nous pouvons remarquer
que ces voies de réaction de CA32 sont caractérisées par un caractére endergonique, dans
lequel le cycloadduit Pi est plus stable que P2. Par conséquent, cette réaction de CA32 est
sous contrdle thermodynamique favorisant cinétiquement et thermodynamiquement la

formation du régioisomeére P1, comme observé expérimentalement.

4.9. Analyse des indices de réactivité CDFT
49.1. Descripteurs globaux

La théorie de la densité électronique moléculaire (MEDT) [252] a été proposée comme
une nouvelle théorie de la réactivité en chimie organique. Cette théorie indique que la
réactivité des molécules est due a la densité électronique (ED) dans leurs structures et non
a l'interaction entre leurs orbitales moléculaires frontiéres. Ainsi dans cette section, nous
utiliserons quelques outils de chimie quantique basée sur 1'analyse de la densité électronique
moléculaire. Parmi ces outils, les descripteurs CDFT [253], qui permettent de déterminer la
réactivité de n'importe quel réactif et de la comparer a celle du second réactif, a savoir, les
indices globaux d'électrophilie et de nucléophilie, le potentiel chimique (p), la dureté
chimique (), l'indice d'électrophilie (w) et l'indice de nucléophilie (N). Les valeurs de ces
descripteurs ont été calculées a 1'aide des équations ci-dessus (voir section 3) et rassemblées

dans le Tableau II.5.

Le Tableau II.5 montre que le potentiel chimique de la pyrrolopyrazine 2 est plus élevé que

\

celui de la nitrile-imine 3, ce qui indique que le GEDT se produit a partir de la
pyrrolopyrazine 2 vers la nitrile-imine 3, conformément a ce qui a été observé
précédemment dans 1'analyse des valeurs du GEDT. Ainsi, dans cette réaction CA32 polaire,
la nitrile-imine 3 est considérée comme un électrophile, tandis que la pyrrolopyrazine 2 est

un réactif nucléophile. Ces comportements sont confirmés par les valeurs obtenues des deux

indices d’électrophilie, dans lesquels la nitrile-imine 3 a la valeur la plus élevée (1,96 eV) et

78



Partie 11 Résultats et discussion

les indices de nucléophilie dans lesquels la pyrrolopyrazine 2 a la valeur la plus élevée avec

N=3,69 eV.

Tableau IL5. Valeurs des indices de réactivité globale CDFT (en eV) de la nitrile-imine 3
et de la pyrrolopyrazine 2.

Reactifs M n ® N
Nitrilimine 3 -3.92 3.94 1.96 3.23
Pyrrolopyrazine 2 -3.27 4.31 1.24 3.69

4.9.2. Descripteurs locaux

Dans les réactions de cycloaddition polaire impliquant la participation de réactifs non
symétriques, la voie réactionnelle la plus favorable est celui qui implique l'interaction
initiale a deux centres ; entre le centre le plus électrophile de 1'électrophile et le centre le
plus nucléophile du réactif nucléophile [254]. Ainsi, dans cette étude, nous avons utilisé les
descripteurs locaux de réactivité pour déterminer la régiosélectivité de cette réaction de
CA32, a savoir, la densité de spin atomique (ASD) qui utilise les fonctions de Parr proposées

par Domingo et al[239] et les descripteurs duels proposés par Morell er a/[240].
49.2.1. Fonctions de Parr

La Figure IL5 illustre la représentation tridimensionnelle de I'ASD et les valeurs des
fonctions de Parr nucléophilie P« du cation pyrrolopyrazine 2 et les fonctions de Parr
d’électrophilie Pk de 1'anion nitrile-imine 3. Pour la pyrrolopyrazine 2, nous remarquons
clairement que l'atome du carbone C4 de la région réactive C=N est le centre le plus

nucléophile (Ps =0,04). Pour la nitrilimine 3, 'analyse des valeurs des indices des fonctions
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de Parr montre que le centre le plus électrophile est situé au niveau de l'atome d'azote Ni
(P1=0,04). Par conséquent, l'interaction entre le centre le plus nucléophile au niveau du
nucléophile et le centre le plus électrophile dans 1'électrophile (C4—N1) conduit a la
formation du régioisomeére Pi obtenu a partir de la voie réactive 1, comme observé

expérimentalement et en accord avec l'analyse des profils énergétiques.

Nitnlimine 17

Figure I1.5. Représentations 3D de 1'ASD de I'anion radical nitrilimine 3~ et du cation radical
pyrrolopyrazine 2+, ainsi que les fonctions de Parr électrophiliques P* et nucléophiliques
P

49.2.2. Descripteurs duals

Les représentations tridimensionnelles des descripteurs duals de réactivité de la
nitrile-imine 3 et de la pyrrolopyrazine 2 sont présentées dans la Figure II.6. La couleur
violette est un indicateur des régions électrophiles, tandis que la couleur turquoise
représente les régions nucléophiles. Ainsi, pour le réactif nitrile-imine 3, 1'analyse des
descripteurs duals correspondant a la région réactive N1=N2=C3 de la nitrilimine 3 montre
que les atomes N1 et C3 ont un caractére nucléophile dans lequel 'atome de carbone C3 est
plus nucléophile que 1'atome d'azote N1. D'autre part, pour la pyrrolopyrazine 2, les atomes
réactifs C4 et N5 ont un caractere électrophile dans lequel le centre le plus électrophile de

la région réactive C4=N5 est situé sur 1'atome d'azote N5.
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Ces comportements indiquent que l'interaction plausible se réaliser entre le centre
réactif C3 de la nitrile-imine 3 et l'atome N5 de la pyrrolopyrazine 2, conduisant a la
formation du Pi, en accord avec les données expérimentales, 'analyse des profils

énergétiques et les analyses des fonctions de Parr.

Nitrilimine 1

Figure I1.6. Représentation 3D des descripteurs duals Af(r) pour la nitrile-imine 3 et de
la pyrrolopyrazine 2 (les lobes turquoise correspondent aux régions nucléophiles, les lobes

violets aux régions électrophiles, avec iso valeur = 0,006 a.u).

4.10. Analyse ELF (electron localisation function) des réactifs et interpretation

Afin d'étudier d'une maniére profonde la relation entre la régiosélectivité et la densité
électronique moléculaire avant le déroulement de la réaction, nous avons utilisé un autre
outil de la chimie quantique basé sur l'analyse de la densité électronique moléculaire, a
savoir 'analyse ELF [243] des réactifs séparés. Des études récentes [255] indiquent que
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l'analyse ELF est un outil puissant pour comprendre la distribution de la densité
électronique (DE) sur la structure des réactifs séparés, des TS, des complexes moléculaires,
des intermédiair es,...etc, par le biais de la localisation des attracteurs et bassins ayant des
significations chimiques importantes dans la caractérisation des phénomenes de liaison

chimique au moyen de calculs quantiques.

Dans cette section, nous avons effectué une analyse ELF des réactifs séparés afin de
comprendre la distribution de la DE sur les structures des réactifs avant la réaction, et ainsi,

définir les centres réactifs avec une DE élevée et ceux avec une DE faible.

Les ELF des deux réactifs, les domaines de localisation des ELF et leurs positions d'attraction,
ainsi que la population des bassins de valence les plus représentatives, et la structure de
Lewis proposée basée sur I'analyse ELF, ainsi que les charges atomiques naturelles, sont

indiqués dans la Figure I1.7.

Une procédure intéressante qui est l'analyse topologique ELF, établie par Becke et
Edgecombe [244], nous a permis d'établir un lien direct entre la distribution de la densité

électronique et la structure chimique.

Par conséquent, nous avons effectué cette analyse topologique ELF pour les deux réactifs
afin de caractériser rigoureusement la structure électronique de la nitrile-imine 3 et de la

pyrrolopyrazine 2.

Dans le méme contexte de I'ELF, notant que, les bassins monosynaptiques V(X)
correspondent a des régions de non-liaison, tandis que les bassins disynaptiques V(X,Y) sont

liés a des régions de liaison [256].
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Nitrilimme 1 Pyrrolopyrazine 2

Figure II.7.

(A) Domaines de localisation ELF, représentés par une valeur d'isosurface ELF = 0,83.

(B) Positions de l'attracteur du bassin ELF, ainsi que les populations les plus représentatives
du bassin de valence.

(C) Structures de Lewis proposées, basées sur ELF, pour le nitrile imine 3 et la

pyrrolopyrazine 2.

D'apres la Figure II.7, on remarque que la nitrile-imine 3 présente deux bassins
monosynaptiques V(O) et V'(O), intégrant 2,57 et 2,67e, un bassin monosynaptique V(N1)

avec une population de 3,21e, et un bassin monosynaptique V(C3) intégrant 1,38e, ce qui
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indique que ce réactif 3 se caractérise comme une espéce carbénoide [257]. De plus, nous
remarquons que cette structure est caractérisé également par la présence de deux bassins

disynaptiques V(C3,N2) et V'(C3,N2) avec une population de 2,27 et 2,45e.

Un bassin disynaptique V(N1,N2) est aussi présent avec une population de 2,21e. Ce
comportement suggere que dans la région réactive de cette structure, le centre N1 a une
densité électronique plus élevée que le centre C3. Par conséquent, le centre réactif N1 est

le centre le plus nucléophile et le centre C3 est le plus électrophile.

Ainsi, en reliant les populations électroniques ELF par le modeéle de Lewis de la liaison [258],
les bassins monosynaptiques V(O) et V'(O) peuvent étre associés a des doublets
électroniques non liants de l'atome d’oxygene. D’autre part, les bassins disynaptiques
V(C3,N2) et V'(C3,N2) sont associés a une double liaison N2=C3. Le bassin monosynaptique
V(N1) est associé a un doublet électronique non liant de I'atome d’azote et le bassin
disynaptique V(N1,N2) est lié a une liaison simple N1-N2. Enfin, un centre pseudo-

radicalaire a 1'atome C3 (voir les structures de Lewis proposées basées sur 'ELF dans la

Figure I1.7).

D'autre part, la topologie ELF de la région réactive de la pyrrolopyrazine 2 montre la
présence d'un bassin monosynaptique, V(N5), intégrant une population de 2,79, indiquant
'existence d'un doublet électronique non liant sur 1'atome d'azote N5. En outre, le centre
réactif C4 n'est caractérisé par aucun bassin monosynaptique, ce qui explique la faible
densité électronique dans cette région réactive. Par conséquent, selon l'analyse topologique
ELF, l'atome d'azote N5 est considéré comme un centre réactif nucléophile, tandis que

'atome de carbone C4 sera considéré comme un centre réactif électrophile.

A partir de cette analyse ELF, si les deux réactifs réagissent en tant que nucléophile ou
électrophile dans cette réaction de CA32, l'interaction la plus plausible est toujours celle
entre le centre le plus nucléophile du nucléophile et le centre le plus électrophile de
l'électrophile. Ainsi, dans le cas ol la nitrile-imine 3 est considérée comme un électrophile
et la pyrrolopyrazine 2 comme un nucléophile, l'interaction principale se produit entre

I'atome d'azote N5 de la pyrrolopyrazine 2 et 'atome de carbone C3 de la nitrile-imine 3,
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ce qui conduit a la formation du cycloadduit P:. Dans le cas ou la nitrile-imine 3 est le
nucléophile et la pyrrolopyrazine 2 est 1'électrophile, l'interaction principale se produit
entre ]'atome d'azote N3 de la nitrile-imine 3 et I'atome de carbone C4 de la pyrrolopyrazine
2, ce qui conduit toujours a la formation du cycloadduit Pi. Par conséquent, dans tous les
cas, l'interaction principale conduisant a la formation du cycloadduit P1, comme observé
expérimentalement et en grande conformité avec ce qui a été obtenu précédemment avec

l'utilisation de différents outils de chimie quantique MEDT.

D'autre part, 'analyse de la charge atomique naturelle des centres atomiques réactifs ; N1 et
C3 de la nitrile-imine 3 et C4 et N5 de la pyrrolopyrazine 2 indique que N1 et N5 sont
chargés négativement (-0,500e et -0,429e, respectivement), ce qui explique la forte densité
électronique au niveau de ces centres (caractére nucléophile), tandis que C3 et C4 sont
chargés positivement, leurs valeurs étant respectivement de 0,103 et 0,083 e, ce qui explique
la faible densité électronique dans ces centres (caractére électrophile). Ainsi, si l'on
considere que I'interaction principale se produira entre le centre réactif négatif et le centre
réactif le plus positif, conduisant a la formation du cycloadduit Pi, comme indiqué

précédemment par différentes analyses théoriques et observé expérimentalement.
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Conclusion

Dans ce travail, nous avons effectué une étude théorique en utilisant la méthode de
mécanique quantique DFT aux niveaux théoriques B3LYP/6-31G(d,p) et MO06-2X-6-
31G(d,p).

Avec la fonctionnelle M06-2X-6-31G(d,p), toutes les voies réactives ont été obtenues
spontanément, ce qui indique que la réaction de CA32 étudiée devient non sélective et
conduit a la formation des deux régioisomeéres, ce qui est en désaccord avec les données

expérimentales.

Avec l'utilisation de la fonctionnelle B3LYP/6-31G(d,p), cette réaction de CA32 nécessite
une certaine énergie d'activation qui favorise uniquement la formation du cycloadduit
généré par les interactions C3—N5 et N1-C4 (produit Pi), en accord avec les données

expérimentales.

L'analyse des profils énergétique électronique indique que la voie régioisomérique favorisée
. \ 7 . 7 2 7 (V4

(voie 1) procéde par un mécanisme en deux étapes, dans lequel la premiere étape est l'étape

déterminante de la vitesse de la réaction, tandis que la seconde voie (voie 2) procéde par un

mécanisme asynchrone en une seule étape.

L'analyse de la GEDT montre que la voie privilégiée a un caractére polaire modéré pour la
premiere étape et un caractére pseudo-ionique pour la deuxiéme étape, ce qui justifie bien
les faibles énergies d'activation obtenues, tandis que la deuxiéme voie régioisomérique a un

caractere non polaire avec une énergie d'activation élevée.

Les effets du solvant ne modifient pas la régiosélectivité obtenue en phase gazeuse, mais
augmentent les énergies d'activation, ce qui peut étre attribué aux interactions stabilisantes

qui se sont développées entre les molécules de solvant et les réactifs séparés.

Avec l'inclusion des conditions expérimentales dans les calculs, les parameétres
thermodynamiques indiquent que cette réaction de CA32 est sous contrdle cinétique et

thermodynamique et caractérisée par des caractéres exothermiques et endergoniques avec
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des énergies d'activation libres légerement élevées, ce qui explique bien le reflux du benzéne

utilisé dans les conditions expérimentales.

L'analyse des indices de réactivité globale CDFT indique que la nitrilimine réagit comme
un électrophile tandis que la pyrrolopyrazine réagit comme un nucléophile, en accord avec

l'analyse de la GEDT.

L'analyse des indices de réactivité locale a l'aide des fonctions de Parr et des descripteurs
duals montre que les principales interactions sont : C3...N5 et N1...C4, conduisant a la

formation du cycloadduit P1 comme observé expérimentalement.

La distribution de la densité électronique a l'aide de 1'analyse ELF des réactifs séparés a
démontré que l'interaction entre les centres ayant une densité électronique élevée et ceux

ayant une densité électronique faible conduit a la formation du cycloadduit P1.

L'analyse des charges atomiques naturelles dans la région réactive des réactifs montre que
l'interaction entre l'atome ayant une charge négative élevée et celui ayant une charge

positive élevée conduit également a la formation du cycloadduit P:.

Les calculs DFT completent les travaux expérimentaux de Huang et fournissent une

meilleure compréhension des résultats.

En perspective, nous allons étudier les propriétés physico-chimiques et biologiques de
quelques noyaux triazoliques, pour possible application dans le domaine de I'industrie

électronique et médicamenteuse.
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1 | INTRODUCTION

Today heterocyclic compounds and their derivatives have
become strong interest in pharmaceutical research field
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Abstract

In this work, we have performed a computational study on the [3+2] cycload-
dition (32CA) reaction between nitrile imine and pyrrolopyrazine within
molecular electron density theory (MEDT) using B3LYP and M06-2X DFT
functionnals together with 6-31G(d,p) basis set. This study shows that the
popular B3LYP is the appropriate functional for performing this study. The
analysis of energy profiles indicates that this 32CA reaction favours kinetically
the formation of a single product as observed experimentally. The favour
cycloadduct (P,) is formed through a moderate polar stepwise mechanism, in
which the first step is the determining one that is characterised by a moderate
polarity and the second step by a highly polar character, while the unfavoured
one is formed via a nonpolar one-step asynchronous mechanism. Solvent
effects do not change the regioselectivity, but it increases the activation ener-
gies. Thermodynamic parameters analysis indicates that this 32CA reaction is
characterised by an exothermic and endergonic characters favouring the
formation of cycloadduct (P,), as observed experimentally. Conceptual DFT
(CDFT) reactivity indices analysis shows that pyrrolopyrazine 2 reacts as a
nucleophile, while nitrile imine 3 as an electrophile. Local reactivity descrip-
tors, such as Parr functions and dual descriptors, show that this 32CA reaction
is regioselective leading to the formation of P;. Analysis of ELF electron
density demonstrated that the interaction between the high electron density
reactive centre with that of low electron density leads to the formation of P,
cycloadduct. The obtained results using MEDT method are in great agreement
with what observed in the experimental data.

KEYWORDS

CDFT, cycloaddition, DFT calculations, ELF, mechanism, MEDT, nitrile imine,
pyrrolopyrazine, regioselectivity

due to their valuable biological and pharmacological
activities. Heterocycles are abundant in nature and are
important because their structural subunits are present
in numerous natural products like vitamins, hormones,
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and antibiotics. Heterocyclic compounds play major roles
in pharmaceuticals and biological processes. As many
drugs contain heterocycles as core structures, great efforts
have been made to develop improved synthetic methods
for these structures.!!! Nitrogen-containing heterocycles
(N-heterocycles) are cyclic molecules with at least one
nitrogen atom in the cyclic skeleton, and they represent
one of the largest classes of heterocycles.?! They are ubiq-
uitous in natural products and participate in many
important pathways of biological growth and metabo-
lism, such as nucleic acids, adenosine triphosphate
(ATP), amino acids and pheromonesB] They can also be
found in synthetic pharmaceutical products,*' natural
drugs, such as quinine, camptothecin, morphine, papav-
erine and catharanthine,!”! synthetic drugs[é] In addition,
a recent survey demonstrated that more than two-thirds
of the 200 best-selling (2018) small-molecule drugs
approved by the U.S. Food and Drug Administration con-
tained at least one N-heterocyclic skeleton!”! Chemical
synthesis of N-heterocycles has been a research objective
for over a century, and a variety of name reactions are
available.'®! Triazoles are heterocyclic compounds featur-
ing a five-membered ring of two carbon atoms and three
nitrogen atoms as part of the aromatic five-membered
ring (Figure 1).

Triazoles are mostly applied
pharmaceutical,®! biological!! and material sciences.
Huisgen was the first who study in depth manner the syn-
thesis of 1,2,3-triazoles in the 1960s'®! giving rise to the
Huisgen 32CA reaction* which involves the reaction of
an alkyne and an azide to give 1,4- and 1,5-disubstituted-
triazole regioisomers. A variety of synthetic routes have
been reported for the synthesis of triazoles; however, most
of these reactions require expensive catalysts, harsh reac-
tion conditions and toxic reagents.[ls] To overcome these
problems, growing attention is turning to being one of the
most popular the 32CA reaction of alkynes with azides,
which offers various advantages, including mild reaction
conditions; high reaction efficiencies; high chemo-, regio-
and enantio-selectivity; and generally no need for hazard-
ous chemicals.'® The 32CA reaction of nitrile imines
with alkynes, alkenes and C=N bond provides a simple
method for the construction of substituted 1,2,4-triazole

in medicinal,
[12]

s s
v N N
N——// \ N

1H-1,2,4-triazole 1H-1,2,3-triazole

FIGURE 1 Structures of triazoles

compounds.''”! Recently, Huang and co-workers studied
experimentally the 32CA reaction of nitrile imine, gener-
ated in situ from (Z)-N-aryl-2-oxopropanehydrazonoyl
bromide and Et;N, to 3-arylpyrrolo[1,2-a|pyrazine
afforded novel 1-(1,5-diaryl-1,10b-dihydropyrrolo[1,2-a]
[1,2,4]triazolo[3,4-c]pyrazin-3-yl)ethanones in moderate
yields.!"® This reaction is characterised by a complete
regioselectivity leaded to form one triazole cycloadduct
(Py) as a single regioisomer (Scheme 1).

Nitrile imine 3, generated in situ by base-promoted
dehydrohalogenation of the corresponding hydrazonoyl
halides,"”! then reacts immediately with the C=N bond
of pyrrolopyrazine 2 afforded the corresponding cycload-
duct P; (Scheme 2).

For the continuation of our researches on the predic-
tion and interpretation of the mechanism and selectivity
of different types of cycloaddition reactions, such as the
mechanism of the competitive Lewis acid catalysed
[4+2]/[2+2] cycloaddition reactions of 1-methyl-
1-phenylallene with methylacrylate,?°*! that is found to
be nonconcerted two-stage one-step through a formation
of pseudodiradical intermediate. The 32CA reactions of
C-phenyl-N-methylnitrone with different substituted
alkenes were also studied in which we have found that
they are characterised by one-step synchronous and non-
polar mechanism as a consequence of the nucleophilic
character of all reagents.[ZOb] Recently, we have also stud-
ied the mechanism of the 32CA reaction of phenyl-
nitrile-oxide with enamines tautomers,°! and we have
found that this 32CA reaction proceeds via nonconcerted
(two-stage) one-step mechanism because the formation of
the second new bond begins at the last stage of the
process, when the first single bond is formed. The 32CA
reaction C-diethoxyphosphoryl-N-methylnitrone and
N-(2-fluorophenyl) acrylamide and the intramolecular
32CA reaction of nitrone-alkene derived from
2-allylthiobenzaldehyde have been studied, in which we
have found that these reactions take place via a one-step
asynchronous mechanism for the favoured regioisomeric
channels.!?**¢! Herein, we have planned to study compu-
tationally the 32CA reaction between nitrile imine 3 and
pyrrolopyrazine 2!*! in order to shed light on the factors
controlling the selectivity and mechanism of this 32CA
reaction.

2 | COMPUTATIONAL DETAILS

All structures implanted in this study were optimised
using the Gaussian 09 programme,®! through DFT
method at the B3LYP/6-31G(d,p) level® and the
MO06-2X/6-31G(d,p).!**! The calculations of frequency
were used to confirm the obtaining of the desired
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SCHEME 1
[1,2-a][1,2,4]triazolo-[3,4-c]pyrazine

Synthesis of pyrrolo

derivatives

i /@
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Br H Salt 0 |
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EtsN Me

Nitrile imine 3

SCHEME 2

structures, in which the transition states (TSs) should
have only one imaginary frequency, whereas reagents,
intermediates and cycloadducts should have not any one.
In addition, to confirm mechanism nature (one-step or
stepwise), intrinsic reaction coordinates (IRC) calcula-
tions'**! were performed, in which the stepwise mecha-
nism is characterised by obtaining the intermediates at
the last point of IRC curve, while for a single step, this
point corresponds to a final cycloadduct.

The effects of solvents have been evaluated by a
single-point calculation of the gas phase optimised struc-
tures using the self-consisted reaction field (SCRF)!>*!
within the polarisable continuum model (PCM).[2°!

The conceptual DFT (CDFT) global reactivity
descriptors,?”! that is, the electronic potential (i), the
chemical hardness (;),1*®! the electrophilicity index
(@)*! and the empirical nucleophilicity index (N)!*”
have been calculated from the energies of the frontier
molecular orbitals (FMO), that is, the highest occupied
molecular orbital (HOMO) and the lowest unoccupied
molecular orbital (LUMO), according to the following
equations:

# = (eromo + €Lumo) /2 (1)
1 = €Lumo — €HOMO (2)
o= (u*/2n) (3)

N = enoMo(Nu)-EHOMO(TCE) (4)
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Formation of nitrile imine 3 and its 32CA reaction with pyrrolopyrazine 2 for the synthesis of the corresponding triazole Py

where TCE is the abbreviation of tetra-cyano-ethylene,
which is taken as reference, because it has the lowest
HOMO energy among several ethylinic molecules.

The P} electrophilic and Py nucleophilic Parr
functions'®!! which enable characterisation of the electro-
philic and nucleophilic centres of a molecule were
obtained by analysis of the Mulliken atomic spin density
of the radical anion and the radical cation, respectively,
of the studied molecule.

The dual nucleophilicity and electrophilicity descrip-
tors were used to detect simultaneously the nucleophile
or electrophile behaviour of a given atomic region in a
molecule, which can be approximated as the difference
between nucleophilic and electrophilic Fukui func-
tions'*! as follows:

Af(r) = fH(r) = (1) =pna(r) + oy (r) = 2pn(r) (5)
where px 41 () Pne and pn.i(r) are the electronic densi-
ties at point r for a system with (N 4 1), (N) and (N - 1)
electrons, respectively. When Af, > 0, the process is
driven by a nucleophilic attack on atom k and, thereby,
atom acts as an electrophilic centre; conversely, when
Afi <0, as a consequence, the process is driven by an
electrophilic attack over atom k, and therefore, atom
k acts as a nucleophilic region.

The analysis of the synchronicity of mechanism was
performed on the basis of Wiberg bond indices.** The
global electron density transfer (GEDT)*! was calculated
of the sum of the natural atomic charges obtained by a
natural population analysis (NPA) of the atoms
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constructing the reagents.!**! Electron localization func-
tion (ELF)™®! topological analysis was realised using the
Multiwfn!*”!  programme through the corresponding
B3LYP/6-31G(d,p) monodeterminantal wave function.

3 | RESULTS AND DISCUSSION

This section has been divided into four subsections; the
first one is dedicated to the research of the best DFT
functional for performing this study. The second one is
dedicated to analysis of energetic profiles, namely, in gas
phase, in solution and the different thermodynamic
parameters. In the third subsection, we analyse the reac-
tivity and the regioselectivity of this 32CA reaction
through the analysis of CDFT reactivity indices and local
reactivity descriptors. Finally, in the fourth subsection,
we try to determine the regioselectivity of this 32CA reac-
tion wusing electronic density distribution obtained
through ELF analysis of the separated reagents, as well
as their natural atomic charges.

3.1 | Choice of the appropriate DFT
functional

Based on previous studies on cycloaddition reactions,**!
we have selected two candidate DFT functional, namely,
the most famous hybride functional B3LYP'??! and the
meta GGA M06-2X one.!”! Thus, the obtained
B3LYP/6-31G(d,p) relative energy's values together are
collected in Table 1, while total ones are given in
Table S1 in the supporting information. The total and rel-
ative energies obtained within the M06-2X one are given
in Table S2 in the supporting information. The energetic
MO06-2X and B3LYP profiles of the possible regioisomeric
channels of the 32CA reaction between nitrile imine
3 and pyrrolopyrazine 2 are illustrated in Figure 2.

TABLE 1 B3LYP/6-31G(d) relative energies of TSs,
intermediate and cycloadducts associated to the 32CA reaction of
nitrile mine 3 with pyrrolopyrazine 2

System AE (kcal/mol)
TS14 248
TS, 14.86
Int, 1.58
TS:» —13.47
P, —20.59
P, —3.78

Abbreviation: TS, transition state.

3.1.1 | Mechanistic behaviour of the reaction
In this 32CA reaction, the nitrile imine 3 and pyrrolopyr-
azine 2 can approach one to the other via two regioiso-
meric reactive channels. Indeed, the first channel
(1) corresponds to the interaction between the N1 atom
of the nitrile imine 3 reactive's region with the C4 carbon
atom of the C4=NS5 reactive double bond of the pyrrolo-
pyrazine 2 (interactions C4-N1 and N5-C3), while for
the second channel (2), the main interactions are C3-C4
and N1-N5 (see Scheme 3). The first reaction path
proceeds through a two-step mechanism characterised by
a formation of a zwitterionic intermediate Int-1. The
zwitterionic character of this intermediate is confirmed
by the presence of a V(N1) monosynaptic basin
integrating 3.14e, indicating the presence of a nonbond-
ing electron density (ED) region, in which this atom is
characterised by a negative charge. This behaviour is
supported by analysis of natural atomic charges at
the reactive atomic centres, N1 and C4, in which N1
atom is negatively charged and C4 carbon atom is
positively charged (See Figure S1 in the supporting
information).

The IRC curve of channel 1 (obtained from TS-1)
indicates that this regioisomeric reactive pathway pro-
ceeds through a stepwise mechanism, in which a stable
intermediate is formed after the end of new C-N bond
formation. On the other hand, channel 2 is proceeding
via a one-step mechanism'*”’ (see Scheme 3). These
mechanistic behaviours were confirmed by the use of
both functionnals.

3.1.2 | Comparison between B3LYP and
MO06-2X functionals

From a comparison analysis between the relative elec-
tronic energies obtained with B3LYP (Table 1) and
MO06-2X (Table S2 in the supporting information), we can
conclude that by the use of the M06-2X functional, the
two reactive channels are spontaneous because they have
a negative activation energies (The TSs are more stable
than the separated reagents). Thereby, this 32CA reaction
becomes nonselective leading to the formation of both
regioisomers P, and P,, in contradiction with experimen-
tal data. On the other hand, when we consider as refer-
ence the molecular complex (MC) that form at the first
stage of the reaction which is more stable than the sepa-
rated reagents, the activation energy of channel
2 becomes positive, but that of channel is still negative.
Therefore, this 32CA reaction between nitrile imine
3 and pyrrolopyrazine 2 is characterised by a spontane-
ous behaviour leading to the formation of the cycloaduct
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generated from channel 1 (interaction C4-N1 and
N5-C3), as observed experimentally, but it is in contra-
diction by the energetic demands, in which it occurs
under refluxing benzene (T° = 80°C) account that needs
some activation energy to occur. This contradiction is not
observed with the use of the B3LYP functional, in which
all activation energies are positive. Therefore, we can
conclude that the B3LYP functional is the appropriate
DFT functional for performing this study. Consequently,
in the rest of our study, we will only use the B3LYP
functional. This fact was already documented a few
years ago.[*"!

Reaction coordinates

N/ —
| N/
TS, @J:N N TS, | ? /@
Oﬁ):N/ \© — ©/[N\ N
Me O¥\N

Int-1 Me
Py
N/
0]
N
N/
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The possible regioisomeric channels for the 32CA reaction between nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2

3.2 | Analysis of energies

From Table 1 and by a comparison between the activa-
tion energies of the first step (AEys;1) and second one
(AErs1.2) associated with reactive channel 1, we can
notice that the activation energy of the first step
(2.48 kcal mol ') is higher than that of the second one
(—13.47 kcal mol ™), that is less than zero, indicating that
this second step is spontaneous. Therefore, the first step
of channel 1 is the rate-determining step, in which we
used it in further comparison with other competitive
reactive channel, namely, channel 2.
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On the other hand, by a comparison between the
activation energies of both channels (1 and 2), we notice
that channel 1 is more favoured kinetically by
12.38 kcal mol ', indicating that this 32CA reaction leads
to the formation of a single cycloadduct (P;) which is
generated from channel 1. In addition, a second remark-
able notice is that the two cycloadducts are more stable
than the separated reagents, accounting for the irrevers-
ibility and the alone kinetic control of this 32CA reaction.
Moreover, the P; cycloadduct is more stable than P, by
16.81 kcal mol '. Consequently, this 32 CA reaction
between nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2 favours
kinetically the formation of P; cycloadduct, as observed
experimentally.®!

3.3 | Geometries analysis

The B3LYP optimised TSs structures of the possible chan-
nels corresponding to the 32CA reaction between nitrile
imine 3 and pyrrolopyrazine 2 are given in Figure 3,

together with the lengths of the new forming bonds
(in A). An analysis of TSs associated of channel
1 clearly indicates that it proceeds via a two-step
mechanism, in which at the first one, the length of
the new C4-N1 forming bond is 2.15A, while the
length of the second new C3-N5 at the second step is
2.02A. These C-N bond lengths indicate that its
formation at the second step is faster than that at the
first one. Furthermore, the Wiberg indices also confirm
these mechanistic behaviours, in which their value at the
first step (0.24) is lower than that at the second one
(0.41).

For the unfavoured channel 2, we notice that the
formation of the new C3-C4 forming bond is more
advance than the N1-N5 one, since Ad =d 1 _ns-d
c3_ca=101A, which account for an asynchronous
mechanism for this regioisomeric channel. In addition,
the analysis of Wiberg bond indices confirm this postu-
late, in which when the formation of the C3-C4 new
bond reaches 46%, that of the second N1-N5 new bond is
still 9%.

TS,

TSy

FIGURE 3 B3LYP optimised
geometries of transition states (TSs)
associated with the 32CA reaction
between nitrile imine 3 and
pyrrolopyrazine 2, together with the
lengths of the new forming bonds

(in grey, unit is A), Wiberg bond indices
(in blue) and global electron density
transfer (GEDT) values (in red)
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3.4 | GEDT analysis

The analysis of GEDT values allows us to determine the
polar character of this 32CA reaction. Indeed, several pre-
vious studies!*!! establish that the polar reactions are
more feasible and preceding faster with low activation
energies. [*?! Thus, for the studied 32CA reaction between
nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2, the computed
GEDT values were calculated at the nitrile imine 3 frag-
ment, in which the negative values are an indicator for
the way flux of GEDT that comes from pyrrolopyrazine
2 towards the nitrile imine 3, in agreement with the
CDFT reactivity indices analysis (see later discussion).

The value of GEDT at the TS associated with the
favourable channel 1 is 0.18e for the first step. According
to the relationship between the polarity and GEDT values
of cycloaddition reactions,!*? this value indicates that
this 32CA reaction proceeds by polar character.

The TS associated with the second regioisomeric
channel 2 is characterised by a very low value of GEDT
(0.04e), which accounts for a nonpolar character for this
channel and justifying its high activation energy. On the
other hand, the sign of GEDT values was obtained nega-
tive for the nitrile imine 3 and positive for pyrrolopyra-
zine 2, indicating that the GEDT direction started from
pyrrolopyrazine 2 which reacts as nucleophile, by other
term, donor of ED towards nitrile imine 3 which reacts as
electrophile (acceptor of ED). Note that for the second
step of the favourable reactive channel 1, the negative
sign of GEDT was obtained at nitrile imine 3 fragment
which indicates that in this step, the flux of ED occurred
from nitrile imine 3 towards pyrrolopyrazine 2.

3.5 | Solvent effects
Because this 32CA reaction of nitrile imine 3 with pyrro-
lopyrazine 2 was carried out in benzene solution, in
which this may often have an effect on the reactivity and
mechanism of this reaction, further deep study that takes
into account the nature of solvent in calculations was
performed. The obtained single point relative B3LYP
energies in benzene of stationery points associated to the
32CA reaction of nitrile imine 3 with pyrrolopyrazine
2 are given in Table 2, while the total ones are given in
Table S3 in the supporting information. The energy pro-
files of the 32CA reaction of nitrile imine 3 with pyrrolo-
pyrazine 2 in benzene solution are illustrated in Figure 4.
By a comparison between activation energies in ben-
zene (see Table 2) and that of the gas phase ones (see
Table 1), we can remark that the solvent increases the
activation energies, especially for the favoured channel
(TS;.1), in which the difference is 6.20 kcal mol ™. In
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TABLE 2
benzene solution of the of TSs, intermediate and cycloadducts with

B3LYP/6-31G(d,p) single point relative energies in

the two possible regioisomeric channels of the 32CA reaction of
nitrile imine 3 with pyrrolopyrazine 2

System AE (kcal mol %)
TS:1 8.61
TS, 15.87
Int, ~17.63
TS, 5 2.79
P, ~19.25
P, —2.47

Abbreviation: TS, transition state.

—=&— Channel 1
20 —— Channel 2

A

Reaction coordinates

Relative energy (kcal/mol)

FIGURE 4 B3LYP/6-31G(d,p) single point profiles of the 32CA
reaction between nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2 in benzene
solvent

addition, the intermediate (Int;) becomes more stable
(AE = —17.63 kcal mol *). This fact may be due to the
stabilised interactions that developed between the solvent
molecules with the separated reagents, especially the
nitrile imine 3, and also with the zwitterionic intermedi-
ate.**! On the other hand, the second step also becomes
the activation energy but always remains the first step as
the rate-determining one. Also, the solvent effects do not
change the regioselectivity of this 32CA reaction, but it
changes slightly its molecular mechanism.

3.6 | Thermochemistry analysis

The present 32CA reaction was carried out in certain
experimental conditions (refluxing benzene solvent and
pressure = 1 atm) that may have a determining influence
on the energy of the stationery points energy and
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consequently on the mechanism and the regioselectivity.
Thus, relative thermodynamic parameters values of the
stationary points involved in the different pathways of
the 32CA reaction of nitrile imine 3 with pyrrolopyrazine
2 calculated at 80°C, 1 atm and in benzene are given in
Table 3, while total ones are given in Table S4 in the sup-
porting information.

From Table 3, we notice that the inclusion of thermal
effects to the electronic energy decreases the activation
energies with respect to the benzene solution ones for the
favoured pathway (path C-N), whereas, for the unfa-
voured one, a very slight change is only observed
(0.02 kcal mol™Y). In addition, the exothermic character
of this 32CA reaction also decreases by values around
2 kcal mol~'. On the other hand, the negative sign of rel-
ative entropy's values is an indicator for the disorder
character of the studied 32CA reaction, which may be
due to its bimolecular system, and several stationary
points systems exist in the same time, namely, separated
reagents, intermediate, TSs and cycloadducts. Thus, the
negative values of AS increase the values of the activation
free Gibbs energy (AG = AH — TAS), in comparison
with those of AH by around 20 kcal mol . These high
values explain well the experimental conditions such as
the use of refluxing benzene (high temperature [80°C])
for performing the experience. Although the values of
Gibbs free energies are high, the regioselectivity do not
change, in which the cycloadduct generated from the
reactive C-N path is always the more favoured by
4.63 kcal mol™!. In addition, we can notice that these
32CA reaction pathways are characterised by an ender-
gonic character, in which the cycloadduct P, is more sta-
ble than P, one. Consequently, this 32CA reaction is
under thermodynamic control favouring kinetically and
thermodynamically the formation of P, regioisomer, as
experimentally observed.

TABLE 3 B3LYP/6-31G(d,p) relative thermodynamic
parameters values calculated at 353.15 K and 1 atm, for the
stationary points involved in the different pathways of the 32CA
reaction between nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2

AH AS AG
TS14 6.85 —56.678 26.87
TS, 15.89 —44.198 31.50
Int., —15.64 —48.263 1.40
TS1. 1.32 —66.205 24.70
P, ~16.70 —53.264 2.11
P, —0.20 —53.099 18.56

Note: Relative to the sum of separated reagents nitrile imine 3 and
pyrrolopyrazine 2 parameters.

3.7 | CDFT reactivity indices analysis

3.7.1 | Global descriptors
Molecular electron density theory (MEDT)!** has been
established as a new theory of reactivity in organic chem-
istry. This theory indicates that the reactivity of mole-
cules is due to ED in their structures and not to the
interaction between their frontier molecular orbitals.
Thus, in this section, we have used a quantum chemical
tools based on the analysis of the molecular ED, namely,
the CDFT descriptors./**! These indices allow us to deter-
mine the reactivity of any reagent and to compare it with
that of the second reagent, namely, the global electrophi-
licity and nucleophilicity indices. Thus, the values of
chemical potential (i), chemical hardness (#), electrophi-
licity index (@) and nucleophilicity index (IN) have been
calculated using the above equations and gathered in
Table 4.

From Table 4, we notice that the chemical potential
of pyrrolopyrazine 2 is higher than that of nitrile imine 3,
indicating that the GEDT will occur from pyrrolopyra-
zine 2 towards nitrile imine 3, in accordance with what
was observed previously in the GEDT values analysis sec-
tion. Thus, in this polar 32CA reaction, nitrile imine 3 is
considered as an electrophile, while pyrrolopyrazine 2 as
nucleophile reagent. These behaviours are confirmed by
the obtained values of both electrophilic indices, in
which nitrile imine 3 has the high value (1.96 eV) and
the nucleophilic indices where pyrrolopyrazine 2 has the
high value with N = 3.96 eV.

3.7.2 | Local descriptors

In polar cycloaddition reactions involving the participa-
tion of nonsymmetric reagents, the most favourable reac-
tive channel is that involving the initial two-centre
interaction between the most electrophilic centre of the
electrophile and the most nucleophilic centre of the
nucleophile.[*! Thus, in this study, we have used local
reactivity descriptors to determine the regioselectivity of
this 32CA reaction, namely, that atomic spin density
(ASD) which is used for Parr functions proposed by

TABLE 4
nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2

Values of CDFT global reactivity indices (in eV) of

Reagent /] n (0] N
Nitrile imine 3 —3.92 3.94 1.96 3.23
Pyrrolopyrazine 2 —3.27 4.31 1.24 3.69

Abbreviation: CDFT, conceptual DFT.
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Domingo et al.® and that of dual descriptors proposed
by Morell et al.l*?!

Parr functions

Figure 5 illustrates the tridimensional representation of
the ASD and the values of nucleophilic Parr functions P,
of pyrrolopyrazine 2 cation and electrophilic Parr func-
tions P, of nitrile imine 3 anion. For pyrrolopyrazine 2,
we notice clearly that the C4 carbon atom of the C=N
reactive region is most nucleophilic centre (P, =0.04).
For the nitrile imine 3, from the analysis of Parr func-
tions indices values, we can notice that the most electro-
philic centre is located at the N1 nitrogen atom
(P; =0.04). Therefore, the interaction between the most
nucleophilic centre at the nucleophile with the most

Nitrile imine 3~

FIGURE 5

: 9 0f 13
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electrophilic centre at the electrophile (C4 — N1) leads to
the formation of the P, cycloadduct regioisomer obtained
from reactive channel 1, as observed experimentally and
in agreement with the analysis of energy profiles.

Dual descriptors

The tridimensional representations of the dual reactivity
descriptors of nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2 are
given in Figure 6. The purple colour is an indicator for
electrophilic regions, while the turquoise colour presents
the nucleophilic ones. Thus, for the nitrile imine
3 reagent, analysis of dual descriptors corresponding to
the reactive region N1=N2=C3 of nitrile imine 3 shows
that N1 and C3 have a nucloephilic characters in which
the C3 carbon atom is more nucleophilic than the N1

Pyrrolopyrazine 2-*

The 3D representations of the atomic spin density (ASD) of the radical anion nitrile imine 3°~ and the radical cation

pyrrolopyrazine 2°*, as well as the electrophilic P of 3 and nucleophilic P, Parr functions of 2

FIGURE 6
for nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine

Maps of Af(r) dual descriptors

2 (turquoise lobes correspond to nucleophilic
regions, purple lobes correspond to electrophilic
regions, with isovalue = 0.006)

Pyrrolopyrazine 2

Nitrile imine 3
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nitrogen atom. On the other hand, for the pyrrolopyra-
zine 2, the C4 and N5 reactive atoms have an electro-
philic character in which the most electrophlic centre of
the reactive C4=N5 is located at the N5 nitrogen atom.
These behaviours indicate that the most plausible inter-
action will occur between C3 reactive centre of the nitrile
imine 3 and the N5 atom of the pyrrolopyrazine 2, lead-
ing to the formation of the P, as observed experimentally
and in agreement with energy profiles and Parr functions
analyses.

3.8 | ELF analysis of the separated
reagents

In order to study with deep manner the relationship
between the regioselectivity and the molecular electronic
density before the reaction course, we have used another

quantum chemical tools based on the analysis of the
molecular ED, that is, ELF analysis'*®! of the separated
reagents. Our recent studies!*”! indicate that the ELF
analysis is a powerful tool to understanding the distribu-
tion of the ED on the structure of the separated reagents,
TSs, MCs, intermediates and so on. Thus, in this section,
we have performed an ELF analysis of the separated
reagents in order to understand the distribution of ED at
the structures of the reagents before the reaction and
thereby define the reactive centres with high ED and that
with low ED.

ELF of both reagents, ELF localisation domains and
their attractor positions, together with the most represen-
tative valence basin populations, and the proposed ELF-
based Lewis structure, together with the natural atomic
charges, are given in Figure 7.

An attractive procedure that has given us a direct
link between the distribution of ED and the chemical

HiC
\ 2
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(C) VS @
N

Nitrile imine 3

FIGURE 7

-
z

)
\ Z,

Pyrrolopyrazine 2

(A) Electron localization function (ELF) localisation domains, represented with an isosurface value of ELF = 0.83; (B) ELF

basin attractor positions, together with the most representative valence basin populations; (C) the proposed ELF-based Lewis structures for

nitrile imine 3 and pyrrolopyrazine 2
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structure is the quantum chemical topological analysis
of ELF established by Becke and Edgecombe.!*"
Therefore, for the characterisation of the -electronic
structure of both nitrile imine 3 and pyrrlopyrazine 2,
we have performed a topological analysis of the ELF of
both reagents.

Within the context of ELF, monosynaptic basins V(X)
are corresponding to nonbonding regions, while disynap-
tic basins V(X,Y) are related to bonding regions.**!

From Figure 7, the nitrile imine 3 presents two V(O)
and V'(O) monosynaptic basins, integrating 2.57 and
2.67e, and one V(N1) monosynaptic basin with a popula-
tion of 3.21e, and one V(C3) monosynaptic basin inte-
grating 1.38e characterises this nitrile imine 3 as a
carbenoid species.!*”! In addition, we notice that this
structure is characterised by the presence two V(C3,N2)
and V'(C3,N2) disynaptic basins with a population of 2.27
and 2.45e. Additionally, a V(N1,N2) disynaptic basin is
present with a population of 2.21e. This behaviour sug-
gests that at the reactive region of this framework, the N1
centre has high ED than the C3 one. Therefore, the N1
reactive centre will be the more nucleophilic centre and
the C3 one is the more electrophilic one.

Thus, by relating the ELF electron populations with
Lewis's bonding model,'®®!  the V(O) and V
(O) monosynaptic basins can be associated with oxygen
‘lone pairs’, the V(C3,N2) and V'(C3,N2) disynaptic
basins with an N2=C3 double bond, and V(N1) mono-
synaptic basin with nitrogen lone pair and the V(N1,N2)
disynaptic basin is related to a N1-N2 single bond and a
pseudo-radical centre at C3 atom (see the proposed ELF-
based Lewis structures in Figure 7).

On the other hand, the ELF topology of the reactive
region of pyrrolopyrazine 2 shows the presence of mono-
synaptic basin, V(N5), integrating a population of 2.79,
indicating the existence of a nonbonding ED at the N5
nitrogen atom. In addition, the C4 reactive centre is not
characterised by any monosynptic basin, which accounts
for a low ED at this reactive region. Therefore, according
to the ELF topological analysis, N5 nitrogen atom will be
considered as a nucleophilic reactive centre, whereas C4
carbon atom is considered as an electrophilic one. Conse-
quently, if both reagents react as nucleophile or electro-
phile in this 32CA reaction, always the most plausible
interaction is that between the most nucleophilic centre
of the nucleophile with the most electrophilic centre of
the electrophile. Thus, in the case of nitrile imine 3, it is
considered as an electrophile and the pyrrolopyrazine
2 as a nucleophile; the main interaction will occur
between N5 nitrogen atom of pyrrolopyrazine 2 with C3
carbon atom of nitrile imine 3, leading to the formation
of P, cycloadduct. In the case of nitrile imine 3, it is the
nucleophile and the pyrrolopyrazine 2 is the electrophile;

Organic Chemistry

the main interaction will occur between N3 nitrogen
atom of nitrile imine 3 with C4 carbon atom of pyrrolo-
pyrazine 2, leading always to the formation of P, cycload-
duct. Consequently, in all cases, the main interaction
leads to the formation of P; cycloadduct, as observed
experimentally, and in great accordance with what was
obtained previously with the use of different MEDT
quantum chemical tools.

4 | CONCLUSION

In this work, we have studied theoretically using DFT
quantum mechanical method at the B3LYP/6-31G(d,p)
and M06-2X-6-31G(d,p) theoretical levels.

With the use of M06-2X-6-31G(d,p) method, all reac-
tive pathways were obtained spontaneous indicating that
the studied 32CA reaction becomes unselective leading to
the formation of both regioisomers, which is in disagree-
ment with experimental data.

With the use of B3LYP/6-31G(d,p) method, this 32CA
reaction needs some activation energy which favours
only the formation of the cycloadduct generated from the
C3-N5 and N1-C4 interactions (product P;), in great
agreement with experimental data.

Analysis of electronic energy profiles indicates that
the favoured regioisomeric pathway (channel 1) proceeds
via a stepwise mechanism in which the first step is the
rate-determining step, while the second pathway (chan-
nel 2) proceeds through one-step asynchronous
mechanism.

GEDT analysis shows that the favoured channel has a
moderate polar character for the first step and a highly
polar character for the second step justifying well the cor-
responding obtained low activation energies, while the
second regioisomeric channel has nonpolar character
with high activation energy.

Solvent effects do not change the obtained gas phase
regioselectivity, but it increases the activation energies
that may be attributed to the stabilised interactions
which developed between the solvent molecules and the
separated reagents.

With the inclusion of the experimental condition in
calculations, the thermodynamic parameters indicate
that this 32CA reaction is under thermodynamic control
and characterised by an exothermic and endergonic char-
acters with slightly high free activation energies explain-
ing well the used refluxing benzene in the experimental
conditions.

CDFT global reactivity indices analysis indicates that
nitrile imine 3 reacts as an electrophile while pyrrolopyr-
azine 2 reacts as a nucleophile, in agreement with GEDT
analysis.
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Local reactivity indices analysis using Parr functions
and dual descriptors show that the main interactions are
as follows: C3 ... N5 and N1 ... C4, leading to the forma-
tion of the P; cycloadduct as observed experimentally.

ED distribution using ELF analysis of the separated
reagents demonstrated that the interaction between the
centres having the high electron density with that with
low electron density leads to the formation of the P,
cycloadduct.
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