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Résumé Ce travail est consacrer à la préparation d'un doctorat en science de chimie organique nous
avons présenté une étude théorique approfondie sur les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire inter-
et intramoléculaire entre une nitrone et un alcène, dans le but de comprendre la réactivité, la stéréosé-
lectivité et la régiosélectivité observées expérimentalement dans ces réactions, ainsi que le mécanisme
réactionnel. L'étude théorique a été menée à l'aide des approches quantiques, à savoir, théorie de l'état
de transition(TET)et indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle. Les calculs ont été e�ectués
en utilisant le programme de calcul théorique Gaussian 09W à travers la méthode B3LYP/6-31G(d)
pour la première réaction, et la méthode MPWB1K/6-31G(d,p) pour la deuxième. Les résultats obtenus
dans ce travail sont en accord avec les données expérimentales.
Mots-Clés : Régiosélectivité, Steréoselectivité, réactions de cycloaddition 1,3 dipolaire, théorie de l'état
de transition.

Abstract

This work is devoted to the preparation of a PhD in organic chemistry, we presented a detailed
theoretical study of an inter- and intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition reactions between a nitrone
and an alkene, in order to understand the reactivity, the regio- and stereoselectivities experimentally
observed in these cycloaddition reactions in addition to the molecular mechanism nature of these reac-
tions. The theoretical study was performed using quantum approaches such as, transition state Theory
(TST) and reactivity Indices derived from conceptual DFT. The calculations were performed with the
Gaussian 09W program using the B3LYP/6-31G(d) and MPWB1K/6-31G(d,p) methods for the �rst
and the second reaction, respectively. The results obtained in this work are in agreement with experi-
mental data.
Keywords : Regioselectivity , Stereoselectivity, 1,3 dipolar cycloaddition reactions, transition state
Theory.
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INTRODUCTION GENERALE 2

Introduction générale

Les travaux décrits dans cette thèse s'inscrivent dans le contexte de la chimie or-
ganique théorique. Cette dernière a connu un développement important au cours des
dernières années au niveau des méthodes quantiques utilisées. Par conséquent, l'utilisa-
tion des théories quantiques [1] dans l'étude des réactions de chimie organique et plus
particulièrement dans la synthèse des hétérocycles par des réactions de cycloaddition
est considérée comme l'un des thèmes les plus étudiés par la communauté des chimistes
organiciens théoriciens. Aujourd'hui, la recherche dans ce domaine s'articule sur le déve-
loppement ou la découverte de nouvelles méthodes et modèles e�caces pour la prédiction
et la compréhension du processus réactionnel à l'échelle microscopique.

Les molécules hétérocycliques jouent un rôle très important dans notre vie et pré-
sentent un intérêt majeur dans le développement industriel, c'est pourquoi les chercheurs
ont fourni énormément d'e�orts pour trouver des méthodes de synthèse e�caces et écono-
miques pour la synthèse d'une grande variété de composés hétérocycliques. Récemment,
la synthèse de plusieurs classes d'hétérocycles, notamment celle des molécules biologi-
quement actives, a souvent recours à des réactions de cyclisation.(Figure 1).

Figure 1 � Quelques types de cycloaddition intra- et intermoléculaire

Vu la structure particulière de la plus part des dipôles-1,3 porteuse au moins d'un
hétéroatome, ils sont engagé en réaction avec des entités en électrons π pour la prépa-
ration des hétérocycles. Les réactions d'addition nucléophiles sur des dipôles-1,3 ont ete
prouvées d'être une méthode clé pour la synthèse des hétérocycles. [2] Parmi ce genre de
réaction, la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire (CD-1,3) entre un dipolarophile et un
dipôle-1,3 (système de 4 électrons π délocalisés sur trois atomes) représente la méthode
la plus étudiée que ce soit expérimentalement ou théoriquement [3]. Ceci est dû à leur
e�cacité et simplicité. Cette réaction qui s'e�ectue généralement en une seule étape reste
l'une des meilleurs outils pour la synthèse d'une manière stéréospéci�que de nouvelles
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molécules chirales biologiquement actives [4, 5, 6].

Les réactions de cycloaddition [3+2] (CA32) des nitrones avec les alcènes sont les
plus importantes [7], car elles conduisent à la formation de cycles isoxazolidiniques. Ces
derniers ont été utilisés comme des intermédiaires synthétiques très importants pour la
synthèse d'une grande variété de produits naturels et de molécules à intérêt biologique,
en particulier, ceux doués d'activité antivirale [8] et cytotoxique [9]. Ces molécules sont
aussi utilisées comme des analogues aux nucléosides, ce qui ouvre un grand axe de re-
cherche pour la synthèse des nucléosides modi�és menant à la découverte de nombreux
médicaments puissants pour le traitement de diverses infections virales et plusieurs types
de tumeurs [10, 11, 12].

Actuellement, la majorité des médicaments sont administrés sous forme isomérique
pure à cause aux conséquences pouvant découler de l'utilisation de certains mélanges
d'isomères notamment les mélanges d'énantiomères sur l'activité biologique. Par consé-
quent, l'étude du mécanisme réactionnel, la régiosélectivité et la stéréosélectivité est
devenu indispensable pour la synthèse et la conception de nouvelles molécules chirales
possèdentes une activité biologique .

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés à l'étude théorique de la régiosélec-
tivité et la stéréosélectivité observées expérimentalement dans les réactions de CD-1,3
suivantes :

1. Cycloaddition dipolaire-1,3 de la C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone et la N -
(2-�uorophényl) acrylamide, réalisée expérimentalement par K.Kokosza et al [13].
(Figure 2).

Figure 2 � CD-1,3 entreC -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone avec laN -(2-�uorophényl)acrylamide
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2. Cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire de la nitrone-alcène dérivée à partir du
2-(allylthio) benzaldéhyde et conduisant à la formation des tricycles isoxazolidines
observées expérimentalement par S.Saubern et al [14]. (Figure 3).

Figure 3 � Réaction de CD-1,3 intramoléculaires de la nitrone-alcène dérivée du 2-(allylthio) benzal-
déhyde

On a également projeté d'étudier la nature du mécanisme moléculaire et son in�uence
sur la sélectivité de ces réactions .

Le manuscrit de cette thèse est divisé en deux parties :

La première partie intitulée étude bibliographique comporte trois chapitres :

* Dans le premier chapitre, nous présentons un rappel bibliographique concernant quelques
travaux récents e�ectués pour étudier le mécanisme et la sélectivité des réactions
de CD-l,3.

* Le deuxième chapitre est consacré à la présentation des méthodes de la chimie quan-
tique, à savoir ; méthode de Hartree-Fock, méthodes post HF de type IC et MP2 et
la méthode DFT. Ainsi, nous illustrons une description des bases d'orbitales ato-
miques.

* Dans le troisième chapitre, on décrit les di�érentes théories utilisées pour l'étude de
la réactivité et la sélectivité, à savoir ; la théorie des orbitales moléculaires frontière
(OMF) [15], la théorie de l'état de transition (TET) [16, 17] et les indices de réac-
tivité dérivant de la DFT conceptuelle [1].
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La deuxième partie intitulée résultats et discussion comporte deux chapitres :

* Dans le premier chapitre, on présente les résultats théoriques de notre étude concernant
la prédiction théorique de la régiosélectivité, la stéreosélectivité, e�et du solvant et
la nature du mécanisme moléculaire de la réaction entre la C -diéthoxyphosphoryl-
N -méthylnitrone et la N -(2-�uorophényl) acrylamide.

* Dans le deuxième chapitre, on discute les résultats de notre étude computationnelle
concernant le mécanisme réactionnel et la sélectivité de la réaction de CD-1,3 in-
tramoléculaire de la nitrone-alcène dérivée à partir du 2-(allylthio)benzaldéhyde.

Les di�érents aboutissements de ce travail et les perspectives sont évoqués dans la
conclusion générale à la �n du manuscrit.
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Chapitre 1

Vues bibliographiques sur les réactions

de cycloaddition
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1.1 Introduction

Dans le domaine de la chimie organique, la synthèse des hétérocycles par les réactions
de cycloaddition a été largement étudiée, car la structure hétérocyclique constitue le
squelette de base pour une grande variété de composés naturels ou synthétiques d'inté-
rêt chimique, biologique, pharmacologique ou industriel [18].

En e�et, la synthèse hétérocyclique utilisant la la réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire entre les nitrones et les alcènes est parmi les approches les plus utilisées, en
raison de l'utilité des cycloadduits obtenus en synthèse de composés azotés multifonc-
tionnels possédant plusieurs propriétés physicochimiques très intéressantes.

7
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Notre travail s'articule sur l'étude des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire de ni-
trones avec les alcènes. Par conséquent, nous allons décrire un bref rappel sur ces réactions
avec les di�érents travaux théoriques e�ectués dans ce domaine de recherche.

1.2 Bref historique sur les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire

La cycloaddition 1,3-dipolaire (CD-1,3) est une réaction de cyclisation entre un di-
pôlarophile (alcène, alcyne, carbonyle, nitrile...etc) et un dipole-1,3 (oxyde de nitrile,
azoture, diazo-alcane...etc) conduisant à la formation d'un hétérocycle à cinq chaînons.
(Figure 1.1).

Figure 1.1 � Figure simpli�ée de cycloaddition 1,3-dipolaire

La réaction de CD-1,3 permet d'obtenir d'une manière rapide, reproductible et quan-
titative une grande variété de composés hétérocycliques à cinq chaînons. Par conséquent,
ces réactions ont attiré l'attention des chimistes expérimentateurs depuis plusieurs an-
nées. En e�et, les premiers exemples de CD-1,3 ont été réalisés depuis 1888 sur des
composés diazo aliphatiques [19]. Quelques années plus tard, en 1893, des exemples im-
pliquant des azotures organiques ont été publiés [20]. Dans une revue plus récente [21], en
1938, Smith a rassemblé les informations concernant les réactions d'additions, incluant
autant les additions de nucléophiles que les cycloadditions. Smith est donc le premier
à reconnaître le concept général des cycloadditions dipolaires-l,3 sans toutefois mettre
à pro�t cette découverte. À partir de 1958, Huisgen a consolidé le concept général des
cycloadditions dipolaires-1,3 en dé�nissant mieux certains aspects mécanistiques de la
réaction dipolaire-1,3. Ainsi, il a montré que la réaction s'e�ectuait par cyclisation plutôt
que par simple addition. Depuis ce temps, le proli�que Huisgen est reconnu comme l'un
des pionniers dans le domaine de la cycloaddition 1,3-dipolaire [22].

1.3 Les principaux dipôles-1,3

Il existe deux catégories de dipôles-1,3, ceux qui possèdent quatre électrons répartis
dans trois orbitales π parallèles avec l'atome y hybridé sp2 qui sont appelés des dipôles
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de type allylique. D'autres dipôles possèdent une quatrième orbitale π supplémentaire
située dans le plan perpendiculaire à l'orbitale moléculaire de type anion allylique et
n'est donc pas impliquée dans la réactivité du dipôle. Ces dipôles sont classés en type
propargyle et dans ce cas l'atome y est hybridé sp. (Figure 1.2).

Figure 1.2 � Catégories des dipôles-1,3

La présence d'une orbitale supplémentaire impose une géométrie linéaire aux dipôles
de type propargylique et l'atome y ne peut être qu'un atome d'azote. Les dipôles de type
allylique, ont une structure coudée et l'atome central peut être un azote, un oxygène ou
un soufre. Certains dipôles, comme les azotures, sont stables et peuvent être conservés
plusieurs mois. D'autres sont très instables et doivent être synthétisés quelques heures
avant leur utilisation, certains sont même formés in situ à partir de précurseurs stables,
c'est le cas des oxydes de nitrile. L'utilisation des dipôles-1,3 en synthèse a été générali-
sée grâce notamment aux travaux d'Huisgen dans les années 1960 [23], mais aussi avec
l'apparition du concept de conservation de la symétrie orbitalaire proposé par Woodward
et Ho�man [24], qui leurs a valu le prix Nobel de chimie en 1985. Les travaux de Houk,
par la suite, ont énormément facilité les capacités de prédiction de la réactivité et de
la sélectivité. Ses études ont permis de prédire et d'expliquer la régiosélectivité dans les
réactions de cycloaddition, notamment les 1,3-dipolaires [25]. (Figure 1.3).

1.4 Les nitrones : réactivités et applications

1.4.1 Description des nitrones

Les nitrones, découvertes en 1890 par Beckmann [26], sont des composés présentant
une double liaison carbone-azote et une liaison de coordinance azote-oxygène. Elles pos-
sèdent un fort caractère 1,3-dipolaire et sont stabilisées par résonance [27]. Leur double
liaison C=N est très polarisée et leur confère un caractère d'iminium (Figure 1.4).
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Figure 1.3 � Les di�érents types de dipôles-1,3

Dans la littérature, le terme nitrone provient de la contraction entre nitrogène et cé-
tone, et qui a été nommé en 1916 par P. Pfei�er pour mettre en valeur la similitude
de leurs propriétés chimiques avec celles des composés carbonylés [28]. Par exemple, les
nitrones possédant un proton sur l'atome de carbone en position αC peuvent être impli-
quées dans un équilibre tautomérique entre nitrone et N -hydroxy-énamine, similaire aux
tautoméries imine-énamine et cétone-énol. La forme N -hydroxy-énamine apparaît par
traitement avec des bases ou des acides (Figure 1.5). On peut noter d'autres similitudes
avec les composés carbonylés, comme le caractère électrophile du carbone de la double
liaison, et la possibilité de réduction par des hydrures métalliques [29].

1.4.2 Les di�érents types de nitrones

On distingue les aldo- et céto-nitrones, dont les premières comportent un proton sur
l'atome de carbone de la fonction nitrone (Figure 1.6). Tandis que, les cétonitrones sont
réputées d'êtres moins stables et moins faciles de leur accéder. Les nitrones acycliques
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Figure 1.4 � Stabilisation des nitrones par résonance

Figure 1.5 � Tautomérie nitrone-N -hydroxy-énamine

existent sous la forme d'isomères (Z) et (E) qui peuvent s'interconvertir à haute tem-
pérature. Les cétonitrones peuvent ainsi présenter les deux types de géométrie [29]. Les
aldonitrones acycliques non stabilisées par conjugaison existent uniquement sous la forme
(Z) [30] et lorsqu'elles sont cycliques elles ne peuvent évidemment présenter que la géo-
métrie (E).

Figure 1.6 � Di�érents types de nitrones

1.4.3 Synthèse des nitrones

Les méthodes principales pour la synthèse des nitrones sont l'oxydation d'amines se-
condaires, d'imines ou d'hydroxylamines, la condensation d'hydroxylamines primaires
avec un aldéhyde ou une cétone et la N -alkylation d'oximes (Figure 1.7) [31]. Cette sim-
plicité de préparation et cette richesse des voies de synthèse possibles est un premier
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avantage des nitrones par apport aux autres composés comportant une double liaison
C=N, en particulier les imines et les oximes. De plus, leur polarité favorisant leur cris-
tallinité, ce sont souvent des composés facilement puri�és.

Figure 1.7 � Quelques méthodes pour la préparation de nitrones

Une autre particularité des nitrones est leur capacité à réagir avec des radicaux libres
en conduisant à des adduits stables, ce qui a mené à leur développement en tant que
pièges à radicaux [32]. En plus les nitrones permettent d'accéder à des composés azotés de
structure diverse c-.à-d, elles sont utilisées comme des intermédiaires intéressants pour la
construction des acides aminés et de molécules azotées complexes possédant une activité
biologique. Ces di�érentes possibilités synthétiques o�ertes par l'utilisation des nitrones
résultent de leur réactivité multiple, permettant la préparation des structures cibles selon
di�érentes voies.

1.4.4 Nitrones comme intermédiaires de synthèse

Parmi tous les composés comportant une double liaison C=N, les nitrones ont la par-
ticularité de participer à des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire. Cette réactivité est
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un aspect très développé de la chimie des nitrones. De plus, ces dernières présentent un
fort caractère électrophile, ce qui les rend particulièrement réactives dans des réactions
d'addition nucléophile. Nous avons vu précédemment que les nitrones présentent la par-
ticularité supplémentaire de réagir avec les radicaux libres et ces réactions d'addition
radicalaire peuvent également être exploitées en synthèse organique.

1.4.4.1 L'importances des nitrones dans les réactions de cycloaddition

Les nitrones sont des dipôles-1,3 de choix puisque contrairement à beaucoup d'autres,
ce sont des composés stables qui ne nécessitent pas d'être préparés in situ. Elles ré-
agissent dans des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 dont les partenaires peuvent
être des alcynes, des alcènes, ou encore des composés dont la liaison multiple est reliée à
un hétéroatome, en particulier, la réaction d'une nitrone avec un alcène 1,2-disubstitué
fournit un isoxazolidine pouvant comporter jusqu'à trois centres asymétriques contigus,
créés en une seule étape (Figure 1.8).

Figure 1.8 � Obtention d'une isoxazolidine

Un clivage réducteur de la liaison N-O de l'isoxazolidine conduit à des β-amino al-
cools, fragments chiraux utilisables en synthèse totale. Il existe de nombreux exemples
de préparation de produits naturels ou de produits d'intérêt biologique optiquement ac-
tifs qui font appel à cette transformation d'isoxazolidine. On peut notamment citer les
alcaloïdes (+)-febrifugine, (-) indolizidine 209B [33] et (+)-sedridine, [34] et les antibio-
tiques dipeptidiques (+)-négamycine et (-)-épinégamycine [35]. Au cours de la réaction
de cycloaddition 1,3-dipolaire, deux électrons π du dipolarophile et quatre électrons π de
la nitrone sont impliqués pour conduire à la création de deux nouvelles liaisons. L'état
de transition de la cycloaddition 1,3-dipolaire peut être décrit par la théorie des orbitales
moléculaires frontières proposée par Fukui [36]. Il existe une classi�cation, élaborée par
Sustman, qui distingue trois catégories de réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire selon
la di�érence d'énergie existant entre les orbitales frontières moléculaires du dipôle et de
l'alcène (Figure 1.9) [37].
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Figure 1.9 � Répartition des cycloadditions 1,3-dipolaires sur la base des orbitales frontières. type I :
interaction HOd/LUa ; type II : interactions HOd/LUa et LUd/HOa ; type III : interaction LUd/HOa

.

Les réactions impliquant des nitrones appartiennent à la catégorie II, qui concerne des
dipôles et dipolarophile dont l'énergie des orbitales frontières moléculaires est similaire, de
telle sorte que des intéractions LUMOdiple/HOMOdipolaro et HOMOdiple/LUMOdipolaro

interviennent au cours de la réaction. Cependant, la présence d'un substituant électro-
donneur ou électroattracteur sur l'un ou l'autre des substrats peut modi�er de façon
importante l'énergie des orbitales frontières et donc le type de la réaction.

L'e�et de l'acide de Lewis

La présence d'un acide de Lewis peut in�uencer l'énergie des orbitales frontières du
dipôle et du dipolarophile (Figure 1.10) La coordination de l'un et/ou l'autre des par-
tenaires à l'acide de Lewis conduit à une diminution de la di�érence d'énergie entre la
HOMO et la LUMO impliquées, d'où une réactivité accrue.

1.5 Cycloaddition 1,3-dipolaire

1.5.1 Aspect de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire

Deux aspects de la réaction gouvernent la structure �nale du produit ; la régiosélecti-
vité ortho et méta et la stéréosélectivité endo/exo. On peut ajouter que la stéréochimie
originale de l'alcène est conservée. Le plus souvent, l'extrémité la moins encombrée du
dipolarophile se relier avec l'atome d'oxygène de la nitrone [38]. Cependant, il n'est pas
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Figure 1.10 � Variation de l'énergie des orbitales moléculaires frontières en présence d'un acide de
Lewis

possible d'appliquer cette règle à toutes les cycloadditions 1,3-dipolaires mettant en jeu
des nitrones, car il existe des exceptions (cas où le dipolarophile est un nitroalcène ou
une vinylsulfone par exemple). Ensuite, l'obtention de diastéréoisomères est en fonction
de la face du dipolarophile qui par laquelle il s'approche de la nitrone (Figure 1.11).

Par analogie avec la réaction de Diels-Alder [24], on parle d'approche et d'adduits
endo et exo mais dans le cas de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire la stabilisation
des orbitales par une interaction π secondaire est faible et ce sont essentiellement des
facteurs stériques qui gouvernent cette sélectivité [39].

Ainsi, l'alcène ou la nitrone peuvent contenir un groupement capable d'orienter l'ap-
proche par une des faces de l'alcène ou de la nitrone ; on parle alors de la sélectivité
diastéréofaciale. Donc, des facteurs stériques entrent en jeu pour le contrôle de celle-
ci. [40, 41].
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Figure 1.11 � Génération d'adduits exo et endo

1.5.2 Revues bibliographiques de quelques réactions de cycloaddition

1.5.2.1 Cycloaddition 1,3-dipolaire intermoléculaire

Etude de la régio et la stéréosélectivité de la réaction de C -diethoxyphosphorylnitrone avec l'alcool

allylique et l'acrylate de méthyle

Notre équipe en 2010, à étudié la réaction de CD-1,3 de la C -diéthoxyphosphorylnitrone
avec l'alcool allylique et l'acrylate de méthyle, respectivement.(Figure 1.12), en utilisant
la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G(d,p). L'analyse des OMF et des indices de
réactivité dérivant de la DFT con�rment la voie régioisomérique ortho. L'analyse de
la surface d'énergie potentielle montre que ces réactions de cycloaddition favorisent la
formation du cycloadduit ortho-trans dans les deux cas. [42].

Figure 1.12 � Réaction de CD-1,3 de la C -diéthoxyphosphorylnitrone avec l'alcool allylique et l'acrylate
de méthyle
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Réaction entre un phényle d'azide et de di�érentes olé�nes

En 2013, notre groupe à réalisé une étude théorique de la réaction de cycloaddition
1,3-dipolaire entre un phényle d'azide et de di�érentes olé�nes [43], a�n de rationa-
liser la régiosélectivité expérimentale (Figure 1.13). L'étude théorique a été menée à
l'aide des approches quantiques suivantes : Théorie de l'état de transition (TST), théorie
des orbitales moléculaires frontières (FMO), indices de réactivité dérivant de la DFT
conceptuelle. Les calculs ont été e�ectués avec le programme Gaussian 09W en utilisant
la méthode DFT/B3LYP/6-31G(d). Cette étude a montré que les calculs DFT peuvent
être utilisés e�cacement pour décrire cette réaction. La régiosélectivité ortho/méta a été
clari�ée avec les calculs des énergies d'activation et les indices de la réactivité dérivant
de la DFT conceptuelle. Les calculs d'énergies d'activation et les indices de la réacti-
vité prédisent avec succès la régioséléctivité (ortho comme régioisomère majoritaire et le
cycloadduit méta comme régioisomère minoritaire).

Figure 1.13 � Réaction de CD-1,3 du phényle d'azide avec di�érentes olé�nes

Cycloaddition de la C -(méthoxycarbonyl)-N -méthylnitrone avec l'acrylate de méthyle et l'acétate

de vinyle

La régiosélectivité de la réaction entre la C -(méthoxy-carbonyl) méthyle nitrone et
l'acrylate de méthyle et l'acétate de vinyle à été étudiée par W. Benchouk et al [44],
en utilisant la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G(d). Les deux processus possibles
à deux ou à quatre centres ont été considérés pour rationaliser la régiosélectivité expé-
rimentale. L'analyse des potentiels chimiques et le transfert de charge aux TSs indique
un caractère nucléophile pour la nitrone pour la réaction avec l'acrylate de méthyle et
un caractère électrophile pour la nitrone pour la réaction avec l'acétate de vinyle (Fi-
gure 1.14). Les résultats théoriques obtenus ont permis de conclure que le calcul des
énergies d'activation et les indices de réactivité dérivant de la DFT prédisent correcte-
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ment la régiosélectivité ortho comme produits majoritaires pour les deux réactions.

Figure 1.14 � CD-1,3 de la C -méthoxycarbonyl-N -méthyl nitrone avec lacrylate de méthyle et lacétate
de vinyle

1.5.2.2 Etude théorique des réactions de cycloaddition intramoléculaire

Etude de la sélectivité des réactions intramoléculaires de Povarov

Les réactions intramoléculaires Povarov (IMP) impliquées dans la synthèse de 5H -
chroméno [2,3-c] dérivés d'acridine [45] ont été étudiées utilisant les méthodes de la mo-
délisation moléculaire [46] basées sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
et à l'aide du programme Gausssian 09W. L'exploration de la surface d'énergie poten-
tielle dans la réaction (IMP) a été réalisée à l'aide de la fonctionnelle B3LYP au niveau
de la base 6-31G(d,p) et la fonctionnelle MPWB1K au niveaux de la base 6-31G(d,p).
Cette réaction (IMP) suit un processus domino qui comprend deux réactions successives
(Figure 1.15).

Ainsi, il ya deux modes de réaction, le mode fusionné ou on trouve le trans-fusionné
et le cis-fusionné, ainsi que le mode ponté, ces modes ont été soigneusement examinés
et analysés. L'énergie libre de Gibbs calculée au niveau théorique MPW1B95/6-311G
(d,p), montre que la formation du chroméno acridine trans-fusionné est favorisée à la fois
cinétiquement et thermodynamiquement. En outre, l'analyse par l'IRC indique que la
formation du cycloadduit trans-fusionné a lieu via un mécanisme non-concerté en deux
étapes ce qui est en accord avec les résultats expérimentaux.
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Figure 1.15 � Réaction entre un alcène attaché à un chromone-3 -carboxaldéhyde et un aniline

Réaction de cycloaddition intramoléculaire du N -3 -alkenylnitrone

La cycloaddition intramoléculaire nitrone-alcène (CAIM) de la N -alkenylnitrone (Fi-
gure 1.16) constitue une méthode intéressante pour les synthèses des composés bicy-
cliques et isoxazolidines polycycliques. Z.Xiang [47] a mené une étude théorique sur
la régiosélectivité dans les réactions d'CAIM de divers N -3-alkenylnitrones en utilisant
la méthode DFT. Toutes les structures ont été optimisées par la fonctionnelle hybride
B3LYP avec la base 6-31+G(d,p), les structures de transition ont été caractérisées par
calcul de fréquence. Ainsi, pour con�rmer la nature du mécanisme, un calcul d'IRC a
été e�ectué. Pour le groupe N -3-alcényle nitrone, le mode de Z-endo cycloaddition est
le plus favorable, ce qui est cohérent avec l'expérience. Il est nécessaire de noter que
l'introduction du substituant sur une liaison olé�nique diminue la vitesse de la réaction
d'CAIM de la N -3-alkenylnitrone.

l'e�et de la liaison hydrogène sur la cycloaddition intramoléculaire

Le mécanisme de la réaction intramoléculaire Diels-Alder (IMDA) de triène-amide
dans un solvant polaire protique (eau) a été étudié théoriquement au moyen de la mé-
thode DFT au niveau 6-31G(d,p) [48], a�n de comprendre les e�ets possibles des interac-
tions de type liaison hydrogène dans le processus catalytique (Figure 1.17). Cette étude
est renforcée par l'analyse NBO (Natural Bond Orbital), en utilisant le modèle PCM
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Figure 1.16 � Les voies possibles de la réaction de CAIM de la N -3 -alkenylnitrone

implicite (polarisables Continuum Model) et le modèle explicite. Les résultats montrent
que la liaison d'hydrogène générée par la molécule d'eau déstabilise les réactifs, ce qui
favorise ainsi un mécanisme faiblement polaire de la réaction triène-amide.

Figure 1.17 � Cycloaddition intramoléculaire Diels Alder de triène-amide
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2.1 Méthodes de la mécanique quantique

2.1.1 Introduction

Les propriétés électroniques d'un système moléculaire sont calculables avec une très
grande précision. Il est donc possible d'avoir accès avec une très grande précision à l'en-
semble des propriétés électronique des systèmes chimiques et de calculer leurs variations
le long des chemins de réaction. Il est également possible de calculer les énergies des
di�érentes structures moléculaires qui composent les chemins réactionnels, même dans
le cas des états électroniques excités. Par conséquent, les surfaces d'énergie potentielle
sont visualisables, et les énergies des états de transition sont comparables, ce qui permet
de calculer les di�érentes constantes de vitesse. Toutes les phases physico-chimiques sont
accessibles à l'étude [49].
Ce chapitre a donc pour but de présenter les di�érentes méthodes quantiques qui per-
mettent d'extraire les propriétés électroniques du système.

21
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2.1.2 Les méthodes ab-initio

La mécanique quantique stipule qu'un système peut être complètement décrit par sa
fonction d'onde multiparticulaire, solution de l'équation de Schrödinger [50]. L'équation
de Schrödinger, non relativiste et indépendante du temps décrivant la structure électro-
nique d'une molécule peut s'écrire comme suit :

Ĥ|ψ〉 = E|ψ〉 (2.1)

où :

Ĥ =
Na∑
i=1

− 1
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a +
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rij
(2.2)

Où les deux premiers termes correspondent aux opérateurs énergies cinétiques associées
respectivement aux noyaux et aux électrons, le terme suivant est associé à l'interac-
tion entre noyaux et les deux derniers termes sont dans l'ordre, les interactions noyaux-
électrons et entre électrons.

2.1.2.1 Approximation de Born-Oppenheimer

La masse d'un électron étant près de deux mille fois inférieure à celle du noyau, les
mouvements des noyaux sont très lents par rapport aux mouvements des électrons, donc
les noyaux sont supposés �xes. L'hamiltonien du système dans le cadre de l'approximation
de Born-Oppenheimer [51] peut se réduire à la forme suivante :

Ĥ =
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i −

Na−1∑
a=1

Na∑
b>a

ZaZb
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−
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rij
(2.3)

La valeur propre E de l'équation (2.3) correspond à l'énergie totale du système et contient
l'énergie cinétique (T ) des électrons, l'énergie d'interaction (UNe) entre les noyaux et les
électrons, les énergies de répulsion électronique et nucléaire (Uee) et (UNN).

2.1.2.2 Méthode de Hartree-Fock

Une solution exacte de l'équation (2.3) est impossible pour des systèmes polyélec-
troniques, il est donc nécessaire de mettre en uvre des procédures simpli�catrices a�n
de rendre possible l'obtention d'une solution approchée. Une première approximation
consiste à ramener le problème à une seule particule se mouvant au sien d'un potentiel
moyen créé par la présence de ses partenaires supposés �xes, cette première simpli�cation
appelée principe du champ auto-cohérent, la méthode dite de Hartree [52]. Par consé-
quent nous pouvant écrire la fonction d'onde totale ψ comme le produit de fonctions
d'onde monoélectroniques.

ψ = ψ1(1)ψ2(2) . . . ψn(n) (2.4)
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La fonction d'onde polyélectronique de Hartree (Equation 2.4) ne véri�e ni le principe
d'indiscernabilité des électrons ni le principe d'exclusion de Pauli [53]. Pour tenir compte
de ces deux principes, Fock [54] a proposé d'écrire la fonction d'onde totale sous forme
d'un déterminant, appelée déterminant de Slater [55]. Ce déterminant est constitué de
fonctions monoélectroniques appelés spin-orbitale et s'applique aux systèmes à couches
fermés (comportant un nombre pair d'électron). Chaque spin orbitale est le produit d'une
fonction spatiale φ(orbitale) dépendant des coordonnées spatiales de l'électron et d'une
fonction de spin pouvant prendre exclusivement deux valeurs opposées notées α et β.
La densité de spin étant nulle pour un système à couches fermées. De ce fait le sys-
tème est symétrique par rapport à ces deux valeurs et il devient possible de décrire une
paire d'électrons en fonction d'une même orbitale φi. De cette manière, le déterminant
polyélectronique associé au système est constitué de N/2 orbitales φ1, φ2, . . . , φn et le
principe d'exclusion de Pauli est véri�é car deux spin orbitales du déterminant compor-
tant la même fonction spatiale possèdent des fonctions de spin di�érentes. La fonction
d'onde polyélectronique s'écrit sous la forme résumée comme suit :

ψ(1, 2, . . . , n) =
1√
n!
|φ1(1)αφ1(2)β . . . φn/2(n/2− 1)αφn/2(n/2)β| (2.5)

Avec : φ orbitale moléculaire monoélectronique et α et β sont les fonctions de spin.
Le formalisme permettant l'obtention d'une telle fonction d'onde ψ est appelée Hartree-
Fock restreint (RHF). La théorie de Hartree-Fock se base sur le principe variationnel [56]
dont l'énoncé peut prendre la forme suivante : pour toute fonction d'onde normalisée,
antisymétrique ψ la valeur de l'énergie attendue sera toujours supérieure à l'énergie de
la fonction exacte ψ0 . Où E0 est la plus basse valeur propre associée à la fonction propre
exacte ψ0. De cette façon, le déterminant de Slater optimal ψHF est obtenu en minimisant
le terme 〈ψ|H|ψ〉. A partir de la fonction d'onde dé�nie en (2.5), on aboutit, pour les
orbitales φi, à des équations monoélectroniques de la forme :

Ĥeff (1)φi(1) = εiφi(1) (2.6)

Ĥeff (1) = h(1)+Veff (1) = h(1)+

n/2∑
a

[2Ja(1)−Ka(1)] endequationh(1) = −1

2
∇2
i−

Na∑
Na=1

Za
ria

(2.7)
L'indice 1 représente la position d'un électron et le terme Veff représente le potentiel
moyen dans lequel se déplace chaque électron, il est constitué d'une somme d'opérateurs
de coulomb Ĵa, et d'échange K̂a, dé�nies comme suit ou ainsi :

Ĵj(1) =

∫
1

r12
φj(2)φj(2)dτ2 (2.8)
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K̂j(1) =

∫
1

r12
φ∗j(2)φi(2)dτ2 (2.9)

Le facteur 2 signi�e qu'il y a deux électrons dans chaque orbitale spatiale.
Ainsi, il est possible d'écrire l'expression de l'énergie de la molécule par la méthode
Hartree-Fock ERHF comme suit :

ERHF = 〈ψHF |H|ψHF 〉 = 2

n/2∑
i

εi −
n/2∑
i

n/2∑
j

(2Jij −Kij) (2.10)

Le premier terme est la somme des énergies des orbitales moléculaires occupées, les
termes Ĵij et K̂ij sont déterminés de l'opérateur de coulomb et d'échange sur φi(1) et
multiplions le résultat par φ∗i (1) et intégrons sur toute l'éspace.

2.1.2.3 Méthode de Hartree-Fock-Roothaan

Les équations de Hartree-Fock sont trop complexes pour permettre une résolution
directe par des techniques d'analyse numérique, il est nécessaire d'e�ectuer une trans-
formation supplémentaire plus adaptée à un traitement numérique, pour ce faire une
nouvelle approximation qui consiste à exprimer les orbitales moléculaires (OM) comme
des combinaisons linéaires de fonctions monoélectroniques ϕk (appelée approximation
CLOA). Ces fonctions de base sont en générale centrées sur le noyau des di�érents atomes
de la molécule. Ainsi les orbitales peuvent s'écrire sous la forme :

φi =
N ′∑
k=1

Cikϕik (2.11)

L'indice k réfère la fonction d'onde d'une orbitale atomique, et l'indice i réfère une
orbitale moléculaire. Le calcul d'OM se ramène donc à la détermination des coe�cients
Cik, L'énergie d'un électron εi dans une orbitale moléculaire de la molécule est calculée en
fonction des coe�cients Cik, pour chaque orbitale moléculaire. On aboutit aux équations
de Roothaan et Hall [57, 58] qui s'écrivent comme suit selon le modèle(équation) suivant :

N ′∑
k=1

CikĤ
effϕk = εi

N ′∑
k=1

Cikϕk (2.12)

Pour calculer Ĥeff , une estimation des coe�cients de l'autre orbitale moléculaire φj doit
être faite ou se faire. Multiplions l'équation (2.13) par ϕ∗j(Où j=1,2,3. . . ,N') et intégrons,
on obtient l'expression suivante :

N ′∑
k=1

Cik(H
eff
jk − εiSjk) = 0 (2.13)
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Les termes Heff
jk sont nommés matrice de Fock.

Heff
jk = 〈ϕj|Ĥeff |ϕi〉 (2.14)

Les termes Sjk sont nommés matrice de recouvrement.

Sjk = 〈ϕj|ϕk〉 (2.15)

Utilisant la théorie de variation, les coe�cients sont optimisés en prenant la dérivée de
εi de chaque coe�cient égale zéro.

2.1.2.4 Méthode d'interaction de con�guration (IC)

Dans les méthodes IC [59, 60], la corrélation électronique est considérée par utilisation
d'une combinaison linéaire de la fonction d'onde HF de l'état fondamental avec un grand
nombre de con�gurations excitées.
Dans les méthodes IC pratiques, seuls les transitions des électrons de l'orbitale molécu-
laire haute occupée (HO) vers l'orbitale moléculaire basse vacante (BV) sont considérées.

� (CIS) : Con�guration Interaction Single excitation.
� (CID) : Con�guration Interaction Double excitation.

2.1.2.5 Méthode de perturbation de Møller-Plesset

La méthode de Møller-Plesset [61], utilise la théorie de perturbation pour corriger la
corrélation électronique d'un système poly-électronique. Cette méthode est rapide par
rapport aux méthodes IC. Cependant, son inconvénient est de ne pas être variationnelle.
Dans la méthode de Møller-Plesset, l'Hamiltonien d'ordre zéro est dé�nit comme une
somme des Hamiltoniens mono-électronique ĤHF

i .

Ĥ(0) =
N∑
i=1

ĤHF
i (2.16)

La perturbation d'ordre 1 est la di�érence entre l'Hamiltonien d'ordre zéro et l'Hamilto-
nien électronique (Équation 2.3).

Ĥ(1) = Ĥ lectronique − Ĥ(0) (2.17)

La fonction d'onde HF de l'état fondamental (Équation2.4),ψHF , est une fonction propre
de Ĥ(0), avec une valeur propre E(0) (La somme des énergies de tous les spin-orbitales
occupées). L'énergie HF associée avec la fonction d'onde HF de l'état fondamental nor-
malisée est donnée par la relation suivante :

EHF = 〈ψHF |Ĥ lectronique|ψHF 〉 = 〈ψHF |Ĥ(0)|ψHF 〉+ 〈ψHF |Ĥ(1)|ψHF 〉 = E(0) + E(1)

(2.18)
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d'où, l'énergie HF est la somme des énergies de l'ordre zéro et de l'ordre 1. La première
correction de l'énergie de l'état fondamental du système est un résultat de la corrélation
électronique donnée par la théorie de perturbation d'ordre 2.

E
(2)
0 =

∑
j 6=0

〈ψHFj |Ĥ(1)|ψHF0 〉〈ψHF0 |Ĥ(1)|ψHFj 〉
E

(0)
0 − Ej

(2.19)

La correction de l'énergie de l'ordre 2 est nommée calcul MP2, et les corrections par
ordre élevé sont nommées MP3, MP4,. . . , etc.

2.1.3 La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

L'étude des propriétés d'un système moléculaire nécessite souvent la prise en compte
des e�ets de corrélation électronique. Au cours des dernières années, la théorie de fonc-
tionnelle de la densité (DFT) avait un important potentiel pour l'étude des systèmes
moléculaires et des problèmes chimiques [62]. Il existe plusieurs raisons majeurs qui font
de la DFT, une méthode théorique intéressante pour la chimie : beginenumerate

Cette théorie inclut dans son formalisme la majeure partie de la corrélation électronique.

La méthode peut être appliquée à des systèmes covalents, ioniques ou métalliques.

Les études des systèmes moléculaires de plus grande taille deviennent accessibles.
Dans les modèles HF, l'énergie du système EHF (voir équation 2.11) est écrit comme
suit :

EHF = Ecore + Enuclaire + Ecoulomb + Echange (2.20)

Ecore est l'énergie d'un seul électron avec les noyaux. Enuclaire est l'énergie de répulsion
entre les noyaux pour une con�guration nucléaire donnée. Le terme Ecoulomb est l'énergie
de répulsion entre les électrons. Le dernier terme, Echange prend la corrélation spin-spin
en quantité. Dans la méthode DFT, l'énergie du système est comporte les parties cur,
nucléaire, et coulomb, mais l'énergie d'échange avec l'énergie de corrélation EXC(ρ) est
calculée en fonction de la matrice de la densité électronique ρ(r)

EDFT = Ecore + Enuclaire + Ecoulomb + EXC [ρ] (2.21)

Dans l'approche le plus simple, nommé théorie de la densité locale [63, 64] les énergies
d'échange et de corrélation sont déterminées comme un intégrale d'une certaine fonction
de la densité électronique totale.

EXC =

∫
ρ(r)εXC [ρ(r)]dr (2.22)
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La matrice de la densité électronique ρ(r) est déterminée à partir des orbitales de Kohn-
Sham [63] ψi données dans l'expression suivante pour un système à N électrons.

ρ(r) =
N∑
i=1

|ψi|2 (2.23)

Le terme εXC représente l'énergie d'échange-corrélation. Les fonctions d'onde de Kohn-
Sham sont déterminées à partir des équations de Kohn-Sham.

{−1

2
∇2

1 −
noyaux∑
A

ZA
rA1

+

∫
ρ(r2)

r12
dr2 + VXC(r1)}ψ1(r1) = εiψi(r1) (2.24)

Les termes εi sont les énergies des orbitales de Kohn-Sham. Le potentiel de corrélation
et d'échange VXC est la dérivée de l'énergie de corrélation et d'échange.

VXC [ρ] =
δEXC [ρ]

δρ
(2.25)

Si EXC est connu, VXC peut être calculé.

2.1.3.1 Fonctionnelle hybride B3LYP

Plusieurs fonctionnelles incluant une partie Hartree-Fock et une partie DFT pour
décrire le terme d'échange ont été développées. La fonctionnelle B3LYP a été utilisée au
cours de nos études, elle peut s'écrire de la manière suivante :

EXC
B3LY P = a0E

X
LDA + (1− a0)EXC

HF + a1∆E
X
Becke + EC

LDA + a2(E
C
LY P − EC

LDA) (2.26)

avec : a0=0,80, a1=0,72 et a2=0,81.

2.2 Les Bases d'orbitales atomiques

La méthode CLOA exprime les orbitales moléculaires sous la forme d'une combinaison
linéaire des orbitales atomiques (OA), appelées fonctions de base. Les OA de l'hydrogène
et des hydrogénoides qui sont dé�nies par la relation suivante :

ψn,l,m = NYlm(θ, ϕ)P (r)n−1exp(− 2r

na0
) (2.27)

où P est un polynome en r et Ylm la fonction angulaire classique. Slater [65] proposa des
fonctions (STO) qui sont les meilleurs OA analytiques dé�nies de la forme :

ψn,l,m = Nrn−1exp(−ζr)Ylm(θ, φ) (2.28)

Où Nn est le facteur de normalisation et ζ est l'exponentiel orbitale (exposant de Slater,
déterminant la taille de l'orbitale), Ylm(θ, φ) sont les harmoniques sphériques. Dans ce
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Figure 2.1 � Comparaison entre STO et GTO

type de fonction, l'exponentielle pose de grandes di�cultés dans le calcul des intégrales
dans les systèmes polyatomiques.
Boys [62] a remplacé cette exponentielle par gaussienne(αr2).

g(α, r) = CXnY lZmexp(−αr2) (2.29)

α est une constante déterminant la taille de la fonction.
La dépendance en r2 du terme exponentiel rend les fonctions gaussiennes moins perfor-
mantes que les orbitales de type Slater (STO) sur deux points. Si cette base donne une
assez bonne description de la densité électronique aux distances éloignées du noyau, la
description du comportement de la fonction d'onde exacte au voisinage du noyau est
assez mauvaise (voir Figure ??).

Donc elle est remplacée par une combinaison linéaire de plusieurs gaussiennes. Pour
comprendre la stratégie d'amélioration des bases, on découpe l'espace en trois zones.

2.2.1 Les orbitales internes

Les électrons sont proches au noyau ; le potentiel nucléaire est de symétrie sphérique,
et les orbitales atomiques sont bien adaptées, mais l'énergie étant très sensible à la
position de l'électron au voisinage du noyau, il sera préférable de prendre un nombre
élevé de gaussiennes.
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2.2.2 La zone de valence

. C'est la région sensible de la molécule, où la densité électronique est délocalisée entre
plusieurs atomes, loin de la symétrie sphérique. On utilisera pour la décrire au mieux :

� La décomposition de la couche de valence, ou multiple zeta de valence (split valence)
Par exemple, pour le carbone une base DZ utilisera deux orbitales s de valence 2s
(intérieur) et 2s' (extérieur) et six orbitales p ; 2px, 2py, 2pz (intérieurs) et 2p′x, 2p

′
y,

2p′z (extérieurs). Les bases usuelles de bonne qualité sont DZ et TZ.
� L'ajout d'orbitales de polarisation ; il faut tenir compte du fait que dans la molécule,
les atomes subissent une déformation du nuage électronique, due à l'environnement.
Ce phénomène peut être pris en compte par l'introduction de fonctions supplémentaires
dans la base atomique, dites de polarisation. L'ajout de ces fonctions est très utile dans
le but d'avoir une bonne description des grandeurs tels que l'énergie de dissociation,
les moments dipolaires,. . . etc. Ces fonctions nous permettent d'augmenter la �exibilité
de la base en tenant compte de la déformation des orbitales de valence lors de la
déformation de la molécule. Ces orbitales sont de type p, d pour l'hydrogène, d, f et g
pour les atomes de la 2me et 3me période, . . . , etc.

2.2.3 La zone de di�use

Au-delà de la couche de valence, loin des noyaux, on peut ajouter des orbitales di�uses.
Ces OA ne sont pas indispensables dans les systèmes usuels, mais le deviennent quand
on s'intéresse à des interactions à longue distance (complexe de Van der Waals), espèces
ayant des doublets libres et des espèces chargées (anions). On note par le signe (+).

2.2.4 Nomenclature de bases usuelles

Outre la base minimale STO-3G, un jeu de bases très utilisé est symbolisé par n-
n'n�. . . (++)(**).

� n designe le nombre de gaussienne de la couche interne.
� n'n�. . . indiquent le nombre de gaussiennes utilisées dans chaque couche de valence.
� ++ désigne ensembles de di�uses.
� ** désigne des fonctions d sur les atomes de la deuxième période et des fonctions p
sur l'hydrogène. Une notation équivalente est (d,p).

Par exemple, la base très utilisée 6-31G** désigne une base DZ ; comporte pour le car-
bone six gaussiennes pour l'orbitale 1s, un double ensemble de valence 2s2p décrit par
3 gaussiennes, et 2s'2p' décrit par une gaussienne, avec des orbitales de polarisation d

sur le carbone et p sur les hydrogènes. Une autre famille de bases de bonne qualité a été
proposée par Huzinaga et Dunning [66, 67].
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3.1 Introduction

Parmi toutes les méthodes de la chimie quantique dont disposent les chimistes théo-
riciens, ce sont celles basées sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) qui
ont été largement utilisées, pour le bon compromis qu'elles o�rent entre �abilité et e�ort
calculatoire. Au contraire des autres méthodes de chimie quantique quali�ées d'ab-initio,
les méthodes DFT ne sont pas centrées autour de la fonction d'onde, mais autour de la
densité électronique. Ces méthodes, comme toutes les méthodes de la chimie quantique
permettent de calculer l'énergie et la structure électronique des systèmes moléculaires
modélisés. A partir de ces deux grandeurs, divers indices de réactivité dérivés de modèles
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qualitatifs de la réactivité chimique peuvent être évalués, permettant de rationaliser,
voire de prédire la réactivité chimique.
Dans ce chapitre on présentera les théories quantiques les plus utilisées pour étudier la
sélectivité et la réactivité chimique à savoir :

* La théorie des orbitales moléculaires frontières qui a valu le Prix Nobel de Chi-
mie 1981 à Kenichi Fukui. Ce modèle a permi de rationaliser de nombreuses règles
empiriques de sélectivité en chimie organique.
* Les indices de réactivité dérivant de la DFT car la théorie de la fonctionnelle de la
densité permette la détermination du potentiel chimique électronique, de l'électroné-
gativité, de la dureté, de la mollesse, et de l'électrophilicité.
* La théorie de l'état de transition, cette dernière et la plus largement utilisée pour
le calcul des vitesses des réactions, elle a été développée en 1935 par Eyring [16, 68].

3.2 La théorie des orbitales moléculaires frontières

3.2.1 Dé�nition et principe de la théorie OMF

Les orbitales frontières sont deux types d'orbitales moléculaires (OM) particulières :
l'orbitale HOMO en français HO (Haute Occupée) qui est l'orbitale moléculaire la plus
haute en énergie occupée par au moins un électron, et l'orbitale LUMO en français
BV (Basse Vacante) qui est l'orbitale la plus basse en énergie non occupée (vacante).
Ces deux orbitales jouent un rôle particulier dans les mécanismes réactionnels. L'un des
exemples les plus courants pour illustrer l'importance des interactions entre ces orbitales
est la réaction de Diels-Alder.
Le premier à mettre en évidence le rôle de ces orbitales dans les mécanismes réactionnels
en chimie est le chimiste japonais K.Fukui [69]. L'idée originale de Fukui consiste à
postuler qu'au cours d'une réaction entre un nucléophile et un électrophile, le transfert de
charge qui a lieu à l'état de transition met en jeu principalement les électrons de l'orbitale
moléculaire la plus haute occupée (HO) du nucléophile avec l'orbitale moléculaire la
plus basse vacante (BV) de l'électrophile. Il doit en résulter que la densité électronique
associée à ces électrons doit permettre d'expliquer la réactivité et la régiosélectivité. Par
conséquent, la théorie des orbitales frontières (FMO) est basée sur l'approche de Coulson,
et de Longuett-Higgins [70]. En utilisant la théorie de perturbation, Klopman [71] et
Salem [72] qui ont donné une équation déterminante ainsi l'énergie gagnée ou perdue
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lors de l'interaction entre deux molécules. Cette équation s'écrit comme suit :

=
∑
a,b

(qa + qb)BabSab︸ ︷︷ ︸
Premier.terme

+
∑
k<1

QkQl

εRkl︸ ︷︷ ︸
Deuxime.terme

+

occupes∑
r

vacantes∑
s

−
occupes∑

s

vacantes∑
r

2(
∑

a,b cr,bcs,bβab)
2

εr − εs︸ ︷︷ ︸
Troisime.terme

(3.1)
Où :

* qa et qb sont les populations électroniques des orbitales atomiques χa et χb ;
* βab est l'intégrale de résonance entre les orbitales atomiques et χa et χb ;
* Sab est le recouvrement entre les orbitales atomiques et χa et χb ;
* Qk et Ql sont les charges partielles sur les atomes k et l ;
* ε est la constante diélectrique du milieu ;
* Rkl est la distance entre les atomes k et l ;
* εr et εs sont les énergies des orbitales moléculaires φr et φs ;
* cr,a(cs,b) est le coe�cient de l'orbitale atomique χa (χb) dans l'orbitale moléculaires
φr(φs).

* Le premier terme correspond aux interactions à quatre électrons entre les orbitales
occupées de chacun des réactifs. On a pu voir avec la théorie de Hückel étendue que
ces contributions sont toutes positives. De plus, il y a en général un grand nombre
d'orbitales occupées dans les di�érents réactifs. Ainsi, bien que la déstabilisation
soit plutôt modeste, il y a beaucoup de termes répulsifs. Le premier terme sera
donc souvent le plus important des trois considérés en terme d'amplitude. On va
pourtant ne pas en tenir compte car bien qu'il soit non négligeable, quelle que
soit la régiosélectivité ou la stéréosélectivité, ce terme correspond à des termes
répulsifs moyens à l'échelle moléculaire. Quelle que soit l'approche envisagée pour les
réactifs, le premier terme restera toujours globalement du même ordre de grandeur.
Il n'intervient donc pas lorsque l'on considère la réactivité relative selon di�érents
chemins d'approche. Cependant, il faut garder à l'esprit que cette simpli�cation n'est
légitime que lorsque les deux réactifs sont similaires. Pour une réactivité relative ou
les deux molécules comparées ont une structure chimique très di�érente, il n'y a à
priori aucune raison de pouvoir négliger le premier terme.

* Le deuxième terme correspond à un terme purement électrostatique et cherche à di-
minuer la répulsion entre les charges de même signe. Ce terme sera non négligeable
uniquement pour des composés ioniques ou polaires.
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* Le troisième terme est un terme purement orbitalaire et correspond à un terme
d'ordre 2 de la théorie des perturbations en PAB2

εA−εB
. La sommation d'une part sur les

orbitales occupées et d'autre part sur les orbitales vacantes indique que ce terme
correspond aux interactions de deux orbitales et deux électrons. Parmi tous les
termes possibles dans la sommation, seuls ceux pour lesquels la di�érence d'énergie
εr−εs est petite vont avoir une contribution importante. Cette di�érence est d'autant
plus importante que l'on considère une orbitale occupée haute en énergie et une
orbitale vacante basse en énergie. On peut alors isoler deux orbitales particulières
pour chacun des réactifs : l'orbitale la plus haute occupée (HO ou HOMO pour
Highest Occupied Molecular Orbital et l'orbitale la plus basse vacante (BV ou LUMO
pour Lowest Unoccupied Molecular Orbital).

L'équation de Klopman-Salem néglige encore de nombreux facteurs expérimentaux qui
peuvent jouer un rôle non négligeable, en particulier, les e�ets entropiques et les e�ets de
solvant ne sont pas considéré. Il convient donc de savoir s'en servir tout en étant capable
de s'en détacher si nécessaire.

3.3 Indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle

La théorie de la DFT est une méthode de la mécanique quantique qui utilise la fonc-
tion de la densité électronique, ρ(r) (la densité est obtenue en intégrant le Ψ2 sur toutes
les coordonnées de tous les électrons à l'exception d'une seule), à la place de la fonction
d'onde usuelle, Ψ, pour décrire un système chimique. Puisqu'un système est une collec-
tion quelconque d'électrons et de noyaux, il peut être un atome, une molécule, un ion, un
radical ou plusieurs molécules dans un état d'interaction. Hohenberg et Kohn ont prouvé
en 1969 que l'énergie de l'état fondamental d'un système chimique est une fonctionnelle
uniquement de la densité électronique ceci dans un premier théorème, en suite ils ont
généralisé le principe variationnel à la fonctionnelle d'énergie de la densité électronique.
Donc à l'aide de ces deux théorèmes on a pu élaborer une théorie dans laquelle la variable
de base est la densité électronique ρ(r).
En �n, l'introduction des orbitales par Kohn et Sham a permes de trouver un moyen
pour calculer approximativement les propriétés de toute système électronique. La DFT
qui est utilisée pour la détermination des propriétés électroniques d'un système est ap-
pelée DFT fondamentale ou computationnelle, c'est une méthode de calcul qui s'est
imposée comme une méthode crédible aux méthodes quantiques ab initio. Mais il existe
un autre aspect qui n'a pas été mentionné. La DFT est pratique pour la détermination
de concept. Plusieurs concepts chimiques de base (dureté, électronégativité) apparaissent
naturellement. Ainsi la DFT est utile non seulement pour leur calcul mais aussi de les



CHAPITRE 3. MODÈLES DE LA RÉACTIVITÉ CHIMIQUE 34

mieux comprendre, cet aspect de la DFT est la cause d'une nouvelle branche qu'on a
nommée DFT conceptuelle.

3.3.1 Indices globaux

3.3.1.1 Electronégativité et potentiel chimique électronique

Par analogie avec le potentiel chimique µi = ( ∂G
∂ni

)P,T,nj dé�ni en thermodynamique, la
dérivée partielle de l'énergie par rapport au nombre d'électrons k a été appelée potentiel
chimique électronique.
D'autre part la quantité χ = −( ∂E

∂N
) a été introduite dès les années 60 identi�ée à

l'électronégativité. Parr a dé�ni donc le potentiel chimique électronique par :

µ = −χ = (
∂E

∂N
)ν(r) (3.2)

3.3.1.2 Dureté et Mollesse Chimiques

Vue la discontinuité de l'énergie en fonction de N , on utilise généralement l'approxi-
mation de la di�érence �nie pour obtenir η et S. Dans le cadre de cette approximation,
η et S peuvent être écrits comme suit [73] :

η =
I − A

2
(3.3)

S =
1

I − A
(3.4)

I et A sont le potentiel de la 1re ionisation verticale et l'a�nité électronique de la
molécule respectivement. Le potentiel chimique électronique µ et la dureté globale η
peuvent être calculés à partir des énergies des orbitales moléculaires frontières εHOMO et
εLUMO comme suit [73, 74] :

µ = (εLUMO + εHOMO)/2 (3.5)

η = (εLUMO − εHOMO) (3.6)

3.3.1.3 Electrophilicité globale

L'indice d'électrophilicité ω a été proposé dans le but de savoir combien un électrophile
peut acquérir d'électrons, à partir de l'environnement extérieur. Ainsi, on peut savoir
la valeur des électrons acquis et la stabilisation énergétique qui en découle. Cela nous
permettra aussi de comparer le pouvoir électrophile entre deux molécules. L'énergie totale
peut s'écrire sous forme d'un développement de Taylor :

E(N) = E(N0) + α(N −N0) + β(N −N0)
2... (3.7)
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Ou α, β, peuvent s'écrire sous la forme :

α = (
∂E

∂N
)ν(r) = −χ = µ

β =
1

2
(
∂2E

∂N2
)ν(r) = η

Considérons un électrophile, alors la variation de leur énergie lors d'un transfert de
charges à un potentiel externe constant est :

∆E = µ∆N +
1

2
η∆N2 (3.8)

Donc, la stabilisation énergétique aura lieu lorsque la dérivée par rapport au transfert
de charges sera nulle.

d(µ∆N +
1

2
η∆N2) = 0

µ+ η∆N = 0

η∆N = −µ

Par conséquent, on aura un transfert de charge maximale Nmax qui nous permettra de
dé�nir le pouvoir électrophile d'un système dé�ni par :

∆Nmax = −µ
η

(3.9)

La variation de l'énergie devient :

∆E = µ
−µ
η

+
1

2
η
µ2

η

∆E =
−µ2

η
+
µ2

2η

∆E =
−2µ2

2η
+
µ2

2η
= −µ

2

2η
(3.10)

Le pouvoir électrophilique sera dé�nie comme la stabilisation énergétique due au transfert
de charges, que l'on a noté ω :

ω =
µ2

2η
(3.11)

La comparaison entre deux pouvoirs électrophiliques de deux molécules n'a pas de
sens que si les deux molécules sont e�ectivement des électrophiles. En e�et, si le potentiel
chimique est positif, ce qui est fréquent pour les anions, la charge acquise est négative,
donc, ces substances auront tendances à donner des électrons. Il serait donc logique
pour généraliser ce concept, d'utiliser la charge acquise à la place de la stabilisation
énergétique.
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On note que cet indice d'électrophilicité a été utilisé pour classer une série de réactifs
présents dans les réactions Diels-Alder et les cycloadditions 1,3-dipolaire [75]. Une bonne
corrélation entre la di�érence d'électrophilicité pour les couples (diène-diènophile) ou
(dipôle- dipolarophile) et la faisabilité de la réaction de cycloaddition [76].

3.3.1.4 Nucléophilicité globale

Nucléophilie et basicité

Les termes empiriques de nucléophilicité et électrophilicité sont apparus dans les
années trente et désignent les espèces chimiques respectivement riches et pauvres en
électrons [77]. A partir des concepts développés par Lewis [78] et Lowry et Bronsted [74],
la dé�nition suivante et communément acceptée : un nucléophile est une base de Lewis
qui utilise une paire d'électrons disponibles pour former une liaison avec son partenaire
réactionnel (électrophile). Les facteurs in�uençant sa réactivité sont : son énergie de
solvatation, la force de la liaison formée, son électronégativité et sa polarisabilité [79].
Il apparait alors clairement que les concepts de nucléophilicité et basicité sont reliés.
Cependant, le terme nucléophilie est généralement employer pour décrire des tendances
dans la cinétique des réactions et à quelle vitesse un nucléophile peut former une nouvelle
liaison. La basicité est reliée à la position d'équilibre d'un réactif avec un proton ou un
autre acide [79]. La nucléophilicité est une grandeur cinétique alors que la basicité est un
concept thermodynamique. La di�érence est clairement établi du moment qu'on utilise
des données cinétiques (vitesses de réactions) pour mesurer la nucléophilie et des données
thermodynamique (a�nité protonique ou énergie libre de Gibbs) pour déterminer la
basicité.
Cependant, la distinction entre les deux reste toujours un sujet de débat [80] et les
échelles expérimentales établis par les premiers chercheurs utilisent aussi bien les données
thermodynamiques que les vitesses des réactions.

Les échelles expérimentales de réactivité

Les échelles de réactivité sont les seules tentatives essayant de relier la nucléophilicité
à une observation expérimentale, celle-ci étant généralement une constante de vitesse.
Le premier essai d'évaluation de la réactivité a donné l'équation de Hammett 1937, qui
inclut la constante du même nom, d'autre relations similaires incluant des paramètres
cinétiques ont été proposées dans cette lignée et ont constitué un travail de pionnier dans
le domaine des relations structure-réactivité (Johnson 1973 et Waisser 2000).
Un développement d'indice de réactivité qui serait indépendant des partenaires de ré-
actions est réalisé par Mayer en 1994. Il a montré que les vitesses mesurées pour les
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réactions de carbocations avec des nucléophiles neutres obéissent à la relation suivante.

log k = SN(E +N) (3.12)

E et N sont les paramètres d'électrophilicité et de nucléophilicité, respectivement. SN
paramètre supplémentaire spéci�que au réactif nucléophile.
D'autres travaux expérimentaux ont été élaboré dans le même but, on peut citer les plus
importants :

* Mayer 1990 : la force des électrophiles est déterminée par une analyse des réactions
de ces composés et des nucléophiles de référence.
* Mayer 2001 : les auteurs ont construit des échelles relatives de l'électrophilicité et de
la nucléophilicité pour une grande série de composés organiques et organométalliques.

Il faut attendre le développement des méthodes de chimie quantique pour s'a�ranchir
complètement aux observations expérimentales (partenaires de réactions, conditions ex-
périmentales) qui compliquent la quanti�cation de la nucléophilicité. La constante de
vitesse expérimentale n'est plus utilisée comme référence et on voit alors apparaitre les
premiers indices de réactivité purement théoriques.
Il y a eu plusieurs tentatives importantes pour dé�nir une quantité théorique comme
l'indice de la nucléophilicité intrinsèque. La première dé�nition consistée à l'utilisation
de l'inverse de l'électrophilicité globale 1/ω pour dé�nir la nucléophilicité globale d'un
système.
Roy et al. [81] ont proposé l'utilisation de l'inverse du pouvoir nucléophilique 1/ω− pour
prédire la nucléophilicité globale d'un système.
Récemment, Domingo et al. [82] ont montré que si une molécule est un électrophile
faible, alors elle est forcément un nucléophile fort, cela est vrai que pour des molécules
simples. Par contre, les éthylènes capto-donneurs (CD) et les molécules complexes por-
tant plusieurs groupements fonctionnels, peuvent être à la fois de bons nucléophiles et
de bons électrophiles [82]. Par conséquent, l'indice de nucléophilicité ne peut pas être
dé�ni comme l'inverse de l'électrophilicité.
Domingo et al. [83]ont dé�ni la nucléophilicité comme une valeur négative des potentiels
d'ionisation de la phase gazeuse, IP , à savoir, Nu = −IP . Pour des valeurs élevées de nu-
cléophilicité correspondent des valeurs faibles de potentiels d'ionisation et inversement.
Domingo et al ont utilisé les énergies des orbitales (HOMO) obtenus par la méthode de
Kohn-Sham aboutissant à la dé�nition de l'indice de nucléophilie (Nu) empirique comme
suit [83] :

Nu = εHOMO(Nu) − εHOMO(TCE) (3.13)

Cet indice a été validé avec succès par les données expérimentales cinétiques disponibles
pour des amines, des di-imines, des anilines, des alcools, des éthers, des alcènes.
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Une étude comparative [84] a été réalisé récemment entre ces trois indices pour l'étude de :

* Une série d'indoles 5-substitutés pour lesquelles les constantes de vitesses sont dispo-
nibles.

* Une série de phénoles para-substitutés.

* Une série de composés bicycliques [2.2.1] hepta-2,5-diènes 2,5-disubstitués qui pos-
sèdent souvent à la fois un caractère électrophile et nucléophile.

Cette étude a conduit aux conclusions suivantes :

* L'utilisation de 1/ω comme indice de nucléophilicité conduit généralement à une
contradiction avec les données de l'expérience.

* L'utilisation de l'indice de nucléophilicité de Roy 1/ω− conduit parfois aux mêmes
conclusions que l'utilisation de Nu pour les molécules simple à caractère nucléophile
pur ou électrophile pur. Cependant dans le cas des molécules CD, cet indice a échoué
dans la prédiction de la nucléophilicité.

* L'utilisation de l'indice de nucléophilicité Nu conduit dans tous les cas traités aux
mêmes conclusions que l'expérience et présente une très bonne corrélation avec les
données expérimentales.

3.4 Indices locaux

Pour déterminer les sites réactifs d'une molécule lors de l'approche d'une espèce élec-
trophile, nucléophile ou radicalaire, les chimistes utilisent les charges nettes pour favoriser
une interaction par rapport à une autre. Cependant, il est bien connu que les charges
nettes calculées sur les di�érents sites d'une molécule ne sont pas un bon descripteur pour
décrire les interactions entre les molécules, particulièrement, pour les réactions contrôlées
par les orbitales frontières, c'est à dire les interactions Soft-Soft. En e�et, la prédiction
de la réactivité à l'aide des charges nettes peut conduire à des prédictions contradictoires
avec l'expérience [85, 86].

Comme alternative au calcul des charges, les études récentes [87, 88] ont bien montré
l'utilité d'appliquer le principe HSAB dans un sens local pour l'étude des interactions
entre molécules et donc pour la réactivité locale.
Nous présenterons brièvement le fondement théorique des principaux indices locaux uti-
lisés actuellement pour la prédiction des sites réactifs d'une molécule, en l'occurrence,
les indices de Fukui, les mollesses locales et les fonctions de Parr.
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3.4.1 Fonction de Fukui

La fonction de Fukui fk correspondant au site k d'une molécule, est dé�nie comme
la première dérivée de la densité électronique ρ(r) d'un système par rapport au nombre
d'électrons N à un potentiel externe v(r) constant [73].

fk = [
∂ρ(r)

∂N
]ν(r) = [

δµ

δν(r)
]N (3.14)

Pour les molécules isolées à la température zéro, la fonction de Fukui est mal dé�nie en
raison de la discontinuité de la dérivée [73]. Pour résoudre cette di�culté, des fonctions
de fukui positives et négatives sont dé�nies à l'aide des dérivés séparées à gauche et à
droite.

f+
k = [

∂ρ(r)

∂N
]+ν(r) = lim

ε→0

ρN+ε(r)− ρN(r)

ε
(3.15)

f−k = [
∂ρ(r)

∂N
]−ν(r) = lim

ε→0+

ρN(r)− ρN−ε(r)
ε

(3.16)

* Quand une molécule accepte des électrons, ces derniers tendent à aller au site qui
possède la plus grande valeur de f+ parce que c'est à ce site que la molécule peut
stabiliser les électrons additionnels. Par conséquent une molécule est susceptible de
subir l'attaque nucléophile à ce site.

* De même, une molécule est susceptible de subir l'attaque électrophile au site possédant
la plus grande valeur de f− car c'est la région où le déplacement d'électron déstabilise
moins la molécule.

Dans la théorie DFT, les fonctions de Fukui présentent la clé de l'étude de la régiosé-
lectivité pour les réactions contrôlées par le transfert de charge.

Origine de la fonction de Fukui

La di�érentielle totale du potentiel chimique électronique est donnée par :

dµ = [
∂N

∂N
]ν(r)dN +

∫
[
δµ

δν
(r)]Nδν(r)dr = ηdN +

∫
f(r)δν(r)dr (3.17)

L'équation (3.143) conduit à la conclusion suivante :
Un grand changement du potentiel chimique devrait être favorable (dµ élevée signi�e
une bonne réactivité), et ainsi les molécules devraient être plus réactives quand f(r) est
grand. f(r) est lié au changement de la densité en fonction du changement du nombre
d'électrons N . Il est évident qu'on ne puisse pas di�érencier la densité d'électrons en
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fonction de N quand N est un nombre entier. Au lieu de cela, on a les dérivés unilatéraux
(approximation des di�érences �nies).

f+
ν,N(r) = [ρν,N,+1(r)− ρν,N(r)] (3.18)

f−ν,N(r) = [ρν,N(r)− ρν,N−1(r)] (3.19)

Dans cette approximation les fonctions de Fukui f+(r) et f−(r) sont respectivement
égales aux densités électroniques des OMF, HOMO et LUMO. Ainsi, les descripteurs
utilisés dans la théorie OMF correspondent à des dérivées du second ordre de la fonc-
tionnelle d'énergie.

f+
ν,N(r) = |φLUMO

ν,N (r)|2 = ρLUMO
ν,N (r) (3.20)

f−ν,N(r) = |φHOMO
ν,N (r)|2 = ρHOMO

ν,N (r) (3.21)

On peut donc dé�nir la fonction de Fukui pour l'attaque radicalaire par :

f 0
ν,N(r) =

1

2
(f+
ν,N(r) + f−ν,N(r)) =

1

2
(ρν,N+1(r)− ρν,N−1(r)) (3.22)

≈ 1

2
(ρHOMO
ν,N (r) + ρLUMO

ν,N (r))

Tous ces descripteurs sont appelés fonctions de Fukui.

Indices de Fukui (Fonctions de Fukui condensées aux atomes)

En chimie, la question la plus fréquente pour l'étude de la réactivité locale est souvent
quel atome ou groupement fonctionnel est plus réactif ? et non pas quel point de la
molécule est plus réactif ? . Pour répondre à cette question, il faudra donc condenser les
fonctions de Fukui sur des atomes ou groupement fonctionnels [89]. La forme condensée
des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a été proposée par Yang et
Mortier [89] :

f+
k = [qk(N + 1)− qk(N)] (3.23)

f−k = [qk(N)− qk(N − 1)] (3.24)

f 0
k = [qk(N + 1)− qk(N − 1)]/2 (3.25)

qk(N) :Population électronique de l'atome k dans la molécule neutre.
qk(N + 1) :Population électronique de l'atome k dans la molécule anionique.
qk(N − 1) :Population électronique de l'atome k dans la molécule cationique.
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Méthodes de calcul des indices de Fukui

Méthode utilisant l'approximation des OMF

Cette approche consiste à utiliser la matrice densité résultante d'un calcul (Hartree-
Fock ou Kohn-Sham (DFT)) pour le système neutre (N électrons) et d'appliquer l'ap-
proximation des OMF pour la détermination des indices de Fukui en utilisant les équa-
tions (3.146) et (3.147). Elle est l'une des outils les plus faciles pour calculer la fonction
de Fukui, et elle est habituellement e�cace même pour la schématisation des fonctions
de Fukui.
On peut dire que cette approche ne peut pas être recommandée car elle néglige les e�ets
de la relaxation d'orbitales, de plus, elle est limitée à la population de Mulliken qui est
largement critiquée.

Méthode analytique

Dans le cadre de cette méthode, on utilise des constructions mathématiques qui per-
mettent de calculer exactement [90] ou approximativement [91] les dérivées des équations
(3.141) et (3.142). Cette approche est conceptuellement satisfaisante du fait qu'on peut
utiliser des ∆N = 0, 1 ; 0.01 au lieu de se limiter à ∆N = 1. Le principal inconvénient de
cette méthode est qu'elle exige une programmation par ordinateur et donc elle peut être
très couteuse pour les grands systèmes. De plus, elle est toujours limitée à l'utilisation
de la population de Mulliken.

Méthode utilisant la théorie du propagateur d'électrons

C'est une méthode proposée, mais pas encore mise en application, les fonctions de
Fukui sont calculées au niveau ab initio en utilisant la théorie du propagateur d'élec-
trons [92] ou le théorème de Koopmans étendu [93]. Ces approches sont coûteuses et
di�ciles à mettre en application.

Méthode utilisant l'approximation des di�érences �nies

Dans cette approche, on détermine les indices de Fukui des sites k en utilisant les
équations (3.149), (3.149) et (3.149) [94, 95]. Les optimisations ne sont réalisées que
pour le système neutre (N électrons). La détermination des populations électroniques
des systèmes anioniques (N − 1 électrons) et cationiques (N + 1 électrons) est réalisée
par un calcul (single point) en gardant la même géométrie optimisée du système neutre.
Cette méthode est la plus utilisée et présente plusieurs avantages en comparaison avec
les autres méthodes :
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* Dans le cadre de cette méthode, on peut utiliser n'importe quelle analyse de population,
donc, les études comparatives sont réalisables.

* Le fait d'utiliser une di�érence entre la population d'un système neutre et d'autres
chargés, conduit à mieux exprimer la réactivité. Plutôt de faire un calcul pour un
système neutre seulement.

* Cette méthode est plus pratique et facile à utiliser même par des chimistes qui ne
sont pas théoriciens car on n'a pas besoin de faire appel à des développements
mathématiques ou informatiques.

Signi�cation des indices de Fukui négatifs

La fonction de Fukui est certainement parmi les indices de réactivité dérivant de la
DFT les plus fondamentaux et les plus utiles, et elle continuera certainement à être
employée dans des applications courantes.
La question généralement posée par les chimistes est pourquoi on utilise les indices de
Fukui si on peut utiliser les descripteurs correspondant à l'OMF? Étant donné que la
plupart des chimistes trouvent la théorie d'OMF plus familière et plus facile à employer
que la fonction de Fukui. On peut raisonnablement remettre en cause l'utilité pratique
de la fonction de Fukui.
Ici, on peut noter que la fonction de Fukui fonctionne même lorsque la théorie OMF a
échoué. En e�et, il y a quelques phénomènes chimiques qui ne peuvent pas être expliqués
par la méthode d'OMF. Par exemple, il y a eu récemment un intérêt particulier pour
les réarrangements électroniques induits par l'oxydo-réduction (RIER : redox-induced
electron rearrangements), où l'oxydation d'un complexe métallique induit la réduction
d'un ou de plusieurs centres métalliques (ou vice versa) [96]. Ce phénomène ne peut pas
être expliquéer par la méthode OMF, car, quand on enlèver un électron de l'orbitale
HOMO, la densité électronique diminue dans tous les sites même ceux qui sont connus
d'être réduits expérimentalement. En revanche, ce phénomène est aisément expliqué par
la fonction de Fukui ; la perspicacité principale est que des e�ets de relaxation orbitalaire
rendre la fonction de Fukui négative dans certains sites [97].
Une étude théorique de la fonction de Fukui a prédit l'existence du RIER même avant
que le phénomène soit observé expérimentalement [98] et la meilleure explication du
RIER est basée sur des études des fonctions de Fukui négatives [99, 100].

3.4.2 Mollesses locales

La mollesse locale est dé�nie par [73] :

sk = [
∂ρ(r)

∂µ
]ν(r) = [

∂ρ(r)

∂N
]ν(r)[

∂N

∂µ
]ν(r)] = Sfk (3.26)
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Les mollesses locales condensées s±k peuvent être facilement calculées à partir des fonc-
tions de Fukui condensées et de la mollesse f±k globale S :

s−k = S[qk(N)− qk(N − 1)] = Sf−k (3.27)

s+k = S[qk(N + 1)− qk(N)] = Sf+
k (3.28)

3.4.3 l'électrophilicité locale

Le site le plus électrophile peut être facilement identi�é par l'indice d'électrophilicité
locale [101, 102], dé�ni comme le produit de l'indice d'électrophilicité globale w et l'indice
de Fukui électrophilique f+

k

ωk = ωf+
k (3.29)

Avec ∑
ωk = ω

3.4.4 La nucléophilicité locale

La nucléophilicité locale d'un site k a été dé�ni par plusieurs indices ; le premier indice
utilisé est l'indice de Fukui électrophilique f−k . La nucléophilicité a été exprimée aussi en
terme de mollesse locale c'est-à-dire par s−k ou par −k tel que

ω−k = ωf−k (3.30)

Cependant, l'intégration de (3.156) donne :∫
ω−k (r)dr =

∫
ωf−k (r)dr∫

ω−k (r)dr = ω

∫
f−k (r)dr

Or
f−k (r)dr = 1

donc ∫
ω−k (r)dr = ω

La somme des nucléophilicités locales est égale à l'électrophilicité globale. Donc, cette
dé�nition est incorrecte. Il est de même pour la mollesse locale.
Il a été montré récemment que le site le plus nucléophile peut être facilement identi�é
par l'indice de la Nuk [103], dé�ni comme le produit de l'indice de nucléophilicité globale
N et l'indice de Fukui nucléophilique f−k .

Nuk = Nuf
−
k (3.31)
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Avec
Nu =

∑
Nuk (3.32)

3.4.5 Modèles polaires pour l'étude des interactions électrophile-nucléophile

3.4.5.1 Modèle de Chandra

Chandra et ses collaborateurs [104], ont proposé un modèle polaire stipulant que
l'interaction la plus favorisée entre un électrophile et un nucléophile aura lieu entre le
site le plus électrophile de la molécule électrophile (plus grande valeur de s+) et le site
le plus nucléophile du réactif nucléophile (plus grande valeur de s−).

3.4.5.2 Modèle polaire de Domingo w+/f-

Domingo et ses collaborateurs [105] ont proposé un modèle polaire pour la prédiction
de l'interaction la plus favorisée lors de l'approche d'un électrophile et un nucléophile.
Selon ce modèle, le transfert électronique aura lieu de la molécule possédant la plus
petite valeur de ω nucléophile vers la molécule possédant la plus grande valeur de ω
électrophile. De plus, l'interaction préférentielle aura lieu entre le site le plus électrophile
de l'électrophile (plus grande valeur de ωk) et le site le plus nucléophile du nucléophile
(plus grande valeur de f−).

3.4.5.3 Modèle polaire de Chattaraj w + /w−

Ce modèle de Chattaraj [106] stipule que lors d'une interaction électrophile-nucléophile,
les deux réactifs s'approchent d'une grande distance. L'in�uence de l'un sur l'autre est
e�ectuée uniquement par son pouvoir électrophile et non pas par leur environnement lo-
cale. La molécule possédant la plus grande valeur de ω réagira comme électrophile tandis
que l'autre vas réagir comme nucléophile L'interaction préférentielle aura lieu entre le
site le plus électrophile de l'électrophile (plus grande valeur de ωk = ω+) et le site le plus
nucléophile du nucléophile (plus grande valeur de ω−).

3.4.6 Prédiction de la régiosélectivité des réactions de cycloaddition

3.4.6.1 Modèle polaire de Domingo- Pérez w + /N

Dans ce modèle proposé par Domingo et al [105], le site le plus électrophile d'une
molécule est celui possédant la plus grande valeur de ωk et le site le plus nucléophile
d'une molécule est celui caractérisé par la plus grande valeur de Nk de la molécule
nucléophile. Les auteurs utilisent les fonctions de Parr (P+

k etP
−
k ). Ces dernières sont
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basées sur le changement de la distribution de la densité du spin atomique de l'anion
radical et du cation radical des molécules neutres.

3.4.6.2 Règle de Houk

En 1973, Houk [25] a donné des généralités sur les énergies et les coe�cients des or-
bitales frontières de plusieurs classes de diènes et diènophiles, basées sur des quantités
expérimentales plutôt que calculées. Ces généralités révèlent l'origine de la régiosélec-
tivité et la réactivité des réactions de cycloaddition avec des mécanismes concertés ou
non-concertés.
La cycloaddition de deux réactifs dissymétriques peut donner deux cycloadduits pos-
sibles résultant respectivement de la cycloaddition (ou l'orientation) "tête-à-tête" et
la cycloaddition "tête-à-queue". Dans la plupart des cas, ces produits sont obtenus en
quantités inégales et l'orientation préférentielle ne peut être expliquée ni par des e�ets
stériques ni par des e�ets électroniques. La formation du produit majoritaire est expli-
quée par la règle suivante : "le produit majoritaire s'obtient en liant les plus gros lobes
(coe�cients des orbitales atomiques) des orbitales frontières les plus proches". Cette règle
est appelée la règle de la régiosélectivité [107](Figure 3.1).

Figure 3.1 � Interactions favorables selon la règle de Houk

Critiques de la règle de Houk

Il est bien connu que la fonction d'état n'a pas de signi�cation physique (n'est pas
mesurable). De même, les coe�cients des orbitales moléculaires HOMO et LUMO n'ont
pas une signi�cation physique. Donc, ces coe�cients ne peuvent pas être utilisés pour
exprimer la polarité (+/−) des atomes d'une molécule. C'est-à-dire le site le plus nucléo-
phile (−) et le site le plus électrophile (+). Par conséquent, la formation de la liaison
chimique ne peut pas être prédite par les coe�cients HOMO/LUMO comme stipule la
règle de Houk.
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Modèle polaire de Domingo basé sur l'utilisation des indices ωk et Nk

Dans ce modèle proposé par Domingo en 2009 [108], la formation de la liaison chimique
est due à l'interaction électrophile-nucléophile la plus favorable. Elle a lieu entre le site le
plus électrophile (caractérisé par la plus grande valeur de ωk) de la molécule électrophile)
et le site le plus nucléophile (caractérisé par la plus grande valeur de Nk) de la molécule
nucléophile) et le transfert de charge aura lieu du système possédant la plus petite valeur
de ω vers le système possédant la plus grande valeur de ω.

3.5 Théorie de l'état de transition (TET)

3.5.1 Principe de la TET

Tout processus cinétique peut être réduit par l'intermédiaire du mécanisme réaction-
nel, en une séquence de réactions élémentaires. En général, pour un système contenant
des réactifs et des produits de la réaction élémentaire, il est utile d'introduire un dia-
gramme de potentiel multidimensionnel qui re�ète la variation de l'énergie du système
en fonction de la position des atomes impliqués dans la réaction (Figure 3.2).
La théorie de l'état de transition a été développée par Eyring en 1931 [16, 68] dans le but

Figure 3.2 � Illustration schématique du chemin de la réaction
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d'expliquer les vitesses réactionnelles observées en fonction des paramètres thermodyna-
miques. Elle préconise que les réactifs doivent franchir un état de transition sous forme de
complexe activé et que la vitesse de cette réaction est proportionnelle à la concentration
de ce complexe activé. L'avantage primordial de cette théorie est de relier la cinétique à
la thermodynamique.
Soit la réaction chimique suivante :

A+B ⇀↽ TS∗ → C +D

Au niveau microscopique, la constante de vitesse k dépend des états quantiques des
molécules A, B, C et D, c'est-à-dire des états de translation, de rotation et de vibration.
A l'échelle macroscopique, la constante de vitesse est prise comme une moyenne des
constantes de vitesse microscopiques pondérées par les probabilités de trouver chaque
molécule dans un certain état quantique. On note que la thermodynamique statistique
permet de relier les états microscopique et macroscopique d'un système.
Selon la théorie de l'état de transition, le passage des réactifs (état initial) aux produits
(état �nal) nécessite le passage par un état de transition c'est-à-dire l'a�ranchissement
d'une barrière d'activation calculée par :

∆G∗ = G(TS)−G(ractifs)

Dans la (Figure ??), le point qui correspond à l'énergie maximale représente l'état de
transition qui est un point de scelle d'ordre 1 (First-order saddle point) sur la surface
d'énergie potentielle (PES), c'est-à-dire un maximum dans la direction de la coordonnée
de la réaction et un minimum par rapport aux autres coordonnées perpendiculaires.
Pour un point de scelle d'ordre 1, il existe une seule fréquence imaginaire de vibration.
A l'échelle macroscopique, la constante de vitesse est écrit selon l'équation d'Arrhenius
selon :

k(T ) =
kBT

h
exp(−∆G]

RT
)

Avec :
∆G] : La di�érence d'énergie libre de Gibbs entre l'état de transition et les réactifs. kB :
La constante de Boltzman. T : La température absolue. h : La constante de Planck. R :
La constante des gaz parfaits R=1.9872 cal K−1mol−1

3.5.2 Di�cultés dans l'application de la TET

Les résultats obtenus avec la TET sont avérés très satisfaisantes comparés aux ré-
sultats expérimentaux disponibles. Cependant, le domaine d'application de cette théorie
reste restreint étant donné que la localisation des états de transition dans certains cas
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n'est pas toujours facile. En e�et, la présence de substituants trop volumineux, la pré-
sence de catalyseurs organiques ou organométalliques et la présence de solvants peuvent
rendre la localisation des états de transition très di�cile, voire impossible. Plusieurs pro-
blèmes numériques peuvent surgir lors de la localisation des états de transition :

* Problème de temps de calcul élevé. En e�et, certains calculs peuvent durer plusieurs
jours, voire, plusieurs semaines !

* Problème de limitation de la capacité de stockage et de la mémoire vive.

* Problème de divergence de calculs.

* Problème de calculs des fréquences de vibration

On note que plusieurs solutions ont été proposées pour essayer de surmonter ces contraintes
comme les méthodes hybrides (QM/MM). Cependant, de telles techniques n'ont pu ré-
soudre les problèmes de la TET que partiellement. De ce fait, les chimistes théoriciens
ont pensé à faire appel à d'autres alternatives et à d'autres théories qui conduisent aux
mêmes conclusions que la TET, mais en étant plus pratiques et moins couteuses en temps.
Parmi ces théories, on peut citer la théorie FMO et la théorie de la DFT conceptuelle.
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Chapitre 4

Réaction d'une nitrone avec la

N -(2-�uorophényl)acrylamide
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4.1 Introduction

Dans ce chapitre, on se propose d'élucider théoriquement la régiosélectivité et la sté-
réosélectivité observées expérimentalement dans la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire
intermoléculaire entre la C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone avec laN -(2-�uorophenyl)
acrylamide en se basant sur les concepts de la réactivité dérivant de la DFT conceptuelle
et la théorie de l'état de transition.

Etant donné la plus part des molécules organiques contiennent plus d'un groupement
fonctionnel, et que la plupart des groupements fonctionnels peuvent réagir de plusieurs
façon, les chimistes organiciens doivent prévoir quel est le groupement fonctionnel qui
réagira et de quelle manière. Ces questions constituent ce que nous appelons la sélectivité.
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La sélectivité apparait en trois catégories ; la chimiosélectivité, la régiosélectivité et
la stéréosélectivité. La chimiosélectivité est dé�nit par quel groupement a la priorité de
réagir. La régiosélectivité est expliquée par le choix du site d'attaque, lorsque la molécule
possède au minimum deux sites possibles. La stéréosélectivité est dé�nit par la nature de
l'approche stérique (dans l'espace) d'une entité réactif à l'autre. Vu tous ces concepts de
sélectivité, il est donc nécessaire de comprendre les facteurs qui induisent les di�érents
types de sélectivité et de les contrôlés.

Les réactions de CD-1,3 entre les nitrones et les alcènes ont fait l'objet de nombreuses
études théoriques et expérimentales, a�n de bien comprendre le mécanisme de ce type de
réactions. Ainsi, l'activation des alcènes ou des nitrones dans ces réactions a été étudiée
en utilisant des agents activants (comme les acides de Lewis), notamment, leurs e�ets
sur la régiosélectivité et la stéréosélectivité.

4.1.1 Résultats expérimentaux

Récemment, une synthèse hautement régiospéci�que et stéréosélective a été réalisée
par K. Kokosza et al [13]. La série de composés étudiés indique que la stéréosélectivité
dépend de la nature du substituant R porté par l'alcène (Figure 4.1). Pour étudier les
facteurs in�uents la régiosélectivité et la stéréosélectivité de ces réactions, notre choix
s'est porté sur la réaction entre la C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone avec la N -(2
�uorophenyl) acrylamide. Cette réaction conduit à la formation d'un seul régioisomère ;
qui est le produit ortho-substitué, dont le stéréoisomère trans est toujours obtenu en
quantité majoritaire.
Nous nous intéresserons plus particulièrement à l'étude de la régiosélectivité ortho et
méta, et également à la stéréosélectivité endo et exo.

Figure 4.1 � Réaction de CD-1,3 entre la C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone et la N -(2-
�uorophényl) acrylamide
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4.2 Géométrie des réactifs

Les réactifs ont été optimisés au niveau B3LYP/6-31G (d). Les �gures 4.2 et 4.3
représentent la géométrie de la nitrone 1 et du dipolarophile 2, respectivement, avec
quelques paramètres structuraux. La longueur de liaison N-O est 1,26Å, cette valeur est
inférieure à celle d'une liaison N-O simple (1,31Å). De plus, la longueur de la liaison C=N
(1,32Å) est supérieure à celle de la liaison double C=N (1,28Å). Ces valeurs indiquent que
le doublet électronique de l'atome d'oxygène participe à la conjugaison avec les doubles
liaisons C=N et P=O, formant un système fortement conjugué (une molécule stable).

Figure 4.2 � La géométrie optimisée de la nitrone 1

Figure 4.3 � La géométrie optimisée du dipolarophile 2

4.3 Sélectivité

Dans la réaction de CD-1,3, les réactifs suivent deux voies régioisomériques possibles,
à savoir, la voie ortho et méta correspondant à la formation des isoxazolidines substitués
en position 5 et 4, respectivement. Dans chaque voie régioisomérique, l'approche des



CHAPITRE 4. RÉACTION D'UNE NITRONE AVEC LA N-(2-FLUOROPHÉNYL)ACRYLAMIDE53

deux réactifs peut s'e�ectuer selon deux approches stériques possibles ; l'approche endo
et exo. Par conséquent, quatre états de transition conduisant aux quatre cycloadduits
possibles ont été localisés. La nomenclature utilisée pour dé�nir les points stationnaires
est illustrée au (Figure 4.4).

Figure 4.4 � Les voies possibles de la réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et l'alcène 2

4.3.1 La régiosélectivité ortho/méta

4.3.1.1 Analyse des orbitales moléculaires frontières

Selon la règle de Houk [109], en général la régiosélectivité de ces réactions peut être
interprétée par l'interaction la plus favorable entre les orbitales moléculaires frontières ;
celles des centres qui possèdent un grand coe�cient du dipôle et dipolarophile. Les inter-
actions de type large-large et small-small sont plus favorisées par rapport aux interactions
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Table 4.1 � Ecart énergétique des deux combinaisons possibles HO/BV des réactifs

Réaction DEN DEI

1+2 5,17 4,60

de type large-small et small-large.

Prédiction du caractère DEN ou DEI

A�n de mettre en évidence le caractère DEN (Demande Electronique Normale) ou
DEI (Demande Electronique Inverse), nous avons calculé les écarts énergétiques HOMO-
LUMO pour les deux interactions possibles entre les orbitales moléculaires frontières des
deux réactifs (Tableau 4.1).

La (Figure 4.5) montre une représentation schématique des interactions possibles
entre les orbitales moléculaires frontières (HOnitrone - BValcne) et (HOalcne - BVnitrone).
L'analyse OMF de cette réaction indique que l'écart d'énergie (4,60 eV) correspondant
à la combinaison HOalcne-BVnitrone est plus faible que celui correspondant à la com-
binaison HOnitrone-BValcne (5,17). Par conséquent, la N -(2-�uorophenyl) acrylamide 2
se comporte comme un nucléophile (donneur d'électrons) et la C -diethoxyphosphoryl
N -methylnitrone 1 comme un électrophile (accepteur d'électrons). L'interaction inter-
orbitalaire aura lieu entre la HO de N -(2-�uorophenyl) acrylamide et la BV de la nitrone
(Demande électronique inverse DEI).

Les coe�cients moléculaires des centres atomiques des orbitales moléculaires fron-
tières, sont rassemblés au (Tableau 4.2). Les atomes de carbone et d'oxygène ont été
numérotés selon la (Figure 4.6). Le (Tableau 4.2) indique que l'interaction dominante
large-large aura lieu entre l'atome du carbone C16 de l'alcène 2 et l'atome du carbone
N�O6 de la nitrone 1, et l'interaction small-small aura lieu entre l'atome C17 de l'alcène
2 et C3 de la nitrone 1 (voie régioisomérique ortho). Par conséquent, la règle de Houk
basée sur le modèle FMO reproduit correctement la régiosélectivité expérimentale.

4.3.1.2 Utilisation des indices de réactivité dérivant de la DFT

La régiosélectivité de cette réaction a été étudiée également en utilisant les indices
globaux et locaux dé�nies au contexte de DFT conceptuelle [1]. Ces indices sont des
outils importants pour comprendre la réactivité des molécules à l'état fondamentale, et
pour prédire la régiosélectivité et la nature polaire du mécanisme moléculaire [110].
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Figure 4.5 � Représentation schématique des interactions possibles HO/BV de la réaction de CD-1,3
entre la nitrone 1 et l'alcène 2

Figure 4.6 � Numérotation des atomes de la nitrone 1 et de l'alcène 2
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Table 4.2 � Coe�cients atomiques des OMF de la nitrone 1 et de l'alcène 2

Réactant HO BV

1 O6 C3 O6 C3
0,36333 -0,21939 -0,19824 -0,31744

2 C16 C17 C16 C17
-0,11069 -0,12119 0,36006 -0,51261

Prédiction du caractère de la réaction

Les valeurs des potentiels électroniques chimiques µ et les indices d'électrophilicité
global ω , la dureté chimique η et les indices de nucléophilicité global N des réactifs ont
été calculés au moyen des relations suivantes :

µ =
εHO + εBV

2
(4.1)

ω =
µ2

εBV − εHO
(4.2)

η = εHO − εBV (4.3)

N = εHONu
− εHOTCE

(4.4)

Les résultats obtenus sont regroupés dans le (Tableau 4.3).

D'après le (Tableau 4.3), on remarque que le potentiel chimique électronique µ de
l'alcène 2 (-3,70 u.a) est supérieur à celui de la nitrone 1 (-3,98 u.a), ce qui montre que
le transfert de charge aura lieu de la N -(2 �uorophenyl)acrylamide 2 vers la nitrone 1
électro-appauvri, ceci est en accord avec l'analyse OMF. En outre, l'indice d'électrophi-
licité global de la nitrone 1 (1,59 eV) est supérieur à celui de l'alcène 2 (1,43 eV). Cette
valeur élevée indique que cette nitrone est un bon électrophile selon l'échèle de l'électro-
philicité [76]. En outre, l'indice de la nucléophilicité global de la nitrone 1 et de l'alcène
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Table 4.3 � Valeurs (en eV)du Potentiel électronique chimique µ , dureté chimique, indices d'électro-
philicité ω et indices de nucléophilicité N des réactifs

Réactant HO BV µ ω η N

1 -6,48 -1,48 -3,98 1,59 4,99 2,64

2 -6,08 -1,31 -3,70 1,43 4,77 3,04

2 sont 2,64 et 3,04 eV, respectivement, ce qui permettre de les classer comme des nucléo-
philes de force moyenne et élevée, respectivement, selon le classement sur l'échèlle de la
nucléophilicité [111]. De plus, la nitrone 1 agira comme un électrophile, alors que l'alcène
2 agira comme un nucléophile (caractère DEI). De plus, la di�érence d'électrophilicité
faible ∆ω = 0, 16eV indique le caractère polaire faible de cette réaction de CD-1,3 et la
valeur élevée de l'énergie d'activation (voir plus tard).

Les indices locaux

Récemment, Domingo et ses collaborateurs [105] ont proposé une nouvelle méthode
pour étudier la régiosélectivité des réactions de cycloaddition polaires, en utilisant les
fonctions de Parr (P+

k etP
−
k ). Ces fonctions sont basées sur le changement de la dis-

tribution de la densité du spin atomique de l'anion radical et du cation radical des
molécules neutres associées au processus du transfert de la densité électronique globale.
Ainsi, la carte tridimensionnelle de la densité du spin atomique avec les fonctions de
Parr nucléophiliques (P−k = 0, 018) du radical anion de l'alcène 4 et les fonctions de
Parr électrophiliques (P+

k = 0, 249) du radical cation de la nitrone 1 sont inclus dans la
(Figure 4.7).

L'analyse de la fonction nucléophilique de Parr (P−k = 0, 018) de l'alcène 2 indique
que l'atome du carbone substitué C16 est l'atome le plus nucléophile dans l'alcène 2.
D'autre part, l'analyse de la fonction électrophilique de Parr pour la nitrone 1 indique
que l'atome d'oxygène de la fonction nitrone O6 (P+

k = 0, 249) est le centre le plus
électrophile. Par conséquent, l'interaction nucléophile/électrophile la plus favorable sera
produite aura lieu entre ces centres conduisant à la formation des régioisomères ortho,
ce qui est en accord avec les données expérimentales.
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Figure 4.7 � Carte tridimensionalle de la densité du spin atomique du radical cation 2+ et du radical
anion 1− et les fonctions de Parr nucléophiles P−

k et Parr électrophiles P+
k pour le dipolarophile 2 et la

nitrone 1
.

4.3.2 Stéréosélectivité endo et exo

4.3.2.1 Les énergies électroniques

L'analyse de la géométrie des structures des états de transition permet de prédire la
stéréosélectivité des réactions compétitives. En raison de l'asymétrie des deux réactifs, la
réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et l'alcène 2 peut avoir lieu le long de quatre voie
réactives compétitives correspondantes aux approches endo et exo par rapport à l'angle
C-N-O-nitrone 1 et en deux chemins régioisomériques ortho et méta (Figure 4.4). Cette
réaction de CD-1,3 a lieu selon un mécanisme en une seule étape, par conséquent, nous
étudierons quatre états de transition avec ses quatre produits. La géométrie des struc-
tures de transition et les longueurs des nouvelles liaisons formées sont illustrées dans la
(Figure 4.8). Le (Tableau 4.4), regroupe les énergies E (en u.a) et les énergies relatives
∆E (en kcal/mol) des points stationnaires constituant les di�érents chemins réaction-
nels. Les pro�ls énergétiques de ces chemins réactionnels conduisant à la formation des
quatre produits sont illustrés dans la (Figure 4.9).

A partir des énergies relatives, nous pouvons remarquer que les approches ortho sont
favorisées cinétiquement en comparaison avec les autres approches. De plus, on remarque
que l'approche ortho-endo (ST-3-endo) est la plus favorisée, l'énergie d'activation de l'ap-
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Table 4.4 � Les énergies et les énergies relatives des réactifs, états de transition et produits de la
réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et l'alcène 2

Phase gaz Toluène

Système E(u.a) ∆E(kcal/mol) E(u.a) ∆E(kcal/mol)

2 -577,5762617 -577,5797
1 -934,0533539 -934,0594
TS3-on -1511,619658 6.25 -1511,627 7,70

TS3-ox -1511,618175 7.18 -1511,626 8,18
TS4-mn -1511,609377 12,70 -1511,617 14,10
TS4-mx -1511,61529 8,99 -1511,622 10,98
Pt3-o-trans -1511,677024 -29,75 -1511,684 -28,31

Pt3-o-cis -1511,67498 -28,47 -1511,681 -26,54
Pt4-m-trans -1511,674256 -28,01 -1511,681 -26,10
Pt4-m-cis -1511,668283 -24,26 -1511,675 -22,80

proche ortho-endo est supérieure (0,9 kcal/mol) par rapport à celle de l'approche ortho-
exo. De plus, TS3on est inférieure en énergie par 2,9 kcal/mole que l'approche la plus
favorisée de la voie méta (TS4mn), ce qui indique que cette réaction est complètement
régiosélective. En outre, le cycloadduit Pt-3-trans est le plus stable que ses isomères,
ce qui favorise leur formation en tant que produit thermodynamique. La formation de
ces cycloadduits est exothermique par des valeurs compris entre -24,2 et 29,7kcal/mol
indiquant le caractère irréversible de cette réaction. Par conséquent, le produit majori-
taire de cette réaction ; l'isoxazolidine 3, est formé sous contrôle cinétique. La di�érence
d'énergie faible (0,9 kcal/mol) entre Pt-3-trans et Pt-3-cis peut conduire à la formation
d'un mélange de deux diastéréoisomères cis et trans. Ces résultats con�rment les données
expérimentales de Kokosza. Les voies regioisomériques méta (Figure 4.10), sont défavo-
risées cinétiquement et thermodynamiquement, ces résultats pourraient s'expliquer par
l'e�et stérique entre le groupe phosphoryle de la nitrone 1 et le groupe CONHC6H4F

de l'alcène 2.

Malgré l'encombrement stérique qui existe dans TS4mx, son énergie est inférieure
à celle de TS4mn, en raison de leur stabilité qui est peut être attribuée à la liaison
hydrogène qui s'est développé entre l'atome d'oxygène de la fonction amide du dipola-
rophile 2 et l'atome d'hydrogène en position α de l'ester de phosphorique de la nitrone
1, qui devient un atome acide en raison de l'e�et inductif attracteur d'un atome d'oxy-
gène(Figure 4.11).
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Table 4.5 � B3LYP/6-31G(d) Enthalpies et enthalpies relatives, entropies et l'entropie relatifs, les énergies

libres et de l'énergie libre relative, impliqués dans la CD-1,3

Système H(u.a) ∆H(kcal/mol) S(calmol−1K−1) ∆S G(u.a) ∆G(kcal/mol)

Alkcène -577,417758 110,082 -577,477929
Nitrone -933,833463 136,849 -933,908266

-1511,251221 246,931 -1511,386195
TS3-on -1511,237721 8,47 203,394 -43,54 -1511,348897 23,40
TS3-ox -1511,237227 8,78 196,951 -49,98 -1511,344882 25,92
TS4-mn -1511,232371 11,83 204,515 -42,42 -1511,34416 26,38
TS4-mx -1511,228451 14,29 192,781 -54,15 -1511,333826 32,86
CA3-on -1511,292122 -25,67 200,025 -46,91 -1511,401457 -9,58
CA3-ox -1511,289368 -23,94 198,566 -48,37 -1511,397905 -7,35
CA4-mn -1511,288243 -23,23 200,89 -46,04 -1511,398051 -7,44
CA4-nx -1511,283205 -20,07 194,656 -52,28 -1511,389604 -2,14

4.3.2.2 Propriétés Thermodynamiques

Les valeurs des enthalpies et des enthalpies relatives, entropies et entropies relatives
et les énergies libres et les énergies libres relatives de cette réaction de CD-1,3 sont
rassemblés dans le (Tableau 5.1). La représentation schématique des pro�ls de l'énergie
libre pour les quatre voies possibles est illustrée dans la (Figure 4.12).

La comparaison entre les valeurs d'enthalpie d'activation montre une préférence pour
le rapprochement stérique ortho-endo en accord avec l'énergie d'activation électronique
obtenue dans l'étude en phase gazeuse. Cette réaction de CD-1,3 est entropiquement
défavorisée en raison de la géométrie volumineuse des états de transition, qui gêne leurs
mouvements. Ainsi, cette réaction possède une entropie d'activation variée entre -42,42
jusqu'à 54.15calmol−1K−1, ce qui augmente l'énergie d'activation à partir de 23,4 jus-
qu'à 32,4 et cela rend cette réaction défavorisée. Cependant, les valeurs négatives de
l'entropie d'activation associées à ce processus intermoléculaire est l'origine de la grande
énergie libre d'activation. L'ajout de la contribution entropique et les corrections ther-
miques aux énergies électroniques augmentent les énergies d'activation libres par environ
17kcalmol−1, mais ils ne modi�er pas la sélectivité.

4.3.2.3 E�et du solvant

La plus grande partie des réactions chimiques est réalisée en solution, et comme le sol-
vant peut avoir une certaine in�uence sur le mécanisme moléculaire, nous nous sommes
intéressés d'élargir notre étude pour bien cerné l'e�et des interactions entre solvant et
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soluté le long du trajet de la réaction. Nous pouvons remarquer à partir du tableau 1

que l'inclusion des e�ets du solvant stabilise les réactifs, les états de transition et les cy-
cloadduits par rapport aux résultats de l'étude en phase gazeuse. Le changement le plus
remarquable avec l'inclusion des e�ets de solvant est l'augmentation des énergies d'acti-
vation ; les changements sont : 1,4 ; 1,0 ; 1,4 et 1,9 kcal/mol pour les états de transition
TS3on ; TS3ox ; TS4mn et TS4mx, respectivement. Les énergies d'activation ont dimi-
nué par rapport aux celles obtenues en phase gazeuse autour des valeurs compris entre
1,0 et 1,9 kcal/mol. Ce changement faible de ces valeurs de l'e�et du solvant est peut
être attribué au caractère polaire faible de cette réaction de CD-1,3 [112]. Par ailleurs,
les e�ets du solvant diminuent légèrement le caractère exothermique de cette réaction ;
les changements sont : 1,4, 1,9 ; 1,9 et 1,4 kcal/mol pour 5 ; 6 ; 7 et 8, respectivement.
Les changements dans les énergies d'activation et dans le caractère exothermique cette
réaction sont attribués à la bonne solvatation de la nitrone 1 et le dipolarophile 2 par
rapport aux états de transition et aux cycloadduits dans des solvants polaires comme le
toluène [113].

4.4 Mécanisme moléculaire

4.4.1 Géométrie des états de transition

Une analyse des structures des états de transition révèle que dans la voie régioisomé-
rique ortho, les longueurs des nouvelles liaisons O-C et C-C sont 2,31 et 2,07 Å à l'état
de transition TS3on et sont 2,23 et 2,15 Å à l'état de transition TS3ox, respectivement,
tandis que les longueurs de ces liaisons sont 1,92 et 2.30 Å au TS4mx et 1,91 et 2,24 Å
au TS4mn. Prenant en considération que la longueur de la liaison C-O est plus courte
que celle de la liaison C-C, ces valeurs indiquent que les voies régiosomériques favorables
ortho sont plus asynchrones que ceux impliquées dans la voie méta.

L'ampleur de la formation d'une liaison ou sa rupture le long d'une réaction est fourni
par le concept de l'ordre de liaison. Les indices de Wiberg [114]. des nouvelles liaisons
ont été calculés au moyen de l'analyse NBO. Pour les états de transition associée à cette
réaction de CD-1,3, les valeurs de l'OL des nouvelles liaisons formées O-C et C-C pour
les voies ortho sont 0,25 et 0,45 pour l'état de transition TS3on et 0,29 et 0.42 pour
TS3ox, tandis que l'OL des mêmes liaisons pour les voies méta sont 0,47 et 0,37 dans
l'état de transition TS4mn et 0,45 et 0,35 dans TS4mx. Ces valeurs révèlent un processus
de formation asynchrone des liaisons simples pour la voie la plus favorisée ortho, où la
formation de liaison C-C est avancée par rapport à la liaison C-O. Pour la voie méta,
le processus de formation des nouvelles liaisons π est un peu asynchrone dans lequel, la
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formation de la liaison C-O est avancée par rapport à la liaison C-C.

4.4.2 Transfert de charge

L'analyse du transfert de charge (TC) e�ectué aux états de transition de la réaction
de CD-13 a été réalisée pour étudier la nature de la polarité du mécanisme moléculaire.
L'analyse de la population naturelle nous a permis d'évaluer le TC le long de cette ré-
action et de déterminer sa polarité. Les valeurs du TC sont évaluées en fonction de la
charge résiduelle sur le dipolarophile 2. Ces valeurs sont 0,050e, 0,012e, 0,025e et 0,028e
dans les états de transition TS3on, TS3ox, TS4mn et TS4mx, respectivement. Les va-
leurs faibles du TC indiquent que ces états de transition ont un caractère polaire très
faible, en accord avec les énergies d'activation élevées [115].
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4.5 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons élucidé théoriquement la régiosélectivité et la stéréo-
sélectivité de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la C -diéthoxyphosphoryl-
N -méhylnitrone avec la N -(2 �uorophényl) acrylamide en utilisant la méthode DFT au
niveau théorique B3LYP/6-31G (d). Les calculs théoriques sont en accord avec les résul-
tats expérimentaux. En e�et, la régiosélectivité (voie ortho méta) de cette réaction peut
être contrôlée par les coe�cients des orbitales moléculaires frontières. Nous avons trouvé
que l'interaction la plus favorable conduit à la formation du régioisomère ortho. Le modèle
théorique basé sur les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle indique égale-
ment une régiosélectivité ortho et un caractère polaire faible de cette réaction de CD-1,3.

Cette réaction de CD-1,3 présente une régiosélectivité ortho complète et une stéréo-
sélectivité endo modérée, et a lieu via un mécanisme en une seule étape, par des états
de transition asynchrone pour la voie ortho et légèrement synchrone pour la voie méta.

L'inclusion des e�ets de solvant augmente légèrement l'énergie d'activation et dimi-
nue le caractère exothermique de cette réaction de CD-1,3 en raison de la plus grande
solvatation des réactifs que les états de transition et les cycloadduits.

L'analyse des enthalpies des états de transition impliquées dans cette réaction montre
que l'inclusion des corrections thermiques et la contribution entropique aux énergies élec-
troniques ne modi�e pas la stéréochimie trouvée en phase gazeuse.

Les valeurs négatives des entropies d'activation sont dues au caractère bi-moléculaire
de cette réaction de CD-1,3.

Les résultats théoriques sont en accord avec les observations expérimentales.
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Figure 4.8 � Structures de l'état de transition correspondant à la réaction de CD32 entre la nitrone 1
et l'alcène 2
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Figure 4.9 � Pro�les énergétiques, en kcal/mol de la réaction de CD32 entre la nitrone 1 et l'alcène 2
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Figure 4.10 � Encombrement stérique défavorable dans la voie régioisomérique méta

Figure 4.11 � Liaison hydrogène favorisant l'approche méta-exo
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Figure 4.12 � Pro�les de l'énergie libre ∆G pour la réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et l'alcène 2
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5.1 Introduction

Au cours des dernières décennies, les composés polyhétérocycliques ont été largement
étudiés à cause de leurs applications dans les domaines de la biologie, la science des ma-
tériaux et la chimie supramoléculaire [116]. De nombreuses méthodes ont été rapportées
dans la littérature pour la synthèse de ce type de molécules, dont la plus part demandent
des conditions expérimentales sévères. Cependant, les synthèses courtes et e�caces res-
tent un dé� pour les chimistes organiciens. La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire
intramoléculaire (CAIM) d'une molécule porteuse à la fois des fonctions nitrone et un
alcène constitue un protocole très e�cace pour la synthèse sélective des composés hété-
rocyclique contenant un atome d'azote et d'oxygène dans un cycle à cinq chainon [117].
Généralement, ces réactions sont caractérisées par une régiosélectivité et une stéréosé-
lectivité élevées.
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Malgré les règles mécanistiques de Houk qui sont basées sur les recouvrements or-
bitalaire, la régiosélectivité des réactions de cycloaddition a fait longtemps un sujet de
recherche en synthèse organique. Dans le cadre des cycloadditions 1,3-dipolaires, la ré-
giosélectivité est dé�nie par : parmi les atomes des réactifs, quel atome du dipôle se
liera avec quel atome du dipolarophile. Par conséquent, la réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire peut aboutir à la formation des hétérocycles sous forme d'un mélange brut ou
pur, tout dépend des facteurs géométriques et électroniques des réactifs de cette réaction.

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire peut former des hétéro-
cycles possèdant des centres chiraux avec une excellente sélectivité. En plus, dans la
littérature, les expériences montrent que les réactions intramoléculaires sont générale-
ment gouvernées par les e�ets stériques que ceux électroniques. Ainsi, il est possible de
prédire la régiosélectivité d'une cycloaddition intermoléculaire, qui n'est pas le cas dans
une réaction intramoléculaire.

5.2 Données expérimentales

Saubern et al [14] ont réalisé expérimentalement la réaction de cycloaddition intra-
moléculaire de la nitrone-alcène (5), générée à partir de la réaction de condensation
entre le 2-(allylthio) benzaldéhyde et la N -méthylhydroxylamine, pour la synthèse des
isoxazolidines tricycliques par une cyclisation in situ de la nitone-alcène (5). Ils ont
constaté que cette réaction a donné exclusivement un seul cycloadduit provenant de la
voie endo-fusionnée (Figure 5.1).

Figure 5.1 � Synthèse des isoxazolidines tricycliques à partir de 2-(allylthio) benzaldéhyde.

Dans ce chapitre, nous allons étudier théoriquement la nature du mécanisme molécu-
laire, la régiosélectivité et la stéréosélectivité de la réaction de CAIM, en se basant sur
les résultats expérimentaux. L'étude théorique sera menée à l'aide de la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) au niveau théorique MPWB1K/6-31G(d,p) [118].
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5.3 Géométrie de la nitrone-alcène

Une réaction intramoléculaire est une réaction qui se déroule dans la même molécule.
Dans notre cas, la nitrone (dipole-1,3) et le dipolarophile (alcène) appartiennent à la
même molécule nommée (nitrone-alcène).

La �gure ?? montre la géométrie optimisée de la nitrone-alkene 5, avec quelques para-
mètres structuraux. La longueur de liaison N-O est de l'ordre de 1,25Å, cette valeur est
inférieure à celle d'une double liaison N=O (1,29Å) ceci indique que le doublet électro-
nique de l'oxygène participe à la conjugaison avec les doubles liaisons C=N, et formant
un système fortement conjugué.

D'une autre part, la faible di�érence entre les énergies de la (Z)-nitrone et celle de la
(E)-nitrone (0,004 kcal/mol)(Tableau 5.1), a révélé que la réaction de condensation de
l'acide 2-(alkylthio) benzaldéhyde avec du N -méthylhydroxylamine pourrait conduire à
la formation de deux isomères géométriques (Z) et (E). (Figure 5.3).

Figure 5.2 � La géométrie optimisée de la nitrone-alcène 5

5.4 Sélectivité

Nos études ultérieures ont montré que la grande partie des réactions de cycloaddition
dipolaire-1,3 se procèdent via un mécanisme en une seule étape [119, 120, 121]. Par consé-
quent, dans cette étude, on a considéré que la réaction de cycloaddition intramoléculaire
IMDC suit un mécanisme en une seule étape. Donc, quatre états de transition conduisant
à la formation de quatre cycloadduits possibles ont été étudiés. Ces quatre cycloadduits
sont issus de deux voies régioisomèriques possibles ; le mode fusionné et le mode ponté



CHAPITRE 5. RÉACTION INTRAMOLÉCULAIRE DE LA NITRONE-ALCÈNE 71

Figure 5.3 � Les isomères géométriques (Z) et (E)

et de deux approches stéréoisomèriques possibles, à savoir, l'approche endo et exo. Ces
approches sont nommées endo et exo selon la direction du substituant porté par l'al-
cène par rapport à l'angle formé par l'atome d'azote du groupe nitrone. L'approche endo
correspond à la cycloaddition du (E)-nitrone, tandis que l'approche exo correspond à la
forme (Z) de cette nitrone. (Figure 5.4).

5.5 La régiosélectivité et la stéréosélectivité

5.5.1 Les énergies électroniques

La comparaison entre les énergies des états de transition permet de prédire la stéréo-
sélectivité de cette réaction de cycloaddition intramoléculaire, cette dernière peut avoir
lieu le long de quatre voies réactives correspondantes aux approches endo et exo, et en
deux chemins régioisomériques correspondants au mode fusionné et au mode ponté (Fi-
gure 5.4).Par conséquent, nous étudierons quatre états de transition et quatre produits
possibles.
Le Tableau 5.1, regroupe les énergies E(u.a) et les énergies relatives (kcal/mol) obtenus
en phase gazeuse et dans le toluène comme solvant. Les pro�ls énergétiques du chemin
réactionnel conduisant à la formation de quatre produits sont illustrés dans la Figure 5.5.

La comparaison entre les énergies d'activation en phase gazeuse associés avec les
quatre voies réactives compétitives de cette réaction de cycloaddition interamoléculaire
a indiqué que les modes fusionnés (TS6n et TS6x) sont plus favorisés par rapport aux
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Figure 5.4 � Les vois possibles de IMDC de nitrone-alcène 5

ceux pontés (TS7n et TS7x), tandis que l'approche fusionnée-endo, formant le cycload-
duit CA6n, est plus favorisée cinétiquement que l'approche exo-fusionnée (5,65 kcal/mol),
indiquant que cette réaction possède une stéréosélectivité endo élevée, et permet ainsi la
formation du cycloadduit CA6n comme un produit cinétique. Ces résultats con�rment
les données expérimentales.

Nous avons aussi noté que la réaction est exothermique par des valeurs compris entre
35,43 et 41,03 kcal/mol. Le caractère exothermique élevé de ces voies rend cette réaction
irréversible. Donc, cette réaction de cycloaddition intramoléculaire est seulement sous
contrôle cinétique. D'autre part, les voies régioisomères pontées sont moins favorisées
par rapport aux voies fusionnées. Ceci peut être dû à la tension du cycle associé au mode
ponté. En outre, ce mode conduit à la formation d'un cycle à sept chainons, qui est moins
stable qu'un cycle à six chaînons obtenu par le mode fusionné. Les énergies d'activation
élevées ont révélé que ces réactions se déroulent via un mécanisme de polarité faible.

5.5.2 Propriétés Thermodynamiques

Le Tableau 5.2 rassemble les valeurs des enthalpies H et des enthalpies relatives ∆H,
les entropies S et les entropies relatives ∆S, les énergies libres G et les énergies libres
relatives ∆G pour la réaction IMDC de nitrone-alcène 5.
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Table 5.1 � Les énergies et les énergies relatives, des points stationnaires impliqués dans la réaction CAIM

Phase gazeuse Toluène

Système E(u.a) ∆E(kcal/mol) E(u.a) ∆E(kcal/mol)

(E)-nitrone-alcène 5 -954,79862 -954,806899
(Z)-nitrone-alcène 5 -954,803103 -0,004
TS6n -954,77173 13,46 -954,781141 16,16
TS6x -954,768171 19,11 -954,772813 21,39
TS7n -954,74624 32,87 -954,750056 35,67
TS7x -954,76557 20,74 -954,770499 22,84
CA6n -954,86401 -41,03 -954,86742 -37,98
CA6x -954,85826 -37,42 -954,862349 -34,79
CA7n -954,85510 -35,44 -954,859069 -32,74
CA7x -954,85508 -35,43 -954,859058 -32,73

La comparaison entre les enthalpies relatives associées aux quatre voies compéti-
tives révèle que le mode fusionné-endo (TS6n) est la voie la plus favorisée (∆Ea =

15, 04kcal/mol) qui conduisant à la formation de l'isoxazolidine tricyclique CA6n. Cette
conclusion est soutenue par les valeurs de l'entropie et l'énergie libre relatives (∆G =

18, 29kcal/mol). D'autre part, l'enthalpie relative de TS6x, TS7n et TS7 sont 20,02, 34,57
et 21,78 kcal/mol, respectivement. L'ajout de la contribution entropique aux valeurs de
l'enthalpie rend les valeurs des énergies libres relatives de l'ordre de 23,25, 20,41, et 25,20
kcal/mol, pour les états de transition TS6n, TS6x, TS7n et TS7, respectivement. Par
conséquent, le mode fusionné-exo TS6x et les voies pontées (TS7n et TS7x) sont défavo-
risées. Ainsi, la réaction de cycloaddition intramoléculaire de la nitrone-alcène 5 procède
entièrement via l'approche endo-fusionné. Ces voies réactionnelles sont caractérisées par
des valeurs faibles de l'entropie qui est due principalement au processus intramoléculaire
de cette réaction.

5.6 Mécanisme moléculaire

L'étude du mécanisme de cette réaction s'articule seulement sur l'analyse de la géo-
métrie des états de transition, car la réaction est de type intramoléculaire, car le transfert
de charge s'e�ectue dans la même molécule. La géométrie des structures de transition
et les longueurs des nouvelles liaisons sont regroupées dans la Figure 5.6. D'après les
structures des états de transition du mode fusionné, on remarque que les longueurs des
nouvelles liaisons formées O-C et C-C sont de l'ordre de 2,08 et 2,20Å pour TS2n et
2,03Å et 2,20Å pour TS6x.
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Table 5.2 � Enthalpies et enthalpies relatives, entropies et l'entropie relatifs, les énergies libres et de l'énergie

libre relative, de la CAIM de la nitrone-alcène 5

Système H(u.a) ∆H(kcal/mol) S(calmol−1K−1) ∆S G(u.a) ∆G(kcal/mol)

(E )-nitrone-alcène 1 -954,567434 132,111 -954,648068
TS6n -954,543472 15,04 123,623 -8,48 -954,618925 18,29
TS6x -954,535526 20,02 123,684 -8,43 -954,611016 23,25
TS7n -954,512348 20,02 121,331 -10,78 -954,586402 20,41
TS7x -954,532728 21,78 123,184 -8,93 -954,607913 25,20
CA6n -954,625736 -36,58 118,916 -13,20 -954,698316 -31,53
CA6x -954,620674 -33,41 119,540 -12,57 -954,693636 -28,59
CA7n -954,617708 -31,55 119,648 -12,46 -954,690735 -26,77
CA7x -954,617781 -31,59 120,781 -11,33 -954,691499 -27,55

Les longueurs des nouvelles liaisons formées O-C et C-C en mode ponté sont 2,31
et 1,96Å pour TS7n et 2,14Å pour les deux liaisons en TS7x. Tenant compte du fait
que la longueur de la liaison C-O est inférieure à celle de la liaison C-C, dans le mode
fusionné, les états de transition associés au mode le plus favorables (fusionné) sont plus
synchrones que ceux associés au mode ponté. En outre, l'analyse de l'ordre de liaison
(OL, ou BO en anglais) pour le mode fusionné indique que les liaisons O-C et C-C se
formés simultanément. Par contre, dans les voies pontées, l'analyse de l'ordre de liaison
prouve que la formation de la liaison C-C est plus avancée par rapport à la formation de
la liaison O-C.

5.7 E�et du solvant

La réaction de la nitrone-alcène 5 a été réalisée expérimentalement en phase liquide,
c'est-à-dire, les réactifs sont solvatés dans le solvant qui est dans ce cas le toluène.
Le solvant peut avoir un certain e�et sur les valeurs des énergies dù aux interactions
structure-solvant. Les valeurs des énergies (en unité atomique) et les énergies relatives
(en kcal/mol) des réactifs, états de transition et produits optimisés en prenant compte
du solvant sont regroupés dans le Tableau 5.1. Une comparaison entre les énergies en
phase gazeuse et en solvant indique que le solvant stabilise tous les structures des points
stationnaires. Le changement le plus remarquable dans l'inclusion des e�ets du solvant
est l'augmentation des énergies d'activation. Ces changements sont : 2,71, 2,28, 2,80, et
2,11 kcal/mol pour TS6n, TS6x, TS7n, et TS7x, respectivement.
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En outre, l'e�et du solvant légèrement diminue le caractère exothermique de la réac-
tion avec des variations de l'ordre de 3,6, 2,63, 2,71 et 2,70 kcal/mol pour CA6n, CA6x,
CA7n et CA7x, respectivement. D'autre part, l'augmentation des énergies d'activation
et la diminution du caractère exothermique de cette réaction de cycloaddition intramolé-
culaire sont due à la bonne solvatation de la nitrone-alcène 5 par rapport à la solvatation
des autres structures. Ce changement des énergies na aucune in�uence sur la régiosélec-
tivité et la stéréosélectivité obtenus dans l'étude en phase gazeuse.

5.8 Conclusion

Dans ce chapitre, la régiosélectivité, la stéréosélectivité et le mécanisme moléculaire
de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire de la nitrone-alcène 5 a été
étudié en utilisant la méthode DFT au niveau théorique MPWB1K/6-31G(d,p).

Les aboutissements suivants sont tirés à partir de nos résultats obtenus.

* La méthode DFT avec la fonctionnelle hybride MPWB1K et la base 6-31G(d,p) ex-
plique avec succès la régiosélectivité et la stéréosélectivité observées expérimenta-
lement dans la réaction de CAIM de la nitrone-alcène 5, dans la quelle l'unique
cycloadduit obtenu est favorisé cinétiquement.

* La comparaison entre les énergies des états de transition indique que l'approche fusionné-
endo et la voie la plus favorisée, car l'e�et de la tension du cycle formée lors du
rapprochement ponté rend cette voie défavorable.

* L'analyse géométrique des structures de transition et leurs valeurs de l'ordre de liaison
montrent que ces voies de cycloaddition ont lieu à travers un mécanisme synchrone
en une seule étape pour le mode fusionné, et via un mécanisme asynchrone en une
seule étape pour le mode ponté.
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Figure 5.5 � Pro�les énergétiques, en kcal/mol de la réaction de CAIM de la nitrone-alcène 5
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Figure 5.6 � Structures des états de transition de la réaction IMDC de la nitrone-alcène 5 avec les
nouvelles longueurs de liaison en (Å) et l'ordre de liaison en (bleu).
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Conclusion générale et perspectives

Dans ce travail on a pu étudier théoriquement la nature du mécanisme moléculaire,
la régiosélectivité et la stéréosélectivité de deux réactions de cycloaddition dipolaire-1,3.
La première réaction est de type intermoléculaires entre la C -diethoxyphosphoryl-N -
methylnitrone et la N -(2-�uorophenyl) acrylamide. Par contre, la deuxième est de type
intramoléculaire de la nitrone-alcène générée in situ à partir de la réaction de condensa-
tion entre le 2-(allylthio)benzaldéhyde et la N -méthylhydroxylamine.

Pour réaliser ce travail, on a utilisé la méthode de la chimie quantique, à savoir, la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) utilisant di�érents fonctionnelles hybrides
(B3LYP et MPWB1K) avec la base 6-31G(d). Les résultats théoriques obtenus au cours
de notre étude con�rment les données expérimentales.

La régiosélectivité a été étudiée on utilisant deux modèles théoriques :

* Les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle, à savoir, les indices globaux
(potentiel électronique chimique µ, et indice d'électrophilicité ω) et les indices locaux
en utilisant la fonction de Parr.

* La règle de Houk basée sur les interactions des orbitales moléculaires frontières (HOMO
et LUMO) et les coe�cients des OMF (large-large et small-small).

La stéréosélectivité a été étudiée en utilisant la théorie de l'état de transition ; Le
produit cinétique est déterminé à partir du calcul des barrières d'activation pour toutes
les voies possibles de cyclisation, à savoir ; voie ortho ou méta ou mode fusionné et mode
ponté pour les réaction intramoléculaire et les approches endo et exo. De plus, le calcul
de la di�érence d'énergie entre les énergies des produits formés permet de déterminer le
produit favorisé thermodynamiquement.

Dans la réaction de la C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone avec laN -(2-�uorophényl)
acrylamide, l'analyse des indices de réactivité dérivant de la DFT indique que la réac-
tion est de caractère DEI, où la N -(2-�uorophenyl) acrylamide se comporte comme un
nucléophile et la nitrone 1 comme un électrophile. L'utilisation des fonctions de Parr
interprète correctement la régiosélectivité ortho, où, l'oxygène de la nitrone 1 se reliera
avec le carbone substitué de l'alcène 2 pour former l'isoxazolidine 5-substitué. De plus,
l'utilisation de la théorie des OMF et la règle de Houk conduit au même résultat.



CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES 80

Pour la prédiction de la stéréosélectivité endo/exo, la réaction entre la nitrone 1 et
l'alcène 2 s'e�ectue majoritairement par une approche endo en conduisant à la formation
d'un mélange de deux cycloadduits où, le produit Pt3-o-trans est le plus stable. L'ob-
tention d'un mélange est expliquée par la di�érence faible entre les énergies d'activation
des deux voies diastéréoisomèriques.

De plus, on peut tirer les conclusions suivantes :

� Cette réaction de CD-1,3 est caractérisée par une régiosélectivité ortho complète
et une stéréosélectivité endo modérée, elle se procède via un mécanisme en une seule
étape avec des états de transition ortho asynchrones et méta un peu synchrones.
� L'inclusion des e�ets de solvant augmente légèrement les énergies d'activation et
diminue le caractère exothermique de cette réaction de CD-1,3 en raison de la grande
solvatation des réactifs que celle des états de transition et cycloadduits.

� L'analyse des propriétés thermodynamiques indique que l'introduction des condi-
tions expérimentales (Température , Pression et nature du solvant) dans les calculs ne
change pas la sélectivité obtenue en phase gazeuse.

Dans la réaction de CD-1,3 intramoléculaire de la nitrone-alcène 5 on peut tirer les
conclusions suivantes :

* La comparaison entre les énergies d'activation en phase gazeuse associés avec les quatre
voies réactives de cette réaction de cycloaddition intramoléculaire indique que les
modes fusionnés étaient plus favorables par rapport aux celles pontés à cause de
la tension du cycle développé au cours de la formation du cycle à sept chainons.
En outre, le mode d'approche fusionné-endo, formant le cycloadduit CA6n, est plus
favorable cinétiquement que l'approche exo, ce qui indique que cette réaction pos-
sède une stéréosélectivité endo. Ces résultats con�rment les données expérimentales.

* Cette réaction de cycloaddition intramoléculaire se procède seulement sous contrôle
cinétique à cause de son caractère exothermique élevé.

* Le mode ponté conduit à la formation d'un cycle avec sept atomes qui est moins stable
qu'un cycle à six chaînons obtenu par le mode fusionné. Les valeurs des énergies
d'activation élevées ont révélé que ces réactions se déroulent par un mécanisme à
faible polarité.
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* L'ajout de l'e�et du solvant dans les calculs indique que ce dernier stabilise les réactifs,
l'état de transition et les cycloadduits par rapport au calcul en phase gazeuse.

* Le solvant diminue légèrement le caractère exothermique de la réaction et ne modi�er
pas la régiosélectivité et la stéréosélectivité obtenus dans l'étude en phase gazeuse.

En�n, nous espérons que les résultats computationnels obtenus dans cette étude
peuvent être un ajout utile pour les chimistes organiciens expérimentateurs pour la syn-
thèse des structures hétérocycliques souhaitées.

Comme perspectives à ce travail, nous envisageons utiliser la méthode basé sur la
théorie de la fonctionnelle de la densité au niveau MPWB1k/6− 31G∗∗ pour :

* L'étude de la régiosélectivité, la stéréosélectivité et la diastéréosélectivité pour d'autres
réactions de cycloaddition que se soit inter- ou intramoléculaires faisant intervenir
d'autres dipôles-1,3.

* Approfondir l'étude de l'e�et du solvant et des catalyseurs sur le mécanisme et la sé-
lectivité des réactions de cycloaddition.
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Résumé

Le travail présenté dans cette thèse a pour objectif l'étude théorique de deux réac-
tions de type 1,3-Dipolaires, la première est une cycloaddition intermoléculaires entre
la C -diethoxyphosphoryl- N -methylnitrone et la N -(2-�uuorophenyl) acrylamide, et la
deuxième est une intramoléculaires nitrone-alcène, a �n de maitre en évidence la régio- et
la stéréosélectivité observées expérimentalement. Pour cela on a utilisé les méthodes de
la modélisation moléculaire bases sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
au niveau b3lyp/6-31G(d) pour la première réaction, et au niveau MPWB1K/6-31G(d,p)
pour la deuxième. Les résultats obtenus au cours de de cette étude théorique con�rme
les données expérimentales.
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