
 
 

 
    

 
 الجمهورية الجزائرية الديمقراطية الشعبية

 
العلمي  والبحثوزارة التعليم العالي   
 

 
BADJI MOKHTAR- ANNABA UNIVERSITY 
UNIVERSITE BADJI MOKHTAR- ANNABA   

Année 2024 
 

 
FACULTE DES SCIENCES 

DEPARTEMENT DE CHIMIE 
 

THESE 

Pour l'obtention du diplôme de DOCTORAT 3ème cycle 

 

 

Option : Chimie Pharmaceutique  
 

Par : 
 

Mlle. Sabrina Sadi 
 
 

Etude théorique de l’effet de solvant sur le 
mécanisme et la sélectivité des réactions de 

cycloadditions 
 
 
 
 

Composition du jury : 
 
 

Mr. Salah-Eddine DJILANI Président Professeur Université d’Annaba 

Mr. Abdelmalek KHORIEF NACEREDDINE     Directeur de thèse  Professeur  ENSET de Skikda  

Mr. Abdelhafid DJEROUROU   Co-directeur de thèse Professeur Université d’Annaba 

Mr. Fouad Chafaa Examinateur MCA Université de Batna-2 

Mr. Mourad Boukachabia Examinateur MCA Université d’Annaba 

بةعنا-جامعة باجي مختار  

 



 
 

 
    

 

Dédicaces 

 

 

 

 À mes proches 

 

 

                               

À mes collègues de laboratoire 

 

                       

 

 

 

 



 
 

 
    

 

Remerciements 

 

    Ces quelques lignes vont me permettre de remercier toutes les personnes qui m’ont beaucoup 

apporté aussi bien au niveau scientifique que personnel, et sans qui mon travail n’aurait pu 

aboutir.  

Ce présent travail a été réalisé au sein du Laboratoire de Synthèse et Biocatalyse Organique 

(LSBO) 

     Mes premiers remerciements vont tout naturellement au Professeur ABDEL MALEK 

KHORIEF NACEREDINE, mon Directeur de thèse, pour sa patience, son écoute, et ses 

qualités scientifiques au cours de ces années 

     Je souhaiterais remercier chaleureusement le Professeur DJEROUROU ABDELHAFID   

Co-directeur de thèse, j’ai pu apprécier sa gentillesse, son humanité, sa disponibilité et ses 

encouragements régulièrement renouvelés. 

     Je remercie Monsieur DJILANI SALAH EDDINE Professeur à l’université Badji-

Mokhtar-Annaba directeur de laboratoire et président de jury pour leurs enthousiasmes, leurs 

bonnes humeurs et leurs soutiens 

     Je remercie vivement Monsieur CHAFAA FOUAD de l’université de Batna - 2 Ainsi que 

Monsieur BOUKACHABIA MOURAD à Badji-Mokhtar-Annaba examinateur de cette 

thèse.  

 

 

 

 

 



 
 

 
    

 

 

 ملخص

 
لية وانتقائية الآ على المذيب طبيعة تأثير ةعرفمل  B3LYP/6-31G(d,p) DFT بية باستخدام طريقةوسافي هذا العمل، أجرينا دراسة ح

هذا التفاعل من خلال  تطورالأريل بروبين. ي و الآزادين-2 ركبة بين الكاتيونيات المالدير -ايمينو ديالز تفاعل الإضافة الحلقية الكاتيونية

المركب تكوين  الحرارية يةالديناميكو ةحركي  من الناحية ال مفضلا، لسرعة التفاعل المحددةآلية متدرجة، حيث تكون الخطوة الأولى هي 

المذيبات المختلفة إلى أن المذيبات ذات القطبية المنخفضة هي أفضل  يشير تحليل تأثير. meta-exoالتقارب الفراغي  من لناتجا يالحلق

عبارة عن  2 يتينبينما الا، هو الكتروفيل جيد 1إلى أن الداينيمين  مؤشرات الفعالية العامةتشير كما المذيبات لهذا النوع من التفاعل. 

 تاثيراتإلى وجود  NCI . يشير تحليلاتجريبي الملاحظة metaموضعيةالانتقائية التفسر المحلية مؤشرات الفعالية  نكليوفيل جيد. 

هو   meta-endoأن الزحمة الفراغية في التقاربإلى  QTAIM ، في حين يشير تحليلكافؤية مساعدة على الاستقرارمختلفة غير ت

مع البيانات تماما تمت ملاحظتها تجريبي ا. النتائج التي تم الحصول عليها تتفق  مفضلا، كما  meta-exoالتقارب الذي يجعلالعامل 

 .التجريبية
 

 NCI ،QTAIM، مؤشرات الفعالية ، DFTر، الآلية، الانتقائية، ي: الكينولين، ديلزألدالكلمات المفتاحية

 
 
 
Résumé 

 

Dans cette étude, nous avons mené une investigation computationnelle en utilisant la 

méthode DFT B3LYP/6-31G(d,p) pour explorer les effets du solvant, le mécanisme et la 

sélectivité de la réaction de cycloaddition cationique imino-Diels-Alder entre 2-azadiènes 

cationiques générés in situ et des arylpropènes. Cette réaction se procède selon un mécanisme 

en plusieurs étapes, où la première étape est l’étape déterminante de la vitesse, favorisant à la 

fois cinétiquement et thermodynamiquement la formation du cycloadduit généré par l'approche 

méta-exo. L'analyse de l’effet du solvant suggère que les solvants faiblement polaires sont les 

plus appropriés pour ce type de réaction. Les descripteurs de réactivité globale mettent en 

évidence que la diénimine 1 agit en tant qu'électrophile puissant, tandis que l'éthylène 2 est un 

bon nucléophile. Les descripteurs de réactivité locale expliquent la régiosélectivité méta 

observée expérimentalement. L'analyse NCI révèle la présence de diverses interactions non 

covalentes favorables, tandis que l'analyse QTAIM pointe vers un encombrement stérique à 

l'approche méta-endo, expliquant la stéréosélectivité méta-exo observée expérimentalement. 

Ces résultats sont en parfaite concordance avec les données expérimentales. 

 

Mots clés : Quinoléine, Diels-Alder, Mécanisme, Sélectivité, Calculs DFT, descripteurs de 

réactivité, NCI, QTAIM 

 

 

Abstract 
 

 

In this study, we conducted a computational investigation using the DFT B3LYP/6-

31G(d,p) method to explore the solvent effects, mechanism, and selectivity of a cationic imino-

Diels-Alder cycloaddition reaction between in situ-generated cationic 2-azadienes and 

arylpropenes. This reaction proceeds through a multi-step mechanism, with the first step being 

rate-determining, favouring both kinetically and thermodynamically the formation of the 



 
 

 
    

cycloadduct generated through the meta-exo approach. Analysis of various solvent effects 

suggests that weakly polar solvents are the most suitable for this type of reaction. Global 

reactivity descriptors reveal that dienimine 1 acts as a potent electrophile, while ethylene 2 

exhibits characteristics of a good nucleophile. Local reactivity descriptors explain the 

experimentally observed meta-regioselectivity. NCI analysis unveils the presence of various 

favorable non-covalent interactions, while QTAIM analysis points to a steric hindrance at the 

meta-endo approach, explaining the meta-exo stereoselectivity observed in the experiments. 

These results are in excellent agreement with experimental data. 

 

Keywords: Quinoline, Diels-Alder, Mechanism, Selectivity, DFT calculations, reactivity 

descriptors, NCI, QTAIM. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
    

Liste des abréviations 

 

ADA : Aza-Diels-Alder  

ASD : Densité de Spin Atomique.  

B3LYP: Becke 3-parameters Lee-Yang-Parr. 

CA : Les réactions de CycloAddition.  

CIDA : Cationique Imino-Diels-Alder.  

CSA : Acide Campho Sulfonique.  

DA : Diels-Alder. 

DAIM : Diels-Alder Intra Moléculaire 

DCM : Dichlorométhane. 

DFT : Théorie de la Fonctionnelle de la Densité. 

DMF : DiMéthyl Formamide.  

FMO : Orbitales Moléculaires Frontières. 

GEDT : Le Transfert Global de Densité Electronique. 

HDA : Hétéro-Diels-Alder.  

HOMO : Orbitale Moléculaire la plus Haute Ocuppée. 

IED : Demande d'Electrons Inverse. 

INT-mn : Intermédiaire généré par l’approche méta endo  

INT-mx : Intermédiaire généré par l’approche méta exo  

INT-on : Intermédiaire généré par l’approche ortho endo  

INT-ox : Intermédiaire généré par l’approche ortho exo 

IRC : Coordonnées de Réaction Intrinsèques. 

LDA : Approximation de la Densité Locale. 

LSDA : Proximation de la Densité de Spin Locale.  

LUMO : Orbitale Moléculaire la plus basse non Occupée. 

NCI : Interaction Non Covalente.  

NED : Demande d'Electrons Normale.  

NPA : Analyse de Population Naturelle.  

OA : Orbitale Atomique. 

OM : Orbitale Moléculaire. 

PCM : Modèle de Continuum Polarisable.  

PT-mn : cycloadduit généré par l’approche méta endo 



 
 

 
    

PT-mx : cycloadduit généré par l’approche méta exo 

PT-on : cycloadduit généré par l’approche ortho endo 

PT-ox : cycloadduit généré par l’approche ortho exo 

QUIN : Quinoléine. 

QTAIM : la Théorie Quantique de l'Atome dans la Molécule.  

TC : Transfer de Charge  

TCE : TetraCyanoEthylène  

THF : TetraHydroFurane.  

THQ : TetraHydroQuinoléine.  

TS : Etat de Transition.  

TS-mn : Etat de Transition généré par l’approche méta endo 

TS-mx : Etat de Transition généré par l’approche méta exo 

TS-on : Etat de Transition généré par l’approche ortho endo 

TS-ox : Etat de Transition généré par l’approche ortho exo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
    

Liste des figures 

 

Figure 1.1 : Quelques structures d’hétérocycliques                                                                                      8  

Figure 1.2 : Quelques hétérocycles biologiquement actifs                                                                     9 

Figure 1.3 : Quelques acides aminés hétérocycliques                                                                 9 

Figure 1.4 : Structure des vitamines hétérocycliques                                                                 10 

Figure 1.5 : Quelques structures hétérocycliques naturelles                                                       10 

Figure 1.6 : Hétérocycles utilisés en agrochimie                                                                          11 

Figure 1.7 : Hétérocycles pharmaceutiques                                                                              12 

Figure 1.8 : Hétérocycles privilégiés                                                                                         13 

Figure 1.9 : La quinine                                                                                                             14 

Figure 1.10 : La quinoléine                                                                                                        14 

Figure 1.11 : Dérivés quinoléiques                                                                                            15 

Figure 1.12 : Dérivés quinoléiques anti-malariques                                                                 16 

Figure 1.13 : Dérivés quinoléiques anti-inflammatoire                                                               17 

Figure 1.14 : Dérivés quinoléiques antiparasitaires                                                                  17 

Figure 1.15 : Structure quinoléique anticancéreuse                                                                    18 

Figure 3.1 : Structures de dipolarophiles                                                                                   45 

Figure 3.2 : Différentes formes de diènes                                                                                  46 

Figure 3.3 : Quelques structures de diénophiles                                                                        47 

Figure 3.4 : Produits naturels biologiquement actif tétrahydroquinoléine                                        55                                                                                                                                    

Figure 3.5 : Quelques exemples représentatifs de dérivés THQ et quinoléines                          57 

Figure 4.1 : Structure de tétrahydroquinoléine                                                                         65 

Figure 4.2 : Profil d'énergie électronique des voies réactives de cycloaddition cationique imino-

Diels-Alder (diénimine 1, éthylène 2)                                                                                           70 

Figure 4.3 : Géométries des structures optimisées des TS la première étape de CIDA longueurs 

de liaison en noir, le GEDT en rouge                                                                                        72                                                                                                       

Figure 4.4 : Géométries des structures optimisées des TSs pour la 2ème étape de la réaction de 

CIDA, les valeurs des longueurs de liaison en noir et le GEDT en rouge                                    73 

Figure 4.5 : Profils énergétiques de la voie méta-exo dans différents solvants de la réaction de 

CIDA entre la diénimine 1 et l'éthylène 2                                                                                  74 



 
 

 
    

Figure 4.6 : Profils d'énergie libre relative pour toutes les voies réactives compétitives de la 

réaction de CIDA                                                                                                                          77 

Figure 4.7 : Représentation tridimensionnelle de la densité du spin atomique des cations 

diénimine 1 et éthylène 2 avec les valeurs des fonctions de Parr des atomes réactifs              79 

Figure 4.8 : Représentation tridimensionnelle des descripteurs duels de la diénimine 1 et de 

l'éthylène 2 avec isovaleur = 0,0009                                                                                           80 

Figure 4.9 : A) Représentation des isosurfaces à gradient réduit de la densité RDG des NCI 

aux TSmx et TSmn B) tracés du RDG en fonction de la densité électronique multipliée par le 

signe de la deuxième valeur propre de Hessienne                                                                    81 

Figure 4.10 : Graphes moléculaires QTAIM de TSmx et TSmn avec (3, -1) points critiques 

(sphère orange) et (3, +3) points critiques (sphère verte)                                                         83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
    

Table des schémas 

 

Schéma 0.1: Cycloaddition imino-Diels-Alder                                                                          1                                                                                                                             

Schéma 1.1 : Synthèse de 2-arylquinoléine                                                                                  18  

Schéma 1.2 : Mécanisme de Povarov                                                                                        19 

Schéma 1.3 : Réaction multi composante sous irradiation micro-onde                                       20                                                                                                                          

Schéma 1.4 : Mécanisme de formation de la quinoléine par une réaction multi composante sous 

irradiation micro-onde                                                                                                                20 

Schéma 3.1 : Exemples sur les réactions de cycloaddition                                                       44 

Schéma 3.2 : Structure des dipôles-1,3                                                                                          45 

Schéma 3.3 : Réaction Hétéro-Diels-Alder (HDA) entre le diène 1 benzaldéhyde 2                      48                                                                                                                                     

Schéma 3.4 : Classification de Diels-Alder                                                                                           49 

Schéma 3.5 : Réaction de Povarov entre N-aryl imine avec un éther vinylique                       50 

Schéma 3.6 : Condensation d’éther vinylique et une base de Schiff                                        50 

Schéma 3.7 : Réaction de Povarov                                                                                             51 

Schéma 3.8 : Réaction NED-Aza-Diels-Alder                                                                          51 

Schéma 3.9 : Réaction Aza-Diels-Alder (IED-Aza-DA) à demande d'électrons inverse          52 

Schéma 3.10 : Réaction de Povarov catalysée par l’acide de Lewis                                                      53                                                                    

Schéma 3.11 : Réaction de Povarov catalysée par l’acide de Bronsted                                     53 

Schéma 3.12 : Synthèse de dérivés de 2-arylquinoléine par réaction de Povarov en présence 

d’un catalyseur                                                                                                                                55 

Schéma 3.13 : Synthèse de dérivé de quinoléine à partir de la p-méthylaniline, et le vinyl phényl 

sulfide                                                                                                                                         56 

Schéma 3.14 : Réaction de cyclopentadiènones tétrasubstituées                                                  56 

Schéma 4.1 : Préparation de trans-4-aryl-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroquinolines en une seule 

étape                                                                                                                                             66 

Schéma 4.2 : Cycloaddition imino-Diels-Alder cationique CIDA entre la diénimine 1 et 

l'éthylène 2                                                                                                                                   66 

Schéma 4.3 : Différentes voies réactives possibles de CIDA                                                        69                           

 



 
 

 
    

Liste des tableaux 

 

Tableau 2.1 : Points critiques dans la QTAIM                                                                          37 

Tableau 4.1 :  Energies relatives de la première étape de CIDA                                              70 

Tableau 4.2 : Energies relatives de la deuxième étape de CIDA                                                     71                                                     

Tableau 4.3 : Energie relative en (k.cal / mol) de la voie réactive la plus favorisée (méta-exo) 

dans différents solvants                                                                                                                74  

Tableau 4.4 : Propriétés thermodynamiques relatives des points stationnaires correspondant à 

la première étape de la réaction de CIDA dans le solvant acétonitrile dans les conditions 298.15 

K et 1 atm                                                                                                                                    76 

Tableau 4.5 : L’enthalpie relative (ΔH), l’entropie relative (ΔS) et l’énergie libres relative (ΔG) 

des points stationnaires correspondant à l’étape déterminant de la réaction de CIDA dans le 

solvant acétonitrile et à 298,15 K et 1 atm                                                                                       76 

Tableau 4.6 : Indices de réactivité globaux (eV)                                                                       79                                                                                                               

Tableau 4.7 : Paramètres QTAIM des BCP aux TSmx et TSmn                                               84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
    

Table de Matières 

 

Dédicaces 

Remerciements  

 الملخص

Résumé 

Abstract 

Symboles et abréviations 

Liste des figures 

Table des Schémas 

Liste des tableaux 

Table de Matières 

Introduction Générale                                                                                                                            1 

Références bibliographiques                                                                                                                      3 

 

Partie I : Etude bibliographique  

 

Chapitre 1 : Les dérivés quinoléiques 

 

1.Introduction                                                                                                                              8 

1.1. Les hétérocycles                                                                                                                      8 

1.2. Utilité des composés hétérocycles dans la nature et en chimie organique                                       9                                                                                                         

1.2.1. Présence dans la nature                                                                                                                 9 



 
 

 
    

1.2.2. Applications                                                                                                                                11  

2. Les structures privilégiées                                                                                                             12 

3. Généralité sur les quinoléines                                                                                                14 

4. Intérêt biologique et domaines d’application                                                                         15 

4.1. Intérêt biologique                                                                                                                15 

4.1.1. Dérivés quinoléiques antipaludiques                                                                                15 

4.1.2. Dérivés quinoléiques anti-inflammatoire                                                                             16 

4.1.3. Dérivés quinoléiques antiparasitaires                                                                                17 

4.1.4. Dérivés quinoléiques antitumorale                                                                                         18 

5. Approche synthétique                                                                                                            18 

5.1. Méthode de Povarov                                                                                                            18 

6. Approches récentes de la synthèse des quinoléines                                                                 19 

6.1. Réactions effectuées sous irradiation micro-ondes                                                             19 

Références bibliographiques                                                                                                         21 

  

Chapitre 2 : Méthodes de la chimie quantique et modèle de la réactivité 

chimique 

 

1. Introduction                                                                                                                             30 

2. Méthode de la chimie quantique                                                                                             30 

2.1. Approximation Born-Oppenheimer                                                                                    30  



 
 

 
    

2.2. Méthode de Hartree                                                                                                             30 

2.3. Méthode de Hartree-Fock                                                                                                     31 

2.4. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan                                                                                        31 

2.5. Méthodes Post-HF                                                                                                                 32 

2.6. La théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT)                                                            32                                                                                                                            

a. Fonctionelles Ex et Ec                                                                                                              32 

2.7. Fonctionnelle hybride B3LYP                                                                                             32 

3. Modèles théorique de la réactivité chimique                                                                            33 

3.1. Théorie de l’état de transition                                                                                                33 

3.2. Théorie des orbitales moléculaires frontières (FMO)                                                              33 

3.3. Indices de réactivité de DFT conceptuelle                                                                          34 

3.3.1. Les indices globaux                                                                                                         34 

a. Potentiel chimique 𝜇                                                                                                                         34 

b. Dureté 𝜂                                                                                                                                  34 

c. Électrophilie 𝜔                                                                                                                       35 

d. La nucléophilie 𝑁                                                                                                                      35   

3.3.2. Les indices locaux                                                                                                           35 

a. les fonctions de Parr                                                                                                                   35 

b. Fonctions de Fukui                                                                                                                   36 

3.4. Analyse QTAIM                                                                                                                       36 

3.4.1. Principe                                                                                                                               36 

3.4.2. Densité électronique au point critique de liaison (3, -1)                                                    37              



 
 

 
    

3.4.3. Le Laplacien de la densité éléctronique au BCP                                                                 38 

3.4.4. Les densités d’énergie au BCP                                                                                           38 

Références bibliographiques                                                                                                             40 

 

Chapitre 3 : Réaction de cycloaddition [4+2] de Povarov 

 

1. Introduction                                                                                                                            44 

2. Réactions de cycloaddition                                                                                                     44 

3. Cycloadditions 1,3-Dipolaires et Diels-Alder                                                                       44 

3.1. Cycloaddition 1,3-Dipolaire                                                                                               44 

3.2. Les réactifs de 1,3-Dipolaire                                                                                                   45 

3.2.1. Les dipolarophiles                                                                                                            45 

3.2.2. Les dipôles-1,3                                                                                                                  45 

4. Cycloaddition de Diels-Alder                                                                                                  46 

4.1. Réactifs de cycloaddition de Diels-Alder                                                                           46 

4.1.1. Le diéne                                                                                                                            46 

4.1.2. Diénophile                                                                                                                           46 

4.2. Les travaux théoriques récents sur les réactions de DA                                                     47 

5. Réaction de Povarov                                                                                                               48 

5.1. Historique                                                                                                                                49 

5.2. Mécanisme réactionnel et effets électroniques de la réaction de Povarov                            50 

5.2.1. Réaction aza-Diels Alder (NED-aza-DA) à demande d'électrons normale                          51 



 
 

 
    

5.2.2. Réaction Aza-Diels-Alder (IED-aza-DA) à demande d’électrons inverse                         52 

5.3. Les catalyseurs utilisés dans la réaction de Povorav                                                               52 

5.3.1. Catalyse par des acides de Lewis                                                                                     52 

5.3.2. Catalyse par des acides de Bronsted                                                                                     53 

6. La sélectivité de la réaction de Povarov                                                                                54 

7. D’autre Example de la réaction de Povarov                                                                             55 

8. Les applications récentes de la réaction de Povarov                                                                  56 

Références bibliographiques                                                                                                           58 

 

Partie II : Résultats et discussion 

   

1. Introduction                                                                                                                              65 

2. Méthodes de calcul et logiciel                                                                                                   66 

3. Résultats et discussion                                                                                                             68 

3.1. Mécanisme de réaction                                                                                                             68 

3.2. Analyse des énergies électroniques en phase gazeuse                                                            69 

3.3. Type du mécanisme et polarité de la réaction                                                                        72 

3.4. Effets du solvant                                                                                                                   73 

3.5. Thermochimie                                                                                                                      75 

3.6. Analyse des indices de réactivité basée sur DFT                                                                  78 

3.6.1. Indices globaux                                                                                                                 78 

3.6.2. Indices locaux de réactivité                                                                                                79 

a. Les fonctions Parr                                                                                                                   79  



 
 

 
    

b. Utilisation des descripteurs de duels                                                                                                            80 

3.6. Pourquoi l'approche méta-exo est-elle privilégiée par rapport à celle méta-endo ?              80 

3.6.1. Analyse NCI                                                                                                                        81 

3.6.2. Analyse QTAIM                                                                                                               82 

Références bibliographiques                                                                                                        85 

Conclusion générale                                                                                                                   92 

Annexes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
    

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

Introduction générale  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Introduction générale 

1 
 

     La synthèse d'hétérocycles incitent les chimistes organiciens, car ils cherchent à synthétiser 

des molécules pouvant être appliquées dans divers secteurs, notamment la pharmacie, la 

biologie et l'industrie. Plusieurs composés tels que le pyrazole, oxazole, pyrrole, imidazole, 

ont démontré une activité pharmacologique prometteuse [1]. La quinoléine et ses dérivés 

jouent un rôle prédominant en chimie en tant que composés hétérocycliques [2] et une 

diversité d’activités pharmacologiques [3]. 

 

      La modélisation moléculaire s'est imposée comme une méthode innovante pour 

appréhender les phénomènes chimiques, devenant ainsi un instrument incontournable dans le 

domaine de la chimie structurale [4]. Cette approche repose sur l'idée fondamentale que les 

propriétés moléculaires essentielles, telles que : caractéristiques électroniques, la stabilité et 

la réactivité [5]. 

 

      L’utilisation de Diels-Alder intramoléculaires (DAIM) trouvent une large application dans 

la synthèse de composés à structures très complexes [6], contribuant ainsi à la création de 

divers produits ayant des implications significatives dans les domaines biologiques, 

pharmacologiques et industriels [7]. La réaction aza-Diels-Alder (ADA) ou Povarov consiste 

en une cycloaddition [4+2] impliquant une N-arylimine et une oléfine généralement riche en 

électron. Ce processus génère des tétrahydroquinoléines et/ou des quinoléines substituées [8].  

 Dans ce contexte, la réaction entre les 2-azadiènes (diémine 1) cationiques générés in situ 

avec des arylpropènes (éthylène 2) (Schéma 0.1) qui a été rapporté par Bohórquez et ses 

collaborateurs [9]. 

 

 

Schéma 0.1. Cycloaddition imino-Diels-Alder. 
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       L’objectif primordial se concentre sur le mécanisme et la sélectivité observée 

expérimentalement lors de cycloaddition [10-14]. Ainsi, nous avons effectué une analyse 

computationnelle sur les effets des solvants, du mécanisme et la sélectivité de cycloaddition 

cationique imino-Diels-Alder avec 2-azadiènes cationiques générés in situ et les arylpropènes 

la méthode (DFT) B3LYP/6-31G(d,p). 

Cette étude est de contribuer au développement de procédures de synthèse efficaces pour 

trouver des molécules thérapeutiques en déterminant les facteurs clés ayant un impact direct 

sur cet imino-Diels-Alder cationique. 

 
      Nous entreprendrons une étude bibliographique sur les dérivés quinoléiques, nous 

examinerons leur intérêt du point de vue biologique, y compris leurs activités anti- 

inflammatoires, anticancéreuses, antibiotiques, entre autres. De plus, nous explorerons leurs 

domaines d'application et discuterons des méthodes de synthèse, en incluant à la fois les 

méthodes classiques et les approches plus récentes. 

 

    Nous exposerons les différentes méthodes et modèles de la chimie quantique. 

 

  Nous présenterons la cycloaddition [4+2], en particulier la réaction de Povarov. Cette 

dernière est connue pour présenter généralement une excellente diastéréosélectivité et 

énantiosélectivité. 

 

    La seconde partie de cette thèse se résume en un unique chapitre. Au sein de ce chapitre, nous 

débuterons par une explication approfondie des résultats suivie par une discussion et 

interprétation. 
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1. Introduction  

1.1.  Hétérocycles 

      Un composé chimique est qualifié d'hétérocycle lorsque sa structure carbonée forme une              

chaîne cyclique et intègre un ou plusieurs atomes autres que le carbone (Figure 1.1) [1]. 

 

Figure 1.1. Structures hétérocycliques. 

 

 
       Les hétérocycles occupent une position dominante en chimie organique, représentant 

jusqu’à 65% des publications spécialisées [2]. Ces composés aux chaînes carbonées cycliques, 

agrémentées d'atomes autres que le carbone, se révèlent essentiels dans de multiples domaines. 

En effet, la nature contient une variété de composés hétérocycliques : des fongicides, des 

colorants…etc. l'incorporation d'hétéroatomes améliore la biodisponibilité, du fait de 

l'électronégativité supérieure des hétéroatomes par rapport au carbone. En résulte une nette 

amélioration des propriétés biodynamiques de ces composés. 

      Les hétérocycles azotés, en particulier, se rencontrent abondamment dans la nature. 

Démontrant ainsi une variété d'activités pharmacologiques. 

     Certains individus se trouvent généralement dans divers produits naturels, témoignant ainsi 

d'une grande variété d'activités pharmacologiques [3]. 
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1.2. Utilité des composés hétérocycliques dans la nature et en chimie organique 

 

1.2.1 Présence dans la nature 

 
    Sont fréquemment qualifiés de "fondements de la vie" constitue les organismes 

vivants (Figure 1.2) [4]. 

 

Figure 1.2. Quelques hétérocycles biologiquement actifs. 

 
 

   Il existe des acides aminés dont la structure comporte des hétérocycles, tels que la proline 

et le             tryptophane (Figure 1.3) [5]. 

 

Figure 1.3. Quelques acides aminés hétérocycliques. 

 

 
 

     On trouve les hétérocycliques dans les acides nucléiques. Où ces composés naturels 

exercent une fonction cruciale dans la reproduction des cellules [6]. 
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     Les hétérocycles primordiaux à la croissance de l'organisme sont présents dans certaines 

vitamines [7]. Notons notamment la vitamine E, ou alpha-tocophérol, qui est plus active 

biologiquement. Autre exemple est la vitamine B6, ou pyridoxine, qui est nécessaire à la 

formation de neurotransmetteurs (Figure 1.4) [8]. 

Figure 1.4. Structure des vitamines hétérocycliques. 

 

 
   La Figure 1.5 montre quelques structures hétérocycliques que nous pouvons trouver dans    

la nature. 

 

 
 

Figure 1.5. Quelques structures hétérocycliques naturelles. 
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1.2.2. Application  

   Selon l’environnement, les hétérocycles réagit soit en tant qu’acide ou une base, forment 

selon le cas, des cations ou des anions pour initier des réactions électrophile ou nucléophile. 

Les hétérocycles présentent dans de nombreuses applications : conducteurs organiques, semi- 

conducteurs [9]. Les hétérocycles utilisés dans : l’agrochimie et la chimie pharmaceutique 

[10,11]. Example en agrochimie : pesticides, insecticides, herbicides (Figure 1.6) [11]. 

 

Figure 1.6. Hétérocycles utilisés en agrochimie. 

 
 

   La chimie thérapeutique inclut environ de 70% des composés hétérocycliques (Figure 1.7) 

[12]. 
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Figure 1.7. Hétérocycles pharmaceutiques. 

 

 
 

    La conception des molécules thérapeutiques dépend des hétérocycles. Ainsi la 

compréhension et la manipulation de ces propriétés plus efficaces et moins toxiques restent 

un  défi pour les chimistes [13]. La liste des hétérocycles est infinie, et leur présence dans la 

nature va bien au-delà des quelques exemples cités précédemment. Ces dernières années, un 

nouveau concept est apparu pour découvrir et synthétiser de nouveaux composés active 

biologiquement que l'on appelle les structures privilégiées [13]. 

 
2. Structures privilégiées 

   Les hétérocycles [14], présentent des caractéristiques similaires à celles de médicaments. 

C'est pourquoi ces composés sont considérés comme des structures privilégiées [13]. Le 

concept de "structures privilégiées" s'étend désormais à toute entité rigide qui peut avoir une 

diversité de groupements fonctionnels. Une altération mineure de la structure entraine 

l’apparition de nouvelles propriétés [15,16]. 
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   Parmi les hétérocycles, certains squelettes sont particulièrement remarquables en raison de 

leur fréquence dans la nature [17]. On retrouve couramment les systèmes isoquinoléines, 

pyrrolidines, quinoléines et indoles, sont inclus dans un ensemble de composés sous le nom 

de "Chromone" [18,19]. Les Chromones (Figure1.8) présentent une vaste palette d'activités 

pharmacologiques y compris des propriétés anticancéreuses,antioxydantes, antituberculeuses, 

antiinflammatoires, analgésiques, antihistaminiques, antipaludiques, et bien d'autres [18-20]. 

L'utilisation de structures privilégiées est devenue la principale stratégie dans la recherche de 

nouveaux médicaments [15,16]. Les quinoléines ont évolué la recherche médicale, la quinine 

(Figure 1.9), utilisée dès 1633 pour le traitement de certains troubles musculaires et comme 

agent antipaludique [21]. 

Dans ce chapitre, nous examinerons de plus près la classe d'hétérocycles privilégiée, les 

quinoléines. 

 

Figure 1.8. Hétérocycles privilégiés. 
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Figure 1.9. La quinine. 

 

3. Généralité sur les quinoléines  
   

    L’apparition de nouveaux remèdes dépond en grand partie des hétérocycles azotés [22-24]. 

La quinoléine se trouve naturellement dans le charbon et ses dérivés, tels que le goudron de 

houille [25,26]. Cette substance a été découverte par F. Runge en 1834, et sa synthèse a été 

réalisée en 1944 [27]. 

    La quinoléine, également connue sous le nom de leucoline, 1-azanaphthalène ou 1- 

benzopyridine, appartient à la famille des alcaloïdes (Figure 1.10). Elle présente une structure 

où un noyau de benzène est fusionné avec celui de la pyridine [28,29]. La quinoléine est une 

base organique avec une formule brute C9H7N [27]. À une température de 238 °C, cette 

substance sous forme de liquide incolore. [30,31]. Utilisée comme catalyseur ou solvant, [32]. 

Elle peut être d'origine végétale, microbienne, animale ou synthétique [27]. 

    Les dérivés de la quinoléine sont utilisés en tant que solvants. De plus, les colorants 

quinoléiques : le pinacyanol ont été employés dans la photographie depuis le début du XIXe 

siècle [33]. 

 

 

 

Figure 1.10. La quinoléine. 
 

 

 



Chapitre 1                                                                                               les dérivés quinoléiques           

 

15 
 

4. Intérêt biologique et domaines d’application  

    La structure de la quinoléine présente un motif structural qui suscite l'attention des 

chercheurs [22-24]. Certains dérivés quinoléiques démontrent un profil pharmacologique 

prometteur. Ces dérivés dans divers domaines, notamment dans les industries chimiques et 

pharmaceutiques [34]. La littérature montre que les dérivés quinoléiques présentent divers 

activités thérapeutiques (Figure 1.11), notamment en tant qu'antipaludéens [35-37], anti- 

inflammatoires [38], agents anti-VIH [39], anticancéreux [40,41], antitumoraux [42], 

antifongiques [43,44], antiviraux [45], et antioxydants [46,47]. 
 

 

Figure 1.11. Dérivés quinoléiques. 

 

4.1. Intérêt biologique  

4.1.1 Dérivés quinoléiques antipaludiques 

 

   Les maladies difficilement éradiquées ont stimulé le développement de nouveaux  

médicaments, les quinolones qui présentent une fonction carboxylique en position 3 [48]. Ces 

dérivés sont connus depuis longtemps pour leur efficacité élevée et leur faible toxicité [49]. La 

quinine est un alcaloïde du quinquina [50]. La première molécule administrée contre la malaria 

dès 1638 par voie injectable [51]. Encore aujourd'hui, elle est utilisée (sous les  noms 

Quinoforme® et Surquina®). Elle favorise l'augmentation du débit sanguin et soulage les 

contractions musculaires [52]. L'écorce du quinquina contient également d'autres alcaloïdes tels 

que [53] : La quinidine (stéréoisomère de la quinine), également utilisé dans le traitement du 

paludisme. Possède des propriétés antiarythmiques (troubles cardiaque) [54]. La chloroquine, 

mise sur le marché en 1947 [55]. Elle agit en dégradant l'ADN des parasites du paludisme et 
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trouve également des applications dans le domaine dermatologique et contre les infections 

virales [56]. Récemment, elle a également été utilisée dans le traitement du COVID-19 [57].                    

La méfloquine [58] en 1971, et nommée LARIAM® efficace contre le paludisme [59] 

 (Figure 1.12). 

 

 

Figure 1.12. Dérivés quinoléiques anti-malariques. 

 
 

4.1.2. Dérivés quinoléiques anti-inflammatoire 
 

   L'inflammation est l'ensemble de mécanismes de défense. Son objectif principal est éliminé 

l'agent pathogène et réparer les lésions tissulaires [60]. Elle est mortelle dans certains cas [61]. 

Ces effets ont incité les chimistes à découvrir de nouveaux médicaments efficaces. Les 

molécules quinoléiques présentent l’activité anti-inflammatoires visant également plusieurs 

objectifs pharmacologiques [62]. 

   La Floctafénine (Idarac®) [63] est un anti-inflammatoire non stéroïdien (Figure 1.13). Ce 

remède pour soulager les douleurs légères à modérées. Il inhibe la formation des substance 

chimiques qui sont responsables à la douleur [64]. 
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  D'autres dérivés ont montré une excellente efficacité thérapeutique en tant qu'analgésiques, 

tels que la Nicafenine [65] et la Glafenine (Figure 1.13) [66]. 

 

 

Figure 1.13. Dérivés quinoléiques anti-inflammatoires 

 

4.1.3. Dérivés quinoléiques antiparasitaires 
 

       On définit un parasite comme tout organisme qui, de manière obligatoire, pendant au 

moins une partie de sa vie, vit aux dépens d'un autre organisme vivant. C'est donc une forme 

d'association entre deux êtres vivants [67]. Les dérivés de la 8-hydroxyquinoline jouent un rôle 

essentiel dans l'activité antiparasitaire. Au Mali, la tiliquinol et le tilbroquinol sont associés dans 

la spécialité Intétrix®. Ces substances ont un mécanisme d'action qui reste incertain [68] 

(Figure 1.14). 

 
 

 

Figure 1.14. Dérivés quinoléiques antiparasitaires. 
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4.1.4. Dérivés quinoléiques antitumoral  

   Le cancer est caractérisé par la prolifération cellulaire anormale dans l'organisme, forment 

une tumeur [69]. La camptothécine, caractérisée par une structure indolizino-quinoléique 

conjuguée (Figure 1. 15), présente des propriétés biologiques : antitumorales, antileucémiques, 

et antiparasitaires [70]. Le topotécan (Figure 1.15) est un dérivé semi-synthétique soluble dans 

l'eau. Dans les années soixante, la camptothécine a été extraite de différentes espèces de plantes. 

Après certain temps, son activité antinéoplasique a été détectée in vitro [71]. 

 

 

Figure 1.15. Structure quinoléique anticancéreuse. 

 

 

5. Approche synthétique 

 

5.1.Méthode de Povarov 

 
         L.S. Povarov a décrit la synthèse des 2-arylquinoléines (Schéma 1.1). Cette réaction 

est          également classée comme un sous-ensemble des réactions aza-Diels-Alder [73]. 

 

 

Schéma 1.1. Synthèse de 2-arylquinoléine. 
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   La réaction de Povarov peut se faire en deux étapes, premièrement, une réaction de 

condensation entre l'aniline et le benzaldéhyde. Deuxièmement, l'acide de Lewis activer l'imine. 

L’addition donne l’oxonium réagit avec le cycle aromatique. Suivi de deux réactions 

d'élimination (Schéma 1.2) [74]. 

 

Schéma 1.2. Mécanisme de Povarov. 

 

6. Approches récentes de la synthéses des quinoléines 

 

6.1. Réactions effectuées sous irradiation micro-ondes  

       La synthèse de la 4-arylquinoléine par Chandra et ses collaborateurs en 2019. C’est une 
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réaction multi composantes, qui s’effectue sous micro-onde (Schéma 1.3) [75]. 

 

 

 

            Schéma 1.3. Réaction multi composante sous irradiation micro-onde. 
 

 

       La condensation entre l'aniline et le paraformaldéhyde forme l’imine correspondant qui 

réagit avec l’alcyne via une cycloaddition [4 + 2] donne 1,2-dihydro-4-arylquinoléine. 

Finalement, l’oxydation spontanée de ce dernier donne le produit désiré (Schéma 1.4) [75]. 

 

 Schéma 1.4. Mécanisme de formation de la quinoléine par une réaction multi composante  

sous irradiation micro-onde. 
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1. Introduction  

     Avec l'essor croissant des méthodes computationnelles de calcul sophistiquées et 

l’accessibilité accrue des ressources de calcul, la chimie théorique devenue précieuse [1]. La 

modélisation moléculaire implique la représentation graphique de la géométrie ou la 

configuration des atomes de la molécule, suivie de l’application d’une méthode 

computationnelle [2] englobant différentes techniques de graphisme moléculaire et de chimie 

computationnelle [3]. 

 

1. Méthode de la chimie quantique  

En chimie quantique, les systèmes moléculaires sont souvent composés de N noyaux et n 

électrons, dans lesquels leur état décrit par l'équation de Schrödinger [4]. 

 

𝑯𝝍 = 𝑬𝝍………(𝟏) 

 

L'hamiltonien est la somme des termes cinétiques et potentiels des électrons et des noyaux. 

 

𝑯 = −
ℏ𝟐

𝟐𝒎𝒆
∑△𝒊

𝒏

𝒊

−
ℏ𝟐

𝟐𝑴𝑲
∑△𝑲

𝑵

𝑲

+ ∑
𝒆𝟐

𝒓𝒊𝒋

𝒏

𝒊>𝑗

+ ∑
𝒁𝑲𝒁𝑳𝒆

𝟐

𝒓𝑲𝑳

𝑵

𝑲>𝐿

− ∑ ∑
𝒁𝑲𝒆𝟐

𝑹𝑲𝒊

𝒏

𝒊=𝟏

𝑵

𝑲=𝟏

………(𝟐) 

 

   

2.1.  Approximation Born-Oppenheimer   

  Parce que les noyaux sont trop lourds que les électrons, Born et Oppenheimer [5] négligent 

le mouvement des noyaux qui sont considérer rigide. Par conséquent, L’énergie potentielle 

noyaux-noyaux devient constante. L’Hamiltonien devient comme suit : 

 

𝑯̂ = −
ℏ𝟐

𝟐𝒎
∑𝜵𝒊

𝟐

𝒏

𝒊

+
𝟏

𝟐
∑∑

𝒆𝟐

𝟒𝝅𝜺𝟎𝒓𝒊𝒋

𝒏

𝒊≠𝒋

𝒏

𝒊

− ∑∑
𝒁𝑲𝒆𝟐

𝟒𝝅𝜺𝟎𝒓𝒊𝒌

𝑵

𝑲

𝒏

𝒊

………(𝟑) 

 

        L’équation de Schrödinger est résolut seulement pour les cas des atomes d’hydrogènes et 

des hydrogénoïdes, ainsi, plusieurs méthodes ont été proposées pour la résolve. Parmi ces 

méthodes celle  de Hartree [6] et Hartree-Fock [7]. 

 

     2.2.  Méthode de Hartree  

     Dans l'approximation de Hartree [8], on remplace l'interaction d'un électron avec les autres 
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électrons par l'interaction de celui-ci avec un champ moyen créé par la totalité des électrons. 

Permet de remplacer le potentiel bioélectronique exprime la répulsion entre l'électron i et les 

électrons j, Par un potentiel mono-électronique moyen (électrons indépendants). 

  

   Par conséquent la fonction d'onde totale est écrite sous forme d’un produitde de fonctions 

d'onde mono-électroniques (équation 4).  

 

𝝍(𝟏, 𝟐, … . . , 𝒏) =  
𝟏

𝒏!
𝟏
𝟐

= [𝜱𝟏(𝟏)𝜱𝟐(𝟐)…𝜱𝒏(𝒏)]………(𝟒) 

 

    L'hamiltonien écrit comme une somme des hamiltoniens, chacun décrivant le comportement 

d’un seul électron. 

    

𝑯̂ = ∑𝑯̂𝒊………(𝟓) 

𝒊  
 

2.3. Méthode de Hartree-Fock  

   L'approximation de "Hartree-Fock" [6,9] introduite pour les spins. L'une des interactions 

manquantes est l'échange et la corrélation. Cet effet exprime l'antisymétrie de la fonction 

d'onde par rapport à l’échange des coordonnées de n'importe quels deux électrons. 

𝝍 Fonction d'onde antisymétrique (un déterminant de Slater). 

 

𝜳(𝒓⃗ 𝟏, 𝒓⃗ 𝟐, ……… , 𝒓⃗ 𝒏) =  
𝟏

√𝑵!
[
 
 
 
𝜱𝟏(𝒓⃗ 𝟏) 𝜱𝟏(𝒓⃗ 𝟐) ⋯ 𝜱𝟏(𝒓⃗ 𝒏)

𝜱𝟐(𝒓⃗ 𝟏) 𝜱𝟐(𝒓⃗ 𝟐) ⋯ 𝜱𝟐(𝒓⃗ 𝒏)
⋮ ⋮ ⋯ ⋮

𝜱𝒏(𝒓⃗ 𝟏) ⋯ … 𝜱𝒏(𝒓⃗ 𝒏)]
 
 
 
…… … (𝟔) 

 

𝟏

√𝑵!
  Facteur de normalisation.  

 

2.4. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan  

    Roothaan [10] a utilisé la technique OM-CLOA (Orbitales Moléculaires-Combinaison 

Linéaire des Orbitales Atomiques) pour définie les expressions analytiques des orbitales 

moléculaires ϕᵢ de HF. Ainsi, l'orbitale moléculaire φμ est définie sous forme d’une 
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combinaison linéaire des orbitales atomiques : 

 

𝝓𝒊 = ∑𝑪𝒊𝒓

𝑵

𝒓=𝟏

𝝋……… . (𝟕) 

 

𝑪𝒊𝒓 Coefficients des orbitales atomiques (OA). 

2.5. Méthodes Post-HF  

   Pour prendre en compte l’énergie de la corrélation électronique entre le mouvement des 

électrons dans le calcul des propriétés thermodynamiques, des méthodes Post-HF ont été 

proposés. Parmi ces dernières, méthodes de l'interaction de configurations (CI) [11,12], et la 

théorie des perturbations de Moller-Plesset d'ordre n (MPn), ainsi que la théorie de la 

fonctionnelle de la densité.  

L'énergie de corrélation est la différence entre l'énergie Hartree-Fock et l’énergie exacte. 

 

𝑬𝒄𝒐𝒓𝒓 = 𝑬𝒆𝒙𝒂𝒄𝒕𝒆 − 𝑬𝑯𝑭 ………(𝟖) 
 
 

2.6. La Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT)  

   Le calcul de ces propriétés de différents systèmes à l'état initial contenant N électrons par les 

méthodes ab initio est extrêmement complexe. En conséquence, en 1964 Hohenberg et Kohn 

ont proposé une nouvelle méthode basée sur la densité électronique ρ(r) dite DFT [13]. 

 

E = ∫ 𝜺𝒊 [𝝆(𝒓)]𝒅𝒓………(𝟗) 

 

 

a) Les fonctionnelles 𝑬𝒙 et 𝑬𝒄  

 𝑬𝒙𝒄 Est la somme de deux fonctionnelles d’échange 𝑬𝒙 et de corrélation 𝑬𝒄 

 

𝑬𝒙𝒄 = 𝑬𝒙 + 𝑬𝒄  ……… . (𝟏𝟎) 

 

L’énergie corrélation est différence entre  𝑬𝒙𝒄et 𝑬𝒄 

 

𝑬𝒄 = 𝑬𝒙𝒄 − 𝑬𝒙 ……… (𝟏𝟏) 
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2.7. La fonctionnelle hybride B3LYP  

  Becke 3-paramètres Lee-Yang-Parr obtenue par une hybridation de plusieurs 

fonctionnelles. 

 

𝑬𝒙𝒄
𝑩𝟑𝑳𝒀𝑷 = (𝟏 − 𝒂𝟎 − 𝒂𝒙)𝑬𝒙

𝑳𝑺𝑫𝑨 + 𝒂𝟎𝑬𝒙
𝒆𝒙𝒂𝒄𝒕 + 𝒂𝒙𝑬𝒙

𝑩𝟖𝟖 + (𝟏 − 𝒂𝒄)𝑬𝒄
𝑽𝑾𝑵 + 𝒂𝒄𝑬𝒄

𝑳𝒀𝑷 … . . (𝟏𝟐) 

 

Les trois paramètres d'ajustement sont [14] :                  

 

𝒂𝟎 = 𝟎. 𝟐𝟎; 𝒂𝒙 = 𝟎. 𝟕𝟐; 𝒂𝒄 = 𝟎. 𝟖𝟏 ………(𝟏𝟑) 

 

3. Modèles théoriques de la réactivité chimique  

   Différentes théories et modèles ont été développées pour étudier la réactivité et la sélectivité 

des réactions chimiques, en particulier, la théorie de l'état de transition, la théorie des orbitales 

moléculaires frontières et les indices de réactivité dérivés de la DFT conceptuelle. 

 

3.1. Théorie de l’état de transition  

   La théorie de l'état de transition a été développée en 1935 par Eyring est permettre de 

déterminer la constante de vitesse d'une réaction [15]. Selon cette théorie, les réactifs doivent 

passer par un état de transition sous forme de complexe activé avant de se transformer en 

produits. La barrière d'activation est calculée par : 

 

𝑬𝒂 = 𝑬𝑬𝑻 − 𝑬𝒓é𝒂𝒄𝒕𝒊𝒇𝒔 ………(𝟏𝟒) 

 

 

   Dans le profil énergétique du chemin réactionnel, l'état de transition est le point où l'énergie 

atteint son maximum, tandis que les réactifs et les produits correspondent aux points où 

l'énergie est minimale. A partir de l’analyse de la géométrie de l'état de transition, il est 

possible de déterminer le type du mécanisme réactionnel.  

 

3.2.  Théorie des orbitales moléculaires frontières (FMO)  

 

   La théorie des orbitales moléculaires frontières a été développée en 1950 par Fukui et ses 

collaborateurs [16,17]. Ils ont identifié une corrélation entre la densité électronique des orbitales 
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moléculaires frontières et la réactivité chimique. Selon Fukui, lors de l'étude d'une réaction sous 

contrôle frontalier, les deux orbitales moléculaires qui présentent un réel intérêt sont la plus 

haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante (LUMO). Ces deux orbitales, qualifiées 

d’orbitales frontières, jouent un rôle similaire aux orbitales de valence chimique. La HOMO, 

qui contient les électrons de plus haute énergie et les plus facilement cédés, est liée à la capacité 

de la molécule à donner des électrons, et la LUMO renseigne sur la capacité de la molécule à 

accepter des électrons.  

 

3.3. Indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle  

 

3.3.1. Les indices globaux  

 

a)  Le potentiel chimique 𝝁  

Par analogie avec le potentiel chimique 𝝁𝒊 =   (
𝝏𝑮

𝝏𝒏𝒊
)

𝑷,𝑻,𝒏𝒋
 en thermodynamique, la dérivée 

partielle de l’énergie par rapport au nombre d’électron ni est appelée potentiel chimique électronique 

(𝝁)[18]. 

 

 

 
𝝁 = (

𝝏𝝁

𝝏𝑵
)

𝒗
= −𝝌………(𝟏𝟓) 

 

 

b) La dureté 𝜼  

Parr et Pearson [19] défini la dureté (η) comme le second dérivé de l'énergie par rapport au 

nombre d'électrons N : 

 

 

 𝜼 = (
𝝏𝟐𝑬

𝝏𝑵𝟐
)

𝒗(𝒓)

= (

𝝏
𝝁

𝝏𝑵
)

𝒗(𝒓)

………(𝟏𝟔) 

 

 

 

L’expression approximative de la dureté :  

 

 

 

𝜼 = 𝜺𝑳𝑼𝑴𝑶 − 𝜺𝑯𝑶𝑴𝑶 ………(𝟏𝟕)  
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  La dureté chimique η est une mesure de la stabilité du système ; en générale, le système ayant 

la dureté maximale est le plus stable. 

c) L’électrophilie 𝝎  

L'électrophilie ω [20] est la stabilisation énergétique résultant du transfert de charge lorsque 

le système acquiert une charge électronique ΔN. L'expression approximative de ω à l'état 

fondamental est la suivante : 

 

 
𝝎 =

𝝁𝟐

𝟐𝜼
………(𝟏𝟖) 

 

 

d) La nucléophilie 𝑵  

    L’indice de nucléophilie (N) a été proposé par Domingo et al [21] : 

 

 𝑵 = 𝜺𝑯𝑶𝑴𝑶(𝑵𝒖)
− 𝜺𝑯𝑶𝑴𝑶(𝑻𝑪𝑬)

………(𝟏𝟗) 

 
 

 

 

  La molécule de tétracyanoéthylène (TCE) comme référence dans l'échelle de la nucléophilie, 

car elle possède l'énergie la plus basse de FMO une grande série de molécules étudiées dans les 

réactions de cycloaddition. Ce choix permet de créer une échelle de nucléophilie avec des 

valeurs positives. 

 

3.3.2. Les indices locaux  

 

a) Les fonctions de Parr  

   Pour la détermination des sites réactifs de manière simple et efficace, Domingo [22] a proposé 

d'utiliser les fonctions de Parr P(r) qui caractérisent le changement de densité électronique du 

spin qui se produit au cours du processus de transfert d'électrons du nucléophile vers 

l'électrophile. 

 

Pour la molécule électrophile 

 
𝑷−(𝒓) = 𝝆𝒔

𝒓𝒄(𝒓)………(𝟐𝟎) 
 

 

 

Et la molécule nucléophile 

 

𝑷+(𝒓) = 𝝆𝒔
𝒓𝒂(𝒓)………(𝟐𝟏) 
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Où 𝝆𝒔
𝒓𝒄(𝒓) et 𝝆𝒔

𝒓𝒂(𝒓) sont respectivement les densités du spin atomique (ASD) de l’atome 𝒔 du 

radical cation et du radical anion de la molécule. 

 

 

b)  Fonctions de Fukui  

   La fonction de Fukui fk, correspondant au site k d'une molécule, est définie 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 [23]. 

 

𝒇𝒌 = [
𝝏𝝆(𝒓)

𝝏𝑵
]
𝑽(𝒓)

= [
𝜹𝝁

𝜹𝑽(𝒓)
]
𝑵

………(𝟐𝟐) 

 

   La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons pour une 

attaque nucléophile et électrophile, sont respectivement [24]. 

 

𝒇𝒌
+ = [𝒒𝒌(𝑵 + 𝟏) − 𝒒𝒌(𝑵)]………(𝟐𝟑) 

 

𝒇𝒌
− = [𝒒𝒌(𝑵) − 𝒒𝒌(𝑵 − 𝟏)]………(𝟐𝟒) 

 

Avec : 

𝒒𝒌(𝑵) : Population électronique de l’atome k dans une molécule neutre. 

𝒒𝒌(𝑵 + 𝟏) : Population électronique de l’atome k dans une molécule anionique. 

𝒒𝒌(𝑵 − 𝟏) : Population électronique de l’atome k dans une molécule cationique. 

 

3.4. Analyse QTAIM     

  

3.4.1. Principe  

    L'application du principe de la topologie basé sur la densité électronique ρ(r) en chimie a été 

initiée par Richard Bader dans sa théorie des atomes dans les molécules (QTAIM) [25]. Les 

positions nucléaires d'un système moléculaire correspondent à des maximas locaux appelés 

NCP (Nuclear Critical Point), définissent des attracteurs et chaque attracteur est associé à un 

bassin.  
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Dans la théorie QTAIM, la matrice hessienne diagonalisée s'écrit : 

 

 

𝑯(𝒓) =

(

 
 
 
 

𝝏𝟐𝝆

𝝏𝒙𝟐
𝟎 𝟎

𝟎
𝝏𝟐𝝆

𝝏𝒚𝟐
𝟎

𝟎 𝟎
𝝏𝟐𝝆

𝝏𝒛𝟐)

 
 
 
 

= (
𝝀𝟏 𝟎 𝟎
𝟎 𝝀𝟐 𝟎
𝟎 𝟎 𝝀𝟑

)………(𝟐𝟓) 

 

Où λ1, λ2 et λ3 représentent les courbures de la densité par rapport aux trois axes cartésiens. 

La trace de la matrice hessienne de la densité est le Laplacien de la densité. Les points critiques 

et leurs connexions caractérisent la topologie du gradient de la densité. Les quatre types de 

points critiques ayant trois valeurs propres (λi) non-nulles sont regroupés dans le Tableau 2.1. 

 

Tableau 2.1. Points critiques dans la théorie QTAIM. 

Objet topologique Signe de 𝝀𝒊 (𝐧(𝝀𝒊),∑𝝀𝒊) Nomenclature 

Maximum local 

(attracteur) 

-,-,- (3,-3) Noyaux (NCP) 

Minimum local +,+,+ (3,+3) Cage critical point (CCP) 

Point selle 1 +,+,- (3,+1) Ring critical point (RCP) 

Point selle 2 -,-,+ (3,-1) Bond critical point (BCP) 

 

3.4.2. La densité électronique au point critique de liaison (3,-1)  

    Les interactions entre les atomes liés peuvent être caractérisées et classées en fonction des 

propriétés de la densité électronique et de la densité d'énergie au point critique de liaison 

(BCP). La valeur de la densité électronique au point critique de liaison, notée ρb, est reliée à 

l'ordre de liaison [26], qui reflète la force de liaison. L'ordre de liaison peut être 

approximativement évalué à l'aide de la formule suivante : 

 

𝒏 = 𝒆𝒙𝒑[𝑨(𝝆𝒃 − 𝑩)]………(𝟐𝟔) 

 

Où A et B sont des constantes qui dépendent de la nature des atomes liés, et leurs valeurs 
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sontparamétrées sur des données expérimentales. En général, ρb est supérieur à 0,20 u.a dans 

le cas d'une liaison à électron partagé, et inférieur à 0,10 u. a dans le cas d'une interaction sans 

partage d'électrons (liaison ionique, Vander Waals…etc.). Il a été montré que ρb est fortement 

corrélée à l'énergie de liaison dans plusieurs types d'interactions [27]. 

 

3.4.3. Le Laplacien de la densité électronique au BCP  

    La théorie QTAIM [28] fournit non seulement une méthode pour définir et identifier les 

liaisons, mais permet également de caractériser et de catégoriser les liaisons. La propriété que 

Bader a examinée à cet effet est le Laplacien de la densité électronique au point critique de 

liaison. Il est important de rappeler que le hessien de la densité au BCP a une valeur 

proprepositive (λ3) et deux valeurs propres négatives (λ1et λ2). Par convention, la première 

valeur propre (λ3) est associée à une direction le long du chemin de liaison, tandis que les deux 

autres, λ1 et λ2, négatives (par convention |λ1| > |λ2|), sont associées à la direction le long de la 

surface interatomique. En fonction des valeurs relatives de λ1, λ2 et λ3, le Laplacien au BCP 

peut être soit positif ou négatif. Un Laplacien négatif indique que les valeurs propres 

dominantes sont λ1et λ2, ce qui signifie que la densité de charge est concentrée entre les deux 

atomes liés. En cas de Laplacien positif, λ3sera la courbure dominante, et la charge est 

concentrée loin de la région internucléaire. 

 

   En analysant la densité et son Laplacien au BCP, les interactions atomiques peuvent être 

classées en interactions avec ou sans partage d'électrons [29]. Une interaction avec partage 

d'électrons correspond à un Laplacien négatif, typique des liaisons covalentes. Dans le cas 

d'un Laplacien positif, la densité au BCP est environ dix fois plus faible (0,01 u.a), indiquant 

une interaction sans partage d'électrons, caractéristique des liaisons ioniques, des liaisons 

hydrogène ou des forces de Van der Waals. Dans le cas de liaisons fortement polarisées, telles 

que C-X, où X : O, N, F, le Laplacien peut être positif car l'accumulation de la densité de 

charges e déplace vers les atomes les plus électronégatifs plutôt qu'au point critique de liaison. 

Pour les molécules linéaires, les valeurs propres de λ1et λ2 sont égales en raison de la symétrie. 

Cas général, on observe une différence qui peut renseigner sur l'ellipticité de la liaison. 

L'ellipticité mesure l'étendue de la densité de charge dans une direction le long de la surface 

séparatrice par rapport à l'autre direction. 

 

3.4.4. Les densités d'énergie au BCP  
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   Le Laplacien de la densité au point critique de liaison est lié aux densités d'énergie 

potentielle Vb et cinétique Vb selon le théorème du Viriel local [30]. 

 

(
𝒉𝟐

𝟒𝒎
)𝛁𝟐𝝆(𝒓) = 𝟐𝑮𝒃 + 𝑽𝒃 ………  (𝟐𝟕) 

 

Comme nous avons Gb> 0 et Vb< 0, le théorème du Viriel total appliqué au pointcritique de 

liaison implique que les interactions pour lesquelles ∇2ρ(r) < 0 sont dominées par une 

décroissance locale de l'énergie potentielle, Cependant les interactions pour lesquelles ∇2ρ(r) 

> 0 sont dominées par un excès local de l'énergie cinétique. Pour comparer les densités 

d'énergie cinétique et potentielle à + égalité (au lieu du rapport de Vi riel 2 : 1), Cremer et 

Kraka [31]. Ont proposé d'évaluer la densité d'énergie électronique totale du système (H(r) = 

G(r) +V(r)) au point critique de liaison : Hb = Gb + Vb. Cette densité d'énergie totale, 

lorsqu'elle est intégrée sur tout l'espace, donne l'énergie électronique totale. Hb est négative 

pour des interactions avec partage d'électrons, et son ordre de grandeur reflète le caractère 

covalent [32]. 
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Réaction de cycloaddition 
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1. Introduction 

 

     La chimie hétérocyclique est devenue le centre d’intérêt. [1,2]. Elle est la fondation 

essentielle pour une variété de composés chimiques et industriel [3-4]. Dans ce contexte, les 

réactions de cycloaddition sont considérées comme une méthode performante [1,2]. Le 

rendement élevé et le bon contrôle de la stéréochimie sont qualifiés ses réactions [5]. 

 

2. Réactions de cycloaddition 

    Les réactions de cycloaddition (CA) [6] est un assemblage de deux molécules pour constituer 

un cycle, deux liaisons simples sont créées et deux liaisons doubles sont rompues. Les réactions 

de CA sont de Diels-Alder [4+2] et 1,3-dipolaires ou [3+2] (Schéma 3.1) [7]. Les travaux 

théoriques récents sont principalement concentrés sur ces deux réactions. Il convient donc de 

rappeler brièvement ces réactions et de mentionner les travaux théoriques importants 

récemment réalisés dans ce domaine 

 

Schéma 3.1. Exemples sur les réactions de cycloaddition. 

 

 

 
3. Cycloaddition1,3-Dipolaires et Diels-Alder 

 

3.1.Cycloaddition1,3-Dipolaires 

     La cycloaddition 1,3-dipolaire [8] a été établie par Huisgen [9]. C’est une stratégie de       

synthèse des dérivés cycliques et hétérocycliques [10,11]. Ces réactions sont employées dans 
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la préparation de composés naturels : les acides aminés [12] alcaloïdes [13] des produits 

pharmacologiques [14]. 

 

3.2. Les réactifs de la réaction de 1,3-Dipolaire 

3.2.1. Les dipolarophiles 

 

     Sont des hydrocarbures insaturés qui sont utilisés dans ce type de réactions (Figure 3.1). 

La réactivité et la sélectivité ont été déterminer selon la structure et le comportement 

électronique du groupement porté par le dipolarophile [15]. 

 

Figure 3.1. Structures de dipolarophiles. 

 

3.2.2. Les dipolaires1,3 

     Les dipôles [16] sont des molécules caractérisées par la présence de quatre électrons π 

répartis sur trois atomes voisins a-b-c, formant une structure de résonance où les charges 

(charge positive + et charge négative -) sont dans une relation 1,3 (Schéma 3.2) [17]. 

La plupart des études dans ce domaine sont consacrées aux nitrones. De plus, ces composés 

sont disponibles et obtenus à travers d'aldéhydes, d'amines…etc [18]. 

 

Schéma 3.2. Structure des dipôles-1,3. 
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4. Cycloaddition de Diels-Alder  

    La cycloaddition de Diels-Alder [19] nécessite un diène conjugué et un diénophile, 

construisant un composé insaturé appelé cycloadduit de Diels-Alder [20]. Elle détermine la 

régio- et stéréo-sélective, [21]. Découverte par Otto Diels et Kurt Alder, en 1928 [22], au cours 

de leurs recherche [23]. Elle est effectuée dans différentes conditions expérimentales, qu’elles 

soient intermoléculaires ou intramoléculaires. 

 

4.1.Réactifs de la cycloaddition de Diels-Alder      

4.1.1. Le diéne  

        Plusieurs diènes conjugués ont été utilisés dans les réactions de Diels-Alder [24]. Ces 

derniers possèdent deux doubles liaisons conjuguées [25]. Les diènes cycliques sont plus 

réactifs que ceux avec une chaîne ouverte (Figure 3.2) [24]. Ils peuvent également être classés 

en différentes formes, car la fonction peut être sur une chaîne ouverte, à l'extérieur d'un cycle, 

entre les deux cycles, etc. [26]. 

            Figure 3.2. Différentes formes de diènes. 
 

 

4.1.2. Diénophiles 

  Appelés aussi dipolarophiles, ont une double ou triple liaison. Les diénophiles sont des 

hydrocarbures insaturés (Figure 3.3) [27]. La nature électronique du groupement porté par le 

dipolarophile détermine la réactivité et la sélectivité [15]. 
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Figure 3.3. Quelques structures de diénophiles. 

 
 

4.2.Les travaux théoriques récents sur les réactions DA  

  La cycloaddition Oxa-Diels-Alder en présence d’un acide de Lewis avec un diène substitué 

et du benzaldéhyde est une méthode plus simple pour la préparation des pyranes (Schéma 3.3) 

[28]. L'utilisation de produits carbonylés comme hétéro-diénophiles permet de préparer une 

variété de molécules [29,30]. 

Les chercheurs ont réalisé une étude théorique en utilisant la méthodologie M06-2X/6- 

31+G(d)//B3LYP/6-31+G(d) pour élucider les origines de l'exo-sélectivité dans la réaction 

Hétéro-Diels-Alder entre le 5-benzylidine-2-arylimino-3-aryl-thiazolidine-4-thiones et le 

norbornène. Ils ont constaté que les produits endo ne sont pas favorisés en raison de la grande 

distorsion du norbornène et de la conformation éclipsée de leurs structures à l’état de transition, 

ce qui explique la préférence pour les états de transition exo. Hétéro-Diels-Alder (HDA) avec 

des aldéhydes nécessite généralement des conditions expérimentales sévères, telles qu'un 

temps de réaction prolongé, une température élevée, et parfois une haute pression, ce qui réduit 

l'utilité pratique de cette méthode de synthèse. Pour surmonter ce problème, certains 

chercheurs ont introduit des substituants donneurs d'électrons sur le diénophile pour le rendre 

beaucoup plus réactif [31,32]. Par exemple, très récemment, Jian et al. [33] ont étudié 

expérimentalement la HDA entre le dérivé diène 1 et le benzaldéhyde comme diénophile 2 et 

AlCl3 (Schéma 3.3). 
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       Schéma 3.3. Réaction Hétéro-Diels-Alder (HDA) entre le diène 1 et le benzaldéhyde 2. 

 
 

5. Réaction de Povarov  

   Les réactions Hétéro Diels-Alder (HDA) peuvent également être parmi les méthodes 

performante pour la construction d'un hétérocycle. Elles sont reparties en deux catégories ; 

réaction d'oxa-DA (H.D.A à partir des composés carbonylés) et les réactions d’aza-DA (H.D.A. 

à partir des imines). Cette dernière présente une méthode très utile pour la synthèse des dérivés 

de tétrahydroquinolines (Schéma 3.4) [34]. 

Cette réaction a été développée par le chimiste russe L. S. Povarov dans les années 1960 [35] 

et est récemment nommer "réaction de Povarov " [36]. 
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Schéma 3.4. Classification de la réaction de Diels-Alder. 

 

     La réaction de Povarov reste presque inexplorée jusqu'aux années 1990 après sa découverte, 

avec seulement quelques exceptions ayant obtenu des rendements variants entre modérés et très 

faibles [37]. En 1993, la première réaction multi-composants de Povarov a été publiée [38], 

et deux ans plus tard, ils ont identifié que les acides de Lewis sont des catalyseurs appropriés 

pour                     cette transformation [39]. 

 

5.1.Historique   

     En 1962, Povarov décrivit le premier exemple de réaction entre N-aryl imine et l’éther 

vinylique catalysé par le trifluoroborane BF3, à température ambiante et dans des solvants : 

diéthyl éther, le benzène et l'acétate d'éthyle (Schéma 3.5) [40]. 

 

 

Réaction CDA 

Réaction de Povarov 

Réaction aza-HDA Réaction oxo-HDA 

Réaction HDA 

Réaction DA 
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        Cette réaction a également été étendue aux thioéthers vinyliques [41] ainsi qu'aux éthers 

vinyliques cycliques [42]. 

      Schéma 3.5. Réaction de Povarov entre N-aryl imine avec un éther vinylique 
 

  Le choix d’acide peut se faire entre BF3, AlCl3 ou AlBr3 [43]. Après plus de trois décennies 

du travail original de Povarov, la réaction a été revue et améliorée de diverses manières [44]. 

Autre condensation avec l’éther vinylique et la base de Schiff a été effectué dans l'acide acétique 

[45], qui joue un double rôle en tant que solvant et catalyseur. Cela démontre la possibilité 

d'utiliser à la fois un acide de Lewis ou de Brønsted. Les N-aryl imines sont employer [46], 

Mettant en œuvre divers groupes d’électrodonneurs ou d’électroattracteurs concernant 

l’aromaticité (Schéma 3.6) [47]. 

Schéma 3.6. Condensation d’éther vinylique et une base de Schiff. 

 
 

5.2.Mécanisme réactionnel et effets électroniques de la réaction de Povarov  

 

     La réaction de Povarov (aza-Diels-Alder), est une cycloaddition [4+2], qui implique un aza- 

diène et une oléfine riche en électrons en tant que diénophile (Schéma 3.7). Cette réaction 

conduit à la formation de dérivés de quinoléines substituées ou de tétrahydroquinoléines. [45]. 
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Schéma 3.7. Réaction de Povarov. 

 
 

    Les effets électroniques sur le système conjugué, que ce soit sur le diène ou le diénophile, 

jouent un rôle significatif dans ces réactions de Diels-Alder. La régiosélectivité est contrôlée 

par l'interaction polaire avec le centre qui déficient en électrons de l'électrophile et le centre 

riche en électrons du nucléophile. 

    En fonction des propriétés électroniques du diène et du diénophile, on subdivise l’Aza- 

Diels-Alder en deux grandes catégories [48]. 

 

5.2.1. La réaction aza-Diels-Alder (NED-Aza-DA) à demande d'électrons normale 

 

     Dans ce cas, la LUMO du diénophile, qui est une orbitale moléculaire déficiente en 

électrons,          interagit avec la HOMO du diène, qui est riche en électrons (Schéma 3.8). 

 

                           Schéma 3.8. Réaction NED-Aza-Diels-Alder. 
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5.2.2. La réaction aza-Diels-Alder (IED-Aza-DA) à demande d'électrons inverse 

   Dans la réaction IED-Aza-DA, la LUMO de l'azadiène, qui est déficitaire en électrons, 

interagit avec la HOMO du diénophile, qui est riche en électrons. Cette interaction entre les 

orbitales moléculaires est essentielle pour la cycloaddition [4+2] et détermine la 

régiosélectivité de la réaction (Schéma 3.9). 

 

 
    Schéma 3.9. Réaction Aza-Diels-Alder (IED-Aza-DA) à demande d'électrons inverse. 

 
 

5.3. Les catalyseurs utilisés dans la réaction de Povorav  

 

   La réaction de Povarov peut être activée par une variété de catalyseurs couramment utilisés, 

d'autres catalyseurs non conventionnels ont également donné de bons résultats [45]. Cette 

diversité de catalyseurs permet aux chercheurs d'adapter la réaction aux besoins spécifiques 

de leurs synthèses, ce qui en fait une réaction polyvalente en chimie organique. 

 

 

5.3.1. Catalyse par des acides de Lewis  

   En 2010, Feng et ses collaborateurs [48] ont rapporté une réaction de Povarov catalytique, 

présentant un caractère asymétrique. Ils ont étudié la préparation du produit 4 avec un bon 

rendement et une excellente énantio- et diastéréosélectivité à partir d’aza-Diels-Alder à 

demande électronique inverse entre l'hydroxyaniline 1a, l'aldéhyde 2a et le cyclopentadiène 

3a en tant que diénophile (Schéma 3.10). Cette réaction a permis d'obtenir des 

tétrahydroquinoléines 4b avec un rendement modeste à élever, ainsi qu'une excellente énantio- 

et diastéréosélectivité. De plus, elle a présenté une large portée, malgré les limitations imposées 

par la présence obligatoire du substituant C8-OH (Schéma 3.10). 
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Schéma 3.10. Réaction de Povarov catalytisé par l’acide de Lewis. 
 

 

5.3.2. Catalyse par des acides de Bronsted  

    Pour discuter de l'énantiosélectivité de la réaction de Povarov catalysée par l’acide de 

Brønsted, Caruana et ses collègues, en 2013 [49], ont rapporté la réaction entre trois différents 

dérivés du carbamate, les 1-aminodiènes 2 et les N-aryl imines 1, avec une quantité catalytique 

d'un catalyseur dérivé du fluor. Cette réaction a donné des tétrahydroquinoléines 3 avec un 

rendement modéré à excellent (entre 25 % et 94 %) et une bonne à excellente énantiosélectivité 

(Schéma 3.11). 

 

           Schéma 3.11. Réaction de Povarov catalysée par l’acide de Bronsted. 
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    La présence d'acides phosphoriques chiraux a démontré une bonne capacité d'énantio- 

induction dans la réaction de Povarov. Cependant, un inconvénient de ces catalyseurs est 

l'exigence d'un acide soit dans le composant imine, comme dans les imines dérivées des O- 

hydroxyanilines, soit dans le diénophile, comme le proton acide du NH dans les substrats 

carbamates [50]. 

 

6.La sélectivité de la réaction de Povarov 

  L'importance des tétrahydroquinoléines en tant que composants clés pour les produits 

naturels et l'accès à des composés bioactifs à diverses utilisations est bien établie [51,52]. La 

recherche d'un protocole synthétique permettant d'obtenir des composés 

énantiomériquement purs est un objectif passionnant [53]. 

La plupart de ces composés, qu'ils soient naturels ou dérivés synthétiques, contiennent au moins 

un centre stéréogène. Il est donc clair d'accéder à ces molécules de manière énantiosélective. 

Implique une version énantiosélective de Povarov. En 1989, Prato et al donnent le premier 

exemple de ce type [54]. Ils ont utilisé des auxiliaires chiraux (–) bornéol ou dérivés (–) menthol 

(Figure 3.4). 

Les réactifs de Povarov étaient des N-arylimino) acétates de (–) bornyle, (–) menthyle et (–) 8- 

phénylmenthyle agissaient comme des diènes, tandis que le cyclopentadiène ou l'indène 

jouaient le rôle du diénophile. Cette sélectivité élevée, les résultats ont l’inconvénient majeur 

d’utiliser une méthode stœchiométrique basée sur un auxiliaire chiral, impliquant deux étapes 

de synthèse supplémentaires pour l’attacher puis l’enlever. La Synthèse énantiosélective de 

tétrahydroquinoléines aide à développer la réaction de Povarov énantiosélectives. 
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   Figure 3.4. Produits naturels biologiquement actifs tétrahydroquinoléiques. 
 

 

7. D’autres exemples de la réaction de Povarov  

     Des chercheurs Japonais [55] présentent une méthode catalytique pour obtenir de dérivés 

de 2-arylquinoléine. Dans ce cas, les alcools agissent comme précurseurs de diénophiles 

(alcènes riches en électrons). Ainsi, la réaction de la p-chloroaniline et du 3,4- 

diméthoxybenzaldéhyde dans l'éthanol en présence de FeCl3.6H2O (10 mol%) et de KI (20 

mol%) (Schéma 3.12). 

Schéma 3.12. Synthèse de dérivés de 2-arylquinoléine par réaction 

de Povarov en présence d’un catalyseur. 

 
   Le second exemple, présente une synthèse d'un dérivé de quinoléine réalisée à partir de la 

p- méthylaniline, du 2,6-dichlorobenzaldéhyde et du vinyl phényl sulfide en tant que 

diénophile. La tétrahydroquinoléine intermédiaire a été oxydée pour fournir la quinoléine 

(Schéma 3.13) [56]. 
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Schéma 3.13. Synthèse de dérivé de quinoléine à partir de la p-méthylaniline, et le vinyl 

phényl sulfide. 

 

  Un autre exemple montrant une nouvelle synthèse de tétrahydroquinoléines a été rapporté par 

l'équipe de Benmeddah et al. (Schéma 3.14) [57]. Cette synthèse a été réalisée par la réaction 

de cyclopentadiénones tétrasubstituées avec des sels d'iminium formés in situ par la réaction 

d'amines aromatiques et de formaldéhyde en présence de TFA (acide trifluoroacétique). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 3.14. Réaction de cyclopentadiènones tétrasubstituées. 

  

8. Applications récentes de la réaction de Povarov  

    Une méthodologie de synthèse puissante est essentielle dans la découverte de nouveaux 

médicaments, et cela redéfinit la chimie médicinale [58]. Dans cette optique, les réactions multi-

composants (MCR) occupent une place privilégiée en termes d'efficacité et de diversité 

structurale. Plusieurs revues ont souligné l'impact des MCR dans ce domaine [59]. Parmi ces 

processus, la MCR de Povarov permet de construire un adduit de tétrahydroquinoléine (THQ) 

avec trois points de diversité grâce à la condensation d'une aniline, d'un aldéhyde et d'une 

oléfine activée [60]. Compte tenu de la présence fréquente de motifs THQ dans de nombreux 
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médicaments et de la pertinence de leur accès synthétique par la réaction de Povarov, nous 

tenons à mettre en avant quelques résultats pertinents dans ce domaine. 

Les tétrahydroquinoléines (THQ) et les quinoléines sont des structures hétérocycliques que l'on 

retrouve dans de nombreux produits pharmaceutiques actifs [61]. La modification chimique 

précise de ces tétrahydroquinoléines et quinoléines est un moyen efficace dans la découverte 

de médicaments et constitue une approche intéressante permettant aux chimistes médicinaux 

de concevoir et de développer de nouveaux médicaments (Figure 3.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3.5. Quelques exemples représentatifs de dérivés THQ et quinoléines. 
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1. Introduction  

   La tétrahydroquinoléine, illustrée dans la Figure 4.1 ci-dessous, est l'un des hétérocycles 

azotés les plus importants en raison de son activité biologique [1]. Il existe plusieurs méthodes 

pour sa synthèse, parmi lesquelles la réaction imino-Diels-Alder. Cette réaction permet la 

synthèse de diverses quinoléines en utilisant des diènes et des diénophiles. Les cycloadditions 

sont caractérisées par leur grande polyvalence, un contrôle stéréochimique élevé et une 

régiochimie conduisant à une polyfonctionnalité dans une structure moléculaire relativement 

petite [2]. Les réactions d’imino-Diels-Alder sont souvent catalysées par des acides de Brønsted 

ou des acides de Lewis [3]. La littérature regorge d'études théoriques et expérimentales visant 

à comprendre et à faciliter la synthèse du squelette des quinoléines [4]. 

 

 

 

 

 

Figure 4.1. Structure de tétrahydroquinoléine. 

 

   Il a été démontré auparavant que de nombreux paramètres peuvent influencer la 

régiosélectivité, la stéréosélectivité et le mécanisme de la cycloaddition Diels-Alder [5]. 

Bohorquez et al. ont entrepris des tentatives de synthèse du squelette THQ à l'aide de méthodes 

simples et efficaces, en utilisant des réactions de cycloaddition catalysées par un acide [6]. Ils 

ont exploré la réaction cationique imino-Diels-Alder en tant qu'outil de synthèse puissant dans 

la préparation de 4-aryl-3-éthyltétrahydroquinolines. Ils rapportent ainsi une synthèse et une 

caractérisation chimique expérimentales de plusieurs dérivés de N-benzyltétrahydroquinoléine, 

préparés à partir de N-benzyl anilines, d'arylpropènes et de formaldéhyde, dans une 

méthodologie en une seule étape utilisant du HCl aqueux comme catalyseur. Cela a donné les 

dérivés de NH tétrahydroquinoléine correspondants (Schéma 4.1).  
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Schéma 4.1. Préparation de trans-4-aryl-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroquinolines en une seule 

étape. 

 

    Dans ce travail, nous avons entrepris une étude computationnelle des résultats rapportés par 

Bohorquez et al. Concernant les effets du solvant sur la nature du mécanisme en et la sélectivité 

de la réaction entre les 2-azadiènes cationiques générés in situ à partir du diamine 1, en réaction 

avec les arylpropènes (éthylène 2), comme illustré dans le Schéma 4.2 [6]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 4.2. Réaction de cycloaddition imino-Diels-Alder cationique CIDA entre la 

diénimine 1 et l'éthylène 2. 

 

2.  Méthodes de calcul et logiciel  

Nous avons utilisé le programme Gaussian 09 pour l'optimisation des structures et les autres 

calculs supplémentaires [7]. Les calculs ont été effectués en utilisant la méthode DFT au niveau 

théorique B3LYP/631G(d) [8]. La confirmation de l'obtention des structures souhaitées a été 

réalisée par le biais de calculs de fréquence, au cours desquels les états de transition (TS) ne 
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devraient présenter qu'une seule fréquence imaginaire, tandis que les points stationnaires 

(réactifs, intermédiaires et cycloadduits) ne devraient en avoir aucune. Pour déterminer la nature 

du mécanisme (par étapes ou en une seule étape), nous avons effectué des calculs de 

coordonnées de réaction intrinsèques (IRC), où le mécanisme par étapes est caractérisé par 

l'obtention d'un intermédiaire au dernier point de la courbe IRC, tandis que pour le mécanisme 

à une seule étape, ce point correspond à un cyclo-adduit. Les effets de différents solvants ont 

été évalués par des calculs single point des structures optimisées en phase gazeuse à l'aide du 

champ de réaction auto-cohérent (SCRF) [9] en utilisant le modèle de continuum polarisable 

(PCM) au niveau théorique B3LYP/6-31G(d,p) [10]. 

Les descripteurs globaux de réactivité (CDFT) comprennent le potentiel électronique (μ), la 

dureté chimique (η) [11], l'indice d'électrophilie (ω) [12], et l'indice de nucléophilie empirique 

(N) [13] ont été calculés à partir des énergies des orbitales moléculaires frontières (FMO), à 

savoir la plus haute orbitale moléculaire occupée (HOMO) et la plus basse orbitale moléculaire 

inoccupée (LUMO), en utilisant les équations suivantes : 

 

µ =  (𝜺𝑯  +  𝜺𝑳)/𝟐 

𝜼 = (𝜺𝑳 − 𝜺𝑯) 

𝝎 =  𝝁𝟐 / 𝟐𝜼   

𝜨 = 𝜺𝑯𝑶𝑴𝑶 (𝑵𝒖) − 𝜺𝑯𝑶𝑴𝑶(𝑻𝑪𝑬) 

 

Où TCE (tétra-cyano-éthylène) a été choisi parce qu’il a l'énergie d’HOMO la plus 

faible. 

Les fonctions de Parr d'électrophilie et de nucléophilie, notées 𝑷𝒌
+et 𝑷𝑲

−respectivement [14], 

permettent de caractériser les centres électrophiles et nucléophiles d'une molécule sont obtenus 

par l'analyse de la densité du spin atomique (ASD) de Mulliken à partir du radical anion et du 

radical cation de la molécule étudiée.  

De plus, les descripteurs duels de nucléophilie et d'électrophilie ont été utilisés pour détecter 

simultanément le comportement nucléophile ou électrophile d'une région atomique donnée dans 

une molécule [15]. Ceci peut être approximé tel que l’écart entre les fonctions Fukui 

nucléophiles et électrophiles [15], comme suit : 

 

∆𝒇(𝒓) ≈ 𝒇+(𝒓) − 𝒇−(𝒓) = 𝒑𝑵+𝟏(𝒓) + 𝒑𝑵−𝟏(𝒓) − 𝟐𝒑𝑵 (𝒓) 
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Où  𝒑𝑵+𝟏(𝒓)  ,   𝒑𝑵 (𝒓)  et   𝒑𝑵−𝟏(𝒓) sont les densités électroniques au point r pour un système 

avec N + 1, N et N - 1 électrons, respectivement. Lorsque  ∆𝒇
𝑲     

> 0, le processus est entraîné 

par une attaque nucléophile sur l'atome k, et ainsi, l'atome agit comme un centre électrophile. 

Inversement, lorsque  𝛥𝑓𝑘 <  0, le processus est piloté par une attaque électrophile sur l'atome 

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

L'analyse des interactions non covalentes (NCI) en évaluant les isosurfaces à faible gradient et 

à gradient réduit (RDG) [16], en utilisant le tracé NCI [17] avec les fonctions d'onde mono 

déterminantes B3LYP/6-31G(d,p). Le transfert global de la densité électronique (GEDT) [18] 

a été calculé en utilisant la somme des charges atomiques naturelles (q) obtenues par une 

analyse de population naturelle (NPA) [19]. La théorie quantique des atomes dans la molécule 

(QTAIM) [20] avec le programme Multiwfn [21]. 

 

3. Résultants et discussion  

 

3.1.  Mécanisme de réaction  

Cette réaction de Diels-Alder est de type [4+2] entre un diène (diénimine 1) et un diénophile 

(éthylène 2). Elle peut se dérouler selon quatre (04) voies réactives. Les deux régioisomères 

ortho et méta sont possibles dans chaque voie réactive. Le diénimine 1 et l'éthylène 2 peuvent 

se former à partir de deux approches stériques possibles, selon les approches endo et exo (voir 

Schéma 4.3). 

Dernièrement, les réactions de Diels-Alder résulte en une seule étape [22], bien que dans 

certains cas, elles puissent également se dérouler par plusieurs étapes [23]. À partir des courbes 

IRC obtenues, nous avons constaté que le dernier point de toutes les courbes correspond à un 

intermédiaire avec une seule nouvelle liaison et non à un cyclo-adduit. Cela indique que les 4 

voies réactives se sont déroulées via un mécanisme setpwise (en deux étapes). 
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Schéma 3 :Les différentes voies réactives de la réaction de cycloaddition cationique imino-

Diels-Alder CIDA entre diénimine 1 et éthylène 2 

  

 

Schéma 4.3. Différentes voies réactives possible de CIDA. 

 

    La première étape consiste à former les liaisons C1−C6 et C1−C5 pour les deux 

régioisomères méta et ortho, respectivement. Ainsi, pour chaque voie réactive, nous devons 

caractériser deux états de transition, un intermédiaire et un cycloadduit, en plus des réactifs 

séparés. Par conséquent, globalement, nous avons 8 TSs, 4 intermédiaires et 4 cycloadduits 

correspondants qui ont été localisés et caractérisés. 

 

3.2. Analyse des énergies électroniques en phase gazeuse  

   Les valeurs des énergies électroniques totales et relatives de tous les points de la première et 

de la seconde étape de la réaction CIDA entre la diénimine 1 et l'éthylène 2 sont répertoriées 

dans les Tableaux 4.1 et 4.2, respectivement. Les profils d'énergie électronique des voies 

réactives possibles de la réaction de CIDA sont représentés dans la Figure 4.2.  

Les énergies d'activation de la première étape (Tableau 4.1), nous pouvons remarquer que les 

approches méta sont plus favorisées par rapport aux approches ortho. Concernant les approches 

méta, les énergies d'activation ont un signe négatif, signifie que le processus est spontané. De 

plus, les intermédiaires générés par les approches méta sont plus stables que ceux des approches 

ortho, d'environ plus de 30 kcal/mol. Par conséquent, pour la première étape associée à cette 
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réaction de CIDA, les approches méta sont privilégiées à la fois cinétiquement et 

thermodynamiquement. 

 

Figure 4.2. Profil d'énergie électronique des voies réactives de la réaction de cycloaddition 

cationique imino-Diels-Alder entre la diénimine 1 et l'éthylène 2. 

 

Tableau 4.1.  Energies relatives de la première étape de la CIDA. 

    Système                          ΔE (k.cal/mol) 

     TSmn                                      -2,20 

      TSmx                                     -3,06 

          TSon                                        9,89 

        TSox                        10,16 

           Int-mn                                   -8,71 

           Int-mx                                   -8,22 

           Int-on                                    21,83 

           Int-ox                                    33,65 

 

   D'un autre côté, les intermédiaires métas stables impliquent que cette réaction CIDA sous 

contrôlé cinétique forme ainsi un mélange de régioisomères méta. Pour la deuxième étape de 

cette réaction de CIDA, on peut remarquer que les régioisomères ortho sont privilégiés. 
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Cependant, si l'on considère que la première étape ne favorise pas la formation de leurs 

intermédiaires correspondants, l'analyse se concentre uniquement sur la voie méta, Tableau 4.2. 

 

Tableau 4.2. Energies relatives de la deuxième étape de CIDA. 

Système ΔE(k.cal/mol) ΔE
a
(k.cal/mol) 

TSmn2 -6,13 2,59 

TSmx2 -5,68 2,54 

TSon2 -12,73 9,11 

TSox2 -24,61 9,03 

Ptmn  -14,92 

Ptmx  -16,33 

Pton  -15,39 

Ptox  -16,03 

a Par rapport à l'énergie de l'intermédiaire correspondant. 

 

    D'autre part, pour un mécanisme en plusieurs étapes, nous avons d'abord identifié l'étape 

déterminante de la vitesse. En comparant les énergies d'activation des voies méta qui sont 

privilégiées pour les deux étapes, on peut remarquer que la deuxième étape possède des valeurs 

d'énergie d'activation positives, contrairement à la première étape, où ces valeurs sont négatives. 

Cela signifie que cette étape nécessite une certaine activation pour obtenir le cyclo-adduit. Par 

conséquent, la deuxième étape de CIDA est la déterminante. Nous avons constaté que les cyclo-

adduits correspondants sont plus stables que les réactifs séparés. Par conséquent, d'après le 

Tableau 4.2, cette réaction de CIDA est uniquement sous contrôle cinétique. On peut également 

mentionnée une variation d’énergies d'activation des régioisomères de la voie méta (endo et 

exo), ordre de 0,05 kcal/mol. 

D'après l'analyse précédente, l’observation la plus remarquable est que la régiosélectivité est en 

accord avec le résultat expérimental, contrairement à la stéréosélectivité. Ainsi, pour expliquer 

cela, il existe certains paramètres qui doivent considérable : les effets du solvant Tableau 4.3 

ou d'autres conditions expérimentales ont été.  
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3.3. Type du mécanisme et polarité de la réaction  

   Les géométries des TS correspondant à toutes voies réactives possibles pour la première et la 

deuxième étape sont illustrées dans les Figures 4.3 et 4.4, respectivement, ainsi que les valeurs 

des longueurs des nouvelles liaisons formées et du GEDT.  

 

  

Figure 4.3. Géométries des structures optimisées des TS première étape de CIDA, longueurs 

de liaison en noir, le GEDT en rouge. 

 
   La Figure 4.3, nous remarquons que le mécanisme moléculaire de la réaction CIDA étudiée 

est très asynchrone, où la variation de la longueur des nouvelles liaisons environ 2 Å.  

En ce qui concerne la polarité de cette réaction de CIDA, les valeurs du transfert global de la 

densité électronique (GEDT) indiquent que cette dernière présente un caractère fortement 

polaire pour les voies méta, avec des valeurs de GEDT autour de 0,30 e, et un caractère polaire 

pour les voies ortho (GEDT est de 0,26 e). 

Pour les états de transition de la deuxième étape (Figure 4.4), on remarque que la deuxième 

nouvelle liaison de la voie favorisée méta se forme à courte distances, avec des longueurs de 
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2,07 et 2,08 Å pour TSmx2 et TSmn2, en comparaison avec celles de la voie ortho, où les 

longueurs sont de 2,20 et 2,19 Å pour TSox2 et TSon2.  

Les valeurs de GEDT calculées aux TS de la deuxième étape montre un caractère peu polaire 

pour tous chemins réactionnels, avec des valeurs de GEDT variant entre 0,08 et 0,12 e. 

 

 

Figure 4.4. Géométries des structures optimisées des TSs pour la 2ème étape de la réaction de 

CIDA, les valeurs des longueurs de liaison en noir et le GEDT en rouge. 

 

 

3.4. Effets du solvant  

   L’impact et la nature du solvant sur la réactivité, le mécanisme et la sélectivité de CIDA, des 

calculs supplémentaires ont été effectués en utilisant différents types de solvants. En tant que 

solvants non polaires, nous avons choisi le toluène. Pour les solvants polaires non protiques, 

nous pouvons citer l’acétonitrile, le 1,4-dioxane et le THF, et pour les solvants polaires 

protiques, nous avons pris en considération l'eau et le méthanol.  
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Les énergies relatives de la voie la plus favorisée (méta-exo) de cette réaction de CIDA dans 

ces solvants sont répertoriées dans le Tableau 4.3, tandis que les énergies totales sont fournies 

dans l’annexe le Tableau S.3 .Les profils énergétiques de la voie la plus favorisée (méta-exo) 

dans ces solvants sont illustrés dans la Figure 4.5. 

 

Tableau 4.3. Energie relative en (k.cal/ mol) de la voie réactive la plus favorisée (méta-exo) 

dans différents solvants. 

                 Toluéne           Méthanol        Eau         Acétonitrile         1.4-dioxane         THF  

TSmx         -3,89                 -0,28             -0,11            -0,26                   -4,15                 -1,29 

Intmx        -11,56                -7,85             -7,65            -7,82                  -11,83                -8,94 

TSmx2       -9,57                 -5,67             -5,46            -5,64                   -9,84                 -6,82 

Ptmx         -16,74               -14,39           -14,28          -14,37                 -16,92               -15,02 

 
 

 

 

Figure 4.5. Profils énergétiques de la voie méta-exo dans différents solvants de la réaction de 

CIDA entre la diénimine 1 et l'éthylène 2. 

 

    En comparant les énergies d'activation de la deuxième étape du mécanisme réactionnel dans 

différents solvants, il est notable que le 1,4-dioxane est le solvant le plus approprié pour cette 

réaction de CIDA, Ea =1,98 kcal/mol. Le toluène est le deuxième solvant le plus favorable, 
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avec Ea2 = 2,00 kcal/mol. Une observation importante est que les solvants non polaires tels que 

le toluène, ainsi que les solvants polaires non protiques : le 1,4-dioxane et le THF, favorisent 

cette réaction en réduisant l'énergie d'activation de l'étape déterminante. 

Des énergies d'activation élevées sont obtenues avec des solvants protiques tels que l'eau (2,20 

kcal/mol) et le méthanol (2,18 kcal/mol). L'exception du solvant de type polaire non protique 

comme l'acétonitrile peut s'expliquer par sa constante diélectrique élevée (ε = 37,5) qui attribue 

une grande polarité à la triple liaison C≡N (μ = 3,45D). 

En résumé, les solvants protiques et fortement polaires réduisent la réactivité de la réaction de 

CIDA, tandis que les solvants non polaires et faiblement polaires l'augmentent. Cette variation 

de réactivité s'explique par le fait que dans les solvants polaires ou protiques, l'intermédiaire 

zwittérionique devient plus stable grâce aux interactions électrostatiques développées entre les 

molécules du solvant et le système intermédiaire (solvatation). En revanche, ces interactions 

sont faibles ou négligeables dans les solvants polaires ou non polaires. 

 

3.5. Thermochimie  

    Dans cette partie, nous avons inclus les conditions expérimentales dans les calculs, telles que 

la température, le solvant et la pression. L'objectif est de considéré les paramètres 

expérimentaux pouvant influencer le mécanisme, réactivité, et la sélectivité de cette réaction de 

CIDA. Le Tableau 4.4. Récapitule les valeurs relatives d'enthalpie, d'entropie et d'énergie libre 

pour la première étape de la réaction de CIDA entre la diénimine 1 et l'éthylène 2, tandis que le 

Tableau 4.5 illustre la deuxième étape. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4.4. Propriétés thermodynamiques relatives des points stationnaires de la première 

étape de CIDA dans le solvant acétonitrile dans les conditions 298,15 K et 1 atm. 
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ΔH (kcal,mol−1) ΔS (cal,mol−1 K−1) ΔG (k,cal,mol−1) 

TSmn -0,88 -0,807 15,62 

TSmx 0,05 1,107 15,34 

TSon 6,02 1,262 21,01 

TSox 6,16 -0,750 23,28 

Int-mn -5,88 0,893 9,10 

Int-mx -6,05 0,907 8,14 

Int-on 16,58 1,944 30,29 

Int-ox 24,83 -3,370 43,03 

 

Tableau 4.5. L’enthalpie relative (ΔH), l’entropie relative (ΔS) et l’énergie libres relative (ΔG) 

des points stationnaires correspondant à l’étape déterminant de la réaction de CIDA dans le 

solvant acétonitrile et à 298,15 K et 1 atm. 

System ΔH ΔHa ΔS ΔG ΔGb 

TSmn2 -5,40 0,48 -3,565 13,90 4,81 

TSmx2 -3,77 2,28 0,250 11,78 3,63 

TSon2 4,68 -11,90 -1,502 22,70 -7,59 

TSox2 3,61 -21,22 -3,023 22,55 -20,48 

Ptmn -11,53 
 

-1,011 5,00 
 

Ptmx -11,94 
 

-1,296 4,63 
 

Pton -11,89 
 

-1,363 5,13 
 

Ptox -13,33 
 

-3,230 5,64 
 

 

a Par rapport à l'enthalpie de l'intermédiaire correspondant. 

b Par rapport à l'énergie libre de l'intermédiaire correspondant. 

 

   Les valeurs d'enthalpie totale, d'entropie et d'énergie libre de la première et de deuxième étape 

sont disponibles dans les Tableaux S4 et S5 (voir annexe). La Figure 4.6 présente les profils 

d'énergie libre relatifs pour toutes les voies réactives concurrentes de cette réaction de CIDA. 
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Figure 4.6. Profils d'énergie libre relative pour toutes les voies réactives compétitives de la 

réaction de CIDA. 

 

    L'ajout de la contribution thermique aux calculs électroniques a un impact significatif sur les 

valeurs d'énergie libre d'activation relative, qui augmentent de15 kcal/mol par rapport aux 

valeurs d'enthalpie d'activation relative correspondantes. De plus, cette première étape devient 

endergonique, car tous les intermédiaires formés ont une énergie libre relative positive. Les 

intermédiaires méta étant plus stables que celles ortho de plus de 20 kcal/mol. En revanche, 

l'intermédiaire généré par l'approche méta-exo est plus stable que celui de la voie méta-endo 

par 0,96 kcal/mol. Première étape de l'approche méta-exo est favorisée cinétiquement et 

thermodynamiquement. 

Pour la deuxième étape de cette réaction de CIDA, l'analyse est limitée aux seules voies méta, 

car les voies ortho ne sont pas favorisées dans la première étape. On peut remarquer à partir du 

Tableau 4.5 que cette étape est généralement exothermique, car les enthalpies relatives de tous 

les cycloadduits sont négatives. 

De plus, comme la première étape, cette deuxième étape favorise le cycloadduit approche méta-

exo, car il possède une faible énergie libre d'activation (ΔGa = 3,63 kcal/mol). Aussi, le 

cycloadduit généré par l’approche méta-exo le plus stable (ΔG = 4,63 kcal/mol). Cette étape 

favorise également la formation du cycloadduit Ptmx à la fois cinétiquement et 

thermodynamiquement, comme observé expérimentalement. 
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Si on confronte entre les énergies d'activation de la première et la deuxième étape, on remarque 

clairement que la première étape est la déterminante de cette réaction de CIDA entre la 

diénimine 1 et l'éthylène 2, mais cela n'a aucune influence sur la détermination de la 

stéréosélectivité, puisque les deux étapes favorisent la formation du cycloadduit Ptmx à la fois 

cinétiquement et thermodynamiquement. 

 

3.5.Analyse des indices de réactivité basée sur la DFT  

   Afin d'étudier les comportements de la réactivité des molécules à leur état fondamental, les 

indices de réactivité CDFT [24] constituent un outil efficace à cet égard. Ces derniers ont un 

large usage [25]. En effet, ces indices nous ont permis de distinguer entre les molécules 

nucléophiles et celles électrophiles. D'autre part, la réactivité locale au niveau d'une molécule 

distincte, nombreux outils puissants ont été utilisés, tels que les fonctions de Fukui [26], Parr 

[14], et les descripteurs duels [15]. Ces outils peuvent être utilisés pour comprendre la 

réactivité locale et pour déterminer la régiosélectivité des réactions [27]. 

 

3.6.1. Indices globaux  

    Les valeurs des énergies des (FMO) et les indices de réactivité globaux du diénimine 1 et de 

l'éthylène 2 sont calculés et rassemblées dans le Tableau 4.6. Nous remarquons que l'éthylène 

2 a un potentiel chimique électronique élevé de -2,86 eV en comparaison avec celui de la 

diénimine 1 qui est de -8,46 eV, indiquant que la réaction de CIDA entre eux est possible, et 

que le GEDT se produira de l'éthylène 2 vers la diénimine 1. Cela est en accord avec l'analyse 

GEDT, où nous avons constaté que le signe de la GEDT au niveau de l'éthylène 2 est positif, 

ce qui signifie que l'éthylène 2 donne une densité électronique à la diénimine 1. 

 L'indice d'électrophilie de la diénimine 1 est de 12,57 eV, indiquant qu'il s'agit d'un électrophile 

très puissant [28]. D'autre part, l'éthylène 2 a un indice de nucléophilie élevé = 3,80 eV, qui 

peut être pris qu’un nucléophile fort [29]. Par conséquent, la réaction de CIDA entre la 

diénimine 1 (un électrophile fort) et l'éthylène 2 (un nucléophile fort) se produira avec un 

caractère fortement polaire et une faible énergie d'activation, les énergies libres d'activation 

calculées conforme avec les valeurs de GEDT. 
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Tableau 4.6. Indices de réactivité globaux (eV). 

Réactif µ Η Ω N 

Dienimine 1 -8,46 2,85 12,57 -0,76 

Ethylène 2 -2,86 4,91 0,84 3,80 

 

3.6.2 Indices locaux de réactivité  

   Dans cette section, nous avons utilisé deux méthodes différentes exprimant la réactivité locale 

et déterminer la régiosélectivité, à savoir la densité du spin atomique (ASD) basé sur les 

fonctions de Parr et les descripteurs duels basés sur les fonctions de Fukui. 

 

a. Les fonctions de Parr 

   La représentation tridimensionnelle l'ASD et les valeurs des fonctions Parr nucléophiles 𝑷𝑲
−  

du cation éthylène 2 et des fonctions Parr électrophiles𝑷𝑲
+ et de la diénimine 1 et pour l'éthylène 

2 figure 4.7.  

 

 

 

Figure 4.7. Illustration tridimensionnelle de la densité du spin atomique des cations diénimine 

1 et éthylène 2 avec les valeurs des fonctions de Parr des atomes réactifs. 

 

   Nous avons remarqué clairement, le C6 est le plus nucléophile 𝑃6
− = 0,330 . Pour la 

diénimine 1, l'analyse des valeurs des fonctions de Parr indique que le centre le plus électrophile 

est le carbone C1 𝑃𝐶1
+ = 0,829. Par conséquent, l'interaction entre le centre le plus nucléophile 

au niveau du nucléophile avec le centre le plus électrophile au niveau de l'électrophile (𝐶1 −

𝐶6) conduit à la formation des régioisomères méta, comme observé expérimentalement et en 

accord avec l'analyse des profils énergétiques.  

 

b. Utilisation des descripteurs duels  

  Les représentations tridimensionnelles des descripteurs duels de réactivité de la diénimine 1 

et de l'éthylène 2 sont illustrées dans la Figure 4.8.  
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Figure 4.8. Représentation tridimensionnelle des descripteurs duels de la diénimine 1 et de 

l'éthylène 2 avec isovaleur = 0,0009. 

 

    Concernant la couleur violette, elle est un indicateur des régions électrophiles, tandis que la 

couleur turquoise représente les régions nucléophiles. Une analyse des descripteurs duels dans 

la région réactive C5=C6 du réactif éthylène 2 indique que les atomes de carbone C5 et C6 sont 

des centres électrophiles, tandis que la double liaison se trouve dans les régions nucléophiles. 

Cela peut s'expliquer par le fait que les éthylènes sont généralement une espèce électrophile, et 

que les doubles liaisons sont considérées comme des sources d'électrons en raison de leur liaison 

π.  

  En comparant les volumes électrophiles des deux atomes de carbone, C5 et C6, on observe 

que le centre C6 est moins électrophile que le centre C5, ce qui signifie que l'atome C6 est plus 

nucléophile que l'atome C5 en cas d'attaque nucléophile. En ce qui concerne la diénimine 1, on 

peut clairement voir que C1 est plus électrophile de toute molécule, car il présente le volume 

électrophile le plus élevé. Par conséquent, lors d'une réaction entre la diénimine 1 et l'éthylène 

2, l'interaction se produira entre C6 d’éthylène 2 (le centre nucléophile) et C1 de la diénimine 

1 (le centre le plus électrophile), ce qui conduit à la formation de régioisomères méta, comme 

observé expérimentalement, et en accord avec les analyses des fonctions de Parr et des profils 

énergétiques. 

 

3.6 Pourquoi l'approche méta-exo est-elle privilégiée par rapport à celle méta-endo ? 

Une analyse NCI et une (QTAIM) dans le but de démêler les principales raisons responsables 

de cette sélectivité. 
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3.6.1 Analyse NCI  

   La méthode NCI est une méthode d'analyse qui utilise la densité électronique du système (ρ) 

identifié la nature de NCI impliquées dans le système étudié [16]. Plusieurs travaux antérieurs 

[30] détermine la stéréosélectivité, permettant ainsi de comprendre le mécanisme moléculaire. 

Par conséquent, une analyse NCI des approches compétitives stériques méta (mn et mx) par 

logiciel NCI plot [17]. Figure 4.9 les isosurfaces de densité gradient réduite (RDG) de NCI aux 

TSmx et TSmn, ainsi que les tracés du gradient réduit de la densité (RDG) en fonction de la 

densité électronique multipliée par le signe de deuxième valeur propre de Hessienne pour les 

TSmx et TSmn. 

 

 

Figure 4.9. A) Représentation des isosurfaces à gradient réduit de la densité RDG des NCI 

aux TSmx et TSmn. B) tracés du RDG en fonction de la densité électronique multipliée par le 

signe de deuxième valeur propre de Hessienne. 

        L’analyse des isosurfaces RDG pour les TSmx et TSmn, il apparaît que les deux structures 

ne présentent que des NCI faibles favorables, indiquées par la présence d'une surface verte et 

de quelques régions turquoise. En revanche, pour une analyse plus détaillée du type de ces 

interactions, les tracés du RDG montrent la présence d'un pic à 0,08 ua et 0,07 ua pour TSmn 
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et TSmx, respectivement, correspondant aux nouvelles liaisons. De plus, les pics observés dans 

la région proche de zéro indiquent la présence de plusieurs NCI faibles dans les deux structures. 

Cependant, un pic à 0,05 u.a suggère la présence d'une interaction répulsive défavorable dans 

les deux structures. Par conséquent, l'analyse NCI ne parvient pas à expliquer l'origine de l'exo-

sélectivité de la réaction de CIDA entre la diénimine 1 et l'éthylène 2.  

 

3.6.2 Analyse QTAIM  

    Le QTAIM de Bader défini la structure moléculaire en mécanique quantique. [20] Cette 

théorie a été largement appliquée pour démêler les interactions atome-atome dans différents 

systèmes covalents et non covalents, parmi lesquelles de nombreux groupes d'interactions, 

telles que : interactions van der Waals faibles, interactions π… π,X… H…etc, ont été 

caractérisés à l'aide de la théorie de QTAIM. [31] 

Les NCI peuvent être classés en trois types, interaction forte caractérisée par un Laplacien, 

𝜵𝟐𝝆𝒃𝒄𝒑 <  0 et une densité d'énergie électronique totale,𝑯𝒃𝒄𝒑 <  0, une interaction moyenne 

caractérisée par 𝜵𝟐𝝆𝒃𝒄𝒑 <  0 et 𝑯𝒃𝒄𝒑 >  𝟎, tandis qu'une interaction faible est  𝜵𝟐𝝆𝒃𝒄𝒑 >  𝟎 et 

𝑯𝒃𝒄𝒑 >  𝟎 [32]. Les paramètres QTAIM des points critiques (cps) (3, -1) et (3, +3) présentés 

aux TSmx et TSmn sont donnés dans le Tableau 4.7. Les graphes moléculaires QTAIM TSmx, 

TSmn obtenus QTAIM de densité électronique par B3LYP/6-31G (d, p) Figure 4.10. 

 Le Tableau 4.7 montre qu'à l'exception des (3, 1) BCP correspondant aux nouvelles liaisons 

C…C au cours de formation dans les deux TS qui se caractérisent par une densité d'énergie 

électronique négative, −𝟎, 𝟐𝟑𝟓 et −𝟎,𝟐𝟗𝟏 pour TSmx et TSmn, respectivement. Tous les 

autres points critiques ont une énergie de densités électronique positives. De plus, tous ces 

points critiques sont caractérisés par une valeur du Laplacien positif (𝜵𝟐𝝆𝒃𝒄𝒑 >  𝟎). Toutes ces 

interactions peuvent être considérées comme des NCI faibles et favorables, susceptibles de 

stabiliser ces structures. 
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Figure 4.10. Graphes moléculaires QTAIM de TSmx et TSmn avec (3, -1) points critiques 

(sphère orange) et (3, +3) points critiques (sphère verte). 
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Tableau 4.7. Paramètres QTAIM des BCP aux TSmx et TSmn. 

 

TS BCP Type interactions des 

atomes 

Ρ  H 

 70 (3, -1) H…H 0.483 0.161 0.101 

 94 (3, -1) H…H 0.481 0.161 0.109 

TSmx 80 (3, -1) C…C 0.751 0.146 -0.235 

 59 (3, -1) H…H 0.923 0.388 0.241 

 84 (3, +3) Cage 0.202 0.823 0.437 

 88 (3, -1) C…C 0.832 0.957 -0.291 

TSmn 83 (3, -1) H…H 0.270 0.894 0.547 

 103 (3, -1) H…H 0.120 0.542 0.327 

 70 (3, -1) H…H 0.911 0.382 0.238 

 

D'autre part, en comparant le type de BCPs et leurs paramètres QTAIM à la fois dans TSmx et 

TSmn (Figure 4.10 et Tableau 4.7), on peut remarquer que TSmn a un point critique 

supplémentaire (3, +3), qui est un point critique de type cage et peut être considéré comme une 

interaction non covalente indésirable (NCI défavorable). Cette interaction s'est développée lors 

de l’approche stérique endo des réactifs (TSmn). De plus, cette approche endo ne contient 

aucun des NCI favorables qui peuvent améliorer sa stabilité, comme l'interaction π…π entre les 

cycles phényle qui peut se développer dans ce type d'approches. Par conséquent, cette 

interaction stérique indésirable est responsable de la préférence de l'approche exo par rapport à 

l'approche endo. 
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Dans cette thèse, nous entrepris une étude théorique approfondie des répercussions de 

la nature du solvant sur le mécanisme moléculaire et l'origine de la sélectivité dans la réaction 

de CIDA impliquant les 2-azadiènes cationiques et les arylpropènes. Cette investigation a été 

menée en utilisant la DFT au niveau théorique B3LYP/6-31G(d,p). 

   Les courbes IRC des différents chemins réactionnels démontrent que cette réaction de CIDA 

progresse selon un mécanisme en plusieurs étapes (stepwise), où il ressort de l'analyse des 

énergies libres que la première étape constitue l’étape déterminante de la vitesse de cette 

réaction.  

   L’analyse des résultats de différents type des énergies indique que cette réaction favorise la 

formation des régioisomères méta, en particulier du stéréoisomère méta-exo, à la fois 

cinétiquement et thermodynamiquement, en accord avec les observations expérimentales. 

L'analyse de l’effet du solvant met en évidence que les solvants faiblement polaires s'avèrent 

optimaux pour cette réaction de CIDA, offrant un environnement où les réactifs bénéficient 

d'une plus grande liberté et d'une moindre solvatation. 

   En ce qui concerne les indices de réactivité CDFT, ils révèlent que la diénimine 1 présente 

une forte électrophilie tandis que l'éthylène 2 possède une forte nucléophilie. Ainsi, la réaction 

entre eux est caractérisée par une grande polarité et une énergie d'activation faible, une 

conclusion confirmée par les valeurs calculées de GEDT et les énergies d'activation libres. 

   L’analyse des indices de réactivité locaux, en utilisant à la fois les fonctions de Parr et les 

descripteurs duels, indique que cette réaction de CIDA favorise la formation des régioisomères 

méta, en bonne corrélation avec les observations expérimentales. 

   L'analyse NCI révèle la présence de plusieurs interactions non covalentes favorables dans les 

deux états de transition du régioisomère méta, tandis que l'analyse QTAIM pointe vers un 

encombrement stérique à l'approche méta-endo comme étant le principal facteur favorisant 

l'approche méta-exo, en accord avec les observations expérimentales. 

   En résumé, nous espérons que les résultats computationnels obtenus constitueront une 

contribution précieuse pour les chimistes organiciens expérimentaux dans leur quête de 

synthèse de structures hétérocycliques souhaitées. 
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Tableau S1 : Energies totales de la première étape de la réaction cationique imino-Diels-Alder 

entre le dienimine 1 et l’éthylène 2 

 
Système                                              E (a.u) 

Dienimine 1                                     -710,977354 
     Ethylene 2                                        -463,508537 

TSmn                                                -1174,48940 
TSmx                                                -1174,49077 
TSon                                                 -1174,47014 
TSox                                                 -1174,46971 
Int-mn                                              -1174,49977 
Int-mx                                              -1174,49900 

Int-on                                               -1174,45110 

Int-ox                                               -1174,43227 

 

 

Tableau S2 : Energies totales de la deuxième étape de la réaction cationique imino-Diels-Alder 

entre le dienimine 1 et l’éthylène 2 

 

      Système                                        E (a.u) 
     TSmn2                                     -1174,49565 
     TSmx2                                     -1174,49494 
     TSon2                                      -1174,47138 
     TSox2                                      -1174,4715 
     Ptmn                                        -1174,50967 
     Ptmx                                        -1174,51192 
     Pton                                         -1174,51042 
     Ptox                                         -1174,51144 

 

 

Tableau S3 : Energie totale (kcal/mol) de la voie la plus favorisée (méta-élastose) dans 

différents solvants de la réaction de cycloaddition CIDA entre le dienimine 1 et l’éthylène 2 

 

                        Toluène          méthanol           eau            acétonitrile      1,4-dioxane       THF 

Dienimine 1        -710,99576          -711,02348        -711,02484       -711,02368            -710,99365       -711,01578 

Ethylene 2          -463,51071          -463,51336        -463,51352       -463,51338            -463,51055       -463,51249 

TSmx                 -1174,51267       -1174, 53730     -1174,53855      -1174,53748          -1174,51083     -1174,53034 

Intmx                 -1174,52491       -1174,54936      -1174,55057      -1174,54954          -1174,52306     -1174,54254 

TSmx2               -1174,52173       -1174,54588      -1174,54707      -1174,54606          -1174,51989     -1174,53915 

Ptmx                  -1174,53315       -1174,55978      -1174,56113      -1174,55998          -1174,53118     -1174,55222 
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Tableau S4 : Enthalpie totale H (u.a), entropie totale S (cal.mol−1 K−1) et énergie totale libre 

G (u.a) des points stationnaires correspondants à l’étape déterminante de la réaction 

cycloaddition de la CIDA entre le diéthane 1 et l’éthylène 2 

 

                                                H                              S                               G 

Dienimine 1            -710,742535                 58,827                   -710,800031       

Ethylene 2              -463,314827                 42,164                   -463,365572              

TSmn                     -1174,05876                 100,166                 -1174,14071 

TSmx                     -1174,05728                 102,080                 -1174,14116 

TSon                      -1174,04777                 102,235                 -1174,13212 

TSox                      -1174,04755                 100,223                 -1174,12850 

Int-mn                   -1174,06672                 101,866                 -1174,15110 

Int-mx                   -1174,06700                 101,880                 -1174,15263 

Int-on                    -1174,03095                 102,917                 -1174,11734 

Int-ox                    -1174,01779                   97,603       -1174,09704 

 

 

Tableau S5 : Coordonnées cartésiennes pour les points stationnaires impliqués dans la 

réaction de cycloaddition CIDA entre le dienimine 1 et l’éthylène 2 

 

Système                            H                                   S                                   G 

TSmn2                    -1174,06597                      97,408                     -1174,14345 

TSmx2                    -1174,06336                     101,223                    -1174,14683 

TSon2                     -1174,04991                       99,471                    -1174,12944 

TSox2                     -1174,05160                       97,950                    -1174,12967 

Ptmn                       -1174,07573                       99,962                    -1174,15764 

Ptmx                       -1174,07638                       99,677                    -1174,15822 

Pton                        -1174,07631                       99,610                    -1174,15743 

Ptox                        -1174,07861                       97,743                    -1174,15662 
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