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Résumé

Dans ce travail, nous avons présenté une étude théorique sur les réactions Diels-Alder,

Diels-Alder intramoléculaire et 1 ,3-Dipolaire suivantes :

i) Réaction hétéro Dids-Alder entre N-Phényle- 2-cyano-1- azadiéne et des alcenes afin de

comprendre le mécanisme et la régiosélectivite.

i) Réaction Diels-Alder entre I'acrylate de méthyle et méthacrylate de méthyle avec le
furane afin de mettre en évidence I’effet de solvant et le rdle du catalyseur (acide de
Lewis) sur le mécanisme réactionnel et sur |a stériosdlectivité.

iii) Réaction cycloaddition Diels-Alder intramoléculaire IMDA du E, E- acrylate de dienyle

pour comprendre la réactivité et e mécanisme réactionnel.

iv) Réaction cycloaddition 1, 3-Dipolaire de phényle d'azide avec des différents d'oléfines

afinde rationaliser larégiosélectivité expérimentale.

L’ étude théorique a été menée a I’aide des approches quantiques suivantes : Théorie de
I’état de transition (TST) - Théorie des orbitales moléculaires frontieres (FMO) - Indices
dérivant de la DFT conceptuelle. Les calculs ont été effectués avec le programme Gaussian
03W et 09W en utilisant la méhode DFT/B3LY P/6-31G*.). Les résultats obtenus dans ce

travail sont en accord avec les constatations expérimentales.

Mots-Clés : Cycloadditions, 1,3- Dipolaires, Réaction Diels-Alder, Mécanisme réactionnel ,
Régiosdectivité, Steréoselectivité, Effet de solvant, Effet de catadyseur , DFT
conceptuelle, Théorie de I’état de transition .



Summary

In this work, we have presented a theoretical study of Diels-Alder reactions, intramolecular
Diels-Alder and 1, 3-Dipolar following:

i) Hetero Diels-Alder reaction between N-Phenyl-2-cyano-l-azadiene and akenes to
understand the mechanism and regioselectivity.

i) Diels-Alder reaction between methyl acrylate and methyl methacrylate with furan to
highlight the effect of the solvent and role of catalyst Lewis acid on the reaction mechanism
and the sterioselectivity.

iii) Intramolecular Diels-Alder Reaction cycloaddition IMDA of E, E-acrylate dienyl to
understand the reactivity and reactionnel mechanism.

iv) Cycloaddition 1, 3-Dipolar reaction of phenyl azide with different olefins to rationalize
the experimental regioselectivity.

The theoretical study was performed by means of following quantum approaches. Theory of
the transition state (TST) - Theory of frontier molecular orbital (FMO) - Indices derived from
conceptual DFT. The calculations were performed with the Gaussian 03W (09W) program
and using the method DFT/B3LYP/6-31G. *. The results obtained in this work are in
agreement with experimental data.

Keywords: 1,3-Dipolar reaction, Diels-Alder reaction, Regioselectivity , Stereoselectivity,
Effect of solvent, Effect of catalyst, Conceptual DFT, Theory of transition state.
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La chimie assistée par ordinateur (« Computati@tamistry » en anglais) est le
domaine de la chimie qui fait intervenir l'ordinatg ses applications peuvent étre de
différentes natures, telles que I'élucidation eh8ilyse de structures chimiques, le traitement
d’informations chimiques ou encore la chimie thgoe[1].

L'utilisation de méthodes théoriques pour I'oliten de modéles qui puissent prédire
et comprendre les structures, les propriétés entesactions moléculaires est connue sous
le nom de « Modélisation Moléculaire ». Celle-crrpet de fournir des informations qui ne
sont pas disponibles par I'expérience et joue doncréle complémentaire a celui de la
chimie expérimentale. Ainsi, la modélisation moléae peut nous -par exemple- permettre
de se faire une idée précise de la structure tht ke transition pour une réaction donnée, ce
qui est difficile, voire impossible, pour la chime&périmentale.

Le nombre d’études théoriques a fortement antgnavec le développement des outils
informatiques dans les 20 derniéres années : degqures de calculs numériques ainsi que
des ordinateurs toujours plus puissants ont étéamisoint, rendant ainsi possible I'étude de
systemes de plus en plus compliqués, et perméditaifisation de techniques de calculs et
des niveaux théoriques de plus en plus poUygsés

L’étude d’'une réaction chimique nécessite I'esdg méthodes d’évaluation de I'énergie du
systéme prenant en compte la nature quantique tigidan chimique. Dans le cadre de ce
travail, nous avons choisi la théorie de la fonutielle de la densité (DFT, pour Density
Functionnal Theory) qui est un bon compromis eptéeision et temps de calcul.

Tout d’abord, ces études montrent la néceskiteedlémarche conjointe théorie/expérience.
Ces deux facettes sont extrémement complémentairéss résultats expérimentaux
interroguent et guident les études théoriquescetversa.

Les théories quantiques de la réactivité chimigermettent, actuellement, de justifier et
prédire d'une facon rationnelle les régioséledwiet stéreoseélectivité expérimentales. En
effet, plusieurs travaux relatifs a la prédictionédrique de la régiosélectivité et la
stéreosélectivité dans les réactions de cycloaddibiels-Alder et dipolaires 1,3 ont fait
I'objet d’études théorique et expérimentdlgls

Dans ce travail, on se propose délucider tiggement les régiosélectivités et les
stéreosélectivités observées expérimentalement dessréactions de cycloaddition Diels-
Alder et dipolaires 1,3 en utilisant plusieurs aymhres théoriques. En montrant I'effet du

substituant, I'effet du catalyseur et I'effet dévemt sur ces réactions.



Le manuscrit de cette thése est divisé en dattiep :

La premiére partie intitulée étude bibliographiqoenporte trois chapitres :

- Le premier chapitre représente un rappel gérstnales réactions de cycloaddition Diels-
Alder (DA) et dipolaires 1,3 et les différents taax théoriques importants effectués sur les
deux réactions.

- Le deuxiéme chapitre est consacré a la présentdies méthodes de calcul de la chimie
guantique a savoir : méthodals-initio (HF, MP d'ordre n, IC. . . etc) et méthodes DFTsai
gue la description des bases d'orbitales atomiques.

- Dans le troisieme chapitre on décrit les difféesnthéories utilisées pour I'étude de la
réactivité et la sélectivité, a savoir : la théates orbitales frontiere OMP], la théorie de
I'état de transition TSTB] et la théorie de la DFT conceptugig.

La deuxiéme partie comporte quatre chapitres (quadplications) :

-Dans le premier chapitre on présente les résullataotre étude, concernant la prédiction
théorique de la régiosélectivité desactions hétéro Diels-Alder entre N-Phényle, 2aoya-
azadiéne et des alcénes.

-Dans le deuxiéme chapitre on présente les résutiat la prédiction théorique de la
stéreosélectivité et l'effet de I'acide de Lewisletsolvant sur la réaction Diels-Alder entre
I'acrylate de méthyle et méthacrylate de méthykcdurane.

-Dans le troisieme chapitre, on élucide théoriquamta réactivité chimique et la
stériosélectivité observée expérimentalement surébection Diels-Alder intramoléculaire
(IMDA) du E, E- acrylate de dienyle.

-Dans le quatrieme chapitre, nous avons présesfgriecipaux résultats de la régiosélectivité

des réactions 1,3- Dipolaires entre le phényleidiagt une série d'oléfines.

- Enfin, ce manuscrit se termine par une conclugi&mérale et des perspectives.
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A.1l. 1. Préambule

L’hétérocycle constitue le squelette de bas@ pine grande variété de composeés d’intérét
chimique, biologique, pharmacologique et industri@,2]. De ce fait, la chimie
hétérocyclique est devenue le centre d'intérét el''grande communauté de chimistes
expérimentateurs et théoriciens.

Les réactions de cycloaddition constituamte des méthodes les plus efficaces pour la
synthese des cycles et hétérocycles a partir dis pretgments .Parmi ces réactions, on peut

distinguer, entre autr¢3-4]:

- Les réactions de cycloaddition [2+1]
- Les réactions de cycloaddition [2+2]
- Les réactions de cycloaddition [4+1]
- Les réactions de Diels-Alder ou cycloadditionZ#i+

- Les réactions 1,3-Dipolaires ou cycloadditiondB+

Notre travail est basé sur les réactions ddéoagditions Diels-Alder et 1,3-Dipolaires,
donc il faut faire un bref rappel sur les deuxctiéas avec les différents travaux théoriques

importants effectués récents.

A.1.2. Les réactions de cycloadditions Diels-Addl et 1,3-Dipolaires

A.1.2.1. Laréaction de Diels-Alder

La réaction de Diels-Ald€i5] consiste en une cycloaddition [4+2] entre un diénhen
diénophile. L’efficacité d’'une telle réaction dépgesurtout de la nature des substituants
présents sur le diéne et sur le diénophile ; aidder a énoncé sa regle, selon laquelle la
réaction est facilitée par I'emploi de dienes ricle@ électrons et de diénophiles appauvris en

électrons.

L'utilisation du 2,3-diméthylbuta-1,3-diéne du propénal, respectivement comme
diéne riche en électrons et diénophile pauvre ectr@ns, permet d’obtenir I'adduit de Diels-
Alder 2 avec un bon rendement de 90 %, par rapport adlefaendement (< 20 %) obtenu
dans le cas du buta-1,3-diene et de I'éthéne (@digure A-1.1).
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S0 X

rdt=90 %
Fig .A-1.1 : La réaction de Diels-Alder.

rdt<20 %

Cette regle d’Alder peut s’expliquer en terdierbitales moléculaires (voir la figure A-
1.2). Selon le théoréme de Fuk[8] et I'approximation des orbitales frontieres, les
interactions a prendre en compte pour expliquerrdactivité des composés sont les
interactions stabilisantes entre les orbitales tfeoes des deux composeés, c’est-a-dire
I'interaction entre I'orbitale la plus haute occep@HOMO) du nucléophile, ici le diéne, et
I'orbitale la plus basse vacante (LUMO) de I'élegtnile, ici le diénophile, et inversement

I'interaction entre la LUMO du diéne et la HOMO diénophile.

E A

HOMO
LUMO

7,
7z,
LUMO
mn N HOMO

EDG

EWG LUMO

#+ +- Q/SLEDG
=it

|
I LUMO

#+

HOMO
| F Y/Y\EWG

TTXTETE
ITrTTL

Dmande Electronique Normale Dmande Electronique Inverse

Fig .A-1.2 : Interactions des FMOs dans la réaction Diels-Alde
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A.1.2.1.1. La régiosélectivité

La régiosélectivité de la réaction de Bidlder dépend essentiellement du type de
demande électronique et de la taille relatdes coefficients des orbitales moléculaires
des réactifs. En effet, un meilleur recouveemHOMO-LUMO aura pour effet de
diminuer I'énergie d'activation de la réactiae Diels-Alder et, par conséquent,
d'augmenter sa vitesse relative. Par exempgkns la réaction du 1- méthoxy-l,3-
butadiene avec l'acrylonitrile, une réactiom @emande électronique normale, la
formation majoritaire d'un des deux régioisoese potentiellement formés est observée

(voir la figure A-1.3).

OMe 7 - OMe
LUMO "o\ MeO
LUMO
HOMO HOMO CN
\ y / CN ™ /
-€ >
. +
Mauvais recouvrement Bon recouvrement
CN Défavorisé \ Favorisé

Fig .A-1.3 : Exemple d’'une réaction Diels-Alder régiosélectévi

A.1.2.1.2. La stéréosélectivité

Une des caractéristiques principales de letigrade Diels-Alder: la réglenda En effet,

si deux approches sont possibles, c'est en gdiamatoche endo qui est favorisée, du fait des
interactions dites secondaires entre les lobesodetales des substituants du dienophiles et
ceux du systéme conjugué du diene, uniqguementipesgpour ce type d'approche (Figure.
A-1.4). Ces interactions secondaires permettent en déetaien illustrer la sélectivité. Si
cette regle semble strictement applicable a dagmmgs cycliques, on constate également la
formation d'un produit majoritaire pour des systeraeycliques, notamment si I'on utilise la
catalyse avec des acides de LeWis3]. La synthése d'adduits exo de Diels-Alder n'est

possible que par I'utilisation de substi@jsou de catalyseurs spécifiqugsd-11]



interactions
secondaires O
| C 5
80C?° Y
+ \
@ OMe M

)\'/ €070
endo
O 91%
H
OMe
€xo

Fig .A-1.4 : La stéreosélectivité de la réaction de DielseAld

A.1.2.1.3. Les travaux théoriques récents sur legactions DA.

L'importance remarquable de la réaction DAsd@nsynthése des produits naturels et des
molécules actives physiologiqguement a menée a unesspge dans la recherche et au
développement de méthodes nouvelles pour amélieserendements et les sélectivités des
réactions de cycloaddition [4+2]12] En particulier, la découverte en 1960 par Yates e
Eaton, [13] que l'acide de Lewis (AL) AIGIqui accélere fortement la réaction DA et
catalyse les dienophiles moins réactifd4]. Les réactions DA catalysées peuvent étre
considéréees comme le domaine le plus ciblé dasgrithese organique dans I'étude de la
régio, diastéréo et énantiosélectivité par plusiacides de Lewigl5] L'effet de (AL) pour
catalyser les réactions DA a été I'objet de plusielétudes expérimentales et théoriqués
17] qui emploient des méthodes semiempiriques, aio ieita Théorie de la Fonctionnelle de
la Densité (DFT). lls prédisent que le catalysenadpit des états de transition (TS) avec un
caractere zwitterioniqgue considérable et unedgasynchronicité dans la réaction catalysée
par rapport a une réaction non catalysée. Lessttgtentes ont montrées que les réactions
de cycloaddition en présence de AL peuvent se [m@dutravers un mécanisme en deux

étapes (stepwis€j18]
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La catalyse AL basée sur le catécholboranetautitisée dans des types différents des
réactions DA.[19-20b, c]. En particulier, Howarth et aJ21] ont consacré une étude
expérimentale étendue sur les réactions DA entrelopgntadiene (Cp) avec les
crotonaldéhyde (1), méthacroleine (2), méthylvirgdecétone (3), et méthacrylate de méthyle
(4), cela inclut la présence d'une grande gamneatidyseurs AL basée sur des hétérocycles
qui contiennent les atomes de bore et de soufregiaéitythioboranes (Voir la figuré.1.5).
Etonnamment, la réaction DA entre le méthacrolegtde méthacrylate de méthyle méne a

la formation du cycloadduiexa [20a]

(@]

Rs AL
L - 4
R] H
Cp

1- 4

R4

R>

€x0 endo

1: R;=CHj;, R,=R5=H
2: R,=R;=H, R,=CHj;
3: R;=R,=H, R;=CHj
4: R,=R,=CHj;, R;=OCHj;

| B
Cl c|:| S\B/S
1 2 3 |

Cl

Figure A.1.5: les réactions DA entre cyclopentadiene et une sBoldines en présence de
AL.

Ces types de réactions sont intéressanis emloffre la possibilité d'apporter une analyse
théorique complémentaireet une meilleure comprehension du rble des AL cemm
catalyseurs, ainsi que le défi de I'étude componatelle di a la présence des chemins
compétitifs, endo et exo. Alves et ses collabaratent étudié théoriguement les résultats
expérimentaux de Howarth et[@0] en utilisant les catécholboranes comme des catalys

(Voir la figure A.1.5) sur des types différents des réactions DA. Qadedtont concernés les
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effets des catalyseurs AL basés sur le soufre qutient hétérocycles du bore sur les
réactions Diels-Alder du méthacroleine avec cyahvadiéne en utilisant des méthodes DFT.
lIs trouvent que ces réactions ont lieu selon wetgssus concerté et tres asynchrone. Pendant
que la réaction avec le crotonaldéhyde meéne a uibddtenduendq la réaction avec
méthacroléine méne &koen accord avec les résultats expérimentaux.dis/ént aussi que
l'effet catalytique peut étre expliqué d'une mamigatisfaisante par I'analyse de l'indice de
I'électrophilicité () des réactifs, aussi bien que l'analyse de lectsire moléculaire des

structures de transition correspondantes.

Les hétérocumulenes sont des intermédiateshé&ymies tres flexibles pour former
aisément des cycloadditions [2+2] ou [2+4] (voifitaure A-1.6) Yinghong ShendR1] et ses
collaborateurs ont étudié théoriquemkas trois réactions possibles et ont été intriquas
les résultats de la réaction de cycloaddition eletmaéthylénecétene et cyclopentadiéne apres
les calculs DFT et ab initio. lls trouvent que cesactions de cycloaddition sont
exothermiques a travers un processus concerté gaais synchronocité et les énergies
d'activation calculées indiquent que le cycloadditbornene qui un produit d'une addition
1,2 du méthyleneceténe avec le cyclopentadiene actioh (1)) est le cycloadduit
fondamental. lls utilisent plusieurs méthodologiesmputationnelles, MP2, MP4, et
CCSD(T) en conjonction avec une collection largebdses, 6-31G(d), 6-311+G (d, p), aug-
cc-pVDZ, et aug-cc-pVTZ en les analysant et leerpretant de facons détaillées afin

d’obtenir les barrieres d'activations exactes ees Hiverses énergies de la réaction

correspondante.
c="°
— 1
AN
H,C=—C=—=C=—7=0 H>C
+ - o
2
7 )
@)

Figure A.1.6 :La réaction de cycloaddition DA entre le méthyléftene et cyclopentadiene.
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Toru Yamaguch22] et ses collaborateurs appliquent un algorithmdameen paralléle
I'échantillonnage de Métropolis et les simulatiates Monte Carlo en utilisant les calculs
meécaniques quantiques (simulations QM/MC) pouriétuffet des solvants. Cet algorithme
a réduit le temps du calcul presque a moitié. lraukation QM/MC a été appliquée aux
réactions Diels-Alder entre le méthylvinylcétondestyclopentadiene (voir la Figure.A-)1.7
Le calcul QM/MC (B3LYP/6-311++G**//IMP2/6-31G*, PM3p donné des énergies de
I'activation de 12.7, 13.8 et 15.2 kcal/mol dars $elvants aqueux, méthanol et propane,

respectivement. Ces résultats sont bien logiques @ux observés expérimentalement.

0

endo

TS

Figure A.1.7.La réaction Diels-Alder entre methylvinylcétonecgtlopentadiene dans les
solvants.
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A.1.2.2. La réaction de cycloaddition 1,3-Dipola&

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaist ene méthode de choix pour la synthese des
composes cycliques et hétérocycliques a cing chaii@8,24] Ces réactions sont également
utilisées pour la synthese des produits naturetanue les dérivés du suckgb], les -
lactames [26], les aminoacides[27], les alcaloides[28] et des produits d'intérét
pharmacologigue comme les pyrazolines ayant plisieactivités biologiques (anti-

inflammatoire, analgésique, agents anti-implantaéibles herbicideg29].

Les dipbles possedent quatre électromépartis sur 3 atomes voisins. Chaque dipdle
présente au moins une structure de résonancée®ucharges opposées sont dans une
relation 1,3 (figure A.1.8). C'est cette carastfgque structurale qui a conduit a
I'appellation réaction de cycloaddition dipolaire3130-31]. La figure A.1.8 présente la
structure d’'un dipble 1,3 définie comme a-b-c qubis une réaction de cycloaddition avec
une dipolarophil¢30-32-33]

A.1.2.2.1. type des dipOles 1,3

Les dipbles 1,334] peuvent étre divisés en deux types :

* Type d'anion allyle

Ce type d’'anion est caractérisé par quatre rélestdans trois orbitales Pz paralléles et
perpendiculaires au plan du dipéle, ainsi le dipdl@ est incliné. Il a deux structures de
résonance dans lesquelles les trois centres omictat d'électron, et deux structures dans
lesquelles a ou ¢ ont un sextet d'électron. L'atoemdral b peut étre I'azote, 'oxygene ou le
soufre (Figures A.1.8).

» Type d'anion propargyle-allényle

Ce type d’anion posséde une orbitalesupplémentaire située dans le plan orthogonal a
I'orbitale moléculaire (OM), donc cette dernierbitale n'est pas impliquée directement dans
la structure de résonnance et ainsi dans les oéactiu dipdle. Ce type d’anion est linéaire

dont I'atome central b est limité a I'azote.
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-Type d'anion allyle

-Type d'anion propargyle-allényle

_ ) @ 9
a—p——-©~=C - a—p——=C

Figure A.1.8: Structure de résonance des dipbles 1,3.

N \—s R? R R’
R2 \R3 R? Nitrone
ylure d'Azomethine ylure de Thiocarbonyle
)
o
R! ®
/ R ?
®
N\ o: N
R? 3
R R2 \R3
Type anion allyle

Figure A.1.9: Exemples de dipéles -1,3 type anion allyle.
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® .9
R'——=N—0

Oxide nitrile

® »
C—N=N
7 \ o
R. ®C—N=N:
/
R2

Diazoalcane

Type anion propargyle-allényle

Figure A.1.10 :Exemples de dipdles -1,3 type anion propargyléengle.

A.1.2.2.2. Mécanisme

Le mécanisme des réactions de cycloaditiondih8kairea beaucoup suscité I'intérét des
chimistes expérimentateuf85-36] et théoriciend37-38]. Néanmoins, deux cas de figure
peuvent se présenter en général :

I. Soit un mécanisme concerté caractérisé par laafbom simultanée de deux liaisons s
(réaction a 4 centres) avec un degré d’asynchiténigii dépend des substituants portés par le
dipdble et/ou le dipolarophile.

ii. Soit un mécanisme en deux étapegwise passant par un intermédiaire biradicalaire ou
zwitterionique.

iii. Mécanisme radicalaire : sur la base de la stééaifgpte [39- 40]. Firestond41]

considére que la réaction de CD-1,3 procédait niantermédiaire di-radical.

C Dipole de type
Ag/ B HOMO anion allyle / B\
m4s+n2s A C
-\ /
DHE LUMO Alcéne D—FE

Figure A.1.11.Le mécanisme des réactions de cycloadition 1,8kalif@
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A.1.2.2.3. Larégiosélectivité

Quant le dipdle et le dipblarophile sont aslyigees, il y a deux orientations possibles pour
l'addition. Les facteurs des effets stériquedesttniques jouent un réle déterminant dans la
régiosélectivité d'addition. En générale l'intetatién satisfaisante de la régiosélectivité de la
CD-1,3 est basée sur le concept des orbitalesidresf42]. Comme dans les réactions de DA,
l'orientation la plus favorisée est celle qui doiimgeraction de plus basse énergie entre les

orbitales moléculaires frontiéres du dipble et ghdkhrophile (Voir figure A.1.12).

a N
+
N |r Risy” Ny NN
\ - —_—
N \ ( +
R
1 R2 R2
meta ortho
HOMO LUMO
R, N
T~ Ri<..”
.;\l p ~NT N
9 —
R; Rz
meta régiosomere
LUMO HOMO N
Riv . ” N\
N N

P . VJ
N R,
/O """""" R,

ortho régiosomere

Figure A.1.12.Cyloaddition dipolaire-1,3 avec des alcenes mobstHues.
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A.1.2.2.4. Les travaux sur les azides

Les azides sont considérés comme des comp@sesrtportants dans l'industrie et dans
I'application biologique[43]. Les dérivés d'azide ont été utilisés en vulcaioisadu
caoutchouc, pour produire des polymeéres, teintuéesime de plastigues, médicaments,
pesticides et herbicidept2]. Beaucoup de composés d'azide possedent destéactiv
mutagene§d 3-44]

La chimie des azides a donc a attiré I'attenti@feaucoup de chimistes, puisque, plusieurs
des composés d'azides jouent un réle important @ankimie organiqug¢45-46]. Une des
applications synthétiques les plus utiles des az&de la préparation des 1,2,3-triazolines par

la réactions cycloaddition 1,3-dipolaire des azialesc des alcénes substit(#€8-48).

-+ -
R—N—N=N e R—N=N=—=N

Figure.A.13 : Structure de résonance des azides.

Fahmi Himo et ses collaborateurs ont étudgréactions 1,3-dipolaire entre les azides et
les alcynes utilisant en la méthode DFT ( B3LYB18:G(d,p)) en présence de solvants
(H20, Acetonitrile) par le modele de solvatation COSM® ont trouvé pour le mécanisme
concerté et sans catalyseur (cuivre), deux régiésesnl,4 et 1,5 du 1,2,3 — triazole , qui
possédent des barrieres d'activation tres pro@e7: et 26,0 kcal / mol, respectivement.
L’éxpérience appuie cette prédiction : un mélangedans le procédé thermique. Mais dans
le catalyseur Cu(l), le mécanisme change et devientconcerté (stepwise) en donnant un
seul régiosomére 1,4 du 1, 2,3 — triazole (voiuFegA.14).[49]
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Figure A.1.14 :Cyloaddition dipolaire-1,3 entre I'azide et desyales avec ou sans catalyseur

(Cu()).

Nguyen et ses collaborateurs ont étudié destiods de cycloadditions 1,3-dipolaire du
diazoalcane (FCNN), l'acide hydrazoique ((HNNN) et de l'oxyddreux (NO) avec
certains dipolarophiles simples comme les acétylés, les phosphalcynes et les cyanures en
utilisant des calculs de chimie quantique DFT deusiveau B3LYP/6-311++G (d, p), dans
les cas les plus simples, en associant égalemenétlaode CCSD (T) , les coefficients des
orbitales moléculaires frontieres, les indices @activité dérivant de la DFT ont tous
constitués un outil utile pour prédire la régiosélaté dans ces réactions de cycloaddition.

Ces études confirment la régiosélectivité obtempeementalemen{50]

®
@/N§ N
H,C =N N
: - ( S
_/ /
p==CH > p— —p
®
Hzc/N§N Nae N
= _ S _
R1 R1 R1
R1=CH;, H

régiosomere 1 régiosomere 1

Figure A.1.15 :Cycloadditions 1,3-dipolaire du diazoalcane@RN) avec certains

dipolarophiles.
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Ji-Cai Fan a étudé les réactions de cycloadditigBsdipolaires des azides avec des
oléfines riches en électrons sous haute pressitisant la méthode DFT avec le fonctionnel
B3LYP et les bases 6-31G (d) et 6-31+G (d, p),tiloavé que la haute pression diminue les
barrieres d’énergies de facon négligeable par apesrautres facteurs comme: le solvant et
I'acide de Lewis. Les résultats des calculs thigas indiquent également que le mécanisme
concerté est préféré du point de vue cinétiquaestriodynamique par apport au meécanisme

a deux étapes (stepwisf1]
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CHAPITRE A-2




A-2.1. Introduction

La chimie quantique c’est la discipline que sonsacre au calcul des propriétés
structurales (géométries, fréquences de vibrat@o,), énergétiqgues (énergies de liaison,
energies d’excitation, etc.) et réactionnelles ripegs d’activation, liaisons chimiques, etc.)
des molécules en appliquant les lois de la mécanigadulatoire aux électrons. Une
résolution analytique étant impossible, une métrajerochée doit étre choisie en fonction
du probleme posé (propriété étudiée, précisionaitédy moyens informatiques, etc.).

A-2.2. Approximations Fondamentales.

Le premier axiome de la théorie quantiqueustigjue:
-Tout état d'un systéme n'évoluant pas dans le depgnstitué de N particules est
complétement décrit par une fonction mathématiguappelédonction d'ondequi dépend
des coordonnées de chacune des particules. Métagiction d'onde ne possede aucune
signification physique, la quantit#|[f permet de déterminer la probabilité de présense de
particules dans un élément de volume.
Le second axiome énonce que :
- L'action d'un opérateur mathématique hermétiquecstte fonction permet d'atteindre la
grandeur physique observable correspondante. Amsérateur associé a l'énergie E est
'opérateur Hamiltonien H. La fonction d’onde exadst fonction propre de l'opérateur

Hamiltonien complet :

N =EY (A-2.1)

Des approximations doivent étre adoptées peisgtte équation ne peut pas se résoudre
pour des systemes moléculaires, y compris les usples. Les deux premieres
approximations en chimie quantique sont de considééquation de Schrodinger non
relativiste et indépendante du temps ou I'Hamikonést défini par :

I I T TR e

> i AmB s
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Dans l'expression (A-2.2), les indices quiapssent sous les symboles de sommation
s'appliquent aux électrons (i et j) et aux noyadx &t B). Les deux premiers termes
correspondent aux opérateurs associés a I'énargigqoue des électrons et des noyaux, le
troisieme terme représente l'attraction coulombeeantre les noyaux et les électrons, tandis
que les deux derniers décrivent la répulsion dagré@lectrons et entre les noyaux.

Trois autres approximations sont courammenpleyées : I'approximation de Born-
Oppenheimer, l'approximation d'orbitales molécwair et I'approximation C.L.A.O.
(Combinaison Linéaire d'Orbitales Atomiques, LCAOn eanglais). Cette derniere

approximation sera illustrée dans la descriptiotadaéthode Hartree-Fock.
A-2.3. L’approximation Born-Oppenheimer.

Les noyaux ayant une masse beaucoup plus tamperque celle des électrons, il est alors
possible, selon I'approximation de Born-Oppenheifi¢r de considérer leurs mouvements
comme étant tres lent par rapport a celui desrélest Les électrons se déplacent alors dans
un champ de noyaux fixes. Dans ce cadre, I'énergétique des noyaux peut étre supposee
constante et nulle et la répulsion entre les difiéas paires de noyaux considérées également
comme constante. En négligeant ces termes, il@st gossible de réécrire I'équation (A-2.3)

pour obtenir ’'Hamiltonien électronique :

—ASA Sy Ayl 1
n=p2h 2l +er, 210 o

ii>) i I ]

Cet Hamiltonien est alors utilisé pour résodtguation de Schrodinger électronique :

H, Y, = E,¥, (A-2.4)

Ye est la fonction d'onde électronique. Elle dépengblicitement des coordonnées
électroniques gharamétriguementes coordonnées nucléaires. Selon le principe di R4

la fonction d'onde doit changer de signe lors d@danutation des coordonnées de deux
électrons.

E. représente I'énergie électronique. Pour obtemetgie totale E' dans un champ de noyaux

fixes, on ajoute un terme de répulsion nucléallérgergie électronique :
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E=E+) >, % 6)

A B>A

Dans la suite de ce manuscrit les symboles¥Het E désignerons respectivement
I'Hamiltonien électronique, la fonction d'onde éenique et I'énergie totale calculée pour
des positions fixes des noyaux.

A-2.4. L’approximation d’Orbitales Moléculaires

La fonction d'onde la plus simple qui respdeterincipe de Pauli peut s'écrire sous la
forme d'un déterminant, appetieterminant de Slate3]. Ce déterminant pondéré par un
facteur de normalisation est construit a partindasemble de fonctions monoélectroniques,
ou spinorbitaley, définies comme le produit d'une fonction spatiale orbitale moléculaire
(OM) ¥, par une fonction de spinoup :

7O /O e 7,
g L@ 5@ e 7,0
no : :

nm M) e g, ()
(A-2.6)
Xi (X) = ¥;(X)a;(X) (A-2.7)
X (X) = ¥;(X)a; (X) (A-2.8)

Ce déterminant peut également s’écrire plus simg@hém

Y=lxixzXnl (A-2.9)
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A-2.5. Méthode Hartree-Fock

Dans la méthode Hartree-Fogk-5], I'équation de Schrodinger est résolue selon le
principe variationnel. On cherche les orbitaleséuolaires donnant une énergie minimale du
systéme en s’appuyant sur la condition d’extremamrgsolution itérative des équations de
Hartree-Fock (méthode du champ auto-cohérentSelfi-Consistent-Fie)d En appliquant
I'approximation LCAO aux équations de Hartree-Faomk,exprime les orbitales moléculaires
a l'aide d’'une combinaison linéaire d’orbitalesmatques. On obtient ainsi, les équations de
Roothaan[6]. Dans le formalisme restreint (RHF) on raisonne termes d’orbitales
atomigues et non en terme de spinorbitales. Omittaven couches fermées. Dans le cas du
formalisme non restreint (UHF) on sépare les éestrde spint et et ceci conduit & un
ensemble d’équations pratiquement analogues (cersues le nom d’équations de Berthier-

Pople-Nesb¢f-8] ) a celle du formalisme RHF.

A-2.5. 1. Equation de Hartree-Fock.

La fonction d'ond&V = 1 %2 ........ xn | construite sous la forme d'un déterminant de
Slater est utilisée pour résoudre I'équation (A-2e4 calculer I'énergie électronique

correspondante :

E:iz (x OH.@x ) +ZZ_<)« X (Z){Elj)« @x; (2)> —<)(i x (Z)HJX,- @x (2)> (A-2.10)

i jd

La fonction d’'onde multiélectronique qui minsei cette énergie peut-étre approchée en

cherchant les spinorbitales solution des équatieridartree-Fock :
F(1) qjl(l) = &¥; (A-2.11)

Ou i est I'énergie de l'orbital®i correspondante et F I'opérateur de Fock définorse

I'équation:

Fi (1) = Ho (1) + 2 )i (1) — K (D) (A-2.12)
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He(1) est I'hnamiltonien de coeur relatif & un éent qui comprend I'énergie cinétique et
I'énergie d’attraction de I'électron par les noya(woir équation (A-2.3). J et K sont

respectivement les opérateurs coulombien et d’@ghdgafini selon les équations:

Ji ) = [ ¥ @ ¥i()dr, (219

K (D¥(1) = WD) f,) ¥ D7 ¥ (2dr, (r-214)

A-2.5. 2. Méthode des pseudos potentiels de coeur :

Le principe de cette méthode est gu’elle reowlkes électrons de coeur (des couches
internes) par des potentiels effectifs parce quélparticipent pas directement aux liaisons

chimiques.
A-2.5. 3. L’approximation CLOA.

Une des méthodes permettant de résoudre legiégs (A-2.11) consiste a développer les
Orbitales Moléculaires en combinaisons linéairesfalections de base. Le choix de ces

fonctions de base se porte généralement sur latlesh atomiques (OA) du systeme et
conduit a hpproximation C.L.O.A(Combinaison Linéaire d'Orbitales AtomiqUés)

Y, =3,C,; P, (A-2.15)

Dans le cadre de cette approximation, il s'dgitrouver les meilleurs coefficients; Qui
minimisent I'énergie électronique E. En substituaguation (A-2.12) dans I'expression (A-

2.8) et en multipliant chaque membre par, on aboutit auxequations de Roothaan
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D F;w Coi = & 2w S;w Coi (A-2.16)

ou Suw est un élément de la matrice de recouvrementetll élément de la matrice de Fock

qui s'écrit :
. 1
F,=H,+ AZJ: P., <,uv‘V/l> - §<,UVMV> (A-2.17)

P, est un élément de la matrice densité définie par :
ocC

P,o = ZZ C;iCai (A-2.18)

A-2.6. La procédure SCF.

Pour définir les opérateurs J et K des éqnatide Hartree-Fock, il est nécessaire de
connaitre les spinorbitales, elles-mémes solutidasl'équation (A-2.11). Ces équations
doivent étre résolues de maniére itérative selgndaédure du champ auto-cohérent (ou SCF
pour Self-Consistent-Fie)d Dans un premier temps, le choix des spinortstaidéiales, donc
d’'une matrice de densité P, doit étre envisagé.sandeuxiéme temps, les équations HF
sont résolues et donnent un nouvel jeu de spiradesit Ces nouvelles spinorbitales vont a
leur tour servir a définir de nouveaux opérateust X et donc un nouvel ensemble de
fonctions propres de F.

Cette procédure est répétée jusqu'a ce quehi@rarmce interne soit atteinte, c'est-a-dire
jusqu'a ce que la nouvelle matrice de densité Plaanéme que la précédente, en tenant

compte d'un minimal fixé.
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A-2.7. La théorie de la fonctionnelle de la densité

A-2.7.1. Les fondements

L'idée fondamentale de la théorie de la forrutielle de la densité(DFT) est de chercher a
formuler I'énergie exacte de I'état fondamental md’'gystéme moléculaire comme une
fonctionnelle de la densité électronigpeNous rappelons que ce systeme moléculaire est
composé de N électrons, a la positiprsoumis au potentiel exterig,; exercés par les
noyaux de charg&, a la positionﬁi. Dans un souci de simplicité, nous considérons un
systeme moléculaire dont I'état fondamental est-cemegéré. La densité électroniquele
I'état fondamental est une fonctionnelle du potntixterieurV,,,. Hohenberg et Kohn ont
démontré[10] par I'absurde que la réciproque est égalemerie \aa 1964 : le potentiel
externeVext(r_)) est, a une constante prés, une fonctionnelle urriique(ﬁ. Cette relation
biunivoque entre densiig de I'état fondamental et potentiel exteriéyy, est le fondement

du premier théoreme énoncé par Hohenberg et Kohn :
Premier théoréme de Hohenberg et Kohn [10le potentiel externé’ext(ﬁ est, a une

constante pres, une fonctionnelle qbe(r_)); par conséquent, comm@ext(r_)) définit
I’'Hamiltonien du systéme, I'énergie de I'état fontental est une fonctionnelle unique de
p(r).

D’aprés le premier théoréme, il existe unaret seule fonctionnelle de la densité donnant
I'énergie de I'état fondamental d’'un systeme a dc#bns. Le second théoréme assure que

cette fonctionnelle obéit au principe variationnel
Second théoreme de Hohenberg et Kohn [1d]a fonctionnelle d@ qui donne I'énergie
de I'état fondamental d’un systéme a N électromt@int son minimum que pour la densité

électronigue exacte correspondant a cet état.

Le probléme majeur de la DFT est que I'expmssie cette fonctionnelle reste inconnue.

Abordons maintenant I'approche de Kohn et Sidin pour obteniiE.

Elp] =Tlpl + Eenlp] + Ecelp]+Enn (A-2.19)
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avec T I'énergie cinétique,Ee, I'énergie d’interaction électron-noyalkee I'énergie
d’interaction électron-électron. Dans le cadre @pdroximation de Born-Oppenheimer,
I'énergie d’interaction noyau- noydiy, est une constante. Nous ne la considérons plus par
suite. De pluskE,. peut s’écrire comme la somme d'un terme de Couldnelh un terme

d’échangeK. L’équation (A-2.19) s’écrit alors :

Elp] = Tlp] + Endp] + I p] + K[ p] + Enpy  A-220

Les expressions analytiquesklg, et J sont bien connues :

Zip (1)
=Y, |I,—r| dr (A-2.21)
Jlp] == f Md dr (A-2.22)
T T‘|

tandis que les termes d’énergie cinétique T ethdidge K ne peuvent é&tre exprimés
analytiquement a ce jour.

L'idée fondatrice de I'approche de Kohn et Sheshd’écrire I'énergie cinétique T en deux
termes, un terme calculable exactement et un tefeneorrection plus petit. Le terme
calculable exactement est évalué en introduisasiysteme fictif de N électrons indépendants
ayant la méme densité électronique que le systé&mle k’'équation de Shrodinger de ce
systeme fictif admet comme solution exacte le déreimd de Slater des orbitales

moléculairesy;. L'énergie cinétique de ce méme systeme est donoék par :

N
1 2
TFZ(‘“\‘EV

l

q/i> (A — 2.23)

La différence entrés et T est petite. Elle est absorbée dans un terme digeheorrélation.

En effet, une expression générale de I'énergie P&t étre donnée par :

Eprrlp] = Tslp] + Enelp] + Jlp] + Exclp] (A-2.24)

32



En écrivantE, s = E, cette expression défirft,. :

Exclp]l = (Tlp] — Tslp]) + (Eeelpl + JlpD (A-2.25)

La premiere parenthése de I'équation (A-2.2d)tpétre considérée comme I'énergie
cinétique de corrélation tandis que le deuxiemméede I'équation (A-2.24) contient a la fois
un terme d’échange et celui d’énergie potentieke abrrélation. Ce terme d’échange-

corrélation concentre les approximations de la DFT.

A-2.7.2. Les fonctionnelles utilisées

-L’approximation de la densité locale

Dans l'approximation de la densité locale (LDA pdwocal Density Approximation), la
densité est localement traitée comme un gaz ungadialectrons, c’est a dire variant peu
localement. Méme en introduisant la densité de gpBDA pour Local Spin Density
Localisation), ce type d’approximation conduit gé&deément & des erreurs supérieures a
I'énergie de corrélation.

-Les méthodes de gradient corrigé

Les améliorations de la LDA doivent considérer wae gl’électron non-uniforme. Une
maniere de réaliser cela est de rendre Exc dépendan seulement de la densitémais
également de ses variations a travers les déridégs Ce sont les méthodes de gradient
corrigé ou approximation du gradient généralisé AG@our Generalized Gradient
Approximation). Pour aller plus loin, les méthodasta GGA introduisent également une
dépendance en densité d’énergie cinétique

Dans le cadre de ces méthodes, I'énergie didgdrcorrélation peut donc s’écrire sous la

forme suivante :

Exe= [ (1T @),pl ), Vp1 (r),Vpl (1), 1,7 1)d7 (A226)
-Les méthodes hybrides

Dans le cas d'un gaz d’électrons sans intemactiéchange est évalué exactement par la

théorie Hartree-Fock et la corrélation est nulleusl pouvons introduire le terme d’échange
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Hartree-Fock évalué sur les orbitales de Kohn-Shamdans I'évaluation de I'énergie

d’échangeEXS , par exemple sous la forme suivante :

EB3 = (1 — a)ELSPA + qEKS 4+ AEGGA 4 ELSDA 4 cAESGA (p2.27)

Les trois parametres a, b, ¢ sont choisis de facaandre compte le mieux possible de
résultats expérimentaux. lls dépendent de la fonoglle GGA choisie. Cette forme
correspond aux fonctionnelles de type B3 (Foncttles de Becke a 3 parameétres). Les
méthodes qui introduisent I'échange exaEfS sont appelées méthodes hybrides.
L’introduction de ce terme nécessite un calculyge tHartree-Fock, pouvant devenir |'étape
limitante du calcul de I'énergie. Ces fonctionnglé®nt donc moins performantes en temps de

calcul mais sont généralement plus précises.
A-2.8. Energie de corrélation.

L’énergie de corrélation est la differenogre I'énergie exacte non relativiste et I'énergie
Hartree-Fock. La prise en compte de cette éneddiere général nécessaire pour une bonne
description des systemes et processus chimiquesétlaode la plus répendue pour calculer
cette énergie, consiste a effectuer un calcul deigpation sur la fonction d’onde SCF. Cette
méthode est connue sous le nom de Mgller-PIgE8Etet est en générale conduite aux ordres
2 ou 4 (notées respectivement MP2, MP4). La deuxiémthode est basée sur le principe
variationnel. On utilise I'espace des configurasigmour développer une expression approchée
des fonctions propres de I'Hamiltonien. Cette mdéhqorte le nom d’interaction de
configuration[13]. Le nombre de configurations étant tres impor{aoimbre de facons de
répartir n électrons sur N niveaux), on se limimiaent aux mono et di excitations.
L'approche DFT possede l'avantage d'introduireefésts de corrélation électronique a un
colt moindre par rapport aux méthodésinitio traditionnelles. Trés souvent, la qualité d'un
calcul B3LYP se situe au niveau de ceux obtenusiaeau MP2, voire méme MP4, mais
aucune regle générale n’est connue. Néanmoinsrel¢snt des méthodes trés attractives en
raison de leur tres bon rapport précision / ra@idit
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A-2.9. Choix de la base d’orbitales atomiques.

D'un point de vue mathématique, les orbitaties Slater sont bien adaptées pour
représenter les OAi de I'expression (19). Cependant le calcul degiatés multicentriques
<uclvA> pose des problémes en raison de la présencende exponentiet—r. Le moyen
de contourner cette difficulté est de remplaceroldstales de Slater par une combinaison de

plusieurs fonctions de type «gaussienne » de tader-ar’.

La précision des résultats dépend évidemmentnalmbre de fonctions gaussiennes
utilisées pour développer chaque OA. Les baseglles couramment employées sont les
bases double-zéta 6-31[&4] (une combinaison de 6 fonctions gaussiennes pesur
représenter les électrons de coeur et 3+1 foncpons les €lectrons de valence) et triple-zéta
6-311G, contenues dans les logiciels de type Gand$] . Dans le but de mieux décrire les
systemes ioniques ou radicalaires, et mieux remdrapte de la dissymétrie du nuage
électronique par rapport aux noyaux, on peut irchles fonctions diffuses ({)6] ou de
polarisation (*J17] supplémentaires.

Une autre famille de bases de bonne qualité est delDunning. Elle sont codées cc-PVDZ,
cc-PVTZ, cc-PVQZ, cc-PV5Z, cc-PV6Z .

- cc signifiecorrelation consistenfvoir le probléme de la corrélation),

- PV pourPolarisation Valence.

- XZ, pour Double, Triple, Quadruple ... Zéta.

Les bases DZ et TZ sont usuellement utilistesdes systemes de l'ordre de 10 a 20
atomes. Le temps de calcul peut étre réduit, notmhrdans les systémes comportant des
atomes lourds (3eéme période et au-dela), en reanpides électrons internes par un potentiel
(pseudopotenti¢ldécrivant leur interaction avec les électrons/alence qui sont alors seuls
traités explicitement. Plusieurs bases de ce tgpedisponibles danSaussian

L'utilisation de bases incomplétes induit eneur dans le calcul des énergies de réaction
ou de complexation. L'origine de cette erreur, E®BSSEBasis Set Superposition Erjor
provient du fait que, dans un complexe par exemplgque orbitale moléculaire est
développée sur une base plus étendue que danslésuhes séparées. La tendance qu'ont les
électrons associés a un atome a utiliser les fometile base de I'atome voisin pour diminuer

I'énergie du systeme génére une «sur stabilisatidhnsysteme.
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A-2.10.Les méthodes de solvatation.

La possibilité d'intégrer les effets du solvpour le calcul des différentes propriétés des
systemes chimiques reste un challenge dans la ehomiantique, car cela implique
I'intervention de la mécanique statistique et ddéa@ut de difficultés d'ordre supérieur. La
majorité des réactions chimiques et biologiquescependant lieu en solution, et le désir du
chimiste théorique est donc celui de pouvoir posiséd utiliser des modeéles permettant de

tenir compte des effets du solvant.

Tomasi et Persidd8,19-20]ont proposé de diviser les différentes approclessiples du

traitement des effets de solvant en quatre catégori

Equation d'état vertuelle , fonctions de corréfatio
Simulation de type Monte Carlo ou de dynamique owdbire.
Traitements de typeontinuum.

Traitements moléculaires.

L'idée de modéliser les interactions électtapias dues au solvant en plagant le soluté
dans une cavité de taille définie date des trawBukKirkwood[21] et Onsager sur les effets
de solvatation sur les molécules polaires. A pddit'équation de Laplace (ou de Poisson), et
sous certaines conditions limites, plusieurs madélg été par la suite proposés. Dans cette
approche, le soluté, traité de maniere quantigse,ptacé dans une cavité entourée de
molécules de solvant considérées comme un contin@@modele de continuum simple est
le «modele de la cavité d'Onsager », souvent dérm modéle SCRF », pour « Self-

Consistent Reaction Field ».

Les modeles de type « continuum » impliquentds sortes de formes de cavité contenant
le soluté, et le solvant se trouvant en-dehordragé comme un milieu continu, caractériseé
par quelques-unes seulement de ses propriétés cemuaunstante diélectrique, par exemple.
Le champ électrique produit par les particules ghas comprenant le soluté interagit alors

avec ce milieu, produisant une polarisation, cesquiefléte sur les fonctions d'onde du soluté.

Une méthode plus sophistiqguée encore, dénomuiéalarizable Continuum Model »
(PCM) a été développée par Tomasi et ses collahosR2]; celle-ci permet de travailler

avec des cavités de forme plus réaliste, avec uriace découpée en une sorte de mosaique
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constituée de petits polygones sphériques. L'iotiana électrostatique entre le soluté et le

solvant est dans ce cas décrite par un ensemlaleadges ponctuelles polarisables, placées au
centre de chaque petit ‘'morcea@séerd. Ce modele est donc beaucoup plus versatile en
termes de description réaliste de la cavité et phégis en ce qui concerne I'énergie due a

I'interaction électrique entre le soluté et le enilenvironnant.

La méthode PCM place ainsi le soluté dans wtée formée par l'union de sphéres
centrées sur chaque atome et le potentiel éleatipse du soluté est décrit par la production
d'une charge apparente (de surface) sur la sutdiad cavité, ce qui impliqgue un plus grand
réalisme pour l'interaction électrostatique. Létéraent par ordinateur divise la surface en de
petits morceaux sur lesquels la charge (et saibatibn au gradient) est évaluée. Sur la base
de différentes études, on a défini la taille desg®eres comme ayant un volume équivalent a

environ 1,2 fois le rayon de Van der Wa@&s].

Le modele COSMO-PCM (CPCM) représente qudni ane approche différente basée
sur I'implémentation du « Conductor like Screentmdel (COSMO) of solvation » . Dans le
modéele COSMO, le milieu environnant est décrit ypaiconducteur et non plus par un milieu
diélectrique § = ), permettant de fixer les conditions limites ialiéis. Les termes d'énergie
calculés en premier lieu pour le conducteur, sosuige divisés par un facteur dealing

décrit par la fonction :

(¢ 1)

F(e) = (£ 1)

(A-2.28)

ou x est un facteur de correction empirique (fpa& comparaison avec les valeurs obtenues
pour des cas analytiques simples impliquant unennilliélectrique) et est la constante

diélectrique (ici de I'eau), ce qui permet de r@avan milieu diélectrique origingR4].
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CHAPITRE A-3




A-3.1. Introduction

La chimie quantique offre la possibilité d'étrdla réactivité chimiqué¢l-2] a I'aide de
plusieurs théories. Les prédictions théoriques soavent basées sur :
» Le calcul des charges atomiques
» Le calcul des énergies et des structures desddtansition
* Le calcul des propriétés thermochimiques des m@ati
» La prédiction des chemins réactionnels.

* etc.

Les théories quantiques de la réactivité chimipeuvent étre divisées en deux catégories :
1- Les méthodes statiques dans lesquelles lavd#éast exprimée par indices caractérisant la
molécule a I'état isolé.

2- Les méthodes dynamiques dans lesquelles laiviéacest exprimée par des indices
caractérisant la molécule en état d’interactiorcal/autres molécules.

Dans le présent chapitre, nous avons présestinhéories les plus utilisées pour I'étude de
la réactivité chimique, a savoir:

* Lathéorie des orbitales moléculaires frontieréd Q5.
» Lathéorie de I'état de transition (TST).

» Les concepts chimiques et les indices de réactiditévant de la DFT.

A-3.2. La théorie des orbitales moléculaires fronéires (FMO).

La théorie FMO est basée sur les approximasonsantes :

1- Toutes les interactions entre OM occupées pddtennegligéees.

2- Toutes les interactions occupée-vacante, adjgtkan des interactions frontalieres HOMO-
LUMO, peuvent étre négligées.

3- Le systeme est correctement décrit par une seulgguration électronique.

4- Les OF utilisées dans le traitement standartcales des réactifs de départ.

5-La théorie des OF ne s’appliqgue qu’aux réactidmmoléculaires. Les systémes
unimoléculaires sont formellement découpes en feagsn appropries, dont la

recombinaison est ensuite traitée comme une réalstimoléculaire.
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L’approximation des orbitales frontieres arpisr d’interpréter les regles de Woodward-
Hoffmann[3] établies en 1965. Ces regles sont une extensida description quantique de
la liaison au déroulement des réactions chimiques.

La théorie des orbitales moléculaires fron8ef@MF) permet d’analyser la réactivité des
molécules en termes d'interactions des orbitaledéontaires des réactifs. Le concept
d’'orbitales frontieres simplifie le probléeme en oensidérant que les interactions les plus
importanteg4].

E
A _

OM vides

orbitales frontiéres

HOMO : Highest Occupied Molecular Orbital

LUMO : Lowest Unoccupied Molecular Orbital

i OM occupées

Figure .A.3.1Diagramme énergétique des orbitales moléculaiegiéres.

Soit des réactions bimoléculaires : R1+R2» P1+P2. Les différentes interactions

entre les OMs sont montrées dans la Figure .A.3.2.

Energie

A

LUMO R s LUMO

HOMO _T_¢_/_" N
“““““ \:% HOMO

R1 R2

Figure .A.3.2.Les différentes interactions entre les OMs.
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Les interactions entre deux spins orbitaux glasiont déstabilisantes tandis que celles entre
une spinorbitale plein et un vide sont stabilisantéeffet stabilisant augmente quand la
HOMO et la LUMO sont proches (voir Figure .A.3.D)une maniere géeneérale, plus les
orbitales des réactifs sont proches, plus fortea séinteraction entre ces orbitales.
L’interaction dominante et la vitesse de réacti@pahdent des énergies relatives de ces
orbitales #].

Au cours de la réaction : A+B_, C, quandutilise la méthode des OF pour ce type de
réactions, on utilise les orbitales des moléculest 8 dans leur géométrie a I'état isolé. On
peut ainsi espérer obtenir une bonne descriptignirderactions qui se développent au début
de la réaction, lorsque les déformations géométscgont faibles. Au fur et a mesure que la
réaction progresse, cette description devient dansne@n moins bonne puisqu’une

déformation géométrique des réactifs est nécegsaineobtenir le produit.

A-3.3. Théorie de I'état de transition

La théorie de l'état de transition vise a fourane expression mathématique pour les
constantes de vitesse des réactions élémentallegsEbasée sur quatre hypoth§sés7]:
|l existe une surface, située au niveau detl'deatransition, divisant la surface d’énergie
potentielle entre la région des réactants et leorédes produits. Les trajectoires traversant
cette surface en provenance de la région des néa@hen direction de la région des produits
ne peuvent que conduire a la formation des praduits
* Méme lorsque réactants et produits ne sont gasgjdilibre chimique, les réactants sont en
equilibre avec les complexes activés (systemesaulaliges a I'état de transition).
» Dans leur région, les molécules de réactantsabéquilibre thermique.
» La réaction chimique est électroniquement adigbea, et ceci méme au voisinage de I'état
de transition.

Dans ces conditions, la constante de vitesse dogstée par I'équation d’Eyrir§] :

kgT AT SO ATHO kgT AT GO
= exp (5) exp (52) = B exp () e

avec .
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Kg : la constante de Boltzmann,
h : la constante de Planck,

R : la constante des gaz parfaits,
T : la température,

A7S° : I'entropie d’activation,
A7H° : I'enthalpie d’activation,

A*G® : I'enthalpie libre d’activation.

Les valeurs d’activation des grandeurs thermadygues correspondent a leurs variations
molaires pour aller des réactants aux complexégact

Il est intéressant de remarquer que dans leeadella théorie de I'état de transition, pour
connaitre la constante de vitesse d'une réacti@metaire, il suffit de connaitre les
paramétres thermodynamiques du ou des réactaht{ele de I'état de transition. Il est donc
tout a fait possible de ne caractériser que cextpoints de la surface d’énergie potentielle

pour avoir acces a la vitesse d’'une réaction chimiq

A-3.4. Surface d’énergie potentielle associée a uréaction chimique.

C’est probablement a René Marcé8ri0] que I'on doit l'utilisation de surfaces d’énergie
potentielle (voir la figure A.3.3) en cinétique chique. Sous cette appellation se cache la
surface décrite par I'énergie totale d’'un systemeléoulaire dont les noyaux seraient
immobiles, lorsqu’elle est exprimée comme une fionctdes positions relatives de ces
derniers. Un point de la surface correspond a udéemgtrie donnée du systéme. Par
conséquent, une réaction chimique se traduit padéptacement du point représentatif du
systéme au cours de I'évolution de sa géométrnig eelle du ou des produit(s) a partir de

celle du ou des réactif(s).

A-3.4.1. Exploration de la surface de potentiel

L’exploration de la surface de potentiel n'gsis si évidente puisque pour un systeme
comportantN atomes, I'énergie est fonction d&l-8 coordonnées internes. C’est pour cela
qgue la surface de potentiel est également appslpersurface de potentiel. La Figurel-2
suivante illustre une surface d’énergie potentiglles complexe que la précédente, sur

laquelle est représentée I'ensemble des cas pesgibésentés précédemment. Les réactifs,
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les intermédiaires réactionnels, et les produitsé’réaction chimique correspondent a des
minima locaux (ou globaux) de la surface de pogtalors que les états de transition sont eux

caractérisés par des points selles (saddle poiahgiais).

A M
SEP P | _Etat de

,:;ﬁ g Transition 4,

Fig. A-3.3. Représentation d’'une surface d’énergie poteati€lEP) présentant un état de

transition.

A-3. 5. Concepts chimiques globaux derivant de lafExr

La théorie de la fonctionnelle de la densit€éTPs'est beaucoup développée ces derniéres
années. Dans cette approche I'énergie de I'étdafoental d'un systéme est une fonctionnelle
d'une densité électronique tridimensionnelle. hfiation du principe variationnel donne les
équations appelées équations de Kohn-Sham quissmiitires aux équations de Hartree-
Fock. En principe, il suffit de remplacer la cobtriion d'échange de l'opérateur de Fock par
un potentiel d'échange et de corrélation qui cpoed a la dérivation de la fonctionnelle
d'énergie d'échange et de corrélation par ragplartdensité. Le point crucial en DFT est que
I'énergie d'échange et de corrélation n'est paswumrde facon exacte. Néanmoins les
formules approchées pour cette énergie donnentrémdtats qui sont comparables ou
meilleurs que ceux donnés par MP2 a un moindre deltressource informatique. Les
premieres approximations de la DFT sont similageselles appliquées aux méthodes HF.
L'équation de Schrodinger est non-dépendante dyseedt non-relativiste. A partir de

I'approximation de Born-Oppenheimer le formalismkegs approximations divergent.
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La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)stitne actuellement une vraie source de
concepts chimiques comme le potentiel chimiquet&rimjue, I'électronégativité, la dureté,
la mollesse, I'électrophilicité, ...etc. La DFT eshtlée sur le principe variationnel. En effet,

I'énergie d’'un systeme est une fonctionnelle dedasité électronique.
E=E[p] (A-3.2)

Pour obtenir la densité optimale, on minimise I E en tenant compte de la contrainte

suivante :

Jp @ )dr =n (A-3.3)

En se basant sur la méthode de variations, cettgainte est introduite via la méthode de

multiplicateur de Lagrange conduisant a la a ladd@n variationnelle suivante.
o[E —up] =0 (A-3.4)

Oup est le multiplicateur de Lagrange :

OF .«

V(r)+ (39

v(r) est le potentiel externe (i.e. du au noyauxj& est la fonctionnelle de Hohenberg et
Kohn contenant les opérateurs de I'énergie cinétigies électrons et des répulsions

interélectroniqued10]
a) Potentiel chimique électronique

Selon Parf11], le multiplicateur de Lagrange peut étre défininooe le potentiel chimique

électroniquet

_( OE _

= (OTJV = =X (A-3.6)
Cette définition est exactement la méme déduitd®parson .
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b) Dureté globale et mollesse globale :

L’expression fondamentale de la DFT correspaoheda variation de I'énergie d’un état

stationnaire a un autre est donnée par :

dE= dN+/p(r) Sv(r) dr (A3.7)

u, p (r) et v(r) étant le potentiel chimique, la deés#lectronique et le potentiel externe du
systeme respectivement. Les quantités (r) peuvent étre considérées comme la fonction de
réponse aux perturbations dN eét/(r) respectivement. La premiére dérivée partidde par
rapport a N (le nombre total d’électrons) est défioomme la duretéh@rdnesk globale

n du systéeme[12]

o u 0°E 1
2n = [—} = {—} - < A-3.8
oN |,,, LonZ], s ®39

S étant la mollesses@ftnesy globale du systéme. Vue la discontinuité de KFgiee en
fonction de N, on utilise généralement I'approxiimatde la différence finie pour obtenjret

S. Dans le cadre de cette approximatipat S peuvent étre écrits comme sjli]

_ I - A
" 2
(A-3.9)
s = 1
I - A
| et A sont le potentiel de laTionisation verticale et I'affinité électronique t&e molécule
respectivement.
Remarque :

Le potentiel chimique électroniquen et la dureté globalg peuvent étre calculées a partir

des énergies des orbitales frontieggsvo €t €.umo comme suif10-12]:

H = (Epomo ~ Erumo )12 -GAL0)

(Eumo ~ Ehomo ) (A-3.11)
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c) Indice d’électrophilicité globale

L’indice d’électrophilicitéw est lie au potentiel chimique( Eq.2) par la relation suivante
[13]:

w = u*l2n (A-3.12)

Cet indice exprime la capacité d'un électrophdlacquérir une charge électronique

supplémentaire.

On note que cet indice d’électrophilicité a étédise pour classer une série de réactifs
intervenant dans les réactions Diels—Alder et Emctions de cycloaddition dipolaires 1,3
[14]. Une bonne corrélation entre la différence d'émuhilicité pour les couples
(diene/dienophile) ou (dipble/dipolarophile ) etféasabilité de cycloaddition a été trouvée.
[16]

d) Indice de nucléophilie globale

On note que lindice de nucléophilie peut pas étre définie par une procédure
variationnelle, parce qu’il n’y a pas une stabiia électronique moléculaire le long de la
soustraction de la densité électronique d'une nubdécEn absence d'un descripteur de
nucléophile, Domingo et aJ16] ont proposé que le fait que si une molécule abtefment
électrophile, alors elle est systématiquement fioer® nucléophile n'est vraie que pour des
molécules simples. Par contre, les éthylenes acdmboreurs (CD) et les molécules complexes
portant plusieurs groupements fonctionnels, peugtet a la fois de bons nucléophiles et de
bons électrophiles[17]. Par conséquent, l'indice de nucléophilie ne peag étre défini
comme l'inverse de I'électrophilie. Tres récemmdddmingo et al[18] ont prouvé que le
caractére nucléophile d'une molécule peut étré @li'aptitude de supprimer sa densité
électronique. La plus simple approche de nucléapkit de la considérer comme une valeur
négative des potentiels d'ionisation de la phagewge (intrinséque), IP, a savoir, N = - IP.
Pour des valeurs élevées de nucléophilies corrésmbrdes valeurs faibles de potentiels
d'ionisation et inversement. Domingo et al. ontisgéiles énergies (HOMO) obtenus par la
méthode de Kohn-Sham. L’indice de nucléophilie @i)pirique (relatif) est défini comme
Suit[18]
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N = exomo(nu) — EHOMO(TCE) (A-3.13)

On note que I'échelle de la nucléophilie estéméficié par rapport a la molécule
tétracyanoéthylene (TCE) prise comme une référeaceelle présente la plus basse énergie
HOMO dans une grande série de molécules déja éasidlans le cadre des cycloadditions
polaires de Diels-Alder. Ce choix permet de géaeilément une échelle nucléophilique des

valeurs positives.
A-3. 6. Indices locaux de réactivite derivant de IBFT conceptuelle.

Le principe HSAB applique dans un sens dlofmas permet de calculer le potentiel
chimique électronique, I'électronégativitéy , la dureté globalg et la mollesse globale S
d’'une molécule. Toutes ces propriétés caractérikerdysteme moléculaire a I'état isole.
Cependant, les chimistes s’intéressent surtoutirderactions entre molécules, c’est a dire a

la réactivité chimique.

Pour déterminer les sites réactifs d'une md&clors de l'approche d'un agent
électrophile, nucléophile ou radicalaire, les clstes utilisent les charges nettes pour
favoriser une interaction par rapport a une a@ependant, il est bien connu que les charges
nettes calculées sur les différents sites d'unecouté n’est pas un bon descripteur pour
décrire les interactions entre molécules, parécatnent, pour les réactions contrblées par les
frontiéres c’est a dire les interactioBeft-Soft En effet, la prédiction de la réactivité a I'aide
des charges nettes peut conduire a des prédictionisadictoires avec I'expérienfE9,20]
Comme alternative au calcul des charges, les etaedeste$21-22] ont bien montre I'utilité
d’appliquer le principe HSAB dans un sens local rpdiégtude des interactions entre

molécules.
Dans ce qui suit, nous présentons succineteieefondement théorique des principaux

indices locaux utilises actuellement pour la prigdic des sites réactifs d’'une molécule, en

I'occurrence :les indices de Fukui et les molledsesles.
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a) Indices de Fukui
La fonction de Fukufk ,correspondant au site d'une molécule, est définie comme la

premiere dérivée de la densité électronige d'un systeme par rapport au nombre

d’électrons N a un potentiel externe v(r) consfast :

f :{ap(r)} = {i} (A-3.14)
v(r) N

oN ov(r)

La forme condensée des fonctions de Fukui demes molécule avec N électrons a été

proposée par Yang et Mortig4] :

t2 =[gc (N +1)- g (N)/ (A-3.15)  pour une nugltide
fo :[qk (N) - o (N -1)/ (A-3.16)  pour une attaque ttgshile
fo :[qk (N +1)- g (N -l)//2 (A-3.17) pour une attaque radicalaire
gk (N) populaire électronique de I'atome kdi@molécule neutre.

qk(N +1): populaire électronique de I'atome k dansddéaule anionique.

qk(N -1): populaire électronique de I'atome k danaddécule cationique.

Il a été montrg25], pour les réactions contrélées par les frontigresine grande valeur de

I'indice de Fukui signifie une grande réactivité site.
b) Mollesses locales

La mollesse localex est definie paf26]:

_| 9o(r) {ap(r)}{a_N} _q |
> {5,“ L) oN Joul, (A-3.18)

Les mollesses locales condenség; peuvent étre facilement calculées a partir des

fonctions de Fukui condensé¢ et de la mollesse globa:
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s = Sfak (N)- o (N-1)/=s; (A-3.19)
s. =S [o. (N +1)- g (N) = st ; (A-3.20)

c) Electrophilicité locale :

L’électrophilicité localew ; [27] est définie par :

(A-3.21)

o: indice d’électrophilicité globale.

f*: indice de Fukui électrophilique.

d) Nucléophilie locale

Le site le plus nucléophile peut étre facilemiglentifié par 'indice de la nucléophilie
locale, Nc [28]; défini comme le produit de I'indice de nucléoghglobale N et I'indice de

fukui nucléophilquef; .

N, = ka_ (A-3.22)
Avec

N=2Nk

A-3. 7. Modéle polaire de Domingo basé sur 'utilestion des indicesm, et N

Dans ce modele proposé par Domingo en 2[X®), la formation de la liaison chimique
est due a l'interaction électrophile-nucléophile pdus favorable. Elle a lieu entre le site le
plus électrophile (caractérisé par la plus graraleur dewy) de la molécule électrophile et le
site le plus nucléophile (caractérisé par la pluande valeur de N) de la molécule

nucleophile.
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CHAPITRE B-1
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1-B. 1. Introduction

Dans ce chapitre nous focaliserons sur desedi@omportant un atome d’azofé-2]
Depuis de nombreuses années, la synthese et Bdwalusystématique de ces réactifs
occupent une place privilégiée dans les progranteaegcherche développés au laboratoire.
On peut distinguer deux classes d’azadienes sulaapbsition de I'atome d’azote dans le

systeme conjugué (fig .B-1.1

N
\N AN
1-azadiéne 2-azadiéne
Fig.B-1.1 : Les deux classes d’azadienes

La figure B-1.2 représente les 1l-azadienes les plus documer®ger et a[3-4] ont
illustré le comportement énophile des (N-sulfornigi)nesa, B-insaturées face a des oléfines
nucléophiles. Thermiquement ou sous haute pressamazadiénes fournissent des dérivés
de tétrahydropyridines avec une forte sélectivigndo et de bons rendements. Les
cycloadduits fonctionnalisés qui en résultent, titwent des intermédiaires intéressants pour

la synthese de produits naturgt.

R,
Ph Me
R1 / < \(
R= Ac, Ph, CO2Et
] g \
N
weoc” SN Ne” N |
SO,Ph NMe
R
D.L.Boger F.W.Fowler L.Ghosez
D.S.Grierson

Fig.B-1.2: Les 1-azadienes les plus documentés.
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Fowler et Griersof6-7] ont mis en évidence le comportement remarquabl@-agsno-1-
azadienes. La présence du groupement cyano aedenturéactivité vis-a-vis de diénophiles
nucléophiles. Dans certains cas, ils réagissent enéwec des partenaires électrophiles
(Fig.B-1.3). [8]

/ 2
+ 3|L NC N R NC N
R >

NSNY +
2: R=0OEt
3: R=CO,Me
4a 4b
I +2 1 . 0
1+3 4 : 1

Fig.B-1.3 : Les résultats Expérimentales de la réaction eylddion d’'Hétéro Diels-Alder

entre un N-Phényle, 2-cyano-1- azadiene et une déiéfines.

Dans ce qui suit, on se propose de justitiéotiguement la régioseléctivite observée
expérimentalement par différentes approches théesiqle calcul des énergies d’activation,
la théorie des orbitales frontieres OF et les ieslice la réactivité dérivant de la DFT

concepuelle) en tenant compte du fait ce type aetighs sont contrélées cinétiguement.

1-B. 2. Résultats et discussions

1-B. 2.1. Prédiction du caractere NED/IED

Pour clarifier les caracteres DEN (Demande tedacque Normale) ou DEI (demande
Electronique Inverse) des réactions de cycloamutientre N-Phényle-2-cyano-1- azadiéne
et une série d'oléfines, nous avons calculé: lesg@as des gaps HOMO/LUMO pour les deux
combinaisons possible entre le diéne et les diglespftableawB-1.1), le potentiel chimique
électroniquey, l'indice de I'électrophilie et I'indice de nucléophilie (N) (Table&ul.2). Le

tableauB-1.1 montre que I'écart des énergies correspondamtsanhbinaison HOMO (diene)
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/ LUMO (dienophiles) entre le composé (1) et legndphiles est supérieur que celui qui
correspondant a la combinaison HOMO (diénophilesyMO (diéne), ce qui montre que les
deux diénophiles se comportent comme un donnelectténs et le diene comme un

accepteur d'électrons (voir la fig.B-1.4). Par @&mngent, les réactions HDA 1 et 2 portent un

caractere DEI (demande de I'électron inverse).

Composés | HOMO LUMO AE()® (NED) | AE(I® ( IED)
1 -0.234 -0.094
2 -0.223 0.046 7.60 3.51
3 -0.272 -0.045 5.14 4.84

2 AE(1)=HOMO giene -LUMO gignophite "AE(I1)= HOMO gienophicLUMO giene

Table B-1.1 :Energie des orbitales frontiéres (eV) pour legdiints composés au niveau
théorique B3LYP/6-31 G *.

compounds n(a.u.) n (a.u.) S(a.u.) o (Ev) N (Ev)
1 -0.164 0.139 3.59 2.64 2,75
2 -0.088 0.269 1.855 0.394 3,05
3 -0.158 0.226 2.200 1.510 1.72

Tableau B-1.2:Propriétés globales du diene et des diénophiles.
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Diénophiles

4 (R=OFE}t) (R=C02M&

E(eV) 0'-; ’
1 Diéne 7

1 L_UMO 1.25
2* o
0 =m ‘

.a‘lg"au e -].23
2 - s LUMO
LUMO
-3 =
-4 =
-5 =m
-6 =
HOMO
=77 -
e -7,39
-8 = HOMO

Fig. B-1.4 :Energies des orbitales frontieres HOMO/LUMO satilgeractions favorables
entre les OMs pour les deux réactions.

1-B. 2.2. L’analyse par des propriétés globales

D’apreés le tableau B-1.2 les deux alcenesqutesy I'indice d’électrophilie le plus faible
(o= 0.394 et 1.51 eV) et les potentiels électronidagsus élevé (u =-0.088 et -0.158 u.a)
par apport au dien@€ 2.64, 4 = -0.164). On constate que les deux akagissent comme
un nucléophile (donneur d’électrons) alors que M#te-2-cyano-1- azadiene agit comme
électrophile (accepteur d’électrons). Par consénjulentransfert de la charge sur ces

réactions aura lieu d’alcenes vers le diéne, unrdccomplet avec l'analyse du transfert de
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la charge calculée aux TSs (voir plus tard). Pandite de nucléophilie, le diénophile 2
posséde une valeur plus élevé (3.05) par appodiene (2.75) et le dienophile 3 possede
une valeur plus baisse (1.72). Donc, la valeuriddite de nucléophilie pour le diénophile

2 confirme que le diene se comporte comme un élguie et la valeur de lindice de
nucléophilie pour le dienophile 3 se contreditriesultats précédents. On constate également
que le caractére nucléophile du diénophile est amggn par la présence de substituent
électrodonneur (OCKCH3) alors qu'il est diminué par la présence de stumestk
électroattracteur (par exemple ¢M®) par apport au diéne. Le calcul des différences
d’électrophilie entre les dienophiles 2 et 3 d'wpaat et le diene d’autre part sont 2.24 et
1.13 eV respectivement. Ces résultats montrentlguéactionl est plus polaire que la
réaction 2. En conclusion, les trois approches guéates montrent que les deux alcenes
agissent comme un nucléophile alors que N-Phéhyglgano-1- azadiéne agit comme un

électrophile.

1-B. 2.3. Prédiction et rationalisation de la régisélectivité expérimentale:

Afin de prédire et de rationaliser la régiostiaté observée expérimentalement de la
réaction hétéro Diels-Alder entre N-Phényle-2-cydn@zadiene et des alcenes nous avons

utilisé 3 approches théoriques :

1-B. 2.3.1. Calcul des barrieres d'activation.

Les états de transition TSt TSk correspondants aux 2 modes de cyclisation mgdarat
sont représentées dans la figure.B-1.5. On remamue les énergies d’activation
correspondant aux états de transition TSmeta dastfpibles a celles correspondant aux
états de transition TSpara pour les deux réacienis le schéma B-1-1 et B-1-2) ; ce qui
montre que les régioisomeres meta sont plus feé®rtinétiquement que les régioisomeres
para. On remarque également que la présence doupgment électroattracteur (eMBe)
sur le diénophile fait diminuer la barriere d’aetivon de facon remarquable par apport a la
présence d’'un groupement électrodonneur (OEt)pie&le tableau B-1.4 on remarque pour
la réactionl, le cycloaduit meta est plus stabilieermodynamiquement (-4.25 Kcal/mol) par
apport au cycloaduit para 23.17 Kcal/mol).Par cqueét, on obtient une seul régioisomére

~

meta observés expérimentalemei® Pour la réaction2, le cycloaduit formé a partir de
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I'approche meta est plus stable que celle de bapperpara de 2.72 Kcal/mol. Par conséquent,

on obtient un mélange de deux régéoisomeres olssexp&rimentalemen8]

Avec le calcul IRC (Intrinsic Reaction Coordinatfd], l'optimisation compléte des
structures obtenues (direction vers le produit) snaa confirme linexistence d’'un

intermédiaire zwitterionique. Par conséquent, &tién suit un mécanisme concerté.

E AE4
1+2 -727.79806066 | = -----
1+3 -801.79284464 | -

TSa -727.72822844 43.82
TShy -727.71593892 51.83
TSa -801.76144835 19.70
TSh; -801.75923586 21.09
CAa1 -727.80484711 -4.25
CAb1 -727.76112827 23.17
CA 2 -801.83691303 -27.65
CA b2 -801.84053942 -29.92

Tableau B-1.3:Les énergies totales et relative en kcal/mol aganiv B3LYP/6-31G* des
points stationnaires (réactants, états de transitigoroduits) pour les réactions HDA entre un

N-Phényle-2-cyano-1- azadiene et des alcénes.
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p
e
TSb,

TSh,

Fig. B-1.5. Les états de transition TSan et TSbn correspoadant 2 modes de cyclisation

entre N-Phényle, 2-cyano-1- azadiéne et des alcémesiveau B3LYP/6-31G* en phase

gazeuse.



E Kcal/mol
A

55— TSp1(51.83)

so— /TN T Y
45— TS,(43.82) AE” =8.01

40—
35—
30 —
25 ]
20 —

AE= 27.42

1+2

5 — Nc,\f/N + ||\ CAn(-4.25)

Schéma : B-1-1Profiles énergétiques, en kcal/mole de la réac®iiDA entre 1 et 2 (réactionl).

E (Kcal/mol)

A

25 | TS,2(23.17)

I

20— NC” N "CcO,Me

\— CA,»(-27.65)

-30 — CAp(-29.92) ¢ AE=2.27
E Kcal/mol mCOZMC
NC N

= RC

Schéma : B-1-2Profiles énergétiques, en kcal/mole de la réac®hIDA entre 1 et 3 (réaction2).
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. L’'analyse de transfert de charge.

Dans la réaction 1 entre le diénophHeet N-Phényle-2-cyano-1- azadiéne, l'analyse de la
population naturelle (NPA) nous permet d'évaludrdasfert de charge. Le transfert de charge
dans les TSatTSh, du dienophile au diene sont 0.254e et 0.168e lgsuapproches meta et
para, respectivement. Et dans la réaction 2 aaecylate de méthyle, les charges transférées a
partir du diénophile au diéne sont 0.05e et 0.0ptar les approches meta et para,
respectivement. Ces résultats montrent que laioédcest plus polaire que la réaction 2, et en

accord lors de l'analyse par des indices de régcterivant de la DFT.

La notion de l'ordre de liaison (bond order JB{20] peut étre utilisée pour obtenir une
analyse plus approfondie de l'extension de la faonau rupture d'une liaison au cours d'un
chemin de la réaction. Cet outil théorique a éilésatpour étudier le mécanisme moléculaire
des réactions chimiques. L'ordre de liaison évalag liaisons C1-C2 et N-C3 qui forment
des liaisons aux états de transition (TSs) soB8et 0.169 pour TSal, 0.537 et 0. 220 pour
TSa2. Par conséquent, le processus asynchrone derfaation de liaison C1-C2 est plus
avancé gue la liaison N-C3 pour l'approche meta pes deux réactions. Et I'ordre de liaison
évalué des liaisons C1-C3 et N-C2 sont 0.44 &3 @ur TSbl et 0.319 et 0.39 pour les
mémes liaisons pour TSb2. Ces valeurs indiquemt lguprocessus asynchrone de la
formation de liaison C1-C3 est plus avancé qualadn N-C2 pour l'approche para au TSbl
et le processus asynchrone de la formation deolialN-C2 est plus avanceé que la liaison C1-
C3 pour l'approche para au TSb2 .Ces résultatgnmemt que les deux réactions suivent un

mécanisme asynchrone concerté.
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1-B. 2.3.2. L'analyse basée sur les propriétés Hles.

Le tableau B-1.#st groupé les valeurs d'électrophilicité locale (eV), nucléophilicité

locale (\¢), mollesses localegset les indices de Fukuifpour le diéne et les diénophiles.

Local properties
COMpOosés k i f s’ s~ ok (eV) N,

1 1 0.156 0.054 0.558 0.193 0.411 0.921
2 0.171 0.128 0.612 0.458 0.451 0.30

2 1 0.302 0.383 0.560 0.71( 0.119 0.338
2 0.322 0.099 0.597 0.183 0.126 0.156

3 1 0.278 0.197 0.611 0.433 0.419 0.541
2 0.113 0.091 0.248 0.200 0.170 0.250

Tableau B-1.4: Propriétés locales du diene et diénophilesdéfinit le site dans la

molécule ou la propriété est évaluée

e Cas dun processus en deux centres (utilisation du modébmlaire de Domingo)

Dans ce modeéle proposé par Domingo en Z00P la formation de la liaison chimique
est due a l'interaction électrophile-nucléophileplas favorable. Elle a lieu entre le site le
plus électrophile (caractérisé par la plus graraleur dewy) de la molécule électrophile et le
site le plus nucléophile (caractérisé par la pluande valeur de N de la molécule
nucléophile. Les indices de nucléophilie localg pour les sites C2 et C3 des diénophiles et
les indices d’électrophilie localex pour les sites N et C1 du diene sont données ldans
figure B-1.6 L’analyse de population prédit que l'interactiarplus favorisée aura lieu entre
le C1 du N- Phényle-2-cyano-1- azadiéne et le G2diEnophiles pour les deux réactions. On
constate que le regioisomere meta est plus favwrmgd le régioisomere para par l'analyse
fondée sur les indices nucléophilicité de Fukuiééctrophilicité localemk. Ces résultats est

en accord avec les analyses montrées par le cisarrieres d’activation.
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s (0.338 , 0.541)
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" \0.‘;\}1 3 (0.156, 0.25) e | "
R o
meta
3a

R= OEt, CO,Me

Fig B-1.6:Prédiction les deux centre d'interactions favord&sindices,” (Electrophile)

/ Nk (Nucléophilg pour les réactions 1 et 2.

En conclusion, le modéle polaire de deux certesé sur les charges électrostatiques,
nous permettent de caractériser les deux centrasrdttions les plus favorables au long d'un
processus asynchrone de formation des liaisorméelit correctement la régiosélectivité

expérimentale.
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1-B. 2.3.3. Utilisation de la regle de Houk :

La régiosélectivité peut étre interprétée paxdmen des coefficients des orbitales
frontieres HOMO /LUMO de diene et diénophile. Darescas, les coefficients des orbitales
frontiéres constituent un indice important pourdigser un mode de cyclisation par rapport a
un autre. L'utilisation de cette approche est brégie par la regle de Houk. Selon les regles
de Houk[12], les interactions de type « large-large » et iggbetite » sont plus favorisées
par rapport aux interactions « large- petite »peitike -large » (Fig. B-1. 7).

R
R' é Rl
Plus favorisée Moins favorisée

Fig .B-1. 7: lllustration de la régle de Houk.

Les coefficients des orbitales frontieres somtudés au niveau MP2/6-31G* pour HOMO
et LUMO. Les valeurs des coefficients de la HOMEs diénophiles et la LUMO du N-
Phényle, 2-cyano-1- azadiéne sont présentées dditgite B-1. 7. Cette figure montre bien
que la regle de Houk (ou la regle des interactiofegge- large » et «petite - petite») est bien
respectée. Ces valeurs montrent que la cyclisafisorméne a la formation du régioisomer
meta est plus favorisée pour les deux réactions.r€sultats confirment la régiosélectivité
expérimentale favorisée (meta).
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régioisomeére meta

Fig B-1.8: Les interactions plus favorisées selon la Regle alek.

Conclusion

La régiosélectivité observée expérimentalgéndans les réactions hétéro Diels-Alder
entre le N-Phényle-2-cyano-1- azadiene et lesnaké été rationalisé par 3 approches
théoriques différentes : (calcul des barrierestiVation, application du modéle de Domigo -

utilisation la regle de Houk (les orbitales fronéig).
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CHAPITRE B-2




B-2.1. Introduction

La réaction DA est importante pour la synthédes produits naturels et des molécules
biologiquement actives. Les recherches sur cedtetioh afin de développer de nouvelles
méthodes de synthése et améliorer simultanémassi abien les rendements, la
régiosélectivité et stéréosélectivifg] ne cessent de se développer. La catalyse dans les
réactions de DA peut étre considérée comme le peisgentiel dans cette perspectikZe
1960 Yates et Eatoj2] ont découvert que l'acide de Lewis AJ@l accéléré fortement les
réactions DA et augmente la réactivité si le didnlepest un réactif appauvid]. L'effet du
catalyse AL dans les réactions DA a été l'objetptiesieurs d'études théoriqu¢d] et
expérimentaleg§5] employant les méthodes ab initio, semi empirigtida théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT®]. Ainsi, l'effet du solvant est un des facteurs pass
importants dans la réaction chimique. Il y a beapadétudes qui ont été faites palarifier
cet effet[7]. C'est bien connu que les taux de réactions Bikeler sont grandement accélérés
dans les solutions polarisées tel que le métH&hol

Dans cette partie on étude l'effet de l'acidd_ewis (AICE) et son l'influence au niveau
énergétiqgue et cinétique sur la réaction Diels-Aldmtre l'acrylate de méthyle et
méthacrylate de méthyle avec furane, et on étudsi #iaffet des solvants sur cette réaction

en utilisant I'approche théorique PCM (polarezettwom model).

0
TSendo CAendO
0 0 _ /
3 6 R
R + \ / _ CO,CH;
) OCH, TS, 0
L

1 furane CAexo

1:R=H /

2: R:CH3 COZCHg

Fig. B-2.1: Réaction de Diels-Alder entre I'acrylate de mathykt méhtacrylate de méthyl2
avec le furane.
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B-2.2. Prédiction du caractere (NED ou IED).

Le caractere DEN (demande de I'électron nornm@lelDEl (demande de I'électron inverse)
des réactions du cycloaddition Diels-Alder a é&dfirpar trois approches, le calcul des gaps
HOMO/LUMO pour les deux combinaisons possible enés deux réactifs, le calcul de
potentiel chimiques électroniqugset l'indice de I'électrophilie (nucléophilie) (N) (Tableau
B-2.1).

propiétées globales

composés HOMO LUMO u(a.u.) n (a.u.) w(eV) N(eV) 4w (eV)

furane -0.224 0.019 -0210 0.243 0.582 3.02  --—---
1 -0.271 -0.045 0.1568 0.226 1.50 1.75 0.918
2 -0.267 -0.038 0.162 0.229 1.40 1.85 0.818

Table B-2.1 Propriétés globales du diene et dienophiles.

La réaction l1l+furane porte un caractere DEMisque ['écart d'énergie (4.87 eV)
correspondant a la combinaison HOMO (diéne)/LUM@r{dphile) du furane et lI'acrylate de
méthyle respectivement est inférieur que celui gurespondant a la combinaison HOMO
(dienophile)/LUMO (diene) (7.13 eV) ; ce qui mantjue le furane se comporte comme un
donneur d'électrons et l'acrylate de méthyle cormmeccepteur d'électrons (voir la fig.B-
2.2). Méme résultat pour la réaction 2+furane,uearie reste toujours comme un donneur
d'électrons et méthacrylate de méthyle comme uapaear d'électrons. Donc, le substituant

CHzs en positiorn ne change pas le caractéere DEN.
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Fig.B-2.2: Niveaux d’énergie du Diene et du Diénophile.

Les indices globaux dans le contexte de [#Tsont un outil puissant pour comprendre
le comportement de cycloadditions polaire. La dédfee d'électrophilie globale entre les
réactifs, [10] peut étre utilisée pour prédire le caractére pmlale cycloaddition. Les
propriétés globales statiques: potentiel chimiguectionique p, dureté chimiquen,
nucléophilie (N) et électrophilie globake de l'acrylate de méthyle (1), méthacrylate de
méthyle (2) et le furane sont présentés dans ldedabB-2.1. Le potentiel chimique
électroniquen du furane (-0.102 au) est supérieur que le pateatimique électronique des
diénophiles 1 et 2, sont: -0.158 et -0.152 awpeaeivement. Par conséquent, le transfert de
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charge sur ces réactions aura lieu du diéne (fureexs les dienophiles 1 et 2, un accord
complet avec I'analyse du transfert de charge lEd@ux TSs (voir plus tard).

L'électrophilie globale des dienophiles 1 el 50, 1.40 eV) est plus élevé a celui du furane
(0.582 eV). D'apres l'échelle absolue d'électroghibasée sur l'indice on peut classer ces
diénophiles comme électrophiles fojif]. La présence du groupe gkh positiorn diminue
légérement I'électrophilie du dienophile 2. D’aypaat, I'indice de nucléophilie du furane est
plus élevé (3.02) par apport aux dienophiles 1@ 25 et 1.85). Donc, cette valeur confirme

que le furane se comporte comme un bon nucléophile.

En conclusion, les trois approches théoridGegps HOMO/LUMO, valeurs des potentiels
chimiques électroniques et valeurs des indicegdi@philie (nucléophilie)) montrent que la
réaction de cycloddition DA entre le furane et Wignophiles (acrylate de méthyle et
méthacrylate de méthyle) est a demande électroniquealeDEN. C'est-a-dire que le furane
se comporte comme un nucléophile (donneu) @tles dienophiles (acrylate de méthyle et

méthacrylate de méthyle) se comportent comme desréfdtles (accepteur de
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B-2.3. La réaction DA non catalysée entre l'acrylate de méthyle et éthacrylate de

méthyle avec furane

Tout d'abord, on étudie les réactions DA saatalyseur en utilisant la méthode DFT au
niveau B3LYP/6-31G *. Le tableau B-2.2 résume lesrgies totales et relatives en kcal / mol
pour les points stationnaires (réactifs, étatsrdasttion et cycloadduits) des réactions de
Diels-Alder en phase gazeuse et en solvant,GT# pour le modele PCM. La réaction DA
non catalysée entre l'acrylate de méthyle 1 et awégtate de méthyle 2 avec le furane peut
avoir lieu selon deux stéréoisomeres endo et erd {ug.B-2.1). Les états de transitions
(TSs) ont été confirmés par la présence d'une & seule fréquence imaginaire. Les
structures optimisées des états de transitions) (@& représentées dans les figures B-2.3 et
B-2.4.

E AE Esol AEsy|
1+Furan 536.492014 | e 536.4996046] -~
2+ Furan -575.8114259 | - -575.8183847| ---—---

TSiendo -536.4523968 24.86 -536.4636585 22.56
TStexo -536.4515113 25.42 -536.4629384 23.01

CA1 endo -536.4939551 -1.22 -536.5036796 -2.55
CA1 exo -536.4947648 -1.73 -536.5048331 -3.28
TSZ%ndo -575.7675724 27.51 -575.7774536 2541
TS0 -575.7671721 27.77 -575.7776003 25.26

CA2 endo -575.8085436 -1.80 -575.816978 0.75
ChA exo -575.8078665 -2.23 -575.8169453 0.69

Tableau B-2.2. Energies totales et relative en kcal/mol au niveBBLYP/6-31G* pour les

points stationnaires (réactants, états de transiipcycloadduits) des réactions DA entre

I'acrylate de méthylé et méhtacrylate de méthyl2 avec furane.
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TS;endo

op-‘ﬁr C2
1.973:
..._QS ! 2.335

oS~
¢ ¢
TS,exo

Figure B-2.3. Structures de I'état de transition de la réacfioentre I'acrylate de méthyle et
furane au niveau B3LYP/6-31G* en phase gazeuse.
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TS,endo

Figure B-2.4. Structures de I'état de transition de la réacBoentre néthacrylate de méthyl2
et furane au niveau B3LYP/6-31G* en phase gazeuse
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Les structures de ['état de transitions omes dréquences imaginaires seules
correspondantes a la formation des deux nouvedlieohs C1-C3 et C2-C6 pour les deux
stéréoisomeres endo et exo. Le mécanisme favdesées réactions est le mécanisme
concerté (calcul IRC). Les structure des TSs meonhigue les longueurs de liaisons C1-C3 et
C2-C6 pour le stéréoisomere endo sont 1.963 et22/33espectivement, et sont 1.972 et
2.335 A pour le stéréoisomere exo de la réactioneDtke I'acrylate de méthyle et le furane,
tandis que des longueurs de liaisons C1-C3 et €dela réaction DA entredthacrylate de
méthyle et furane sont 1.929 et 2.343 A pour leesisomere endo et sont 1.913 et 2.433 A
pour le stéréoisomére exo respectivement. (Voirfigsres B-2.3 et B-2.4).Ces résultats

montrent que les deux réactions cycloadditions guesst un mécanisme asynchrone.

Pour la réaction 1+furane, lI'analyse de la faimn naturelle (NPA) nous permet d'évaluer
le transfert de charge (CT). Les charges naturddssTSs paraissent partagées entre le diene
et le diénophile. La charge transférée au TS dantirvers méthyle de I'acrylate €s17e
pour les deux stéréoisomere endo et exo. Poéaldion 2+furane, I'analyse de la population
naturelle (NPA) montre que le transfert de chdfg€) aux TSs a lieu du furane vers le
méthacrylate de méthyle. La charge transféréeOeksb4e pour le stérioisomere endo et
0.160epour le stérioisomere exo. Ce résultat est cordament aux résultats calculés par
I'écart d'énergie correspondant a la combinaisotMBddiéne)/LUMO (dienophile) et par
les valeurs dee (N) etp. Les valeurs de CT montrent que les deux réagctiposseédent un

caractére polaire.

La notion de l'ordre de liaison (bond order §B{21] peut étre utilisée pour obtenir une
analyse plus approfondie de l'extension de la fdomau rupture d'une liaison au cours d'un
chemin de la réaction. Cet outil théorique a éilésa@tpour étudier le mécanisme moléculaire
des réactions chimiques. L'ordre de liaison évaleg liaisons C1-C3 et C2-C6 qui forment
des liaisons aux états de transition (TSs) sob88).0.319 pour TS1lendo, 0.531 et 0. 32 pour
TSlexo, 0.565 et 0.295 pour TS2endo et 0.575, PAF TS2exo, respectivement. Ces
valeurs indiquent que le processus asynchrone déotenation de liaison C1-C3 est plus
avancé gue la formation de liaison C2-C6.
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B-2.4. Calcul des énergies d’activation.

Les barriéeres d'activatiofAE,) et les énergies relativéAE) calculées des réactions DA
entre 'acrylate de méthyle e€thacrylate de méthyle avec furane du mécanismeectinau
niveau B3LYP/6-31g * sont résumées dans le tabR&.2. Les barriéres d'activatiqAE,)
sont: 24.86 (27.51) kcal/mol pour TS1lendo (TS2erd@5.42 (27.77) kcal/mol pour TS1exo
(TS2exo0). D’autre part, les valeurs des énergiegives(AE) de la réaction 1+furane sont :
-1.22 et -1.73 kcal/mol pour les deux stéréois@mendo et exo respectivement et sont -1.80
et -2.23 kcal/mol pour les deux stéréoisomeres exidexo respectivement de la réaction

2+furane. D'aprés ces résultats, nous pouvongjueir.

* Le stéréisomére endo est favorisée par rapporsteag@oisomere exo de 0,56 kcal / mol
pour la réaction 1+furane. Cela peut étre di &efaction favorable entre les orbitales
secondaires via I'approche endo. D'autre partrddyit formé a partir de I'approche exo
est plus stable que celui de I'approche endo. &aséguent, on obtient un mélange de

deux stéréoisomeres observés expérimentaleib@al

» Dans la réaction entre furane eéthacrylate de méthyle, I'approche endo est égalemen
favorisée par rapport a l'approche exo. Toutefieisgycloadduit exo est favorisée par
rapport au cycloadduit endo. Encore une fois, direnbun mélange de stéréoisomeres, en
contradiction avec ce obtenu expérimentalenjéffl] qui, le cycloadduit endo est le
produit unique.

» Les deux réactions sont exothermiques.

Avec IRC (Intrinsic Reaction Coordinat§)2] on peut confirmer la structure de I'état de
transition, déterminer le chemin réactionnel deckction et connecter le TS aux deux minima
(réactifs et produits). L'optimisation compléte dgtsuctures obtenues avec le calcul IRC
(direction vers le produit) nous a confirme l'ingte@nce d’un intermédiaire zwitterionique.

Par conséquepla réaction suit un mécanisme concerte.
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Schéma B-2.1Diagramme énergétiqgue de la réaction cycloadditibA de l'acrylate de
méthyle et mthacrylate de méthyle avec le furane au niveau BIEY31G* en phase

gazeuse.
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B-2.5. La réaction DA catalysée entre I'acrylate de méthyle et émtacrylate de méthyle

avec furane

Dans cette partie on étudie I'effet de I'addd_ewis (AIC}) sur les dienophiles 1 et 2 et
son linfluence au niveau énergétique et cinétigue la réaction DA entre l'acrylate de

méthyle et méthacrylate de méthyle avec furane (adigure.B-2.5).

(0]
LA
\\ o TSendo / CAendo
O — R
R N \ / . CO,CHa--LA
OCHj, TSero

0
L
CAexo
3:R=H /
4: R=CH;,4 CO,CH3--LA
R

Fig.B-2.5 la réaction Diels-Alder entre I'acrylate de mé¢hy et méthacrylate de méthyl@

avec le furane en présence l'acide de Lewis @ICI

B-2.5. 1. L'effet de I'acide de Lewis sur le caraete (NED ou IED).

LesTableau B-2.3nontre l'effet de l'acide de Lewis sur le carac{@EN ou DEI) et sur

les propriétés globales des dienophiles 1 et 2.

propiétées globales

composés HOMO LUMO 4 (a.u.) n (a.u.) o (Ev) N(Ev) 4w (Ev)

1+AL -0.285 -0.116 200 0.169 3.23 1.37 2.64

2+AL -0.285 -0.125 0.205 0.160 3.57 1.37 2.98

Table B-2.3 Propriétés globales du dienophiles en préseacalg de Lewis.
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Remarques

. AlCl 3 catalyse les réactions Diels-Alder en diminuastdaps d'énergie entre les deux
orbitales frontieres des deux partenaires de 4.892 eV et de 4.65 a 2.77 eV pour les

réactions 1 et 2 respectivement.

. Il diminue les potentiels chimiques de - 0.158003200 a.u et de -0.172 a - 0.205
des dienophiles 1 et 2 respectivement. Donc, tosjlmutransfert de charge aura lieu du diene
vers les diénophiles. La coordination de Al&ll'atome de I'oxygéne du carbonyle augmente
considérablement I'électrophilie des dienophilest 2: 3.23 eV (1+LA) et 3.57 eV (2+LA).
En revanche, le furane a une valeur d'électrophitiés bas: 0.582 eV. Par conséquent, le
furane est classé comme un bon nucleophile. Lardifice d'électrophilie pour les paires 1 /
furane, 2/furane, 1+AlL/furane et 2+AlL/furane sont92) 0.82, 2.64 et 2.98 eV,
respectivement. Par conséquent, l'acide de Lewignante de caractére polaire de ces
réactions de cycloadditions. On peut dire que kctions non catalysées possédent un

caractére moins polaire et les réactions catalyséssedent un grand caractére polaire.

82



2-B.5.2. Utilisation de la théorie de I'état de trasition et calcul des barriéres

d’activation.

Nous avons étudié l'effet de l'acide de LewAdC(s) sur la stéréosélectivité et le
mécanisme de la réaction cycloadditions de DietieAlentre l'acrylate de méthyle et le
méthacrylate de méthyle avec furane. Les TSs qmremnt a la formation des deux
stéréoisomeres endo et exo sont présentés darfgyuess B-2.6 et B-2.7. Les énergies
d'activation sont résumées dans le tableau B-2.ds modes d'approche endo et exo ont été
considérés pour les réactions DA catalysées (wifigure B-2.5). Pour la réaction avec
l'acrylate de méthyle et d'aprés le tableau B-Baljs constatons que le catalyseur AL
diminue les énergies d'activation associées a @agtions DA de facon remarquable. I
diminue les énergies d'activation de 24,86 a 12H8e 25,42 a 12,99 pour TSendo et
TSexo, respectivement. Pour la réaction avec métlade de méthyle, le catalyseur AL
diminue les énergies d'activation de 27,51 a 14{58e 27,77 a 14,64 kcal / mol pour les
approches endo et exo, respectivement. Par conggdeecatalyseur AL ne change pas la

stéréosélectivité dominante (endo) mais il augménvitesse de réaction.

Dans la réaction entre le (1+AL) et furanes, lengueurs des nouvelles liaisons formeés,
C1-C3 et C2-C6 pour l'approche endo sont 1,86 & A, respectivement. Pour l'approche
exo, les longueurs des mémes liaisons sont 1.8BZX &4 A. Dans la réaction entre (2+AL) et
furane, ces longueurs de liaison sont 1,85 et & 82ur 'approche endo et sont 1,85 et 2,81
A pour l'approche exo (voir les figures B-2.6 e2B). Ces résultats indiquent que les

nouvelles liaisons formées ne sont pas formés@neartemps.

Réactions AEa ( endo) AEgz; ( exo)
1 (R=H) 12.58 12.99
2 (R=CHy) 14.58 14.64

Tableau B-2.4. Barrieres d'énergies d'activation calculées (kual) des réactions DA

catalysées en phase gazeuse.
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L’analyse de transfert de charge dans les cycloaddins de DA catalysée.

Dans la réaction catalysée entre 1+AL et fey#ianalyse de la population naturelle (NPA)
nous permet d'évaluer le transfert de charge. amsfert de charge au TS du furane au
complexe 1+AL est 0.38e et 0.39e pour les approehds et exo, respectivement. Dans la
réaction catalysée entre 2+AL et furane, les clsangamsférées a partir de furane au complexe
2+AL sont 0.37e pour les deux approches endo et@as résultats sont en accord avec les
valeurs obtenues lors de l'analyse des indicegatgivité dérivant de la DFT. Nous pouvons
conclure que dans la présence de l'acide de Leessréactions de cycloaddition DA suivent
un meécanisme non-concerté avec la formation d'umptexe entre l'alcene et le catalyseur

AL suivie une attaque nucléophile par le cycle figra

* L’analyse d'ordre des liaisons

Les valeurs de l'ordre de liaison (BO) des diassC1-C3 et C2-C6 formant aux TSs sont les
suivantes: 0.54 et 0.32 (TSendol), 0.53 et 0.32X0F), 0.57 et 0.30 (TSendo2) et 0.58 et
0.29 (TSexo02), respectivement. Il est évident guiaison formée C1-C3 est plus avancée
que celle de la liaison C2-C6. Ces données indigqgee ces réactions de cycloaddition

procédé via un mécanisme asynchrone.

AE
254
---- endo
207 -——-- €XO0
15 —— endo (AL)
10 — — exo (AL)
5
0 -
-5 4

>

Schéma B-2.2Profile énergétique en Kcal/mol de la réaction Dok rcatalysée et catalysée

(acide de Lewis) de acrylate de méthyle avearfer
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TS3endo

TS3exo

Figure B-2.6. Structures de I'états de transition de la réactiemtre I'acrylate de éthyle et
furane au niveau B3LYP/6-31G* en phase gazeuse.
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TS4endo

E.EEE
lEEE-'.'

% 5%

-

TS4exo

Figure B-2.7. Structures de I'état de transition de la réaciantre néthacrylate de méthyle
2 et furane au niveau B3LYP/6-31G* en phase gazeuse
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B-2.6. L'effet de solvant surles réactions DA entre l'acrylate de méthyle et

méthacrylate de méthyle avec furane

Les réactions DA entre les réactifs contenas groupements carbonyles est l'une des
méthodes les plus efficaces pour la synthése désologcles oxygénés a six chainofis3].
L'influence des solvants sur la vitesse de ce tigeeactions a été largement étudiée du point
de vue expérimental et théorigy&4]. Plusieurs travaux récents ont montré l'importahee
certains effets de solvants comme la liaison hyéine et la solvatation des cations et anions
dans les réactions chimiquid$,16]

Pour étudier I'effet des solvants, on ahl@smodéle de continuum analysé par le calcul
single point au niveau B3LYP/6-31G * sur les géamétoptimisées en phase gazeuse en
utilisant le processus SCRF (champ de réaction-eatiérent)17] basé sur le modéle PCM

(modéle du continuum polarisable) a été dévelogpd pmasi et ses collaborate(ts].

Le tableau B-2.2 résume les énergiese®tat relatives a kcal / mol pour les réactions de
Diels-Alder entre I'acrylate de méthyle 1 et mehttate méthyl 2 avec furane dans £
qui posséde le constante diélectrigges 8, 93 (modéle PCM). Le tableau B-2.2 montre
I'influence de solvant (CKLIl,), il stabilise toutes les structures (réactahfss et produits).

Les structures plus stabilisées sont les TSs &adriteurs caractéres zwitterionique.

Le solvant (CbkLCl,) pour ce modéle diminue les barrieres d'activatien2.3 et 2.41
kcal/mol pour les processus endo et exo respmutwnt de la réaction 1+furane et de 1.83 et
2.18 kcal/mol pour les processus endo et exo detdation 2+furane. Donc, pas une
modification significative des barriéres d'actieatipour le modele PCM. Par conséquent,
I'effet de solvant ne modifie pas la stéréoséldétisbtenue dans I'étude de phase gazeuse.

Ces résultats sont en accord avec les résultaéimentaux[19]

En général, I'effet des solvants sur la vitedss réactions DA n’est pas trés significatif en

comparant avec l'effet de catalyseurs (acides adéd)esur les réactions DA.
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Conclusion

- Le mécanisme des cycloadditions de Diels-Aldefat@ylate de méthyle et le méthacrylate
de méthyle avec furane en absence et en présencaalyseur (AlIG) a été étudié selon la
méthode DFT au B3LYP/6-31G (d). Pour ces réactamsycloaddition deux stéréoisomeéres

réactive endo et exo ont été considérés.

- En absence du catalyseur de l'acide de Lewis,ciedoaditions de Diels-Alder entre
l'acrylate de méthyle et dthacrylate de méthyle avec furane ont lieu par @tanisme

asynchrone concerté avec un caractere polaire.

- En présence du catalyseur de l'acide de Lewis, réactions cycloaditions sont tres
asynchrone et le processus est non-concertée af@ariation d'un complexe entre l'alcéne et
le catalyseur AL suivie une attaque nucléophilelpaycle furane.

- L'augmentation considérable de lindice d'élgiiiie » de l'acrylate de méthyle et le
méthacrylate de méthyle avec la coordination deidéa de Lewis (AIG). L'indice
d'électrophilie dans le contexte de DFT est unl quiissant pour comprendre la polarité des

réactions cycloadditions.
- l'effet de solvant sur la vitesse des réactibds n’est pas trés significatif en comparant

avec l'effet du catalyseur (acides de Lewis) ssréactions DA entre I'acrylate de méthyle et

méthacrylate de méthyle avec furane
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CHAPITRE B-3

la
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B-3.1. Introduction

Les réactions de Diels-Alder intramoléculairddA) sont trés utiles dans la synthese de
composes polycycliqugd]. Ces réactions peuvent étre utilisées comme puiiisant dans
la synthése organiqui], et dans la construction de divers produits dréttéiologique,
pharmacologique et industriel. Elles sont égalémsiisées comme une étape dans la

synthese totale de produits natul@ls

Les expériences montrent que les réactionanmléculaires sont moins sujets aux
exigences électroniques que leurs contrepartiesnmatiéculaires. Des connexions appropriées
permettent aux cycloadditions de s'effectuer aves dubstrats inactives ou méme
électroniguement défavorisés. Padwa d#thbnt réussi a cycliser la molécudedoublement

inactivé pour la synthese du dérivé chiral isoglieoda (voir la Figure B-3.1).

OAc

Fig.B-3.1:la synthese du dérivé chiral isoquinoline pae€laction (IMDA).

La stéréochimie diene-chaine et dienophildrehan particulier les jonctions de cycle sont
extrémement importants pour définir les stéréookémdans les produits de réaction
intramoléculaire. La réaction (IMDA) s'effectue soeonditions thermique ou avec acide de
Lewis. La Figure. B-3.1montre quelque exemples des réactions de DielsrAlde
intramoléculaires (IMDA])5].
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OBn

OBn )
OB
HCOH N
—
65 C° y N
0 N
230 C°
—_—
/ | 60%
/ Me
= ‘
0
PhH
\ _—
Cat T(C°) t(h) Yield(%)  Cis/Trans
155 5 90 62:38
LiBF, 25 72 100 100:0

Fig.B-3.2: quelque exemples des réactions de Diels-Aldeanimtéculaires (IMDA).

93




B-3.2.Mode de cyclisation d’'une réaction IMDA

Selon la position d’attachement du diene D aledienophile Dp, deux modes de
cyclisation peuvent se présenter; si le diene dideophile sont attachés en C1-C6 et C4- C5,
la réaction conduit au composeé fusionné. Le proplitté provient d’'une cyclisation entre un
diéne et un dieénophile attachés en C1-C5 et C4-C6.

(CHy),

e
\ g
mode fusionné mode ponté

Fig.B-3.3 : Mode de cyclisation d’'une réaction IMDA.
B-3.3.Modéle appliqué aux réactions de Diels Alder intraraléculaire (IMDA)

Une réaction de Diels Alder intramoléculairé @wse réaction de Diels Alder dans laquelle
le Diene « D » et le Dienophile « Dp » appartierireeta méme molécule. Puisqu’on a une
seule molécule qui contient a la fois les deuxrfragts Diene D et Dienophile Dp, il est
difficile de déterminer la réactivité (caractéerkeofrophile et nucléophile) de chaque
fragment. Ce probleme peut résolu en utilisant t@ehnique de fragmentation convenable
(figure B-3.4).

Chaine d'union (CH,),

=

Frggment Fragment
Diéne (D) \ Diénophile (Dp)

Fig.B-3.4 : Fragments D et Dp liés par la chaine d’union.
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Il'y a trois régions sur la figuf®-3.4, le fragment diene D, le fragment dienophife et la
chaine d’'union (Ck) n qui relie le diene et le diénophile.

a) Indices d’électrophilie @f ) et de nucléophilie (Ng) des fragments

L'indice d’électrophilie globales introduit par Parr et a[6] est exprimé en fonction du
potentiel chimiqueu et la dureté globalg équation ((A-3.14)) dans le chapitre A-3 :

— 42
w = p°/2n
L'indice de nucléophilie globale (N) est définirgg&quation A-3.15 :

N = egomonw) — EHOMO(TCE)

En utilisant les deux équations pour détermilesr indices d'électrophilieaf) et de

nucléophilie Ng) des fragmentf’] (F = diéne ou diénophile) par les équations :

Wp = ® Yker fie B-3.1

NF = NZkeffk_ B-3.2
b) Prédiction de la direction du flux électroniqueen utilisant les indices duely; et Y-

La direction du flux électronique (B>Dp ou Dp—D) dans une réaction IMDA peut étre

déterminée en utilisant les indices duglsety2 [7] définis par :

Y1 = wpp + Np

Y2 = wp + Npy, B-3.3
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Trois cas peuvent se présenter:

i. Si yl ) vy2, la réaction est polaire et le flux électronicuea lieu du diéne vers le
dienophile (B-Dp) .

ii. Siyl(y2, laréaction estégalement polaire et le lectronique aura lieu du dienophile
vers le diene (Dp~D) .

iii. Siyl=y2, laréaction suitun processus non polairgésifaiblement polaire.

Le modele des indices duels et y2 est utilisé pour expliquer la réactivité et le
meécanisme réactionnel du point de vue électronigoer une réaction intramoléculaire. Ce
modele est insuffisant pour I'estimation (prédinjiadu transfert de charge aux états de
transition pour certaines réactions. Pour cettgoraion utilise un autre indice de réactivite,

c’est l'indice d’électrophilie régionale des fragme

+N DEN
n= mDP D EWG
Y1 >y,
—_—

Flux électronique

D Dp
DEI
— > .
EWG Flux électronique

Fig.B-3.5 : Les deux processus DEN et DEI dans la réactidDA.
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c) Prédiction de la polarité en utilisant les indies d’électrophilie régionale des fragments
(we)

On considere une molécule M partitionnée enxdizagment A et B et une chaine

d’'union(CH2)n qui lie entre les deux fragments \ffigy B-3.6).

fragment A fragment B

Fig.B-3.6: Fragmentation de la molécule M pour un processusAM
L'indice d’électrophilie régionaleQ (Q= A ou B) des fragments A et [B] est calculé a

partir de I'’équation (B-3.5) afin d'analyser la féifence d’électrophilieAwg entre les

fragments A et B pour la prédiction de la poladiégne réaction IMDA.

Awg = |wy — wp B-3.4

A et B sont les fragments diéne D ou diénophile Op distingue deux cd9] :

- Si Awg est élevé, la réaction IMDA est polaire.
- Si Awg est faible, la réaction IMDA est non polaire.

En négligeant I'effet de la chaine d’'union sarfragmentation de la molécule M (figure B-
3.5), l'indice d’électrophilie régionaleQ [8] des fragments A et B est donné par I'équation :

Wy = L2 0=AouB B-35
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Avec :

1- pg: le potentiel chimique électronique du fragm@nfQ = A ou B), il est donné par :

Ho = — Dken éfk_ — Dken ékar B-3.6

| et A sont le potentiel de T ionisation verticale et I'affinité électronique e molécule
respectivement.
En faisant des simplifications en utilisanttt&oreme de Koopmans, on peut écrire le

potentiel chimique électronique pour les fragmehnet B sous les formes :

Mo = —YkeaBfii +Xkealfi B-3.7

—Ykes Bfy +Xken XSy B-3.8

Up

1-nq: ladureté locale des fragments A ou B, eltedesnée par I'équation :

No = Xken up” B-3.9
Avec :

N« la dureté locale sur un atome (k), elle est derpg Meneses et §L0], elle est exprimée
par les termes des indices de Fuﬁﬁipour une attaque électrophilique et nucléophiligtie

par les énergies des orbitales moléculaire froedi€lomo et e umo.
=1ff —Afy ~ e fid —eufi B-3.9
Nk K k L/k HJk :

d) Indices de transférabilité T, et Ty

L'indice de transférabilité[11] T,=of/® représente le degré (le pourcentage)
d’électrophilie globale transférée aux deux fragteeD et Dp. De méme, lindice de
transférabilité Tn=Ng/N représente le degré (le pourcentage) de nuclé®piobale
transférée aux deux fragments D et Dp. Ces indigesus permettent de connaitre le

pourcentage du caractere électrophile ou nucléphiiin fragment dans une molécule.
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B-3.4. Résultats et discussions

Le chauffage de la réaction de Diels-Alderamioléculaire (IMDA) du E, E —acrylate de
diényle conduit a la formation de trafty et cis(c) d’hydrindane. D’autre part, la présence
de l'acide de Lewis ( EtAlIG) conduit seulement au cycloadd(io) [12].

150 C° 65% 60:40

EtAICL, 23C°  60% 100:0

Fig.B-3.7 : La réaction de Diels-Alder intramoléculaires (IMDAJu E, E-dienyle acrylate

avec ou sans catalyseur(EtAJCI

Dans ce travail, on élucide théoriquementtiéai@sélectivité observée expérimentalement
[12] et la réactivité chimique de la réaction IMDA di) E- acrylate de diényle (figure B-3.7)
.En basant sur les résultats expérimentaux: ledufteo endo et fusionnés sont des produits
majoritaires a cause les interactions orbitalasesondaires et la basse des barrieres
d’énergies respectivement. L'étude théorique sexaédm a l'aide de : la théorie de I'état de
transition (TST) et les indices statiques de rgdéti
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B-3.4.1. Réaction IMDA en absence de I'acide de Léw

La géométrie d’équilibre de compoaéddistances en A et angles en degrés) optimisée au
niveau B3LYP/6)31G* est donnée dans la figure B-3.8

Diene Dienophile
dc1c61.339 Oc1cec5=126.25 c@+=1.339 Oc3c2c25120.86
Ocsce=1.468 Ocacsce=125.98 c@.~=1.48 0c2c21027110.63
dcacs=1.342 OH2sciH29-116.64 cf0271.216  Oc21023c2#115.16
desn=1.091 Onscecs=115.4 co251.356 [Q3c2c21022=-0.344
dc1H26=1.087 [Racsceci=20.42 40251.434
dc1H161.086 6112-1.086
dceng=1.090

Fig.B-3.8 :Lesparametres géomeétriques du réactif (a).
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Les résultats correspondants aux énergies HOMOUBO, le potentiel chimique, la

dureté globale, l'indice d’électrophilie et l'ingicde nucléophilie sont présentés dans le
tableau B-3.1.

Réactif HOMO LUMO p(a.u.) n (a.u.) o (Ev) N (Ev)

1 -0.2238 | -0.0378 | -0.1308 0.186 1.25 3.03

Tableau B-3.1.Energies HOMO et LUM@a.u.), potentiel chimique électroniqugla dureté
globale, indice d’électrophilie et indice de nucliophili&l.

B-3.4. 2. Prédiction de la réactivité relative defagments :

Les indices d’électrophilienf) et de nucliophilie (NF) des fragments sont gemidans le
tableau B-3.2.

Diene (D) Diénophile (Dp)
@ (V) No(eV) pp €V) Nop (€V)
0.436 2.62 0.666 0.672

Tableau B-3.2.Indice d’électrophilieng et indice de nucliophilidlr des fragments.

Le tableau B-3.2 montre que :

. L’indice d’électrophilie du fragment diénex = 0.436 eV) est inférieur a celui du
fragment dienophilec{Dp = 0.666 eV). Les faibles valeurs d’électrophihentrent que les
deux fragments ont un pouvoir électrophile marginal
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. L’indice de nucléophilie du fragment D {N= 2.62 eV) est trés supérieur a celui du
fragment Dp (NDp = 0.672 eV). Par conséquent, dgrfrent diene se comporte comme un
nucléophile alors que le fragment dieénophile se mate comme électrophile dans la
réaction IMDA.

. La somme des indices d’électrophilie (nucléophitiey fragments diene et dienophile
donne presque la méme valeur de I'électrophiliecl@gaphilie) o (N) globale du créactif

(@).

B-3.4.3. Prédiction de la polarité de la réactionMDA(en absence de I'acide de Lewis
(AL))
a) Calcul du transfert de charche CT :

En utilisant l'analyse de population naturelPA), nous avons calculé le transfert de
charge pour la réaction IMDA en absence de (Algs talculs montrent que le transfert de
charge a lieu du fragment diéne D vers le fragnak@hophile Dp. Les valeurs de CT

obtenues pour les deux structures de TS sont demtades le tableau B-3-3.

TS CT(NPA)
TS1 Trans 0.077
TS1 Cis 0.049

Tableau B-3-3 Transfert de charge CT dans les structures de TS

Les faibles valeurs trouvées de CT pour lesxd&ats de transition montrent que la

réaction IMDA (en absence de AL) est une réaatiom polaire.
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b) Prédiction de la direction du flux électronique erutilisant les indices duels :

La direction du flux électronique (BDp ou Dp—D) dans une réaction IMDA peut étre
déterminée en utilisant les indices dudlsety2. Les valeurs obtenues pour la réaction IMDA

sont présentées dans le tableau B-3-4.

Y1 Y2 Ay12

3.28 1.108 2.17

Tableau B-3-4 Indices duely; ety,
Le tableau B-3-4 montre que :

* vl >vy2: Donc la direction du flux électronique a lieu dagment diene D vers le
fragment dienophile Dp (B>Dp).

» La valeurAy, n'est pas significatif ; ce qui montre que lactéan IMDA en absence
de I'acide de Lewis est une réaction non polairelletest caractérisée par un transfert
de charge faible.

* Le calcul des indices duels pour la réaction IMDA et v, ne donne pas une
information pour I'estimation du transfert de cherg I'état de transition, alors on

passe au calcul d’'un autre indice de réactivité potéaction étudiée IMDA.

c) Prédiction de la polarité en utilisant I'indice d’électrophile régionale des fragments
oo -

Le modéle des indices dugls et y2 est utilisé pour déterminer la réactivité au aive
électronique pour une réaction IMDA. Alors qu’ilest pas suffisant pour estimer le transfert
de charge aux états de transition pour la réad¢ktidA. Pour cette raison on utilise I'indice
d’électrophilie régionaleng (2= A ou B) des fragments A et B. Les résultats alesont
groupés dans le tableau B-3.5.
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A B Awg = Wy — wp
na 17\ (07 MB uBs ©p
0.23
0.180 -0.1035 0.43 0.03 -0.035 0.6p
Tableau B-3.5 Indices d’électrophili@a, wg et I'invariance d’électrophilie des fragments
AetB A(,OQ.

On remarque que la valeng est assez faible ce qui confirme que la réactidDA est

une réaction non polaire.

d) Indices de ransférabilité T, et Ty:
Les indices de transférabilijgl] T, =o¢/ ® et Ty = NN (F= D ou Dp) nous

permettent de connaitre le pourcentage du caraglctrophile ou nucléophile des fragments

D ou Dp dans le compos@)( Ces indices pour la réaction IMDA sont groupéss le
tableau B-3.6.

op (eV) | opp(eV) | o (eV) % T op=(0p; ®) % T 0pp= (®pp ®)
0.436 0.666 1.25 34.8 53.2

No (eV) | Npp(eV) | N (eV) % T np= (Nps N) % T nop= (Npps N)
2.62 0.672 3.03 86.4 22.1

Tableau B-3.6.Indices de transférabilité ,Tet Ty
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Le tableau B-3.6 montre que :

La contribution de la chaine d'union (gH, dans la réactivité intramoléculaire est
négligeable c’est-a-dire les valeurs des indieegt N ne prennent pas en compte. Le
caractére nucléophilique de la molécule (réaafif ¢ont concentrés dans le fragment diene D
(86.4%). Donc, la réaction n'est pas polaire. Hetele calcul du CT montre que cette

réaction IMDA est non polaire.

B-3.4.5. Calcul des barrieres d’activation de la réction IMDA en absence de AL.

Afin de mettre en évidence le mode de cydbsapréférentiel (trans et cis) et par
conséquent le produit majoritaire de la réactiorDM(en absence de LA), nous avons
localisé les états de transition et calculé legidras d’activation pour les deux chemins
réactionnels possibles au niveau de calcul B3LYF/G* (GAUSSIAN 09W). Le tableau B-
3.7 regroupe les énergies des états de transkEpndes produits et le compos® &insi que

les barrieres d’activation et les énergies dedatién.

Composés E AE

(a) -579.2032338 | = ----
TSa1 -579.1658724 23.44
TSph1 -579.1611308 26.42
CAa1 -579.2466017 -27.21
CAp1 -579.2483902 -28.33

Tableau B-3.7 :les énergies des états de transition (E), dedupsoet de réactifl et les

énergies relatives\E”, AE) de la réaction IMDA sans catalyseur

105



Les états de transition TSa&t TSh correspondants aux 2 modes de cyclisation Tra@sset
sont représentées dans la figure.B-3.9. On remayqad’énergie d’activation correspondant
TSa (trans) est plus faible a celle correspondantT@uy (cis) pour la réaction IMDA sans
catalyseur (voir le schéma B-3-1) ; ce qui montre le stéréoisomere trans est plus favorisé

cinétiqguement que le stéréoisomeére cis(en accard lag données expérimentaux).

Avec le calcul IRC (Intrinsic Reaction Coordiept[9], I'optimisation compléte des
structures obtenues (direction vers le produit) snaa confirme [linexistence d'un

intermédiaire zwitterionique. Par conséquent, &tién suit un mécanisme concerte.

E Kcal/mol
A

30 — TSp(26.42)

20— TS, (23.44)

10 —

(a)
-10—|

20 —

30 — CA;1(-27.21) CAp,(-28.33)

> RC

Schéma : B-3.1 Profiles énergétiques, en kcal/mole de la réact®iMDA (en absence de AL).
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La notion de l'ordre de liaison (bond order (B@)1] a été utilisée pour étudier le
mécanisme moléculaire des réactions chimiquesdtéode liaison évalue des liaisons C1-C9
et C4-C8 qui forment des liaisons aux états desttian (TSs) sont: 0.35 et 0.38 pour T8a
0.294 et 0.43 pour les mémes liaisons pour; T&spectivement. Ces valeurs indiquent que le
processus asynchrone de la formation de liaiso/€&4£st plus avancé que la formation la
de liaison C1-C9.

TSag(trans)

TSpa(Cis)
Fig-3.9: Structure des TSs dans la réaction IMDA en alisded’acide de Lewis.
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B-3.4.6. Réaction IMDA en présence de I'acide de és.

Les résultats correspondants aux énergies H@MOUMO,

dureté globale, I'indice d’électrophilien et I'indice de nucléophilie N sont présentés dans

le potentiel chimique,

tableau B-3.8.
Réactif HOMO LUMO p(a.u.) n (a.u.) o (Ev) N (Ev)
2 -0.2345 -0.0962 -0.1658 0.139 2.69 2.71

Tableau B-3.8.Energies HOMO et LUM@a.u.), potentiel chimique électroniquela dureté

globale, indice d’électrophilie et indice de nucléophilid du réactif 2
B-3.4. 6.1. Prédiction de la réactivité, la polaré et de la direction du flux électronique
relative de la réaction IMDA(en présence de l'acidele Lewis) :

Les tableaux B-3.9 et B-3.10 sont groupés lepnEtes nécessaires des fragméDis
et (Dp).

Fragment (0)= Ne y A y
Diene (D) 0.26 1.28 3.39 1.93
Dienophile(Dp) 2.11 1.20 1.46 1.93

Tableau B-3.9 :Indice d’électrophilie (nucliophiliedr (Ng) et I'indiceduel des fragments.
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Fragment Aoy Top Topp To Tnop
Diéne (D) 0.121 19% | - Yy A7 I —
Dienophile(Dp) 0121 | - 88% | - 44 %

Tableau B-3.10 : Electrophile régionalet I'ndice de transférabilité ,Tet Ty.

e Calcul du transfert de charche CT

Nous avons calculé le transfert de charge [@otéaction IMDA en présence de (AL). Les
calculs montrent que le transfert de charge a dieufragment diéne D vers le fragment
dienophile Dp. Les valeurs de CT obtenues poudées structures de TS sont données dans
le tableau B-3-11.

TS CT(NPA)
TS1 Trans 0.18
TS1 Cis 0.203

Tableau B-3-11 Transfert de charge CT dans les structures de TS

Les valeurs de CT sont considérables poudées< états de transition par apport a la

réaction non catalysée. Elles montrent que lati@a¢dMDA (en présence de AL) est une

réaction polaire.

Les tableaux B-3.9 et B-3.10 montrent que :
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. L’indice d'électrophilie du fragment dienenf = 0.26 eV) est inférieur a celui du
fragment dienophileDp = 2.11 eV). Par conséquent, le fragment dienegg® comporte
comme un électrophile. L’augmentation de la valdeétectrophilie du dienophile a cause

de présenece de I'acide de Lewis.

. vl >vy2: la direction du flux électronique a lieu dugnaent diéne vers le fragment
diénophile (D—Dp) dans la réaction IMDA. La valedy; (1.93)n’est pas significatif ; ce

qui montre que la réaction IMDA en présence deida de Lewis est une réaction non

polaire.

. La valeurAng est assez faible ce qui confirme que la réacfbbA en présence de

I'acide de Lewis est une réaction non polaire.

. Les valeurd\y;> et Awq montrent que la réaction IMDA en présence de l'adid

Lewis est une réaction non polaire. En contradicéigec ce obtenu par la valeur de CT.

» Le caractere nucléophilique du créactif 2 est gértdans les fragments diene D et
diénophile Dp ; 47% et 44% respectivement, a cdeska présence de I'acide de Lewis.
Donc, le transfert électronique aura lieu du dieers le dienophile. . Ce résultat
confirme la direction du flux électronique déjaadaé avec le CT au TS indiquant que

cette réaction IMDA (en présence de AL) est pelai
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B-3.4. 6.2. Calcul des barrieres d'activation de lagaction IMDA

Le tableau B-3.12 regroupe les énergies des émttransition (E), des produits et le

composélf) ainsi que les barrieres d’activation et les émargdlie la réaction.

Composés E AE

b (a+cat) -1821.4526191|  -—---

TSa2 -1821.4271504 15.98
TSh2 -1821.4186097 21.34
CAa -1821.49479564 -26.47
CAn2 -1821.4986086 -28.85

Tableau B-3.12 :Energies des états de transition (E), des prodeitde réactib et les

énergies relatives\E”, AE) de la réaction IMDA avec le catalyseur (AIEY).

Les états de transition TSSet TSh correspondants aux 2 modes de cyclisation Tra@sset
sont représentées dans la figure.B-3.10. On rereayqga I'énergie d’activation correspondant
a I'état de transition TSdtrans) est plus faible a celle correspondanttatide transition TS
b2 (cis) pour la réaction IMDA avec catalyseur (Meischéma B-3-2) ; ce qui montre que le

stéréoisomeére trans est plus favorisé cinétiguemquenle stéréoisomeére cis.

L’ordre de liaison évalue des liaisons C1-C&4tC8 qui forment des liaisons aux états de
transition (TSs) sont: 0.1933 et 0.5206 pour;E$®.2094 et 0.4771 pour les mémes liaisons
pour TSh, respectivement. Ces valeurs indiquent que le gaas asynchrone de la
formation de liaison C4-C8 est plus avancé quialadn C1-C9.
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Tsa(trans)
“
2.61!'3 2005 3 \1‘1_

N oo A
C}

Tshy(cis)
Fig-3.10: Structure des TS dans la réaction IMDA en préselecl’acide de Lewis.
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Dans la réaction catalysés IMDA, les longsedes nouvelles liaisons formés C1-C9 et
C4-C8 pour l'approche trans sont 2,66 et 1,95 8peaetivement. Pour I'approche cis, les
longueurs des mémes liaisons sont 2.61 et 2..05eA. résultats indiquent que les nouvelles

liaisons formés ne sont pas formés en méme temps.

Pour la réaction catalysés IMDA, nous constatque le catalyseur AL diminue les
énergies d'activation associées a cette réactidagg@ remarquable. Iliminue les énergies
d'activation de 23.46 a 15.98 et de 26.42 a 21@ur TSa et T§ respectivement. Par

sz

conséquent, le catalyseur AL ne change pas laosiectivité dominante (Trans), mais il

augmente la vitesse de réaction.

E Kcal/mol
A

30 —

20— TSp(21.34)

10 — TS, (15.98)

(a)+cat

-10—

20 —

.
=30 — CAax(-24.43) CA,(-28.85)

Y

RC

Schéma : B-3.2 Profiles énergétiques, en kcal/mole de la réact®iMDA (en présence de AL).
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Conclusion

< La réaction IMDA en absence de 'acide de lewis

. L’indice de nucléophilie du fragment D {N= 2.62 eV) est trés supérieur a celui du
fragment Dp (NDp = 0.672 eV). Par conséquent, dgrfrent diene se comporte comme un
nucléophile alors que le fragment dienophile sefme comme électrophile dans la réaction
IMDA.

. Les faibles valeurs trouvées de CT pour les deats e transition montrent que la

réaction IMDA est une réaction non polaire.

. Les faibles valeurs trouvées dAy;, et Aog montrent que la réaction IMDA en

absence de I'acide de Lewis est une réaction otairp. En accord avec la valeur de CT.

. Le caractére nucléophilique de la molécule (réa@)) sont concentrés dans le
fragment diéne D (86.4%). Donc, la réaction n'es$ polaire. En effet, le calcul du CT

montre que cette réaction IMDA est non polaire.

< La réaction IMDA en présence de l'acide de lewis

» L'indice d’électrophilie du fragment dienexf = 0.26 eV) est inférieur a celui du
fragment dienophilefDp = 2.11 eV). Par conséquent, le fragment diérnepse

comporte comme un électrophile.

* L’indice de nucléophilie du fragment D gN= 1.28 eV) est supérieur a celui du
fragment Dp (Np = 1.20 eV). Par conséquent, le fragment dieneosgorte comme

un nucléophile alors que le fragment diénophile@aporte comme électrophile

* Les valeurs trouvées de C0.18e - 0.203epour les deux états de transition montrent
que la réaction IMDA (en présence de AL) est vimction polaire. Ce résultat

confirme la direction du flux électronique calcplg les indices duels
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Les valeursAy;, et Awg montrent que la réaction IMDA en présence de l'ade
Lewis est une réaction non polaire. En contradicwec ce obtenu par la valeur de
CT.

Le caractere nucléophilique du créactif b est partdans les fragments diene D et
diénophile Dp ; 47% et 44% respectivement, a cdesarésence de I'acide de Lewis.
Donc, le transfert électronique aura lieu du €ieers le dienophile. Ce résultat
confirme la direction du flux électronique déjactdé avec le CT au TS indiquant

que cette réaction IMDA (en présence de AL) eftipe.

Le catalyseur AL ne change pas la stéréosélectiitdinante (Trans), mais il

augmente la vitesse de réaction
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CHAPITRE B-4
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B-4. 1. Introduction

Les réactions cycloaddition sont un des processyportants et plus intérét synthétique
dans la chimie organique. Ces dernieres annéagatdion 1,3-dipolaire est une méthode
flexible pour préparer des composés hétérocyclaueng chainons qui sont d'importance
fondamentale dans les champs divers de cHibhie

Plusieurs traitements théoriques ont été coasat|'étude de régio et stéréosélectivité des
réactions CD13 d'azides avec les alcenes substitizéséaction l'aryle d'azides avec une
variété d'oléfines mene a la formation de triaadin(figure. B-4.1), cette réaction a été
rapporté en premier par Woli2], par la suite, le travail de plusieurs chercheunsétudiés
dans quelque détdB-4]. Par exemple, les efforts de Huisgbhet L'abbg6] ont établi que
les cycloadditions de l'azide avec des oléfinescidgites électronique sont généralement
stéréo, régiosélective.

Le phényle d'azide est un anion de type pgypedallenyle[7], il est largement utilisé
comme dipble dans les réactions 13 DC avec les@dcét les alcynes. Expérimentalement, il
a été trouvé que la cycloaddition du phényle d&azicvec I'acrylate de méthyle, donne le

cycloadduit ortho comme régioisomére majoritaire let cycloadduit meta comme
régioisomere minoritairgs].

R
/
N2—N3
N Rq entré R R,
* isomére | réaction1 | phényle | CO,Me
R réaction2 | Phényle | CH;,
N2-’Ng réaction3 | Phényle | COMe
/I réaction4 | phényle | CN
N1 réaction5 | phényle | OMe
R
isomére 2

Fig. B-4.1: Réactions cycloaddition 1, 3-Dipolaire du phénglazide avec différents
d'oléfines.
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Dans ce qui suit, on se propose de justifiéotiyjuement la régioseléctivite observée
expérimentalement par différentes approches théesig@n tenant compte du fait ce type de

réactions sont contrélées cinétiquement.

B-4. 2. Résultats et discussions
B-4. 2.1. Prédiction du caractere DEN/DEI

Le caractere DEN (Demande Electronique Normale) DElI (demande Electronique
Inverse) des réactions cycloadditions a été prgdit trois approches, le calcul des gaps
HOMO/LUMO pour les deux combinaisons possibleetds deux réactifs (table®#4.1), le
calcul de potentiel chimiques électroniquest l'indice de I'électrophilie (TableauB-4.2).
Pour la réaction 1, le tableaB.4.1 montre que cette réaction porte un caradbdl,
puisque I'écart d'énergie (4.95 eV) correspondant la combinaison
HOMO(dipéle)/LUMO(dipolarophile) entre le phényléazide et le méthyle de l'acrylate
(R=COMe) est inférieur que celui qui correspondand combinaison
HOMO(dipolarophile)/LUMO(dipdle) (8.380eV); ce qunontre que phényle dazide se
comporte comme un donneur d'électrons (dipbleaetyate de méthyle comme un accepteur
d'électrons (dipolarophile).

Composés HOMO LUMO AE()® (NED) AE(I)® ( IED)
a -0.227 -0.038 ---- -
bl -0.271 -0.045 4.95 8.38
b2 -0.249 0.028 6.91 5.72
b3 -0.247 -0.056 4.64 5.66
b4 -0.289 -0.056 4.64 6.80
b5 -0.218 0.038 7.35 5.04

aAE(|)=HOMO dipole 'LUMOdipoIarophiIe, bAE(”): HOMO dipolarophile'l-U'\/IO dipole

a;PhM b1=CH2CH2COZMe, b2=CH2CH2CH3, b3= CH2CH2COMe,b4= CH,CH,CN, b5=CH2CHOMe.

Tableau B-4.1: Energie des orbitales frontieres (eV) pour ledédiints composés au
niveau théorique B3LYP/6-31 G *.

119



Le tableau B-4.2 montre que le potentl@mique électronique du phényle d'azide (-
0.132 a.u) est plus élevé a celui du dipolaropliiié) (-0.158 a.u). De plus, lindice
d'électrophilie du phényle d'azide (1.260 eV) a$trieur a celui du dipolarophile (b1}.49
eV); ce qui impliqgue que le transfert de la chaegga lieu du phényle d'azide vers le
dipolarophile (b1). En d'autres termes, le dip@legst plus nucléophile que le dipolarophile
(b1).

propriétés globales
composés | u (a.u.) n (a.u.) S(a.u.) o (eV) dw (eV)°

a -0.132 0.189 2.645 126 | -

bl -0.158 0.226 2.21 1.50 0.237
b2 -0.110 0.221 2.262 0.73 0.533
b3 -0.151 0.191 2.62 1.635 0.372
b4 -0.172 0.233 2.146 1.737 0.474
b5 -0.09 0.256 1.953 0.43 0.833

: A o =0 o (dipolarophile) - o (dip6le)O

Tableau. B.4.2 :Propriétés globales du dipdle et dipolarophiles.

L'effet des substituants

Les tableaux B-4.1 et B-4.2 montrent I'effes dubstituants sur le caractere DEN/DEI et
les propriétés globales. Les calculs des gaps HQMRO montrent que les réactions 3 et 4
portent un caractere DEN (Demande électroniquenala) et les réactions 2 et 5 portent un
caractére DEI (Demande Electronique Inverse). @narque également que la substitution
de CQOMe par des groupements électoattracteurs (COMe, ON) diminuer le gap
HOMO/LUMO et augmente l'indice d'électrophilie et $ubstitution de C{Me par des
groupements électrodonneurs (Me, OMe) l'indicéedtéophilie diminue. Dans ce dernier
cas, on peut dire que les composés (b2) et (bedest un caractere nucleophile et le
phenyl d'azide se comporte comme un caracteretrébde. La faible différence
d'électrophilies entre dipole et les dipblarophiledique qu’un faible caractére polaire de ces

réactions 2, 3, 4 et 5.

120



B-4. 2.2 .Prédiction de régiosélectivité

B-4. 2.2.1. L'analyse basée sur les propriétés phle

Le tableau.B-4.2 affiche le potentiel chimigtlectroniquew, la dureté (hardness) globale
n, la mollesse globale (S) et I'électrophilie gleba du dipble et des dipolarophiles. Le
potentiel chimique électronique du dipdle (a) (-0.132 a.u) est plus élevé que ceex
dipolarophiles bl, b3 et b4 (groupes électroatttas) sont -0.158, -0.151, -0.172 a.u
respectivement. Mais il est inférieur que les ptgds chimiques électroniques de
dipolarophiles (b2) et (b5), (groupes électrodomgeusont -0.110 et - 0.090 a.u,
respectivement Par conséquent, le transfert de charge (CT) adejours du dipdle vers les
dipolarophiles (cas des groupes électroattracteur€e résultat est conformément avec
l'analyse de CT aux états de transitions TSssMaiCT a lieu du dipolarophiles vers le
dipble pour le cas des groupes électrodonne@rst(bb).

Les valeurs d'électrophilies» de dipolarophiles b1, b3 et b4 (groupes électracttturs)
sont superieurs que ceux de dipolarophiles (b@)®t(groupes électrodonneurs). D’aprés le
tableau B-4.2 on peut dire que les composés (b3jb4} sont classés comme des

électrophiles forts.
B-4. 2.2.2. L’'analyse basée sur les propriétés hies

Le tableau B-4.3 est groupé les valeurs di@hilicité localen®; (€V), mollesses locales
s et les indices de Fukui‘fpour le dipdle (a) et les dipolarophiles (b1),)(b®3), (4) et
(b5).

. Utilisation des indiceswy” (Electrophile) / fi~ (Nucleophile) :

Dans cette approche proposée par Domingo eR [2)0la formation de la *®liaison est
due a l'interaction entre le site le plus électitgldu dipolarophile (caractérisé par une
grande valeur dey’) et le site le nucléophile ). Etant donne qu’il n’y a pas une définition
claire de la nucléophilicité locale, le site le plaucléophile est celui caractérisé par la plus
grande valeur d¢, (c'est-a-dire le site le plus favorisé pour l'attacglectrophile). On note
que la prédiction de la®f liaison formée est suffisante pour prédire le risgimére

majoritaire, c'est-a-dire le plus favorigd].
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propriétés locales

composés k fr f s s O v
a 1 0.229 0.237 0.605 0.626 0.289
2 0.06 0.142 0.158 0.375 0.075

1 0.278 0.196 0.614 0.433 0.417

b1 2 0.112 0.18 0.247 0.397 0.168
1 0.326 0.381 0.737 0.862 0.238

b2 2 0.283 0.30 0.64 0.678 0.206
1 0.366 0.166 0.958 0.434 0.598

b3 2 0.07 0.024 0.183 0.062 0.114
b4 1 0.307 0.306 0.658 0.656 0.533
2 0.186 0.194 0.399 0.416 0.323

b5 1 0.302 0.358 0.59 0.566 0.124
2 0.29 0.107 0.699 0.208 0.119

Tableau. B-4.3 : Propriétés locales du dipble et dipolarophilesdéfinit le site dans la
molécule ou la propriété est évaluée

Pour la réaction 1, nous avons rapporté msuvs d'électrophilicités locales,” des
atomes C7 et C8 (acrylate de méthyle) et les valdes indices nucléophilicité de Fukui f
pour les atomes N1 et N3 du phenyle d'azide (waifigure.B-4.2). On remarque que
I'interaction polaire la plus favorisé aura lieurenle C7, qui est le site le plus électrophile du
dipolarophile, et le N1 qui est le site le plus léophile du dipble. Par conséquent, le
régioisomere ortho est plus favorable par rapportégioisomere meta. Pour la réaction 2,
nous avons rapporté les valeurs i des atomes N1 et N3 et les valeurs des indices
nucléophilicité de Fukuif pour les atomes C7 et C8 (composé b2).ll resipuos, le
régioisomeére ortho est plus favorable. Dandjlisation des indicesox” (Electrophile) /
(Nucleophile) montre que le régioisomere orthopbss favorable pour toutes les réactions.

Les valeurs),” et fi nous permettent de caractériser les deux cedirgeractions les

plus favorables au long d'un processus asynchamfmrmation des liaisons.
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o i
fi o K 0289 T
0.237 N,
/NJ ____________ c, 0.417 // ------------ C; 0381
" / N H
\ C, 0168 \ Cg_ 030
N, N N; N
/ 0.142 CO,Me / 0.075 3
Ph Ph

ortho regioisomer ortho regioisomer

Fig.B-4.2 : Prédiction les deux centre d'interactions favoris indicesoy” (Electrophile) /

fx (Nucléophil§ pour les réactions 1 et 2.

* Application de la regle de Gazquez-Mendez :

Gazquez et Mendd11] ont proposé une version locale du principe biemaoHSAB qui
essentiellement indique que l'interaction entret B est favorisé quand elles interagissent a
travers les atomes ayant des mollesses égalesisineg.Pour expliquer ce régiosélectivite,
les deux réactifs sont classés comme nucléophilélectrophile et alors le principe local
HSAB a été appliqué.

Pour commencer de lidée que les softnessesatteees réagissant réciproquement
devraient étre aussi proches que possible, unetiuanété définie pour le régiosélectivité
qui pourrait étre une mesure de prédominance @ppeoche sur l'autre. Quand les atomes i
et j d'une molécule A (nucléophile) est impliquésiéa formation d'un cycloaddition avec les
atomes k et | d'une autre molécule B (électrophibe) peut définir I'équation (*)12-13]

comme une mesure de régiosélectivite.

Ou i et | sont les atomes d'une molécule A comgligans la formation d'un cycloaddition
avec les atomes k et | d'une molécule BSlgsont le type approprié de softnesses atomique

(sile s et s sont alors des électrophile lors fees $ sont évidemment des nucléophil&s}-
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15]. L'application de la regle Gazquez-Mendez estitédw calcul des quantitésus et Sneta
correspondant aux voies cycloaddition ortho et m€gs quantités sont exprimées par les

équations suivantes.

— (o +3\2 - + 32
Sortho = (SNl - SC?) + (SNs - Scs)
— (e _ ot \2 - _at 32 (9)
Smeta - (SNl SCS) + (SNS SC?)
La formation du régioisomeére ortho est plus favedes si Sortho < Sneta€l la formation du

régioisomere meta est plus favoris€eSsgiia < Srtho [16].

Pour calculer les quantit&sho €t Smeta » ON doit calculer les mollesses locales des sites
interagissanf17] par I'équation (page 51). Les indices de Fukukef les mollesses locales
s sont définis par les équations : A-3.15, A-3.163.A7, A-3.19 et A-3.20 (pages 50 et 51)

respectivement. Ces quantités ont été calculéeslesanalyses NPA.

Le tableau.B-4.4 est affiché les valeurs Slgnho et Smeta L€S Mollesses locales pour les

atomes N1 et N3 du dipéle (phényle d'azide) et pesiratomes C7 et C8 du dipolarophile
(acrylate de méthyle) sont calculé avec l'analysepdpulation NPA. La formation du

regioisomer ortho est plus favoriséeSgino < Smeta On remarque que les valeurs Signo
sont plus faibles que celles 8geta DONC, le régioisomere ortho est plus favopar rapport

au régioisomere meta pour toutes les réactions.c®aéquent, la regle Gazquez-Mendez

basée sur les charges électrostatiques est camplédire la régioselectivité vrai.

reactions 1 2 3 4 5
Sortho 0.165 0.336 0.147 0.002 0.004
Smeta 0.20 0.50 0.535 0.132 0.324

Table B-4.4. Les valeurs calculées dgs et setapar la population NPA .
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figure B-4.3. Les deux modes possibles de cyclisation
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B-4.2.2.3. Utilisation de la théorie de I'état de ransition et calcul des barrieres

d'activation

Selon la théorie de I'état de transition, Esgage des réactifs (état initial) aux produits
(état final) nécessite le passage par un étataesition. L'affranchissement de la barriere
d’activation est nécessaire pour atteindre I'étatlf Les états de transitions (TSs),
correspondants aux deux régioisomeres ortho et mesf@ectivement, ont été localisés au
niveau de calcul B3LYP/6-31G*. Les états de trams# (TSs) ont été confirmés par la
présence d'une et une seule fréquence imaginaire damatrice hessienne. Les structures

optimisées des états de transitions (TSs) sonéseptées dans la Figues B-4.4.

@ C4
c4 “\ = R
L N c2 cé
L EG - S
Cl c5
. '-w.‘l . — N C3 \u
. .- @ Y
2.018, [ 2.220 ' |
' ; 2.%15 9 090 w

TS1 (ortho) TS2 (meta)

Figure B-4.4 : Les structures ortho et meta de I'état de tramsitde la réaction 1
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Les deux structures de I'état de transitiontadé@action 1 entre phényle d'azide et acrylate
de méthyle ont des fréquences imaginaires seulesjews fréquences imaginaires
correspondantes a la formation des deux nouveéllisohs N1-C7 et N3-C8 pour TS1, et les

deux nouvelles liaisons N1-C8, N3-C7 pour TS2.

Variable Isomére 1 Isomere 2
ortho meta
C7-C8-H6-H7 153.86 56189
C7-C8-C9-H8 162.59 160.04
N1-N2-N3 136.09 137.29
N2-N3-C7 (C8) 96.0 100.68
N3—-C7-C8 (N3-C8-C7) 98.66 103.05
C7-C8-N1 (C8-C7-N1) 105.36 100.67
C8-N1-N2 (C7-N1-N2) 103.47 97.85
N3-C7-H6 (N1-C7-H6) 94.09 93.73
N3—-C7-H7 (N1-C7-H7) 93.55 94.42
N1-C8-H8 (N3-C8-H8) 93.01 91.31
N1-N2 1.181 1.171
N2—-N3 1.269 1.272
N3-C7 (N3-C8) 2.219 2.09
C7-C8 1.390 1.389
C8-C9 1.484 1.481
C8-N1 (C7-N1) 2.018 2.215

Tableau B-4.5.Les parameétres de la géométrie optimisée pouddes états de transition
TS1 et TS2 dans le mécanisme concerté pour laoadkt

Les parametres de la géométrie des TSs sontrésodans le tableau B-4.5. Les résultats
calculés montrent que les longueurs de C7-N3 elNC8eont 2.09 et 2.216 A respectivement,
pour lisomere meta, alors que des longueurs C8eN3T7-N1 sont 2.22 et 2.018

respectivement, pour l'isomere ortho.
Remarque :
Afin de confirmer le caractere NED (demandec&bnique normale) de la réaction

considérée, nous avons calcule les charges nettdgpdle et du dipolarophile a chaque état

de transition. Les résultats sont regroupés datebleau B-4.6. On remarque que le transfert
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de charge a lieu toujours du dipéle vers le dimmdhie ; Ce qui confirme le caractéere NED

de cette réaction.

« Comparaison entre les deux états de transition :

La comparaison entre les deux états de transittdh 8t TS2 est donnée dans le tableau B-
4.6.

Propriétées TS1 (ortho) TS2 (meta)
E (u.a.) -702,27923315 -702.27785434
Fréquence (cnt) -383.80 -391.11
Transfert de charge 0.033e 0.008e
CT (NPA)
N1-C7 =2,018 N1-C8 =2216
. N3-C8 =2.220 N3-C7 =2.090
Longueurs de liaisons

Tableau B-4.6 Comparaison entre les deux états de transitidn(@8ho) et TS2 (meta).

On remarque que :

L'analyse de la population naturelle (NPAusigermet d'évaluer le transfert de la
charge (CT) des réactions 13DC. Les charges nkdsidds TS paraissent partagées entre le
dipble et le dipolarophile. La charge transféréeT&i du phényle d'azide a l'acrylate de
meéthyle est0.033e pour TS1 et 0.00& pour TS2. Les valeurs de CT (0.033-0.008)

montrent que cette réaction de cycloaddition pcassedcaractere polaire trés faible.
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. L'extension de l'asynchronicité sur la liaison féampeut étre mesurée par la
différence entre les longueurs r des deux liaigormeées dans le cycloaddition [Dr = [d(N1-
C7) - d(N3 - C8)]. Donc, l'asynchronicité de TS1 @26 et 0.14 pour le TS2.Ce résultat

montre que le TS1 est plus synchrone que TS2.
» Détermination du chemin réactionnel (IRC):

Avec IRC (Intrinsic Reaction Coordinatf)8] on peut confirmer la structure de I'état de
transition et déterminer le chemin réactionnellal@éaction et connecter le TS aux deux
minima (réactifs et produits). La figure .B.4.7 sate le processus favorisé ortho.

L’optimisation complete de la derniere structal#enue (point rouge dans la figure B.4.5)
avec le calcul IRC (direction vers le produit) noasdonne une structure pratiguement
identiqgue a celle du produit final .Ce résultat foome I'inexistence d’'un intermédiaire

zwitterionique. Par conséquent, la réaction suitnécanisme concerté.

Total Energy Along IRC

702.3—
-702.3— '
-702.3- A
o V4
= .
g 7023~ g e
¥,
& | ;
S y
L 7023 P
> | /
E "/ N
2 -702.3 7 \
w
= | / \
/ %
S 7023~ 3 \
| // \\\
-702.3— / . o
1l
7023/
t'/
7023 " , o ;
S —— T T T T T T T T T T T T T
0.6 -0.4 02 0 0.2 0.4 0.6

IRC Reaction Coordinate

Figure B.4.5: Calcul IRC pour le processus ortho (TS1).
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e Calcul des énergies d’activation des deux états tiansition

Les barrieres d'activation calculées des r@astil3 DC entre le phényle d'azide et
différents d'oléfines du mécanisme concerté auaniB3LYP/6-31g * sont résumées dans le
tableau B-4.7. Le tableau B-4.7 montre que lestiga 13 DC possedent une barriére
approximativement entre 14-20 kcal/mol. Les bagged'activation expérimentale pour des
réactions 13 DC entre phényle d'azide et différdmefines sont inconnu¢8], elles varient
entre 8.0 et 18.0 kcal/mol.

La barriere d'activation relative de la réattigpour lisomere orth¢l6.11 kcal/mo). est
inférieur a celle d'isomére meth6.97 kcal/mo), on peut dire que l'isomére ortho est formé
plus facilement que lisomére meta (voir le sch&wal). Ce dernier résultat est
conformément aux résultats calculés par les indimegéactivité dérivant de la DFTLes
energies relatives pour former les cycloadduits 225 et 21.74 kcal/mol pour l'isomeres
ortho et meta, respectivement. Donc, la réactionestl endothermique. Les valeurs des
barriéres d'activation dans le tableau B-4.7 monimee I'isomére ortho est plus favorisé que

I'isomere meta pour toutes les réactions saufdeticn 4.

Réactions Mécanisme Concerté
AEa1 (isomer 1) ortho AEg, (isomer 2) (meta)
1 16.11 16.97
2 17.48 18.27
3 16.25 17.37
4 18.01 17.48
5 14.22 19.48

TableauB-4.7 : Barrieres d'énergies d'activation calculées (kual) des réactions DC13

dans le vide.
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Schéma B-4.1 :Profile énergétique, en Kcal/mol de la réactio@l@D13 entre le
phényle d'azide et le méthyle acrylate.

reactions TS ortho TS meta
N3-C8 N1-C7 N3-C7 N1-C8
1 0.284 0.429 0.352 0.318
2 0.273 0.400 0.300 0.367
3 0.282 0.429 0.352 0.324
4 0.273 0.452 0.378 0.315
5 0.202 0.474 0.330 0.341

Tableau B-4.8.Les valeurs de l'ordre de liaison deshset TSnea pour toutes les

réactions.
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. L'ordre de liaison (bond order (BO)).

Les valeurs de l'ordre de liaison (indice de Wib¢t§] de liaisons formées C7-N3 et C8-N1
au (TSmeta) pour la réaction 1 sont: 0.352 et Q.Bd§pectivement. Ces valeurs indiquent
gue le processus asynchrone de formation la liaSGiMN3 est plus avancée que la formation
de la liaison C8-N1. Les valeurs de l'ordre destiaide formation des liaisons C8-N3 et C7-
N1 au (TSortho) sont: 0.284 et 0.428, respectiveén@es valeurs indiquent que le processus
asynchrone de formation la liaison C7-N1 est pkenaée que la formation de la liaison C8-
N3. Toutes les valeurs de I'ordre de liaison (B@)rgoutes les réactions sont résumées dans
le tableau B-4.8. L'analyse générale des valeut®dire de liaison pour toutes les structures
de TSs a montré que le processus de la cycloaddsb asynchrone avec un intervalle de
0.202-0.474 et 0.300-0.378 pour les voies orthmeth, respectivement. De plus, les valeurs
de l'ordre de liaison de la voie ortho pour la fation de la liaison N1-C7 qui sont dans un
intervalle de 0.400-0.474 et ont de plus granddsuva. que pour la formation de la liaison
N3-C8 qui sont dans un intervalle de 0.202-0.284isMes valeurs de I'ordre de liaison de la
voie meta pour la formation de la liaison N1-Céntsaférieurs que ceux de la liaison N3-C7
pour les réactions 1, 3 et 4.
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Figure B-4.6 :Les structures ortho et meta de I'état de tramstdes réactions 2, 3, 4 et 5.
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Conclusion

e Cette étude montre que les calculs DFT au nivedluYB/6-31G * peut étre utilisé
efficacement pour décrire la réaction de cycloaolditentre le phényle d’'azide et une
variété d'oléfines. La regioselectivité ortho/mdtns la réaction de cycloaddition a été
clarifiée avec les approches théoriques différentescalcul des énergies d'activation et

les indices de la réactivité dérivant de la DFTagguelle).
» L'analyse des gaps HOMO/LUMO, potentiel chimiquet l'indice I'électrophilie globale
o indique le caractére NED pour les réactions 1t 3,eet le caractere IED pour les

réactions 2 et 5.

* Les calculations d'énergies d'activation et lelces de la réactivité dérevant de la DFT

concepuelle prédisent avec succes la regioselgctxpérimentale.
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Dans ce travail, nous avons mené une étudeigio€ode quatre réactions de type Diels-
Alder, Diels-Alder intramoléculaire et 1 ,3-Dipalai
1- Réaction hétéro Diels-Alder entre N-Phényleyarm-1- azadiéne et des alcénes.
2- Réaction Diels-Alder entre I'acrylate de méthyentthacrylate de méthyle avec furane
(avec ou sans catalyseur).
3- Réaction Diels-Alder intramoléculaire du E, &rylate de dienyle.
4- Réactions cycloadditions 1, 3-Dipolaire de mplé d'azide avec des différents d'oléfines.

Dans la premiere réaction :

La régiosélectivité observée expérimentalement tnstactions hétéro Diels-Alder entre le
N-Phényle-2-cyano-1- azadiéne et les alcénes aaétinalisé par 3 approches théoriques
différentes (calcul des barriéres d’activation, legpion du modéele de Domigo et utilisation
de regle de Houk (coefficients des orbitales fenes HOMO /LUMO).

Dans la deuxiéme réaction :

- En absence d'un catalyseur de l'acide de Lews,clycloaditions de Diels-Alder entre
l'acrylate de méthyle etéthacrylate de méthyle avec le furane ont lieu pamécanisme

asynchrone concerté avec un caractere polaire.

- En présence du catalyseur de l'acide de Lewis, riactions cycloaditions est tres
asynchrone et le processus est non-concertée ab@criation d'un complexe entre l'alcéne et

le catalyseur AL suivie une attaque nucléophilelpaycle furane.

- L'augmentation considérable de l'indice d'élgatiiiie » de l'acrylate de méthyle et le
méthacrylate de méthyle avec la coordination deidka de Lewis (AIG). Lindice
d'électrophilie dans le contexte de DFT est unl quiissant pour comprendre la polarité des
réactions cycloadditions.

- l'effet des solvants sur la vitesse des réastiDA n’est pas trés significatif en comparant
avec l'effet de catalyseurs (acides de Lewis) sarréactions DA entre |'acrylate de méthyle

et méthacrylate de méthyle avec furane
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Dans la troisiéme réaction :

Dans cette réaction, on peut élucider théoriquemknt stériosélectivité observée
expérimentalement et la réactivité chimique deéaction de Diels-Alder intramoléculaire
(IMDA) du E, E- acrylate de diényle. L’étude thigpre sera menée a l'aide de : la théorie de
I'état de transition (TST) et les indices statiqdegéactivité.

Dans la guatrieme réaction :

La regioselectivité ortho/meta dans la réactiencycloaddition a été clarifiée avec les
approches théoriques différentes : (le calcul desgies d’activation, la théorie des orbitales
moléculaire frontieres et les indices de la ré#étidérevant de la DFT concepuelle). Ces

meéthodes théoriques confirment bien la régioséliéétexperimentale.

En perspective, dans le prochain travail on vaiétutiéoriquement:

* la régiosélectivité, la stéréosélectivité et diastéréosélectivité des réactions de

cycloaddition dipdles 1,3 et Diels-Alder.

- La méthode QSAR (Quantitative Structure Activitgl&ionship) pour la réactivité

biologique.
« d’approfondir I'étude de l'effet de solvant sier mécanisme et sur les sélectivités des

réactions de cycloaddition en utilisant les appescde dynamique moléculaire et de

simulation Monte Carlo.
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A theoretical study of the mechanism, stereoselectivity, Lewis acid catalysts and solvent effects on the
Diels-Alder reactions of methyl acrylate and methyl methacrylate with furan has been carried out
through DFT calculations at the B3LYP/6-31G* level of theory. Bond order and charge transfer analysis
indicate that these reactions take place via an asynchronous concerted mechanism. The Lewis acid cata-
lyst changes the nature of the mechanism but not the stereoselectivity. The inclusion of solvent effects
does not change the obtained results in the gas phase study.
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Diels-Alder (DA) cycloaddition reactions are a powerful tool in
organic synthesis and in the chemical industry.! In addition, they
represent a versatile synthetic tool for constructing simple and
complex molecules. The use of butadiene and ethylene derivatives
to form six-membered carbocycles in a single-step process is often
used for the synthesis of natural products and bioactive mole-
cules.? Density functional theory (DFT) has become a useful meth-
od for explaining the reactivity and selectivity of cycloaddition
reactions.> There are many experimental and theoretical reports
on the study of the origin of the stereoselectivity of Diels-Alder
cycloadditions. Recently, we studied the Diels-Alder cycloaddition
between difluoromethylenecyclopropane and furan® and found
that this reaction proceeded via a synchronous concerted mecha-
nism. This reaction favored the formation of the endo cycloadduct
due to the favorable secondary interaction in the endo transition
state.

Herein, the DA reactions between furan 3 and methyl acrylate
(MA, 1), and methyl methacrylate (MMA, 2) in the absence and
in the presence of aluminum trichloride (AICl3) as the catalyst,
have been studied (Schemes 1 and 2). The influence of the alumi-
num trichloride catalyst has been investigated taking into account
the formation of a complex between the aluminum atom of the
catalyst and the carbonyl oxygen atom of MA (1) and MMA (2).

* Corresponding author. Tel.: +213 0778787313.
E-mail address: malek_khorief@yahoo.com (A.K. Nacereddine).

0040-4039/$ - see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2013.05.079

The aim in this work was to gain an understanding of the role of
the AICI; catalyst and solvent effects on the stereoselectivity and
mechanism of the DA cycloaddition reactions of MA (1) and
MMA (2) with furan.

Geometry optimizations of the critical points (reactants, transi-
tion states and products) were carried out using DFT methods at
the B3LYP/6-31G* level of theory.” Frequency calculations were
used to confirm the nature of the stationary points. Transition
states were found to have only one negative eigenvalue. The elec-
tronic populations were computed using NPA (natural population
analysis). The electronic structures of the stationary points and
bond orders (Wiberg indexes)® were analyzed by the natural bond
orbital (NBO) method.” Solvent effects were evaluated at the same
level of theory using the polarized continuum model (PCM).2 All
calculations were performed using caussian 03.°

Experimentally,'® the Diels-Alder cycloaddition of furan (3)
with methylacrylate MA (1) in absence of Lewis acid catalyst favor-
ing the formation of the endo product gives the ratio (6:4). The Le-
wis acid catalyst enhances the formation of endo cycloadduct (7:1).
The reaction between furan (3) and methylmetacrylate MMA (2)
gives only the endo cycloadduct in absence of any Lewis acid cata-
lyst (Table 1).

As a computational model, we used the AlCl; catalyst to inves-
tigate the stereoselectivity endo and exo of these cycloaddition
reactions.
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Scheme 1. Diels-Alder cycloaddition reaction between methyl acrylate or methyl
methacrylate and furan.
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Scheme 2. Diels-Alder cycloaddition reaction between methyl acrylate and methyl
methacrylate with furan in presence of a Lewis acid catalyst (AICI3).

Table 1
Experimental stereoselectivity ratio

Reaction Catalyst Solvent Temp Time Yield Endo/
(°C) (h) (%) exo ratio
1+3 - CH,(Cl, 27 4 62 6:4
BF;-OEt, CHCl, 5 10 75.5 7:3
2+3 - CHxCl, rt 8 8 1:0

The nature of the mechanism of these DA cycloaddition reac-
tions has been analyzed using the global indices, as defined in
the context of DFT, which are useful tools to understand the reac-
tivity of molecules in their ground states. The global electrophilic-
ity index w, which measures the stabilization in energy when the
system acquires an additional electronic charge, AN from the envi-
ronment, is given by the following expression'' w = (u?/2n), in
terms of the electronic chemical potential g, and the chemical
hardness #. Both quantities may be approached in terms of the
one-electron energies of the Frontier molecular orbital HOMO
and LUMO, ¢y and ¢, as u =(ey +¢&.)/2 and n = (g — &y), respec-
tively.'? The global hardness # of the system is given by 2n=1/

Table 2
Global properties, in eV, of the diene and dienophiles
HOMO LUMO u n w N
MMA 2 + LA -7.75 -3.40 —5.58 435 3.57 1.37
MA1+LA -7.75 -3.16 —5.46 4.60 3.24 1.37
MA 1 -7.37 -1.22 -4.30 6.15 1.50 1.75
MMA 2 -7.27 -1.03 —4.15 6.23 1.38 1.85

Furan 3 -6.10 0.52 -2.79 6.61 0.59 3.02

S.12 On the other hand, the nucleophilicity index is defined!® as
N = éyomo — &nomo(rce) where eyomo is the HOMO energy of the
nucleophile and guomo(tce) corresponds to the HOMO energy of tet-
racyanoethylene (TCE), taken as a reference.

Global properties analysis

The difference between the global electrophilicity indices of the
reagents Aw, may be used to predict the polar character of the pro-
cess.!® The static global properties: electronic chemical potential
(w), chemical hardness (7), global electrophilicity (), and nucleo-
philicity (N) indices of MA (1), MMA (2) and the corresponding Le-
wis acid coordinated complexes of 1+LA, 2+LA and furan (3) are
listed in Table 2. The electronic chemical potential of furan (3)
(u=-2.79eV) is higher than that of dienophiles 1 and 2
(u=-4.30 and —4.15 eV, respectively), and higher also than the
potential of the corresponding LA complexes (u=-5.46 and
—5.58 eV, respectively). Therefore, the charge transfer (CT) of these
cycloaddition reactions will take place from furan (3) to dieno-
philes 1 and 2, and from furan (3) to complexes 1+LA and 2+LA.
These results are in agreement with the CT analysis performed
on the TSs (see later).

The global electrophilicity of dienophiles 1 and 2 are w = 1.50
and 1.40 eV, respectively. According to the absolute scale of elec-
trophilicity, these compounds may be classified as strong electro-
philes.’® The presence of the electron-donating CH5 group at the
o position decreases the electrophilicity of MMA (2). Coordination
of AICl; to the carbonyl oxygen atom increases considerably the
electrophilicity of dienophiles 1 and 2 to 3.23 eV for (1+LA) and
3.57 eV for (2+LA). On the other hand, furan (3) has a very low elec-
trophilicity value: 0.582 eV, being classified as a marginal electro-
phile. While MA (1) and MMA (2), and the corresponding LA
complexes, have very low nucleophilicity indices, furan (3) has a
high nucleophilicity index, N = 3.04 eV. The electrophilicity differ-
ence for the couples: MA (1)/furan (3), MMA (2)/furan (3), MA
1+LA/furan (3), MMA 2+LA/furan are 0.92, 0.82, 2.64, and 2.98 eV,
respectively. Therefore, the LA increases the polar character of
these cycloaddition reactions.

Study of the uncatalyzed DA cycloadditions

Relative energies (in kcal/mol) for the stationary points (reac-
tants, TSs and cycloadducts) involved in these DA reactions, in
the gas phase and in a solvent (CH,Cl,), are collected in Table 3.
The total energies (in a.u) are given in the Table in the Supplemen-
tary data. These DA cycloaddition reactions can take place along
two stereoisomeric reaction channels, endo and exo (see Scheme
1). The structures of the TSs are given in Figure 1. From Table 3,
we can see that the endo stereoisomer is favored over the exo ste-
reoisomer by 0.56 kcal/mol. This may be due to the favorable inter-
action between the secondary orbitals via the endo approach. On
the other hand, the product formed from the exo approach is more

Table 3
Relative energies (kcal/mol) for the stationary points involved in the DA reactions of
MA (1) and MMA (2) with furan (3) in the gas phase AE and in CH,Cl, [AE (CH,Cly)]

System AE AE (CH,Cly)
TS1endo 24.86 22.56
TS1exo 25.42 23.01
CAlendo -1.22 -2.55
CAlexo -1.73 -3.28
TS2endo 27.51 25.41
TS2exo 27.77 25.26
CA2endo —-1.80 0.75
CA2exo0 -2.23 0.69
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Figure 1. Structures of the transition states (TSs) of the two cycloaddition
reactions.

stable than that of the endo approach. Consequently, we obtain a
mixture of two stereoisomers as observed experimentally.!%® In
the reaction between furan and MMA, the endo approach is also fa-
vored over the exo approach. However, the exo cycloadduct is fa-
vored over the endo cycloadduct. Again, we obtain a mixture of
stereoisomers, in contradiction with what obtained experimen-
tally.’®® Which, the endo cycloadduct was the single product.

In the DA reaction involving MA, the lengths of the C1-C2 and
C2-C5 forming bonds are 1.96 and 2.33 A (TS1n) and 1.97 and
2.33 A (TS1x), while for the DA involving MMA, these lengths are
1.92 and 2.34 A (TS2n) and 1.91 and 2.43 A (TS2x), respectively.
These results indicate that these cycloaddition reactions proceed
via an asynchronous mechanism.

Charge transfer analysis

The analysis of the natural population (NPA) allows us to eval-
uate the charge transfer (CT) along the cycloaddition processes. For
the DA reaction between MA (1) and furan (3), the charge transfer
in the TS from furan to methyl acrylate is 0.17e for both the endo
and exo approaches. For the DA reaction between MA (2) and furan
(3) the value is 0.16e for both the endo and exo approaches. These
results indicate that these cycloadditions proceeded via a con-
certed mechanism.

Bond order analysis

The concept of bond order (BO) can be used to obtain a deeper
analysis of the extent of bond formation or bond breaking along a
reaction pathway. This theoretical tool has been used to study the
molecular mechanism of chemical reactions. The BO values of the
C1-C2 and C2-C5 forming bonds in the TSs are: 0.54 and 0.32
(TS1n), and 0.53 and 0.32 (TS1x), and 0.57 and 0.30 (TS2n), 0.58
and 0.29 (TS2x), respectively. It is apparent that the C1-C2 bond-
formation is more advanced than that of C2-C5. These data support
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Figure 2. Structures of the transition states (TSs) of the reactions of 1 and 2 at the
B3LYP/6-31G* level in the presence of the Lewis acid, AlCls.

Table 4
The activation energies (kcal/mol) of the LA catalyzed DA
cycloaddition reactions

Substrate AEendo AEexo
MA 1 12.58 12.99
MMA 2 14.58 14.64

the fact that these cycloaddition reactions proceeded via an asyn-
chronous mechanism.

Study of the LA-catalyzed DA cycloadditions

We have studied the effect of the Lewis acid (AICl3) on the ste-
reoselectivity and mechanism of the Diels-Alder cycloadditions
between methyl acrylate and methyl methacrylate with furan.
The TSs corresponding to the formation of the two stereoisomers,
endo and exo, are shown in Figure 2. The activation energies are
summarized in Table 4.

The endo and exo approach modes have been considered for the
LA-catalyzed DA reactions (see Scheme 2). From Table 4, we find
that the LA-catalyst decreases the activation energies from 24.86
to 12.58 and from 25.42 to 12.99 for the endo and exo TSs, respec-
tively. For the reaction with MMA, the LA catalyst decreases the
activation energies from 27.51 to 14.58 and from 27.77 to
14.64 kcal/mol for the endo and exo approaches, respectively. Con-
sequently, the LA catalyst does not change the stereoselectivity,
but it does enhance the reaction rate.

In the reaction between MA (1) and furan (3), the lengths of the
newly formed bonds, C1-C2 and C2-C5 for the endo approach are
1.86 and 2.75 A, respectively. For the exo approach the lengths of
the same bonds and are 1.862 and 2.774 A. In the reaction between
MMA (2) and furan (3), these bond lengths are 1.85 and 2.82 A for
the endo approach, and are 1.85 and 2.81 A for the exo approach
(Fig. 1). These results indicate that the newly formed bonds are
not formed simultaneously.

Charge transfer analysis in the LA-catalyzed DA cycloadditions

In the LA-catalyzed reaction between MA (1) and furan (3),
analysis of the natural population (NPA) allows us to evaluate
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the charge transfer. The charge transfer in the TSs from furan to the
MA-LA complex is 0.38e and 0.39e for the endo and exo approaches,
respectively.

In the LA-catalyzed reaction between MMA (2) and furan (3),
the charges transferred from furan to the MMA-LA complex are
0.37e for both the endo and exo approaches. These results agree
with the values obtained in the analysis of the DFT-based reactivity
indices. We can conclude that in the presence of the LA-catalyst
these DA cycloaddition reactions proceed via a nonconcerted
mechanism initiated with the formation of a complex between
the alkene and the LA-catalyst followed by nucleophilic attack by
the furan ring.

Bond order analysis

The bond order (BO) values of the C1-C2 and C2-C5 forming
bonds in the TSs are 0.60 and 0.13 in the endo TS and 0.60 and
0.14 in the exo TS for the reaction between the MA-LA complex
and furan. For the reaction between the MMA-LA complex and fur-
an, the BO values are 0.61 and 0.12 in the endo-TS and 0.60 and
0.12 in the exo-TS for the same bonds, respectively. These results
indicate that these TSs correspond to asynchronous bond forma-
tion processes.

Solvent effects

Table 3 summarizes the total and relative energies for the DA
cycloaddition reactions between MA (1) and MMA (2) with furan
(3) in CH2C12

The solvent effects of CH,Cl, stabilize all the structures. The
more stabilized structures are the TSs as a consequence of their
zwitterionic character. From Table 3, we notice that the solvent
effects decrease the activation energies; for the endo approach
2.3 kcal/mol and the exo approach 2.41 kcal/mol in the reaction
of MA (1). In the reaction of MMA (2), the differences are
1.83 kcal/mol for the endo approach and 2.18 kcal/mol for the exo
approach. Consequently, the solvent effect does not change the ste-
reoselectivity obtained in the gas phase study. These results are in
agreement with the experimental results.!®

In conclusion, the stereoselectivity and mechanism of the DA
cycloaddition reactions of MA (1) and MMA (2) with furan (3) in
the absence and in the presence, of AICl5 as a LA-catalyst have been
studied using the DFT method at the B3LYP/6-31G(d) computa-
tional level. For these DA reactions, two reaction channels, endo
and exo, have been studied.

(i) In the absence of an LA-catalyst, these DA cycloaddition reac-
tions take place through an asynchronous concerted mechanism
leading to the formation of an endo-cycloadduct as the kinetic
product and the exo-cycloadduct as the thermodynamic product.

(ii) In presence of the LA-catalyst, the stereoselectivity does not
change. These DA reactions take place via an asynchronous non-

concerted mechanism. The inclusion of solvent effects does not
change the obtained results in the gas phase study. The obtained
theoretical results of our study are in agreement with experimental
data for the reaction between furan and methyl acrylate, and in
contradiction for the reaction between furan and methylmetacry-
late. These findings are the platform of our future researches,
which we try to justify the stereospecific approach of furan and
methylmetacrylate.

Supplementary data

Supplementary data associated with this article can be found, in
the online version, at http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2013.
05.079.
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CYCLOADDITIONSOF PHENYL AZIDE
WITH DIFFERENT OLEFINSUSING DFT-BASED
REACTIVITY INDEXES
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ABSTRACT

The 1, 3-dipolar cycloaddition phenyl azide with a variety of olefins has been studied
using density functional theory (DFT) methods at the B3LYP/6-31G* level. The
regioselectivity ortho/meta in the reaction have been clarified with different theoretical
approaches: the activation energy calculations and DFT analysis based on the reactivity
indexes. Analysis of the results on the different reaction pathways shows that the reaction
takes place along a concerted mechanism and proceeds more or less asynchronously.

Keywords: 1, 3-dipolar cycloadditions, regioseectivity, DFT calculations, DFT-based
reactivity indexes

1. INTRODUCTION

Cycloaddition reactions are one of the most important processes with both synthetic and
mechanistic interest in organic chemistry. In recent years, 1, 3-dipolar reaction as a versatile
method for preparing five-membered heterocyclic compounds is a classical reaction in
organic chemistry and has been studied extensively. These cycloadditions have been utilized
for the preparation of compounds that are of fundamental importance in diverse fields of
chemistry [1]. Several theoretical treatments have been devoted to the study of regio- and
stereoselectivities of 13DC reactions of azides with substituted alkenes. The reaction of alkyl
azides with a variety of olefins, leading to the formation of triazolines was first reported by
Wolff [2], subsequently, the work of several investigators studied it in some detail [3-4]. For
instance, the pioneering efforts of Huisgen [5] and L’abbe [6] established that azide
cycloadditions with acrylates and related electron- deficient olefins are generally stereo- and
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regioselective and tend to be very sluggish. Fleming [7] demonstrated that the Frontier
molecular orbitals model (FMO) seems able to explain the observed regioselectivity and
reactivity differences. Recently, reactivity descriptors based on the density functiona theory
(DFT), such as Fukui indices, local softnesses and local electrophilicity, have been
extensively used for the prediction of the regioselectivity[8].

Our am in this chapter is to analyze the regioselectivity of these 13DC reactions of
phenyl azide with a variety of olefins (Scheme 1) by several theoretica approaches:
activation energy calculations and DFT-based reactivity indexes.

Ph
/
“Na somer1
Entry R,
R Reaction] CO;Me
Ph Reaction2 CH;
— Ng Reaction3 COMe
Reaction4 CN
Reaction5 OMe
Isomer 11

1

Scheme 1. 1, 3-Dipolar cycloaddition reactions of phenyl azide with diffrents olefins.

2. THEORY AND COMPUTATIONAL DETAILS

Geometry optimizations of the critical points (reactants, transition structures and
products) were carried out using DFT methods at the B3LYP/6-31G* level of theory.
Frequency calculation was used to confirm the nature of the stationary points. Transition
structures were found to have only one negative eigenvalue with the corresponding
eigenvector involving the formation of the newly created C-N bond. The electronic
populations as well as the Fukui indices and local softnesses are computed using NPA
(natural population analyses) .The intrinsic reaction coordinates (IRC analysis) were aso
calculated to analyze the mechanism in detail for al the transition structures obtained. DFT
calculations were carried out with the Gaussian GO3 system of programs. Various global and
local reactivity descriptors used in the present work are described below. The bond orders
(Wiberg indexes [9]) was analyzed by the natural bond orbital (NBO) method. [10]

The global electrophilicity index w, which measures the stabilization in energy when the
system acquires an additional electronic charge AN from the environment, has been given the
following simple expression, [11] w = (u%2n), in terms of the electronic chemical potential p
and the chemical hardness 1. Both quantities may be approached in terms of the one electron
energies of the frontier molecular orbital HOMO and LUMO, ¢, and €, as p= (¢4 + €.)/2 and
n = (g - €n), respectively [12]. The global hardness n of the system is 2n=1/S.
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We have used the DFT-based reactivity descriptors such as Fukui functions, local
electrophilicity index and local softness for the interpretation of regioselectivity. These
concepts have been found to be very useful for explaining regiochemistry in addition
reactions. [13-14] Since detailed discussions about these reactivity parameters can be found
elsewhere, [15-16] only the relevant expressions used for the evaluation of different quantities
are given here.

The condensed form of Fukui functions of an atom, say k, in a molecule with N electrons
has been proposed by Yang and Mortier [17] and expressed as (1), where gk is the gross
electronic population of atom k in a molecule. In view of the relation f (r) = g(r)/S the
corresponding condensed local softness parameters can easily be calculated from the
condensed Fukui function and global softness.

f" =[a.(N +1) — g, (N)] for nucleophilic attack
f =[a.(N)—q,(N—-1)] for electrophilic attack 1)
£2 =[q,(N +1) — g, (N —1)] for radical attack

where q(N), px(N — 1) and g« (N + 1) are the gross electronic populations of the site k in
neutral, cationic, and anionic systems, respectively. The condensed local softnesses Slf can

be easily calculated from the condensed Fukui functions fki and the global softness S:

S, = S[qk(N +1)— qk(N)] =&, for nucleophilic attack
s, = S[a, (N) =g, (N -1)]= &, for dlectrophilic attack )
s? = S[g, (N +1) — g, (N —1)]= S, for radical attack

The local electrophilicity index, wg, condensed to atom k is easily obtained by projecting
the global quantity onto any atomic center k in the molecule by using the electrophilic Fukui

function (i.e. the Fukui function for nucleophilic attack, f,” [18].

w, =wf," . 3

3. RESULTSAND DiscuUssION

3.1. Prediction of the NED/IED Char acter

To clarify the NED (Norma Electron Demand) character or IED (Inverse Electron
Demand) character of the cycloaddition reactions, we calculated: HOMO / LUMO gaps for
the two possible combinations (Table 1), and electronic chemical potentials py and
electrophilicity indexes w of reagents (Table 2). The tablel shows that the energy gap (4.95
eV) corresponding to HOMO (dipole)/LUMO (dipolarophile) combination between the
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phenyl azide and the methyl acrylaie is lower than the corresponding HOMO
(dipolarophile)/LUMO (dipole) combination (8.38eV), which shows that the dipole (phenyl
azide) behaves as a donor of electrons and the methyl acrylate (dipolarophile) as an acceptor.
The calculations of HOMO/LUMO gap indicate that the reactions 1, 3 and 4 (electroattractor
group) carried a NED character (normal electronic Demand), and the reactions 2 and 5
(electrodonor group) carried an IED character (Inverse Electronic Demand).

Table 1. Frontier orbital energies (eV) for the different compounds at B3L 'Y P/6-31G*
theoretical level

Compound | HOMO LUMO AE(I)(NED) | AE(I)° (IED)
a -0.227 -0.038

b1 -0.271 -0.045 4.952 8.380

b2 -0.249 0.028 6.930 5.742

b3 -0.247 -0.056 4,653 5.687

b4 -0.289 -0.056 4,653 6.803

b5 -0.218 0.038 7.180 4.880

2 AE(' ):H OMO dipole -LUM Odipolarophile , bAE(I I): HOMO dipolarophile‘l- umMo dipole-
aZPhNgy b1=CHchchZM € b2=CHchch3, b3= CH,CH,COMe, b4= CH,CH,CN
b5=CH,CHOMe.

Table 2. Global properties of dipole and dipolarophiles.

Global properties

compounds U (a.u) n (a.u.) S(a.u.) w (Ev) Aw (EV)
a -0.132 0.189 2.645 1260 | o
bl -0.158 0.226 2.210 1.490 0.237
b2 -0.110 0.227 1.800 0.600 0.660
b3 -0.151 0.191 2.620 1.620 0.360
b4 -0.172 0.233 2.146 1.737 0.474
b5 -0.090 0.256 1.953 0.430 0.833

Table 2 is displayed the electronic chemical potential y, chemical hardness n and global
electrophilicity w. The electronic chemical potential p of the dipole a (-0.132 a.u) is higher
than the chemical potential p of dipolarophiles b1, b3 and b4 (electroattractor group), are -
0.158, -0.151, -0.172 au, respectively. But the py of dipole a is lower than those
dipolarophiles b2 and b5 (electrodonor group), are -0.1105 and - 0.09 a.u, respectively.
Therefore, the CT (charge transfer) at these 13DC reactions takes place from the dipole
(phenyl azide) to the dipolarophiles (cas of the electroattractor group), in complete agreement
with the CT analysis performed at the TSs (see later). But the CT take place frome the
compounds (b2) and (b5) to the phenyl azide (cas of the electrodonor group). The
electrophilicity of phenyl azide (1.26 eV) is lower than those of compounds (b1), (b3) and
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(b4), are 1.49, 1.62 and 1.737 eV respectively. In other words, the phenyl azide as a
nucleophile character and compounds (b1), (b3) and (b4) as an electrophile character. On the
other hand, electrophilicity of phenyl azide is greater than of those compounds (b2) and (b5),
are 0.60 and 0.43 €V respectively. In this case, spaces chemical (b2) and (b5) have a
nucleophile character and the phenyl azide have an electrophile character. So, the
electrophilicity w indicate an NED character for the reactions 1, 3 and 4, and an |ED character
for the reactions 2 and 5. Therefore, the calculation of HOMO/LUMO gaps, eectronic
chemical potentials p and electrophilicity indexes w haves the same results for the 13DC
reactions.

3.2. Prediction of Regiochemistry

3.2.1. Use of DFT-Based Reactivity Indexes
The table 3 is included the values of local electrophilicity and the electrophilic and
nucleophilic Fukui functions for the dipole (a), and the dipolarophiles (b1, b2, b3, b4 and b5).

Table 3. Local properties of dipole and dipolarophiles, k define the site in the molecule
wherethe property is being evaluated

Local properties
compounds k f+ f- St S- wk (eV)
1 0.229 0.237 | 0.605 0.626 0.289
a 2 0.060 0.142 | 0.158 0.375 0.075
bl 1 0.278 0.196 | 0.614 0.433 0.417
2 0.112 0.180 | 0.247 0.397 0.168
b2 1 0.326 0.381 | 0.737 0.862 0.238
2 0.283 0.300 | 0.640 0.678 0.206
b3 1 0.366 0.166 | 0.958 0.434 0.598
2 0.070 0.024 | 0.183 0.062 0.114
b4 1 0.307 0.306 | 0.658 0.656 0.533
2 0.186 0.194 | 0.399 0.416 0.323
b5 1 0.302 0.358 | 0.590 0.566 0.124
2 0.290 0.107 | 0.699 0.208 0.119

Case of a Two-Center Process

In this approach proposed by Domingo in 2002 [19], the formation of first bond is to due
the interaction between the site the more electrophile of the dipolarophile (characterized by a
bigest value of wy ) and the site nucleophile. The site more nucleophile characterized by the
biggest value of f, [20] i.e. (the site the more favorable for attack electrophile). One notes
that the prediction of the first bond formed is sufficient to predict the majority regioisomer,
that isto say the most favored.

Infigure 1, we have reported the values of local electrophilicities wy for atoms C7 and C8
(methyl acrylate) and nucleophilic Fukui indices f for atoms N1 and N3 (phenyl azide) for
reaction 1, and the values of wy for atoms N1 and N3 and the values of f, for atoms C7and
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C8 for reaction 2 (R=CHs). The wy and f values allow us to characterize the most favorable
two-center interaction along an asynchronous bond-formation process, and, in consequence,
the more favorable regioisomeric reactive channel predicts correctly the experimenta
regioselectivity. One notices that the polar interaction the more favorable will have place
between the C7, that is the site the more electrophile of the dipolarophile, and the N1 that is
the site the more nuclephile of the dipole for reaction 1 and 2. One notes that the regioisomere
ortho is more favorable than the regioisomer meta by the Anaysis based on local
electrophilicity, the electrophilic and nucleophilic Fukui functions for all reactions.

3
/ 0.075 CH;

Ph ] ini Ph . .
ortho regioisomer ortho regioisomer

Fegure 1. Prediction of the favored two-center interactions using DFT-based indexes for
reaction 1 and 2 (attractor group and donor group).

Regioselectivity Criteriafor Four-Center Reactions

Gazquez and Mendez [21] proposed a local version of the well known HSAB principle
which essentially indicates that the interaction between A and B is favoured when it occurs
through those atoms having approximately equal softness values. For explaining this
regioselectivity, the two reactants are classified as nucleophile or electrophile and then the
local HSAB principle has been applied.

Starting from the idea that the softnesses of the interacting atoms should be as close as
possible, a quantity has been defined for the regioselectivity that could be a measure of
predominance of one approach over the other. When atoms i and j of a molecule A (say
nucleophilic) are involved in the formation of a cycloadduct with atoms k and | of another
molecule B (say electrophilic), one can defined equation (4) as a measure of regioselectivity
[22, 23].

K - 2 - 2
Aij:(Sl —S;) +(Sj _3+) 4
where i and j are the atoms of a molecule A involved in the formation of a cycloadduct with

atomsk and | of amolecule B, s j are the appropriate type of atomic softnesses (if si and 5 are
electrophilic then s, and § are obviously nucleophilic) [24,25].
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The application of the Gazquez—Mendez rule is reduced to the calculation of the
guantities Sy and Smera COrresponding to the ortho and meta cycloaddition channels. These
guantities are expressed by reaction 1 (See Figure 2 for atom numbering).

Sortho = (Sﬁl - Sg?)z + (SKB - Sgs)z

o, _ . ®)
Sheta = (SNl - Scs)z + (SN3 _507)2

Table 4. Values of syho and Spea quantities calculated with NPA

reaction 1 2 3 4 5
sortho 0.165 0.336 0.147 0.002 0.004
smeta 0.200 0.500 0.535 0.132 0.324

The local softnesses for the atoms N1 and N3 of the dipole (phenyl azide) and for the
atoms C7 and C8 of the dipolarophiles (methyl acrylate) calculated with NPA population
analyses are given in Tables 3.

The values of the quantities Syino and Smea &€ given in Tabled. The formation of the
regioisomer ortho is favored more if Sytho <Smetar SMall values of Syne COMpared t0 Smeta
calculated with NPA population analyses, for al reactions show that the ortho cycloaddition
channel leading to the cycloadduct ortho is the most favored. Consequently, it appears the
Gazquez—Mendez rule based on electrostatic charges is able to predict the true
regioselectivity.

Resaction 1
/ T 7 /N_l ___________ c.— COaMe
N/ K \/
N3 N3-------""""7° 7
/ CO,Me /
Ph Ph
ortho cyclization meta cyclization

Figure 2. The two possible cyclization modes and atom numbering.

3.2.2. Activation Energy Calculations

The transition states have been localized for both cyclization modes. The corresponding
activation energies are given in Table 6. An analysis of the geometries at the TSs given in
Figure 3 and Figure 4 indicates that they correspond to an asynchronous bond formation
processes. Selected geometry parameters of the TSs calculated at the B3LY P/6-31g* level are
shown in table 5 for reaction 1. As can be seen from the results calculated at the B3LY P/6-
31g* level: Bond lengths of C7-N3 and C8-N1 (atoms labeling are given in Figure 3 and
Figure 4) for the concerted mechanism are 2.09 and 2.216 A for meta isomer, respectively,
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whereas bond lengths of C8-N3 and C7-N1 are 2.22 and 2.018 A for ortho isomer,
respectively.

@
c4
@ @ G @ 4
C4
. g, #»
w -‘\‘c} - . Yy
© & &
2.018, feza @ ‘Y ¢ “
@ C,T . CB g 2_1{1 b 2.09 é
€10 =P ¢
@ .
TS, (ortho) TS, (meta)

Figure 3. Optimized transition structures of the two isomer for reaction 1.

The concept of bond order (BO) [9] can be utilized to obtain a deeper analysis of the
extent of bond formation or bond breaking along a reaction pathway. This theoretical tool has
been used to study the molecular mechanism of chemical reactions. The BO (Wiberg indexes)
values of the C7-N3 and C8-N1 forming bonds at the TSy, for reaction 1 are: 0.352 and
0.318, respectively. These values indicate that at this asynchronous bond formation processes
the C7-N3 bond-formation is more advanced than the C8-N1 one. And The BO values of the
C8-N3 and C7-N1 forming bonds at the TSy, are: 0.284 and 0.428, respectively. These
values indicate that at this asynchronous bond formation processes the C7-N1 bond-
formation is more advanced than the C8-N3 one. All BO values for al reactions are shown in
Table 5. The general analysis of the bond order values for all the TSs structures showed that
the cycloaddition process is asynchronous with an interval of 0.202-0.474 and 0.300-0.378
for the ortho and meta channels, respectively. Moreover, for the ortho channel the BOs for the
forming N1-C7 bonds are in the range of 0.400-0.474 and have greater values than that for
the forming N3-C8 bonds that are in the range of .202-0.284. Instead, for the meta channel
the BOs for the forming N1-C8 bonds have lesser values than that for the forming N3-C7 for
reactions 1, 3 and 4.

The natural population analysis (NPA) allows to evaluate the charge transferred between
the two reactants at the TSs geometry. The charge transfer (CT) for all the optimized TSs, is
shown in Figure 3 and Figure 4. The charge transferred at the TSs from the phenyl azide to
acrylate methyl is 0.031e at TSorno, aNd 0.008e at TSy Therefore, TSy IS More polar
character than TSeta.
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Figure 4. Optimized transition structures of the two isomers for mechanism concerted.
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Table 5. Bond order (BO) values of the two T Sy o and T Syeafor all reactions

reactions TSortho TS meta
N3-C8 N1-C7 N3-C7 N1-C8
1 0.284 0.429 0.352 0.318
2 0.273 0.400 0.300 0.367
3 0.282 0.429 0.352 0.324
4 0.273 0.452 0.378 0.315
5 0.202 0.474 0.330 0.341

Table 6. Optimized geometry parametersfor the two T Sy and T Speain concerted
mechanism for reaction 1

Variable Isomer 1 Isomer 2
ortho meta
C7-C8-H6-H7 156.66 152.48
C7-C8-C9-H8 162.32 164.25
N1-N2-N3 137.53 136.19
N2-N3-C7 (C8) 101.1 94.56
N3-C7-C8 (N3-C8-C7) 102.90 98.00
C7-C8-N1 (C8-C7-N1) 100.8 106.01
C8-N1-N2 (C7-N1-N2) 97.3 104.61
N3-C7-H6 (N1-C7-H6) 93.6 93.46
N3-C7-H7 (N1-C7-H7) 93.74 94.70
N1-C8-H8 (N3-C8-H8) 90.24 90.60
N1-N2 1171 1.180
N2-N3 1.271 1.273
N3-C7 (N3-C8) 2.22 2.09
C7-C8 1.386 1.389
C8-C9 1.484 1.481
C8-N1(C7-N1) 2.018 1.216

* Angles are in degrees and distances in angstroms.

Table 7. Calculated barrier height (kcal/mol) for the concerted mechanism of the
reactions DC1, 3 in vacuum

Reactions Concerted Mechanism
AE1 AE1 (ortho) AE2 (meta)
1 16.11 16.97

2 17.48 18.27

3 16.25 17.37

4 18.01 17.48

5 14.22 19.48
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The barrier height of the concerted mechanism for 13DC of azide phenyl with different
olefins calculated at the B3LY P/6-31g* level are summarized in Table 6. From Table 6 it is
clear that the concerted cycloadditions process barrier height that are about 14-20 kcal/moal.
The experimental barrier height for 13DC of azides with different olefins are unknown now,
however, from Ref [26], typical reaction barriers obtained experimentally for a variety of
13DC liein the range of 8.0-18.0 kcal/mol. The activation barriers associated with TS, and
TSneta @€ 16.11 and 16.97 kcal/mol, respectively. Formation of the cycloadducts is
endothermic, 20.25 and 21.74 kcal/mol for ortho and meta channel respectively. Meanwhile,
the relative energies of the reaction for the formation of the transition states of isomer ortho is
lower than the isomer meta. One can say that, the isomer ortho is more easily formed than the
isomer meta, which is in accordance with the calculated results by DFT-based reactivity
indexes. The table 6 shows that the isomers ortho are more favored than the isomers meta for
all reactions except the reaction 4.

CONCLUSION

This study demonstrates that DFT calculations at the B3LY P/6-31G* level of theory can
be used effectively for describing the cycloaddition reaction between the phenyl azide and a
variety of olefins. The regioselectivity ortho/meta in the cycloaddition reaction have been
clarified with different theoretical approaches (the calculation of the activation energies and
DFT analysis based on the reactivity indexes). The analysis of HOMO/LUMO gaps, chemical
potentials and global electrophilicity indicates aNED character for reaction 1, 3 and 4, and an
IED character for reactions 2 and 5. The activation energy calculations and the DFT-based
reactivity indexes calculated predict successfully the experimental regioselectivity.
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