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SCF Self consistent Field
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Résumé

Dans ce travail, nous avons étudié théoriquement la régiosélectivité et la stéréosélectivité

observées expérimentalement dans les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la

C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone et des alcènes diversement substitués. Ce travail

a été réalisé utilisant la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G(d,p). L’analyse des OMF

et des indices de réactivité dérivant de la DFT confirment la voie régioisomérique ortho.

l’analyse du surface d’énergie potentiel montre que ces réactions de cycloaddition favo-

risent la formation du cycloadduit ortho-trans dans les deux cas. Les résultats obtenus

sont en accord avec les données expérimentales.

Abstract

In this work, we have investigated theoretically the regio- and the stereoselectivities

observed experimentally of the 1,3-dipolar cycloaddition reactions of C -diethoxyphosphoryl-

N -methylnitrone with substituted alkenes. this work is carried out using DFT at the

B3LYP/3-31G(d,p) level of theory. The FMO analysis and DFT-based reactivity in-

dices confirmed the experimental ortho regioisomeric pathway. Potential energy surface

analysis shows that these 1,3-dipolar cycloaddition reactions favor the formation of the

ortho-trans cycloadduct in both cases. The obtained results are in agreement with expe-

rimental data.
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1.17 Formation des stéréoisomères possibles issues de la CD-1,3 entre une ni-

trone et un alcène. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
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1.21 Réaction de CD-1,3 entre la nitrone simple et le chlorosulfonyle de vinyle. 21

V
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1.37 Réaction de CD-1,3 entre C,N -diphénylnitrone et l’acroléine . . . . . . . 30
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4.6 Les voies possibles de la réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et l’alcène 2a 62
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INTRODUCTION GENERALE 2

Introduction générale

Souvent la compréhension des processus chimiques ou biochimiques passe aujourd’hui

par l’étude théorique des différentes réactions chimiques qu’ils mettent en jeu [1]. La

modélisation moléculaire est largement utilisée comme un appui pour l’interprétation

des résultats expérimentaux, et aussi pour la conception de nouveaux produits possédant

des propriétés souhaitables. La modélisation moléculaire basée sur que les propriétés

moléculaires importantes comme les propriétés électroniques, la stabilité et la réactivité,

sont liées à la structure moléculaire [2].

Les réactions de cycloaddition

Les réactions de cycloaddition (CA) possèdent une importance particulière en chimie

organique, elles offrent une méthode utile pour la synthèse des structures cycliques, et

hétérocycliques très complexes, en plus ces réactions sont caractérisées par un rendement

élevé, diverses fonctionnalitées et un bon contrôle de la stéréochimie [3]. Les réactions

de cycloaddition comportent la combinaison de deux molécules pour former un cycle,

leur mécanisme repose sur la réorganisation des électrons π des réactifs pour former

deux nouvelles liaisons σ. Les cycloadditions peuvent être différenciées entre eux par le

nombre des électrons π impliqués dans chaque espèce (Figure 1).

[4+2][2+2]

Fig. 1 – Différenciation des cycloadditions

Les réactions de CA les plus importantes sont les réactions de Diels-Alder ou [4+2]. Elles

ont lieu entre un diène et un dérivé d’alcène. Dans le cas des réactions 1,3-dipolaires ou

[3+2], elles incluent un dipôle-1,3 où les quatre électrons π se répartissent entre trois

atomes adjacents.

Les Cycloaddition dipolaire-1,3

La cycloaddition dipolaire-1,3 (CD-1,3) entre un dipôle-1,3 et un dipôlarophile (un

alcène ou un alcyne) représente une méthode de choix pour la synthèse des hétérocycles

à cinq châınons [4, 5] . Parmi ce genre de réactions, les CD-1,3 des nitrones avec les
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alcènes sont les plus importantes [4] , elles conduisent à des cycles isoxazolidiniques qui

renferment une activité antimicrobienne [6, 7], et inhibition d’enzymes [8, 9], ils sont aussi

utilisés comme analogues de nucléosides, où un cycle de furanose a été remplacé par un

système isoxazolidiniques, qui ont montré une activité antivirale potentielle [10, 11]. Les

réactions de CD-1,3 sont aussi utilisées pour la synthèse des produits naturels, comme

les alcalöıdes, les α-aminoacides, les β-lactames, les sucres aminés et également les 1,3-

amino-alcools obtenus par la rupture de la liaison N-O [12, 13].

Les α-aminophosphonates

La synthèse des α-aminophosphonates fonctionnalisées a été d’un interêt particulier,

du fait que les α-aminophosphonates sont connues comme des mimétiques structuraux

des α-aminoacides naturels ; produits connus pour leurs potentialités thérapeutiques [14,

15] (Figure 2).

H
NHO2C PO3H2

Glyphosate

(Herbicide)

H2O3P

OH

H

O

Fosmidomycin

(anti-bactérienne)

H2N N
H

O

PO3H2

CH3

CH3

Alafosfalin
(anti-bactérienne)

P

O

O
N

O

O

Fosinopril
(antihypertensive)

Fig. 2 – Composés biologiquement actifs dérivés à partir d’α-aminophosphonates

Les 3-phosphorylisoxazolidines peuvent être employés comme des intermédiaires clés pour

la synthèse des 1-amino-3-hydroxyphosphonates sous des conditions douces de réduction,

puis transformation en 4-hydroxy-2-amino-acide phosphonique (Figure 3).

La Sélectivité

Dans les années récentes, l’objet majeur est le développement des réactions de cycload-

dition dipolaire-1,3, qui sont arrivés à un nouveau stade de contrôle de la régiochimie et
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N
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O

(R'O)2OP N OR

(R'O)2OP
(R'O)2OP
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R
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Fig. 3 – Synthèse des 1-amino-3-hydroxyphosphonates par réaction de CD-1,3

la stéreochimie à l’étape d’addition. La stéréochimie de ces réactions peut être contrôlée

soit par le choix des substrats appropriés, ou par l’utilisation d’un catalyseur agissant

comme un acide de Lewis [5]. Les deux facteurs essentiels sont les effets stériques et

électroniques qui peuvent influencer la stéréochimie de ces réactions [16, 17]. La nature

du substituant porté par le centre réactif du dipôle ou le dipôlarophile peut avoir une

influence déterminante sur le chemin réactionnel suivi.

Nous présenterons dans ce travail une étude théorique des effets électroniques du sub-

stituant sur la régiosélectivité et la stéréosélectivité de certaines réactions de CD-1,3,

on ne peut pas aussi négliger l’effet de proximité sur la stabilité des produits obtenus,

la prise en compte des effets de ces deux facteurs revêt donc une importance essen-

tielle sur la modélisation de la sélectivité. On connâıt que les substituants sont divisés

en deux groupes, d’une part on trouve le groupement électroattracteur et d’autre part

électrodonneur.

Objectif

Notre travail s’appuiera sur les résultats expérimentaux de Dorota Piotrowska [18, 19] ;

ces réactions conduisant d’une manière régiospécifique à la formation des isoxazolidines

substitués en 5 (voie ortho), et stéréoselective au produit trans (approche endo), qui

est le plus favorisé(Figure 4).Dans cette étude on se propose d’analyser théoriquement

l’effet du substituant porté par l’alcène surla régiosélectivité et la stéréoselectivité de

la réaction de CD-1,3 entre la C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone avec des alcènes

substitués en l’occurrence l’alcool allylique (2a) et l’acrylate de méthyle (2b).

N

(EtO)2OP

OMe

+
R N OMe

(EtO)2OP

R
N OMe

(EtO)2OP

R+

minoritairemajoritaire1 2

2a) R= CH2OH
2b) R = CO2Me

Toluène

60 °C

Fig. 4 – Cyloaddition dipolaire-1,3 de la nitrone 1 avec des alcènes monosubstitués
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Le manuscrit de cette thèse est divisé en deux parties :

La première partie intitulée étude bibliographique comporte trois chapitres :

- Le premier chapitre représente les différents travaux théoriques effectués pour étudier

l’origine de la sélectivité des réactions de cycloaddition dipôlaire-1,3 entre les nitrones et

les alcènes.

- Le deuxième chapitre est consacré à la présentation des méthodes de calcul de la

chimie quantique à savoir : méthodes ab-initio (HF, MP d’ordre n, IC. . . etc) et méthodes

DFT, ainsi que la description des bases d’orbitales atomiques.

- Dans le troisième chapitre on décrit les différentes théories utilisées pour l’étude de

la réactivité et la sélectivité, à savoir : la théorie des orbitales frontière OMF [20], la

théorie de l’état de transition TET [21, 22] et la théorie de la DFT conceptuelle [23].

La deuxième partie comporte deux chapitres :

-Dans le premier chapitre on présente les résultats de notre étude, concernant la

prédiction théorique de la régiosélectivité et la stéreosélectivité pour la réaction de la

nitrone 1 avec l’alcène 2a.

-Dans le deuxième chapitre, on présente les résultats de la prédiction de la régiosélectivité

et la stéréosélectivité de la réaction entre la nitrone 1 et l’alcène 2b.

- Enfin, ce manuscrit se terminera par une conclusion générale et perspectives.
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Chapitre 1

Les réactions de cycloadditions
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1.3.4 Les nitrones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

1.3.5 La régiosélectivité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14

1.3.6 La stéréosélectivité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

1.3.7 La stéréosélectivité cis/trans . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

1.3.8 La stéréosélectivité faciale (1/2) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

1.3.9 Interaction des OMF dans les réactions de CD-1,3 . . . . . . . . . . . . . . . 18

1.4 Effet du substituant . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

1.4.1 Substituant porté par l’alcène . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

1.4.2 Substituant porté par la nitrone . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

1.1 Introduction

La préparation des composés chiraux est un champ d’investigation important en

synthèse organique moderne [24]. La cycloaddition dipôlaire-1,3 est une réaction clas-

sique en chimie organique qui a lieu entre des composés dipôlaire-1,3 et des dipôlarophiles,

cette réaction représente une des diverses voies d’accès aux hétérocycles à cinq châınons.

Les réactions de cycloadditions concertées sont également parmi les outils les plus puis-

sants pour la création stéréospécifique de nouveaux centres chiraux dans les molécules

organiques. Quand l’alcène 1,2-disubstitué est impliqué dans des réactions de CD-1,3

concertées, deux nouveaux centres chiraux sont formés d’une façon stéréospécifique en

7
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raison de l’attaque syn sur la double liaison. Ainsi, la stéréochimie relative des carbones

C4 et C5 est toujours contrôlée par le rapport géométrique des substituants portés par

l’alcène [25, 26]. Selon la structure du dipôle, jusqu’à quatre nouveaux centres chiraux

peuvent être formés en une seule étape, le défi étant le contrôle de la stéréosélectivité de

la réaction. La synthèse asymétrique est un chalenge académique stimulant : car l’ad-

ministration de la plupart des médicaments chiraux sous la forme énantiomèriquement

pure apparâıt aujourd’hui sans aucun risque. Ainsi, la demande de plus en plus de l’in-

dustrie pharmaceutique pour ce genre de molécules a rendu la recherche dans la synthèse

asymétrique absolument nécessaire.

Plusieurs études computationnelles1 ont été effectuées pour comprendre les origines

de la régiosélectivité et la stéreosélectivités des réactions de cycloaddition dipolaire-

1,3 [27, 28]. D’après ces études la théorie de fonctionnelle de la densité a apparu comme

une approche très commode pour obtenir des résultats fiables par un coût computationnel

bas.

1.2 Historique

L’historique des dipôles-1,3 revient a Curtius qui a découvert en 1883 l’ester dia-

zoacétique [29]. Cinq ans plus tard, Büchner étudia la réaction de l’ester diazoacétique

avec les esters α, β-insaturés et il décrivit pour la première fois la réaction de cycload-

dition dipolaire-1,3 [30]. En 1893, il suggéra le produit de la réaction de méthyle dia-

zoacétate avec l’acrylate de méthyle qui est le 1-pyrazoline, et le 2-pyrazole isolé se forme

par réarrangement de 1-pyrazole [31]. Cinq ans après, les nitrones et les oxydes de nitriles

ont été découverts par Beckmann [32]. Les réactions de Diels-Alders [33]ont été trouvées

en 1928, et la valeur synthétique de cette réaction est devenue évidente. La chimie des cy-

cloadditions dipolaire-1,3 a ainsi évolué pendant plus de 100 ans, et le mécanisme était un

sujet à beaucoup de discussion, une variété de différents dipôle-1,3 ont été découvertes [4].

Cependant, seulement quelques dipôles ont trouvé une application générale en synthèse

organique pendant les 70 premières années après la découverte de l’ester diazoacétique,

deux exceptions bien connues sont l’ozone et les composés diazo [34, 35]. L’application

générale des dipôles-1.3 en chimie organique a été établie la première fois par les études

systématiques de Huisgen dans les années 60 [36]. En même temps, le nouveau concept

de la conservation de la symétrie orbitalaire, développée par Woodward et Hoffmann,

est apparu [26, 25]. Leur travail était une étape importante pour la compréhension du

mécanisme des réactions de cycloaddition. Sur la base du concept de Woodward et Hoff-

1Computationnelle : modélisation par ordinateur
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mann, Houk nous a donné une base pour prédire la réactivité et la régiosélectivité des

réactions de cycloaddition 1.3-dipolaire [37, 38].

1.3 Aspects basiques

1.3.1 Les dipôles-1,3

Les dipôles-1,3 sont définies comme une structure a-b-c qui subit les réactions de

CD-1,3 avec un dipôlarophile [4, 39], et Ils représentent par une structure dipolaire

conformément à la Figure 1.1. En fait les dipôles-1,3 peuvent être divisés en deux types

différents.

1.3.1.1 Type d’anion allylique

Ce type est caractérisé par quatre électrons dans trois orbitales Pz parallèles et per-

pendiculaires au plan du dipôle, et cela le dipôle-1,3 est incliné. Il a deux structures de

résonance dans lesquelles les trois centre ont un octet d’électron, et deux structures dans

lesquelles a ou c ont un sextet d’électron. L’atome central b peut être azote, oxygène ou

soufre (Figure 1.2).

1.3.1.2 Type d’anion propargylique

Ce type possède une orbitale π supplémentaire située dans le plan orthogonal à l’orbi-

tale moléculaire(OM), donc cette dernière orbitale n’est pas impliquée directement dans

la structure de résonnance et ainsi dans les réactions du dipôle. Ce type est linéaire dont

l’atome central b est limité à l’azote (Figure1.3).

La plupart des études dans ce champ ont été effectuées sur les nitrones. Une des

raisons de ceci est que les nitrones sont des composés facilement disponibles, lesquelles

peuvent être obtenu à partir des aldéhydes, amines, imines et oximes [40, 41]. D’ailleurs,

la plupart des nitrones acycliques sont des composés stables qui peuvent être stockés

aux conditions ambiantes. Les nitrones cycliques tendent à être moins stables, mais il

y a également des exemples sur l’application de ces dernières. Les azométhines ylides

sont instables et doivent être préparés in situ. Plusieurs méthodes ont été développés

pour la synthèse des azométines ylides, par exemple abstraction à partir d’imine des

proton des dérivés d’α-aminoacides, thermolyse ou photo-décomposition des aziridines

et la désydrohalogénation du sel d’imonium [5, 42].
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a
b

c a c
b

Fig. 1.1 – Réaction [3+2] du dipôle-1,3 avec un dipôlarophile.

a
b

c a
b

c

a
b

c a
b

c

Fig. 1.2 – Type d’anion allylique.

1.3.2 Interaction des orbitales moléculaires frontières

L’état de transition de la réaction de CD-1,3 est contrôlé par l’interaction des or-

bitales moléculaires frontière (OMF) des réactifs. La BV (LUMO en anglais)du dipôle

interagit avec la HO (HOMO en anglais) de l’alcène, ou HO du dipôle interagit avec

BV de l’alcène [25, 43]. Sustman [44, 45] a classé les réactions de CD-1,3 en trois

types. Il a basé leurs études sur les énergies relatives des OMF entre le dipôle et le

dipôlarophile(Figure1.6). Dans le type I l’interaction dominante est celle HOdipôle avec

BVdipôlarophile. Pour le type II la proximité des énergies des OMF du dipôle et du dipôlarophile

implique que les deux interactions HO-BV sont importantes. Les réactions de cycload-

dition du type III sont dominées par l’interaction entre la BV du dipôle et le HO du

dipôlarophile. Les réactions du type I sont typiques pour des azométines ylides et carbo-

nyles ylides, tandis que les réactions de CD-1,3 des nitrones sont normalement classées

comme type II [46].

Il devrait prendre en considération que la classification d’une réaction dépend également

de l’autre réactif. L’introduction des substituants électrodonneur ou électroattracteur sur

le dipôle ou le dipôlarophile changent les énergies relatives des OMF [44, 45].
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a b c a b c

Fig. 1.3 – Type d’anion propargylique.
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Fig. 1.4 – Type d’anion allyle.

1.3.3 Mécanisme

La nature du mécanisme du cycloaddition 1.3- dipolaire est toujours un problème non

résolu en chimie organique physique.

1.3.3.1 Mécanisme concerté

En 1960, Huisgen [46, 40] a proposé le premier concept qui est largement utilisé

aujourd’hui dans les réactions de CD-1,3, où la formation des deux nouveaux liaisons se

produit comme un processus concerté (mais non simultané) ; c’est-à-dire un mécanisme

par une seule étape, et cycloaddition de quatre centres, où deux nouvelles liaisons sont

formées partiellement à l’état de transition, bien que pas nécessairement ont la même

longueur (Figure1.7), ce signifie que les trois orbitales Pz du dipôle se combinent de façon

suprafaciale avec les deux orbitales Pz de l’alcène (Figure1.8).

Une explication pour comprendre les mécanismes des réactions concertées était la

proposition de Woodward et Hoffmann : la voie de telles réactions est déterminée par les
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Nitrile oxydes

Nitrile imines

Nitrile ylides

Diazonium Betaines

Fig. 1.5 – Type d’anion propargylique/allénique.

propriétés de symétrie des orbitales qui sont directement impliquées [47]. Ils ont énoncé

la condition de la conservation de la symétrie orbitalaire ; l’idée est que la symétrie de

chaque orbitale participante doit être conservée pendant le processus de la réaction. Le

concept de Woodward et Hoffmann aboutit aux autres interprétations des propriétés orbi-

talaires qui sont également réussissent d’interpréter le chemin des réactions concertées [26].

Ces diverses approches indiquent que les structures de transition avec certains aligne-

ments orbitaux sont énergétiquement favorables, alors que les autres mènent aux états

de transition défavorables de grande énergie. Les états de transition stables partagent

certains dispositifs électroniques avec les systèmes aromatiques, bien que les états de

transition de grande énergie soient plus semblables aux systèmes non aromatiques (Fi-

gure1.9).

1.3.3.2 mécanisme non-concerté

Le dipôle peut être stabilisé à travers résonnance par l’hétéroatome centrale X (azote,

oxygène ou soufre), et un mécanisme non-concerté peut avoir lieu. Par conséquent, la

stéréochimie originale de l’alcène n’est pas toujours conservée (Figure1.10).

1.3.3.3 mécanisme radicalaire

sur la base de la stéréospécificité [48, 49]Firestone [50] considéra que la réaction de

CD-1,3 procédait via un intermédiaire di-radical (Figure1.11), .

1.3.4 Les nitrones

Les nitrones (ou azométhine-oxydes) [24, 25, 27] étaient premièrement préparées par

Beckmann [32] en 1890, et nommées par Pffeifer [51] en 1916 à partir de la contraction (ni-
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Fig. 1.6 – Interaction des orbitales moléculaires frontières.
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Fig. 1.7 – Mécanisme concerté.

trogène-cétone) pour souligner leur similitude aux cétones (Figure1.12). Les aromatiques

N -oxydes aussi contiennent la partie nitrone, elles maintiennent le nom des N -oxydes.

Les termes aldo- et céto-nitrones sont employés pour distinguer ceux avec et sans proton

sur le carbone α respectivement. Les nitrones existent en deux formes (E ) et (Z ) qui

peuvent inter-converti. Leur chimie est énormément diverse et fréquemment passée en

revue, mais elle est finalement dominée par leur utilisation en tant que dipôle-1,3 dans

les réactions de cycloaddition.

Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 [52, 53, 54, 55] des nitrones les plus com-

muns sont celles avec les alcènes donnant des isoxazolidines. le cycloadduit isoxazolidi-

nique contient jusqu’à trois nouveaux centres chiraux (Figure 1.13), et comme avec les

autres dipôles, l’état de transition souvent permette de prédire la préférence régio- et

stéréochimique d’une nitrone donnée. Cette prévision est réalisée par une considération

des facteurs stériques et électroniques, mais plus signification par la théorie des orbitales
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Fig. 1.8 – Combinaison suprafaciale des orbitales Pz à l’état de transition.
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Fig. 1.9 – Combinaisons orbitalaires possibles.

moléculaires frontières (OMF) proposée par Fukui pour lequel il pris le prix Nobel en

1981.

Un certain nombre de nitrones cycliques ont été développé pour éviter le problème

d’isomérisation (E/Z ) permettant seulement une seule géométrie autour de la double

liaison C=N et ainsi, réduisent le nombre de cycloaduits possibles. Les nitrones cycliques

sont également devenues populaires en tant que des réactifs de différenciation faciale per-

mettant la prédiction de l’induction asymétrique par leur capacité de forcer la réaction

de cycloaddition à un ou autre face du dipôle.

1.3.5 La régiosélectivité

Quant le dipôle et le dipôlarophile sont asymétriques, il y a deux orientations possibles

pour l’addition. Les facteurs effet stérique et électroniques jouent un rôle déterminant de

la régiosélectivité d’addition. En générale l’interprétation satisfaisante de la régiosélectivité

de la CD-1,3 est basée sur le concept des orbitales frontières(Figure 1.14) [39]. Comme

dans les réactions de DA, l’orientation la plus favorisée est celle qui donne l’interaction de

plus basse énergie entre les orbitales moléculaires frontières du dipôle et du dipôlarophile.
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Fig. 1.10 – Mécanisme non-concerté.
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Fig. 1.11 – Mécanisme radicalaire.

La polarité des dipôlarophiles peut être reconnu à partir de la nature de substituant(Figure

1.15).

Pour la cycloaddition des alcènes monosubstitués électroenrichis (éthers/esters vi-

nyliques), la formation des adduits 5-substitués est favorisée à la fois par les effets

électroniques et stérique. La réaction est principalement contrôlée par l’interaction BVdipôle-

HOdipôlarophile ; la BVdipôle a le plus grand coefficient sur l’atome du carbone et la HOdipôlarophile

a le plus grand coefficient sur le carbone substitué. Par conséquent, la nitrone et l’alcène

se combinent d’une manière régiosélective pour donner le régioisomère 5-substitué. Ceci

est évidement supporté par les facteurs stériques.

Pour la cycloaddition des alcènes monosubstitués électroappauvris, la situation est plus

compliquée car les effets stériques et électroniques sont contraires bien que l’effet stérique

joue un rôle déterminant. Par exemple, lors de la cycloaddition entre l’acrylate de méthyle

et la C -éthoxycabonyl-N -benzylnitrone [42], les cycloadduits sont exclusivement les 5-

substitués, dont la formation est électroniquement défavorisée (Figure 1.16).

La plus part des réactions de CD-1,3 sont de type où les orbitales frontières sont

BV du dipôlarophile et HO du dipôle. Il y a des systèmes où cette relation est inversée,

donc les interactions possibles HO-BV sont comparables. L’analyse de la régiosélectivité

de la réaction de CD-1,3 par la théorie des orbitales moléculaires frontières nécessite

des informations concernant l’énergie et les coefficients atomiques des OMF. L’approche

OMF nous a donné une bonne base pour prédire la régiosélectivité des CD-1,3, mais il

y a des cas spécifiques où il faut faire une analyse complète ; car les facteurs stériques

ne sont pas considérés par l’analyse OMF et dans plusieurs cas les facteurs stériques
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Fig. 1.13 – Synthèse des isoxazolidines.

contrôlent la régiosélectivité.

1.3.6 La stéréosélectivité

D’une manière générale, la cycloaddition entre une nitrone et un alcène mono-substitué

peut conduire aux quatre stéréoisomères possibles par la création de deux centres chiraux

(Figure 1.17). Ces approches correspondent aux deux types de stéréosélectivité de la cy-

cloaddition : la sélectivité endo/exo et la sélectivité faciale 1/22. Le nombre de situations

stéréochimiques possibles est doublé si la nitrone existe dans un équilibre configurationnel

entre deux isomères Z et E. Comme le montre la Figure 1.17, l’adduit trans-B peut par

exemple être issu d’une approche endo par la face 1 de la nitrone Z ou d’une approche

2la face 1 est celle au dessous de la nitrone et la face 2 celle au dessus de la nitrone
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Fig. 1.14 – Cyloaddition dipolaire-1,3 avec des alcènes monosubstitués.

ED EA

Fig. 1.15 – Polarité des dipôlarophiles.

exo par la face 2 de la nitrone E.

1.3.7 La stéréosélectivité cis/trans

En cycloaddition de Diels-Alder, l’approche endo est généralement privilégiée par des

interactions orbitalaires secondaires favorables. De manière sensiblement différente, ces

interactions sont moins importantes en cycloaddition dipolaire-1,3 et la stabilisation de

l’approche endo est faible [45]. La sélectivité endo/exo est donc contrôlée essentiellement

par la structure des substrats ou par utilisation d’un catalyseur. Dans les cycloadditions

dipolaires où la nitrone peut subir une interconversion Z/E, la sélectivité endo/exo n’est

qu’un des deux paramètres stéréochimiques déterminant la sélectivité cis/trans.

1.3.8 La stéréosélectivité faciale (1/2)

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des nitrones avec des alcènes donnent

des isoxazolidines est une réaction fondamentale en chimie organique et la littérature
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Fig. 1.16 – CD-1,3 entre l’acrylate de méthyle et la C-éthoxycabonyl-N-benzylnitrone.
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Fig. 1.17 – Formation des stéréoisomères possibles issues de la CD-1,3 entre une nitrone et un alcène.

disponible sur cette sujet de chimie organique est vaste. Dans cette réaction jusqu’à

trois centres asymétriques peuvent être formé dans l’isoxazolidine comme décrit pour la

réaction entre une nitrone et un alcène 1,2-disubstitué(Figure1.18). Le contrôle de l’ap-

proche du dipôlarophile par le dessus (approche 2) ou le dessous (approche 1) du plan

de la nitrone concerne le domaine de la synthèse asymétrique. Deux stratégies peuvent

être envisagées :

1. L’utilisation d’une nitrone ou/et d’un alcène portant un groupement chirale qui

encombre une face créant les conditions d’une diastéréosélectivité faciale.

2. L’utilisation d’un catalyseur acide de Lewis chiral qui peut se chélater ou se com-

plexer la nitrone pour masquer sélectivement l’une de deux faces créant les condi-

tions d’une énantiosélectivité faciale.

1.3.9 Interaction des OMF dans les réactions de CD-1,3

Les énergies des orbitales moléculaires frontières de la réaction de CD-1,3 des ni-

trones sont importantes pour le contrôle catalytique de la réaction. Pour les réactions
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Fig. 1.18 – Réaction entre une nitrone et un alcène 1,2-disubstitué.

de CD-1,3 à demande électronique normale (DEN) l’interaction dominante est celle du

HOnitrone avec BValcène. Dans les réactions de CD-1,3 à demande électronique inverse

(DEI) l’interaction dominante entre BVnitrone et HOalcène (Figure1.19) [56].

Fig. 1.19 – Diagramme OMF des demandes électroniques normale et inverse de CD-1,3 de nitrone avec
alcène en absence et en présence d’acide de Lewis.

1.4 Effet du substituant

Nous présentons ici quelques études théoriques de plusieurs équipes ayant travaillé sur

les effets électroniques et stériques des substituants portés par la nitrone ou par l’alcène,

leurs résultats sont en générale en accord avec la sélectivité observée expérimentalement.
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1.4.1 Substituant porté par l’alcène

Il est connu que les nitrones réagissent avec les oléfines pour donner l’isoxazolidine

4-substitué dans le cas d’un groupement électroattracteur, tandis que le 5-regioisomère

est favorisé lorsque un substituant électrodonneur a été utilisé. Néanmoins, il y a des cas

où la prédiction de la régioselectivité n’arrangée pas à la règle, spécialement quand la

structure de l’alcène 1,2-disubstitués est compliquée.

La réaction des alcènes diversement substitués avec la nitrone simple a été étudiée

théoriquement par Magnuson et Pranata [57], leurs calculs au niveau RHF suggère

que pour les substituants de l’éthylène comme le méthyle et la carboxaldéhyde , la

régiosélectivité peut être dépendre de la capacité du substituant de donner ou attirer les

électrons(Figure1.20).

N
OH

HH

+
Me

HN
O Me

N
OH

HH

+ HN
O

CHO
CHO

Fig. 1.20 – Réaction de CD-1,3 entre la nitrone simple et des alcènes diversement substitués.

Goodman et ses collaborateurs [27] ont étudié des systèmes [3+2] où la nitrone et

l’alcène sont substitués, les auteurs ont basés leur étude sur la comparaison entre les

énergies d’activation.

Esseffar et ses collaborateurs [58] ont effectué une étude computationnelle compa-

rative de la réaction de CD-1,3 entre la nitrone simple et le chlorosulfonyle de vinyle

(Figure1.21). Les auteurs ont réalisé leur étude en utilisant les méthodes ab initio et

DFT au niveau HF, MP2 et B3LYP à la fois avec la base 6−31G∗. Ces réactions de CD-

1,3 montrent une stéréosélectivité endo, tandis que la régiosélectivité méta dépend du

niveau computationnel. Ainsi, les calculs HF et DFT prédirent la voie méta, ces résultats

sont en accord avec les résultats expérimentaux, tandis que le calcul par la méthode MP2

prédit la régiosélectivité ortho. Les auteurs ont aussi réalisé une analyse des OMF, ils

ont trouvé que ces réactions sont sous contrôle d’interaction HOdipôle-BVdipôlarophile, et
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ceci est en accord avec l’analyse du transfert de charge au cours de l’état de transition.
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Fig. 1.21 – Réaction de CD-1,3 entre la nitrone simple et le chlorosulfonyle de vinyle.

Marakchi [59]et ses collaborateurs ont étudié la réaction de la nitrone simple avec

des alcènes fluorés conduisant à la formation d’hétérocycles fluorés ayant des propriétés

biologiques et agrochimiques très importantes (Figure 1.22), les auteurs ont réalisés leur

travail utilisant la fonctionnelle corrigée du gradient B3LYP avec la base 6 − 31G∗, et

pour l’analyse des OMF, ils ont optimisé les géométries des molécules au niveau HF

utilisant la base 3-21G. Ils ont trouvé que ces réactions de cycloaddition sont gouvernées

par l’interaction HOdipôle-BVdipôlarophile ; l’application de la règle de Fukui aboutit aux

composés régioisomères majoritaires obtenus expérimentalement. Pour l’interprétation de

la stéréosélectivité, ils ont basé leur étude sur la différence entre les énergies d’activation ;

où les produits majoritaires sont obtenus en tant que des produits favorisés cinétiquement

et thermodynamiquement.

La réaction de la nitrone simple avec le nitroéthylène a été étudiée par Cossio et

ses collaborateurs [60](Figure 1.23). L’asynchronicité du processus de formation des liai-

sons dans les deux approches régioisomériques du nitro-éthylène et de la la nitrone est

contrôlée par le dipôlarophile électro-appauvri : la formation de la liaison en position β

de l’alcène a lieu avant celle en position α. Leurs calculs prédisent une stéréosélectivité

endo et une régiosélectivité méta, ceci n’est pas confirmé par les données expérimentales.
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Fig. 1.22 – Réaction de CD-1,3 de la nitrone simple avec des alcènes fluorés

Les auteurs ont suggéré que la régiosélectivité de ces réactions ne peut être prédite au

moyen d’effets électroniques seuls. Les effets stériques et polaires doivent aussi être pris

en considération pour expliquer les résultats obtenus.
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Fig. 1.23 – Réaction de CD-1,3 de la nitrone simple avec le nitroéthylène

Gandolfi [61] a étudié la réaction de CD-1,3 entre la nitrone simple et le vinylborane

(Figure 1.24). Ses calculs montrent que le vinylborane peut subir une cycloaddition [3+2]

avec la nitrone formant un seul produit endo, il a également précisé que le borane est

impliqué dans le mécanisme de la réaction par une interaction B-O très forte, qui peut

produire une barrière d’énergie faible, une sorte de catalyse intramoléculaire sélective.
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Fig. 1.24 – Réaction de CD-1,3 entre la nitrone simple et le vinylborane

1.4.2 Substituant porté par la nitrone

1.4.2.1 Les nitrones acycliques

Nitrones activées par un groupement électroattracteur en α.

Ces nitrones [5] sont très intéressantes car elles représentent une forme masquée de

la glycine (s’il s’agit un groupement CO2R) dont la position α peut être alkylée via la

cycloadddition (Figure 1.25). A température ambiante, ces nitrones existent sous la forme

glycine

H2N

O

OH

nitrone C-activée

N
OR1

O

R

O

Fig. 1.25 – Structure de la nitrone activée en α et de la glycine

Z à l’état solide mais sont en équilibre rapide, même à TA, entre deux isomères Z et E en

solution. La forme E est la forme majoritaire malgré une répulsion stérique entre ces deux

groupements R1et CO2R2, ce qui n’est pas le cas de l’interaction électrostatique entre les

deux atomes d’oxygène négativement chargés que subit la forme Z. Le rapport isomérique

dépend aussi du solvant, de la température, de l’encombrement des groupements alkyle

(R et R1) et de la présence d’un agent chélatant. Ainsi l’équilibre tend vers la forme Z

en présence d’un acide de Lewis chélatant (Figure 1.26).

La cycloaddition dipolaire-1,3 de ces nitrones dans des conditions thermiques sans ca-

talyseur aboutit à une stéréosélectivité trans, résultant majoritairement d’une approche

exo de la forme E la plus réactive de la nitrone (Figure 1.27, Tableau 1.1).

La réaction de la C -méthoxycarbonyl-N -méthylnitrone avec l’acrylate de méthyle et

l’acétate de vinyle(Figure 1.28) donne préférentiellement le regioisomère ortho [34, 65].

Ce type de nitrones (Figure 1.29) a été étudié par Merino et ses collaborateurs [66], ils
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Fig. 1.26 – L’équilibre de deux isomères de la nitrone activée en α

Tab. 1.1 – Données expérimentales de CD-1,3 des nitrones activées en α

Essai R1 R2 R3 conditions trans :cis réf
1 Bn Et Et Toluène, 50̊ C, 23h 88 :12 [62]
2 Bn Et Ac AcOCH=CH2, 70̊ C, 24h 75 :25 [63]
3 Ph2CH Me Et EtOCH=CH2, TA, 36h 72 :28 [64]

ont utilisé la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G(d). Vu l’inter-conversion entre les

isomères E et Z ils ont proposé deux modèles parallèles pour l’étude de cette réaction de

cycloaddition. Ils ont trouvé que dans tous les cas il est possible d’expliquer l’obtention

de l’isomère trans par une approche endo de l’isomère Z de la nitrone, ou une approche

exo de l’isomère E. la réaction de la nitrone avec des alcènes électro-enrichi généralement

donne le produit trans [67]. Ils ont indiqué que ces réactions ont lieu par une approche exo

due à la stabilité élevée de l’isomère E [68]. Cependant il est aussi possible que la réaction

procède via une approche endo (préférer dans tous les réactions de cycloaddition avec

des alcènes électro-appauvris) à l’isomère le plus réactive Z [69]. Une réaction parallèle

a aussi lieu avec des alcènes électro-enrichis.

Nitrones activées par un groupement électro-donneur en α

Bian [70] et ses collaborateurs ont étudié la réaction de CD-1,3 entre C -méthylnitrone

avec l’acrylonitrile (Figure1.30), la forme cis de cette nitrone est plus stable que la forme

trans : en raison de la formation d’un cycle à cinq chainons dans la forme cis mais pas

dans la forme trans. Les auteurs ont employé le niveau théorique B3LYP/6-311++G**

pour déterminer les huit voies compétitifs dans cette réaction, et ils ont trouvé que cette

réaction est conduite à travers la formation d’un complexe moléculaire avec une énergie

réduite ; due à la liaison hydrogène formée entre les réactifs. Ils ont trouvé aussi que la

liaison hydrogène intramoléculaire dans la cis-méthylnitrone et l’autre liaison hydrogène

intermoléculaire entre la C-méthylnitrone et l’acrylonitrile jouent le rôle principale dans

la diminution de la réactivité.
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Fig. 1.27 – CD-1,3 de la nitrone activée en α
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Fig. 1.28 – Réaction de CD-1,3 de la C -méthoxycarbonyl-N -méthylnitrone avec l’acrylate de méthyle
et l’acétate de vinyle

Nitrones non activées

Contrairement aux nitrones activées acycliques, les nitrones acycliques non-activées

α-substituées sont des composés avec des configurations stables sous la forme Z, car

cette forme permet d’éviter la répulsion stérique que subit la forme E (Figure1.31). Le

Tableau 1.2, regroupe certains résultats de la littérature concernant la cycloaddition

entre des nitrones non-activées et des alcènes. La nitrone Z réagie avec un dipôlarophile

selon une approche exo favorisée et conduit à la formation de l’adduit cis (Figure1.32),

ce qui explique une sélectivité cis dans la plupart des cas (enssais 1-4 et 6). L’adduit

trans peut être issu de deux voies différentes :

– Approche exo du dipôlarophile sur la nitrone E. Cette voie est possible si la barrière

de rotation de la liaison C=N est faible. Cette valeur dépend fortement de l’encom-

brement stérique engendré par les groupements R1 et R2 (essais 1, 2, 3, 4 et 5).

– Approche endo du dipolarophile sur la nitrone Z ; cette voie explique la formation

de l’adduit trans même si la barrière de rotation de la liaison C=N est élevée (le
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Fig. 1.29 – Les réactifs de la réaction de CD-1,3 étudiée par Merino
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Fig. 1.30 – Réaction de CD-1,3 entre C -méthylnitrone avec l’acrylonitrile

cas des N -phénylnitrones).

Domingo [73] a étudié la réaction de la C,N -diphénylnitrone avec le tert-butyl vinyl

éther (Figure1.33). Les calculs par la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G* prédisent

une régiosélectivité ortho et une stéréosélectivité exo, qui sont en accord avec les données

expérimentales. Les auteurs ont justifié la sélectivité exo par rapport à l’approche endo

par l’encombrement stérique développé entre le groupe phényle porté par l’atome d’azote

de la nitrone et le groupe tert-butyle de l’éther.

Wagner et ses collaborateurs [74] ont étudié la réaction de CD-1,3 entre la C -phényl-N -

méthylnitrone et cinamonitrile (Figure1.34). Les calculs réalisés par les méthodes HF,

MPn et DFT donnent des valeurs semblables avec celles de l’expérience ; les produits

issues de l’addition sur la double liaison C=C sont les plus stables (produits thermody-
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Fig. 1.31 – Equilibre géométrique de la nitrone non activée en α

Tab. 1.2 – Réaction de CD-1,3 entre des nitrones non-activées et des alcènes

Essai R1 R2 R conditions/Rdt cis :trans réf
1 Ph Ph Et 50 C̊, 50h/72 86 :14 [71]
2 Ph Ph t-Bu 50 C̊, 14j/70 97 :03 [71]
3 Bn Ph Et 50 C̊, 53h/78 67 :33 [71]
4 Bn Ph t-Bu 50 C̊, 5j/74 80 :20 [71]
5 Me Ph Et 80 C̊, 72h/61 50 :50 [72]
6 Me Ph OAc 80 C̊, 72h/61 70 :30 [72]

namiques), à l’exception de MP2 les méthodes DFT et MP d’ordre élevé indiquent que

l’énergie d’activation favorise la formation du produit majoritaire (produit cinétique).

Ce qui est en bon accord avec l’expérience.

La réaction de la C -aryl-N -méthyl/arylnitrone avec le carboxylates 1-acétylvinyle (Fi-

gure1.35) a été étudiée par Herera et ses collaborateurs [75]. Cette réaction est régiospécifique

formant l’adduit 5-substitué, et également stéréosélective due à l’encombrement stérique

du groupement carboxylate de l’alcène. La théorie des OMF n’a pas réussi d’expliquer

la régiosélectivité observée ; elle prédit l’orientation méta. Les auteurs ont trouvé que

le modèle théorique DFT/HSAB pouvait rationaliser cette régiosélectivité ; par identi-

fiant les atomes nucléophiles et électrophiles impliqués dans le processus, par calculs des

énergies des interactions suggérant la direction spécifique du processus électronique à

chacun des sites de réaction.

Merino et ses collaborateurs [76] ont étudié la réaction entre les C -hétarylnitrones et

des alcènes électro-appauvris ou électro-enrichis représentés par l’acrylate de méthyle

et l’acétate de vinyle respectivement (Figure1.36). Leurs calculs ont démontré que la

méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G* peut utilisée pour l’étude de cette réaction.

Ainsi ils ont trouvé que la réaction est procédée par un mécanisme asynchrone dans les

deux cas, et les calculs DFT reproduisent avec succès la sélectivité expérimentale.

Domingo [77] a étudié la réaction de CD-1,3 entre C,N -diphénylnitrone et l’acroléine

(Figure1.37). L’auteur a réalisé son étude par la méthode DFT au niveau B3LYP/6-

31G(d), les énergies d’activation favorisent la formation du régioisomère méta, les calculs
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Fig. 1.32 – Réaction de CD-1,3 entre des nitrones non-activées et des alcènes
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Fig. 1.33 – Réaction de CD-1,3 de la C,N -diphénylnitrone avec le tert-butyl vinyl éther

effectués dans un solvant polaire (dichlorométhane) par le modèle PCM favorisent la

formation du produit ortho.

1.4.2.2 Les nitrones cycliques

Nitrones cycliques activées

Dans ce cas, la géométrie de la nitrone est fixée sous la forme E. Il existe une corrélation

directe et unique entre la stéréochimie des adduits et l’approche : l’adduit trans est issu

d’une approche exo et l’adduit cis est issu d’une approche endo. Deux types de nitrones

cycliques ont été principalement développés : les nitrones cycliques à cinq châınons de

Katagiri et les nitrones cycliques à six châınons de Tamura.

Nitrones cycliques de Katagiri

La première synthèse de nitrones de ce type a été publiée en 1994 par le groupe

de Katagiri [78]. En chauffant le dérivé nitroso de l’acide de Meldrum avec une cétone

à reflux du toluène, la nitrone correspondante est formée avec un rendement moyen

(Figure1.38).

Nitrones cycliques de Tamura

En 1996, la cycloaddition de la nitrone montrée dans la Figure1.39 vis-à-vis de différents

types d’alcènes a été publiée par l’équipe de Tamura [79]. Les cycloadduits trans is-
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Fig. 1.35 – Réaction de la C -aryl-N -méthyl/arylnitrone avec carboxylates 1-acétylvinyle

sus des éthers vinyliques provenant de l’approche exo-2 sont formés avec de très bonne

stéréosélectivité et d’excellents rendements. Contrairement à la cycloaddition des nitrones

cycliques de Katagiri qui nécessite des conditions d’hyperpressions, la cycloaddition de

la nitrone de Tamura peut s’effectuer à pression atmosphérique. Cette différence de

réactivité est attribuée à la distance entre les deux extrémités C et O des nitrones [80].Dans

la nitrone cyclique à six châınons, cette distance (b) est moins grande que la distance

(a) correspondante dans la nitrone cyclique à cinq châınons (Figure1.40), ce qui rend le

recouvrement orbitalaire entre la BV de la nitrone de Tamura et la HO de l’alcène plus

efficace.

Nitrones cycliques non activées

Pour ces nitrones pipéridiniques et pyrrolidiniques, comme dans le cas de la nitrone

cyclique de Tamura, l’approche exo prédomine sur l’approche endo, et l’adduit trans est

donc formé majoritairement (Figure1.41). Le Tableau 1.3 rassemble certains exemples

représentatifs de la cycloaddition thermique entre des nitrones cycliques non-activées et

des alcènes. Dans tous les cas, les adduits majoritairement formés sont issus d’une ap-

proche exo.

Chmielewski et ses collaborateurs [83, 84]ont étudié la réaction de CD-1,3 entre des

nitrones cycliques à cinq chainons avec des γ-ou δ-lactones et des éthers cycliques (Fi-

gure1.42). La réaction avec des lactones à six chainons ( δ-lactones) aboutit à la for-

mation de l’adduit exo avec stéréosélectivité élevée, inversement les lactones à cinq
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Fig. 1.37 – Réaction de CD-1,3 entre C,N -diphénylnitrone et l’acroléine

chainons réagissent avec stéréosélectivité inférieur formant un mélange de produits ;

dans ce cas il y a également la formation du produit endo [85, 86]. Des résultats si-

milaires ont été reporté par Font et ses collaborateurs [87] pour les nitrones et les lac-

tones simples. Ils ont trouvé que les voies stéréochimiques de ces cycloadditions sont

très compliquées due à la réversibilité des réactions [81]. Les auteurs ont effectué une

étude DFT au niveau B3LYP/6-31G(d,p), leurs calculs étaient en bon accord avec les

résultats expérimentaux. Pour les lactones les calculs prédisent la régiosélectivité méta,

tandis que pour les éthers qui ont un caractère électronique opposé, la régiosélectivité

ortho est observé généralement. Dans tous les cas, les adduits exo ont une énergie d’ac-

tivation inférieure que celle de l’endo. Ils ont également précisé que la stéréosélectivité

élevée avec des dipôlarophiles à six chainons (formation exclusive des adduits exo) est le

Tab. 1.3 – Réactions de CD-1,3 entre des nitrones cycliques non-activées et des alcènes

Essai n R Conditions Rdt trans :cis réf
1 1 OEt Benzène, 50 C̊, 7j 47 91 :9 [71]
2 1 OEt CH2Cl2, 60 C̊, 8h 70 92 :8 [81]
3 1 OPh Cl2CH-CHCl2, 50 C̊, 16h 45 90 :10 [82]
4 2 OEt EtOH, 40 C̊, 12h 67 93 :7 [81]
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Fig. 1.38 – Procédure de synthèse de la nitrone cyclique de Katagiri

résultat d’une répulsion stérique à l’état de transition endo.

Langlois et ses collaborateurs [88] ont exécuté des calculs des énergies et des coeffi-

cients des orbitales moléculaires frontières de la nitrone type oxazoline et des alcènes

électro-appauvris (Figure1.43) utilisant le niveau RHF/AM1. Leurs études confirment

la stéréosélectivité endo obtenue expérimentalement. Les auteurs expliquent une telle

préférence par l’interaction secondaire entre le groupe électro-attracteur de l’alcène et

l’atome d’oxygène du cycle endo de la nitrone. Domingo et ses collaborateurs [89] ont

étudié la réaction de CD-1,3 de la nitrone préparée à partir de L-érythrulose avec l’acry-

late d’éthyle et l’acrylonitrile (Figure1.44). Ces cycloadditions ont été étudié par la

méthode DFT avec le fonctionnel B3LYP et les bases 6-31G* et 6-31+G*. La réaction

avec l’acrylate d’éthyle n’est pas stéréosélective, tandis qu’avec l’acrylonitrile elle forme

un seul stérioisomère. En outre la régiosélectivité de la réaction avec l’acrylate d’éthyle a

été trouvé opposée. Pour la réaction avec l’acrylate de méthyle, les calculs DFT prédisent

la régiosélectivité méta. Cependant, pour la réaction avec l’acrylonitrile, la régiosélectivité

prédit est dépend du niveau computationnel utilisé. Les calculs complémentaires in-

diquent que l’approche exo est favorisé énergétiquement dans le cas d’acrylonitrile, ceci

est en accord avec les résultats expérimentaux. La raison principale de ceci est la répulsion

stérique entre le groupe nitrile et un des groupes méthyliques sur la nitrone qui se

développe progressivement dans l’approche endo. Fu et ses collaborateurs [90] ont étudié

la réaction de CD-1,3 entre la 1-pyrroline-1- oxyde et le méthylène cétène (Figure1.45)

utilisant la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G*. Les résultats obtenus montrent qu’il

y a trois sites possibles d’attaque sur le méthylène cétène, le mécanisme est concerté mais

asynchrone. L’énergie d’activation favorise la formation du produit 1 (produit cinétique),

les résultats computationnels montrent que les barrières d’énergie des produits 2 et 3 sont
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les plus basses (produits thermodynamiques). Ceci est en bon accord avec l’expérience.

Chmielewski et ses collaborateurs [91] ont étudié la réaction de CD-1,3 de nitrones cy-

cliques à six chainons avec des γ-lactones (Figure1.46), ils ont signalé que les produits

exo sont obtenus majoritaires ; l’approche endo est défavorisé par la répulsion stérique à

l’état de transition.
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Fig. 1.43 – Réaction de CD-1,3 entre des nitrones type oxazoline avec des alcènes électroappauvris
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2.1 Méthodes de chimie quantique

2.1.1 Introduction

Les propriétés électroniques d’un système moléculaire sont calculables avec une très

grande précision. Il est possible d’avoir accès avec une très grande précision à l’ensemble

des propriétés électronique des systèmes chimiques, et de calculer leurs variations le long

des chemins de réaction. Il est également possible de calculer les énergies des différentes

formes moléculaires qui composent les chemins de réaction, et ceci même dans le cas des

état électroniques excités. Par conséquent, les surfaces d’énergie potentielle sont visuali-

sables, et les énergies des états de transition sont comparables, ce qui permet de calculer

les différentes constantes de vitesse. Toutes les phases physico-chimiques sont accessibles

aux études [92].

Ce chapitre a donc pour but de présenter les méthodes quantiques qui permettent d’ex-

traire les propriétés électroniques du système.

36
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2.1.2 Les méthodes ab-initio

La mécanique quantique stipule qu’un système peut être complètement décrit par sa

fonction d’onde multiparticulaire, solution de l’équation de Schrödinger [93]. L’équation

de Schrödinger, non relativiste et indépendante du temps décrivant la structure électronique

d’une molécule peut s’écrire comme suit :

Ĥψ = Eψ (2.1)

où :

Ĥ =
Na∑
i=1

− 1

2Ma
∇2

a +
n∑

i=1

−1

2
∇2

i −
Na−1∑
a=1

Na∑

b>a

ZaZb

rab

−
Na∑
a=1

n∑
i=1

Za

rai

+
n−1∑
i=1

n∑
j>i

1

rij

(2.2)

Où les deux premiers termes correspondent aux opérateurs énergies cinétiques associées

respectivement aux noyaux et aux électrons, le terme suivant est associé à l’interaction

entre noyaux et les deux derniers termes sont, dans l’ordre, les interactions noyaux-

électrons et entre électrons.

2.1.2.1 Approximation de Born-Oppenheimer

La masse d’un électron étant près de deux mille fois inférieure à celle du noyau, les

mouvements des noyaux sont très lents par rapport aux mouvements des électrons, donc

les noyaux sont supposés fixes. L’hamiltonien du système dans le cadre de l’approximation

de Born-Oppenheimer [94] peut se réduire à la forme suivante :

Ĥ =
n∑

i=1

−1

2
∇2

i −
Na−1∑
a=1

Na∑

b>a

ZaZb

rab

−
Na∑
a=1

n∑
i=1

Za

rai

+
n−1∑
i=1

n∑
j>i

1

rij

(2.3)

La valeur propre E de l’équation (2.3) correspond à l’énergie totale du système et contient

l’énergie cinétique (T ) des électrons, l’énergie d’interaction (UNe) entre les noyaux et les

électrons, les énergies de répulsion électronique et nucleaire (Uee) et (UNN).

2.1.2.2 Méthode de Hartree-Fock

Une solution exacte de l’équation (2.3) est impossible pour des systèmes polyélectroniques,

il est donc nécessaire de mettre en oeuvre des procédures simplificatrices afin de rendre

possible l’obtention d’une solution approchée. Une première approximation consiste à

ramener le problème à une seule particule se mouvant au sien d’un potentiel moyen

créé par la présence de ses partenaires supposés fixes, cette première simplification ap-

pelée principe du champ auto-cohérent, la méthode dite de Hartree [95]. Par conséquent
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nous pouvant écrire la fonction d’onde totale ψ comme le produit de fonctions d’onde

monoélectroniques.

ψ = ψ1(1)ψ2(2) . . . ψn(n) (2.4)

La fonction d’onde polyélectronique de Hartree (Equation 2.4) ne vérifie ni le principe

d’indiscernabilité des électrons ni le principe d’exclusion de Pauli [96]. Pour tenir compte

de ces deux principes, Fock [97] a proposé d’écrire la fonction d’onde totale sous forme

d’un déterminant, appelée déterminant de Slater [98]. Ce déterminant est constitue de

fonctions monoélectroniques appelés spin-orbitale et s’applique aux systèmes à couches

fermés (comportant un nombre pair d’électron). Chaque spin orbitale est le produit

d’une fonction spatiale φ(orbitale) dépendant des coordonnées spatiales de l’électron et

d’une fonction de spin pouvant prendre exclusivement deux valeurs opposées notées α

et β. La densité de spin étant nulle pour un système à couches fermées. De ce fait le

système est symétrique par rapport à ces deux valeurs et il devient possible de décrire

une paire d’électrons en fonction d’une même orbitale φi. De ce manière le déterminant

polyélectroniques associé au système est constitué de N/2 orbitales φ1, φ2, . . . , φn et le

principe d’exclusion de Pauli est vérifié car deux spin orbitales du déterminant compor-

tant la même fonction spatiale possèdent des fonctions de spin différentes. La fonction

d’onde polyélectronique s’écrit sous la forme résumée comme suit :

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

Avec : φ orbitale moléculaire monoélectronique et α et β sont les fonctions de spin. Le

formalisme permettant l’obtention d’une telle fonction d’onde ψ appelée Hartree-Fock

restreint (RHF). La théorie de Hartree-Fock se base sur le principe variationnel [99]

dont l’énoncé peut prendre la forme suivante : pour toute fonction d’onde normalisée,

antisymétrique ψ la valeur de l’énergie attendue sera toujours supérieure à l’énergie de

la fonction exacte ψ0 . Où E0 est la plus basse valeur propre associée à la fonction propre

exacte ψ0. De ce manière, le déterminant de Slater optimal ψHF est obtenu en minimisant

le terme 〈ψ|H|ψ〉. A partir de la fonction d’onde définie en (2.5), on aboutit, pour les

orbitales φi, à des équations monoélectroniques de la forme :

Ĥeff (1)φi(1) = εiφi(1) (2.6)

Ĥeff (1) = h(1) + Veff (1) = h(1) +

n/2∑
a

[2Ja(1)−Ka(1)] (2.7)

h(1) = −1

2
∇2

i −
Na∑

Na=1

Za

ria

(2.8)
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L’indice 1 représente la position d’un électron et le terme Veff représente le potentiel

moyen dans lequel se déplace chaque électron, il est constitué d’une somme d’opérateurs

de coulomb Ĵa, et d’échange K̂a, définies de la manière suivante :

Ĵj(1) =

∫
1

r12

φj(2)φj(2)dτ2 (2.9)

K̂j(1) =

∫
1

r12

φ∗j(2)φi(2)dτ2 (2.10)

Le facteur 2 signifie qu’il y a deux électrons dans chaque orbitale spatiale.

Ainsi, il est possible d’écrire l’expression de l’énergie de la molécule par la méthode

Hartree-Fock ERHF comme suit :

ERHF = 〈ψHF |H|ψHF 〉 = 2

n/2∑
i

εi −
n/2∑

i

n/2∑
j

(2Jij −Kij) (2.11)

Le premier terme est la somme des énergies des orbitales moléculaires occupées, les

termes Ĵij et K̂ij sont déterminés par opération de l’opérateur de coulomb et d’échange

sur φi(1) et multiplions le résultat par φ∗i (1) et intégrons sur toute l’éspace.

2.1.2.3 Méthode de Hartree-Fock-Roothaan

Les équations de Hartree-Fock sont trop complexes pour permettre une résolution di-

recte par des techniques d’analyse numérique, il est nécessaire d’effectuer une transforma-

tion supplémentaire plus adaptée à un traitement numérique, pour ce faire une nouvelle

approximation consiste à exprimer les orbitales moléculaires (OM) comme des combinai-

sons linéaires de fonctions monoélectroniques ϕk (appelée approximation CLOA). Ces

fonctions de base sont en générale centrées sur le noyau des différents atomes de la

molécule. Ainsi les orbitales peuvent s’écrire sous la forme :

φi =
N ′∑

k=1

Cikϕik (2.12)

L’indice k réfère la fonction d’onde d’une orbitale atomique, et l’indice i réfère une

orbitale moléculaire. Le calcul d’OM se ramène donc à la détermination des coefficients

Cik, L’énergie d’un électron εi dans une orbitale moléculaire de la molécule, est calculée en

fonction des coefficients Cik pour chaque orbitale moléculaire. On aboutit aux équations

de Roothaan et Hall [100, 101] qui s’écrivent comme suit :

N ′∑

k=1

CikĤ
effϕk = εi

N ′∑

k=1

Cikϕk (2.13)
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Pour calculer Ĥeff , une estimation des coefficients de l’autre orbitale moléculaire φj doit

être faire. Multiplions l’équation (2.13) par ϕ∗j(Où j=1,2,3. . . ,N’) et intégrons, on obtient

l’expréssion suivante :
N ′∑

k=1

Cik(H
eff
jk − εiSjk) = 0 (2.14)

Les termes Heff
jk sont nommés matrice de Fock.

Heff
jk = 〈ϕj|Ĥeff |ϕi〉 (2.15)

Les termes Sjk sont nommés matrice de recouverement.

Sjk = 〈ϕj|ϕk〉 (2.16)

Utilisant la théorie de variation, les coefficients sont optimisés par prenant la dérivée de

εi de chaque coefficient égale zéro.

2.1.2.4 Méthode d’interaction de configuration (IC)

Dans les méthodes IC [102, 103], la corrélation électronique est considérée par utili-

sation d’une combinaison linéaire de la fonction d’onde HF de l’état fondamental avec

un grand nombre des configurations éxcitées.

Dans les méthodes IC pratiques, seuls les transitions des électrons de l’orbitale moléculaire

haute occupée (HO) vers l’orbitale moléculaire basse vacante (BV) sont considérées.

– (CIS) : Configuration Interaction Single excitation.

– (CID) : Configuration Interaction Double excitation.

2.1.2.5 Méthode de perturbation de Møller-Plesset

La méthode de Møller-Plesset [104], utilise la théorie de perturbation pour corriger la

corrélation électronique d’une système poly-électronique. Cette méthode est rapide par

rapport aux méthodes IC. Cependant leur inconvénient est que cette méthode n’est pas

variationnelle.

Dans la méthode de Møller-Plesset, l’Hamiltonien d’ordre zéro est définit comme une

somme des Hamiltoniens mono-électronique ĤHF
i .

Ĥ(0) =
N∑

i=1

ĤHF
i (2.17)

La perturbation d’ordre 1 est la différence entre l’Hamiltonien d’ordre zéro et l’Hamilto-

nien électronique (Équation 2.3).

Ĥ(1) = Ĥ électronique − Ĥ(0) (2.18)
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La fonction d’onde HF de l’état fondamental (Équation 2.4),ψHF , est une fonction propre

de Ĥ(0), avec une valeur propre E(0) (La somme des énergies de tous les spin-orbitales

occupées). L’énergie HF associée avec la fonction d’onde HF de l’état fondamental nor-

malisée est donnée par la relation suivante :

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

(2.19)

d’où, l’énergie HF est la somme des énergies de l’ordre zéro et de l’ordre 1. La première

correction de l’énergie de l’état fondamental du système est une résultat de la corrélation

électronique est donnée par la théorie de perturbation d’ordre 2.

E
(2)
0 =

∑

j 6=0

〈ψHF
j |Ĥ(1)|ψHF

0 〉〈ψHF
0 |Ĥ(1)|ψHF

j 〉
E

(0)
0 − Ej

(2.20)

La correction de l’énergie de l’ordre 2 est nommée calcul MP2, et les corrections par

ordre élevé sont nommées MP3, MP4,. . . , etc.

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

L’étude des propriétés d’un système moléculaire nécessite souvent la prise en compte

des effets de corrélation électronique. Au cours des dernières années, la théorie de fonc-

tionnelle de la densité (DFT), avait un important potentiel pour l’étude des systèmes

moléculaires et des problèmes chimiques [105]. Il existe plusieurs raisons majeurs qui font

de la DFT, une méthode théorique intéressante pour la chimie :

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

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

3. Les études des systèmes moléculaires de plus grande taille deviennent accessibles.

Dans les modèles HF, l’énergie du système EHF (voir équation 2.11) est écrit comme

suit :

EHF = Ecore + Enucléaire + Ecoulomb + E échange (2.21)

Ecore est l’énergie d’un seul électron avec les noyaux. Enucléaire est l’énergie de répulsion

entre les noyaux pour une configuration nucléaire donnée. Le terme Ecoulomb est l’énergie

de répulsion entre les électrons. Le dernier terme, E échange prend la corrélation spin-spin

en quantité. Dans la méthode DFT, l’énergie du système est comporte les parties core,

nucléaire, et coulomb, mais l’énergie d’échange avec l’énergie de corrélation EXC(ρ) est

calculé en fonction de la matrice de la densité électronique ρ(r)

EDFT = Ecore + Enucléaire + Ecoulomb + EXC [ρ] (2.22)
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Dans l’approche le plus simple, nommé théorie de la densité locale [106, 107] les

énergies d’échange et de corrélation sont déterminées comme un intégrale d’une certaine

fonction de la densité électronique totale.

EXC =

∫
ρ(r)εXC [ρ(r)]dr (2.23)

La matrice de la densité électronique ρ(r) est déterminé à partir des orbitales de Kohn-

Sham [106] ψi donnée dans l’expression suivante pour un système à N électrons.

ρ(r) =
N∑

i=1

|ψi|2 (2.24)

Le terme εXC représente l’énergie d’échange-corrélation. Les fonctions d’onde de Kohn-

Sham sont déterminées à partir des équations de Kohn-Sham.

{−1

2
∇2

1 −
noyaux∑

A

ZA

rA1

+

∫
ρ(r2)

r12

dr2 + VXC(r1)}ψ1(r1) = εiψi(r1) (2.25)

Les termes εi sont les énergies des orbitales de Kohn-Sham. Le potentiel de corrélation

et d’échange VXC est le dérivé de l’énergie de corrélation et d’échange.

VXC [ρ] =
δEXC [ρ]

δρ
(2.26)

Si EXC est connue, VXC peut être calculé.

2.1.3.1 Fonctionnelle hybride B3LYP

Plusieurs fonctionnelles incluant une partie Hartree-Fock et une partie DFT pour

décrire le terme d’échange ont été développées. la fonctionnelle B3LYP a été utilisée au

cours de nos études, elle peut s’écrire de la manière suivante :

EXC
B3LY P = a0E

X
LDA + (1− a0)E

XC
HF + a1∆EX

Becke + EC
LDA + a2(E

C
LY P − EC

LDA) (2.27)

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

2.1.4 Les Bases d’orbitales atomiques

La méthode CLOA exprime les orbitales moléculaires sous la forme d’une combinaison

linéaire des orbitales atomiques (OA), appelées fonctions de base. Les OA de l’hydrogène

et des hydrogénoides sont définies par la relation suivante :

ψn,l,m = NYlm(θ, ϕ)P (r)n−1exp(− 2r

na0

) (2.28)
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Fig. 2.1 – Comparaison entre STO et GTO

où P est un polynome en r et Ylm la fonction angulaire classique. Slater [108] proposa

des fonctions (STO) qui sont les meilleurs OA analytique définies de la forme :

ψn,l,m = Nrn−1exp(−ζr)Ylm(θ, φ) (2.29)

Où Nn est le facteur de normalisation et ζ est l’exponentiel orbitale (exposant de Slater,

déterminant la taille de l’orbitale), Ylm(θ, φ) sont les harmoniques sphériques. Dans ce

type de fonction, l’exponentielle pose de grandes difficultés dans le calcul des intégrales

dans les systèmes polyatomiques.

Boys [105] a remplacé cette exponentielle par gaussienne(αr2).

g(α, r) = CXnY lZmexp(−αr2) (2.30)

α est une constante déterminant la taille de la fonction.

La dépendance en r2 du terme exponentiel rend les fonctions gaussiennes moins perfor-

mantes que les orbitales de type Slater (STO) sur deux points. Si cette base donne une

assez bonne description de la densité électronique aux distances éloignées du noyau, la

description du comportement de la fonction d’onde exacte au voisinage du noyau est

assez mauvaise (voir Figure 2.1).

Donc elle est remplacée par une combinaison linéaire de plusieurs gaussiennes. Pour

comprendre la stratégie d’amélioration des bases, on découpe l’espace en trois zones.
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Les orbitales internes

Les électrons sont proches au noyau ; le potentiel nucléaire est de symétrie sphérique,

et les orbitales atomiques sont bien adaptées, mais l’énergie étant très sensible à la

position de l’électron au voisinage du noyau, il sera préférable de prendre un nombre

élevé de gaussiennes.

La zone de valence

C’est la région sensible de la molécule, où la densité électronique est délocalisée entre

plusieurs atomes, loin de la symétrie sphérique. On utilisera pour la décrire au mieux :

– La décomposition de la couche de valence, ou multiple zeta de valence (split valence)

Par exemple, pour le carbone une base DZ utilisera deux orbitales s de valence 2s

(intérieur) et 2s’ (extérieur) et six orbitales p ; 2px, 2py, 2pz (intérieurs) et 2p′x, 2p′y,
2p′z (extérieurs). Les bases usuelles de bonne qualité sont DZ et TZ.

– L’ajout d’orbitales de polarisation ; il faut tenir compte du fait que dans la molécule,

les atomes subissent une déformation du nuage électronique, due à l’environnement.

Ce phénomène peut être pris en compte par l’introduction de fonctions supplémentaires

dans la base atomique, dites de polarisation. L’ajout de ces fonctions est très utile

dans le but d’avoir une bonne description des grandeurs telles que l’énergie de disso-

ciation, les moments dipolaires,. . . etc. Ces fonctions nous permettent d’augmenter

la flexibilité de la base en tenant compte de la déformation des orbitales de va-

lence lors de la déformation de la molécule. Ces orbitales sont de type p, d pour

l’hydrogène, d, f et g pour les atomes de la 2éme et 3éme période, . . . , etc.

La zone de diffuse

Au-delà de la couche de valence, loin des noyaux, on peut ajouter des orbitales diffuses.

Ces OA ne sont pas indispensables dans les systèmes usuels, mais le deviennent quand

on s’intéresse à des interactions à longue distance (complexe de Van der Waals), espèces

ayant des doublets libres et des espèces chargées (anions). On note par le signe (+).

Nomenclature de bases usuelles

Outre la base minimale STO-3G, un jeu de bases très utilisé est symbolisé par n-

n’n”. . . (++)(**).

– n designe le nombre de gaussienne de la couche interne.

– n’n”. . . indiquent le nombre de gaussiennes utilisées dans chaque couche de valence.

– ++ désigne ensembles de diffuses.
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– ** désigne des fonctions d sur les atomes de la deuxième période, et des fonctions p

sur l’hydrogène. Une notation équivalente est (d,p).

Par exepmle, la base très utilisée 6-31G** désigne une base DZ ; comporte pour le car-

bone six gaussiennes pour l’orbitale 1s, un double ensemble de valence 2s2p décrit par 3

gaussiennes, et 2s’2p’ décrit par un gaussienne, avec des orbitales de polarisation d sur

le carbone et p sur les hydrogènes.

Une autre famille de bases de bonne qualité ont été proposées par Huzinaga et Dun-

ning [109, 110].
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L’étude de la stabilité de certaines molécules et la sélectivité des réactions chimiques

est toujours sujet à débat en chimie organique. La chimie quantique offre la possibilité

d’étudier la sélectivité et la réactivité chimique. Différentes théories ont été découvertes

pour étudier ces phénomènes chimiques. Dans ce chapitre on se présentera les théories

quantiques les plus utilisées pour étudier la sélectivité et la réactivité chimique à savoir :

la théorie de l’état de transition, la théorie des orbitales moléculaires frontières, et les

indices de réactivité dérivant de la DFT.

3.1 La théorie de l’état de transition

La théorie de l’état de transition (TET) développée en 1935 par Eyring [21, 22] est la

théorie la plus largement utilisée pour le calcul des vitesses des réactions. La popularité

de TET est due à leur simplicité et utilité pour la tendance de corréler les vitesses des

46
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réactions en termes d’interpréter les quantités. Cette théorie affirme que les réactifs (état

initial) doivent passer par un état de transition en forme de complexe active avant de

former les produits (état final), et que la vitesse de cette réaction est proportionnelle à

la concentration de ce complexe active. La barrière d’activation calculée par :

Ea = EET − Eréactifs (3.1)

3.1.1 Surface d’énergie potentielle

La surface d’énergie potentielle est souvent représentée par l’illustration, donnée dans

la figure 3.1. Ces surfaces précisent les chemins dans lesquels l’énergie du système moléculaire

varie avec un changement dans leur structure. Dans ces chemins la surface d’énergie

potentielle est une relation mathématique entre la structure moléculaire et l’énergie

résultante.

Par exemple pour une molécule diatomique, la surface d’énergie potentielle peut être

représentée par un tracé bidimensionnel avec la distance internucléaire sur l’axe des x et

l’énergie de chaque longueur de liaison sur l’axe des y, dans ce cas la surface d’énergie

potentielle est une courbe. Pour les systèmes à taille élevée la surface possède plusieurs

dimensions égales aux degrés de liberté dans la molécule.

La surface d’énergie potentielle illustrée dans la figure 3.1 considère seulement deux

degrés de liberté et tracé l’énergie sur le plan déterminé par eux formant une surface.

Chaque point représente une structure moléculaire particulière, la hauteur de la surface

à ce point correspond à l’énergie de cette structure.

Notre exemple contenant trois minimums : un minimum est un point au dessous de la

surface, où chaque mouvement dans n’importe quelle direction conduit à une énergie

élevée. Deux sont des minimums locaux, correspondant au point plus faible dans une

région limitée, et un des trois est un minimum global ; le point d’énergie plus faible dans

n’importe où dans la surface. Différents minimums corresponds aux différents conforma-

tions ou isomères de la molécule. La figure représente aussi deux maximums (états de

transition) et point de scelle d’ordre-2 [111].

Dans les deux minimums et le point de scelle, la première dérivée de l’énergie (connue

comme gradient) est égal à zéro. Le gradient est le négative des forces1 sont aussi égales

à zéro dans ces points. Les points dans la surface où les forces égales à zéro sont nommés

points stationnaires.

1Les forces : les dérivées de l’énergie.
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Fig. 3.1 – Surface d’énergie potentiellle

3.1.2 Caractérisation des points stationnaires

L’optimisation de la géométrie ne peut pas détermine le point stationnaire qui a été

obtenu. Pour caractériser les points stationnaires, il est nécessaire d’exécuter un calcul

des fréquences. Ici, nous pouvons distinguer entre un minimum et un point de scelle.

– Pour un minimum local, toutes les fréquences vibrationnelles sont des nombres réels.

– Pour un point de scelle d’ordre n, il existe n fréquences imaginaires de vibration.
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3.1.3 Recherche de l’état de transition

Un état de transition est un point de scelle d’ordre 1 dans la surface d’énergie poten-

tielle, c’est un état de transition d’une réaction chimique, au contraire d’un minimum, un

de ses dérivées secondes est négative (possède une seule fréquence imaginaire de vibra-

tion). Un point de scelle d’ordre n (n≥2) possède 2 ou plusieurs fréquences imaginaires

n’est pas un état de transition.

Remarques

– Pour les réactions a contrôle cinétique, le calcul des énergies d’activation permet

de favoriser la formation d’un produit par rapport a un autre et par conséquent

conclure sur le mécanisme le plus favorisé cinétiquement.

– Pour des systèmes en équilibre, la probabilité de trouver une molécule dans un état

dépend de son énergie au moyen de la distribution de Boltzman.

– Le système a le choix entre plusieurs chemins réactionnels. La proportion des pro-

duits formés selon chacun des processus montre que le système choisit de préférence

le chemin le plus facile, c’est-a-dire correspondant a l’énergie d’activation la plus

faible.

La constante de vitesse est écrit selon l’équation d’Arrhenius [112] :

K =
KBT

h
e−∆G]/RT (3.2)

KB : La constante de Boltzman.

T : température absolue 298.15 K.

h : La constante de Planck

R : constante des gaz parfaits 1.9872 cal K−1 mol−1

∆G] : La différence d’énergie libre de Gibbs entre l’état de transition et les réactifs.

3.2 Théorie des orbitales moléculaires frontières

La théorie des orbitales frontières a été développée dans les années 1950 par K. Fu-

kui [113, 114] pour expliquer la régioselectivité observée lors de réactions mettant en

jeu des composés aromatiques. L’idée originale de Fukui consiste à postuler qu’au cours

d’une réaction entre un nucléophile et un électrophile, le transfert de charge qui a lieu

au voisinage de l’état de transition met en jeu principalement les électrons de l’orbitale

moléculaire la plus haute occupée (HO) du nucléophile. Il doit en résulter que la den-

sité électronique associée à ces électrons qu’il les a qualifié de frontaliers doit permettre

d’expliquer la réactivité et la sélectivité.
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3.2.1 L’énergie des orbitales frontières

D’après la classification de Pearson [115]des acides et des bases de Lewis en espèces

dures et molles, il ressort que les espèces dures sont fortement chargées, et ont des

orbitales très contractées, à l’inverse des espèces molles qui sont faiblement chargées et

ont des orbitales peu contractées. De plus les acides durs ont une BV très haute en

énergie et les bases dures une HO très basse.

3.2.2 Les coefficients des orbitales atomiques

Si la réaction est sous contrôle électrostatique, l’approche la plus favorable est celle

qui rapproche des charges élevées de signes opposés, et éloigne des charges élevées de

même signe. On retrouve la règle bien connue selon laquelle au cours d’une réaction sous

contrôle électrostatique, parmi toutes les interactions possibles entre l’électrophile et le

nucléophile, la plus favorable est celle qui met en jeu le site le plus positivement chargé

de l’électrophile et le site le plus négativement chargé du nucléophile.

Si la réaction est sous contrôle transfert de charge, selon la règle de Houk [116] ce

sont les coefficients des orbitales atomiques dans les orbitales frontières qui vont être

déterminants. On retrouve bien la règle selon laquelle l’interaction la plus favorable pour

une réaction sous contrôle de transfert de charge est celle qui met en jeu l’atome du

nucléophile avec le plus gros coefficient dans la HO et l’atome de l’électrophile avec le

plus gros coefficient dans la BV(Figure 3.2) [117].

grand-petit

petit-grand

grand-grandpetit-petit

Interaction favorisée Interaction dévavorisée

Fig. 3.2 – Interaction possibles entre les centres atomiques

3.3 Les indices de réactivité dérivant de la DFT

Dans les années récentes différentes approches d’une grande importance en chimie

quantique basées sur les théorèmes de Kohn et Hohenberg ont vu le jour. Ainsi, le

premier théorème de Kohn et Hohenberg [118] montre que la densité électronique ρ(r)
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détermine le nombre d’électrons N du système grâce à la relation :

N =

∫
ρ(r)dr (3.3)

ρ(r) détermine v et l’hamiltonien du système à N électrons, et l’énergie E ; ainsi E est

un fonctionnel de ρ(r) ou de N et v(r).

E = E[ρ(r)] (3.4)

E = E[N, V (r)] (3.5)

La variation de l’énergie du système est due à la perturbation du nombre des électrons ou

potentiel extérieur exercé lors de l’approche d’un autre réactif. L’énergie de la molécule

peut donc être exprimée sous forme d’un développement de Taylor :

(
∂mE

∂n∂n′
), avec : m = n + n′ (3.6)

3.3.1 Les indices globaux

3.3.1.1 L’électronégativité χ

Selon la définition d’Iczkowski et Margrave [119], l’électronégativité est définie comme

la dérivée de l’énergie par rapport à N (N est le nombre d’électrons), c’est une propriété

globale qui ne change pas d’un point à l’autre de l’espace.

χ = −(
∂E

∂N
)V (3.7)

L’électronégativité χ peut être réexprimée selon l’approximation de différences finies par :

χ =
1

2
(EI + EA) (3.8)

Où EI et EA sont respectivement l’énergie d’ionisation et l’affinité électronique, qui sont

données par :

EI = E(N0 − 1)− E(N0) (3.9)

EI = E(N0)− E(N0 + 1) (3.10)

L’électronégativité représente la tendance d’un atome ou d’une molécule à ne pas laisser

ses électrons s’échapper.
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3.3.1.2 Le potentiel chimique µ

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

)P,T,nj
en thermodynamique, la

dérivée partielle de l’énergie par rapport au nombre d’électron a été appelée potentiel

chimique électronique µ [120].

µ = (
∂E

∂N
)V (3.11)

3.3.1.3 La dureté η

Parr et Pearson [121] ont identifié la dureté comme la dérivé seconde de l’énergie par

rapport au nombre d’électron selon la relation suivante :

η = (
∂2E

∂N2
)V = (

∂µ

∂N
)V (3.12)

L’expression approximative de la dureté est donnée par :

η =
1

EI − EA
(3.13)

La dureté chimique η est une mesure de la stabilité du système : le système qui a la

dureté maximum est le plus stable.

3.3.1.4 La mollesse S

La mollesse [122] est définie comme l’inverse de la dureté, c’est la capacité d’un atome

ou d’une molécule de conserver une charge acquise, cette propriété est donnée par la

relation suivante :

S =
1

2η
=

1

2
(EI − EA) (3.14)

3.3.1.5 L’électrophilicité ω

L’électrophilicité ω [123]est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert

de charge quant le système acquiert une charge électronique ∆N . l’expression approxi-

mative de ω à l’état fondamental est :

ω =
µ2

2η
(3.15)

La quantité maximale de la charge électronique que le système électrophilique peut ac-

cepter est donnée par :

∆N = −µ

η
(3.16)
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3.3.2 Les indices locaux

L’étude de la réactivité des molécules s’appuie sur les indices globaux, tandis que

l’étude de la sélectivité doit s’appuyer sur les indices locaux.

3.3.2.1 Les fonctions de Fukui

La fonction de Fukui [124]est définie comme la variation de la densité électronique

lorsque le nombre d’électrons change :

f(r) = (
∂ρ(r)

∂N
)V (3.17)

Il est important de différencier la variation de la densité électronique lors de l’ajout

ou du retrait d’électrons, c’est-à-dire différencier les attaques électrophiles des attaques

nucléophiles [125].

Attaque nucléophile :

f+(r) = (
∂ρ(r)

∂N
)+
V (3.18)

Attaque électrophile :

f−(r) = (
∂ρ(r)

∂N
)−V (3.19)

Dans la plupart des études de la sélectivité chimique, les fonctions de Fukui sont calculées

à l’aide des approximations des différences finies :

f+(r) = ρN0+1(r)− ρN0 (3.20)

f−(r) = ρN0(r)− ρN0−1 (3.21)

Pour obtenir des résultats comparables il est nécessaire de condenser ces fonctions sur

des sites atomiques :

f+
k = qN0+1

k − qN0
k (3.22)

f−k = qN0
k − qN0−1

k (3.23)

Où :qN0
k représente la population électronique atomique de l’atome k avec N électrons

(neutre).

qN0+1
k représente la population électronique atomique de l’atome k avec (N+1) électrons

(anion). qN0−1
k représente la population électronique atomique de l’atome k avec (N -1)

électrons (cation).
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3.3.2.2 Dureté et mollesse locales

Les fonctions S+(r) et S−(r) sont obtenus par la multiplication des fonctions de Fukui

avec la mollesse totale S [126] :

S(r) = f(r)× S (3.24)

S±k = f±k × S (3.25)

3.3.2.3 Electrophilicité locale

L’électrophilicité locale définie par :

ω±k = ω × f±k (3.26)
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Conclusion

Les réactions de cycloaddition ont été largement étudiées aussi bien sur le plan pra-

tique que théorique. Ainsi, dans le premier chapitre sont présentés quelques aspects ba-

siques issus de ses réactions de CA comme : la régiosélectivité et la stéréosélectivité. . . etc,

en citant les travaux de plusieurs équipes ayant travaillé dans le domaine. On a présenté

aussi une compilation des études théoriques effectuées pour la compréhension de l’origine

de la sélectivité dans les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 entre les nitrones et les

alcènes.

Les méthodes quantiques décrites dans le second chapitre donnent aux chimistes théoriciens

les moyens pour calculer l’énergie et les propriétés électroniques des systèmes moléculaires,

et leurs évolutions au cours d’une réaction chimique (réactifs, états de transition et pro-

duits). Généralement les valeurs numériques obtenues sont des résultats d’un modèle qui

ne décrit pas toute la réalité physique. Pour cette raison, la recherche d’une méthode

plus fiable et plus pratique reste toujours un centre d’intérêt de première importance des

chimistes théoriciens.

Dans le troisième chapitre, trois modèles théoriques ont été présentés pour l’étude de

la réactivité et la sélectivité à savoir la théorie de l’état de transition, la théorie des

orbitales frontières et les indices de réactivité dérivant de la DFT. Le premier modèle

est utilisé pour étudier les problèmes de la régiosélectivité et de la stéréosélectivité. Les

deux derniers modèles sont disposés pour la prédiction de la régiosélectivité en chimie

organique.
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Chapitre 4

Réaction avec l’alcool allylique
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4.1 Données expérimentales

4.1.1 Introduction

La régiosélectivité et la stéréosélectivité sont des paramètres importants en chimie

organique, car les conséquences pouvant découler de l’utilisation de certains mélanges

d’isomères notamment les mélanges d’énantiomères- sur l’activité biologique et leur im-

plication dans l’industrie pharmaceutique est réelle [13]. Il est donc nécessaire de com-

prendre les facteurs qui induisent les différents types de sélectivités et les contrôler.

L’activation des alcènes ou des nitrones dans les réactions de CD-1,3 a été l’objet de

nombreuses études, utilisant des agents activants (comme les acides de Lewis), notam-

ment leurs effets sur la régiosélectivié et la stéréosélectivité.
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Tab. 4.1 – Données expérimentales de la sélectivité

Essai R Durée de réaction(h) Ratio trans/cis Rendement
a CH2OH 48 62 :38 58
b CH2NHBoc 48 72 :28 83
c CH2Br 40 65 :35 61
d CH2SiMe3 40 95 :5 64
e CO2Me 24 90 :10 73
f OAc 40 90 :10 62
g Ph 24 90 :10 62
h PO(OEt)2 24 74 :19 36
i CH2PO(OEt)2 50 74 :26 27

4.1.2 Résultats expérimentaux

Récemment, une synthèse hautement régiospécifique et stéréosélective a été réalisée

par Piotrowska [18, 19] sans utilisation d’un agent d’activation (Tableau 4.1). La série de

composés étudiés indique que la stéréosélectivité dépend de la nature du substituant R

porté par l’alcène (Figure 4.1). Pour étudier les facteurs influents sur la régiosélectivité

et la stérésélectivité de ces réactions, notre choix s’est porté sur la réaction entre la

C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone avec l’alcool allylique (Essai a) et l’acrylate de

méthyle (Essai e). Cette réaction conduit à la formation d’un seul régioisomère : le produit

N

(EtO)2OP

OMe

+
R N OMe

(EtO)2OP

R N OMe

(EtO)2OP

R+

minoritairemajoritaire1 2

2a) R= CH2OH
2b) R = CO2Me

Toluène

60°C

1

2

3 4

5

ortho

méta

Fig. 4.1 – Bilan de la réaction

ortho-substitué ; dont le stéréoisomère trans est toujours obtenu en quantité majoritaire.

Nous nous intéresserons plus particulièrement à la régiosélectivité ortho et méta, et à la

stéréosélectivité cis et trans.

4.1.3 Choix du modèle

En général, les études théoriques se limitent souvent à des systèmes basés sur des

modèles. L’étude de cette réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 a été abordée en utili-
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Tab. 4.2 – Les énergies des isomères Z et E de la nitrone 1

Isomère Energie (u.a) (Kcal/mole)
(E ) 737,50899 00,00
(Z ) -737,45190 35.78

sant la nitrone simple 1 ; nous nous sommes rendu compte que remplacer les groupements

éthyle et méthyle par des hydrogènes, mènera à la nitrone C -phosphorylée la plus simple

(Figure 4.2).

NP

H

O

H

O

HO OH

Fig. 4.2 – La structure de la nitrone 1

4.1.4 Choix de l’isomère

Les configurations des isomères E et Z de la nitrone 1 ont été évaluées(voir Figure 4.3),

le tableau 4.2 représente l’énergie et l’énergie relative des isomères de la nitrone 1. On

remarque que l’énergie relative entre les isomères Z et E de la nitrone est très significative

(35,78 kcal/mole) ; l’isomère E est plus stable que l’isomère Z, donc l’isomère E est le

plus favorisé. Ceci peut être due à l’interaction électrostatique défavorable entre les deux

atomes d’oxygène de la fonction nitrone et du groupement phosphoryle présent dans

l’isomère Z la distance entre eux est de l’ordre de 2,68Å, donc on a choisi l’isomère E

pour effectuer notre étude.

N(HO)2OP

H

O

H

(E)

N(HO)2OP

H

H

O

(Z)

Fig. 4.3 – Les isomères Z et E de la nitrone 1

Remarque

Les énergies sont référées par rapport à l’énergie de la forme E.
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4.2 Géométrie des réactifs

La géométrie des réactifs a été optimisée au niveau B3LYP/6-31G (d, p). Les figures

4.4 et 4.5 représentent la géométrie de la nitrone 1 et du dipôlarophile 2a respectivement,

avec quelques paramètres structuraux. La longueur de liaison N-O est 1,24Å, cette valeur

Fig. 4.4 – La géométrie optimisée de la nitrone 1

est inférieure à celle d’une liaison N-O (1,31Å) ceci indique que le doublet électronique

de l’oxygène participe à la conjugaison avec les doubles liaisons C=N et P=O, et formant

un système fortement conjugué.

Fig. 4.5 – La géométrie optimisée du dipôlarophile 2a
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4.3 Sélectivité

Nous avons considéré les deux voies possibles de la réaction ortho et méta corres-

pondant à la formation des isoxazolidines substitués respectivement en 5- et 4. Les

approches endo et exo de l’alcène à l’isomère E de la nitrone complète l’étude. Par

conséquent, quatre états de transitions conduisant aux quatre cycloadduits possibles ont

été localisés. La nomenclature utilisée pour définir les points stationnaires est donnée au

Figure 4.6.

N
H O

(EtO)2OP
+

N OH

(EtO)2OP

N OH

(EtO)2OP

voie ortho

ST-4-endo

ST-4-exo

voie méta

N OH

(EtO)2OP

N OH

(EtO)2OP

1 2a

  Pd-3-cis

Pd- 3-trans

Pd-4-cis

Pd-4-trans

ST-3-exo

ST-3-endo

OH

OH

HO

HO

OH

Fig. 4.6 – Les voies possibles de la réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et l’alcène 2a

4.3.1 La régiosélectivité ortho/méta

4.3.1.1 Analyse des orbitales moléculaires frontières

Selon la règle de Houk [116], en général la régiosélectivité de ces réactions peut être

interprétée par l’interaction la plus favorable entre les orbitales moléculaires frontières :

celles des centres qui possèdent un grand coefficient du dipôle et dipolarôphile ; les interac-

tions de type grand-grand et petit-petit sont plus favorisées par rapport aux interactions

grand-petit et petit-grand.

Prédiction du caractère DEN ou DEI

Afin de mettre en évidence le caractère DEN (Demande Electronique Normale) ou

DEI (Demande Electronique Inverse), nous avons calculé les écarts énergétiques HO-BV

pour les deux interactions possibles (Tableau 4.3).

La figure 4.7 montre une représentation schématique des interactions possibles entre les

orbitales moléculaires frontières (HOnitrone - BValcène) et (HOalcène - BVnitrone).

L’analyse OMF de cette réaction montre que l’écart d’énergie (11,96 eV) correspon-

dant à la combinaison HOalcène-BVnitrone est plus faible que celui correspondant à la
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Tab. 4.3 – L’écart énergétique entre les deux combinaisons possibles HO/BV

Réaction DEN DEI
1+2a 14,63 11,96

Fig. 4.7 – Représentation schématique des interactions possibles HO/BV de la CD-1,3 entre la nitrone
1 et l’alcène 2a.

combinaison HOnitrone-BValcène (14,63) ; par conséquent, l’alcool allylique 2a se com-

porte comme un nucléophile (donneur d’électrons) et la nitrone 1 comme un électrophile

(accepteur d’électrons). L’interaction inter-orbitalaire aura lieu entre la HO de l’alcool

allylique et la BV de la nitrone (Demande électronique inverse DEI).

Les coefficients moléculaires des centres atomiques des orbitales moléculaires frontières,

sont rassemblées au Tableau 4.4. Les atomes de carbone et d’oxygène ont été numérotés

selon la figure 4.8. Le tableau 4.4 indique que l’interaction dominante grand-grand aura

N
H O

(HO)2OP

1 2a

OH

1

2
1

3

Fig. 4.8 – Numérotation des atomes de 1 et 2a
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Tab. 4.4 – Coefficients atomiques des OMF de la nitrone 1 et l’alcène 2a

Réactant HO BV
1 O1 C3 O1 C3

0.36276 -0.00014 -0.00012 -0,00010
2a C1 C2 C1 C2

0.28525 0.26538 0.36173 0.00409

Tab. 4.5 – Potentiel électronique chimique µ et indices d’électrophilicité ω

Réactant HO BV µ ω

1 -0.362 0.072 -0.144 0.024
2a -0.366 0.175 -0.095 0.008

lieu entre C1 de l’alcène 2a et C3 de la nitrone 1, et l’interaction petit-petit aura lieu

entre C2 de l’alcène 2a et O1 de la nitrone 1 (voie ortho). Par conséquent, la règle de

Houk basée sur le modèle FMO reproduit correctement la régiosélectivité expérimentale.

4.3.1.2 Utilisation des indices de réactivité dérivant de la DFT

La régiosélectivité de cette réaction a été étudiée en utilisant les indices globaux et

locaux définies au contexte de DFT [23]. Ces indices sont des outils importants pour com-

prendre la réactivité des molécules à l’état fondamentale, et pour prédire la sélectivité.

Prédiction du caractère DEN ou DEI

Les valeurs des potentiels électroniques chimiques µ et les indices d’électrophilicités

ω des réactifs ont été calculées au moyen des relations suivantes :

µ =
εHO + εBV

2
(4.1)

ω =
µ2

εBV − εHO

(4.2)

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 4.5.

Le tableau 4.5 montre que le potentiel chimique électronique µ de l’alcène 2a (-0,095

u.a) est supérieur à celui de la nitrone 1 (-0,144 u.a), ce qui montre que le transfert de
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Tab. 4.6 – Les indices locaux de Fukui et électrophilicité locales de 1 et 2a.

Réactant 1 2a
atome O1 C3 C1 C2
f+ 0.259 0.143 0.191 0.286
f− 0.461 0.289 0.277 0.342
ω+ 0.168 0.092 0.042 0.062
ω− 0.299 0.187 0.060 0.075

charge aura lieu de l’alcool allylique vers la nitrone 1 ; ceci est en accord avec l’analyse

OMF. En outre, l’indice global d’électrophilicité de la nitrone 1 (0,024 u.a) est supérieur à

celui de l’alcène 2a (0,008 u.a). Par conséquent la nitrone 1 agira comme un électrophile,

alors que l’alcène 2a agira comme un nucléophile, par conséquent, la réaction possède

une demande électronique inverse (DEI).

Les indices locaux

Les indices d’électrophilicité locale ωk sont facilement obtenus par projection de la

quantité globale sur n’importe quel centre atomique k dans la molécule utilisant l’indice

de Fukui f. la fonction de Fukui est définie de la manière suivante :

Pour une attaque nucléophile :

ωk = ωf+
k = ω[ρk(N + 1)− ρk(N)] (4.3)

Pour une attaque électrophile :

ωk = ωf−k = ω[ρk(N)− ρk(N − 1)] (4.4)

Les valeurs des indices de Fukui fk et les indices d’électrophilicité locale ωk sont re-

groupées au tableau 4.6.

Pour une bonne visualisation on a schématisé ces interactions dans la Figure 4.9. On

remarque à partir du Figure 4.9 que l’interaction favorable aura lieu entre les atomes

C2 de l’alcène 2a et O1 de la nitrone 1 permettant la formation du régioisomère ortho.

Par conséquent, les indices de réactivité dérivant de la DFT prédisent correctement la

régiosélectivité ortho.

4.3.2 Stéréosélectivité cis/trans

La compréhension des structures de transitions permette de prédire la stéréosélectivité

de cette réaction. La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la nitrone 1 et l’alcène
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N
H O

(HO)2OP

CH2OH

0,042
0,060

0,062
0,075

0,168
0,299

0,092
0,187

1 + 2a

Fig. 4.9 – Illustration des interactions favorables utilisant les indices d’électrophilicité locales (ω+ gras,
ω− normal).

Tab. 4.7 – Les énergies et les énergies relatives des réactants, états de transition, et produits de la
réaction entre 1 et 2a

Réaction Système E(u.a) ∆E(kcal/mole)
1+2a Nitrone 1 -737,508

Alcène 2a -193,120
ST-3-endo -930,607 13,83
ST-3-exo -930,601 17,87
ST-4-endo -930,573 35,11
ST-4-exo -930,590 24,90
Pt-3-cis -930.674 -27,86
Pt-3-trans -930,676 -29,00
Pt-4-cis -930,670 -25,24
Pt-4-trans -930.672 -27,01

2a peut avoir lieu le long de quatre voie réactives correspondant aux approches endo et

exo, et en deux chemins regioisomériques ortho et méta (Figure 4.6). Par conséquent,

nous étudierons quatre états de transitions et quatre produits. La géométrie des struc-

tures de transitions et les longueurs des nouvelles liaisons sont données à la Figure 4.10.

Le tableau 4.7 regroupe les énergies E (u. a) et les énergies relatives ∆E (kcal/mole). Les

profils énergétiques du chemin réactionnel conduisant à la formation des quatre produits

sont illustrés dans la Figure 4.11.

Nous pouvons noter à partir des énergies relatives, que l’approche ortho-endo (ST-

3-endo) est favorisée cinétiquement en comparaison avec les autres approches, en plus

le produit Pt-3-trans est favorisé thermodynamiquement. La différence d’énergie faible

(1,14 kcal/mole)entre Pt-3-trans et Pt-3-cis peut conduire à la formation d’un mélange de

deux diastéréoisomères cis et trans. Ces résultats confirment les données expérimentales

de Piotrowska. Les voies régioisomèriques méta sont défavorables cinétiquement et ther-
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modynamiquement ; ces résultats pourraient s’expliquer par l’effet stérique entre le groupe

phosphoryle de la nitrone 1 et le groupe CH2OH de l’alcène 2a.
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Fig. 4.10 – Structures de transitions de cycloaddition dipolaire-1,3 de la nitrone 1 et alcène 2a.
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Fig. 4.11 – Profiles énergétiques, en kcal/mole de la réaction de CD-1,3 entre 1 et 2a.
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5.1 Géométries des réactifs

La géométrie des deux conformères s-cis et s-trans (Figure 5.1) ont été optimisés

au niveau B3LYP/6-31G (d,p), les énergies (u.a) obtenus sont rassemblées dans le ta-

bleau 5.1. Le conformère s-trans est plus stable que le s-cis, donc on l’a choisi pour mener

cette étude.

O

O
Me

O

O

Me

s-trans s-cis

Fig. 5.1 – Conformères s-trans et s-cis de l’acrylate de méthyle

La géométrie optimisée de l’acrylate de méthyle (s-trans) est donnée dans la Fi-

gure 5.2. On remarque que la molécule est plane ; tous ses atomes sont situés dans un

plan à l’exception des hydrogènes du groupement méthyle. La longueur de la liaison

C4-C6 est 1,48Å ce qui implique que cette liaison à un caractère intermédiaire entre une

simple et une double liaison, donc la molécule est stable par conjugaison.
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Tab. 5.1 – Les énergies des conformères s-trans et s-cis de l’acrylate de méthyle.

Conformère s-tans s-cis
Energie (u.a) -306,47532 -306,46242
∆E(kcal/mol) 00 08,0954

Fig. 5.2 – Géométrie optimisée du conformère s-trans de 2b.

5.2 Sélectivité

On considèrera comme précédemment, les deux voies possibles de réaction ortho et

méta correspondant à la formation des isoxazolidines respectivement substitué en 5 et 4.

Les approches endo et exo de l’alcène à l’isomère E de la nitrone complète l’étude. Par

conséquent quatre états de transition conduisent au quatre cycloadduits possibles ont été

localisés. La nomenclature utilisée pour définir les points stationnaires est donnée dans

la Figure 5.3.
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Fig. 5.3 – Les voies possibles de la réaction de CD-1,3 entre la nitrone 1 et l’alcène 2b

Tab. 5.2 – L’écart énergétique entre les deux combinaisons possibles HO/BV

Réaction DEN DEI
1+2b 11,72 12,35

5.2.1 La régiosélectivité ortho/méta

5.2.1.1 Analyse des orbitales moléculaires frontières

Les atomes de carbone et d’oxygène ont été numérotés selon la Figure 5.4.

N
H O

(HO)2OP

1 2b

1

2

1

3

O

OMe

Fig. 5.4 – Numérotation des atomes des réactifs 1 et 2b

Prédiction du caractère DEN ou DEI

Afin de mettre en évidence le caractère DEN (Demande électronique normale) ou

IED (Demande électronique inverse), nous avons calculé les sauts HO-BV pour les deux

interactions possibles (Tableau 5.2).

La Figure 5.5 montre une représentation schématique des interactions possibles entre

les orbitales moléculaires frontières (HOnitrone-BValcène) et (HOalcène-BVnitrone).

L’analyse OMF montre que l’interaction principale aura lieu entre HOdipôle de la
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Fig. 5.5 – Représentation schématique des interactions possibles HO/BV de la CD-1,3 entre la nitrone
1 et l’alcène 2b.

Tab. 5.3 – Coefficients atomiques des OMF de la nitrone 1 et l’alcène 2b

Réactant HO BV
1 O1 C3 O1 C3

0.36276 -0.00014 -0.00012 -0,00010
2b C1 C2 C1 C2

-0.23147 -0.23311 0.14288 0.53726

nitrone et BVdipôlarophile de l’alcène 2b [un caractère DEN] ; le groupement attracteur

d’électrons diminue l’énergie de BV de 2,91 eV, par contre l’orbitale HO diminue d’une

valeur faible (0,37 eV). Par conséquent, la nitrone se comporte comme un nucléophile et

l’acrylate de méthyle se comporte comme un électrophile.

Les coefficients des centres atomiques des orbitales moléculaires frontières, sont donnés

au Tableau 5.3.

L’interaction la plus favorisée aura lieu entre O1 de la nitrone et C2 de l’alcène 2b

(grand-grand), et l’interaction petit-petit aura lieu entre C3 de la nitrone et C1 de

l’alcène 2b (voie ortho). Par conséquent, la règle de Houk confirme la régiosélectivité

expérimentale.



CHAPITRE 5. RÉACTION AVEC L’ACRYLATE DE MÉTHYLE 74

Tab. 5.4 – Potentiel électronique chimique µet indices d’électrophilicité ω

Système HO BV µ ω

1 -0,362 0,072 -0,144 0,024
2b -0,381 0,069 -0,156 0,027

Tab. 5.5 – Les indices locaux de Fukui et électrophilicité locales de 1 et 2b.

Réactant 1 2b
atome O1 C3 C1 C2
f+ 0,259 0,143 0,088 0,195
f− 0,461 0,289 0,114 0,278
ω+ 0,168 0,092 0,064 0,146
ω− 0,299 0,187 0,085 0,209

5.2.1.2 Utilisation des indices de réactivité dérivant de la DFT

La régiosélectivité de cette réaction a été analysée utilisant les indices globaux et

locaux définies au contexte de DFT. Ces indices sont des outils importants pour com-

prendre la réactivité des molécules à l’état fondamentale, et pour prédire la régiosélectivité.

Prédiction du caractère DEN ou DEI

Les valeurs des potentiels électroniques µ et des indices d’électrophilicités ω des

réactifs 1 et 2b sont regroupés dans le Tableau 5.4.

Le potentiel électronique chimique µ de l’alcène 2b (-0,156 u.a) est inférieur à celui

de la nitrone 1 (-0,144 u.a), ceci indique que le transfert de charge aura lieu à partir

de la nitrone vers l’alcène 2b, ce résultat est en accord avec l’analyse OMF. En plus,

l’électrophilicité globale ω de l’alcène 2b (-0,027 u.a) est plus grande que celle de la

nitrone 1 (0,024 u.a). Ainsi, la nitrone 1 se comporte comme un nucléophile et l’alcène

2b se comporte comme un électrophile, donc la réaction entre la nitrone 1 et l’alcène 2b

possède un caractère DEN.

Les indices locaux

Le Tableau 5.5 regroupe les valeurs des indices de Fukui fk et les indices d’électrophilicité

locale ωk. Pour une bonne visualisation on a schématisé cette interaction dans la Fi-

gure 5.6.

On note à partir du tableau 5.5 que l’interaction la plus favorable aura lieu entre O1
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N
H O

(HO)2OP
0,064
0,085

0,146
0,109

0,168
0,299

0,092
0,187

1 + 2b

O

OMe

Fig. 5.6 – Illustration des interactions favorables utilisant les indices d’électrophilicité locales (ω+ gras,
ω− normal)

de la nitrone 1 et C2 de l’alcène 2b (voie ortho). Ces résultats sont en agreement avec

les données expérimentales pour lesquelles seule le régioisomère ortho a été obtenu.

5.2.2 Stéréosélectivité cis/trans

L’étude de la stéréosélectivité cis/trans a été réalisée par comparaison entre les

énergies d’activation des états de transition possibles ; pour déterminer le produit for-

mait rapidement (produit cinétique), et d’autre coté comparaison entre les énergies des

produits ; pour déterminer le produit le plus stable (produit thermodynamique).

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la nitrone 1 et l’alcène 2b peut avoir

lieu le long de quatre voie réactives correspondant aux approches endo et exo, et en deux

chemins regioisomériques ortho et méta (Figure 5.3). Par conséquent, nous étudierons

quatre états de transitions et quatre produits. La géométrie des structures de transitions

et les longueurs des nouvelles liaisons sont données dans la Figure 5.7.

Le Tableau 5.6 regroupe les énergies E (u. a) et les énergies relatives ∆E (kcal/mole).

Les profils énergétiques du chemin réactionnel conduisant à la formation des quatre

produits sont illustrés dans la Figure 5.8.

L’analyse des énergies relatives indique que l’énergie d’activation de l’approche ortho-

endo (TS-5-endo) est faible (16,65 kcal/mole), ce qui est favorise la formation du produit

Pt-5-trans comme un produit cinétique. Cette préférence est expliquée par l’interaction

π secondaire de l’orbitale Pz de l’atome d’azote de la nitrone avec l’orbitale PZ vicinale

de l’alcène 2b (voir Figure 5.9).

Les voies régioisomèriques méta sont défavorables ; due à l’encombrement stérique

entre le groupe phosphoryle de la nitrone 1 et le groupe acyle de l’alcène 2b. En plus,

dans l’approche endo (TS-6-endo), il y a des interactions défavorables entre les atomes
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Tab. 5.6 – Les énergies et les énergies relatives des réactants, états de transition, et produits de la
réaction entre 1 et 2b

Réaction Système E(u.a) ∆E(kcal/mole)
1+2b Nitrone 1 -737,508

Alcène 2b -231.243
ST-5-endo -1043.957 16.56
ST-5-exo -1043.954 18,75
ST-6-endo -1043.956 17,61
ST-6-exo -1043.957 16,99
Pt-5-cis -1044.019 -21,80
Pt-5-trans -1044.019 -22,22
Pt-6-cis -1044.002 -11,22
Pt-6-trans -1044.010 -16,37

d’oxygène du groupement phosphoryle de la nitrone 1 et l’atome d’oxygène du groupe-

ment ester de l’alcène 2b (Figue 5.10). La distance entre les deux oxygènes est 2,67Å.
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Fig. 5.7 – Structures de transitions de CD-1,3 entre la nitrone 1 et alcène 2b
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Fig. 5.8 – Profiles énergétiques, en kcal/mole de la réaction de CD-1,3 entre 1 et 2b
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Fig. 5.9 – Interaction entre les orbitales PZ secondaires dans ST-5-endo

Fig. 5.10 – Interaction entre les atomes d’oxygène dans ST-6-endo
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Conclusion

Dans cette partie, la régiosélectivité et la stéréosélectivité de la réaction de cycload-

dition dipolaire-1,3 entre la C-diéthoxyphosphoryl-N-méyhylnitrone avec des alcènes di-

versement substitués ont été étudiés utilisant la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G

(d,p).

Les calculs théoriques sont en accord avec les résultats expérimentaux. En effet La

régiosélectivité (voie ortho/méta) de cette réaction peut être contrôlée par les coefficients

des orbitales moléculaires frontières ; nous avons trouvé que l’interaction la plus favo-

rable conduit à la formation du régioisomère ortho dans les deux réactions, les modèles

théoriques basés sur les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle prédisent

également de manière correcte la régiosélectivité de ces réactions de CD-1,3.

La comparaison entre les énergies des états de transition et des cycloadduits indique

une stéréosélectivité endo élevée pour les deux cycloadditions conduisant à la forma-

tion du produit Pt-3-trans dans la réaction entre la nitrone 1 et l’alcène 2a. Dans la

réaction entre la nitrone 1 et l’alcène 2b la formation du produit Pt-5-trans est favorisé

thermodynamiquement et cinétiquement, cette préférence est due à la stabilisation par

l’interaction des orbitales π secondaires dans l’approche ortho-endo (TS-5-endo). Ces

résultats sont en bon accord avec les observations expérimentales.
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Conclusion générale

Dans ce travail, on a pu étudié théoriquement la régiosélectivité et la stéréosélectivité

observées expérimentalement dans la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la C -

diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone et des alcènes diversement substitués. Pour cela on

a utilisé les méthodes de la modélisation moléculaire basés sur la théorie de la fonction-

nelle de la densité (DFT). Les résultats obtenus au cours de nos calculs sont globalement

conforment avec les données expérimentales.

La régiosélectivité a été étudiée utilisant deux modèles théoriques :

– La règle de Houk basée sur la théorie OMF (interaction des orbitales moléculaires

frontières), les calculs des écarts énergétiques HO/BV pour la détermination des

caractères DEN ou DEI, puis relier les centres atomiques réactifs selon les coefficients

des OMF (grand-grand et petit-petit).

– Les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle à savoir les indices globaux

(potentiel électronique chimique µ, et indice d’électrophilicité ω) pour prédire le

caractère DEN ou DEI des réactions étudiées, et les indices locaux (indices de

Fukui f± et indices d’électrophilicité locale ω± ) pour relier les centres atomiques

électrophiles par les centres atomiques nucléophiles.

La stéréosélectivité a été étudiée en utilisant le calcul des barrières d’activation pour

toutes les voies possibles de cyclisation à savoir : voie ortho ou méta, et approche endo

ou exo, et aussi par calculs de la différence d’énergie entre les produits formés c’est-à-dire

déterminer les produits favorisés cinétiquement et les produits favorisés thermodynami-

quement.

Concernant, la régiosélectivité :

Dans la réaction de la nitrone 1 avec l’alcool allylique 2a, l’analyse OMF montre

que la réaction est de caractère DEI, dont l’alcène 2a est le nucléophile et la nitrone

1 est l’électrophile, la règle de Houk interprète correctement la régiosélectivité ortho ;

l’oxygène de la nitrone se reliera avec le carbone substitué de l’alcène aboutira à l’isoxa-

zolidine 5-substitué. L’utilisation des indices de réactivité dérivant de la DFT conduit

aux mêmes résultats.

Dans la réaction de la nitrone 1 avec l’acrylate de méthyle 2b l’analyse OMF montre
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que la réaction est de caractère DEN, la règle de Houk confirme la régiosélectivité ortho,

ce résultat a été aussi confirmé par l’utilisation des indices de réactivité dérivant de la

DFT conceptuelle. On conclut que le changement de la nature électronique du substi-

tuant (CH2OH → CO2Me) peut inverser le caractère électronique de la réaction (DEI

→ DEN) sans changer la régiosélectivité ortho.

Concernant la stéréosélectivité : la stéréosélectivité trans/cis a été prédit par le calcul

des barrières d’activation et comparaison entre les énergies des produits formés.

Pour la réaction entre la nitrone 1 et l’alcène 2a, l’approche des deux espèces s’effec-

tue majoritairement de façon endo en conduisant au mélange des deux cycloadduits bien

que le produit Pt-3- trans soit thermodynamiquement le plus stable, l’obtention d’un

mélange est expliquée par la différence d’énergie faible entre les deux diastérioisomères.

Pour la réaction entre la nitrone 1 et l’alcène 2b, l’obtention du produit Pt-5-trans

qui est issue d’une approche endo est expliqué par l’absence des interactions défavorables

à l’état de transition, en plus il y a des interactions stabilisantes entre les orbitales π

secondaires à l’état de transition.

On conclut que le stéréosélectivité endo/exo de ces réactions est gouvernée par les effets

stérique et les interactions secondaire ( électrostatique et orbitales π) à l’état de transi-

tion.

Notre étude fut la première qui a analysé les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3

des nitrones phosphorylée avec des alcènes diversement substitués. Nous espérons que

les résultats obtenus peuvent être utiles pour les expérimentateurs pour la synthèse des

molécules qui ont une activité biologique désirée.

Dans le prochain travail on va étudier théoriquement la nature du mécanisme de ces

réactions, l’effet du solvant sur la sélectivité de ces réactions de cycloaddition.
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J. Zaragozá. ; H. Röper. J. Org. Chem, 65 :7000–7009, 2000.

[90] Y. H. Sheng. ; D. C. Fang. ; Y. D. Wu. ; X. Y. Fu. ; Y. Jiang. Journal of Molecular

Structure (Theochem), 467 :31–36, 1999.

[91] S. Stecko. ; J. Frelek. ; M. Chmielewski. Tetrahedron : Asymmetry, 20 :1778–1790,

2009.

[92] F. Jensen. Introduction to Computational Chemistry. Wiley-VCH, New York, 2001.

[93] E. Schrödinger. Ann Physik, 79 :361, 1926.

[94] M. Born. ; J. R. Oppenheimer. Ann Physik, 74 :457, 1927.

[95] D. R. Hartree. Proc. Cambridge Phil. Soc, 24 :98, 1928.

[96] W.Z. Pauli. Ann. Physik, 31 :765, 1925.

[97] V. Fock. Physik, 61 :126, 1930.

[98] J.C. Slater. Phys. Rev, 36 :57, 1929.

[99] A. Szabo. ; N. S. Ostlund. Modern Quantum Chemistry. Mc Graw-Hill, 1982.

[100] C.C. Roothaan. Rev. Mod. Phys, 21 :69, 1951.

[101] G.G. Hall. Proc. R. Soc, 205(A), 1951.



BIBLIOGRAPHIE 91

[102] I. Shavitt. In Methods of Electronic Structure Theory. H. F. Shaefer, Ed Plenum

Press, New York, 1977.

[103] A. Julg. Chimie Quantique Structurale et Eléments de Spectroscopie Théorique.
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Méthodes de calcul

Choix de la méthode à utiliser pour la modélisation

L’évolution du systeme moléculaire a été étudiée en utilisant la méthode DFT avec la

fonctionnelle hybride (B3LYP) et la base double ζ 6-31G(d,p) [127, 128, 129] à l’aide du

logiciel de modélisation Gaussian 03 [130] Des fonctions de polarisation ont été incluses

dans la base du fait de la nécessité de décrire correctement des liaisons hydrogènes et les

interactions de Van der waals.

Tous les systèmes réactionnels ont été étudiés par optimisation de l’état de transition

à travers l’option QST3 dans le programme Gaussian. L’existence de l’état de tran-

sition a été confirmée par la présence d’une seule fréquence imaginaire. Les géométries

des molécules neutres ont été maintenues constantes pour les systèmes cationiques et

anioniques utilisés pour le calcul des fonctions de Fukui condensées f±k . Les populations

électroniques atomiques ont été calculées en utilisant l’analyse de population naturelle

(APN) [131].

Procédure de calcul

la procédure de calcul a été effectué selon la Figure 5.11
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Fig. 5.11 – procédure de calcul
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Fig. 5.12 – Article page 2617
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Fig. 5.13 – Article page 2618
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Fig. 5.14 – Article page 2619
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Fig. 5.15 – Article page 2620
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Fig. 5.16 – Article page 2621
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Résumé

Dans ce travail de thèse, nous avons étudié théoriquement la régiosélectivité et la

stéréosélectivité observées expérimentalement dans les réactions de cycloaddition dipolaire-

1,3 entre la C -diéthoxyphosphoryl-N -méthylnitrone et des alcènes diversement sub-

stitués. Ce travail a été réalisé utilisant la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G(d,p).

L’analyse des OMF et des indices de réactivité dérivant de la DFT confirment la voie

régioisomérique ortho. l’analyse du surface d’énergie potentiel montre que ces réactions

de cycloaddition favorisent la formation du cycloadduit ortho-trans dans les deux cas.

Les résultats obtenus sont en accord avec les données expérimentales.


