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Introduction Générale

Introduction genérale :

La modélisation moléculaire est une discipline qui permet de prévoir, entre autres, la structure
et la réactivité des molécules [1]. Actuellement la chimie computationnelle couvre toutes les
branches de la chimie. Son but est I’obtention, par le calcul, des résultats appropriés aux
problémes rencontrés en chimie tels les propriétés thermodynamiques, 1’étude des systémes
complexes, les grandeurs géométriques, les fréquences de vibration, les chemins réactionnels
et d’autres grandeurs qui ne sont pas accessibles par 1’expérience comme par exemple les
propriétés de 1’état de transition [2].

Les hétérocycles, qui font ’objet de notre intérét, jouent un role important dans la chimie
médicinale et entrent dans |’élaboration de nouvelles molécules ayant des activités
biologiques et pharmacologiques [3-5]. Par ailleurs, les hétérocycles présentent le phénomene
de tautomérie qui concerne souvent des intermédiaires réactionnels dans les réactions de
synthése organique. De plus, la tautomérie joue un role majeur dans 1’activité biologique et
la réactivité chimique de plusieurs composes [6-8].

Le squelette hétérocyclique des diazépines est présent dans de nombreuses molécules qui
trouvent leur emploi dans I’industrie pharmaceutique. Citons les 1,4- diazépines substituées
qui constituent une classe de composés pharmacologiquement actifs, réservés a 1’usage
psychopharmacologique. Ces composés sont utilisés comme anti- dépresseurs du systeme
nerveux central (CNS), anti- convulsif, anti-inflammatoire, anti- histaminique et inhibiteur de
synthese des prostaglandines [9, 10].

Les diazépines ont des propriétés pharmacologiques importantes, par exemple le DAT-582

(figure 1), qui représente la famille des 1,4- diazépines utilisés comme agent antiémétique.

CH,
\ . __"\
C )N )
\ u<; — "I l'I|I /\\l _/
/ N
N H
\ N__
" TCH,

Figure 1 : DAT-582.
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L’objectif principal de ce travail est une étude théorique de la synthése des molécules de
structures 1,4-diazépines. Le terme diazépine désigne un hétérocycle a sept atomes dont deux
sommets sont occupés par deux atomes d’azote. Ces derniers peuvent se situer I’'un par
rapport a I’autre en position 1-2, 1-3 et 1-4, formant ainsi trois types de diazépines :

Les 1,2-diazépines, 1,3-diazépines et 1,4-diazépines comme représenté dans la figure 2[11] :

> 5 7
6 4 6 H 6
4 \N
7 7
—N2 /N ZK/

T TN AN

H H H
1,2- diazépine 1,3- diazépine 1,4- diazépine

Figure2 : Anneau de diazépine

Dans ce travail, nous étudions la réaction de synthese des diazépines d’intérét biologique et
pharmacologique par I’action des 1,2- diamines aliphatiques sur le cycle pyronique, ce dernier
est un produit trés utile en synthése hétérocyclique.

Cette synthése organique, qui se fait en deux étapes, a été realisée au sein du laboratoire de
chimie organique appliquée de I’'USTHB, dirigé par Mme le Professeur B. Kolli [10].

La réaction initiale de synthése intermédiaire se fait suivant deux voies (figure 3) :

-Attaque nucléophile de ’azote N, du composé 2 donnant le produit A.

-Attaque nucléophile de ’azote Ny, et de 1’azote N, du composé 3 donnant le mélange A+B.

Le probleme posé dans cette réaction est de savoir si cette synthése est gouvernée par la

nucléophilie de N, ou de Ny, ou bien par I’effet stérique ?
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o) R
//’\é\ /‘<NH
C
X C\ H2 b z
VOIE 2 | CH,
Ry Produit A.

R1
He 22
o 7 N</NH2
VOIE 1 ~ c” @
X CHg
| Ha
(@]

H,C 0
Produit B.

Composeé 2 (R1=R2=CH3): 2-méthylpropane-1, 2-diamine —> obtention du produit A.
Compose 3 (R1=CH3, R2 = H): Propane-1, 2-diamine —> obtention du produit A+B.

Figure 3 : Présentation de la réaction de synthese intermédiaire.

Dans un second temps, deux chemins sont proposés pour obtenir les 1,4-Diazépines, la
seconde question posée consiste a rechercher le chemin énergétiquement favorisé. Nous
essayerons de faire une investigation théorique afin de donner des éléments de réponse aux
questions posees.

Les calculs sont effectués en phase gazeuse, en utilisant la méthode semi empirique PM3 [12]
qui demande un temps de calcul trés court, la méthode de perturbation MP2 [13] et la
méthode qui tient compte de la corrélation électronique dite de la théorie de la fonctionnelle
de la densité (DFT) [14] a I’aide de la fonctionnelle B3LYP [15,16], fonctionnelle la plus
utilisée ces derniéres années. Notons que les bases employées sont 6-31 G* et 6-31+G**. Les
calculs ont été réalisés au moyen de la chaine de programme Gaussian G03 [17].

Nous avons d’abord effectué une recherche des structures les plus stables par optimisation
totale de la géométrie. Ensuite, nous avons étudié la réactivité des deux diamines aliphatiques
sur le cycle pyronique a I’aide des descripteurs chimiques tels que les orbitales frontic¢res
(O.F), les charges atomiques de Mulliken, les charges naturelles NPA (Natural Population
Analysis) et les indices dérivant de la DFT. D’autre part, les composés de la réaction qui

constituent des intermédiaires réactionnels, se présentent sous formes tautomeres.
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Le phénomeéne de tautomérie joue un réle important dans le domaine de la chimie et la
biochimie, aussi la recherche de la structure de deux tautomeres a fait 1’objet d’une étude
compléte. Les différents états stationnaires de la réaction ont été déterminés a 1’aide des
techniques SCAN [18], QSTN [19] et IRC [20].

Les chapitres de ce manuscrit seront organisés de la maniére suivante :

Aprés une introduction générale, nous présentons dans les chapitres | et Il respectivement les
méthodes de chimie quantique et les modéles et indices de réactivité chimique. Nous donnons
dans le chapitre Il les résultats obtenus dans I’étude de la stabilité de la structure et des
propriétés électroniques des composes étudiés. Le chapitre 1V porte sur la prédiction
théorique de la réactivité chimique de I’action des diamines sur ’acide déhydroacétique

(DHA). Nous terminons ce travail par une conclusion générale et les perspectives a venir.
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Chapitre |
Méthodes de chimie quantique.

I- Introduction :

La chimie est la science qui traite de la formation des molécules, leurs transformations ainsi
que les propriétés de ces derniéres [1]. La chimie théorique combine les méthodes
mathématiques avec les lois fondamentales de la physique afin d’étudier les processus
chimiques [2,3].

Les chimistes avec leurs moyens expérimentaux arrivent a déduire le comportement d’un
atome et d’une molécule pour prédire la réactivité chimique [4,5]. L’utilisation de méthodes
théoriques pour I’obtention de modéles qui puissent prédire et comprendre les structures, les
propriétés et les interactions moléculaires est connue sous le nom de « modélisation
moléculaire » [6]. Celle-ci fournit des informations qui ne sont pas disponibles par
I’expérience. Ainsi, la modélisation moléculaire peut par exemple permette de se faire une
idée précise de la structure de 1’état de transition pour une réaction donnée, ce qui est difficile,
voire impossible, pour la chimie expérimentale [7].

Les méthodes de chimie quantique permettent le calcul de la structure électronique de systeme
tels que les atomes, les molécules neutres et les espéces radicalaires, les ions, les clusters
d’atomes, les surfaces de solides [8,9] etc. Des algorithmes de calculs trés précis [10] sont
utilisés pour minimiser I’énergie totale en fonction des parameétres structuraux et pour prédire

la structure la plus stable des composeés étudiés.
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On distingue deux catégories de méthodes quantiques :

- La premiére catégorie comprend les méthodes ab initio, les méthodes semi empiriques, les
méthodes empiriques, qui sont basées sur I’équation de Schrodinger [11] pour déterminer la
fonction d’onde du systéme étudié.

- Dans la deuxiéme catégorie se classe la théorie de La fonctionnelle de la densité (DFT) [12]
qui utilise la densité électronique comme variable de base et de plus, elle tient compte de la

corrélation électronique.

I1-Equation de Schrodinger :

En 1926, le physicien autrichien E. Schrodinger proposait une équation fondamentale dite
équation de Schrodinger [11], dont la résolution, permet de déterminer toutes les informations

du systéeme étudié. Cette équation s’écrit :

ou ¥ est la fonction d’onde du systéme.
E : désigne I’énergie totale associée a la fonction d’onde du systéme.
H: est I’opérateur Hamiltonien du systéme et représente la somme des deux opérateurs
énergie cinétique et energie potentielle.
A A A
H=T+V @
Pour un systeme moléculaire comprenant des électrons de coordonnées (r ) et des noyaux de
coordonnées (R), I’opérateur Hamiltonien est décomposé comme suit :

H =T (1) 4T, (R) +Va 1. R) 4Vee 1) 4V, (R) ®

Les operateurs exprimés en u.a, sont donnés s’écrivent :

A 1
_\ 2
TE (I’) - z Zvi : Opérateur énergie cinétique des electrons.
|

TR)=Y - V2
N ( ) N ZK:_ M K" Opérateur énergie cinétique des noyaux de masse M.
K

10
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n M
Ve (nR) =YY - e . . ,
[ : Opérateur énergie d’attraction entre les noyaux et les électrons.
i K iK
A n 1
Vee (=20 — .
E r. :Opérateur énergie de repulsion électronique.
g G
j<|

N
)=2. 2, bA
R : Opérateur énergie de répulsion nucléaire.
K=llL=1 KL

<

2 _ G
Vi B 8X2 " 5y2 ¥ 522 :est Iopérateur Laplacien du i
i i i

éme glectron.

La fonction d’onde, solution de I’équation de Schrodinger, doit étre acceptable physiquement,
elle existe seulement pour certaines valeur de I’énergie E. L’interprétation de la fonction

implique que I’énergie du systéme Soit quantifiée.

1- Approximation de Born-Oppenheimer :

L’approche de Born-Oppenheimer [13] est fondée sur le fait que les électrons, dont la masse
est beaucoup plus faible que celle des noyaux, se déplacent plus rapidement que ces derniers.
Les noyaux sont donc figés et les électrons se déplacent dans leurs champs. Dans ce cas, la

fonction d’onde d’une molécule W(r, R) s’exprime sous forme de produit des fonctions

électroniques ‘¥, (r,R) par les fonctions nucléaires ¥ (r,R) :

P(r,R)="¥,.(r,R)x¥(R) @)

r,R Symbolisant, les coordonnées des électrons et des noyaux respectivement.

ele

D’ou I’équation de Schrodinger électronique s’écrit :

I_AlelelPele (r’ R) = EeIeLIJeIe (r’ R) (5)

¥, (r,R) : Fonction d’onde ¢lectronique.

Ee|e : Energie électronique du systéme.

11
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H ele : L’opérateur Hamiltonien électronique est donn¢ par :
I-lele = TE (r) +VEN (r’ R) +VEE (r) (6)

Le probléme posé dans 1’équation de Schrodinger est le terme de répulsion électronique, qui
ne permet pas sa resolution exacte, qui n’est possible que pour les systémes simples tels

I’atome d’hydrogene et les systémes hydrogénoides.

2- Approximation orbitalaire :
La fonction d’onde électronique Te|é est une fonction des coordonnées de tous les électrons
du systéme. Si N est le nombre d’électrons, ¥ est une fonction a 3N variables que 1’on
note w(1,2,3,....N)
L’approximation orbitalaire, introduite par Hartree [14] en 1928, consiste a découpler les N
électrons en développant la fonction W(1,2,3,....N) en un produit de N fonctions

monoélectroniques, de sorte que :
P(1,2,3,...N) = 0, ()0, (20, (3)....0, () 0

Dans ce cadre, I’énergie électronique est donnée par la somme des énergies orbitalaires :

n
E= ;ei , i désigne lorbitali=1........ n (8)
i=

Ce modele est appelé modéle a particules indépendantes. Pour décrire completement la

distribution des électrons, la coordonnée de spin S doit étre introduite.
La fonction d’onde électronique £ , appelée spinorbitale est composée d’une partie spatiale

et d’une partie de spin s’écrit comme suit :

2(r,8) =x(r)n(s) ©)

Ou r,s représentent respectivement les coordonnées d’espace et de spin.

. .1 1
n Corresponda & ou ,Bprend respectivement les valeurs du spin - — et +—.

12
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Une spinorbitale obéit au principe d’exclusion de Pauli [15], c’est-a-dire la fonction
spinorbitale doit étre antisymétrique par rapport a la permutation impaire des coordonnées
d’espace et de spin.

I11- Méthodes ab initio : méthode Hartree-Fock et Post Hartree-Fock :

1- Méthode Hartree-Fock :

Hartree et Fock [16,17] montrent que la fonction d’onde écrite sous la forme d’un déterminant
construit a partir de spinorbitales, respecte le principe de Pauli.

Le déterminant de Slater [18] qui correspond a une configuration électronique s’écrit :

pANy ARy A

\P(1,2,3,...,N): 712)1,(2)..7,(2)

-

(10)

71(N) 2, (N)... 7, (N)
1

ﬁ : Facteur de normalisation de la fonction avec N est le nombre d’électrons.

Le probleme est de rechercher les meilleures spinorbitales d’énergie les plus basses possibles

du systeme.

L’¢énergie de Hartree- Fock du systéme s’exprime en utilisant le théoreme variationnel qui est

donné :

A

v A, |, .
= - (V. |¥.) >:<TG‘H8‘TE>ZE°HF 1)

lPe est supposée fonction normée.

L’énergie Hartree-Fock se décompose en une somme d’intégrales biélectroniques :
M M M
HF __ _ c _
B, =(Wo|H |¥o)=2> hi +> > (2I5Ky) (12)
K k |

c - , . )
hkk : représente 1’intégrale monoélectronique de coeur, donnée par :

i = [PL @[, ()dr, = (k|h]K) )

13
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J kI : représente 1’interaction coulombienne moyenne, qui s’écrit :

3 = [[ Y0¥ 0 ¥ () (e s

ij

Kk| : représente I’intégrale d’échange, donnée par:

¢ rexarps ron | L : :
Ka = [[ 22 0% ()] | ¥, (i), (drar, -
b
En appliquant le principe variationnel [19], nous pouvons déterminer les fonctions
monoélectroniques de fagon a obtenir 1I’énergie la plus basse du systéeme.

La minimisation de ’énergiec | OE = 0etS*E = 0 | doit étre réalisée en tenant compte
g

de la condition d’orthonormalisation des fonctions d’onde.

o, =1si 1= ]
(W |W¥,)=6+" . !
’ "6, =0sl 1+ ]

Oi; : symbole de Kronecker.

Le principe variationnel conduit aux équations de Hartree-Fock [14,17] suivantes :
F(i)g, =e ()4, (i
() =& () "

Ou € estI’énergie de I’'OM ¢k .

Foest I’opérateur de Fock, qui a pour expression :
SORNHOESNFANORIN0] )
I=1

c (3 . . .
h (l) : Hamiltonien monoélectronique de ceeur.

[ SN

| (I ): Opérateur Coulombien.
K, )

: Opérateur d’échange.

14
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a- Le champ auto-cohérent :
L’équation (16) n’est pas linaire et doit étre résolue de maniere itérative. Une telle procédure

porte le nom de méthode du champ auto-cohérent ou SCF (Self Consistent-Field) [20]. La
démarche est la suivante : On génére un jeu initial de fonction ¢k a partir duquel est defini
I’operateur de Fock F, permettant ainsi de calculer un nouvel ensemble de fonctions propres
¢k qui vont a leur tour servir a définir de nouveaux operateurs J et K et donc un nouvel

ensemble de fonctions propres de 1’operateur de Fock F. Cette procédure est répétée jusqu’a

ce que la cohérence interne du systeme soit atteinte.
Les expressions analytiques des orbitales moléculaires ¢k n’ont pas été définies dans le

cadre de la méthode Hartree-Fock. C’est Roothaan [21,22] qui a utilisée la technique
L.C.A.O (Linear Combination of Atomic Orbitals) [20] pour construire les orbitales

moléculaires (OM).

¢ =2C.0, (18)

Cette méthode consiste a exprimer l’orbitale moléculaire par une combinaison linéaire

d’orbitales atomiques.
Ctk : Coefficients des orbitales atomiques.

La méthode proposée par Roothaan et Hall [21 ,22], est basée sur I’approximation L.C.A.O,
permettant de résoudre 1’équation de Hartree-Fock. En remplagant 1’expression (18) dans
(16), nous obtenons les équations de Hartree-Fock-Roothaan sous la forme matricielle

suivante :

FC =¢SC (19)

Le systéme seculaire correspondant est :

ZC (F,—eS,)=0 0)

15
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Ou € est I’énergie de ’'OM ¢k

S - est la matrice des intégrales de recouvrement dont les éléments sont :

S, :<g0t qou> (21)

F - est la matrice de Fock, dont les éléments sont donnés par :

F-h+3P <tu\rs>—%<tr\us> o

C
htu : sont les intégrales monoélectroniques de cceur.

P et <tU ‘ I’S>étant respectivement, les éléments de la matrice densité et les intégrales de

rs

répulsion électroniques, données par les relations suivantes :

F)rs — Zoki Crszk (23)

* - * - 1 * - * -
turs) =@, (o, () ¢ (1)e.(Ddzdz @
ij
Le facteur 2 dans I’expression de Prs indique que chaque OM est doublement occupée. La
résolution des équations de Hartree- Fock-Roothaan (HFR) a partir de 1’équation (20) aboutit

a ’expression de I’énergie totale suivante :

E=>(e +h )+ zszLri (25)

KL

hkck : est I’intégrale monoélectronique de cceur donnée par la relation (13).

16
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b- Bases d’orbitales atomiques :
La précision des résultats ainsi que la rapidité des calculs sont basées sur le choix des
fonctions de base. Il existe deux types d’orbitales atomiques, les orbitales utilisées dans les
calculs moléculaires sont les orbitales de Slater. Elles proviennent des orbitales
hydrogénoides, et qui portent une décroissance exponentielle en r. I’expression générale

d’une orbitale atomique de Slater [23] (STO : Slater Type Orbitals) est donnée par la relation

suivante :
1 n'-1
Xpum (1,6,0)=N(n',1,E)r" " exptér)V,, (6,0) (26)
5 est I’exposant de Slater qui détermine la taille de I’ orbitale, donné par :
Zef
¢ = n'a, - Avec Ly =L-0

Zef . étant la charge nucléaire effective

O est la constante d’écran calculée avec les régles empiriques de Slater.

1
N (n J I' 4:) est le coefficient de normalisation donné par la relation :

n'+1

SN
Jen)! 0

I (9, ? : représentent les coordonnées sphériques de 1’électron.

N " est le nombre quantique principal effectif.

I est le nombre quantique secondaire.

M est le nombre quantique magnétique.

Y|,m - represente les harmoniques spheriques.

17
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L’inconvénient d’'une STO est qu’elle ne donne pas une bonne description de 1’orbitale
atomique de Hartree-Fock au voisinage du noyau. Aussi I’utilisation de deux STO notées
STO-DZ conduit vers une bonne description d’une orbitale de Hartree-Fock au voisinage du
noyau.

Les bases STO présentent un inconvénient sur le calcul des intégrales bioélectroniques de

type (rS/tU) , qui est un calcul trés compliqué et long, aussi leur utilisation est limitée

aux petits systemes tels les atomes ou les molécules diatomiques.

Boys proposa en 1950, ’utilisation des fonctions gaussiennes [24] avec une décroissante

. 2 ., 5 . . .
exponentielle enr®, dans la forme générale d’une orbitale atomique gaussienne en

coordonnées cartésiennes :
o _ s Ns—1-j—-Ky, 2,22, —arg
da (i, j,k)=N(a,i, j,k)r X2y 2z2e " 28)

@ , représente I’exposant positif de la gaussienne.

—ar , la partie radiale.

X A yA et Z A ,sont les coordonnées de I’électron considéré par rapport au centre A.

N (0!, ], k) , est le facteur de normalisation définit par :

N ( 7 ]3’2 (2i-1)1(2j-1)!(2k —1)!

200 92(i+j+k) _ a(i+j+k) (29)

L’utilisation des fonctions gaussiennes dans le calcul SCF, nous raméne a la simplification
des intégrales biélectroniques et multicentriques car le produit de deux gaussiennes centrées
sur deux atomes A et B différents s’écrit avec une seule gaussienne centrée sur le segment
AB. Les bases gaussiennes convergent trop vite vers zéro car elles décrivent mal les orbitales
atomiques au voisinage du noyau et a trés grande distance. De cette raison, on utilise plusieurs

fonctions contractées dites fonctions gaussiennes contractées (CGTO).

18
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La fonction CGTO est une combinaison linéaire de fonctions gaussiennes primitives d;

G, =Y Cg, :ZC‘ exp(—arz) (30)

Les bases les plus utilisées sont celles développées par Pople et ses collaborateurs [25], la plus
simple est STO-3G (base minimale) : elle signifie que chaque orbitale atomique de Slater est
représentés par une seule combinaison linéaire de trois gaussiennes.

-Base minimale (simple-Zéta) SZ : orbitale de Slater, chaque orbitale atomique est représentée
par une fonction contractée.

-Base de type N-Zéta (NZ) avec N=D, T, Q ou chaque orbitale atomique est représentée par
deux (D), trois (T) ou quatre (Q) fonctions gaussiennes contractées.

D’autre bases ont été introduites par Pople et sont dites base Split valence. Les bases N-
XYG, chaque orbitale atomique de cceur est représentée par une gaussienne contractée
combinaison linéaire de N gaussiennes primitives. Les orbitales atomiques de valence sont
constituées de deux fonctions gaussiennes contractées (CGTO) constituées respectivement par
X et Y gaussiennes primitives.

La base minimale 3-21G définie pour les atomes (H, B, Ne, Li, Be) décrit les orbitales
atomiques internes par une seule gaussiennes contractées combinaison linéaire de trois
fonctions primitives, les orbitales de valences utilisent une contraction de deux gaussiennes et
une gaussienne simple.

Pour les molécules qui portent une grande flexibilité, Pople a introduit des fonctions de

polarisation, notées = dans le nom de la base, qui sont les fonctions présentant une valeur

plus élevée pour le nombre quantique | par rapport aux orbitales occupées. Elle tient compte
de la distorsion de I’orbitale lors de la formation de la liaison chimique. L’ajout de ces
fonctions est tres utile dans le but d’avoir une bonne description des grandeurs telles que
I’énergie de dissociation, les moments dipolaires et multipolaires....etc.

On utilise également des fonctions diffuses qui augmentent la taille du nuage électronique et
leur présence est indispensable pour les especes ayant des doublets libres et les especes
chargés (anions). Les fonctions diffuses portent le nom de base (+) pour donner une
description correcte pour des anions et de liaison faibles (interactions de van der walls). Des
fonctions qui sont des gaussiennes de méme nombre quantique que les orbitales de valence
mais avec de faibles exposants. Elle est introduite dans le calcul des propriétés telles que les

moments dipolaires et la polarisabilités.
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La base 6-31+G désigne une base 6-31G avec orbitale diffuse sur les atomes lourds.

6-31++G désigne une base 6-31G avec orbitale diffuse sur les atomes lourds et sur I’atome
d’Hydrogene.

6-31G == désigne une base 6-31G avec les fonctions de polarisations sur les atomes lourds.
6-31G = = désigne une base 6-31G avec les fonctions de polarisations sur les atomes lourds
et sur ’atome d’Hydrogene.

La dépendance en r? du terme exponentiel rend les fonctions gaussiennes moins performantes

que les orbitales de type Slater (STO) sur deux point (figure 1):

-Elles représentent mal le point de rebroussement de la fonction d’onde au niveau des
noyaux.

-Elles décroissent trés rapidement et a grande distance du noyau.

Figure 1 : Représentation de 1’orbitale GTO et I’ orbitale STO.

Il faut un plus grand nombre de GTO que de STO pour atteindre la méme précision . Cette
augmentation est compensée par la grande facilité de calcul des integrales d’ou I’utilisation

des bases contractées.

20



Chaeitre | : Méthodes de chimie quantique.

2- Méthodes Post Hartree-Fock :

a- Lacorrélation électronique :
Dans le modéle Hartree-Fock, la probabilite de présence d’un électron dans un volume

elémentaire dV, est calculée indépendamment de celle d’un autre €lectron dans un volume
dV,. La prise en compte du principe de Pauli dans ce modele, fait que la probabilite de

présence de deux électrons de méme point de I’espace est nulle. Mais, rien n’empéche deux
¢lectrons de spin contraires se trouver au méme point de 1’espace. En réalité, les mouvements
des électrons ne sont pas indépendants les uns des autres. Ces derniers ont tendance a ajuster
leurs positions de facon a étre a chaque instant aussi €loignés que possible a causes des
répulsions électrostatiques entres-eux.

L’énergie Hartree-Fock est alors surestimée par rapport a I’énergie exacte. La différence entre

les deux énergies est appelée énergie de corrélation [26].

E =E

corrélation exacte EHF (31)

Celle —ci peut étre évaluée au moyen de la méthode d’interaction de configuration. Cette
méthode peut étre traitée variationnellement, et qu’on appelle usuellement IC ou par
perturbation. Il faut également signaler que Dunning et ses collaborateurs ont mis au point des
bases d’orbitales atomiques adaptées pour le traitement de la corrélation. Différentes tailles de
ces bases sont disponibles et connues sous les acronymes : cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ,

cc-p V5Z et cc-pV6Z (correlation consistant polarised Valence Double / Triple / Quadruple /

Quintuple / Sextuple zéta) [27]. Ces bases peuvent étre étendues par addition de fonctions

diffuses. Le préfixe aug- est alors ajouté a I’acronyme de la base.
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b- Meéthode IC :
Dans la méthode de Hartree-Fock, la fonction d’onde est représentée par un seul déterminant
de Slater. L’approche de I’interaction de configuration (IC) [28,29] est possible pour décrire

la fonction d’onde ¢électronique totale de 1’état fondamental ou des états excitées d’un systéme

polyélectronique. La fonction d’onde b4 ic est développée sous la forme d’une combinaison

linaire des déterminants de Slater D@, telle que :

|
LIIIC = ;qu)k (32)

Cette fonction permet d’atteindre la valeur exacte de 1I’énergie, pour une valeur de | connue,

c'est-a-dire, les déterminants de Slater @y, k=1, 2,3,...décrivent 1’état fondamental, les états

excités et les états biexcités.
C- Méthode de perturbation Mgller Plesset:

La méthode Moller Plesset [30] prend en considération la corrélation électronique en utilisant

la théorie des perturbations. L’Hamiltonien H du systéme polyélectronique est écrit :
H=H®+av (33)
N 0 . . .
ou H © est ’'Hamiltonien d’ordre zéro pris sous la forme d’une somme des opérateurs

monoélectroniques de Fock F(i).

H°:ZF(i):iZ(H°(i)+§j}(Jj(i)—Kj(i))) @

(0)

_ 0
Les valeurs propres Ek et les fonctions propres LP(k ) , sont connues.

AV est 'opérateur de perturbation.

A , est un paramétre qui mesure 1’intensité de la perturbation, et qui vaut 1 dans la méthode

Moller Plesset tel que :

AV =H-H° (35)
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. 0 . 0 . ie .
La fonction LP(k) est une fonction propre de H °et Ek I’énergie de K™ gtat

stationnaire du systéeme égale a :

OCC

0
E = Z &, (36)
La fonction d’onde et I’énergie du K eme ¢tat du systéme peut s’exprimer comme :
0 1 2\ (2 a3
Y, =0+ PV 1+ 22D 1 e 37
_ g0 o) 2E(2) 3E0)

L’équation de Schrédinger du systéme s’écrivant pour 1’état K :
HY, =EVY, (39)

En portant (37) et (38) dans (39) aprés développement et identification, nous obtenons au

0 1 2
premier ordre de perturbation les termes Ek , Ek et Ek

E! = (¥

A% (40)

En rappelant que

H, =3 H)+3> T "

i=2 j=<i [
ZVZHe—HOZjZ;%_JZn;(ZJJ’_K") (42)
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La correction au premier ordre de 1’énergie s’écrit alors apres développement :
E'=—23(J, - K
K __E'le( ik ik) (43)

El = (W,

\VAS oy
« (44)
Il s’en suit que la somme,

E°+E = (¥°

(HO+2V)LPE> (45)

est égale a I’énergie HF.
HF 0 1
E = Ek + Ek (46)

La correction au premier ordre de la fonction d’onde est exprimée comme combinaison linaire

des déterminants de Slater relatifs aux configurations excitées LPJ.qw sont également

fonctions propres de H°.
¥ =3 C P
— j j j (47)
L’énergie de second ordre est donnée par :

2

r
E1=333Y 2

g +e —& —¢&

W4, (4.00.2) - 4,04.2)
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L’énergie au second ordre (I’énergie MP2) est égale donca :

__ [CHF 2
EMPZ T Ek + Ek

(49)

Les techniques post-HF [2] sont en général trés efficaces pour retrouver 1’énergie de
corrélation, mais cependant elles sont trop lourdes pour étre applicable a des systéemes dont le
nombre d’atomes est grand, donc elles nécessitent un temps de calcul et une capacité¢ de

mémoire tres importants.

IV- Méthodes semi empiriques :

1- Approximation du Recouvrement Différentiel Nul :

Les méthodes semi empiriques sont toutes basées sur les équations de Roothaan et Hall et

reposent sur I’approximation du recouvrement différentiel nul (RDN) [31] qui consiste a

négliger les intégrales de recouvrement entre deux orbitales atomiques différentes @ et (_de

facon que :

o (i)p.(i)dr, =g (i)p. (i)dzo, (50 a)

o, - symbole de Kronecker.

o .=1si ¢ =0

(p.|p)=3,

o.=0sl ¢ #=¢

rs
L’indice i désigne I’¢électron i.
dz : élément de volume.

@. et @_ :orbitales atomiquesr et s.

Il existe trois niveaux d’approximations basés sur 1’application de I’approximation de RDN :
- Le formalisme CNDO [32].
- Le formalisme INDO [33].
- Le formalisme NDDO [34].
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A la différence d’une approche ab initio [2], ou toutes les intégrales biélectroniques sont
calculées, dans une approche semi empirique un certain nombre d’approximation sont
réalisées de maniere a réduire ce nombre d’intégrales et ainsi alléger le temps de calcul.

Ces approximations sont les suivantes :

- Seules les orbitales de la couche de valence représentées par une base minimale d’orbitale
de Slater.

- Toutes les intégrales a trois ou quatre centre sont supposés nulles, les intégrales restantes
sont remplacées par des paramétres empiriques, cette paramétrisation se fait a deux niveaux :

- Les intégrales biélectroniques a un centre sont extraites de spectres atomiques
expérimentaux, les autres sont paramétrées de maniere a reproduire de mieux des données
expérimentales

Ces intégrales ont pour la forme:

12520 (6) 2 () ()i = s

Dans ce chapitre, nous nous intéresserons uniquement aux méthodes semi empiriques

(50 b)

modernes les plus utilisées actuellement et qui sont basées sur le formalisme NDDO.

2- Approximation NDDO :
Toutes les méthodes basées sur 1’approximation NDDO [34] (Neglect of Diatomic
Differential Overlap) négligent le recouvrement différentiel diatomique, c'est-a-dire, le
recouvrement entre les orbitales atomiques centrées sur des atomes différents.

Les élements de la matrice de Fock pour un systéeme a couche fermée sont :

=HZ+YY tu(rr\tu}——P (rtfru) [+ 25" >R, (rrftu) 51)

teAueA A#B teB ueB
=HE Y R il R, () [+ ST R (fuirseA g
teAueA A#B teB ueB
3 _Hco__ZZ[ (rufst)jre AsseB
teA ueA )
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L’introduction d’une nouvelle procédure d’évaluation des intégrales de répulsion, exprimées

en terme semi-empirique d’interaction multipolaires, a donné naissance a la méthode MNDO.

2-1- La méthode MNDO:
MNDO « Modified Neglet of Differentiel Overlap » [35] est Le premier modeéle pratique de
NDDO, il a été présenté par Dewar et Thiel en 1977. Ce modéle a été paramétré sur les
géométries moléculaires, les énergies de formation, les chaleurs de réaction, les moments
dipolaires, des potentiels d’ionisation et d’autre propriétés physiques de grands systemes.
Les intégrales de répulsion électron-electron sont déterminées en termes d’interactions

multipole-multipole.

®  ®© Imin
uv|st M, 1),M, (2
wis)=33 3 [M, 0m, @]
X rARX:
|:M bm (1)’ M (2) :| 2|1+|2 Zﬂ:; fl (Rij ) (55)
i, j représentent les charges potentielles des multipoles M b ? M I m

Ri j - Ladistance entre les charges.

fl(Rij) : La fonction semi empirique, calculée selon Dewar-Sablli-Klopman, (DSK) :

\/ Rij2 + (P|1Ap|f ) (56)
La relation de type Mataga-Nishimoto (NM) s’écrit:
1
f,(R;)= 1
e TR ©7)
(,0|l + 0, )

A B
Les paramétres £, P, (1=012,..) correspondant respectivement aux monopoles,

dipole et quadripdle associes aux distributions €lectroniques ns np de I’atome A.
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La limite de répulsion noyau-noyau a été faite sur une fonction des intégrales de répulsion

électron —électron:

B =Z,Z5 (5,555 )+ f (Rig)

(58)
f (RAB) est donnée par

f (RAB ) =2, Ly <SASA ‘SB Sg >[exp(_0‘A Ras) +eXp(—az Ry )] (59)

& 5 » X g Sont des paramétres empiriques caractérisant le type d’atome (A ou B).
Le modele MNDO a connu un grand succes mais parmi les inconvénients rencontrés, citons
I’impossibilité de décrire les interactions intramoléculaire [36]. La paramétrisation MNDO/d

qui ajoute des fonctions d’orbitales atomiques d est largement utilisée dans la chimie des

complexes organométalliques.

2-2- La méthode AM1 :
Cette méthode AML1 (Austin Model 1) [37] est une nouvelle version de la méthode MNDO,
développée dans le but d’améliorer les défauts du modele MNDO. L’énergie de répulsion a

été modifiée par I’introduction de fonctions gaussiennes de la forme :

A

V(AB)=2,2,(5,5,/5.8,)[1+F (A)+F(8)]

(60)
F(A)= 3K, e )
— A (61)
F(B)=2_Ks, gl b (a5
7 (62)

Les termes K, L et M sont les paramétres empiriques qui caractérisent le type d’atome.

i, j représentent les nombres de fonctions gaussiennes impliquées dans les calculs.
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2-3- La méthode PM3 :
La méthode PM3 (Parametric Model 3) [38] a été propose par Stewart en 1989, dans le but de
réduire les écarts entre les données expérimentales et les résultats des approximations MNDO
et AM1 des propriétés moléculaires de 1’état fondamental. Elle est basée sur le méme
formalisme que celui de I’approximation AM1, les seules différences sont :

- PM3 emploie deux fonctions gaussiennes pour la fonction de répulsion du noyau
contrairement a la méthode AM1 qui utilise entre une et quatre gaussiennes par
élément.

- Les valeurs numériques des parametres sont différentes du faite du procedé original

employé pour optimiser les paramétres atomiques.

La méthodologie utilisée pour la paramétrisation AM1 consiste a prendre en compte certaines
valeurs de parametre des mesures spectroscopiques, tandis que la méthode PM3 les traite
entant que valeurs optimisables. De plus ces paramétres ont été établis en comparant un plus
grand nombre et une plus grande varieté de valeurs expérimentales avec des propriétés
moléculaires calculées.

En résumé, les méthodes MNDO, AM1 et PM3 sont des méthodes semi empiriques
intensivement employées dans des études théoriques de structure moléculaire. Le traitement
des répulsions noyau-noyau sont beaucoup mieux paramétrées par des fonctions de
paramétrisation dans les méthodes AM1 et PM3 [39-41].

La méthode PM3 est considérée comme une méthode quantique la mieux appropriée, compte
tenu de la nature et de la taille des molécules considérées. C’est la méthode la plus adaptée
pour I’étude des états fondamentaux des systémes organiques et I’étude de la réactivité
chimique. Elle permet d’avoir des états de transition sur des systémes comprenant une
centaines d’atomes. D’autre part, la théorie de la fonctionnelle de la densit¢ (DFT) est une

méthode puissante de simulation de systemes chimiques au cours de ces dernieres années.
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V- Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) :

L’étude des propriétés d’un systéme moléculaire nécessite souvent la prise en compte des
effets de corrélation électronique. Il existe plusieurs raisons majeures qui font de la DFT, une
méthode théorique intéressante pour la chimie.

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

- Les ressources informatiques nécessaires sont moins importantes que celles des calculs
Post-Hartree Fock. Ainsi, les études de systemes moléculaires de plus grandes tailles
deviennent accessibles.

Afin de résoudre les équations moléculaires de la fonctionnelle de la densité, la richesse de
I’application des orbitales de type gaussienne obtenues dans la théorie Hartree Fock, a pu étre
transférée au calcul DFT. Cela s’applique particuliérement a la construction des jeux de bases,
a I’évaluation des intégrales biélectroniques, au calcul des dérivées analytiques et a la

détermination des propriétés moléculaires.

1- Fondement de la théorie DFT :
Les premiers a avoir exprimé 1’énergie en fonction de la densité, Thomas (1927), Fermi
(1927,1928) et Dirac (1930) [42-44] sur le modéle du gaz uniforme d’électrons non
interagissant. Le but de la méthode DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent
de relier la densité électronique a 1’énergie. Cependant, la DFT a véritablement débuté avec
les théoremes fondamentaux de Hohenberg et Kohn [45] en 1964 qui établissent une relation

fonctionnelle entre I’énergie de I’état fondamental et sa densité électronique.

a- Le premier théoreme de Hohenberg et Kohn :
Ce théoreme démontre que 1’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres
propriétés électroniques de 1’état fondamental sont déterminées a partir de la densité
¢lectroniques de 1’état fondamental po (X, Y, 2).

Rappelons I’expression de I’Hamiltonien électronique d’un systéme polyélectronique :

: 1
H :_EZAi +2—+2V(I) (63)
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Avec

V(r)=-2>— (64)

V (ri) : potentiel externe de 1’électron i, qui correspond a I’attraction de 1’électron (i) avec
tous les noyaux qui sont externes par rapport au systeme d’¢électrons.
Po(r) : exprime la densité électronique au point r. En intégrant cette densité

ponctuelle sur tout ’espace, on obtient le nombre total d’électrons :

.[po(r)dr =N (65)
Eo[po]:Vne[loo]+T[po]+Vee[po] (66)

Avec

V. =[p]=[p,(r)V(r)dr @

Par conséquent, la fonctionnelle de ’énergie peut s’écrire :

E[p]=[p.(r)V(r)dr+F|[p,] (69)

Avec

Flo]=Tlp]+V.[p.] ©

La fonctionnelle F [,00] est inconnue.
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b- Le deuxiéeme théoréme de Hohenberg et Kohn:

Dans le second théoréme, la densité exacte du systéeme polyélectronique est celle qui

P . ’ . . . « .y 1
minimise 1’énergie. Ainsi toute autre densit¢ O est telle que

E[p'|>E,[p] (70)

L’application du principe variationnel, compte tenu de la contrainte (65), impose a 1’énergie

de 1’état fondamental de satisfaire la condition suivante :

5[E[p]—,u[jp(r)dr—nﬂ:0 (71)

Qui conduit a I’équation d’Euler-Lagrange :

=—5E['0]=v(r)+5T['0]+éVee[p] (72)

H op op op

Cette équation montre que 1’énergie fondamentale est déterminée par la minimisation de

T [ ,0] et Vee [ ,0] par rapport a la densité. Cependant, 1’absence d’une expression analytique

ou approchée pour T [,0] et pour le terme non classique de Vee [,0] rend impossible un tel

calcul.

2- Formalisme de Kohn-Sham:

Kohn et Sham [46] ont introduit des orbitales dans 1’expression de la fonctionnelle énergie de
Hohenberg et Kohn (équation 66), de telle sorte que 1’énergie cinétique puisse étre calculée.
D’une autre maniére générale, 1I’expression de 1’énergie cinétique peut étre donnée sous la

forme suivante :

n

1
Tlel=2n (x5 73)
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Ou les ¥, sont les spinorbitales et ni les nombre d’occupation. L’antisymétrisation de la

fonction d’onde totale du systeme d’électron impose que 0< ni < 1

La densité électronique est donnée par I’expression :

p(r)=§n \Zi(r)r (74)

Pour un systeme réel ou les électrons interagissent entre eux, il y a une infinité de terme

(Nn' = oo) dans I’équation (73) et (74). Pour simplifier le probléeme, Kohn et Sham ont

considéré un systeme de référence de particules dites « non interagissantes » dans lequel n

électrons occupent n spinorbitales et conduisent a une densité O, définie par :

n

p.(r)=3|z(r) 752

(Tous les nombres d’occupation des spinorbitales J}/, étant alors égaux a 1) et une énergie

cinétique T, égale a :

(T[]

n

1
(|- 5 Ay,) (75b)

i=1

Ts, énergie cinétique est calculée par intégration sur les spinorbitales J}, et non pas

directement a partir d’une fonctionnelle en 0. .

La fonctionnelle énergie correspondante EKS [,O] s’écrit :
Epl=T[o]+3[p]+E [p]+Iv(r)o(r)dr a9

Ou les contributions d’énergie coulombiennes classiques sont définies en fonction de ,05. Si

maintenant on suppose que la densité ©. de Kohn-Sham est une bonne approximation de la

densité exacte, I’énergie de Kohn-Sham et I’énergie exacte de Hohenberg et Kohn peuvent

étre identifiées 'une par rapport a Iautre :
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E.[p]=E.[P]

Par suite, le terme supplémentaire EXC [ ,OS] qui regroupe dans I’équation (76) les
composantes non classiques de I’interaction électronique Vee contient en plus de celles-ci

une différence 1 [,0] - TS [105] résultant du remplacement de 1’énergie cinétique T par

son expression de Kohn-Sham T s:

E o= p]+T. o) +(E.[2]-3][r) @

Dans la pratique, cette difféerence est abordée dans la détermination approchée de la

fonctionnelle EKS )

Le réarrangement de I’équation (73), compte tenu de I’équation (76) conduit a :

SE
4= 9B L]
op,
_ILlel Ly () -
P,
v, =v(r)+2al E.lp]
P, op,

=V (r )+jé:054()dr +v.(r) (79)

Avec :

oE. [n.
(=210

Il n’est possible de définir un potentiel effectif Veff si la densité est calculée a 1’aide d’une

(80)

équation du type (75a) et que I’expression « particules non-interagissantes » employées par

Kohn et Sham et leurs successeurs doit étre comprise dans ce contexte.
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L’effet de répulsion électrostatique moyen est représenté par le terme J [ o ]

Pour calculer 1’énergie totale, il est beaucoup plus simple de minimiser celle-Ci par rapport

aux spinorbitales §/. tout en les maintenant orthonormées :

J2.(r)x (r)dr =g, (81)

Plutdt que de chercher une fonctionnelle T [,05]. Ceci revient a satisfaire la condition

suivante :

S{ElP-EEalz(nor=6]=0 e

Ce qui conduit aux équations de Kohn et Sham :

Hor.=¢x i=1..n (83)

ou H «s €st un opérateur mono électronique de la forme :

KS

H :—%A+veﬁ(r) (84)

Comme V__ dépend de P, la résolution des équations (83) est itérative : une densité O, de

départ permet de construire V' __ a partir de 1’équation (79) et de définir une nouvelle densité

eff

/O apres résolution des équations (18). Ce processus est repris jusqu’a la convergence.

L’énergie totale est calculée a partir de la formule suivante :

E[ps]:jv(r)ps(r)dr+%”"s("1)rps(rz)dqdrz+T[ps]+EXC[pS] @)

12

35



Chaeitre | : Méthodes de chimie quantique.

Cette derniére relation peut écrire sous la forme :

Elp.]= ggi —%H'OS (rl)rps (rZ)drldrz +E.[p.]-[v.(r)p,(r)dr (6

12

En effet la somme des valeurs propres Si , correspond a :

iZ:‘,gi :<Z.‘(_%A+Veﬁ(r)j% 87)

=T[p.]+[v(r)p,(r)dr+ (2 (rl)rps v+ v, (1) (r)or

12

3- Approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation:

On admet généralement que 1’énergie d’échange-corrélation EKS est séparée en deux termes,
une énergie d’échange EX et une énergie de corrélation EC , chacune d’elle est exprimée

en fonction d’énergie par particule (densité d’énergie), €, et€_. Ainsi:

E.p]=En]+E[p]=[p (N [p]dr+[p(r)e.[p.]dr 8

Le potentiel correspondant qui apparait dans 1’équation est alors :

=252 e (o))

La résolution des équations de Kohn et Scham [44] permet de trouver la densité électronique
exacte a condition que la fonctionnelle d’échange et de corrélations soit déterminée
exactement. Cette condition impose 1’utilisation des approximations de potentiel d’échange

corrélation.
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a- Les fonctionnelles locales (LDA) :
Elles dépendent uniquement de la densité électronique en chaque point du systéme et

négligent toute influence de I’inhomogénéité du systéme. On distingue la contribution &

LDA
Ex due a I’échange ( E)I(_DA )

C

. , . E LDA
et celle due a la corrélation c )

Pour la premiére, une expression exacte est connue, que 1’on doit a Dirac.

™ =-C p*C, = 3(3 (90)
4\
Avec :
E =[e™ [p]p(?)d? (91)

Pour I’énergie de corrélation, c’est 1’expression approchée déterminée par Vosko, Wilk et

Nusair [47] qui est la plus utilisée.

b- Les fonctionnelles a correction de gradient (GGA) :
Elles introduisent dans leur expression le gradient de la densité permettent de tenir compte de

I’inhomogénéité de la distribution électronique et s’écrivent selon la forme suivante :

Ex*[p]=]f(p,Vp)r ©2)

Il existe plusieurs type de fonctionnelle non locales : la fonctionnelle proposé par Becke en
1988 (B88) [48], la fonctionnelle d’échange-corrélation de Pedrew et Wang [49] et la

fonctionnelle de corrélation LYP [50] de Lee, Yang et Parr.
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C- Les fonctionnelles hybrides :
Il existe une troisieme génération de fonctionnelles qui expriment I’énergie d’échange comme
une fraction de 1’énergie d’échange exacte (qui peut étre obtenue par la méthode Hartree-
Fock a condition de remplacer les spinorbitales HF par les spinorbitales Kohn-Scham), et une
fraction d’énergie d’échange DFT, d’ou le nom qui leur été donné de fonctionnelles hybrides.
La plus utilisée actuellement est incontestablement la fonctionnelle B3LYP [51], employée

dans nos calculs, et définie de la facon suivante :
E2" =(1-a)E™ +aE>™ +bAES® + EX +CAE™ (o)

Le 3 se rapporte  aux trois parametres empiriques a, b et ¢ et qui sont a ajuster par rapport a

des données expérimentales.

VI- Détermination des propriétes électroniques d’un systéme :

Les méthodes de calcul, décrites précédemment, permettent de déterminer la structure
¢lectronique d’un systéme moléculaire donné. A partir de la fonction d’onde, il est possible de
calculer toutes les propriétés électroniques d’un systéme.

1- Le moment dipolaire [52]:

Dans le cas du moment dipolaire d’une collection de charges qi décrites par leur vecteur

—

position I'i, la définition classique est :

u=xqr (94

La détermination a un calcul de mécanique quantique d’une molécule est la forme :
N/2 —

lZZ:<LIIO _izﬂ:r;‘LP0>+ZZAﬁ/: (95)

Ou le premier terme est la contribution (quantique) des électrons de charge -1, alors que le

deuxiéme terme correspond a la contribution classique des noyaux de charge ZA :
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2- Analyse de population :
Il existe plusieurs méthodes d’analyse de populations qui différent par la maniere de
partitionner les électrons entre les différents sites d’une molécule. L’analyse de population la

plus utilisée dans les calculs de la chimie quantique est celle de Mulliken.

a- Analyse de population de Mulliken (MPA) :

Dans le cadre de I’analyse de population de Mulliken [53], la charge atomique nette qK de
I’atome K ayant le numéro atomique Z « est définie par :
g =Z,—N, (96)
N « - La population globale (nombre d’€lectrons) de I’atome K.

N, =>N, (97)

rekK

N . - La charge globale sur I’orbitale atomique de base X . appartenant a I’atome K.

N =n +%Z n_. (98)

Avec nr : population nette de I orbitale atomique de base J/|

N . : population de recouvrement entre les orbitales atomique }/, et ..

L’analyse de population de Mulliken est largement utilisée dans la littérature, elle est
cependant largement critiquée. En effet, cette méthode d’analyse de population présente
plusieurs défauts :

-Dans 1’équation (98), le facteur ¥ signifie que la population de recouvrement est partagée

d’une maniére équitable entre les deux orbitales atomiques J/, et /. centrées sur des atomes

différentes bien que les atomes puissent avoir des électronégativités differentes.
-Un petit changement dans la taille de la base peut produire a un grand changement dans les

charges nettes calculées.
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Pour pallier a ces inconvénients, on peut faire appel soit a
- L’analyse de population naturelle (NPA)

- Charges dérivant du potentiel électrostatique.

b- Analyse de population naturelle (NPA) :

Cette méthode d’analyse de population consiste a construire une nouvelle base orthonormée
d’orbitales atomiques. Ceci permet d’éliminer tous les recouvrements entre orbitales
atomiques appartenant a des atomes différents et par conséquent d’éliminer les populations
dues aux recouvrements [54].

c- Analyse de population des charges dérivant du potentiel électrostatique (MK) :
Dans cette méthode d’analyse de population, les charges sont déduites du potentiel
électrostatique qui caractérise 1’énergie ¢électrostatique entre la distribution de charges
statiques pr d’un systéme atomique ou moléculaire et une charge positive unitaire localisée au
pointI . Le potentiel électrostatique V (r) produit au point I par les électrons et les noyaux

du systeme est donné par [55] :

V(ry=xz,/|R, —r,

—[p(r)dr|r'=r| (99)
Cette méthode consiste a calculer les charges a un point I donné a partir du potentiel

électrostatique et suivant ’algorithme de Merz-Singh-Kollman (MK).

VII- Effets de solvant :

La majorité des réactions chimiques et biologiques ayant lieu en solution, il est donc
intéressant d’un point de vue théorique de tenir compte des effets de solvant. Pour cela, deux
grandes familles de modéles de solvatation ont été développées : un modele explicite dans
lequel le solvant est considéré explicitement en mécanique moléculaire ou en mécanique
quantique telle que les simulations de type Monte-Carlo (MC) [56] ou de Dynamique
Moléculaire (DM) [57] et un modéle de traitement de type continuum ou le solvant est
reproduit sous la forme d’un milieu continu, dié¢lectrique polarisable par exemple. Nous
présentons dans ce qui suit uniquement le modéle PCM (Polarized Continuum Model) que

nous avons utilisé dans notre travail.
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Dans les modeles de type continuum, soluté et solvant sont séparés a I’aide d’une cavité de
géomeétrie et de taille définies. Le solvant est représenté sous la forme d’un milieu polarisable.

Il s’agit en fait d’'un modele PCM (Polarized Continuum Model) qui a été développé en 1981

[56], ou & = 1(vide) dans la cavitéet &€ = & en dehors de la cavité (avec & : constante

solvant
diélectrique). Chague noyau atomique de la molécule du soluté M est entouré par une sphére
de rayon donné. Ce modéle [58, 59] appartient a la catégorie de méthodes de solvatation
utilisant une description continue du solvant [60]. En résumé le systeme physique dans ce
modeéle, est représenté par une distribution de charges décrivant la molécule (ou groupe de
molécules), qui représente le soluté. Cette charge occupe un volume donné dans 1’espace,
appelé «la cavite moléculaire », entouré par une infinit¢ de diélectriques continus,
représentant le solvant (voir figure). Le solvant étant caractérisé par une propriété
macroscopique spécifique (densité, constante diélectrique ¢, indice de réfraction,....).
L’interaction entre la charge du soluté, se produit dans le volume externe occupé par le
solvant. Ce dernier est décrit ici comme un diélectrique polarisable, représenté en termes de
surfaces de charges apparentes,o, reparties sur la surface de la cavité. Dans le traitement
quantique, le soluté est représenté par une fonction d’onde et les interactions avec les
molécules du solvant sont introduites dans 1’hamiltonien par un terme de perturbation ou

opérateur de réaction.

Figure 2 : Représentation du modele PCM.

Comme la cavité PCM présente une forme complexe, une expression analytique des
coefficients d’extensions dans 1’expansion multipolaire ne peut pas étre trouvée. Par
conséquent une méthode d’expansion multipolaire analytique n’est pas réalisable.

Au lieu de cela, une méthode numérique est utilisée pour obtenir le terme d’énergie

potentielle d’interaction soluté — solvantV in.
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Dans ce cas, Le potentiel électrique (DU produit par le continuum diélectrique polarisé est

égal au potentiel électrique produit par une surface de charge apparente pour ASC (apparent
surface charge) distribuée a la surface de la cavité moléculaire.

- La méthode ASC est une distribution continue de charge caractérisee par une surface de
densité de charge (charge par unité de surface) qui varie d’un point a un autre de la surface de
cavité. En pratique ’ASC est approchée par plusieurs points de charges dans la surface de la
cavité. La surface de la cavité est devisée en plusieurs régions minuscules et une charge

apparente Qg est placée dans la K™™ région.

Si r est le point ou Qx est localisé, alors le potentiel électrique (Da(l') dd a la polarisation du

diélectrique (en u.a) sera exprimé comme suit :

D_(r) = ; ‘r?Krk‘

(100)

- La méthode PCM originale utilise des spheres atomiques avec un rayon égal a 1.2 fois le
rayon de Van Der Waals pour définir la cavité moléculaire.

- Le modele IPCM (isodensity polarisable continuum) est une modification du modele PCM
qui définit la surface de la cavité moléculaire comme une surface de densité de probabilité
Electronique constante de la molécule du solut¢é M [61]. Une valeur d’isodensité
égale & 0.0004 électrons/bohr® est recommandée puisque elle donne des volumes moléculaires
qui sont en bon accord avec les valeurs expérimentales de V/N,, ou Vp, représente le volume
moléculaire du soluté [60]. Cependant, d’autres valeurs sont recommandées [62].

- La méthode SCIPCM (self consistent isodensity PCM) est un raffinement de la méthode
IPCM, qui permet des calculs d’optimisation de géométrie et de fréquences de la molécule de
soluté en solution.

- La méthode PCM-UAHF (United Atom Hartree Fock) [63] utilise des spheres atomiques
pour définir la cavité moléculaire. Dans cette méthode, les atomes d’hydrogéne ne sont pas
des spheres assignées mais sont inclus a I’intérieure des spheres d’atomes auxquels ils sont
liés. Le rayon de sphére Rx d’un atome X autre que I’hydrogéne est donné par une formule
qui contient 11 parametres. Ces parametres sont choisis de fagon a avoir de bons résultats de
I’énergie libre de solvatation. Cette paramétrisation change quand cette méthode est utilisée

pour un solvant autre que 1’eau.
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- La méthode PCM a été reformulée pour éliminer les calculs itératifs de la fonction d’onde

du soluté en solution. Dans cette reformulation la fonction d’onde du soluté en solution et

I’opérateur d’interaction ;.. SOnt trouvés directement par un cycle SCF [64].

-La méthode IEF-PCM (Integral Equation Formulation PCM), représente une généralisation
du modele PCM. Cette méthode permet le traitement des solvants anisotropiques comme les
cristaux liquides et aussi des solvants isotropiques [65].

Une autre reformulation de PCM est appelée D-PCM (dielectric PCM) [66].

- Le modele PCM est largement utilisé pour décrire avec précision 1’effet du solvant sur les
énergies et les barrieres de conformation de plusieurs solutés, qui ne subissent pas de
transformations chimiques en solution [67]. L’avantage du modéle PCM, est sa généralisation
Immédiate dans la description des différents niveaux de la mécanique quantique, et pour des
systemes physiques complexes. En plus, la grande liberté dans la définition de la cavité
moléculaire, qui n’est pas limitée a des formes sphériques ou ellipsoidales, mais elle est
modeélisée selon la forme réelle de la géométrie de la molécule [68].

- Le modele PCM est tres utilisé dans les études d’une grande variété de molécules en
solution et dans la prédiction des effets de solvant [58, 59, 69]. Il existe dans les différentes
versions de programmes de calculs en mécanique quantique [70] comme le programme
Gaussian. Dans nos calculs, nous utilisons le modele PCM pour la détermination des

constantes d’équilibres dans la solution méthanoique (CH3OH).
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Chapitre 11

Approche théorique de la réactivité chimique

I-Introduction.

Le chimiste accorde une importance particuliere a la compréhension du déroulement des
réactions ainsi que leurs prédictions [1]. Le probléeme posé présente deux aspects [2]:

- Le premier aspect se situe a I’échelle macroscopique ou la réactivité, qui est le
comportement d’un ensemble d’édifices en interaction, est régie par les lois de la statistique
[3] et se fait dans le cadre de la thermochimie et de la cinétique.

- Le second aspect du probleme, se situe a 1’échelle microscopique. Une réaction chimique
étant une transformation, c’est un phénoméne dépendant du temps qui consiste en un
probléme théorique difficile a résoudre.

En 1931, le développement de Huckel [4] a marqué le point de départ de la modélisation
théorique de la réactivité. A présent, I’étude théorique de la réactivité chimique peut étre

envisagée par 'utilisation de :
- Lathéorie de la fonctionnelle de la densité [5].

- Lathéorie des orbitales frontiéres initiée par Fukui en 1952 [6].

- Lathéorie de I’état de transition [7].
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I1- Modéles utilisés dans I’étude de la réactivité chimique.
I1-1- Modeles empiriques.
1- Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases).
Le principe de HSAB a trés bien réusi a résoudre de grands problémes des réactions
acide-base. Pearson [8] a propose, en 1963, de classer les acides et les bases en quatre

catégories :

e Les acides durs qui regroupent les électrophiles de petite taille, trés positivement
chargés et faiblement polarisables.

e Les acides mous qui regroupent les électrophiles de grosse taille, faiblement
positivement chargés et fortement polarisables.

e Les bases dures qui regroupent les nucléophiles peu polarisables.

e Les bases molles qui regroupent les nucléophiles tres polarisables.

En se basant sur cette classification , Pearson a formulé son principe HSAB comme suit :
« Les acides durs se lient fortement aux bases dures et les acides mous se lient fortement aux
bases molles ».

2- La régiosélectivité [9].
Pour rendre compte de la régiosélectivité, des lois empiriques ont été énoncées dés la fin du
19°™ siecle. La célébre régle de Markovnikov, énoncée en 1868, que I’on peut reformuler
ainsi :
« Lors de I’addition d’un hydracide HX sur un alcéne dissymétrique, 1’atome d’halogéne se

fixe sur I’atome de carbone le plus substitué ».

11-2- Modele théorique basé sur la théorie de la fonctionnelle de la densité.
A partir des années 1980, une seconde branche c¢’est développée dont le but consiste a donner
un cadre théorique précis a des concepts souvent mal definis caractérisant la réactivité
chimique. Il s’agit du modele de la théorie DFT, selon R.G.Parr [10] et un modéle qui a été
jugé le plus fructueux et semble toujours le plus prometteur.

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) permet de déterminer le potentiel chimique

¢lectronique, I’¢électronégativité, la mollesse, la dureté, 1’¢lectrophilie...etc.
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2.1- Descripteurs globaux.
a- Le potentiel chimique.

Deux définitions différentes ont été données au potentiel chimique :

oE
= — = =22 =v(r)+
g (ava « e ) »

M, P(r) et V(I’) étant le potentiel chimique, la densité électronique et le potentiel externe

OE,, [,00] _ (*) OFy [,00]

du systéme respectivement.
Le potentiel chimique mesure la tendance des électrons a s’échapper d’'une molécule. C’est

une constante caractéristique de la molécule. En 1961, Iczkowski et Margrave [11] ont défini

I’électronégativité X par la relation:

__(Ej __
Ty

L’électronégativité X , peut étre définie comme étant la moyenne du potentiel d’ionisation | et
de I’affinité électronique A. c’est une mesure utile de la tendance d’une espece a attirer des

électrons [12].

a- Potentiel d’ionisation I.
C’est I’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme. C'est-a-dire 1’énergie
nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N-1 électrons)
M+1 = M+:

I = E(N-1) - E (N).
B- Affinité électronique A.
C’est I’énergie gagnée par un systeme lorsqu’il capte un électron. C’est a dire le gain
d’énergiec qu’accompagne le passage d’un systéme neutre a un anion :
M > M + A
A=E (N)-E (N+1).
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b- La dureté chimique et la mollesse globale.
La premiére dérivée partielle de M par rapport @ N (nombre total d’électrons) est définie

comme la durete (hardness) globale 7] du systeme [13].
1( 0°E 1( ou
n=— == 2
2\ ON? 2\ ON
La mollesse S (softness) globale d’un systéme est définie comme I’inverse de la dureté :

1
277

En utilisant la méthode des différences finies, on obtient :

S

c- Indice d’électrophilie.
L’indice d’électrophilie (V) [14] est lié au potentiel chimique H par la relation suivante :

o = u l2n

Cet indice exprime la capacité d’un ¢lectrophile d’acquérir une charge électronique

supplémentaire.
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2.2- Descripteurs locaux.
A partir des densités électroniques du systeme a N, N+1 et N-1 électrons, il est possible
d’avoir accés aux fonctions de Fukui, et de la aux mollesses locales et aux pouvoirs

électrophiles locaux.

a- Indice de Fukui.

La fonction de Fukui f correspondant au site k d’une molécule, est définie comme la

k 2

premiére dérivée de la densité électronique p(l’) d’un systéme par rapport au nombre

d’¢électrons N a un potentiel externe y/ (r) constant [15]:

dp(r) | _| du_

k
dN SV (r)
v(r)
La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a été

proposée par Yang et Mortier [16] :

fk+ — :qk ( N + 1) - qk (N ): Pour une attaque nucleophile.

fk_ = _qk ( N ) —(, (N — 1): Pour une attaque électrophile.

fko = [qk ( N + 1) —q, (N — 1)] /' 2 Pour une attaque radicalaire.

qk ( N ) : Population électronique de 1’atome k dans la molécule neutre.
qk (N T 1) : Population électronique de I’atome k dans la molécule anionique.

qk (N - 1) : Population électronique de I’atome k dans la molécule cationique.
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Il a été montré [17], pour les réactions contrdlées par les frontiéres, qu’une grande valeur de

I’indice de Fukui signifie une grande réactivité du site.

b- Mollesse locale.

La mollesse locale Sk est définie par [1] :

. _ op(r) _ op(r) || N _sf
‘ o ON ou |, ‘

v(r)

i - Ve N - -
Les mollesses locales condensées Sk peuvent étre facilement calculées a partir des fonctions

+
de Fukui condensées fk et de la mollesse globale S :

s, =S[d.(N)—q, (N —1) | =Sf_
s, =S[a,(N+1)—q,(N)]|=sf’

c- Le pouvoir électrophile local.
Un systéme peut avoir un certain pouvoir électrophile global, cela ne signifie pas que tous les
sites réactionnels le constituant ont la méme capacité a recevoir des électrons, d’ou la
nécessité de définir un pouvoir électrophile local.
Le pouvoir électrophile local d’un site particulier est un indice qui tient compte a la fois du
pouvoir €lectrophile global du systeme, et de la différence de réactivité des différents sites. Il

est défini comme suit :

o(r)=of (r)
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Ainsi, on peut définir les indices locaux de nucléophilie électrophilie.

@ (r)=of (1)
o (F)=wt(7)
o ()= ot (F)

Les indices locaux de réactivité dérivés de la DFT ont été largement utilisés pour prédire les

sites moléculaires les plus réactifs vis-a-vis d’une attaque électrophile et nucléophile [18-20].

11-3- Modeéle théorigque basé sur la théorie des orbitales moléculaires

frontieres.
La théorie des orbitales frontiéres de Fukui et 1’équation de Klopman-Salem se basent sur la

théorie des orbitales moléculaires.

1- Théorie des orbitales moléculaires frontiéres.

K. Fukui en 1952 a développé la théorie des orbitales frontiéres afin d’expliquer la
régioselectivité observée lors de réactions mettant en jeu des composeés aromatiques. D’apreés
cette théorie, les électrons frontiéres jouent un réle décisif dans la réactivité. En effet, les
interactions entre les orbitales de haute énergie sont les plus importantes, ¢’est une interaction
entre ’orbitale la plus haute occupée de 1’un des composés (HOMO : Highest Occupied
Molecular Orbital) et 1’orbitale la plus basse vide de 'autre composé (LUMO : Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) [21]. La théorie des orbitales frontieres a permis de faire
beaucoup de progrés dans la rationalisation de la réactivité chimique. Cependant, elle a
échoué aussi dans de nombreux cas. Elle a été établie a partir de I’équation de Klopman-
Salem [22,23].
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a- Controle de charges et controle frontalier.
Lorsque I’interaction qui se développe entre les réactifs est de nature électrostatique, on dit
que la réaction est sous contrdle frontalier. Dans de nombreux cas, les deux types

d’interactions sont présents, mais 1’un ou 1’autre peut dominer [24].

b- Caractere électrophile et nucléophile.
Les orbitales frontiéres jouent le méme role que les orbitales de valence chimique, le réactif
qui a tendance a céder les électrons, est un réactif nucléophile. Le réactif qui a tendance a en
accepter, est un électrophile. Donc un réactif nucléophile est caractérisé par une orbitale haute

en énergie et un réactif électrophile par une orbitale basse en énergie [25].

2- Equation de Klopman-Salem [26,27].
En 1968, G. Klopman et L. Salem ont exprimé 1’énergie d’interaction entre deux molécules
comme une perturbation de la somme des énergies de chacune des molécules lorsqu’elles sont
isolées.
Lorsque deux molécules chimiques A et B entrent en interaction, les parties chargées de
chaque molécule entrent en interaction coulombienne avec les parties chargées de la seconde

molécule. De plus, leurs orbitales moléculaires se perturbent les unes des autres. L’énergie

dinteraction AE Ap €stlasomme de deux termes :

B

e Un terme d’interaction électrostatique AEIE .

e Unterme de perturbation AEP.
d’ou :
AE_ =AE_+AE
Selon la distribution de charges au sein des deux molécules, le terme d’interaction

électrostatique (AE,E) peut étre positif (déstabilisant) et comme il peut étre négatif

(stabilisant). L’application de la théorie de perturbation conduit a écrire :

AE, = AE, + AE._
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o AER est un terme positif (déstabilisant), qui traduit la répulsion exercée entre les

orbitales moléculaires occupées des deux molécules. Il représente la répulsion

stérique.

. AETC est un terme négatif (stabilisant), il rend compte du fait que les orbitales

moléculaires occupées d’une molécule se mélangent avec les orbitales moléculaires
vacantes de la seconde molécule, permettant ainsi un transfert de charge partiel entre

les deux molécules A et B.

L’énergie d’interaction entre deux molécules est donc le résultat de trois contributions :

électrostatique, stérique et transfert de charge. Si entre deux approches possibles des deux

molécules, AEIE reste constant avec la variation du termeAE la sélectivité de la

TC

réaction sera gouvernée par le transfert de charge. La réaction est sous contréle de transfert de

charge. D’autre part, si AETC reste constant alors que AE,E varie, la sélectivité de la

réaction sera gouvernée par les interactions électrostatiques. La réaction est dite sous controle

électrostatique.

I1-4- Modele théorique basé sur la théorie de I’état de transition TST
[7,26].

1- Définition.
L’ état de transition est 1’état le plus énergétique dans le passage d’un réactif vers un produit.
Cet état n’est pas observable et cela est di a la transformation spontanément en produit. Pour
atteindre 1’¢tat de transition, il faut fournir de 1’énergie qu’on appelle I’énergie d’activation
(AG?) . I’énergie d’activation est la difference entre 1’énergie du réactif et celle de transition.

Un intermédiaire est un état 1égérement stable entre le réactif et le produit. La figure ci-dessus

montre 1’état de transition ainsi que 1’état intermédiaire :
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G : G :
A Etat de transition Etat de transibon
Etat de transon
A
AGYT
v
Réactif &
Réactf
AG
v
Produit
i Produt ..
Coordonnees de la réaction Coordonnées de la réaction

Figure 1 : Profils énergétiques.

a- Energie d’activation.

Elle représente la barriére énergétique ou colt énergétique nécessaire a la réorganistion
électronique des espéces, qui a lieu au cours de la réaction.

Si on relie cette énergie d’activation a la répartition statique des molécules en fonction de leur
énergie propre, on constate que plus cette barriére est basse , la proportion de molécules ayant
une énergie propre supérieure a I’énergie d’activation nécessaire pour entrer en réaction. Cette

remarque justifie la relation entre la vitesse de réaction et I’énergie d’activation.

b- Aspect cinétique.

Les données d’une réaction donnent une approche plus fine du mécanisme de la réaction. La
vitesse d’une réaction est déterminée en suivant la disparition des réactifs ou I’apparition des
produits. La relation entre mécanisme et 1’expression cinétique est obtenue en considérant une

succession d’étapes simples dont I’ensemble constitue le mécanisme.
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c- Postulat de Hammond.
En 1955, le chimiste G.S.Hammond annonce que : « si deux états successifs sur le chemin
réactionnel sont proches en énergie, leur interconversion ne demande qu’une faible

modification de structure ». Deux limites se présentent (Figure 2 et Figure 3) :

-I’etat de transition proche des réactifs (etat précoce).

N )
Ll SN -
Figure 2 : Représentation de [’état précoce.
- ’etat de transition proche des produits (état tardif) .
E.
e
ETt+ardif
e
Vs T
s H\"“‘-—
,—"//-.---

gl S =

Figure 3 : Représentation de [’état tardif.
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2- Théorie de I’état de transition.
La nature de la constante de vitesse k peut étre discutée a la lumicre de la théorie de 1’état de
transition. C’est une théorie générale d’analyse des composantes énergétiques et entropiques
du processus réactionnel. La réaction, dans cette théorie, est supposée atteindre un complexe
activé, qui conduit au produit a une vitesse trés rapide. Elle est donnée par 1’expression

suivante :

KkT

V = —— Correspond a la vitesse de décomposition du complexe activé ot

K est le coefficient de transmission, qui est habituellement pris égal a 1, k est la constante de

Boltzmann, h est la constante de Planck, T est la température absolue.

La vitesse de réaction V_ est telle que :

_ kKT

V = ——[Complexe activé]

r

Les conditions pour atteindre 1’état de transition peuvent se traiter comme une réaction

biomoléculaire suivante :

A+B—>C

Qui peut étre décomposée comme suit :

A+B—->TS - C

A et B étant les réactifs, C désigne le produit et TS est I’état de transition de la réaction.

[TS]

+
- [ A] [ B] : K représente la constante d’équilibre de la réaction.

¢—

La position de 1’équilibre est reliée a I’énergie libre, requise pour atteindre 1’état de transition

a la température absolue T.

AG =—RTINK* s K= ="
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#*
Ou AG désigne la variation d’énergie de la réaction a I’équilibre et R est la constante des

gaz parfaits. On peut écrire que les expressions suivantes pour 1’état de transition (TS) et la

vitesse de réaction (Vr ) du complexe activé (C,) :

[TS]=K"[A][B]

KT .
Soit vV = KTeAG IRT [A][B]

r

Les variations de vitesse en fonction de la température autorisent 1’acces aux variations

d’enthalpies AH et variations d’entropies AS composant 1’énergie  libre

+
d’activation AG , et I’expression des constantes de vitesses peut étre developpée sous la

forme :

K . KkT —AG”/RT K . KkT ~AH”/RT ~AS”IR
=——¢€ « Ko=——(@E&"")Ee"")

r h Soit r h

Notons I’importance de AH et de AS , qui renseignent sur la structure de 1’état de

transition.

L’entropie d’activation est la mesure du degré d’ordre produit par la formation du complexe

activé. L’entropie totale du systeme varie avec le degré de liberté (mouvement de translation,

rotation ou de vibration) du complexe formé.

3- Optimisation de géométrie.
L’optimisation de la géométrie constitue la premiere étape dans 1’étude de la molécule a 1’aide
des methodes de calcul. Cette opération vise, en général, a repérer un minimum sur la surface
d’énergie potenticlle afin de prédire les structures d’équilibre de systémes moléculaires. Pour
cette raison, les optimisations de la géométrie en vue d’obtenir un minimum, sont appelées

aussi des minimisations.
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4- Surface d’énergie potentielle.

La surface d’énergie potentielle joue un role central dans la description théorique de la
réactivité chimique, structure et des propriétés moléculaires [27], et dans la compréhension
des réactions chimiques [28]. Le paramétre dit coordonnée de réaction permet de décrire un
chemin de réaction, il permet de suivre 1’évolution de la géométrie du systéme des réactifs
aux produits. La variation de ’ensemble des réactifs en fonction de cette coordonnée nous
permet de connaitre son énergie a n’importe quel point et ensuite d’obtenir une surface

d’énergie potentielle (figure 4):

Maximum global point selle

Maximum local

-

Minimum local
Minimum global

Minimum local

Figure 4 : Surface d’énergie potentielle.

Les Maxima et les minima sont les points critiques de la surface. Le calcul de fréquences
nous permet de determiner leur nature. Les réactifs et les produits (minimum) sont
caractérises par un ensemble de fréquences de vibration réelles, tandis qu’un état de transition

(maximum) est caractérisé par la présence d’une et une seule fréquence imaginaire.
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I11-Technigue de calcul.

Ils existent des techniques théoriques, pour déterminer la surface d’énergie potentielle afin de
comprendre un mécanisme réactionnel donne.

Parmi ces techniques il ya le SCAN [29], permet I’évaluation d’une région de la surface
d’¢énergie potentielle. Ce calcul permet de déterminer des énergies pour des structures
différentes. A partir des résultats de cette technique nous pouvons obtenir 1’image de la
surface que nous avons explorée.

La géométrie d’un état de transition est caractérisée par une dérivée premicre d’énergie qui est
nulle et seulement la premiere valeur de la dérivée seconde doit étre imaginaire. Une des
méthodes théoriques qui a été proposée pour trouver 1’état de transition est la méthode
Synchronous Transit-guided Quasi-Newton (QSTN), ¢’est une méthode qui a été développée
par H.B. Schlegel et collaborateurs [30, 31]. Aprés avoir localisé 1’état de transition et vérifié
par le calcul de fréquences qu’il est caractérisé par une seule fréquence imaginaire. Il est
nécessaire d’identifier les minima avec 1’utilisation d’un type de coordonnée de réaction
nommeée coordonnée intrinseque de réaction IRC [32,33], définie comme processus
réactionnel de minimum d’énergie, entre 1’état de transition d’une réaction, les réactifs et les

produits.
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Chapitre 11 : Structures et paramétres géométriques de I’acide

déhxdroacétigue SDHAZ et des 1,2 diamines aliphatiques.

1- Introduction.

L’hétérocycle constitue le squelette de base pour une grande variété de composés d’intérét
chimique, biologique, pharmacologique et industriel [1]. Notons que les deux tiers des
composés organiques connus dans la littérature sont des hétérocycles [2]. De ce fait, la
chimie hétérocyclique est devenue le centre d’intérét d’une grande communauté de chimistes
expérimentateurs et théoriciens [3,4]. L’acide déhydroacétique (DHA) est un hétérocycle
oxygéné de formule générale CgHgO4, dont la détermination de la structure a fait 1’objet
de plusieurs études [5,6], montrant qu’il constitue une molécule stable. Les 1,2-diamines
aliphatiques, sont des molécules linéaires donnant ainsi aux groupements amino un plus haut
degré de liberté et pouvant influer sur leur réactivité [7]. L’action des amines aliphatiques sur
le DHA aboutit a des composes hétérocycliques variés dont les diazépines [8]. Ces derniers
sont des squelettes hétérocycliques, qui trouvent leur emploi dans 1’industrie pharmaceutique
[9,10] et sont utilisés comme antidépresseurs du systeme nerveux central (CNS), et comme

agents antibiotiques et anti-tumoraux [11].
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déhxdroacétigue (DHA) et des 1,2 diamines aliphatiques.

2- Présentation des composés étudiés.
La réaction que nous nous proposons d’étudier portant sur la synthése des 1,4-diazépines
par I’attaque des 1,2-diamines aliphatiques (composés 2 et 3) sur le carbonyle de 1’acétyle

du DHA (composé 1) qui sont présentés dans la figure suivante :

6
3R, R,
\C—NH
1 /2 g
H,C
5 ILHZ

Composé 1.

Composés 2 ou 3.

Légende :
- Composél: 3-acétyl-4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one (DHA).
- Composé 2: (R;=R,=CH3), 2-méthylpropane-1, 2-diamine.

- Composé 3: (R;=CH3, R, = H), Propane-1, 2-diamine

Figure 1 : Composés étudiés.
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déhxdroacétigue SDHAZ et des 1,2 diamines aliphatiques.

3- Détails des calculs effectués.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une étude de la stabilité des composés intervenants
dans la réaction, en recherchant les meilleures structures possibles par la détermination de
leurs parametres géométriques et leurs propriétés électroniques.

A cet effet, nous avons entrepris des calculs de chimie quantique a différents niveaux de
précision en utilisant la chaine de programme Gaussian G03 [12]. Nous avons utilisé la
méthode semi-empirique PM3 [13], la méthode de perturbation MP2 [14] et la méthode dite
la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) [15] qui emploie la fonctionnelle B3LYP
[16, 17] avec les bases 6-31 G* et 6-311+G**. La méthode de la fonctionnelle de la densité
permet de traiter des molécules de grande taille en tenant compte de la corrélation

électronique.

4— Etude de la stabilité des composés.

Pour déterminer les structures les plus stables des composés étudiés, nous avons réalisé une
optimisation compléte de la géométrie de chaque composé au moyen des méthodes PM3 et
DFT suivie d’un calcul de fréquences.

- Au moyen de la méthode PM3, nous avons déterminé les enthalpies de formation

Omol el . . : - :
AHf des différents composés. Dans les méthodes semi empiriques, 1’expression de

I’enthalpie de formation développée par Dewar [18] est:

AH ™! = [E{g‘i' - > EJ (atome)} + > AH " (atome)

R R
Energie totale / Energie électronique Enthalpie de formation
de la molécule. des atomes experimentale des atomes.
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déhxdroacétigue (DHA) et des 1,2 diamines aliphatiques.

L’enthalpie de formation est une grandeur thermodynamique qui constitue un critére de
stabilité. Notons que la molécule la plus stable thermodynamiquement est celle qui

présente la plus faible valeur de I’enthalpie de formation.

- Au moyen de la méthode DFT, nous avons calculé les énergies totales des composés
étudiés.

Nous donnons dans le tableau suivant, les valeurs des enthalpies de formation obtenues en
méthode PM3, les énergies totales obtenues en méthode DFT et en méthode MP2, ainsi

que les moments dipolaires des composes étudiés.

Méthodes quantiques Moment dipolaire
(D).

Composés PM3 DFT MP2

omol PM3 DFT
AH ™ (kcalimol) E 2 E wa)
6-31G* 6-311+G**

Composé 1 -56.1 -609.696221 -610.060720 -608.420163 1.28 1.09
Composé 2 78.2 -269.145340 -269.249133 -268.222151 0.87 0.93
Composé 3 89.9 -229.829828 -229.921265 -229.214662 0.87 0.92

Tableau 1 : Enthalpies de formation obtenues en PM3, énergies totales en DFT et en

MP2 et moments dipolaires des composes étudiés.
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déhxdroacétigue SDHAZ et des 1,2 diamines aliphatiques.

L’analyse des résultats reportés dans le tableau 1, montre que le composé 2 est le plus stable
thermodynamiquement par rapport au composé 3 en méthode PM3.

Le DHA appartient a la famille des hétérocycles et constitue une structure de base de
plusieurs molécules d’intérét biologique [19] et pharmacologique [20]. L’optimisation de la
structure suivie d’un calcul de fréquences donne une enthalpie de formation égale a -56.1
kcal/mol en PM3 et une énergie de - 609.696221 u.a. en DFT. Nous remarquons d’aprés ces
résultats que toutes les méthodes de calculs utilisees MP2 et DFT donnent le méme ordre de
grandeur des énergies totales des composeés étudiés.

La connaissance du moment dipolaire présente un intérét certain, car la comparaison entre le
moment dipolaire théorique et expérimental permet de résoudre le probléme de stéréochimie
et de structure électronique [21]. Ne disposant pas de valeurs expérimentales, nous avons
comparé les résultats obtenus par les différentes méthodes de calculs. Nous remarquons qu’on
a le méme ordre de grandeur donné par les deux méthodes. Le composé 1 a une valeur de 1.28
D en PM3 et 1.09 D en DFT. Les composés 2 et 3 ont les mémes valeurs du moment
dipolaires égales a 0.87 D en PM3. Tandis que les valeurs sont égalesa 0.92 D et 0.93 D en

DFT respectivement.
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La figure ci-dessous représente les géométries optimisées des composés en méthode DFT :

Composé 1

Composé 3 Composé 2

Figure 2 : Représentation spatiale des composeés étudiés en méthode DFT.
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déhxdroacétigue (DHA) et des 1,2 diamines aliphatiques.

5- Structures géométriques des composes.

5-1-Structure géométrigue du composé 1 (DHA).

La numérotation des différents atomes du composé 1 est donnée dans la figure 3:

19
H
\08 11

His

Figure 3: compose 1 (DHA).

Dans le tableau 2, nous reportons les parametres géométriques optimisés du composé 1
(DHA), calculés a I’aide des méthodes DFT et PM3.

Parameétres géométriques.

Longueurs de liaison (A") Angles de valence (degré) Angles diedre (degré)

Distances | PM3 DFT | Expérimentales | Angles PM3 DFT Angles PM3 DFT
0,-C, 1.396 | 1.370 1.359 C;C,0, | 1225 | 116.3 His C10C:Cs 179.99 | -179.99
C,-Cs 1.465 | 1.454 1.426 C,C;C, |117.7 |118.1 Hig C10C;01; | -0.003 -0.003
Cs-C, 1.395 | 1.438 1.359 CsCyC; | 1148 | 1255 | CyCsCsCy -179.99 180.00
CsCs 1.415 | 1.427 1.494 CeCsC, | 1284 |111.2 | 0Oy C,CsCy 0.002 0.006
Cs-Cs 1.345 | 1.352 - 0,C¢Cs | 117.7 |127.6 | Oy C,CsC, -179.99 | -179.99
Ce-O, 1373 | 1.419 1.434 CsC:Cyo 120.7 | 121.8 C-C5C,0q 0.017 0.00
C»-Oy 1.212 | 1.230 1.232 01C:Cyp | 120.7 | 116.2 | C4CsC,0q -179.99 180.00
Cs-C, 1.473 | 1.445 1.509 0uC;C; | 1185 | 1219 His OsC4Cs 180.00 0.002
C:-Oyy 1.233 | 1.261 - C,CsC; 122.4 | 120.6 | OgC,C:sCs -179.99 180.00
C+Cypo 1496 | 1519 1.509 0sC4Cs 126.5 | 1179 | C,CsCeO; 0.00 0.00
C4-Os 1.331 | 1.339 - CsCeC12 | 126.6 | 1257 | C4CsCoCi2 -180.00 | -180.00
Ce-Cy2 1479 | 1.505 1.509 His C12C60; 179.99 180.00

C1, Cs0:.C, -180.00 | -180.00
Cs 0,C,0q -180.00 | -180.00

Tableau 2: Parametres geometriques optimisés du composé 1 (DHA).
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déhxdroacétigue SDHAZ et des 1,2 diamines aliphatiques.

A partir du tableau 2 nous remarquons que la méthode PM3 et la méthode DFT donne le
méme ordre de grandeur sauf pour la longueur de liaison C7-Cyo qui est égale & 1.496 A’ en
méthode PM3 et 1.519 A’ en méthode DFT, de méme pour la liaison C¢-C1, avec une valeur
de 1.479 A" en méthode PM3 et de 1.505 A’ en méthode DFT. Alors que la valeur standard
est de 1.46 A’ [22]. Les liaisons O3-Cs, C4-Og valent respectivement de 1.396 A" et 1.331 A’
en méthode PM3, 1.370 A’ et 1.339 A" en méthode DFT proche de la valeur standard 1.36
A’. Pour les liaisons C,-Cs et C4-Cs valent respectivement de 1.465 A” et 1.415 A’ en méthode
PM3, 1.454 A’ et 1.427 A" en méthode DFT proche de la valeur standard d’une simple liaison
(C hybridé Sp®) qui est égale & 1.46 A’. D’autre part, les liaisons C3-C4 et Cs-Cs ont des
valeurs égales a 1.395 A", 1.345 A’ en méthode PM3 respectivement, et de 1.438 A", 1.352 A’
en méthode DFT respectivement. Ces résultats sont raisonnable puisqu’une double liaison
C-C aromatique vaut typiquement 1.392 A" [23,24]. Les liaisons C;-O1; et C»-Og valent
respectivement 1.233 A’ et 1.212 A" en méthode PM3, 1.261 A" et 1.230 A’ en méthode
DFT proche d’une valeur standard d’une double liaison qui est égale a 1.222 A" [22]. Les
calculs effectués sur la structure géométrique (langueurs de liaison) du composeé 1 sont en
bon accord avec d’autres travaux antérieurs (Cas de la Triacétique lactone « TAL » de
formule générale C¢Hg¢O3) présenté par le schéma suivant [25].
s

o

w—-~0

Hlo\z/\4/H11

H14 |
\C7/ \05/ \

— o°
WO\ L TAL

o

Il nous semble intéressant de comparer les parametres géométriques calculés aux données
expérimentales issues d’une analyse cristallographique [26].
Rappelons que 1’écart relatif A pour un parameétre géométrique X s’exprime en pourcentage

par la relation :

‘xthéo _ Xex
A = —x100
X

exp

théo - valeur théorique de la grandeur X.

X exp - Valeur expérimentale de la grandeur X.

73



Chapitre 11 : Structures et paramétres géométriques de I’acide

déhxdroacétigue SDHAZ et des 1,2 diamines aliphatiques.

L’analyse de nos résultats montre que la méthode PM3 sous-estime les distances, C,-Og, Cs-
C4, C2-C3 et C3-C7 par 2.00%, 0.20%, 2.14%, et 1.80% respectivement. Tandis qu’elle
surestime les distances O;-C,, Cg-C1z C4-Cs, Cg-O1 par 2 .72%, 5.36%, 2.58% et 4.25%
respectivement. Quand a la méthode DFT, elle sous-estime les distances O;1-C,, C»-Og, Cs-O1
et Cs-C12 par 0.8%,0.16%,0.75% et 0.33%. Alors qu’elle surestime les distances C3-Cgs, C4-Cs
et C3-C7 par 5.70%, 4.22% et 6.9% respectivement.

En ce qui concerne les angles, les méthodes de calculs utilisées fournissent des valeurs
voisines de 120°. En effet, les angles sont compris dans I’intervalle [114.8 - 128.4] ~ avec la
méthode PM3. En méthode DFT un intervalle de [111.2 — 125.7] ".

Notons que les résultats de calculs PM3 et DFT des angles diédres, la géométrie du DHA est
plane, et ceci quelque soit le niveau de calcul utilisé et en accord avec les résultats
experimentaux [26].

Nous rassemblons dans le tableau 3, les résultats de calculs d’erreurs moyennes pour les

distances, angles de valence et angles diédre du composé 1.
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déhxdroacétigue (DHA) et des 1,2 diamines aliphatiques.

Valeurs d’erreurs moyennes.

Distances (A°) | Ad (A°) Angles de valence (°) Ac ©) Angles diedre (°) AT ©)
0.C; 0.026 C;C, 0 6.2 His C10C/Cs 0.000
C.Cs 0.011 CsC3C, 0.4 His C10C7011 0.000
CsC, 0.042 CsC,Cs 10.7 Ci0 C;C5Cy 1.000
C4Cs 0.012 CsCsCy 17.2 Oy C,C5Cy 0.004
CsCs 0.007 0,C6Cs 9.9 011 C,C5C, 0.000
CeO;4 0.046 CsC:Cyo 11 C,C3C,0q 0.017
C.0q 0.018 011C:Cyp 45 C4C3C0¢ 1.000
CsC,; 0.028 01,C/Cs 34 Hig OgC4C5 0.080
C.On 0.028 C.CsC, 18 05 C4CsCs 1.000
C:Cuo 0.023 05C4Cs 8.6 C4CsCeOy 0.000
C4Os 0.008 CsCeCya 0.9 C4 CsCeCoy 0.000
CeCr2 0.026 His C1,C60; 1.000

C1 C60,C; 0.000
Cs 01C,0q 0.000

Tableau 3 : Valeurs d’erreurs moyennes apportées aux distances et angles du compose 1.

L’analyse des résultats consignés dans le tableau 3 montre que I’écart moyen des distances
obtenues par les méthodes PM3 et DFT est de I’ordre de 0.04 A°. Par ailleurs, nous
pouvons remarquer dans ce méme tableau 3 que les valeurs d’erreur moyennes des angles
de valence et angles diedres ne dépassent pas la valeur de 5° et 1° respectivement. Notons
des valeurs éleveées pour les angles de valences suivants C3 C, O1, Cs C4 C3 Cg C5 C4, O3
Cs Cs et OgC4C3qui sont de 6.2°,10.7°,17.2°, 9.9° et 8.6°, respectivement.
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déhxdroacétigue (DHA) et des 1,2 diamines aliphatiques.

5-2- Structure géométrique des composeés 2 et 3.

Nous donnons dans les figures ci-dessous, la numérotation des différents atomes des
composes 2 et 3:

3 6 3 6
S C——NH
) /C2 I}IHZ 1 / Pl
H,C H>C
5 NH, 5 NH,
Figure 4 : Composeé 2. Figure 5 : composé 3.

Les parameétres géométriques des composés 2 et 3 déterminés au moyen des méthodes

PM3 et DFT sont rassemblés dans le tableau 4 ci-apreés.

Longueurs de liaison (A"), Angles (degré)
Composeé 2 Composé 3

Méthode PM3 DFT Méthode PM3 DFT
C:-C, 1.550 1.551 C:-C, 1.541 1.546
C1-Ns 1.471 1.460 Ci-Ns 1.472 1.463
C,-Cs 1.534 1.534 C,-Cs 1.541 1.523
Ca-Ny 1.495 1.479 Ca-Ny 1.493 1.473
C,-Cs 1.530 1.540 Co-Hs 1.122 1.106
Ns C;C, 116.7 116.8 Ns C;C, 116.7 116.4
CiCyNy 108.8 106.5 Ci1C,N, 109.8 107.9
C:C,C; 110.7 110.9 C:C,Cs 111.7 112.5
C;C,Cs 108.6 110.0 C3CyHg 107.6 107.8
CsC,N,4 111.7 112.6 Hs CoN, 110.8 112.5
N; C,Cy Ns 54.4 56.0 N; C,Cy Ns 56.3 58.2
C3C,Cy N5 -65.1 -60.8 C3C,Ci Ns -65.9 -62.2
Cs C,C1 N5 175.9 177.8 Hs C,C1 Ns 176.5 179.5

Tableau 4: Distances et angles optimises du compose 2 et 3 en méthodes PM3 et DFT.
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Nos résultats indiquent pour le composé 2, que les liaisons C;1-C,, C,-C3 et C,-Cg valent
respectivement 1.550 A’, 1.534 A’ et 1.530 en méthode PM3, de 1.551 A", 1 .534 A’ et
1.540 A’ en méthode DFT respectivement, pratiquement une différence & une liaison
simple C-C (1.46 A") [22]. Les liaisons C;-Ns et C-Ny4 sont égales & 1.471 A’ et 1.495 A’
en méthode PM3 respectivement, de 1.460 A° et de 1.479A° en méthode DFT
respectivement. Pour le composé 3, les liaisons C31-C, et C,-C3 valent respectivement
1.541 Aet 1.541 A’ en méthode PM3, 1.546 A" et 1.523 A" en méthode DFT. La liaison
Co-Hgestde 1.122 A en PM3etde 1.106 A’ en DFT, un résultat raisonnable puisqu’une
liaison C-H est de valeur standard égale & 1.09 A’ [22]. Nous pouvons souligner que les
méthodes PM3 et DFT donnent des paramétres géométriques (Angles de valence et Angles
diedres) de méme ordre de grandeur pour les composés 2 et 3, sauf lorsque nous avons
remplacé 1’atome Cg (compose 2) avec un atome Hg (composé 3), la liaison C,-Hg se
transforme en liaison C,-Cg avec une différence au niveau des angles de valence et des
angles diédres.

Dans le tableau 5, nous reportons les valeurs des erreurs moyennes associées aux distances

et angles pour les composés 2 et 3 et entre les méthodes PM3 et DFT.

Valeurs des erreurs moyennes
Distances Angles de valence Angles de diedre
wo - Ad ) Aa ) AT

C.C, 0.001 Ns C,C, 0.1 N4 C,Cy Ns 1.6

CiNs 0.010 C:CyN, 2.3 C3C,Cy Ns 43
CompOSé 2 C2C3 0.000 Cl C2 C3 0.2 Ce C2C1 N5 1.9

C,N, 0.016 C;C,Cs 1.4

C.Cs 0.010 CsCoN, 0.9

C.-C, 0.005 Ns C,C, 0.3 N4 C,Cy Ns 1.9

C1-Ns 0.009 C:C,N, 1.9 C3C,Cy Ns 3.7
CompOSé 3 | C-Cs 0.021 C,C,C4 0.8 Hg C,C1 N5 3

C,-Ny 0.020 C3;CyHg 1.9

Co-Hg 0.016 Hs Co Ny 1.7

Tableau 5 : Valeurs des erreurs moyennes des distances et angles des composeés 2 et 3.

Les résultats regroupés dans le tableau 5, montrent que 1’écart moyen des distances pour
les composés 2 et 3 ne dépasse pas la valeur de 0.02 A". Concernant les angles de valence

et les angles diédres de ces composés, ces erreurs sont inferieures a la valeur de 5°.
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6-Ecart énergetique.

En 1952, Fukui [27,28] a démontré qu’il était possible de décrire correctement le déroulement
de certaines réactions chimiques en faisant I’approximation que celles-ci sont gouvernées par
le recouvrement des orbitales moléculaires frontieres (OMF) des réactants. Cette théorie a été
utile pour I’interprétation des régles de Woodward et Hoffmann [29]. Il a supposé que les
perturbations des orbitales frontieres comme une premiére approximation de la théorie des
perturbations des orbitales moléculaires (théorie PMO) et qu’elles permettent la description
qualitative des propriétés moléculaires et de la réactivité chimique.

Lorsque deux molécules A et B réagissent, la structure électronique de chaque composé peut
étre décrite par un ensemble d’orbitales moléculaires (OM) occupées ou vacantes, et lorsque
les deux molécules se rapprochent, plusieurs types d’interactions entre ces orbitales vont se
développer (interactions entre OM occupées et interactions entre OM occupée de 1’une et
vacante de I’autre). Les seules interactions importantes seront celles existantes entre OM
occupées de A (respectivement B) et OM vacantes de B (respectivement A) [30]. La stabilité
qui résulte de I’interaction entre le niveau vide de la molécule A (respectivement B), et un

niveau occupé de B (respectivement A) (I’amplitude des interactions a deux électrons) est
proportionnelle au terme S?/Ae (S est le recouvrement entre les orbitales et A& leur

différence d’énergie) [31]. Plus les orbitales sont proches en énergie A&, plus leurs
interactions sont fortes et plus la stabilité est grande, il en résulte que les interactions a
considérer en priorité sont les interactions correspondantes aux deux paires d’orbitales
occupées et vacantes les plus proches.

Aussi nous nous proposons de déterminer théoriqguement les valeurs énergéetiques des

orbitales frontiéres HOMO et LUMO ainsi que 1’écart |[HOMO — LU|\/|O| du composé 1 et

composé 2 ou 3 a I’aide de différents niveaux de calculs.
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Notons :

AEAB — ‘ EHOMO (A) - ELUMO (B)‘

Les résultats obtenus sont illustrés dans le tableau ci-aprés.

Couples de composés AEAB

PM3  (kcal/mol) DFT (ua)
Composé 1 — Composé 2 273.72 0.284
Composé 2 — Composeé 1 20.57 0.154
Composé 1 — Composeé 3 272.68 0.284
Composé 3— Compose 1 20.37 0.154

Tableau 6: Ecarts énergétiques obtenus en méthodes PM3 et DFT.

A partir de ce tableau nous remarguons que 1’écart énergétique des couples :

Composé 2 — composé 1 est le plus petit par rapport au couple composé 1 — composé 2, ce
résultat indique que 1’écart est faible d’ou leurs orbitales sont proches, donc la HOMO de
2-méthylpropane-1,2-diamine (compose 2) va interagir avec la LUMO de la 3-acétyl-4-
hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one (composé 1).

Pour Composé 3 — compose 1, I’écart est le plus petit par rapport au composé 1 — composé 3,
d’ou leur orbitales sont proches et la HOMO de la Propane-1, 2-diamine (composé 3) va
interagir avec la LUMO de la 3-acétyl-4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one (composé 1). Ce
qui permet de dire que les 1,2-diamines aliphatiques vont jouer le réle des nucléophiles et le

DHA le bon électrophile. La figure 6 montre cet écart énergétique.
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déhxdroacétigue SDHAZ et des 1,2 diamines aliphatiques.

Compose 2: (R1=R2=CH3)
Composé 3: (R1=CH3, R2 = H)

AE,,

Composél .

AE,,

AE,, =|E om0 (COMPOsé2) —E, 0 (COMposél)|

AE,, =|Ey om0 (COMPOsé3) —E, ,,,, (composél))|

------------- AE,, =|E, om0 (cOMpOsél) — E, o (composé2)|
AR, = |EHOMO (composel) —E o (Composé3)|

Figure 6: Représentation de [’écart énergétique.
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déhxdroacétigue SDHAZ et des 1,2 diamines aliphatiques.

7-Conclusion.

Les résultats obtenus concernant la stabilité, la structure et les propriétés électroniques du
DHA et les 1,2 diamines aliphatiques (composé 2, composé 3) peuvent servir a I’étude de la
réactivité de ces composés. Nous avons montré que le composé 2 est plus stable que le
composé 3 d’apres la méthode quantique utilisée PM3. Les composés 2 et 3 ont la méme
valeur du moment dipolaire selon les méthodes de calculs PM3 et DFT.

L’utilisation de la base la plus étendue au moyen de la méthode DFT avec la fonctionnelle
B3LYP nous donne des composeés les plus stables c'est-a-dire, le composé 1 donné par la

méthode DFT avec la fonctionnelle B3LYP en utilisant la base 6-311+G** est plus stable par
rapport au compose 1 donné par la méthode DFT [ B3LYP en utilisant la base 6-31G*.

Les résultats de calculs réalisés a 1’aide de la méthode PM3 et de la méthode DFT sur les
composes (1, 2 et 3) ont permis de montrer la nature électrophile et la nature nucléophile de
chacun de ces composes, les diamines aliphatiques (composés 2 ou 3) cédent leurs électrons,
ce sont des nucléophiles et ils sont représentés par une orbitale moléculaire HOMO. Par
contre le DHA (composé 1) est un accepteur d’électrons, il prend le r6le d’un électrophile qui
est représenté par son orbitale moléculaire LUMO.

En effet, I’étude théorique de la réactivité du DHA (composé 1) ainsi que les 1,2-diamines
aliphatiques (composé 2, composé 3) qui fera I’objet du chapitre suivant, repose

essentiellement sur la connaissance de leurs structures géométriques.
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Chapitre 1V Etude théorique de la réactivité chimique de I’action des
diamines sur le DHA.

Chapitre IV

Etude théorique de la réactivité chimique de I’action des diamines
sur le DHA.

I- Introduction.

Plusieurs caractéristiques sont indispensables a une réaction chimique pour étre utile en
synthése organique. Le rendement est, bien entendu, un élément important, la régiosélectivité
est aussi un parametre crucial. De nombreuses réactions organiques présentent de hautes
régiosélectivités [1]. L’attaque nucléophile sur la 2-pyrone acétylée en position 3 (DHA) est
aussi une réaction régiospécifique. Dans ce chapitre nous nous sommes intéressés, plus
particuliérement a 1’étude des deux étapes dans 1’obtention des diazépines. Dans un premier
temps, nous avons mis en évidence les sites réactionnels du DHA et des 1,2-diamines
aliphatiques et ce en vue de prédire leur réactivité chimique. Les expérimentateurs ont montré
que la réaction des 1,2-diamines aliphatiques sur le DHA se fait preférentiellement sur le
carbonyle C; de I’acétyle en position 3 [2]. Dans le second temps, nous avons recherché le
chemin et la voie de synthése les meilleurs théoriquement.

La théorie des orbitales frontiéres [3] sera utilisée, dans un premier temps, pour prédire
qualitativement la réactivité de ces composes, a travers I’analyse des orbitales frontieres.
L’approche de la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT), sera également retenue dans
cette étude et les différents indices de réactivité qui en découlent seront alors utilisés pour
déterminer les différents sites réactionnels [4].

La sélectivité a également été abordée dans cette étude en utilisant les descripteurs locaux de
la réactivité. En effet, ces descripteurs ont été capables de caractériser le caractere électrophile
ou nucléophile des différents sites moleculaires. Cette approche permettra alors de fournir de
précieuses prédictions aux expérimentateurs [5].

La théorie de 1’état de transition [6] est utilisée pour expliquer les vitesses réactionnelles
observées en fonction des paramétres thermodynamiques. L’intérét est de relier la cinétique a

la thermodynamique.
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I1- Details de calcul.

Les descripteurs de la réactivité chimique, peuvent étre classés selon le degré de localité
auxquels ils correspondent. Ainsi, le potentiel chimique (u), la dureté (n), ’indice global
d’électrophilie () et la mollesse globale (S) sont des grandeurs indépendantes de I’espace, ils
sont qualifiés de descripteurs globaux. Alternativement, les descripteurs locaux, tels que les
fonctions de Fukui, la mollesse locale sont des grandeurs qui dépendent de la position dans
I’espace, sont des descripteurs adaptés pour décrire la réactivité locale [7]. Il est intéressant
de voir dans quelle mesure ils permettent d’identifier les sites réactionnels du DHA et les
diamines aliphatiques. Pour ce faire, les géométries des molécules neutres ont été optimisées
au niveau de la méthode semi empirigue PM3 [8] et de la méthode DFT [9] avec la
fonctionnelle B3LYP [10] en utilisant la base 6-31G*. Les geométries optimisées obtenues
sont utilisées pour le calcul des potentiels chimiques, des affinités électroniques, des
mollesses globales et duretés globales. Les indices locaux de réactivité ont été calculés en
utilisant les populations électroniques calculées avec les analyses de population de Mulliken
(MPA) [11], I’analyse de population naturelle (NPA) [12,13], I’analyse de population qui
utilise des charges dérivant du potentiel électrostatique calculées avec 1’algorithme de Merz-
Singh-Kolman (MK) [10] et I’analyse de population de Hirschfeld (HPA) [14]. Nous avons
utilisé des techniques de calculs suivantes : Scan [15], QSTN [16] et IRC [17], dans la
détermination des différents états de la réaction (intermédiaires, transitions et finaux). Les

calculs ont été effectués au moyen de la chaine de programme Gaussian G03 [18].
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I11-Etude théorigue de la synthése des diazépines.

Nous nous intéressons a 1’étude théorique de I’obtention des diazépines dont la synthése peut
se faire par deux chemins différents. Nous nous proposons de les étudier, de les analyser et

d’essayer de proposer la meilleure voie de synthese.

A- Premiére étape : Orientation de la réaction de synthése intermédiaire.

Dans cette synthése, nous avons fait réagir les 1,2-diamines aliphatiques (composé 2 et 3) sur
le DHA (composé 1). Cette réaction conduit a deux voies différentes, dont la premiere est
I’obtention du produit A (IS3). La deuxieme voie est 1I’obtention du mélange A+B (IS5 et
IS6). Notre objectif est de déterminer la meilleure voie de synthese.

H Ry
o N )<R2
\cZae” TN,
ch, 2P
OH O Ry HsC O (0] Produit A.
v | s
H,c” ~07 o HN NH,
R1
H N 22
o 7 N< NH,
~ C/ d
H,c" "0~ —O
Lorsque R1= R2= CH3 —> obtention du produit A Produit B.

Lorsque R1=CH3 et R2=H —) obtention du melange A + B :

L'orientation de la réaction est elle gouvernée par la nucléophilie de N, (N5) ou de N, (N,) ?

ou bien est elle gouvernée par I'effet stérique?.

Figure 1 : Présentation de la réaction de synthése intermédiaire.
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Nous allons etudier théoriqguement la réactivité chimique par ces deux voies en utilisant les
différents descripteurs chimiques.

1- Etude de la réactivité globale.

L’indice global d’électrophilie ® est une grandeur positive qui renseigne sur le pouvoir
électrophile. Les études expérimentales de Maynard et al. [19,20] ont conduit Parr et al. [21]
a penser que o pouvait étre un bon indice électrophile. Plus la valeur de o est élevée, plus le
systeme est électrophile. D’autre part, un bon électrophile est donc associé a un potentiel
chimique tres bas (électronégativité élevée) et a une faible dureté chimique. La dureté
chimique peut étre vue comme une résistance d’un systéeme moléculaire au transfert
d’¢électrons, qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte. Il s’agit donc également d’une mesure de
la stabilité [22] d’une molécule au sens ou plus la résistance a un transfert de charge est
élevée, moins ce dernier a de chance de se produire. Compte-tenu du lien qui existe entre
dureté chimique et mollesse globale, plus la mollesse globale d’un systéme moléculaire est

¢élevée, moins il résiste a un transfert d’électrons, et donc moins il est stable.

Nous avons calculé les indices de la réactivité par la méthode DFT, afin de confirmer la
nature électrophile et nucléophile des composés. Dans le tableau ci-apres, nous avons donné
les valeurs du potentiel chimique p, la dureté n, la mollesse globale S et celle du pouvoir

électrophile w.

Indices de réactivité n 1 S ®
Composes kcal/mol kcal/mol kcal/mol kcal/mol
Composé 1 -168.6 40.4 9753.5 352.0

Composé 2, Composé 3 -127.8 96.9 4059.7 84.2

Tableau 1 : Indices globaux de la réactivité des composés 1,2 et 3.

Le tableau 1 montre que le potentiel chimique des composés 2 et 3 est superieur a celui de
composé 1, ce qui implique que le transfert d’électrons aura lieu du composé 2 (ou composé
3) vers le composé 1. Les valeurs des indices de la dureté et de la mollesse montrent que le

composeé 2 (ou composé 3) est plus dur que le composé 1 et que ce dernier posséde un
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caractere mou, ce qui facilitera [2] la réaction chimique proposée dans 1’étude qui est donc
une réaction a caractére dur et dur. La valeur d’indice de 1’électrophilie confirme que le

composeé 1 est plus électrophile que les composés 2 et 3.

2- Etude de la réactivité locale.

Si I’étude de la réactivité des molécules se base sur les indices globaux déduits des propriétés
¢électroniques, 1’étude de la sélectivité doit s’appuyer sur les indices locaux [23,24]. Dans la
suite de ce chapitre, les atomes du DHA (composé 1) et des 1, 2-diamines aliphatiques

(composé 2 ou 3) sont caractérisés suivant la numérotation donnée dans la figure ci-apres.

Composé 1. Composeé 2 (R1=R,=CH3).
Composé 3 (R;=CH3, R, = H).

Figure 2 : Numérotation des composés étudiés.

En vue d’expliquer la réactivité entre les deux composés (composé 1 et composé 2 ou 3) de la
réaction, nous avons recherché les descripteurs chimiques statiques suivants : charges
atomiques et orbitales frontiéres. Ce sont des indices qui déterminent la nature des sites
d’attaque. Les calculs ont été effectués avec les analyses de population de Mulliken (MPA) et

les analyses de population naturelle (NPA).
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2. 1- Charges nettes des differents sites.

a- Charges nettes du compose 1.

Figure 3: Représentation du composeé 1.

Dans le tableau 2, nous donnons les charges nettes obtenues sur les différents atomes

correspondant au composé 1.

PM; DFT
Atomes Mulliken Mulliken NPA
O: -0.168 -0.500 -0.500
C, 0.434 0.532 0.784
Cs -0.455 -0.119 -0.375
Cy 0.335 0.247 0.381
Cs -0.176 -0.263 0.042
Ce 0.100 0.218 0.311
C, 0.391 0.392 0.571
Os -0.211 -0.628 -0.644
Oy -0.158 -0.565 -0.569

Tableau 2 : Les Charges atomiques du compose 1 obtenues en méthodes PM3 et
DFT.
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Le tableau 2 montre qu’en méthode PM 3, les charges de Mulliken donnent I’atome C; le plus
chargé positivement, et I’atome C3 le plus chargé négativement. Par contre en méthode DFT,
les charges de Mulliken montrent que I’atome C; est le plus chargé positivement et I’atome Og
est le plus chargé négativement. L’analyse NPA montre que 1’atome C, est le plus chargé
positivement, tandis que 1’atome le plus chargé négativement est Os.

L’analyse des charges atomiques ne donne pas les bons sites d’attaque pour le DHA, pour
cela, nous avons effectué le calcul avec 1’analyse des orbitales frontieres dans la suite de ce

chapitre.

b- Charges nettes du composé 2.

= S
{ s N H
HoC
SIS

Figure 4: Représentation du composé 2.

Le tableau 3 récapitule les résultats de la distribution des charges nettes sur les différents sites

correspondants au composé 2.

PMs DFT
Atome Mulliken Mulliken NPA
C, 0101 0132 0291
c, 20.085 0.181 0.099
c, 0113 0442 20720
Na 20045 0721 20.908
Ns 20,034 0719 20899

Tableau 3: Charges atomiques du composé 2 obtenues en méthodes PM3 et DFT.
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D’apres les résultats des charges présentés dans le tableau 3, la méthode PM3 montre que le
site Cs est riche en électrons (charge nette négative). En méthode DFT, I’analyse de Mulliken
prévoit que les sites N4 et N5 sont riches en électrons (charge nette négative). Cependant, le
site C; est déficient en électrons (charge positive). L’analyse NPA montre que C; est déficient
en électrons (charge positive), les sites N4 et Ns sont riches en électrons (charges nette
négative).

Le 2-méthylpropane-1,2-diamine (composé 2) est I’espéce nucléophile de la réaction, et la
spécificité du produit obtenu expérimentalement [2] indique que I’attaque nucléophile se fera
par I’azote Ns.

En conclusion, 1’analyse des charges nous donne deux sites nucléophiles différents (N4 et Ns).
Dans la suite de ce chapitre, nous montrons que 1’analyse des orbitales frontieres va mettre en

évidence le site nucléophile N.

C- Charges nettes du composé 3.

S S
HoC —

o
o / = a

ju I
| @b
NH
=

Figure 5: Représentation du composé 3.

PMs DFT
Atome Mulliken Mulliken NPA
C, -0.144 -0.146 -0.269
C, 0112 0.335 0.077
Cs 0.116 -0.451 -0.690
N, -0.043 0.726 0913
Ns -0.035 -0.710 -0.894

Tableau 4: Charges atomiques du composé 3 obtenues en méthodes PM3 et DFT.
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L’examen des valeurs présentées dans le tableau ci-dessus fait ressortir les points suivants :
- En méthode PM3, la charge négative la plus élevée est portée sur le carbone Cj.
D’autre part aucune charge positive n’a été signalée.
- La méthode DFT prévoit que les sites N4 et Ns sont riches en électrons (charge

négative) selon les deux analyses MPA et NPA.

Nos résultats confirment que le composé 3 est I’espéce nucléophile de la réaction, et la non
spécificité du mélange (A+B) obtenu expérimentalement [2] indique que I’attaque nucléophile
se fera par ’azote N5 et I’azote Na.

L’orientation de la réaction de synthése est gouvernée par la nucléophilie de I'un de ces deux

azotes Ns et Ny, a cet effet nous avons analysé les coefficients des orbitales frontiéres.

2. 2- Coefficients des orbitales moléculaires frontieres.

La régiosélectivité peut étre interprétée par une méthode qualitative qui est I’examen des
coefficients des orbitales frontieres (O.F) la plus haute occupée et la plus base vacante
HOMO/ LUMO [25]. Dans ce cas, les valeurs et les signes des coefficients des O.F
constituent un indice important pour favoriser le mode d’attaque et méme pour donner le
poids relatif de la contribution des orbitales atomiques a 1’orbitale moléculaire [26]. Ainsi,
I’attaque du composé €lectrophile se produira préférentiellement sur le site ayant le plus gros
coefficient dans la LUMO et I’attaque du composé nucléophile se produira préférenticllement

sur le site ayant le plus gros coefficient dans la HOMO.

Les schémas des orbitales moléculaires frontieres LUMO et HOMO des composés 1, 2 ou 3
obtenus par la méthode DFT avec la fonctionnelle B3LYP en utilisant la base 6-31G* sont

représentés dans les figures ci-apres.

94



Chapitre 1V Etude théorique de la réactivité chimique de ’action des
diamines sur le DHA.

a- Coefficients des orbitales frontieres du compose 1.

Figure 6 : Représentation de la LUMO.
L’expression de I’orbitale frontiere associée a la LUMO du DHA est la suivante :

@0 =0,38091C, +0,17839C, - 0,37461C, —0,05457C, —0,167770, +0,232840, +0,23523C, —0,006830, — 0.0117C,

L’analyse des orbitales moléculaires frontiéres, montre que la plus grande contribution dans la
LUMO est portée par I’atome C6. Expérimentalement c’est 1’atome C7 qui est le siege de
I’attaque nucléophile [2]. Par conséquent cette attaque n’est pas sous contrOle frontalier.

D’ou [lutilisation des indices de Fukui, nécessaires dans la suite de cette étude.
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b- Coefficients des orbitales frontiéres du composé 2.

Figure 7: Représentation de la HOMO.

L’expression de I’orbitale frontiecre HOMO est :
D, om0 =—0,13167C, - 0,22868C, +0,39534N, —0,04168¢pN, —0,07032C, +0,10555C,
L’expression de la HOMO montre bien que ’azote Ns est caractérisé par la plus grande

contribution avec un coefficient égal a 0.39534. Ce résultat théorique confirme le résultat

expérimental, 1’attaque nucléophile se fera par 1’azote Ns [2].
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C- Coefficients des orbitales frontieres du compose 3.

Figure 8: Représentation de la HOMO.

L’expression de I’ orbitale frontiere est :

D, om0 = —0,14968C, + 0,50025N, +0,07382C, —0,05939N, +0,20317C,
L’analyse des orbitales moléculaires frontiéres donne un seul site d’attaque nucléophile

représenté par I’azote Ns qui est caractérisé par la plus grande contribution avec un coefficient
égal a 0.50025. Expérimentalement [2], le composé 3 contient deux sites d’attaque
nucléophile N5 et N4. Ce résultat confirme la nucléophilie de ’atome d’azote N5 par rapport a

I’atome d’azote Na.
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2. 3- Indice de Fukui du composé 1.

La fonction de Fukui fk+ [27] est une mesure de la réactivité lorsque la molécule est attaquée
par un réactif nucléophile. Ainsi, le site le plus réactif est celui qui dispose de la valeur de la
fonction de Fukui la plus élevée. Les indices de Fukui ont été calculés en utilisant la méthode
DFT avec la fonctionnelle B3LYP et la base 6-31G*. Les sites les plus réactifs vis-a-vis des
attaques nucléophiles sont ceux qui disposent de la valeur la plus élevée de la fonction de
Fukui. Le tableau.5 récapitule les résultats obtenus a 1’aide des analyses de MPA et NPA.

La forme condensée de la fonction de Fukui pour une attaque nucléophile est donné par la

+
relation suivante : fk =l[qk (N +1)- qk (N)|

Atome T k+
Mulliken NPA
C -0.157 -0.053
Cy -0.186 -0.129
Cs -0.109 0.025
C, 0.130 0.060

Tableau 5 : Indice de Fukui fk+ du DHA calculé en utilisant ’analyse
de population MPA et NPA.
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L’atome de carbone C; possede I’indice de Fukui le plus élevé, 1’analyse de ces résultats
montre que I’attaque nucléophile par les composés 2 et 3 se fait préférentiellement sur le
carbone C; du DHA (composé électrophile).

Le DHA est I’espéce ¢€lectrophile de la réaction, et la spécificité du produit obtenu indique
que I’attaque nucléophile se fera sur le carbone C;. Ce résultat est confirmé
expérimentalement [2].

La réaction de synthése intermédiaire a été effectuée dans le laboratoire de Chimie Organique
Structurale [2] de ’'USTHB. Les résultats obtenus orientent la synthése organique suivant
un mécanisme global divisé en deux voies 1 et 2 (figure 9) :

La voie 1 est obtenue par I’attaque nucléophile de I’azote Ns du composé 2 sur le carbone C5;
du DHA.

Parallélement, la voie 2 s’obtient par 1’attaque nucléophile du composé 3 sur le carbone C;

du DHA. Dans la voie 2, le composé 3 attaque par deux sites nucléophiles qui sont N4 et Ns.
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Composé 1. (é«

Composé 2: R1=R2=CH3 Composé 3: R1=CH3, R2=H

~ A lNa
a b+a
NG o |4n H
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H
e’ No o ~ p e
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voie 1 voie 2

100



Chapitre 1V Etude théorique de la réactivité chimique de ’action
des diamines sur le DHA.

Voie

-H20
-H20 -H20

c e c NH
’ AN T, 4 AN 7\CH3 RL
Ry
HsC 0 0
HaC 0 0
Produit A. Produit B.

Figure 9 :_Mécanisme réactionnel de la Premiere étape.
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Lorsgue R;= R,= CH3; on aura le produit A.

CHs;

HsC NH,

HsC
3-(1-(2-amino-2-methylpropylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one

Lorsque R1=CH; et R,=H, on aura le mélange A + B.

CHs
H NH,

Le produit A

3-(1-(2-aminopropylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one
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Le produit B

3-(1-(2-amino-1-methylimino)ethyl)-4-hydroxy-6
-methyl-2H-pyran-2-one

La reaction de synthése intermediaire se fait selon deux voies différentes et a lieu en trois
approches :

- La premiére est I’attaque nucléophile de ’azote N5 (N4) sur le carbonyle C;

- La seconde est le transfert de 1’un des protons de I’azote N5 (Na).

- Dans la derniere approche, nous avons le départ de la molécule de H20 pour obtenir

le produit A ou le mélange (A+B).

Ces approches ont été déterminées au moyen de la technique SCAN qui permet d’explorer
la surface d’énergie potentielle suivie d'un QSTN qui permet de localiser 1’état de
transition suivi d’un IRC qui donne un tracé affiné de la surface. Elles sont décrites comme

suit en méthode PM3 et en méthode DFT:
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3- Etude détaillée des voies 1 et 2.

3.1- Voie 1 : Action du composé 2 (R1=R, =CH ) sur le composeé 1.

La voie 1 nous permet d’obtenir le produit A (IS3) selon trois approches.

a-Etude de ’attaque nucléophile.

Dans cette approche, 1’attaque nucléophile de 1’azote Ns sur le carbonyle C; donne la

formation de la double liaison entre Ns et C;. On désigne un état initial, 1’intermédiaire EI

comme une attaque nucléophile et le produit obtenu comme état final, I’intermédiaire IS1.

Le tableau 6 représente les structures géométriques associées a I’attaque nucléophile :

Etat

Etat initial (EI)

Etat final (I1S1)

Structures
géométriques

el

>3

JMJ

Tableau 6 : Structures spatiales des états initiaux et finaux.
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Le tracé de la surface de I’énergie potentielle est donné dans la figure suivante :

| ~=—Energie u.a. |

©
=
@
=]
S
5]
=
L

T N T T T
2,5 2,0 1.5
Coordonnée de lareaction C-N

Figure 10 : Profil de la surface d’énergie potentielle de I’étape EI —»1S1.

D’apres la figure 10, I’attaque nucléophile de 1’azote N5 sur le carbonyle C; se fait avec une
diminution continue de 1’énergie, ce qui ne nous permet pas de localiser un état de transition.

Aucune énergie d’activation n’est nécessaire donc cette étape se fait spontanément.

b-Etude d f ion de liai

C’est une étape qui permet le départ de 1’un des protons H de I’azote N5 qui va se substituer

sur I’atome d’oxygene O;; en formant la liaison O-H.
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Le tableau ci-dessus represente les structures géometriques associées a cette approche:

Etat Etat initial (1S1) Etat final (1S2)

Structures
géométriques

f)

Etat de transition (TS1)

Tableau 7 : Structures spatiales de l’étape IS —»1S2.
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Le profil de la surface d’énergie potentielle est donné par la figure 11.

L}:Energle (u.a)

Energie (u,a)

11 12 1.3 14

coordonnée de la reaction O-H

Figure 11 : Profil de la surface d’énergie potentielle de [’étape ISI —IS2.

La figure 11 montre un état de transition dont la nature est déterminée par le calcul des modes
normaux de vibration ot il existe bien une seule fréquence imaginaire de -2106.6 cm™ en
méthode PM3 et -1292.5 cm™ en méthode DFT.

Le diagramme énergétique ainsi que les valeurs de la barriére énergétique obtenues au moyen
des deux méthodes PM3 et DFT de I’étape I1S1 —1S2 est illustré dans la figure 12.
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‘ Energie (kcal/mol)

PM3: . T81
—— AH, =54.6Kcal/ mol i :

AG, =64.1Kcal / mol -' E

DFT: :
AH , =45.5Kcal | mol

' ! o
AG, =45.6Kcal I mol | ! \ j‘:“ 94*3*
¢ : ! ‘| ) ‘ ‘
" ' L 2R 90 .
i 5 o ¢
N o : 1S1
Ie2 Ce 2
J"JJ‘J ¢ o f-J:
o B
IS2
-

Coordonnée de réaction

Figure 12: Diagramme énergétique de [’étape IS —»1S2.

A partir des résultats obtenus, nous remarquons que cette transformation est endothermique,

elle nécessite une barriére d’énergie égale a 64.1 kcal/mol en méthode PM3 et de 45.6
kcal/mol en méthode DFT.
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L’intermédiaire 1S2 va subir un transfert de proton (H de I’azote Ns) vers ’oxygeéne O11 pour
la formation de la molécule d’eau (H,0), le départ de cette derniére permet la formation de la
double liaison Ns —C7 pour obtenir I’intermédiaire 1S3 (produit A).

Nous représentons la structure géométrique associée a I’étape IS2 —» 1S3 dans le tableau 8 :

Etat Etat initial (1S2) Etat final (1S3)

Structures
géométriques

Etat de transition (TS1)

Tableau 8 : Structures spatiales de [’étape IS2 — 1S3.
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Le profil de la surface d’énergie potentielle de cette étape est donnée par la figure suivante :

| —u—|Energie (u.a) |

/

I--’"_#./

T v T v T v T v T v T
09 1,0 11 1,2 1,3 1.4

Coordonnée de la reaction O-H

Figure 13 : Profil de la surface d’énergie potentielle de I’étape IS2 — 1S3
(Départ de la molécule H;0).

D’apres les résultats de la figure 13, un état de transition a été observé dont le calcul montre
une seule fréquence imaginaire de -1650.6 cm™ en PM; et de -601.2 cm™ en méthode DFT.
Nous donnons dans la figure suivante, le diagramme énergétique suivi des valeurs de la

barriére d’énergie obtenues au moyen des deux méthodes de calcul.
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A Energie (kcal/mol) , f" N 4 J:
V2 T RY,
2 o Po &

TS1

PM3:

AH, =18.1Kccal / mol

AG, =22.1Kcal / mol .

DFT; i ;
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< ol ] [
2 < ? ': ________________
29° % s 4 182
J‘ 2 J." >? \J}J ;
W, :"
_‘
’

Coordonnée de réaction

Figure 14: Diagramme énergétique de [’étape IS2 —»IS3.

Nous constatons que la transformation est endothermique par les deux méthodes de calcul
PM3 et DFT. C’est une transformation qui nécessite une barriere d’énergie égale a 22.1

kcal/mol en méthode PM3 et de 29.8 kcal/mol en méthode DFT.
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3.2- Voie 2: Action du composé 3 (R1=H R, =CH 3) sur le composé 1.
La voie 2, nous donne un mélange A+B (IS5+IS6) selon trois approches.

a-Etude de I’attaque nucléophile.

Selon I’étude théorique de la réactivité chimique pour la réaction de synthése étudiée et le
produit obtenu expérimentalement donné par Mme Kolli et ses collaborateurs [2], I’attaque
nucléophile est possible par les deux atomes d’azote (N4 et Ns) sur le carbone C;. Dans
I’attaque nucléophile, nous considérons la formation de la double liaison N4 C; et & double
liaison N5  C; Tomme des intermédiaires IS1 et IS’1 respectivement. Les structures

géométriques de cette étape sont données par le tableau ci-apres :

Etat Etat initial (EI) Etat final (IS1, 1S’1)

- Y

2

R,

El IS1

Structures
géométriques

“v‘)‘ 2 ;
E M <
2 o @ @
S I

Tableau 9: Structures spatiales de [’étape EI — 1Slet ['étape EI —» IS’1.
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Les profils de la surface d’énergie potentielle des attaques nucléophiles sont les suivants :

-

l — = — Energie (u.a)]

T T T T T T T
3.0 25 20 15
Coordonnées de la reaction C-N

Figure 15 : Profils de la surface d’énergie potentielle de I'étape EI —1S1.

| —® — Energie (u.a)l

T v v T
3.0 =5 =0

Coordonées de la reaction C-N

Figure 16 : Profils de la surface d’énergie potentielle de [’étape EI —»IS’1.
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Les resultats de la figure 15 et la figure 16, montrent que ’attaque nucléophile se fait avec
une diminution continue de I’énergie et nous n’avons pas un é€tat de transition, donc aucune

énergie d’activation n’est nécessaire.

b-Etude de la ion de liai

Cette approche décrit le départ de I’'un des atomes d’hydrogéne de I’atome d’azote Ns
(intermédiaire IS1) et I'un des atomes d’hydrogénede 1’atome d’azote N, (intermédiaire
IS’1), le but est la formation de la liaison O,; H (intermédiaire [S4+IS’4). Nous donnons

dans le tableau 10 Les structures géométriques associées a la deuxiéme étape.
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Etat Etat initial (IS1, IS’1) Etat final (IS4, 1S°4)

Jik*/o &

) \
Structures

géométriques

o e
PR,

Etat de transition (TS2)

Tableau.10: Structures spatiales de I’étape ISI —» 1S4 et [’étape IS’] —»IS 4.
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La figure 17 suivante, donne le profil de la surface d’énergie potentielle de la formation de la
liaison OH :

| —u— Energie (u.a) |

TS

A
N

/ IS1,IS’1

-
<
=

Q
o
p—
@
=

L

1S4, 1S4

T M T T T T T M T
1,0 11 1,2 1,3 1.4
Coordonnée de la reaction O-H

Figure 17 : Profil de la surface d’énergie potentielle de I’étape IS1 1S4 et [ 'étape
1S°1—>1S4.

Un état de transition dans 1’étape 1IS1 —» 1S4, a été localisé avec une fréquence imaginaire

de -1400 cm™ en méthode PM 3 et de -725.2 cm™ en méthode DFT. Pour I’étape

IS’1—> IS’4, I’état de transition est de fréquence imaginaire -942 cm™ en méthode PM3 et de
-796.6 cm™ en méthode DFT.

Le diagramme énergétique de la transformation avec les valeurs de barriere énergétique selon

les deux méthodes de calculs utilisées est donné dans la figue 18 :
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Energie (kcal/mol)
A IS1 — IS4
PM3:AH =09Kcal / mol,AG =0.6Kcal [ mol
DFT :AH =1.2Kcal /mol,AG =1.1Kcal | mol
4 W
: J
T ;‘1’ 30 %
W9 :‘.);J ’ j ‘}3? » e’
’ > T2 *Tedy” I ¢
. :J, T
JJj ‘ f‘J
. J.J. Ji,a
>
J ,’ij, 9
Q‘ag ::1 ?J J; *:\J'JIJ
2 " 93 4
< 99, ")‘JJ I‘J ‘ /J;‘J )
’q;}*,.;, o 1S1,18'1
; $ “fo”
2 JIS'1—> 184
1S4, 1S4 " PM3:AH =0.7Kcal / mol,AG =0.4Kcal / mol
DFT :AH =1.2Kcal I mol,AG = 0.8.6Kcal / mol

Coordonnée de réaction

Figure 18: Diagramme énergétique de [’étape |IS1—»1S4 et [’étape IS’1 —» 1S ’4.

D’aprés nos calculs, la transformation IS1— 1S4 est endothermique selon les deux méthodes
utilisé, elle nécessite une barriére d’énergie de 0.6 k.cal/mol en méthode PMs et de 1.1

k.cal/mol en méthode DFT. Pour I’étape IS'1—> 1S4, la transformation est endothermique en
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méthode PMs;, de méme qu’en DFT. C’est une transformation qui nécessite une barricre

d’énergie de 0.4 k.cal/mol en méthode PMj3 et de 0.8 k.cal/mol en méthode DFT.

c- Etude du départ de molécule d’eau (déshvdratation).

Cette approche décrit le départ de la molécule d’eau dans chaque intermédiaire IS4 et [S’4,
le produit obtenu est un mélange (IS5 et 1S6). Les structures géométriques sont représentées

dans le tableau 11 :

Etat final (1S5, 1S6)

Etat Etat initial (IS4, 1S’4)
‘,J )
N #}:’:
f\ <D P -
Structures - 9 1S5

géométriques

Tableau 11: Structures spatiales de [’étape 1S4 — IS5 et [’étape 1S4 —» 1S6.
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La figure ci-dessus porte sur le profil de la surface d’énergie potentielle :

| Em—TEnergie (u.a) |

1S4, 1S4
1S5, 1S6

“-w-..\__\-

1 ¥ I M I
13 12 1.1
Coordonnée de la reactio O-H

Figure 19 : Profil de la surface d’énergie potentielle de I’étape 1S4 —» IS5 et I’étape
1S4 —>1S6.
Un état de transition dans [’étape 1S4—> 1S5 a été trouvé avec une fréquence imaginaire de
-970.6 cm™ en méthode PM; et de -472.2 cm™ en méthode DFT. L étape 1S’4 —»IS6 a un
état de transition avec une fréquence imaginaire de -1551.1 cm™ en méthode PM3 et de
-535.5 cm™ en méthode DFT.
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diamines sur le DHA.

Le diagramme énergetique associé a ces deux étapes est le suivant :

IS4 — IS5
[ Enerste(keatme} PM3:AH =28.4Kcal /| mol,AG =28.6Kcal | mol
DFT :AH =249Kcal |/ mol,AG =25.1Kcal | mol
2 ")q <9
dia .‘\ ﬂ) " @ > > Ao
P © > >3 ¥
9 » @v “ *‘ 7&0 @ ’ )
< "% TS2 = t’q‘:;,:
al " “OJ
” ‘,\.‘;;b‘,, >
. i
-, v ’j‘:
- pwa 32 - e=lE N
3 JJ'I‘:J: L
:.' P a&}) >_
I O f f‘:‘::;' ¥
IS'4 — IS6 y
PM3:AH =33.2Kcal | mol,AG =32.8Kcal / mol 195, 186
DFT : AH =28.4Kcal | mol,AG =27.6Kcal | mol ’

Coordonnée de la reaction

Figure 20: Diagramme énergétique de [’étape IS4 IS5 et [’étape IS4 —PIS6.
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L’étape 1S4 —» 1S5 est endothermique et la barriere énergetique est de 28.6 k.cal/mol en
méthode PM 3 et de 25.1 k.cal/mol en méthode DFT. Etape IS’4—> 1S6 est une réaction
endothermique, la barriére énergétique est de 32.8 k.cal/mol et de 27.6 k.cal/mol en méthode

PM3 et méthode DFT respectivement.

4- Stabilité des produits obtenus par les deux voies.

Nous donnons dans le tableau suivant, les valeurs des enthalpies de formation en méthode
PM3 et les énergies totales en méthode DFT, des produits obtenus au cours de la réaction de
synthese organique étudiée :

PM3 DFT
Voie Produit AHf (K.cal /mol) E (u.a)
1 Le produit A (IS3) 56.5 -878,144743
Le produit A (IS5) 125.5 -839.098831
2
Le produit B (1S6) 62.74 -893.113164

Tableau 12 : Enthalpies de formation en PM3, énergies totales en DFT.
Le tableau 12, indique que le produit A de la voie 1 est caractéris€¢ par 1’enthalpie de

formation la plus faible en méthode PM3. En conséquence, la voie de synthese pour un

intermédiaire le plus stable est la voie 1.
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5-Conclusion :

Dans cette premiére étape, nous nous sommes attachés a étudier théoriquement la réactivité
du DHA et les 1,2- diamines aliphatiques (composé 2 et composé 3) et ceci en identifiant
leurs sites réactionnels vis-a-vis des attaques nucléophiles et électrophiles. Nous avons alors
mené une étude théorique de la régiosélectivité en se basant sur différentes approches
théoriques, a savoir :

- Les charges atomiques nettes sur les différents sites de composé 1, 2 et 3.

- Lathéorie des orbitales a travers 1I’examen des coefficients et de la forme des orbitales
moléculaire frontieres la plus haute occupée (HOMO) et la plus base vacante
(LUMO).

- Les indices locaux (indice de Fukui) de la réactivite, en utilisant les différentes

analyses de population.

La théorie des orbitales frontiéres si elle permet de caractériser les sites d’attaque nucléophiles
(électrophiles), est en revanche incapable de prédire le site le plus nucléophile (le plus
électrophile). Les résultats obtenus confirment la régiosélectivité d’attaque observée
expérimentalement par Mme Kolli et ses collaborateurs [2]. En effet, I’attaque nucléophile
des 1,2- diamines aliphatiques (composes 2 ou 3) par les atomes d’azote Ny et Ns sur le
composé 1 avec le carbone C; qui est le siege de 1’attaque nucléophile. Le composé 2
comporte deux méthyles qui diminuent le caractére nucléophile de 1’azote N, par rapport a
I’azote Ns, en conséquence, le site nucléophile est 1’azote N et la réaction conduit au produit
A. Dans le cas du composé 3, ’encombrement stérique (R1=CHj3 et R,=H) diminue et d’apres
les résultats de I’analyse des orbitales frontiéres, la contribution de coefficients OF des deux
azotes augmente mais la nucléophilie de ’azote N5 est plus marquée que celle de 1’azote Na.
Le produit obtenu est un mélange de A et B.

L’effet de ’encombrement stérique est important dans la formation des produits A et le
mélange (A+B). Ce sont des effets qui traduisent une géne volumique apportée par un ou des

substituants encombrants.
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Nous pouvons conclure d’apres les résultats des enthalpies de formation calculés en méthode
PM3 et les energies totales données par la méthode DFT, que le produit A de la voie 1 est le
plus stable par rapport au produit A de la voie 2. Ce résultat est confirmé expérimentalement

avec un rendement de 90% pour le produit A de la voie 1.

B-Deuxieme étape : Obtention des diazépines.

Cette étape est une synthése des diazépines, a cet effet le produit A de la voie 1 va réagir
avec le benzaldéhyde pour donner I’intermédiaire | 1 qui est en équilibre avec I’intermédiaire
| ». La synthese des diazépines selon le mécanisme réactionnel donné ci apres est obtenue

par deux chemins différents notés 1 et 2 a partir de I’intermédiaire | ;:
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diamines sur le DHA.

1S3 benzaldéhyde
=
H3C H
CHg HaCA N Q
3 ~C
H3C\tNH2 H O Oj[N <
OH™N N ! Tautomere I,
' * — Ny CH
| o CH3 |/ P | 3
HC” 0" S0 o HsC™ 070
Chemin2
H e
~ H,SO .
HsC \ / ou 24 Cheminl
HSCQEN#; d CF,COOH
] 3
H
. OH "N—H
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| CH,
s
H3C "’§C,:
H
H*| H,S0, OHN >
" CF,COOH e
3 H:c ool 1)
Y
Hey ¢S H
noc () 1 HsG
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Figure 21: Mécanisme réactionnel de la deuxieme étape.
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Dans le chemin 1, I’intermédiaire I; va donner par protonation I’intermédiaire I’y en ensuite
un réarrangement suivi d’une cyclisation pour 1’obtention du produit final (1,4-diazépines).
Selon le chemin 2, on aura un équilibre tautomére entre 1’intermédiaire I; et I, la réaction se
poursuit par une protonation, ensuite la formation du produit final par déprotonation puis

réarrangement et cyclisation.

1 - Réaction d’obtention de I’intermédiaire I, (ou tautomere I,)

Les résultats de la premicre partie nous a permis d’orienter la réaction de syntheése de
I’intermédiaire I;. Dans un premier lieu, une attaque nucléophile de I’atome d’azote N, de
I’intermédiaire 1S3 sur le carbone C; de benzaldéhyde. Le résultat est la formation de la
liaison simple entre le carbone Cy et I’azote N4, ensuite un réarrangement se déroule dans cette
réaction, c'est-a-dire une neutralisation de la charge négative de 1’atome d’oxygéne de
benzaldéhyde et un transfert du proton vers le méme atome d’oxygene. Nous avons un départ

de la molécule d’eau et formation de I’intermédiaire I; selon le mécanisme suivant :
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IS3 benzaldéhyde B
H
CHs \/
0] <G
H \c/—/ HsC)\/NA\\H/ \
NH, 7 H Q X,
réaction d'intermédiaire |
\ 1 OH 1\1
‘ ~ CH,
Jff Y |
H,c” Yo~ o
H
CH3 \/
H,;C N \
3 (;/ & X,

ffc”
.~ o7 o

-H20 4
H3CQEN§5 L

Tautomere |,

Figure 22 : Mécanisme réactionnel du tautomeére I;.
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Le profil de la surface d’énergie potentielle de la réaction chimique est donné par la figure ci-

dessus :
Energie (u.a). | —m—Energie ua

-0,10 El TS

1 = TS -
-0,12 ./

||
| e\ /
| -
-0,14 \‘.\ _/
| |

| I \ /
-0,16 ] [ ] If

- s \

'\\ -
-0,18 = \ "
[ ] L] \ }

- RSP . \.\‘ |
-0,20

| IS7 1S8 11
-0.22 T T T T T T T T T " T " T T T

] 5 10 15 20 25 30 35
Coordonnées de la réaction

Figure 23 : Profil de la surface d’énergie potentielle du tautomére 1.

Les reésultats de la figure 23, nous indiquent qu’il existe deux états de transition, 1’étape
(El— 1S7), représente I’attaque nucléophile de 1’azote N4 sur le carbone C; qui nous donne
I’intermédiaire IS7 selon une réaction spontanée. L’ intermédiaire IS7conduit a I’intermédiaire
IS8 avec un passage d’un état de transition qui correspond a une fréquence imaginaire de -
1623.8 cm™ en méthode PM3 et de -1128.5 cm™ en méthode DFT respectivement. La
transformation de I’intermédiaire 1S7 vers I’intermédiaire 1S8 se fait avec une barriére
énergétique de AGa = 2.7 Kcal/mol en méthode PM3 et de AGa = 0.7 Kcal/mol en DFT. A
partir de I’intermediaire 1S8, nous aboutissons a 1’intermédiaire 1; en passant par un état de
transition de fréquence imaginaire égale a -1143.4 cm™ en méthode PM3 et de -741.9 cm™ en
méthode DFT, la barriére énergétique est de AGa = 28.8 Kcal/mol en méthode PM3 et de
AGa = 54.2 Kcal/mol en méthode DFT. Nous représentons dans la figure suivante, les

structures spatiales de la reaction de synthese étudiée.
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\_ ETAT DE TRANSITION _J IS8

ETAT DE TRANSITION TAUTOMERE I,

Figure 24 : Structures spatiales des différents états du tautomere I;.
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La deuxieme étape concerne I’étude des intermédiaires réactionnels intervenant dans la
réaction de synthese des 1,4- diazépines. Comme nous avons cité précédemment, la réaction
de synthése organique des diazépines se fait selon deux chemins différents 1 et 2. D’autre
part, cette synthése étudiée présente deux formes tautomeres décrites par le chemin 2 dont
I’établissement de la stabilit¢ de chaque forme tautomére permet une meilleure voie de

synthése du produit final (1,4-diazépines).

1.1- Etude du chemin 1.

L’intermédiaire I; va subir une hydrogénation dans un milieu acide, la substitution du proton
H se fait sur I’atome d’azote N4 pour donner I’intermédiaire I’1. Ensuite un réarrangement se
déroule a partir de ’atome d’hydrogéne du carbone Cip qui provoque une cyclisation pour
donner I’anneau des diazépines. Le schéma suivant décrit les approches d’obtention des

diazépines selon le chemin 1 :
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Figure 25 :_ Mécanisme réactionnel du cheminl.
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Le chemin 1 est donné par un profil d’énergie potentielle comme le montre la figure 26 :

Energie (u.a).

002 4

Produit final

10 20

Coordonnées de la reaction

Figure 26 : Profil de la surface d’énergie potentielle du chemin 1.

1.2- Etude du chemin 2.
La réaction d’hétérocyclisation a partir d’'une pyrone par des diamines aliphatiques aboutit a
la synthése des 1,4-diazépines par I’attaque des 1,2-diamines aliphatiques sur le carbonyle de
I’acétyle du DHA qui est trés disposé aux attaques nucléophiles [2], du fait qu’il est lié & un
cycle pyronique aromatique [28]. L’action des 1,2-diamines aliphatiques sur le DHA donne
lieu d’abord a des intermédiaires qui aboutissent a la formation des 1,4-diazépines. Par

ailleurs, la réaction de synthése organique étudiée donne lieu a I’existence de tautomeres [29].
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a- Formes tautomeres et intermédiaires réactionnels :

La synthese étudiee présente des formes tautomeres qui constituent souvent des
intermédiaires réactionnels dans les réactions de synthése organique, sachant de plus que la
tautomérie joue un role majeur dans I’activité biologique et la réactivité chimique de plusieurs
composés [30-33]. Les deux formes tautomeéres rencontrées dans cette étude sont des
intermédiaires réactionnels dans la réaction de synthése des diazépines. Un grand nombre
d’¢études théorique et expérimentales ont été effectués en méthode PM3 et en méthode DFT
pour enrichir I'information concernant les mécanismes de transfert de proton, équilibre
tautomere, et les propriétés liées au processus de transfert de proton [34-41]. Nous nous
intéressons a la réaction de transfert du proton a ’aide de la technique SCAN et IRC, pour
déterminer le chemin réactionnel associé et localiser 1’état de transition. Ces calculs ont été
effectués en phase gazeuse par la methode semi empirique PM3 et la méthode DFT en
utilisant la fonctionnelle B3LYP avec la base 6-31G*, au moyen de la chaine de programme
Gaussian 03. Dans les hétérocycles étudiés dans ce mémoire, Le déplacement de I’hydrogene
du carbone Cyg lié au carbone C; vers I’atome d’azote Ns conduit & la forme tautomere notée

(I2) donnée dans la figure 27.

H
~ NS
H3C \ //H HsC \ //
HaC N HoC\ N
; : H
\}%\C/HH _ Chemin2 N ch,
| H,C” 0™ Yo
H,c” Yo" Yo H 3
Tautomere I Tautomere I,

Figure 27 : Formes tautomeres de [l’intermédiaire 1.
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Nous donnons dans la figure 28 un profil de la surface d’énergie potenticlle associé¢ a la

réaction d’équilibre tautomere.

Energie (u.a).

0,04 —

0,02 —

0,00 —

-0,02 4

-0,04 —
-0,06 —

-0,08 —

-0,10 —

v T v T T T
0 6 8

Coordonnées de la reaction

Figure 28 : Profil de la surface d’énergie potentielle du transfert de proton.

La figure 28 nous montre que le transfert de proton se fait avec I’existence d’un état de
transition d’une fréquence imaginaire égale a -681.5 cm™ en méthode PM3 et de -468.1 cm™

en méthode DFT. Le diagramme de la barriére énergétique est donné comme suit :
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AH,
AG,

AH

Energie (kcal/mol)

PM3:

= T73.6Kcal / mol
=T753Kcal / mol

DFT .

=74 .4Kcal ! mol

AG, =T73.TKcal | mol

.

Coordonnée de réaction

Figure 29: Diagramme énergétique de /’étape 11— 1.

A partir des résultats obtenus, nous remarquons que cette transformation est endothermique,

elle nécessite une barriére d’énergie égale a 75.3 Kcal/mol en méthode PM3 et de valeur égale

en méthode DFT.

a 73.7 Kcal/mol
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b-Parametres énergeétiques des différents tautomeres.

Nous donnons dans le tableau suivant les parametres énergétiques (AHy, El, AE) et le moment

dipolaire) de chacune des formes tautomeres.

AH; El AE T
PM3 DFT PM3 DFT PM3 DFT PM3 DFT
Kcal/mol u.a Kcal/mol u.a Kcal/mol u.a D D
I, 195.49 -1072.857 15.0 0.16 175.7 0.07 2.56 3.2
Iy 195.5 -1072.850 21.3 0.17 188.2 0.05 2.56 3.8

Tableau 13: Parameétres Energétiques des différents Tautomeéres.

A partir du tableau 13, nous constatons :

v' En méthode PM 3, la forme tautomére

I, posseéde une valeur de I’enthalpie de

formation légérement faible. Cette différence d’énergie s’observe mieux en méthode

DFT.

v" Un ordre décroissant de 1’énergie d’ionisation est tel que :

El () < EI(Iy)
El () < EI(l)

en PM3
en DFT

On en déduit que I, est plus stable que ;.

v L’ordre de D’affinité électronique est :

AE (I,) < AE (I)

AE (I,) = AE (I)

en PMs

en DFT

v' En méthode PM3 les deux formes ont un méme moment dipolaire, par contre en

DFT, la forme I est caractérisée par un moment dipolaire le plus éleve.
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c-Grandeurs thermodynamiques des différentes formes tautomeres:[42-
44]

a - Equilibre tautomeére en phase gazeuse :

Pour une molécule existant sous deux formes tautomeres A et B, 1’équilibre tautomere (A/B),
est caractérisé par sa constante d’équilibre Ka g, égale au rapport des concentrations molaires
des tautomeres B et A.

_[BI

oAl

1)

La constante Ka g est reliée & la différence entre les enthalpies libres standards (AG%ag) des

deux formes, par la relation suivante :

0
—-A AB

RT
Ou R est la constante des gaz parfait (R=1.987 kcal/mol.) et T, la température absolue
(T=298.15 K).

AGpy =AH} ,-TAS, , (3)

Ka B=€xp ( ) )

0 0 . . , . ) .
AH AB et AS AB représentent respectivement la différence d’enthalpie standard et d’entropie

standard des deux tautomeres.

Les fractions molaires des deux formes tautoméres sont calculées avec les relations

suivantes :
1
[a]=——— 4
1+ K, g )
K
[b] = ﬁ (5)
a+b=1 (6)
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B- Equilibre tautomere en solution :

En solution, 1’énergie libre de solvatation est égale a la différence entre I’énergie libre en
solution et celle en phase gazeuse.

AGsolv = AGsolution 'AGgaz (7)
L’énergie libre en solution est calculée par la relation suivante:

AGsolution = AGsov + AGgaz (8)

K./, (ensolution) :exp[_AGa/b(enSOIUtlor)J ©)

RT

Nous nous sommes intéressés dans cette partie du travail a 1’étude des équilibres tautomeres
engendrés par le déplacement de cet hydrogéne, en phase gazeuse et en présence de solvant
(méthanol CH3OH).

Nous regroupons I’ensemble des résultats des constantes d’équilibre ainsi que les fractions

molaires des deux formes tautomeres dans le tableau suivant :

K
En phase gazeuse En solution
PM; DFT DFT
1.09 10° 1.76 107 1.86 10
—
I; T I,

[11] [12] [1] [12] [11] [12]
1.08 10° 0.89 1.7410° 0.99 1.80 10™ 0.99

Tableau 14: Constantes d’équilibres et fractions molaires du couple 11/1>.

La valeur de la fraction molaire de I’intermédiaire I; obtenue par les 2 méthodes utilisées, est
la plus faible. Nous pouvons conclure que la forme tautomére I, est la forme la plus
prépondérante, en phase gazeuse et en présence du solvant CH3;OH.

La forme tautomére I, va interagir dans un milieu acide pour donner lieu a I’intermédiaire I’
avec un transfert du proton de I’acide vers I’atome d’azote N4, un réarrangement se produira

et une cyclisation provoquée par le déplacement de 1’atome d’hydrogene de I’azote Ns dans




Chapitre 1V Etude théorique de la réactivité chimique de ’action
des diamines sur le DHA.

I’établissement du produit final. Nous donnons le mécanisme réactionnel de 1’étape

I, —» [’ et I’étape d’obtention des diazépines.

H
.
N \
H3CQ N Chemin2 OH N.__
5 Y \ H
OH "N - = | CH>
\_H
\ o~ o

| C—H HsC

I
H,C~ ~O~ O H
Tautomere I,

Tautomere I

+
H H,SO,
ou
H =
Hoe V) //H
N=c CF3COOH
H3C 5 I\—|
OH N
H
| S CH,
H,C~ ~0~ YO
I
HsC,
CHs
oH No AN-H
|
_ /N
| H —"H

Produit final

Figure 30 :_Mécanisme réactionnel du chemin2.
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diamines sur le DHA.

Nous représentons dans la figure suivante le profil de la surface d’énergie potentielle associé

au mécanisme réactionnel du chemin 2 :

o
=

@

[=7]
L=

i)

=
i

U—.—{Energie u,a,l

TS

hY

10

Coordonnées de la reaction

Figure 31 : Profil de la surface d’énergie potentielle du chemin 2.

2-Etude de la stabilité des produits obtenus.

Le tableau ci-dessous signale les valeurs des énergies totales en méthode DFT et les valeurs

des enthalpies de formation en méthode PM3.

PM3 DFT
AH (K.cal mol) E (ua)
L’intermédiaire I’y 194.9 -1072.878
L’intermédiaire I’, 199.5 -1072.870
Produit du chemin 1 176.8 -1072.262
Produit du chemin 2 189.4 -1072.260

Tableau 15 : Enthalpies de formation en PM3 et énergies totales en DFT.
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Ce tableau nous informe que I’intermédiaire I’; est caractérisé par la valeur la plus faible de
I’enthalpie de formation et de 1’énergie par les méthodes de calculs PM3 et DFT
respectivement. De plus, le chemin 1 est favorisé par rapport au chemin 2 selon la stabilité du
produit obtenu c'est-a-dire, le produit obtenu avec le chemin 1 est plus stable au produit
obtenu par le chemin 2. Expérimentalement, la réaction de synthése organique des diazépines
se fait avec un rendement de 60 %.

Les effets stériques jouent un trés grand role dans 1’obtention des diazépines, I’ intermédiaire
I, est riche en électrons, dans ce cas la prédominance des interactions de répulsion rend la
cyclisation difficile. D’ou I’obtention des diazépines est plus facile selon le chemin 1. Nous

donnons dans la figure suivante , la structure spatiale des intermédiaires I’1 etI’2 .

Figure 32 : structure spatiale des intermédiaires 1’1l et I'2 .
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3- Profil et mécanisme global du produit final.

Le profil global de la réactivité des 1,2-diamines aliphatiques (composé 2 et 3) sur la 2-pyrone

(composé 1) est reproduit sur les figures suivantes selon les deux méthodes PM3 et DFT :

Chemin 1
Chemin 2

Produit final

Energie u.a.

g
=

T Y T
40 60

Coordonnée de la reaction

Figure 33 : Profil global de la surface d’énergie potentielle de la synthése
des 1,4- diazépines méthode PM3.
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[ [
30 100

Coordonnée de la réaction

Figure 34 : Profil global de la surface d’énergie potentielle de la synthese des
1,4-Diazépines en méthode DFT.
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des diamines sur le DHA.

Nous représentons dans la figure 35, le mécanisme global avec la voie et le chemin

favorisés dans I’obtention des diazépines :

Ry H

H,c” O
H\C40
=
H3C \ LH | N
HsC Ne<c 4 //
\
\ H
HO N
\
| X CHs
HsC (@) (@) H,SO,
| g TLH
1 ou HaC_ \
HO H

N
CF3COOH V- ,
DaTAT
o (@) H

H3C

Produit final

Figure 35 :_Mécanisme réactionnel d’obtention des diazépines.

Produit A.
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diamines sur le DHA.

4- Conclusion. [45,46]

Le travail realisé trouve sa place dans I’approche quantique de 1’étude théorique en phase
gazeuse de la réactivité des molécules hétérocycliques (synthése des diazépines), la
comprehension de leurs mécanismes ainsi que le phénoméne de tautomeérie.

Les résultats obtenus dans nos calculs a 1’aide de la méthode PM3 et la méthode DFT , sur les
composes, ont permis de montrer que la réaction proposée est régiosélective et se fait sous
controle orbitalaire, en tenant compte du calcul d’écart énergétique et de 1’utilisation des
descripteurs chimiques.

La nature de notre réaction est déterminée, par utilisation d’une batterie d’indices de
réactivité chimique dont les indices déerivant de la DFT et par le calcul des indices de
Fukui.

L’équilibre tautomeére a été traité avec le calcul des constantes d’équilibre et le calcul des
fractions molaires selon les deux méthodes PM3 et DFT.

Ce travail a ¢ét¢ mené , pas a pas, en analysant toutes les situations possibles , jusqu’a
I’obtention du produit final de la réaction d’hétérocyclisation qui aboutit aux diazépines.
Nous avons ainsi determiné et identifié tous les états intermédiaires et de transitions de
chaque étape. Une comparaison des énergies de différentes especes chimiques et ce dans
chaque chemin ou voie a été envisagée. Les valeurs des barriéres énergétiques, ainsi que les
profils énergétiques ont été donnés.

Les résultats théoriques sont en bon accord avec les résultats expérimentaux disponibles.
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Conclusion Générale et Perseectives

Notre travail qui consiste en une approche théorique a pour objet 1’étude d’une réaction de
synthese des composés polyhétérocycles qui sont les diazépines. Ces derniers constituent une
classe d’hétérocycles d’une importance biologique et pharmacologique obtenues par 1’action
des 1,2-diamines aliphatiques sur le déhydroacétique. Les composés intervenant dans la
réaction de synthése sont d’abord étudiés sous I’angle de la structure, puis sous ’angle de la
réactivité vis-a-vis des attaques électrophile et nucléophile.
Nous avons entamé ce travail, par I’étude de la stabilité de composés étudiés. Les parameétres
géométriques de la structure la plus stable, ont été aussi déterminés et comparés a
I’expérience, lorsque cela a été possible. Quelques propriétés électroniques ont également été
détermineées.
Ensuite, nous nous sommes intéressés, plus particulicrement a 1’é¢tude de la réactivité des
compos€s, en identifiant les sites réactionnels de D’attaque ¢lectrophile et [’attaque
nucléophile, rappelons que I’attaque électrophile ainsi que 1’attaque nucléophile sont des
réactions régiospécifiques. Nous avons mené une étude de la régiosélectivité d’attaque en
s’appuyant sur les approches théoriques suivantes :
> Les charges atomiques nettes sur les differents sites du DHA et les diamines
aliphatiques.
» La théorie des orbitales frontiéres a travers 1’examen des coefficients et la symétrie
des orbitales frontieres HOMO et LUMO.
» Les indices de la réactivité, en utilisant différentes bases atomiques et différentes
analyses de population.
» La théorie de I’état de transition en déterminant les différents états des intermédiaires

réactionnels.

Les principaux résultats que nous avons obtenus lors de cette étude théorique peuvent se
résumer ainsi :

En termes de structure, nous avons déterminé les structures spatiales les plus stables de
chaque composé étudié. Le composé 2 est le plus stable thermodynamiquement par rapport au
composé 3 en méthode semi empirique PM3. Une étude compléte a été faite sur les
parametres géométriques des composés, ceci est en accord avec d’autres travaux théoriques
antérieurs. En effet, les paramétres géométriques du composé 1 donnés par 1’expérience sont

bien reproduits par les méthodes PM3 et DFT.
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L’utilisation des bases étendues 6-31G* et 6-311+G** nous a permis de conclure que plus la
base est etendue plus la stabilité des composés est importante.

En termes de réactivité, les résultats des calculs réalisés a 1’aide de la méthode PM3 et de la
méthode DFT, effectués en phase gazeuse, ont permis de montrer que la réaction est de nature
dure et molle, elle se fait sous contrle orbitalaire et cela a partir du calcul de I’écart
énergétique. Nous avons identifié la nature électrophile et nucléophile de chacun de ces
composes, ainsi que les sites responsables de la réaction. La synthése étudiée présente des
formes tautomeéres qui constituent souvent des intermédiaires réactionnels dans les réactions
de synthese organique, de plus la tautomérie joue un réle majeur dans 1’activité biologique et
la réactivité chimique de plusieurs composes. Une étude compléte en phase gazeuse et en
présence du solvant (méthanol) a été effectuée sur 1’équilibre tautomére et la stabilité de
chaque forme tautomere. La détermination de la constante d’équilibre et des fractions
molaires des tautomeéres ont été établies. Les deux voies et les deux chemins d’obtention des
intermédiaires qui ont conduit aux diazépines, ont été analysés pas a pas et tous les états ont
été identifiés. Les profils énergétiques ont été mis en évidence avec une étude compléte qui
inclut les grandeurs caractéristiques de chaque approche.

Ce travail de modélisation, nous a permis de mettre en évidence la nucléophilie de ’atome
d’azote Nset I’effet stérique qui jouent un réle important dans la synthése organique des
diazépines, et de comparer les produits les plus stables obtenus par la voie cinétique et la voie
thermodynamique.

Nous envisageons de poursuivre ce travail de recherche dans le domaine des hétérocycles, en
nous intéressant a leur stabilité et a leur réactivité, en phase gazeuse et en présence de solvant.
Nous comptons utiliser d’autres modéles de solvant comme COSMO (Conductor like
Solvation Model) et le modéle de la supermolécule, en vue d’une comparaison avec nos
résultats obtenus dans ce travail.

Nous souhaitons aussi étudier la réactivité d’autres composés hétérocycliques qui entrent dans
1’élaboration de nouvelles molécules ayant des activités biologiques intéressantes et jouent un
role important dans la chimie médicinale.

Les résultats de nos travaux pourront ¢galement servir a I’étude des relations de structure-

activé qui peuvent étre effectués au moyen de méthodes adaptées.



