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L’interaction entre la théorie et 1’expérience est fondamentale. La chimie
théorique a pour but de rendre compte de 1’expérience. Jouant bien son rdle, elle a investi
tous les domaines de la chimie. En effet, la puissance des moyens informatiques, le
développement des logiciels et de la modélisation moléculaire, ont joué en faveur de la
chimie théorique et par la de son champ d’application.

Pour leurs activités biologiques [1, 2, 3], les composés hétérocycliques azotés et
soufrés sont utilisés en pharmacologie. De nombreux composés de structure
thioxoimidazolidine ont été synthétisés et employés pour leur activité microbiologique
[4, 5].

Si les produits de synthése sont bien caractérisés, il n’en est pas de méme des
mécanismes réactionnels mis en jeu. Aussi, il est important de bien connaitre la réactivité
des réactifs afin d’expliquer les mécanismes réactionnels possibles. L’¢lucidation de ces
derniers permet la détermination des parameétres optimaux pour de nouvelles syntheses.
C’est dans cet objectif, que s’inscrit le travail que nous nous sommes proposés de réaliser
dans ce mémoire.

L’équipe de B.Kolli du Laboratoire de Chimie Organique Appliquée a synthétisé
des composés a structures 2-thioxoimidazolidin-4-one. L’action de maleimide N-
substituées, des alkyls hydrazinecarboxylate et de 1’isothiocyanatobenzéne, dans
I’éthanol, leur a donné¢ un seul produit caractérisé par la spectrométrie de masse, la
RMN, I'IR et les RX, comme le «méthyl [5-(2-amino-2-oxoethyl)-4-0x0-2-

thioxoimidazolidin-1-yl]carbamate » [6].
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Dans le but d’expliquer la spécificité de la réaction, au moyen des méthodes quantiques,
nous avons essayé tout d’abord, de discuter la réactivité de la maleimide, du méthyle
hydrazinecarboxylate et de méme que celle de la maleimide substituée formée, vis-a-vis
de P’acide isothiocyanique. Ensuite, sur la base de ces réactivités, un mécanisme
réactionnel a été décrit. Toutes les especes €tudiées sont prises a 1’état fondamental.

Expérimentalement, la réaction de synthése a lieu en solution, dans 1’éthanol, sous
chauffage, a reflux. Cependant, pour des raisons de moyens de calcul, nous avons
considéré la réaction en phase gazeuse. Toutefois, nous avons tenu compte du caractere
protique du solvant.

Afin de débroussailler le terrain, nous avons réalisé nos calculs avec la méthode
semi-empirique PM3 [7, 8]. Cette derni¢re demande des temps de calcul trés courts mais
souffre de grandes erreurs pour certaines propriétés moléculaires. Pour avoir des résultats
plus précis, nous avons entrepris des calculs de type DFT/B3LYP [9]. Cette derniére
méthode tient compte, dans une certaine mesure, de la corrélation électronique. De plus,
comme cela était déja admis [10], les calculs DFT/B3LYP sont préférables a ceux de la
méthode MP2 [11]. IIs nécessitent moins de temps calcul, pour une qualité similaire et
parfois méme meilleure.
Nous avons opté pour une base moyenne, la 6-31G**, qui peut bien décrire les
interactions de type liaison hydrogene, grace aux fonctions de polarisation sur tous les
atomes.
La méthode d’optimisation utilisée dans nos calculs fait appel a 1’algorithme de Berny
[12].
Les charges atomiques de Mulliken [13] ont été calculées avec les deux méthodes, par
contre les charges atomiques naturelles NPA [14] ne [’ont été qu’au niveau B3LYP. Dans
certains cas, nous avons déterminé les charges électrostatiques de Merz Kollman (MK)
[15, 16].
Les chemins réactionnels impliquant les réactants ont été étudiés; les structures obtenues
conduisant aux points stationnaires sur la surface d’énergie potentielle ont été
caractérisées et analysées. Pour localiser un état de transition, nous avons utilisé diverses
techniques telles que : SCAN [17], QSTn [18] et IRC [19, 20].
Tous les calculs entrepris dans ce mémoire, ont ét¢ réalisés au moyen de la chaine de
programmes Gaussian (G98 et G03) [21], sur des PC de type Pentium II, III, et I'V.

Le premier chapitre de ce mémoire, est consacré a des rappels sur les principales

méthodes de calcul quantiques utilisées.
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Nous présentons dans le deuxiéme chapitre, 1’¢tude de la réactivit¢ de la
maleimide et du méthylhydrazinecarboxylate. Le mécanisme réactionnel pour 1’obtention

de la maleimide substituée a été décrit.

Dans le troisieme et dernier chapitre, nous avons essayé¢ d’expliquer la
régiospécificité de la réaction de synthése grace a 1’étude de la réactivité des especes
impliquées, a savoir la maleimide substituée vis a vis de 1’acide isothiocyanique comme
espece électrophile.

Sur la base de cette réactivité, nous avons étudié toutes les étapes élémentaires qui ont
conduit au produit de synthése. Un mécanisme global a été proposé confirmant les

résultats expérimentaux.

L’ensemble des résultats obtenus de méme que les perspectives, feront 1’objet

d’une conclusion générale.
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Chapitre 1 Rappels sur les principales méthodes de la chimie quantique

1.1. Introduction

La chimie quantique a été élaborée a partir de la mécanique quantique, développée entre
1925 et 1927. Le formalisme de la mécanique quantique, se propose d’unifier des
observations obtenues dans des conditions expérimentales définies.

Il existe deux grandes familles de méthodes quantiques: d’une part,
I’approximation Hartree-Fock (HF) et le traitement de la corrélation électronique et
d’autre part, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).

Alors que les méthodes Hartree-Fock sont basées sur la fonction d’onde, la
fonctionnelle de la densité utilise la densité électronique du systéme étudié comme

variation de base.
1.2. L’approximation de Born-Oppenheimer

L’équation centrale dans la mécanique quantique est 1’équation de Schrodinger

[1], qui s’écrit pour les états stationnaires, sous la forme suivante:

HY = E¥Y (1.1)

dans laquelle, H est I’opérateur hamiltonien, E est ’énergie totale du systéme et ¥ est la
fonction d’onde qui contient toutes les informations du systéme.

Pour un systéme constitué¢ de N électrons et de M noyaux, [’hamiltonien s’écrit:
H=T,(r)+Ty(R)+V . (r)+Vy (R)+V (r,R) 1.2)
Dans cette relation les termes TE et TN sont les opérateurs d’énergie cinétique des

¢lectrons et des noyaux. Leurs expressions, en unités atomiques (u a) sont:

T,(r)=-% Az—f (1.3)
T, (R)= -3 o (1.4)

Avec A : opérateur laplacien tel que

02 0?2 0?2
oxZ vz

=V?= (1.5)

Ve, VN et Ven sont respectivement, les opérateurs énergie potentielle électron-électron,

noyau-noyau et électron-noyau, en unités atomiques, ils ont les expressions suivantes:

N

N
. |
Ve (r)=>.> — (1.6)

i=i jyi Tij
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~ M 7 7
VNN(R)zzz 1;_[ 1.7
1kl kl
[f Ry _ N M z,
o (F R) > R (1.8)
i=1 k=1 ik

avec r;; et R,, sont les distances qui séparent les €lectrons et les noyaux.

En 1927, M. Born et R. Oppenheimer [2] ont proposé une approximation, visant a
simplifier la résolution de I’équation (1.1), en séparant les mouvements des noyaux de
ceux des ¢électrons. Cette approximation repose sur le fait que les électrons sont beaucoup
plus légers que les noyaux, ce qui leur permet d’ajuster rapidement leur distribution
lorsque les noyaux, plus lourds, changent leurs positions. Par conséquent, les électrons
évoluent dans un potentiel créé par des noyaux fixes.

Le terme cinétique relatif au mouvement des noyaux devient égal a zéro (la masse est
grande). Alors que le terme potentiel relatif au mouvement des noyaux devient égal a une
constante.

En unités atomiques, I’hamiltonien, non relativiste, d’un systéme isolé s’écrit

alors:

A(R)=-3 53 he S LS BRI S  a9)
S 2 qM, 2%y, 2R, SER,
L’hamiltonien dans I’approximation de Born-Oppenheimer est le suivant :

ﬁ(r,R) =H, + constante (1.10)
L’hamiltonien ¢€lectronique He d’un systeme comportant N ¢électrons et M noyaux, est

donné en unités atomiques (ua), par la relation suivante:

(1.11)

lN N MZk N
H“__ZZAf_ZZR, +Zz

i k ik i=

ZN 1
j=i Ty

On peut alors séparé le mouvement des ¢électrons de ceux des noyaux en écrivant que :

Y(r,R)=Y (R)Y,(r,R) (1.12)
Y, (7, R) est la fonction propre de ﬁe avec la valeur propre E.. cette fonction reste

fonction propre de H avec la valeur propre Er.

Ew (R)=E (R)+Vyy (1.13)

E = E e T VNN (1.14)

totale

L’énergie de répulsion nucléaire est considérée comme une constante, selon (1.3).

La résolution de 1’équation électronique (1.11), permet d’écrire ’hamiltonien nucléaire:
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i,--y ! Ak+Ee,e[Rk]+ikaZf (1.15)
k=1 ZMk - k=1 | R’L
terme cinétique o _Ew_ S

L’équation de Schrodinger nucléaire est:
H,¥,(R)=E¥,(R) (1.16)
L’approximation de Born-Oppenheimer n’est valable que lorsque les couplages

des mouvements électroniques et nucléaires sont négligeables (c'est-a-dire a 1’état

d>équilibre).

1.3. L’approximation orbitalaire

L’approximation orbitale, introduite par Hartree [3] en 1928, consiste a découpler
les électrons en développant la fonction W, (notée ¥ dans ce chapitre) en un produit de
fonctions monoélectroniques, ce modele est appelé modele a particules indépendantes.

La fonction d’onde électronique £ appelé spinorbitale est donc composée d’une
partie spatiale et d’une partie de spin s’€crit :

x(r,s)=x(r)n(s) (1.17)
ou r et s sont respectivement les coordonnées d’espace et de spin.
avec 1 = a ou B correspondant respectivement a s= +% et -2

Une spinorbitale doit étre antisymétrique par rapport a la permutation impaire des
coordonnées d’espace et de spin. Une telle fonction obéit au principe d’exclusion de Pauli
[4].

Hartree et Fock ont généralisé ce concept en montrant que le principe d’exclusion

de Pauli est respecté si ’on écrit la fonction d’onde sous la forme d’un déterminant de

Slater [5].

720 HOees e 7,0

1120 2@ e, (2
W2 _1|{x@ »0O 2,2 (118)

Le probléme consiste a rechercher les meilleures spinorbitales d’énergie la plus

basse possible au systeme.
Une premiere tentative pour résoudre ce probléme fut I’approximation de Hartree-

Fock [6].

10
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1.4. Formalisme Hartree-Fock

Si I’on considere que H est I’hamiltonien donné par 1’équation (1.11), I’énergie du

systéme s’exprimera alors par :

v |H Y
E:<||> (1.19)

¥ ¥ )

De plus, si la fonction', qui n’est pas fonction propre de

I’hamiltonien H, est supposée normée, la relation (1.19) devient :
E=(Y,H,Y,) (1.20)

Dans I’approximation de Hartree-Fock-Slater, connue sous le nom de

I’approximation de Hartree-Fock, la fonction d’onde polyélectronique'V, est déterminée
par minimisation de 1’énergie totale du systéme.

En introduisant I’opérateur monoélectronique de cceur 4°(i) donné par :

Ccr 1 2 < ZK
he(iy===Vi- > (1.21)
2 k=1 T
dans 1’équation (III-3), nous obtenons:
N N 1
H =Y h(i)+) — (1.22)
i=1 i<j i

Le développement de la relation (1.20) nous conduit a I’expression suivante de

I’énergie :
Vs Vs
E :Z 2hy, +Z(2sz -Ky) (1.23)
k=1 =1

dans laquelle hy, Ju et Ky représentent respectivement les intégrales de cceur,

coulombiennes et d’échange données par les relations ci-dessous :

h = (i |h|d1) (1.24)
T = (39,19 (1)4,2)) (1.25)
1
Ky = <¢k(1)¢l(2)‘B‘¢k(2)¢1(1)> (1.26)

Les meilleures OM sont celles qui correspondent au minimum de la fonctionnelle
par rapport a des variations des orbitales.

La condition d’extremum s’écrit;

11
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OF =0 (1.27)
Et la condition de minimum :
SE® > 0 (1.28)

L’utilisation de la méthode des multiplicateurs de Lagrange permet de résoudre
simplement ce probleme d’extremum avec contraintes ainsi que 1’application du principe
variationnel [7] a I’énergie (1.23) de la transformation unitaire, conduit aux équations de

Hartree-Fock qui s’écrivent :

Fy,=e X (1.29)
F est opérateur de Fock; c’est un opérateur monoélectronique qui agit sur les
spinorbitales.
_ N
F@)=h@i)+Y, [27,6)-K, ()] (1.30)
i=1
avec:
1 M
he(iy=—-=V:-)>) =k (1.31)
2V R,

Ji est I’opérateur de coulomb tel que:

T ()¢, (D) = ¢, (i){w,(z‘):fqzﬁi(z‘)dr,} (1.32)

y

et K, ’opérateur d’échange:

/)

K, ()¢, (i) = ¢,(z‘){ [ 4 (j):ﬂﬁ;‘ (j)dr,} (1.33)

la fonction d’onde polyélectronique ‘W est fonction propre de 1’opérateur de Fock, somme

des opérateurs monoélectroniques, défini par la relation (1-30).

De méme:
N /2
e, = hy +le (2Jkl _Kkl) (1.34)
la relation (III-14) devient :
N /2
E = Zk (ep + hy) (1.35)

Les équations de Hartree-Fock sont un jeu d’équations intégro-différentielles

couplées, et ne peuvent étre résolues que par une méthode itérative.

12
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1.4.1. L’approximation L.C.A.O.

L’approximation L.C.A.O. (Linear Combination of Atomic Orbitals) proposée par
Mulliken en 1941 [8] consiste a construire un jeu limité d’orbitales atomiques (OA) @,

qui constituera une base sur laquelle seront développées les orbitales moléculaires ¢; .

1.4.2. Les équations de Roothaan

La méthode proposée par Roothaan et Hall [9, 10] est basée sur 1’approximation
L.C.A.O., permettant de résoudre 1’équation (1.29).
Les orbitales moléculaires sont exprimées comme une combinaison linéaire de ces

fonctions spatiales monoélectroniques atomiques:

b,=2 C..0, (1.36)
u=1

C,i sont les coefficients des orbitales atomiques.

En remplacant I’expression (1.36) dans 1’équation de Hartree-Fock on aboutit aux

¢quations de Hartree-Fock-Roothaan (HFR).

> Cu(F,, —¢S,)=0 (1.37)
g=1
S est la matrice des intégrales de recouvrement dont les éléments sont:
S, =Xo,le,) (1.38)
F est la matrice de Fock dont les éléments sont:
. 1
F, =h, + 2—1 Zl Pm[<pq |rs ) — ?<pr lgs >} (1.39)
ou
by = (9, ho, ) (1.40)
P, sont les éléments de la matrice densité:
P, =2 C.C, (1.41)
j=1
Les intégrales biélectroniques sont:
1
(palrs)=(p, o, D]-—0¢,(2)0,(2)) (1.42)
12

13
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En faisant une transformation unitaire des bases d’orbitales atomiques, 1’équation
sous forme matricielle (1.37) peut étre transformée en une équation matricielle aux
valeurs propres:

FC=SCe (1.43)

Ce systeme d’équation n’ayant pas la forme d’un probléme aux valeurs propres,

on procede a un changement de base pour voir :

F'C' =EC" (1.44)
avece .
F'=SV*Fs"? (1.45)
et
C =8"C, (1.46)

La résolution de 1I’équation (1.40) est itérative car 1’opérateur de Fock dépend des
coefficients C;, pour cela un jeu de coefficients d’essai est choisi en général a partir des
coefficients Cy de h°(i).

La procédure est répétée avec un nouveau jeu de coefficients jusqu'a ce que la self
consistance soit atteinte. Pour cela la méthode porte le nom de champ auto cohérent, ou
self consistent field (SCF).

L’énergie totale du systéme électronique est donnée par:

n/2 1 <N &
E=>¢ +EZZP”<¢, hp,) (1.47)
k=1 r s
n/2 n/2
g=2 | hi+ > U, -k, ) (1.48)
k=1 =1

L’utilisation du principe variationnel et de I’approximation LCAO, a donné lieu

aux équations de Berthier-Pople-Nesbet [11].

Ces deux équations se résolvent itérativement et simultanément comme les

¢quations de Roothaan.

Parmi les méthodes SCF, on peut conventionnellement en distinguer deux classes:
les méthodes ab initio ou toutes les intégrales sont calculées rigoureusement, et les
méthodes semi-empiriques ou divers niveaux d’approximation pour le calcul des

intégrales bi¢lectroniques peuvent étre considérés.

14
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1.4.3. Les méthodes de calculs utilisant I’approche Hartree-Fock

Les nombreuses méthodes de calcul fondées sur 1’approximation de Hartree-Fock
utilisent généralement I’approximation LCAO-MO comme point de départ. Les méthodes
ab initio effectuent une résolution rigoureuse de ces équations en calculant toutes les

intégrales biélectroniques.

1.4.3.1. Les méthodes ab initio

Le premier formalisme, dit méthode Hartree Fock Restreinte RHF (couches
fermées) ou Restricted Open-Shell Hartree-Fock ROHF (couches ouvertes) [12], utilise
une fonction d’onde multiélectronique respectivement mono ou multidéterminantale.

Elle est développée sur une base d’OM doublement (RHF) ou simplement
occupées (ROHF).

Le second formalisme, dit méthode Hartree Fock non Restreinte UHF (couches
ouvertes) [13], léve la contrainte de la double occupation imposée aux OM. On associe
une orbitale spatiale différente a chacun des ¢électrons afin de permettre aux électrons de
s’éviter dans 1’espace, minimisant ainsi leur répulsion coulombienne.

Les principaux critéres qui permettent de juger de la qualité d’un calcul ab initio
sont:

-Le niveau de traitement de la corrélation électronique.

-Le choix de la base d’orbitale atomique.

-L’optimisation de la géométrie.

Ces méthodes qui prennent en considération tous les électrons sont plus coliteuses
car elles doublent le nombre d’intégrales a calculer. Elles ont un bon comportement a

longue distance, mais ne sont pas fonctions propres de spin.

1.4.3.2. Les méthodes post Hartree-Fock
D’aprés Lowdin [14], I’énergie de corrélation d’un systéme correspond a la

différence entre I’énergie Hartree-Fock et I’énergie exacte non relativiste du systéme:
Ecorr = Eexact - EHF (1.49)

Pour évaluer I’énergie de corrélation, plusieurs méthodes ont été¢ proposées: les
méthodes de perturbations Mgller-Plesset (MPn) [15], les méthodes d’interaction de
configuration (IC) [16, 17] et la théorie Coupled-Cluster (CC) [18].

15
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a. Les méthodes de perturbation de Meoller-Plesset MPn
Selon ce formalisme 1’hamiltonien total est représenté par la somme de deux
termes, ’hamiltonien d’ordre zéro et un ou plusieurs termes de perturbation sont ajoutés a
celui-ci.
L’hamiltonien H du systeme polyélectronique est:
H=H"+AV (1.50)
ot H est I"hamiltonien d’ordre z¢€ro, c’est la somme des opérateurs monoélectroniques de

Fock.

Ho =3 h(i)+ [27,0) - K, ()] (1.51)

o ° o
Les valeurs propres E i et fonctions propres ¥ x de H sont connues.

AV est opérateur de perturbation qui s’écrit sous la forme suivante:

AV =H-H’ (1.52)
H est I’opérateur hamiltonien électronique et qui s’écrit:
. 1
H, => h(i)+) — (1.53)
i=1 i Uiy
D’ou
1 & &
=3 —-2 2 QL0 -K,®0) (1.54)
r =1

u=i g i

La fonction d’onde et I’énergie du K™ état du systéme peuvent s’exprimer

comme Ssuit:

W, =W, + AV, + PP+ PV + s e

(1.55)
0 1 2072 33
E, =B, +AE, + 'E; + F'E} +.oiii i :
L’énergie de I’état fondamental est:
E,=E)g+E, +E, +E, + ceiivies ereees e, (1.56)
ou I’énergie d’ordre zéro est:
N
Eg) = Z &, (1.57)
avec g, I’énergie de la spinorbitale a.
L’énergie de corrélation d’ordre 1 est:
Elo = <¢0|V |¢o> (158)

16
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By = (¥o[2 rur

Hn#EV

1
Ey =52<ab |ab) = (apyy|a) (1.60)
E! = %z (ab lab) = 3 (ab ab) (1.61)

= — —Z <ab ||ab> (1.62)

ab

¥o)- (¥, IZVHF () ¥,) (1.59)

ou a, b sont les spinorbitales occupées.
La somme de I’énergie d’ordre zéro et de I’énergie de correction d’ordre 1

redonne 1’énergie Hartree-Fock qui sera égale a:

E, =E;+E, (1.63)

L’énergie de correction de second ordre:

g ey

1 ab )] (1.65)

v
e

(1.64)

n

E; =
20mE, tE, +E, + U
E)? =E[" +E; (1.66)
avec
_ tu
Y, =Y, (1.67)

a, b et t, u représentent respectivement les spinorbitales occupées et virtuelles.

La théorie des perturbations est I'une des méthodes les plus répandues pour traiter la
corrélation électronique. Son succeés en chimie quantique est en grande partie dii a ses
propriétés de size-consistence vérifiées, cette méthode est dite size-consistente si I’énergie
de corrélation croit linéairement avec le nombre de particules.

Cette théorie posseéde deux inconvénients. Pour certains systémes, il arrive que la convergence
de la théorie MPn soit trés lente, et la méthode n’est pas variationnelle. De plus elle ne peut

pas étre size-extensive car elle n’est pas a la fois séparable et size-consistent.

b. Les méthodes d’interactions de configuration
Contrairement a la méthode Hartree-Fock qui représente la fonction d’onde par un
seul déterminant de Slater, la méthode IC décrit la fonction d’onde électronique totale de
I’¢tat fondamental ou des états excités, d’un systeme polyélectronique, par une

combinaison linéaire de tous les déterminants de Slater monoexcités ou multiexcités.

17
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Y = lzck¢k (1.68)

Cette fonction permet d’atteindre la valeur exacte de 1’énergie, pour une valeur de
1 connue; sinon il sera indispensable de déterminer cette énergie, car on va aboutir a une
matrice de taille infinie, pour cela, le développement est limité pour un nombre de
déterminants bien choisi.

Par exemple, dans les méthodes:

-CIS (Configuration Interaction Single excitation), seuls les déterminants monoexcités
sont rajoutés au déterminant de Hartree-Fock.

-CISD, CISDT (Configuration Interaction Single and Double excitations et Single,
Double and Triple excitations), contient des déterminants monoexcités, di- ou
triexcités qui sont rajoutés au déterminant de Hartree-Fock.

Le colit d’un tel calcul est beaucoup plus important que celui d’un calcul
perturbatif car la matrice représentative de I'hamiltonien doit étre diagonalisée. Un calcul
CISD donne en général une bonne approximation de 1’énergie de corrélation.

Les calculs CI sont toujours variationnels mais ont I’inconvénient majeur de ne
pas étre size-extensifs (ce calcul conduit & une mauvaise séparabilité et aussi a un défaut
de size-consistence c'est-a-dire 1’énergie de corrélation ne croit pas linéairement avec le

nombre de particules).

¢. Théorie Coupled-Cluster
La théorie Coupled-Cluster (CC) a été introduite par J. Cizek et J. Paldus en 1966,
elle est actuellement la plus puissante des méthodes ab initio corrélées.
Cette théorie est basée sur 1’incorporation des configurations excitées de manicre
exponentielle plutét qu’additive.
L’équation fondamentale est la suivante:
¥Y=c'Y, (1.69)
ou I’opétateur T s’exprime ainsi:
T=T,+T, +...... (1.70)

avee

T, = a'ty \T,=2 > a't’ (1.71)
1 ij ab

18



Chapitre 1 Rappels sur les principales méthodes de la chimie quantique

alors que: ¢ et tg” sont respectivement I’opérateur de mono-excitation et di-excitation.

a/et a;” sont les coefficients.

La théorie Coupled-Cluster (CC) a pour but la détermination de I’énergie de corrélation et
non pas celle de I’énergie totale du systéme.
L’énergie de corrélation s’écrit:
ab ab
E.,, = ZZbCy- (¥, H ¥y > (1.72)
i a

Ci‘;b sont les coefficients d'IC car elle utilise une normalisation intermédiaire de la

fonction d'onde d'IC.

Dans le cas le plus fréquent ou 'on se limite & T = T, + T», la méthode porte le nom de
CCSD (Coupled Cluster with Single and Double).

La méthode d'interaction de configuration quadratique QCISD (Quadratic Interaction
Configuration with Single and Double) peut étre considérée comme une forme simplifi¢e
de la méthode CCSD.

Toutefois, ces deux méthodes incluant de maniére itérative les triples excitations, elles
sont renommées CCSD(T) et QCISD(T).

La méthode Coupled-Cluster, donne généralement des résultats satisfaisants mais elle
souffre tout de méme de quelques défauts. En effet, basée sur un développement mono-
référenciel de la fonction d’onde en utilisant un déterminant unique, lui méme obtenu par
la méthode SCF, elle rencontre des problémes dans I’étude des systémes avec des
ruptures homolytiques de liaison ¢. Cependant, I’inconvénient majeur est son colt. Par
conséquent, cette méthode est difficilement utilisable pour de grands systémes.

La plupart des méthodes ab initio restent aujourd’hui trés coliteuses en temps et en
mémoire CPU pour une utilisation standard et jusqu’a I’heure actuelle, elles ne sont
envisageables que pour I’étude de petits systémes. Afin d’étudier de gros systémes avec
un temps de calcul moindre, d’autres méthodes ont été développées, telles que les

méthodes semi-empiriques.

1.4.3.3. Les méthodes semi-empiriques

A la différence des méthodes ab initio dont la seule approximation porte sur la
nature de la fonction d’onde W, les méthodes semi-empiriques considérent un nombre
important d'approximations. En contre partie, ces dernieéres offrent des avantages

réellement significatifs telles que la rapidité de calcul et une plus grande flexibilité. Dans
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I’ensemble des méthodes semi-empiriques, les approximations portent surtout sur les
intégrales biélectroniques a évaluer. Leurs particularités sont essentiellement:

-Le traitement des ¢lectrons de valence seulement.

-La paramétrisation des termes intervenant dans la matrice de Fock.

-Toutes basées sur I’approximation du RDN.

a. La méthode PPP

La méthode PPP (Pariser-Parr-Pople) développée par Pariser, Parr [19] et Pople [20]
utilise ’hamiltonien des électrons m qui tient compte de la répulsion électronique et la
fonction d’onde des é€lectrons 7 est écrite comme un produit antisymétrisé de
spinorbitales.

Dans cette approximation, les électrons © sont traités séparément en incorporant
I’effet des €lectrons o et des noyaux dans une sorte d”hamiltonien effectiff{”.
_ n; n, 1
H, =Y H(@)+> > — (1.72)
i=1 =1 pi bV

H(i)= —%vf +V, (1.73)

:iéme

ou V; est I’énergie potentiel dui~ " "électron  dans le champ produit par le noyau et les
électrons G.
b. L’approximation ZDO
L’approximation ZDO (Zero Differential Overlap) est a la base de la méthode PPP, et a
¢été appliqué a des méthodes qui prennent en considération tous les électrons de valence.
Elle consiste a négliger le recouvrement différentiel entre les différentes orbitales
atomiques de base ; elle est exprimée par la relation suivante :
@(1) @s(i) dti = S5 @u(1) @s(i) dri (1.74)
ou J est le symbole de Kronecker.
0,,=0sir#s
{5” =lsir=s
¢. L’approximation CNDO
L’approximation CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) est la moins
sophistiquée, elle suit exactement ZDO. Elle fut introduite par Pople, Santig et Segal [21]
en 1965 pour surmonter les problémes d’invariance rotationnelle.

Les ¢léments de matrice de Fock prennent alors la forme:
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. 1
Frr = Hrr + Z Pttj/AA - EPW}/AA + Z Pttj/AB (1°75)
ted ted
o 1 :
Frs =H rs EPrs 7AA SLT,S € A (1°76)
1
F . =H —EPFS]/AB si re A;seB (1.77)

ou yap est la répulsion électrostatique moyenne entre un électron A et un électron B.
vaa est la répulsion électronique moyenne entre deux électrons sur I’atome A.

Z P =D P, (1.78)

teAd teB

L’équation de F,; devient alors:

. 1
F,=H, +(PAA _EPW JJ/AA + ZPBByAB 1.79)
B#A
avec
H, =U, - Z Vs (1.80)
B#4
ou
1 Z
w = =5V -4, (1.81)
0159 - el
et
Vi = (4, || (1.82)

Uy, est ’énergie de 1’orbitale ¢, dans le champ de son noyau A et des éléments de cceur.
Vg est ’énergie de cet €électron dans le champ d’un autre noyau B.

dret ¢ssont centrées sur le méme atome.

-2

B#A

| |45 ) (1.83)

étant donné que ¢ et ¢, sont centrées sur le méme atome, on aura U=0et H =0.

Les termes H?, avec ¢.et ¢ centrées sur des atomes différents A et B, s'écrivent:

1 2 ZA ZB |
-V - - d) = (4,
2 |r1—RA| |r1—RB|I S> Z<

CgA,B

HE = (g

ZC
—mm) (1.84)
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En CNDO, ces intégrales sont proportionnelles aux intégrales de recouvrement S.

Alors si ¢ et ¢s sont centrées sur A et B, on aura:
H is = ﬂrs Srs (1'85)

ou Py est un parametre qui dépend de la nature de A et B.
Avec ces différentes approximations, les éléments de matrice de Fock dans un

contexte CNDO s’écrivent:

1
F,=U,+ Z Vi + (PAA - EPW j7AA + Z Ps¥ s (1.86)
B#A4 B#A
1
Fo==oPuruslrs e 4] (1.87)
1
Frs :ﬂABSrs_EPrs}/AB;[FEA’SEB] (1°88)

Les ensembles de bases sont de type Slater.
Cette approximation a donné naissance aux paramétrisations CNDO/1 [22] en

1965, CNDO/2 [23] en 1966 et CNDO/S [24] en 1968.

d. L’approximation INDO

La méthode CNDO n’offre pas de possibilit¢ pour tenir compte du fait que
I’interaction entre deux électrons peut dépendre du spin. Cet effet peut particuliérement
étre important lorsque les électrons sont localisés sur un méme atome.

La méthode INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap) de Pople [25]
inclut le recouvrement différentiel monoatomique pour les intégrales a un centre. Ceci
permet 1’interaction entre deux électrons d'un méme atome ayant des spins paralleles, et
d’avoir une énergie plus basse que celle d'un systéme comparable mais ayant des spins
pairs.

Les ¢léments de matrice de Fock sont:

Fr=U, + Z Z {Pm <rr |tu>—P,Z <rt|su>+ Z (PAA - ZB)}/AB} (1.89)

ted ueAd

Fo=U,+3 S [P, (rs|u)= P (e |su)] (1.90)

te A ueA

Les éléments de matrice de Fock deviennent alors:

F =U,+ Z[Pss<rr|ss> —%Pss<rs|rs>} + Z(PBB - ZB);/AB (1.91)

sed B#A
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La modification de INDO, proposée par Dewar conduit a MINDO (Modified
Intermediate Neglect of Differential Overlap), qui donne par la suite les paramétrisations
MINDO/1 [26] en 1969, MINDO/2 [27] en 1970 et MINDO/3 [28] en 1975. Une autre
paramétrisation introduite par Zerner en 1976 est la méthode ZINDO (Zerner
Intermediate Neglect of Differential Overlap) [29]. Cette dernieére méthode donne de
mauvais résultats lors de l'optimisation de géométrie. Par contre, elle reste utilisée pour
¢tudier des systémes qui contiennent des métaux de transition. Une derniére version de
INDO est la paramétrisation SINDO1 [30]. Cette méthode a été congue au début pour
¢tudier des molécules organiques, mais récemment, elle a été étendue pour prédire la

photochimie.

e. L’approximation NDDO
Toutes les méthodes basées sur I’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Differential
Overlap) [31] négligent le recouvrement différentiel diatomique, c'est-a-dire, le
recouvrement différentiel entre les orbitales atomiques centrées sur des atomes différents.

Les ¢léments de la matrice de Fock pour un systéme a couche fermée sont :

}gﬂﬂ+22&“w@%%%@hﬂ+222ﬁﬁ¢@ (1.92)

teA ueA A#BteB ueB
@:m+zz[@w@ @¢ﬂ+zzz Usl) rseA  (1.93)
ecAucA A#BteB ueB
F, =H¢ ——ZZPm<ru|st> ;reA,seB (1.94)
teA ueA

L’introduction d’une nouvelle procédure d’évaluation des intégrales de répulsion,
exprimées en terme semi-empirique d’interactions multipolaires, a donné naissante a
la méthode MNDO (Modified Neglect of Diatomic Differential Overlap) de Dewar et
Thiel [32, 33].

Les ¢éléments de matrice de Fock sont:

—HO+ 2[ 33<rr|ss>—%Pss<rS|rS>}+ZZZP[ll<rr|tu> (1.95)

seA A+#B teB ueB

ou:
=U, =D Vs (1.96)
A=B
F.=H +—= P,S<rs|rs>——Pm <rr|ss>+ Z Z ZPM <rs|tu> 1.97)

A#B teb ueB
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ou:
H is == Z Vrs,B (1.98)
A#B
et finalement:
1
F,=Hg,-=> > P, (ru|st);reAseB (1.99)
2 teA ueA
ou:
Hi = ;—S B, +8B,) (1.100)

Les intégrales monoélectroniques de résonance [ constituent la principale
contribution a I’énergie de liaison d’une molécule. Dans leur évaluation, on les considere

proportionnelles aux intégrales de recouvrement Si:

B, = fi(Ry)S, (1.101)
avece:
fi(Ry )= (ﬁ%ﬂB) (1.102)

De nouvelles fonctions de I’attraction monoélectronique a deux centres entre la
distribution électronique ¢.¢ ou ¢.ds, respectivement sur ’atome A et le ceeur de

I’atome B, sont données :

Vs =—Z5(8}0"|0>8) (1.103)

Vi = =25 (8°8][4767) (1.104)

De méme que des fonctions pour la répulsion cceur-coeur :
B = ZaZy (860|470 ) + fi(Ry5) (1.105)

Fi(Rap )= Z,Z, (9292|9292 Me st 4 ementin | (1.106)

La méthode MNDO a connu un grand succes et reste largement utilisée. Cependant

plusieurs inconvénients apparurent, entre autre l’incapacité de décrire les interactions
intramoléculaires. Pour étudier les systémes biologiques ou la liaison hydrogene joue role

capital, une autre paramétrisation a été proposeé.

f. Paramétrisation AM1
Le modele AM1 (Austin Model 1) de Dewar [34, 35] a été développé en 1985,

pour éliminer les problémes inhérents de MNDO a surestimer la répulsion entre atomes
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lorsqu’ils sont séparés d’une distance approximativement égale a la somme de leurs
rayons de Van der Waals.
La méthode AM1 a le méme formalisme que MNDO avec une modification dans

I’expression de I’équation de répulsion nucléaire.

EAB = EMNDO ZAZB [F(A)+ F(B)] (1°107)
AB
Ou:
F(A)= S K, e torltma] (1.108)
FB)=Y K, e ™ [R10 Mo, ¥ (1.109)
J

g. Paramétrisation PM3
En 1989, Stewart [36, 37] proposa la paramétrisation PM3 (Parametric Model 3).
Elle dérive également de MNDO, et utilise les mémes équations que AM1 avec un jeu de
parametre plus précis. Avec AMI, elles sont trés populaires pour déterminer certaines
propriétés moléculaires des composés organiques. L’extension de la méthode PM3 aux
orbitales d a conduit au développement de la méthode PM3/TM [38] utilisée pour 1’étude

des métaux de transition.

h. L’approximation SAM1
La méthode SAMI, Semi-Ab initio-Model 1, est introduite en 1993 par I’équipe de
Dewar [39, 40]. Dans cette technique, la base STO-3G est utilisée pour le calcul des
intégrales de répulsion, et ces derniéres sont reproportionnées pour inclure certains effets

de la corrélation de méme que pour compenser 1’utilisation d’une base minimale.

i. Conclusion
Malgré les différentes tentatives de paramétrisation et la modification de la forme
de I’énergie de répulsion cceur-cceur, les erreurs restent grandes. Les déficiences sont
surtout dues a la fonction paramétrique utilisée qui décrit mal les systemes a haute densité
¢lectronique. Cependant les méthodes semi-empiriques restent une alternative pour
I'étude de systémes moléculaires relativement volumineux, tels que les polymeres, les

protéines etc......... .
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1.5. Théorie de la fonctionnelle de la densité
La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) se distingue des méthodes
basées sur le formalisme HF. Elle s’appuie sur la notion de la densité électronique p(r) et
non sur celle de la fonction d’onde multiélectronique.
E=F|p] (1.110)
Cette approche est basée sur deux théoréemes diis a Hohenberg et Kohn [41],

¢tablis pour 1’état fondamental non dégénéré, les deux théorémes furent étendus aux états

fondamentaux dégénérés et aux états excités.

1.5.1. Théoréme de Hohenberg-Kohn
Hohenberg et Kohn proposent une fonctionnelle universelle pour calculer

I’énergie d’un systeme a N électrons a partir de sa densité p(r).
p(r)= N[¥ (1,200 N (1,2,0..e0c, N)drydry 1.111)
avec:

[p(r)dr =N (1.112)

L’hamiltonien du systéme a N électrons se déplacant dans un potentiel engendré

par M noyaux supposés fixes est défini par I’équation suivante:

M
HEZZ{—%AI.+V(FI.)}+ZL+K (1.113)
i=1 i ij
ou:
V()= -y s (1.114)
L k=1 |Rk_ri|

Hohenberg et Kohn utilisent la densité électronique p(r) (nombre d’¢lectrons par

unit¢ de volume) comme variable de base, d’ou le premier théoréme de Hohenberg et
Kohn.
En particulier, I’énergie électronique totale d’un systéme peut étre écrite sous la

forme d’une somme de fonctionnelles.

Elp]l=Tlpl+ Exlpl+v.lr] (1.115)
ou:
T[p] est la fonctionnelle énergie cinétique.

E,.[p] est la fonctionnelle d’énergie d’attraction électron-noyau.
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Ev.lol= [V G G ar (1.116)
V., [p] est la fonctionnelle énergie de répulsion électron-électron, qui est décomposée en
deux fonctionnelles:
Velol=Jlp]+E. [p] (1.117)
ou:
J [p] est la fonctionnelle coulombienne des interactions classiques électron-électron telle

que:
Ipl= I p G () —dr ar, (1.118)

et E_[p] est la fonctionnelle échange et de corrélation qui contient les interactions

¢lectron-¢lectron non classique, cette derniére s’écrit généralement comme la somme

d’une fonctionnelle d’échange E_[p] et d’une fonctionnelle de corrélation E_[p].

E.lp]l=E.[p]+E.[p] (1.119)

Premier théoréme : «[’énergie totale d’un systeme dans son état fondamental, ne
deépend que de sa seule densité électronique p(r) ».

Ce théoréme sert a déterminer les propriétés de 1’état fondamental, sans connaitre
la fonction d’onde a N électrons.

L’énergie totale E[p] dépend de p(r), d’ou la relation suivante:

Elpl=Tlel+ V. lel+V.le] (1.120)
Elp]=Fuc o]+ [ p(r) v (r)ar (L.121)
| [pG)v()ar =7, [p] (1.122)

et
Fulp]=Tlp]+7.[p] (1.123)

Fx [p] est une fonctionnelle universelle de p(r) indépendante du potentiel externe et est
donc valable quelque soit le systéme étudié.

L’énergie de répulsion électronique ¥, [p] est la somme de deux termes:

V. [p]= J[p]+ terme non classique (1.124)

avec:
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J[p]= ;—H p (r)p (r, )drldrz (1.125)

1y

Le terme non classique représente la fonctionnelle d’échange et de corrélation.
Le calcul de la fonctionnelle Fj; [p] cause des difficultés, pour cela, Hohenberg et Kohn
ont propos¢ un second théoréme.

Second théoréme de Hohenberg et Kohn :

Le second théoreme est 1’analogue du principe variationnel appliqué a la densité
électronique p(r).
« La valeur exacte de la densité électronique de [’état fondamental d’un systeme poly
électronique est celle qui minimise [’énergie de cette état. »

Il s’écrit de maniére identique, a celui de I’équation:

Elp BE o[ ] (1.126)
E[p]z E,[p] (1.127)

Le principe variationnel sert a déterminer I’énergie minimale du systéme. Ainsi la

densité p(r), est déduite en minimisant E[p] , sous la contrainte:

—u U p(r)dr — N JJ (1.128)
Les relations (1.117 et 1.119) conduisent aux équations d’Euler Lagrange :
U = 5E[:0] V( ) 5FHK[:0]
sle] B

p est le potentiel chimique, il ne dépend pas de la coordonnée d’espace r.

(1.129)

La minimisation de E[p] revient 2 minimiser les Fyx de forme inconnue d’ou son

impossibilité.

1.5.2. Les équations de Kohn et Sham
Kohn et Sham [42] proposent des orbitales dans 1’expression de la fonctionnelle
d’¢énergie de Hohenberg et Kohn de telle sorte que 1’énergie cinétique puisse tre calculée

simplement mais de maniére rigoureuse, et non plus de maniére approximative.

E [o(r)]l=Tlo()]+Vy [o(R)]+ Ve [o(r)] (1.130)

L’introduction des spin orbitales fonction propres d’un systéme a N électrons sans
intéraction. Par ailleurs, d’apres le premier théoréeme de Hohenberg et Kohn, T est une

fonctionnelle de:
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N 2
p(r)=> |¥,() (1.131)
i=1
Cette dernicre peut étre écrite sous la forme suivante:

Tlpl=3 ni<z,-

i=1

B ;_A P ,~> (1.132)
ou:

,; sont les spinorbitales et n, les nombres d’occupation.

Selon le principe de Pauli, n, est compris entre O et 1.

La densité électronique totale du systéme est donnée par I’expression:
2
p(f‘) = Zni‘li(’”)‘ (1.133)
i=1
Pour un systeme ou les électrons interagissent entre eux, il y a une infinité de

termes dans les équations (1.132) et (1.133).

La simplification des expressions de T et p(r) conduit aux relations suivantes:

p(r)="> nlr.(r) (1.134)
i=1
Tlp]=3 ni<zi‘—1—Azi> (1.135)

P 2
Selon Kohn et Sham Hg est I’hamiltonien de systéme sans interaction s’écrit

comme suit:
N 1 N
=3 ==A |+ D 7,(r) (1.136)
i=1 2 i=1
Dans cet hamiltonien, il n’y a pas de termes de répulsion électronique et le
deuxieme terme correspond a un potentiel monoélectronique.
Dans le cas d’un systéme réel ou les électrons interagissent, la fonctionnelle

d’énergie dans le cadre de I’approximation Kohn et Sham s’écrit:

Evslos]=Tolos 1+ Jlos 1+ [V (os (r)ar + E . [ps] (1.137)
ou:
s1= @l l-T5lp D+ o lp]l-71p D (1.138)
E_[p] est la fonctionnelle d’échange et de corrélation.

L’application du principe variationnel a I’équation (1.112) conduit a:
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aEKS[pS] oT [ps]
M= e\ 1.139
op, op, ﬁ‘( ) ( )

avec:

| V(r)+ 8J[ps]+ aExc[/OS]

o 5] o, (1.140)
Vy =V(r)+ f—dps r+V,(r) (1.141)
=]

V_.(r) est le potentiel d’échange et de corrélation, dérivée de la fonctionnelle d’échange
et de corrélation Exc[p].

La minimisation de la fonctionnelle T[ps] , par rapport aux spinorbitales y,, en les
maintenant orthonormées, conduit aux équations de Kohn et Sham:

H. .7, =&y aveci=l,2,..,N (1.142)

avec H, un opérateur monoélectronique:

Hy, = —%A,» + V5 (r) (1.143)

Dans le modele de Kohn et Sham, I’énergie électronique totale du systéme est

calculée a partir de la formule suivante:

Elos]= [V (r)os(r)+ %jj Mdrldrz + T[p ]+ E, [ps] (1.144)

La résolution de cette équation nécessite la connaissance de I’expression de la

fonctionnelle d’échange et de corrélationE .

1.5.3. L’approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation

L’énergie d’échange et de corrélation E_[p] est définie comme la somme de deux

termes, une énergie d’échange E et une énergie de corrélationE, .

E.[lp]l=E.[p]+E. [r] (1.145)

E. [p]= [ p(r)e.[o)dr + [ p(r)e. Lo Jir (1.146)

avec &_et ¢, sont des fonctions d’énergie par particule.

30



Chapitre 1 Rappels sur les principales méthodes de la chimie quantique

1.5.4. Méthodes de la densité locale
L’approximation de la densité locale (LDA) suppose que 1’énergie d’échange et de

corrélation E . d’un électron est décrite dans I’environnement d’un gaz homogeéne

d’¢électron de densité uniforme.
Dans ce cadre, la fonctionnelle d’échange et de corrélation s’écrit sous la forme

suivante:

EL[p]= [ plrke.[olr)lar (1.147)

avec:
Exe =& TE, (1.148)
& .est ’énergie d’échange et de corrélation par électron dans le gaz homogéne d’¢électron

et une fonction qui dépend localement de la densité a une position donné de r.

Aprés avoir fait cette approximation le probléme sera réduit au minimum.

L’¢énergie d’échange est donnée par la formule de Dirac [43].

EfAb]=ij0ﬁw (1.149)

La fonctionnelle de corrélation la plus utilisée a été développée par Vosko, Wilk et
Nusair [44] en 1980. Ces auteurs ont utilisé les résultats obtenus par la méthode Monte
Carlo pour ajuster une expression analytique de 1’énergie de corrélation.

Dans la pratique, la méthode LDA se montre plus performante que les calculs
Hartree-Fock.

Depuis 1985, d’énormes efforts ont contribu¢ a 1’amélioration des fonctionnelles
d’échange-corrélation. Ces travaux ont débouché sur une deuxieéme génération de
fonctionnelles incluant I’inhomogénéité de la densité électronique. Ces fonctionnelles
prennent en compte la densité électronique ainsi que son gradient. Toutefois, certaines
fonctionnelles comme S [45], Xo [45] et VWN [44] ne sont plus utilisées de fagon

régulicre.

1.5.5. L’approximation des gradients généralisés GGA

La densité €lectronique d’un systéme est non seulement pas uniforme, mais peut
méme varier trés rapidement dans 1’espace. La premiere amélioration de la méthode LDA
consiste a exprimer la fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation en fonction de la

densité ¢électronique et de son gradient.

31



Chapitre 1 Rappels sur les principales méthodes de la chimie quantique

Cette approximation se révele efficace pour les systemes dont la densité
électronique ne varie que lentement. Pour les systemes chimiques, il s’avére qu’elle
donne des résultats moins bons que LDA. La solution consiste alors a réécrire

I’expression d’échange-corrélation sous une forme similaire a celle donnée par la LDA.
EC = [ (p,Vp)r (1.150)

ou £ est la densité d’énergie d’échange-corrélation.

GGA
xc *

La difficulté réside dans la recherche d’expression analytique de &
De nombreuses fonctionnelles ont été développées pour 1I’échange et pour la corrélation.
Comme fonctionnelles d’échanges , on peut citer les fonctionnelles d’échange de Becke
(B88) [46] et de Perdew et Wang (PW91) [47]. Pour les fonctionnelles de corrélation, on
dispose, entre autres, de fonctionnelles de Perdew (P86) [48], de Lee, Yang et Parr (LYP)
[49] et de Perdew et Wang (PWO91) [47].

Toutes ces fonctionnelles permettent une amélioration de 1’estimation des énergies
de liaison dans les molécules ainsi que des barricres d’énergie par rapport a
I’approximation locale LDA.
Il existe aussi des fonctionnelles hybrides basées sur le formalisme de la connexion
adiabatique [50]. L’utilisation de la partie d’échange HF associée aux fonctionnelles
GGA fournit des résultats, comparables a ceux de I’approximation des gradients

généralisés. La premicre fonctionnelle de ce type a été proposée par Becke [51], elle est

de la forme:
E. =aE™ +(1+a)E"” + BES™ + cE* (1.151)
ou les paramétres a, b et ¢ sont optimisés sur un jeu de valeurs connues. L’une des

fonctionnelles les plus couramment utilisées aujourd’hui est B3LYP, elle s’écrit sous la
forme:
EZMP = 0.2E“" +0.8EX”" +0.72E5* + E/"™ + 0.81E."™” (1.151)
De nouveaux travaux ont ¢été entrepris afin de développer de nouvelles
fonctionnelles ab initio sans parametres. Actuellement, il n’existe qu’une seule
fonctionnelle de ce type ¢élaborée par Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) [52].
Bien que les calculs basés sur la théorie de la fonctionnelle de la densité soient
aussi résolus a l'aide de procédures SCF, l'utilisation de la densité €lectronique comme
variable du systéme et des équations mono-¢électroniques de Kohn-Sham rendent les

calculs DFT beaucoup plus rapides que les calculs HF (pour des molécules de taille
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comparable). D’autre part, la qualité des calculs DFT se situe au niveau de ceux obtenus
par la méthode MP2 [53, 54], car les méthodes DFT font intervenir un nombre
d'intégrales de répulsion interélectronique variant beaucoup plus lentement avec la taille
N du systéme et peuvent donc étre appliquées a des systémes plus gros. De plus, la DFT
tient compte de maniere intrinseque de la corrélation €lectronique.

Ceci explique que la DFT soit aujourd’hui tres utilisée pour étudier les propriétés
des systemes moléculaires et méme biologiques, parfois en combinaison avec des
méthodes classiques.

Toutefois, elle souffre encore de plusieurs limitations. Tout d’abord, le manque de
détails et d’explication sur les bons ou les mauvais résultats de la DFT sur certains
systemes, et il n’existe aucun véritable critére pour choisir une fonctionnelle plutot qu’une
autre. D’autre part la difficulté de trouver des critéres permettant d’améliorer une
fonctionnelle donnée, ce qui rend parfois I'utilisation de la DFT délicate. De plus, le

calcul des états excités n’est pas accessible avec cette méthode.

1.6. Bases d’orbitales atomiques

Le choix de la base de fonction représentant les orbitales atomiques est important,
car il peut influencer sur la précision des résultats obtenus et sur le temps de calcul.

Il y a deux types principaux d’orbitales utilisés:
Le premier type d’orbitales utilisées dans les calculs moléculaires sont les orbitales de

Slater [55]. Elles sont tirées a partir des orbitales hydrogénoides.

At)=Nr""Y, (0, p)ex—ar) (1.152)

oun, | et m sont les nombres quantiques; N est une constante de normalisation et Y, sont

les harmoniques sphériques.

a est ’exposant de Slater obtenu a partir de la régle empirique de Slater.

On distingue plusieurs types de bases STO (Slater Type Orbital):
-les bases simple zéta dans lesquelles chaque OA est représentée par une seule STO.
-les bases double zéta dans lesquelles chaque OA est représentée par deux STO. C’est
une combinaison de deux types de base qui est utilisée; les orbitales de cceur sont
représentées dans la base simple zéta et les orbitales de valence sont représentées dans
la base double zéta.

Elles sont déduites des orbitales hydrogénoides. Leur forme générale est :
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n,+1 ., .
Xen im (”A NN ) = [(ZHS )!]1/2 27 T e e Y. (QA LN ) (1.153)
r4, G4et @4 sont les coordonnées sphériques de 1’électron repéré par rapport au centre A.
Yim (64, ¢4) sont les harmoniques sphériques. ns, I et m sont des nombres quantiques
principal effectif, azimutal et magnétique. € est ’exposant de I’orbitale de Slater, définit

par :
Zeﬁ'
c==L avec Ty =Z-0 (1.154)

Z. étant la charge nucléaire effective représente 1I’exposant de Slater

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

Les bases STO présentent I’inconvénient d’engendrer des calculs d’intégrales compliqués
et longs, ce qui limite leur utilisation seulement aux petits systémes, comme les atomes ou
les molécules diatomiques. Pour contourner la difficult¢é Boys [S6] en 1950 proposa
I’utilisation de fonctions gaussiennes.

L’expression générale d’une orbitale atomique gaussienne en coordonnées cartésiennes,

est:

—ar2

.o _ . ns—l-j—k 2.2 2 4

gia, i, j, k)=N(a,i,j, k) ry X3VaZa e (1.155)
o représente l'exposant positif de la gaussienne. x4, y4 et z4 sont les coordonnées de
I’¢lectron considéré, repéré par rapport au centre A.

N(o,1,),k) est le facteur de normalisation définie par la relation :

1

X T2
N_i_ )2 Qi (2) -1 (Zk—l)-/-/—I (1.156)
1« 220+ k) L g i+ j+k) |

]

De ce fait, des fonctions gaussiennes GTO [56] (Gaussian Type Orbital) dans les

calculs SCF, se sont treés rapidement développées dans les logiciels pour simplifier les
intégrales biélectroniques et multicentriques car le produit de deux gaussiennes centrées
sur deux atomes A et B différents peut s’écrire a I’aide d’une seule gaussienne centrée sur
le segment AB. Les bases gaussiennes décrivent mal les orbitales atomiques au voisinage
du noyau et a trés grande distance. Pour cette raison, il faut utiliser plusieurs fonctions
gaussiennes en fonctions contractées (CGTO Contracted Gaussian Type Orbital) [57, 58].

Ce qui fait que I’ajustement des parties radiales soit satisfaisant.

34



Chapitre 1 Rappels sur les principales méthodes de la chimie quantique

La fonction CGTO est une combinaison lin€aire de fonctions gaussiennes dites primitives

G,.

$()=3% C,G, (1.157)
p
ou C,p est le coefficient de contraction.
i 7k 2
G,=X'Y'Z"exp(-a,r?) (1.158)
Si:
0, la gaussienne est de méme symétrie qu'une orbitale s.
i+ j+ k=11, la gaussienne est de méme symétrie qu'une orbitale p.

2, la gausienne est de méme symétrie qu'une orbitale d.

o est ’exposant de la gaussienne primitive Gy,

On peut distinguer trois grands types de bases, selon le nombre de gaussiennes
contractées:

-la base minimale ou simple zéta: dans cette base, une orbitale de Slater est décrite par
une seule fonction gaussienne contractée.
-les base N zéta (DZ, TZ, QZ): dans ces bases, une orbitale atomique est représentée
par N (2, 3, 4) fonctions gaussiennes contractées.
-Les bases de Pople [58] ou chaque orbitale de coeur est représentée par une fonction
gaussienne contractée de N gaussiennes primitives, par contre les orbitales de valence

sont représentées par Y fonctions gaussiennes contractées.

Les bases peuvent étre enrichies, par 1’ajout de fonctions de polarisation [59] et de
fonctions diffuses [60].

Les fonctions de polarisation présentent une valeur plus élevée pour le nombre
quantique | par rapport aux orbitales occupées. Elles sont introduites pour rendre compte
de la distorsion des orbitales lors de la formation des liaisons chimiques. Elles sont
généralement rajoutées sous forme de gaussiennes non contractées.

Les fonctions diffuses sont des gaussiennes a trés faibles exposants et leur
décroissance en fonction de la distance du noyau est lente. Généralement, les fonctions
diffuses sont de type s et p. Ces fonctions sont nécessaires afin de donner une description
correcte des anions et des liaisons faibles comme les interactions de Van der Waals et
sont fréquemment utilisées pour le calcul des propriétés telles que les moments dipolaires

et la polarisabilité.
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Il existe d’autres types de bases, comme les bases de Dunning (aug-) cc-pVDZ
[61] et (aug-) cc-pVTZ [62]; elles sont adaptées pour effectuer des calculs corrélés qui
incluent systématiquement des orbitales de polarisation. Des orbitales diffuses peuvent y
étre ajoutées. On donne alors au nom des bases le préfixe aug-.

L'utilisation de bases incomplétes induit une erreur dans le calcul des énergies de
réaction ou de complexation. L'origine de cette erreur, appelée BSSE (Basis Set
Superposition Error), provient du fait que, dans un complexe par exemple, chaque orbitale
moléculaire est développée sur une base plus étendue que dans les molécules séparées. La
tendance qu'ont les électrons associés a un atome, a utiliser les fonctions de base de
'atome voisin pour diminuer 1'énergie du systéme.

Plusieurs méthodes existent pour estimer la BSSE. La plus utilisée est la méthode
du contrepoids (counterpoise method) [63, 64] développée par Boys et Bernardi. Cette
procédure permet d’estimer la BSSE en calculant les énergies de chacun des deux
monomeres dans la base d’OA du dimere. Il a été signal¢ dans de nombreux articles que
cette correction a tendance a étre surestimée. L’erreur de BSSE peut étre réduite grace a
’utilisation de grandes bases. Cependant, 1’utilisation de grandes bases, augmente le

temps de calcul et exige une place mémoire plus grande.

1.7. Analyse de population

Les méthodes d’analyse de population partitionnent la densité électronique autour
des noyaux. Une telle partition facilite le calcul des charges atomiques sur chacun des

atomes.

1.7.1. Analyse de population basée sur la densité électronique
1.7.1.1. Analyse de population de Mulliken
Robert Mulliken [65] a proposé une méthode largement utilisée pour effectuer une
analyse de population. Cette méthode utilise I’équation suivante:

N = i P, + i i P S (1.159)

r=1 r=1 s=r+l

Elle relie le nombre total d’¢lectrons aux ¢léments de la matrice densité et les
intégrales de recouvrement. Dans la méthode de Mulliken, toute la densité électronique
P, d’une orbitale est attribuée a I’atome sur lequel la fonction ¢(r) est localisée.

La charge nette sur ’atome A est alors calculée en soustrayant le nombre

d’¢lectrons de la charge nucléaire Zx:
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k

qA = ZA - ZPW - ZZPI‘SSFS (1°160)
r=l1

r=1 s=1
L’analyse de population de Mulliken est un calcul trivial a effectuer lorsque la
solution auto-cohérente est obtenue et que les ¢éléments de la matrice densité ont été
déterminés. Les charges de Mulliken peuvent avoir des valeurs sans sens physique
(supérieures a 2 pour les éléments diagonaux ou négatives pour les éléments non
diagonaux) violant le principe de Pauli. De plus, les populations sont trés dépendantes de
la base utilisée. A cause de cet inconvénient, il est intéressant de considérer d’autres types

de calcul de charge.

1.7.1.2. Les charges naturelles NPA

Introduite en 1985, 1’analyse NPA [66] consiste a introduire des orbitales
atomiques naturelles qui diagonalisent la matrice densité par bloc atomique et sur
lesquelles on projette la densité électronique.

Les orbitales naturelles sont des orbitales localisées a un centre permettant de
décrire 1’atome dans son environnement moléculaire.

Les fonctions de bases X, sont rangées par atome:

XIA,XzA, ............ XE,X;I, .............. XS,XSH, ............. (1.164)

La matrice densité s’écrit:

pA PAB PAC
P P P¥ ... (1.162)
S D

La diagonale de cette matrice permet d’obtenir:
-les vecteurs propres sont les orbitales naturelles.
-les valeurs propres correspondent au nombre d’occupation.
En diagonalisant les sous matrices pAA PBB, PCC,..., etc, on obtient des fonctions
qui, une fois orthogonalisées, sont appelées orbitales atomiques naturelles NAO [65] qui

permettent d’effectuer une analyse de population.

NAO

Ga =Z,— D, P (1.163)
7
Si on considere les ¢éléments non diagonaux de P, on aura d’autre type d’orbitales:

-NBO [67] (Natural Bond Orbitals): On considere toutes les paires d’atomes A, B

dans la matrice densité et on diagonalise les blocs correspondants a deux centres. Si
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on trouve des valeurs propres plus grandes qu'un seuil, ceci signifie qu'il y a
présence d’une liaison chimique.

-L’analyse des NBOs en composants atomiques, donne les NHOs (Natural Hybrid
Orbitals).

L’analyse NBO (Natural Bond Analysis) est un prolongement de 1’analyse NPA,
plus récente et plus complexe. Elle permet de connaitre les ordres de liaison, tandis que
I’analyse NLMO (Natural Localized Molecular Orbitals) donne des informations sur la
conjugaison et I’hyperconjugaison.

L’analyse NPA évite les nombreux écueils de la population de Mulliken. D’une
part, les populations sont toujours positives et la construction des orbitales naturelles
garantit la vérification du critére de Pauli. D’autre part, la stabilit¢ numérique des
populations NPA, par rapport a ’augmentation de la base, est assurée. Ainsi, cette analyse
tend a remplacer celle de Mulliken, notamment si on utilise une base étendue (avec
orbitales diffuses) [68]. Elle est, bien entendu, plus colteuse en temps de calcul puisqu’il

faut construire la base des orbitales naturelles.

1.7.2. Analyse de population basée sur le potentiel électrostatique

Ces méthodes, qui datent du milieu des années 1980, consistent a ajuster les
charges atomiques de mani¢re a reproduire le plus fidelement possible le potentiel
¢lectrostatique moléculaire (MEP pour Molecular Electrostatic Potential ou ESP pour

Electrostatic Surface Potential) préalablement calculé.

1.7.2.1. Charges de Merz-Singh-Kollman

Dans I’approche de Merz-Singh-Kollman [69], on définit cette grille de points en
considérant la surface de Van der Waals de la molécule: on définit des enveloppes
concentriques autour de cette surface appelées surfaces de Connolly [70]. Pour que les
résultats soient fiables, il ne faut pas inclure dans le calcul des points trop proches de la
surface de Van der Waals. On les améliore en affinant la grille, ce qui en pratique est
réalisé en augmentant le nombre de couches concentriques, soit, en augmentant le nombre

de points par enveloppe.
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1.7.2.2. Charges ChelpG

L’approche ChelpG (Charges from electrostatic potentials using a Grid based
method) a été initialement développée par Chirlian et Francl [71] qui ont proposé
d’utiliser une grille cubique. On définit les points du cube avec un pas de 3 pm, en
excluant les points situés a I’intérieur de la surface de Van der Waals, et on calcule ainsi
le MEP.

Les charges atomiques données par les approches MEP sont donc peu dépendantes
de la base choisie.

Les analyses MEP ont des difficultés a attribuer des charges lorsque les atomes
sont loin des points du calcul du potentiel, car les charges calculées peuvent devenir
irréalistes. Ce type d’analyse est donc limité a des systémes moléculaires de petite taille.
De plus, il décrit mal les molécules flexibles, et la charge atomique dépend fortement de
la conformation de la molécule [72]. Cependant, Wiberg et Rablen ont montré que les
charges issues de la méthode ChelpG manquent de sens chimique [73].

Les méthodes de calcul de charges électrostatiques (sont trés pertinentes pour
I’¢tude des interactions intermoléculaires, par exemple pour étudier des liaisons

hydrogéne liant les bases dans la molécule d’ADN [74].

1.8. Conclusion

En résumé, toutes ces méthodes demandent des temps de calculs trés variables, et
leur choix dépendra du niveau de précision souhaité, ainsi que de la taille du systéme.
D'énormes progres ont été réalisés sur la performance des ordinateurs, ces derniéres
années, cependant certains types de calculs restent a 'heure actuelle prohibitifs pour les
gros systemes. C’est ainsi, que de plus en plus, grace aux nouvelles approches qui
consistent a coupler les méthodes de la chimie quantique, pour une petite région réactive
et la mécanique moléculaire pour le reste du systéme, 1’étude des systémes de grandes
tailles est devenue possible. Ces méthodes mixtes QM/MM [75, 76], connaissent un
grand essor, car elles permettent 1’étude des processus chimiques dans les systémes les

plus complexes (solvant, catalyse, systemes biologiques....) [77, 78, 79].
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2.1. Introduction

La synthése des dérivés hétérocycliques azotés et soufrés, a pris un essor
considérable en raison de leurs activités biologiques intéressantes [1, 2, 3]. Ils sont utilisés
comme antitumoral et antivirus. Aussi la synthése de nouveaux produits est devenue un
véritable enjeu dans I’industrie pharmacologique [4].

Un grand nombre de stratégies de syntheése ont été développées pour préparer de
nouveaux produits. Une des plus récentes, est la synthése réalisée par réalisée 1’équipe de
B. Kolli [5]. Ces derniers ont fait réagir de la maleimide, du méthyle hydrazine
carboxylate et le produit obtenu sur I’isothiocyanatobenzeéne dans 1’éthanol. Un seul

produit a été obtenu.

Dans le but d’expliquer la spécificité de la réaction, nous avons entrepris une
étude théorique pour déterminer la réactivité des especes en présence. Par la suite, il nous
a semblé intéressant d’essayer de décrire les mécanismes réactionnels qui peuvent

découler de cette réactivité.

2.2. Méthodes de calcul

Les différents calculs effectués dans le cadre de ce travail ont été réalisés au
moyen du programme Gaussian 98 [6]. Afin de défricher le travail, nous avons réalisé nos
calculs avec la méthode semi empirique PM3 [7] qui demande des temps de calcul tres
courts. En vue d’une meilleure estimation quantitative, mais plus coliteuse, nous avons
entrepris des calculs de type DFT/B3LYP [8]. Cette dernicre méthode tient compte, dans
une certaine mesure, de la corrélation électronique. De plus, comme cela était déja admis,
les calculs DFT/B3LYP sont préférables a ceux de la méthode RHF/MP2, car ils
nécessitent moins de temps calcul, pour une qualité similaire et parfois méme meilleure.

La premiere étape pour 1’étude de chaque espece moléculaire, a l'aide des
méthodes de calcul utilisées, est I’optimisation de sa géométrie. Cette opération vise en
général, la localisation des points stationnaires sur 1’hypersurface d’énergie potentielle.

Le choix d'un algorithme d'optimisation n'est pas chose aisée. Il existe de
nombreuses méthodes avec ou sans contraintes. Dans nos calculs, nous avons utilisé
I’algorithme de type Broyden-Fletcher-Goldfard-Shanno (BFGS) [9]. Ce dernier est
largement utilisé en optimisation structurale, il reste, en effet, un des plus performants et

des plus robustes.
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La détermination des états de transition s’est faite a 1’aide des calculs SCAN et
QSTn [10]. Par ailleurs, pour s’assurer que 1’état de transition obtenu, relie bien les
réactifs aux produits, des calculs de type IRC « Intrinsic Reaction coordinate» [11, 12],
ont été effectués pour chaque cas. Pour reconnaitre un minimum d’un état de transition, il
est nécessaire de calculer les dérivées secondes de 1’énergie par rapport aux ¢léments de
la matrice Hessienne. Si toutes les dérivées secondes sont positives, il s’agit d’un
minimum. L’état de transition est caractérisé¢ par I’obtention d’une seule des dérivées
secondes négative.

Les charges atomiques de Mulliken [13] et électrostatiques de Merz-Kollman-
Singh [14, 15] ont été calculées avec les deux méthodes, par contre les charges atomiques
naturelles (NPA) [16] ne I’ont été qu’au niveau B3LYP. Nous avons opté pour une base
moyenne, la 6-31G**, qui décrit bien les interactions de type liaison hydrogéne, grace

aux fonctions de polarisation sur tous les atomes.

2.3. Notions générales sur la réactivité

La réactivité est la facon dont s’effectuent les transformations chimiques.
L’utilisation de I'équation de Klopman-Salem (KS) [17, 18] permet d'expliquer la
réactivité des réactants en analysant le changement de 1'énergie d’interaction (AE) lors de
leur approche. Il est nécessaire, dans les cas simples (composés a un seul site réactif), de
calculer le chemical hardness [21, 22], basé sur [’¢lectronégativité [19] et le potentiel
chimique [20] de méme que les fonctions de Fukui [23]. Dans le cas ou il n’est pas

possible de trancher, on peut faire appel a la méthode des orbitales frontieres [24].

2.3.1. Equation de Klopman-Salem (KS)

Pour évaluer 1’énergie d’interaction entre deux molécules A et B isolées, G.
Klopman et L. Salem ont établie une équation constituée de trois termes. Le premier
terme est dii a l'interaction entre les orbitales moléculaires occupées (€nergie de
attraction), le deuxieéme aux interactions €lectrostatiques, et le troisieme aux interactions

entre les orbitales frontiéres, des deux molécules.

2
2 C
Q.0 [Zt:) ra bBbJ
I +qb)Bbsb y KL,y
b DR kR B F
17 terme 2™ terme 3éme terme
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Avec :
q,e¢t q, : densités électroniques dans les orbitales atomiques a et b.

Bab et Sap @ intégrales de résonance et de recouvrement.

Qx et Q; : Charge totale sur les atomes k et 1.

€ : constante diélectrique locale.

Ry : distance entre les atomes k et 1.

Craet Cy, : coefficients des orbitales atomiques a et b respectivement dans les orbitales
moléculaires r et s.

E, et E : énergie des orbitales moléculaires frontieres.

En absence des interactions stériques fortes, le premier terme dans 1’équation sera

négligeable et nous aurons une forme plus simplifiée :

2
AE — QnucQélec + 2(CnuccélecB)
81L/ E HOMO E LUMO

eme )
2 terme 3€ME torme

Les réactions entre des nucléophiles et des €lectrophiles mous ou entre des nucléophiles et
des ¢électrophiles durs sont plus rapides que les réactions entre des nucléophiles mous et
des électrophiles durs, et vice-versa.

L’énergie d'interaction entre un nucléophile A dur et un électrophile B dur sera
équivalente au deuxiéme terme, la réaction est alors sous controle de charges [partie (a)
(fig. 2-1)]. La réaction d’un nucléophile mou avec un électrophile mou se fera plutot
sous controle orbitalaire [partie (b) (fig. 2-1)].

A

=/ LUMO —_— e

?
Jhns
t

A B
(dur) (dur) (mou) (mou)

(a) (b)

Figure (2-1) : orbitales frontiéres des réactifs durs et mous.
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Le caractére mou ou dur peut étre évalué par le calcul de la dureté chimique (chemical

hardness) (1) ou de la moellesse (chemical softness) (S).

ou I =-Enomo et A = -Erumo

I et A sont respectivement le potentiel d’ionisation et I’affinité électronique.

Lorsque plusieurs sites sont concernés, dans une molécule, il est possible de déterminer le
plus réactif en calculant les fonctions de Fukui. Elles sont calculées en utilisant le procédé

proposé par Yang et Mortier [25].

+ — —
f KA qkA(NA 1) QkA(N N pour I’attaque nucléophile
f A — qkA(NA) _qkA(N A-) pour I’attaque électrophile
f A — [qkA(NA ) _qkA(NA_l) J/2 pour I’attaque radicalaire

q,,¢st la charge de I’atome k dans la molécule A et N, est le nombre d’¢électrons de la

molécule A.

2.3.2. La méthode des orbitales frontiéres de Fukui

Dés 1952, Fukui [26, 27] a démontré qu'il était possible de décrire correctement le
déroulement de certaines réactions chimiques en faisant l'approximation que celles-ci sont
gouvernées par le recouvrement des orbitales moléculaires frontieres (OMF) des
réactants. Cette théorie a été popularisée par Woodward et Hoffmann [28].

I1 suppose que les perturbations des orbitales frontiéres soient une premicre
approximation de la théorie des perturbations des orbitales moléculaires (théorie PMO) et
qu’elles permettent une description qualitative des propriétés moléculaires et de la
réactivité chimique. Cette méthode a été adoptée rapidement par les organiciens a cause
de sa simplicité. Elle reste tres utile et trés populaire.

Lors de I’interaction entre deux molécules, les orbitales frontiéres a considérer sont la
plus haute orbitale occupée HOMO de I’une et la plus basse orbitale vacante LUMO de
I’autre, choisies de telle sorte que I’écart énergétique qui les sépare soit le plus petit

possible. Si cet écart énergétique demeure grand par rapport aux parametres d’interaction,
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Chapitre2 Mécanisme de formation de la maleimide substituée

I’interaction est contrélée par les charges, par contre si cet écart est petit, elle sera
controlée par les fronticres. Ce qui rejoint le principe de L. Salem. Dans le cas d’une
interaction contrdélée par les frontiéres, le site réactif sera 1’atome qui aura la plus grande

contribution dans les expressions des orbitales frontieéres concernées.

2.4. Etude des réactifs

Chaque espece possede des sites nucléophiles et des sites €lectrophiles, il n’est
donc pas ais¢ de savoir, le role prédominant de chaque molécule, en se basant sur les
charges atomiques, leur dureté ou leur meellesse globale. Aussi, nous nous sommes basés
sur la théorie des orbitales frontiéres. En effet selon cette théorie, I’interaction la plus
forte sera celle du couple de réactifs, tel que 1’écart « HOMO-LUMO » (la HOMO de
I’un et la LUMO de I’autre) est le plus faible.

Tableau (2-1) : les énergies des orbitales HOMO et LUMO des réactifs en B3LYP//6-
31G**,

Energies HOMO LUMO
Composés (Hartree) (Hartree)
Maleimide protonée -0.49521 -0.32048
Maleimide -0.38527 -0.04749

Méthyle hydrazinecarboxylate -0.36555 0.03113
Acide isothiocyanique -0.26333 -0.04271

Aussi, compte tenu de la structure du produit de synthése, le produit formé en premier

sera celui donné selon le schéma suivant :

H H (0]
CH .| ¥ 1|\1 I
H H (0) 3 \
N N W C
“e=c oo 765 e
/ \ N—N CZHSOH
—_— ) C C=
_C_ _Cs + NN o=~ =0
(o) \N/ (0] H H T
i H
maleimide méthyle hydrazinecarboxylate maleimide substituée

Afin de déterminer la régiospécificité de la réaction et de décrire le mécanisme de
formation de la maleimide substituée, ainsi obtenue, 1’étude de la réactivité de la

maleimide et du méthyle hydrazinecarboxylate a été réalisée.
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Chapitre2 Mécanisme de formation de la maleimide substituée

2.4.1. Etude de la maleimide

La maleimide appelée aussi buténe imide ou imide maleimique, ressemble aux
dicétones o,p insaturées [29]. Ces types de composés sont trés souvent utilisés en
syntheése pour des réactions de condensation. En effet, ils se prétent bien a des réactions
d’addition nucléophile ; avec les amines aliphatiques, ils ont donné des pipérazines [30]
et avec les amines aromatiques, (telle que I’orthophényléne diamine), des quinoxalines
fonctionalisées [29]. Mais, souvent I’atome d’azote est n-substitué avec un groupe alkyle

ou aryle.

Expérimentalement, la synthése a été réalisée avec la maleimide dans laquelle I’atome
d’azote est substitué¢ avec un phényle et un hydrogeéne [5]. Cependant, pour des raisons

pratiques, nous avons remplacé le phényle par un hydrogene pour diminuer le nombre

d’atomes et réduire le temps de calcul.

Tableau (2-2) : Principaux parameétres géométriques de la maleimide.

(Les liaisons sont en Aetles angles en degré)

M¢éthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
Paramétres
0,-C, 1211 1212
C>-Cs 1.503 1.504
C3-C4 1.343 1.337
C>-N; 1.440 1.397
Ho-C; 1.090 1.082
N;-Hg 0.993 1.009
0,G,C, 130.80 128.40 | | |
c.C.C, 109.40 109.00 . .,
H,C.C, 122.30 122.30 SN o/ 10
N.C,C, 106.20 105.10 / = \
C,N,C, 107.70 111.80 0 ;2\N P =0
H,N.C, 125.60 125.40 1 b 6
<0,C,C,C, -180.00 180.00 H
<HyC3C,0, 0.00 0.00 8
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Chapitre2 Mécanisme de formation de la maleimide substituée

Les principaux parametres géométriques sont consignés dans le tableau (2-2). Signalons
que la liaison C3;-C4 en PM3 vaut 1.343 A, alors qu’elle est de 1.337 A au niveau
B3LYP//6-31G**. Elle est trés proche de la valeur d’une double liaison C=C (1.330 A)
[31]. La liaison C,-C; est égale a 1.503 A et 1.504 A respectivement en PM3 et
B3LYP//6-31G**, pratiquement une liaison simple C-C (1.52 A) [32]. En PMS3, les
liaisons C-N7 et Cs-N; sont ¢égales a 1.440 A, mais B3LYP//6-31G** les donne

légérement plus courtes, valant 1.397 A. L’angle C,N-Cs est de 107.7° en PM3 et de

111.8° selon B3LYP//6-31G** ; de méme que ’angle N-C>Cs qui vaut 106.2° en PM3 et
105.1° en B3LYP//6-31G**. Les valeurs des angles diedres <O,C,C,C, et <HyC;C,0

respectivement ¢gales a 180 ° et 0° sont obtenues avec toutes les méthodes.

Nous pouvons souligner que les méthodes PM3 et B3LYP donnent des parameétres
géométriques de méme ordre de grandeur.

A T’issue de ces résultats, nous pouvons avancer que la maleimide a une structure plane
avec une délocalisation partielle.

L’analyse des charges atomiques, en fraction d’électrons, de la maleimide, rassemblées
dans le tableau (2-3), permet de constater que les deux méthodes de calcul conduisent a
une évolution similaire des charges. Cependant les charges NPA et MK sont plus grandes
en valeur absolue. Les carbones C; et C4 ont des charges négatives, mais faibles, alors
que les deux oxygenes O; et O¢ sont plus chargés négativement ainsi que 1’azote N7 avec
une légere différence entre les charges MK et NPA. Les carbones C, et Cs doublement liés

aux oxygenes, ont des charges positives selon toutes les méthodes.

Tableau (2-3) : Les charges atomiques de la maleimide. (En fraction d’électrons)

Méthodes
Atomes PM3 B3LYP/6-31G**
Mulliken Mulliken MK NPA

0, -0.3150 -0.4582 -0.4598 -0.5336
C, 0.3126 0.5817 0.6135 0.6656
C; -0.2411 -0.1093 -0.2206 -0.2706
N -0.1867 -0.5785 -0.5686 -0.7033
Hg 0.1927 0.2838 0.3605 0.4536
Hy 0.2404 0.1331 0.1709 0.2634
Hio 0.2404 0.1331 0.1709 0.2634
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Chapitre2 Mécanisme de formation de la maleimide substituée

L’interaction la plus favorable est celle ou le méthyle hydrazinecarboxylate jouerait le
role de nucléophile et la maleimide, celui de I’¢électrophile. Cependant, la distribution
des charges atomiques montre que les carbones C, et Cs sont les plus déficients en
¢lectron. Or, la spécificité du produit obtenu expérimentalement, indique que 1’attaque
nucléophile se fera sur I'un des carbones doublement liés. Afin de confirmer ce résultat
une analyse de son orbitale moléculaire LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) est nécessaire.

L’expression de la LUMO en PM3 est donnée ci-dessous.

D o =0.3606 0, —0.3468 . —0.5608 9. +0.5608 9. +0.3468¢. —0.3606 ¢,
avec ¢ = 2Pz

Le schéma d’isodensité obtenu en PM3 comme en B3LYP.

Ce sont bien les atomes de carbone C; et C4 qui ont la plus grande contribution dans la

LUMO.

2.4.2. Etude du méthyle hydrazinecarboxylate

Le méthyle hydrazinecarboxylate est un réactif polyfonctionnel, avec ses deux azotes et
sa fonction ester. Il peut exister sous plusieurs conformations. Nous avons étudié les deux
conformations les plus stables, notées A et B.

Par ailleurs, le méthyle hydrazinecarboxylate est un réactif ambident, grace a
I’existence de deux groupements amino —NH.. Il permet alors plusieurs additions

nucléophiles, qui peuvent conduire a la synthése des hétérocycles azotés.

Conformation A Conformation B
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Chapitre2 Mécanisme de formation de la maleimide substituée

La différence entre les deux conformations est due aux liaisons hydrogéne qui peuvent se

former entre les atomes d’oxygene et les protons portés par les atomes d’azote.

Tableau (2-4) : Stabilité relative des deux conformations

Méthodes
PM3 B3LYP
AE (Hartree)
Eg - Ea 0.002427 0.002192

En comparant les énergies des deux conformations, rassemblées dans le tableau (2-4),
nous remarquons que la conformation A est plus stable. Cette stabilité est due aux liaisons
hydrogene intramoléculaires.

De méme que pour la maleimide, nous avons entrepris une étude détaillée avec les
méthodes PM3 et B3LYP du méthyle hydrazinecarboxylate. Une optimisation totale de la
géométrie au moyen des méthodes retenues des deux conformations, a donné les
paramétres géométriques rassemblés dans le tableau (2-5). L’examen de ce dernier,
montre une légere différence entre les deux conformations. La liaison N;-N; est égale a
1.443 A et 1.407 A dans la conformation A et 1.400 A et 1.404 A dans la conformation B
respectivement en PM3 et B3LYP. Les angles de valence N1N ,C, et N 2N1H8 valent

respectivement autour de 120° et 109° pour les deux conformations. Compte tenu des

valeurs des angles, N1ﬁ2C3 et N11(IZH6 qui sont proches de 109° et 120°
respectivement en PM3 et en B3LYP, alors que celles des angles H,N,N,et

H7N1N2 qui valent 109°, laissent prévoir une hybridation sp’ pour 1’azote N,
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Tableau (2-5): Les principaux parametres  géométriques du  méthyle
hydrazinecarboxylate. (Les distances sont en A etles angles en degré)
¢thodes PM3 B3LYP/6-31G**
Conformation | Conformation | Conformation | Conformation
Parameétres A B A B
N;-N, 1.443 1.400 1.407 1.404
Ny-Cs 1.432 1.360 1.369 1.366
C;3-04 1.221 1.200 1.218 1.217
C;3-Os 1.364 1.350 1.358 1.361
05-Co 1.413 1.400 1.434 1436
N;-H; 0.999 1.020 1.019 1.018
N»-Hg 0.999 1.020 1.009 1.008
Co-Hyo 1.093 1.090 1.090 1.090
O4-Hg 3.160 2.475 3.160 2.509
O4-H; 3.266 3.937 2.899 3.901
O4-Hg 2.547 3.676 2.571 3.869
Os-Hg 2.424 3.130 2.370 3.165
Os-H; 4.162 3.065 3.967 2.648
Os-Hg 3.766 2.331 3.761 2.615
N1N2C3 118.30 122.00 120.60 126.50
N21§11H8 110.84 109.00 108.05 108.60
1\12@305 110.90 120.00 110.00 110.80
C365C9 117.70 120.00 114.60 114.20
<N;-N,-C3-Os -158.20 0.00 -170.10 -2.20
<N;-N»-C3-04 25.70 180.00 10.50 178.00
<N,-C3-05-Co -172.60 180.00 -178.40 -179.70
H \ o
&7 N26498 H
Ig\f\f“\\ N 10
= \2.615;&‘5\9”“
N H
/2 —3 l 11
H=-----—- N H
6 2.500A 4 12
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Chapitre2 Mécanisme de formation de la maleimide substituée

Le tableau (2-6) regroupe les charges atomiques (en fraction d’électrons) du méthyle
hydrazinecarboxylate pour les deux conformations. Nous pouvons constater que les
atomes d’azote et les atomes d’oxygene sont chargés négativement. Il est a noter que les
charges de Mulliken sont pratiquement égales pour les deux atomes d’azote, alors que les
charges NPA et MK prévoient I’atome d’azote N; 1égérement plus chargé que I’azote N».
Cette différence est plus marquée dans la conformation B. Ce résultat est attendu, car le
doublet de I’atome d’azote N, est délocalisé alors que celui de Ny, hybridé sp’, ne I’est
pas. Quant aux charges des autres atomes, elles sont pratiquement les mémes dans les

deux conformations.
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Tableau (2-6) : Comparaison des charges atomiques (en fractions d’¢lectrons) des deux
conformations A et B du méthyle hydrazinecarboxylate.

Méthodes PM3 B3LYP/6-31G**
Mulliken Mulliken MK NPA
Atomes A B A B A B A B
N; -0.1129 | -0.1012 | -0.4480 | -0.4426 | -0.6779 | -0.7091 | -0.7080 | -0.7080
N, -0.1199 | -0.1231 | -0.4400 | -0.4516 | -0.4222 | -0.2019 | -0.5203 | -0.5225
GC; 0.3654 | 03616 | 0.7711 0.7793 0.8724 | 0.6128 | 0.9143 | 0.9150
04 -0.4213 | -0.4046 | -0.5163 | -0.5144 | -0.5731 | -0.5493 | -0.6549 | -0.6479
Os -0.2695 | -0.2852 | -0.4883 | -0.4916 | -0.4677 | -0.2804 | -0.5692 | -0.5810
He 0.1584 | 0.1610 | 0.2824 | 0.2849 | 0.3463 | -0.1414 | 0.4257 | 0.4305
H; 0.0960 | 0.0953 0.2708 | 0.2668 | 0.3429 | 0.3298 | 0.3874 | 0.3857
Hg 0.0933 0.0798 | 0.2646 | 0.2655 | 0.3415 | 0.3330 | 0.3842 | 0.3846
Co -0.1196 | -0.1148 | -0.0732 | -0.0739 | 0.0216 | 0.2777 | -0.3263 | -0.3256
Hio 0.1141 0.1122 | 0.1185 | 0.1154 | 0.0915 | 0.0966 | 0.2247 | 0.2228
Hi, 0.1072 | 0.1115 | 0.1289 | 0.1309 | 0.0634 | 0.1152 | 0.2211 0.2225
Hi, 0.1087 | 0.1076 | 0.1295 | 0.1313 0.0613 0.1169 | 0.2213 | 0.2228

L’analyse des charges atomiques (en fraction d’électrons) montre bien que le méthyle
hydrazinecarboxylate peut réagir comme un électrophile, dont le site serait le carbone
Cs; ou comme un nucléophile avec les atomes d’azote N; et Ny, ainsi que les atomes
d’oxygéne O4 et Os, qui portent des charges négatives importantes. Cependant, il faut
noter que la charge de 1’atome d’azote N; est plus élevée comparée aux autres atomes.
Cette différence est tres nette avec les charges NPA et les charges MK. Par conséquent, si
I’on se base sur les charges, c’est I’atome d’azote N; qui sera le site privilégié pour une
attaque nucléophile.

Vis a vis de la maleimide, le méthyle hydrazinecarboxylate réagira en nucléophile. Il sera
donc impliqué, par son orbitale moléculaire HOMO.

Les schémas d’iso densité de la HOMO pour les deux conformations, obtenues en B3LYP

sont :
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Conformation A conformation B

Selon la méthode PM3, pour les deux conformations, les azotes ont pratiquement
la méme contribution, avec une légere différence des coefficients des deux atomes
d’azote. Par contre, en B3LYP dans la conformation B, I’azote N; et ’oxygeéne Ou
possédent une plus grande contribution.

Pour pouvoir trancher, il nous a sembl¢ intéressant de calculer les indices de Fukui [23],
des deux atomes d’azote N; et N,. Pour une attaque nucléophile, I’expression est la

suivante:

S = Dia )~ Diay,

Tableau (2-7) : Indice de Fukui des azotes N; et N, dans les conformations A et B.

A Sia (Mulliken) S (MK) S (NPA)

Omes — mx B A B A B
N, 0.113479 | -0.161454 | -0.201598 | -0.344976 | -0.13305 | -0.22619
N, 20.187069 | -0.070462 | -0.330199 | -0.000780 | -0.32319 | -0.13377

D’aprés les résultats regroupés dans le tableau (2-7), on peut signaler que le méthyle
hydrazine réagira préférenticllement sous sa conformation A avec ’azote N; car il
possede I’indice le plus important. Alors que dans la conformation B, c¢’est plutdt 1’azote
N, qui semble le plus réactif. Si la réaction s’est faite avec les deux azotes, elle ne serait
pas spécifique. Aussi I’obtention d’un seul produit de synthése ainsi que sa structure,
suggere que la réaction a lieu entre I’azote N; du méthyle hydrazinecarboxylate et 1'un
des carbones doublement liés de la maleimide (Cs;et C4). Par conséquent, elle sera

contrdlée par les fronticres.
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2.5. Mécanisme réactionnel

Dans le cas d’une réaction sous controle frontalier, I’approche entre les espéces est celle
qui permet un recouvrement maximal des orbitales moléculaires frontieres. Ce dernier est
obtenu par une approche angulaire [33].

En s’appuyant sur ce principe et sur I’intuition du chimiste, une approche privilégié¢e des
deux réactifs a été retenue.

L’optimisation n’a pas abouti, ¢’est a dire que nous n’avons pas pu trouver de minima sur
la surface de potentielle. Cependant, lorsque nous avons considéré ’approche d’une
molécule d’éthanol, en établissant une liaison hydrogéne avec un des atomes d’oxygéne
de la maleimide, nous avons pu localiser un complexe de Van der Waals sur la surface.
Ce résultat montre que le caractere protique de 1’éthanol a eu un effet catalytique sur la
réaction.

Compte tenu de 1’approche considérée, le choix s’est porté sur I’oxygene O;.

CHs,
0,6
e
HV N
-N+ ~
H vhooH
% / H
H ﬂﬂ H H _CH, NT O
HBN  O—CH, H M ! i © Ho©®
\ \ \‘\\N
élhll O+H/N X —>0TOH/\T o + CHs
/ o}
H—o H H H YO
\ ®R) HH N
C,oHs Complexe C; N

Le complexe C; a été optimisé et confirmé par un calcul de fréquences. Nous avons
retenu la conformation d’approche privilégiée. Pour la suite, le complexe protoné C; sera

considéré comme 1’état initial.

H,  2THA
Hyy \3 iy
\ / \4‘\ ) O Hap
= 02 ’H‘\\\N12 I : .
et N4 z My
N, 5\\ B\ A7
Os / 01 k
Hy Hy Hy

Conformation A
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: Hys
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/
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. e N7"5 18 N13 14,

Conformation B

Les principaux paramétres géométriques du complexe C; sont consignés dans le tableau
(2-8). Signalons que la liaison C3-C4 en PM3 vaut 1.349 A alors qu’elle est de I’ordre de
1.360A au niveau B3LYP//6-31G**. Elle est allongée par rapport aux valeurs obtenues
dans la maleimide isolée. La liaison C,-Cs est comprise entre 1.480 A et 1.484 A en PM3,
alors qu’en B3LYP//6-31G** entre 1.441 et 1.447 A. La liaison Nj5-Nj;3 est ¢gale a 1.450
A et 1.409A dans la conformation A et 1.489A et 1.402 A dans la conformation B
respectivement en PM3 et B3LYP. En PM3, la distance C4-Nj, est comprise entre 3.987
A et3.553 A en PM3, mais B3LYP//6-31G** la donne légerement plus courte, et vaut
2.764 A et 2.622 A respectivement pour la conformation A et B. Cette valeur, notamment

celle donnée par B3LYP, montre que le complexe est de type ion-molécule.

L’angle C,N,,N  est de 102.40° et 102.50° en PM3 et selon B3LYP//6-31G** il est

égal a 110.67° et 111.87°; de méme que 1’angle C3CA,’4N12 qui vaut 129.86° et 128.15° en

PM3 et 111.92° et 111.97° en B3LYP//6-31G** respectivement pour la conformation A
et B.
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Tableau (2-8) : Les principaux parametres géométriques du complexe C;.

(Les liaisons sont en Aetles angles en degré).

Meéthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
parametres A B A B
0;-C, 1.315 1.312 1.303 1.303
Cr-C; 1.480 1.484 1.447 1.441
Cs-Cy 1.349 1.349 1.353 1.360
C4-Cs 1.500 1.502 1.490 1.499
Cs-O¢ 1.189 1.189 1.203 1.204
Cs-N; 1.535 1.537 1.467 1.445
N7-Hg 0.996 0.996 1.014 1.014
0;-Hy, 0.955 0.955 0.972 0.972
C4-Ni2 3.987 3.553 2.764 2.622
Ni2-Ni3 1.450 1.489 1.409 1.402
Ni3-Cisg 1.431 1.439 1.396 1.399
Ci14-Oy5 1.229 1.213 1.221 1.206
C14-O15 1.354 1.382 1.325 1.347
016-C17 1.414 1.420 1.449 1.451
C263C4 109.20 108.8 107.40 106.9
C46506 136.60 135.5 132.50 131.8
N765C4 104.10 103.90 103.8 103.9
H8N7C2 126.80 125.45 127.6 125.4
N1264C3 129.86 128.15 111.92 111.97
N13N12C4 102.40 102.50 110.67 111.87
C14N13N12 115.04 114.56 113.46 120.5
0156141\113 126.90 127.05 121.80 122.5
016614N13 110.60 110.50 110.50 110.6
C17616C14 118.70 118.66 115.90 114.9
<0,C,C5C4 180.00 180.0 178.60 179.0
<N;C5C4Cs -0.10 0.10 4.10 5.0
<N 1,C4C5C, 134.69 133.00 70.11 71.4
<N3N12C4Cs -252.8 -251.65 -166.91 -167.4
<C1aN3N12Cy 10.91 12.10 -51.85 -58.0
<0;5CiuNisNp | -26.00 153.6 -14.10 163.7
<0;6C1aNi3Njp | 158.50 -30.3 167.40 -17.8
<H»oN3C140;55 | -154.5 26.1 -148.3 24.2
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Tableau (2-9) : Comparaison des charges atomiques (en fraction d’¢lectrons) des atomes

impliqués.
Atomes
Méthodes C3 C4 N]z N13
Maleimide 202411 | -0.2411 - -
PM3 | Mulliken A - - -0.1129 -0.1199
MHC B - - -0.1012 -0.1231
A 20.2406 | -0.1677| -0.1164 0.1118
Cl B -0.2739 | -0.1493 | -0.1450 -0.1097
Maleimide -0.1093 | -0.1093 - -
A - - -0.4480 -0.4400
Mulliken | MHC [ g ; ; 20.4426 -0.4516
A 0.1176 |-0.0673 | -0.4629 -0.3937
Cl
B3LYP | B -0.1200 | -0.0509 | -0.4561 -0.4134
Maleimide
-0.2706 | -0.2706 - -
NPA A - - -0.7080 -0.5203
MHC B - - -0.7080 -0.5225
A - - -0.6627 -0.4853
Cl B - - -0.6498 -0.4970

Les charges atomiques des atomes concernés par 1’approche du méthyle
hydrazinecarboxylate (MHC) de la maleimide sont consignées dans le tableau (2-9).
L’analyse de ce dernier montre que la charge du site ¢électrophile C4 dans le complexe a
diminué, alors que la charge de C; a augment¢ par rapport a la maleimide isolée. Aussi la
charge de I’azote Nj, diminue par rapport a celle de 1’azote N; dans le méthyle
hydrazinecarboxylate. Cette diminution peut €tre expliquée par un transfert de charges
entre le carbone C,4 et ’atome d’azote Nj,.

Les oxygenes restent trés chargés négativement alors que les carbones C, et Cs le sont
positivement.

Lorsque la liaison Nj»-Cy4 se forme, un intermédiaire (ammonium énolique) I; est obtenu

sous forme d’un mélange racémique (R et S), car le carbone C, devient asymétrique.
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Ha2
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H10 // \ H18 H20
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Hg
Conformation A
Ha1
\ ’H23
@ . 717',,,/H
, 22
? 016\ o
2015
H Hqo /C14
Ho '11 \
- /C/N+12/N13\
- ga e | Hzo
H1o\ C// \CH18
01/ 2 N7/ 5Q06
|
Hg

Conformation B

Par la suite nous avons utilis¢ dans nos calculs I’intermédiaire I, de configuration S, car il

est stable par rapport a I’autre énantiomere.
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Tableau (2-10) : Les principaux parameétres géométriques de I’ammonium 1.
(Les longueurs de liaison sont en A et les angles en degré).

Méthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
Paramétres A B A B

0:-C, 1.334 1.334 1.323 1.322
Cy-C5 1.371 1.368 1.357 1.359
C5-Cy 1.492 1.492 1.487 1.486
C4-Cs 1.554 1.555 1.556 1.557
Cs5-Og 1.209 1.210 1.216 1.214
Cs-N5 1.430 1.428 1.367 1.368
N7-Hg 0.995 0.995 1.013 1.013
0O;-Hy; 0.952 0.952 0.969 0.970
C4-Nip 1.529 1.531 1.539 1.546
Ni2-Ni3 1.483 1.481 1.427 1.435
Ni3-Cia 1.473 1.470 1.410 1.412
C14-015 1.206 1.203 1.221 1.206
Ci14-O16 1.354 1.360 1.311 1.347
016-C17 1.424 1.424 1.460 1.451
Cy-C5-Cy 132.8 109.4 133.2 106.8
C4-Cs5-Og 109.01 127.2 106.8 125.8
N7-Cs5-Cy4 102.9 107.6 104.3 105.4
Hg-N7-C, 107.1 124.7 105.4 124.4
Ni2-Cy4-C5 122.9 109.9 124.4 114.0
Ni3-N12-Cy 112.4 115.9 113.8 116.2
Ci14-N13-Np» 115.7 120.3 110.0 116.7
015-C14-Ny3 119.6 120.6 110.1 122.2
0O16-C14-N13 121.0 111.9 120.1 110.6
C17-016-Ci14 110.6 117.4 110.8 114.9
0,-C,-C5-C4 117.6 176.5 116.4 174.9

N7-Cs5-Cy4-Cs 177.7 -0.4 175.04 -6.9
N12-Cy4-C5-C, -9.5 122.8 -6.2 122.4
Ni3-Ni7-C4-C5 13.0 174.4 7.4 -176.6
C14-N13-No-Cy 129.6 -77.1 122.5 -93.9
015-C14-N13-Np2 -43.6 163.0 -173.9 163.8
H50-N13-C14-O15 -154.5 26.4 -148.3 29.8

Les principaux paramétres géométriques de I’ammonium I; sont regroupés dans le tableau

(2-10), la nouvelle liaison est égale a 1.529A en PM3 et 1.540A en B3LYP. Les atomes
C4 et Ny, sont hybridés en sp® car I’angle C,N,,N,; vaut 112.40° et 113.78° dans la

conformation A et 115.86° et 116.24° dans la conformation B, respectivement en PM3 et

B3LYP//6-31G**.
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Tableau (2-11) : Les charges atomiques (en fractions d’¢lectrons) de I’ammonium I;.

Méthodes PM3 B3LYP/6-31G**
Mulliken Mulliken NPA
Atomes
A B A B A B

O, -0.1687 -0.1851 -0.4939 -0.4916 -0.6539 -0.6521
C 0.1704 0.1841 0.5658 0.5671 0.5804 0.5845
Cs -0.5407 -0.5901 -0.1922 -0.1946 -0.4862 -0.4924
Cy -0.3117 -0.2989 -0.1271 -0.1275 -0.1715 -0.1711
Cs 0.2613 0.2500 0.6387 0.6350 0.6941 0.6928
Os -0.2688 -0.2775 -0.4579 -0.4494 -0.5616 -0.5539
N> -0.0490 -0.0079 -0.5500 -0.5487 -0.6489 -0.6499
Hg 0.1924 0.2130 0.3222 0.3235 0.4801 0.4809
Hy 0.2966 0.2862 0.1473 0.1435 0.2772 27511
Hiy 0.2469 0.2434 0.2095 0.2091 0.3002 0.2989
Hi; 0.2581 0.2740 0.3643 0.3645 0.5375 0.5376
Ni» 0.6370 0.6347 -0.3465 -0.3444 -0.4602 -0.4570
N3 -0.3015 -0.2957 -0.4188 -0.4263 -0.5248 -0.5331
Cia 0.4130 0.4132 0.8256 0.8100 0.9398 0.9274
Ois -0.2967 -0.2732 -0.4981 -0.4196 -0.6365 -0.5457
Ois -0.2725 -0.3038 -0.4483 -0.5210 -0.5155 -0.6002
Ci7 -0.1227 -0.1162 -0.1071 -0.1021 -0.3316 -0.3270
Hig 0.1084 0.0959 0.3575 0.3599 0.4783 0.4793
Hyy 0.1042 0.1119 0.3656 0.3685 0.4982 0.4985
Hyo 0.2333 0.2356 0.3440 0.3461 0.4713 0.4727
Hy, 0.1434 0.1366 0.1700 0.1542 0.2536 0.2445
Hj, 0.1374 0.1367 0.1620 0.1747 0.2386 0.2465
Hys 0.1296 0.1330 0.1674 0.1692 0.2415 0.2437

L’analyse du tableau (2-11) des charges atomiques de 1’intermédiaire I;, montre qu’elles

sont pratiquement inchangées excepté 1’azote N;3 qui devient un peu plus chargé

négativement comparé a 1’azote Ny».

Pour cette premicre étape, un état de transition ET; a été¢ déterminé au moyen des

techniques SCAN et QSTn. Il a été caractérisé par un calcul de fréquences avec une seule

valeur imaginaire qui vaut -337.35 cm™ avec la méthode PM3 et -87.95 cm™ en

B3LYP//6-31G**. Ce mode correspond a la vibration des atomes impliqués dans la

coordonnée de réaction. Afin de s’assurer que la structure est bien celle de 1’état de

transition de I’étape considérée, la méthode IRC a été utilisée.
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Conformation A

Conformation B

Tableau (2-12) : Les grandeurs énergétiques en PM3 de 1’étape C;-1;.

|T|22
CI
O /7w
Hq4 H19 C14\016 21
H9\c3/C4 ,N12-N13
= // \ H1s \H
H /c2\ /Cs:o6 20
10\01 N\7
Hs

randeurs énergétiques | | (ua) G (u.a) S (ca]/mol‘K)
especes A B A B A B
C 0.0833396 | 0.0970645 | 0.208611 | 0.224800 | 135.907 | 130.597
ET; 0.1024002 | 0.1106382 | 0.233320 | 0.243046 | 122.157 | 118.402
I 0.0749409 | 0.0738561 | 0.208431 | 0.207158 | 119.946 | 120.356
Tableau (2-13) : Les grandeurs énergétiques en B3LYP de I’étape C;-I;.
E (u.a) G (u.a) S (cal/mol.K)
A B A B A B
C -699.5478632 | -699.5399547 | -699.410413 | _.699.404493 | 119.803 | 123.686
ET, -699.5470277 | -699.5396162 | -699.408678 | -699.401300 | 116.473 | 116.487
I -699.5635148 | -699.5539459 | -699.420773 | .699.411537 | 112.986 | 114.077
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Tableau (2-14):Les grandeurs thermodynamiques en PM3 de I’étape C,-I; (en kcal/Mol).

Grandeurs AH, AHRg AG, AGRr

Th i
ermodynamiques Y B Y B Y B Y B

Ci-ET,— 1, |[1140 (423 |-487|-17.70 | 15.51 |11.45 |-0.11 |-11.07

Tableau (2-15): Les grandeurs thermodynamiques en B3LYP de [D’étape Ci-I,
(en kcal/Mol).

Grandeurs AH, AHg AG, AGRr

Thermodynamiques
A B A B A B A B

Ci-ET,— 1, | 0.10 -0.14 | -8.53 | -7.28 | 1.09 2.00 -6.50 | -4.42

Nous avons porté les énergies des especes impliquées obtenues selon PM3 et B3LYP, a
298K, respectivement dans les tableaux (2-12) et (2-13). A partir de ces derniers, les
grandeurs thermodynamiques ont été calculées et données dans les tableaux (2-14) et (2-
15). Au vu de I’analyse des deux tableaux, nous pouvons souligner que PM3 donne les
valeurs des grandeurs thermodynamiques de réaction, plus élevées que la méthode
B3LYP. Cependant, il existe de légeres différences entre les deux conformations. Les
valeurs des enthalpies libres d’activation et de réaction, portées sur la figure (2-2),
montrent que la conformation A est favorisée cinétiquement et thermodynamiquement,
s’il ’on tient compte des calculs B3LYP.

Par ailleurs, les énergies du complexe C; (état initial) et de 1’état de transition ET sont
proches, de méme que leurs structures ce qui est en accord avec le postulat d’Hammond

[34].
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ET,

B3LYP : AG,=1.09 kcal/mol
PM3: AG,=15.50 kcal/mol

&

0.0 A

B3LYP : AGr=-6.501 kcal/mol
PM3: AGr=-0.11 kcal/mol

Figure (2-2) : Diagramme énergétique
(Conformation A).
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?

.

’ﬂa

9

ET,

B3LYP : AG,=2.00 kcal/mol
PM3: AG,=11.45 kcal/mol

&

0.0 A

I

B3LYP : AGr=-4.420 kcal/mol
PM3: AGr=-11.07 kcal/mol

Figure (2-3) : Diagramme énergétique
(Conformation B).
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Tableau (2-16) : Les principaux parametres géométriques de 1’état de transition ET;.

(Les liaisons sont en A etles angles en degré).

M¢éthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
Parameétres
0:-C, 1.316 1.308
Cr-C5 1.449 1.406
C5-Cy4 1.378 1.386
Cy4-Cs 1.521 1.511
C5-Og 1.196 1.206
Cs-Ny 1.380 1.420
N7-Hg 0.996 1.081
O:-Hi; 0.954 0.971
C4-Nyp 2.105 2.179
Ni2-Ni3 1.456 1.400
Ni3-Cig 1.441 1.406
C14-O15 1.224 1.217
Ci14-O16 1.349 1.322
016-Cy7 1.418 1.453
C,C.C, 109.30 107.10
C,C.0, 133.40 130.20
N,C.C, 105.20 104.50
H,N.C, 126.00 127.70
N,C,C. 108.31 114.39
N.N,C, 12448 116.91
C..N.N, 116.20 112.70
0..C. N, 125.20 121.50
0.C.N,. 109.80 110.20
C.0.C, 11830 115.80
<0;-Cr-C5-Cy -176.80 179.00
<N7-Cs5-C4-C5 1.20 4.80
<N1,-C4-C5-C, 98.93 95.39
<N3-N12-C4-C5 4.63 -166.87
<Ci14-N5-N2-C4 -61.84 -88.69
<015-C14-Nj3-N1» -7.80 -15.20
<016-C14-N13-N12 174.50 166.20
<H50-N13-C14-O15 -140.70 -148.66

Les principaux parameétres géométriques de 1’état de transition ET; sont rassemblés dans

le tableau (2-16). Nous pouvons remarquer que la liaison C3-Cy4 s’est 1égérement allongée

par rapport a celle du complexe, elle est comprise entre 1.378 A et 1.373 A en PM3,
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alors qu’elle est de I’ordre de 1.386 A au niveau B3LYP//6-31G**. La liaison C,-C3 est
¢gale a 1.449 A et 1.406 A dans la conformation A et 1.451 A et 1.409A dans la
conformation B respectivement en PM3 et B3LYP. Les autres liaisons gardent presque le
méme ordre de grandeur que celles trouvées dans le complexe C;. La nouvelle liaison Cy4-
N, est pratiquement entre 2.105 A et 2.163 A, or en B3LYP//6-31G**, elle vaut 2.179 A
et 2.232 A.

Tableau (2-17) : Les charges atomiques (en fraction d’¢électrons) de 1’état de transition

ET,.
M¢éthodes PM3 B3LYP
Atomes Mulliken Mulliken MK NPA

0, -0.1546 -0.4545 -0.4221 -0.6163
C, 0.6086 0.5940 0.5040 0.6676
Cs -0.1128 -0.1301 -0.4512 -0.4145
Cy -0.0804 -0.0720 -0.0100 -0.1710
Cs 0.6225 0.6229 0.5541 0.6769
Os -0.4283 -0.4294 -0.4008 -0.5007
N~ -0.5821 -0.5541 -0.4165 -0.6560
Hg 0.3139 0.3280 0.3861 0.4834
Hoy 0.1727 0.1635 0.2359 0.2863
Hio 0.1924 0.1922 0.1762 0.3007
Hi, 0.3678 0.3785 0.4629 0.5475
Ni, -0.4276 -0.4347 -0.4526 -0.6039
Ni3 -0.3999 -0.3986 -0.4707 -0.4922
Cuy 0.8054 0.8055 0.8104 0.9301
Oi5 -0.4929 -0.4957 -0.5023 -0.6329
O16 -0.4576 -0.4574 -0.3553 -0.5291
Ciy -0.1006 -0.1001 -0.0663 -0.3314
Hig 0.3216 0.3193 0.3616 0.4346
Hio 0.3340 0.3290 0.3437 0.4505
Hyo 0.3217 0.3216 0.3669 0.4512
Hy, 0.1594 0.1592 0.1398 0.2477
Hy, 0.1539 0.1525 0.0944 0.2337
Has 0.16088 0.1602 0.1118 0.2379

Les charges atomiques de 1’état de transition sont consignées dans le tableau (2-17), nous
constatons que les charges restent les mémes que celles de ’état initial (ammonium I;).

Vu que les échanges de proton entre le soluté et le solvant éthanol se font sans barriére,
nous avons considéré la déprotonation de I’ammonium I;, comme une réaction spontanée.

Un intermédiaire neutre, énolique, noté I, est obtenu.
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Cet intermédiaire I, obtenu apres déprotonation de I’ammonium I;, est lui-méme de
configuration S. Son optimisation totale a donné les paramétres géométriques consignés
dans le tableau (2-18).

Nous notons que la longueur de liaison entre 1’atome C4 et ’azote Njp a diminué et vaut
1.498A en PM3 et 1.467A en B3LYP, par contre les autres paramétres gardent

pratiquement les mémes valeurs.

H
4 21\ \\\\sz
Cir
@ 045 / A/
N Hao
C14”Ot6

1
o9 -— H SN
- 9 = \Cs/c\"'\/u \
. @ H / Hig  Hi
.. " g, 50,
Y o
X

71



Chapitre2

Mécanisme de formation de la maleimide substituée

Tableau (2-18): Les principaux paramétres géométriques de la forme énolique I,.

(Les liaisons sont en A et les angles en degré).

Méthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
Parametres
0,-C, 1.353 1.351
C,-C; 1.356 1.340
Cs-Cy4 1.508 1.505
Cs-N5 1.449 1.390
Cs-Nypp 1.490 1.467
H;-O, 0.950 0.968
Ni2-Ni3 1.457 1.401
Ni3-Cig 1.433 1.379
C14-Oy5 1.219 1.211
Ci14-O16 1.365 1.363
016-Cy7 1.413 1.432
Niz-Hig 0.999 1.017
()lézc3 132.17 128.60
C,C.0, 130.91 127.60
N,C.C, 109.37 113.90
N,N.C, 111.96 113.90
C.N.N, 116.85 117.99
H,N,C, 110.06 110.70
<N7-C5-C4-C5 -8.67 -7.40
<Hg-N7-C,-0, 29.32 26.20
<N5-C4-C3-C, 127.59 127.00
<N;3-N15-C4-C; 169.81 -179.43
<H;§-N12-C4-C5 -67.37 -56.79

L’analyse du tableau (2-19) des charges atomiques, montre que 1’azote N;3 est un peu

plus chargé négativement que Nj,. Les oxygenes restent trés chargés négativement ainsi

que I’azote N7. Les carbones C; et Cs,des carbonyles sont trés chargés positivement.
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Tableau (2-19) : Les charges atomiques de la forme énolique I,. (En fraction d’électrons)

Méthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes
Mulliken Mulliken NPA

O, -0.2227 -0.5384 -0.6915
C, 0.0559 0.5201 0.5185
C; -0.4531 -0.1790 -0.4233
Cy -0.0862 -0.0420 -0.1705
Cs 0.2366 0.5841 0.6920
Os -0.3153 -0.4977 -0.6012
N5 -0.0528 -0.5621 -0.6719
Hg 0.1632 0.2780 0.4468
Hy 0.2501 0.1012 0.2548
Hio 0.1832 0.1499 0.2755
Hi; 0.2421 0.3372 0.5146
Ny, -0.1102 -0.3387 -0.4892
N3 -0.0948 -0.4569 -0.5321
Cus 0.3836 0.7949 0.9268
Ois -0.4137 -0.4979 -0.6316
O16 -0.2727 -0.4919 -0.5729
Ci7 -0.1188 -0.0705 -0.3262
Hig 0.1436 0.2559 0.3927
Hio 0.1517 0.2881 0.4270
Hyo 0.1130 0.1148 0.2228
Hy, 0.1068 0.1244 0.2190
H», 0.1101 0.1263 0.2198

Ce composé I, peut se trouver aussi sous la forme tautomere, cétonique notée I5.

H21 H \ “\\\HZZ
\ 2 Oss 17
o /C17‘ \\014\0 Hyo
1\5 .4 H20 16
Cqq7™186 Hio Hity Ny,
Hyq Hoo / Y% “H
— 19
9 \| /N13 + c3 4 H18
% /c4“\5“12 \ -H /
0\ =
H Hio +H c c
H10 //—/A C \18 —2 5 0
NAC, %70 O N7/
1 T7 |
H
Hg 8
I
I, 3

methyl 2-{(3S)-2,5-dioxopyrrolidin-4 yllhydrazinecarboxylate

La maleimide substituée, notée Is, ainsi obtenue porte le nom: méthyle 2-[(3S)-2,5-

dioxopyrrolidin-4yl] hydrazine carboxylate,.
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Ses principaux parametres géométriques sont regroupés dans le tableau (2-20), nous
pouvons constater qu’on retrouve pratiquement les mémes ordres de grandeur exceptée
pour la liaison entre C;- C, qui vaut 1.214A et 1.208A respectivement en PM3 et B3LYP.
Tableau (2-20): Les principaux parametres géométriques du méthyle 2-[(3S)-2,5-

dioxopyrrolidin-4yl] hydrazinocarboxylate. (Les liaisons sont en A et les angles en

degré).
Méthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
Paramétres

0;-C, 1.214 1.208
Cy-C5 1.532 1.526
C;-Cy 1.557 1.539
C4-Cs 1.528 1.542
C4-Nyp 1.500 1.465
016-C17 1.414 1.453
0.C,C, 128.80 128.30
C,C.0, 130.60 126.70
H,C.C, 114.20 108.60
H,C.C, 100.50 110.20
N,C.C, 109.40 112.70
NN.C, 117.50 114.00
H,N,C, 109.50 113.30
<N7-C5-C4-C5 -26.20 -1.50

<Hg-N7-C,-04 -0.40 2.10
<N1,-C4-C3-C, 133.80 123.6
<Nj3-N15-C4-C3 172.30 177.00
<H;5-N12-C4-C5 49.40 -60.00
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Le mécanisme d’obtention de la maleimide substituée (méthyle 2-[(3S)-2,5-
dioxopyrrolidin-4yl] hydrazinecarboxylate) a été gouverné par un contrdle frontalier. Ce
qui va dans le sens de la littérature [24]. En effet, il a été démontré que les réactions de la
chimie organique se font généralement sous contrdle orbitalaire [35].

C’est ce composé, le méthyle 2-[(3S)-2,5-dioxopyrrolidin-4yl] hydrazinecarboxylate qui

réagira avec 1’acide isothiocyanate.

2.6. Conclusion
En se basant sur I’écart HOMO-LUMO entre les différentes espéces mises en présence,
le role de chacune d’elles a été¢ déterminé. Par la suite la réactivité chimique des
composés susceptibles de réagir en premier a ét¢ examinée a 1’aide des charges de
Mulliken, NPA et MK et de la théorie des orbitales moléculaires frontiéres.
Les charges MK donnent de bons résultats pour les systemes conjugués en B3LYP,
cependant, avec PM3, les charges ont souvent des valeurs peu précises.
Les deux méthodes de calcul ont donné des parametres géométriques du méme ordre de
grandeur.

Le calcul des enthalpies libres de réaction et d’activation a révélé que la
conformation A du méthyle hydrazinecarboxylate est plus réactive. Sa réaction avec la

maletmide protonée est favorisée cinétiquement et thermodynamiquement.
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Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

3.1. Introduction

La maleimide substituée, composé I3 obtenue a partir de ’action du méthyle
hydrazinecarboxylate sur la maleimide, est soumise a son tour a I’action de
I’isothiocyanatobenzene, en présence de I’éthanol. Un seul produit, composé «A»,

a été obtenu dans cette synthese. Il a été caractérisé par RMN, RX et IR [1].

H,N

\C_O
) =
\ CH H O—CH
o ey i/ \ :
- / H/ N—C
H H N—/N / \
\C_é H + P C2H50H / \
/ \ _N=C=S c + C,H;OH
R 2C /s
=C Cx o ~
07"\.~“o N
N |
| R
H
(A)

Afin d’expliquer la régiospécificité de cette réaction, nous avons réalis¢ une étude
théorique pour déterminer la réactivité des réactants et par la suite proposer un mécanisme
réactionnel compatible.

L’isothiocyanatobenzene est le réactif utilisé, dans la synthése réalisée par 1’équipe de B.
Kolli [1]. Pour des raisons pratiques, nous avons considéré 1’acide isothiocyanique. Notre
initiative se justifie par les propriétés (charges et OMF), peu différentes entre les deux
réactifs.

Les calculs ont été réalisés avec la méthode semi empirique PM3 [2], qui
demande trés peu de temps. Ensuite, nous avons entrepris des calculs avec une méthode
qui tient compte de la corrélation électronique, mais beaucoup plus colteuse. Cette
méthode est basée sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). La fonctionnelle
choisie est la B3LYP [3]. La base d’orbitales atomiques retenue est la 6-31G**.

Pour décrire la réactivité des réactants et déterminer les sites d’attaque possibles,
nous avons calculé les indices de réactivité accessibles théoriquement.

L’analyse des orbitales fronticres a été réalisée pour chaque composé, pris comme
¢tat initial dans les différentes étapes. Les charges atomiques de type Mulliken [4], NPA
[5] et ¢électrostatiques MK [6, 7] ont été calculées. Dans certains cas, les indices de Fukui
[8, 9] ont été évalués afin de préciser le site réactif privilégié.

A I’aide des techniques du chemin réactionnel [10, 11], les énergies de réaction de chaque

étape ainsi que I’énergie d’activation correspondante ont ét¢ évaluées.
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3.2. Réactivité de la maleimide substituée

Afin de déterminer le role de la maleimide substituée (composé I3) vis a vis de I’acide
isothiocyanique, il est nécessaire de calculer I’écart entre leurs orbitales frontieres [12],
c'est-a-dire la LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) de 1’'un et la HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) de I’autre.

Tableau (3-1) : Ecarts énergétiques

B3LYP/6-31G**
Energies
Composés HOMO (ua) LUMO (ua) AE (eV)
Composé€ I3 -0.25459 -
5.77
Acide isothiocyanique - -0.04271
Composé I3 - -0.04019
6.07
Acide isothiocyanique -0.26333 -

Les écarts énergétiques (HOMO-LUMO) rassemblés dans le tableau (3-1), montrent que
I’€écart le plus faible est obtenu avec la LUMO de I’acide isothiocyanique et la HOMO de
la maleimide substituée, composé I3, ce qui suggere le role électrophile pour [’acide
isothiocyanique et celui de nucléophile pour la maleimide substituée.

Pour décrire la réactivité de la maleimide substituée, composé I3 vis a vis de ’acide
isothiocyanique, nous avons analysé ses orbitales frontiéres et calculé les charges de tous
les atomes. Plusieurs types de calcul de charges ont été utilisés. Par ailleurs, une étude

compléte structurale et énergétique a été réalisée.
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Tableau (3-2) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) du méthyl 2-[(3S)-2,5-
dioxopyrrolidin-4yl] hydrazinecarboxylate.

Méthodes
PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes
Mulliken | Mulliken MK NPA
0O, -0.3239 -0.4567 -0.4692 -0.5556
C, 0.2688 0.5777 0.6014 0.7080
Cs -0.2720 -0.2977 -0.3807 -0.5763
Cy -0.2313 -0.0221 0.2835 -0.1647
Cs 0.2825 0.5856 0.5086 0.6848
Os -0.3316 -0.4817 -0.4635 -0.5854
N -0.1660 -0.5437 -0.5668 -0.6820
Hg 0.1780 0.2852 0.3701 0.4524
Ho 0.1812 0.1662 0.1444 0.2866
Hio 0.1969 0.1658 0.1359 0.2839
Hy, 0.1873 0.1564 0.0541 0.2793
N2 -0.0841 -0.3450 -0.5756 -0.4895
Ni3 -0.0892 -0.4533 -0.4991 -0.5310
Cis 0.3615 0.7958 0.9062 0.9271
Ois -0.4332 -0.4932 -0.5373 -0.6272
O16 -0.2599 -0.4899 -0.4348 -0.5704
Ciy -0.1215 -0.0733 -0.0149 -0.3268
Hisg 0.1419 0.2601 0.3915 0.3935
Hio 0.1808 0.2884 0.3167 0.4262
Hyo 0.1175 0.1187 0.0987 0.2250
Hy, 0.1073 0.1268 0.0636 0.2202
H», 0.1091 0.1298 0.0673 0.2217

D’apres la distribution des charges atomiques (en fraction d’électrons) du composé I3,
rassemblées dans le tableau (3-2), nous pouvons noter que les charges de Mulliken, selon
PM3, sont beaucoup plus faibles que celles obtenues au niveau B3LYP/6-31G**.
Cependant, les deux méthodes, donnent les trois atomes d’azote chargés négativement
ainsi que les atomes d’oxygene. Signalons que parmi les atomes d’azote hors du cycle,
I’atome Nj3 est légerement plus chargé que Nj» selon les charges de Mulliken et les
charges naturelles (NPA). Ce résultat n’est pas attendu, compte tenu de I’hybridation des
deux azotes. Il est possible que I’interaction de I’oxygene O¢ avec I’hydrogéne Hiy de
I’azote Nj3, augmente la densité é€lectronique de ce dernier. Par contre, les charges
électrostatiques de Merz-Kollman-Singh (MK) donne I’atome d’azote Nj, plus chargé
que Njs. Cette différence est due a la délocalisation du doublet de I’atome d’azote Njj;.

La maleimide substituée, étant nucléophile, 1’analyse de sa HOMO permet de déterminer

le ou les atomes les plus réactifs.
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Le schéma d’isodensité de la HOMO pour le composé I3 en B3LYP est le suivant:

N12

Le schéma de I’isodensité montre que I’atome d’azote N, est 1égerement plus impliqué
que I’atome d’azote N;3. Aussi, pour pouvoir trancher entre les deux atomes d’azote

susceptibles d’étre les sites nucléophiles, nous avons calculé leurs indices de Fukui.

Tableau (3-3) : les indices de Fukui des sites nucléophiles du composé I3

Atomes fia” (Mulliken) fia  (MK) fia  (NPA)
Ni» 0.00589 0.04308 0.02340
Nis -0.00806 0.02008 -0.00646

L’examen du tableau ci-dessus donne I’atome d’azote Nj,, comme site nucléophile le plus

réactif car il posseéde I’indice le plus important.

3.3. Réactivité de I’acide isothiocyanique

Les réactifs ayant la fonction isothiocyanate, trés sensible aux réactifs nucléophiles, sont
trés utilisés en synthése et en biologie [13, 14]. Les isothiocyanates d’allyle [15] sont
aussi employés dans I’industrie.

Tableau (3-4): Les principaux parametres géométriques de 1’acide isothiocyanique.
(Les liaisons sont en A, et les angles en degré)

Méthodes
Paramétres PM3 B3LYP/6-31G** J':‘J;“y

Ci=S, 1.501 1.582
Ci=N; 1.228 1.208 |||

Ns-Hy 0.983 1.009

N,C,S, 172.9 174.0 N,=C,==S:
H,N.C, 1363 1314 H

(H,N,C,S, 180.0 180.0
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Tableau (3-5): Les principaux parametres géométriques de 1’isothiocyanate de phényle.

(Les liaisons sont en A, et les angles en degré)

Méthodes PM3 B3LYP/6-31G**
Parameétres
Ci-C, 1.393 1.398
Cr-CG, 1.390 1.393
C;3-Cy 1.402 1.405
C;-Hg 1.096 1.086
C,-Hy 1.096 1.087
Cs-Hjo 1.097 1.085
Cs-Npo 1.414 1.375
Ni2-Ci3 1.234 1.187
C132814 1.496 1.595
C162C3 120.0 120.5
N1264C3 117.8 119.8
C13N12(j4 140.3 179.8
5146131\112 172.9 180.0
(C,C,C,C, 0.0 0.0
(N,,C,C,C, 180.0 -179.0
(C;N,,C,C, 180.0 -179.9
(S,,C;N,,C, -179.0 -179.0

Les

principaux parametres géométriques de 1’acide

isothiocyanique et de

I’isothiocyanatobenzeéne sont rassemblés respectivement dans les tableaux (3-4) et (3-5).

Les deux composés ont des structures planes. Les liaisons

C-S et C-N sont tres peu

différentes entre les deux composés. Elles ont des valeurs proches d’une double liaison

C=S [16] et d’une double liaison C=N [17].

donnent pratiquement la méme géométrie.

Notons que les deux méthodes de calcul

Tableau (3-6): Charges atomiques (en fraction d’électrons) de I’isothiocyanate d’alkyle.

L’acide isothiocyanique isothiocyanatobenzéne
Méthodes
Atomes PM3 B3LYP/6-31G** PM3 B3LYP/6-31G**
Mulliken Mulliken NPA Mulliken | Mulliken NPA
C -0.2157 0.2806 0.1789 -0.2175 0.1383 0.2226
S 0.0897 -0.0742 0.0267 0.1157 -0.1198 | -0.0426
N -0.0916 -0.5139 -0.6457 0.0188 -0.3761 | -0.3994
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Les charges atomiques (en fraction d’¢lectron) portées sur le tableau (3-6), montrent que
pour tout les types de charge considérés, les calculs B3LYP donnent une charge positive
pour I’atome de carbone, une charge négative importante pour 1’atome d’azote et
pratiquement une charge nulle pour le soufre. Il faut noter que dans
I’isothiocyanatobenzene, la charge de 1’atome d’azote a diminué 1égérement et celle de
I’atome de carbone a augmenté par rapport a celle de 1’acide isothiocyanique. Ce résultat
s’explique par I’influence du noyau benzénique.

I1 est important de souligner que les charges de Mulliken en PM3, donnent 1’atome de
carbone chargé négativement, ce qui est contraire a I’intuition chimique.

Les valeurs reportées dans le tableau (3-6) montrent que I’évolution des charges va dans
le méme sens pour les deux isothiocyanates. Par conséquent, la considération, dans la
suite de notre étude, de 1’acide isothiocyanique a la place de I’isothiocyanatobenzéne est
justifiée.

Le site ¢lectrophile dans I’acide isothiocyanique est I’atome de carbone. En effet, en plus
des charges, il a la plus grande contribution dans la LUMO, comme le montre le schéma

d’isodensité suivant :

3.4. Mécanisme de synthése

Afin de vérifier la réactivité de la maleimide substituée, vis a vis d’un réactif
¢lectrophile, comme celle décrite précédemment, avec 1’acide isothiocyanique, nous
avons essay¢ d’étudier leur approche et décrire le mécanisme réactionnel le plus

probable. Il s’agit d’un mécanisme complexe.

3.4.1. Premiére étape.

On suppose que I’approche des deux réactifs a conduit au complexe de Van der
Waals, noté C; localisé grace a I’interaction avec une molécule d’éthanol, illustrant ainsi
I’effet catalytique du solvant. Cette interaction est de type liaison hydrogeéne possible

entre le solvant protique et les réactants. Nous avons considéré le cas de 1’approche d’une
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molécule d’éthanol, tel que son hydrogéne labile (H7) soit entre 1’oxygéne Og de la

maleimide substituée et I’atome d’azote N, de I’acide isothiocyanique.

CH
o CHs 0 CH, o [°
— N ~-0
C-o co c
H N-NH M H A H NH
‘ A\
y Clwc\\\\ _/caNNH g H, HN\*/\ _S
A N—c—s CHsOH o I ¢ £-8 ¢+ GHs0
o€ Co T / N-C % o=Cc_ < N—y
N H /0. N-Csn H
‘ H H \ \H o
H
C,H;0

Pour une question de temps de calcul, nous avons considéré comme état initial, le

complexe protoné C,, sans le C,HsO" .

o
Q

G
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Tableau (3-7) : Les principaux parametres géométriques du complexe C,.

(Les distances sont en A, et les angles en degré)

Méthodes
Paramétre PM3 B3LYP/6-31G**

0,-C, 1.196 1.192
Cy-C; 1.510 1.514
C3-Cy 1.548 1.550
C4-Cs 1.526 1.524
Cs-Og 1.298 1.273
Cs-Ny 1.348 1.318
N7-Hg 0.997 1.017
Cs-Np» 1.490 1.462
Ni2-Ni3 1.453 1.417
Ni3-Ciy 1.452 1.401
C14-Oy5 1.218 1.217
C14-O16 1.352 1.330
016-Cy7 1.419 1.451
N2-Cig 3.362 3.396
C13-Noo 1.263 1.238
S19-Cig 1.464 1.552
H»7-Nyo 1.729 1.567
H»,7-O¢ 0.988 1.045
C263C4 106.2 106.1
C4(js()6 129.8 126.7
N765C4 112.9 111.3
H8N7C2 124.6 122.4
N1264C3 118.2 120.4
N13ﬁ12C4 113.7 112.4
C141§113N12 117.3 116.7
0,.C.,N,, 123.7 122.8
016614Nl3 110.7 110.0
C181§112C4 106.9 108.7
(0,C,C,C, -179.3 -180.0

(N,C,C,C, 0.1 -2.0
(N,,C,C,C, 121.7 121.7
(C;sN,,C,C, 175.0 176.8
(C,,N;;N,,C, 107.6 99.7
(0,C,,N;N,, -29.1 -19.7
(S,0CisN,N,; 84.5 80.9
<N20C18N12N13 -94.9 -98.6
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Les principaux parametres géométriques du complexe C, sont consignés dans le
tableau (3-7). Il est intéressant de noter que la distance N,-C;g est de 1’ordre de 3.362A
et 3.396A respectivement en PM3 et B3LYP//6-31G**. 1l s’agit bien d’un complexe de
Van der Waals. Ce complexe est stabilisé par les liaisons hydrogeéne établies entre le
proton Hy; (provenant du solvant) et les atomes des réactants. En effet il se trouve a
1.729A en PM3 et 1.567A en B3LYP de Ny et de 0.988A en PM3 et 1.045A en B3LYP
de I’atome d’oxygéne O¢. La liaison N7-Cs vaut 1.348A en PM3 et 1.320A selon
B3LYP//6-31G**. Elle tend vers une liaison C-N double.

Tableau (3-8) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) du complexe Cs.

éthodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes
Mulliken Mulliken MK NPA
0, -0.1891 -0.3726 -0.3576 -0.4674
G 0.2791 0.5948 0.5583 0.7273
Cs -0.3349 -0.3005 -0.3834 -0.6026
Cy -0.1405 -0.0359 0.3335 -0.1486
Cs 0.1899 0.6676 0.4101 0.7541
(0)5 -0.2109 -0.4687 -0.3595 -0.6195
N, 0.0444 -0.5177 -0.4201 -0.6157
Hg 0.2125 0.3312 0.3963 0.4823
Hoy 0.2133 0.1962 0.1659 0.3069
Hio 0.2439 0.2227 0.1724 0.3218
Hi; 0.2104 0.1870 0.0226 0.3022
N> -0.1189 -0.3899 -0.2947 -0.5228
Ni3 -0.1526 -0.4454 -0.6128 -0.5580
Cis 0.3814 0.7872 0.8972 0.9312
Ois -0.3986 -0.4952 -0.5249 -0.6442
O16 -0.2475 -0.4682 -0.3956 -0.5403
Ciy -0.1302 -0.0973 -0.0296 -0.3316
Cis -0.2403 0.3132 0.1747 0.1834
Si9 0.3507 0.1120 0.0836 0.2545
Nao -0.2497 -0.6554 -0.5421 -0.7884

L’analyse des charges atomiques du complexe C, consignées dans le tableau (3-8) montre
que I’azote N7, du cycle, devient plus chargé négativement par rapport a I’azote Nj,.
Quant a I'oxygéne Og, il est plus chargé négativement que I’oxygeéne O;, a cause de
I’interaction avec 1’hydrogéne Hj;. L’atome d’azote N,p posséde une charge plus
importante que les autres azotes selon les charges de Mulliken et les charges naturelles
NPA. Alors que la méthode de calcul de charge MK donne 1’atome d’azote N3 plus

chargé négativement.
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Un calcul de SCAN [18] le long de la distance Nj,-C;s3 a permis la localisation d’un
premier ammonium, noté I4. La formation de la liaison Nij»-C;s a eu lieu de fagon

concertée avec le déplacement du proton Hy; de I’atome d’oxygéne Og vers I’azote Nyy.

2
H, H
y_jé 11’ / 22

HBVC1\7
?16
150§C14
}\JBHZI
p St
Hy6~ 7
— ST
- H9\C3\‘ . Nao
/ ({4 H/ “Hys
(f CZ\}V 7/ (:5§O6 27
H

I4
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Tableau (3-9) : Les principaux paramétres géométriques de I’ammonium I4.
(Les distances sont en A, et les angles en degré)

Méthodes
Parameétre PM3 B3LYP/6-31G**
0,-C, 1.203 1.197
Cr-Cs 1.520 1.531
C;3-Cy 1.544 1.534
C4-Cs 1.544 1.545
Cs5-Og 1.224 1.221
Cs-N, 1.396 1.359
N7-Hg 0.997 1.016
C4-Np2 1.534 1.526
Ni2-Ni3 1.449 1.436
Ni3-Ci4 1.466 1.419
C14-O15 1.213 1.216
C14-O16 1.346 1.311
016-C17 1.424 1.463
Ni2-Cis 1.555 1.556
Ci5-Noo 1.369 1.331
S19-Cis 1.600 1.627
H,7-Nag 1.011 1.030
H,7-O¢ 1.781 1.793
C,C.C, 105.4 104.3
(34(”;506 125.5 125.8
N765C4 109.8 106.8
H8N7C2 124.9 122.2
N1264C3 113.7 113.5
N13N12C4 110.6 111.9
C14N13N12 116.2 111.2
015614N13 121.8 120.2
()mfij13 109.3 110.2
C18N12C4 112.3 115.9
(0,C,C,C, 176.4 171.5
(N,C,C,C, -6.1 -13.8
(N,,C,C,C, 130.7 135.2
(C;sN,,C,C, 154.6 152.7
(C,,N,N,,C, 115.8 121.8
(0,C,N;;N,, -23.8 -18.6
(S;sC;sN;,N 5 114.3 112.4
(N,,CsN;,Ny, -62.5 -66.1
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Les principaux parameétres géométriques de I’ammonium I4 sont regroupés dans le tableau
(3-9). La nouvelle liaison N»-C;g est égale a 1.555A en PM3 et 1.556A en B3LYP.

Signalons aussi que, par rapport au complexe C,, la liaison Cs-N;7 a augmenté, mais elle
reste comprise entre une liaison double et simple. Elle est de I’ordre de 1.396A en PM3
et 1.359A en B3LYP. L hydrogeéne H,; s’est déplacé vers 1’atome d’azote Nyo. La liaison
entre eux vaut 1.0114 et 1.030A respectivement en PM3 et B3LYP. L’atome d’oxygéne
Og et I’hydrogeéne Hy7 restent en interaction en formant une liaison hydrogéne de I’ordre

de 1.781A en PM3 et 1.793A en B3LYP.

Tableau (3-10) : Les (en fraction d’électrons) de I’intermédiaire ammonium 4.

éthodes
Atomes PM3 B3LYP/6-31G**
Mulliken | Mulliken MK NPA
O, -0.2325 -0.3887 -0.3937 -0.4872
C, 0.2801 0.5989 0.6062 0.7172
Cs -0.3185 -0.3117 -0.3929 -0.5921
Cy -0.3223 -0.0578 0.0933 -0.1510
Cs 0.2795 0.6671 0.4855 0.7041
O; -0.3583 -0.4930 -0.4252 -0.5901
N5 -0.0719 -0.5374 -0.5000 -0.6548
Hg 0.2171 0.3251 0.3958 0.4809
Ho 0.2131 0.2059 0.1773 0.3090
Hio 0.2140 0.2023 0.1837 0.3017
Hy; 0.2337 0.2168 0.1225 0.3107
Nis 0.4602 -0.3717 0.3147 -0.3422
Ni3 -0.2495 -0.4101 -0.7221 -0.5332
Cis 0.4216 0.8342 09112 0.9469
Oss -0.3590 -0.4808 -0.5051 -0.6208
Oi6 -0.2292 -0.4552 -0.3156 -0.5166
Ci7 -0.1332 -0.1098 -0.1495 -0.3316
Cig -0.4144 0.2189 -0.1047 0.1348
Si9 0.0905 -0.0072 -0.0407 0.0766
Nao 0.0888 -0.5535 -0.4083 -0.8070

L’examen du tableau (3-10) des charges atomiques indique que 1’atome d’azote N reste
plus chargé que les autres atomes d’azote N7, Nj3 et Ny, selon les charges de Mulliken et
NPA. Par contre les charges MK le redonne moins chargé. La charge de 1’atome Nj; a

diminué, car il contracte quatre liaisons.
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Un état de transition noté¢ ET; a ét¢ déterminé et confirmé par un calcul de fréquences.

~
a
w et
-

N
-
o
N
A
—
®

ET,

D’aprés le tableau (3-11) qui regroupe les principaux paramétres géométriques de ce
dernier, nous pouvons noter que le proton Hy; est déja 1ié a 1’azote Ny, lui conférant ainsi
une géométrie semblable a celle de ’intermédiaire I4. La fréquence correspondant aux
déplacements des atomes concernés vaut -369.7 cm™ avec la méthode PM3 et -97.4 cm’™
en B3LYP//6-31G**. Nous signalons qu’un calcul IRC a bien vérifié que cet état est bien
celui de I’étape considérée.

Dans 1’état de transition, la distance C;g-Nj, vaut 1.956A et 2.300 A respectivement en
PM3 et B3LYP. La liaison Ci3-Nj, n’est donc pas encore formée, alors que 1’hydrogene
Hy7 s’est pratiquement li¢ a I’atome d’azote Nyy. La liaison Hy7-Ny est égale a 1.016 Aen
PM3 et 1.069 A en B3LYP. Par ailleurs, nous signalons aussi la stabilisation par la liaison
hydrogene intramoléculaire formée entre 1’atome d’oxygene Og et ’hydrogeéne Hy; et qui

vaut 1.762 A et 1.563 A respectivement en PM3 et B3LYP.
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Tableau (3-11) : Les principaux parametres géométriques de 1’état de transition ET;.
(Les distances sont en A, et les angles en degré).

Méthodes
parametre PM3 B3LYP/6-31G**

0,-C, 1.204 1.198
C,-C; 1.519 1.527
C3-Cy 1.544 1.541
Cy4-Cs 1.539 1.531
Cs-Og 1.228 1.233
Cs-N; 1.395 1.351
N7-Hg 0.996 1.015
Cy4-Np2 1.515 1.484
Ni>-Nij3 1.475 1.419
Ni3-Cisg 1.455 1.401
C14-Oy5 1.216 1.217
C14-O16 1.350 1.325
016-Cy7 1.421 1.454
Nip-Cig 1.956 2.300
C15-Noo 1.336 1.283
S19-Cig 1.506 1.555
H»7-Nyo 1.016 1.069
H,7-O¢ 1.762 1.563
C,C.C, 105.5 104.8
C46506 126.1 125.1
N765C4 110.1 108.4
H8N7C2 124.8 122.2
N1264C3 115.0 117.7
N13N12C4 1114 1119
C14N13N12 117.1 114.8
0156141\113 122.9 121.7
()mfij13 109.8 110.2
C18N12C4 114.0 120.5
(0,C,C,C, 177.3 173.7
(N,C,C,C, -5.5 -10.0
(N,,C,C,C, 129.5 1314
(CsN,,C,C, 156.4 166.4
(C,.N;sN,,C, -39.3 113.8
<015C14N13N12 -24.0 -16.6
(S,0C;xsN,,N,; 113.1 91.1
(N,,CsN;,Ny, -66.0 -87.9
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Les charges atomiques de 1’¢état de transition ET; sont consignées dans le tableau (3-12).
Nous pouvons noter que I’atome d’azote Ny reste plus chargé négativement que les
azotes N7, Nj3 et Nj,. Les atomes de carbone C, et Cs ainsi que Cj4 restent trés chargés

positivement, étant des carbonyles.

Tableau (3-12) : Les charges atomiques (en fraction d’¢lectrons) de 1’état de transition
ET;.

¢thodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes
Mulliken Mulliken MK NPA
0O, -0.2454 -0.3942 -0.4031 -0.4908
C, 0.281171 0.5914 0.6308 0.7176
C; -0.3192 -0.2956 -0.4797 -0.5895
Cy -0.2423 -0.0455 0.3465 -0.1580
Cs 0.2791 0.6625 0.4347 0.7197
Og -0.3823 -0.5254 -0.4079 -0.6115
N7 -0.0780 -0.5356 -0.5134 -0.6513
Hg 0.2118 0.3186 0.3955 0.4763
Ho 0.2031 0.1906 0.1724 0.3013
Hio 0.2106 0.1988 0.1989 0.3024
Hi 0.2030 0.1838 0.0253 0.2955
Ni, 0.0607 -0.4058 -0.0892 -0.4663
N3 -0.1805 -0.4222 -0.6624 -0.5422
Cis 0.4001 0.8053 0.8082 0.9321
Oys -0.3748 -0.4957 -0.4999 -0.6361
O1s -0.2416 -0.4662 -0.3293 -0.5363
Ci7 -0.1312 -0.1007 -0.1144 -0.3312
Cisg -0.3003 0.2643 -0.0381 0.1416
S 0.3644 0.1858 0.1906 0.3417
Nao 0.1341 -0.5762 -0.2814 -0.7825

Tableau (3-13) : Les grandeurs énergétiques en PM3 de la premiére étape (C,-14).

Espéces Grandeurs energetiques E (u.a) G(u.a) S(cal/mol.K)
C; 0.1027608 0.250719 137.667
ET; 0.1388836 0.287352 135.752
I 0.1314822 0.281788 134.376
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Tableau (3-14) : Les grandeurs thermodynamiques en PM3 de la premiere étape (Cp-14)
(en kcal/mol).

Grandeurs Thermodynamiques AH, AHg AG, AGr

C-ET, > 14 22.41 18.51 | 22.99 19.45

Tableau (3-15) : Les grandeurs énergétiques en B3LYP de la premicre étape (C,-Ls).

Espéces Crandeurs énergetiques E (u.a) G(u.a) S(cal/mol.K)
C, -1191.2361569 | -1191.083579 142.373
ET, -1191. 2259433 | -1191.068537 132.755
Iy -1191.2383918 -1191.076638 130.028

Tableau (3-16) : Les grandeurs thermodynamiques en B3LYP//6-31G** de la premicre
étape (C-14) (en kcal/mol).

Grandeurs Thermodynamiques AH, AHg AG, AGr

C-ET—> 14 6.57 0.68 9.44 4.36

Nous avons porté respectivement les énergies des especes impliquées dans cette étape
¢lémentaire, obtenues selon PM3 et B3LYP, a 298K, dans les tableaux (3-13) et

(3-15). Les grandeurs thermodynamiques déduites de ces dernicres sont données dans les
tableaux (3-14) et (3-16). Leurs résultats sont portés sur le diagramme énergétique figure
(3-1). De I’analyse de tous les tableaux, nous pouvons souligner que PM3 donne les
valeurs des grandeurs thermodynamiques de réaction, plus ¢levées que la méthode
B3LYP. Cependant, elles varient dans le méme sens. La formation de ce premier
intermédiaire I4 est endothermique et demande une enthalpie libre d’activation

relativement faible, notamment selon les calculs B3LYP.
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@

ET,

B3LYP : AG,=9.44 kcal/mol
PM3: AG,=22.99 kcal/mol

I4

B3LYP : AGg=4.36 kcal/mol
PM3: AGr=19.45 kcal/mol

0.0

Figure (3-1) : Diagramme énergétique de la premicre étape
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L’échange de proton avec le solvant protique, se fait pratiquement sans barriere, aussi
nous pouvons supposer la déprotonation du I’atome N, de I’intermédiaire I4 qui conduit

a un intermédiaire, noté Is.
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96



Chapitre 3

Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

Tableau (3-17) : Les principaux parametres géométriques de I’intermédiaire Is.

(Les distances sont en A, et les angles en degré)

M¢éthodes
parametre PM3 B3LYP/6-31G**

0;-C, 1.211 1.207
Cr-C; 1.513 1.524
Cs-Cy 1.545 1.543
C4-Cs 1.537 1.538
Cs-Og 1.213 1.215
Cs-Ny 1.426 1.383
N7-Hg 0.995 1.014
Cs-Nyp 1.493 1.464
Ni2-Ni3 1.464 1.407
Ni3-Cig 1.441 1.389
C14-0Os5s 1.217 1.214
Ci14-Os6 1.364 1.347
016-C17 1.414 1.438
Ni»-Cig 1.487 1.382
Ci5-Nyo 1.357 1.365
S19-Cig 1.648 1.681
Cs-Noo 3.659 2.865
Cs-Si9 3.889 4.866
C263C4 105.3 104.1
C46506 129.6 128.9
N765C4 108.4 105.5
H,N.C, 123.3 122.5
N1264C3 117.3 116.7
N13N12C4 114.4 110.8
C,.N.N,, 113.7 116.1
015614N13 126.5 125.1
0166141\113 109.9 108.9
C,N,,C, 117.9 125.3
(0,C,C,C, 171.5 166.5
(N,C,C,C, -15.6 -20.2
(N,,C,C,C, 138.8 152.5
(C,N,,C,C, -63.4 -70.2
(C,,N,N,,C, 118.0 85.0
(0,C,N;;N,, 35.4 -23.4

L’examen du tableau (3-17) des principaux parametres géométriques de 1’intermédiaire Is

montre que ce dernier garde pratiquement la méme structure que I’ammonium I4. Les
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liaisons Cs-N7, N3-C4 et C5-Nyo sont comprises entre une liaison simple et double car il
y a délocalisation. Elles valent respectivement 1.426A, 1.441A et 1.357A en PM3 et
1.383A, 1.389A et 1.365A en B3LYP. La valeur de la distance Cs-Ny indique qu’il y a
une interaction entre les atomes, elle est égale a 3.659A en PM3 et 2.865A en B3LYP.

Tableau (3-18) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) de I’intermédiaire Is.

éthodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes Mulliken Mulliken NPA
0O, -0.3224 -0.4526 -0.5479
C, 0.2961 0.5833 0.7118
Cs -0.3591 -0.2730 -0.5732
Cy -0.1350 -0.0054 -0.1619
Cs 0.2721 0.6017 0.7065
Os -0.3464 -0.4871 -0.5823
N -0.1543 -0.5439 -0.6782
Hg 0.1893 0.2899 0.4561
Ho 0.1859 0.1620 0.2835
Hio 0.2293 0.1751 0.2860
Hi, 0.2025 0.1930 0.3139
N1z -0.0489 -0.3026 -0.2744
Ni3 -0.0876 -0.4237 -0.5288
Cus 0.3946 0.8111 0.9380
Oi5 -0.3919 -0.4998 -0.6374
O1s -0.2690 -0.4780 -0.5543
Ciy -0.1216 -0.0811 -0.3286
Cig -0.2382 0.3023 0.2442
Si9 -0.2611 -0.2648 -0.2173
Nyo 0.1934 -0.6072 -0.8523

A partir du tableau (3-18) des charges atomiques de 1’intermédiaire Is, nous pouvons
remarquer que les atomes de carbone C,, Cs et Cj4 (les carbonyles) restent trés chargés
positivement. Par ailleurs, il est a noter que la charge négative de 1’azote N est la plus
importante, comparée a celle des autres atomes d’azote (N7, N2, Nj3) et d’oxygene (Oy,
Os, O1s, Op6) selon la méthode B3LYP. Par contre, la méthode PM3 donne 1’azote Ny,

chargé positivement ce qui montre I’insuffisance des méthodes semi-empiriques.

3.4.2. Deuxiéme étape
Cette étape ¢lémentaire sera une réaction de cyclisation intramoléculaire. Toujours en
modé¢lisant le caractére protique de 1’éthanol, nous avons protoné I’intermédiaire Is sur

I’oxygene Og, le rendant plus réactif. L’intermédiaire obtenu est noté I.

98



Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique
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Le tableau (3-19) rassemble les principaux parameétres géométriques de I’intermédiaire I,
La distance entre 1’atome d’azote N, et le carbone Cs du cycle vaut 3.020A et 2.595A
respectivement en PM3 et B3LYP//6-31G**. En comparant cette derni¢re avec celle
mesurée dans I’intermédiaire Is, nous pouvons constater que 1’interaction entre les atomes
est plus importante aprés la protonation de I’oxygene. La liaison C;3-N,, dans cet
intermédiaire, est comprise entre une liaison simple et double, a cause de la

délocalisation. Elle est égale a 1.433 et 1.409 respectivement en PM3 et B3LYP.
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Tableau (3-19) : Les principaux parameétres géométriques de 1’intermédiaire Ig.

(Les distances sont en A, et les angles en degré)

Me¢éthodes
parametre PM3 B3LYP/6-31G**

0,-C, 1.194 1.190
Cr-C; 1.510 1.513
Cs-Cy 1.548 1.551
C4-Cs 1.519 1.520
Cs-O¢ 1.311 1.293
Cs-Ny 1.353 1.316
N7-Hg 0.997 1.018
Cs-Ni2 1.487 1.450
Ni2-Ni3 1.487 1.390
Ni3-Cia 1.445 1.409
C14-0Os5s 1.228 1.214
C14-O15 1.347 1.326
016-C17 1.420 1.450
Ni2-Cig 1.451 1.380
Ci8-Nao 1.433 1.409
S19-Cis 1.609 1.647
Cs-Noo 3.020 2.595
Cs-Si9 4.654 4.409
O¢-Ha7 0.955 0.974
C263C4 105.7 105.9
C4(3506 120.9 120.0
N765C4 112.1 111.6
H8N7C2 124.5 120.7
N1264C3 119.3 118.3
N13N12C4 113.1 115.1
C141§113N12 115.1 114.1
0,.C,,N,, 123.8 122.8
016@141\1]3 111.4 109.4
ClsNuQ 123.4 123.7
(0,C,C,C, 172.4 175.9

(N,C,C,C, -8.8 -9.5
(N,,C,C,C, 137.2 133.6
(C;sN,,C,C, -59.4 -85.5
(CuNiN,,C, S7.1 -87.5
(0,5C,N;sN,, -35.5 21.9
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Tableau (3-20) : les charges atomiques (en fraction d’¢électrons) de I’intermédiaire I.

¢thodes B3LYP/6-31G**
Atomes o R=H R=CoHs
Mulliken | Mulliken MK NPA Mulliken MK NPA

O, -0.1775 | -0.3577 | -0.3464 -0.4492 -0.4185 -0.4111 | -0.5170
C 0.2869 0.5849 0.6323 0.7252 0.5905 0.5639 0.7162
Cs -0.2964 | -0.2750 | -0.6015 -0.5884 -0.2951 -0.3752 | -0.5911
Cy -0.2116 | 0.0249 0.4697 -0.1287 0.0697 0.1689 | -0.0910
Cs 0.2111 0.6744 0.3909 0.7506 0.5577 0.4244 0.6541
Os -0.1168 | -0.4176 | -0.4370 -0.5983 -0.5249 -0.5737 | -0.7563
Ny -0.0103 | -0.5279 | -0.4962 -0.6311 -0.5435 -0.5711 | -0.7138
Hg 0.2067 0.3264 0.3971 0.4782 0.3005 0.3831 0.4650
Ho 0.2287 0.2130 0.2216 0.3179 0.2082 0.1597 0.3107
Hio 0.1957 0.2200 0.2328 0.3261 0.1858 0.1693 0.2993
Hi 0.3298 0.2195 0.0460 0.3332 0.1757 0.0585 0.2921
Niz 0.0041 | -0.2914 0.1816 -0.2741 -0.3101 0.3510 | -0.2436
Ni3 -0.1005 | -0.4177 | -0.6794 -0.5249 -0.4086 -0.6673 | -0.5172
Cus 0.4134 0.8118 0.8314 0.9472 0.8253 0.7941 0.9542
Ois -0.4296 | -0.4998 | -0.5426 -0.6458 -0.4866 -0.4931 | -0.6413
Ois -0.2340 | -0.4626 | -0.2853 -0.5374 -0.4640 -0.2956 | -0.5350
Ciy -0.1305 | -0.0960 | -0.1607 -0.3306 -0.0983 -0.1314 | -0.3308
Cis -0.2250 | 0.2653 0.0551 0.1842 0.2869 -0.1747 | 0.1516
Sio 0.0048 | -0.1095 | -0.1696 -0.0355 -0.0330 -0.0487 | 0.0763
N2 -0.0823 | -0.6490 | -0.6448 -0.9045 -0.5977 -0.1621 | -0.5175

Afin d’examiner encore une fois, la validit¢ de la substitution du phényle par un
hydrogéne, nous avons calculé les charges atomiques pour les deux cas de I’intermédiaire
Is. En examinant le tableau (3-20) de ces charges, nous constatons que le carbone Cs
posséde une charge positive importante. L’atome d’azote Ny est le plus chargé

négativement dans le cas ou il est lié a un hydrogene. Par contre, sa charge diminue dans
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le cas du phényle. Il devient moins chargé que I’atome d’azote N7 selon les charges NPA
et MK, mais il reste plus chargé selon les charges de Mulliken. Toutes les méthodes
montrent que [’atome de soufre est faiblement chargé.

De ce qui précéde nous pouvons déduire que la cyclisation peut se fait entre 1’atome de
carbone Cs et ’azote Ny, allant, comme la majorité des cas, dans le sens du principe
HSAB [19] a savoir qu’un site acide dur réagit avec un site basique dur.

Sachant qu’une réaction peut avoir lieu sous controle de charges et des frontieres
lorsqu’ils vont dans le méme sens, il nous a semblé intéressant d’analyser aussi les
orbitales frontiéres de I’intermédiaire I¢. En effet, la cyclisation étant intramoléculaire, la
LUMO et la HOMO de cet intermédiaire sont impliquées. L’analyse de ces dernicres
montre que le soufre Si9, posséde la plus grande contribution dans 1’expression de la
HOMO, et I’atome de carbone Cs, un coefficient important dans la LUMO de
I’intermédiaire I.

L’addition nucléophile peut se faire entre le soufre Sy (site nucléophile) et le carbone Cs
(site électrophile).

Afin de trancher entre la cyclisation avec le soufre S;9 ou avec I’azote Nyy, nous avons
essay¢ de comparer les énergies d’activation correspondantes.

Bien que les énergies données par PM3 soient tres €levées par rapport a celles de B3LYP,
leur évolution va dans le méme sens. Aussi, nous nous sommes contentés d’effectuer les
calculs en PM3, pour gain de temps. Les enthalpies libres d’activation et de réaction pour

les deux cas, sont données dans le tableau (3-20).

Tableau (3-21) : Enthalpie libre molaire de cyclisation en PM3.

Enthalpie libre (kcal/mol) Cyclisation avec Sy Cyclisation avec Ny
AG, 14.21 1.17
AGRr -5.11 -17.58

L’analyse du tableau ci-dessus montre que la cyclisation avec 1’azote est favorisée
cinétiquement et thermodynamiquement.
Sur la base de ces résultats, nous pouvons avancer que la réaction de cyclisation entre

I’atome de carbone Cs et 1’azote Ny, a eu lieu sous contrdle de charge.
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Dans cette deuxieme ¢&tape ¢lémentaire du mécanisme, nous avons considéré
I’intermédiaire énolique I¢ comme état initial. Apres formation de la liaison Cs-Njg, un

ammonium cyclique, noté I; est obtenu.
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Tableau (3-22) : Les principaux parameétres géométriques de I’intermédiaire I7.

(Les liaisons sont en A, et les angles en degré)

M¢éthodes
parametres PM3 B3LYP/6-31G**

0,-C, 1.202 1.199
Cr-C; 1.513 1.525
Cs-Cy 1.537 1.539
C4-Cs 1.562 1.560
Cs-O¢ 1.388 1.385
Cs-N; 1.475 1.401
N7-Hg 1.000 1.014
Cs-Ni2 1.499 1.465
Ni2-Ni3 1.454 1.379
Ni3-Cia 1.460 1.418
C14-0O;5 1.215 1.211
C14-O15 1.352 1.324
016-Cy17 1.420 1.453
Ni2-Cis 1.406 1.351
Ci8-Nag 1.536 1.520
S19-Cis 1.579 1.618
Cs-Noo 1.555 1.561
O¢-Hy; 0.950 0.969
CZC3C4 106.2 105.0
C46506 119.4 117.6
N765C4 107.8 105.2
H,N.C, 118.4 121.0
N1264C3 116.2 116.2
N,N,C, 117.5 119.5
C14N13N12 114.0 115.5
0156141\113 124.5 123.0
0166141\113 109.2 108.7
C18N12C4 114.6 118.5
(0,C,C,C, 173.5 170.7

(N,C,C,C, -0.8 -9.7
(N,,C,C,C, 120.0 126.2
(C;sN,,C,C, -100.3 -107.1

(0,C,N;;N,, -24.8 19.1

(S,0CxsN,,N,; 15.7 5.5
(N,,CsN,N,, -167.8 -174.8
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Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

D’apres le tableau (3-22) des principaux paramétres géométriques, la liaison Cs-Np est
égale 4 1.575A° en PM3 et 1.571A selon B3LYP//6-31G**. Elle a la valeur d’une liaison
simple C-N. Aprés la cyclisation, la liaison Cs-N7 s’est allongée, ce qui fut attendu. Par
contre, les liaisons N ,-Cig et C1g-S9 valent respectivement 1.406 A et 1.579 A en PM3,
et 1.351 A et 1.618 A en B3LYP. Ces valeurs montrent une certaine délocalisation

d’électrons .

Tableau (3-23) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) de I’intermédiaire I.

¢thodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes
Mulliken Mulliken | MK NPA
O, -0.2279 -0.4882 -0.4025 -0.5071
C, 0.2832 0.6095 0.5442 0.7131
Cs -0.3215 -0.2957 -0.2931 -0.5963
Cy -0.1695 0.0474 0.0989 -0.0893
Cs 0.0007 0.6695 0.3969 0.6423
Os -0.2974 -0.4145 -0.5296 -0.7505
N7 -0.1897 -0.6082 -0.5265 -0.7320
Hg 0.2094 0.2917 0.3602 0.4661
Hy 0.2148 0.1883 0.1639 0.3182
Hio 0.2119 0.1516 0.1459 0.3028
Hi, 0.2442 0.2532 0.0779 0.2951
Ni2 0.0631 -0.3584 0.2948 -0.2401
N3 -0.0862 -0.4119 -0.6313 -0.5205
Cua 0.4032 0.8153 0.7826 0.9483
Ois -0.3838 -0.4852 -0.4963 -0.6273
Oi6 -0.2441 -0.4657 -0.2960 -0.5363
Ci7 -0.1298 -0.0991 -0.1780 -0.3308
Cisg -0.4062 0.3414 -0.0584 0.1339
S 0.1812 -0.0314 -0.0661 0.0939
Nao 0.4959 -0.5155 -0.3122 -0.6916

En consultant le tableau (3-23) des charges atomiques, nous notons que les atomes
d’azote (Nao, N7 et Nj3) restent trés chargés, alors que I’atome N, posséde une charge
moins importante. La charge de 1’atome de carbone diminue ce qui peut étre expliqué par

un transfert de charges de I’atome d’azote N».
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En utilisant les différentes techniques et la meilleure approche des réactifs, nous avons pu
localiser un état de transition noté ET; sur la surface d’énergie potentielle. Un calcul de
fréquences a conduit a une seule valeur négative et qui vaut -132.76cm™ avec la méthode
PM3 et -135.03cm™ en B3LYP//6-31G**. Tous les points stationnaires de cette étape ont
été vérifiés par un calcul IRC.

Le tableau (3-24) des principaux parametres géométriques, nous indique que la
coordonnée de réaction Cs-N,o vaut 2.370A et 2.065A respectivement en PM3 et
B3LYP//6-31G**. Les liaisons Ci5-Nyo et S;9-Cig valent 1.425A et 1.597A en PM3 et
1.365A et 1.634A en B3LYP. Alors que la liaison Cs-N;7 a peu changé car elle vaut
1.360A en PM3 et 1.319A en B3LYP.
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Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

Tableau (3-24) : Les principaux parameétres géométriques de 1’état de transition ET),.
(Les distances sont en A, et les angles en degré)

Méthodes
Parametres PM3 B3LYP/6-31G**

0,-C, 1.195 1.194
Cr-Cs 1.509 1.517
C;3-Cy 1.549 1.548
C4-Cs 1.520 1.528
Cs5-Og 1.318 1.319
Cs-N, 1.360 1.319
N7-Hg 0.997 1.015
Cs4-Nyp 1.491 1.458
Ni2-Ni3 1.475 1.380
Ni3-Ci4 1.447 1.415
C14-O15 1.226 1.213
C14-O16 1.347 1.325
016-C17 1.420 1.451
Ni2-Cis 1.425 1.365
Ci5-Nyp 1.473 1.452
S19-Cis 1.597 1.634
Cs-Noo 2.370 2.065
Os-Ha7 0.954 0.971
C,C.C, 106.1 105.5
(34(”;506 120.5 118.0
N765C4 112.1 109.4
H8N7(j2 124.6 120.5
N1264C3 116.4 116.6
N13N12C4 113.3 117.1
C14N13N12 114.1 114.8
015@14N13 123.6 123.1
016614N13 111.2 109.0
C18N12C4 121.2 121.0
(0,C,C,C, 176.6 173.8
(N,C,C,C, -6.3 -13.0
(N,,C,C,C, 129.2 131.3
(C4N,,C,C, -73.8 -94.5
(C,.N;N,,C, 59.5 -98.7
(0,C,N;;N,, -33.0 20.0

(S,0CxsN,,N,; 19.8 10.1
(N,,CsN;,Ny, -165.8 -172.2

107



Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

Tableau (3-25) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) de
I’¢état de transition ET,.

¢thodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes

Mulliken Mulliken MK NPA
0O, -0.1883 -0.3794 -0.3841 -0.4736
C, 0.2885 0.5812 0.6582 0.7181
Cs -0.3044 -0.2921 -0.5090 -0.5963
Cy -0.2019 0.0633 0.3405 -0.1059
Cs 0.2369 0.5952 0.4409 0.7030
Os -0.1389 -0.4400 -0.5018 -0.6464
N; -0.0313 -0.5280 -0.5953 -0.6704
Hg 0.2044 0.3139 0.3977 0.4703
Ho 0.2241 0.2228 0.2015 0.3239
Hio 0.2116 0.2054 0.1957 0.3139
Hi, 0.3278 0.2052 0.0524 0.3165
N1z 0.0388 -0.2947 0.2905 -0.2524
Ni3 -0.1022 -0.4137 -0.7000 -0.5218
Cus 0.4102 0.8195 0.8286 0.9493
Ois -0.4200 -0.4912 -0.5184 -0.6360
Oq6 -0.2355 -0.4639 -0.3023 -0.5371
Ciy -0.1306 -0.0978 -0.1635 -0.3308
Cis -0.2486 0.2743 -0.0581 0.1594
Si9 0.0446 -0.0624 -0.1151 0.0289
Nao -0.1364 -0.6254 -0.4507 -0.8336

En ce qui concerne les charges atomiques, données dans le tableau (3-25), nous
constatons, que les atomes d’azote restent chargés négativement. L’atome d’azote Ny
possede une charge négative comprise entre celle de 1’¢état initial (I¢) et celle de I’état
final, (I’ammonium cyclique I7). Ce résultat est donné¢ aussi bien selon les charges NPA
que les charges MK. Les atomes de carbone C,, Cs et Cy4, sont trés chargés positivement,

car doublement liés a des oxygénes.

Tableau (3-26) : Les grandeurs énergétiques en PM3 de la deuxiéme étape I¢-17.

oo Grandeurs énergétiques E (u.a) G(u.a) S(cal/mol.K)
Is 0.1310929 0.284456 131.842
ET, 0.1328323 0.286317 129.139
I; 0.1029978 0.256422 133.599
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Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

Tableau (3-27) : Les grandeurs thermodynamiques en PM3 de la deuxieme étape I4-1;

(en kcal/mol).
Grandeurs Thermodynamiques AH, AHRg AG, AGRr
I+-ET, > I 0.36 -17.07 1.17 -17.59

Tableau (3-28) : Les grandeurs énergétiques en B3LYP de la deuxieme étape I¢-17.

_ Grandeurs énergétiques E (u.a) G(u.a) S(cal/moLK)
Is -1191.2178448 | -1191.057729 132.115
ET, -1191.2155285 | -1191.053544 126.348
I -1191.2227457 | -1191.059406 127.621

Tableau (3-29) : Les grandeurs thermodynamiques en B3LYP de la deuxi¢me étape I¢-17

(en kcal/mol).
Grandeurs Thermodynamiques AH, AHg AG, AGRr
I-ET, > 1, 0.91 -2.39 2.63 | -1.05

Les grandeurs thermodynamiques de cette étape sont données dans les tableaux (3-27) et
(3-29) respectivement pour PM3 et B3LYP. Elles ont été calculées en se basant sur les
énergies des tableaux (3-26) et (3-28) correspondants.

Les résultats des tableaux (3-26 et 3-28) sont portés sur le diagramme énergétique figure
(3-2). Les enthalpies libres de réaction sont grandes en PM3, mais négatives, ce qui
rejoint les remarques faites pour la premicre étape. Par contre les enthalpies libres
d’activation sont trés faibles pour les deux méthodes. Cette étape se fait pratiquement

sans barriére.
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ETZ "

g&i

37,‘9 B3LYP: AG,=2.63 kcal/mol
| PM3: AG,=1.17 kcal/mol

0.0 A

I

B3LYP: AGr=-1.05 kcal/mol
PM3: AGr=-17.59 kcal/mol

Figure (3-2) : Diagramme énergétique de la deuxieéme étape
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Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

Nous avons not¢, que 1’état de transition ET, ressemble d’un point de vue structural a I,
ce qui est en accord avec le postulat d’Hammond [20] (reactant like), puisqu’il s’agit
d’une réaction exothermique.

Toujours grace a I’interaction avec une molécule d’éthanol, nous pouvons considérer la
déprotonation de I’intermédiaire, I’ammonium I; A conduisant a un autre intermédiaire

neutre, noté Ig.

H23\C'H22
(,)17’H24
Orsr ﬁ 16
Hyy 19 H, /N13 H,,
= / 3\('1.“\\\N1\2
OI;CZ\ ’ Cis=519
\'S Ci"/Nzo

Hy Hy~ U5 Hy;

Is

Aprées optimisation, nous avons reporté les principaux paramétres géométriques de Is sur
le tableau (3-30). La géométrie a beaucoup changé par rapport a I.

Les variations concernent les liaisons impliquant I’atome d’azote Np. Le doublet
récupéré participe a la délocalisation. Signalons que les angles de valence et de torsion

sont de méme ordre de grandeur dans les deux méthodes.
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Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

Tableau (3-30) : Les principaux parameétres géométriques de I’intermédiaire Ig.

(Les liaisons sont en A, et les angles en degré)

Méthodes
parametres PM3 B3LYP/6-31G**

0,-C, 1.212 1.211
C,r-C; 1.515 1.527
Cs5-Og¢ 1.395 1.407
Cs-N; 1.485 1.438
N7-Hg 0.998 1.011
C4-N12 1.508 1.462
Ni2-Ni3 1.439 1.379
Ni3-Cis 1.430 1.398
Ni12-Cig 1.455 1.373
Cis-Si9 1.622 1.663
Ci3-Nao 1.406 1.369
C263C4 105.6 105.7
C46506 116.8 116.0
N7(jsc4 107.3 103.5
H81§17(j2 118.2 120.0
N1264C3 111.5 114.8
C14N13N12 120.1 116.7
015614N13 126.6 125.4
C";Nn(j4 111.2 113.7
(0,C,C,C, 171.6 -177.3

(N,C,C,C, 2.2 -1.1
(N,,C,C,C, 117.3 110.2
(N,N,,C,C, 104.6 80.0

(0,sC, NN, 18.6 23.1
(C4N,,C,C, -115.0 -120.7

112
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Tableau (3-31) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) de I’intermédiaire Is.

éthodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes Mulliken Mulliken | MK NPA
0O, -0.3280 -0.4795 -0.4882 -0.5818
C, 0.2862 0.5777 0.6409 0.7079
C; -0.2996 -0.2826 -0.4691 -0.5865
Cy -0.2036 0.0446 0.1398 -0.0794
Cs 0.1072 0.5236 0.7507 0.6255
Os -0.3159 -0.5257 -0.6306 -0.7553
N5, -0.1461 -0.5360 -0.7661 -0.7129
Hg 0.1782 0.2723 0.3927 0.4418
Hoy 0.1885 0.1999 0.1757 0.3086
Hio 0.1696 0.1413 0.1558 0.2718
Hi; 0.1942 0.1353 0.0115 0.2673
Ni2 -0.0391 -0.3349 0.3319 -0.2789
Nis -0.0357 -0.4125 -0.6127 -0.5144
Cus 0.3738 0.8205 0.7719 0.9500
Ois -0.4284 -0.4877 -0.5151 -0.6298
O16 -0.2632 -0.4784 -0.3203 -0.5551
Ci7 -0.1212 -0.0817 -0.1225 -0.3284
Cis -0.1151 0.3698 -0.0350 0.2380
Si9 -0.1103 -0.2700 -0.3216 -0.1982
Nao -0.0542 -0.5005 -0.4775 -0.6584

Les charges atomiques de I’intermédiaire I g sont consignées dans le tableau (3-31). Les
atomes d’azote et d’oxygene restent trés chargés négativement, alors que le carbone Cjy4
de la fonction ester est trés chargé positivement. L’atome d’azote Ny, apres avoir libéré
un proton, voit sa charge augmenter car il récupere son doublet. Ce résultat est confirmé

par les charges MK.

3.4.3. Troisiéme étape

Compte tenu des interactions, de type liaison hydrogeéne avec les molécules de solvant,
nous supposons que la protonation de 1’azote N7 de I’intermédiaire Ig est possible. On

obtient alors un autre intermédiaire, un deuxiéme ammonium cyclique, noté Iy,

Hy3
Hoy— C/
17,

Iy
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Chapitre 3 Réactivité de la maleimide substituée vis a vis de ’acide isothiocyanique

Tableau (3-32) : Les principaux parameétres géométriques de I’intermédiaire Io.

(Les distances sont en A, et les angles en degré).

Méthodes
Parameétres PM3 B3LYP/6-31G**
0,-C, 1.192 1.182
C,r-C; 1.507 1.510
C3-Cy 1.528 1.528
C4-Cs 1.559 1.551
Cs5-O¢ 1.390 1.374
Cs-N; 1.554 1.549
N7-C, 1.539 1.554
N7-Hg 1.009 1.025
C4-N12 1.510 1.480
Ni2-Ni3 1.442 1.374
Ni3-Cia 1.447 1.395
Ci14-O15 1.226 1.230
C14-O15 1.346 1.315
Cis-N12 1.464 1.401
Cs5-Nyp 1.478 1.418
N7-Hy7 1.010 1.052
C263C4 107.3 106.9
C46506 119.0 118.5
N765C4 106.2 100.6
H81§17C2 111.0 111.8
N1264C3 119.3 117.1
Nﬂﬂjuc4 117.8 122.1
C14N13N12 117.8 1159
015614N13 123.1 122.6
C18N12C4 110.4 111.8
(0,C,C,C, 179.9 169.8
(N,C,C,C, 18.7 32.6
(N,,C,C,C, 105.1 95.7
(Ns;N,,C,C, 10.7 19.3
(C;sN,,C,C, -131.9 -134.8
(0,sC,N;;N,, 28.1 21.1

Les principaux parametres géométriques de I’intermédiaire Iy sont rassemblés dans le

tableau (3-32). La liaison N7-Cs a pratiquement le méme ordre de grandeur que N7-C,

malgré la protonation de I’atome d’azote N. Les autres liaisons C-N demeurent simples.
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Nous pouvons signaler que les méthodes PM3 et B3LYP donnent pratiquement les
mémes parametres structuraux.

Tableau (3-33) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) de I’intermédiaire Iy.

éthodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes
Mulliken Mulliken | MK NPA
0O, -0.1603 -0.3225 -0.3057 -0.4210
C, 0.2212 0.5695 0.5264 0.7569
Cs -0.2929 -0.2717 -0.3652 -0.6030
Cy -0.1501 0.0630 0.1045 -0.0977
Cs -0.0111 0.4893 0.4033 0.6464
Os -0.3021 -0.5087 -0.5199 -0.7405
N7 0.3774 -0.5400 -0.3070 -0.7592
Hg 0.1345 0.3529 0.3442 0.4909
Hoy 0.2408 0.2137 0.1929 0.3223
Hio 0.2174 0.2120 0.1824 0.3216
Hi: 0.2177 0.1778 0.0803 0.2904
Ni2 -0.0343 -0.3429 0.1820 -0.3021
N3 -0.0676 -0.3980 -0.5971 -0.5051
Cis 0.3954 0.8446 0.8015 09715
Oss -0.4826 -0.5577 -0.5373 -0.7016
O1s -0.2278 -0.4527 -0.3000 -0.5184
Ciy -0.1317 -0.1024 -0.1203 -0.3317
Cisg -0.2167 0.3192 -0.0621 0.1673
S19 0.1229 -0.1023 -0.1313 -0.0012
Nayo -0.0958 -0.5178 -0.4033 -0.6852

L’examen des charges atomiques de 1’intermédiaire Iy rassemblées dans le tableau (3-33)

montre que les atomes de carbone Ci4, C; et Cs restent trés chargés positivement. Le

changement notable concerne I’atome d’azote N7 qui a été protoné. Sa charge négative a

diminué d’apres les charges MK ; par contre selon les charges de Mulliken et NPA, elle a

augmenté légérement.

Dans I’intermédiaire Iy, I’attraction du carbonyle en a de N7 peut conduire a 1I’ouverture

du cycle au niveau de la liaison Cs-Nj.
En allongeant progressivement la liaison N7-Cs, nous avons pu localiser sur le chemin
réactionnel des points stationnaires. Le minimum correspondant a 1’état final est un

intermé H,,

Lo
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Tableau (3-34) : Les principaux parametres géométriques de 1’intermédiaire Iy.
(Les distances sont en A, et les angles en degré).

Méthodes
Paramétres PM3 B3LYP/6-31G**
0-C, 1.224 1.256
Cr-Cs 1.523 1.515
C3-C4 1.530 1.529
C4-Cs 1.515 1.521
Cs5-Og 1.310 1.313
Cs-N; 4.470 3.899
N+-C, 1.406 1.324
N,-Hg 0.993 1.012
C4-Ni2 1.523 1.465
Ni2-Ni3 1.439 1.373
Ni3-Cia 1.453 1.408
C14-Os5 1.219 1.214
Ci14-O46 1.349 1.326
Cis-Np2 1.440 1.371
Cs5-Nyo 1.354 1.346
N7-H»; 0.995 1.009
C263C4 112.2 104.8
C46506 121.8 118.9
N765C4 55.4 69.3
H81§17C2 115.3 119.2
N1264C3 111.1 113.9
N13N12C4 1153 121.6
C14N13N12 117.4 116.4
0156141\113 123.5 123.3
C18N12C4 111.7 114.1
(0,C,C,C, 6.9 23.2
(N,C,C,C, -24.1 22.2
(N,,C,C,C, -164.2 75.5
(N;:N,,C,C, 85.1 62.7
(C,4N,,C,C, -129.2 -126.4
(0,sC,,N;;N,, -17.0 24.7

Les principaux parametres géométriques de I’intermédiaire Ijp sont consignés dans le
tableau (3-34). La distance entre 1’atome du carbone Cs et I’atome d’azote N, devient
grande, elle est de I’ordre de 4.470A en PM3 et 3.899 A en B3LYP. Aprés I’ouverture du

cycle, la liaison N7-C, s’est raccourcie. Elle est passée de 1.554 A a 1.324 A selon
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B3LYP. Cette variation est due a la délocalisation du doublet libre de 1’atome N~ avec le

reste de la molécule.

Tableau (3-35) : Les charges atomiques (en fraction d’électrons) de I’intermédiaire I;.

¢thodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes
Mulliken Mulliken MK NPA
0O, -0.3696 -0.4971 -0.4334 -0.5748
C, 0.2272 0.6901 0.7116 0.7220
Cs -0.2887 -0.2704 -0.4645 -0.5581
Cy -0.1092 0.0371 0.2145 -0.0949
Cs 0.1597 0.6407 0.5087 0.7355
Os -0.1027 -0.4512 -0.5199 -0.6441
N5, -0.0605 -0.5868 -0.8128 -0.7848
Hg 0.1021 0.3239 0.4355 0.4551
Hy 0.1934 0.1828 0.1890 0.2997
Hio 0.1681 0.1912 0.1853 0.3000
Hi, 0.2780 0.1923 0.0765 0.3065
Ni2 -0.0009 -0.3343 0.3126 -0.2717
Nis -0.0687 -0.4125 -0.6836 -0.5170
Cus 0.3858 0.8259 0.8012 0.9540
Ois -0.4142 -0.5113 -0.5474 -0.6514
O16 -0.2346 -0.4634 -0.2981 -0.5372
Ciy -0.1316 -0.0957 -0.1588 -0.3302
Cis -0.2724 0.3486 -0.0272 0.1768
Si9 0.2136 -0.0861 -0.1355 0.0048
Nao 0.1191 -0.5097 -0.4246 -0.6215

Les charges atomiques de I’intermédiaire I;p sont consignées dans le tableau (3-35).

Signalons que ’atome d’azote Ny devient plus chargé aprés la rupture de la liaison

Cs-N7, alors que les autres atomes d’azote gardent presque la méme charge. Nous

pouvons encore noter que la méthode PM3 donne une charge positive pour I’atome

d’azote Ny et négative pour le C;g, en contradiction avec I’intuition chimique.

Le deuxiéme point stationnaire localisé, est un

état de transition noté ET3. Son

optimisation a conduit au calcul de fréquences avec une valeur négative qui vaut -242.44

cm™ avec la méthode PM3 et -221.60 cm™ en B3LYP//6-31G**. Ce mode correspond 4 la

vibration des atomes impliqués dans la coordonnée de réaction. Cette derniere (Cs-N7)

vaut 2.323 A et 1.916 A respectivement en PM3 et B3LYP//6-31G**. Par ailleurs un

calcul IRC a été réalisé pour le confirmer.
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Tableau (3-36) : Les principaux parametres géométriques de 1’état de transition ETs.

(Les distances sont en A, et les angles en degré).

Méthodes
parametres PM3 B3LYP/6-31G**
0,-C, 1.209 1.194
Co-G3 1.513 1.517
C;3-Cy4 1.529 1.532
Cy4-Cs 1.522 1.529
Cs-Os 1.320 1.327
Cs-Ny 2.323 1.915
N7-C, 1.465 1.468
N7-Hg 1.002 1.021
C4-Nip 1.520 1.478
Ni2-Nis 1.437 1.369
Ni3-Ci4 1.452 1.402
Ci4-O1s 1.220 1.223
Ci14-Os5 1.349 1.317
Cis-Ni2 1.439 1.382
Cs-Ny 1.354 1.366
N7-Hyy 1.002 1.040
C,C,C, 113.9 108.2
C,C.0, 130.6 117.1
N7(js(;4 89.8 92.1
H,N.C, 111.9 111.5
N,C.C, 118.5 116.5
N,,N,,C, 118.6 122.6
C, NN, 118.3 115.6
()15(3141\113 123.9 122.6
C,N,,C, 112.3 113.2
(0,C,C,C, 155.9 157.8
(N,C,C,C, 29.4 354
(N,,C,C,C, 100.7 933
(N;N,,C,C, 31.8 31.3
(C;sN,,C,C, -122.4 -134.2
(0,sC,N;;N,, 234 20.1

D’aprés le tableau (3-36) des principaux paramétres géométriques de 1’état de transition
ET; nous pouvons constater que la distance entre les atomes Cs et Ny vaut 2.323A et

1.915A A respectivement en PM3 et B3LYP.
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Les liaisons Cs-N7 et Cs-Nis, valent respectivement 1.439A et 1.354A en PM3, 1.382A

et 1.366A en B3LYP. Ce raccourcissement de liaison est di a la délocalisation.

Tableau (3-37) : Les charges atomiques (en fraction d’¢lectrons) de 1’état de transition

ET;.
¢thodes PM3 B3LYP/6-31G**
Atomes

Mulliken Mulliken MK NPA
0O, -0.2468 -0.3547 -0.3725 -0.4584
C, 0.2348 0.5606 0.6079 0.7320
Cs -0.3165 -0.2687 -0.4519 -0.5934
Cy -0.1040 0.0682 0.3305 -0.0970
Cs 0.1619 0.5688 0.4095 0.6873
Os -0.1608 -0.4597 -0.5126 -0.6683
N; -0.2028 -0.6234 -0.4710 -0.8446
Hg 0.1404 0.3200 0.3118 0.4617
Ho 0.2215 0.2036 0.1933 0.3131
Hio 0.1995 0.2016 0.1803 0.3135
Hi; 0.2244 0.1980 0.0451 0.3041
N1z -0.0157 -0.3488 0.1783 -0.2854
Ni3 -0.0614 -0.4015 -0.6804 -0.5088
Cus 0.3921 0.8384 0.8256 0.9653
Ois -0.4290 -0.5312 -0.5474 -0.6788
Oq6 -0.2341 -0.4574 -0.2999 -0.5247
Ciy -0.1314 -0.1012 -0.1300 -0.3314
Cis -0.2742 0.3275 -0.0385 0.1650
Si9 0.1889 -0.0770 -0.1109 0.0222
Nao 0.1659 -0.5148 -0.4018 -0.6462

L’analyse du tableau (3-37) des charges atomiques montre que I’atome d’azote N7 est
plus chargé négativement que 1’état initial (Io) et que 1’état final (I;9) selon les charges
naturelle NPA a cause de la délocalisation des ¢électrons m dans le systéme. Alors que la
méthode de calcul de charges MK donne la charge de N; comprise entre celles de
I’intermédiaire Iy, et Ijp. La méthode semi empirique PM3 est en contradiction avec

B3LYP pour les charges des atomes Cjs, Si9 et No.
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Tableau (3-38) : Les grandeurs énergétiques en PM3 de la derniére étape (Io-Ijo).

Grandeurs énergétiques

. E (u.a) G(u.a) S(cal/mol.K)
Espéces
I 0.0996112 0.255286 128.157
ET; 0.1294394 0.282539 129.653
Lo 0.1227002 0.272756 137.662

Tableau (3-39) : Les grandeurs thermodynamiques en PM3 de la derniere étape Io-1;o

(en kcal/mol).

Grandeurs Thermodynamiques

AH,

AHgr

AGa

AGr

I-ET3

—> Iy

17.55

13.80

17.10

10.96

Tableau (3-40) : Les grandeurs énergétiques en B3LYP de la derniére étape (Io-1;0).

Grandeurs énergétiques

. E (u.a) G(u.a) S(cal/mol.K)
Especes
| Y -1191.2269715 -1191.061709
122.072
ET - -1191.056701
3 1191.220768 121.911
Lo -1191.2536224 -1191.091658 129.677

Tableau (3-41) : Les grandeurs thermodynamiques en B3LYP//6-31G** de la derniere

étape Io-1;¢ (en kcal/mol) .

Grandeurs Thermodynamiques

AH,

AHg

AGa

AGr

Ig-ET3 —> 110

3.09

-16.53

3.14

-18.79
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ET;

=

B3LYP: AG,=3.14 kcal/mol
PM3: AG,=17.10 kcal/mol

Iy

0.0 A

B3LYP : AGgr=-18.79 kcal/mol
PM3: AGr=10.96 kcal/mol

Figure (3-3) : Diagramme énergétique de la derniére étape.
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Le diagramme ¢énergétique, de la figure (4) montre que la troisiéme é&tape est
exothermique selon les calculs DFT/B3LYP et endothermique selon PM3. Sachant que
les méthodes semi-empiriques surestiment les énergies et que leurs erreurs sont plus
grandes, nous nous en tenons aux résultats DFT/B3LYP. Par ailleurs, I’état de transition
ET; ressemblant d’un point de vue structural au composé Iy (€tat initial), la réaction
serait plutdt exothermique d’apres le postulat d’Hammond.

Si I’on s’en tient aux résultats DFT/B3LYP, avec une enthalpie libre d’activation de 3.14
kcal/mol, cette troisieme étape est relativement rapide.

L’interaction d’une molécule d’éthanol permet 1’échange de proton avec I’intermédiaire
I10. Le composé déprotoné correspond au produit final de synthese, le composé A.

Les principaux paramétres de ce dernier, obtenus apres optimisation totale, sont portés sur
le tableau (3-42). Ces derniers seront comparés a ceux déterminés expérimentalement,

par diffractions des RX [1].

Tableau (3-42) : Les principaux parametres géométriques du composé A.
(Les distances sont en A, et les angles en degré).

Meéthodes
parametres PM3 B3LYP/6-31G** RX
0,-C, 1.222 1.222 1.221
Co-G5 1.518 1.532 1.513
C;3-Cy 1.527 1.526 1.511
Cy4-Cs 1.523 1.528 1.502
Cs-Og 1.209 1.211 1.204
N7-C, 1.416 1.362 1.331
N7-Hg 0.994 1.007 0.810
Cs-Hyy 1.124 1.099 0.970
C4-Nip 1.516 1.467 1.456
Ni2-Nis 1.438 1.377 1.377
Ni3-Cig 1.448 1.398 1.351
Ci4-0Os5 1.217 1.210 1.200
Ci14-O16 1.359 1.344 1.333
Cis-Nip 1.445 1.375 1.361
Cs-Nyo 1.439 1.388 1.386
Cis-Sio 1.614 1.653 1.626
Ci3-Nao 1.405 1.386 1.394
0,C,C, 123.9 122.1 123.0
C263C4 111.9 111.6 113.6
C,C.O, 131.2 127.7 127.7
H,N.C, 114.6 122.8 119.1
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H,C,C, 111.7 112.1 113.0
H,C,C, 109.9 108.5 108.8
N,.N,,C, 117.0 120.3 121.6
C,N.N,, 118.4 116.6 119.9
0,C..N,, 126.3 1244 1253
C,N,C, 111.5 112.8 113.1
$,,C.N,, 127.7 127.9 127.4
N,.C,N,, 105.6 105.5 105.6
(0,C,C,C, -53.7 -28.4 1.4
(0,C.C,C, -56.0 -48.1 -46.4
(N,C.C,C, 12.7 0.5 178.6
(N,,C,C,C, -80.6 -84.7 -82.1
(N,,N,,C,C, 86.8 70.6 72.3
(C,sN,,C,C, -127.4 1323 -133.9
(0,.C, NN, -18.8 -15.6 2.8
(S1,C1sN,N 5 -30.7 17.1 173
(NpyCreNN s 153.6 165.3 161.8
(H,,N,,C,,0,s -148.1 -155.8 -173.6

En comparant les valeurs des liaisons données en PM3 avec celles des RX, on trouve un
intervalle d’écart de [0.001A-0.097A] alors qu’en B3LYP, il est de [0A-0.047A].
Signalons que les deux méthodes décrivent mal la liaison hydrogeéne car leurs valeurs sont
¢loignées de I’expérience. Quant a les écarts des valeurs des angles de valence, ils sont
compris entre [0°-4.6°] et [0°-3.7°] respectivement en PM3 et B3LYP, alors que ceux des
angles de torsion sont de [1.5°-165.9°] en PM3 et [0.2°-27°] en B3LYP. Les différences
trouvées dans le cas des angles de torsion, suggérent des conformations différentes. Ceci
est di simplement au fait que dans les calculs théoriques, nous avons considéré la
molécule a I’état gazeux.

Toutefois, nous pouvons constater que les valeurs des parametres structuraux obtenus
aussi bien en PM3 qu’en B3LYP avec la base 6-31G**, sont en bon accord avec les

mesures expérimentales [1].
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Produit de synthése, composé A. RX

Produit de synthese, composé A. Calculs B3LYP//6-31G**
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3.5. Conclusion

Avec des temps de calcul trés faibles, la méthode semi empirique PM3 a donné
une description structurale des composés étudiés, trés acceptables. De méme que la
méthode basée sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) avec la fonctionnelle
B3LYP, elle a permis le calcul des parametres géométriques trés proches de ceux de
I’expérience, déterminés par RX.

Les charges atomiques obtenues en PM3 sont moins précises et manquent de sens
chimique en les comparant aux charges données par la DFT/B3LYP et la base 6-31G** .

Les charges atomiques du Mulliken ont donné quelques valeurs qui contredisent
I’intuition chimique. Les charges naturelles NPA sont convenables pour les atomes non
impliqués dans une délocalisation d’électrons. Quant aux charges électrostatiques Merz-
Kollman-Singh (MK), elles donnent une description de charges relativement bonne.

Les indices de Fukui, basés sur les charges atomiques ainsi que 1’analyse des
orbitales frontiéres, ont permis la description de la réactivité des especes chimiques
impliquées dans la synthése. Cette réactivité a été illustrée par la description d’un
mécanisme réactionnel. Comme il a été souligné dans le chapitre 2, les techniques du

chemin réactionnel ont conduit a 1’étude des états de transition et des intermédiaires de

chaque étape ¢lémentaire.

Grandeurs AH, AHg AG, AGr
“tapes PM3 | B3LYP | PM3 |B3LYP| PM3 | B3LYP | PM3 | B3LYP
CrET, L | 2241 | 657 | 1851 | 0.68 | 2299 | 944 | 1945 | 436
I-ET; »I; | 036 | 091 |[-17.07 | -239 | L17 2.63 | -17.59 | -1.05
1-ET,— Ijg | 17.55 | 3.09 | 13.80 | -16.53 | 17.10 | 3.14 | 10.96 | -18.79

En général, les énergies déterminées par la méthode semi empirique PM3 sont plus

¢levées que celles calculées en B3LYP, mais vont dans le méme sens.

Les calculs des enthalpies libres d’activation ont montré que dans la réaction de la

maleimide substituée avec I’acide isothiocyanique, I’étape cinétiquement déterminante est

la premicre. Cette dernicre a été contrdlée par les fronticres.

La modélisation du caractere protique du solvant, 1’éthanol, a été cruciale. En effet,

I’interaction avec le solvant nous a permis de considérer 1’échange de proton et surtout la

localisation des complexes d’approche. Ce résultat illustre le role catalytique des

molécules de solvant.
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Nous pensons que le mécanisme réactionnel proposé sur la base de la description
de la réactivité des réactants explique la spécificité¢ de la réaction de synthese [21, 22,
23].

A I’issue des résultats obtenus [24], nous pouvons opter pour un mécanisme possible,
qui sera constitué des étapes suivantes :
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Conclusion générale

Le travail réalisé dans ce mémoire trouve sa place dans I’approche quantique de
I’é¢tude théorique de la réactivité des molécules hétérocycliques ainsi que de la
compréhension de leurs mécanismes réactionnels. En effet, I’interaction entre la théorie et
I’expérience est dans le domaine de la chimie quantique, une relation fondamentale, mais
complexe et délicate.

La réactivité des molécules étudiées, dans leur état fondamental, a I’état gazeux a
¢été¢ décrite au moyen de la méthode des orbitales frontiéres ainsi que par le calcul des
charges atomiques de Mulliken, NPA et MK. Les aspects géométrique, électronique et
énergétique des especes considérées ont été calculés et interprétés.

Les résultats obtenus ont montré qu’avec des temps de calcul insignifiants, la
méthode PM3 a donné des paramétres géométriques tres proches de ceux de la méthode
B3LYP et de ceux déterminés par RX. Cependant, la distribution de charges atomiques
obtenue en PM3 est moins précise et ne va pas souvent dans le sens de I’intuition du
chimiste.

Les types de charges naturelles (NPA) et électrostatiques Merz-Kollman-Singh
(MK) semblent mieux adaptées pour décrire les systémes chimiques, sieges d’une
délocalisation d’électrons. Il est a noter qu’a ’aide de 1’analyse des OMF et des indices
de Fukui, les sites d’attaque ont été précisés dans la maleimide substituée et dans I’acide
isothiocyanique. Sur la base de cette réactivité, un mécanisme réactionnel a été proposé et
décrit. L’étape cinétiquement déterminante est la premicre avec une enthalpie libre
d’activation, plus élevée que celles des autres étapes, mais qui reste, cependant faible.
Nous pensons que 1’effet de la solvatation ne changera pas beaucoup les caractéristiques
du mécanisme, car, le role le plus important du solvant est dii a son caractere protique. Or
cet aspect a été modélisé et a permis 1’échange de proton, de méme que la localisation des
complexes d’approche des réactifs.

Il faut signaler enfin que cette ¢tude théorique au moyen, notamment, de la
méthode DFT/B3LYP, explique la régiospécificité de la réaction de synthése considérée.

Par ailleurs, la maitrise des méthodes de calcul quantique, utilisées, pourra nous
servir a déterminer les descripteurs des séries de molécules hétérocycliques. En effet nous
souhaitons, dans [’avenir, étudier la relation structure-activit¢ des molécules

hétérocycliques azotés et soufrés, tres utilisées dans la fabrication des médicaments.
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