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Introduction Générale

Introduction

La réaction de Diels-Aldér (DA) est l'une des plus importantes réactions
péricycligues fréquemment utilisée pour la synthdsesystemes cycliques a six chainons.
Elle intervient dans plusieurs mécanismes de sgetde composés naturels et de molécules
physiologiquement actives.

Depuis maintenant plus d'une trentaine d’années,cleercheurs manifestent un
grand intérét aux composés fluorés. Bien que plusiedactions de DA faisant intervenir
des oléfines fluorées conduisant a la formatiorcyldohexenes fluorés ont été étudiées,
I'effet de I'atome du fluor sur les propriétés éteaiques, la réactivité et la stabilité de ces
composés ne sont pas bien exploité€es fluorocyclohexéne présentent une importante
activité biologique.

En 1960, Yates et Eaton ont découvert que lesioéacde DA sont fortement
accélérées par les acides de Lewis (ADepuis, la faible réactivité de certain diénophile
n'est plus considérée comme un probléme de synth&s la suite, plusieurs réactions de
DA catalysées avec des AL ont été étudiées. Mieagrre, c’est parmi les domaines les plus
explorés dans la synthese organique. Ces étudemséocalisées sur les multiples facettes
intéressantes de la réaction de DA, telles querédgosélectivité, la chimiosélectivité et
I'énantiosélectivité.

Dans une étude récente, I'équipe de Monsieur Saadlesé une étude comparative
de la réactivité du 3-fluorobuténone et du butenawec le cyclopentadiéne. Durant notre
stage de fin d’étude au sein de cette équipe, nous sommes intéressées a poursuivre ce
travail pour éclairer davantage l'effet de la priesede I'atome du fluor sur ces réactions de
DA. Nous avons étudié ces mémes réactions en abstnen présence de A{Gtlomme
acide de Lewis. Pour approfondir notre étude naama fait recours aux deux approches
récentes de décomposition de I'énergie d’interacticEDA (Energy Decomposition
Analysisf et ASM (Activation Strain Analysi$)

! Diels, O.;Alder, K.Justus Liebig'sAnnalen der Chenii@28 460, 98; Ann.1929 470, 62 ;Chemische Bericht&929 62,
2081.

2 Essers, M.; Muck-Lichtenfeld, M.; Haufe, G.0rg. Chem2002 67, 4715.

3 Yates, P.; Eaton, B. Am. Chem. Soit96Q 82, 4436.

4 Fringuelli, F.; Minuti, L.; Pizzo, F.; Taticchi, .AActa Chem. Scand.993 47, 255 ; (b) Fringuelli, F.; Taticchi, A
Wenkert, EOrg. Prep. Proced. Int199Q 22, 131.

® Kobayashi, S., Jegensen, K. AGytloaddition Reactions in Organic Synthesigds.; Wiley-VCH: Weinheim2002, (b)
Arno, M.; Picher, M. T.; Domingo, L. R.; Andre’s,Ghem.—Eur. J2004 10, 4742; (c) Alves, C. N.; Camilo, F. F.;
Gruber, J.; da Silva, A. B. F. Tetrahedrg2@0l, 57, 6877; (d) Roberson, M.; Jepsen, A. S. J.; Jorgenike A.
Tetrahedror2001, 57, 907.

6 Bickelhaupt, F. MJ. Comput. Cheml999 20, 114; Fernandez, I.; Bickelhaupt, F. M.; Uggerud) Brg. Chem2013
78, 8574.
"Ess, D. H.; Houk, K. NJ. Am. Chem. So2007, 129, 106462008 130, 10187;
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Chapl. Apercu sur les réactions de Cycloaddition

Chapitre 1

Apercu sur les
Réactions de cycloaddition

1.1.Notion de surface d’énergie potentielle

La Surface d’énergie potentiel@&EP) d'un systeme décrit la variation de son
énergie potentielle en fonction des coordonnéesedeatomes. Il existe certains points
d’'une importance particuliere sur une SEP.

Les extremumsur SEP sont les points ou le gradient de I'éeeegit nul. Ils
peuvent étre des minimums ou des maximums. Un rexiré est urminimumsi les
dérivées secondes de I'énergie par rapport auxdoooges des différents atomes sont
toutes négatives. Si une de ces dérivées estymstdrs I'extrémum est unaximum
Un minimum ou un maximum peut étre sglibbal ou local. Un minimum (maximum)
est global si son énergie est la plus basse (regpeent, la plus élevée) le long de
toute la SEP. Un minimum (un maximum), s’il n’easpglobal il est alors local.

Sur une SEP : uminimum représente une configuration stable du systéme
étudié. Cela signifie que la structure correspotelanésente une certaine stabilité, une
certaine durée de vie et possede des propriétésigqoieg et chimiques qui lui sont
propres et qui permettent de le distinguer deseautonformations. En termes de

réactivité, il peut étre un produit, un réactif wo intermédiaire. Umaximum quant a
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lui, évoque le cas ou la structure correspondasitenétastable. Il a une durée de vie
tres courte de l'ordre dgpico-seconde qui ne permet pas de le détecter avec les
méthodes expérimentales usuelles. C’est un étatadsition. Ce dernier est souvent
désigné par I'expression point de selle qui petg éfordre un, deux, ...etc. Il est
d’ordre un si son énergie est la plus basse dameddes directions sauf une.

La connaissance d’une SEP d'un systeme chimiqu#wst grande importance.
Etant donné qu’elle nous fournit des informatioms tutiles sur le systeme telles que :
les structures les plus stables, les énergiesvedaties différents extrémums existants,
les chemins réactionnels possibles, le type desfibamation concertée ou par étapes,
..etc.

1.2. Aspect cinétique et thermodynamique de la réactivit

Une réaction chimigue est la transformation queitsub systéme chimique
lorsqu’il est mis dans certaines conditions therymagniques : la température, la
pression, ....

Ces réactions peuvent étre suivies sous deux aspmbff€rents: I'aspect
cinétique et I'aspect thermodynamique.

L'aspect cinétiguerenseigne sur la vitesse de la transformation.edt
directement lié a la position dans I'échelle desrgies et des enthalpies de I'état de
transition par rapport a celle des réactifs. Ceandgurs relatives sont dites
d’activation : énergie d’activation, enthalpie digation, ... Ainsi, si on conside®G,
I'enthalpie libre d’activation, alors la constartte vitesse d’'une réaction chimique est

donnée par la relation :

X kg [ dGE)
TR P\ R

L’'aspect thermodynamiquaous permet de déterminer la constante d’équilibre
de la transformation étudiée. Dans ce cas, on imeessera ni au chemin suivi
(radicalaire, concerté, ...), ni a la vitesse de fdron des produits et ni au mode de
réactivité, seul important sont les grandeurs t'é&iatives entre le systéme produit et le
systéme réactif. La constante d’équilibre de lactiéa considérée est donnée en

fonction de I'enthalpie libre de la réactiaG® par :

AG®
Ko = exp (_ RT)
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1.3.Postulat de Hammond

Le postulat d’Hammond suggére que lorsque deux états se succédentde lon
d’'une transformation et qu’ils ont presque la méémergie alors leurs structures
géométriques ne different pas beaucoup. |l esticpiirement utile pour la
compréhension de la relation entre le taux d’avarece de la réaction et la stabilité des
produits de réaction.

Ainsi, la structure de I'état de transition ressenibcelle de I'état le plus stable
dont I'énergie libre est plus proche de la sienne.
1.4.Les réactions de cycloadditions
1.4.1. Introduction

Les principaux facteurs qui orientent les mécansserechimie organique sont :
le facteurstériqueet le facteurélectrostatiqueCes deux effets permettent d’expliquer

un bon nombre de chemins réactionnels.

Ces facteurs étaient insuffisants devant les @agsans mecanismé&n 1965,
R.B. Woodward et R. Hoffmann ont introduit un tieiee facteur d’origine quantique
qu'ils ont appelde principe de conservation de la symétrie destahes moléculaire$.
Ce principe, découvert sur la base des réacti@mwrétycliques, suggéere que le long
d’'une transformation chimique la symétrie des atbg moléculaires (OMs) est
conservée. Les réactionsans meécanismeont depuis été appeléegtactions
péricycligues On retrouve sous ce patronyme : les réactioneattécyclisation, de
transpositions sigmatropiques, de cycloadditiole®téactions dyotropiques.

Selon ce principe, une réactipermiseest une réaction le long de laquelle la
symétrie des orbitales est conservée. Elle au@i ane énergie d’activation basse. En
revanche, si la symétrie des OMs n’est pas consgtaéréaction est alors qualifiée

d’interdite et aurait une énergie d’activation élevée.

Au principe de conservation de la symétrie des @lsNoodward-Hoffmann
(WH) s'ajoute la théorie des orbitales moléculafrestiéres de Fukui.Cette théorie a

permis de simplifier considérablement I'applicaBildu principe de WH.

8 Woodward, R.B. Hoffmann, RThe conservation of Orbital Symmetrgcademic Press: New York,
1970 Angew. Chem. Int. Ed. Eng@69 8, 781; Woodward, R.B.; Hoffmann, R. Am. Chem. Soc.
1965 87, 395.

° Fukui, K. Yonezawa, T. Shingu, H. Chem. Physl952 20, 722; Fukui, K.; Yonezawa, T.; Nagata, C.;
Shingu, HJ. Chem. Physl954 22, 1433.
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Les travaux de WH et de Fukui ont été recompenaesmpprix Nobel de chimie

qui leur a été décerné en 1981.

1.4.2. Définitions :

Une réaction péricycliguest une réaction concertée thermique ou

photochimique ou I'état de transition est cyclique.

Dans un processyshotochimiquela réaction a lieu a I'état électronique excité.
Dans un processubermiqguela réaction se déroule a I'état fondamental

Une réaction estoncertéesi lors de la transformation la molécule passeupar
seul état de transition ; il N’y a pas d’intermédiaéactionnel. Une réaction concertée

n'est pas nécessairement synchrone.

Une réactiorsynchrone estgdon Dewar, signifie que les processus de formation
et de rupture de liaisons s'effectuent en méme $#mpis pas nécessairement & la
méme vitesse. La synchronicité est l'une des carnatigues importantes des

meécanismes concerteés.

1.4.3. Les différents types de réactions péricycliques

Une réaction dlectrocyclisationest une réaction péricyclique ou on assiste a
une formation d’un composé cyclique par le sim@pldcement circulaire des électrons
le long d’'un systema, cf. schéma I.1. Le bilan de la transformation est :aafipn
d’'une liaisonc et disparition d'une liaisom. La réaction inverse est dite réaction

d’ouverture de cycle.

Schéma I.1Exemple de transposition sigmatropique.

-
=

|
—_—_—

1% Nobel de Chimie en 1981.
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Une réaction déransposition sigmatropiquest une réaction péricyclique ou on
assiste a un déplacement d’'une liaisde long d’'un ou de deux systemesLes deux
exemples types des transpositions sigmatropiquesles réarrangements thermiques

(3,3) de Cope et de Claisen, voir le schéma I.2.

Schéma |.2Exemples de transpositions sigmatropiques.
N A 70
\' } Réarrangement de Cope \/1

LN A AN
(,
\V / Réarrangement de Claisen Y‘

Une réaction deycloadditionest une réaction péricyclique au cours de laguelle
deux molécules (ou parties d'une méme molécul&rdgissent par leurs systémes
conjugués et conduisent a la formation de deusdi@o entre leurs extrémités et la
disparition de deux liaisons. Ce type de réaction est I'un des processus lies p
importants en chimie organique pour la formation dgcles substitués ou
d’hétérocycles. Elles rentrent dans la synthésepamluits naturels et de divers
composes biologiquement actifs. L’'exemple type dEsctions de cycloaddition est

celui de la réaction de Diels-Alder donner danscleéma 1.3

Schéma |.3Exemple de réaction de cycloaddition.
)
751 — )

1.4.4. Modes de réaction dans les cycloadditions et réglde sélection

Les cycloadditions sont caractérisées par le nordi&ectrons mis en jeu par
chaque réactif et le mode de réactivité de chasupra ou antar2.On dit qu’un réactif
a réagi de facon suprafaciale (ou tout simplemapta s'il interagit du méme sous

' Nguyén, T.A. ‘Orbitales frontiéres : Manuel pratjunterEditions et CNRS Editions
: Paris, 1995.
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espace. En outre, on dit qu’il a réagi de facomrafdciale (ou simplement antara) s’il
réagit de deux sous espaces différents. Des l@slaque réactif peut réagir de fagon
supra ou antara, a priori, chaque deux réactifygraus’additionner sous quatre modes

différents : supra-supra, supra-antara, antaraaseifpantara-antara, schéma 1.4.

Schéma |.4Modes de cycloaddition.

supra antara

Sl.lpl‘ﬂ antara g
o / o
supra R 2 supra antara antara

Reégles de sélectianune cycloaddition thermique est supra-supra otara-
antara si le nombre délectrons actifs total estlaleforme 4k+2. Si le nombre
d’électrons actifs total est de la formk alors le mode de la cycloaddition thermique
serait supra-antara ou antara-supra. On admetegu@dles de sélection sont inversées

dans le cas des cycloadditions photochimiques.

1.4.5. Approche orbitalaire des réactions de cycloaddition

En 1952, Fukui a introduit une simpktfion majeur en remarquant qu’'une
interaction a 2 électrons est stabilisante et unteraction a 4 électrons est
déstabilisante. De plus, I'interaction est d’autplts importante que les orbitales sont
proches en énergies.

Ainsi, I'interaction la plus importante lors de I'approchde deux réactifs est
celle ayant lieu entre leurs orbitales frontiérea:HOMO de I'un avec la LUMO de
l'autre. La HOMO est la plus haute orbitale moléculaireupée et la LUMO est la
plus basse orbitale moléculaire vacante. Les desittlOMO et LUMO sont dites les
orbitales moléculaires frontieres (OMF).

Dans les réactions de cycloaddition, eerftret B, il faut donc considérer les
interactions a deux électrons : HOMO(A)-LUMO(B) d'ucété et LUMO(A)
HOMO(B) de l'autre. On calcule la différence d’égierdans les deux cas. L'interaction
la plus probable est celle ayant la plus basséréifice d’énergi&_ymo-Enomo.

7
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Le réactif qui réagit avec sa HOMO est un donneéediron; c'est le
nucléophile. Celui qui réagit avec sa LUMO est aoepteur d’électron ; c’est le réactif
électrophile.

De tous les atomes des deux molécules en intemaddos une cycloaddition,
Houk a estimé, en 1973, qu'une réaction est d'aupdus facile que les orbitales
Frontieres sont proches en énergies et se recduanrtement et que les atomes qui se
connectent sont donc ceux pour lesquels les camffic dans les orbitales frontiéres
seront les plus éléeves. Les généralitées donnéesHpak révelent l'origine de la

régioseélectivité et la réactivité des cycloaddision

1.4.6. La réaction de Diels —Alder

La réaction de Diels-Alder (DA) est une cycloadutitiis+2s,schéma 1.5. Le fait
gu’elle permet la formation de deux nouvelles bais au sein d’'un cycle a six chainons
en une seule étape est la raison de son immensesssynthétique. De plus, le

processus de rétro-réaction est possible lorsatievition de la température.

Schéma |.5Réaction de Diels-Alder.

Diels-Alder intermoléculaire (DA)

D’un point de vue mécanistique, la réaction de DAté& I'objet d’'un nombre
considérable d’études tant expérimentales que ithées'? Pour autant, la question de
son mécanisme est loin d’étre tranchée et dépendeaila nature des réactifs et
notamment de leurs symétries. Parmi les questiersodtroverse étudiés, on retrouve :

le caractére synchrone ou non de la réacflde, réle d'un éventuel complexe de

2 a) A. 1. Konovalov, V. D. KiselevRuss. Chem. Bull., Int. EB003 52, 293; b) J. Sauer, R. Sustmann,
Angew. Chem. Int. EA98Q 19, 779.

133) K. N. Houk, J. Gonzalez, Y. LAcc. Chem. Re4995 28, 81; b) J. Tian, K. N. Houk, F. G. Klarner,
J. Phys. Chem. A998 102, 7662 ; c) L. R. Domingo, M. J. Aurell, P. Per&z,ContrerasJ. Org.
Chem.2003 68, 3884.
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transfert de charge dans I'organisation de I'é&trdnsition:* la nature de radicalaire
ou zwitterionique de I'état de transition.

1.4.7. La régiosélectivité et la stéréospécificitde la réaction de DA

La régiosélectivitédes réactions de cycloadditions s’explique partsseur des
lobes (des coefficients) car le recouvrement seddtutant plus élevé que les
coefficients dans les OMF des atomes en interad@rt grands, voir le schéma 1.6

suivant :

Schéma |.6 Régiosélectivité des réactions de DA.

EtO
EtO €Oy Me Et0 CO, Me
\f N g )
S cOoyMe

pas obsrevé
expérimentalement

0.64
EtO

HOMO LumMo

La stéréospécificittou [I'Orientation endo-exa Dans les réactions de
cycloaddition, les deux molécules en interactionveat s’approcher de deux manieres
différentes ;endo :les deux systémes en interaction sont du méme-éespaice £xo:
les deux systémes en interaction sont dans deux i-elgrace différents.
Expérimentalement, les réactions de cycloadditi®r24 de DA donnent généralement

les dérivéendomajoritaires, schéma 1.7.

143) V. D. Kiselev, J. G. MillerJ. Am. Chem. Sod.975 97, 4036; b) R. Sustmann, H.-G. Korth, U.
Nutcher, I. Siangouri, W. Sickingthem. Ber199], 124, 2811.
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Schéma 1.7 La stéréospécificité dans les réactions de DA.

S

R
IR endo exo
OCHO 100
CHO 100 -
CH,0H 80 20
COoH 75 25
COa2Me 76 24
CN 60 40

La regle d’Adlerstipule que la vitesse d’'une réaction de DA agoiand I'un des
partenaires est enrichi en électrons et l'autreaapp. En effet, le recouvrement
orbitalaire est d’autant plus important et l'intelfan est d’autant plus forte que les
orbitales frontiére des deux partenaires sont @®cOr, un substituant électro donneur
releve les orbitales frontieres du polyéne auquedst lié, pendant qu'un électro
attracteur les fait abaisser. Aussi, selon de fmraaélectronique des groupements
présents sur les deux partenaires (diene-diéngplole distingue deux types de
réactions de DA Réaction a demande normale d'électr@esfait entre un diene riche
en électrons et un diénophile pauvre en électr@&action a demande inverse
d’électronsest une réaction entre diéne appauvri en électeons diénophile riche

électrons.

IHO

Molécule (A) Molécule (B) (A) (B)

Enrichi Appauvri
en électrons  en électrons

Schéma 1.8 'effet de la nature du substituant sur la réadévi
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1.4.8. Effet du catalyseur de Lewis sur la réaction de DA

Dans les réactions de DA, les diénophiles ne réagistous pas de la méme
maniere. Plusieurs travaux de recherche expérimerga théoriques ont montré que
cette réactivité dépend fortement de la natureedesIsubstituants (électro-donneur ou
électro-accepteur) ainsi que de leurs positions.

Les acides de Lewis, comme par exemple Al@l SnC}, sont de tres bons
catalyseurs des réactions de Diels-Alder. En effat,leur coordination sur les paires
d’électrons libres des hétéroatomes, ils jouentrdie d'attracteurs d’électrons en
abaissant la densité électronique et le niveauwdgtales moléculaires du diénophile.
Cela aura pour conséquence d’abaisser I'énergieticition de la réaction de DR.
L’'usage de catalyseurs est intéressant car il pedimigmenter la réactivité des

composeés et de diminuer la température de réaction.

*a) P. Yates, P. Eatod, Am. Chem. So&96Q 82, 4436; b) pour un exemple original
de catalyse de la réaction de Diels-Alder par reamsance de cations par des
polyéthers voir : A. Tsuda, C. Fukumoto, T. OshidaAm. Chem. SoQ003 125
5811.
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Chapitre 2

Méthodes de
Modélisation Moléculaire

2.1. Introduction

La modélisation moléculaire est un ensemble denigales qui nous permet
d’explorer en utilisant les méthodes de calcul mimaes la surface d’énergie
potentielle des systémes moléculaires et d'évaleers proprietés physiques et
chimiques.

De nos jours, le chimiste avéré théoricien ou erpEmtateur verra les
techniques de modélisation moléculaires comme @ianbutil incontournable pour
réaliser ses travaux de recherche. Ainsi, les ndéthade modélisation moléculaire sont
tres utilisées pour prévoir la structure et la ti@aé de molécules aussi bien complexes
que variées.

Les méthodes de la modélisation moléculaires pontipalementbasées sur
trois types de méthodes : les méthodes baséeeslwi$ de la mécanique quantique
(QM), celles basées sur les lois de la mécaniquiéculaire (MM) et les méthodes
hybrides (QM/MM)

12
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2.2. Méthodes de la mécanique quantique (QM)

La mécanique quantique a été développée au démiéde dernier. A l'inverse
de la mécanique classique, elle est principalementue pour décrire des systemes
microscopiques bien qu’elle reste valable mémeéahklle macroscopique. Elle est
baptisée quantique car les observables physiqguesgié, moment cinétigue, moment
de spin,...) au niveau microscopique sont quantifiées

2.2.1. L’équation de Schrdodinger

Toute l'information que l'on peut obtenir sur uns®me microscopique est
contenue dans la fonction d’'onde du systéme. Latimm d’onde ¥ d’'un systeme
conservatif est obtenue en résolvant I'équatiorsderddinger indépendante du temps
suivante :

HY =EY

E est I'énergie du systéme ldtest son opérateur hamiltonien. Les valeurs progeds
sont les valeurs de cette énergie et les fonctloede correspondantes sont les
vecteurs propres associées. Pour un systéxheoyaux e@n électrons, on :

N N

2n 1 Zn N P 2n In 1 N 1 N 7z
He=) i) Qa4 ) D) 5t ) ) 2t
klemE T T —12m“1 R p

k=14=1 k=1i>=k ' A= A=1 B>A

Dans cette expression, les opérateurs sont regpeant de : les énergies cinétiques
des électrons, les énergies d’interaction électrmysux, les énergies d’interaction
électron-électron, les énergies cinétiques deswogtles énergies d’interaction noyau-
noyau.

Cette équation ne peut pas étre résolue de mangmereuse sauf pour des
systémes aussi petits que la molécule d’hydrog&nssi, pour la résoudre on fait appel
a de nombreuses approximations.

2.2.2. L'approximation de Born-Oppenheimer (B-O)

Pour résoudre I'équation de Schrodinguer, Bornggigdheimer ont proposeé en
1927 de séparer lors de I'étude les deux types daevements : celui des électrons
(particules légéres et rapides) et celui des noymuxdes et lentes). Cette différence de
masse et de vitesse font que les électrons réagisgmsi instantanément a toute
modification des positions des noyaux.

Dans l'approximation de Born et Oppenheimer, lactmm d’onde totale du
systéme est le produit de deux parties : peut d@uire sous la forme d’un produit de

13
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deux fonctions ¥ (r,R)=FR (r) ®(R) (ou ®(R) est la fonction d’onde nucléaire,
YR(r) ; la fonction d’onde électronique pour lesifioas R des noyaux). Cela revient
donc a résoudre deux équations de Schroédingee hucléaire et I'autre électronique.

2.2.3. La méthode Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock (HF) est I'applicationpdncipe variationnel pour
la résolution de I'équation de Schrodinger d’urntéyge microscopique donné.

2.2.3.1’approche Hartree-Fock
Dans le cadre de I'approximation de B-O, I'équatid@ Schrodinger électronique
s'écrit :

Hy (1,15, 0Ty ) Wy (R, Ry, o Ry) = E4%, (R, Ry ... Ry)

Ou R sont les coordonnées de I'électroRj,= (r, . ),r; = x,,¥, etz aveci= 1,N

La résolution du probléeme électronique de l'équatde Schrodinger est la
principale problématique de la chimie quantique ause du terme d'interaction
électronique (électron-€lectron). Pour cela on soive de considérer des fonctions
d'onde approchées.

Une des premieres approximations fut développé®paglas Hartree en 1928,
qui exprima la fonction d’'onde globale comme unduoiib d’orbitales moléculaires
orthonormées monoélectroniques. Cette approcheistena considérer que chaque
électron se déplace dans le champ moyen des &lg@ns.

Avec cette approximation, I'équation de Schrodingeut étre résolue. Son
inconvénient majeur est que la fonction d’ondedprbsimple de plusieurs fonctions,
n'est pas antisymétrique a I'’échange de deux élestyr le principe de Pauli n'est pas
respecté.

En 1930, John Slater et Vladimir Fock introduisiren principe d'antisymétrie
de la fonction d'onde dans la méthode de Hartreay'€st qu’'avec la représentation de
la fonction d’'onde comme un déterminant de Slatee ge probleme fGt résolu.
L’équation monoélectronique de Hartree-Fock (HBymchaque niveau moléculaire kK,
est donnée par :

F(D)Y (1) = extly (D)
OuF est 'opérateur monoélectronique de Foclueist une spin-orbitale.

L’énergie électronique totale est donnée par I'egpion suivante :

14
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N

Z 2kt + ZZ[E}U K,;)

i=1 i=1 j=i
Ou hij=<|hi|i> estlintégrale monoélectronique de cceur,
Ji= <ii ||jj> est I'intégrale moléculairebiélectronique coulbemne

Kij= <j|ij> estlintégrale moléculaire biélectronique d'éspe.

2.2.3.2Les équations de Hartree-Fock-Roothaan

La résolution de I'équation de Hartree-Fock se fait réécrivant la partie
spatiale des Orbitales Moléculaires sous la formeadcombinaison linéaire d'Orbitales
Atomiques (OM=CLOA) donnant lieu aux équations detkee-Fock-Roothaan (HFR):

FC,= e,5C,
Ou F est la matrice de FoclGy est un vecteur colonne et S est la matrice de

recouvrement.

La résolution des équations de HFR s’effectue d'umeniere itérative dite
méthode du champ auto-cohéréBCF : Self Consistent Field).

2.2.4. Les bases de calcul quantique

La méthode Hartree-Fock fait appel a l'utilisatidorbitales moléculaires (OM),
développées sur une base d'orbitales atomiques Ksgdproximation OM=LCAO.

Le choix de la base d'orbitales est capital posircldculs de chimie quantique. Les
chimistes, travaillant souvent sur des systémesecentdires utilisent principalement
deux types de fonctions de base : les OrbitaleBype Slater (STO) et les orbitales de
Type Gaussiennes (GTO).

Les abitales de type Slater (ST®@pnt des fonctions de la forme :

Ié,ﬂ,l,m(?"; 6; ‘:P] = Nﬂ,miﬂy (p]]r’“_ 13_57'

Ou N est une constante de normalisation et les forgtfppsont de type harmoniques
sphériques.

L’inconvénient majeur des orbitales STO est qusdoion en utilise plusieurs le
calcul des intégrales a trois ou quatre centrest pas chose facile analytiquement.
Ainsi, ces orbitales ne sont généralement utiligpes pour les systemes atomiques et
di-atomiques ou une grande précision de calcubxdagée.
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Les orbitales de type gaussiennes (GEQ)t une alternative des orbitales de type
Slater. Dans le systeme de coordonnées cartésjame&TO s’écrit sous la forme :

_ 2
X1, 1,1,(0Y,2) = Nx'=ylrzize™e"

Ou la sommex = Iy + |y + |, détermine le type de l'orbitale (ainsi, a I'oribétes
correspondX = 0, ap correspondx = 1, ...). Le centre de la fonction coincide
généralement avec le centre du noyau.

L’avantage majeur des GTO est que le produit dex d&liO est une GTO. Ainsi,
contrairement au STO, les intégrales bi-électragsqieviennent plus simples a calculer
avec les GTO. Par contre, elles présentent l'inéoient de ne pas décrire correctement
I'orbitale aussi bien a longue distance que presogau. Pour surpasser ce désavantage,
les quanto-chimistes utilisent des fonctions gamssgscontractéegGC).

Une GC est une combinaison linéaire de plusieurstions gaussiennes primitives

(GP). Le nombre d’intégrales a calculer augmengg@desment mais I'étude reste
faisable.

2.2.5. Les méthodes semi-empiriques

Ce sont les équations de HF écrites dans l'appratkm du recouvrement
différentiel nul (RDN ou ZDO). De plus, dans lestho&les semi-empiriques, on ne
prend en compte que les électrons de valence. &l@ssemi-empiriques parce que les
intégrales biélectroniques sont remplacées par gegsametres déterminés
expérimentalement ou théoriguement (ab-initio).

On distingue plusieurs méthodes qui different éwidet dans les grandeurs
utilisées pour leur mise au point et les paraméafeesa base de données. Aussi, les
méthodes CNDO et INDO sont principalement baséd approximation ZDO et les
méthodes MNDO, AM1 et PM3 sont basée sur l'appration NDDO (Neglect of
Differential Diatomic Overlap).

Les méthodes semi-empiriques sont trés utiles tuttier des molécules larges
que I'on ne peut se permettre d’étudier avec leshoues ab-initio. Bien qu’elles
souffrent dans certaines situations d’un manqu@atametres de certains atomes ou
utilisent des parametres pas fiables, elles séstdouvent salutaires pour I'étude de la
structure, des propriétés et des réactivités dédaules organiques.
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2.2.6. Les méthodes post-HF
2.2.6.1La corrélation électronique

Il est important de noter que la théorie HartreelHoe tient pas compte de tous
les effets de corrélation entre les mouvements é@estrons au sein d’'un systeme
moléculaire. Grace au principe d’antisymétrie ddolaction d’onde, les électrons de
méme spin ont une probabilité nulle d’'occuper lanmaéosition case quantique. Dans
ce cas, le déterminant de Slater devient égal @ Bar contre rien n’interdit a deux
électrons de spins difféerent d’occuper la méme tposiau méme moment! Ce qui
résulte en une surestimation de I'énergie avecaiteent HF. Cette surestimation est
désignée par énergie de corrélation :

Ecorr = Enr-Enr>0

Plusieurs calculs montrent que la corrélation éeique est tres faible devant
I'énergie de HF. Quoiqu’elle ne représente que BA'@hergie exacte non relativiste,
elle reste tout de méme du méme ordre de grandeurénergie de la liaison chimique.
Tenir compte de I'énergie de la corrélation élemiae est plus qu’indispensable lors
de I'étude de la réactivité en chimie d’'une manggrérale et des réactions radicalaires
en particulier. Pour tenir compte de I'énergie aedrrélation électronique on fait appel
aux méthodes Post-HF.

2.2.6.2nteraction de Configuration (CI)

C’est une méthode mono-référence basée sur l'appre@riationnelle. La
fonction d'onde totale est une combinaison linéade plusieurs déterminants
représentant chacun une configuration possibleaddidtribution électronique. Son
principe : en premier lieu, on établit selon I'apgite HF le déterminant de Slater de la
fonction d’'onde fondamentale. Ensuite, dans cerohét@nt plusieurs orbitales réelles
sont remplacées par autant d’orbitales virtuelledin, La fonction d’onde totale, qui
est la combinaison linéaire de tous ces détermsnast obtenue par la minimisation de
I'énergie totale du systeme.

2.2.6.3Mgller-plesset (MPXx)

Ce sont des méthodes basées sur le principe dehaion. L’hamiltonien du
systéme est la somme de deux contributioHg qui est la somme des opérateurs de
Fock mono-électroniques &t qui est une petite perturbation appliquée Hur Dans
les méthodedMPx (MP2, MP3,...), les électrons sont excités (pertsytsux niveaux
énergétiques virtuels. La fonction d’'onde obtenuiesa cette excitation est calculée.
La fonction d’onde totale serait la combinaisorédime de toutes les configurations
considérees.
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2.2.7. Méthodes de la Fonctionnelle de la Densité (DFT)
2.2.7.1Les Théoremes de Hohenberg et Khon

Le formalisme de la DFT est une conséquence diesedeux théoremes de
Hohenberg et Kohn (1964) :

Le premier théoremé’énergie totale d'un systeme a |'état fondamenést une
fonctionnelle unique de la densité électronique.

£ = Blo@)] = B @] + [ ..o (.7

OU Fyi [e(m)]est la fonctionnelle universelle de Hohenberg ehriK@t Ve est le
potentiel externe.

Deuxiéme théoreme Principe variationnel &’'énergie totale d’'un systeme d’électrons
soumit & un potentiel externg,¥valuée pour une densité électronique doni(&¢ ne
peut étre que supérieure a sa valeur déeterminée daedensité exacte de I'état
fondamentaleo(7):

Vp # py : Elpy] = E[p]

Ainsi, la résolution de I'équation de Schrédingeupun systemeNélectrons
dans le formalisme de la DFT consiste, selon ces deéoremes, a rechercher la
densité électroniquepour laquelle I'énergie du systeme soit la plusbas

Z—E= 0 avec [p(r).dr =M
o

2.2.7.2Les équations de Khon—-Sham

La difficulté des calculs DFT vient du fait quer&rgie d’échange —corrélation
est inconnue. L'obtention d'une bonne fonctionnelfgrochée d’échange-corrélation
fait 'objet de nombreuses recherches.

On résout le systéme d’équations de Khon-Sham idel’'de la procédure
itérative du champ auto-cohérent ou SCF. Les desitésssues de cette résolution
permettent de calculer la densité totale :

p(0) =5, [0 ([

Notons que les orbitales dites de Khon-Shglfi(r) ne sont pas de réelles
orbitales. C’est-a-dire qu'aux orbitales Khon-Shain leurs énergies associées ne
correspondent pas des observables physiques. Aaigsnction d’'onde Khon-Sham est
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une fonction mono-déterminant et ne peut pas pémnehe bonne représentation des
certaines situations (telles que la dissociationmadéécules diatomiques). Dans de tels
cas, la fonction d’'onde totale doit s’écrire soosnfe de combinaison de plusieurs
déterminants. Toutefois, elles sont toujours tnexlpes des orbitales Hartree-Fock et
elles sont utilisées souvent au méme titre. Il naste alors a approximer de facon
raisonnable la fonctionnelex[p].

2.2.7.3Les fonctionnelles d’échange et de corrélation

Le terme d’échange-corrélation est souvent expdamme une somme de deux
contributions d’échange et de corrélation :

E,.[o(®)] = E,[o()]+E.[o()]

La fonctionnelle d’échange, due au principe de iPdatrit les interactions entre
des électrons de méme spin et la fonctionnelle deélation E [o(F)] manage

instantanément le mouvement des électrons. Selmment le gaz d’électrons dans le
systéme fictif est considéré, plusieurs catégatefonctionnelles d’échange-corrélation
sont proposeées.

L’ approximation de la densité local@DA ou LSDA suppose que le gaz
d’électrons est uniforme a travers le systeme. drectionnelle d’échange-corrélation
dépend uniquement de la densité électronique. @pfieoximation donne des résultats
acceptables dans le cas des métaux mais est soumaelsiptée pour le traitement
d’autres types de systemes : tels que les moléoulsiques, les complexes, ...

L’'approximation ‘de gradient généraliS§ GGA) est venue corriger les résultats
obtenus avec la LDA. La fonctionnelle d’échanger@&ation dépend dans ce cas de la
densité électronique et de son gradient, donc dactaae non uniforme du gaz
d’électrons. Cette catégorie de fonctionnelles msicierablement amélioré la précision
des calculs de plusieurs propriétés, telles gigmeltgie totale, les barrieres énergétique,
les longueurs de liaisons, ... par rapport a ceugralst avec LDA.

L’approximationméta-GGAsuppose que le gaz d’électrons est non-uniforme et
tient compte, en partie, de son caractére non-lgEal l'introduction dans la
fonctionnelle d’échange-corrélation de la densihergie cinétique orbitalaire ou du
laplacien de la densité de spin orbitalaire. Lextionnelles méta-GGA apportent aussi
a leur tour des améliorations par rapport aux tasubbtenus avec la GGA.

Lesfonctionnelles hybridesont actuellement les plus utilisées par les ctasi
Dans cette catégorie, la fonctionnelle d’échangeies combinaison de la fonctionnelle
d’échange de HF qui est non-local et une fonctidamkéchange DFT eton a:

Exc (hybride)rc; E(HF)+C,E(DFT)+E,(DFT)
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Ouc; etc, sont des coefficients.

2.3. Les méthodes de la mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire (MM) permet de détermiaestructure moléculaire
et son énergie potentielle en utilisant les loidadenécanique classique. Pour cela, les
atomes sont remplacés par de sphéres de diffénarasses reliées par des ressorts qui
sont les liaisons. Les raideurs des ressorts sotion de la nature des atomes et du
type des liaisons. D’autres types de ressorts sdilisés pour représenter les
déeformations des angles de valence et diedres.

La MM est une méthode empirique. Elle tire les vededes raideurs des ressorts
et des barrieres de potentiel a partir de donn&psérinentales et des résultats de
calculs de mécanique quantique. L'ensemble de tegsparameétres empiriques est
appelé « champ de force ». L’énergie stérique,tfonae ces parametres, est la somme
de toutes les interactions qui sont présentesldaystéeme réel :

liaisons angles diédres

ESE = Z Estl’ (I) + Z Ebend (0) + Z Etor (C()) + Z EvdW + Z Eélect + Z Eterm_croisés

Plusieurs méthodes de la MM ont été proposeéess Hifeerent par les champs
de forces qu’elles utilisent, des formules retenpesr le calcul des différents types
d’énergie ainsi que de l'ensemble des moléculefiséds pour déterminer ses
parametres. Aussi, les champs de force MM2 et MM& mieux adaptés pour I'étude
de petites molécules organiques, AMBER, ECEPP eARMM pour les protéines et
OPLS/AA pour I'étude des phases condensées.

Dans cette équation : Le terrag,(l) est I'énergie d’élongatior{stretching, le
termeEpend0) représente €nergie de flexiorfbending, I'énergie de torsiorgtorsion),
Ewaw est Iénergie de van der Waalst E¢ec correspond a €nergie d’interaction
électrostatique de Coulombntre atomes non liés. Dans le terfgm croises SONt
rassemblées toutes les énergies d’interaction eménex types de déformations :
élongation-flexion, élongation-torsion et flexidexion.

Etant donné que les méthodes de la mécanique nhlécunégligent
complétement les électrons, elles sont inutilisalgeur le traitement des systéemes
chimiques ou il faut prendre compte de la structékectronique tels rupture ou
formation de liaison. Toutes fois, le plus grandraage de ces méthodes est la rapidité
des calculs. Selon la puissance du matériel infogma utilisé, on peut traiter des
systémes de plusieurs milliers d’atomes !
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Chap2. Méthodes de modélisation moléculaire

2.4. Méthodes hybrides (QM/MM)

Introduites en 1976 par Warshel et Levitt, les mdds QM/MM @Quantum
mechanicBnolecular mechaniysbénificient a la fois la rapidité des méthodeslale
mécanique moléculaire et de la vigueur des méthddea mécanique quantique. Ce
sont des méthodes congues pour étudier des systemasques complexe ou
simplement grand (les solutions chimiques, les émet, les réactions
enzymatiques,...).

2.5. Références

- Schrédinger, EAnn. Phys.791926 361.

- Schrédinger, EAnn. Phys.791926 489.

- Born, D.; Oppenheimer, J.Rnn. Phys. Rev.84927) 457.

- Plumb, W.; Harris, G.MInorg. Chem.31964) 542.

- Laurenczy, G.; Rapaport, I.; Zbinden, D.; MerbaghE. Magn.Res. Cherh991],

29, S45.

- Moussaoui, Y.Application des méthodes de la chimie quantiquéétude des
réactions photochimiques et thermigldwese de doctorat d’Etat:Physico-Chimie
Quantique. Alger2007, pp. 19-20.

- Saal, A. Modélisation des sphérophanes: des containers mliges pour le
stockage de I'hydrogen&hese de doctorat : Chimie Physique et Théorigiger,
201Q pp. 9-13.

- Khaffache, DEtude théorique des composés d'intérét biologigaplication de la
spectroscope optique et de la diffusion inélastigies neutrons These de
doctorat :chimie théorique. Alge201Q pp. 15-16.

- Merzoud, L.Stockage de I'hydrogéne moléculaire dans les faies Mémoire de
Master, UMMTO, Tizi-ouzou2013 Chapll.

- Slater, J. CPhys. Rev.36193057.

- Chabbal, S. Fmnalisme et implémentationdes gradients analytigpesr les
méthodes mixtes sr-DFT/Ir-WFT et leur applicationguelques cas critiques de la
DFT.Thése de doctorat : physico-chimie théorique. dieset,201Q pp. 30-32.

- Warshel, A; Levitt, M.J. Mol. Bio.103(1976 227.

21



Chap3. Résultats et discussion

Chapitre 3

Résultats et
Discussion

3.1. Introduction

Depuis sa découverte en 1928 par Otto Diels et Widler, la réaction de
cycloaddition d'un diéne conjugué avec une diérepést devenue une des pierres
angulaire de la chimie organigdieDés lors, l'intérét de la réaction n'a cessé étie
avec une recrudescence dans le domaine de la sgrahganique. La réaction de Diels-
Alder est aujourd’hui trés utilisée dans la synéhéle plusieurs composeés d’intérét
pharmaceutique, la médecine, la biologie, I'éleutjoe, 'automobile, ... etc. ou elle
permet, par son caractere thermoréversible, latioréaet le développement de

matériaux aux propriétés innovantes.

150. Diels, K. Alder,Ann 468(1928)98

22



Chap3. Résultats et discussion

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressesgedeapg'étude de l'effet du
catalyseur de Lewis Al@kur la réaction de Diels-Alder entre le cyclopdigne et le
3-R-but-3-énone (o R=H ou F) :

Schéma 3.1Représentation des réactions étudiées.

.

COMe

pentadiéne but-3-en-2-one substitue 1-(bicyclo[2,2,1]hepet-2-én-5-yl)ethanone
\ 0o endo/exo
R’ \
cis

3.2. Méthodologie de calcul

Les logiciels Gaussian09 et ADFQ9 ont été utilmdt tau long de notre travalil.
Pour I'étude des réactions considérées, nous nousng proposes d'utiliser une
méthode semi empiriqgue (PM6). Cette étape a ébdopdiale puisqu’elle nous permet

de survoler le probléme posé et conduit a destedsiqualitatifs.

Le modele B3LYP/6-31G(d) a ensuite été utilisé p@éatiser tous les calculs. II
est un bon compromis entre la rapidité et la figbidles résultats obtenus. La base 6-
31G(d) est une base double zéta avec les orbdaleslarisation sur les atomes lourds.
La méthode B3LYP a montré son efficacité dans lgerd@nation des chemins

réactionnels et des propriétés thermodynamiques.

Dans une étude récente dans notre laboratoire, ororgré que le modele
B3LYP/6-31G(d) conduit a des valeurs des énerdgigstidation de ces réactions sont
en parfait accord avec les observations expérirenté_arbi, K. ; «Etude avec les
approches EDA et ASM de la Stéréosélectivité deelaction de Diels-Alder Master
de Chimie Physique-UMMTO, travail dirigé par Saal, Anémoire soutenu en
septembre 2017.)
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Toutes les structures participant a ces procegadionnels ont été optimisées
au niveau B3LYP/6-31G(d). Ces optimisations sonivies par des calculs de
frequences pour vérifier que les structures obtengent belle-et-bien celles
recherchées. Ainsi, un maximum sur une surfaceed{pe potentielle doit avoir une et
une seule fréquence imaginaire. Si I'extrémum pibsdéutes ses fréquences réelles

alors la structure est celle d’'un minimum stable.

Le passage d'un réactif a un produit dans uneio@éapeut se faire suivant
plusieurs chemins réactionnels sur la surface dj@@otentielle. La vérification de
I'état de transition s'impose, aussi un calcul alemot clef IRC (Intrinsic Reaction
Coordinate) a été effectué pour confirmer que dést celui qu’on cherche.

3.3. Résultats et discussion

Toutes les structures des réactifs et des prodoiiespondant aux réactions

considérées dans ce travail ont été optimiséesvaaunnB3LYP/6-31G(d).

Ces calculs sont tous suivis d'un calcul de frégaesrdans le but de vérifier que
se sont effectivement des minimums sur la SEP.altutavec le mot clé QST3 a été

ensuite effectué pour localiser les états de tiansi (TS) de toutes les réactions.

A partir de I'état de transition obtenu, un caltRC est réalisé afin de relier le
réactif au produit. Ce calcul permet ainsi de vérifqu’effectivement, cet état de
transition est celui qu’'on recherche. Il est impottde dire que le long du chemin
réactionnel IRC, I'énergie est minimisée a chagas pu fur et a mesure que la
réaction avance. C’est en quelque sorte le cheenimdins énergétique entre le produit
et le réactif.

Les chemins réactionnels et la synchronicité

Les chemins réactionnels ont été étudiés en présduaccatalyseur acide de
Lewis (Al). Pendant le calcul, I'Al est lié au ddebde I'oxygene du dienophile. Les
IRC obtenus sont donnés dans les figures 3.1 aP®udr. comparaison, nous donnons

les figures obtenues dans le cas des mémes réactioais sans ['Al’

Y Larbi, K. ; «Etude avec les approches EDA et ASM de la Stégaisédé de la Réaction de Diels-
Alder » Master de Chimie Physique-UMMTO, travail dirigér [@aal A., mémoire soutenu en septembre
2017.
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Figure 3.1.Les Trajectoires IRC des réactions H11-SC et HC1-3ont aussi tracées les
courbes de variation des distances interatomiqueSZet C3C4 le long de ces chemins
réactionnels.
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Figure 3.3.Les Trajectoires IRC des réactions F11-SC et F111A63 courbes de variation des
distances interatomiques C1C2 et C3C4 le long dechemins réactionnels sont aussi tracés.
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Figure 3.4.Les Trajectoires IRC des réactions F12-SC et F121A63 courbes de variation des
distances interatomiques C1C2 et C3C4 le long dechemins réactionnels sont aussi tracés.
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Les courbes données dans ces figures montreneguédctions étudiées suivent
un mécanisme concerté, en présence et en absecatatiiseur. L'état de transition est
atteint plus rapidement en présence de I'Al; il@sicoce dans les réactions AC et tardif
dans les réactions SC. Dans le cas des réacti@ts|#M, on remarque I'apparition
d’un palier aprées I'état de transition.

Du point de vue géométrique : les résultats duetabl3.1 montrent que les
distances C1C2 et C3C4 ne varient pas de la ménmeraale long du chemin
réactionnel. Au niveau de I'ET la différence destahces Ad = dcicxdcscq) €st plus
élevée dans les réactions AC que les réactionsP8@r. toutes les réactions étudiées,
cette différencetd affiche une moyenne de 0.487 A dans le cas desioéa sans Al,
alors qu’elle est de 0.900 A dans le cas des mwrextivec Al. Cela signifie que les
réactions étudiées soasynchronesAinsi, 'acide de Lewis accentue la synchronicité

des réactions de Diels-Alder.

Tableau 3.1Les différences des distanctts = dcicrdescqs @u niveau
de I'état de transition pour toutes les réactionsdéées.

Ad = tticzdeaca (B)

Réaction

SC AC
H11 0.478 0.948
H12 0.443 0.894
F11 0.619 0.912
F12 0.406 0.841
Moyenne 0.487 0.900

Pour étudier davantage I'apparition du pallier apiétat de transition dans le
cas des réactions avec catalyseur, nous avonsééhds calculs PM6 sur les réactions
H12-AC et F12-AC, les profils énergétiques obtesmst représentés dans la figure 3.5.

Ces deux chemins réactionnels montrent I'apparitiam état intermédiaire
zwitterionique dans le cas des réactions avec ysatat. Ainsi, le premier état de
transition correspond a la formation d’'une seudgstin C3C4. La formation de la
seconde liaison C1C2 aura lieu aprés un autre dtatransition. Plusieurs études
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récentes ont proposés ces mécanismes a deux eélapegeactions de DA avec

catalyseur Al®
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Figure3.5.Les Trajectoires IRC des réactions H12-AC et F12eh@nues au niveau PM6.

18 (@) Tanaka, J.; Kanemasa, S. Tetrahe@@, 57, 899; (b) Domingo, L. RTetrahedror2002 58,
3765; (c) Domingo, L. R.; Andre’s, J.; Alves, C.Bur. J. Org. Chem2002 2557;
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Les énergies d’activation
Sur les figures 3.6 et 3.7, sont reportées lesgaimmes énergétiques des

différentes réactions étudiées obtenus au nivedly B&-31G(d).

Energie (kcal/mol)
R=H
25,00
Ts 20,00 T5
Effet du /18.34 1500 3870 Effet du
catalyseur ' ; _ catalyseur
. 10,00 '
o \ 500 ) 7.07
5.09
Réactif
5,00
Iy 10,00 \
- ' -12.65
Produit o \— Produit
-12.96 Endo 15,00 Exo -12.73

— Sans catalyseur
— Avec catalyseur

Figure 3.6.Les Diagrammes énergétiques correspondant auxiotscH11 (endo) et
H12 (exo) (SC et AC). Les calculs ont été effecugsveau B3LYP /6-31G(d) en
tenant compte des corrections ZPE.

Ces figures montrent que le catalyseur acide deid evlue fortement sur les
énergies d’activation des réactions de DA étudi€es. énergies sont diminuées de plus
de 10 kcal/mol.

Dans le cas de R=H, L’approche endo est plus fé#®raans et avec le
catalyseur. L’ajout de I'Al favorise encore plusf@mation du produit endo que le
produit exo. Ainsi, I'énergie d’activation diminude 18.34 kcal/mol a 5.09 kcal/mol
dans de I'approche endo et diminue de 18.70 kc&lamia07 kcal/mol dans le cas de

I'approche exo.
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Dans le cas de R=F, L'approche exo est plus fal®isdns et avec le catalyseur.
L’acide de Lewis abaisse I'énergie d’activation aies réactions. Ainsi, 'Ea passe de
19.30 kcal/mol a 9.15 kcal/mol dans le cas de Fappe endo et de 18.86 kcal/mol a

6.06 kcal/mol dans le cas de I'approche exo.

Energie (kcal/mol)

25,00
| TS : 20,00 Ts
Effet du e S 17.86 Stbot o
catalyseur \
\. s catalyseur
| /9.5 _ __
B/
Réactif
-5,00
-12.68 ; o \ -14.03
Produit -15,00 — Produit
-14.37 -15.25
Endo - Exo

— Sans catalyseur
— Avec catalyseur

Figure 3.7.Les Diagrammes énergétiques correspondant auxiosescF11 (endo) et
F12 (exo) (SC et AC). Les calculs ont été effecduésveau B3LYP /6-31G(d) en
tenant compte des corrections ZPE.

Diagrammes des orbitales moléculaires frontieres
Les diagrammes énergétiques des orbitales moléesilfiontieres (OMF) des

réactifs intervenant dans les réactions de DA étglien présence et en absence de
catalyseur sont donnés dans les figures 3.8 et.89interactions HOMO-LUMO entre
les réactifs sont aussi représentées dans cessigur

Ces diagrammes nous renseignent que le diéne peydiadiéne) joue le réle
d’'un nucléophile vis-a-vis du diénophile dans tsules réactions étudiées. Aussi, ces

dernieres sont des réactions de DA a demande nedi&éctrons.
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Diagramme d'énergie de OMF (R=H)

BV
41 -0.33 .
—_— 150
'fg 2+ BV
a3 S Effet du
.ﬁ a4 2 —_—
8 A catalyseur
s -3.95
b
1 -5.71 \ et 672
84 y —H-—Ha -7.75
sl J‘ .lu i : i @ J‘.r
2
u‘ ] _“ F) :,.J 3 .‘ »
? - P

— Sans catalyseur
— Avec catalyseur

Figure3.8.Les Diagrammes énergétiques des orbitales moli&ealfrontieres
entre le diéne et le diénophile dans le cas ou R<8.: haute occupée ; BV :
basse vacante.

Diagramme d'énergie de OMF (R=F)

=

BV ——————
a1 033 N\
= % —_—-1.73
R BV
o Effet du
'E"?‘ . catalyseur
il -4.15
5 4
HO
6 s
! —ha -7.15
8 R —tr— -7.91
8 o ‘ " u i : § @ i J: ¥
2ol b

— Sans catalvseur
— Avec catalyseur

Figure 3.9.Les Diagrammes énergétiques des orbitales moli&esl&ontiéres
entre le diéne et le diénophile dans le cas ou R4@.: haute occupée ; BV :
basse vacante.
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Dans les deux cas, R=H ou R=F, le catalyseur Alejda rdle d'un
électroattracteur. Lorsqu’il est lié au dienophilegbaisse les niveaux d’énergie de ses
OMs. Cela a pour effet d’'augmenter l'interactiortrerdiéne (donneur d’électrons) et
diénophile (accepteur d’électrons).

L’indice d’électrophilie globale
L'indice d’électrophilie global® des diénophiles ont été évaluées en utilisant les

relations suivantes :

_ ¢
@ = /Eﬂ

Ou U = (EnomotELumo)/2 est le potentiel chimique électroniquenet E ymo -
Enowmo €st la dureté chimique.

Rappelons que l'indice d’électrophilie globale nmesia stabilité énergétique
lorsque le systeme recoit une charge électronijegootentiel chimique électronique
renseigne sur la tendance d'un systeme a attirsr éflectrons. Quant a la dureté
chimique, celle-ci renseigne sur la résistanceansfert de charge.

L’indice d’électrophilie globale des diénophilesidies est de 1.62 eV et 1.82
eV pour le butenone et le 3-fluorobutenone, respatient. Ces valeurs indiquent que
la substitution de I'hydrogene par le fluor est@uopagnée d’'une augmentation du
caractere électrophile du diénophile. Cela seraitid’effet électroattracteur élevé du
fluor.

En présence du catalyseur Al, le caractére éldulople ces diénophiles
augmente fortement en passant de 1.62 eV en abderzagalyseur, i.e. dans le cas de
la réaction H12-SC a 4.50 eV en présence du caayslCl, i.e. dans le cas de H12-
AC. Cela signifie que le catalyseur Al a une grandituence sur le caractére
électrophile du buténone. La méme observation esttatée dans le cas du 3-
fluorobuténone. La valeur de passe de 1.82 eV dans le cas sans catalyseuSE)La-
4.84 eV en présence du catalyseur AL (F12-AC).

Etude ASM et EDA

¥ parr, R. G.; von Szentpaly, L.; Liu, & Am. Chem. Sot999 121, 1922.
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Selon l'approche ASM Activation Stain Model), I'’énergie d’activation est la

somme d’'une énergie de déformation et d’'une énefgiteraction entre les fragments :

+ AE

strain

AE = AE;

infer

Schéma 3.2Modéle ASM appliqué a la réaction de Diels-Alder.

g com
+
AE, int
- "
a"Estrah:t : ]v
\ N com
// + R )
o AE*

_/./ !
=3 0,
\_ R

Pour comprendre les facteurs contrdlant la vamati@nergie d’activation des
réactions de Diels-Alder, nous nous sommes prombgéliser le modéle ASM
(activation strain model) et EDA (energy decompositanalysis) pour décomposer
I'énergie d’interaction. Ceci a été fait dans l¢ ba comprendre I'effet de I'activation
du catalyseur AIGI qui se traduit par une diminution significative sdénergies
d’activation des réactions de cycloaddition caidgs du buténone et du 3-

fluorobuténone avec le cyclopentadiene.
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L’application du modéle ASM aux réactions du pergad avec le cis-butenone
et le cis-3-fluoro-buténone le long des différecitiemins réactionnels étudiés conduit
aux figures 3.10 et 3.11.

Comme pour la réaction non-catalysée, le modele ASMgalement été
appliguée pour mieux comprendre les facteurs phgsigontrélant la stéréosélectivité
de la cycloaddition catalysée par AdlCContrairement aux réactions non catalysées, les
energies d'interactionlEj; entre les réactifs déformés ne sont pas le seuéudn
controlant la stéréosélectivité de la réaction geloaddition de Diels-Alder. Cela
indique que I'énergie de déformatiati i, participe dans la détermination de la
sélectivité de ces réactions catalysées.

Ainsi, dans le cas de R=H, le profil d’énergiE augmente de fagon linéaire et
monotone le long de la coordonné de réaction. ltfinede déformation!Egyain €levée
des approchesndo/expest compensée par I'énergie de stabilisatiegre,.. Cependant,
étant donné que les énergies d’interaction stabiles1E;n; sont plus importante dans

I'approcheendoque dans I'approchexq alors la conformatioendoest plus favorable.

Dans le cas R = F, I'énergie d'interactitl ., entre les réactifs déformeés est
dans les deux ca®rido/exd est constante au début de la réaction et devkrs
stabilisante au voisinage de I'état de transitioargd'approcheexa Contrairement a
l'orientation exg le profil énergétique de la réactioeando augmente due la
déstabilisation apportée par le terme de déformatiyain.

Par conséquent, l'effet d'activation de AlCtésultant dans la diminution
significative de la barriere d'activation, trouvensorigine dans I'effet combiné de la
baisse déformation requise par les réactifs powpted la géométrie de I'état de
transition correspondant et de linteraction beapcplus forte entre ces réactifs

déformés tout au long de la coordonnée de réaction.
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Figure 3.10.Modéle ASM appliqué aux réactions H11 (lignes disicoies) et H12
(lignes continues) avec et sans catalyseur.
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Figure 3.11.Modéle ASM appliqué aux réactions F11 (lignes ditionies) et F12

(lignes continues) avec et sans catalyseur
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Pour approfondir encore plus cette étude, noussaappliqué I'approche EDA a
ces réactions. Celle-ci nous permettra de détemimeou les types d’interactions
responsables de la stéréosélectrivité des réadmiA étudiées.

Selon le modele EDA, I'énergie d’interaction edeedussi constituée de plusieurs
composantes énergétiques:

&Einrar = E"E"rli"rzu!i + ﬂEﬂ!a:r + ﬂ'EﬂI + ﬂ'EDisp
Ou :
AE;,,;; - est 'énergie de Pauli d'interaction entre odeisaoccupées. C’est une énergie
répulsive.

AE,;... - estI'énergie d’interaction électrostatique emdedeux fragments.
AE,; . est I'énergie d'interaction orbitalaire entre itskes occupées et orbitales non
occupeées.

AEp; ., . est I'énergie de dispersion de London.

Dizp
L’application de cette approche aux réactions chiggbene avec le butenone et

le 3-fluoro-buténeone conduit aux figures 3.10.&83

Les figures 3.12 et 3.13 montrent que le catalyskuilewis influent sur la
variation relative des énergies des différentssygimteractions. Ces résultats montrent
que I'Al agit aussi bien sur les interactions dishntes que sur les interactions
déstabilisantes, mais puisqu’il y a plus d'intei@ts$ stabilisantes, globalement ce sont

ces dernieres qui 'emportent.

L’influence de la présence de 'Al opere dans lassde favoriser davantage
I'orientationendolorsque R=H et I'orientatioexodans le cas de R=F. C’est comme si

le catalyseur ne fait qu’'accentuer la faible steééectivité déja existante.
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Figure 3.12.Modele EDA appliqué aux réactions H11 (lignes distmes) et H12 (lignes
Continues) avec et sans catalyseur.
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Figure 3.13.Modéle EDA appliqué aux réactions F11 (lignes digitmes) et F12 (lignes
continues) avec et sans catalyseur.
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Conclusion Générale

CONCLUSION

Dans ce projet de fin d’étude, nous nous sommegesses a |'étude de la
stéréosélectivité de la réaction de Diels-Aldeentadiene + butenone et pentadiéne +
3-fluorobuténone en présence et en absence dgsmtalacide de Lewis (Alg)l Pour
cela nous avons utilisé les méthodes de la chimepatationnelle, en I'occurrence le
modeéle B3LYP/6-31G(d) et PM6.

Expérimentalement, plusieurs travaux montrent @gseatides de Lewis influent
fortement la vitesse des réactions de Diels-Alterbut principal de cette étude est de
déterminer le comment de cette influence et quedtecette interaction qui est modifiée
par la présence de I'Al.

Les résultats montrent que 'ajout du catalyseuaA&ks réactions : influe sur la
synchronicité de la réaction, abaisse les énemjasivation de prés de 10kcal/mol,
abaisse les énergies des orbitales moléculairestidres et éléve les indices
d’électrophilie global. Tout cela a pour conséqeerntaccélérer la cinétique des
réactions de DA étudiées.

L’'analyse réalisée selon les modeles ASM et EDAsneunseigne que ['Al
influent aussi bien sur les interactions stabilisan que sur les interactions
déstabilisantes de ces réactions. Enfin, le caalyscide de Lewis augmente la
stéréosélectivité des réactions de DA étudiées.

En perspective, ce travail pourrait étre enreclipgtrofondi par I'étude d’autres
réactions de Diels-Alder avec différérents typescitle de Lewis pour avoir une vision

encore plus large et plus claire de la stéréoseiectie ces réactions.
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