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Résume :

Le présent travail est une étude théorique de la synthése de nouveaux dérivées hétérocycliques en séries
pyroniques en phase gazeuse et en présence du solvant, elle a été réalisée au laboratoire des composés
hétérocycliques de IUSTHB pour leurs propriétés physico-chimiques, leurs structure, leurs réactivité
chimique ainsi que I’influence de substituant sur la formations des différentes formes tautomeres.
Le programme Gaussian 09, a été utilisé pour tous les calculs présentés dans ce travail. Dans un premier temps,
les géomeétries des formes tautomeres considéreées ont éte entierement optimisées au niveau de deux méthodes
PM3 et DFT/ B3LYP // 6-311 + G *. Des calculs au moyens de ces deux méthodes ont été effectués pour
estimer la stabilité des formes tautoméres, la réactivité chimique en déterminant les écarts d’énergie
HOMO-LUMO, le potentiel d’ionisation (I), I’affinité électronique (A), I’indice d’électrophilicité (w),
le potentiel chimique (p), la dureté () et la mollesse (S) formes tautomeres considérés. La détermination de
leurs surfaces optimisées du potentiel €lectrostatique moléculaire (MEP), afin de caractériser 1’influence des
différents groupes des substitutions, a également été effectuée. Enfin, une étude a été réalisée pour étudié
I’équilibre tautomere en déterminant la barriére énergétique du transfert d’électron et le tracé du profil
énergétique. A la fin, nous donnons la forme tautomeére la plus prédominante en en phase gazeuse

et en présence du solvant.
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Introduction générale

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

Les heterocycles, qui font I’objet de notre intérét, jouent un rdle important dans la chimie
médicinale et entrent dans 1’élaboration de nouvelles molécules ayant des activités biologique

et pharmacologiques [3-5].

Dans ce travail, nous nous basant sur 1’étude théorique de la synthese de nouveau dérivéés
héterocycliques en séries pyroniques, elle a été réalisée au laboratoire des composés
héterocycliques de 1’université des sciences et de la technologie Houari Boumediene
(USTHB) [6].

L’objectif principal de ce travail est de chercher le produit qui se forme théoriquement et de
voir I’effet des solvants ainsi que les differents substituants envisagés sur cette synthése
organique (figure 1). D’autre part, les composés de la réaction qui constituent des
intermédiaires réactionnels, se présentent sous formes tautomeres. Le phénomene de
tautomérie joue un réle important dans le domaine de la chimie et la biochimie, aussi
la recherche de la structure de deux tautoméres a fait 1’objet d’une étude compléte.
Les différents états stationnaires de la réaction ont été  détermines.
Les calculs sont effectués en phase gazeuse en présence du solvant, en utilisant la méthode
semi empirique PM3 [7] qui demande un temps de calcul trés court et la méthode qui tient
compte de la corrélation électronique dite de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
[8] a I’aide de la fonctionnelle B3LYP [9], fonctionnelle la plus utilisée ces derniéres années.
Notons que la base employée est 6-311+G*. Les calculs ont été réalisés au moyen de la

chaine de programme Gaussian 09 [10].

-
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La réaction globale résumant cette synthese est:

OH 0
H2N \ Br
T
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3-(3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran- 3-(3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-6-methyl-3H-pyran-2,4-dione
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one '

6-methyl-3-(7-methyl-3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-3H-pyran-2,4-dione

Figure 1 : Présentation de la réaction de synthese organique étudiée.

Notre mémoire contient trios chapitres , le premier chapitre de ce mémoire sera consacré a
une recherche bibliographique sur le noyau de base des produits de synthése, ses origines et
ses conséquences avec 1’environnement. Nous avons présenté¢ dans le deuxieéme chapitre un
rappel sur les principales méthodes de la chimie quantique. Dans le dernier chapitre, nous
avons exposé et discuté nos résultats obtenus. Dans la conclusion générale, nous résumons

I’ensemble des résultats obtenus.
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+ | —Les pyrones
Les pyrones ou pyranones sont une classe de composés cycliques,hétérocycle a six atomes
contenant de I’oxygeéne(pyrane) et possédant un groupe fonctionnel cétone.ll existe deux
isoméres de la pyrone : la 2-pyrone ou pyran-2-one, ou le groupe cétone est adjacent a poxygene
, et la la 4-pyrone ou pyran4-one ou il est sur I’atome de carbone opposé (figure 1). La
structure de la 2-pyrone se retrouve dans la nature dans les structures des coumarines, celle de
la 4-pyrone dans le maltol, I’acide kojique, mais aussi toutes les chromones et dans certains

flavonoides( flavones,flavonols, isoflavones).[1]

-

-
.r-"""‘-—’f

Figure 1: Pyrone
La nature est une source phénoménale de molécules simples et complexes biologiquement

intéressantes et transformées de maniére combinatoire par diverses réactions enzymatiques.
Parmi les plus importantes molécules naturelles pouvant étre synthétisées, nous citons

les dérivés de la pyran-2-one. Ces lactones sont également présentes comme sous-unités dans
de nombreux produits naturels.Elles se trouvent abondamment dans les bactéries, les plantes,
les animaux, les organismes marins et les insectes [2] Les composés, renfermant le motif

a systéme pyran-2-one, sont connus depuis plus d’un siecle, mais leur polyvalence, en
synthese organique pour générer de la diversité moléculaire, n’a été mise en évidence
qu’apres 1960. IIs ont été utilisés comme des intermédiaires et précurseurs clés dans la
synthese de divers hétérocycles [3] et carbocycles tels les pyridones et de nombreux composés
aromatiquespharmacologiquement actifs, tels que les inhibiteurs de la protéase du VIH,

les antifongiques, les cardiotoniques, les anticonvulsivants,les antimicrobiens, les
phéromones, les pigments naturels, les antitumoraux et les régulateurs de croissance des
végetaux [4,5]. Diverses pyran-2-ones ; a I’instar de 1’acide déhydracétique 2 et de 1'acide
triacétique lactone 3 ont été trés utilisées pour la construction de divers produits naturels
d'importance biologique tels que les solanopyrones, les phéromones, les coumarines,les

inhibiteurs de 1'a-chymotrypsine et les enzymes élastases.

-
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La pyran-2-one a été largement étudiée comme élément constitutif pour la synthése de
plusieurs composés hétérocycliques qui présentent des fonctionnalités remarquables et qui se
développent aussi rapidement grace a leurs propriétés pharmacologiques et biologiques. En
effet, ’intérét des pyran-2-ones s’explique par leurs caractéristiques de s’ouvrir par des
attaques nucléophiles et de se cycliser ultérieurement selon différentes voies. Ces énols
aromatiques hétérocycligues, présentent une forte acidité et une fonctionnalité dense qui meéne
a un profil de réactivité varié ; ce qui en fait évidemment des blocs de construction idéaux
pour la synthése de nombreux produits naturels complexes et de composés biologiquement
actifs .En raison de sa grande réactivité électrophile vis-a-vis des réactifs binucléophiles, nous
trouvons souvent que les pyran-2-ones contiennent des substituants en positions C-4 et C-6,

susceptibles de stabiliser par résonance les espéces intermédiaires formés. [6,7]

+ |1 - Les quinoxalines

La quinoxaline aussi appelé benzopyrazine est un composé organique hétérocyclique contenant
un noyau benzénique soudé a un cycle pyrazine. C'est un isomere d'autres diazanaphtalénes
comme la quinazoline, la cinnoline et la phtalazine. Plus généralement, les quinoxalines sont

des dérivés de la quinoxaline (figure 2). [8]

3 1
N
6 =3
N
S -4

-() UINOXALINE
L2

Figure 2: Quinoxaline
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Les quinoxalines sont utilisées comme colorants, produits pharmaceutiques comme des
antibiotiques tels que I'échinomycine, sulfaquinoxaline ou actinoleutine et aussi pour la
vulcanisation. Quelques études ont été menées afin d'explorer les propriétés antitumorales des
composés quinoxalines. En 2007, la quinoxaline et ses dérivés ont été étudiés comme ligands
catalyseurs. Les quinazolinones sont aussi une classe de médicaments de type
hypnotique/sédatifs possédant un noyau de 4-quinazolinone. Elles auraient aussi un usage
possible comme traitement contre le cancer. Par exemple dans cette classe I'afloqualone, la

cloroqualone et la diproqualone (figure 3). [9]

Afloqualone Clomqualone Diprogualone

Figure 3: Classe de médicaments pour la quinoxaline

Les exemples d'alcaloides contenant un noyau de quinazolinone sont la fébrifugine et I'nalofuginone.

+ |11 - Enols

Les énols sont les formes tautoméres des aldéhydes et des cétones énolisables
(« transformables en énol »), c’est-a-dire possédant un atome d'hydrogene sur le carbone en o
de la fonction carbonyle. Ces composés carbonylés sont en équilibre avec leur forme

tautomére, leur énol. On appelle cet équilibre [I'équilibre céto-énolique.

Py OH
R 1
- R
H R=2
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CHAPITRE I: Etude Bibliographique sur le noyau de base
Quinoxalines , pyrones ,énols et cétones

Les énols et ions énolates servent dans des reactions ou ils jouent le rdle de nucléophiles.
L'équilibre céto-énolique qui leur est défavorable est alors déplacé dans le sens de la
formation de I'énol, car ils sont consommes immédiatement (Principe de Le Chatelier). Plus
géneralement, ils permettent en synthese organique de former des carbanions. Comptons
I’intérét pharmaceutique, lls sont actifs contre de nombreux cancers (colon, estomac, foie,
sein, prostate, poumons, peau, vessie,...etc) a tout les stades de cancérogénése. Au stade
d'initiation, ils agissent comme agent bloguant en empéchant I'activation de pro carcinogéne.
[10]

%+ |V — Les cétones

En chimie organique, une cétone est une molécule dont la fonction caractéristique est un
groupe carbonyle C=0, c'est-a-dire un atome d'oxygeéne relié par une double liaison a un
atome de carbone. Ce dernier est entouré obligatoirement de deux chaines carbonées. Le
composé le plus simple de cette famille est I'acétone aussi appelée propanone, de
formule CH3-CO-CHs.

Le nom du composé dérive de I'hydrocarbure correspondant auquel on ajoute la terminaison -
one. Ainsi, propanone dérive de propane, butanone de butane, etc. Les cétones sont
généralement liquides ou solides. Elles ont un intérét pour l'industrie en tant que solvants et
colorants dans les parfums et les médicaments, et sont utilisées également dans la fabrication

de plastiques.

Son intérét pharmaceutique, substance acide, I'acétone permet de libérer I'énergie nécessaire
au bon fonctionnement des cellules de notre organisme, lorsque les réserves en sucre ne

suffisent pas (par exemple en période de jelne). [11]

-
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CHAPITRE Il : Les méthodes de la chimie quantique

| .Introduction.

Au cours de ces derniéres années, I’importante évolution dans le domaine informatique et les
progrés réalisés dans les méthodes de calcul de chimie quantique permettent de donner une
bonne prédiction et une bonne description des propriétés ¢électroniques d’une entité donnée.
Les méthodes de chimie quantique permettent le calcul d’énergie de la structure électronique
de systémes tels que les atomes, les molécules neutres, les especes radicalaires, les ions, les

clusters d’atomes, les surfaces de solides,... etc.
On distingue généralement deux catégories de méthodes quantiques :

e Les méthodes non empiriques (ou ab-initio),
e les méthodes semi empiriques,

e les méthodes empiriques,

Basées sur 1’équation de Schrodinger dont la résolution vise a déterminer la fonction d’onde
du systéme étudié. Dans ce cas, la fonction d’onde détermine complétement les propriétés du

systeme étudié.
e La méthode dite de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT),

Qui utilise la densité électronique du systeme étudié. Cette méthode tient compte de la

corrélation électronique et est actuellement trés utilisée dans les calculs.

Dans ce qui suit, nous allons donner un apercu sur les deux méthodes Hartree Fock et semi-
empirigue et nous détaillerons la méthode que nous avons utilisée dans notre étude théorique

a savoir la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT pour Density Functional Theory).
I1. Equation de Schrddinger pour un systéeme poly électronique

L'équation de Schrodinger [1] d’un systéme polyélectronique a n électrons et M noyaux est

donnée par 1’équation (1) :

H¥Y=E¥ (1)
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E : L'énergie totale du systeme et H représente I' hamiltonien.

Y : La fonction d'onde du systeme et elle est fonction des coordonnées des noyaux et des

électrons.

Pour un systeme moléculaire comprenant des électrons de coordonneées (r) et des noyaux de

coordonnées (R) I’opérateur hamiltonien s'écrit:

A A A A A

= TE (I‘) +TN (R) +VEN (r, R) +VEE (r) ‘I'VNN (R) (2)

I

i : Opérateur énergie cinétique électronique

- 1
T (R):Z_ Ay Opérateur énergie cinétique nucléaire des noyaux de
masse M.

A

n M Z
_ K
Ve (I’, R ) - Z Z (- Opérateur d'attraction électron - noyau.
i K=1 tik

Ve (r)=

1
Z r : Opérateur de répulsion électron - électron.
ipj tij

Vi (R)= Y Ze2e

: Opérateur de répulsion noyau - noyau.
kpL o

A, : Opérateur Laplacien du i ®™® glectrons est tel que :

Zx, Z. représentent les charges du K*™ et L™ noyau.

Nk rij et rg caractérisent respectivement la distance entre 1’électron i et le noyau K, la

distance entre les deux électrons i et j et enfin la distance entre les noyaux K et L.
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Les approximations non relativistes et de Born Oppenheimer suivantes sont introduites pour

résoudre 1’équation (1).

» L’approximation non relativiste, qui consiste a négliger la variation de la masse des
particules du systeme avec leurs vitesses ainsi que les termes de couplage dus aux
spins.

> L'approximation de Born - Oppenheimer [2], basée sur le fait que les électrons se

déplacent beaucoup plus rapidement que les noyaux, ceci est dd & la masse beaucoup plus

faible des électrons. Sur ce fait on peut considérer que les électrons se déplacent dans un
champ de noyaux figeés.

Dans ce cas, la fonction d’onde totale d’une molécule Y (r,R) s’exprime sous forme de produit

des fonctions électroniques Y (r,R) par des fonctions nucléaires Yn(R) :
¥ (r,R)=¥,(r,R)¥,(R) 3)

r et R étant respectivement les positions des électrons et des noyaux.
Le probléme se réduit a la résolution de 1’équation de Schrédinger électronique:

A

He \Pe|(rlR):EeILPel(r’R) (4)

E c’est I’énergie électronique et H est ’hamiltonien électronique donné par:

A A

Iﬁlel :TE(r)+VEN(r,R)+VEE(F) (5)

A cause du terme de répulsion électronique Veg(r), La résolution exacte de 1’équation de

Schrodinger n’est possible que pour les systémes simples tels que I’hydrogene et les systémes

hydrogénoides.
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111- Méthode Hartree-Fock.

Hartree et Fock [3,4] montrent que la fonction d’onde écrite sous la forme d’un déterminant

construit & partir de spin orbitales, respecte le principe de Pauli.

Le déterminant de Slater [5] qui correspond a une configuration électronique s’écrit :

210202, O
1 |n (2)7(2 (2)---Zn (2)
NI (6)

Z1(N) 2, (N)...z, (N)

¥(123,..,N)=

1

_\/m : Facteur de normalisation de la fonction avec N est le nombre d’électrons.

Le probléme est de rechercher le meilleur spin orbitales d’énergie les plus basses possibles du

systeme.

L’énergie de Hartree- Fock du systéme s’exprime en utilisant le théoréme variationnel qui
est donné :
SALAED

_ =(¥_|H. |¥ )>EF
<\Pe“{’e> < e‘ e‘ e> 0 (7)

HF

W, : Est supposée fonction normée.

L’énergie Hartree-Fock se décompose en une somme d’intégrales biélectroniques :

M M M
EoHF :<LIIO|He|LPO>:ZZhISk +ZZ—(2‘JKI Kkl) (8)
K K1

he . yes . . . )
kk : Représente I'intégrale monoélectronique de cceur, donnée par :

W, (i)dr, = (k|h|k) ©)

he, = [ ¥ @)|n°
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J i : Représente I’interaction coulombienne moyenne, qui s’écrit :

O = [[ Wi 0O¥L O 9, (), (e w0

1)

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

Ka = [ O¥; O 9, () (Dner,

ij

En appliquant le principe variationnel [6], nous pouvons déterminer les fonctions mono

¢lectroniques de facon a obtenir I’énergie la plus basse du systéme.

La minimisation de I’énergie [5E = OetS°E f 0] doit étre réalisée en tenant compte de

la condition d’orthonormalisation des fonctions d’onde.

o =1Isi 1= ]
=0T
’ "16,=0sl 1= ]

Oi; : Symbole de Kronecker.

Le principe variationnel conduit aux équations de Hartree-Fock suivantes [7-8] :
F()é =& ()4 (1)
(12)
Ou € est I’énergie de I’'OM ¢k :

F Est I’opérateur de Fock, qui a pour expression :

F (i) = he (i) + i[Zjl ORIN0] 3

13
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h (l ) : Hamiltonien mono électronique de cceur.
‘]| (I) Opérateur Coulombien.

KI (I ) : Opérateur d’échange.

IVV- Méthodes semi empiriques.
1- Approximation du Recouvrement Différentiel Nul.

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

reposent sur 1’approximation du recouvrement différenticl nul (RDN) [9]qui consiste a
négliger les intégrales de recouvrement entre deux orbitales atomiques différentes @ et @ de

facon que :
o () (i)dr, =@ (i)e (i)dro, 14)

o, : Symbole de Kronecker.

o.=1si ¢ =¢

(@.|p,)=0,

o.=0si ¢ =g

rs
L’indice i désigne 1’électron i.
dz : Elément de volume.

@ _et@_ : les orbitales atomiques r et s respectivement.

Il existe trois niveaux d’approximations basés sur ’application de 1’approximation de RDN :

e L’approximation CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) [10].

e L’approximation INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap) [11].

e L’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) [12], qui consiste
a négliger toutes les intégrales dans lesquelles intervient le recouvrement différentiel

de deux orbitales atomiques appartenant a deux atomes déferents.
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Dans une approche semi empirique un certain nombre d’approximation sont réalisées de

maniére a réduire ce nombre d’intégrales et ainsi alléger le temps de calcul.
Ces approximations sont les suivantes :

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

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

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

données expérimentales

Ces integrales ont pour la forme:

I 20 (5 28 2, () 25 e, = s -

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

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

Toutes les méthodes basées sur 1’approximation NDDO [13] (Neglect of Diatomic Differential
Overlap) négligent le recouvrement différentiel diatomique, c'est-a-dire, le recouvrement

entre les orbitales atomiques centrées sur des atomes différents.

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

F = HE S 3 Rl - 2R ) [+ S XS R (rf)

teAueA A#B teB ueB

=HY +ZZ[ . (rs|tu)— =P, <rt\su>}+zzz P, (rs|tu);r,se A

teA ueA A+B teB ueB

F. = HCO—_ZZ[ ,(rulst) jre AseB

teA ueA
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L’introduction d’une nouvelle procédure d’évaluation des intégrales de répulsion, exprimées
en terme semi-empirique d’interaction multipolaires, a donné naissance a la méthode MNDO.

a) La méthode MNDO.

MNDO « Modified Neglet of Differentiel Overlap » [14] c¢’est le premier modéle pratique de
NDDO, il a été présenté par Dewar et Thiel en 1977. Ce modéle a été paramétré sur les
géométries moléculaires, les énergies de formation, les chaleurs de réaction, les moments

dipolaires, des potentiels d’ionisation et d’autre propriétés physiques de grands systémes.

Les intégrales de répulsion électron-électron sont déterminées en termes d’interactions

multipole-multipole.

mln

(wlst)=3> 3 M, @M, ]

,=0 1,=0 m=—I,

oh ol

M, OM, @]=5 ZZf( R;) (16)

i=1l j=1

i, j représentent les charges potentielles des multipoles M ’ M

I1,m I2,m :

R;; : Ladistance entre les charges.

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

) \/Rij2 + (P|1AP|S )

La relation de type Mataga-Nishimoto (NM) s’écrit:
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A B
Les paramétres 2 , P, (1=0,1,2,....) correspondant respectivement aux monopoles, dipole

et quadripOle associes aux distributions électroniques ns n, de I’atome A.

La limite de répulsion noyau-noyau a été faite sur une fonction des intégrales de répulsion

électron— électron:

B =ZnZg (5,545 )+ f (Reg)

f (R,g ) Est donnée par :
f (Rag) =ZaZg (SaSa|SaSs ) [eXP(—asRug) +eXp(—agRys) | (17)

&, g Sont des paramétres empiriques caractérisant le type d’atome (A ou B).

Le modéle MNDO a connu un grand succes mais parmi les inconvénients rencontrés, citons
I’impossibilité de décrire les interactions intramoléculaire [15]. La paramétrisation MNDO/d
qui ajoute des fonctions d’orbitales atomiques d est largement utilisée dans la chimie des

complexes organométalliques.
b) La méthode AM1.

Cette méthode AM1 (Austin Model 1) [16] est une nouvelle version de la méthode MNDO,
développée dans le but d’améliorer les défauts du modele MNDO. L’énergie de répulsion a

¢té modifiée par I’introduction de fonctions gaussiennes de la forme :

V(A B)=2,2, (85,15, 1+ F (A)+F (B)]

F(A)=2 K, gl (Rra M%)

¢ (8) = 3k, ol )

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

i, J représentent les nombres de fonctions gaussiennes impliquées dans les calculs.
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c) La méthode PM3.

La méthode PM3 (Parametric Model 3) [17] a été proposé par Stewart en 1989, dans le but de
réduire les écarts entre les données expérimentales et les résultats des approximations MNDO
et AMI des propriétés moléculaires de 1’état fondamental. Elle est basée sur le méme

formalisme que celui de I’approximation AM1, les seules différences sont :

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

e Les valeurs numériques des parametres sont différentes du faite du procédé

original employé pour optimiser les parametres atomiques.

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

moléculaires calculées.

En résumé, les méthodes MNDO, AM1 et PM3 sont des méthodes semi empiriques
intensivement employées dans des études théoriques de structure moléculaire. Le traitement
des répulsions noyau-noyau sont beaucoup mieux paramétrées par des fonctions de
paramétrisation dans les méthodes AM1 et PM3 [18-19].

La méthode PM3 est considérée comme une méthode quantique la mieux appropriée, compte
tenu de la nature et de la taille des molécules considérées. C’est la méthode la plus adaptée
pour I’étude des états fondamentaux des systémes organiques et 1’é¢tude de la réactivité
chimique. Elle permet d’avoir des états de transition sur des systetmes comprenant une
centaines d’atomes. D’autre part, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est une

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

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

e Cette theorie inclut dans son formalisme la majeure partie de la corrélation
électronique.

e Lesressources informatiques nécessaires sont moins importantes que celles des calculs
Post-Hartree Fock. Ainsi, les études de systéemes moléculaires de plus grandes tailles

deviennent accessibles.

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

détermination des propriétés moléculaires.
1- Fondement de la théorie DFT.

Les premiers a avoir exprimé 1’énergie en fonction de la densité, Thomas (1927), Fermi
(1927,1928) et Dirac (1930) sur le modéle du gaz uniforme d’électrons non interagissant
[20,21]. Le but de la méthode DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent de
relier la densité électronique a 1’énergie. Cependant, la DFT a véritablement débuté avec les
théoremes fondamentaux de Hohenberg et Kohn [22] en 1964 qui établissent une relation

fonctionnelle entre 1’énergie de 1’état fondamental et sa densité électronique.

a- Le premier théoreme de Hohenberg et Kohn .
Ce théoréeme démontre que 1’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres
propriétés électroniques de 1’état fondamental sont déterminées a partir de la densité

¢lectroniques de 1’état fondamental 1o (X, Y, z).

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

;H=—%i¢+i%+ivu)(m
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Avec : V(r)=-> fa (19)

V (r) : potentiel externe de 1’électron i, qui correspond a I’attraction de 1’électron (i) avec

tous les noyaux qui sont externes par rapport au systeéme d’électrons.

ro(r) : exprime la densité électronique au point r. En intégrant cette densité ponctuelle sur tout

I’espace, on obtient le nombre total d’électrons :

o, (r)dr =n (20

E[p]=V.[p]+T[p]+V.[p] @

Avec :

Vne:[pO]:IPO(r)V(r)dr (22)
Par conséquent, la fonctionnelle de 1’énergie peut s’écrire :
E.[e]=[p, (r)V(r)dr+F[p,] (23)

Avec :

Flo]=Tlo]+V.]0] (23)

La fonctionnelle F [ O, ] est inconnue.

b- Le deuxiéme théoréme de Hohenberg et Kohn .

Dans le second théoreme, la densité exacte du systéme polyélectronique est celle qui

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

E[p'|2E [p] 4
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L’application du principe variationnel, compte tenu de la contrainte (19), impose a I’énergie

de I’état fondamental de satisfaire la condition suivante :

5[E[p]—,u[jp(r)dr —nﬂ =0 (25

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

:i[,o]zv(r%ﬂ[phé\/%[p]
op op op

yzi (26)

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

T [ p] et V_ [ p] par rapport a la densité. Cependant, I’absence d’une expression analytique

ou approchée pour T et pour le terme non classique de V rend impossible un tel
p ee

calcul.
2- Formalisme de Kohn-Sham.

Kohn et Sham [23] ont introduit des orbitales dans 1’expression de la fonctionnelle énergie de

Hohenberg et Kohn (équation 20), de telle sorte que 1’énergie cinétique puisse étre calculée.

D’une autre maniére générale, 1’expression de 1’énergie cinétique peut étre donnée sous la

forme suivante :

n' 1
T[p]:i;ni <Zi‘§AZi> @7)

Ou les ¥, sont les spins orbitaux et I les nombre d’occupation. L’antisymétrisation de la

fonction d’onde totale du systéme d’¢€lectron impose que 0< I']i <1

La densité électronique est donnée par I’expression :

p(r)=Enz (1

2

(28)
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Pour un systéme réel ou les électrons interagissent entre eux, il y a une infinité de terme

(N' = 00) dans I’équation (32) et (33). Pour simplifier le probléme, Kohn et Sham ont

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

electrons occupent n spin orbitales et conduisent a une densite O, définie par :

(29 a)

(Tous les nombres d’occupation des spins orbitales }/, €tant alors égaux a 1) et une énergie

cinétiqueT s égalea:

1

Tlrl= Z< 175 AZ) o

Ts énergie cinétique est calculée par intégration sur les spins orbitales ¥ et non pas

directement a partir d’une fonctionnelle en 0. .

La fonctionnelle énergie correspondante EKS I ,0 s’écrit :

Elpl=Tlp ]+ 3[p]+E o]+ vrp(r)dr o

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

maintenant on suppose que la densite O de Kohn-Sham est une bonne approximation de la

densité exacte, 1I’énergie de Kohn-Sham et ’énergie exacte de Hohenberg et Kohn peuvent

étre identifiées I'une par rapport a I’autre :

E.[p]=E.lP]
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Par suite, le terme supplémentaire Exc [ps]qui regroupe dans 1’équation (30) les

composantes non classiques de 1’interaction €lectronique Vee contient en plus de celles-ci une

difference T [ ,0 ] - TS [ ,05 ] résultant du remplacement de 1’énergie cinétique T par son

expression de Kohn-Sham T :

Eo]=T[p]+T.[p)+(E.[p]-I][p) @

Dans la pratique, cette différence est abordée dans la détermination approchée de la fonctions
E

Ks *

Le réarrangement de 1’équation (27), compte tenu de I’équation (30) conduit a :

= oE.[p]_oT,[p]
9P op.

R LA BazH A ey
op, op,

+ Veﬁ ( I ) (32)

op, (T
(r)+j—fs_(r2)dr2+vxc(r) -

eff

V, =V(r)

Avec :

(34)

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

équation du type (29a) et que I’expression « particules non-interagissantes » employées par

Kohn et Sham et leurs successeurs doit &tre comprise dans ce contexte.

L’effet de répulsion électrostatique moyen est représenté par le terme J [ P, ]
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Pour calculer 1’énergie totale, il est beaucoup plus simple de minimiser celle-ci par rapport

aux spinorbitales . tout en les maintenant orthonormees :

Jx.(r)x, (r)dr=5, e

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

suivante :
k) »
a[E[p]—;;&‘ujZﬁ(r)L(r)dr=5”]=0 (36)
Ce qui conduit aux équations de Kohn et Sham :
Hot,=éxi=l..n @

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

1
H :—§A+Veﬁ(l’) (38)

KS

Comme Veﬁ dépend de ,OS , la résolution des eéquations (37) est itérative : une densite O,

de départ permet de construire Veff a partir de 1’équation (33) et de définir une nouvelle

densitt O apres résolution des équations (14). Ce processus est repris jusqu’a la

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

)= (o )+ P2 7 o o]

12

Cette derniére relation peut s’écrire sous la forme :

E[,Os] :g:gi _%jjpS(rlsz(rZ)dl‘ldrz ¥ EXC [ps]_jvxc(r)pS(r)dr (40)

12

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

N 1
ggi :<Zi \(—EA TV, (r)jl> (41)

=T|p.]+]v(r) S(r)dr+Up5(r1)rp5(r2)drldr2+jvxc(r)ps(r)dr

12

2-a ) Approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation.

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

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

Eclp =E[pJ+E[p]=In (M [p]dr+]p(rE[p]dr @
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Le potentiel correspondant qui apparait dans 1’équation est alors :

v, (r)=E12 %P

5p :gxc [ps]-l_ps(r)T (43)

S S

La résolution des équations de Kohn et Scham[21] permet de trouver la densité électronique
exacte a condition que la fonctionnelle d’échange et de corrélations soit déterminée
exactement. Cette condition impose 1’utilisation des approximations de potentiel d’échange

corrélation.

a- Les fonctionnelles locales (LDA) :

Elles dépendent uniquement de la densité électronique en chaque point du systeme et

négligent toute influence de 1’inhomogénéité du systéme. On distingue la contribution a

LDA E o E o
xc due al’échange x ) etcelle due alacorrélation\ L. :

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

L~ _3(3Y
g, =—Cp3C, =—— (44)
4\

X

Avec :

E™ = IEXLDA[P]P(I")C'IF (45)

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

Nusair[24] qui est la plus utilisée.
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R- Les fonctionnelles a correction de gradient (GGA) :

Elles introduisent dans leur expression le gradient de la densité permettent de tenir compte de

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

EC[p]=1T(p V)T

Il existe plusieurs type de fonctionnelle non locales : la fonctionnelle proposé par Becke en
1988 (B88) [25], la fonctionnelle d’échange-corrélation de Pedrew et Wang [26] et la

fonctionnelle de corrélation LYP [27] de Lee, Yang et Parr.

v- Les fonctionnelles hybrides :

Il existe une troisieme génération de fonctionnelles qui expriment I’énergie d’échange comme
une fraction de I’énergie d’échange exacte (qui peut étre obtenue par la méthode Hartree-
Fock a condition de remplacer les spin orbitales HF par les spin orbitales Kohn-Scham), et
une fraction d’énergie d’échange DFT, d’ou le nom qui leur été donné de fonctionnelles
hybrides. La plus utilisée actuellement est incontestablement la fonctionnelle B3LYP [28],

employée dans nos calculs, et définie de la fagon suivante :
B3LYP LSDA exact B88 LSDA GGA
Er" =(1-a)E™ +aE™ + bAE™ + E™ + CAE™™ )
Le 3 se rapporte aux trois parameétres empiriques a, b et ¢ et qui sont a ajuster par rapport a
des données expérimentales.

VI- Détermination des propriétés électroniques d’un systéme :

Les méthodes de calcul, décrites précédemment, permettent de determiner la structure
électronique d’un systéme moléculaire donné. A partir de la fonction d’onde, il est possible de

calculer toutes les propriétés électroniques d’un systéme.
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1- Le moment dipolaire [29]:

Dans le cas du moment dipolaire d’une collection de charges (. décrites par leur vecteur
1

position I'i, la définition classique est :

H=201 @9
La détermination a un calcul de mécanique quantique d’une molécule est la forme :

L=<To\—§ﬁ\\1’o>+ZZARA ()

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

deuxiéme terme correspond a la contribution classique des noyaux de charge ZA

2- Analyse de population :

Il existe plusieurs méthodes d’analyse de populations qui différent par la mani¢re de
partitionner les électrons entre les différents sites d’'une molécule. L’analyse de population la

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

a- Analyse de population de Mulliken (MPA) :

Dans le cadre de I’analyse de population de Mulliken [30], la charge atomique nette (], de

I’atome K ayant le numéro atomique ZK est définie par :
0 =Z,— N0

N « - La population globale (nombre d’¢lectrons) de I’atome K.

NK — ; Nr (51)
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N ¢+ La charge globale sur I’orbitale atomique de base } appartenant a I’atome K.
N, =n+220. e

Avec I’]r : population nette de 1’orbitale atomique de base Z ,

N . : Population de recouvrement entre les orbitales atomique Zr et Zs .

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

plusieurs défauts :

e Dans I’équation (52), le facteur %2 signifie que la population de recouvrement est

partagée d’une manicre équitable entre les deux orbitales atomiques Z . et Z s

centrées sur des atomes différentes bien que les atomes puissent avoir des
électronégativités différentes.

e Un petit changement dans la taille de la base peut produire a un grand changement

dans les charges nettes calculées.
Pour pallier a ces inconvénients, on peut faire appel soit a

» L’analyse de population naturelle (NPA)

» Charges dérivant du potentiel électrostatique.
b- Analyse de population naturelle (NPA) :

Cette méthode d’analyse de population consiste a construire une nouvelle base orthonormee
d’orbitales atomiques. Ceci permet d’¢liminer tous les recouvrements entre orbitales
atomiques appartenant a des atomes différents et par conséquent d’éliminer les populations

dues aux recouvrements [31].
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c- Analyse de population des charges dérivant du potentiel électrostatique (MK) :

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

du systeme est donné par [32] :

V(r)=XZ,/R,-r,

—[p(r')dr/

Cette méthode consiste a calculer les charges a un point I donné a partir du potentiel

r'— r‘ (53)

¢lectrostatique et suivant 1’algorithme de Merz-Singh-Kollman (MK).

VII. Méthodes de solvatation
La possibilité d'intégrer les effets du solvant pour le calcul des différentes propriétés des
systemes chimiques reste un challenge dans la chimie quantique, car cela implique
I'intervention de la mécanique statistique et donc, I'ajout de difficultés d'ordre supérieur. La
majorité des réactions chimiques et biologiques ont cependant lieu en solution, et le désir du
chimiste théorique est donc celui de pouvoir posséder et utiliser des modeles permettant de
tenir compte des effets du solvant. Il existe deux grandes maniéres de représenter cet
environnement : implicite et explicite. La différence fondamentale entre les deux schémas est
que le modele explicite décrit les molécules de solvant de maniére atomique tandis que le
modéle implicite représente le solvant comme un milieu homogene dit continuum
diélectrique.

1. Modéle PCM (Polarized continuum model)

L'idée de modéliser les interactions électrostatiques dues au solvant en placant le

soluté dans une cavité de taille definie date des travaux de Kirkwood [33] et Onsager [34] sur
les effets de solvatation sur les molécules polaires. A partir de I'équation de Laplace (ou de
Poisson), et sous certaines conditions limites, plusieurs modeles ont été par la suite proposeés.
Dans cette approche, le soluté, traité de maniére quantique, est placé dans une cavité entourée
de molécules de solvant considérées comme un continuum. Ce modéle de continuum simple
est le « modele de la cavité d'Onsager », souvent dénommé « modéle SCRF », pour « Self-

Consistent Reaction Field ».
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Les modeles de type « continuum » impliquent toutes sortes de formes de cavité
contenant le soluté, et le solvant se trouvant en-dehors est traité comme un milieu continu,
caractérisé par quelgques-unes seulement de ses propriétés comme sa constante diélectrique,
par exemple.

Le champ électrique produit par les particules chargées comprenant le soluté interagit
alors avec ce milieu, produisant une polarisation, ce qui se reflete sur les fonctions d'onde du
soluté.

Une méthode plus sophistiquée, dénommée « Polarizable Continuum Model » (PCM) a
été développée par Tomasi et ses collaborateurs [35-36]; celle-ci permet de travailler avec des
cavités de forme plus réaliste, avec une surface découpée en une sorte de mosaique constituée
de petits polygones sphériques. Sur la base de différentes études, on a défini la taille de ces
sphéres comme ayant un volume équivalent a environ 1,2 fois le rayon de Van der Waals.
L'interaction électrostatique entre le soluté et le solvant est dans ce cas décrite par un
ensemble de charges ponctuelles polarisables, placées au centre de chaque petit ‘'morceau’
(tessera).

VIIL. Théorie de I’état de transition (TST)

La théorie de I’état de transition a été développée par Eyring en 1931 [37] dans le but
d’expliquer les vitesses réactionnelles observées en fonction des parametres
thermodynamiques. Elle préconise que les réactifs doivent franchir un état de transition sous
forme de complexe activé et que la vitesse de cette réaction est proportionnelle a la
concentration de ce complexe activé. L’avantage primordial de cette théorie est de relier la
cinétique a la thermodynamique.

L’ état de transition est I’état le plus énergétique dans le passage d’un réactif vers un produit.
Cet état n’est pas observable et cela est dii a la transformation spontanément en produit. Pour
atteindre 1’état de transition, il faut fournir de 1’énergie qu’on appelle 1’énergie d’activation
(AG?) . I’énergie d’activation est la difference entre ’énergie du réactif et celle de transition.
Un intermédiaire est un état Iégerement stable entre le réactif et le produit. La figure 5
suivante montre 1’état de transition ainsi que 1’état intermédiaire :
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Figure 5. lllustration schématique du chemin de la réaction

IX. Les descripteur de la DFT conceptuelle

L’un des principaux défis de la chimie théorique est de comprendre pourquoi certaines

molécules sont stable alors que d’autres sont réactives, pourquoi un chemin réactionnel est

préférentiel, est-il possible de prédire la sélectivité d’une réaction chimique, ou encore dans

un cadre plus général, comment aboutir a la relation liant la structure a I’activité et les

propriétés d’un systéme moléculaire.

La DFT conceptuelle selon I’appellaion de R. G. Parr [38] s’interesse a la variation d’energie

électronique suite a une perturbation qui se traduit mathématiquement par des derivées

successives de I’energie dans un ensemble canonique. De cela de nombreux descripteurs de

réactivité ont été proposes.

1. Indices de réactivité globaux
a- Le potentiel chimique

Le potentiel chimique est relié¢ a 1’électrophilie et la nucléophilie de telle sorte que le systéme ayant un

caractere d’attraction des électrons est un électrophile, alors que celui au contraire qui céde ses électrons

est un nucléophile. Le potentiel chimique peut-étre calculé comme suit :

__[an _
x N ),

—

(54)
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- L électronégativité X , peut étre définie comme étant la moyenne du potentiel d’ionisation |

et de I’affinité électronique A. c’est une mesure utile de la tendance d’une espece a attirer des

électrons.
a- Potentiel d’ionisation I :

C’est I’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme. C'est-a-dire 1’énergie

nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N-1 électrons)

[=E(N-1) - E(N) (55)

B- Affinité électronique A :

C’est I’énergie gagnée par un systeme lorsqu’il capte un électron. C’est a dire le gain

d’énergie qu’accompagne le passage d’un systéme neutre a un anion :

M > M + A:
A =E (N) — E (N+1) (56)

b- La dureté chimique et la mollesse globale :
La premiére dérivée partielle de M par rapport a N (nombre total d’électrons) est définie

comme la dureté (hardness) globale 77 du systeme [39].

=3 )35 (57)

La mollesse S (softness) globale d’un systéme est définie comme I’inverse de la dureté :

s :i (58)
77 :% (59)

33



CHAPITRE Il : Les méthodes de la chimie quantique

En utilisant la méthode des différences finies, on obtient :

S = ——— (60)

c- Indice d’électrophilicité :

L’indice d’électrophilicité () [40] est lié au potentiel chimique 4 par la relation suivante :
w = ' /2n (61)

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

supplémentaire.
X - Optimisation de géométrie.

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

minimum, sont appelées aussi des minimisations.
XI-Technique de calcul.

IIs existent des techniques théoriques, pour déterminer la surface d’énergie potentielle afin de

comprendre un mécanisme réactionnel donné.

Parmi ces techniques il ya le SCAN [41], permet 1’évaluation d’une région de la surface
d’énergie potentielle. Ce calcul permet de déterminer des énergies pour des structures
differentes. A partir des resultats de cette technique nous pouvons obtenir I’image de la

surface que nous avons explorée.

La géométrie d’un état de transition est caractérisée par une dérivée premicre d’énergie qui est
nulle et seulement la premiéere valeur de la déerivée seconde doit &tre imaginaire. Une des
méthodes théoriques qui a été proposée pour trouver 1’état de transition est la méthode
Synchronous Transit-guided Quasi-Newton (QSTN), c’est une méthode qui a été développée
par H.B. Schlegel et collaborateurs [42,43]. Aprés avoir localisé 1’état de transition et vérifié

par le calcul de fréquences qu’il est caractéris¢ par une seule fréquence imaginaire.
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11 est nécessaire d’identifier les minima avec 1’utilisation d’un type de coordonnée de réaction
nommée coordonnée intrinseque de réaction IRC [44,45], définie comme processus
réactionnel de minimum d’énergie, entre 1’état de transition d’une réaction, les réactifs et les

produits.
X11- Surface d’énergie potentielle.

La surface d’énergie potentielle joue un role central dans la description théorique de la
réactivité chimique, structure et des propriétés moléculaires [46], et dans la compréhension
des réactions chimiques [47]. Le parametre dit coordonnée de réaction permet de décrire un
chemin de réaction, il permet de suivre I’évolution de la géométrie du systéme des réactifs
aux produits. La variation de I’ensemble des réactifs en fonction de cette coordonnée nous
permet de connaitre son énergie a n’importe quel point et ensuite d’obtenir une surface

d’énergie potentielle (figure 6):

maximum globale point selle

maximum locale

/

minimum locale
minimum globale

minimum locale

Figure 6 : Surface d’énergie potentielle.
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X111-Grandeurs thermodynamiques des différentes formes tautomeéres[48,49]

a - Equilibre tautomeére en phase gazeuse

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

des tautomeéres B et A.

_[B]

LT

1)
La constante Kag est reliée a la différence entre les enthalpies libres standards (AG°ag) des
deux formes, par la relation suivante :

- AGY,

Ka s=exp ( RT] ) 2

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

AG,, =AH,,-TAS;, (3)

0 0 . . 5 . s :
AH AB et AS AB représentent respectivement la différence d’enthalpie standard et d’entropie

standard des deux tautomeres.

Les fractions molaires des deux formes tautomeres sont calculées avec les relations suivantes :

_ 1 4

["’1]_1+KA,B )
Kag

= —_ 5

[b] 1+KAB ®)

a+b=1 (6)
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B- Equilibre tautomere en solution

En solution, I’énergie libre de solvatation est égale a la différence entre I’énergie libre en

solution et celle en phase gazeuse.

AGsoly = AGsolution 'AGgaZ (7)

L’énergie libre en solution est calculée par la relation suivante:

AGsolution = AGsolv + AGgaz (8)

K;s(  solion ) - eq{_”‘"‘ sohdion ’]

RT

©)
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CHAPITRE 111 : Résultats et discussion

111-1 Introduction.

L hétérocycle constitue le squelette de base pour une grande variété de composés d’intérét
chimique, biologique, pharmacologique et industriel [1]. Notons que les deux tiers des
composés organiques connus dans la littérature sont des hétérocycles [2]. De ce fait, la
chimie hétérocyclique est devenue le centre d’intérét d’une grande communauté de chimistes
expérimentateurs et théoriciens [3,4]. Les composés étudieés ainssi que les produits
d’objectifs sont des hétérocycles importants, dont la détermination de la structure a fait
I’objet de plusieurs études [5], montrant qu’il constitue une molécule stable. I’action d’une
diamine d’intérét biologique et pharmacologique sur la pyranone aboutit a des composés
hétérocycliques variés dont la quinoxalinepyranone (forme énolique) et la forme cétonique
(quinoxalinepyrandione). Ces derniers sont des squelettes hétérocycliques, qui trouvent leur
emploi dans I’industrie pharmaceutique [5] et sont utilisés comme anticoncereux ,comme

agents antibiotiques et anti-tumoraux [6].
111-2 Présentation des formes tautomeéres étudiées.

La réaction que nous nous proposons d’étudier portant sur la formation des tautoméres

suivants :
CETONIQUE ENOLIQUE
(D N E—
—
|
a NH
1
HsC o o
3-(3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-6-methyl-3H-pyran-2,4-dione 3-(3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one
11 12

Figure 1 : Formes tautomeres étudiées.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une étude de la stabilité des formes tautoméres, en
recherchant les meilleures structures possibles par la détermination de leurs paramétres
géomeétriques et leurs propriétés électroniques Pour déterminer les structures les plus stables

des formes tautomeres,
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nous avons réalisé une optimisation géométrique complete de chaque composé au moyen des
méthodes PM3 et DFT suivie d’un calcul de fréquences. [7,8].
Au moyen de la méthode PM3, nous avons déterminé les enthalpies de formation

omol e . ] : . .
AHf des différents composés. Dans les méthodes semi empiriques, 1’expression de

I’enthalpie de formation développée par Dewar [9] est:

AH ™! = [E{‘;ﬁ' - > Ed (atome)} + > AH " (atome)

R R

Energie totale / Energie électronique Enthalpie de formation
de la molécule. des atomes expérimentale des atomes.

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

Au moyen de la méthode DFT, nous avons calculé les énergies totales des formes
tautomeres.

Dans le tableau suivant nous donnons, les valeurs des enthalpies de formation obtenues en
méthode PM3, les énergies totales obtenues en méthode DFT ainsi que les moments

dipolaires des formes tautomeéres étudiées.
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dipolaires des formes tautomeéres étudiées.

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

Forme énolique Forme cétonique

Phase Solvant Solvant Phase Solvant Solvant

gazeuse CHCl, EtOH gazeuse CH.CI, EtOH
AH°f  |-57.5243 -54.9593 -67.74094 -55.7758 -63.3380 -64.4866

kcal/mol
PM3

p debyep) | 4.3407 11.3814 6.9683 3.8837 4.5016 4.6674
E wa) -875,8245| -875.8459 -875,8492 -875,8215 -875,8384 | -875,8409

B3lyp /6311+G* ™ "o 5,6515 7.6439 7,9693 3,6622 5,3530 5,6694

+ L’analyse des résultats aux moyens de deux méthodes reportés dans le tableau 1, montre
que les deux formes tautomeres sont stables en présence du solvant éthanol.

+ La connaissance du moment dipolaire présente un intérét certain, car la comparaison entre
le moment dipolaire théorique et expérimental permet de résoudre le probleme de
stéréochimie et de structure électronique et comme nous ne disposant pas de valeurs
expérimentales, nous avons comparé les résultats obtenus avec les différentes méthodes
de calculs. Nous remarquons que nous avons le méme ordre de grandeur donné par les
deux méthodes. Sauf en présence du solvant dichlorométhane = la forme tautomere
énolique porte une valeur importante qui est 11.3814 D de son moment dipolaire et cela
revient a leur effet inductif.

+ Nos molécules ne disposent pas d’un centre de symétrie car leurs moments dipolaires est

non nuls.
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3. Etude de la réactivité globale

Le gap HOMO-LUMO est un facteur déterminant en chimie quantique ; il permet de

caractériser la stabilité d'une molécule alors que ces orbitales moléculaires frontiéres jouent

un role important dans la prédiction de la réactivité chimique d’une molécule [10,11]. Les

molécules présentant un faible écart énergétique HOMO-LUMO pourraient subir des

distorsions afin d’augmenter cet écart. Les résultats des descripteurs calculés par la DFT

(tableau 2) sont: les énergies HOMO et LUMO, I'énergie d'ionisation estimée (1),

l'affinité électronique (A), la duret¢ (n), la mollesse et le potentiel chimique (),

respectivement.

Tableau 2 : Indices globaux de la réactivité des formes tautomeres étudiées.

Phase gazeuse

Indices de réactivité (€V) | Enomo | ELumo | AE p nEv? S ©
Forme énolique -0,54 | -0,07 | -0.61 -3,68 |3,21 0,15 2,10
Forme cétonique -5.16 | -1.90 -3.26 -1.46 1,46 0,34 3,16

En présence de I’éthanol

Indices de réactivité (eV) | Eromo | ELumo AE u n S (0}
Forme énolique -0,54 | -0,07 | -0.61 -3,89 1,73 0,57 4,36
Forme cétonique -5.16 | -1.90 -3.26 -4,11 3,14 0,15 2,69

En présence de dichlorométhane

Indices de réactivité (eV) | Enomo | ELumo AE u " S o
Forme énolique -1.90 | -5.44 3.54 -3.86 1.71 0.29 4.34
Forme cétonique -5.44 | -2.44 -3.00 -4,09 1,55 0,32 5,41
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Dans le tableau 2, les deux formes tautomeres présentent un écart important entre HOMO-
LUMO, ce qui montrant une stabilité, bien que cet écart soit inférieur pour la forme énolique
par rapport a la forme cétonique en phase gazeuse et en présence de EtOH. La forme énolique
est la plus réactive dans ce cas. Contrairement en présence de dichlorométhane, la forme

cetonique est la plus réactive. Les deux forme tautomeres portent un cararctere qui est dure.

En phase gazeuse, la forme cétonique est caractérisée par un potentiel chimique élevé d’ou
cette forme est la plus riche en électron. En présence des deux solvants, la forme énolique est
caractérisée par le potentiel chimique ¢élevé d’ou cette forme est la plus riche en électron et la
valeur élevée de son indice électrophile en présence de 1’éthanol favorise son comportement
électrophile. Signalons que a la phase gazeuse et en presence de dichlorométhane, la forme

cétonique favorise son comportement électrophile.

Dans la figure 2 suivante nous réprésentons, la contribution de charge éléctronique de la
HOMO et LUMO des formes tautomeres étudiées :

HOMO de la forme cétonique LUMO de la forme cétonique

Figure 2: contribution de charge éléctronique de la HOMO et LUMO des formes tautomeres
étudiée
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Nous remarquons que dans la LUMO de la forme énolique, la densité électronique se
concentre sur toute la molécule y compris les deux cycle pyrazole et le cycle pyronique.
Tandis que dans la LUMO de la forme cétonique, la densité électronique se concentre sur le
cycle pyronique et d’autre part, HOMO de la forme énolique ainsi que la HOMO de la
forme cétonique , la densité électronique se concentre sur le cycle pyrazole. En conclusion,
nous confirment que la LUMO de la forme énolique est la plus réactive.

4. Surfaces a potentiel électrostatique moléculaire (MEP)

Parmi les descripteurs permettant des corrélations entre la structure moléculaire et les
propriétés physico-chimiques des molécules, on peut utiliser les potentiels électrostatiques
moléculaires (MEP) qui distinguent les zones riches en électrons (sites d'une attaque
électrophile) de celles pauvres en électrons (attaque nucléophile).
La figure 3 suivante représente les sites d’attaque visualisés.

Figure 3: sites d attaques visualisés des formes tautomeres étudiées.

Les MPE sont des outils utiles pour prédire les processus biologiques, en particulier les sites
d'attaque électrophile ou nucléophile par un réactif. Sur la figure, les différentes amplitudes
du MEP sont données par différentes couleurs, comme suit : rouge <orange <jaune <vert
<bleu [12].
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Les deux cycles pyrazine et pyronique sont caractérisés par la couleur rouge et présente une
densité électronique élevée (ED). Il fait donc référence a un potentiel négatif. Par consequent,
une attaque électrophile est préférable sur ces sites. D'autre part, la région autour des atomes
d'oxygéne orienté vers le cycle pyrazine est plus jaune, indiquant un potentiel moins négatif

que le précédent.
5. Réaction d’obtention du tautomere

La tautomérie joue un réle majeur dans 1’activité biologique et la réactivité chimique de
plusieurs composés [13-16]. Les deux formes tautoméres rencontrées dans cette étude sont
des intermédiaires réactionnels, Le déplacement de I’hydrogéne du carbone C; de la forme
tautomere cétonique notée (l;) vers I’atome de 1’oxygéene 1ié a I’atome du carbone C, conduit

a la forme tautomeére énolique notée (I,) donnée dans la figure 4.

CETONIQUE ENOLIQUE

O<> N .
H
’\

2

HsC o) o H3C

3-(3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-6-methyl-3H-pyran-2,4-dione 3-(3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one

11
12
Figure 4 : transfert de proton.

Nous donnons dans la figure 5 un profil de la surface d’énergie potentielle associ¢ a la

réaction d’équilibre tautomere.
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Figure 5 : Profil de la surface d’énergie potentielle du transfert de proton en PM3

La figure 5 nous montre que le transfert de proton se fait avec I’existence d’un état de
transition d’une fréquence imaginaire en phase gazese égale a -2213.77 cm™, en présence du
solvant EtOH égale & -1790.51 cm™ et en présence du solvant CHsCl, égale & -2270.15 -cm™
au moyen de la méthode PM3. La vibration est une translation entre ’atome d’oxygene lié a

I’atome du carbone C; et le proton migré.
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Le diagramme de la barriére énergétique est donné comme suit :

Energie d'activation { Kcal/mol)

plty

30] k

20

107

Cocrdonnées de l;réacﬁon

Figure 6: Diagramme énergétique de [ étape 1;—» 1.

A partir des résultats obtenus, nous remarquons que cette transformation est exothermique,
elle nécessite une barriére d’énergie égale a -63.38 Kcal/mol en méthode PM3.
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6. Grandeurs thermodynamiques des différentes formes tautomeres:[17-19]

Le déplacement de I’hydrogéne du carbone C; de la forme tautomere cétonique notée (1) vers
I’atome de I’oxygene lié a I’atome du carbone C, conduit a la forme tautomére énolique notée

(1) donnée dans la figure 7.

CETONIQUE ENOLIQUE
O<> N ?
-
M NH

HaC 0 o)

3-(3,4-dihydroguinoxalin-2-yl)-6-methyl-3H-pyran-2,4-dione 3-(3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one

11
12
Figure 7: Equilibre tautomére étudié.

Nous regroupons 1’ensemble des résultats des constantes d’équilibre ainsi que les fractions

molaires des deux formes tautomeéres dans le tableau suivant :

Tableau 3: Constantes d’équilibres et fractions molaires du couple 11/1, au moyen DFT.

En phase gazeuse En solution / EtOH-CH5;Cl,
Kag Kap
1.0310°® 107
L1 [1:] [1] [11] [12]
1.0310° 0.99 107 0.99

La valeur de la fraction molaire de la forme tautomere énolique I, obtenue par la méthode

DFT/B3LYP utilisee, est la plus faible. Nous pouvons conclure que la forme tautomere
cétonique 1, est la forme la plus prépondérante, en phase gazeuse et en présence des deux
solvants ethanol et dichlorométhane.
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7. Influence des substituants sur les formes tautomeres étudiées

Dans la suite de notre étude , nous avons étudie les formes tautumeéres en utilisant les

differents substituans R= Cl, NO,,CH3 a fin d’avoir la forme tautomére la plus stable au

potBood
TN

HgC/Ef\/ f‘t\ﬁ\/
3-(7-chloro-3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-4-

hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one H3C 6-methyl-3-(6-nitro-3 4-

dihydroquinoxalin-2-yl)-3H-
pyran-2,4-dione

moyen DFT.

NO,

6-methyl-3-(7-methyl-3,4-dihydroquinoxalin-2-yl)-3H-pyran-2,4-dione

Figure 8 : Influence des substituants R=CI,CH3 et NO; sur les formes tautoméres étudiées.

R est le groupe substituant.

Dans ce but, des calculs en phase gazeuse et au moyen DFT ont été effectués pour estimer la
stabilité des differentes formes tautomeéres étudiées en utilisant les substituants R= ClI,
NO,,CHj3 en déterminant les grandeurs thérmodynamiques qui sont regroupés dans le tableau

suivant :
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Tableau 4: Energies totales ,Enthalpie, Energie libre et [’Entropie des formes tautomeres

étudiées avec les substituants R=CI,CHj; et NO,, R est le groupe substituant

Forme tautomeére
Eu a AH (u.a) AG(u.a) ScaI/MoI.Kerin
R=NO, -1080.0174 -1080.0165 -1080.0855 145.6220
R=CI -1335.1843 -1335.1833 -1335.2474 134.9480
R=CH; -914.8557 -914.8547 -914.9204 138.1420

Nous constatons que d’apres les résultats de 1’énergie totale ,Enthalpie et Energie libre, la

forme tautomere avec R= Cl (forme énolique) est la forme la plus stable. Nous avons noté

que dans la phase gazeuse et avec R= H, I’énergie est de -875.8245 u.a. Nous venons de

montré qu’il y a une influence de substituant remarquable sur la forme tautomere énolique

avec R= Cl est cela dans la diminution de 1’énergie de -875.8245 u.a. avec R= H vers

-1335.1843 u.a. avec R= CIl. Nous signalons aussi que les effects inductifs ont leurs effets sur
I’énergie dans I’ordre est donné comme suit : R= CHjz (-914.8557 u.a) > R= NO; (R= NO,
u.a) > R= CI (-1335.1843 u.a) sachant que I’effet inductif attracteur de C1 > NO, bien que

celui du CHjs est un effet donneur.
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Conclusion générale

Notre travail qui consiste en une approche théorique a pour objet de la synthese de nouveau
dérivéeés héterocycliques en séries pyroniques (quinoxaline forme énolique ou quinoxaline
forme cétonique). Ces derniers constituent une classe d’hétérocycles d’une importance
biologique obtenues par ’action d’une diamine d’intérét biologique sur la pyranone. Les
formes tautomeres intervenant dans cette étude sont d’abord étudiées sous I’angle de la
structure, puis sous 1’angle de la réactivité vis-a-vis des attaques électrophile et nucléophile.
Les principaux résultats que nous avons obtenus lors de cette étude théorique peuvent se

résumer ainsi :

En termes de structure, I’analyse des résultats aux moyens de deux méthodes montre que les

deux formes tautomeéres sont stables en présence du solvant éthanole

+ La présence des effets inductifs, la forme tautomere énolique porte une valeur importante
qui est 11.3814 D de son moment dipolaire.

+ Nos molécules ne disposent pas d’un centre de symétrie.

En termes de réactivité, les résultats des calculs réalisés a 1’aide de la méthode DFT, ont
permis en phase gazeuse et en présence d’EtOH de montrer que la forme énolique est la plus
réactive. Contrairement en présence de dichlorométhane, la forme cétonique est la plus
réactive.

+ Les deux formes tautomeéres portent un caractere qui est dure.

+ En phase gazeuse, la forme cétonique est la plus riche en électron.
En présence de 1’éthanol, la forme énolique favorise son comportement électrophile, d’autre
part et a la phase gazeuse et en presence de dichlorométhane, la forme cétonique favorise son

comportement électrophile.

+ LUMO de la forme énolique est la plus réactive.
+ Comptons sur I’analyse des potentiels électrostatiques moléculaires (MEP),

une attaque électrophile est préférable sur les formes tautomeres étudiées.
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Ce travail de modélisation, nous a permis de mettre en évidence 1’équilibre tautomeére, dont
le transfert de proton se fait avec l’existence d’un état de transition d’une fréquence
imaginaire en phase gazese égale & -2213.77 cm™, en présence du solvant EtOH égale
a -1790.51 cm™ et en présence du solvant CHsCl, égale & -2270.15 -cm™ au moyen
de la méthode PM3.

+ La vibration est une translation entre 1’atome d’oxygeéne lié a I’atome du carbone C;
et le proton migré.

+ La transformation est exothermique, elle nécessite une barriére d’énergie égale
a -63.38 Kcal/mol en méthode PM3.

+ La forme tautomere cétonique I, est la forme la plus prépondérante, en phase gazeuse
et en présence des deux solvants EtOH et CH3Cl,.

+ La forme tautomére avec R= CI (forme énolique) est la forme la plus stable.

+ Influence de substituant remarquable ainsi que leur effets inductifs sur la forme
tautomere énolique avec R= Cl est la dans la diminution de I’énergie de -875.8245
u.a. avec R=H vers -1335.1843 u.a. avec R= ClI.
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