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Introduction générale

L’ hétérocycle constitue le squelette de base pour une grande variété de composés d’intérét
chimique, biologique, pharmacologique et industriel [1,2]. De ce fait, la chimie
hétérocyclique est devenue le centre d'intérét d'une grande communauté de chimistes
expérimentateurs et théoriciens. Parmi les composés hétérocycliques, les dérivés
triazoliques occupent une classe importante dans plusieurs domaines.

La réaction de cycloaddition 1,3 dipolaire entre un azoture organique et un alcyne terminal
[3] est extrémement importante en chimie organique, €elle représente le chemin direct qui
mene a la formation des composes cycliques et hétérocycliques a cing chainons, les 1, 2,3-
triazoles [4], ces composes sont d’ origine synthétique et constituent une classe importante des
COMPOSES organiques en raison de leurs diverses applications tres importante dans I’ industrie
pharmaceutique et I'industrie agricole [5], Les propriétés intéressantes des composés
triazoles (anti-VIH, antimicrobienne, antiviral...) ont été al'origine des différentes recherches
sur le développement de nouvelles techniques de synthése de ces composes.

La vitesse de réaction de cycloaddition peut ére considérablement altérée par des
catalyseurs métalliques; En 2001, Scharpless et al [6] ,introduisent une nouvelle approche
dans la synthese organique qui permet de lier les fragments organiques et bio-organiques [ 7-
8] et d'accéder rapidement et d’une maniére sdlective aux composes 1,4-disubstitué 1, 2,3-
triazole dans les conditions douces; parmi ces réactions, la cycloaddition azoture-Alcyne
terminal catalysée par le Cu(l) appelée CUAAC [9], qui est actuellement la réaction la plus
populaire et la plus utile pour la formation régiosélective d un composé 1,4 disubstitué 1, 2, 3
triazole [10].

Les avantages de laréaction clic catalysée par le Cu(l) sont que:

> Elle est régiosélective, tandis que la réaction non catalysée de Huisgen manque de
régiosélectivité et produit a la fois les isomeres 1,5 et 1,4-disustitués, (ii) elle se
produit a une température plus douce que la réaction non catal ysee.

> Elle remplit les exigences de la «chimie verte» dans la mesure ou elle peut se
produire dans un milieu aqueux ou alcoolique.

> Lacatalyse rapportée par Sharpless et Fokin est simple et peu colteuse; €lle consiste
en |’ utilisation de I’ ascorbate de sodium en milieu agueux (CuSO4*5H,0 + ascorbate

de sodium) pour laréduction de Cu(ll) en Cu(l), mais pas en Cu(0) [11].
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Depuis le début des rapports, un grand nombre de catal yseurs a base de métaux de transition

ont éé mis en évidence pour laréaction de Huisgen.

La recherche de nouveaux catalyseurs a mis en évidence de nombreux complexes de
métaux de transition comme catal yseurs de cette réaction MAAC (M=Cu, Ru, Ag, Ln, Au, Zn).

L’ objectif de nos travaux est d étudier |’ effet du complexe ZnEt, sur I’ avancement de
la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un alcyne et un azoture, notre systéme est
modéliséici par le propyne et I’ azoture de méthyle.

Nous avons, pour cela, effectué une étude compléte de la réaction de cycloaddition
non catalysee, ainsi que laréaction catalysee par le complexe Zn(I1) au moyen de la méthode
DFT implantée dans le programme Gaussian 09 [12] en utilisant la fonctionnelle hybride
PBE1PBE [13] associée a la base double zéta polarisée LANL2DZ [14] augmentée par les
fonction de polarisationsissue de la bibliotheque EMSL Basis Set Exchange Library [15], ce
gui nous permettra de choisir le mécanisme le moins couteux en énergie (barriere énergétique
la plus basse) et de comparer les résultats obtenus avec ceux rapportés dans la littérature. Les
différents états des chemins de réactions ont été caractérisés et justifiés par le calcul de
fréguences des modes normaux de vibration. Tous les états de transitions sont suivis par des
calculs IRC (IntrinsicReactionCoordinate) [16] pour mettre en évidence les réactifs et les
produits attendus.

Les énergies représentées sur les diagrammes énergétiques des différents chemins
réactionnels sont les énergies relatives libres par rapport al’ énergie la plus basse a partir de la

somme des énergies des réactifs et du catalyseur.

e Outre uneintroduction générale, le premier chapitre est une étude bibliographique sur
la chimie « clic », ou nous avons décrit les critéres définissant une réaction de chimie
«clic », les différents systemes catal ytiques les plus utilisés.

e Le deuxieme chapitre est consacré a la présentation des méthodes de la chimie
guantique et les différentes théories utilisées pour |’ étude de la réactivité, a savoir la
théorie de |’ état de transition.

e Le troiseme chapitre, porte sur I'éude théorique compléte de la réaction de
cycloaddition thermique de Huisgen, ensuite la réaction ZnAAC a été détaillée en

utilisant le complexe [Zn (Ety)].

¢ Nous terminons ce manuscrit par une conclusion générale.
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Chapitre I  Etude bibliographique

[.1 Introduction

La chimie « clic » est une nouvelle fagon de recevoir la construction moléculaire qui a vu le
jour au début de ce siecle. Ce concept, a été introduit en 2001 par Sharpless [1], il définit un
groupe de réactions chimiques quasi parfaites, variées et ssmples a mettre en cauvre, plusieurs
classes de transformation chimiques peuvent étre considérées comme réaction de chimie clic
telles que les cycloaddition d espéces insaturées (1,3 - dipolaire, Diel-Alder), certains
substitutions nucléophile (ouverture d hétérocycle éectrophile), ou les additions sur des
liaisons multiples C-C (époxydation, dihydroxylation, ........... ) [1]. Répondent a une série de

caractéristiques précises[2].

L'objectif initial était de développer une nouvelle approche en synthése organique pour
construire des molécules de maniere simple et rapide a partir de petites unités pour former
des hétérocycles qui sont trés répandue en chimie organique. Du fait de sa simplicité de mise
en oauvre, de son efficacité et de I'absence de sous-produits, la réaction de cycloaddition
catalysee par les complexes des métaux de transition (MAAC) est rapidement devenue I’ une
des réactions les plus utilisées.

Depuis ces dernieres années, la chimie clic est tres utilisée a I'interface chimie-biologie, en
catalyse et pour fonctionnaliser des matériaux. Parmi toutes les réactions de la chimie clic,
I’une des plus étudiées est la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un alcyne et un
azoture catalysée par le cuivre(l) (CUAAC) donnant d’une maniere sélective et rapide des

composés 1,4-disubstitué 1, 2,3-triazoles.

| .2Cycloaddition1,3-dipolaire

La cycloaddition 1,3-dipolaire est aussi appelée cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen. Cette
transformation chimique désigne la cyclisation entre un dipolarophile (alcéne, acyne,
carbonyle, nitrile) et un composé 1,3-dipolaire (azoture, oxyde de nitrile, diazo-alcane) qui
conduit a laformation d'un hétérocycle a cing atomes, les 1, 2,3-triazole, cette réaction est en
réalité connue depuis plus d’'un siecle. Elle a éé découverte initialement par Michael en 1893
[3], puis éudiée plus en détail par Huisgen a partir de 1963 [4]. Le protocole de |’ épogue
nécessitait des températures élevées et conduisait, aprés plusieurs jours de réaction, a un
mélange de régioisomeres : le triazole substitué en 1,4 et celui substitué en 1,5(Figurel). Le 1,

2,3-triazole est utilisée comme intermédiaires de synthése dans la préparation de nombreux

-
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principes actifs médicament. Elle est en effet associée a des propriétés pharmacologiques
diverses [5] telles que des activités anti-virales [6], anti-tumorales [7], antimicrobiennes [8],

anti-allergiques [6], anti-bactériennes [8], anti-inflammatoires [9] ou anti-fongiques [10,11].

N N
/2N
R—C=C—H NZ N—Re N On-Re
+ A \__/ +  \__ ]
> C—CH HC=C
R~S_ @ 4 \
2=N—N=N Ry R,
1,4-triazole 1,5triazole

Figurel : Cycloaddition 1,3-dipolaire entre un azoture et un alcyne par processus thermique

.3 Cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen catalysée par le cuivre (1)

(CUAAC)

En 2002, les groupes de Meldal et Sharpless [12,13] utilisent des sels de cuivre (1) pour
catalyser laréaction de cycloaddition entre un azoture et un alcyne. L’ utilisation de cuivre (I)
comme catal yseur a donné naissance a la cycloaddition 1,3-dipolaire azoture/alcyne catal ysée
par le cuivre (CUAAC). Cette réaction permet d' obtenir exclusivement le 1, 2,3-triazole 1,4-
disubstitué, elle permet de diminuer considérablement les temps et les températures de
réaction et d accélérer la vitesse de la réaction d'un facteur de 10’. Différentes sources de
cuivre(l) peuvent étre employées, Ce dernier peut étre introduit directement sous forme de sel
telle que les halogénures de cuivre(l) CuX, ou par la réduction d'un sel de cuivre(ll) en
présence d’'un réducteur (habituellement du sulfate de cuivre en présence d' ascorbate de
sodium) [14]. Cette réaction est plus souvent réalisée dans un mélange eau-alcool, méme si
des Co-solvants organiques (DM SO, THF, DMF) sont également envisageables [15, 16,17].
Enfin, lesions Cu(l) peuvent également étre obtenus par oxydation du cuivre métallique, sous
forme de copeaux [14] ou de nanoparticules [18, 19]. La présence de cuivre sous forme solide
permet de faciliter la purification du produit.

Le premier cycle cata ytique proposé par Sharpless, Fokin, Finn et al. En 2002 sur la base de
calculs DFT commence par laformation d’un complexe Cu-acétylure(2), suivi d’un complexe
Cu-acétylure-azoture(3)qui se cyclise en formant un métallo-cycle intermédiaire(4).1l s ensuit
une contraction du cycle (élimination réductrice) pour former le complexe triazolure de
cuivre(5). Enfin, le triazole attendu est généré par une protonation, entrainant la libération du

cuivre qui peut rentrer dans un nouveau cycle catalytique (Figure2).

.
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Figure 2 : Mécanisme de 1,3-cycloaddition catalysée par le cuivre (1).

|.4 Réactions MAAC avec divers catalyseurs métalliques
1.4.1 La réaction RUAAC

Lin, Jiaet Fokin [20] ont mis au point la cycloaddition 1,3-dipolaire assistée par un catalyseur
de ruthénium type chlorure de ruthénium a base de pentaméthylcyclopentadiényl notés
[Cp*RuCl], aussi appelée RUAAC. Ici, laréaction produit de maniére régioséective le dérivé
1, 2,3-triazole 1,5-disubstitué. Cette réaction est également compatible avec les alcynes
internes et conduit aux triazoles 1, 4,5 trisubstitués.L’ utilisation d’alcynes internes conduit
auss alaformation du triazole avec de trés bons rendements.

IIs ont également proposé un mécanisme détaillé par des calculs DFT qui peut étre décrit en
guatre étapes (Figure3). La premiére consiste en I’ @imination non-réductrice des deux ligands
L, pour activer le complexe, puis |’ addition non-oxydante de I’ acyne et de |’ azoture.

Ensuite pour la deuxiéme étape, un couplage oxydant intervient et forme un ruthénacycle avec
la création d'une liaison C-N entre le carbone le plus éectronégatif et le moins encombré de
Ialcyne et I'azote termina de I'azoture. C'est I'étape clé du cycle catalytique car elle

o
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commande la régiosé ectivité. La troisieme étape, une élimination réductrice, produit le cycle

triazole isomere 1,5. Enfin, le catalyseur est régenéré ala derniere étape.

>£( “étape 2°
|

R2
\\ u§g—
Cl N\N
R @ 7
N

Figure 3 : Mécanisme RUAAC.

1.4.2 La réaction AGAAC

Le groupe de McNulty arapporté le premier exemple d'un complexe d argent(l) bien défini en
tant que catalyseur efficace pour la réaction AAC a température ambiante et en absence de
cuivre[21].Les sels d'argent(l) seuls ne sont pas efficaces pour favoriser les réactions AAC,
mais lorsque AQOAcC réagit avec les ligands P,O-2-diphenylphosphino- N, N,-
diisopropylcarboxamide (voir la procédure de synthese de la Fig.4a), génere le complexe
Ag(l)- ligands P, O, catalyse tres bien laréaction AAC. Ortega-Arizmendi et a ont également
rapporté un complexe de carbene N-hétérocycliques«anormal» d'argent Ag(l)-aNHC (voir la
procedure de synthése sur la Fig.4b) qui catalyse les réactions AAC [22]. L'introduction
supplémentaire du ligand aNHC évite les réactions secondaires et facilite la purification des

produits finaux.

oy
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Des Catalyseurs hybrides AgNP ont également été développés. Par exemple, Salam et ses

collaborateurs ont récemment rapporté que le composite AgNP/oxyde de graphene (Ag/GO)

catalyse les réactions multicomposantes et les réactions clic monotope (one-pot) [23].

(@) X X
O AgOAc o
P CH,CI P/\Ag/\? CHs
R R 2%12 Nl
4 o O
R=Ph, X=N(iPr), 5
(b)
_Ph\ HCl? Ph\ AgCl
Pr =\ Pr' i
Y, (1) NaHMDS, pr
@ / \
N / N THFR.T. NQ
o ‘J (2) AgCl, ph ‘O
' THF i py

Pr' Pr'

Figure 4 : (a) Synthése du complexe d'argent(l) [21]. (b) Préparation du catalyseur Ag(l) —

‘ ~NHz2 i\conc Hal, 0°-5°C

//

R

NaNO, , Diazotization
H,O
i)NaN;

R=H,4-OMe,2-NO, , 3 -OH, 2 -1, 3-Cl, 4 -CO,H

R,=H, 4 -OMe, 4 -F, 4 -Ph, 4 -CN

aNHC [22].
(\,Ng R]_)L//’ / \ N
| O\
/) cat.(0.5 mol%) R/\:/ \7}\I
R time-8-10 hr _\®
S X

etc

Figure5: One-pot delaréaction ‘clic’ catalysée par Ag/GO [23].
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1.4.3 La réaction IrAAC

La cycloaddition intermoléculaires AAC catalysée par I'iridium (IrAAC) sest également

averé étre un complément précieux aux réactions CUAAC et RUAAC.

Le complexe dimere diridium ([Ir(cod)OMe],) catalyse la formation directe de nouveaux
triazolesl,4,5-trisubstitués [ 24]. La catalyse par [Ir(cod)OMe], de la réaction de cycloaddition
[3+2] entre azotures et bromoalcynes méne a la formation du composé 1,5-disubstitués- 4-

bromo-1,2,3-triazol es dans des conditions douces (Figure 6).

Ding et a ont rapporté divers complexes d’iridium dans la réaction IrAAC avec des acynes
internes riches en électrons et ont montré que le complexe [{ Ir(cod)Cl} ;] optimise laréaction
[25]. L'augmentation de I'encombrement stérique de I'alcyne n'affecte pas I'efficacité de la
réaction, mais un effet éectronique a été observe, les acynes déficients en éectrons
conduisent a un bon rendement tandis que les alcynes riches en éectrons ont montré une
faible réactivité, a I'exception de I’alcyne aryloxy et selenyl. Sur la base des résultats ci-
dessus, ils ont proposé en outre la réaction IrAAC de thioalcynes nécessite un mécanisme
réactionnel qui est composé de quatre étapes (fig.7). Tout d’'abord, les substrats réagissent
avec le complexe Ir pour former A dans lequel I'azoture se coordonne par I'atome d'azote
interne, par la suite, un processus de cyclisation oxydante est impliqué pour former un
hétérocycle B dont lequel I'atome de soufre est coordonné au centre Iridium pour stabiliser
I’ espece B. Pour achever le cycle catalytique, une élimination réductrice dans B conduit a la

formation de l'intermédiaire triazole 3 viaC.

. N
[Ir(cod)OMe], R\N/ AN
(10 mol %) \ /
R——Br -+ R— N3 -
. /C:C\
25°C R Br
20-94 %

12 exemples
Figure 6 : Synthese du triazole 1, 4,5-trisubstitués catal ysée par un complexe dimére
diridium [24].

‘



Chapitre I  Etude bibliographique
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Figure 7 : Mécanisme proposeé pour laréaction IrAAC des thioalcynes.

1.4.4 Réactions LnAAC

La catal yse de réaction de cycloaddition azoture-alcynes terminaux par des métaux du groupe
des lanthanides (LNAAC) a été récemment décrite par le groupe de Zhou [26]. Menant a la
formation de 1,5-disubstitué- 1, 2,3-triazoles a d'excellents rendements. L’utilisation de
différents catalyseurs de différents métaux de terres rares Ln[N(SiMe&s)2]s, (Ln=Sm, Nd, Y,
Gd),révéle que le complexe Sm[N(SiMe&;),]3 est le meilleur catalyseur, I’ optimisation des
conditions de réaction a montré que la présence de 10% en moles de n-BuNH, améliore le
rendement (Fig. 8a).

Le mécanisme proposé par le groupe de Zhou pour la réaction de cycloaddition entre des
alcynes terminaux et azoture en présence du complexe Ln[N(SiMe3),]scomme catal yseur est
représenté sur la (Fig. 8b). Tout d'abord I|'activation de la liaison C-H de |’ acyne terminal
conduit a la formation de l'acétylure de lanthanide avec libération d'un ligand protoné
HN(SiMe;),. Ensuite, la coordination et I'insertion ultérieure 1,1 de I'azoture dans la liaison
Ln-C de A forment lesintermédiaires clés C et D. Par la suite, I'attaque intramoléculaire anti-

nucléophile de I'atome d'azote loin sur I'alcynern- coordonné forme le complexe triazolate E.

s
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Enfin, la protonation de E en présence d’un autre alcyne donne le triazole 3 et régénere A
(voie a@). Alternativement, le cycle catalytique effectué par la voie b, basé sur la présence

d additives amines qui sont favorables ala cycloaddition.

Ph
a) Ln[N(SiMes);]5 (5 mol%) N,
& + ©; additive (10 mol%) R N° N
N F
3 solvent, T, 24h PH
4 | 2a R—NQ 3aa
=N
LnLa ( J
R1I———"1LnL;
Path a (B)
R1
LnLs
Path b ( N—’—’ N
/ v \/M
Lnlz  LyLn
C
"BuNH- LnLg "BuNF I; (©) (D)
Path a
HL LnL3

LnLg

"BuNH,

Figure 8: (a) Cycloaddition alcynes terminaux —azotures catalysée par les complexes
LN[N(SiIMe3);]s (Ln= Sm , Nd, Y, Gd). (b) Chemin réactionnel de la cycloaddition entre
alcynes terminaux et azotures catalysée par Ln[N(SiMes)2]3[26] .

|.5 Conclusion

Cette étude bibliographique a pour but de donner une vision d’ ensemble de laréaction de
(MAAC) la plus utilisée pour son efficacité.
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Chapitre Il Méthodes de la chimie quantique

1.1 Introduction

Le développement sans cesse croissant de la technologie des ordinateurs a permis I’ essor des
méthodes de simulation numérique et de modélisation dans tous les domaines, alant de
I’ économie, ala météorologie, labiochimie et la physique nucléaire. Dans ce contexte, et pour
ce qui concerne les propriétés physico-chimiques de la matiére, les méthodes de la chimie
guantique permettent, par le calcul, d’ éudier un grand nombre de propriétés moléculaires, et
en particulier, de simuler des réactions chimiques. Il est alors possible de déerminer la
géométrie des réactifs, des produits, ou bien encore des états de transition, permettant ainsi le
calcul de diverses grandeurs thermodynamiques et la comparaison des constantes de vitesse

de réaction.

Dans ce chapitre, on présente différentes méthodes de résolution de I'équation de
Schrodinger, celles basées sur la théorie de Hartree-Fock (HF) ainsi que les techniques
corrélées dites post-HF qui permettent d’ atteindre des solutions précises de I’ équation, et aussi
celles basées sur lathéorie de lafonctionnelle de la densité (DFT) qui est parmi les principaux
outils de la chimie computationnelle actuelle.

11.1.1 L’équation de Schrodinger

Les éguations de la chimie quantique sont basées sur la résolution de I'équation de
SCHRODINGER indépendante de temps qui S écrit pour les états stationnaires[1] :

HY = E¥Y (1)
¥ : Fonction d’ onde de la molécule.
E : Energie totale d’ une molécule.

H : est L'hamiltonien non relativiste comportant n éectrons et N noyaux. 1l est défini par la

somme d’ opérateur associé aux divers termes de I’ énergie cinétique et potentielle.

L’ Hamiltoniend’ un systeme an éectrons et N noyaux est donné par [2] :

A=l 3a -3 32,35 +zzzk‘e 2

i=1 I=1 ri i=1 j=i i‘ K 1=k

2 2 2
A; est I’ opérateur Laplacien relatif &I’ éectroni tel que A= a—;+%;+£;
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2 n
T = _h_z A, - Opérateur énergie cinétique des n électrons.

2m<3

~ n N e2 i , - . z
V, = Z Zz'r_l : Opérateur d'interaction éectrons-noyaux.

~ n n 2 L, , ) L L
Ve=>. Z € . Opérateur de répulsion éectron- éectron.
j#

r.

i ij

~ N N L, , .
Vin =2, ZZ Opérateur de répulsion noyau- noyal.
K 1=K

La résolution exactede cette égquation n’est possible que pour |I'atome d hydrogene et les
systemes mono-électroniques. Pour les systemes poly éectroniques, on fait appel aux

méthodes d’ approximation, pour la résolution approchée de |’ équation de SCHRODINGER.
11.1.2 Approximation de Born Oppenheimer

Cette approximation permet de séparer le mouvement des électrons de celui des noyaux en se
basant sur le fait que les électrons sont beaucoup plus |éger et qu’ils bougent donc beaucoup
plus rapidement que les noyaux [3]. L’équation de Schrodinger a n éectrons et & N noyaux

peut ainsi étre séparée en une partie éectronique Wq(r ,R) et une partie nucléaire Wn(R).

\P(r,R):‘Pd (r1R)‘PN(R) (3)

L’Hamiltonien H du systeme s écrire:

H =Z[h°+Zn:f—2]+VNN 4

j=

2 N 2
Avec pe =_h_A_ _\ 4€ 5
n 2m ' Z,: r, ®)

hi®: L’Hamiltonien mono éectronique de coaur qui décrit I’interaction entre I’ électron i et N
noyaux du systeme.

11.1.3 Approximation orbitalaire
11.1.3.1 La méthode de Hartree
L'approximation de Hartree, consiste a négliger le terme d'interaction éectron- électron dans

la résolution de I’équation de Schrodinger. Cette situation correspond physiquement a un

.
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modele de particule indépendante dans laquelle chaque électron se déplace de fagon
indépendante dans e champ moyen cré par les noyaux et I’ ensemble des autres é ectrons.

La fonction d’onde totale s écrit sous la forme d'un produit de fonction mono éectronique
[4].

Y(123........ ,N) =0, 1D).0,(2).@5(3) e @, (N).
(6)

11.1.3.2 La méthode de Hartree -Fock

L’'idée ici est d'exprimer I’ orbitale moléculaire sous la forme de déterminant de Slater. Ce
déterminant est constitué de fonction mono éectronique nommee spin orbital et s applique
aux systémes a couche dite fermée [5]. Chague spin orbital est le produit d une fonction
d’ espace (orbitale) y (r)et d’une fonction de spinc ().

D(r,8)= x (r). o(5) (7)
Ou r et s sont les coordonnées d'espace et de spin respectivement.

Lafonction d’ onde polyélectronique s écrit donc :

1
\PHF = erl(l) ............... \PN (N)| (8)
1 .
——— : est lefacteur de normalisation.
A/ N!

Toute fois, la méthode de Hartree-Fock ne donnant pas toujours des bons résultats car Hartree

ne prenant pas en compte la corrélation éectronique.

11.1.4 Le principe variationnel et les équations de Hartree-Fock
La théorie Hartree-Fock utilise le principe variationnel [6] permettant d’ affirmer que, pour
I’ éat fondamental, I’ énergie associée a toute fonction d’onde normalisée et antisymétrique

est toujours supérieure al’ énergie exacte.

£~ (F|A[¥)= E, ©

L’ énergie de la fonction d onde exacte peut ainsi servir de borne limite inférieure a |’ énergie
calculée pour n'importe quelle autre fonction d’onde antisymétrique normalisée. Ainsi, le
déterminant de Slater optimal est obtenu en cherchant le minimum énergétique et en

mi nimi sant Ieterme<q"ﬁ “P>
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A partir de la fonction d onde définie en (8), on aboutit pour les orbitales a des équations

mono électroniques de laforme:

F() o (i) = Exp (1) (10)
V2
F(@)=h()+> (23,3() - K (i) (11)

F (i) : Operateur de Fock associée al’ éectron.

h(i) : Terme mono éectronique de |’ opérateur de Fock.

Il seradonc possible d’ écrire I’ expression de I’ énergie électronique en fonction de h, JetK :

Vo N Mg
Eezzzhkk"‘ZZ(ZJkl -Ky) (12)

hy représente I'intégral de de caaur.

hKKz(@(/ hiC/W.
Les intégrales J« et Kk, sont respectivement appelées intégrales de Coulomb et intégrales

d’ échange.
I = {(pr D ) /re—/(p. @9 (2) (13)
K = (o Do, (2)/re—/<ok(2)(p.* @) (14)

12

Les équations de Hartree -Fock ne peuvent pas étre résolues directement, on choisit un jeu de
fonction initial Qx°. La méthode de résolution la plus utilisée est la méthode de champ auto-
cohérent (Self Consistent Field -SCF). Elle est mise en cauvre au moyen d un algorithme
itératif ou I’operateur de Fock est mis a jour a chaque itération avec les spins orbitales

calculées al’itération précédente, le calcul est arrété lorsqu’ une convergence est satisfaisante.

11.1.5 Les équations de Roothaan et Hall

La méthode proposée par Roothaan et Hall en 1951 basée sur |’ approximation LCAO (Linear
Combination of Atomic Orbitals) de Mulliken [7] développe les orbitales moléculaires en
termes de combinaisons linéaires d orbitales atomiques [8].

Lesorhitale peuvent s écrire sous laforme:

q)k = icrkwr (15)

1
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L’ application de lathéorie CLOA au équations HF conduit aux équation de Roothan et Hall et
le formalisme obtenue est appel ée la formalisme de Hartree -Fock -Roothan :

M
> CW(F.—ES)=0r123 oo M (16)

Frs et Ss représentent respectivement les ééments de la matrice de Fock et de recouvrement

dans la base des orbitales atomiques.

11.1.6 La corrélation électronique

La principale lacune de la méthode HF est I'absence du principe d'exclusion pour des
électrons a spins opposés, dans ce cas une erreur systématique est introduite sur le calcul de
I'énergie électronique totale Exr. L’ énergie de corrélation a éte définie par Lowdin comme la
différence entre I’ énergie Hartree-Fock Epr et I’ énergie exacte non relativiste Eea [9].

Ecorr = Eo —Enr (0 (17)
Ecor €st une mesure de |’ erreur introduit par |’ approximation HF et celle est principal ement
due alarépulsion quasi instantanée des é ectrons dont ne tient pas compte le potentiel effectif,
Veff.

La corrélation peut étre classée en deux catégorie: la corrélation dynamique et statique (ou
non dynamique). La premiére est employée pour évoquer la répulsion entre deux éectrons
lors de leur déplacement respectifs. La seconde est associée a la présence de niveau trés
proche en énergie (dégénérescence ou quasi dégénérescence) dans le systéme nécessite
d utilisation des fonctions d’ onde multidéterminantal es.

Les effets de corréation statique sont souvent pour les molécules dans des états excités ou
proche de la dissociation.

I1.2L esméthodes Post-Har tr ee-Fock

11.2.1 Généralités

Les méthodes dite Post Hartree-Fock introduisent une correction prenant en compte la
corrélation qui existe entre le mouvement des divers électrons [10], mais les temps de calcul
deviennent alors important et limitent la taille des systémes que I’on veut éudier. Elles se
partagent en deux catégories. les méthodes perturbatives et les méthodes multi-

configurationnelles.

s
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11.2.2 La théorie de perturbation

Dans la théorie de perturbation de Rayleigh-Schrédinger RS-PT, on considére un opérateur

hamiltonien non perturbé ﬁo auquel est gjoutée une petite perturbation\V .

H=H,+AVet Hyy?=E¥’ 1=0, 1,2,

Avec:
A @ est un paramétre arbitalaire réel comprisentreO et 1

Les énergies E° sont les solutions, choisies orthonormales ou non, de |'opérateur
Hamiltonien non perturbé pour une base compl éte.

La théorie de perturbation exprime les solutions du probleme perturbé sous la forme de
corrections de I’ énergie des fonctions d’ ondes du probléme non perturbé. Si la valeur propre
de|’hamiltonien exact H est E;:

H¥, = EW,

On peut exprimer lafonction d’onde et |’ énergie EP en série de puissancesde A :

E =2LEQ +AEX + PE® + PE® + i, €)

¥, = Y9 + YD + PP+ PP e, (b)

Pour:2=0:H=H,¥=w,6e E=E,Ce sont les énergies et fonctions d'onde non
perturbées. L'introduction de (a) et (b) dans I'équation de Schrédinger permet d’ obtenir une
série de relations représentant successivement des ordres de perturbations plus éleveés :

2 :(H,—E®)w@ =0

A9 (RO —EO)yp® — (E® _\)pO

A2 (HO —E@)y @ = (E® —V)PO + E2¢©

11.2.3 La théorie de Mgller-Plesset
Une premiére méthode post HF pour prendre en compte la corrélation éectronique est la

théorie des perturbations de Mgaller-Plesset [11]. L hamiltonien électronique est séparé en
deux partie, un opérateur I:Ioeﬁt définit comme la somme des opérateurs de Fock mono

électronique.
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H©O =>" (i)
Et un ' opérateur de perturbation donné par :
H=H®+A® Donc: H®—H -H®©

Lacorrection d ordre zéro et un donnée par larelation suivant :

(PO, PO

E©@ =
1 <\Pi(0) /\Pi(0)>
g _ CEO IV IHO)
S AN A
(¥, D)
Ainsiona:

PTIHIPR Y =(P"FITHO + HO /Py
=g@+g®
—gHF

L’ énergie totale obtenue au premier ordre est la somme E© * E®correspond & I’ énergie
Hartree-Fock.

La correction au deuxieme ordre est donnée par larelation suivant :

. (P IV [P Oy /2
E@ = (WO /H® /w®y =3 2 j
= (E9-E?)

Suivant la définition de la correction au second ordre, I’énergie totale ainsi calculée sera
toujours inferieur a |I’énergie HF. Il faut également noter que ces méthodes ne prennent en
compte que la corréation dynamique et gu'il faut faire appel a des méthodes muilti-
configurationnelles afin d'inclure la correction statique.

11.2.4La méthode d’interaction de configuration

La fonction d onde est s écrite par une combinaison linéaire de déterminants de Slater qui
forment une base compléte :

lPCI:Co“PHF+ZCslPs+ZCDlqu. D e

Ouw, . est le déterminant HF, etWsWp sont respectivement les déterminants excités simples

.

et doubles.
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Les coefficients de la combinaison linéaire de fonctions d onde sont optimises suivant le
principe variationnel. Si on prend en compte toutes les configurations excitées, il s agit de
I"interaction de configurations compléte (full Cl). Mais la diagonalisation compléte est trés
colteuse pour les systémes contenant un grand nombre d éectrons, Tres souvent, on est
obligé de tronquer 1a base et de ne considérer que les excitations d ordre inférieur a un certain
seuil. On tronque généralement aux monoexcitées (CIS), aux di-excitées (CISD)[12], aux tri-
excitées (CISDT) ou encore aux quadri-excitées [13].

[1.31a Théorie dela Fonctionnelle de la Densité (DFT)

11.3.1 Fondement de la théorie DFT

L’idée fondamentale de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est que I’ énergie
d’'un systéme peut étre décrite a partir de sa seule densité. Ainsi, le premier théoreme de
hohenberg et kohn [14] montre trés simplement que la densipér) est la seule fonction
nécessaire pour obtenir toutes les propriétés éectroniques d'un systéme atomigque ou
moléculaire dans son état fondamentale, elle présente I’avantage d’ étre moins couteuse en
ressources informatiques , avec une durée de calcul plus faible, ces méthodes se montrant
meilleures pour certains systémes, mais décrivant mal certaines interactions alongue distance
(liaison hydrogene). Leurs performances augmentent avec la dimension de la base d’ orbitales

atomiques mais atteignent plus vite une valeur asymptotique que les méthodes H-F et post H-

F classique [15].

L' état fondamental est une fonctionnelle unique de la densité éectronique dont |I'énergie
S écrit :

Eol£0] = T[] + El 261 + Ea[20] (18)

11.3.1.1 Premier théoreme de Hohenberg et kohn
Ce théoreme etablit que la densité electronique p(7) de I’ état fondamentale o, (r) détermine
uniquement le potentiel extérieur v_ (r) est le potentiel d attraction €lectrons-noyaux est
considéré comme un potentiel généreé par les noyaux.

L’ état fondamenta est une fonctionnelle unique de la densité éectronique dont I’ énergie
S écrit:

Eol ool =Tl o] + Ecl ool + Eqnlp0] E=F[o()] (19)

e
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11.3.1.2 Second théoréme de Hohenberg et Kohn

Le second théoréme énonce que I'énergie d'un éat fondamentale non dégénéré peut étre
déterminée par la densité minimisant I’ énergie totale de I'éat fondamentale. Ce théoréeme
repose sur le principe variationnel.

(Mj o (20)
5p P=Po

11.3.2 Méthode de Kohn et Sham

En 1965, Kohn et Sham ont élaboré une méthode pratique pour trouver |’ énergie de I’ état
fondamentale a partir de la densité éectronique de I'état fondamentale[16], parce que les
théorémes de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour calculer cette énergie.
Kohn et Sham considéerent un systéme fictif d’éectrons sans interactions, dans lequel le

potentiel effectif Vg est choisi pour que ce systeme ait laméme densité que le systeme réel.

Pricit (1) = 0o (1) (21)

Vit [P(1)] =V () + Vi [N + | ‘rpfr).‘ or (22)

Ve [p(r)] est le potentiel d’ échange-corréation, dérivée fonctionnelle de Exc [p(r)] par rapport

aladensité p(r) et au potentiel éectron-éectron classique | |Z(+r) dr'.

L’ équation aux valeurs propres de Kohn-Sham est donnée par :
[_%v%veﬁ (r)chi(r) — 5D, (1) (23)
Ladensité électronique sexprime par la sommation de leur carré :

P =D [0,(r) -

Ces équationsdoivent étre résolues de maniére auto-cohérente.

11.3.3 Approximation du potentiel d’échange — corrélation
Le potentiel d’ échange-corrélation est défini comme la dérivée de I’ énergie échange corrélation par

rapport ala densité électronique :

oE
V. = —=xc 25
< 5p(r) (29

Plus ce potentiel est connu d’'une maniere précise, plus la densité sera déterminée avec
précision, et donc plus I'énergie sera proche de I'énergie exacte. Il existe plusieurs

-
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approximations pour trouver I’expression de la fonctionnelle d'échange-corréation la plus

proche de I’ expression exacte.
11.3.4 Les fonctionnelles LDA

L’ approximation LDA (pour Local Density Approximation) est basée sur I’utilisation du
modele du gaz uniforme d'électrons ou la densité électronique est constante dans tout

I’ espace. Lafonctionnelle d’ échange — corréation s écrit :
Exd* = [ p(r)eyc[ pldr (26)
&4 . Energie d échange-corrélation par électrons, peut étre exprimée comme la somme

d’ énergie d échange (e) et de corrélation (g¢) : exc = &x + &

L’ énergie d échange propose par Dirac pour un gaz homogéne d’ électrons [17] est donnée par

I’ équation :
et o] = == (" (p()” (27)

L’ expression analytique de la fonctionnelle de corrélation a été développée en 1980 par
Vosko, Wilk et Nusair (VWN) [18] basée sur des résultats de calculs Monte Carlo sur gaz
uniforme d’ électrons réalisés par Ceperley et Alder [19].

eldpl=e""[p] (28)

Dans |’approximation de la densité locale (LDA pour Local Density Approximation), la
densité est localement traitée comme un gaz uniforme d électrons, ¢’ est a dire variant peu
localement. Méme en introduisant la densité de spin (LSDA pour Local Spin Density
Localisation), ce type d approximation conduit généralement a des erreurs supérieures a

I’ énergie de corréation.

11.3.5 Les fonctionnelles GGA

Cette approximation est une amélioration possible du modéle précédent (LDA), elle décrit le
caractere mono uniforme de la densité éectronique. Pour cela les énergies d échange-
corrélation ne sont plus uniquement des fonctionnelles de la densité, mais elles dépendant
également des dérivés de la densité de prendre en compte la variation de la densité au

voisinage de chague point.
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Esi o, v, ]= [ 534(p, v o)ar (29)
Avec:

L’ énergie d’ échange associée a une fonctionnelle GGA s exprime généraement sous la

forme:
£ = EL* — [F(9)p7(n)dr (30)
F étant le gradient de la densité réduite :

sry = V2 (31)
p3(r)

L’ approximation du gradient généralisée(GGA) donne de bons résultats et permet d’améliorer
les énergies de cohésion, et fourni une globale description des propriétés é ectroniques mieux
guelaLDA.

Les fonctionnelles qui sont couramment utilisées sont celles a caractére non-local de Becke
(B88) [20] et Perdew-Wang (PW91) [21] pour I'échange, et celles de Perdew (P86) [22] et
Lee-Yang-Parr (LYP) [23] pour la corrélation.

Une nouvelle fonctionnelle GGA non empirique a été développée par Perdew, Burke et
Ernzerhof (PBE) [24] sans parametre S gjustés aux donnée expérimentales. Il existe aussi les
fonctionnelles méta- GGA introduisent également une dépendance en densité d énergie
cinétique [25].

11.3.6 Les fonctionnelles hybrides

Cette approche combine les traitements Hartrée-Fock et ceux de la DFT sur les effets
d’ échange (et de corrélation) aux travers des fonctionnelles hybrides. Un tel mélange trouve
sa justification dans la théorie de la connexion adiabatique [26] (est un changement qui
convertit un systeme de référence « sans interaction » en un systeme avec interaction).

L’ expression de I’ énergie d' échange corrélation s écrit :

hybride __ HF DFT
EXC - CHF EX + CDFT EXC

(32)

Les fonctionnelles hybrides les plus utilisée sont celle dites B3LYP [20-22] est une

-

fonctionnelle a trois parametre combinant les fonctionnelles d’ échange local, d’ échange de
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Beck et 20 % d échange HF, avec les fonctionnelles de corréation locale (VWN) et du
gradient de Lee, Yang et Parr (Lyp) et est décrite comme :

Exr™ =aEl + (1-a)ELT +bER + (1—-c)EY™ + cEX™ (33)
Avec a=0.80, b=0.72, c=0.81

Ains que les fonctionnelles PBEO [27] qui sont proposée par Adamo et Baronne, elle ne
contient aucun parametre gjustable et a été testée sur un jeu de molécules de référence et
combine de 25% d’ échange HF et 75% PBEX (GGA).

Le terme d'échange de la fonctionnelle PBEO (PBE1PBE) est déterminé de maniére
rationalisée.

EREFO = LEJF + 2ELPE 4 EROE (34)
I1.4 M écanisme de réaction en chimiethéorique

11.4.1 Généralités

Un mécanisme réactionnel explique en détail le processus au cours d une transformation
chimique, il décrit chaque éape en specifiant les états de transitions et les intermédiaires
réactionnel, il présente aussi la catalyse éventuelle et la stéréochimie des espéces chimiques
misent en jeu, ains que la quantité de chague réactif consommeé et celle de chaque produit
formé. D’un point de vue théorique, la détermination du mécanisme réactionnel nécessite
I’ exploration de la surface d’ énergie potentielle (SEP) ainsi que I’ optimisation de la géométrie
de points stationnaires sur cette surface (minima, extrema...) par les méthodes de la chimie

guantique (Approximation Born- Oppenheimer).

11.4.2 Optimisation de la géométrie

L’ optimisation des structures constitue la premiéere étape de |’ étude théorique des molécules,
C'est la technique qui permet d obtenir les structures les plus performantes, elle donne acces
aux points critiques de la surface tel que le point minimum, ou le point maximum. La
technique d optimisation nécessite la détermination de points stationnaires sur la surface
d’ énergie potentielle dont |e gradient de I’ énergie est nul suivant toutes les coordonnées.
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oE
ox1

grad(E)=| . |=0
O
OXy

Une fois que la géométrie est optimisée, débute la recherche du mécanisme de la réaction en
utilisant les techniques de calculs de chimie quantique, I’ &tude de mécanisme consiste a tracer
le profil de lasurface d’ énergie potentielle, qui représente la variation de I’ énergie en fonction
de coordonnée de réaction et de localiser tous |les points stationnaires de la réaction.

11.4.3 Surface d’énergie potentielle

La surface d'énergie potentielle joue un réle central dans la description théorique de la
réactivité chimique, structure et des propriétés moléculaires [28], et dans la compréhension
des réactions chimiques [29]. Pour décrire un chemin de réaction, il est nécessaire d'utiliser
un paramétre dit coordonnée de réaction, qui explique et permet de suivre |’évolution dela
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,

nous obtenons alors une surface appel ée Surface d' énergie potentielle [28].

global maximum saddle point

\

local minimum

local maximum

/gluhal minimum

Figurel: Surface d’ énergie potentielle.
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Les minima locaux (états stables qui peuvent étre les réactifs, intermédiaires de réaction et
produits) et les maxima locaux (états de transitions) reliant ces minima. Les maxima et les
minima sont les points critiques de la surface, le calcul de fréguence vanous permettre de
déterminer leur nature. Autrement dit, les réactifs et les produits (minimum) sont caractérises
par un ensemble de fréquences de vibration réelles tandis qu’ an état de transition (maximum)

est caractérisé par la présence d’ une et une seul valeur imaginaires.

Un état de transition est un point de scelle d’ordre 1 et donc il possede une et une seule
fréguence imaginaire de vibration. Un point de scelle d’ordre n possede 2 ou plusieurs
fréguencesimaginaires n’est pas un état de transition.

Il est nécessaire de sassurer que le mode de vibration (dont la fréquence calculée est
imaginaire pure) corresponde bien au passage des réactifs aux produits de la réaction étudiée.
Pour cela, il est nécessaire de procéder a un calcul IRC (pour Intrinsic Reaction Coordinate).
Cet dgorithme consiste a partir du complexe activé de suivre pas a pas son optimisation de
part et d'autre le long du chemin réactionnel. Cette optimisation permet donc de s assurer de

la géométrie des réactifs et produits pour un état de transition donné.

L)
= complexe activé / &tat de transition
=]
[+ >
0 e M
[=) ¥ h
@ 4 Yy
= . i -
- structure pré-complexe active ~ %
corrélant avec le(s) produit(s) — 4 e
: \ = Structure post-complexe activé
r e corrélant avec le(s) produit(s)
e hS

" produit(s)

reactifis)

Coordonnés réactionnelle

Figure2:Principe d' un calcul IRC a partir de la structure d’ un état de transition.

L’ état de transition est |’ état |e plus énergétique dans le passage d’un réactif vers un produit.
Cet état n’est pas observable et celaest di alatransformation spontanément en produit. Pour
atteindre I’ état de transition, il faut fournir de I’énergie qu’'on appelle I’ énergie d’ activation
(AGY) .
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Pour les réactions en plusieurs étapes, il apparait des minima secondaires qui correspondent
aux intermédiaires réactionnels (IR). La figure ci-dessus montre I’ état de transition ainsi que

|’ état intermédiaire :

G| . G|
Etat de transition Elat e ransibon
Etat de transibon
A
AGT
\I
A 4
Réactif A
AG
\ 4
Produit
Produtt .
Coordonnées de la réaction Coordonnées de la réaction

Figure 3 : Profil énergétique d’ une réaction chimique.

AGR représente I’ énergie mise en jeu lors de la réaction, cette énergie peut étre positive (la

réaction est dite endothermique) ou négative (laréaction est dite exothermique).

11.4.4 Théorie de I’état de transition

Lathéorie de |’ état de transition a é&té développée par Eyring [30] dans le but d’ expliquer les
vitesses réactionnelles observées en fonction des paramétres thermodynamiques. Elle prétend
gue les réactifs doivent franchir un état de transition en forme de complexe activé et que
lavitesse de cette réaction est proportionnelle a la concentration de ce complexe activé.
L’ avantage primordial de cette théorie est de relier la cinétique ala thermodynamique.

Elle fournit une expression mathématique pour les constantes de vitesse des réactions

élémentaires (équation d Eyring) :

kT A

K RT
h

K : constante de vitesse.
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kg : constante de Boltzman.

T : température thermodynamique.
h : constante de Planck.

AG” :Enthalpielibre d activation.
R : constante des gaz parfaits.

—-AG”
e RT

. est la constante d’équilibre entre le complexe activé (état de transition) et les
réactants.

1.5 Conclusion

Les méhodes de chimie quantique permettent le calcul de la structure éectronique de
systemes tels que les atomes, les molécules neutres, les espéces radicalaires, les ions, les
clusters d'atomes, les surfaces de solides, etc. Des algorithmes de calculs trés précis sont
utilisés pour minimiser |I'énergie totale en fonction des paramétres structuraux et pour prédire
la structure la plus stable des composés éudiés. Parmi toutes les méthodes de chimie
guantique dont disposent les chimistes théoriciens, ce sont celles basées sur la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) qui ont été utilisées, pour le bon compromis qu’ elles offrent

entre fiabilité et effort calculatoire.
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Chapitre 111 Réaction de Cycloaddition Azoture-Alcyne catalysée par les
complexes de Zinc(11): la réaction ZnAAC

[11.1 Introduction

Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire sont une catégorie de réactions assez répandue et
sur lesguelles de nombreuses études ont été effectuées notamment par Huisgen qui a fait une
étude exhaustive des réactions possibles entre dipdles et dipolarophiles ce qui a permis de
mieux comprendre ces réactions [1]. Elles présentent une excellente méthode pour former des
composes cycliques et hétérocycliques a 5 chainons, les 1, 2,3-triazoles [2], ces derniers
occupent une classe importante dans plusieurs domaines parmi les composés hétérocycliques,
ils sont appliqués comme produits pharmaceutiques [ 3], antiviraux [4], anti-prolifératifs [5] et
comme y-antagonistes de l'acide aminobutyrique[6] et sont aussi utilises comme
intermédiaires dans la synthese d'antibiotique [ 7].

Bien que la réaction soit fortement exothermique, la cycloaddition de Huisgen non-catal ysée
est pour la grande majorité des alcynes et des azotures, une réaction peu efficace nécessitant
des temps de réaction et des températures relativement éevées (> 80 °C). De plus, elle est peu
sdlective, conduisant en général ala formation d’ un mélange stoschiométrique des triazoles-
1,4 et -1,5[8,9]. Cette absence de régiosélectivité provient de la valeur élevée de I’ enthalpie
libre (AG) de la réaction associée au faible caractére polaire de I’ azoture ce qui conduit & une

barriere énergétique d’ activation (Ea) élevée (25-26 Kcal/moal).

Le groupe de Greaney décrit un procédé doux pour la formation régiosélective de 1,5-
disubstitué 1, 2,3-triazoles en utilisant le ZnEt, a température ambiante [10]. Dans leur
approche, la base N-méthyl-imidazole (NMI) est nécessaire pour faciliter la formation de
I'espece acétylure de zinc et favoriser la réactivité. Le mécanisme proposé pour cette réaction
est résumé dans la figurel. La métallation initiale de I'alcyne en présence de la base amine
forme I'acétylure de zinc 5. Puis la pré-coordination réversible entre |'azoture et | acétylure de
zinc aeu lieu avant la cycloaddition [3 + 2], suivie par laformation de I'intermédiaire 4 (aryl-
zinc). Ensuite ce réactif aryl-zinc 4 est utilisé pour poursuivre |'éaboration d' un certain
nombre de composés triazoles 1, 4,5-trisubstitués. Chen et collaborateurs, ont rapporté
I’utilisation hétérogene du zinc sur le charbon (Zn/C) pour catalyser la cycloaddition entre
azoture aryle/azoture aliphatiques et alcynes aryle (y compris les alcynes internes) dans le
DMF a50 °C sans exclusion de |'air (rendements de 63 -94%%) figure2 [11].
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4
Figur el:Mécanisme propose pour expliquer laréactivité du systéme catalysé par ZnEt,[10].

Zn/C (10 mol-%) R N
R—N; +Ph—=—= - N N
DMF, 50 °C \—{
1 2 3 Pt

Figure2: Cycloaddition azotures organiques-phénylacétyléne catalysée par Zn/C.

On se propose d’ effectuer une étude théorique de la réaction de cycloaddition non catalysée
entre un propyne et un Azoture de méthyle, ainsi que la réaction catalysée par le complexe de
Zn(I1) au moyen de la méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité DFT, en
utilisant la fonctionnelle hybride PBE1PBE associée ala base double zéta LANL2DZ.
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[11.2 Etude delaréaction de cycloaddition non catalysée

Pour des fins de comparaison, nous nous sommes d’ abord intéressés a |’ étude de la réaction
de cycloaddition non catalysée (thermique). Notre systéme est composé de propyne et
d’ azoture de méthyle (CH3Ns3).

111.2.1Géométrie de I’azoture
Les azotures organiques (RN3) sont des produits de synthése riches en énergie, largement
utilisés dans la science des matériaux et le développement de matériaux explosifs et

supraconducteurs [ 12], dans la synthése organique et 1a biomédecine [13].

Les azotures sont présentés par deux formes mesomeres :

06)0 ® o0 ©] @.
SN-N=N; =—> N=N=N°
R R *

Figur e3: Représentation de Lewis des azotures.

La géométrie optimisée du compose CH3N3 est représentée sur lafigure ci-dessous.

&
J

Figur ed: Géométrie optimisée d’ azoture de méthyle (CH3N3).

Lesliaisons N1-N2 et N2-N3 sont caractérisées par une double liaison N = N isolée[14] avec
des valeurs de 1.23A et 1.14A respectivement. La valeur de I’angle de valence (172.6°)
indique que la structure de I’ azoture CH3N3 n’est pas linéaire et la valeur de |’angle diedre

CNNN est de 180°. Ces valeurs géométriques sont en bon accord avec les valeurs calculées

)
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Théoriquement [15,16]. Certaines études suggérent gque l'azoture possede un atome d'azote
pentavalent central [17,18] dans lequel la structure de la chaine NNN peut étre donnée par
N=N=N[18,19].

111.2.2 Géométrie de propyne
Le propyne est un composé insaturé aiphatique de formule chimique C3H4. C'est un gaz
incolore tres inflammable qui appartient ala famille des acynes, plus lourd que I’ air, presque

insoluble dans |’ eau.

La géométrie optimisée du composé C3H, est représentée sur la figure ci-dessous.

9
Y

Figure 5 : Géométrie optimisée de propyne (CzHy).

111.2.3 OM frontieres des réactifs

L’ examen détaillé de la composition des OM frontieres d’ azoture de méthyle montre
que I’ orbitale 4pz de |’ azote N3 reste la plus fortement impliquée dans la HOMO (39.49%.),
tandis que laLUMO est centrée essentiellement sur les orbitales 4py de N1 (30.51%).

L’ analyse des coefficients des orbitales OM frontiéres de propyne montre bien que la
HOMO est centré sur I’ atome de carbone C1 (36.81%), tandis que le carbone C3 est fortement
impliqué dans la LUMO (27.82%) donc cet atome peut étre le siege d'une attague

nucléophile.
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IR

HOMO LUMO HOMO LUMO

Figure 6 : Interaction des Orbitales Mol éculaires Frontiéres (FM O) des réactifs.

Les coefficients des orbitales moléculaires frontiéres des deux réactifs représentés sur la
figure 6 montrent que les interactions les plus favorisées sont entre I’atome d’ azote N1 du
dipble avec le carbone C1 du dipolarophile et entre |’ azote N3 du dipdle avec le carbone C3

du dipolarophile.

Les gaps HOMO-LUMO pour les deux combinaisons possibles montre que |’ écart d énergie
(0.3eV) LUMO (dipdle)/HOMO (dipolarophile) et (0.2eV) LUMO (dipolarophile)/HOMO

(dipdle) sont tres proche, ce qui montre que les deux approches sont possibles.

AEAB - ‘EHOMO(A) - ELUMO(B)‘

Composé 1 (C;H,) compose 2(CH3N,)

.
LUMO

N AyrA, LUMO

HOMO .‘_I_ —jmp—

Figure7: Diagramme d' interaction des OM Frontieres des réactifs.
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En conclusion, la réaction de cycloaddition 1.3-dipolaire non catalysée entre un propyne et

azoture de méthyle peut avoir lieu selon deux stéréoisomeres 1.4 et 1.5-triazole (figure 8).

N N
7 N\ — 4 N\, _
H,C—C=C—H A 1\{/ /N CHj |\{/ N—CHs
+ ——>» _C=CH " HC=C,
o O HsC CH;
HaC~N—n=N |
14-triazole 15-triazole

Figure 8 : Cycloaddition thermique entre propyne et méthyl-azoture.

111.2.4 Formation de I’isomére 1,4-triazole

Un seul état de transition a été localisé et confirmé par la présence d une seule fréquence
négative dans la matrice hessienne, I'état de transition noté T Slest caractérisé par |a présence
d’ une seule fréquence négative (-424,1cm™) dont les modes normaux de vibration vont dans

le sens de laformation simultanée des liaisons C5-N1 et C4-N3.

Un calcul IRC effectué a partir de TS1, relie directement I'intermédiaire 11 au produit P1, ce

qui confirme un mécanisme concerte.

Les distances C4-N3 et C5-N1 passent respectivement de 4.058A et 4.636A dans
I’intermédiaire 114 2.193A et 2.235 A dans I’état de transition TS1 et prennent les valeurs
des liaisons C-N intermédiaires dans le produit (P1) de la réaction (1.362A et 1.354A
respectivement), la liaison C4-C5, passe d’une liaison triple (1.214 A) dans le complexe de
départ(11) & 1.238 A dans I’état de transition TS1 et prend la grandeur d’une liaison C=C
délocalisée (1.381 A) dansle cycle triazole.

Les structures géométriques des points stationnaires correspondants a la cycloaddition

thermique pour I’isomeére 1.4 sont représentées sur lafigure 9.
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%o0

. . ’ 1.362 A
2235 A% 2193 A 1.354 A A\
I TS1 P1
Figure9: Structures géométriques des points stationnaires correspondants a la cycloaddition
thermique.

Le diagramme d’ énergie libre rel ative correspondant ala formation thermique de |’ isomeére
1,4-triazole est porté sur lafigurelO.
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Figure 10 :Diagramme des énergies libres rel atives cal cul ées pour laformation thermique de
I"isomeére 1,4-triazole par réactionde cycloaddition (AAC) non catal ysée.

Ce résultat montre gque cette réaction est concertée, elle méne alaformation exothermique
(-66.8 kcal/mol) d’un composé 1,4-triazole en une seule étape (formation simultanée de deux

liaisons), labarriere d’ activation nécessaire est de 28.8kcal/mol.

111.2.5 Formation de I’isomére 1,5-triazole

L’ état de transition calculé pour cette réaction est caractérisé par une seule fréguence négative
dont les modes normaux de vibrations & -421.28cm™ vont dans le sens de la formation
simultanée des deux liaisons C5-N1let C4-N3.

La détermination de |’ état de transition est suivie par un calcul IRC qui relie directement
I'intermédiaire 12 au produit fina de la cycloaddition confirmant ainsi un mécanisme

concerté.

4
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Les distances C4-N3 et C5-N1passent respectivement de 5.299A et 3.834A dans12 & 2.135 A
et 2.291A dans |’ éat de transition TS2 et prennent les valeurs des liaisons C-N intermédiaires
dans P2 (1.358A et 1.357A respectivement), la liaison C4-C5, passe d'une liaison triple
(1.238A) dansle complexe de départ & 1.214A dans I’ état de transition et prend la grandeur

d’une liaison C=C intermédiaire (1.382 A) dansle produit P2.

12 TS2 P2

Figure 11: Structures géomeétriques des points stationnaires correspondants ala formation

thermique de I’isomere 1,5-triazole par la réaction de cycloadditionde Huisgen (AAC).

Le profil des énergies libres relatives calcul ées pour laformation de I’isomére 1.5-triazole par
laréaction de cycloaddition thermique (AAC) est représenté sur lafigurel?2 ci-dessous.
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Figure 12 : Profil des énergieslibres relatives calculées pour laformation de |’ isomere 1,5-

triazole par laréaction de cycloaddition (AAC) non catal ysée.

Laformation del’isomere 1,5-triazole est une réaction exothermique et libere une énergie de

-66.2 kcal/mol de cette réaction, et nécessite |la consommation d' une énergie de 28.3kcal/mal.

111.2.5 Conclusion

Les vaeurs des énergies d activation nécessaires pour la réaction de cycloaddition non
catalysee entre un azoture de méthyle (CH3N3) et un propyne (CsHs) sont 28.8kcal/mol et
28.3kcal/mol pour les deux stéréoisoméresl.4 et 1.5 respectivement. D'aprés ces résultats,
nous pouvons conclure que cette réaction méne a la formation simultanée des deux
stéréoisomeres, les 1.4 et 1.5-triazoles.

Letrés faible écart d’ énergie entre les cycloadditions 1,4 (P1) et 1,5-triazole (P2) montre que

ces deux régioisomeéres sont isoénergeétiques.

@
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[11.3 Etude de la réaction de cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le
Zinc (1) (ZnAAC)

Il est généralement admis que la réaction de cycloaddition catalysée par les complexes des
métaux de transition (MAAC) implique les espéces Acétylures comme intermédiaires clés
[20].

Deux voies mécanistiques ont été initialement proposées pour la catalyse de la réaction de
cycloaddition azoture-alcyne par des complexes de Cu(l). La premiére voie implique I’ attaque
directe de I’azoture sur le carbone o de I’ acétylure (mécanisme réactionnels proposés par
Astruc) [21], ladeuxieme voie correspond al’ attaque directe de I'azoture sur le métal avant sa

migration sur le carbone o (mécanisme classique propose par Fokin) [22].

Le catalyseur au Zinc est activé par décoordination d’un groupement éthyle suivie par
coordination de I'alcyne au centre métallique formant ainsi un intermédiaire acétylure de
Zinc.

En supposant que le ligand éthyle est facilement déplacé par la coordination de I’ alcyne sur le
centre Zn, nous avons exploré le mécanisme réactionnel en utilisant la méme approche

utilisée précédemment pour la réaction thermique.

111.3.1 Géomeétrie de d’acétylure de Zinc

Lagéométrie optimisée est représentée sur lafigure ci-dessous.

3. ‘*‘\2“

Figure 13 : Géométrie optimisée d’ acétylure de Zinc.
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[11.3.2 OM frontiéres des réactifs

L’ analyse des coefficients des orbitales OM frontieres d’ acétylure de Zinc montre bien
gue I'orbital 4py du Zinc reste la plus fortement impliquée dans la LUMO avec un

pourcentage éevé (52.85%).

L’ analyse des charges naturelle qui a été effectuée par la méthode NBO (Natural
Bond Orbital) montre que I’ atome de Zinc porte la charge positive (0.971) laplus élevée.

Les deux résultats obtenus montrent bien que I’ atome du Zinc peut étre le siege d’ une

attaque nucléophile, ce qui confirme le mécanisme classique proposé par Fokin

E g s .ipi
) J J 2

HOMO LUMO HOMO LUMO

Figure 14 : Interaction des Orbitales Mol éculaires Frontiéres (FMO) des réactifs.

Les gaps HOMO/LUMO pour les deux combinai sons possibles montre que :

» L’écart d'énergie LUMO de méthyle-azoture /[HOMO (acétylure de Zinc) est de

0.21eV.
» L’écart LUMO (acétylure de Zinc)/HOMO (méthyle-azoture) est de (0.26eV).
D’ apres ce résultat, il apparait bien que les deux approches sont possibles.
Le diagramme d’ interaction des orbitales moléculaires frontieres entre acétylure de Zinc et un

méthyle-azoture est porté sur lafigure 15.
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Figure 15 : Diagramme d’interaction des OM Frontieres des réactifs.

Les coefficients des orbitales moléculaires frontiéres des deux réactifs représentés sur la
figure 15 montrent que les interactions les plus favorisées sont entre I’atome d’azote N3 de
I’ azoture de méthyle avec le Zinc de I’ acétylure de Zinc et entre |’azote N1 de |’ azoture de

méthyle avec le carbone C10 del’ acétylure de Zinc.

Deux sites d' attagues de I’ azote terminal sur le carbone de I’ acétylure sont possibles, I’ attague

se fait soit sur le carbone o ou sur le carbone f  Le premier mene a la formation de

I’isomere 1,5-triazole et |a seconde forme I'isomeére 1,4-triazole.

111.3.3 Formation de I’isomére 1,4-triazole

Premiére étape

La réaction est initiée par I’ attague nucléophile de I’ atome d’ azote terminal N3 de I’ azoture

sur le carbone 3 de I’ acétylure (C4) menant ainsi alaformation simultanée des liaisons

C4-N3et C5-N1, pour former le cyclel.4 —disubstitué-1.2.3-triazole, lié au zinc par le carbone
C5.

L e mécanisme réactionnel obtenu par nos calculs est porté sur lafigurel6.

?
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Figure 16 : Mécanisme réactionnel correspondant alaformation de I’isomeére 1,4-disubstitué
par laréaction ZnAAC.

L'état de transition noté TS est situé a 8,6879 kcal/mol au-dessus du réactif R'et est
caractérisé par une seule fréquence négative (-240 Cm™) dont les modes normaux de vibration
vont dans le sens de la formation des liaisons N3-C4 et N1-C5 avec la présence d’ une autre
fréquence négative (-33.74 Cm™) dus & la vibration de groupement CHs. Un cacul IRC &

partir de TS'reliel’intermédiaire réactionnel I au produit P’.

Dans I’intermédiaire réactionnel 1’, les distances entre les atomes sont de 3,131A et 3,556A
entre le carbone C5-N1 et C4-N3 respectivement.

Dans I’ état de transition TS, ces distances se raccourcissent et passent 22.780 A et 1.826, et
prenant les valeurs des liaisons C-N simples dans le produit P’ (1,381A et 1,386A

respectivement).

Dans le produit P, le cycle triazole est toujours lié au centre métallique par le carbone C5, la
liaison C-Zn est de 1.990 A.
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Figure 17: Structures géométrigues des points stationnaires correspondants a
lacycloaddition (AAC) catalysée.

Deuxieme étape
Le cycle catalytique est complété par la régénération du complexe Zn (1) et libération de

I'hétérocycle formé dans le milieu réactionnel par rupture de laliaison C5-Zn.
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Figure 18 : Mécanisme réactionnel correspondant a la deuxiéme étape de laformation de

I"isomere 1.4-triazole par laréaction ZnAAC.

Notons que les états de transition correspondants a la rupture de laliaison C5-Zn n’ont pas été
déterminé, ceci peut étre expliqué par le fait que les barrieres d’ activation mises-en jeu au

cours de cette étape sont tres faibles d’ ou des surfaces d' énergie potentielle plates.

111.3.4 Formation de I’isomeére 1,5-triazole

Consiste I’ attaque nucléophile de I’ atome d’ azote terminale N3 sur e carbone« , menant ainsi
alaformation simultanée des liaisons forme C4-N3 et C5-N1 pour former le cycle d’ isomere
1,5-disubstitué-1, 2,3-triazole lié au Zinc par le carbone C4 selon le mécanisme réactionnel

porté sur lafigure 19.

@ B t#
N_o© @
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>N N HsC_ _N_©
H3C*CEC—ZH—C2H5 N/ N
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_C=C—Zn—C5H
H,C 2'’s
— TS1' -
ch\\/ b
~C=C_
H3C Zn—C5Hg
P1'

Figurel9: Mécanisme réactionnel correspondant ala premiére étape de la formation de
I"isomere 1,5-disubstitué par laréaction ZnAAC.
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L’ état de transition est caractérisé par une seule fréquence négative (-396 cm™) dont les
modes normaux de vibrations vont dans le sens de la formation simultanée des liaisons C4-N3
et C5-N1. Un calcul IRC a partir de TS1'relie le réactif 11'au produit P1’justifiant ainsi la
formation du produitPl’.

La transformation de R1’ en complexe triazoleP1’ est spontanée, elle nécessite une
tresfaible énergie d’ activation (3.1 kcal/mol).

Dans la structure du départ (11'), I’ azote secondaire N1 n’est pas lié au carbone C5, il
est & une distance de 5.3094, cette distance se raccourcit jusqu’a la formation de la liaison
intermédiaire C5-N1 dans le produit (1.372 A), de mé@me pour la distance entre |’azote
terminal N3 et le carbone C4 qui passe de 3.170A dans la structure de départ 22.259 A dans
I’état de transition et finie par prendre la valeur d une liaison C-N simple (1.404 A) dans le
produit P1'.

Dans le produitPl’, I'hétérocycle est toujours lié au catalyseur, la liaison C4-Zn est de
1.984A.
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2.259A 3

TS

Figure 20 : Géométries des points stationnaires correspondants a la formation du compose

1,5-triazole par laréaction ZnAAC.

Deuxiéme étape

Correspond alarupture de laliaison C4-Zn ce qui mene alalibération du cycle 1,5-triazole et

régénération du catalyseur ZnEt, dans le milieu réactionnel.
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Figure 21: Mécanisme réactionnel correspondant a la deuxiéme étape de laformation de

I"isomere 1,5-triazole.

Notons que les états de transition correspondants a la rupture de la liaison C4-Zn n’a pas été
déterming, ceci est di alafaible énergie d’ activation nécessaire pour cette étape.

Le profil des énergies libres relatives calculées pour la formation du 1,4 et1.5 de triazole est

porté sur lafigure 22.
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Figure22: Diagramme des énergies libres rel atives cal cul ées pour |aréaction decycloaddition
azoture-alcyne catalysée par un complexe de Zn (1) (ZnAAC). En noir : formation de

I"isomere 1,4-triazole ; en bleu : formation del’isomere 1,5-triazole.
Les énergies d'activation correspondant aux deux modes de cyclisation sont:1.3kcal/mol,

pour lel,5 et 8.7 kcal/mol pour le 1,4-triazole. Par conséguent, les deux régioi someres sont

cinétiquement favorisés.
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111.3.5 Conclusion

Les résultats obtenus par nos calculs, montrent bien que le mécanisme réactionnel propose par
Astruc impliquant I’attaque directe de |'azoture sur le carbone « de I'acétylure est le
meécanisme favorisé pour laréaction ZnAAC.

Il apparait clairement que la formation des deux stéréoisomeres 1,4 et 1,5-triazoles est
cinétiquement possible par la réaction ZnAAC puisque les deux réactions nécessitent des
énergies d'activation beaucoup plus basses (8.7 et 3.1 kcal/mol) que celle de la réaction
thermique (28.8 et 28.3 kcal/moal respectivement). L’ addition 1,5 étant donc plus favorisée.

Thermodynamiquement, les deux isomeres, le 1,4 et le 1,5-triazole sont de méme ordre de

stabilité (isoénergétiques).
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Conclusion generale

Nous avons présenté dans ce travail de mémoire une étude théorique de I’ action d’un
complexe Zn(Il) sur la vitesse de la réaction de cycloaddition entre un propyne et un
Azoture de méthyle caractérisé les différentes étapes et intermeédiaires de cette réaction
afin de décrire correctement |'étape cinétiquement déerminante de chague

mécanisme.

La recherche et la synthese de nouveaux composés chimiques sont aujourd’hui
souvent associées a une étude par modélisation moléculaire, qui implique I'utilisation
des méthodes de calcul théoriques permettant de prévoir la structure et laréactivité des
molécules ou des systémes de molécules aux moyens de programmes informatiques,
comme le gaussian, pour le but d obtenir, par le calcul, des résultats appropriés aux
problémes rencontrés en chimie, les grandeurs géométriques, les fréquences de
vibration, les chemins réactionnels et d autres grandeurs qui ne sont pas accessibles
par I’ expérience comme par exemple les propriétés de I'état de transition. Nos calculs
ont été réalisés dans le cadre de la théorie quantique au moyen de la méthode DFT en
utilisant lafonctionnelle PBEO du programme Gaussian 09.

La premiere étude mécanistiqgue que nous avons effectué porte sur I’étude de la
réaction de cycloaddition thermique entre un azoture de méthyle et un propyne. Les
résultats obtenus montrent que cette réaction meéne ala formation simultanée des deux
stéréoisomeres, le 1,4 et le 1,5-triazole avec des énergies d’activation 28.8 et 28.3

kcal/mol respectivement.

Le deuxiéme systeme que nous avons étudié concerne la catalyse de la réaction de
cycloaddition par un complexe ZnEt,, récemment, un mécanisme réactionnel a été
proposé par les expérimentateurs pour la formation du stéréoisomére 1,5 par la
réaction ZNAAC. Nos résultats montrent bien que le mécanisme réactionnel le plus
favorisé est le mécanisme impliquant I’ attague directe de I’ azoture sur le carbone « de
I’ espece acétylure de Zn (mécanisme propose par Astruc). La formation des deux
stéréoisomeres 1,4 et 1,5-triazoles est cinétiquement favorisée par la réaction ZnAAC

avec des énergies d activation 8.7 et 1.3 kcal/mol respectivement, |’ addition 1,5-

s



Conclusion generale

triazole étant donc largement favorisé, ce qui est en bon accord avec les résultats
expérimentaux.
Thermodynamiquement les deux produits sont de méme ordre de stabilité

(isoénergétiques).
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Résumé

Francais

Dans ce travail, nous avons effectué une éude théorique compléte de la réaction de
cycloaddition entre un propyne et un Azoture de méthyle non catalysée, ainsi que la réaction
catalyseée par le complexe Zn(l1) afin d étudier |’ effet d’un catalyseur sur I’avancement de
cette réaction au moyen de la méthode DFT implantée dans le programme Gaussian 09 en
utilisant la fonctionnelle hybride PBELPBE associée a la base double zéta polarisée
LANL2DZ.

Les résultats obtenus montrent que la formation des deux stéréoisomeres 1,4 et 1,5-triazoles
est cinétiquement possible par la réaction ZnAAC puisque les deux réactions nécessitent des
énergies d’ activation beaucoup plus basses que celle de la réaction thermique. La formation
de I'isomére 1,5 est cinétiqguement plus favorisé que I'isomére 1,4 ce qui est en bon accord
avec les résultats expérimentaux.

Anglais

in this work, we carried out a complete study of the uncatalyzed cycloaddition reaction
between a methyl azide and a propyne, as well as the catalyzed reaction by the Zn (l1)
complex in order to study the effect of a catalyst on the progress of this reaction by the DFT
method implanted in the Gaussian 09 program, using the hybrid functional PBE1PBE
associated with the polarized double zeta basis LANL2DZ.

The results obtained show that the formation of the two 1,4 and 1,5-triazole stereoisomers is
kinetically possible by the ZnAAC reaction since both reactions require much lower
activation energies than that of the thermal reaction. the formation of the 1,5-isomer is
kinetically more favored than the 1,4-isomer, which is in good according with the

experimental results.
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