REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE DE BATNA
FACULTE DES SCIENCES
DEPARTEMENT DE CHIMIE

THESE

Présentée pour I'obtention du :

Doctorat ES-Sciences

Par

Latelli Nadjia

(Option: Chimie physique)
Théme

ETUDE CINETIQUE ET THEORIQUE DE LA DETECTION
DE FAIBLES NUCLEOPHILIES PAR, COUPLAGE
ELECTROPHILE AVEC DIVERS
NITROBENZOFURAZANES ET
NITROBENZOFUROXANES

Soutenue publiqguement le: 16/12 /2009 devant le jury d'examen composeé de:

A. DIBI Professeur Université de Batha président

C. ADAMO Professeur Ecole nationale supérieurehdmie paris Examinateur
S. BELAIDI Professeur Université de Biskra Exantéua

S. HAFSI Professeur Centre universitaire Oum el Bouaghi Examinateur
M. BELLOUM Professeur Université de Batna Examinateur

M. MOKHTARI  Professeur Université de Tlemcen Co-encadreur

N. OUDDAI Maitre de conférences Université de Batna Encadreur



REMERCIEMENTS

Je tiens particuliérement a remercier madame OUDDai Nadia, maitre de
conférences a [université de Batna pour avoir proposé le sujet et pour avoir
dirigé cette these, et madame MOKHTARI malika professeur a ['université de
Tlemcen pour avoir accepté de codiriger cette thése. Qu 'elles veuillent trouver ici
Cexpression de ma sincére gratitude pour leurs conseils, leurs gentillesses et leurs

patiences durant ces années de theése.

La partie cinétique dans ce mémoire a été réalisée sous la direction de
madame MOKHTAR] malikg, au laboratoire de Catalyse et Syntheése en chimie
organique, Université Abou Baky Belkaid (Tlemcen). Qu'il me soit permis
d'exprimer mes remerciements aux deux directeurs successifs, Pr CHOUKCHOU
Braham Abderrahim et Pr BACHIR Redouane pour m avoir accueillie dans leur
laboratoire. fJe voudrai aussi faire part de ma gratitude envers chacun de ses

membres.

Mes vifs et sincéres remerciements vont également a madame Ilaria Ciofini
et au Professeur Carlo Adamo (laboratoire d'électrochimie, chimie des interfaces
et modélisation pour [‘Energie LECIME) pour m’avoir accueillie au laboratoire

précité, pour leurs aide précieuse et pour ['intérét qu’ils ont donné a ce travail.

J'exprime ma profonde et respectueuse gratitude a Monsieur A. Dibi, Professeur
a [Université de Batna, qui m'a fait [honneur d accepter de présider le jury de
cette thése. Je voudrai remercier ensuite [ensemble des membres du jury ; le

professeur Carlo Adamo, Le professeur Said Hafsi, Le Professeur Saleh Belaidi,



le professeur Mohamed Belloum qui me font [honneur en assistant a ma

soutenance et en jugeant mon travail,

Je remercie avec affection mes parents, pour leurs sacrifices, leurs
encouragements et pour le soutien moral qu’ils m’ont toujours apporté ; sans

eux_ je ne serai jamais arrivée jusque [a.

Enfin je remercie toute ma _famille et mes amies pour leurs encouragements.



A mes parents

A mes fréres et mes soeurs



edg.
ref.

[i]

DMSO
NBD-CI
NBD-Im+

DNBF
TNB
ANBF
NBDF
IRC

@y

Liste des abréviations, sigles et symboles

équation

référence

concentration de I'espéce
force ionique

constante diélectrique relativement
activité de I'espece i

coefficient d’activité

acidité du proton solvaté dans un milieu S ( pal@gie avec le pH qui
représente l'acidité du proton solvaté dans 'eau)

les charges des ions

potentiel d’électrode

constante de vitesse du second ordre

constante de vitesse du pseudo-premier ordre

longueur d’onde

longueur d’onde au maximum d’absorption

absorbance

coefficient de Hammett

coefficient de Bronsted

diméthylsolfoxide

7-chloro-4-nitrobenzo-2-oxa-1.3-diazole (7-chloroitrobenzofurazane)
7-(N-méthylimidazolium)-4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-dide (7-(N-
méthylimidazolium)-4-nitrobenzofurazane)
4,6-dinitro-2,1,3-benzoxadiazole-1-oxyde(4,6-dplitenzofuroxane)
1,2,3- trinitrobenzene

4-aza-6-nitrobenzofuroxane

4-nitrobenzodifuroxane

Intrinsic Reaction Coordinate

potentiel électronique chimique

dureté chimique

électrophilicité globale

électrophilicité locale

nucléophilicité



NPA
MPA
ANmax

AN max(k)

potentiel d'ionisation
affinité électronique
fraction de charge transférée

dureté intermoléculaire
indice de Fukui
indice de mollesse locale

analyse de population naturelle
analyse de la population de Mulliken

charge maximale transférée

charge régionale maximale



TABLE DES MATIERES

INTRODUCTION GENERALE.........o o
BIBLIOGRAPHIE. ...

CHAPITRE |

I. METHODES DE CALCULS UTILISEES.......coi e
[.1. Equation de SChrOdINGETr ... .......iniit it e e e e e e e e e e e ees
[.1.1. FOrmulation g&NErale...........cooiuiie it e e e e
[.1.2. Approximation de Born-Oppenheimer....... ... iiianii e
[.1.3. Approximation orbitale..........cc.ooo i
[.1.4. Méthode de Hartree-FOCK... ... ..o i e e,
[.1.5. Méthode de Hartree —Fock-Roothaan... ... .. ooviiii i
[.1.6. Fonctions de base utilisées dans I'approond CAO-MO.....................
[.1.7. Méthodes post Hartree-FOCK..........cooeviiiiii i e e
[I.2. Théorie de la fonctionnelle de densité (DET)........covviiiiiiiii i,
[.2.1. Fondements de [a théOorie. ... e
[.2.2. Théoremes de Hohenberg et KoOhn............coooiiiiiiiii i e e

.2.2. 1. Premier tREOIEIMIE ...t e e e e e e e e e e e e e

[.2.2.2. DEUXIEME tNBOICIMIE ... it e e e e e e e e e e e e e

[.2.3. Méthodologie de Kohn-Sham..............ccoiiii i,
[.2.4. Approximation de la densité locale LDA...........ccooiieiiiii i e,

1.2.5. Approximation des gradients généralisés GGA..........cooiiiiiiieiiiiineannnns

. APROCHES THEORIQUES DE LA REACTIVITE CHIMIQUE.....................
[I.1. Surfaces d'énergie potentielle............cooei i e
[1.2. Chemin REACIONNEL. ... ...t e e

[1.3. Description d'un mécanisme réactionnel...............cccocvi i,

[1.4. Etat de transition -CONStaNte de VItESSE... ... oo e e e e e e,

10
10
11
12
13
14
16
16
17
19
17
18
21
22

24
24
26
27
28



1R =t e T=T 0 1= o o] [ | A = o J

[1.6. Méthodes d’analyse de population............c.cooviieiin i i e e e
[1.6.1. Analyse de population naturelle NPA..........cooi e
[1.6.2. Analyse de bond naturelle NBO..........cciiiiiieie e e e,

[1.6.3. Méthodes basées sur le potentiel €leCigsiRL .. ............evvveiieineie e,

CHAPITRE Il

I OAUCTION. .. e e e e e e e

|.Standardisation des solutions tamponsThiophéhaphénate.............

l.1. Détermination expérimentale de'pS.............coevviiiiiiiiiiiii e
[.2. Etalonnage de PH Metre .. ..ot e e e e e e e e
[.2.1. Produits servant a I'étalonnage du pHmetre...........ooooee i,
[.2.2. Préparation des Solutions tamponS..........couveireviniis cmem e e e ienaenns
G T =TT ] = £
I.4. Préparation des solutions tamponées thioghidéhmphénate...........................
1.5. Détermination de pSet des pKa des solutions tampons .............c..evvsvemm
[I. Etude CINELIQUE. .........oiii i e,
[.1. MESUIES CINBLIQUES. .. ... et ittt et e e e e e e e et e e e e eae aees
[1.2. Préparation des SOIULIONS. .. ....oiui it e e e e e v e e e
LI DISCUSSION. . ...ttt et et e e e e et e e e e ee e
[1l.1. Etape déterminante de la réaction.............o.vveicceciiiii e e e e
[11.2. Relations StruCture-réactivite. ..........c..vviiiieiie e e e
[11.2.1. Corrélation de HAamMmMELL..........cccoovu ittt e e e e e

[11.2.2. Corrélation de Bronsted. .. ... .c..coovrii i e e e e,

BIBLIOGRAPHIE ... ..o
ANNEXES. ..

36
39
42
43
43
44
44
45
46
48
48
48
58
59
60
60
63
67
70



CHAPITRE Il

L INErOAUCTION. .. e e e e e e e, 7

[I. Détails computationnels..........ccoviiieie i e e e e (9

[Il. Descripteurs chimiques de réactiVité.............coveieiiiiiiiei i i e 80
[11.1.1. Descripteurs chimiques intramoléculaire.....ce. .o oo iii i, 80
[11.1.2. Descripteurs chimiques intermoléculaire... ..o vieiii i, 81

V. RESUItAS €t dISCUSSION. ... vttt ettt e v et e e e e et nei e e eenee O3
IV.1. Analyse des descripteurs chimiques intramaBiees.............ccvevveeve e ennnen. 83
IV.2. Analyse des descripteurs chimiques intermdBiees...........c.cooveevve e ennennnen. 86

IV.3. Analyse du PES de la réaction de NBD-CI aescdérivés des anilines et les
ENIOPNENOIS. ... e 90
IV.4. Analyse des charges NBO ... e 97

BIBLIOGRAPHIE. ..., 100

CHAPITRE IV

L AINEFOUCTION. ...t e e e 104
[I. Concepts chimiques et indices de réactivitévadért de [a DFT ....................e.. 107
[1l. Détails COMPUIALIONNEIS. .. ... et e e e e e e e e e e o 109
V. Résultats et diSCUSSION............uuiiiiiiiiii i, 110

IV.1. GEéométries des SUbSHratS. .........covvveiiiiiiiii e e e e e e, 110
IV.2. Indices globales de réactiVite.............ooviiiiii i e e e e 112
IV.3. Indices locales de réactivité...............coceviiiiiii i i e e e e, 115
IV.3.1. Indices de FUKUI..........cooouiiiii i e e e e eeee.. 115
IV.3.2. ElectrophilCité locale............ooviineeeie i e, 118
IV.3.3. Charge régionale maximale .........c..cooiiiiiie i e e e 119
IV.3.4. MOIlESSES I0CAIES..... .ot e e e e e 120
BIBLIOGRAPHIE........c.ov i, 122
CONCLUSION GENERALE. ... 125



INTRODUCTION GENERALE



L'interaction entre la théorie et I'expérience dat)s le domaine de la chimie quantique,
une relation complexe et délicate. En effet, laafion de cette discipline est de jeter des
ponts entre une physique quantique épurée, parfaite maitrisée, et une chimie qui, bien
gu'elle soit soumise aux méme lois fondamentakdssugette a une telle quantité de facteurs
gu'elle en parait parfois détachée, et presque pagides regles qui lui sont propres.

Etre capable de gérer cette explosion de la contflest le probléeme auquel doit
s'atteler le chimiste théoricien, et c'est unedéamph est d'autant plus ardue que I'on s'apercoit
que les lois, pourtant simples, de la mécaniquentigiee deviennent en pratique presque
inapplicables, et que I'on doit trés vite se résewdn'en utiliser que des formes abatardies,
mélant modéeles simplifiés et approximations num#sig

Dés lors, si le chimiste théoricien n'a plus, désos, a valider une théorie
fondamentale bien établie, il n'est malheureusempa@sntencore toujours en mesure de prédire,
confirmer ou de réinterpréter I'expérience a l'aldddla mécanique quantique. Dans bien des
cas, d'ailleurs, ce sont les expérimentateurs wjuieodernier mot, et ce sont leurs résultats qui
servent de référence au théoricien lorsque celciteiche a valider ses méthodes.

Toutefois le temps, la persévérance des chercheursyrtout la puissance de leurs
moyens informatiques jouent en faveur de la chith@rique, et son champ d'application,
lorsqu'il s'agit d'obtenir des résultats quanfgatiune grande précision, s'élargit de jour en
jour. Ainsi, l'efficacité des simulations numériguédans le domaine des molécules de taille
moyenne n'est plus a prouver. Les géométries dildigs, les longueurs de liaison, les
énergies de dissociation sont reproduites ave@rgwsion parfois spectaculaire.

Ce sont bien sdr les cas ou les systémes chimigudges sont les plus simples qui se
prétent le plus a la simulation, par exemple legtiéns qui se déroulent dans des milieux
proches du vide. C'est dans ce domaine d'applicatio I'on peut s'attendre a ce que les
résultats expérimentaux et ceux obtenus par lalation soient trés proches, et ou la théorie
peut effectivement jouer un rble prédictif quartiffac’est précisément dans ce domaine que
s’inscrit notre travail de thése.

Nous nous intéressons ici a I'étude de la réagtide nitrobenzofurazanes et de

nitrobenzofuroxanes vis-a-vis desers nucléophiles.



La réactivitt des benzofuroxanes et leurs partenaires non-oxydés, appelés
benzofurazane® fait partie des études de chimie depuis 1899 oirBst [1] a fait les
premieres syntheses de ces composés. Cette fadfi@érocycles est connue pour ses
nombreuses propriétés chimiques et biologiqueg.[2,3

Outre leur capacité d’empécher la production detasess protéines et dacides
nucléiques des leucocytes [4], certains de ces oségpeuvent agir comme des vasodilateurs
[5] et permettent de lutter contre la leucémie Mis ils sont utilisés considérablement dans

la chimie, surtout pour fabriquer des matériauxgéigques [7].

4
H}{j-:::.N" 5 ""-;f.j'::'N._D
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Les benzofurazanes et les benzofuroxanes ont Ifirgfle 7 et montrent deux
propriétés remarquables : ce sont des super-ghdies et sont des aromatiques assez faibles
[8-10]. Cette faiblesse du carbocycle apparait grace eactése fortement électroattracteur
des motifs annélés furazane et furoxane [2, 8,C&].qui veut dire que le carbocycle est

déficient en électrons et donc réagit avec descoptiiles faibles.

La superélectrophilie des nitrobenzofurazannesitenbenzofuroxannes donne lieu a
des multiples applications en synthése et en amdlgs7-chloro-4-nitrobenzofurazane (NBD-
Cl) est un réactif tres utilisé comme marqueur ridscent des groupes aminés et thiols
cellulaire [3].Quant au 4,6-dinitrobenzofuroxani@NBF) 3, il constitue une remarquable
sonde pour la caractérisation des trés faiblesibésicarbonées telles que celle associées a
des réactifs énoliques [12] ou a des structuresatiques ou hétéroaromatiques (anilines,

phénols, indoles, pyrroles, thiophénes) [13-15].
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Plus récemment il a été montré que les nitrobemaréuines sont aussi capable de réagir
comme dienophiles ou hétérodiénes dans des réaammycloaddition de type Diels-Alder
[16-18]. Cette découverte qui ouvre de considémlerspectives en synthése hétérocyclique
implique que le carbocycle de ces composés posserlges faible aromaticité.

Plan du rapport de Thése

Le travail présenté dans les pages de ce manastibmposé de quatre chapitres :

Le premier chapitre est consacré pour l'essentide dbrefs rappels des différents
concepts et outils théoriques que nous avons @jtikgnsi qu’une bréve présentation des
approches théoriques de la réactivités chimique.

Nous présenterons ensuite, dans le deuxieme ohapitre étude cinétique de la
réactivité du 7-chloro-4-nitrobenzofurazane aveelgues thiophénolgara substituées. Les
mesures ont été effectuées dans un milieu mix@BMSO. (eq 1, L =CI).

MO, NO,
=N =M
N o] + HS b'd N _ 9 4 LH (1)
N M
L S
- . NBD-C1
ajL=Cl v=C1, H, Me, MeO, OH, NH,
N
by L= E@} ' NBD-Im+ Y
N\

he



A cet égard, l'incidence sur la réactivité de laun@ du groupe partant L, sera examinée par

comparaison avec les vitesses de condensation Hegphénols sur le 7- (N-

méthylimidazolium)-4-nitrobenzofurazane NBD-Infeq 1, L =Ind).

Le troisieme Chapitre de cette these est consad¥dude théorique du mécanisme

réactionnel de la réaction du NBD-CI avec les digsranilinegpara substituées (eq.2). Cette

étude théorique est étendue aux thiophénols (eaC)).

NO, NO,
= =al
e + EHN_QX 9 4+ (23
N M
Cl MH
¥=Cl, H, Me, MeO, OH, INH4
X

Le quatrieme chapitre est consacré a I'étude tpderides sites d’attaques prioritaires

des nucléophiles sur les benzofuroxathe$ de comparer les résultats théoriques aux edsult

expérimentaux.

a) R=NQ@, R'=SO,.CF;
b) R=NQy; R’=CN
c) R=CN; R'=NQ
d) R=NQy; R'=CF;
e) R=CRk. R'=NO,
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|. METHODES DE CALCULS UTILISEES

|.1. Equation de Schrédinger

[.1.1. Formulation générale

Toute l'information que I'on peut obtenir sur uns®me constitué d’un ensemble de
particules est contenue dans la fonction d’onfdelu systéme. La fonction d’onde d'un
systeme composé de M noyaux et N électrons estnbten résolvant I'équation de

Schrédinger indépendante du temps suivante [1] :

HY = EY (1)

ou E est I'énergie du systeme et H est 'opératearespondant : I’hamiltonien du systéme.
Y est la fonction d'onde du systéme, fonction desdmmées des noyaux, des électrons et
contient toute l'information du systeme, E estefgie totale. Les valeurs propres de H sont
les valeurs observables de cette énergie et ledtidos d'onde correspondantes sont les
fonctions propres associées.

Les propriétés moléculaires qui peuvent étre cé&sipar la résolution de I'équation de
Schrédinger sont la géométrie moléculaire, et descstabilités relatives, les spectres de
vibrations, les moments dipolaires et quadripofailes spectres électroniques et aussi des
fonctions descriptives de la réactivité, telles dgee charges atomiques et les fonctions de
Fukui. Toutefois, la précision avec laquelle ontpespérer calculer ces quantités est trés
variable en fonction de la nature de ces proprié@é&ste équation ne peut en effet pas étre
résolue de maniére exacte pour les systemes maieésyl et I'on doit donc effectuer un
certain nombre d'approximations.

Pour un systeme composé de M noyaux et N électioasiiltonien non relativiste H

exprimé en unités atomiques a la forme suivante:

N
=1 Aa=t lia G2

I T R LT
i=1 2 A=1 2M A = T =

1 Tj A=1B>A RAB



[.1.2. Approximation de Born-Oppenheimer

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simpld résolution de I'équation (1)
en séparant la partie électronique de la partidéaire dans la fonction d’'ondle. Cette
approximation est basée sur le fait que les éleste® déplacent beaucoup plus rapidement
que les noyaux, ceci étant di a la masse beaudosggible des électrons. Par conséquent,
les électrons réagissent quasi instantanément enad#ication de la position des noyaux [2].

Les électrons sont ainsi considérés comme se dépildans un champ moyen créé par
des noyaux immobiles, et sont donc sujets a unnfietenucléaire statique. L’équation de
Schrédinger peut ainsi étre séparée en une partiéaire et une partie électronique. Puisque
la fonction d’'onde nucléaire dépend uniquement aesdonnées des noyaux, la fonction
d’onde électronique sera alors calculée pour ursitipo donnée des noyaux et dépendra de

parameétres liés aux coordonnées nucléaires.

URDEEEIN IO N IO

= = (VR

L’hamiltonien électronique Hest formé de trois termes : I'énergie cinétiques de
électrons, lattraction électrostatique des élewrpar le champ des noyaux et la répulsion
électrostatique entre électrons. Ce dernier termpéehe la séparation de I'équation a N
électrons en N équations mono-électronique et ¢soaimations supplémentaires sont

nécessaires sur la fonction d’onde électronique.

[.1.3. Approximation orbitale

L’approximation orbitale, introduite par Hartree £#28 [3], consiste a découpler les N
électrons en développant la fonctidH (1,2,...,N) en un produit de N fonctions mono-

électronique de sorte que:

W(12,...N) = ﬁlq(i) (4)

Pour un systeme a N électrons la fonction d'ondigddectroniques¥ la plus simple s’écrira

sous la forme d'un produit de spin-orbitales suppssiormalisées :

Y=4020a0-..4(N) (5



¢ est une orbitale moléculaire mono-électronique.

[.1.4. Méthode de Hartree-Fock

La fonction d'onde représentée par I'équation ssde n'est cependant pas encore
compléte, car elle ne prend pas en compte le pentiexclusion de Pauli [4].
Ce probleme est levé par la description de latfona'onde comme un déterminant de Slater

construit a partir des spin-orbitales [5].

@ . o r(n)
W=
Vel @ g

De par la méthode variationnelle [6], le choix desilleures spin-orbitales correspond
au minimum de I'énergie électronique. Cette fomctionde électronique optimale, atteinte
pour I'énergie la plus basse, sera toujours auidede I'énergie exacte. La procédure de
minimisation de I'énergie est une procédure aul®eEnte avec des contraintes
d'orthonormalité pour les orbitales. La méthodetitdarFock est I'application du principe
variationnel pour minimiser I'énergie calculée ugiisant une fonction d'onde par exemple de
type Slatef¢). Les équations de Hartree-Fock [7] peuvent étesvaomme les équations de
Schdinger pour un électron se déplagant dans un peteméé par les noyaux et les autres
électrons. Les valeurs propres de cette équatiort Bs énergies mono-électroniques
associées aux fonctions d'ondes qui sont, danas;des orbitales.

H g =cqg (6)

.1.5. Méthode de Hartree —Fock-Roothaan

La méthode de Roothaan est basée sur la méthodeLClkhear combination of

atomic orbitals”) qui décrit les orbitales molécrda en terme de combinaison linéaire

d'orbitales atomiques [8]. Cette méthode consistepgimer I'orbitale moléculaireg par une

combinaison lineaire d'orbitales atomiquis



2=C,

Les C,, sont les coefficients des orbitales moléculaireslipppées sur les fonctions de base.

m étant le nombre d’OA combinées.

Ce développement, appligué aux équations de Hdftrek, conduit aux équations de
Hartree-Fock-Roothan auxquelles on applique une doicore le principe variationnel : on
minimise I'énergie totale par rapport aux coeéfits du développement et I'on obtient alors

les équations (8) et (9):
> [Fu ~&SwIC,i =0 ®)
v

I = 1,2,...m étant les coefficients des orbitales énolaires, ety = 1,2,....m étant les

coefficients des orbitales atomiques. On auradesds suivants :

Faw =H, +Guy
How = [#,OH O ¢, Odv ©)
G = X Piol(V]A0) = (V)]

occ

et P/‘(J' ZZZC/‘iCGi
i1

P est la matrice de population pour ce systeme auches fermeées.



I.1.6. fonctions de base utilisées dans I'approxation LCAO-MO

Le choix de la base de fonctions représentantrldtates atomiques est important car il
peut influencer tant la précision des résultatgmis que les temps de calculs.
Il'y a deux sortes de fonctions de base qui samt dsage courant. Le premier type de bases
sont les orbitales de type Slater STO [9] qui deatmeilleures OA analytiques définies par
I'équation (10):

o m(r.0,8) =Nr"e™ Y, (6,4)  (10)

Les fonctions de types Slater (STO) présententfammee analytiqgue simple mais si I'on
construit une base LCAO de ce type pour un calaiBoulaire, le calcul des intégrales bi-
électroniques sera particulierement difficile. lagson en est que le produit de deux orbitales
de Slater situées sur des centres différents nt §iel exprimé simplement par une seule
fonction. On préfere donc en général utiliser leosel type de base, fonctions Gaussiennes
(GTO). Ces fonctions, proposées par Boys [10], slas puissances de x,y,z multiplié par
expEar?) .

Les gaussiennes sont des fonctions tres populaireshimie quantique, spécialement
pour les méthodes ab initio, car le produit de dgaxssiennes centrées sur deux atomes A et
B différents peut s’écrire a I'aide d’'une seule gmenne centrée en un point situé sur le
segment AB. Le calcul des intégrales bi-électroegqen ressort ainsi considérablement
simplifié.

Il existe bon nombre de bases de gaussiennes [@sssites plus communément
utilisées sont celles qui ont été développées pptePet collaborateurs [11]. La plus simple
est la base STO-3G, aussi appelée « base minimdle sigle « 3G » signifie que les
orbitales de type Slater (STO) sont représentéedrpia fonctions gaussiennes. Le niveau
suivant développé par Pople comprend les basdsvaf#gnce telles que 3-21G, 4-31G et 6-
31G, ou le premier chiffre représente le nombregalgssiennes utilisées pour représenter les
orbitales de coeur. Les orbitales de valerment représentées par deux fonctions qui sont
composees du nombre de gaussiennes indiqué daesdade partie de la dénomination de la
base. Ainsi la base 6-31G du carbone, par exeraplisgra six gaussiennes pour représenter

l'orbitale 1s, trois gaussiennes pour l'orbitalee®& gaussienne pour représenter les orbitales
2p.



Pour une plus grande flexibilité on peut encoreutgr des fonctions de polarisation. La
dénomination la plus ancienne est I'ajout d'unriasjige sur la base en question (par exemple
6-31G*), et dans une désignation plus récente, dectere de la fonction ajoutée est
explicitement donné : 6-31G(d). La base 6-31G* eB1&(d) signifie ainsi qu'un jeu de
fonctions d a été ajouté a tous les atomes (sadfaH3 la molécule, alors que 6-31G** ou 6-
31G(p,d) signifie qu'un jeu de fonctions p a étu aux hydrogénes et que des fonctions d
ont été ajoutées aux autres atomes.

Un autre type de fonctions est indispensable amiaalians la base d’orbitale atomique
chaque fois que le phénomene physique décrivaptdpriété étudiée nécessite une bonne
description de I'espace située au-dela des orbitdée valence (espace diffus). Ce sont les
fonctions diffuses, qui augmentent la taille dagel électronique. Pour les espéces ayant des
doublets libres et les especes chargées, la pestmbitales diffuse est indispensable. On

note par le signe +, signifiant la présence d’atbg diffuses.

[.1.7. Méthodes post Hartree-Fock : traitement ded corrélation électronique

La méthode Hartree-Fock-Roothaan présente l'incolené majeur de ne pas tenir
compte de la corrélation électronique qui existiEecle mouvement des électrons. L'énergie
Roothaan est égale a I'énergie Hartree-Fock dawsdeou la base de fonctions utilisée est
infinie. Dans la théorie Hartree-Fock, I'énergieplas basse pouvant étre obtenue egt E
c’est la limite Hartree-Fock.

D’aprés Lowdin [12], I'énergie de corrélation d'ggstéme correspond a la différence
entre I'énergie Hartree-Fock et I'énergie exacte-redativiste du systéme :

Eor =Ewe —E (11)

Le modele Hartree-Fock est certes trés utile poédipe certaines propriétés atomiques
ou moléculaires, mais les méthodes post Hartre&-Bot parfois nécessaires pour retrouver
I'énergie de corrélation, car un traitement de darddation électronique plus poussé peut se

révéler essentiel pour I'obtention de certaineppébés atomiques ou moléculaires.



» L’approche perturbative Mgller-Plesset

La méthode de perturbation Mgller-Plesset [13] @sé adaptation aux systemes
polyélectroniques de la théorie, plus généraleclbfpée par Rayleigh et Schrodinger et
connue sous le nom de théorie des perturbatiohsséeprs corps (MBPT).

Dans la théorie de perturbation de Mgller-Pled$etmiltonien total est divisé en deux : une
partie qui a les fonctions propres et les valeuopges du déterminant Hartree-Fock, et une

partie perturbée V. L'énergie est alors expriméame une somme de ces deux contributions
Hlg)=(F+V)g)=¢lg) (12)

F étant 'opérateur de Fock, et V étant le potédigecorrelation

La perturbation la plus couramment utilisée egtdeurbation au deuxieme ordre. Elle
est connue sous le nom de « MP2 ». Cette méthstd&es efficace et requiere dans la
pratique des temps de calculs acceptables, propogis & N, ot N est le nombre d'électrons
du systeme étudié.

* |l existe d’autres méthodes telles que l'interatiii@ configuration (Cl) ou la méthode
« coupled cluster » (CC). Il faut encore remarquee les autres types de méthodes
post-HF, telles que l'interaction de configuratieont des méthodes variationelles,
contrairement a la méthode de Mgller-Plesset, ceimplique que si les énergies
obtenues par CI ne peuvent pas étre inférieurégnargie réelle du systeme, les

énergies calculées par la méthode de Mgller-Plespetuvent ['étre.



Les techniques post-HF sont en général trés efficgmur retrouver I'énergie de
corrélation, mais cependant a I'heure actuellesedlent, pour la majeure partie d’entre-elles,
trop lourdes pour étre applicables a des systémetslel nombre d’atomes est grand. Il s’est
ainsi parallelement développé a ces techniques agela alternatif qui a atteint le statut de
théorie a la fin des années 60. La théorie de tetionnelle de la densité (DFT) est
actuellement la seule permettant I'étude de systerhamiques de grande taille avec la prise

en compte des effets de la corrélation électronitpumaniéere satisfaisante.

1.2. Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)
[.2.1. Fondements de la théorie

La théorie de la fonctionnelle de la densité estbasur le postulat proposé par Thomas
et Fermi qui dit que les propriétés électroniquesivent étre décrites en terme de
fonctionnelles de la densité électronique, en gpplit localement des relations appropriées a
un systeme électronique homogéene [14]. Thomas ehiFent utilisé leur théorie pour la
description d’atomes, mais le manque de précisamsi que lI'impossibilité de traiter des
systemes moléculaires en ont fait un modele tnmplsste lorsqu’il a été propose.

Hohenberg et Kohn, en 1964 [15], ont repris la tikéde Thomas-Fermi et ont montré

gu'il existe une fonctionnelle de I'énergle p(r)] associée a un principe variationnel, ce qui

a permis de jeter les bases de la théorie de ketifmmelle de la densité. Des applications
pratiques ont ensuite été possibles grace auxuxada Kohn et Sham (KS) [16] qui ont
proposeé, en 1965, un set d’éguations mono-élecmenanalogues aux équations de Hartree-
Fock a partir desquelles il est en principe possitibbtenir la densité électronique d’'un

systeme et donc son énergie totale.



[.2.2. Théoremes de Hohenberg et Kohn

Les deux théoremes de Hohenberg et Kohn formuld9é4 [15] ont permis de donner
une cohérence aux modeles développés sur la bate téorie proposée par Thomas et

Fermi a la fin des années 30.

[.2.2.1.Premier théoreme

Le premier théoréme démontre que pour un systéraetr@hiqgue décrit par un
hamiltonien He de la forme de celui utilisé en dédel ce chapitre (équation 3) le potentiel

externe v(r) est déterminé, a une constante addities, par la densité électroniqag) du
systeme. Comme p(r Xétermine le nombre d’électrons, la densité noesnpt donc

d’accéder a toutes les propriétés électroniquasivet a I'état fondamental du systeme.
On peut alors utiliser la densité électronique c@nvariable de base pour la résolution

de l'équation de Schrodinger électronique. Etanbhnéo que o(r ) est liee au nombre

d’électrons du systeme, elle peut en effet égaleméterminer les fonctions proprég de
I'état fondamental ainsi que toutes les autres npgtds électroniques du systéme ; si N est le

nombre d’électrons du systéme, on a :

j o(rdr =N (13)

L’énergie totaleE,[po Jpeut s’écrire sous la forme :

E,[0] = T[] + [ pu(r)dr +V(0) = [ pu(r)dr + Fo [0]  (14)

Ou F[pl=T[p]l+V_[p] estlafonctionnelle universelle de Hohenberg dtrKo

Le termeV_[p Bst composé de deux parties; la premiére correspotidteraction
coulombienne classiqugo , Et la seconde partie dite non-classique est éppelénergie

d'échange et de corrélation ».



F .«[po] est une fonctionnelle prenant en compte tousffetsanterélectroniques ; elle
est indépendante du potentiel externe, et ellel@st valable quelque soit le systeme étudié.
La connaissance deF, [p]permet I'étude de tous les systemes moléculaires,

malheureusement la forme exacte de cette fonctienest a I’heure actuelle inconnue.

1.2.2.2. Deuxiéme théoréme
Le second théoreme établit le principe variatiorteel'énergiee, [ o ] Pour une densité
électronique d’essag(r), telle queo(r) = @t Ip(r)dr =N , on a toujours
E, [KE,[A] (15)

La condition pour qu’une fonctionnelle telle qu€ [po alimette un extremum est que sa

dérivée fonctionnelle s’annule. D’apres la défoniti:

g,
= dodr =0 16
E, =[5 dpd (16)
La relation &, = Oest donc veérifiée si % =
0

La résolution du probléme consiste dés lors a tleera minimiser E,[p ] avec la
contraintej,o(r)dr =N. On résout le probleme par l'utilisation de muitiateurs de lagrange

et apres quelques étapes on obtient 'équatiodaimentale de la DFT, qui est une équation

de type Euler-Lagrange :

_&/Al _ *e (o]
,U——Jp =V(r) +—5p (17)

Ou la quantitéu est appelée « potentiel chimique » du systéeme.

Les théorémes de Hohenberg et Kohn ne donnent depeaucune information sur la
maniére de trouver la fonctionnebe,[po], et il va donc falloir trouver une méthode

adéquate pour traiter ce probléme.



[.2.3. Méthodologie de Kohn-Sham

La fonctionnelle de Hohenberg et Kohn contient coeposante d’énergie cinétique
T[p] et une composante d’énergie potentielld M. Kohn et Sham ont proposé en 1965 [16]

de calculer une énergie cinétique approchd@ en introduisant les orbitales.

Cette méthode, plus indirecte, est donc basééudilishation d’orbitales qui permettent
d’évaluer avec une bonne précision I'énergie aijuti; une faible correction étant apportée
dans un second temps. Pour un systeme a N éledamssinteraction Kohn et Sham ont
propose, par analogie avec la définition de lationaelle universelle de Hohenberg et Kohn,
un systeme de référence sans interactions (sydietig et 'énergie cinétique est calculée

selon I'expression :

N
Tslpl = Z<‘/’i ‘_71“/4> (18)

A priori Tg[p] n’est pas I'énergie cinétique du systéme étudistésye réel) ; Kohn et Sham
ont reformulé le probleme de maniere a ce que #eBye de référence d’électrons non-

interagissant ait la méme densité électroniquel’gtet fondamental du systeme étudié. Pour

cela, ils ont réécrit la fonctionnelledf[de la maniére suivante :

Flol =Ts[pl +J[p] + Exc[p]  (19)

Avec :

Exc[P] =T[p] =Ts[p] +Vlp] - I[p] (20)

La quantité E, . [,0] est appelée « énergie d’échange-corrélation ».uatgn (17) devient
alors :

H =V Jp[r]

avec le potentiel effectif \.:

_ Aol , Exclp] _ p(r')
Ver _V(r)+5,0(r)+ () _V(r)+j\r——r'|dr+VXC(r) 2



L’équation (22) est exactement la méme que celladbéorie de Hohenberg et Kohn
pour un systeme d’électrons non-interagissant péag@nt dans un potentiel effectif de la
forme de w(r).

En appliquant le principe variationnel, on obti@hrs un ensemble d’équations du type
Hartree-Fock que I'on résout par un processustitéra

50+ (Y, =5 %, (23)

La densité électronique est ensuite obtenue poTtanation:

pN=2 YW (9 [ (24)

Pratiguement, on choisit une densité d’essai arphetlaquelle on calcule un potentiel
effectif Ver(r). En injectant ¥x(r) dans I'expression (23) on obtient une nouvelémsité
électronique (24). La convergence est alors adéarsque le potentiel effectif ne varie plus.

Kohn et Sham ont donc permis a la DFT de devenioutit efficace pour I'étude des
systemes chimiques. Actuellement, la trés granderitéades calculs DFT est réalisée dans le
cadre de ce formalisme ; les approximations quitJvmevement étre décrites ci apres

s’'inscrivent dans le cadre du formalisme de Kohassh



[.2.4 Approximation de la densité locale LDA

La difficulté principale dans le développement dunfalisme de Kohn-Sham réside
dans la construction des fonctionnelles d’échamyeétation. L'approximation locale dite «
LDA » stipule qu'en premiéere approximation la dédgpeut étre considérée comme étant
localement constante. On peut dés lors définirefgie d’échange-corrélation de la maniére

suivante :

E'[0] = [£xc(0)r (25)
Ou &,. estladensité d’énergie d’échange-corrélation
Cette approximation découle directement du modeélgaz homogene d’électrons.
Par ailleurs, si I'on partitionne I'énergie d’éclgancorrélation en deux (énergie d’échange

&, et énergie de corrélatiog. ) telle que :
Exc =Ex t&c (26)

on peut utiliser I'énergie d’échange proposée pgead)17] comme approximation dg, .

Dans la pratique, la méthode LDA se montre plusop@ante que les calculs Hartree-
Fock. On constate cependant qu’en général cettexppation a tendance a raccourcir les
longueurs de liaison dans les molécules et, pasémrent, a surestimer les énergies de
liaison. De plus, il est tres fréequent que les ibegs d’activation des réactions chimiques
soient largement sous-estimées. Les fréquenceghd®ion sont par contre généralement en
bon accord avec I'expérience.

Depuis 1985 d’énormes efforts ont contribué a I'ongtion des fonctionnelles
d’échange-corrélation. Ces travaux ont débouché wsone deuxieme génération de
fonctionnelles incluant l'inhomogénéité de la déhsélectronique : ces fonctionnelles

prennent donc en compte la densité électroniqus: qire son gradient.



[.2.5. Approximation des gradients généralisés GGA

La densité électronique d’'un systeme est non seulepas uniforme, mais peut méme
varier trés rapidement dans I'espace (lorsqu’os@a&une couche électronique a I'autre dans
un atome, ou lorsqu’'on passe d'un atome a laumesdune molécule). La premiere
amélioration que l'on puisse apporter a la métha®A consiste donc a exprimer la
fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation enction de la densité électronique et de son
gradient.

Cette technique est appelée « approximation d@desion du gradient » (GEA). Elle
se révele efficace pour les systemes dont la deékttronique ne varie que lentement. Pour
les systémes chimiques, il s’avere qu’elle donng dssultats moins bons que LDA. La
solution consiste alors a réécrire I'expressiorclaadge-corrélation sous une forme similaire
aLDA:

Ex* =[5 (p.0p)dr (27)
Ou £33 est la densité d’énergie d’échange-corrélationdifficulté réside dés lors dans la

recherche d’expressions analytiques du teaffie.

Remarque

De nombreuses fonctionnelles ont été développdasisigant pour I'’échange que pour
la corrélation. Parmi les plus connues et les pitissées on peut citer les fonctionnelles
d’échange de Becke (B88) [18] et de Perdew et WBNWJ91) [19]. Pour la corrélation, on
dispose, entre autres, des fonctionnelles de Pe(B86) [20], de Lee, Yang et Parr (LYP)
[21] et de Perdew et Wang (PW91) [19]. Toutes cesctionnelles permettent une
amélioration de I'estimation des énergies de liaidans les molécules, ainsi que des barriéres
d’énergie par rapport a 'approximation locale LDA.

Il est important de noter que n'importe quelle dioonnelle d’échange (ou de
corrélation) d’'une méthode peut étre combinée atietporte quelle fonctionnelle d’échange
(ou de corrélation) d’'une autre méthode ce sanfdactionnelles dites «hybrides» [22] et la
fonctionnelle de ce type actuellement la plus sé#i est celle connue sous I'acronyme B3LYP
[23]. BLYP indique qu’il s’agit d'un calcul DFT aeela fonctionnelle d’échange de Becke
(B88) et la fonctionnelle de corrélation de Lee-yaarr, (LYP).



Enfin, de nouveaux travaux ont récemment été ergrafin de développer de nouvelles
fonctionnelles ab initio sans paramétres. A l'heaetuelle, il n’existe qu’'une seule
fonctionnelle de ce type, élaborée par Perdew, 8wk Ernzerhof (PBE) [24], qui S’est

montrée trés efficace pour les calculs de géonsetiie frequences et d’énergies d’excitations
électroniques.



IIl. APPROCHES THEORIQUES DE LA REACTIVITE CHIMIQUE

La notion de réactivité chimique inhérente a undécuwe impligue que le chemin
réactionnel de la molécule, avec d'autres molécelgsprédéterminé par sa propre structure.
Ceci n'est évidemment pas exact; les réactionsigh@a dépendent de tous les partenaires.
De plus deux molécules ont des caractéristiqueguesi qu'aucune des molécules seules ne
possedent. Cependant, en considérant une uniquecui®len réaction avec des partenaires
d'une famille donnée, ce concept a été démontrémeoratant tres utile en vue de
I'interprétation, et de la prédiction, des propFgte systéemes moléculaires [25].

L’étude d’un mécanisme réactionnel revient a dédas différentes étapes élémentaires
qui le constituent. Le mécanisme réactionnel, gdagrent complexe, est composé de
plusieurs étapes élémentaires. Dans le présenitrechapus allons présenter les théories les

plus utilisées pour I'étude de la réactivité chyjoe.

Il.1.Surfaces d'énergie potentielle

On sait qu'a toute structure moléculaire est aésogne série d'états électroniques, et
gu'a chacun d'eux correspond une énergie, I'étaplue basse énergie étant alors ['état
fondamental.

Comme l'énergie globale U du systeme varie de maniéntinue avec les déplacements
infinitésimaux des atomes du systéme, il est cjae, si I'on trace la variation de I'énergie en
fonction d'un parameétre géométrique donné (uneamtst interatomique, par exemple), on
obtient une courbe continue de I'énergie, appeléarbe d'énergie potentielle. Fort
logiquement, si I'on fait varier deux paramétresntest plus une courbe que l'on trace, mais
une surface en trois dimensions (figure F1).

Il est établi qu'une molécule se trouve dans umengérie moyenne stable si I'énergie
qui lui est associée correspond a un minimum loeala surface d'énergie potentielle (la

figure F1 présente trois minimums locaux : C1, €23).
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Figure F1: Exemple de surface d'énergie potentielle



[1.2. Chemin Réactionnel

Une réaction consiste généralement a passer dhimom local a un autre ; on part par
exemple du minimum correspondant au systeme forandes réactifs pour aboutir a celui
correspondant aux produits, ou l'on passe encore dionformation a une autre, plus ou
moins stable. On considéere que ces modificatiorss pdggametres géometriques se font de
facon a ce que I'énergie soit toujours la plus égexssible. Dés lors, si I'on fait I'analogie
entre la surface d'énergie potentielle et un rebefestre, le systeme se déplace du point le
plus bas d'une vallée a l'autre, en suivant le anele plus grande pente (On appelle chemin

réactionnel,) et en passant par un col qui coorsa I'état de transitiorffigure F2).
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Figure F2: Surface d'énergie potentielle, profil d'énergieeptitlle.



La compréhension des phénomeénes responsablessttedaure d'un état de transition
peut également nous permettre d'agir sur la hadi&gette barriére, en facilitant ou en génant
telle ou telle réaction. Il est également utilerdehercher la petite portion de la surface que
constitue le chemin réactionnel évoqué plus av@ntpeut utiliser pour ce faire des calculs de
type Intrinsic Reaction Coordinates (IROn calcul IRC [26] permet de partir d'un état de
transition et de suivre les deux chemins minimisent le plus I'énergie et qui ménent aux

deux minimums qui y sont connectes.

I1.3.Description d'un mécanisme réactionnel

D’'un point de vue théorique, la détermination ducamésme réactionnel nécessite
I'exploration de la surface d’énergie potentieRES) ainsi que I'optimisation de la géométrie
de points stationnaires sur cette surface (minmexima...).

La technique d’optimisation nécessite la déterndmadle points sur la surface d’énergie

potentielle dont le gradient de I'énergie est mivant toutes les coordonnées.

(Z—U) =0 (28)
g

Ces points seront des minima ou des maxima. Lacipate difféerence entre un
minimum et un maximum réside dans la courbureldgBrsurface de potentiel en ce point.

La matrice des dérivées secondes de I'énergiegpguort aux coordonnées nucléaires
ou matrice Hessienne ou Hessien, est définie gagléenents .

2

Si celle-ci elle est positive, il s’agit d’'un minum (pas de valeur propre négative pour
la Hessien) alors que si elle est négative, ilis@gn maximum (une valeur propre négative
pour la matrice des dérivées secondes ou Hessienjel point est appelé point selle de
premier ordre (First-order saddle point) [27]. Bt de transition est un point de scelle

d’ordre 1 et donc il posséde une et une seule émpiimaginaire de vibration.

De plus, I'analyse des déformations associée$régaence imaginaire permet de voir a
quels mouvements d'atomes semble correspondre sieage du col, et donc vers quels

minimums le systeme se dirigera, dans un sens ail@atre.



[1.4.Etat de transition - constante de vitesse

La théorie de I'état de transition a été développée Eyring [28] dans le but
d’expliquer les vitesses réactionnelles observées #®nction des parametres
thermodynamiques. Elle prétend que les réactifsemoi franchir un état de transition en
forme de complexe activé et que la vitesse de a&detion est proportionnelle a la

concentration de ce complexe activé:

k :F 1{++
A 4+ B AB — = P
cotnplexe
actiwé

Or, I'équilibre entre les réactifs et le complegt\v@ est donnée par:

Z
k :&?,_A.\][%_] alors [(A*B)*]1=k [A[B] (30)

Et la vitesse de la production de produit est dammé par:

V =k**[(As B)*]1=kk"*[A][B] (31)

Habituellement, la vitesse d'une réaction est t&ccomme une fonction de la

concentration du réactif:
V = kons[ Al[B] (32)



La constante de vitesse pour la décomposition duptexe activé peut étre estimée en
assumant qu'elle est égale a la fréquence detivibya, qui méne a la décomposition. Selon
les principes physiques cette fréquence est égbdmergie classique moyenne de vibration
(K T) divisée par la constante de Plank.

k™ = kT (33)
h
K : La constante de Boltzman.
T : température absolue.
h : La constante de Planck

Or, la constante d'équilibre pour la formation p&wné décrite selon les équations connues:

-AG®
AG” =-RTInk alors Kgpe :%e RT (34)

I1.5.Energie point-Zéro

Méme a une température de 0 degré kelvin, une mlelémnnait des phénomeénes
vibrationnels qui font que son énergie n'est janggiale a celle donnée par la théorie. La
différence entre cette énergie minimale et I'émergelle est I'énergie de point zéro. (plus
communément appel@ero point energy ou ZPE).

Il est possible d'estimer la ZPE a l'aide du caldes fréequences. Cependant, pour
calculer la différence d'énergie entre deux moksull est parfois possible de négliger la
ZPE, lorsque celle-ci varie peu. C'est surtoutgoesles molécules en question sont proches, a

fortiori dans le cas de conformeres, que I'on fete cette approximation.



11.6. Méthodes d’analyse de population

La charge globale d’'une molécule peut étre frace@nen diverses charges partielles
reliées aux atomes et rendant compte de leursr@hécfativités relatives. Si la charge
atomique partielle n’est pas une grandeur obsegyabl concept est trés utile pour le chimiste
dans la mesure ou il permet d’élucider une vastenga de problemes chimiques. D’un point
de vue fondamental, la connaissance des chargesgakes va dans le sens d'une meilleure
compréhension de la nature de la liaison chimique.

Il n'existe pas une méthode universelle pour nmesslar distribution des électrons sur
une molécule : de multiples approches ont été m@gm par les chimistes théoriciens et il est
parfois difficile de choisir la plus adaptée [29:32
Dans ce chapitre noadlons présenter I'analyse de population utilissiescce mémoire:

[1.6.1.Analyse de population naturelle NPA (1985)

Parmi les méthodes d’analyse basées sur une poojede la densité sur une base
d’orbitales, 'amélioration la plus aboutie est du&keed, Weinstock et Weinhold. [33] Elle
consiste a introduire des orbitales atomiques akdsrqui diagonalisent la matrice de densité
par bloc atomiques et sur lesquelles on projettiefesité électronique.

Les orbitales naturelles sont des orbitales logasisa un centre permettant de décrire
I'atome dans son environnement moléculaire, puedtgs prennent en compte les deux effets
physiques suivants :

— Leur étendue spatiale est optimisée pour tempte de la charge atomique effective dans
I'environnement moléculaire.

— Elles prennent en compte le confinement stéridadauli) de I'environnement moléculaire

. lorsque les orbitales des atomes voisins comnménaes’interpénétrer, les fréquences
oscillatoires augmentent et I'énergie cinétiqueitcriout en conservant |'orthogonalité

interatomique.



[1.6.2. Analyse de bond naturelle NBO

L’analyse NBO (natural bond analysis) est un prganent de lI'analyse NPA, plus
récente et plus complexe. [34] Elle permet de citrenkes ordres de liaison.

11.6.3. Méthodes basées sur le potentiel électrosigue

Le principe général de ces méthodes, qui datenhitieu des années 80, consiste a
ajuster les charges atomiques de maniere a repeol@uplus fidelement possible le potentiel
électrostatique moléculaire préalablement calcu&.seule contrainte imposée est que la

somme des charges atomiques correspond a la dilalgde de la molécule.

MK : algorithme de Merz-Singh-Kollman [35].
CHelpG : algorithme de Breneman et Wiberg [36].
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CHAPITRE II

|. STANDARDISATION DES SOLUTIONS TAMPONS
THIOPHENOLS/THIOPHENATE

Il. ETUDES CINETIQUE DE LA REACTIVITE DE NBD-CI et
NBD-Im* AVEC QUELQUES THIOPHENOLS PARA
SUBSTITUES



Introduction

Le mécanisme de formation des complexes de Meisewn a été tres étudié et a fait
I'objet de nombreuses études thermodynamiquesnétigues qui ont été facilitées par le
développement des techniques de cinétique rapiae gfoppé et saut de température) [1-4].
D’'importants résultats ont été obtenus concernast réactions des-complexation, en
particulier, les études cinétiques et thermodynassqgdes réactions d’addition [5,6] ou de
substitution nucléophile aromatique n88), notamment la réactivité des nucléophiles
OXygéneés, azoteés et soufrés avec divers électesp|rit10].

La nature de I'étape déterminante de la vitesse caderéactions, en revanche, est
toujours tres discutée car les groupements poaekep réactifs, la stabilité de I'intermédiaire
et la nature du solvant influent considérablemantesmécanisme de la réaction [1, 7, 11,12].

Dans ce chapitre nous proposons une étude cinétippeofondie des réactions de
substitution nucléophile aromatique n@8) des nitrobenzofurazanes avec une série des
thiophénolspara substitués (Schéma 1). Les relations structuretivi® de Hammett et de

Bronsted ont été utilisées, afin de pouvoir discigmsemble des résultats obtenus.

1 BH

L=0C1 : MBD-C1
2] Y=NH,, OH, OMe, Me, H, C1

MO,
= =M
o4 HS@Y —= E;L B4 LH (M
H o)
3

N %
b)L=|:(%)> - NBD-Im+ v o=
\Me

Schéma 1l

Le 7-Chloro-4- nitrobenzofurazane commerdiak été retenu pour cette étude qui a été
élargie au 7-(N- méthylimidazolium)-4-nitrobenzatmanelb (produit de synthése), dans le
souci d’analyser l'influence de la nature du groumeeitre ou cationique du substrat sur la

vitesse de la condensation.



Les cinétiques ont été conduites dans des conditienpseudo-premier ordre vis-a-vis
de 1la,b, dans un milieu mixte eau-M8O (20-80, v-v), tamponnés par les couples
thiophénol/thiophénate. L'ajout de chlorure de pstam a permis d’élever la force ionique
du milieu & 0.2 mol} permettant ainsi d'étendre la gamme des concertsaen tampon
utilisable.

L’avancement des réactions a été réalisé par gpdaitométrie UV-Visible en suivant
'augmentation de I'absorbance au maximum d’absampiie2, qui se situe entre 420 et 640

nm cf. tableau T1)

Tableau T1: Valeurs des longueurs d’onde, correspondant aximum d’absorptioniay)
de2, utilisées pour les suivis cinétiques.

Y Cl H Me OMe OH NH>

A max(nNM) 460 420 460 640 460 638




Tous les thiophénols étudiées sont insolubles teag, le choix d’'un solvant miscible
a I'eau est nécessaire, Nous avons choisi le ditsétifoxide (DMSO) pour diverses raisons :

» Sa constante diélectrique relativement élegée46.6 a 25°C) facilite les mesures par
les méthodes potentiométriques et spectrophotauési[13].

* |l présente une échelle d’'acidité assez grande;psoduit d’autoprotolyse pKs = 33
permet la détermination de pKa d’acides faibleg.[14

e Son grand moment dipolaire p = 3.9D (g@)E=1.8 D) ainsi que son encombrement
important et sa polarisabilitépyso=1.478 GH2O =1.333) lui conferent le rGle de
stabilisant des molécules et des ions par l'intelimige des forces attractives de Van
DerWaals [13].

e Sa base conjuguée tres forte, Iion diméthylsulenCHSOCH, découvert par
COREY qui permet d'atteindre des milieux trés khsaest assez stable en solution
dans le DMSO [15]. De plus les solvants polaire®tgues stabilisent les adduts-
[13].

* L’addition de DMSO renforce la basicité de solusioalcalines réalisées dans
différents milieux donc renforce la nucléophiliesdéactifs et accélére les réactions.

* Le diméthylsulfoxide est un piétre solvant des mgi@ charge localisée, il est en
revanche un excellent solvant de gros anions palblies et ce d’autant plus que

leur charge est dispersé par effet mésomere [IL6,17

Avant d’aborder notre travail, nous devons rappleleiconventions en solvants mixtes :
L’étude d’un certain nombre de milieux hydro-orgprés a montré que tout mélange (S) de
deux cosolvants, de composition déterminée, peato@nsidéré comme un solvant pur [18].

Le produit d’autoprotolyse &du solvant S relatif a I'équilibre :

K

2S

S~5 + S (2

Ou (S, S) sont les ions fictifs représentant respectivemenproton solvaté sous ses
différentes formes.
D'apres la relation (2), le produit d’autoprotolyéedu solvant s'exprime par la relation

suivante:

Ks=ag+ag- =[STI[S lyg-Vg+ (3



Dans laquelley désigne le coefficient d’activité, I'activité digte a la concentration par la

relation suivante:
as = [S]ys 4)

L’équilibre d’ionisation d’'un acide AH s’écrit :

K
AH + S =~ A +S  (5)

Ou

Ces deux équilibres sont caractérisés par les aest apparentes suivantes:

et

Kb:
AH "

De ces deux constantes on peut tirer :

(9)

|. Standardisation des solutions tamponnées thiogmols/thiophénate

La standardisation des tampons thiophénol / thioatee a été réalisée dans le milieu
mixte H,O-DMSO (20-80, v/v), la force ionique est mamie constante (0.2 mol/l) par
addition de KCI.

L’acidité des thiophénols utilisés peut étre étad#él'aide d'un titrage acide-base, en
utilisant une base forte; la potasse par exempédluke classique de la courbe de titrage est

présentée sur la figure F1 :



14 _

12

10

Zone tampaon

":lmse-

Figure F1: Courbe de titrage d’'un acide faible par une bhage.

Nous allons voir quil n'est pas nécessaire d'affec un titrage pour chaque
thiophénols (processus trés long); il suffit deishidrois points de la courbe, dans la zone

tampon, et donc avoir trois valeurs de pKa donfieoa la moyenne.

L’équilibre d’ionisation de tels acides dans unvaok S s’écrit par la relation (5) ou la
constante d’acidité relative a cet équilibre, défiprécédemment, est obtenue par la relation
(7) et sachant que:
a,-= [Alva (10)

A

Apy = [AH]yaH (11)

van =1, la relation (7) devient :

_ AL v - .



En introduisant les termes p$ pS = - log ag+ ) et pky (pKa =-log Ka), la relation (7°)
s’écrit :

_ [A7] -
pKa = pS - Iogm - logya (12)

Pour le coefficient d'activité d'un électrolyte forDEBYE et HUCKEL ont établi
I'expression :

_AZ*Z71

-lo = 13
& 1+ Ba\/_ 13)

Ou:

Z, Z désignent les charges du cation et de I'anidié@etrolyte.

A, B sont des constantes fonctiofedempérature et de la constante diélectrique
du milieu.

C varie avec la nature des ions.

a est le rayon moyen de I'ion s@vabnsidéré exprimé en cm .

| représente la force ionique dedltion définie par la relation :
| = % z GZ Z (14)
Ou G est la concentration molaire de I'ion considéré
Si 1<0.02, I'équation (13) s’écrit :
—logyy =AZ*Z71 (15)

Et quand002< 1 < 0.2

_AztzT

-lo = 16
i 1+ Ba\/_ (16)



Dans notre cas nous avons considéré une forceuerggale a 0.2 mol/l, donc nous
allons utiliser la relation (16) appelée formulmite de DEBYE-HUCKEL. Sachant que le
coefficient d’activité y. a cette force ionique est égale a 0.75 [19], ki (12) devient :

[A]

pPKa = pS - log [AR] + 0.13 (12"

|.1.Détermination expérimentale de pS

Pour déterminer pSnous avons choisi la potentiométrie qui est basida relation
entre le potentiel d’électrode et la compositionl@eolution pour examiner la méthode de
détermination de pS Cette technique nous permet de déterminer le geSla solution
considérée a partir de la relation de Nernst (égudi7), en utilisant une électrode indicatrice

et une électrode de référence:

E= E° -2 pS (17)

La différence de potentiel entre les deux électsodst mesurée avec un voltmeétre
électronique. L'ensemble constitue le pH métre pEatique, on standardise celui-ci avec des
solutions tampons de pS+ connu, pour compensedifé&ences de potentiel dues aux
électrodes Ag / AgCl et au calomel, afin d’avoireumesure qui ne dépend que du pS+ de la
solution étudiée.

La force électromotrice de la pile ainsi forméetmexprimer a 25°C par I'équation (18) :

E = E° + 0.05916 log (3 (18)
Ou bien :

E = E° - 0.05916 pS (19)

étant égale 0.05916 &25°C .



E° est une constante qui dépend du potentiel tecti@de de référence et de la réaction

qui se produit a la deuxiéme électrode. Celle-étanit pas toujours réversibla pente a des
droites E = f (p9 natteint pas toujours la valeur maximale de 1% V. Ceci rend
I'étalonnage obligatoire (détermination de a et=dg De plus, E° est fonction du temps, ce

qui impligue que I'étalonnage et les mesures dadiéee faites simultanément.
|.2.Etalonnage de pH metre

La réalisation des mesures a été effectuée a lpéiature ambiante. L’activité du
proton a été déterminée au moyen d’une électrodeede combinée (Wissenschatftlich). Les
mesures de potentiel ont été effectuées sur un pEM@Vissenschaftlich Technisch
Werkstatten) sur I'échelle millivolts.

La détermination expérimentale de I'activité dutprosolvaté dans le milieu tamponné

T*est effectuée au moyen de la pile suivante:

Electrode | Solution Tompon T Hg,Cl, Hg
de verre dans S KCl saturé

I.2.1.Produits servant a I'étalonnage du pH metre

Il est nécessaire de calibrer I'électrode de vérigide des solutions tamponnées, pour
contrdler sa réversibilité. Pour cela, nous avamsisi deux composés qui ont des acidités
analogues a celle de nos thiophénols [20,21]:

» Acide benzoique (§H4,COOH)
e 4-Cyanophénol (4-CNg1,0H).
Les valeurs de pKa dans le milieg®DMSO (20-80) de ces composés sont les suivantes :
» Acide benzoique : pKa = 7.39
* 4-cyanophénol : pKa =10.13

i T est soit la solution qui a servi a I'étalonnagit selle des solutions thiophénol / thiophénate.



[.2.2. Préparation des solutions tampons

Pour chacun des deux composés choisis (acide logrzo#-cyanophénol), trois
solutions correspondantes aux rapports d'ionisg#eli[AH] égaux al/2, 1/1et2/1,ont été
calibrées en utilisant la chaine électrolytigitéecprécédemment .Les solutions meres ont
éte préparées, dans le DMSO, par simple pesée rdpota (en utilisant une balance
analytique).

Les solutions tampons ont été préparées par dilutie la solution de réserve en
salifiant partiellement par la potasse afin d'olitde taux de neutralisation voulu. La force
ionique a été maintenue constante et égale a 02 pao ajout de la quantité nécessaire de

KCI. (en utilisant des fioles jaugées de 10 ml).

|.3.Résultats

Nous avons mesuré la force électromotrice de cleaes solutions préparées en

utilisant la pile déja écrite; Les résultats obterassemblés dans le tableau T2.

Tableau T2: Etalonnage du pH métre & | = 0.2 mbkt dans le milieu BD-DMSO (20-80,
V-V)

[A- J/[AH] E (mv) pS’
1/2 -44.00 6,96
Acide benzoique 1/1 -57.00 7,26
2/1 -80.00 7,53
1/2 -200.00 9.70
4-cyanophénol 1/1 -222.00 10.0
2/1 -242.00 10.3

Nous avons indiqué, précédemment, que la forcerétaotrice est liée au pJar la
relation (19):
E=E°-apS

Nous avons tracé la droite d’étalonnage E = f)m®nt les coefficients (a et E°) ont été
déterminés par régression linéaire (cf. Figure BR),vont servir par la suite a déterminer les

pS’ des solutions tamponnées thiophénol/thiophénate.
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Figure F2 : Etalonnage de pH-métre & | = 0.2 mbl.|

l.4. Préparation des solutions tamponées thiophénothiophénate

Pour tous les thiophénols étudiés, les solutiogsemont été préparées par pesées,
dans le DMSO. Les solutions tampons aux rappofisnidation 1/2, 1/1 et 2/1 ont été
préparées de la méme maniere que celles qui oritaséétalonnage en ajoutant la quantité
nécessaire d'eau et compléter avec du DMSO pateno le milieu désiré (80% DMSO).

Les niveaux d’acidité des solutions tampons thiophéthiophénate ont été realisés a

partir de la chaine électrolytique déja écrite



|.5.Détermination de pS et des pKa des solutions tampons

Nous avons mesuré

la force électromotrice de chagakition

tamponnée

thiophénol/thiophénate préparée. Nous avons aimscalculer le pS+ en utilisant la droite

d’étalonnage de la figure F2. Les valeurs de pKiaétd calculées a partir de I'équation (12).

Les résultats obtenus sont rassemblés dansléatab3.

Tableau T3 : Détermination de pSet des pKa des solutions tampons réalisées a padi

thipphénolspara substituées ([BH]=0.01mot}) dans le milieu HO-DMSO contenant 80%
de DMSO en volume, | = 0.2 met.l

X [B-J[BH] E(mV) PS  pKa pKamy pKa® pKa® pKa® pKg 5"
1/2 1154 820 8.63
Cl 1/1 -122.2 830 8.43 8.47 841 78 7.8
2/1 -134.6 852 8.35 8.45
1/2 -1446 869 9.12 78 75 6.50
H 1/1 1585 8.92 9.05 9.04 9.28 8.3
2/1 -170.7  9.13 8.96 86 8.6
1/2 1783 9.26 9.69
Me 1/1 -191.5 9.48 961 9.60 960 9.3
2/1 -203.3 9.68 951 9.66
1/2 -213.1 9.85 10.28
OMe 1/1 -225.3  10.06 10.19  10.19 9.71
2/1 -238.2  10.27 10.10 9.78
1/2 -240.3  10.31 10.74
OH 1/1 -251.7 105 10.63 10.64
2/1 -264.5  10.72 10.55
1/2 -283.6  11.05 11.48
NH, 1/1 296.9  11.27 11.40 11.42 10.45
2/1 -312.3  11.53 11.36

Amilieux contenant 95%thanol & 25°C .Ref 22 Ref 23.
¢ Acétone-HO(3:1 v/v), D~ 35 & 27°C% 50 % acetone-D, D~ 52. Ref 24
® Méthanol-HO (3:1 v/v), D~ 35 .Ref 25 23% HO-t-butanol, D~70, Ref 26Ref 27.

h Ref.28.

D est la force diélectrique.



On observe sur le tableau précédent que I'écédritue de 0.3 (log2) unité pBaux
erreurs expérimentales prés), entre les valeupSte, pS11 et pSo, est souvent respecté ;
ce qui indique la bonne cohérence des mesures.

Le tableau T3 rappelle une remarque importantexcébente reproductibilité des
manipulations permet d'affirmer que les pKa se sy ainsi mesurées avec une bonne

précision ; de I'ordre de 0.08 unités pKa.

Dans le but de préciser l'influence du substitudrgur l'ionisation de ces composeés,

nous allons considérer I'équation de Hammett :
pKa™ - pka” = ,osa;g (19)

La constant@® dépend du solvant (S) et de la famille d’acide smbérée, déduite de
I'excellente corrélation linéaire observée (cf.ufig F3), est tres proche de celle qui a été
déterminée par Dmuchovsky [2487(= 3.90, dans le milieu eau- Acétone ). Une vatkp®

= 3.21a été trouvé dans le méme milieg@DMSO 70-30% pour les phénols [29]. Cette
valeur atteste des effets de conjugaison importmite le site ionisable et le substituant Y en

para.
v =9.1655- 3.7973x R= 099094
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Figure F3 : Corrélation de Hammett pKaY = f(ag dans le milieu HO-DMSO (20-80, v -
v)etl=0.2molll



[I. Etude cinétique

L’étude cinétiqgue afférente aux réactions de stuigin nucléophile aromatique du
substrat NBD-L1 par les thiophénolpara substitués, notéBH, (équation 1) en tampon
interne aved’, a été réalisée dans un milieu ternaig®@HDMSO-KCI (0.2M) précédemment
défini, dans des conditions du pseudo-premier godisque la concentration en nucléophile
BH est au moins 30 fois supérieure a celle du substtabduit a une concentration (notée a)

voisine de 6.10mol.I".

[I.1. Mesures cinétiques

Les études cinétiques des réactions ont été réslisé utilisant un spectrophotométre
UV-visible "Perkin Elmer" dans des conditions dweypdo-premier ordre (concentration des

substrats au moins 30 fois plus faible que celterdactifs)

[1.2. Préparation des solutions

Les solutions destinées aux mesures cinétiqueéténiréparées dans des fioles jaugées
de 10 ml. Les solutions meres, des thiophénole@npréparées dans le DMSO.

Les solutions tampons (thiophénol / thiophénate) @ préparées en prélevant un
volume de thiophénol auquel on ajoute un volumed¥' potasse pour avoir un taux
d’ionisation [thiophénate]/[thiophénol]=1/1.

Pour maintenir la force ionique constante, égale2amol/l on ajoute un volume V" de
KCI. Le volume d’eau a ajouter doit étre calculéfagon a obtenir un milieu mixte contenant
20% d’eau, la fiole jaugée est ensuite ajustée due®MSO. A ces solutions on ajoute 0.1 a
0.2 ml de substrat (préparé dans le DMSO avec Cl8%mol/l).



Si 'on désigne pax la concentration de produit au tempgt park la constante de

vitesse bimoléculaire, on a I'équation :

dx
dt

qui compte tenu de I'excés de BH par rapport astsabs’integre classiquement en :

=k[BH]@a-x) (20)

a
Ln—— =Kgpet 21
a—x obs (21)
Avec
Kobs = k[BH] (22)

Le suivi cinétique de la condensation a été réal@éspectrophotométrie UV-Visible
aux longueurs d'onde citées dans le tableau T1 uet cgrrespondent au maximum
d’absorption d&, ou le substrat de départ n'absorbe pas (giirdis F4 et F5 ). Les faibles
concentrations en chromophate(6.10° mol/l) font que la loi de Beer-Lambert s’applique,

ce qui permet de relier la concentration du chromoop a son absorbance.
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Figure F4 : Spectre UV-Visible de NBD-CI dans le milieu mixteO-Me,SO 20-80% (en

volume) & 1 = 0.2mort.
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Figure F5 : Spectre UV-Visible de NBD-Ifndans le milieu mixte f0-Me;SO 20-80% (en

volume) & 1 = 0.2mort.

En effet, 'absorbance A a linstant t est propmrhelle a la concentration x d&
produit tandis que I'absorbance, fobtenue au bout d’un temps suffisamment long pjower
la réaction puisse étre considérée comme termipée éxemple figure F6 et F7); est
proportionnelle a a dans la mesure ou la réacfipegt totale.

A=¢&.l.X
(23)
A=¢ |.a

Les relations (23) permettent de réécrire I'équra(R1) sous la forme :

Ln A, = Ko
A -A

i (24)

Ainsi, la constante apparente du pseudo-premigedgg; s'identifie & la valeur absolue
de la pente des tracés linéaires Ln {AA) = f (t) (figure F8 et F9).
L’excellence de ces tracés linéaires indique desticjues propres, non perturbées par des

réactions parasites.
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Figure F8 : Tracé Ln (A, - A) = f (t) pour la réaction de NBD-CI avec jpara methoxy
thiophénol, C = 0.05 mol| | = 0.2 mol.t* (KCI) contenant 80% de DMSO en volume.

k =0.04653 S, R=0.999
obs

1.4
-1.6
Ln(A, - A)
-1.8

-2.2

2.4 I I I I | I I I I | I I I I | I I I ®
50 100 150 200

o

temps(s)
Figure F9: Tracé Ln (A, - A) = f () pour la réaction de NBD-Imavec le para hydroxy
thiophénol, C = 0.04 mot}] I = 0.2 mol.I* (KCI) contenant 80% de DMSO en volume.



Les constantes de vitesse apparenigokt donc été facilement déterminées a partir de
la pente des droites Ln (A A) =f (t). Le tableau T4, regroupe I'ensembésdialeurs degks
relatives a la condensation des thiophénols sur /B2t celles relatives a NBD-Im

apparaissent dans le tableau T5.

Les tracés linéaires passant par l'origine obtesnise kps et les concentrations en
thiophénols(équation 22), dont deux exemples sont donnéaréfggF10 et F11), conduisent

aux déterminations des constantes de vitesse lialalées k, regroupées dans le tableau T6.



Tableau T4: Valeurs des constantes de vitesse du pseuddegrentdre kys relatives aux
réactions de substitution de NBD-CI par les thiophgpara Y-substituées de concentrations
[BH] (avec [B)/[BH] = 1) dans le milieu ternaire;8-DMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de

DMSO en volume .

Y [BH] (mol.l ™) 10° % kops (S7)
0.001 0.013
0.002 0.015
Cl 0.004 0.031
0.005 0.043
0.007 0.052
0.002 0.090
H 0.004 0.170
0.005 0.250
0.007 0.320
0.005 1.260
0.01 1.687
Me 0.02 3.024
0.03 4.665
0.04 5.424
0.01 4.400
0.02 7.700
OMe 0.04 16.000
0.05 18.000
0.07 30.000
0.01 8.812
0.02 31.230
OH 0.04 64.230
0.05 87.330
0.07 110.880
0.001 9.200
0.002 18.010
NH, 0.004 34.000
0.005 42.100
0.007 52.300




Tableau T5 : Valeurs des constantes de vitesse du pseudo-prentiee ks relatives aux
réactions de substitution de NBD-Impar les thiophénolspara Y-substituées de
concentrations [BH] (avec [BJ/[BH] = 1) dans lelmu ternaire HO-DMSO-KCI (0.2M)

contenant 80% de DMSO en volume .

Y [BH] (mol.l ™) 10° % kops (S7)
0.001 0.005
0.002 0.011
Cl 0.004 0.021
0.005 0.025
0.007 0.033
0.002 0.055
H 0.004 0.101
0.005 0.120
0.007 0.170
0.008 1.067
0.01 1.432
Me 0.02 2.826
0.04 4.798
0.05 6.000
0.01 4.215
0.02 6.110
OMe 0.04 12.100
0.05 15.100
0.07 23.000
0.01 16.700
0.02 24.210
OH 0.04 46.530
0.05 61.000
0.07 91.000
0.001 8.233
0.002 14.100
NH, 0.004 25.600
0.005 30.200
0.007 41.200
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Tableau T6: Valeurs des constantes de vitesse du second kydelatives aux réactions de

substitution de NBD-L par les thiophéngdara Y-substituées dans le milieu ternairgCH

DMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO en volume.

107 x k (mol™.l.s%
Y a
o L=Cl L=Im"*

Cl 0.23 0,7826 0,4915

H 0.00 4,6277 2,4511
Me -0.17 14,564 12,249
OMe -0.27 39,377 31,719
OH -0.37 162,21 125,60
NH, -0.57 797,18 608,67

& Correlation analysis in chemistry : Recent adva@cs. Chapman and Shorter J. ) Plenum Press,

New York (1978), chap. 10 "A critical compilatiof substituent constants” by O. Exner.

L’examen du tableau T6 montre que I'étape d’additaractérisée par la constante de
vitesse bimoléculaire k est tres sensible a laraatu substituant Y situé en positipara du
groupe SH des diverses thiophénols étudiées. ke, ¢df constante bimoléculaire k décroit

régulierement lorsqu’on passé de Y =Nk substituant le plus électrodonneur a 'Y = €I, |

substituant le plus électroattracteur.



[1l. Discussion

Le mécanisme addition —€limination a été postuleBmnett pour un processus de
substitution nucléophile aromatique®) [30,31]. La premiere étape correspond a I'addit
du nucléophile, rendue possible par la présencen dw plusieurs groupement(s)
électroattracteur(s) (noté(s) EWG) susceptible(s) stabiliser I'intermédiaire de type

cyclohexadiénylique dont la réaromatisation, pgyuésion du groupe partait, constitue la
seconde étape [11] (schéma 2).

Hu

EWG EwWG EWG

Schéma 2

Dans le cas du motif 4-nitrobenzofurazanyle, ldistation de I'adduit intermédiaire
oH (Schéma 3) est générée par les effets électraattirac(inductif et mésomere) du nitro
substituant en positiorpara du centre carboné électrophile ainsi que par lligrice
électroattractrice de la partie hétérocycliqueZarg/le annelée.

Kl
Kl
L =H
N"x
=
k
o+ — + LH
KNJ{ - )
¥
NDQ k' - NO
- F
1 BH M
= - oH
MO,
a)L=Cl .,
WL=Im" B

Schéma 3



Il convient également de préciser que si le gropgeant se retrouve sous forme de
chlorure dans le cas de NBD-CI, on retrouve le énfcige N-méthylimidazole (dont le pKa
vaut 5.52 dans le milieu contenant 80 % de34& en volume) se retrouve sous sa forme non
protonée car les pKa de tous les tampons thiopb&himiphénates sont supérieurs au pKa du

cation méthylimidazolium (5.52) [32].

[ll.1. Etape déterminante de la réaction

Dans le schéma 3, la constante de vitesse bimaliéeu4 est associée au processus
d’addition de thiophénol pour former I'intermédmisH alors que la constante de vitesse
monomoléculaire k est associée au processus de décomposition spentde cet

intermédiaire avec retour aux réactifs. La conwersn produit finakde lI'intermédiaire qui

est soit zwittérionique I{ =Cl ), soit bis cationigue monoanioniqué € Im*) peut étre
spontanée @} catalysé par le solvant, ou catalysée par leéoptlile jouant le role de base
(ks).

Dans notre cas il ne fait aucun doute que les déagtions de substitution que nous
avons étudiées révélent que I4° Btape est déterminante. En effet, dans la gammee de
concentrations en base utilisées, aucune catahgque de la substitution du chlore et du N-
méthylimidazolium n’a été observée, comme en ténwig les variations linéaires des
constantes de pseudo-premier ordsig tkesurées avec les concentration en base (cfatable
T4 et T5). Les constantes bimoléculaires k, quesnooterons k afin de faciliter notre
analyse des effets de substituant, rassemblées ldatableau T6 s'identifient donc aux

constantes de vitesse ¢orrespondant a la formation des adduik$ intermédiaires.



[1l.2. Relations structure-réactivité
[11.2.1. Corrélation de Hammett
Les variations de vitesse de réaction a [lintérieliune famille de composés

aromatiques substituées peuvent étre analyséds gdation de Hammetf33,34]:

Iogﬁ—long =p.a\F(, (25)
q
ou p représente une constante caractéristique de tdioeaétudiée dans des conditions
définies de température et de solvant, elle tradustensibilité de la réaction au changement
de substituantop est un parametre caractéristigue du substituanil Ynesure Ieffet
électroattracteur ou électrodonneur par effet itilet/ou mésomeére du substituant gara

sur le site réactionnel.

Les figures F12 et F13 montrent que I'on obtienbdenes droites en considérant les

variations du logarithme de la constante de vitekS€ en fonction des constantes

ag afférentes aux substituant introduits en posipara du groupe SH des divers thiophénols

étudiés.

8OM doit tenir compte du facteur statistique q (cfufies F10 et F11) qui désignent le nombre de sites
nucléophiles équivalenti.e. g =1 pour tous léspthénols.
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La valeur négative dg obtenue dans le cas du 7-chloro-4-nitrobenzofmaZdigure
F12) et dans le cas du 7- (N-méthylimidazoliummidebenzofurazane ( figure F13 ),
indique un développement d’'une charge positivdessite réactionnel sulfuré de thiophénol
dans I'état de transition (structufeou B), plus le substituant Y est électrodonneur, pkisec
charge positive et donc les états de transitionesppndant sont stabilisés, ce qui justifie la
diminution de vitesse observée lors du passage=d&iM, a Y = Cl.

v
Y

Un résultat intéressant est que la valeur négakée est moins élevée pour le dérivé
chloré que pour le dérivé imidazoliumpg = -3.80 ; plm+ = -3.98. Cette plus grande
sensibilité du systeme imidazolium aux changemdatsubstituant est explicable en termes
d’effets de répulsion électrostatique entre la ghapositive du groupe [met la charge
positive qui se développe sur le motif SH dansat'éle transitiorB. Si la déstabilisation de
I'état de transition qui en résulte est évidemntegs atténuée lorsque le substituanpara
du groupe SH est fortement donneur, tel Y =,;NK compensation diminue tres vite

lorsqu’on passe a Y = OMe ou Me et elle devienkistante avec Y = H ou Cl ; d’ou

I'amplification de la réduction de vitesse Iorsqmﬁ augmente.



I11.2.2. Corrélation de Bronsted

Une autre maniere d'analyser l'effet de la natwresabstituant Y sur la réactivité des
diverses thiophénolsis-a-vis de substrat est de se référer a des relations empiriques de
Bronsted. D'une maniére générale, les variationsdetivité induites par un changement de
basicité du nucléophile, peuvent étre décrites add’ de I'expression de Bronsted
suivante [35,36]:

kK _ Y P
|09? = Bruc(PKa + |Oga) +C (26)

Ou C représente une constante caractéristique déawion donnée dans des conditions de
température et de solvant bien définieggt une constante appelée coefficient de Bronsted,
elle traduit le degré de transfert de charge datreicléophile et I'électrophile ayant lieu dans

I'état de transition.

Le fait que nous ayons déterminé les pKa de naplignols dans les méme conditions
expérimentales que celles choisies pour nos étcidéiques (méme milieu mixte et méme

force ionique) nous autorise cette analyse, aveftnalil'obtention de valeurs significatives
deBnyc-

Dans le cas présenfi, . sera une mesure du degré d'avancement de laocrékila
charge positive sur le motif SH dans I'état de gitaon. En fonction de cette définition méme
defnc, on s’attend donc a apie les valeurs de ce coefficient de Bronsted sa@mprises

entre O et 1.
Comme le montrent les figures F14 et F15, et @ordcavec la relation de Bronsted

donnée par I'’équation (26), une excellente coricricd été obtenue pour les deux substrats.

" Dans I'équation 26,p désigne le nombre de protguivélents de I'acide (p=1) et q le nombre de Isitsique
de la base (q = 1 pour tous les thiopénals).
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Figure F14 : Graphe de Bronsted dans le cas du NBD-CI danslieunt,O-Me,SO 20-80%
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Figure F15 : Graphe de Bronsted dans le cas du NBD-Im+ damsilieu H,O-Me,SO 20-
80% et | = 0.2 mol.



Les valeurs de8n, sont égales pour le dérivé chloré a 0691.04pour le dérivé
immidazolium.

Les réactions de substitution nucléophile aromatisgl caractérisent par des valeurs de
Bruc comprises entre 0.5 et 0.7. Cette plage relatimenédroite est considérée comme
spécifiqgue de ces réactions, ce qui correspond tamsfert de charge réalisé a environ 50-
70% dans I'état de transition. Par exemple, leewa de,c de 0.59 et 0.29 ont été trouvée
par E.A. Hamed [9] lors de I'étude cinétique dedaction de 2-Chloro-5-nitropyridine et 2-

Chloro-3-nitropyridine avec des ions arenethidagspectivement dans le méthanol.

Dans ce contexte, le fait que nous trouvions umeuvalefnuctres proche de l'unité pour la
réaction des thiophénols avec le 7-Chloro-4-nitnzoéurazane et une valeur fec légérement
supérieur a l'unité pour la réaction des thiophénalvec le 7-(N-méthylimidazolium)-4-
nitrobenzofurazane est réellement inatteddan résulte que nous ne soyons pas réellement en
présence de substitutions se déroulant suivantéleamsme simple d’addition —€limination
SVAr mais plutdt dans le cas de substitutions iaegigar un transfert monoélectronique selon

le mécanisme SET (Single Electronic Transfer) désta suivant :

T
T
Meécamsme SyAr
H +
NO4 =H L s
M N N
= k o —
0+ ! ;o 2 0 4L+ H
=N k. N ki[BH] N
L N NOg NO3
cotnplexe- g
AN Y
Mécanisme LS|
sET
- L v -
/O
=N
NO3 tsy

- paire de contact -
{en cage de solvant)

Schéma 4



Comme nous lavons également mentionné, les rémctidle nos dérivés
nitrobenzofurazanes avec les thiophénols étudidduisent quantitativement aux composés
attendus. Il en résulte que le couplage des daligaiax anionique et cationique doit se faire
au sein méme de la cage de solvant pour formepneplexes si le mécanisme SET est
correct. Un couplage hors cage aurait pour effepeenettre a ces radicaux de réagir de
maniéere différente, avec le solvant par exempl@ erhpécher la formation quantitative des

produits de substitution.

Un mécanisme SET du type décrit dans le schémaréademment été proposé pour
des substitutions nucléophiles Sigar Bordwell [37] et des substitutions nucléomhile

aromatiques par Grossi [38] et Bunton [39].

Dans certaines de ces réactions, des valeufig,dproches ou égales a l'unité ont été
déterminées. Notons toutefois que Grossi [38] atifié par RPE les radicaux anions issus de
nombreux nitroarenes et notamment celui formé pactron du 2,4- dinitrochlorobenzene,
électrophile aromatique beaucoup plus faible que mitrobenzofurazanes, avec des ions

thiolate dont la forte polarisabilité facilite lawmkation électronique.

Ce méme mécanisme a été propose par Terrier ¢49]de I'étude de la réactivité de
ces méme substrats vis-a-vis d’anilingara substituées dans les mémes conditions (1 =0.2
mol/l , milieu HLO-DMSO 20-80 ). Le$n,c obtenues sont égales a 0.93 dans le cas de NBD-
Cl et 1.32 dans le cas de NBD-Inll a été aussi proposé par Merouani [41] lor¢étede de
réactions des mémes substrats avec des phénolsyimttués, dans un milieu mixte®+
DMSO (70-30) et | = 0.2 mol/l. Les valeurs ig. obtenues sont égales a 1,17 dans le cas de
NBD-Cl et 1,22 dans le cas de NBD-Im
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Figure Al: Tracé de ks en fonction de la concentration [BH] @ara chloro thiophénol,
substrat NBD-CI, dans le milieu ternaireg@®DMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO

en volume.
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Figure A2: Tracé de kobs en fonction de la concentration [Bithiophénol ; substrat NBD-
Cl, dans le milieu ternaire J@-DMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO en volume.
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Figure A3 : Tracé de kobs en fonction de la concentration [Bhipara méthyl thiophénol ;
substrat NBD-CI, dans le milieu ternaire®iDMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO
en volume.
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Figure A4 : Traceé de kobs en fonction de la concentration [Bifpara méthoxy thiophénol;
substrat NBD-CI, dans le milieu ternaireg@®DMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO

en volume.
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Figure A5 : Tracé de ks en fonction de la concentration [BH] para hydroxy thiophénol;
substrat NBD-CI, dans le milieu ternaire®iDMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO

en volume.
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en volume.
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Figure A7: Tracé de ks en fonction de la concentration [BH] en tniophéttobphénol ;
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en volume.
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Figure A8 : Tracé de kobs en fonction de la concentration [BHpara méthyl thiophénol;
substrat NBD-Im+, dans le milieu ternairegGiDMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO

en volume.



D.025 L L] [ L L (L L ] L L L L L [ L L L] L LT L] L
[ y=03171% R=093413 .
Doz | -
0.015 | . -
-
l{n:hbrsI:S :I L ]
0.01 F -
0.005 | -
5 L .
D | 1 1 1 1 1 1 1
0 001 002 003 004 005 008 007 008
[BH] (mal.l™

Figure A9 : Tracé de kobs en fonction de la concentration [BRpara méthoxy thiophénol,
substrat NBD-Im+, dans le milieu ternairegGiDMSO-KCI (0.2M) contenant 80% de DMSO
en volume.
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CHAPITRE Il

ETUDE THEORIQE DES REACTIONS DES
NITROBENZOFURAZANES AVEC DES ANILINES ET
THIOPHENOLS PARA SUBSTITUES



[. INTRODUCTION

Dans les dernieres décennies, le 4-nitrobenzo-2Zt@@iazole, et ses dérivés N-
oxydés (communément connus sous le nhom des nizoheazanes et nitrobenzofuraxanes,
respectivement) ont attiré beaucoup d'intérét cordesesubstrats hétéroaromatique typique
possédant 10 électronset un caractere électrophile extrémement élexgd.[1

Parmi ces systémes, le 4,6-dinitrobenzofuroxaneBBNqui a été déja utilisé pour
sonder la réactivité du carbone nucléophile faibtanme les composés hétéroaromatiques
tels que le dimethoxybenzéne [9], l'aniline [6]leunethoxythiophéne [10]. Les produits des
réactions de DNBF avec tous ces nucléophiles faibbmt des adduitsstables résultant de

I'addition covalente du nucléophile sur I'anneabaeyclique de DNBF.

Les applications analytiques et biochimiques désniteobenzofurazanes sont dues au
caractére fortement électrophile de ces dérivéslatfacilité avec laquelle ils subissent des
réactions de substitution nucléophile aromatiqueyA(p [11-16]. Le 7-Chloro-4-
nitrobenzofurazane (NBD-CI) a été largement utiteéhme marqueur des protéines et pour
déterminer la structure des enzymes [11,12, 14-17].

Récemment, Terrier et Mokhtari ont étudié la réé#etide NBD-Cl avec une série
d’anilines para substituées. D'une facon intéressante, les autanlr trouvé des valeurs

élevées def

.. €l ont proposé un mécanisme de substitutionse@stipar un transfert
monoélectronique selon le mécanisme SET (Singletieleic Transfer). Dans ce cas, un
électron est transféré a partir du nucléophiles WBD-CI pour former une paire radicalaire

et ensuite la réaction continue avec un chemin kEdotgba une GAr [18].

Le but principal dans ce chapitre est de trouver(aum plus) descripteur(s) de la
réactivité chimique capable de récupérer le corepment experimental pour la formation des
adduiss par substitution nucléophile de NBD-CI avec uneieséle 4-X anilinespara
substituées et utiliser les mémes descripteurs p@dire le comportement d'une série de 4-
Y thiophénols substituées, X étant CI, H, Me, Old¢&] et NH et Y étant Cl, H, Me, OMe
(schéma 1).



Ceci ne nous aidera pas a distinguer entre le rnsfanréactionnel SET et le

mécanisme réactionnely8r, mais nous permet seulement de classer lae fales

nucléophiles.
MO, NO,
=1 A
0 i HENOX _ 2 4+ B (D
N H
1 MH
#=0Cl H, e, Olde, OH, NI—I2
X
HO

+

HO,
=N, =L
. .D Ha @ Y —_— E\;(L‘“ .I:I + H™M (2)
H W
a

T=Cl, H, Me, Olde

1

Schéma 1

Ensuite, pour avoir une apercu sur le mécanismeaédetion, I'état de transition
correspondant aux vitesses limitant les étapsgé@htions a été caractérisé et une analyse
de distribution de charge a été effectuée afin @sumer le transfert d'électrons, et ainsi,

distinguer partiellement entre les deux chemisl 8u {Ar.



Tous les calculs ont été exécutés a un niveauiti, ien utilisant la théorie de densité
fonctionnelle et une fonctionnelle hybride d'écleraprrélation. En particulier, dans le cadre
de la DFT plusieurs descripteurs chimiques trouwsrd formulation rigoureuse, de ce fait
leur utilisation permet d'interpréter et de préviar réactivité chimigue méme dans les

systemes moléculaires relativement complexes.

lI. Détails computationnels

Tous les calculs ont été effectués au niveau DFTitgisant le Gaussian03 [20]. La
fonctionnelle hybride d'échange—corrélation PBEdiase 6-31G* ont été utilisé pour tout
les calculs [21-24].

Toutes les structures ont été completement optesigd la nature de chaque point
stationnaire a été déterminée par un calcul deuénéce. Tous les états de transition
caractérisés correspondent aux points de scellgrdly c-a-d seulement une fréquence

imaginaire. Finalement, l'analyse de charge anétéée en utilisant I'approche NBO [25].

Il est intéressant de noter que dans notre travail:
* Les modéles moléculaires ont été construits a d'ail@ l'interface graphique du
programme GaussView et Hyperchem.
» La visualisation des géométries des états de timmset I'animation des vibrations
correspondantes aux fréquences imaginaires ontfatés avec le programme

GaussView.



lll. Descripteurs chimiques de réactivité
Plusieurs descripteurs chimiques de la réactivitéete développés pour comprendre et
prévoir la réactivité chimique. Viser une simplassification pourrait nous permettre de

distinguer entre les descripteurs intramoléculeinatermoléculaire.

[11.1. Descripteurs chimiques intramoléculaire
Appartenant a la premiere famille, les potentidisnisation (IP) et les affinités
électroniques (EA) ont été calculés comme une rdiffée entre les énergies totales des

systemes neutres et leur correspondant cationion,aespectivement [26]:
IP=E (N-1)-E (N) (@B
EA=E (N)-E (N+1) (2)

N est le nombre total d'électron du systémereeut
Le potentiel électronique chimique (1) et la dudténique ) de chaque systeme ont
été calculés a partir du potentiel d'ionisatibhedfinité électronique en utilisant les formules

suivantes [27,28]:
IP+ EA
—— 3)

n=1P-EA (4)

W caractérise la tendance des électrons a s'éahdippesysteme en équilibre, pendant que
exprime la résistance d'un systeme au changersestrdnombre d'électrons eut étre vu
comme une résistance au transfert de charge). €es ehtités, comme IP et EA, sont les

propriétés globales des systemes étudiés.



A partir du potentiel électronique chimique et lareté chimique, l'indice global de
I'électrophilicité () mesurant la stabilisation du systeme quand iluigety une charge

électronique supplémentair&N), a été défini par Parr comme [29]:
2
2n

Cette expression peut étre considérée comme umeuli@iion quantitative du modele de
Maynard et autres qui a présenté le concept dissance d'électrophilicité” d'un ligand
comme une mesure de sa saturation électronique@@djindice mesure fondamentalement la
tendance d'une molécule d'accepter un électrandbaneur. Par conséquent, plus lindice
d'électrophilicité est élevé, plus estpl@pension du complexe d'attirer des électronsied'u

molécule donneuse.

[11.2. Descripteurs chimiques intermoléculaires
Tous les indices mentionnés ci-dessus sont liés piopriétés d'un réactif isolé, qui
ne prennent pas en considération les autres espkaas effet, un indice intermoléculaire

peut étre introduit, la dureté intermoléculaire wemr-accepteun,, estdéfinie comme:
Moa = 1P, — EA, (6)

Cet indice donne d'une maniére compacte le principssique d'une réaction de transfert
d'électrons :" le transfert d'électrons de D wv&rgst plus favorable pour un faible écart
énergétique entre la plus haute orbitale moléailagcupée (HOMO) de D et la plus basse

orbitale moléculaire inoccupée (LUMO) de A ".

Il est important de mentionner qug, représente la dureté du systeme initial (A+D)
en considérant que les deux especes accepteuveutosunt isolés, ou le transfert de charge
n'‘est pas encore produit et par conséquent, ihel@eulement une idée générale sur leur

réactivité.



Finalement, pour définir une échelle du nucléoptéi qui a récemment été développé
par Jaramillo a été calculé:

(:UD _:UA) 7)

w = n
2076 +n. 7 "

Uniformément, dans ce cadre la fraction de chadrgasférée, peut étre défini comme:

N _Ha~ Hp (8)

Na*1o
Contrairement a l'indice d'électrophlicité, qui aste propriété intrinseque d'une
molécule, lindice de nucléophilicité dépend exphiment de la dureté chimique de
I'électrophile, donc il ne peut pas étre utilis@ipdéfinir une échelle absolue mais comparer

seulement a I'électrophile fixe, comme c'est ledzass le contexte présent.



V. Résultats et discussion

IV.1. Analyse des descripteurs chimiques intramolédaires

Le potentiel d'ionisation (IP), l'affinité électigne (EA), le potentiel électronique
chimique (u), la dureté chimiqug)(et I'indice de I'électrophilicitéw) calculés pour la série
complete de 4-X-aniline et de 4-Y-thiophénol soassemblés dans le tableau T1 et T2
respectivement, Ainsi que les constantes de @tesgpérimentales de la réaction de ces
molécules avec le NBD-CI. Les mémes indices detixdigc calculée pour le NBD-CI sont

aussi rassemblés dans le tableau T2

Tableau T1 Les descripteurs chimiques intramoléculairesefénpour 4-X aniline ainsi que

les constantes de vitesse expérimentales.

4-X aniline IP EA n u 0 logk® logk”
X=

Cl 7.655 -1.84 9.49 -2.91 0.445 -1.87 -2.09
H 7.612 -2.34 9.95 -2.64 0.349 -1.42 -1.53
Me 7.346 -2.29 9.64 -2.53 0.331 -0.84 -0.94
OMe 7.028 -2.20 9.23 -2.41 0.316 -0.52  -0.37
OH 7.156 -2.19 9.35 -2.48 0.330 -0.28  0.21
NH» 6.744 -2.32 9.06 -2.21 0.270 0.48 1.12

2 milieu mixte HO-DMSO (70-30 % v/v) ref [18].
P milieu mixte HO-DMSO (20-80 % v/v) ref [18].

Tableau T2 Les descripteurs chimiques intramoléculaires €& pour 4-Y thiophenols et

NBD-CI ainsi que les constantes de vitesse expéitiahes.

4Y-Thio IP EA n H w logk ?
Y=
Cl 8.12 -1.41 9.53 -3.35 0.590 -2.11
H 8.10 -1.89 9.99 -3.10 0.482 -1.33
Me 7.83 -1.86 9.69 -2.98 0.460 -0.84
OMe 7.48 -1.81 9.29 -2.83 0.432 -0.41
P EA n u W
NBD-Cl 9.63 1.85 7.78 -5.74 2.110

2 Ce travail



Qualitativement on peut noter que tous les patentihimiques ont été calculés pour
les anilines et les thiophénols para substituégragsent dans la gamme -3.35 et -2.21 eV
(tableaux T1, T2) sont plus élevés que ceux de NBIP5.74 eV) confirmant, un transfert de
charge des nucléophiles anilines ou de thiophémeis NBD-CI qui agit comme un

accepteur d'électron.

En outre, un indice d'électrophlicité relativemegieve calculé pour NBD-CI (2.11 eV)
(tableau T2) explique sa patrticipation facile a @Egctions de substitutions. En effet, on peut
noter que lesXw) pour la réaction entre le NBD-CI et les anilinesa substitués sont plus
élevés que ceux des thiophénols correspondant isgeadu de ce fait, une réaction

préalablement plus favorable pour les anilines.

Ce fait est encore confirmé par l'analyse de (igted'ionisation calculé pour le 4-X
aniline et 4-Y- thiophénols : les potentiels d'sation de ces derniers sont toujours plus
élevés gque ceux des anilines correspondants, thetdes thiophénols sont moins appropriés
pour agir en tant que nucléophiles. D'autre panpetite différence entre la dureté chimique
des anilines et les thiophénols ne permet pasodedr une discrimination significative entre

les deux classes des molécules d'aprés ce deseript

En résumé, de l'analyse de tous les différentsrigsurs chimiques intramoléculaires
pris en considération, le potentiel d'ionisatioemble étre le plus approprié pour distinguer
ente la réactivité de ces deux classes de moléautasle NBD-CI. Ce fait n'est pas étonnant
car expérimentalement une corrélation entre lentigleredox des dérivés de l'aniline et les

constantes de vitesses des réactions a éte trfilBjée

Néanmoins, un comportement semblable est trouedemdgnt en tracant le logk
expérimental en fonction des potentiels d'ioniseticalculés dans le cas des anilines, comme

représenté dans les figures F1 et F2.
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Figure F1: logk® expérimentdf en fonction de IPs calculé (en eV) pour différeftX-
anilines.
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Figure F2: logk® expérimentdf en fonction de IPs calculé (en eV) pour différeftX-
anilines.



Une régression linéaire des données permet devetraune bonne corrélation (R=0.968,
R= 0.965), le seul point erroné étant I'lP pourH-Qui est légérement plus élevé que ce de
4-OMe aniline (tableau T1), tandis qu’'expérimesiaént le contraire est observé. En effet,
on peut noter que le fait que tous les calculsédd exécutés en phase gazeuse et que,
d'autre part, les différences en valeurs absolesspdtentiels d'ionisations sont faibles, les
deux faits étant responsables d'une telle inversicanalyse plus attentive des données

montre que I'lP du dérivé méthoxylé est sous-estineelle du dérivé hydroxylé surestimé

Malheureusement, les potentiels d'ionisations désvéks des thiophénols ne se
correlent pas bien avec les constantes de viteskerdaction expérimentale

Dans tous les cas l'ordre correct de la réactvitdH<Me<OMe<OH<NH est retrouveé.

IV.2. Analyse des descripteurs chimiques intermolédaires

Comme il y a peu d'études traitant des calculsdites de nucléophlicité avec d'autres
descripteurs chimiques et comme les réactionsyde ént été développées en premier dans
le contexte du réactions gMtandard [32], il est intéressant d'examinds gourraient
convenir pour décrire des réactiongAgdans le contexte du réactions SM cet effet, nous
avons calculé l'indice de nucléophilicité récemmpraposé par Jaramillo et autres [32]
(tableaux T3, T4) pour la série entiere des dérnvasiline et thiophénols. Les tableaux T3 et

T4 rassemblent aussi la dureté chimique intermddéeu(r7pp) et la fraction de la charge

transférée (N).

Les tracés de logk expérimental en fonction destéaphilicités calculées, sont représentées

dans les figures F3, F4 et F5.



la charge transférée (N en dans le cas de 4X-Anilines.

Tableau T3 Descripteurs chimiques intermoléculairepa(et w en eV) et la fraction de

4X-Aniline Noa N w
X=

Cl 5.80 0.163 0.128

H 5.76 0.175 0.152

Me 5.50 0.184 0.164

OMe 5.18 0.196 0.176

OH 5.31 0.190 0.169

NH, 4.89 0.164 0.199

la charge transférée (N ei) dans le cas de 4Y-Thiophenols.

Tableau T4: Descripteurs chimiques intermoléculairagpa(et w en eV) et la fraction de

4Y-Thiophénol  npa N W
Y=
Cl 6.27 0.138 0.090
H 6.25 0.148 0.110
Me 5.98 0.158 0.120
OMe 5.63 0.170 0.135
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Comme rapporté dans les figures F3, F4 et F5, ait peter que ce descripteur
intermoléculaire se corréle bien dans le cas démes (figures F3, F4) et trés bien dans le
cas des thiophénols (figure F5) avec les coresamte vitesse expérimentales, la
nucléophilicité du dérivé d'OH étant léegeremenestimé dans le cas des anilines (figures F3
et F4).

Si on compare les valeurs absolues de nucléajitdéodd calculées pour les anilines a celles

des dérivés du thiophénols (tableaux T3, T4)sildair que les premieres valeurs sont les
plus élevées, suggérant une plus petites affidigéBD-CI pour les thiophénols, ceci est en
accord avec leurs potentiels d'ionisation péleves.

D'autres part, les valeurs de la dureté chimigtexnmoléculairg(/7pp) (tableaux T3 et T4) et
d'aprés la définition donné pour ce descripteur,peat conclure que l'ordre correct de
réactivité est le méme que celui trouvé pour lestemtiels d'ionisations
(Cl<H<Me<OMe<OH<NRH).



[11.3. Analyse du PES de la réaction de NBD-Cl aveles dérivés des anilines

et les thiophénols

Bien gu'extrémement instructif, l'indice de réaitéivne donne aucune perspicacité sur
les voies suivies par la réaction chimique. A déteune exploration approfondie du PES
(surface d'énergie potentielle) pour les réactamtse le NBD-CI et tous les dérivés d'anilines
et les dérivées thiophinols a été effectués.
Dans tous les cas nous étions capables de locama@lement un état de transition,
schématiquement représenté dans la Figure F6 rneainda formation des adduits-Tous

les états de transition localisés sont présentés léa figures F7 et F8

Lorsqu'un état de transition est obtenu par leutald faut contréler que celui ci peut
effectivement étre relié aux réactifs et aux prtsl(a l'aide d'un calcul de type IRC, «Intrinsic
Reaction Path», par exemple). L'utilisation dedahnique de I'IRC, nous permet de nous
assurer que les états de transition localisésceant des étapes considérées.

Les figures F9 et F10 représentent respectivemeaumt dxemples de calcul IRC dans le cas

des dérivées des anilines et des thiophénols.

NO, f MOy :IE
~ /o e
N I
Cl NH, clSH
X *

Figure F6. Représentation schématique de I'état de transitio
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Figure F7: Structures des états de transitions pour les@gsianilines.
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Tableau T5: Les énergies d'activation calculées (en kcal/@BE: corrigés) pour la réaction
de NBD-CI avec les anilines et les thiophénols palzstitués.

4X-Aniline AHzpe | 4Y-Thiophénol AHzpe
X= Y=

Cl 25.1 | ClI 46.7
H 230 |H 40.3
Me 21.6 | Me 39.1
OMe 20.2 | OMe 37.7
OH 19.6

NH» 17.6

On peut noter que, d'une maniere rassurante, giende point zéro calculée a corrigé
les énergies d'activations rapportées dans le adabl&5, reflétant les tendances
expérimentales des constantes cinétiques dans ecdérivés de l'aniline.

Quand on trace le logk expérimental en fonctienA#l calculéeune bonne corrélation
linéaire est trouvée, comme rapporté dans lesrdggF11, F12 et F13.
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Figure F12 Les valeurs deAH (en kcal/mol) en fonction de Io@kexpérimental pour
différent 4-X-anilines.
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En effet, quand on compare les énergies d'activatadculées pour les anilines et les
thiophénols, les valeurs des derniéres sont tosijpluis élevées, suggérant une cinétique plus
lente pour les dérivés de thiophénols. Cette ceimtuest en accord avec les prévisions
précédemment faites d'apres les descripteurs chésjqtels que lindice de potentiel
d'ionisation (IP) ou lindice de nucléophicité ). Ceci est en accord avec les résultats
cinétiques obtenus dans le chapitre Il ou nousigtmuvé que les constantes de vitesse des
réactions de NBD-CI avec les dérivés thiophénold Emerement plus faibles que celles des

réactions de NBD-Cl avec les dérivés d'anilineg.[18



l11.4. Analyse des charges NBO

Le calcul explicite de I'état de transition permdtutres parts d'obtenir des
éclaircissements sur le mécanisme de réaction.agicylier I'analyse de la distribution de
charge aux états de transitions peut mesureatsfiErt de charge a partir du nucléophile au
NBD-CI.

Les charges NBO calculées pour les nucléophilesrapportées dans le Tableau. T6

Tableau T6: Les charges NBO calculés sur le fragment de NBR«@&{ TS pour les deux

réactions

4X-Aniline NBOngp-ci 4Y-Thiophén0| NBOngp-ci
X= Y=

Cl -0.578 Cl -0.837
H -0.577 H -0.851
Me -0.578 Me -0.854
OMe -0.578 OMe -0.858
OH -0.580

NH> -0.582

Dans tous les cas un transfert d'une charge caoabiééest présent dans les états de
transitions. Pratiquement plus que la moitié ddedtéon est transférée a partir des
nucléophiles 4-X anilines vers NBD-C| dans [I'élat transition. Les valeurs des charges

transférées a partir des nucléophiles 4-Y théophivers NBD-CI est plus élevée.

On peut conclure raisonnablement de l'analyse diuilglition des charges basées sur
NBO, que l'adduitt est polarisé en accord avec une image ou un émndfélectron
significatif prend place. Si ce transfert peut &mnalisé dans le cadre d'uR/A ou un SET

ceci reste, en effet, a clarifier.



D'autre part, si on peut comparer les charges N&Qulges avec la fraction des charges
transféré prévue utilisant des descripteurs ajues (N, Tableau T3 et T4) les dernieres
valeurs semblent étre toujours les plus petittdeh 13eet 0.198 et encore plus petits que
la charge transférée prévue en utilisant le méesergbteur (N) dans le cas des réaction SN
classiques (entre 0.22= 0.368 [32].

Contrairement aux résultats attendus, les chdrgesférées (tous les deux prévus, N,
et NBO aux TS) ne se corrélent pas bien avec destantes de vitesse de la réaction
expérimentale dans le cas des anilines, suggéeace dait que la principale interaction pour
la formation de liaison sigma n'est pas gouderseulement par des interactions
électrostatiques simples. Mais dans le cas dephhiwls, les charges transférées (tous les
deux prévus, N, et NBO aux TS) se correlent hiéa avec les constantes de vitesse de la
réaction expérimentale comme rapportées dansgdee$ F14 et F15, suggérant de ce fait
que la réaction passe par la formation du complexest c'est ['étape déterminante de

vitesse.
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CHAPITRE IV

ETUDE THEORIQUE DE SUPERELECTROPHILIES ET DES
SITES D'ATTAQUES PRIORITAIRES DES NUCLIOPHILES
SUR DIVERS NITROBENZOFUROXANES



[. INTRODUCTION

Un nouveau développement dans le secteur des cémpawematiques déficients en
électrons dans les deux derniéres décennies estdéleouverte des structures
hétéroaromatiques électrophiles tres puissantdies tgque le 4,6-dinitrobenzofuroxane
(DNBF) [1-8].

La facile c-complexation du DNBF par un nucléophile aussiibléaque I'eau selon la
réaction (1) est la réaction de référence pourég@r la réactivité de ces composés dans
I'échelle des dérivés aromatique ou hétéroaromesiqu caractére électrophile. Le pKa pour
la formation du complexe hydroxylé est égale a 3.75 (T=25°C) alors que le pKa
correspondant a la formation du complexe hydroxi@éve du 1,2,3-trinitrobenzeneNB,
qui constitue traditionnellement I'électrophile aratique de référence pour la formation
d’adduitse, est égale a 13.43 [1,49] . Le complede est donc 1H fois
thermodynamiquement plus stable que son homoldguérobenzéniques2 dont la
formation ne peut d’ailleurs s’observer qu’en miligasique. Des études étendues ont indiqué

gue leDNBF est un électrophile plus fort que le cation datdhenzendiazoniur8 [6].

MO,
HCOH
= = kp +
- 0 +H,0 + H (1)
- VR H
0N N\D_ o
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Récemment, Mokhtari a rapporté les résultat dainde cinétique et thermodynamique
de l'attaque de I'eau et de OBur les 4-(ou6-)nitrobenzofuroxangsliversement substitues
en 6-(oud-) par d'autres groupes électroattracteligue Ck,CN, SQCF; (schéma 1) [10].
Parmi les résultats les plus significatifs qu'ilst @btenus, la découverte que le 4-nitro-6-

trifluoromethanesulfonylbenzofuraxada est encore plus électrophile queD&BF [11].

L'étude expérimentale a révélé aussi que dandupap des cas c'est le complexesu

I'addition nucléophile se fait au niveau du C-7 gsi obtenu.

1{I—IEI:I
1
= H,0 ﬂ R + oHO()
H
=) M T\ /&?‘N
..--""\ — O
;'D + =
R’ Ne ] R N
T e kB 7 H'OH O (2)
OH-
4 kg 5

a) R=NQ; R'=SO,CFR;
b) R=NQ;; R'=CN
c) R=CN; R'=NQ
d) R=NQy; R'=CF;
e) R=CR. R'=NO;

Schéma 1



Nous nous proposons de justifier théoriquement d&miosélectivité observée
expérimentalement [10,11] par différentes approdhésriques en utilisant des descripteurs
de réactivité basée sur la théorie fonctionnelldelesité (DFT) tels que le potentiel chimique,
la dureté chimique, la mollesse, I'électrophilicé€les indices de Fukui.

L'objectif de ce chapitre est dans un premier temgde chiffrer I'électrophilie de 4-
(ou6-)nitrobenzofuroxanest diversement substitues en 6-(oud-) par d'autresupgs
électroattracteurs tel que ¢EN, SQCF; (figure F1) et d’établir une échelle d'électrdighi
pour cette série. Dans un deuxieéme temps, une &tédeque des sites d’attaques prioritaires
des nucléophiles sur les substrats étudiés selaéeal’ensemble des résultats obtenus

seront comparés aux résultats expérimentaux.



Il. Concepts chimiques et indices de réactivité dérivame la DFT

La théorie de densité de frontiere d'électron deékctivité chimique introduite par
Fukui [12] a expliqué l'importance de la plus haoteitale moléculaire occupée (HOMO) et
la plus basse orbitale moléculaire inoccupée (LUM@ns les réactions chimiques. Parr et
Yang ont démontré que la majeure partie de la théoontiére d'électron de réactivité
chimique peut étre rationalisée par DFT [13].da¢ avec la plus grande fonction de Fukui
est fortement réactif comparé aux autres atomes thmmolécule. Pour cette raison, les

fonctions de Fukui f(r) [13] et la mollesse locals(r [34] sont des quantités locales de

grand intérét dans les réactions chimiquest (te peu} étre définie comme:

(0 =20, (1)

Ou p(r)est la densité électronique(r mesure la sensibilité du potentiel chimique pour
une perturbation externe a un point particuliesn® f (r )donne indirectement la réactivité
d'un site particulier et par conséquent agit conmdiee de réactivité. La mollesse locale est
définie comme:

s(r)=f(r)S=(qulov(r))yS (2
Ou f(r) est la fonction de Fukui présentée par Parr egYa8], S est la mollesse globale,
uest le potentiel chimique, qui est identifié comieenégatif d'électronégativité [15].
Considérons que po(r est une fonction discontinue de N, trois typeséddhts def (r )

peuvent étre définis pour n'importe quel atomenmlécule correspondant a une attaque

nucléophile, électrophile et radicalaire comme:suit

fo(r)= (%)\jm Pour une attaque nucléophile

f(r)= (% «n Pourune attaque électrophile
fo(r) = (Jp(r))s(r) Pour une attaque radicalaire

AN



Cependant, I'évaluation de ces valeursfde) est compliquée. Yang et Mortier [16] ont
donné un simple procédé pour calculgy (fonction condensée de Fukui), basée sur

I'analyse de la population de Mulliken (MPA) aipbroximation de différence finie de l'eq.
(1). Dans une approximation de différence finieympon systéme de N électrons, les valeurs

def, sont donnés par:

f =a.(N+1)-q.(N) 3)
fi =a(N)-aq,(N-1) (4)
f =a(N+D)-q (N-D/2 (5)

Ou q,(N),q,(N-1) et q,(N + 1) représentent la population électronique dansontiatk

pour N, N-1 et N+1 systéeme électronique respecteremf,” et f,” représentent I'habilité de
I'atome k a réagir avec un nucléophile et électtephespectivement. Une valeur élevée de

f."indique que l'atome k présente un caractere éfgutey indiquant de ce fait une haute

probabilité pour une attaque nucléophile sur og sitautre part, une valeur élevée fle

signifie que le site k est plus nucléophile espdhnible pour des attaques électrophiles. Les
indices de mollesse locaux sont définis par lesmtgns (6) et (7) [17]:

s =f'S (6)

S =fS (7)

Des indices globaux sont définis comme des démlesénergie électronique (E) par
rapport a N le nombre d'électron de systeme, elagate potentiel extréme v(r) constant. Le
potentiel chimique électronique qui a été identifié comme le négatif de I'électgativité
(¥ =—u)[15] et la duretés chimiqug introduit par Parr et Pearson [18] sont alorsirdes

ci-dessous:

0E _ _0°E
M= (a_N)u(r) ' n= (W)u(r) (8)



Le potentiel chimique électronique: qui caractérise la tendance des électrons a
s'échapper d'un systeme en équilibre et la duokiésique 7 ont été rapprochés en termes
d'énergies d'un-€lectron des orbitales moléculaifremtieres HOMO et LUMO,E,, et E,,

respectivement utilisant les relations suivant&g:[1

EH +E|_
=T X 9
5 9)
n=E_-E, (10)

bY

D'autres paramétres de réactigté peuventgalementétre définis a partir du

potentiel chimique électroniqueg et la duretés chimiquey, sont la mollesse globale

S=(1/n)[20] et I'electrophilicité globalev= ,L12 /27 [21] ou une valeur élevée geet une

valeur basse dg caractérise un bon électrophile.

lll. Détails computationnels

Les géométries des molécules neutres ont été ggtmiau niveau de calcul B3LYP/6-
31G* en utilisant le programme Gaussian03 [22]. géemétries des molécules neutres ont
été maintenues constantes pour les systemes catgnet anioniques utilisés pour le calcul
des mollesses globales, des duretés globales,odesoins de Fukui condenséds et des
mollesses local€S, . La charge maximale transférée vers I'électrophilété évaluée en
utilisant ANy = —/n [23]. Les indices de Fukui ont été calculés pagquation (3). Les

populations électroniques atomiques ont été cadsukn utilisant l'analyse de population
naturelle (NPA) [24], et I'analyse de population gtilise des charges dérivant du potentiel
électrostatique sont calculée avec les algorithteellerz-Singh- Kollman (option: MK) [25]
et I'algorithme de Breneman et Wiberg (option: Q&) [26].

Les modeles moléculaires ont été construits a d'aile l'interface graphique du

programme GaussView.



IV.Résultats et discussion

IV.1.Géométries des substrats

Une optimisation géométrique pour tous les compasé® exécutée en employant la
méthode B3LYP/6-31G(d). Les frequences vibratiolesellR ont été obtenues pour
confirmer les structures optimisées. Les valeugnatgie minimales pour les substréésde
sont rassemblées dans le tablealefltes géométries d’équilibre des substrats sonhéles

dans le tableau T2. Les numérotations des atonmtsisaonées dans la figure F1.

Tableau Tlles énergies des substrats 4a-4e.

Substrats Energie (u. a)
4a -1580.9018
4b -787.5627
4c -787.5681
4d -1032.3604
4e -1032.3651
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Figure F1: Les numérotations des atomes.



Tableau T2: Parametres géométriques des substrats 4asite (C

re 4a 4b 4c 4d de exp

Cy-Csg 1.430 1.429 1.425 1.428 1.425 1.420
Cs-Cy 1.405 1.404 1.406 1.408 1.407 1.427
C-Cs 1.374 1.382 1.372 1.372 1.369 1.369
C6-Cs 1.429 1.439 1.429 1.432 1.433 1.426
Cs-Cy 1.367 1.366 1.376 1.376 1.365 1.359
C4-Cq 1.437 1.436 1.441 1.436 1.437 1.436
Co-N3 1.322 1.322 1.319 1.323 1.320 1.327
Cs-N; 1.351 1.350 1.350 1.348 1.348 1.338
N.-O, 1.431 1.433 1.112 1.434 1.441 1.440
N;-O 1.214 1.216 1.214 1.217 1.215 1.232
Cy-Ce-C, 124.7 124.9 124.0 124.7 123.9 125.1
Cs-C7-Cq 1154 116.4 114.9 116.3 114.8 114.6
C+-Cs-Cs 122.6 120.7 123.6 121.2 123.5 122.4
Cy-N3-O, 105.5 105.5 105.7 105.4 105.8 105.1
Cg-N1-O, 105.5 105.5 105.4 105.5 105.4 106.5
Cs-N;-O 134.3 134.2 134.6 134.3 134.7 135.5

& distance de liaison en angstrom et les angles gnésle
® ref [27]

Tous les substrats sont de symétrie Seuls les principaux parameétres ont été
considéres et consignés dans le tableau T2. L'sealg ce dernier montre que la liaison C=C
est légérement plus longue qu’'une double liaisan, sg trouve entre 1.365 et 1.382 A
pratiquement la valeur d’'une double liaison C=C 30 A [28], mais ces valeurs sont trés
proches de valeurs expérimentales déterminéesiffraction en rayons X pour le 7-methyl-
4-nitrobenzofuroxane [27]. En général, I'accordetds valeurs expérimentales et théoriques

est obtenu.



IV.2. Indices globaux de réactivité

Les indices globaux d'électrophilicité de la sétee nitrobenzofuroxanegld4e) sont
présentés dans le Tableau T3. Autres propriétdsalgle comme le potentiel électronique
chimique (u), la dureté chimique)( la mollesse globale (S) et la charge maximaedierée

(ANmay sont également inclus.

Tableau T3 Energie des orbitales moléculaires frontieresemiel chimique électronique
(1), dureté chimiquenj, mollesse globale S, électrophlicité globad® €t la charge maximale

transférée ANmay.

Molécule & nowmo €lumo  M(Kcal/mol) m (Kcal/mol) S@u.a™) o (ev) ANmax
(u. a) (u. a)
4a -0.2777  -0.1570 -136.34 75.69 4142 533 1.800
4b -0.2711  -0.1539 -133.26 73.50 4266 525 1.813
4c -0.2714  -0.1527 -133.02 74.44 4212 515 1.786
4d -0.2657  -0.1447 -128.69  75.88 4132 473  1.696
4e -0.2666  -0.1438  128.69 77.01 4.072 466 1.671
H,0 -0.2912  0.0626 -71.68 221.80

D'apres le tableau T3 les indices d'électrophlidéénos substrats sont situés entre 4.66
eV pourde et 5.33 eV pouda; ces valeurs sont dans la gamme des électrofbitess sur
I'échelle d'électrophilicitéw) [29]. Notons que, la charge maximaldl,.x que ces systémes
peuvent acquérir diminue uniformément avec l'iadiglobale d'électrophlicité, de 1.8e

pourda, & 1.671 poude, ANmax pourdb qui est légérement plus élevé que celdae

Dans notre présente étude, nous pouvons voir quand du substratb a4cet dedd a
4e le potentiel électronique chimique est presquest@oiet la dureté chimique augmente
léegerement. Ceci indique que la position des greupdG, CF et CN ne change pas
beaucoup les indices de réactivité globale. Maenduon va du substrdt a 4d le potentiel
chimique électronique augmente par 8 Kcal/mol isaqde la dureté chimique reste presque
constante, ceci indique que la substitution deugeoCkr par le groupe SEF; rend le

systeme plus réactif. C'est en accord avec leftaésexpérimentaux.



Le potentiel chimique de nucléophile est plus éleye celui des électrophiles
confirmant la direction prévue de transfert éleuimae: d'un nucléophile avec un potentiel
chimique élevé a un électrophile avec un poterieiique inférieur. La différence de
potentiel chimique Ay = i, — e Qui  mesure le transfert électronique du nucléeplers
I'électrophile, indique que la réaction avec lbsstat 4a présente un plus grand transfert
d'électron que les réactions avec les substtatgic, 4det 4e ce comportement différent

pourrait étre a l'origine des différences observékms les constantes de vitesse
expérimentales citées dans le tableau T 4

Tableau T4 : valeurs des constantes de vitesse pour les réadlies substrats 4a - 4e avec

l'eau.

Substrats K2 (sh

4a 0,15

4b 10°

Ac 2,6 .10°
4d 1,5 .10°
4e 2,6 .10

Ref[10]

Récemment, Domingo et autres ont développé avecesugne échelle théorique
d'électrophilicité sur la base de [lindice glodalectrophilicité @) [29-32]. Le Tableau T5
compare les valeurs de qui caractérisent la faisabilité de l'addition kophile a double
liaison C=C différemment activée, comme calculé pamingo [33,34] et Terrier [35] , avec

les valeurs de trouvées dans notre étude.



Tableau T5: Potentiel chimiquelectroniqug(), dureté chimiquenj, électrophlicité globale

(@).
Compose de meme type [ (a.u) n (a.u) o(eV)

DNBF -0.2177 0.1180 5.46

4a -0.2174 0.1207 5.33

4b -0.2125 0.1172 5.25

4c -0.2121 0.1187 5.15

ANBF -0.2084 0.1229 4.81

NBDF -0.2144 0.1316 4.80

4d -0.2052 0.1210 4.73

4e -0.2052 0.1228 4.66

Nitroethylene +BH3 -0.2047 0.1317 4.33
ref [33].
b ref [34].
¢ ref [35].

Le premier point observé dans le tableau T5 est lquvaleur de I'électrophilicité
globale () deda (5.33 eV) est trés proche de celle ¥BF (5,46 eV) et plus élevée que

celle de 4-aza-6-nitrobenzofuroxafABIBF et le 4-nitrobenzodiffuroxandBDF. Donc en se

basant sur I'échelle d'électrophilicité globalepenit dire que ces nitrobenzofuroxards-4¢

sont des superélectrophiles et le 4-nitro-6-triftunéthansulfonylbenzofuroxants, est le

plus électrophile.



IV.3.Indices locaux de réactivité
IV.3.1. Indices de Fukui
Les indices de Fukui ont été déterminés en utiisbeq. (3). Ces indices locaux de

réactivité ont été employés pour caractériserites prioritaires pour une attaque nucléophile.
Les valeurs des indices de Fukfyl des atomes £GCs, Cs et G pour les substrats 4a-

4e sont présentées dans le tableau T6 (le tab@auésenté schématiquement dans la figure
F2). Ce dernier montre que la valeur la plus élele I'indice de Fukui ’(k+) est celle de

latome G pour tous les substrats (4a-4e). Ceci signifie Hattaque nucléophile serait

préférentielle sur ce site, ce résultat est en docord avec les résultats expérimentaux.

Il n’est pas étonnant de trouver les valeurs @svwef,” en positions gparce qu'ily a

le groupe nitro (N@ qui active les positionartho et para de I'anneau aromatique. Dans le
cas des substratda, 4bet 4d, 'atome G est en positioppara par apport au groupe nitro et

pour les substratdcet4e,l'atomeC; est en positioortho par apport au groupe nitro.



Tableau T6: Les indices de Fukuf,” des atomes £Cs, Cs et G pour les substratéa-4e

NPA MK CHELPG
Substrats s Ce Ce C, C, Cs Cs C; Cy Cs Ce Cy
4a| 0.073 0.059 0.046 0.133 0.101 0.071 0.020 0.158 .0650 0.085 0.024 0.148
4b| 0.070 0.063 0.057 0.124 0.082 0.056 0.089 0.131 .0450 0.074 0.093 0.101
4c| 0.102 0.016 0.046 0.129 0.100 0.029 0.052 0.136 1100 0.002 0.066 0.143
4d| 0.068 0.086 0.041 0.125 0.064 0.177 0.011 0.193 .0570 0.110 0.032 0.143
4e| 0.092 0.012 0.052 0.127 0.067 0.028 0.100 0.113 .0890 0.021 0.068 0.117
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Figure F2: Indices de Fukuif,

pour les atomes les plus réactifs du subdtiade



IV.3.2.Electrophilcité locale
A partir de l'indice global d'électrophilicité() et les indices de Fukui pour une attaque

nucléophilefk+, I'électrophilicité locale d'un atome k dans lebérophile est donnée par
I'expression suivante [32]:
o = flw (11)
Cette expression montre que la puissance maxirdaectrophilicité dans la molécule
sera développée au site ou l'indice de Fukuur pme attaque nucléophile‘ak+ porte la

valeur maximale.
Le tableau T7 rassemble les valeurs de I'électliopéilocale des atomes,CGCs, Cs et G
pour tous les substrats.

Tableau T7 : Electrophilicité locale a, des atomes £Cs, Cset G pour tous les substrats.

Substrats Atomes NPA '\jlqlz CHELPG
4a Cy 0,389 0,538 0,346
Cs 0,314 0,378 0,453
Cs 0,245 0,106 0,127
Cs 0,708 0,842 0,788
4b Cq 0,367 0,430 0,236
Cs 0,330 0,294 0,388
Cs 0,299 0,467 0,488
Cs 0,651 0,687 0,530
4c Cy 0,525 0,515 0,566
Cs 0,082 0,149 0,010
Cs 0,236 0,267 0,339
Cs 0,664 0,700 0,736
4d Cq 0,321 0,302 0,269
Cs 0,406 0,837 0,520
Cs 0,193 0,052 0,151
Cs 0,591 0,912 0,676
4e Cy 0,428 0,312 0,414
Cs 0,055 0,130 0,097
Cs 0,242 0,466 0,316
C; 0,591 0,526 0,545




D'aprés le Tableau T7, on peut voir que sur laebde ce descripteur local
d'electrophilicité le site £est toujours le plus favorable pour une attagueéophilie pour
tous les substrats, par exemple pour le substrate site G est trois fois plus favorable que

le site G et deux fois plus que le sitg Gar I'analyse NPA.

IV.3.3. Charge régionale maximale

Si nous acceptons que la charge maximiiMy,,, acquise par ['électrophile est

distribuée sur chaque centre atomifgukans la molécule, on défini un autre descriptecallo

qui est la charge régional maximal®\ ,,«(k par I'expression suivante [36]:

ANmax(k) =AN maxfk+ (12)

Donc, AN ,ax(K )évalue correctement le site actif de I'électraplgui présente la
propensionmaximale du systéme pour acquérir la charge élicme additionnelle de
I'environnement AN ,ox(K ¥0,24 e et 0,28e au G pour 4a, calculée en NPA et MK
respectivement). Par exemple, dans le cadddela charge électronigue maximale que ce

systeme peut accepter de I'environnement est ar@yée MK), le site actif G a lui seul
concentre 0.33e qui représente presque 20% deteetieh



IV.3.4. Mollesses locales

Roy [37] a trouvé que dans certains cas les se#le locales de réactivitg, et s,

sont capables de reproduire la réactivité intéémaaire expérimentale dans les composeés

aliphatique et aromatique. Par conséquent, ilpmyposé deux nouveaux locaux descripteurs
de réactivité: "nucléophilicité relative's /s, ) et " électrophilicité relative" /s, ). Ainsi,
le site ayant le rappors, /s, le plus élevé est le site le plus probable @attaque par un

électrophile (EL), tandis que le site ayant le rappsft/s, le plus haut est le site le plus

probable a une attaque par un nucléophilé)(Nu

Nous nous proposons d'examiner ces deux descdplecaux de réactivité pour nos
systemes. Les mollesses locales de réactiviféet s, ont été calculées a travers les
équations (6) et (7). Ces quantités ont été casutdec les analyses NPA, MK et CHELPG.
Les valeurs des; /s, et pour tous les substrats sont présentéesleaableau T8. Par les

trois mode d'analyse de charge NPA, MK et CHELP@alaur le plus élevée dg; /s, a été

observé pour l'atome,Cmais pour l'analyse CHELPG la valeurs le pluyé&lde s /s,

pour le substratdd a été observé sur I'atome. C



Tableau T8: Les valeurs deS; /Sy .

NPA MK CHELPG
Substrats
Cy Cs Cs C, Ca Cs Cs C, Ca Cs Cs C,

4a 0.905 0.491 0.269 1921 2.440 0.829 0.367 2.579 0.836 2.187 0.262 3.781
4b 0.924 4917 0.504 6.300 1436 4.176 0.491 8.509 0.529 0.220 0.617 4.047
4c 1.120 0.429 0.537 4.234 0.733 1.293 0.525 2.293 0.814 0.093 0.744 2.431
4d 0.901 3.799 0.354 5.823 1.164 2.216 0.123 2.812 0.673 6.257 0.257 3.918
4e 1.015 0.329 0.535 5.607 1.363 0.394 0.922 2.603 0.954 0.609 0.571 2.894
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CONCLUSION GENERALE



L’objectif principal du travail décrit dans ce mémaoest la quantification de la faibles
nucléophilie  par couplage électrophile avec diversitrobenzofurazanes et

nitrobenzofuroxanes

Le premier chapitre a été consacré aux rappels diféérents concepts et outils
théoriques que nous avons utilisés avec quelguéemsaur la réactivité chimique. Le second
chapitre, rapporte les constantes de vitesse vetataux réactions de condensation de
plusieurs thiophénolgara substitués sur NBD-CI et les compare a celles olgf®nen
remplacant le chlore de NBD-CI par le groupe partationique N-méthylimidazolium (Ifj.

Les excellentes corrélations de Hammett obtenues amilieu étudié (eau-DMSO, 20-80),
révelent une plus grande sensibilité du nucléofugiazolium a la force du nucléophile
thiophénol. Nous avons expliqué cette sensibilié¢ pne répulsion électronique entre la
charge positive du groupe Tnet la charge positive qui se développe sur le fn&i# du
thiophénol dans I'état de transition et donc Iditise. Le résultat le plus intéressant de cette
partie concerne les valeurs des coefficients den®eid f.,) obtenues a partir des graphes
logk / pKa ; ces valeurs qui approchent I'unités(da NBD-CI) ou la dépassent (cas de NBD-
Im®) impliquent que dans I'état de transition, l'irélice du substituant Y agit vis-a-vis d’une
charge positive comparable a celle du cation tréopke. Pour expliquer ce résultat, nous
avons avancé [I'hypothése d'un mécanisme de sulbstituinitié par un transfert

monoélectronique entre le thiophénol et I'électitgpfmécanisme SET).

Dans le troisieme chapitre, la réaction du 4-Chibmitrobenzofurazane (NBD-CI)
avec une série de 4-X-anilines substituées etsarie de 4-Y-thiophenols substitués a éte
étudiée en utilisant des descripteurs chimiquiarmoléculaire et intermoléculaire au niveau

DFT. L'examen de lindice global d'électrophikicidle NBD-CI montre son caractére
électrophile, pendant que le potentiel d'ionisa(i®) et I'indice de nucleophilicitée{ ) ont

été trouves pour étre des descripteurs convengblasdécrire la réactivité de NBD-CI vers

ces deux classes de nucléophiles. Les dérivésmiéné sont prédits pour étre plus réactifs
gue les thiophenols correspondants d'apres les dmiliges de la réactivité (IP &b ) et les

énergies d'activation calculées.



De l'analyse de la distribution de charge baséel™NBO de I'état de transition, une
polarisation forte des adduits-a été prévue en accord avec un transfert sigtiffic
d'électron. Si ce transfert peut étre formalisésdarcadre d'uny@r ou SET il reste, en effet,

toujours a clarifier.

Finalement, dans le chapitre quatre de ce mémamas avons réalisé une étude
théorique de la superélectrophilie des nitrobenzodanes et les sites d’attaques prioritaires
des nucléophiles sur les substrats de 4-(ou-&bmtrizofuroxanes diversement substitués par
des groupements électroattracteurs tels que CF et SQCF.

Des descripteurs globaux et locaux de réactivité &é@ utilisés pour rationaliser les
données cinétiques expérimentales. L'ensembleedatiats théoriques que nous avons réunis
nous ont permis d'établir une échelle d'électragphiprécise pour notre série de
nitrobenzofuroxanes et de comparer leurs électliopgéia celle du 4,6-dinitrobenzofuroxan
(DNBF), ce qui constitue a ce jour I'électrophitesizofuroxanique le plus étudié. Parmi nos
résultats les plus significatifs est que le 4-n@rtifluorométhanesulfonylbenzofuroxane est
plus électrophile que le 4-aza-6-nitrobenzofur@éx@ANBF) et le 4-nitrobenzodifuroxane
(NBDF) et proches de celle trouvée pour le DNBF.

L'analyse des descripteurs locaux de réactivitiigire que le carbone;€orrespond au

site le plus électrophile pour tous les substrats

Perspectives

Concernant le chapitre Ill, une étude qualitativ@ldul single point) de linfluence du
solvant montre que la barriere d’énergie d'actoratliminue si on va de la phase gazeuse a
H,O passant par le DMSO. Nous nous sommes basésesursultats pour refaire notre
étude théorique, en particulier celle des mécarssméactionnels en introduit I'effet de
solvant. Les calculs sont en cours, afin d’éclaidans quel cadre on peut formalises

réactions de NBD-Cl avec ces deux classes de milulés.



RESUME

Dans le cadre de I'étude de la réactivité a caradtrtement électrodéficient que sont
les nitrobenzofurazanes et le nitrobenzofuroxaneas avons réalisé I'étude cinétique de la
réactivité du 7-chloro-4-nitrobenzofurazane NBDw@&-a-vis d’'une série de thiophénols-4-Y
substitués dans le milieu,8-DMSO contenant 80% de DMSO (en volume), et elletéa
comparée a celle réalisée en remplacant le chler?NBID-C| par le groupe partant N-
méthylimidazolium. Pour rendre compte des effetctébniques du substituant Y sur la
réactivité des thiophénols avec nos deux électtephles corrélations de Hammett et de
Bronsted ont été effectuées.

L'étude cinétique a été suivie par une étude théerde la réactivité du 7-chloro-4-
nitrobenzofurazane NBD-CI vis-a-vis d'une sérigldeanilines substituées et une série de 4-
Y-thiophenols substituées. Des descripteurs chiesgatramoléculaire et intermoléculaire
ont été utilisé au niveau DFT. De l'analyse ddis#ribution de charge basée sur I'NBO de
I'état de transition, une polarisation forte dedwatic a été prévue en accord avec un transfert
significatif d'électron.

L'étude théorique d'une série de nitrobenzofuroxasgbstitués en -4ou-6 par des
groupements électroattracteurs tel qug, TN et SQCF;, nous a permis d'établir une échelle
d'électrophilie pour ces mémes molécules et detaparer avec celle du DNBF. L'analyse
des descripteurs locaux de réactivité indique lguearbone C7 correspond au site le plus
électrophile pour tous ces molécules.

Mots clés :NBD-Cl, NBD-Im", DFT, état de transition, Nucléophilicité, Electropdité.
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