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Introduction Générale

La réaction de cycloaddition [3+2] occupe une place prépondérante dans la construction
de composés hétérocycliques a cing chainons en chimie organique [1,2]. Bien que ce type de
réaction ait été découvert expérimentalement depuis la fin du 19éme siécle, c'est le travail
monumental de Huisgen et son équipe aux années 1960 [3,4], qui a conduit a définir le concept
général de la cycloaddition 1,3-dipolaire. Ainsi, I'interaction fructueuse entre I'expérience et
les études théorique, a permis a Huisgen d’appréhender les principes sous-jacents de ce
domaine.

La réaction la plus pertinente étudiée par Huisgen est la cycloaddition 1,3-dipolaire
entre des azides organiques et des alcynes, produisant des molécules liées de maniére
covalente par l'intermédiaire de I'hétérocycle 1,2,3-triazole [5] (schéma 1). C'est I'une des
transformations les plus importantes dans la chimie organique synthétique, comme en

témoigne le large éventail de cibles qu’elle permet d’atteindre [6].

1,2,3-triazoles
R, R,
R4 4 5
® @/ . A ; \ / ;
N—/—N——N + 2 _— — N N + N N
X
\N/I\R1 \N/I\R1
Azide L
régioisomere-1,4 régioisomere-1,5

Schéma 1. Cycloaddition 32CA d’un azoture et un alcyne terminal par voie thermique.

L'importance de la cycloaddition azide-alcyne est soutenue par la disponibilité aisée des
deux composants avec des structures organiques fonctionnalisées. Cette caractéristique est
essentielle pour le développement de matériaux fonctionnels tels que les composés
biologiguement actifs [7]. Malgré la grande polyvalence de cette réaction, elle présente
plusieurs inconvénients, comme la nécessité de chauffer et d'avoir un long temps de réaction
et principalement le manque de sélectivité produisant un mélange de régioisomeres 1,4 et 1,5
[8].

La réaction de Huisgen était déja un classique établi pour la synthése de composés

hétérocycliques, lorsque ce domaine de recherche a recu un impact énorme par l'introduction




Introduction Générale

du concept de la chimie clic (click chemistry) en 2001 [9]. Un autre élan a été donnée a cette
réaction depuis que les groupes de Meldal [10] au Danemark et de Sharpless et Fokin [11] aux
Etats-Unis ont mis en avant la capacité des sels de cuivre(l) a accélérer cette cycloaddition a
température ambiante avec un chauffage modéré, fournissant exclusivement le 1,4-
regioisomere avec un minimum de préparation et de purification.

La chimie clic est un cadre conceptuel établi par Sharpless, qu’il a défini comme étant "
un ensemble de réactions puissantes, hautement fiables et sélectives pour la synthese rapide
de nouveaux composés utiles" en 2001 [9]. La chimie clic décrit la réaction qui unit des
fragments moléculaires de maniere aussi simple, efficace et polyvalente qu'un clic de souris.
Comme exemple spécifique, Sharpless a suggéré la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen,
d'azides organiques et d'alcynes terminaux, catalysée par le cuivre, d’ou I'importance de cette
réaction, qui a connu une croissance exponentielle avec une multitude d'applications
nouvelles et créatives [12]. Il s'agit d'une méthode puissante et pratique pour synthétiser un
grand nombre de nouveaux composés a faible colt en reliant le carbone et les hétéroatomes
(C-X-C) par des réactions chimiques rapides, fiables et sélectives utilisant des matieres
premieres facilement disponibles [13]. D'ailleurs, Pour étre considérée comme une réaction

"clic", la réaction doit répondre a une série de critéres stricts, tels que :

v La réaction doit étre modulaire permettant la création de structures plus grandes et
complexes a partir de blocs de construction simples.

v’ Laréaction par clic est également caractérisée par un rendement trés élevé et un faible
co(t.

v Cesréactions sont considérées comme des méthodes "propres" en raison de leur faible
impact environnemental et de leur production limitée de sous-produits toxiques ou
indésirables.

v’ Les réactions de chimie clic sont hautement régiosélectives et/ou stéréospécifiques,
mais pas nécessairement énantiosélectives.

v' Les réactions de chimie du clic sont caractérisées par une force motrice

thermodynamique élevée généralement supérieure a 20 kcal.mol™.
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v’ Les réactions de la chimie clic utilisent des réactifs facilement disponibles, tels que les

oléfines et les alcynes, qui sont des produits courants du craquage du pétrole. Leurs

liaisons multiples carbone-carbone en font des composants actifs pour ces réactions.

Les caractéristiques requises du processus selon les criteres de Sharpless comprennent :

v Des réactions simples a réaliser dans des conditions douces et sont rarement affectées

par I'eau et I'oxygene. La présence d'eau peut méme accélérer la réaction.

Des réactions qui générent des produits qui peuvent étre purifiés simplement par
cristallisation et distillation sans nécessiter de séparation chromatographique
complexe.

En général, la réaction de la chimie clic est un processus tres sélectif qui permet la
formation de liaisons covalentes stables sans produire de sous-produits indésirables.
Ce processus peut prendre la forme d'une réaction de fusion ou d'une réaction de

condensation, cette derniére produisant souvent de I'eau comme sous-produit.

La majorité des réactions de la chimie clic impliquent la formation de liaisons carbone-

hétéroatome (principalement azote, oxygéne, soufre), ce qui est différent de I'accent mis par

la chimie organique sur la formation de liaisons carbone-carbone ces dernieres années. Il a

été reconnu trés tot que la chimie clic n'est pas limitée a un type de réaction spécifique, mais

gu'elle représente un concept de synthése qui est construit sur des trajectoires de réaction

communes, plutét que sur des mécanismes de réaction communs.

Jusqu'a présent, quatre grands types de réactions de chimie clic ont été développés [13] :

Les cycloadditions d’espéces insaturées qui comprend en particulier les réactions de
cycloaddition 1,3-dipolaire et les réactions hétérocycliques de Diels-Alder.

La chimie de substitution nucléophile, en particulier les réactions d'ouverture de cycle
d'électrophiles hétérocycliques tendus tels que des petits composés d’époxy et

aziridine.
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e Lesréactions de chimie-carbonyle de type non-aldol, telle que la formation d'urées, de
thiourées, d'éthers d'oxime et d'hydrazones.

e La réaction d'addition des liaisons multiples carbone-carbone tel que I'oxydation
comme |'époxydation, la dihydroxylation et I'aziridination et aussi les additions de

Michael.

La réaction de cycloaddition azide alcyne (AAC) catalysée par le cuivre () dite CuUAAC,
paradigme de la chimie clic, satisfait a tous les critéres stricts du concept de Sharpless [11].
Cette transformation chimique pertinente est simple a réaliser, modulaire et de large portée.
Elle est tres efficace, a haut rendement et régiospécifique, elle ne crée pas de sous-produits
ou des sous-produits inoffensifs. La CUAAC nécessite les réactifs azides et alcynes facilement
disponibles comme matieres premiéres et un catalyseur sous forme de sels de cuivre qui est
a la portée et elle est réalisée dans des solvants non toxiques, facilement éliminables.

Cette réaction entre dans la catégorie de la réaction clic idéale et est sans doute
considérée comme ayant le plus grand nombre d'applications connues a ce jour.
Contrairement a la cycloaddition non catalysée d'azides et d'alcynes de Huisgen qui donne lieu
a un mélange de régioisomeéres 1,4- et 1,5-triazoles a température élevée, la CUAAC unit les
azides organiques et les alcynes terminaux de maniére régiosélective pour donner
exclusivement les 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués dans des conditions comparativement tres
modérées. Le mécanisme réactionnel a été proposé en premier par Sharpless et Fokin [14-19].

La réaction de cycloaddition azide-alcyne a connu une évolution avec le temps. Apres le
développement initial de la réaction catalysée par Cu(l) (CuAAC), les chercheurs ont continué
a explorer d'autres catalyseurs pour améliorer cette réaction. C'est ainsi que la réaction de
cycloaddition azide-alcyne catalysée par Ru(ll) dite (RUAAC) a été découverte [20]. La RUAAC
est une autre découverte dans l'application de la chimie clic a la réaction de cycloaddition de
Huisgen. Contrairement a la CuAAC, la RUuAAC fournit le 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué
régiospécifique en produit principal en tolérant une grande variété de groupes fonctionnels
[20]. Le mécanisme réactionnel a été proposé par Fokin et ses collaborateurs pour la RUAAC
[21].

La chimie clic est devenue l'un des outils les plus puissants pour la découverte de

médicaments [22] et dans la biochimie [23]. Lorsque nous nous tournons vers la chimie des
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glucides [24], la partie sucre peut étre facilement dotée d'une fonctionnalité alcyne ou azide
avec des protocoles de synthése de routine qui permettent un acces facile aux dérivés
fonctionnalisés via la réaction clic [24]. Cette approche pratique permet la synthése rapide de
glucides conjugués dans lesquels le cycle triazolyle hétérocyclique sert de maille pour joindre

la fraction du glucide a une autre biomolécule [25,26].

ZN /Cs)) GD—N, /S c‘ /N\N@

1 Llick~
N N En l\/ N
— - + >
RUAAC : CuAAC
2
Triazole 4 Triazole
1,5-disubstitué 1,4-disubstitué
(4) (3)
3+4
Cycloaddition direct 31D =sucre @ — Non sucre
de Huisgen

Figure 1. Régiosélectivité de la cycloaddition [3+2] azide dérivé de glucide avec alcyne sous
différentes conditions réactionnelles.

Le manuscrit de cette these est présenté en quatre chapitres :

+ Le premier chapitre est une étude bibliographique donnant un apercu sur la
cycloaddition 1,3-dipolaire 32CA de Huisgen et I'évolution de la compréhension
mécanistique de cette réaction. L'introduction de la catalyse et I'essor qu’a connu
cette réaction avec le développement du concept da la chimie clic. Nous avons terminé
le chapitre par un rappel des notions de la chimie des métaux de transition pour
comprendre les mécanismes réactionnels de la 32CA catalysée par les complexes de

cuivre et de ruthénium.

+ Le deuxiéme chapitre est consacré aux méthodes de la chimie quantique (Méthodes
ab initio, Post SCF et DFT) et une description succincte des bases d’orbitales atomiques
avec l'accent sur la méthode LanlL2DZ. Nous avons aussi présenté les différentes
théories utilisées pour I'étude théorique de la réactivité, a savoir la TST, la DFT

conceptuelle et les méthodes topologiques QTAIM et NCI.
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+ Le troisiéme chapitre est divisé en 3 parties :

X/

Partie | consacrée a I'étude théorique du mécanisme de la réaction de cycloadditions

32CA non catalysée de I'azide dérivé de ribose avec un alcyne terminal.

Partie Il consacrée a I'étude théorique détaillée de la méme réaction catalysée par le
Cu(l). Ainsi, le mécanisme CuAAC de Fokin est suivi pour définir les différentes étapes
de cette version catalysée de la réaction de Huisgen.

Partie lll consacrée a I’étude théorique sous RUAAC de la méme réaction.

Le quatriéme chapitre est consacré a I’étude théorique de la réaction de cycloaddition
[3+2] catalysée par le ruthénium(ll) RUAAC du benzyl azide avec une série d’alcynes
internes. Les deux types de la régiosélectivité exclusive de cette réaction ont été
rationalisés par une étude structurale et par les méthodes de la DFT conceptuelle et

topologique.
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Chapitre | Généralités sur la Chimie Clic

Introduction

La synthése des hétérocycles est I'une des parties les plus importantes en chimie
organique, puisque ces composés sont souvent des pieéces maitresses qu’on trouve dans la
structure des molécules naturelles d’intérét biologique [1]. Parmi ces hétérocycles, on trouve
les triazoles qui sont des molécules a cing chainons, comportant trois atomes d’azotes. lls sont
aromatiques et font partie des cycles riches en électrons [1]. En plus, selon la position des

atomes d’azote, on distingue les 1,2,4-triazoles et les 1,2,3-triazoles (Figure 1).

5 4 5 4
[\ ——N
1 /
N / N3 /1 N
H™ N\ HT N\ 3
2 >
1,2,3-triazole 1,2,4-triazole

Figure 1. Structure 1,2,3- et 1,2,4 triazole

Les composés comprenant la fonction 1,2,3-trisazole représentent I'une des classes
d’hétérocycles les plus polyvalentes en raison de leurs nombreuses applications en tant
gu'agents pharmaceutiques, agrochimiques et polymeéres [2]. C'est pourquoi la synthese de
ces composés est cruciale. Ainsi, parmi les différentes méthodes de synthese rapportées dans
la littérature, la plus réputée et la plus largement utilisée est la cycloaddition 1,3-dipolaire
entre les azides et les alcynes, qui génére la formation d’un cycle 1,2,3-triazole avec une
efficacité remarquable [3].

La cycloaddition 1,3-dipolaire permet d’obtenir de maniéere rapide et reproductible avec
des rendements elvés, une grande variété d’hétérocycles a cing membres, par I'intermédiaire
de liaisons hétéro-atomiques. Bien que cette réaction ait subi récemment une renaissance
phénomeénale, la cycloaddition 1,3-dipolaire est en réalité connue depuis plus d’un siecle [3].
Elle a été découverte initialement par Michael en 1893 [4] puis étudiée plus en détail par
Huisgen a partir de 1963 [5]. Les travaux précurseurs de Huisgen suivis par les développements
indépendants de Meldal, de Sharpless et de Fokin de la synthese en "Click Chemistry", ont

permis des recherches approfondies sur la molécule de 1,2,3 triazole [6,7].
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I. Concept de la chimie clic

La chimie clic est un concept moderne et original introduit pour la premiére fois en 2001
par le groupe de chercheurs H. Kolb, M.G. Finn et K.B. Sharpless [8]. Cette approche novatrice
repose sur la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen, qui permet la formation de triazoles a
partir d'alcynes et d'azotures [9]. Cette réaction a été la premiere a étre considérée comme
un exemple de la chimie clic. Les azotures et les alcynes faisant partie des espéces les plus
énergétiques connus sont également parmi les groupes fonctionnels les moins réactifs en
chimie organique. Cette stabilité, "d'origine purement cinétique", est responsable de la nature
lente de la réaction de cycloaddition et de l'inertie de ces groupes fonctionnels vis-a-vis des

molécules biologiques et des conditions de réaction a l'intérieur des systemes vivants.

La découverte de I'accélération spectaculaire de la réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire (32CA) de I'azoture avec I'alcyne terminal sous la catalyse du cuivre(l) a redéfini le
concept de la réaction parfaite. Cette réaction a été réalisée pour la premiere fois par les deux
groupes de rechercheurs indépendants, Meldal et al. [6] (voir Schéma 1a) et Sharpless et al.

[7] (Schéma 1b) ce qui a permis I'émergence de ce nouvel axe de la synthése organique.

L'introduction des sels de cuivre comme catalyseur a conduit a une amélioration
majeure de la vitesse et la régiosélectivité de la réaction. Les conditions réactionnelles douces,
les rendements élevés et la formation du seul régioisomére 1,4- du 1,2,3-triazole ont été
déterminants pour ce grand succés [7]. Dés lors, la version catalysée par le cuivre(l) de la

réaction 32CA de Huisgen a été et classée comme une réaction de clic.

La Click Chemistry, telle que initiée par Sharpless est un processus qui a pour but de
générer rapidement et efficacement une large gamme de composés chimiques a partir de
petites unités organiques [8]. La plupart des réactions de clic impliquent la formation de la
liaison carbone-hétéroatome, principalement I'oxygene I'azote et le soufre. Ainsi, la capacité
de former des liaisons covalentes biocompatibles a donné un élan a la pharmacomodulation
dans la synthése de nouveaux principes actifs [10]. Ainsi le domaine d’applicabilité de la chimie
clic a connu un essor considérable dans les domaines de la chimie thérapeutique [11], la

biochimie [12], la chimie macrocyclique [13] et les sciences des matériaux [14].
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\@ N= 0.1M NaOH (aq) . t.a. \ %N
N
R = C(CH;),CO,H Rendement > 95%
FGFG : Phe-Gly-Phe-Gly R = C(CH;)(C,H;)CO,H Rendement > 95%
\ y,
b)
( N
Ph—O« N
CuSOy . 5H,0, 1 mol% N/ \N/\ph
ascorbate de sodium, 5 mol%
+ >
Ph H,O . tBuOH, 1:2, t.a., 8h Ph_
O
Q
N—N(D—N/_ Rendement : 91%
J

Schéma 1 : Les premiéres réactions de chimie clic introduites par Meldal et Sharpless
de cycloaddition 32CA entre azoture et alcyne vrai.

I.1. Conditions d’une réaction dite chimie clic

Selon Sharpless [15], pour qu’une réaction soit apparentée a la Click Chemistry, elle doit

répondre a certain nombre de critéres et de conditions.
Cette réaction clic doit étre :

e Modulaire avec un large champ d’application.

e Efficace et donne des rendements élevés.

e Propre et ne génére que des sous-produits inoffensifs.
e Stéréospécifique.

e Réactifs facilement disponibles.

e Sans solvant ou nécessitant un solvant bénin.

e Nécessite des techniques simples de purification.
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En général, les réactions clic sont des réactions de synthese efficaces et sélectives qui

permettent de produire rapidement des molécules complexes avec un haut rendement.

Plusieurs réactions chimiques ont été identifiées comme étant réactions de clic, bien qu’en

pratique les exigences pour étre classées ont été un défi majeur [16].

I.2. Classification des réactions de chimie clic

Selon Sharpless [15], la notion de chimie "clic" englobe plusieurs familles de

transformations chimiques dont les principales sont :

Réactions de cycloaddition : spécialement les cycloadditions de Huisgen [17]. Cette
réaction implique la cycloaddition entre un azide et un alcyne pour former un 1,2,3-
triazole, une structure souvent utilisée dans la conception de médicaments et de
matériaux avancés.

Réactions hétéro-Diels-Alder [18]. Cette réaction implique la cycloaddition d'un
alcene et d'un diénophile hétérocyclique pour former un nouveau cycle a six
chainons.

Réaction de type non-aldol faisant intervenir la fonction carbonyle a I'exemple de la
réaction de formation d’urée et de thio-urée. Cette transformation implique la
réaction d'un isocyanate ou d'un isothiocyanate avec un composé ayant une fonction
amine ou thiol pour former respectivement une urée ou une thio-urée.

Réaction nucléophile d’ouverture de cycle qui est une réaction chimique olu un
composé cyclique réagit avec un nucléophile pour former un composé linéaire. Les
électrophiles hétérocycliques tendus, tels que les époxydes, les aziridines, les sulfates
cycliques, les sulfamidates cycliques, les ions aziridinium et les ions épisulfonium sont
des exemples de composés cycliques qui peuvent subir une telle réaction [8].
Addition sur les liaisons multiples carbone-carbone : Réactions d’oxydation telles que
les réactions d’époxydation [19], la dihydroxylation [20], I'arizidation [21] et les
additions d’halogénure de nitrolyse et de sulfényle [22] et certaines réactions

d’addition de Michael.

Les réactions clic sont toutes tres utiles en chimie organique pour la synthése de

composés organiques complexes et fonctionnels (Schéma 2). Elles trouvent aussi une large

application en chimie médicinale pour la synthése de médicaments, la conception de sondes
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fluorescentes et la bioconjugaison de biomolécules telles que les protéines et les anticorps.
Elles sont également utilisées dans la synthése de matériaux avancés tels que les polyméres

conducteurs et les hydrogels.

O

R'O R f E
R
OR' - -
Réaction de Diels-Alder 7z Additions C=C
©) :Nu
N X
HO>—<
R Nu
/R'
Ny ) (] Ouverture nucléophile
ot du cycle

Cycloaddition 1,3-dipdlaire

Chimie du carbonyl
non aldol

Schéma 2 : Classifications générales de la chimie clic

Il. Réactions de cycloaddition [3+2]

La réaction de cycloaddition est une réaction chimique au cours de laquelle deux
systémes se combinent pour former un adduit cyclique stable. Dans cette classe de réactions
sous contrdle thermique, deux liaisons sigma se forment entre les extrémités des systemes
sans élimination d'aucun segment et se produisent souvent via un mécanisme en une seule
étape [23]. Ces réactions se sont avérées étre un puissant outil dans la synthése de systemes
cycliqgues simples ou hétérocycliques de tailles différentes. Parmis les réactions de
cycloaddition les plus courantes on distingue la cycloaddition [3+2] (32CA) connue sous le nom
de cycloaddition 1,3-dipolaire, conduisant en particulier a des hétérocycles a cing chainons

[24].

15



Chapitre | Généralités sur la Chimie Clic

La cycloaddition 32CA implique une réaction d'un dipdle-1,3 et un dipblarophile construisant
divers cycles a cing membres tels que les triazoles, isoxazoles, tétrazoles, etc. [25]. Michael et
al. [26] ont rapporté en 1893, pour la premiére fois la réaction de cycloaddition azide-acétyle
par voie non catalytique. Cette réaction, qui connait actuellement une avancée remarquable,
a cependant été reconnue et bien établie dans les années 1960, principalement via les
résultats obtenus et rapportés par Rolf Huisgen [27]. Ainsi le concept des réactions de
cycloaddition 1,3-dipolaire est aujourd'hui reconnue comme des réactions de cycloaddition

de Huisgen apres les travaux monumentaux, rapportés par Huisgen et al. [28].

Par analogie avec la réaction de Diels-Alder, le 1,3-dipGle réagit comme un systeme 4¢ m avec
un dipo6larophile délivrant 2€ it dans une [3+2] cycloaddition pour produire un cycloadduit a
cing chainons (Schéma 3). Les 1,3-dip6les peuvent étre décrits par des formules d’octets avec
une charge positive sur I'atome central ou les deux formules sextets avec un centre neutre ce
qui explique le nom 1,3-dip6le pour ces composés [29]. Rétrospectivement, Huisgen n'était
pas d’accord du choix de I'appellation 1,3-dip6le, car il peut provoquer des malentendus. En
effet, ce nom pourrait impliquer un moment dipolaire élevé pour ces composés, ce qui n'est
pas le cas pour de nombreux 1,3-dipoles [30]. Les quatre formules représentées dans le
schéma 3, expliquent le caractére ambivalent des 1,3-dipdles avec des propriétés nucléophiles

et électrophiles.

1,3-dipdle type allyle dipblarophile cycloadduit
@ formule d'octets ®
b @ > @ b -
N a C
+ d——=e _— \ /
formule de sextet Y====d
b. © b
@ = © «—> O D
a/ \C _a/ \(::3
1,3-dipble type allényl-propargyle E
Z N
® 0O e ® a C
a—b——c «=—> g—p—c¢ + d——e —_ \ /
d——e

Schéma 3. Cycloadditions [3+2] du 1,3-dipéle avec dipblarophile conduisant
a des hétérocycles a cing membres.
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Huisgen et al. [31] ont subdivisé les 1,3-dipOles en deux classes. Les 1,3-diplles de type hétéro-
allyle ou I'atome central peut étre I'azote ou l'oxygene et de type allényl-propargyle ou seul
I'azote est possible. Ces systéemes réagissent avec une variété de systemes a double ou triple
liaison pour fournir des cycloadduits a cing chainons sous neutralisation des charges formelles.
La reconnaissance des caractéristiques réactionnelles communes et leur expansion
systématique ont fait de la réaction de Huisgen d’'une grande importance dans la synthése de

composés hétérocycliques [25].
I.1. Evolution de I’étude mécanistique des réactions 32CA

L'intérét croissant du domaine de recherche des réactions de cycloaddition 32CA s’est
accompagnée par des études théoriques des aspects mécanistiques régissant la réactivité et
la sélectivité des 1,3-dipoles. Dans les années 1960, deux modeles différents ont été proposés

par Huisgen [32] et Firestone [33].
Huisgen a proposé que trois mécanismes étaient possibles et rationnels (schéma 4) :

1- L'extrémité positive du dipdle peut initier la liaison et le pbéle négatif compléterait
ensuit I'addition. Le mécanisme suggéré s’effectue via un 1,3-dip6le de formule octet.

2- Le centre négatif peut étre fixé en premier puis suivi par la fixation de I'extrémité
positive. Ainsi la formule octet du dipole explique ce mécanisme.

3- Les deux extrémités chargées peuvent étre fixées en méme temps, considéré comme

étant un mécanisme concerté qui s’effectue via une formule sextet du 1,3-dipdle.

Intermédiaire
o zwitterionique
T Z\
2 ®
H + Yo Y
f I
% X
3
1
Z
® @T \
_ Y
v V4
kx/lntermédiaire X
zwitterionique

Schéma 4 : Les trois mécanismes possibles de la 32CA proposés par Huisgen.
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D’autre part, Firestone [33] a proposé un mécanisme alternatif en 1968, basé sur plusieurs
incohérences expérimentales avec les suggestions mécanistiques de Huisgen. Ce mécanisme
s’effectue en deux étapes via la formation d’un intermédiaire diradicalaire (Schéma 5).
Firestone soutient toujours le mécanisme diradical par étapes [34] aprés plusieurs preuves
expérimentales de I'existence d’espéces diradicales le long du chemin réactionnel de plusieurs

réactions 32CA.

NE=N (l:l)H HE====dH /N\
T 1 / NH Mécanisme

+ TS concerté \ / de Huisgen
HC==CH une seule étape HC=—=CH

\ aw /
\

HC=—CH

Mécanisme
de Firestone

intermédiaire diradical
deux étapes

Schéma 5 : Mécanismes proposés par Huisgen (1) et Firestone (2) de la réaction 32CA.

Vingt ans plus tard, en 1986 Huisgen a rapporté la premiére réaction 32CA en deux étapes,

pour laquelle il a émis I’hypothése d’un mécanisme zwitterionique a deux étapes [35].

I1.2. Etude mécanistique des réaction 32CA basée sur la théorie FMO

La théorie des orbitales moléculaires frontieres (FMO) proposé par Fukui [36,37] en
1964, a été appliquée dans I'étude du mécanisme réactionnel régissant la réaction 32CA. Cette
théorie établit que I'interaction stabilisante la plus favorable qui prédit la réactivité aura lieu

entre I'appariement HOMO-LUMO plus énergétiquement adapté des deux réactifs.

En 1972, Sustmann et al. ont effectué, pour la premiere fois, une étude du mécanisme des

réactions 32CA en se basant sur la théorie FMO [38].
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Sustmann a conclu ses travaux par la classification des réactions 32CA en trois types [39] :

a) Type |: Linteraction FMO dominante s’effectue entre 'HOMO du 1,3-dipdle et
I'orbitale LUMO de I’éthylene. Interaction dite demande normale d’électrons.

b) Typell:Les énergies FMO du 1,3-dip6le et du dérivé de I'éthylene sont similaires. Dans
ce cas les deux interactions doivent étre prises en compte.

c) Type lll : Uinteraction FMO dominante est celle de I'orbitale LUMO du 1,3-dipéle et
I"THOMO du dérivé de I'éthylene. Ce type de cycloaddition est appelé aussi demande

inverse d’électrons.

En 1973, Houk a effectué de sa part une étude FMO sur une série de réaction 32CA, afin de
rationaliser et prédire la régiosélectivité [40]. Il a renommé respectivement les trois types de

Sustmann en réactions contrélées par HO, HO-LU et LU (Figure 2).

dipéle . . ) dipolarbéphile
ﬁ . ) dipble dipblarophile
LUMO \ dipblarophile —— — dipéle LUMO
\ LUMO LUMO
\
\
\
L] \
HOMO HOMO
Type | Type Il Type I
demande normale d'electrons contolée-HO,LU demande inverse d'electrons
controlée-HO controlée-LU

Figure 2. Classification de Sustmann et nomenclature de Houk des réactions de cycloaddition 1,3-
dipolaire.

Sur la base des calculs des énergies et des coefficients FMO, Houk a fourni une explication

gualitative des phénomeénes de réactivité et de régiosélectivité différentielle [41].

A noter que, Sustmann a avancé que les molécules sont plus que des HOMO et des LUMO
pour chercher d’expliquer la réactivité par un modele unifié. Par conséquent, Il ne faut pas
essayer d’adapter ce modele sur la base d’un traitement simpliste a un électron de type Huckel

[42].
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I1.3. Etudes mécanistiques des réactions 32CA basées sur la théorie TST

Dans les années 1970 [43], les chimistes ont commencé les premiéres optimisations de
la géométrie des états de transition (TS) basés sur les méthodes de la chimie quantique. Cela
a permis les premiéres études des mécanismes réactionnels basés sur la théorie de I'état de

transition (TST).

En 1976 [44], Poppinger et al. ont réalisé une étude ab initio de la réaction de cycloaddition
1,3-dipolaire de l'acide fulminique HCNO avec l'acétylene, I'éthyléene, I'éthylamine et le
propynenitrile. Les calculs ont indiqué que ces réactions suivent des processus concertés en
une seule étape. En outre, des calculs semi-empiriques MNDO effectués par Dewar et al. [45]
prédisaient une cycloaddition qui passe par une structure de transition de conformation
péricyclique formant un diradical. Des calculs ab initio ultérieurs menés par Komornivki et al.
[46], ont confirmé le mécanisme concerté de la cycloaddition 32CA avec un processus supposé
asynchrone. Cependant les calculs MCSCF (Multi-configurational self-consistent field)
combinée avec la méthode Cl de Hiberty et al. [47] de la cycloaddition de I'acide fulminique
avec |'acétyléne ont soutenu le mécanisme de Firestone qui passe par la formation d’un
intermédiaire diradicalaire. Ces études ont été suivies par McDougall et al. [48] dont les calculs
MCSCF ont montré que le mécanisme concerté était favorisé. Ces études ont été suivies par
Hiberty et al. en 1982 [49] qui a soutenu le mécanisme en deux étapes de Firestone avec des

calculs MCSCF combinés avec Cl.
11.4. Cycloaddition 1,3-dipolaire (13DC) vers [3+2] cycloaddition 32CA

Contrairement aux 1,3-dieénes participant aux réactions Diels-Alder, qui ont une
structure électronique commune, les TAC (composés a trois atomes) ont des structures
électroniques différentes, qui, dans de nombreux cas, ne peuvent étre représentées ni par
une structure de Lewis unique ni par un hybride de résonance. En 2019, Domingo et al. [50] a
réalisé une étude de la théorie de la densité électronique moléculaire (MEDT) des réactions
de cycloaddition [3+2] de TAC représentatifs ce qui lui a permis de caractériser au moins
quatre types de structures électroniques et de réactivités. Cette découverte permet une
compréhension moderne et solide de ces réactions organiques pertinentes basées sur

I'analyse de la densité électronique.
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Une tres bonne corrélation entre la structure électronique des TAC et leur réactivité est
établie. Ainsi, en fonction de la structure électronique des TAC; pseudodiradicaux,
pseudoradicaux, zwitterioniques et carbénoides, les réactions 32CA ont été classées en

réactions de type pdr-, pmr-, zw- et cb [51].

Formation de liaison partagée Formation de liaison
par donation

Type pseudodiradical Type pseudoradical Type zwitterionique Type carbénoide
H H H
lll [1] ,L@ H// /H
N C=N=C
HC// \CH Hc’/. \NH H C//. Nac:.. HY o®
° ° - o 2 £ % o
DS - - -< - L “~
\‘ A * N H2C CH2
H,C=————CHj H2C CH, H,C——CH;,
Type pdr Type pmr Type zw Type cb

Figure 3. Changements de liaison associés a la formation des nouvelles liaisons simples CC le long
des quatre types de réactions 32CA non polaires.

Cette rationalisation MEDT des réactions 32CA permet de déméler la longue controverse
entre les propositions mécanistes de Huisgen [27] et de Firestone [32]. En ce qui concerne la
structure électronique des TAC, I'analyse de la distribution de la densité électronique révele
gue le schéma de liaison dans les TAC zwitterioniques correspondrait aux structures de Lewis
a résonance octuple proposées par Huisgen, [27] tandis que les TAC pseudodiradicaux
correspondraient a la structure de Lewis diradicalaire proposée par Firestone [33].Ce qui a
permis d'exclure la classification de ces réactions de cycloaddition comme réactions

péricycliques se déroulant par l'intermédiaire de réactions aromatiques concertées.
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I1.5. Cycloaddition [3+2] : Cas particulier des azides avec alcynes

La réaction la plus populaire de la cycloaddition non catalysée est sans doute la réaction
1,3-dipolaire de Huisgen réalisée entre les dérivés azotures et les alcynes, conduisant a la

synthése des 1,2,3-triazoles (Schéma 6) [9].

R R,
4—=\5 4r—= 5
ST S
—N——N——"R; + 2T — > N N + N N
3\N/1\R1 3\N/1\R
1
1 2 2 2
régio-1,4 régio-1,5

Schéma 6 : Cycloaddition 32CA d’un azoture et un alcyne terminal par voie thermique.

La 32CA d’un azoture (1) et un alcyne terminal (2) est initialement rapportée par Michael la
fin du 19°™Me siecle étant synthétisé le premier 1,2,3-triazole a partir du phényl-azide et
I'acétyléne dicarboxylate [52]. Cette réaction a été par la suite étudiée et décrite en détail par
R. Huisgen a partir de 1963 [53]. Les produits triazoles de cette réaction sont des composés
hétérocycliques a cing chainons qui contiennent trois atomes d’azote. Ce sont des composés
aromatiques tres stables avec une structure ayant la possibilité de former des interactions
n-1t. La cycloaddition 32CA par voie thermique est une réaction non régiosélective conduisant
a un mélange de 1,4- et 1,5-régioisomere. Ainsi, la réaction est cinétiquement lente et se fait
a de hautes températures. Le cycloadduit formé aprés couplage des deux réactifs alcyne et

azoture est nommé 1,2,3-triazole substitué.

Bien que la cycloaddition thermique de Huisgen a ouvert I'acces direct et efficace a la synthese
des composés hétérocycliques, I'intérét biologique est resté limité. Notamment par I'absence
de la régiosélectivité et les conditions réactionnelles drastiques de température et pression
inadaptées a la synthése biologique [54]. Les recherches de réactions chimiques générales,
modulables et efficaces ont fait la priorité de la communauté des chimistes organiciens. En
effet, la cycloaddition est apparue comme un type de réaction attrayant, aujourd’hui

largement représenté dans la chimie clic. Ce concept a été développé par Sharpless et al. [8].
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I1l. Chimie des métaux de transition

lll.I Complexe de coordination

111.1.1. Métaux de transition

La chimie particuliere des métaux de transition dite de coordination concerne la chimie
liée a la partie des métaux de transition du tableau périodique. Ces éléments sont caractérisés
par leurs sous-couches d insaturées qui peuvent accueillir plusieurs électrons. lls peuvent donc
se lier a des différents ligands qui possedent des électrons disponibles ou des doublets
d’électrons libres pour former de nouvelles molécules dites complexes de coordination [55-

59].

Tableaul : Bloc des métaux de transition dans le tableau périodique.

1A | 2A | 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12

K Ca | Sc Ti Vv Cr Mn | Fe Co Ni Cu Zn

Rb | Sr |Y Zr |[Nb [Mo |Tc |Ru |[Rh |Pd |Ag |Cd

Cs | Ra | La Hf | Ta | W Re |Os |Ir Pt Au | Hg

Suivant le classement du tableau périodique, pour compter les électrons des métaux de
transition qui commencent a la période 4 il faut compter les 2 électrons du groupe principal K
et Ca de la famille 1A et 2A et ajouter un électron pour chaque élément du groupe de 3 a 12.
Les métaux de transition chercheront a atteindre la configuration électronique stable du gaz
rare de la fin de la période (Krypton pour la période 4). Ainsi, un complexe de coordination est
formé a partir de I'assemblage polyatomique formé du centre métallique autour duquel des
atomes ions ou molécules sont liées par coordination [60].

Les métaux de transition forment des complexes intéressants car leurs couches de valence
peuvent contenir plus d'électrons que celles des éléments du groupe principal, ce qui leur
permet de se lier a des ligands ayant un grand nombre d'électrons disponibles, comme le
cyclopentadienyle Cp, ou a une variété de ligands ayant des paires d’électrons libres

disponibles [61].
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111.1.2. Ligands

Les ligands (coordinats) sont des atomes ou des molécules qui entourent I'atome métallique
central [62]. Ces entités sont connectées au centre métallique par une liaison chimique.

Les ligands peuvent étre :

= Des ligands constitués d’un seul atome a I'exemple des ions halogénures : CI-, Br, I'.
= Des ligands moléculaires neutres comme CO, NO, NHs ou H0.
= Desions moléculaires : - organiques : acétate CH3COO", cyano CN-.

- minéraux : phosphate PO, thiosulfate S,05".

Les ligands jouent un role trés important dans la chimie de coordination, depuis qu’ils peuvent
provoquer des changements dans les propriétés chimiques et physiques des complexes des
métaux de transitions [63]. lls interagissent avec le métal par leurs orbitales moléculaires (OM)
frontieres. lls peuvent étre divisés en deux catégories selon le type de liaison formée avec le

métal de transition [64].

111.1.3. Types de liaisons

a) Liaison bicentrique

+ Liaison o donneur
Certains ligands peuvent établir une liaison bicentrique de type o, provenant essentiellement
de l'interaction entre le métal (M) et une paire libre du ligand (L), ces ligands sont des bases
de Lewis. Lorsque cette interaction est seule présente, ces ligands sont purement o donneurs
a 'exemple des ligands NRs, PR3, OR; et les complexes avec des ligands n-allyles tel que
CpFe(CO)2(n*-CsHs) (classés comme de ligand de type X) dans lequel le groupe méthyléne est

attaché au centre Fe [65] (Schéma 7).

] ] C@
R, N ., ocw; Fe\
\"’ R \'"’ R / c

> > ocC <
\

Schéma 7. Ligands bicentriques M-L de type o donneur
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+ Liaison o donneurs et 1t donneurs
Les liaisons M-H et M-R (R= alkyle) peuvent étre décrites selon M*H et M*R", ce qui revient a
attribuer les deux électrons de la liaison a I'élément le plus électronégatif. Les ligands tel que
H.0, H,S, OH', SR;, CI', Br et I ont une ou deux orbitales de symétrie t occupées, ce sont des
paires d’électrons libres d’atomes électronégatifs, qui présentent avec les orbitales d des
différences d’énergie assez grandes, avec un recouvrement latéral assez faible. Ces ligands
sont o donneurs et T donneurs.

+ Liaison o donneur et 1t accepteur

Certains ligands présentent des orbitales de symétrie p vacantes a basse énergie, tel _CH,

(carbéne), CO, CN" et NO (ou NO*, isoélectronique de CO). Ces trois derniers possedent
également des orbitales p occupées a basse énergie, ces ligands sont o donneurs et T
accepteurs.

b) Liaison polycentrique

Il existe des ligands qui interagissent par des électrons (souvent 1) délocalisées sur deux ou
plusieurs atomes. Dans ce cas la liaison métal-ligand est dite polycentrique (polydenté),
plusieurs atomes du ligand étant liés au métal. Le nombre d’atomes impliqués par une liaison
avec le métal est désigné par I’hapticité (n"). Les principaux ligands de ce type sont |'éthyléne,
le butadiéne, le cyclopentadiényle, le benzéne et les allyles. Le systéme allylique, peut former
une liaison o avec un seul carbone (n?!) ou former un complexe 1 avec les orbitales p des trois
atomes de carbone (n3). Si le complexe 1t est fait a partir d'un cation allyle, le ligand a deux

électrons (n?) ou quatre électrons s'il est fait a partir d'un anion allyle (n*) [64] (Schéma 8).

" ) //‘\\
ONW™ Mo
oC Cp
n’ n’ n*
n-allyle cation allyle anion allyle (m*-allyle)(n’-Cp)

Schéma 8. Liaison polycentrique de ligands type allyle.
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111.1.4. Types de ligands

La majorité des ligands sont des bases de Lewis, ce qui les rend neutres ou anioniques,
les ligands cationiques sont trés rares [66]. Il existe deux types de ligands, selon la convention
pour laquelle tous les ligands sont considérés comme neutres. Tout d'abord, il existe des
ligands qui ajoutent une ou plusieurs paires d'électrons aux métaux [67]; ce sont des ligands
pairs et ils sont désignés par L ou Ln, n indiquant le nombre de paires d'électrons données au
métal.

Les ligands de type radical, qui transférent un électron ou un nombre impair d'électrons vers
le métal, sont nommeés X (un électron) ou XL, (nombre impair d'électrons). Comme la liaison
métal-ligand est de type donneur-accepteur, les ligands L ou L, n'acceptent pas les électrons
de valence du métal pour former la liaison métal-ligand. La liaison métal-ligand pour les
ligands X ou XL, en revanche, nécessite un électron de valence du métal. Par conséquent, la
liaison M-X ressemble a une liaison covalente organique, dans la mesure ol chaque partenaire
apporte un électron pour former la paire d'électrons de la liaison. Les carbénes triplets (CR2),
oxo (oxéne, O) et nitrido (NR) sont des biradicaux qui forment une double liaison avec le métal
et sont donc classés comme des ligands X3, tandis que les carbénes singulets donnent au métal
une paire d'électrons et sont classés comme des ligands L [68,69]. Les différents types de

ligands en fonction de leur nombre d’électrons mis en jeu sont donnés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Classification des Ligands en fonction de leur nombre d’électrons.

Nbre d’e | Type de ligand Famille
- H, CHs, halogenes,
1 X - n-Allyle
-NO
X2 - Oxo (=0), Carbene (7CH;), Amido (=NR), Peroxide(-0-0-), CO,, CS;
2 L - donneur doublet libre (CO, NHs, H;0...), donneur liaison 1t (C;Ha),
donneur liaison o (Hz), PPh3
. X3 - ligand trivalent =CR, =N, =P
LX - n*-Allyle (CH,-CH-CH>),
4 L, - n*-Butadiene
LX; - (=0, =NR) quand le métal est déficient en électrons (<18e)
. L.X -n>-Cp
LX3 - =N, =P quand le métal est déficient en électrons (<18e)
Ls - n®-Benzene
6 LoXs - Les ligands N4
7 LsX - Cycloheptatriényl C7H;
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l11.1.5. Régle des 18 électrons

Tout comme la régle classique de I'octet, en chimie de coordination elle est remplacée
par la régle des 18 électrons. Pour chercher I'état de saturation I’élément métallique de
transition devrait compléter les neuf orbitales atomiques correspondants aux sous-couches

3d, 4s et 4p, ce qui fait 10 + 2 + 6 = 18 électrons [70].

La régle des 18 électrons a été introduite par Sidgwick et al. [70] pour expliquer la stabilité de
certains complexes de coordination. Elle détermine la capacité du métal de transition a faire
des liaisons avec les différents ligands qui I'entourent. Cette regle stipule que les complexes
stables avec de faibles états d’oxydation des ions métalliques doivent avoir 18 électrons de
liaison autour du centre métallique. La regle des 18 électrons est soutenue par la théorie des
orbitales moléculaire [71]. C'est une loi importante dans la chimie de coordination moderne
mais le nombre réduit des complexes a faible degré d’oxydation a réduit son application a

grande échelle [72,73].

Exemple de coordination obéissant a la regle des 18 électrons

CoCl; ====Co*" + 3CI’

_ 3
NH; NH;

H;NI » |NH3 HaNJs | ‘\\\\\NH3
Co > 35, & o

H;N! | NH, H3N/| N
NH; NH;

Co + 6NH3— 3e = [Co(NHs)e]?*

9e + 12e—-3e=18e

Les complexes dont la structure électronique comporte 18 électrons présentent une grande
stabilité. C'est le cas par exemple des complexes métal-hydrures et métal-carbonyles, qui
constituent la plus grande famille. Cependant, certains complexes stables n'ont pas un

nombre d'électrons égal a 18, a 'exemple de : Pt(PCys),, 14€ ; [M(H20)¢]** (M =V, 15¢ ; Cr,
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16€ ; Mn, 17¢) ; CoCp2, 19¢ ; et NiCp2, 20&. Pour la regle du 18¢€ soit utile, il serait impératif

d’étre en mesure de prévoir quand elle sera suivie [74].

Dans le cas des ligands stériguement petits et a champ fort a I'exemple des ligands H et CO,
cette régle fonctionne mieux pour eux. En raison de leur petite taille, il faut en lier autant que
nécessaire pour obtenir 18¢. La plupart des complexes contenant un mélange de carbonyles,
d'hydrocarbures, de carbénes et d'hydrures ont une structure électronique a 18 électrons. Ces
ligands a champ élevé conduisent a la formation des complexes massifs (sandwich) et sont
plus stables que les autres. Si 'on considére la premiére période des éléments de transition
qguand les orbitales 3d, 4s et 4p ont des énergies voisines, toutes ces orbitales peuvent
conduire a des liaisons entre le métal et les ligands. C’est le cas pour les éléments a bas degré
d'oxydation V, Cr, Mn, Fe, Co, ce qui conduit généralement a des complexes obéissants a la

régle des 18 électrons [75].

En revanche, les premiers métaux de transition a gauche du tableau périodique, le Sc et le Ti
peuvent avoir une tendance moyenne ou faible a remplir les 18 électrons. Les orbitales 3d
sont d’énergie plus élevée que celle des orbitales 4s et 4p. Il peut arriver qu'ils acceptent plus
d'électrons en se liant d'une maniéere qui n'est pas incluse dans le décompte formel des

électrons (interactions mt distales avec les cycles aromatiques) [76].

Les métaux de transition Ru et Os, Rh et Ir, Pd et Pt forment des complexes a 16 électrons,
avec des structures planes carrées. Ceci est dii au fait que l'orbitale pz, qui a une énergie
élevée, ne peut pas étre occupée dans la géométrie carrée-planaire. Par conséquent, avec un
nombre de 16 électrons, les complexes sont stables. Ces complexes sont des excellents
catalyseurs. Cela peut étre da a la réactivité chimique orientée vers I'occupation de ce niveau

d'énergie supérieur [77].

Pour les éléments situés a I'autre extrémité de ces périodes ; les colonnes Ni, Cu et Zn |'écart
est grand entre le niveau d'énergie des orbitales p et le niveau d'énergie des orbitales
suivantes lorsque le champ du ligand augmente. Le site orbitales px et py a haut niveau
d'énergie restent souvent vacantes pour cette raison. Alors que pour les complexes plan-
carrés a 16 électrons, une orbitale p est trop élevée en énergie, ces complexes linéaires a 14
électrons ont une énergie trop élevée et ne peuvent pas facilement remplir les orbitales px et

py (z étant I'axe de symétrie des complexes) pour des raisons géométriques [78].
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I11.2. Caractéristiques des métaux de transition dans les complexes de coordination

Le nombre d'électrons de valence (NEV), le nombre d'électrons non liants (NNBE), I'état
d'oxydation (DO) et le nombre de coordination (C) sont les quatre principales caractéristiques

d'un métal de transition dans un complexe qui permettent de bien le définir.

111.2.1. Nombre d’électrons de valence NEV

Il s'agit du nombre total d'électrons dans la sphére de coordination du métal de transition, qui
comprend les sous-couches { (n-1)d, ns et np }. Elle comporte les électrons de la couche de
valence du métal ainsi que les électrons apportés par les ligands. Chaque ligand L apporte 2

électrons et chaque ligand X apporte un seul électron.
NEV =nm+ 2ni+ nx—q (1)

nm: Nombre d’électrons initial dans la couche de valence du métal de transition
n.: Nombre de ligands type L
nx: Nombre de ligands type X

g : Charge du complexe

Exemples : Complexe CpRuCI(PPhs); Modéle covalent
Ru :Z=44 : [Kr] 4d’ 55 5p° @ Cp 5e
(PPh3)2 4e
Ligands: Cp: LoX : 58 o Cl 1e
C|\\ ‘ \PPh3 Ru 8e
Cl:x:1e PhsP Total  18e
(PPh3)2: Ly : 48

111.2.2. Nombre d’électrons non-liants NENL

Il s'agit du nombre d'électrons restant dans la couche électronique de valence apres que les
ligands aient formé des liaisons. Les chimistes inorganiciens utilisent souvent le symbole d"
pour représenter un atome ou un ion métallique (ou le complexe lui-méme) avec n électrons

non liants (n=NENL).
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NENL =nm-nx-gq=nm-DO (2)

nm: Nombre d’électrons initial dans la couche de valence du métal de transition
nx: Nombre de ligands type X

q : Charge du complexe

. 6
Exemple : Re (d°) Modele covalent

Re : Z=44 : [Xe] 414 5d° 652 CHs Re 7e d°
. _ RsP2, | €O (PR3),  4e
Ligands : PR3:2L: 48 R co 2%
CO:2L:48 \/ | \PR3 CHy, e
cO CH2 CH2 2e
CHs: X: 12 Total  18e
CH»=CH, : 2¢

NENL=7-1-0=6

On ne saurait trop insister sur I'importance du NENL pour déterminer la réactivité d'un
complexe. Les métaux dans les complexes dont I'NENL est égal a zéro, par exemple, ne
peuvent pas étre oxydés, et les réactions sur le métal dans ces complexes sont limitées a celles
qui transportent des électrons. Comme les orbitales des électrons non liants doivent étre
prises en compte dans l'organisation de I'espace autour du centre métallique, le NENL sera

utile pour définir la gé¢ométrie du complexe.
111.2.3. Degré d’oxydation

Lorsque le complexe ne contient que des ligands L ou Ln, |'état d'oxydation (DO) est apparent
car il est égal a la charge q du complexe. Si I'on regarde la formule de [Fe(H20)6]?%*, par
exemple, il est clair que le DO est (+2). Dans le réactif de Collman [Fe(CO)4]%, le DO est
également (-2). Cependant, lorsque le complexe contient également des ligands X ou Xn,
comme dans le [FeCp(CO).]’, le DO est moins visible. Le nombre nx de ligands X doit alors étre

ajouté a la charge g du complexe :
DO =nx+q (3)

nx: nombre de ligands type X

g : charge du complexe

[FeCp(CO),] est un FeluX" donc DO =1 -1 =0 donc c’est un Fe(0)
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Les métaux de transition présentent tous une variété d'états d'oxydation, ce qui explique la
diversité de leur chimie. Les états d'oxydation des composés purement organométalliques
sont faibles, nuls ou négatifs. Les complexes purement inorganiques, en revanche, ont

toujours des états d'oxydation positifs, voire élevés.
111.2.4. La coordinance (C)

La coordinance est le nombre de sites de coordination occupés sur le centre du métal de
transition. Un ligand L ou X occupe un site, un ligand L2 ou un ligand LX occupe deux, et les
ligands Ls ou L;X en occupent trois. Le nombre de coordination (coordinance) pour un

complexe de la forme MLnXp? est :
C=nL+ny (4)

nL: nombre de ligands type L
nx: nombre de ligands type X

Exemple :
[FeCp(CO);] c'estun FeluX' etC=4+1=5

Lorsque le complexe contient un ou plusieurs ligands X2 ou X3, ou un ligand LX a site unique
comme le NO linéaire, cette formule simple échoue. Lorsque I'on utilise la formule, on obtient
une surabondance de résultats. Dans ces cas, le nombre de sites doit étre soigneusement

compté.

111.3. Principaux types de réaction de chimie de coordination

Nous allons maintenant étudier comment un complexe de métal de transition réagit
avec l'extérieur (réactions intermoléculaires) ou comment il se réorganise (réactions
intramoléculaires). La trés grande majorité des réactions observées, y compris les plus
complexes en apparence, peut se ramener a un nombre limité d’actes élémentaires. Ce sont
la substitution de ligands, I'addition oxydante ou son contraire |’élimination réductrice,
I'insertion ou son contraire la désinsertion (souvent appelée aussi élimination) et, enfin les
attaques nucléophiles ou électrophiles sur les ligands dans la sphére de coordination du métal.

On définit ainsi quelques mécanismes :
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111.3.1. Substitution des ligands

La substitution des ligands (SL) implique généralement I’échange de ligands ( L ), mais elle peut
également impliquer des ligands (X). Le nombre de coordination (C), le nombre d'électrons
(NEV) et I'état d'oxydation (DO) du métal central sont tous maintenus dans ce processus. Elle

correspond au schéma suivant :

LM—L + L' » LM—L' + L (5)

Exemple :

[Fe(H20)s])?* + 3 C1oHsN2 = [Fe(C10HsN2)3]** + 6 H20

La substitution des ligands a deux mécanismes de base : dissociatif et associatif. Les complexes
18¢, tels que [Mo(CO)s], suivent généralement le mécanisme dissociatif. La dissociation d'un
ligand L donne un complexe 168 comme premiere étape. C'est |'étape qui détermine la
vitesse. Une deuxiéme étape, plus rapide, suit, dans laquelle le ligand externe L' remplit le
vide laissé par L dans la premiere étape. Si la deuxieme étape est réalisée assez rapidement,
aucune réorganisation du complexe 16€ ne se produit, et L est remplacé par L' tandis que la

stéréochimie du métal est préservée.

La vitesse de la réaction est donnée par I'équation v=4k [L M-L]. Il est inutile d'avoir trop du

ligand entrant L'. En chimie organique, ce mécanisme est similaire a la substitution SN;. Ce
mécanisme est favorisé par la réduction électrochimique du complexe de départ : le complexe

19@ résultant se dissocie plus facilement que le complexe 18€ de départ.

111.3.2. Addition oxydante (A. O.)

La capacité des métaux de transition a activer des liaisons fortes est I'une de leurs propriétés
les plus utiles, ce qui conduit a un large éventail d'applications synthétiques. Le métal de
transition est inséré dans une liaison A-B au cours de ce processus. L’addition oxydante (A. O.)

correspond au schéma suivant :
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A A
LM + A. O. . LM /

B \B
NEV NEV +2 (6)
DO DO +2
C C+2

Le nombre d'électrons (NEV), I'état d'oxydation (DO) et le nombre de coordination (C) du

métal augmentent tous de deux unités dans la réaction d’addition oxydante.

Durant le processus de I'addition oxydante le complexe métallique est approché par deux
ligands A et B de type X. Chacun de ces deux ligands capte un électron du métal pour former

la liaison de coordination M-A et M-B. Cette réaction est favorisée par les conditions suivantes:

- Le complexe LnM doit avoir un environnement de 16 électrons au plus pour ne pas
dépasser les 18 électrons.

- Le complexe LnM doit avoir au moins deux électrons non liants sur |'orbital d pour
permettre la formation de la liaison avec les ligands X.

- Le complexe LM doit avoir une coordinance faible pour accepter deux ligands
supplémentaires.

- Le métal doit avoir un degré d’oxydation (DO) bas (0,1,2) pour que I’oxydation soit facile.
Exemple :

PY(PPhy), + H" + CI=2%s [HPY(PPhy);]" + CI' 2o [HPLCI(PPhs),]

18e d*0 tetrahedrique 16e d® plan carré 16e d® plan carré

111.3.3. Elimination réductrice

L’élimination réductrice est I'opposé polaire de I'addition oxydante car le nombre d’électrons
de valence (NEV), le degré d’oxydation (DO) et la coordinance (c) diminuent tous de deux

unités. La réaction d’élimination réductrice (E. R.) correspond au schéma suivant :
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E.R.
LM~ > LM + A—B
N
B (7)
NEV +2 NEV
DO +2 DO
C+2 C

A la fin d'un cycle catalytique, le processus de I’élimination réductrice permet généralement

de récupérer le produit organique.

A et B doivent étre cis avec le métal dans la sphére de coordination pour pouvoir former la
liaison A-B. Le processus est favorisé par des degrés d’oxydation et de coordination élevés et
facilité par la stabilité du substrat A-B. Pour que la liaison A-B se forme, A et B doivent se

trouver dans la sphere de coordination.

Ph///,," /Ph Ph///,,,' /Ph
R Me R
\pd/ DMOSO > Me Me + ( \Pd
; / \Me 80°C i /

Ph/ o Ph/ Yo

Le mécanisme est généralement concerté et se produit avec une rétention de la stéréochimie

en A et B. Cette caractéristique est essentielle pour la catalyse asymétrique.

Le mécanisme illustré dans schéma 9, utilise le catalyseur de Wilkinson-Osborn, [RhCI(PPhs)3],
dont l'action a été découverte en 1964. Il implique trois étapes réversibles : I'addition
oxydante de Hy, la substitution par I'oléfine de PPhs. La derniéere étape, |'élimination réductrice
des ligands alkyle et hydrure pour donner l'alcane, est totalement irréversible, et a permis

d'utiliser avec succes ce systeme pour la catalyse asymétrique.
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H H CI///I'Rh"\\\\L
LA H,
¢limination réductrice L = PPh, addition oxidante
H H
Cl//// \\\\L CI///,' th‘\\\\\L

insertion

Schéma 9. Mécanisme classique, utilisant le catalyseur de Wilkinson-Osborn, [RhCI(PPhs)s]

111.3.4. Couplage oxydatif et découplage réductif

Dans ce processus, deux ligands (alcenes, alcynes) ou des liaisons multiples (carbénes,

carbynes) interagissent dans la sphére de coordination du métal :

>\\ couplage oxydant
M — -

jl M
>// découplage réducteur
NEV NEV -2
DO DO +2
C C

L'état d'oxydation du métal (DO) augmente de deux unités en présence des ligands, tandis
gue le nombre d'électrons du métal (NEV) diminue de deux unités. Les métaux riches en
électrons et les alcénes pauvres en électrons préférent ce procédé (LUMO bas). Cette situation
favorise le transfert d'électrons du métal vers les orbitales n* des alcénes, ce qui entraine la

rupture des liaisons.
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l1l.4. Interaction métal-ligand

111.4.1. Orbitales atomiques (OA) des métaux de transition

Les orbitales atomiques (OA) de valence des métaux de transition ont une apparence plus
complexe que celles des éléments usuels du bloc principal [79]. Pour en discuter, il est

pratique d’utiliser la forme analytique approchée appelée orbitale de Slater.
v=N1"e” Y(0,9) (8)

Ou N est le facteur de normalisation, n est le nombre quantique principal, p est un exposant
typique de la couche et de I'atome considéré, et ou les fonctions Y(6,¢) précisent la forme
spatiale. La forme des OA de type s et p est familiére a tous mais, pour les couches d, les

fonctions Y(6,¢) ont des formes nouvelles (Schéma 10).

Y Z z
% X % X % Y
dxy dxz dyy

Y Z

2 2 2
dx”y dy

Schéma 10. Représentation des orbitales atomiques de type d.

111.4.2. Métal de transition dans un complexe

En présence de ligands, le métal de transition forme des espéces plus ou moins stables que
I'on appelle complexes plutét que molécules, avant tout pour des raisons énergétiques. En
effet, du fait de I'éloignement des niveaux de valence des métaux et des différentes OM des
ligands susceptibles de former des liaisons (généralement HOMO des ligands de symétrie

appropriée), les interactions résultantes sont faibles [79]. Elles sont toutefois suffisantes pour
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redistribuer les électrons du métal dans de nouvelles OM sans que les propriétés de spin de

I'élément isolé soient conservées, comme dans le cas des composés de la chimie organique

classique. Au cours de la formation de liaisons avec des ligands le métal va donc perdre une

bonne partie des propriétés qu'il a a I'état isolé [79].

111.4.3. Formation des liaisons Métal-Ligand dans les complexes : aspects électroniques

Les liaisons métal-ligand peuvent étre décrites aisément a I'aide des résultats élémentaires de

la théorie des perturbations [79]. L'emploi de constructions graphiques qualitatives repose

sur le fait que dans la grande majorité des cas, le métal et le ligand possédent des niveaux

frontieres impliqués dans la formation de liaison d'énergies nettement différentes, ce qui

autorise de les traiter par la théorie de perturbation au deuxiéme ordre. Rappelons d'abord

une convention fondamentale :

si B est I'intégrale de résonance entre les niveaux d'énergie E; ($;) et E; ¢,

B=k Sij( Ei + Ej) avec k > 0 et B est < 0O (liant) quand Si;> 0

Rappelons que si |'on fait interagir deux niveaux que nous allons appeler M pour le métal,

(énergie Em, orbitale ¢wm), et L pour le ligand (énergie E., orbitale ¢.) nous avons la figure 3

de construction résultant :

_' i& D oy=oy-aa

' . At -
E'svi = Eng - BAE-Epy)

SE~S'/AE| )

E';, = By, + BY(Ey-Ey)
}:ﬁ ‘1— Er‘[) - 1 1 L] M
L petit >0 @ .] O =Dy + Dy

Figure 4. Interaction entre deux niveaux énergétiques

Enm pour le métal et E; pour le ligand.
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Cette figure de base se retrouve toujours avec les métaux de transition, et I'OA d,2 n'a été
évidemment prise qu’a titre d'illustration. Il est important de retenir la conclusion qualitative
fondamentale : aprés interaction de deux niveaux d'énergie différente, on forme deux

nouveaux niveaux moléculaires (OM):

> Le plus bas est stabilisé : E] = Ei+ B?/(EL-Em) carEL-Evest<0
> Le plus haut déstabilisé: E,; = Em+ B?/( EL- Em) car EL- Emest >0
» L'intégrale de résonance, B, est négative et proportionnelle au recouvrement S. De ce

fait, E] est plus négatif que E. et E'm est moins négatif que Em.

111.4.4. Liaison ¢ métal-ligand

Par symétrie o on sous-entend une symétrie de type axial, correspondant a une rotation aisée
comme dans les liaisons de type C-H ou de type C-C des carbones saturés. La propriété
essentielle qui régit ce type de liaison est qu’elle met en jeu un recouvrement local axial entre
les partenaires, ce qui correspond a un recouvrement maximum, donc a une stabilisation
maximum du niveau liant résultant. De ce fait, chaque fois que I'on a une liaison de ce type,

on a un transfert partiel d’électrons du ligand vers le métal, par l'intermédiaire de

OM o antiliante

* | /,///
/// ,
/

I’OM liante [79].

/,///
//// $ ’
/

OM o liante

Schéma 11. Liaison o Métal-Ligand
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111.4.5. Liaison du type w Métal-Ligand

Les ligands ayant des OM de type m peuvent aussi interagir avec les OM d du métal, selon deux
grands cas généraux. En effet, on peut avoir une liaison de type 7 a deux centres ou une liaison
de type m a trois, voire plusieurs centres. En notant au préalable que les interactions de type
7 sont faibles devant les interactions de type o. La figure ci-dessous illustre le cas d’un groupe

lié au métal par une liaison ¢ mais possédant également une OM de symétrie m, susceptible

d’interagir avec un niveau du métal de méme symétrie locale [79].

liaison o Métal - Ligand

liaison o C-C

//,,/, \\\\\\\\
J N N

liaison © Métal - Ligand

liaison © C-C

>

J
S

S

P
Z
Z
) z
2
Z
-

1% OM liante (symétrique)
®1 =7 (alcéne) + A (M)
donation d'électrons: 1 —M

2¢me OM liante (antisymétrique)
@2 =M'+ A'n* (alcéne)
rétrodonation :M _, ©

*

Liaison métal - alcéne a trois centres

Schéma 12. Liaison du type = Métal-Ligand
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Chapitre Il Introduction a la chimie computationnelle

Partie I. Méthodes de la chimie quantique

La chimie quantique est un domaine de la chimie théorique qui consiste a I'application
des principes de la mécanique quantique aux systemes moléculaires pour étudier les
processus et les propriétés chimiques. Le développement des technologies informatiques et
des logiciels de calcul a permis I'’émergence d’'une nouvelle branche de la chimie
théorique, dite chimie computationnelle. Cette discipline permet I'exploitation de la
puissance des calculs quantique pour générer des résultats pertinents applicables dans la

compréhension des problemes chimique.

Les éléments constitutifs de cette discipline ont été établis au cours des années 1980 et
furent consacrés par le Prix Nobel de chimie 1998, décerné a Walter Kohn et John A. Pople. En
effet, une partie substantielle de la compréhension de la liaison chimique, de spectroscopie,
de la réactivité chimique et de plusieurs autres problemes chimiques fondamentaux repose
sur la compréhension du comportement spécifique des électrons dans les atomes et les
molécules. Dans cette optique, la chimie computationnelle implique ['utilisation des
programmes informatiques de plus en plus puissants et de divers algorithmes pour résoudre
I’équation fondamentale de la mécanique quantique, a savoir I'équation de Schrodinger.
Aujourd’hui, la véritable force de la chimie computationnelle réside dans sa capacité a générer
des données en analysant la fonction d'onde multiélectronique et ainsi rationaliser et prédire

les propriétés physiques et chimique des systemes moléculaires.

En outre, dans ce chapitre nous abordons succinctement en premiére partie les
méthodes traditionnelles de chimie quantique et les approches dérivées de ce formalisme, en
particulier la méthode ab initio Hartree Fock, les méthodes Post-SCF et la théorie de la
fonctionnelle de densité DFT. Nous abordons en deuxieme partie différentes approches
utilisées dans la théorie de la densité électronique moléculaires pour I'étude de la réactivité
chimique théorique. Cela comprend la théorie de I'état de transition TST pour élucider le
mécanisme de la réaction, La DFT conceptuelle pour étudier la réactivité chimique ainsi que
les approches basées sur I'analyse topologique de la densité électronique QTAIM et NCI pour

identifier les interactions inter et intramoléculaires.
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I.1. Equation de Schrodinger

L'équation de Schrodinger indépendante du temps est un pilier de la mécanique
guantique qui décrit le comportement des systémes quantiques stationnaires, dont les

propriétés ne dépendent pas explicitement du temps [1]. Elle prend la forme générale :
HWY =EW (1)

L'information obtenue par la résolution de I’équation de Schrédinger est une fonction d’onde
totale du systéeme W, et I'énergie électronique totale E associée a cette fonction d'onde. H est
I'opérateur hamiltonien indépendant du temps de I'’équation qui donne I'énergie totale

lorsqu’il agit sur le systeme.

L'opérateur hamiltonien est donné comme une somme d'opérateurs d'énergie cinétique et

d’énergie potentielle :
H=T+V (2)

Pour un systéeme moléculaire isolé I’'hamiltonien complet non relativiste et indépendant du

temps, contenant N noyaux et n électrons est constitué de cinqg termes :

H:_h - hLJ Z Z e ZZ (3)

Zrm, B e e
T Ty Vee Vn Ven
¢ terme terme terme
terme terme p . | . , .
e e de répulsions derépulsions  d'attractions
cinétique des  cinétique des )
, électrons — noyaux — electrons —
électrons noyaux g
électrons noyaux noyaux

1.2. Approximation de Born-Oppenheimer

En 1927, Born et Oppenheimer [2] ont proposé de séparer les composantes électronique
et nucléaire de la fonction d'onde W afin de simplifier la résolution de I'équation de
Schrodinger. Cette approximation considere que I'on traite uniquement le cas des électrons

et supposer les noyaux fixes dans I'espace. L’hypothése de Born-Oppenheimer est basée sur
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le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus vite que les noyaux en raison de leurs
masses nettement inférieures. Par conséquent, les noyaux sont considérés comme fixe dans

I’espace et I'énergie cinétique des noyaux peut alors étre négligée (Ty=0).

D’autre part, Cette hypothése conduit un terme d'énergie de répulsion coulombienne noyaux-
noyaux constant. Ce terme étre traité a part une fois les solutions électroniques établies et
ajouté a la solution énergétique globale. Ce raisonnement conduit a I'équation électronique

de Schrodinger et I’hamiltonien H du systéme peut alors s’écrire :

h
Ho=-" ', 2. )

TE

La résolution exacte de I'équation de Schrodinger [1] n’est possible que pour les systemes
mono-électroniques comme l'atome d’hydrogéne ou les systémes hydrogénoides. Pour
passer aux systemes poly-électroniques, il est indispensable d’utiliser un certain niveau

d’approximations pour résoudre I’équation de Schrédinger d’une maniére approchée.

I.3. Méthode ab-initio Hartree-Fock-Roothan

1.3.1. Approximation du champ moyen de Hartree

Hartree a proposé en 1927 |'approximation du champ moyen [3] qui consiste a
remplacer le terme d’interaction répulsive biélectronique par I'interaction de chaque électron
avec un champ moyen U créé par la totalité des autres électrons dans la résolution de
I’équation de Schrodinger. Donc pour un systeme de n électrons il y aura n fonctions d’ondes
monoélectronique ®(;) et conformément a I'approximation des électrons indépendants la

fonction d’onde totale sera égale au produit de ces fonctions d’ondes

¥(1,2,3,..n) = D,(1).D, (2).D,(3)..D (n) (5)

Par conséquent, en utilisant |'approximation de Hartree, il est possible de représenter

I'hamiltonien global du systeme comme la somme de ses hamiltoniens monoélectroniques.
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2

/ L ze
k

—A, - +U,,

2m k=1 Tik

hC

W

C , . . , .
h(i) étant I’hamiltonien monoélectronique de coeur.

Ainsi a partir de I'équation de Schrédinger (eq.1) : H Y =E Y. .

(6)

(7)

Et en utilisant la méthode quantique variationnel pour la minimisation. On multiplie a gauche

par " et on intégre :

o vy
Tot — f‘lp*lpdT

Aprés intégration :

E, = ZH; +ZZJ1']'
i=1

i=l k=1

C
Avec : Hii : Intégrale monoélectronique de coeur.

c h? " ze
Hi = [ [—570i— Zr— Y drt

k=t Ty

Jij : Intégrale biélectronique coulombienne.

1.3.2. Méthode de Hartree-Fock

(8)

(9)

(10)

Dans la méthode de Hartree la fonction d’onde totale (eq.8) est exprimée en fonction

des fonctions d’onde de chaque électron occupant chacun sa propre orbitale. Chose qui ne

satisfait pas les principes de I'indiscernabilité des électrons et I’exclusion de Pauli [4]. En fait,

une fonction d'onde polyélectronique doit étre antisymétrique par rapport a I'échange de

deux électrons pour étre physiquement acceptable.

Pour satisfaire a cette condition, Fock en 1928 [5] a proposé d’exprimer la fonction d’onde

totale sous la forme d’un déterminant de Slater [6] construit sur la base de n spin-orbitales.

Le déterminant de Slater fournit alors toutes les options pour saturer les orbitales par deux

électrons (spin a et spin B), laissant a chacun d'entre eux occuper n'importe quelle orbitale

pour former la fonction d'onde totale. Donc pour un systeme a couches fermées (n=2m), la
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forme du déterminant s'exprime, en utilisant les orbitales de spin, de la maniére suivante :

Dman DOLL .. D man D,nEO
Da2) D2)pQ) .. P,2a2) D .(2)2)

AL . . . el . . . (11)

D mamy P.mfm) ... P mam D, ()L

1 N
— est le facteur de normalisation.
Vn!

Lorsque la fonction d’onde est exprimée a I'aide du déterminant de Slater (Eq :11) et apres

intégration I'énergie de Hartree-Fock sera :

E2.n=23 H:+> > 27, ~K,) 12
i=1

i=1 j=I

Kij :Intégrale biélectronique d’échange.

1.3.3. Méthode de Hartree-Fock-Roothan

Pour les petits systémes hautement symétriques, tels que les atomes et les molécules
diatomiques, I'équation Hartree-Fock peut étre résolue en cartographiant les orbitales sur un
ensemble de points de grille, appelés méthodes numériques Hartree-Fock. Bien qu’il s’agit
d’une stratégie trés puissante mais les calculs sont trés couteux voir méme impossible.
Roothan et Hall [7] ont eu l'idée de décrire ces orbitales moléculaires par une combinaison
linéaire d'orbitales atomiques OM-CLOA, plus pratiques a utiliser permettant des expressions

analytiques plus simples a résoudre.

N

k=1

Ou C,, sont les coefficients a faire varier, ¢ sont les fonctions de bases normées et N est la

dimension de la base. En utilisant la méthode des variations I’énergie est minimisée par

rapport aux coefficients.
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L’application de la théorie OM-LCAO aux équations de Hartree-Fock conduit aux équations de

Roothaan et Hall ; ce formalisme est connu sous le nom de formalisme de Hartree-Fock-

N N
Roothaan. F Z C, ¢.=E Z C, o, (14)
= )

F : est I'operateur matriciel de Fock

On multiplie les deux membres par (s et on obtient le systeme séculaire suivant :
N
chr (F;s _ng}"S):O S:1’2""N (15)
r=1

ou N est le nombre d’orbitales atomiques.

S, et F_sont respectivement I'intégrale de recouvrement et I'élément matriciel de Fock.

S, = (@,]|D,) (16)

Is

7

E = (D,

rs

Flo,) (17)
Les éléments de la matrice de Fock sont donnés par le relation suivante :
o= h,+G, (18)

h, est 'hamiltonien monoélectronique de coeur et s’écrit :

he, = (P,

rs

h|®,) (19)

G¢ estI’élément de la matrice de densité et s’écrit :

1
G, = ZPm {<rs|tu> —§<rt|su>} (20)

occ

Avec : F, = Z C..Ci
k
* 1 *
et (rs|tu) = J.J-?”r(i)@s(z') v HPud7dT; (21)
i
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1.3.4. Processus SCF de résolution des équations de Roothan

En effet, au lieu d'utiliser I'équation de Schrodinger, le probléeme donc revient a résoudre

les équations de Roothan. Etant donné que I'élément matriciel de Fock F (eq.19) dépend des

coefficients le systéme séculaire (eq.17) est donc non linéaire. Un processus itératif est utilisé

pour résoudre les équations de Roothan comme suit :

+ Initiation : Utilisation d’un jeu de coefficients nul de départ C;. dans F .

Cp =0= F = (22)
= 1 0 1
Z Cks (F;”S - gk Srs)zo (23)
s=1

Un systéme séculaire linéaire et la résolution conduit aux énergies &, et aux coefficients L

: " - 1 . 1
Etape 1 : Injection des coefficients Cks dans Frs pour obtenir Frs .

Etape 2 : Jusqu'a convergence, le processus est répété de maniére itérative.

k
Ee - <e dont & est le test de convergence.

Le processus itératif appelé méthode du champ auto-cohérent, a la convergence donne lieu a
une distribution électronique cohérente correspondant a une énergie minimale invariable Enr.
Toutes fois, la méthode HF SCF est appliquée principalement en utilisant des fonctions d'ondes
représenté par un seul déterminant de Slater. Il s'agit d'un exemple d'approximation du
champ moyen. D’autant plus, le calcul HF SCF est basé sur un ensemble fini de fonctions de
bases (eq.16), or I'’équation de Schrodinger n’est résolue d’une facon exacte que pour une
extension infinie et compléte de bases N = oo, Par conséquent, certaines propriétés comme
I'énergie de dissociation de la molécule F,, par exemple, ne peut étre décrite avec précision
par cette méthode (énergie de dissociation négative). Ceci est di a la faible prise en compte

de la corrélation électronique.
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1.3.5. Corrélation électronique

Les électrons ayant des spins opposés situés dans des orbitales ayant des parties
spatiales similaires exercent des forces répulsives instantanées les uns sur les autres en
fonctions de leurs positions. La corrélation électronique est le nom donné aux effets négligés
des interactions instantanées entre les particules. Cela conduit a une d’énergie Exr qui doit
étre nécessairement plus grande que |'énergie exacte de |'état fondamental. C'est une petite
énergie estimée jusqu’a 1%, mais son importance est cruciale car beaucoup de chimie se fait
cette échelle d’énergie. A I'exemple de I'énergie de dissociation de la molécules F et les forces
de dispersion de London qui sont principalement dues a la corrélation électronique et ne sont
pas correctement prises en compte par les méthodes HF.

L'énergie de corrélation électronique, selon Lowdin [8], est la différence entre I'énergie SCF et
I'énergie non relativiste exacte du systéme.

E,, =E—-E; <0
Par conséquent, un traitement plus poussé de la corrélation électronique se révele essentiel
pour l'obtention de certaines propriétés du systéme tel que I'énergie de dissociation ou
encore les propriétés thermochimiques. Ainsi, pour améliorer la précision de la méthode

Hartree-Fock-Roothan on doit faire appel aux méthodes Post-SCF ou les méthodes DFT

1.4. Méthodes Post-SCF

Plusieurs extensions de la méthode Hartree-Fock-Roothan ont été développées pour
permettre des calculs plus précis sur les systémes moléculaires, en tenant compte des effets
de la corrélation électronique. Cette précision est fondamentale pour traiter les propriétés
chimiguement significatives des molécules, tel que les énergies de liaison, I'énergie de
dissociation, les parametres géométriques pour I'optimisation des structures ou encore les
propriétés thermochimiques. Plusieurs autres propriétés physicochimiques sont calculées tel
que, les moments dipolaires, les fréquences spectroscopiques, les propriétés magnétiques et
les constantes de couplage RMN.

Pour cela, plusieurs méthodes dites post-SCF ont été développées dont les principales :

Cl (Configuration Interaction), CC (Coupled Cluster), MPn ou bien la DFT.
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1.4.1. Méthode d’interaction de configuration (Cl)

La méthode d’interaction de configurations (Cl) [9] est I'une des nombreuses méthodes
Post-HF utilisées par les chimistes théoriciens pour aller au-dela de la limite Ab-initio Hartree-
Fock. Cette méthode est basée sur le principe variationnel, analogue a la méthode HF-SCF.
Pour prendre en considération la corrélation électronique, la méthode Cl utilise une fonction
d’état d’essai variationnelle résultant d’une combinaison linéaire de fonctions d’état de
configuration construite a partir de spin-orbitales (SO). C'est une combinaison qui représente
les différents états d’excitation d’un ou plusieurs électrons des orbitales moléculaires
occupées vers les orbitales vacantes.

A
¥Y=>C®oF (24)
K=0
Les orbitales moléculaires utilisées pour construire les déterminants de Slater excités sont

tirés d'un calcul HF et maintenus fixes. Par conséquent, les déterminants de Slater d),fo,

déterminent respectivement |'état fondamental (k=0) et les états excités (mono, bi, tri
excités...) portés au nombre de spin-orbitales excités. Une combinaison tres étendue de
déterminants est nécessaire pour obtenir une bonne représentation. Le calcul d’'une valeur
exacte de |'énergie nécessitera une infinité de déterminants appelé Full Cl. Toutes fois, La
croissance factorielle du nombre de déterminants avec I'augmentation de la taille de la base

constitue un probléme majeur, rendant cette méthode limitée a des petits systémes.

1.4.2 Méthode de Moller-Plesset (MPn)

La Méthode de Moller-Plesset MPn [10] est une approche alternative pour inclure la
corrélation électronique se basant sur la théorie de perturbation. Il s'agit d'une adaptation de
la théorie plus générale, connue sous le nom de théorie de perturbation a plusieurs corps
(MBPT), développée par Rayleigh et Schrodinger.

L’hamiltonien total de la méthode Modller-Plesset est décrit par une combinaison de deux

parties : un hamiltonien de référence HC et une partie perturbée AV .
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H=H’+\V (25)

. . , , 0 . 2z . ,
L’hamiltonien non perturbé d’ordre zéro H™ considéré est issu de la somme des opérateurs

monoélectronique de Fock, soit :

(26)

I
(M-
B

V étant la perturbation et A le paramétre déterminant la taille de la perturbation compris

entre 0 et 1; 0 pour un systeme non perturbé et 1 pour une perturbation maximale.

AV = ZZ—-ZZ[J ) -K, 0] (27)

ij>L1]

Selon la théorie des perturbations, si la perturbation V est faible par rapport a F I'opérateur
peut étre développé dans une série de Taylor en fonction de A , donc:
E =E +MNE +VME +.. (28)
¥ =W A AP+ (29)
E! correspond a la correction énergétique d’ordre i dans la méthode Méller-Plesset.
e La correction d’ordre 0, I'énergie (systéme non perturbé) sera égale a :
B = (9 w) = e, (30)
La solution de la correction a I'ordre zéro est la somme des énergies orbitélaires.

e La correction d’ordre 1 sera donc égale a :

E' = (W) =3 > (1, -K,) (31)

i j>
. . _ 0 1 _
Ce qui donne : Eypy =E" +E =E,

La correction d’ordre 0 et d’ordre 1 conduit a I'énergie Hartree-Fock donc I'énergie de

corrélation nécessitée un niveau supérieur.

e La correction d’ordre 2 sera calculée par :

(wlv ')
= T (32)
Pour la correction d’ordre 2, les déterminants pouvant agir sur la fonction d’onde HF sont les

di-excitations d’apres le théoréme de Brillouin et donc I’énergie d’ordre 2 sera :
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polyyyy ) 33

e +e +e +e,
1 1
Avec <rs ‘tu > ”db 1D, (1)—CD 2 D, dtdr, - ”CD 1D, (2)—@ 0D @ dtdr,
12
L'énergie E* est donc I’énergie de corrélation a I'ordre 2 et I’énergie totale MP; correspond

alorsa:

E

MP,

=FE

e + E° (34)
La méthode MP; permet de récupérer une grande partie de I'énergie de corrélation
électronique. Elle est tres efficace et peu couteuse requiére dans la pratique des temps de
calculs appréciable, proportionnels a N°, N étant le nombre d’électrons du systéme. Cette
méthode n’est pas limitée a I'ordre 2, les ordres de perturbations supérieurs (MP3, MPy, ...)

sont obtenus de la méme maniére mais utilisés rarement en raison de leurs couts

computationnels.

I.5. Théorie de la Fonctionnelle de Densité DFT

1.5.1. Fondement de la théorie DFT

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) est une théorie performante qui permet
de calculer la densité électronique des systemes et de fournir une compréhension quantitative
de leurs propriétés a partir des lois fondamentales de la mécanique quantique.
La théorie de la fonctionnelle de densité trouve ses origines dans le modeéle développé par
Thomas et Fermi 1927, qui ont postulé que les propriétés électroniques peuvent étre décrites
en termes de fonctionnelles de densité électronique en appliquant localement des relations
appropriées [11]. Cette théorie est utilisée par Thomas et Fermi pour décrire des systémes de
gaz uniforme d’électrons non interagissant. Le modele trop simpliste manquant de précision
a rendu impossible de traiter des systéemes moléculaires. En 1964, Hohenberg et Kohn [12]
ont repris les travaux de Thomas-Fermi et ont démontré que I'énergie d’un systéme est non
dégénéré a N électrons et toutes les propriétés sont totalement déterminés par une densité

électronique p(r).
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En mathématiques, une fonctionnelle est une entité qui associe un nombre a chaque fonction
appartenant a une classe donnée. En d’autres termes, Il s'agit d'une fonction de la fonction,
notée F[f(r)], ou r est la variable de la fonction f. Le but était de remplacer la fonction d’onde

polyélectronique a 4N variables par la densité électronique avec f(x,y,z) seulement.

1.5.2. Théorémes de Hohenberg et Kohn

e Premier théoréme de Hohenberg et Kohn
« L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés électroniques de

I’état fondamental sont déterminées a partir de la densité de I'état fondamental p,(x, y,z) »
Jawd, =n 3)

P, () exprime la densité ponctuelle au point r et I'intégrale sur tout I’espace donne le nombre

d’électrons. A rappeler que I’lhamiltonien d’un systéme polyatomique est :

H = —% Z”:Ai + Zn:i + ZHZV(FI-)
i i>j b i

(36)
V4

Avec v(r) =_Z_a (37)
a 7;'(1

v(r) : est le potentiel externe de I'électron .

C’est le potentiel d’attraction de I’électron (i) par tous les noyaux qui sont externe par rapport

au systeme électrons.
Doncl’énergie totale a I'état fondamental correspond a une fonctionnelle unique de la densité

qui s’écrit :
EO [IOO]:vne[p0]+T[p0]+vee[p0] (38)
Donc pour calculer E, [po] il faut définir les 3 fonctionnelles.

V. [po] étant le potentiel externe exercé au point r et s’écrit :

vne [pO] - .[pO(r) V(I") dr (39)
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La fonctionnelle de I'énergie peut donc s’écrire comme :
Ey[p]= [p@) v dr+F[p,] (40)
Avec Flp)=T[p]+Vv.c[p0] (41)

Dans ce cas la fonctionnelle F[po] reste inconnue.
e Deuxieme théoreme de Hohenberg et Kohn

« Pour toute fonctionnelle de densité électronique d'essai po'(l”), qui satisfait les relations

p'(r) 20 et _[po’(r) dr = n nous aurons la relation suivante E, [po'] > E, [po] ».

C'est un théoréme équivalent au principe variationnel de la mécanique quantique. Son
importance provient du fait que I'état fondamental le plus stable correspond a une seule

densité. Toutes fois, ce théoréme ne propose pas une méthode pour déterminer la
fonctionnelle de densité P, pour permettre le calcul de I'énergie E|, sans déterminer au

préalable la fonction d’onde.

1.5.3. Méthodologie de Kohn et Sham

Kohn et Sham ont proposé en 1965, une méthode pratique en utilisant les orbitales d’un
systeme fictif de référence noté (s), constitué des n électrons non interagissant de méme

densité électronique que le systeme réel en interaction [13].

p, (1) = py(r) (42)

Par conséquent I’hamiltonien du systeme de référence s’écrit :
$ C | g KS
H,=> _Evi +v,(r) =Dk (43)
i=1 i=1
BKS — 1 V2
Avec P Ty Y +v,(7;) (44)
Par conséquent, les orbitales de Kohn et Sham 9,~KS de I’électron i s’écriront :

BKS eiKS _ SiKS eiKS (45)

1
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e Terme d’échange-corrélation

Soit AT la différence de I’énergie cinétique entre le systeme réel et le systeme fictif.
AT=T[p]-T. [p] (46)

AV : la différence entre la vraie répulsion électron-électron et la répulsion coulombienne

entre 2 charges ponctuelles.

1 ) p(2
=V, [p]- 5”% drdr, (47)

12

L’énergie s’écrira alors :
E,[p]=[p(r) v(r) dr + T, [p]+ ” POPD drdr, + AT[p]+ AV, [p]  (ag)
2

EXC: est la fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation, elle regroupe toutes les

interactions électroniques non classique, définie comme suit :

E. [p]=AT[p]+Av, [p] (49)
D p2)
E,[p])=[ p(r) v(r) dr+T,[ p]+ ”P PE drdr, + E.. [ p] (50)
2
Trouver une bonne approximation pour le calcul de I'énergie d'échange-corrélation EXC est

la partie délicate de cette formule.

A partir du systeme de référence, les orbitales KS permettent de calculer de la densité

électronique comme [, suit :

(51)

:psi‘HiKS 2
i=1

Et de calculer la cinétique du systeme Ts et donc I’énergie peut s’écrire comme :

1 1 1) P2
=37, j PO 4. L <¢9’“(1)\V |65 )+ ﬂ% dndr,+E,.[p]  (52)
12
L’équation aux valeurs propres de Kohn-Cham est donnée par :

{——V Z fp( ) dr, +VXC(1)}9KS(1) e 08 (1) (53)

12
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oE,. [p(r]

Avec : V. .(r)=
op(r)

(54)

V.. est le potentiel d’échange-corrélation dans I’hamiltonien Kohn-Sham, définit comme

étant la dérivé de I'énergie échange-corrélation E . par rapport a la densité électronique p()

Le terme V.. représente la principale différence entre une panoplie de fonctionnelles DFT.

Plus ce terme est connu d’'une maniere précise, plus la fonctionnelle de densité sera
déterminée avec précision et par conséquent I'énergie sera proche de |'énergie exacte.
Plusieurs approximations pour déterminer ce potentiel ont été proposées par la suite,

s’inscrivant dans le cadre du formalisme de Kohn et Cham.

1.5.4. Approximation locale LDA

L'approximation de la densité locale LDA est issue de I'analyse de gaz homogéne
d’électrons. Ce modeéle stipule en premiére approche que la densité peut étre localement

constante. L'énergie d’échange-corrélation est définit des lors par la formule :
LDA _
EX'[p]= [ptr)E, ()dr (55)
€ . est I'énergie d’échange-corrélation par électron dans un modéle a gaz homogeéne
d’électrons dit Géllium, elle est définie comme étant la somme de deux contributions.

e.(p)=¢.(p)+e.(p) (56)

L’énergie d’échange proposée par Dirac [14] pour un gaz homogéne d’électrons est donnée

par la formule :

373\"
8x(p)=——(—j (pr)"”? (57)
4\
Ce qui donne :
EL _J' ( )8 dr — 3(3)1/3 [ ]4/3d (58)
X - p r X r= 4 T J. p(’”) r

. . , , . s LDA
L’expression analytique basée sur des calculs Monte Carlo de I'énergie de corrélation EC

a été développée par Vosko, Wilk et Nusair (VWN) en 1980 et donnée par la formule [15].
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E [p]= £ [p] (59)

La deuxieme approche de cette méthode et la version polarisée de spin, LSDA (Local Spin
Density Approximation) (LSDA) ou les densités électroniques P, (7) et P;(7) sont introduit

dans la densité totale. Cette méthode distingue entre les orbitales des électrons de spin

Oopposés.
EX =E [p".p"] (60)

Dans la méthode LDA les électrons ont les mémes orbitales Kohn-Sham 0*° ce qui rend cette

approximation applicable pour les systémes a couches fermée. Quant aux systéemes a couches

ouvertes la LSDA donne des meilleurs résultats.

1.5.5. Approximation du gradient généralisé GGA

Les approximations locales LDA/LSDA sont utilisées pour les systémes ou la densité varie
trés lentement avec la position comme c’est le cas pour les solides, matériaux ou polymeéres.
Pour améliorer ces modeéles la méthode GGA a apporté une correction en introduisant un
gradient de la densité électronique de spin dans I'énergie d’échange.

L’énergie échange-corrélation s’écrit :
EX [p°.0" |= [ £ (0" ().0" (). VP (). Vo' (1) ) dr (61)
Ou 1 est la fonction des densités de spin et de leurs gradients.
EGGA — EGGA +EGGA (62)
L’énergie d’échange associée a une fonctionnelle GGA est exprimée généralement sous la
forme :
ES = B = [ F(s)p™ (rdr (63)
Ou F est le gradient de la densité réduite.

_ Vet
p4/3 (V)

La fonctionnelle F(s) dans (I'eq.63) est déterminée soit par des données empiriques sur

S(r)

(64)

I’énergie d’échange des gaz nobles proposé par Becke en 1988 [8] ou a partir de
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considérations physiques [9]. La méthode GGA a vu le développement de nombreuses
fonctionnelle. Parmi les plus connues, la fonctionnelle d’échange de Becke (B88) [16] et de
Predew et Wang (PW86) [17]. Il y a aussi la fonctionnelle de corrélation de Lee Yang et Parr

(LYP) [18] et de Predew et Wang (PW91) [19].

1.5.6. Fonctionnelles DFT hybrides B3LYP

Les fonctionnelles Hybrides sont basées sur I'approche de la connexion adiabatique de
systeme de densité sans interactions et systeme en interaction totale [20]. Alors que le
systeme sans interaction peut étre identifié par I'approximation HF, le gaz d’électrons
homogeéne en interaction compléte peut étre approximé par les fonctionnelles LDA et GGA.
Dans ce contexte, des fonctionnelles hybrides ont été développées qui sont un mélange de
fonctionnelles d’échange HF et fonctionnelles d’échange-corrélation.

La fonctionnelle hybride la plus répondue est la B3LYP proposée par Becke en 1993 [21]. C'est
une fonctionnelle a trois paramétres empiriques d’ajustement qui combine les fonctionnelles
locale d’échange Becke et d’échange HF avec les fonctionnelles de corrélation locale VWN et
du gradient LYP.

EF" =(-a,—a )EX™ +a,E" +a EX +(1—a )+ E"" +a E™ (65)
Les coefficients a,,a_et a, sont déterminés de maniére semi-empirique pour reproduire les

meilleurs lissages avec des valeurs expérimentales des énergies d’atomisations des molécules.

4, =020 a =072 a, =081

1.6. Bases d’orbitales atomiques

Le processus itération auto-cohérent SCF de la méthode HFR qui utilise I'approximation

OM-CLOA calcul toutes les intégrales mono et biélectronique sur une base d’orbitales
atomique OA. Ce qui permet de définir les coefficients C,. de départ et les injecter dans la

matrice de Fock. En 1928, les fonctions d’onde de Hartree-Fock ont été résolues par méthode
numeérique pour traiter les atomes a plusieurs électrons. Les NHFO ont permis la reproduction
correcte de la fonction d’onde exacte de pres et a grande distance des noyaux. Toutes fois,

cette méthode présente le défaut majeur de ne pas posséder de forme analytique. Slater en
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1931 a surmonté ce probléme en proposant les bases STO, élaboré dans le but de reproduire
les NHFO par un lissage des courbes des intégrales [22]. L'expression de la base STO est

donnée par la formule :
_ n¥=1 —&r
Voim = Nn ¥ € )/lm (0,9) (66)
n* :nombre quantique effectif.

N : constante de normalisation.

n
C : exposant de Slater.

Y,,S?’m : les harmoniques sphériques.

Les STO présentent une structure analytique simple, néanmoins, le lissage qui concerne la
partie radiale rend le calcul des intégrales complexe et difficile a réaliser.

Boys [23,24], en 1951 a proposé la base GTO qui utilise les fonctions cartésiennes de Gauss.
Par la suite, Pople a décidé d’utiliser une combinaison de fonction GTO pour reproduire les
STO. L'avantage est de permettre un calcul facile des intégrales et la réduction du temps de

calcul.

)
Ces fonctions sont des puissances de (x,y,z) multiplié par € *" , o est une constante qui

détermine I’extension radiale de la fonction.

2

G.pp = NX' )7/ 25 e (67)

Ou, les exposants i, j et k sont des nombres entiers simulant les nombres atomiques n, l et m
la somme i,j et k définie le type de I'orbitale.

i+j+k=0 GTO type s

i+j+k=1 GTO type p

i+j+k=2 GTOtyped
Les GTO permettent le calcul des intégrales multicentriques. Elles possédent la propriété
mathématique dite le produit de multiplication : « Le produit de deux gaussiennes centrées
en deux points A et B est équivalent a une gaussienne centrée au point C ». Par conséquent
une intégrale a deux centres se réduit a une intégrale monocentrique.

Plusieurs GTO sont nécessaires pour imiter de facon adéquate une STO.
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k
GCGTO _ dengTO (68)
A=l

dk est le coefficient de contraction de la gaussienne primitive g, et kest le degré de

contraction.

L’'ensemble des bases dans un calcul de chimie quantique est déterminé par un certain
nombre de combinaisons. Pour la base minimale STO-3G il faudrait une contraction de trois
gaussiennes primitive PGTO pour que l'ajustement des parties radial soit satisfaisant et
approcher une STO.

Les couches de valences responsables de la liaison chimique doivent étre représentées avec
une meilleure précision que les orbitales des couches internes. Pour cette raison, Pople et al.,
[24] a développé le niveau de valence partagé (split). Pour offrir une meilleure flexibilité pour
s’ajuster.

La base Split Valence Double Zeta (SV-DZ) telle que 3-21G ou 6-31G, le nom spécifie le schéma
de contraction utilisé pour former I'ensemble de base. Le chiffre de la premiére partie a
gauche représente le nombre de GTO contractées pour représenter les orbitales de cceur. En
deuxieme partie, les orbitales de la couche de valence sont représentées avec deux fonctions
de bases, appelées fonctions internes et externe. Dans le cas de la base 6-31G, la fonction de
base interne est composée de trois GTO contractées, tandis que chaque fonction de base
externe est une fonction gaussienne unique pour la couche de valence.

La base Split Valence triple Zeta (SV-TZ) tel que 6-311G considére six gaussiennes primitives
pour les orbitales de cceur et un ensemble de base de valence a triple division, composées de
3,1 et 1 gaussiennes primitives respectivement.

Les fonctions de polarisation sont rajoutées a lI'ensemble des bases pour décrire la
déformation des nuages électronique et les distorsions dues a I'environnements. Ainsi, un jeu
de fonctions d’un nombre quantique supérieur est introduit a tous les atomes en deux cas de
figure. Une variante ou les orbitales de polarisation sont rajouté a tous les atomes excepté
I’hydrogene, désigné par la notation astérisque (*) ou (d). Cependant, la notation double
astérisque ou (d,p) désigne I'ajout des orbitales de polarisation a tous les atomes y compris
I’hydrogene. Cette technique est nécessaire pour une bonne description de grandeurs comme

I’énergie de dissociation, moment dipolaire ou la localisation des états de transition.
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Pour les systémes ayants de nombreux doublets libres, les espéces chargées ou méme les
biremes a liaison d’hydrogéne, 'ensemble de base doit étre complété par des fonction
diffuses pour permettre a la densité électronique de s’étendre sur un plus grand volume.

Ces orbitales supplémentaire du méme nombre quantique des orbitales de valence sont
caractérisé par des composants o trés faible. Ainsi, la notation [+] désigne I'ajout des orbitales

diffuse pour tous les atomes lourds et [++] I'ajout de ces orbitales a I'ensemble des atomes.

1.6.1 Approche du pseudo-potentiel

Dans les systemes atomiques et moléculaires, les orbitales occupées peuvent étre
divisées en deux catégories : les orbitales de coeur et les orbitales de valence.
Les orbitales de coeur sont les orbitales les plus internes, situées prés des noyaux atomiques,
et les orbitales de valence sont les orbitales les plus externes, spatialement plus étendues que
les orbitales de coeur. Pour les atomes lourds, il existe de nombreux électrons de coeur. Ces
électrons ne sont généralement pas importants pour décrire les propriétés chimiques ;
cependant, pour les représenter, de nombreuses fonctions de base sont nécessaires. De plus,
pour ces éléments plus lourds, les effets relativistes deviennent importants.
Une facon de résoudre les deux problémes simultanément c’est d'ajuster un potentiel effectif
(ECP) pour décrire les électrons de coeur en utilisant des calculs relativistes, réduisant le
probleme de calcul en ne traitant explicitement que les électrons de valence [25,26]. La
plupart des calculs du ECP donnent des résultats comparables a ceux obtenus en utilisant un
ensemble de base tout-électron avec un co(t de calcul inférieur. En outre, une fraction des
effets relativistes (effets scalaires) peut également étre récupérée, sans qu'il soit nécessaire
d'effectuer un calcul relativiste complet [27].
Nous trouvons dans la littérature un trés grand nombre de potentiels effectifs. Hay et Wadt
[28] ont développé des ECP pour les métaux de transition en incorporant les corrections
masse-vitesse et Darwin a un électron dans leurs potentiels pour les éléments les plus lourds
(Z>36). Weigend et Ahlrichs [29] ont développé des ensembles de base gaussiens (def2-basis
set) de valence divisée, de valence triple-zéta et de valence quadruple-zéta a utiliser avec les

PCU pour H a Rn, a I'exception des lanthanides.

64



Chapitre Il Introduction a la chimie computationnelle

Les fonctions de base du potentiel effectif a I'exemple du LanlL2DZ et Stuttgart-ECP se
rapprochent des orbitales du noyau, qui n'affectent guére les réactions et les propriétés dans
la plupart des systémes, car les potentiels effectifs ont été introduits pour réduire
considérablement le nombre de fonctions de base et le temps de calcul. En particulier, pour
les atomes de quatrieme période ou plus tard, les fonctions de base ECP sont utilisées dans la
plupart des cas, sauf pour les réactions et les propriétés dans lesquelles les électrons du noyau
participent, et ont donné des résultats trés précis. La fonction de base ECP la plus largement
utilisée est la fonction de base ECP relativiste (RECP), qui incorpore les effets relativistes des
électrons du noyau : Les fonctions de base ECP les plus connues sont LanL2DZ, du Los Alamos
National Laboratory (USA), et les fonctions de base ECP relativistes de petit noyau (STRSC) et
de grand noyau (STRLC) de Stuttgart (Allemagne). Parmi les autres, il y a les fonctions de base
AIMP (ab initio model potential), qui ont été développées pour reproduire les potentiels ab
initio des orbitales du noyau avec des nceuds afin de considérer les effets indirects des

électrons de coeur.
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Partie Il. Réactivité chimique théorique

I1.1. Théorie de I’état de transition TST

La théorie de I'état de transition est la plus importante et fructueuse théorie a partir de

laquelle on peut fonder une compréhension sur la dynamique de la réaction chimique [30].

Pour les chimistes, elle est connue comme la TST (Transition State Theory), d’autres noms ont

été proposés pour cette théorie, comme la théorie du complexe activé, |la théorie de vitesse

absolue et TST classique [31,32].

La réaction avance suivant une « coordonnée de réaction », généralement considérée

comme étant négatif au réactif, nul au TS et positif au produit [26]. La coordonnée de réaction

conduit le réactif au produit le long d'un chemin ol I'énergie est aussi faible que possible, et

le TS est le point ou I'énergie est au maximum. Dans le cas multidimensionnel c'est donc un

premier point selle sur la surface d’énergie potentielle, un maximum dans la direction de

coordonnée de réaction et un minimum le long de toutes les autres coordonnées (figure 1).

Energie
AGT—T—
AG=0 ——
jhr-;lil 1 -
e Coordonées Prodwit
" perpendiculaire

L J

Coordonnée de la réacton

Figure 1. lllustration schématique du chemin de la réaction
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11.2. Prédiction de la vitesse de réaction par la TST

La théorie de I'état de transition vise a fournir une expression mathématique pour les
constantes de vitesse des réactions élémentaires [33-35]. Elle est basée sur quatre
hypothéses :

e || existe une surface, située au niveau de |'état de transition, divisant la surface
d’énergie potentielle entre la région des réactifs et la région des produits. Les
trajectoires traversant cette surface en provenance des réactifs et en direction de la
région des produits ne peuvent conduire qu’a la formation des produits.

e Méme lorsque réactifs et produits ne sont pas a I'équilibre chimique, les réactifs sont
en équilibre avec les complexes activés (systemes moléculaires a I’état de transition).

e Dans leur région, les molécules de réactifs sont a I'équilibre thermique.

e Laréaction chimique est électroniquement adiabatique, et ceci méme au voisinage
de I'état de transition.

Dans ces conditions, la constante de vitesse k est donnée par I’équation d’Eyring :

k,T NS NH k,T NG
k=-2—¢ e =-5¢ 69
ool %7 el )= evl ) 2
ks :constante de Boltzmann AS” : entropie libre d’activation
h :constante de Planck AH” : enthalpie d’activation
R :constante des gaz parfaits AG” : enthalpie libre d’activation

T :température

Les valeurs d’activation des grandeurs thermodynamiques correspondent a leurs variations
molaires pour aller des réactifs aux complexes activés.

Il est intéressant de remarquer que dans le cadre de la théorie de I'état de transition, pour
connaitre la constante de vitesse d’une réaction élémentaire, il suffit de connaitre les
parameétres thermodynamiques du ou des réactif(s) et ceux de I'état de transition. Il est donc
tout a fait possible de ne caractériser que certains points de la surface d’énergie potentielle

pour avoir acces a la vitesse d’une réaction chimique.
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L’équation d’Eyring introduit le méme type de dépendance entre constante de vitesse
d’une réaction élémentaire et température que la loi empirique d’Arrhenius. Cependant,
)« e , L , . . -

I’énergie d’activation E; que l'on peut déduire d’une étude cinétique expérimentale et
I’enthalpie d’activation AH” que I'on peut tirer du calcul de la surface d’énergie potentielle
n‘ont pas exactement la méme signification physique. Il est important d’arriver a relier les
eux afin de pouvoir établir une comparaison expérience/calcul. Ce lien dépen e la
d fin d tabl /calcul. Ce | d d de |
molécularité de la réaction élémentaire, ainsi que du milieu dans lequel elle se déroule (phase

gazeuse/phase liquide). Ainsi, en phase gazeuse, il est clairement établi que :
# #
E, =AH” +RT(1-An") (70)
ou (1-An™) est définicomme la molécularité du processus.

En phase liquide, on considere généralement que le lien entre énergie d’activation et

enthalpie d’activation est donnée par :
E ~AH” +RT (71)

Les états de transition ne peuvent pas étre directement observés expérimentalement car ses
mouvements relatifs ne peuvent pas étre déterminés. Cela est d0 en partie au moins des
régles de la théorie quantique. Mais également, en raison de la difficulté a faire des mesures
pour un systeme de trés courte durée. Les techniques spectroscopiques modernes sont utiles
pour les investigations de I|'état de transition. Particulierement, la spectroscopie IR-
femtoseconde a été développée précisément pour avoir acces a des structures trés proches

de la transition.

I1.3. Coordonnées intrinséques de la Réaction (IRC)

Une fois que I’état de transition d’'une étape élémentaire a été localisé sur la SEP, il serait
peut-étre intéressant d’étudier I'’évolution du systeme moléculaire pour se transformer en
produit(s) a partir du ou des réactif(s), i.e. son évolution le long du chemin de réaction. Ceci
peut par exemple permettre d’identifier un intermédiaire réactionnel.

On s’intéresse en particulier au chemin de réaction d’énergie minimale. En général, il est
obtenu dans un systéme de coordonnées nucléaires pondérées en masse. La coordonnée de
réaction associée a ce chemin, s, est alors appelée coordonnée intrinseque de la réaction IRC

pour (Intrinsic Reaction Coordinate) [36,37] et répond a |’équation suivante :
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d_-;é _ - grac_l;Epotentielk(f) —t
dS grac_jEpot@ntielk (‘%X (72)

—

X :coordonnées nucléaires pondérées en masse
s :longueur du chemin

T :gradient normalisé (négatif).

La méthode de Gonzales-Schlegel peut étre utilisée pour suivre I'IRC (en utilisant le mot clé
IRC sur Gaussian). L'algorithme est illustré dans la figure 2. La méthode Gonzales-Schlegel
semble a présent étre une de meilleures méthodes pour le chemin IRC. Pour l'utilisation dans

les méthodes de chemin de réaction, I'IRC, avec une exigence d’un pas faible, peut-étre une

méthode trés sophistiquée.

IRC

Figure 2. lllustration de la méthode d'optimisation contrainte de
Gonzales-Schlegel pour suivre un IRC

Physiquement, le chemin de réaction d’énergie minimale est le chemin de réaction que
suivrait le systeme pour aller des réactifs aux produits avec une énergie cinétique
constamment nulle. Autant dire que ce chemin est loin de représenter ce qui se passe en

réalité. Néanmoins, il est conceptuellement intéressant de le déterminer.
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11.4. Concepts chimiques et indices CDFT de réactivité

11.4.1. Indices globaux dérivant de la DFT conceptuelle

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) s'est beaucoup développée ces
dernieres années. Dans cette approche I'énergie de I'état fondamental d'un systéme est une
fonctionnelle d'une densité électronique tridimensionnelle. L'application du principe
variationnel donne les équations appelées équations de Kohn-Sham qui sont similaires aux
équations de Hartree-Fock. En principe, il suffit de remplacer la contribution d'échange de
I'opérateur de Fock par un potentiel d'échange et de corrélation qui correspond a la dérivation
de la fonctionnelle d'énergie d'échange et de corrélation par rapport a la densité. Le point
crucial en DFT est que I'énergie d'échange et de corrélation n'est pas connue de facon exacte.
Néanmoins les formules approchées pour cette énergie donnent des résultats qui sont
comparables ou meilleurs que ceux donnés par MP2 a un moindre colt de ressource
informatique. Les premiéres approximations de la DFT sont similaires a celles appliquées aux
méthodes HF. L'équation de Schrédinger est non-dépendante du temps et non-relativiste. A
partir de l'approximation de Born-Oppenheimer le formalisme et les approximations
divergent.

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) constitue actuellement une vraie source de
concepts chimiques comme le potentiel chimique électronique, I'électronégativité, la dureté,
la mollesse, I'électrophilicité, ...etc. La DFT est fondée sur le principe variationnel. En effet,

I’énergie d’un systéme est une fonctionnelle de la densité électronique.
E = E[p]
Pour obtenir la densité optimale, on minimise I'énergie E en tenant compte de la contrainte

suivante :

jp(r) dr=n
En se basant sur la méthode de variations, cette contrainte est introduite via la méthode de

multiplicateur de Lagrange conduisant a la condition variationnelle suivante :

5{E[p(r)] — u| [ pGryar —N:I} —0

70



Chapitre Il Introduction a la chimie computationnelle

Ou p est le multiplicateur de Lagrange :
OF’,
v(r)+ = = (73)
op

v(7) : potentiel externe (i.e. du aux noyaux)
F,, :fonctionnelle de Hohenberg et Kohn contenant les opérateurs de |’énergie cinétique

des électrons et des répulsions interélectroniques [38].
1.4.1.1. Potentiel chimique électronique p

Selon Parr [39], le multiplicateur de Lagrange peut étre défini comme le potentiel chimique

électronique p. Cette définition est exactement la méme déduite par Pearson.

_(G_Ej __
yas oN y4 (74)

11.4.1.2. Dureté globale

L'expression fondamentale de la DFT correspondant a la variation de I'énergie d’un état

stationnaire a un autre est donnée par :
dE = pdN + [ p(r) Sv(r) dr (75)
M : potentiel chimique électronique
p(r) :densité électronique
v(r) : potentiel externe du systéme
Les quantités 1 et P(7) peuvent étre considérées comme la fonction de réponse aux

perturbations dN et OV(7) respectivement. La premiére dérivée partielle de M par rapport

a N (le nombre total d’électrons) [40] est définie comme la dureté (hardness) globale n du

2
ON J.oy LON? 10

Le potentiel chimique électronique p et la dureté globale n peuvent étre calculés a partir des

systeme.

énergies des orbitales moléculaires frontieres enomo et eLumo comme suit [39,40]:

L~ (SHOMO &m0 ) /2 (77)
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n= (8LUMO - SHOMO) (78)
1.4.1.3 Indice d’électrophilie globale ®

La question posée est ainsi de savoir combien un électrophile pouvait acquérir
d’électrons, s’il était immergé dans une mer d’électron libre. La valeur du nombre d’électrons
acquis et la stabilisation énergétique qui en découlerait, permettrait de comparer le pouvoir
électrophile de deux especes [42-44]. Soit donc un électrophile, la variation de son énergie

électronique lors d’un transfert de charge a potentiel externe constant peut s’écrire :
0 1 2
AE =pu AN+577AN (79)

La stabilisation énergétique optimale sera atteinte lorsque la dérivée par rapport au transfert

de charge est nulle, soit pour :

AN, = (80)
n
qu
La variation d’énergie devient = —2— (81)
n
Le pouvoir électrophile est donc défini comme la stabilisation énergétique due au transfert de
charge :
2
_H
=" (82)
21

11.4.1.4. Indice de nucléophilie globale N

On note que l'indice de nucléophilie ne peut pas étre définie par une procédure
variationnelle, parce qu’il n’y a pas une stabilisation électronique moléculaire le long de la
soustraction de la densité électronique d’'une molécule. En absence d'un descripteur de
nucléophile, Domingo et al. [44] ont proposé que le fait que si une molécule est faiblement
électrophile, alors elle est systématiquement fortement nucléophile n'est vraie que pour des
molécules simples. Par contre, les éthylenes capto-donneurs (CD) et les molécules complexes
portant plusieurs groupements fonctionnels, peuvent étre a la fois de bons nucléophiles et de
bons électrophiles [45]. Par conséquent, I'indice de nucléophilie ne peut pas étre défini
comme l'inverse de |'électrophilie. Trés récemment, Domingo et al. [46] ont prouvé que le

caractere nucléophile d'une molécule peut étre relié a I'aptitude de diminuer sa densité
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électronique. La plus simple approche de nucléophilie est de la considérer comme une valeur
négative des potentiels d'ionisation de la phase gazeuse (intrinseéque), IP, a savoir, N = - IP.
Pour des valeurs élevées de nucléophilies correspondent des valeurs faibles de potentiels
d'ionisation et inversement. Domingo et al. ont utilisé les énergies (HOMO) obtenus par la
méthode de Kohn-Sham.

L’indice de nucléophilie (N) empirique (relatif) est défini comme suit [46] :

N = & porioney — € romorce) (83)
On note que l'échelle de la nucléophilie est référenciée par rapport a la molécule
tétracyanoéthylene (TCE) prise comme une référence car elle présente la plus basse énergie
HOMO dans une grande série de molécules déja étudiées dans le cadre des cycloadditions
polaires de Diels-Alder. Ce choix permet de gérer facilement une échelle nucléophilique des

valeurs positives.

11.4.2 Indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle

Le concept acide-base de Pearson HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) appliqué dans
un sens global nous permet de calculer le potentiel chimique électronique g,
I’électronégativité 7y et la dureté globale n d’'une molécule. Toutes ces propriétés
caractérisent le systeme moléculaire a I'état isolé. Cependant, les chimistes s’intéressent
surtout aux interactions entre molécules, c’est a dire a la réactivité chimique. Pour déterminer
les sites réactifs d’'une molécule lors de I'approche d’un agent électrophile, nucléophile ou
radicalaire, les chimistes utilisent les charges nettes pour favoriser une interaction par rapport
a une autre. Cependant, il est bien connu que les charges nettes calculées sur les différents
sites d’une molécule ne sont pas un bon descripteur pour décrire les interactions entre
molécules, particulierement, pour les réactions contrélées par les frontieres c’est a dire les
interactions Soft-Soft. En effet, la prédiction de la réactivité a I'aide des charges nettes peut
conduire a des prédictions contradictoires avec I'expérience [47,48].
Comme alternative au calcul des charges, les études récentes [49-51] ont bien montré I'utilité

d’appliquer le principe HSAB dans un sens local pour I’étude des interactions entre molécules.
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Dans ce qui suit, nous présentons succinctement le fondement théorique des principaux
indices locaux utilisés actuellement pour la prédiction des sites réactifs d’'une molécule, en

I'occurrence : les indices de Fukui et les indices de Parr.
11.4.2.1. Indices de Fukui fi

La fonction de Fukui fx, correspondant au site k d’une molécule, est définie comme la
premiére dérivée de la densité électronique p(r) d’un systeme par rapport au nombre

d’électrons N a un potentiel externe v(r) constant [52] :

Ji = [ap(r)} (84)
v(r)

ON

La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a été

proposée par Yang et Mortier [53]:
i =la. (N + 1D —q, (V)] pour une attaque nucléophile (85)
1 =la. (V) —q, (VN -] pour une attaque électrophile (86)

gk(N) : population électronique de I'atome k dans la molécule neutre.

gk(N+1) : population électronique de I'atome k dans la molécule anionique.

gk(N-1) : population électronique de I'atome k dans la molécule cationique.

Il a été montré, pour les réactions controlées par les frontiéres, qu’une grande valeur de

I'indice de Fukui signifie une grande réactivité du site [54].

f
a) Electrophilie locale ©,

Le site le plus électrophile peut étre facilement identifié par 'indice de I'électrophilie
f P . re 1 )21z - re s
locale, @, [55]; défini comme le produit de I'indice d’éléctrophilie globale w et I'indice de

fukui électrophilique f,".

W£=w.fk+ (87)

avec Y/ =
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b) Nucléophilie locale N/

Le site le plus nucléophile peut étre facilement identifié par 'indice de la nucléophilie

locale, N,f [56]; défini comme le produit de I'indice de nucléophile globale N et I'indice de

fukui nucléophilque £, .
N[ =N f; (88)
avec NZZN{ (89)

11.4.2.2. Indices de Parr

Dans les réactions polaires et ioniques, la formation des centres pseudoradicaux est
favorisée par le transfert de la densité électronique global GEDT (global electron density
transfer) qui aura lieu du nucléophile vers I'électrophile. Dans les molécules non symétriques,
une distribution non symétrique de la densité électronique aura lieu pendant le processus de
GEDT. Ainsi, alors que certains atomes perdent moins de densité électronique dans l'espece
nucléophile, certains atomes gagnent plus de densité électronique dans I'espéce électrophile.
Ces atomes pertinents correspondent aux centres les plus nucléophiles et les plus
électrophiles des molécules réactives.

Dans le cas oU une quantité équivalente a un électron est transférée lors d’une réaction
polaire, le nucléophile devient un cation radical, tandis que I'électrophile devient un anion
radical. Il est intéressant de noter que I'analyse de la densité de spin atomique (ASD) au niveau
du cation radical et de I'anion radical donne une image de la distribution de la densité
électronique dans I'électrophile et le nucléophile lorsqu'ils se rapprochent I'un de l'autre au
cours de la réaction.

Sur la base de ces observations, Domingo a proposé en 2014 les fonctions de Parr P(r) [57,58],

qui sont données par les équations suivantes :

P = p,:c pour une attaque électrophile (90)
+ ra , .

DPr = P pour une attaque nucléophile (912)

P, (r) représente la densité de spin atomique du cation radical.

P, (r) représente la densité de spin atomique de I’anion radical.
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a) Electrophilie locale @

L'indice d’électrophilie locale @] [57] est défini comme le produit de I'indice d’électrophile
globale o et l'indice de Parr électrophilique p;.

of =w.p, (92)

b) Nucléophilie locale N}

L'indice de nucléophile locale N,f est défini comme le produit de I'indice de nucléophilie
globale N et I'indice nucléophilque de Parr p, .

Nl =N.p, (93)

11.4.3. Modele polaire de Domingo basé sur l'utilisation des indices o et N,

Dans ce modele proposé par Domingo en 2009 [56], la formation de la liaison chimique
est due a l'interaction électrophile-nucléophile la plus favorable. Elle aura lieu entre le site le

plus électrophile (caractérisé par la plus grande valeur de @, ) de la molécule électrophile et le
site le plus nucléophile (caractérisé par la plus grande valeur de N,) de la molécule

nucléophile.
11.4.3.1. Modele polaire @/ / N/

Un modele polaire stipulant que l'interaction la plus favorisée entre un éléctrophile et un

nucléophile aura lieu entre le site le plus électrophile de I'électrophile (plus grande valeur de

a),'(f) et le site le plus nucléophile du nucléophile (plus grande valeur de N,{' ) [55].

1.4.3.2. Modeéle polaire @/ / N}

Un modele polaire stipulant que l'interaction la plus favorisée entre un électrophile et un

nucléophile aura lieu entre le site le plus électrophile de I’électrophile (plus grande valeur de

a),f) et le site le plus nucléophile du nucléophile (plus grande valeur de N,f ) [57].
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I1.5. Analyse topologique des fonctions locales

L'analyse topologique des fonctions locales est basée sur la théorie des systémes
dynamiques gradients. Ce formalisme initié par H. Poincaré [59] est depuis plusieurs années
présent dans de multiples domaines de la physique géométrique, mais son utilisation en
chimie date de seulement d’une décennie. Richard Bader [60] fut un pionnier dans ce domaine
puisqu'il proposa le premier I'analyse topologique de la densité électronique. Un des atouts
de ce formalisme est de partager les systemes moléculaires en différents domaines [60, 61]
appelés bassins d'attracteurs selon des criteres non empiriques qui s'appliquent a une

fonction locale choisie selon les propriétés désirées.

La représentation visuelle du champ gradient V V' (r) peut se faire par les lignes de champs

ou trajectoires, appelées aussi chemins de gradient. Ces chemins de gradient convergent aux

=0

r=r,

points critiques (r.) de la fonction « potentiel » définis par la condition VV(7)

(typiquement les attracteurs du systéme) [60].

Une fois les points critiques déterminés, il est alors possible de regrouper les trajectoires selon
I'attracteur auquel elles aboutissent. L'ensemble des points de 'espace alors connectés a un
méme attracteur constitue son bassin. Une trajectoire ne peut appartenir qu'a un seul bassin
et ne peut traverser sa surface, satisfaisant la condition de flux nul exprimée

mathématiquement comme :

VV(r).i(r)=0 (94)
ou 71(7) est un vecteur normal a la surface au point r.

Dans le cas d'une fonction potentiel a trois variables, on définit la matrice hessienne H(r) de

la fonction V(r) comme :
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oV oV o
ox*  Ox0y Ox0z
oV oV oV
oyox  oy°  Oyoz (95)
oV oV oV
0z0x  Ozoy Oz

H(r)=

Le calcul des valeurs propres de la matrice hessienne diagonalisée (courbures du potentiel
suivant les directions x, y et z) permet une classification des points singuliers associés a la
fonction V(7).
Il existe quatre classes de points :
= (3,+3): 3 valeurs propres positives = V(r) a un minimum local a r..
= (3,-3) : 3 valeurs propres négatives = V(r) a un maximum local (attracteur) a r..
= (3,+1): 2 valeurs propres positives et 1 valeur propre négative - V(r) a un minimum a
re dans le plan des valeurs propres positives et un maximum suivant la direction
perpendiculaire a ce plan (point selle).
= (3,-1) : 1 valeur propre positive et 2 valeurs propres négatives = V(r) a un maximum a
re dans le plan des valeurs propres négatives et un minimum suivant la direction

perpendiculaire (point selle).

11.5.1. Analyse topologique de la densité électronique QTAIM

Possédant I'outil mathématique apte a fournir une partition de I'espace en bassins, il
reste a déterminer la fonction pertinente en chimie a analyser. Le but est de donner des
définitions qualitatives et quantitatives sur la structure électronique des molécules ou solides
étudiés. L'application des principes de la topologie en chimie a été faite en premier par Richard
Bader [60], dans sa théorie des atomes dans les molécules (QTAIM). La fonction que Bader
utilise dans sa théorie est la densité électronique p(r). Les positions nucléaires d'un systeme
moléculaire correspondent a des maximas locaux de la distribution de charge, ces points (3,-
3) nommés NCP (Nuclear critical point), définissent des attracteurs dans le champ de gradient

de la densité, chaque attracteur étant associé a un bassin. Bader a introduit la notion de
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surface de flux nul (propriété générale des systemes dynamiques gradients) pour définir les
séparatrices entre les bassins atomiques, cette surface, satisfait I'équation :

Vo(r).n(r)=0 (96)
pour r appartenant a la surface interatomique

Dans la théorie QTAIM, la matrice hessienne diagonalisée s'écrit :

2
Z’f o 0
* , A4 0 O
H()=|0 9P 9 |=lo 4 o (97)
8y2
. 0 0 A
0 o 2~
Oz

ou A1, A2 et Asreprésentent les courbures de la densité par rapport aux trois axes cartésiens.

La trace de la matrice hessienne de la densité est le laplacien de la densité Vzp(r) .

p p p

V2po(r) = + +

p(r) PP R (98)
A4 P A

Comme expliqué précédemment, les points critiques et leur connections caractérisent la
topologie du gradient de la densité, les quatre types de points critiques ayant trois valeurs

propres (Ai) non-nulles sont regroupés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1. Points critiques dans la théorie QTAIM [60].

Objet topologique Signe de 4; (n(2,),Y ﬁ) Appellation
VY
Maximum local (attracteur) - —— (3,-3) Noyaux (NCP)
Minimum local +, +, + (3,+3) Cage critical point (CCP)
Point selle 1 +,+, — (3,+1) Ring critical point (RCP)
Point selle 2 - =+ (3,-1) Bond critical point (BCP)

A titre d'exemple, la figure 3, représente le champ de vecteur 6,0(7’), dans le plan

moléculaire de la molécule CIFs. Dans cette représentation, les trajectoires en rouge se
terminent au voisinage de |'attracteur (noyau). Il y a en tout quatre bassins distincts :

v Trois bassins atomiques des atomes de fluor
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v" Un bassin pour I'atome du chlore, les lignes en noir représentent l'intersection des trois

séparatrices avec le plan moléculaire.

La surface de flux nul, est définie par un ensemble de trajectoires de 6,0(1”) qui se

terminent toutes sur un seul point, le point critique de liaison (BCP) ou %p(r) = 6 il
existe un BCP entre chaque paires d'atomes liés par un chemin de liaison, ce point se situe
a l'intersection entre le chemin de liaison et la surface interatomique (séparatrice). Les
deux trajectoires issues d'un point critique de liaison convergent vers deux attracteurs

(noyaux).

Figure 3. Bassins atomiques de CIF3 calculé au niveau B3LYP/aug-ccpVTZ [62].

Les points noirs représentent les points selles (3,-1), les trajectoires partant de ces points et

aboutissant aux attracteurs définissent les liaisons CI—F.

L'introduction du concept de chemin de liaison permet de définir la structure moléculaire en
termes de connections entre atomes, la représentation graphique des chemins de liaison et
des points critiques de liaison forme le graphe moléculaire (figure 4), ce dernier constitue une
définition non-ambiglie de la structure moléculaire et peut alors étre utilisé pour suivre les
changements structuraux le long d’un chemin réactionnel. Formellement, ces chemins ne

peuvent cependant pas étre assimilés a la liaison chimique entre les atomes [63].
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Figure 4. Graphe moléculaire de I'aniline : Chemin de liaison en blanc, points critiques de
liaison en jaune, et les attracteurs en violet, calculé au niveau MP2/aug-cc-pVTZ [62].

1.5.1.1 Densité électronique au point critique de liaison (3,-1) P

Les interactions entre atomes liés peuvent étre caractérisées et classées en fonction des
propriétés de la densité électronique au point critique de liaison (BCP) et de la densité
d'énergie au point critique de liaison (BCP). La valeur de la densité électronique au point
critique de liaison, notée pscp, est connectée a l'ordre de liaison [64,65] qui reflete la force de
liaison. En général,

= Si ppcpest supérieur a 0.20 u.a. cas d'une liaison a électrons partagés
= Si ppcp est inférieur a 0.10 u.a. cas d'une interaction sans partage d'électrons (par
exemple : liaison ionique et interaction Van der Waals).
Il a été montré que pscr est fortement corrélée a I'énergie de liaison dans plusieurs types

d'interactions [66-68].

11.5.1.2. Laplacien de la densité électronique au BCP V> 0505 (7)

La théorie QTAIM fournit non seulement une méthode pour définir et identifier les
liaisons, mais permet également de caractériser et de catégoriser les liaisons, la propriété que
Bader a utilisé pour cet effet est le laplacien de la densité électronique au point critique de
liaison [69-71]. Le laplacien de la densité au BCP  VZpg(r)est la trace de la matrice
hessienne.

Nous rappelons que le hessien de la densité au BCP a une valeur propre positive et deux

valeurs propres négatives, la premiére (A3 par convention) est associée a une direction le long
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du chemin de liaison, les deux autres, A1 et A,, négatives (par convention ‘/11‘ > VLQ‘) sont

associées a la direction selon la surface interatomique. En fonction des valeurs relatives de A1,
A2 et A3, le laplacien au BCP peut étre soit positif ou négatif.

= On parle d’une interaction avec partage d’électrons quand le laplacien au BCP est
négatif, VzpBCP(r) <0 comme pour le cas typique des liaisons covalentes.

= Dans le cas d’un laplacien positif VzpBCP(r)>O, la densité est environ dix fois plus

faible au BCP (0.01 u.a.), on a une interaction sans partage d’électrons, propre aux

liaisons ioniques, liaisons hydrogene ou interaction de Van der Waals.

Tableau 2. Descripteurs QTAIM au point critique (3,-1) BCP [72,73]

- — 5
Interactions Type de liaison PBcp V2ppcp(T)

covalente = 0.2 négatif

A électron partagés
polaire-covalente = 0.2 négatif ou positif
donneur-accepteur <01 positif

Sans partage d’électrons
ionique <01 positif

11.5.2. Analyse d'interaction non covalente NCI

Les interactions chimiques entre une protéine et un médicament, ou un catalyseur et
son substrat, I'autoassemblage de nanomatériaux [74,75], certaines réactions chimiques [76,
77] sont dominées par des interactions non covalentes. Cette classe d'interactions couvre une
large gamme d'énergies de liaison, et englobe les liaisons hydrogene, les interactions dipole-
dipole et la dispersion de London [78] ainsi que des interactions definies récemment telles
qgue les liaisons halogene, les interactions CH- - - w et @ - - ‘w. Les interactions répulsives,

également appelées collisions stériques, ne doivent pas non plus étre négligées.

L'indice d'interaction non covalente (NCI) est un nouvel outil topologique qui a récemment
été ajouté a l'arsenal du chimiste théoricien [79]. NCl comble une lacune qui existait dans les
méthodes topologiques pour la visualisation des interactions non covalentes. Basé sur la
densité électronique et ses dérivées, il est capable de révéler des interactions aussi bien
attractives que répulsives sous la forme d'isosurfaces, dont le code couleur révele la nature

de l'interaction.
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En 2015, C. Narth et al. [79] de l'université Pierre et Marie Curie - Paris VI publient une
excellente revue qui s’intitule : « A complete NCI perspective : from new bonds to reactivity ».
Dans ce travail, les chercheurs ont donné les principales caractéristiques du NCI, ses
similitudes et différences avec les approches précédentes. La visualisation de nouveaux types
d'interaction était leur principal objectif. Etant basé sur la densité électronique, le NCI est non
seulement trés stable en ce qui concerne la méthode de calcul, mais il est également un outil
approprié pour détecter de nouveaux mécanismes de liaison, puisque tous ces mécanismes
devaient avoir un effet détectable sur la densité électronique. Enfin, C. Narth et al. [79] ont
montré comment cet outil peut étre utilisé pour comprendre les changements chimiques le
long d'un processus d’une réaction chimique.
Si les méthodes topologiques (ELF et QTAIM) tentaient de rationaliser les structures
moléculaires en interaction en étudiant les zones de forte densité électronique, la méthode
NCI ("Non-Covalent Interaction") s’intéresse quant a elle aux interactions faibles ou non
covalentes, c’est-a-dire aux zones de faible densité [80].
Cette nouvelle approche permet de visualiser et de quantifier relativement la force de telles
interactions. La technique du NCI repose sur l'analyse et l'interprétation graphique de la
densité électronique et de ses dérivées, a savoir les valeurs propres de son Hessien A; et son
gradient réduit s(p) définit comme suit :

1 |Vp|
2(372_2)1/3 ,04/3

S(p)= (99)

La méthode NCI se base essentiellement sur la visualisation de ces endroits de I'espace ou le
gradient réduit (p) est proche de zéro. Alors que QTAIM se concentre sur les points critiques
de la densité ol le gradient disparait (par exemple dans les points critique), la NCI généralise
le concept et se concentre sur les endroits ou le gradient de densité réduit est faible, c'est-a-
dire des régions d'espace autour de ces points. Insister sur les surfaces d'espace sur lesquelles
le gradient réduit prend une valeur définie, choisie pour étre proche de zéro.

Ces isosurfaces a gradient réduit, sont appelés isosurfaces NCI, se caractérisent également par
des valeurs de densité bien définies, car le gradient reste faible le long de chacun d'eux. Les
isosurfaces du NCI entourent réellement les points critiques de QTAIM lorsqu'ils existent.

Cependant, l'intérét des isosurfaces du NCI [81] est de rester défini méme lorsqu'aucun point
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critique BCP n'est trouvé, ce qui permet d'analyser tous les types d'interactions
intramoléculaires, y compris celles qui manquent dans le cadre QTAIM.
Afin de distinguer entre le type des interactions, la densité orientée par le signe de A, est en
outre utilisée. Un schéma de coloration est choisi pour classer les interactions, ou :

v Les interactions déstabilisantes de type Il sont colorées en rouge,

v Les interactions stabilisatrices de type | sont colorées en bleu

v’ Les interactions faibles délocalisées de type lll sont colorées en vert.
Une intensité marquée des isosurfaces rouge et bleue (a savoir une couleur plus foncée) est
associée a une densité locale plus élevée et donc a une interaction plus forte. Par exemple, la

figure 5 représente les isosurfaces NCIl en 3D pour un dimer phénol-phénol.

P>0  gen (L) p decrease sign (\,) p decrease P >0
7\‘2 <0 = > 7\,2 >0
Strong Weak Strong
attraction interaction repulsion
H-bond

2.00 0.020
1.80 0.015
1.60 0.010
1.40 0.005
= 1.20 COH)

o -0.005

p 1A g —-0.010

= -

& 0.80 DA
0.60 —0.020
0.40 —0.025
0.20 -0.030
0.00 -0.035

-0.05
-0.04
-0.03
=002
0
00}
0
002
003
0.04
0.05

sign(ia)p (a.u.)

Figure 5. Représentation 3D des isosurfaces du NCI et le graphe correspondant 2D signe
(A2)p coloré pour un dimer phénol-phénol
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Compréhension de la régiosélectivité des réactions de cycloadditions [3+2]
catalysée par le Cuivre(l) et le Ruthénium(ll) d’'un azide dérivé du ribose avec un
alcyne terminal

__ Résumé

LA réaction de cycloaddition (32CA) de [’azide dérivé de ribose et [’alcyne terminal
catalysée par le cuivre(l) CuAAC, par le ruthenium(ll) RuAAC et la réaction non catalysée
a été étudie théoriguement. Des calculs DFT ont été effectués pour rationaliser la
regiosélectivité et le mécanisme de cette réaction de cycloaddition. En absence de catalyseur,
deux chemins de réaction ont été étudiés, indiquant que la réaction 32CA lente nécessitant
une barriere d'activation élevée avec une régiosélectivité limitée. Cette réaction se déroule
selon un mécanisme asynchrone en une seule étape avec un caractere polaire trés faible.
L'utilisation des sels Cu(l) comme catalyseur conduit a une réaction en plusieurs étapes. Les
caracteristiques connues de la réaction CudAC telles que la cinétique de second ordre
observée pour les especes Cu(l) impliquant deux atomes de cuivre et la régiosélectivité 1,4-
marquée ont été verifiés. La coordination du cuivre a l'alcyne modifie le mécanisme en un
mécanisme polaire par étapes. Les barrieres énergétiques calculées indiquent la formation
exclusive du régioisomere 1,4. En revanche, la cycloaddition azide-alcyne catalysée par le
ruthénium (II) (RuAAC), étudiée en utilisant le mécanisme de Fokin en utilisant le complexe
[Cp*RuCl], le chemin de réaction 1,5 régioisomérique est plus favorisé.

l. Introduction

La méthodologie la plus populaire utilisée pour obtenir les 1,2,3-triazoles était la
cycloaddition [3+2] de la fonction azide et la fonction alcyne de Huisgen en 1963 [1]. Cette
cycloaddition est un processus relativement lent qui nécessite souvent des conditions de
températures élevées. Toutefois la réaction de cycloaddition [3+2] de Huisgen d’un azide et

un alcyne terminal conduit a un mélange d’isomeres 1,4- et 1,5- disubstitués [2-4].

La réaction de cycloaddition [3+2] (32CA) de Huisgen a été rajeunie par deux groupes de
rechercheurs indépendants, celui de Meldal [5] et celui Sharpless [6] lorsque la version
catalysée par Cu de la réaction 32CA a été découverte et classée comme une réaction de clic.
La cycloaddition azide-alcyne catalysée par le cuivre (I) (CUAAC) permet le contréle de la

régiosélectivité en faveur de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués dans des conditions trés douces

[7].

Un procédé pour former l'isomere 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué correspondant était
également nécessaire. En 2005, ce probleme a été résolu par Fokin, Jia et al, qui ont montré

gu'en échangeant le cuivre par un complexe de ruthénium, cette classe d'isomeres était
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également accessible. C'est une autre découverte dans le domaine des réactions de clic
concerne la réaction de cycloaddition azide-alcyne catalysée par le ruthénium (Il) (RUAAC) qui

a fourni exclusivement les régioisomeéres 1,2,3-triazoles 1,5-disubstitués [8].

Bien que la 32CA d'un azide avec un alcyne soit connu en chimie des glucides depuis plus
de 60 ans [9], son application pour la préparation de glycoconjugués est devenue
particulierement attrayante avec le développement de la variante catalysée par le cuivre(l)
[10]. Cette approche pratique permet la synthése rapide de glucides conjugués dans lesquels
le cycle triazolyle hétérocyclique sert de maille pour joindre la fraction du glucide a une autre

biomolécule [11,16].

L'objectif principal de la présente contribution est de réaliser une étude
computationnelle sur la réaction de cycloaddition [3+2] thermique non catalysée, puis
catalysée par le cuivre (l) et catalysée par le ruthénium (Il) de 'azide dérivé du ribose, 1-O-
Méthyl-2,3-O-isopropylidéne-5- (méthyléneazide) -8-D-ribofuranose 1 avec I'alcyne terminal
2-propyn-1-ol 2 conduisant au 1,4- et / ou 1,5- régioisomeéres de 1,2,3-triazole (schéma 1).
Pour cela, nous avons utilisé les mécanismes proposés par Fokin pour la CUAAC et la RUAAC.
Le réle des catalyseurs Cu / Ru sur la cinétique et la régiosélectivité de I'étape de réaction
catalysée par le métal 32CA a été élucidé par le calcul des énergies d'activation pour toutes

les voies régioisomériques possibles.

¢
N//N\N/ %
¢
o) —
@ ® _® o % c /‘
NG _~¢ N % N=N—"N o R 44ca
A O \ ,4-
NZ NTO© N7 SN @ A 1 \G°\
\—{ + =/ = +
. R,
R R R——=CH 0440 )
1,5-CA 1,4-CA 2 \ //N\N %
crwRu \
o OH L 15CA R
Sucre = R =_/
0 0

Schéma 1. Représentation schématique de la réaction non catalysée et catalysée
CuAAC / RuAAC entre I’azido dérivé du ribose 1 et I'alcyne terminal 2.
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Il. Méthodologie de calculs

e Les géométries d'équilibre et les énergies ont été calculées a I'aide de la fonctionnelle
B3LYP [17,18] en combinaison avec I'ensemble de bases standards 6-31G (d) [19] pour
les atomes non métalliques et les potentiels effectifs LanL2DZ [20] pour les atomes Cu,
Ru et Cl.

e Une étude trés récente [21], basée sur la théorie de la densité d'électrons moléculaires
(MEDT), montre que la méthode B3LYP / 6-31G (d,p) (LanL2DZ pour le métal) est un
niveau de calcul adéquat pour I'étude des réactions 32CA catalysées par un métal.

e Tous les calculs effectués dans ce travail ont été réalisés a I'aide du package Gaussian 09
[22].

e Les points stationnaires ont été identifiés avec les calculs de fréquence de vibration
harmonique. Les minima réels sont vérifiés par I'absence de fréquences imaginaires et
un état de transition est caractérisé par la présence d'une et une seule fréquence
imaginaire.

e Lacoordonnée de réaction intrinseque (IRC) a été suivie pour vérifier que le TS reliait les
deux minima, réactif et produit en utilisant la méthode d'intégration de second ordre de
Gonzalez-Schlegel [23-24].

e Les effets du solvant ont été pris en compte par une optimisation compléte ou par des
calculs d'énergie en un point au niveau des structures en phase gazeuse en effectuant
des calculs de champ de réaction auto-cohérent (SCRF), a I'aide du modele PCM
développé par le groupe de Tomasi [25].

e La polarité des réactions 32CA a été évaluée en calculant le transfert global de densité
électronique (GEDT) [26] en utilisant I'analyse de population de Mulliken (MPA) [27].

e Les indices de réactivité globale CDFT et les fonctions de Parr ont été calculés a l'aide

des équations données dans le Chapitre théorique.
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Partie| Etude théorique de la réaction de cycloaddition [3+2] non catalysée

d’un azide dérivé du ribose avec un alcyne terminal : réaction AAC

Introduction

Les réactions de cycloaddition fait partie des processus les plus importants présentant
un intérét a la fois synthétique et mécanistique en chimie organique. La compréhension
actuelle des principes sous-jacents des réactions de Diels-Alder (DA) et des cycloadditions
dipolaires-1,3 (32CA) est le fruit d'une interaction fructueuse entre la théorie et I'expérience
[28]. Le concept général des 32CA a été introduit par Huisgen et ses collaborateurs au début
des années 1960 [29]. Les travaux de Huisgen ont jeté les bases de la compréhension du
mécanisme des réactions de cycloadditions concertées. Un diplle est un systeme de trois
atomes sur lesquels sont répartis quatre électrons . Il existe une grande variété de dipoles
qui comprennent une combinaison d'atomes de carbone, d'oxygéne et d'azote dans leurs

structures. D'autre part, les dip6larophiles peuvent étre des alcénes ou des alcynes substitués.

Compte tenu de lI'importance de ces réactions, de nombreux efforts ont été déployés
pour caractériser les réactifs de ces réactions de cycloadditions et pour élucider leurs
mécanismes réactionnels [30-38]. Cependant, la réaction de cycloaddition 32CA impliquant le
composé a trois atomes (TAC) azide avec des dérivés alcynes demeurent d’une importance
particuliere permettant la formation d'hétérocycles 1,2,3-triazoles substitués d'un grand
intérét pharmaceutique et industriel. Toutefois, de nombreuses études récentes ont classé
I'azide comme étant un composé linéaire a trois atome (L-TAC) avec une réactivité type

zwitterioniques dans les cycloadditions 32CA.

)
H Y. -H, o
\x/ \Z X=Y—2Z
B-TAC L-TAC
(plié) (linéaire)

Schéma 2. Relation chimique entre un composé a trois atomes TAC B- (plié) et L- (linéaire)
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I. Résultats et discussion

I.1. Etude structurale et mécanistique de la réaction 32CA non catalysée AAC

La présente étude comprend trois parties, dans lesquelles la premiére nous avons réalisé
une étude structurale et mécanistique de la réaction de cycloaddition [3+2] 32CA non
catalysée (AAC) de [l'azide dérivé du ribose 1-O-Methyl-2,3-O-isopropylidene-5-
(methyleneazide)-B-D-ribofuranose (1) et l'alcyne terminal 2-propyn-1-ol (2). Cette
cycloaddition sous contréle thermique conduisant au mélange d’isoméres triazoliques 1,4- et

1,5-disubstitués est illustrée dans le schéma 3.

Les énergies totale et relative B3LYP/6-31G (d) a la température 373,15 K des points
stationnaires des réactifs (1) et (2), des états de transition TS-1,4 et TS-1,5 et des cycloadduits

CA-1,4 et CA-1,5 sont reportées dans le tableau 1.

chemin - 1,4

o

® © 0L .o .
N=N—N N
3 1
CA-1,4
+
o)

w
1 2 \ -
_———CH \\}( < N O _o
HO N % N7 N g
(2) (1 & .
>
TS-1,5 o Y5
CA-1,5

Schéma 3. Représentation schématique de la réaction 32CA non catalysée AAC entre I'azide
dérivé du ribose 1 et I'alcyne terminal 2.
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Tableau 1. Energies totales B3LYP / 6-31G (d), énergie (MP3+MP4)/2 moyenne (E, en u.a.) et les
énergies relatives (AE, en kcal.mol?) en phase gaz des points stationnaires impliqués dans les chemins
de réaction 1,4 et 1,5 de la réaction 32CA entre I'azide dérivé de ribose 1 et I'alcyne 2 a 373,15 K.

B3LYP/6-31G (d) (MP3+MP4)/2
Systeme

E AE E AE
1 -817.048944 -815.117502
2 -191.852437 -191.395986
TS-1,4 -1008.872241 18.29 -1006.474047 24.75
TS-1,5 -1008.871416 18.80 -1006.472003 26.03
CA-1,4 -1009.016468 -72.22 -1006.629339 -72.70
CA-1,5 -1009.010255 -68.32 -1006.624474 -69.65

& par rapport aux réactifs

Les calculs DFT B3LYP/6-31G(d) en phase gazeuse donnent des barriéres d'activation de
18,29 et 18,80 kcal.mol? pour les chemins réactionnels 1,4- et 1,5- respectivement. Ces
barrieres d'activation élevées révelent que la réaction non catalysée est cinétiquement
défavorisée. De plus, la trés petite différence de 0,51 kcal.mol?, indique que la régiosélectivité
est trés limitée et que les deux cycloadduits CA-1,4 et CA-1,5 coexistent et forment un
mélange. Le caractére fortement exothermique de cette réaction -72,22 et -68,32 kcal.mol*

respectivement rend la formation des deux cycloadduits CA-1,4 et CA-1,5 irréversible.

Un calcul plus précis résultant de la moyenne E(MP3+MP4)/2 avec une base 6-311G(d,p)
donne des barriéres d’activation de 24,75 et 26,03 kcal.mol? pour les deux chemins
réactionnel 1,4- et 1,5- cette fois-ci en faveur de de la formation du cycloadduit CA-1,5. La
réaction se révele toujours cinétiqguement défavorisée avec des barrieres assez élevées. Une
différence A(AE) de 1,78 kcan.mol™ confirme la coexistence des deux cycloadduits CA-1,4 et

CA-1,5.

L'effet du solvant a été pris en compte par un calcul single point sur les géométries
optimisées en phase gazeuse et en utilisant le modele PCM (polarizable continuum Model) de
Tomasi. Etant donné que cette cycloaddition a été effectuée dans un solvant binaire

CH2Cly/H20, a 373,15 K, nous avons pris la valeur £=43,64 comme constante diélectrique du

94



Chapitre lll Etude théorique de la réaction AAC d’un azide dérivé du ribose avec un alcyne terminal

milieu. Ainsi, les valeurs B3LYP/6-31G(d) calculées obtenues des énergies libres pour les deux

chemins réactionnels ont été calculées. Les résultats sont résumés dans le tableau 2.

Tableau 2. Données thermodynamiques dans le solvant modéle PCM a 373.15K pour la réaction AAC
de I'azide dérivé de ribose 1 et I'alcyne 2.

H AH S AS G AG
(u.a.) (kcal/mol) (Cal/MolK) (Cal/MolK) (u.a.) (kcal/mol)

1 -816.774467 144.167 -816.860196

2 -191.784542 72.721 -191.827786
TS-1,4 -1008.537380 19.18 175.931 -40.88 -1008.641997 34.43
TS-1,5 -1008.537175 19.31 175.452 -41.27 -1008.641561 34.71
CA-1,4 -1008.679185 -69.81 168.243 -48.57 -1008.779231 -51.68
CA-1,5 -1008.675102 -67.24 167.561 -49.25 -1008.774743 -48.87

2 par rapport au réactifs

Aprés l'inclusion de I'énergie au point zéro et les corrections thermiques pour les énergies
électroniques et les entropies, les énergies libres d'activation de TS-1,4 et TS-1,5 augmentent
de 34,43 et 34,71 kcal.mol?. Ces valeurs élevées sont une conséquence des entropies
d’activation défavorables associée a ce processus. De plus, ces réactions AAC sont
caractérisées par un comportement exergonique par des valeurs entre 51,69 et 48,87

kcal.mol L.

1.2. Elucidation du caractére polaire de la réaction AAC

Dans une réaction polaire, il y a un transfert de la densité électronique de I'espéce
nucléophile vers |I'espéce électrophile, qui est mesuré par la valeur GEDT calculée au TS de la
réaction, plus la valeur GEDT au TS est grande, plus la réaction est polaire. A noter que, le
concept de GEDT vient de I'observation que le transfert de la densité électronique qui a lieu
du nucléophile a I'électrophile le long d'une réaction polaire n'est pas un processus local, mais
un processus global impliquant les deux entités en interaction et dépendant des interactions
électrophiles/nucléophiles qui ont lieu entre elles. Les géométries des états de transition TSs

impliqués dans la réaction 32CA de I'azide 1 avec I'alcyne 2 sont représentées sur la figure 1.

L’analyse des GEDT aux niveaux de calcul DFT B3LYP/6-31G(d) en phase gaz des états de

transitions TS-1,4 et TS-1,5 partagés entre les deux entités de I'azide 1 vers |'alcyne 2, sont de
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0,08 pour TS-1,4 et 0,10 e pour TS-1,5. Les valeurs GEDT négligeables indiquent le caractere

polaire tres faible de ce procédé de cycloaddition en accord avec une faible différence

d'électrophilie Aw = 0,55eV entre |'azide 1 et I'alcyne 2 (voir tableau 3).

TS-1,4

GEDT =0,08e

GEDT =0,10e

TS-1,5

Figure 1. Structures B3LYP/6-31G(d) des états de transition de la réaction 32CA non catalysées AAC.
Les distances de liaisons formées sont données en (A).

Un calcul IRC a été effectué pour relier les deux états de transitions aux réactifs et aux

produits. Les courbes correspondantes E=f (RC) sont données dans la figure 2. L'optimisation

des structures des deux extrémités des IRC conduit a des structures de mémes énergies que

les réactifs et les produits. L'analyse détaillée des deux chemins réactionnels régioisomériques

associés a la réaction 32CA indique qu'elle suit un mécanisme en une seule étape.
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Figure 2. IRC de la réaction 32CA conduisant aux deux chemins réactionnels -1,4 et 1,5.
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I.3. Etude CDFT de la réaction AAC

1.3.1. Indices globaux

Afin de mettre en évidence le faible caractére polaire de la réaction AAC, nous avons
calculé les indices globaux de la réactivité définis dans la CDFT [39]. Comme les échelles, de
I'électrophilie et de la nucléophilie globale sont données au niveau B3LYP/6-31G(d), la
présente analyse a été réalisée a ce niveau de calcul. Les indices globaux, a savoir le potentiel
chimique électronique (p), la dureté chimique (n), I'électrophilie globale (w) et la nucléophilie
globale(N) de I'azide 1 et I'alcyne 2 sont indiqués dans le tableau 3.

Tableau 3. Les indices globaux, potentiel chimique électronique u, dureté

chimique n, électrophilie w et nucléophilie N en (eV) au niveau B3LYP/6-31G (d)
de la réaction AAC entre I'azide 1 et I'alcyne 2 a 373,15K

n n @ N
1 -3.80 5.91 1.22 2.36
2 -3.28 7.99 0.67 1.84

L’analyse du tableau 3 montre que

= Le potentiel chimique électronique p de I'azide 1 (-3,80 eV), est plus élevé que celui de
I'alcyne 2 (-3.28 eV). Par conséquent, le transfert de charge GEDT aura lieu de l'azide 1
vers |'alcyne 2. Cependant, la faible différence de potentiel chimique électronique peut
indiquer un caractére non polaire de la réaction [40].

= Selon les échelles d'électrophilicité et de nucléophilicité, l'azide 1 avec une
électrophilie, w = 1.22 eV et une nucléophilie N = 2,36 eV, est classé comme un
électrophile modéré et comme un nucléophile modéré. Alors que I'alcyne participe en
tant qu'électrophile et nucléophile marginale dans cette réaction 32CA (tableau 3).

= Compte tenu du caractére nucléophile modéré de I'azide et du caractéere électrophile
faible de I'alcyne, on s'attend a ce que la réaction 32CA entre I'azide et I'alcyne ait un
caractere polaire faible.

= On remarque bien que la faible différence d’électrophilie entre I'azide 1 et I'alcyne 2
(Aw =0.55eV) indiquant un faible caractére polaire de cette réaction 32CA, non

catalysée AAC.
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Comme indiqué, les azides sont des TAC zwitterioniques qui participent a des réactions 32CA
de type-zw, dont la faisabilité dépend de leur caractere polaire, qui est en fonction des
comportements nucléophiles/électrophiles des réactifs. Cependant, afin de caractériser la
réactivité pseudodiradicale d'un TAC, l'indice pr, qui inclut l'indice de dureté et l'indice de

nucléophilie du TAC, a été récemment introduit sous la forme pr=N/n.

» Les A-TAC avec des valeurs pr > 0,90 peuvent étre liés a des espéces a caractere trés
doux, avec des valeurs de dureté n faibles et un potentiel d'ionisation faible.

» Les P-TAC ont des indices pr faibles, montrant une réactivité de type zw.

Le calcul montre que l'azide 1 possede une valeur pr de 0,40, indiquant qu'il aura une faible
réactivité de type pdr. Ce faible indice pr pseudoradical de l'azide 1 (inférieur a 0,90) [41],
0,40, indique que ce TAC ne présentera pas une réactivité de type-pdr dans les réactions 32CA.
Par conséquent, I'analyse des deux chemins réactionnels régioisoméres associés a cette
réactions 32CA indique qu'ils suivent un mécanisme en une étape de type zwitterioniques non

polaire.

1.3.2. Indices locaux

En ce qui concerne la réactivité locale, I'analyse des indices locaux de Parr aux sites
réactifs de I'azide 1 indique que I'azote N1 est activé nucléophilement avec une valeur de 0,48
eV tandis que I'azote N3 a un caractere bivalent avec une nucléophilie locale de 0.35eV et une
électrophilicité de 0.66eV. Méme tendance pour le Carbon C2 de I'alcyne qui est le site le plus

électrophile/nucléophile avec les valeurs de 0,30 et 0,69 eV respectivement (Tableau 4)

Tableau 4. Les indices locaux de Parr, en (eV) au niveau B3LYP/6-31G (d) de la
réaction AAC entre I'azide 1 et I'alcyne 2 a 373,15K

k P Py w? NP
Ni -0.01 0.20 -0.02 0.48
N3 0.54 0.15 0.66 0.35
Ci 0.15 0.19 0.10 0.35
C: 0.44 0.38 0.30 0.69
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Par conséquent, l'interaction électrophile-nucléophile la plus favorable le long de
I'attaque nucléophile de I'azide sur I'alcyne dans un processus polaire aura lieu entre le centre
le plus nucléophile de I'azide, I'azote N1, et le centre le plus électrophile de I'alcyne, le carbone
C2 favorisant la formation du cycloadduit 1,4- . En paralleéle une autre interaction électrophile-
nucléophile est possible par I'attaque nucléophile de I'alcyne sur I'azide entre le carbone C2
de 'alcyne et I'azote N3 de I'azide conduisant ainsi a la formation du second cycloadduit 1,5-
(tableau 4). Cette compétition entre les deux chemins réactionnels explique la coexistence des

deux produits.

P P

Figure 3. Représentation 3D cartes de spins de densité atomique ASD des anions radicaux et des cation
radicaux ainsi que les valeurs des fonctions de Parr Py et Py de I'azide 1 et de I'alcyne 2.
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1.4. Conclusion

v’ La réaction 32CA non catalysée de I'azide dérivé de ribose 1 avec l'alcyne terminal 2
(AAC) conduisant a un mélange 1,4- et 1,5-triazole di-substitué comme cela a été
réalisée expérimentalement, a été étudié théoriquement au niveau B3LYP/6-31G(d)
en phase gazeuse et en solution.

v L’étude du profil énergétique a montré que les deux chemins réactionnels passent par
des énergies d’activation élevées de I'ordre de 18 kcal.mol™. L’énergie d’activation
similaire associée a la formation des deux régioisomeéres justifie la coexistence des
deux produits CA-1,4 et CA-1,5.

v' L'analyse des indices de réactivité CDFT a I'état fondamental des réactifs suggére que
cette réaction AAC posseéde un caractére polaire relativement faible. Ce
comportement est confirmé par I'analyse de la GEDT calculée aux niveaux des deux
états de transition TS-1,4 et TS-1,5.

v' La compétition entre les deux chemins réactionnels constatée par I'’analyse des indices

locaux de la réactivité confirme les constatations expérimentales.
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Partie 2 Etude théorique de la réaction de cycloaddition [3+2] catalysée par

le cuivre (1) d’un azide dérivé du ribose avec un alcyne vrai : réaction CuUAAC

Introduction

La catalyse joue un role clé dans de nombreux processus industriels, ainsi que dans la
synthése de divers composés biologiquement actifs [43-46]. Au cours des deux dernieres
décennies, la synthése organique a considérablement progressé grace a la procédure simple
et réalisable de la chimie clic, découverte par Sharpless [7]. Le prototype de la cycloaddition
azoture-alcyne catalysée par le cuivre (CUAAC) est I'une des réactions les plus connues et les
plus réussies et elle a été utilisée trés fréquemment dans presque tous les domaines de la
chimie [47-52]. L'alcyne et les azotures réagissent en présence d'un catalyseur au cuivre(l)
pour produire du 1,2,3-triazole dans des conditions bénignes et de maniere hautement

régiosélective dans les réactions CuAAC.

L'importance des composés triazoliques en chimie médicinale est indéniable. La
diversité des structures chimiques de cette famille, en particulier, les 1,2,3-triazoles et leurs
activités biologiques révélées ont fait de ces composés des cibles attrayantes en chimie
organique synthétique depuis l'introduction du concept de chimie clic. En effet, la CUAAC doit
son utilité en partie a sa grande compatibilité avec les groupes fonctionnels (alcools, acides

carboxyligques, amines) dans différents systemes de solvants, y compris |'eau.

Dans le domaine de la chimie des glucides [53], la réaction clic a été utilisée pour la
synthése de glycoconjugués [54] et de macrocycles glucidiques [55] ou un sucre possédant
une fonction azide est greffé sur un saccharide [56], un peptide [57] ou une chaine polymeére
[58]. Cette méthodologie a également été récemment employée pour la synthese

d'inhibiteurs de glycosidase [59].

Afin de lier un glucide a d’autres groupes fonctionnels, par une liaison covalente telle qu'un
cycle 1,2,3-triazole, la modification des squelettes de sucre par fonctionnalisation avec des
groupes azide et alcynes, respectivement, est nécessaire. Cette stratégie conduit a des

composés hybrides aux propriétés chimiques améliorées.
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La réaction CuAAC est une réaction extraordinairement robuste, qui peut étre réalisée dans
une grande variété de conditions et presque n'importe quelle source de cuivre peut étre
utilisée comme pré-catalyseur [60]. Avant de détailler le mécanisme de cette réaction,

différents systemes catalytiques au cuivre seront brievement discutés.

Il.1. Principales sources de cuivre dans la CuAAC

Plusieurs stratégies pour obtenir des ions Cu(l) dans le mélange réactionnel ont été proposées

dans la littérature.

11.1.1. Les sels de cuivre Cu(ll)

L'ion Cu(ll) étant le plus stable thermodynamiquement parmi les trois états les plus
courants du cuivre (0, +1 et +2), il doit étre réduit in situ, avant de pouvoir étre utilisé comme
catalyseur du cuivre Cu(l) dans la réaction CuAAC. Meldal et Sharpless ont utilisé dans leurs
travaux, des quantités en excés de I'ascorbate de sodium comme agent réducteur sacrificiel
des ions Cu(ll) [5,6]. La méthode de choix pour la préparation des 1,2,3-triazoles était sa
combinaison avec un sel de cuivre(ll), tel que le sulfate de cuivre pentahydraté (CuSO4.5H,0)
ou l'acétate de cuivre Cu(OAc)..H.O, étant donné que ces complexes sont stables et
disponibles dans le commerce [61]. Le principal avantage de ce protocole est sa compatibilité
avec I'oxygene et I'eau, ce qui permet d'utiliser le CUAAC dans des milieux biologiques (schéma
4) [62,63]. Cette réaction est réalisée avec deux a dix équivalents de I'espéce Cu(ll) dans un
mélange d'eau et de solvant organique, les plus utilisés étant I'alcool aqueux, le THF ou le

DMSO pour assurer la solubilité des réactifs hydrophobes [64-66].

Ph
® © -
N=N—-N N—N
CuS0,.5H,0 1% mol //
\ Ph asc-Na 5% mol N
y o

Ph—O

\ H,O0/tBuOH 2 :1, t amb, 8h

Ph—O

Schéma 4. Réaction CUAAC impliquant des sels de cuivre Cu(ll)
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Le cuivre(ll) peut étre réduit par irradiation lumineuse avec I'ajout d'un photosensibilisateur.
Chow et al. [67-69] ont étudié la réduction du complexe [C(ll)(Acétylacétonate),] en présence
de benzophénone dans le méthanol. Ainsi, le complexe [Cu(l)(Acac)] est formé aprés une

irradiation a 350 nm.

11.1.2. Utilisation directe des sels Cu(l)

Certains systemes catalytiques a base de cuivre(l) trés actifs [70] ou recyclables [71], qui
ne nécessitent pas de réducteur sacrificiel, ont également été rapportés. Le cuivre(l) est
apporté généralement sous forme d'iodure de cuivre Cul, de bromure de cuivre CuBr ou sous
forme de complexes tels que [Cu(OTf)(CsHs)] [72], [Cu(Ph3P)3Br] [73] ou [Cu(NCCH3s)a][PFs]
[74]. Les ligands polydentés donneurs d'azote sont trés utilisés comme la
tris(triazolyl)méthylamine (schéma 5). Le groupe de Matyajeswski [75] a comparé |'effet
accélérateur de divers ligands polyamines et a trouvé que les tétradentates comme le tren
fournissaient plus d'accélération (par exemple, la constante de vitesse est 50 fois plus grande

avec CuBr en présence de tren qu'avec CuBr seul).

N=N——-~N N/
o,
N \ Ph [Cu(C18 tren)][Br] (0,05% mol)> =
toluene, 60°C, 24h
Ph—— Ph
1@
/\| CigHs7
“\\\ CygHy,
[CUI] C18H37_N N C18H37
C18H37 C18H37 Br

Schéma 5. Réaction CuAAC en utilisant le catalyseur Cu(l)-tren [76]
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11.1.3. Oxydation du Cu(0)

Dans le systéme cuivre-métal, le catalyseur est introduit sous forme de fil ou de copeaux
de cuivre [61] ou bien de nanoparticules de cuivre [77,78]. Le catalyseur Cu(l) actif est formé
par comproportionnement du couple Cu(ll)/Cu(0). Cette procédure est particulierement
pratique dans les applications de synthéese paralléle ou lorsque les substrats ne tolérent pas
I'ascorbate ou ses produits d'oxydation (Schéma 6). Cependant, le co(t exorbitant des nano-

poudres de cuivre en limite I'utilisation [79]

o Ph N\
\ N
N / OH
N /N3 ‘ ‘ Cuivre métallique N
lllll// + >
Ph H,0/fBuOH, 2:1, ta, 12-24h /N——N
C
OH 72_—N \)\ Ph
HO

Schéma 6. La réaction CuAAC en utilisant les copeaux de cuivre métallique

11.2. Mécanisme réactionnel de la CUAAC

Tout mécanisme proposé pour le couplage alcyne-azide catalysé par le Cu(l) doit tenir
compte du grand nombre de preuves expérimentales qui distinguent cette transformation. Le
mécanisme doit justifier I'ensemble des étapes élémentaire de la CUAAC qui possede un large
éventail de réactifs d’alcynes et d’azotures et tolérer une large gamme de groupes
fonctionnels. La réaction fonctionne dans une variété de solvants, tolére une large gamme de
valeurs de pH et fonctionne bien sur une large gamme de températures.

Dans le CuAAC, la voie en une seule étape est exclue par la présence de centre métallique, en
faveur du processus par étapes [37]. Les calculs DFT combinés aux études cinétiques ont

identifié deux mécanismes possibles dans le CuUAAC pour la formation du triazole.
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11.2.1. Mécanisme mononucléaire de la CuUAAC

Sharpless et ses collegues [5] ont proposé le premier mécanisme CuAAC en supposant
la formation de I'intermédiaire Cu-acétylure mononucléaire a I'aide des études cinétiques et

des calculs DFT (schéma 7).

=
R1/CQC§CUL E
5
C [LnCul*
N R 2
NE N, , o~ N2 @
. B
Ry——=——I[Cul] A Ri—=——H
4 1
R,———[Cul]
3

Schéma 7. Mécanisme réactionnel de la CUAAC en supposant un processus mononucléaire
proposé par Sharpless et Fokin (2002)

Selon cette étude, le cycle catalytique de la cycloaddition azoture alcyne catalysée par le

cuivre (l), est composé de cinqg étapes.

+ FEtape A
Le cycle catalytique commence par la formation d’un complexe m-cuivre-alcyne (3). La
coordination de l'alcyne (1) au cuivre acidifie I'nydrogéne terminal de l'alcyne et
conduit a la déprotonation du complexe ce qui permet la formation d’une espéce
acétylure de cuivre Cu-acétylure. Il convient de noter que la déprotonation dans des
milieux aqueux est réalisable sans avoir besoin d'une base, car les calculs réveélent que
I'interaction du cuivre (I) avec le systéme m de Il'alcyne terminal, abaisse le pKa du

proton terminal de prés de 10 unités, ce qui facilite la déprotonation. Pour permettre
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la compétition avec la liaison de I'azide (2), des ligands labiles autour de I'atome de
cuivre sont nécessaires.

+ FEtapeB
L’azide (2) est ensuite activé par coordination au cuivre. Le déplacement de I'azoture
en ligand génere un complexe acétylure-azoture de cuivre (4). Cette étape est
synergique pour les deux partenaires réactifs. La coordination de I'azoture procure des
propriétés B-nucléophile a I'acétylure, tandis que I'extrémité de I'azoture devient
encore plus électrophile [80].

+ EtapeC
La complexation des deux réactifs les arrange face a face. Ensuite une attaque
nucléophile au niveau de I'atome N de l'azoture par le B-carbone de I'acétylure
générant le métallacycle a 6 chainons avec le cuivre (5) au degré d’oxydation lll.

+ EtapeD
Le métallacycle positionne correctement I'azide pour une contraction du cycle par
I'association transannulaire de la paire d'électrons de I'azote N substitué avec |'orbitale
1t* C—Cu pour former le dérivé triazolyl-cuivre (6).

+ EtapeE
La protonation du triazolyl-Cu suivie de la dissociation du produit 1,4-triazole met fin

au cycle catalytique de la réaction et régénérer le catalyseur Cuivre.

11.2.2. Mécanisme dinucléaire de la CUAAC

Une étude mécanistique ultérieure menée par Fokin et son équipe a démontré que les
complexes mononucléaires d’acétylure de cuivre devenaient plus réactifs vis-a-vis des
azotures en présence d’un catalyseur de cuivre exogene. Les résultats expérimentaux ont
montré que deux centres de cuivre eurent impliqués dans le processus CUAAC pour former le
1,2,3-tiazole 1,4-disubstitué. L’étude cinétique indique que le processus catalytique est de
deuxiéme ordre pour le cuivre, ce qui soutient I'hypothése qu'une espéce dinucléaire avec
deux atomes de cuivre opére dans des roles spécialisés discrets ; I'un forme une liaison pure

O Cu—acétylure, et I'autre agissant uniquement par une faible m-complexation.
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+ Le cycle catalytique proposé commence par une interaction de type m du Cuivre [Cu]?
avec I'alcyne (1). Dans une séquence rapide I'attaque du second cuivre [Cu]® avec une
interaction mt pousse I'atome de cuivre [Cu]®a remplacer le H acide de I'alcyne terminal

formant la liaison o de I'acétylure de cuivre (2).

+ L’azide entre en suite dans la réaction avec le second cuivre [Cu]®, qui est attaqué par
I’atome N qui porte une charge partielle négative pour former un complexe réactif (3).
La triple liaison de I'alcyne se transforme ainsi en une double liaison et les électrons

sont transférer vers I'azide pour ouvrir la triple liaison N—N.

+ L’intermédiaire dinucléaire (4) se forme par I'attaque nucléophile de I'azote terminal
de I'azide par le B-carbonne de I'acétylide. Les cuivres ne peuvent plus étre distingués

et s’échangent plus rapidement que la formation de la seconde liaison covalente C—N.

+ L’intermédiaire se décontracte et la seconde liaison C—N est formée conduisant au
cycle a 5 chainons triazolyl-cuivre (5). Le triazole 1,4-disubstitué et ensuite isolé par

protonation et le catalyseur est générer (figure 5).

R, H A_‘ [c?u]a

[Cu] -~

Ri—==—H [CulP
1 -
b
/N\ /RZ [c;:U]
N” °N i
5 — Ri—=——1|Cul®
R1 [Cu] 2
R2
R, ,{p N3—R;
— / 4
[Cu] AN N feup
N ‘\\, [CU] —-—m N -
R a4 [cu] 3 ™ [Cu]

Schéma 8. Le cycle catalytique proposé par Fokin et Finn (2005) pour la réaction CuAAC,
basé sur l'introduction d'un second atome de Cu(l).
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11.3. Résultats et discussion

Dans cette section, la réaction de cycloaddition 32CA de I'azide dérivé du ribose 1-O-
Methyl-2,3-O-isopropylidéne-5-(methyléne-azide)-B-D-ribofuranose (1) et I'alcyne terminal 2-
propyn-1-ol (2) catalysée par le cuivre(l) CUAAC (schéma 9) est étudiée théoriquement pour

élucider les différentes étapes du mécanisme réactionnel.

N OCH3
NZ o
Chemin réactionnel 1,4 —
® © -~/ === — » HO
NEN—N OCH3 Jfavorable expérimentalement (@) O
3 1 o)
CA-1,4 ><
N Cu(l)
5 4 O (0]
——CH N OCH3
HO >< NZ o
@ ) — \=g
Chemin réactionnel 1,5
OH o0 °
CA-1,5

Schéma 9. Réaction de cycloaddition CuAAC de I'azide dérivé du ribose 1 et
I'alcyne terminal 2

11.3.1. Profil réactionnel de la CUAAC

Le chemin de réaction 1,4 régioisomérique de la réaction 32CA catalysée par le cuivre (l)
de I'azide dérivé du ribose 1 avec I'alcyne terminal 2 est illustré dans le schéma 10. Le chemin
de la réaction 1,4 (chemin réactionnel 1,4 favorable expérimentalement) a lieu via un
mécanisme par étapes impliquant deux états de transition TS1-1,4 et TS2-1,4 et un
intermédiaire INT-1,4. Le chemin réactionnel défavorable (chemin réactionnel 1,5) est
supposé se produire également via un mécanisme par étapes impliquant deux états de

transition TS1-1,5 et TS2-1,5 et un intermédiaire INT-1,5 (Schéma 11).
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Schéma 10. Mécanisme réactionnel de la CuUAAC de la réaction de I'azide dérivé de ribose 1 et
I’alcyne terminal 2 pour le chemin réactionnel exclusif 1,4
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Schéma 11. Mécanisme CuAAC défavorisé de I'azide dérivé de ribose (1) et I'alcyne
terminal (2) suivant le chemin de réaction 1,5
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Les énergies totales et relatives au niveau B3LYP/6-31G (d) (LanL2DZ pour Cu) de tous les
points stationnaires impliqués dans les chemins de réaction 1,4 et 1,5 de la réaction CUAAC

sont données dans le tableau 4.

Tableau 5. Energies totales (E, en u.a.) et relatives® (AE, en kcal/mol) au niveau B3LYP/6-31G(d)
(LanL2DZ pour Cu) des points stationnaires impliqués dans les chemins 1,4 et 1,5 de la réaction
CuAAC entre I'azide dérivé de ribose 1 et I'alcyne 2

Régio- Structure E AE
1 -817.048944
2-Cu -736.290567
RC-14 -1553.347231 -4.84
Chemin réactionnel 1,4 TS1-1,4 -1553.331649 4.93
INT-1,4 -1553.344623 -3.21
TS2-1,4 -1553.342738 -2.02
MP-1,4 -1553.432074 -58.08
RC-1,5 -1553.344910 -3.39
TS1-1,5 -1553.317110 14.06
Chemin reactionnel 1,5 INT-1,5 -1553.331192° 5.22
TS2-1,5 -1553.328457° 6.94
MP-1,5 -1553.432654 -58.45

9par rapport au réactifs
b Jocalisés au niveau de théorie B3LYP/6-31G(d) (LanL2DZ pour Cu) // B3LYP/6-31G(d)

Une comparaison des énergies relatives obtenues pour les deux chemins réactionnels

régioisomériques, nous permet de dresser quelques conclusions intéressantes.

(i) La différence considérable de 7,68 kcal/mol entre les énergies d'activation associée aux
deux chemins réactionnels justifie la régiosélectivité compléte conduisant a la formation
exclusive du produit 1,4-disubstitué 1,2,3-triazole via le chemin réactionnel 1,4 comme

attendu expérimentalement pour la réaction CUAAC [94].

(ii) L'énergie d'activation de la réaction étudiée est réduite de 18,29 kcal/mol pour le processus
non catalysé AAC a 9,77 kcal/mol pour le processus catalysé par le Cu (CuAAC).

Ce gain énergétique illustre le réle déterminant du catalyseur Cu () dans I'accélération de la
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réaction 32CA conduisant a la formation du produit 1,4-disubstitué 1,2,3-triazole via le chemin
de réaction 1,4. La surface d'énergie potentielle (PES) des deux chemins de réaction : chemin

réactionnel 1,4 et chemin réactionnel 1,5 sont représentés sur la figure 3.
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Figure 4. Représentation schématique du profil énergétique (kcal/mol) pour les chemins
réactionnels 1,4 et 1,5 de la réaction CuAAC étudiée.

11.3.2. Description du mécanisme CuAAC

Dans la présente étude, les calculs théoriques sont effectués en considérant le
mécanisme proposé par Fokin et ses collaborateurs [81-83]. L’analyse de la SEP pour le chemin

réactionnel 1,4 montre que :

+ Etapel
Il est connu que les espéces de cuivre ont tendance a former des complexes
polynucléaires avec une mobilité élevée des ligands au centre du cuivre. Dans le cas de
la réaction CuAAC, le catalyseur de cuivre (I) hydrosoluble, a I'approche du substrat
alcyne terminal, forme un intermédiaire complexe 1 transitoire [84]. La mt-coordination
de I'alcyne 2 en Cu?® (1) conduit a une augmentation de I'acidité de I'alcyne terminal. La
déprotonation en milieu aqueux est suivie par la formation d'acétylure de cuivre. En
méme temps, un autre cuivre (1), Cu® (1), se coordonne a la triple liaison de l'alcyne 2

formant un acétylure de cuivre (I) i, o-dinucléaire (2-Cu) (schéma 10). Le cuivre (I) peut
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héberger deux molécules d'eau en tant que ligand, ce qui stabilise les structures de

transition et augmente la vitesse de réaction.

+ Etape?2
L’azide dérivé du ribose 1 est activé par la coordination de a-N du dipéle 1 en Cu® (1)
de 2-Cu formant un complexe réactif (RC-1,4) (schéma 10). La coordination de |'azote
proximal de I'azide 1 avec un centre Cu (I) améne le cuivre a adopter une disposition
tétraédrique [85-91]. En outre, 'autre centre de cuivre Cu? (l) active le fragment
d'alcyne. Cette structure conduit les substrats a accéder a une position appropriée
dans la sphére de coordination. Les résultats DFT (tableau 4, figure 3) montrent qu'a

ce stade du mécanisme par étapes, le processus est exothermique de 4,84 kcal/mol.

+ Etape3
Dans |'étape suivante de ce mécanisme, |'azote terminal de I'azide 1 dans RC-1,4 se lie
au deuxieme carbone de l'alcyne 2 formant la premiére liaison C—N, ce qui conduit a
la formation du complexe réactionnel intermédiaire INT-1,4. Cependant, la formation
de l'intermédiaire métallacyclique du cuivre est I'étape cinétiquement déterminante
(rate-determining step RDS), via un état de transition TS1-1,4 de 9,77 kcal/mol. Les

résultats de DFT ont montré que ce processus est endothermique de 3,21 kcal/mol.

+ Ftape 4
La suite de la progression de la réaction montre que I'intermédiaire métallacyclique du
cuivre INT-1,4 est un complexe de courte durée. A travers un état de transition
TS2-1,4 qui donne une treés faible barriere énergétique de 2,02 kcal/mol. Cette étape

est suivie par le détachement de a-N du cuivre pour se lier a I'atome de carbone.

+ Etape5
La fermeture du cycle triazole générant le complexe 1,2,3-triazole-cuivre MP-1,4 est
exothermique avec 58,08 kcal/mol. Le catalyseur de cuivre (l) associé a la structure
1,4-disubstituée CA-1,4 du 1,2,3-triazole est formé illustrant le mécanisme sous-jacent

CuAAC.
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De nombreuses études ont montré une forte relation entre le caractére polaire et la
faisabilité des réactions organiques [93], plus la GEDT au niveau des TSs est important, plus la
réaction est polaire et donc rapide. Les charges atomiques NPA calculées ont été réparties
entre les structures azide et acétylure. Les valeurs GEDT correspondantes sont indiquées dans
la figure 5. Le GEDT développé le long de I'attaque nucléophile de I'alcyne 2 vers I'azide 1 est
: 0,73e au RC-1,4, 0,35e au TS1-1,4, 0,15e a l'intermédiaire INT-1,4 et 0,47e au TS2-1,4. Le
caractere polaire élevé de cette réaction 32CA est en accord clair avec la forte augmentation
de la nucléophilie de I'alcyne avec la coordination au cuivre(l). Les géométries des deux états
de transition et de I'intermédiaire impliqués dans ce chemin de réaction régioisomérique 1,4
sont données sur la figure 5.

Dans le cadre de cette étude, I'analyse de la SEP pour le chemin réactionnel 1,5, I'autre voie

conduisant au 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué montre que :

v Le calcul de I'énergie d'activation (tableau 4) pour le mécanisme par étapes le long du
chemin de réaction 1,5 défavorisé donne une valeur élevée de 14,06 kcal/mol a
TS2-1,5.

v" La RDS correspond a la formation du complexe réactionnel INT-1,5. A partir de cet
intermédiaire, la barriere de 1,72 kcal/mol pour la contraction du cycle formant le
complexe métal-triazole MP-1,5 est exothermique avec 58,45 kcal/mol via I'état de
transition TS2-1,5. Les géométries des TSs et de l'intermédiaire impliqué dans ce

chemin de réaction régioisomérique sont données dans la figure 5.

11.3.3. Géométries des points stationnaires impliquées dans le mécanisme CuAAC

Les géométries du complexe réactif RC-1,4, des TSs (TS1-1,4 et TS2-1,4) associées a la
réaction 32CA entre |'azide (1) et I'alcyne (2), le complexe métallacyclique INT-1,4 et du
complexe métal-triazole sont données dans la figure 5. La longueur de la liaison Cs—Ns au
niveau du TS1 correspondant est de 1,86 A, tandis que la distance entre I'atome du cuivre Cu®
et Ni devient 2,20 A. La longueur des liaisons CuP—N; et Cs—N3 au niveau du complexe
intermédiaire INT-1,4 correspondant respectivement a 2,00 A et 1,41 A. Enfin, au niveau du
TS2-1,4 associé au processus de fermeture du cycle, la longueur de la liaison de formation

Cs—N; est de 2,28 A.
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3.00 1

GEDT = 0,73e

RC-1,4 TS1-1,4

GEDT =0,45e
GEDT =0,15e

INT-1,4 TS2-1,4

MP-1,4

Figure 5. Géométries optimisées des points stationnaires impliquées dans la réaction CUAAC
du chemin réactionnel 1,4. Les longueurs de liaison sont données en (A).
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RC-1,5 TS1-1,5

INT-1,5 TS2-1,5

Figure 6. Géométries optimisées des especes impliquées dans la réaction CUAAC du chemin
de réaction défavorisé 1,5. Les longueurs de ligison sont données en (A).
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11.3.4. Etude CDFT de la réaction CuAAC

Deux étapes (étape 1 & 2) de la réaction CUAAC de I'azide dérivé de ribose (1) et I'alcyne
(2) ont été analysées a l'aide des indices globaux et locaux déterminés dans le cadre de la
CDFT. Il est connu que les études consacrées aux réactions de Diels-Alder et 32CA ont montré
qgue les indices globaux sont des outils puissants qui permettent la compréhension du

comportement des cycloadditions polaires [36].

11.3.4.1. Analyse des indices globaux

Afin de mettre en évidence le caractéere électrophile/nucléophile de I'azide (1) et des deux
complexes (2-Cu) et (RC-1,4) (voir schéma 12), nous avons calculé les potentiels chimiques
électroniques p, les duretés chimiques n, les indices d'électrophilie globale m et les indices de

nucléophilie globale N (tableau 6). Ces quantités sont définies dans le chapitre 2.

étape 2
étape 1
@
—N
d& HOrLG CuP l:\;&z \ﬁ/ Sucre
2 L}
- e Se=—av’ 3
3 2 1 + 5 4 éua
1 2-Cu ——
HOH,C” ° 4
CuP
RC-1,4

Schéma 12. Les structures des réactifs impliqués dans I'étape 1 & 2 du mécanisme
CuAAC de la réaction de I'azide (1) et I'alcyne (2).
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Tableau 6. Energies HOMO et LUMO (u.a.), potentiel chimique électronique (i, en
u.a.), dureté (n, en u.a.), I’électrophilie global (w, en eV) et la nucléophilie global (N,
en eV) de I'azide (1) et des complexes (2-Cu) et (RC-1,4).

Structure €Homo €Lumo K n w N
Azide (1) -0.24828 -0.03117 -3.80 5.90 1.22 2.36
2-Cu -0.18937 -0.06436 -3.01 3.53 1.75 3.95
RC-1,4 -0.17572 -0.04582  -0.11 3.53 1.28 4.32

L'analyse du tableau 6 montre que :

o Le potentiel chimique électronique du complexe 2-Cu (1 =-3,01 eV) est plus élevé que
celui de l'azide (1), u =-3,80 eV, ce qui indique gu'au niveau de I'état de transition TS,
la GEDT aura lieu des fragments de 2-Cu(l) vers I'azide ce qui en bon accord avec la
GEDT calculée a TS1-1,4 (figure 4).

o Selon les échelles d’électrophilie et de nucléophilie, I'azide (1) est un électrophile
modéré, w= 1,22 eV, et un nucléophile modéré, N= 2,36 eV.

o La coordination du cuivre(l) au carbone (C4) de l'alcyne augmente l'indice
d'électrophilie w du complexe acétylure-cuivre(l)-dinucléaire 2-Cu correspondant
(1,75 eV) et plus nettement son indice de nucléophilie N a 3,95 eV. Cette valeur élevée
indique que ce complexe participera en tant que nucléophile fort dans les réactions
CuAAC avec un caractére polaire important.

o Le complexe réactif RC-1,4 présente un indice d'électrophilie w = 1.28 eV et un indice
de nucléophilie N de 4.32 eV. Donc il est classé comme un électrophile modéré [92],

et un nucléophile fort [92].

11.3.4.2. Analyse des indices locaux

Les études récentes axées sur les réactions de cycloaddition polaires ont montré que la
voie régioisomérique la plus favorable est celle qui implique la formation d'une liaison entre
le centre le plus électrophile et le centre le plus nucléophile des réactifs. Par conséquent, il est
souhaitable de disposer d'indices de réactivité locaux capables de caractériser ces centres

pertinents dans les molécules organiques. Les réactions de cycloaddition a fort caractere
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polaire ont montré que I'analyse de I'électrophilie locale a),f au niveau du réactif électrophile
et de la nucléophilie locale N,f au niveau du nucléophile dérivée des fonctions de Parr permet
d'expliquer la régiosélectivité qui est observée expérimentalement. Ainsi, les valeurs des
fonctions de Parr électrophiles et nucléophiles, I'électrophilie locale et la nucléophilie locale
au niveau de l'azide (l) et des complexes 2-Cu et RC-1,4 sont calculées et résumées dans le

tableau 7 et schéma 13.

Tableau 7. Indices locaux de Parr de I'azide (1) et des complexes (2-Cu) et (RC-1,4).

Structure k p} P; w? (eV) NP (ev)

_ Ny 0.20 0.48
Azide N3 0.15 0.35

Ca 0.05 0.25

>y Cs -0.01 -0.06

cu? 0.43 2.02

CuP 0.32 1.51
N; 0.06 -0.03 -0.03 0.26
RC-1.4 N3 0.02 0.20 0.27 0.10
’ Ca 0.05 -0.02 -0.03 0.23
Cs 0.09 0.07 0.09 0.39

2 @
3 N4 3 __n 2
035\ '\Il 0.48 0.27 N=" \ljl/ ©
-0.06 0.25 :. 2.02 wcua
HOHZC 5_ _4 gua HOH2C 5 4
Cu®
Cu®
1.51
2-Cu RC-1,4

Schéma 13. Nucléophilies locales N,f (en bleu) et électrophilies locales w,f (en rouge) de
I'azide (1) et des complexes 2-Cu et RC-1,4 en utilisant les fonctions de Parr.
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L'analyse du tableau 7 et schéma 13 montre que

o L'électrophilie locale wgua > a)gub indiquant ainsi que le cuivre Cu? est le centre le plus
électrophile du complexe 2-Cu.

o L'azote Nj est le centre le plus nucléophile de 'azide N,§’=0,48 eVv.

o Par conséquent, I'étape 1 du mécanisme CuAAC est caractérisé par la formation de
premiere liaison simple la plus favorable correspondra au Ni-Cu? conduisant a la
formation du complexe réactif RC-1,4.

o Pour la deuxieme étape du mécanisme CuAAC (étape 2), les calculs des indices locaux
de Parr pour le complexe RC-1,4 présentent la plus grande activation électrophile au

niveau de |'azote N3, a)f,3= 0,27 eV, et la plus grande activation nucléophile au niveau
du carbone Cs, Né’5= 0,39 eV. Pour ce mode intramoléculaire, les deux entités

nucléophiles et électrophiles sont présentes dans la méme molécule. Par conséquent,
la formation de la premiere liaison simple C-N aura lieu par I'attaque nucléophile du
carbone Cs de l'acétylure sur le N3 de I'azide, en accord complet avec la régiosélectivité

observée expérimentalement.

11.4. Conclusion

v La réaction de cycloadditions [3+2] du dérivé Azido du ribose ribose 1-O-Methyl-2,3-
O-isopropylidene-5-(methylene-azide)-B-D-ribofuranose et de l'alcyne terminal- 2-
propyn-1-ol conduisant au 1,2,3-triazole disubstitué a été étudiée en présence de
catalyseurs Cu (I) CUAAC. Le mécanisme a été étudiée au niveau de calcul B3LYP/6-
31G(d) (LanL2DZ pur Cu). La molécule d’eau a été prise comme ligand dans cette
modélisation.

v En effet, les calculs DFT expliquent la régiosélectivité compléte de ces réactions CUAAC
contrblées cinétiquement qui donnent des 1,4-disubstitués-1,2,3-triazoles comme
produit unique.

v La coordination du Cu(l) a I'alcyne produit des changements importants dans cette
réaction 32CA en raison de la forte augmentation de la nucléophilie du complexe

dinucléaire Cu(l)-acétylure correspondant. La formation du tiazole observé
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expérimentalement a lieu par un mécanisme par étapes avec la formation d'un
complexe intermédiaire.

v' L'analyse des indices CDFT globale et locale permet d'expliquer correctement les
comportements de la réaction 32CA catalysée par le cuivre(l). La coordination du
cuivre a l'alcyne change le mécanisme d'un mécanisme non polaire en une étape a un
mécanisme polaire par étapes, en conséquence du caractere nucléophile important du
complexe dinucléaire Cu(l)-acétylure.

v' L'analyse des indices locaux permet de caractériser le centre le plus
nucléophile/électrophile du réactif. La régiosélectivité est correctement expliquée au
moyen de l'interaction favorable entre deux centres qui a lieu le long du chemin

réactionnel 1,4.
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Partie 3 Etude théorique de la réaction de cycloaddition [3+2] catalysée par le

ruthénium (llI) d’un azide dérivé du ribose avec un alcyne vrai : réaction RUAAC

Introduction

Le succés du catalyseur au cuivre a incité les scientifiques a travailler sur différents
analogues métalliques. Plusieurs métaux qui sont efficaces dans les réactions de
transformation des alcynes ont été testés, y compris différents métaux de transition, Ag(l),
Pd(0/11), Pt(I1), Au(l/111) et Hg(ll), cependant, un rendement raisonnable, une augmentation de
la vitesse ou une grande sélectivité n'ont pas été observés [82]. L'effet catalytique des
complexes de ruthénium sur les alcynes est connu, c'est pourquoi plusieurs complexes de
ruthénium ont été testés comme catalyseur pour la cycloaddition d’azide-alcyne [96,97]. En
2005, Fokin et son équipe ont découvert que la catalyse au ruthénium était une réaction
complémentaire a la catalyse au cuivre CUAAC, qui présente une régiosélectivité inversée. En
utilisant le catalyseur Ru(ll), les triazoles 1,5-disubstitués sont synthétisés a partir d'alcynes
terminaux et contrairement a la réaction CuAAC la catalyse RUAAC peut étre utilisée pour les

alcynes internes [98].

I11.1. Effet des ligands sur ’activité catalytique du ruthénium dans la RUAAC

Des expériences ont montré que l'activité catalytique et la régiosélectivité des
complexes de Ru(ll) change selon les ligands entourant I'atome métallique central [99]. Par
exemple, dans la cycloaddition de |'azide de benzyle et du phénylacétyléne dans le THF, un
ligand complexe acétate comme Ru(OAc)2(PPhs), donne un produit triazole complétement
1,4-disubstitué avec un rendement de 46%. Les complexes RuClz(PPhs)s; et RUHCI(-CO)(PPhs)s
ont également donné des triazoles 1,4-disubstitués avec des rendements inférieurs a 5%. De
méme, ils produisent des traces de triazoles 1,5-disubstitués ou aucun. Lorsque le ligand
cyclopentadiene (Cp) est utilisé avec Ru, un mélange de triazoles 1,4 et 1,5-disubstitués peut
étre obtenu si la réaction a lieu [8]. Le remplacement du composant Cp par Cp* (l'analogue

pentaméthylique du Cp) a entrainé une conversion a 100 % en triazole 1,5-disubstitué [8].
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L'ajout de plusieurs ligands au complexe [Cp*Ru] donne des résultats similaires pour obtenir

des triazoles 1,5-disubstitués (voir schéma 14) [99].

/\ Ph Ph/\N
N ~
Ph N N N
[Ru] | \ ,
+ —_— +
Ph \ N N
Ph————
cA-1,5 PR ca1a
Ru(OAc),(PPh;) - 100%
CpRUCI(PPhs), 85% 15%
Cp*RuCI(PPh,), 100:4 -
Cp*RUCI(NBD) 100%

Schéma 14. Effet des ligands dans la réaction RUAAC du benzyl azide avec le phenyl acétyléne
sur la régiosélectivité [8].

Ces études ont révélé aussi que les variations dans |'environnement stérique autour de

I'alcyne semblent avoir un effet significatif sur la régiosélectivité et I'activité catalytique. Bien

qgue les cycloadduits 1,5-triazole soient produits en excellents rendements avec des azides

aliphatiques primaires, faibles rendements 1,5-triazoles sont enregistrés via des azides

tertiaires.

11l.2. Mécanisme réactionnel de la RUAAC proposé par Fokin

Dans la littérature, en 2008, un mécanisme de réaction a été proposé par Fokin et testé
avec des calculs DFT sur une réaction modele, ou le propyne et I'azide de méthyle ont réagi
en présence de CpRuCl(PPhs3); [99]. Plus tard, une autre étude expérimentale et
computationnelle s'est concentrée sur la réaction d'alcynes terminaux avec des azides en
présence de complexes de ruthénium a 16 électrons [100]. Selon le mécanisme proposé par
Fokin pour la cycloaddition azide alcyne catalysée par le ruthénium RuAAC, la réaction débute
par le déplacement des deux ligands (L), également appelés ligands spectateurs et par
I'insertion des deux partenaires réactionnels, générant un intermédiaire activé. Un tel
intermédiaire évolue par le couplage oxydatif des ligands générant l'intermédiaire
ruthénacyclique a six chainons. Comme indiqué par les auteurs, cette étape controle la
régiosélectivité globale de la réaction. Le cycle catalytique se termine par une élimination
réductrice sur l'intermédiaire qui libére le produit et régénéere le catalyseur (voir schéma 15)

[99].
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Schéma 15. Cycle catalytique de la réaction RUAAC proposé par Fokin.

Le catalyseur au ruthénium est activé par le déplacement des ligands spectateurs de
phosphine permet la coordination de I'alcyne et de I'azide au centre métallique. Ainsi, un

complexe Ru-azide-alcyne de type (n%-alcéne) est formé.

L'azide peut se coordonner au centre métallique via I'azote secondaire proximal du carbone
ou via l'atome d'azote primaire. Les deux modes de coordination sont connus, bien que le
premier soit observé beaucoup plus fréquemment. L'alcyne peut également se coordonner au
centre métallique de maniere m dans deux orientations distinctes. Par conséquent, quatre
complexes azide/[Ru]/alcyne activés, MCA, MCB, MCC et MCD, sont possibles, comme le
montre la figure 7. Les complexes MCA et MCC conduisent au produit triazole 1,5-disubstitué,

tandis que MCB et MCD entraineraient la formation du 1,4-regioisomére.
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Ru Ru Ru Ru
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Figure 7. Structures des complexes activés azide/[Ru]/alcyne

l11.3. Objectif du travail

L'objectif de cette étude est d'élucider le mécanisme de la réaction de cycloaddition
32CA de I'azide dérivé du ribose 1-O-Methyl-2,3-O-isopropylidene-5-(methyleneazide)-3-D-
ribofuranose (1) et I'alcyne terminal 2-propyn-1-ol (2) catalysée par le ruthénium(ll) RUAAC
(schéma 15). Dans ce but, I'ensemble des étapes du mécanisme RUAAC proposé par Fokin

(2008) ont été étudié par des calculs DFT.

N OCH;
7N (@]
Chemin réactionnel 1,5 N ’\/\q
® o -/ = — ‘—(_
NEN—N OCH3 favorable expérimentalement
3 1 (@) OH o, O
N Ru(II) s X
HO
xztc H o, 0O
>< NG OCHj3
@) I A - N“ 0
Chemin réactionnel 1,4 H O\)_/
o, O

CA-1,4 X

Schéma 16. Réaction de cycloaddition RUAAC de I'azide 1 avec I'alcyne 2
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111.4. Résultats et discussion

Dans la présente étude, le mécanisme des deux voies régioisomériques sont modélisées
afin de définir la voie privilégiée menant a la synthese du produit exclusif de la RUAAC de

I'azide dérivé du ribose (1) avec I'alcyne (2) (Schéma 16 et 17).

Les énergies totales et relatives au niveau de la théorie B3LYP/6-31G(d) (LanL2DZ pour Ru et
Cl) de tous les points stationnaires impliqués dans les chemins de réaction 1,5 et 1,4 de la
réaction RUAAC sont donnés dans le tableau 8. Les PES des deux chemins de réaction sont

représentés sur la figure 8.

Tableau 8. Energies totales (E, en u.a.) et relatives® (AE, en kcal/mol) au niveau B3LYP/6-
31G(d) (LanL2DZ pour Cu) des points stationnaires impliqués dans les chemins 1,5 et 1,4 de la
réaction RUAAC entre I’azide dérivé de ribose 1 et I'alcyne 2

Régio- Structure E AE
AC-A -1507.914002
TS1-A -1507.912422 1.00°
Chemin réactionnel 1,5 INT-A -1507.939814 -16.20°
TS2-A -1507.924676 -6.70°
Prod-A -1508.028773 -72.02°
AC-B -1507.914155
TS1-B -1507.907020 4.48°
Chemin réactionnel 1,4 INT-B -1507.927196 -8.18b
TS2-B -1507.923295 -5.74°
Prod-B -1508.037530 -77.42°
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Schéma 17. Le mécanisme réactionnel de la RUAAC propose par Fokin, appliqué sur I'azide
dérivé de ribose 1 et I'alcyne terminal 2 pour le chemin réactionnel 1,5 favorisé.
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Figure 8. Représentation schématique du profil énergétique (kcal/mol) pour les chemins 1,5
et 1,4 de la réaction RuAAC étudiée

111.4.1. Etude mécanistique de la RuUAAC

111.4.1.1. Formation du complexe réactif MC : étape A

Dans un premier temps, ce mécanisme évoque la formation d'un complexe it entre le
centre de I'atome Ru du site activé du catalyseur [Cp*RuCl] et I'alcyne 2. Cette étape est suivie
par la coordination de |'azide 1 sur le complexe alcyne-Ru [100]. L'ordre de coordination alcyne
suivi par l'azide sur le centre de I'atome de Ru est prouvé expérimentalement [99]. Le
détachement des ligands spectateurs L laisse place au complexe activé MC.

Des études mécanistiques soutenues par des calculs DFT [99], ont révélé que la formation du
complexe réactif MC est déterminante pour le reste du mécanisme. Par conséquent, quatre
complexes activés azide/[Ru]/alkyne, MCA, MCB, MCC et MCD, sont possibles, comme le
montre la figure 7. L’azide peut se coordonner au métal [Ru] via |'azote proximal du carbone
ou via I'atome d'azote distal. L'alcyne peut également se coordonner au centre métallique Ru
par coordination sur la liaison 1t dans deux orientations différentes. On note que le mode de
coordination de l'alcyne terminal 2 et de l'azide 1 dans le complexe activé MC est
déterminante pour le contréle régiosélectif de la cycloaddition. Cependant, deux

combinaisons sont décisives :
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= Les complexes activés MCA et MCC conduisent a la formation du 1,5-régioisomere
1,2,3 triazole (Figure 9).
= Les complexes activés MCB et MCD conduisent a la formation du 1,4-régioisomere

1,2,3 triazole (Figure 10).
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Figure 9. Deux modes de coordination du complexe [Cp*RuCl]alcyne avec I'azide
pour la formation de 1,5-régioisomere 1,2,3 triazole.
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Figure 10. Deux modes de coordination du complexe [Co*RuCl]alcyne avec I'azide pour la
formation de 1,5-régioisomere 1,2,3 triazole.

Dans ce travail, une réaction modele a été étudiée afin d'éliminer les effets stériques de
I'azide conjugué (1) et de se concentrer uniquement sur les propriétés électroniques du
mécanisme réactionnel. Dans ce but, |la réaction catalysée par le ruthénium du phenylazide et

du propyne a été modélisé (Figure 11).

=

Cl N

\
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Figure 11. Complexe activé phenylazide/[Ru]/propyne

Les calculs DFT (tableau 9) montrent que I'énergie électronique de la configuration A du
complexe activé phenylazide/[Ru]/propyne est la plus basse. L'énergie minimale de la
structure MCA, est suivie par la configuration D avec 1,4 kcal/mol, les structures B et C sont
relativement plus élevées avec 1,6 et 2,2 kcal/mol. Selon la distribution de Boltzmann, la

configuration A est de 84,13%, largement favorisée par rapport aux autres configurations.
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Tableau 9. Etude énergétique des 4 configurations possibles du complexe
benzylazide/[Ru]/propyne

E AE % Boltzmann
Complex )
(u.a.) (kcal/mol) population
MC-A -1242.862242 — 89.37
MC-B -1242.859200 1.9 3.55
MC-C -1242.859710 1.6 6.10
MC-D -1242.857986 2.7 0.98

Afin de prédire la coordination du centre métallique du complexe [Cp*RuCl]alcyne avec
I'azide des calculs CFDT des fonction de Parr ont été effectué (Tableau 10). L'analyse des
indices de Parr [101] au niveau complexe du [Cp*RuCl]alcyne a indiqué que le noyaux
métallique [Ru] est le centre le plus électrophile du complexe, avec une valeur d’électrophilie
de Parr élevées de 2,95. Tandis que I'atome d’azote Ni présente la plus grande valeur de
nucléophilie de Parr de 0.48. La valeur de la nucléophile local de Parr au niveau de 'azote
terminal N3 est de 0,35.

Par conséquent, l'interaction nucléophile-électrophile la plus favorable le long de
I'attaque nucléophile du complexe [Cp*RuCl]alcyne sur I'azide dans un processus polaire aura
lieu entre le centre le plus nucléophile de l'azide I'azote substitué, et le centre le plus
électrophile du complexe qui est le centre métallique[Ru]. En outre, la différence importante
entre les quantités des indices locaux de Parr des deux sites réactifs au niveau de I'azide

suggere une coordination de type MCA [102].

Tableau 10. indices locaux de Parr du complexe [Co*RuCl]alcyne et I'azide 1

k Pt P; w? N?
Ru 0.93 0.22 2.95 0.79
G 0.38 0.38 1.08 1.19
C 0.13 0.17 0.36 0.45
N; -0.01 0.20 -0.02 0.48
N3 0.54 0.15 0.66 0.35
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111.4.1.2. Couplage oxydatif du complexe réactif MC : étape B

L’addition oxydante est I'étape déterminante qui controle la régiosélectivité de la
réaction RUAAC par la formation de la premiére liaison C-N. Cette liaison est formée entre le
carbone le plus électronégatif et moins exigeant du point de vue stérique de l'alcyne et de

['azote terminal de I'azide.

Ru étape B )
/ \(?\1/ % > e, Ru\ /%}.
\ addition oxydante Cl N e
// N@ R — \
R V4 N
N 7
R= CH,OH N

Figure 12. Modélisation de I'étape de I'addition oxydante de la réaction
RUAAC phenylazide avec le propyne.

Afin de consolider les résultats énergétiques, la prédiction de la sélectivité chimique et de la
réactivité du MCA est fournie sur la base de la DFT conceptuelle en termes d'indices
électroniques globaux. Les résultats du potentiel chimique électronique (u), la dureté
chimique (n), I'électrophilie globale (w) et la nucléophilie globale (N) sont reportés dans le

tableau 11.

Tableau 11. indices globaux du complexe MCA benzylazide/[Cp*RuCl]/propyne

Complexe  &womo €Lumo U (u.a.) n (u.a.) w (eV) N (eV)
(u.a.) (u.a.)
MCA -0.18937 -0.06436 -0.13 0.13 1.75 3.95

La régiosélectivité de la RUAAC a ce niveau du mécanisme, le complexe activé MCA, est
analysée en termes de différence des fonctions de Parr [101]. La valeur locale de la fonction
de Parr décrit la réactivité/sélectivité du site spécifique dans la molécule. Dans une réaction

de cycloaddition a grand caractére polaire, le chemin régio-isomérique le plus favorable
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implique la formation de liaison par l'interaction entre le centre le plus électrophile de
I'électrophile et le centre le plus nucléophile du nucléophile. Ainsi, I'analyse de I'électrophilie
locale w,’c’ et de la nucléophilie locale N,f des complexes activés dérivés des fonctions de Parr
électrophilique P; et nucléophilique P, permet d'expliquer la régiosélectivité qui est
observée expérimentalement. Les indices locaux dérivant de la DFT conceptuelle du complexe

activé sont calculés et résumés dans le tableau 12.

Tableau 12. Indices locaux de Parr du complexe MCA benzylazide/[Cp*RuCl]/propyne

Complexe activé k P} P; w? (evV) NP (ev)
N1 -0.05 0.01 -0.09 0.03
N3 0.22 0.02 0.38 0.09
MCA C: 0.00 0.02 0.00 0.08
C 0.02 0.16 0.04 0.62

L'analyse de I'électrophilie locale a),f du MCA indique que |'azote terminal non substitué Ns
avec 0,38 eV, est centre électrophile dans ce complexe activé. Il est intéressant de noter que
I'azote N1 a une faible valeur d'électrophilie locale w,’j =-0,09 eV. D'autre part, I'examen de la
nucléophilie locale de Parr N,’: du MCA a montré que le carbone terminal Cs est le site le plus
nucléophile de I'alcyne terminal avec N,f=0,62 eV. Il faut noter que le carbone C4 substitué par
un phényle a présenté une tres faible quantité N,’: avec une valeur de 0,08 eV. Par conséquent,
le chemin de réaction régioisomérique le plus favorable sera celui associé a la premiére
formation de la liaison covalente Cs-N3 impliquant I'atome d'azote non substitué de I'azide et

I'atome de carbone substitué par le groupe phényle.

111.4.1.3. Elimination réductrice de I'intermédiaire INT-A : étape C

Le processus de couplage oxydatif est suivi par une élimination réductrice de
I'intermédiaire métallacyclique pour libérer le produit 1,5 Prod-A et régénérer le catalyseur
ou le complexe est activé pour d'autres cycles de réaction. Dans cette étape du mécanisme,
I'alcyne 2 est détaché du Ru, et la deuxiéme liaison C-N est formée entre les deux autres
extrémités de I'alcyne et de I'azide via I'état de transition TS2-A (figure 13). Le complexe Ru-
triazole est formé entre le métal Ru et I'azote dégagé du cycle triazole dans un réarrangement
ultérieur. L'énergie d'activation de I'état de transition TS2-A est de 6,70 kcal.mol ™ et c'est alors

I’étape cinétiguement déterminante RDS.
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Figure 13. Elimination réductrice de I'intermédiaire métallacyclique

111.4.2. Analyse de la surface d’énergie potentielle de la réaction RUAAC

L'analyse de la surface d’énergie potentielle de la réaction RUAAC pour les deux chemins

réactionnels montre que ;

4+ L’étape du couplage oxydatif est |’étape décisive qui gouverne la régiosélectivité de la
RUAAC. On peut donc s'attendre a ce que la formation du produit 1,5 ait lieu a partir
de la structure MCA, puisqu'elle présente un chemin réactionnel facile. L'énergie
relative calculée pour les deux configurations MCA et MCB indique une similitude

énergétique pour les deux configurations AE=0.09 kcal/mol.

+ L'interaction entre le carbone B de I'alcyne 2, plus électronégatif, et I'azote terminal le
plus électrophile de l'azide 1 permet la formation de I'intermédiaire INT-A dans un

processus de couplage oxydatif. Dans cette étape, la premiére liaison C-N passe par
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['état de transition TS1-A. Les calculs donnent une barriere d'activation de
1,00 kcal/mol. La génération de I'intermédiaire INT-A, un ruthénacycle a six chainons,

est prédite comme étant exothermique de 16,20 kcal/mol.

4+ Le calcul IRC pour TS1-A a été effectué. L’optimisation de la derniére structure obtenue
dans la direction du produit nous a donné une structure de méme énergie que

I'intermédiaire INT-1 et dans la direction des réactifs nous a donné une structure de

méme énergie que le complexe de coordination MCA. On note qu’au cours de cette
transformation, le degré d’oxydation du métal Ru croit de 2 unités et il passe de Ru (Il)

a Ru (IV).

4+ L'analyse du PES correspondant aux chemins réactionnels 1,5 et 1,4 (Figure 9) indique
qgue le catalyseur au ruthénium (Il) a le méme comportement pour les deux voies
régioisomeriques. En effet, le chemin réactionnel-1,5 se produit via un mécanisme par
étapes impliquant deux TS, TS1-A et TS2-A, et un intermédiaire, INT-A. Le chemin de
réaction 1,4 a lieu également via un mécanisme par étapes impliquant deux TS, TS1-B
et TS2-B, et un intermédiaire INT-B. Les PES des deux chemins de réaction sont

représentés sur la figure 9.

4+ Un tel fait de transfert de densité électronique, de maniére donneur-accepteur, a
également été observé par transfert électronique de densité. Le GEDT observé le long
de I'attaque nucléophile de I'alcyne 2 vers I'azide 1 est de 0,73 € au complexe MCA et
de faible valeur (0,07 e) a TS1-A. La valeur GEDT a l'intermédiaire INT-A de 0,53e,
montre un flux de la densité d'électrons de I'azide 1 vers I'alcyne 2 pour expliquer la
formation de la liaison sigma C-N dans le complexe intermédiaire. Le GEDT développé

le long de I'attaque nucléophile de I'alcyne 2 vers I'azide 1 est de 0,54 & a TS2-A.

4+ Le chemin réactionnel 1,4 menant au produit 1,2,3-triazole 1,4-regioisomere est
également étudié (schéma 17). L’étape déterminante est le couplage oxydatif lors de
la formation du complexe MCB. Cette étape est suivie de I'élimination réductrice pour

former le produit triazole Prod-B via |'état de transition TS2-B (5,74 kcal/mol).
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Une comparaison des énergies relatives obtenues pour les deux chemins régioisomériques de

réaction permet de dresser quelques conclusions intéressantes :

v L'énergie d'activation de |'état de transition TS1-B correspondant est de 4,48 kcal/mol.
Par rapport a TS1-A, la différence d'énergie est d'environ 3,48 kcal/mol. Ce résultat
indique que la voie 1,4 menant au produit 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué est
cinétiguement défavorisée.

v' L'énergie d'activation est réduite de 18,80 kcal/mol pour le procédé non catalysé a
seulement 1,00 kcal/mol pour la réaction RUAAC. Bien que les résultats expérimentaux
pour cette réaction ne soient pas disponibles, les énergies d'activation calculées
indiquent que la réaction catalysée par Ru devrait étre une réaction rapide et le
catalyseur Ru joue un rble déterminant dans I'accélération de la vitesse de réaction et

la régiosélectivité de la réaction étudiée.

111.4.3. Analyse des géométries des structures impliquées dans la réaction RUAAC

Les géométries des TS et de l'intermédiaire impliqués dans les chemins régioisomériques

1,5 et 1,4 sont illustrées sur la Figure 14 et 15, respectivement.
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GEDT =0,07e

GEDT =0,73e

AC-A TS1-A

GEDT =0,53e GEDT = 0,54e

INT-A TS2-A

Prod-A

Figure 14. Géométries optimisées des espéces impliquées dans la réaction RUAAC du chemin
de réaction 1,5. Les longueurs de liaison sont données en (A)
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PC-B TS1-B

INT-B TS2-B

Prod-B

Figure 15. Géométries optimisées des espéces impliquées dans la réaction RUAAC du chemin
de réaction défavorisé 1,4. Les longueurs de liaison sont données en (A).
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111.5. Conclusion

La réaction de cycloadditions [3+2] 32CA de l'azide glycoconjugué 1-O-Methyl-2,3-0O-
isopropylidene-5-(methylene-azide)-B-D-ribofuranose et de I'alcyne terminal 2-propyn-1-ol
conduisant au 1,2,3-triazole disubstitué catalysée par Ru a été modélisée afin d'élucider les
effets structurels et électroniques sur le mécanisme.

Afin d'orienter la régiosélectivité vers la formation des 1,5-disubstitués 1,2,3-triazoles,

la synthese de chimie clic catalysée par le ruthénium s'est avérée extrémement efficace et le
mécanisme global de la RUAAC médié par le groupement [Cp*RuCl] a été I'objet d’une étude
computationnel détaillée.
La réaction a été proposée pour commencer avec le complexe alcyne/[Ru]/azide possédant
ainsi quatre configurations possibles. Parmi ces configurations, avec les alcynes terminaux, la
configuration la plus préférée est celle ou I'azide se lie au centre Ru a partir de son azote
secondaire et le substituant alcyne est dirigé loin du groupe azide : complexe MCA.

Selon I'étude de la réaction modele RUAAC phénylazide propyne, les réactions suivant
les configurations C et D ont abouti a des barrieres de réaction significativement plus élevées
par rapport a celles de A et B en raison des effets stériques provenant de |'attaque du carbone
substitué de I'alcyne a I'azote secondaire.

Le couplage oxydatif entre I'alcyne terminal et I'azide par une attaque de I'azote azoture
terminal sur le carbone de I'alcyne B se produit pour donner un intermédiaire cyclique a six
chainons suivis d'une élimination réductrice.

On peut conclure que la régiosélectivité est régie par la stabilité relative des
configurations qui se sont formées et la facilité relative des réactions suivant ces structures.
La régiosélectivité calculée s'est bien accordée avec la distribution expérimentale des

produits, indiquant I'efficacité et la performance de la méthode de calcul employée.
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Prédiction de la régiosélectivité de cycloaddition [3+2] catalysée par le
Ruthénium (ll) du benzyl azide avec des alcynes internes : Une étude de la DFT
conceptuelle

_ Résumé

Les cycloadditions [3+2] du benzyl azide avec divers alcynes asymétriques internes en
présence du [Cp*RuCl] comme catalyseur conduisant a des 1,4,5-trisubstitués-1,2,3-
triazoles sont élucidées théoriqguement au moyen des indices de réactivité basés sur la DFT.
Les quatre conformeres possibles du complexes activés azide/Ru/alcyne ont été modélisés et
comparés au moyen des énergies électroniques relatives et en utilisant la distribution de
Maxwell Boltzmann. Les indices locaux d'électrophilie et de nucléophilie ont été calculés
pour les sites terminaux de l'azide et les atomes de carbone des alcynes internes. Les calculs
de cette étude ont reproduit la régiosélectivité expérimentale et nous ont permis d'expliquer
que les effets des substituants sur l'alcyne interne favorisent la cycloaddition [3+2] pour
donner des motifs 1,4,5-trisubstitués 1,2,3-triazole avec une haute régiosélectivité. Les
calculs sont effectués au niveau B3LYP avec la base 6-31G(d) pour [’ensemble des atomes
et la base LanL2DZ sur les atomes Ru et Cl. Les indices locaux, basés sur les fonctions de
Parr, ont été calculés en utilisant les densités de spin.

l. Introduction

Le cycle 1,2,3-triazole est considéré comme |'un des plus importants hétérocycles azotés
en raison de sa large application en synthese organique, en biologie, en chimie médicinale et
en science des matériaux [1-11]. Les 1,2,3-triazoles substitués ont pu étre préparés de maniére
pratique par la réaction cycloaddition de Huisgen 32CA d'azides avec des alcynes mais a
souffert d'une faible régiosélectivité et d'un faible rendement [12]. Le travail pionnier de
Sharpless [13a] et Meldal [13b] dans la synthése hautement régiosélective des 1,2,3-triazoles
1,4-disubstitués par des réactions de [3+2] cycloaddition azide-alcyne catalysées par le cuivre
(CuAAC) a été reconnu comme une voie élégante et puissante pour accéder a cette classe de
1,2,3-triazoles (schéma 1a). Trois ans plus tard, Fokin et Jia [14] ont réalisé la synthése
sélective des triazoles 1,5-disubstitués 1,2,3-triazoles par catalyse via des complexes de
ruthénium (RUAAC). Par la suite, de nombreux autres types de métaux de transition ont été
introduits pour la synthése en chimie clic des 1,2,3-triazoles par la combinaison d'un alcyne
terminal et d'un azide [14].

La 32CA des azides avec des alcynes internes est la voie la plus directe mais difficile pour
obtenir des motifs de 1,2,3-triazoles entierement 1,4,5-trisubstitués (schéma 1b) en raison de

I'énergie d'activation accrue et des difficultés de controle de la régiosélectivité [15,16].
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a) Cycloaddition azide avec alcyne terminal

N N
VR
R N N N R— N AN N
R' —H + R—N; \_—< + >=/
R' R'
isomere-1,4 isomere-1,5
b) Cycloaddition azide avec alcyne interne
N N
IR
R— N SN N R— N N N

R———R" + R—N;

X
Y

Schéma 1. Syntheése de Huisgen des 1,2,3-triazoles.

Selon Fokin [18], la RUAAC efficacement régiosélective implique le complexe de chlorure
de ruthénium pentaméthylcyclopentadiényle [Cp*RuCl]. Sur la base des résultats de leurs
calculs DFT, Fokin et al. ont proposé un mécanisme et ils ont indiqué que la régiosélectivité
est déterminée par I'étape de couplage oxydatif. Cette étape peut étre considérée comme
une attaque nucléophile de I'alcyne activé sur |'azote terminal a caractere électrophile de

I'azide coordonné [19] (Schéma 2).
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Schéma 2. Mécanisme de Fokin pour la réaction RUAAC
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Fokin et ces collaborateurs [19] ont proposé quatre formes de complexes activés
azide/[Ru]/alcyne possibles (Figure 1 conformére alcyne terminal). Dans cette étude, les

énergies relatives calculées de ces complexes sont de I'ordre de 1 kcal.mol™.

Cl\\\\\u RU\(':?/ CI\““"RU\%/ C|\\\\\l' RU\Ne CI\\\\\u-RU\N@
= b = o = Jo = e
7 7 / /
N N N N
N N
PCA PCB PCC PCD
(0.0 kcal.mol™) (0.8 kcal.mol ™" (1.0 kcal.mol™) (0.7 keal.mol™")

Figure 1. Structures et énergies calculées des complexes activés. [19]

L'exploitation de méthodes efficaces pour promouvoir les réactions 32CA d'azides avec des
alcynes internes catalysées par des métaux de transitionest un domaine de recherche en plein
essor. La réalisation de ces réactions avec une haute régiosélectivité représente a la fois un
défi et un attrait majeur pour la chimie de synthése. Ma et al. [17] ont présenté une mini revue

afin de mieux comprendre ces réactions et ont offert un bref résumé de leurs applications

(Figure 2).
R AN R PAN
- métaux de transition 3\N NN a~nT Xy
R3—N3; + Ri——R, .
Ir, Ru, Cu, Ni, >__< et/ou —
Zn, Rh, Au R,
Rul_ -7 Rul_, R
R .
| couplage oxydatif 4 \
A s
R U N
N (R=Ry0uRy) R

Figure 2. Cycloaddition [3+2] azide-alcyne catalysée par métaux de transition
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L'application de la RUAAC vers les alcynes internes a été montrée pour la premiére fois dans
le travail de Zhang et al. [18]. lls ont étudié la réaction du diphénylacétyléne avec le benzyl
azide en utilisant Cp*RuCI(PPhs), comme catalyseur pour obtenir le produit 1,4,5- trisubstitué
1,2,3-triazole avec un rendement de 80%. Cette réaction s'est avérée trés lente en I'absence

de catalyseur au ruthénium.

N
Ph/\N3 ) ph” N7 N
CgHg, reflux; 2h
Ph———Ph Ph Ph

Schéma 3. Synthése du 1,4,5- trisubstitué 1,2,3-triazole du benzyl azide
et alcyne interne catalysée par le Ru(ll)

La cycloaddition [3+2] des azides d'alkyle avec divers alcynes asymétriques internes en
présence de Cp*RuCl(PPhs3); comme catalyseur dans du benzéne a reflux a été examinée par
Majireck et al. [20] (voir Figure 3) conduisant a des 1,4,5-trisubstitués-1,2,3-triazoles avec un

bon rendement.

R' —R .
o R" R >
\\\\‘ RU < R-N3 \\\\\\\\\\\ u \CI
PhsP\ el ON.
PhsP R @y R
%
N
R
/
CF CF o
N . - ..
ou W R
\\\\\\\\\ 'RU \Cl \ \\\\\\\\ 'RU \CI N /
ON. N
R’ @NI R R’ N R’
4 SN\
N 75N
R —
R= CH,Ph

R'= Ph; Me; Et; Bu
R"= Me; Pr; CO,Et; COMe; CH,OH; CH(OEt),; Et; t-Bu;
CH,CH,OH; CO2Me; CH,oNEt,; CMe,OH.

Figure 3. Préparation de 1,4,5-trisubstitués-1,2,3-triazoles via des cycloadditions catalysées
par le Ru d'azides avec des alcynes internes [20].
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Majireck et al. [20] ont conclu que selon le schéma de substitution de I'alcyne, les réactions
peuvent étre hautement régiosélectives et ils n'ont pas été en mesure d'offrir une justification

mécanistique convaincante pour les résultats régioselectifs [20].

La régiosélectivité exclusive observée dans les réactions RUAAC impliquant des alcools
propargyliques a été bien étudiée par le groupe de Furstner [21] dans leur travail sur les trans-
hydrométallations d'alcynes asymétriques. lls ont conclu que la liaison hydrogene formée
entre le groupe donneur de liaison hydrogene (-OH) et le ligand chlorure sur le ruthénium est

responsable de I'exclusivité de la régiosélectivité de la réaction.

Figure 4. Liaison hydrogéne formée entre le groupe donneur de liaison hydrogéne
(alcool) et le ligand chlorure sur le ruthénium.

Les réactions du benzyl azide avec des alcynes substitués ont été modélisées
théoriquement par Boz et ces collaborateurs [21]. La réaction a été étudiée pour les alcynes
terminaux et internes, avec le ligand Cp (cyclopentadiényle) et Cp* (pentaméthyl-
cyclopentadiényle) et comparée aux résultats expérimentaux. Les calculs dans cette étude ont
reproduit la régiosélectivité expérimentale et nous ont permis de prendre en compte les effets
électroniques et stériques [21]. Dans cette étude, les auteurs ont conclu que la régiosélectivité
est gouvernée par la stabilité relative des configurations des complexes activés
azide/[Ru]/alcyne qui ont été obtenus a une étape précoce et la facilité relative des réactions

suivant ces structures.
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Il. Objectif du travail

Dans cette étude, la réaction RUAAC du benzyl azide avec différents alcynes internes a

été étudiée (Figure 4). La série est composé de huit réactions issues de travaux expérimentaux

conduisant a des triazoles 1,4,5-trisubstitués avec une haute régiosélectivité (voir tableau 1).

Rs\ _ ﬁ

+
N——N—/—=N CI\“‘RU\

Ry——C——=C——R;
5 4

e

L = PPh,

ou —_—

Schéma 4. Représentation schématique de la réaction catalysée par le ruthénium (ll) RUAAC entre le

benzyl azide et une variété d'alcynes internes.

Tableau 1. Résultats expérimentaux de la préparation de 1,4,5-trisubstitué-1,2,3-triazoles
via des cycloadditions catalysées par le ruthénium (ll) d'azide avec des alcynes internes.

Réaction R:1 Rz % rendement Ratio I:ll
Série 1 1 Ph COMe 100 100:0
2 Et COMe 90 100:0
3 Ph COEt 85 100:0
4 Bu CO:Me 90 100:0
Série 2 5 Ph CH,0H 70 0:100
6 Et CMe;,0H 80 0:100
7 Me CH2NEt, 70 0:100
8 Me t-Bu 15 0:100
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La réaction étudiée expérimentalement par Majireck et al. [20] du benzyl azide avec des
alcynes internes fonctionnalisés impliquant des groupes acétyle, carbonyle, hydroxyle et
alkyle avec le [Cp*RuCl] comme catalyseur a été modélisée. Par la suite, six réactions RUAAC
ont été proposées de benzyl azide avec d’autres alcynes internes pour lesquels les données

expérimentales ne sont pas disponibles.

L'objectif de cette étude est de rationaliser les données expérimentales de Majirek, en
utilisant la méthode DFT pour les quatre configurations des complexes activés

azide/Ru/alcyne.

= La réaction a été modélisé pour les quatre conformeres possibles afin de prédire la
configuration la plus préférée au moyen de stabilité énergétique et en utilisant la
distribution de Maxwell Boltzmann.

= La réactivité lors de I'étape du couplage oxydatifs du mécanisme a été réalisée en
utilisant des approches théoriques récentes, a savoir les indices d'électrophilicité et de

nucléophilicité locale basés sur les fonctions de Parr.

. Méthodologie de calcul

Tous les calculs DFT effectués dans ce travail ont été réalisés en utilisant le programme
Gaussian 09 (G09, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009) [22].

= Les optimisations géométriques ont été réalisées avec la fonctionnelle B3LYP [23,24] en
combinaison avec la base standard 6-31G(d) [25] pour I'ensemble des noyaux C, N, O et

H et la base de type LanL2DZ pour Ru et Cl [26,27].

Les optimisations ont été effectuées en utilisant la méthode d'optimisation par gradient
analytique de Berny [28]. Les points stationnaires ont été analysés par les calculs de

fréquence vibrationnelle harmonique.

La DFT conceptuelle (CDFT) [29] fournit différents indices pour rationaliser et comprendre
la structure chimique et la réactivité. Les indices CDFT ont été calculés au niveau B3LYP/6-
31G(d,p) (LanL2DZ pour Ru et Cl) en phase gazeuse.

* L'indice global d'électrophilie  [30], est donné par I'expression o = (1?/ 2 n) en fonction
du potentiel chimique électronique (u) et de la dureté chimique (n) [31]. Ces deux

parameétres peuvent étre approchées en termes d'énergies a un électron des orbitales
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moléculaires frontieres HOMO et LUMO, & et €, comme suit L= (E4 + €)/2 et n = (€L -
€4), respectivement.

» L'indice de nucléophilie global N [32,33], basé sur les énergies HOMO obtenues dans le
cadre du schéma de Kohn-Sham [34], est défini comme suit N = Exomo(Nu) — Enomo(TCE),
ou le tétracyanoéthylene (TCE) est la référence. Cet indice de nucléophilie relative se
réfere au TCE car il présente I'énergie HOMO la plus faible dans une longue série de
molécules étudiées dans le contexte des réactions de cycloaddition polaire [33].

» Les fonctions de Parr électrophiles P; et nucléophiles P; ont été obtenues a partir de
I'analyse des densités de spin atomique (ASD) de Mulliken des anions radicaux P*(r) =
ps&(r) et cations radicaux P~(r) = pi¢(r) d'une molécule neutre correspondants des
réactifs [35].

= En conséquence, les indices d'électrophilie locale a),f sont obtenus avec I'équation

w? =P}.w etlanucléophilie locale Ny avec Nf = P;f .N.

IV. Résultats et discussion

Dans ce travail, les divers alcynes internes asymétriques, considérés comme réactifs
idéaux pour cette étude RUAAC, ont montré, expérimentalement, une réactivité facile avec
le benzyl azide, pour fournir deux résultats de régiosélectivité distincts, comme résumé dans

le tableau 1.

4+ Dans la série 1 (réaction # 1, 2, 3 et 4), une régiosélectivité exclusive a été observée
impliquant des alcynes internes substitués par un acyle, avec le groupement acyle en
position C-4 dans le cycle triazolique (numérotation conventionnelle). En revanche, la

régiosélectivité a été inversée dans la série 2.

4+ Dans la série 2 (réaction #5, 6, 7 et 8) des réactions avec des alcynes internes portant
les alcools propargylique (réactions 5 et 6), I'amide propargylique (réaction 7) et le
tert-butyle (réaction 8) fournissent des régioisomeéres avec des groupes fonctionnels

en position C-5 du triazole.
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IV.1 Etude de stabilité relative des configurations des complexes activés

Les études mécanistiques soutenues par des calculs DFT, ont révélé que la formation du
complexe réactif est déterminante pour le reste du mécanisme. En outre, quatre
configurations du complexe activé azide/[Ru]/alcyne, MC-A, MC-B, MC-C et MC-D, sont

possibles, comme le montre la figure 5.

Ru Ru Ru Ru
CI// NS CI// NS CI// RN CI// R
F 1\1 4 2'-\1 4 2"3 /1"3
R2 5/4 /IN2 R1 4 ’ //|N2 R1 4 ’ NN2 R2 5/4 NN2
7/ 74
N3/ N3 Ra/ 1 R3/ 1
MC-A MC-B MC-D MC-C

Figure 5. Quatre configurations possibles des complexes activés azide/[Ru]/alcyne.

Le benzyl azide peut se coordonner au métal [Ru] via I'azote proximal du carbone ou via l'azote
terminal de I'azide. Il est indiqué dans la littérature que la liaison peut se faire des deux cotés,
bien que la liaison proximale au carbone soit un site de liaison le plus couramment observé
[14]. Le groupe alcyne peut également se coordonner au centre métallique Ru de maniére it
dans deux orientations différentes. Ces quatre configurations ont été modélisées et la
régiosélectivité de réaction commencant par les minima globaux de chaque type ont été

étudiés.

IV.1.1. Etude de stabilité relative des complexes activés de la série |

Les énergies électroniques totales calculées au niveau B3LYP/6-31G(d), les énergies
électroniques relatives, en phase gazeuse, et les distributions de population de Maxwell
Boltzmann pour chaque complexe réactif des séries 1 sont données dans le tableau 2. Les
géomeétries optimisées des complexes activés les plus stables de la série 1 (MC-1A, MC-2A,

MC-3A et MC-4A) sont données dans la figure 6.
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Tableau 2. Energies relatives des complexes activés de la série 1.

Réactions Complexes E AE % population de
(u.a.) (kcal.mol?) Boltzmann
1 MC-1A -1395.554642 — 84.13
MC-1B -1395.552113 1.6 5.74
MC-1C -1395.551214 2.2 2.23
MC-1D -1395.552407 1.4 7.91
2 MC-2A -1243.097015 — 87.45
MC-2B -1243.093188 2.4 1.52
MC-2C -1243.093553 2.2 2.24
MC-2D -1243.094852 1.4 8.80
3 MC-3A -1510.134555 — 85.74
MC-3B -1510.126857 4.8 0.02
MC-3C -1510.129488 3.2 0.40
MC-3D -1510.132838 1.1 13.84
MC-4A -1396.995451 — 72.56
4 MC-4B -1396.987538 5.0 0.02
MC-4C -1396.989743 3.6 0.17
MC-4D -1396.994527 0.6 27.25

L’analyse du tableau 2 montre que

Pour la premiere réaction #1, les calculs DFT ont montré que la configuration A du
complexe azide/[Ru]/alcyne posséde la plus basse énergie. L'énergie minimale de la
structure MC-1A, est suivie par la configuration D avec une énergie relative de 1,4 kcal/mol
, les structures B et C sont relativement plus élevées avec 1,6 et 2,2 kcal.mol™. Selon la
distribution de Boltzmann, la configuration A est de 84,13%.

Pour la réaction #2, la cycloaddition catalysée par le Ru (ll) de l'alcyne éthyle-acyl-
disubstitué avec le benzyl azide implique une structure complexe activée au minimum
énergétique a la configuration A. Les structures des configurations D, C et B ont des
énergies plus élevées de 1,4, 2,2 et 2,4 kcal.mol?! respectivement. La population de
Boltzmann donne une distribution de 87,45% a la configuration A.

Dans la réaction #3, I'alcyne est substitué d’un groupement fonctionnel éthoxycarbonyle.
La configuration A correspond a I'énergie la plus basse de toutes les structures. Le chemin
de réaction suivant la structure MC-D nécessite une énergie relative plus élevée de 1,1
kcal.mol!, de méme 3,2 et 4,8 kcal.mol! pour les configurations C et B. Le calcul des

populations montre que le MC-3A posséde une contribution de 85,74%.
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= Dans la réaction 4, le groupe fonctionnel dans l'alcyne disubstitué est le méme que dans la
réaction 3. La deuxiéme substitution de l'alcyne (le phényle) est remplacée par le
substituant butyle. La configuration A du complexe activé se révele étre la structure la plus
favorisée possédant I'énergie minimale. Les configurations D, C et B procédent des énergies

plus élevées comme dans I'ensemble précédent réactions avec 0,6, 3,6 et 5,0 kcal.mol™.

En conclusion, c'est la configuration A est la plus stable parmi les quatre configurations
possibles du complexe Alcyne/[Ru]/azide de la série |, qui sera prise en considération dans le

reste de notre travail.

MC-3A

Figure 6. Géométries optimisées des structures des complexes activés de la série 1 au niveau
B3LYP/6-31G (d). Les hydrogeéenes sont omis.
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IV.1.2. Etude de stabilité relative des complexes activés de la série II

Les énergies électroniques totales calculées au niveau B3LYP/6-31G(d), les énergies
électroniques relatives, en phase gazeuse, et les distributions de population de Maxwell Boltzmann
pour chaque complexe réactif des séries 2 sont données dans le tableau 3. Les géométries optimisées
des complexes activés les plus stables de la série 2 (MC-5C, MC-6C, MC-7D et MC-8B) sont données

dans la figure 7.

Tableau 3. Energies relatives des complexes activés de la série 2.

% population

Réactions Complexes E (u.a.) AE (kcal.mol?)
de Boltzmann
5 MC-5A -1357.072087 7.7 0.00
MC-5B -1357.079987 2.7 1.00
MC-5C -1357.084312 — 98.41
MC-5D -1357.079478 3.0 0.59
6 MC-6A -1283.618469 5.7 0.01
MC-6B -1283.614529 8.2 0.00
MC-6C -1283.627580 — 99.95
MC-6D -1283.620372 4.5 0.05
7 MC-7A -1303.049767 0.3 34.03
MC-7B -1303.048308 1.2 7.25
MC-7C -1303.047967 1.4 5.05
MC-7D -1303.050197 — 53.67
8 MC-8A -1208.37200 3.5 0.14
MC-8B -1208.377527 — 49.33
MC-8C -1208.37642 0.7 15.33
MC-8D -1208.377202 0.2 35.19

En revanche, dans la deuxiéme série des résultats expérimentaux, la réaction RUAAC
permet une régiosélectivité exclusive du 1,2,3-triazole avec une distribution inversée, en se
référant au substituant fonctionnel de I'alcyne interne. Il est intéressant de noter que les
calculs d'optimisation des quatre structures possibles du complexe activé ont donné tous, des

résultats défavorables pour la configuration A (tableau 3). L’analyse du tableau 3 montre que :

4 Les calculs de la réaction de cycloaddition catalysée par Ru (ll) du benzyl azide avec
I'alcyne interne au substituant hydroxyméthyle (réaction # 5) ont montré que I'énergie
relative du complexe a la configuration C est beaucoup plus basse que A, B et D

respectivement de 7.7, 2.7 et 3.0 kcal.mol™.
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4+ La méme tendance est observée pour la réaction avec l'alcyne interne substitué par
I'alcool tertiaire (-CH2Me,0OH) (réaction# 6). La configuration C du complexe activé est
suivie significativement par D, A et B par 4.5, 5.7 et 8.2 kcal.mol ™ respectivement.

+ De méme la régiosélectivité exclusive est observée avec I'alcyne interne contenant le
groupement fonctionnel azoté N-méthyldiéthylamine (-CH:NEt;) (réaction# 7). Dans
ce cas, la formation de la configuration D du complexe activé est avantagée, suivie des
configurations A, B et C.

4+ La derniére réaction de la série Il comprend un alcyne interne avec un substituant
t-butyle. La réaction de RUAAC catalysée conduit au produit exclusif, le 1,2,3-triazole
type Il. La configuration du complexe activé B est légerement favorisée par rapport au
D et C de 0.3 et 0.7 kcal.mol!. La configuration A est supérieure de 3,4 kcal.mol*

(réaction 8).

L’analyse de la population de Maxwell Boltzmann nous révele une probabilité de présence
distinguée pour les deux premieres réactions avec 98.41% et 99.95%, tandis qu’elle est

modérée pour les complexes 7D et 8B avec 53.67 et 49.33% (Tableau 3).

Ces résultats suggerent que la tendance de la régiosélectivité RUAAC en utilisant une variété

d'alcynes internes asymétriques est influencée par plusieurs facteurs.

v' La formation du complexe activé alcyne/(Ru]/azide détermine la suite de la
cycloaddition. Dans le cas de I'alcyne interne comprenant une fonctionnalité acyle ou
acétate d'éthyle, la régiosélectivité est dominée par la propriété électronique de
I'alcyne.

v' L'azote terminal de I'azide préfére réagir avec le carbone le plus électronégatif de
I'alcyne qui est renforcé en position C4 de I'adduit pour former la nouvelle liaison dans
I'intermédiaire métallacyclique. La configuration A, exclusivement favorisée dans ce
cas, est la meilleure coordination pour diriger la cycloaddition.

v' Alors que |'effet de coordination est un déterminant majeur dans la régiosélectivité de
la réaction RUAAC. En présence d'un groupe directeur, comme l'alcool propargylique,
le groupe fonctionnel se délocalise du co6té Cl, permettant une interaction de

coordination type liaison H avec le ligand chlorure sur le ruthénium.
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v' La réaction RUAAC de l'amine propargylique avec benzyl azide est également
complétement régiosélective, ce qui pourrait étre dd a la coordination de I'azote avec
le centre du ruthénium. Ce processus de cyclisation pourrait également se produire
avec une régiosélectivité absolue dans le dialkylacétylene stérique.

v' On peut en déduire que la régiosélectivité est régie par la stabilité relative des

configurations de structures complexes activées alcyne/ruthénium/ azide.

MC-5C

MC-7D MC-8B

Figure 7. Géométries optimisées des structures des complexes activés de la série 2 au niveau
B3LYP/6-31G (d). Les hydrogénes sont omis.
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IV.2. Prédiction de la régiosélectivité par les indices de réactivité CDFT

IV.2.1. Analyse basée sur les indices globaux de réactivité de complexes réactifs MC

La DFT conceptuelle (CDFT) est considérée comme un outil puissant pour prédire et
comprendre la réactivité des composés chimiques dans les processus polaires comme les
réactions de cycloaddition 32CA. Afin de consolider les résultats énergétiques, la prédiction
de la sélectivité chimique et de la réactivité peut étre fournie sur la base de la DFT conceptuelle
en termes d'indices électroniques globaux tels que le potentiel chimique électronique (u), la
dureté chimique (n), I'électrophilie globale (w) et la nucléophilie globale (N), comme indiqués
dans le tableau 4. On note qu’au niveau du complexe activé la réaction s’effectue par la voie
intramoléculaire et donc les deux cadres nucléophile et électrophile sont présents dans la

meéme structure moléculaire.

Tableau 4. Energies FMO en (u.a.) et propriétés électroniques globales: potentiel chimique
électronique u, dureté chimique n, électrophilie globale w et nucléophilie globale N des

complexes activés.

EHOMO €Lumo M (u.a.) n(u.a.) w (eV) N (eV)
Série 1 MC-1A -0.19298 -0.06930 -0.13 0.12 1.89 3.85
MC-2A -0.19314 -0.06273 -0.13 0.13 1.71 3.85
MC-3A -0.19207 -0.06598 -0.13 0.13 1.80 3.88
MC-4A -0.19238 -0.06205 -0.13 0.13 1.69 3.87
Série 2 MC-5C -0.18914 -0.06283 -0.13 0.13 1.71 3.96
MC-6C -0.19514 -0.05738 -0.13 0.14 1.57 3.80
MC-7D -0.18741 -0.05353 -0.12 0.13 1.47 4.01
MC-8B -0.18750 -0.06064 -0.12 0.13 1.65 4.00

La coordination du catalyseur [Cp*RuCl] a I'azide et a I'alcyne augmente |'électrophilie du
complexe activé résultant a une valeur de 1,89 eV et une nucléophilie plus marquée de 3,85
eV pour MC-1A par exemple. La méme tendance est observée pour toutes les réactions
(Tableau 4) et par conséquent, le complexe activé peut étre classé comme électrophile fort et
nucléophile fort. Cette valeur élevée indique que le complexe activé participe comme un

nucléophile fort dans les réactions 32CA avec un caractére dipolaire élevé.
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IV.2.2. Analyse basée sur les indices locaux de réactivité des complexes réactifs MC

La régiosélectivité RUAAC des réactions étudiées est analysée en termes de différence
entre les indices d’électrophilicité et de nucléophilicité de Parr [36] au niveau du complexe
activé. La valeur locale de la fonction de Parr décrit la réactivité/sélectivité du site spécifique
dans la molécule. Dans une réaction de cycloaddition avec un caractére polaire fort, le canal
régio-isomere le plus favorable implique la formation d'une liaison par l'interaction entre le
centre le plus électrophile de I'électrophile et le centre le plus nucléophile du nucléophile.
Ainsi, I'analyse de I'électrophilie locale a),fet de la nucléophilie locale N,? des complexes
activés dérivés des fonctions de Parr P, et P, permet d'expliquer la régiosélectivité qui est
observée expérimentalement. L'analyse des indices locaux montre clairement que si le cadre
alcyne de la chalne concentre la réactivité nucléophile, le fragment azide concentre la

réactivité électrophile.
a) Analyse des indices locaux de réactivité de la série |

Les fonctions de Parr électrophilique P{ et nucléophilique Py, I'électrophilie locale w,f etla
nucléophilie locale N,? des complexes activés de la série 1 sont calculées et résumées dans
le tableau 5. La représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique de Mulliken

de I'anion radicalaire et du cation radicalaire sont schématisées dans la figure 8.

+ L'examen de |'électrophilie locale du MC-1A a montré que I'azote N3 non substitué
avec la valeur w,’c’ = 0,25 eV, est le centre le plus électrophile dans ce complexe activé.
L'autre atome d'azote N;i indique une faible valeur d’électrophilie -0,05 eV. D'autre
part, I'examen de la nucléophilie locale de Parr N,fde MC-1A a montré que le carbone
Cs substitué par le groupe acyl- est le centre le plus nucléophile de I'alcyne interne avec
N,f =0,39 eV. Il faut noter que le carbone Cs substitué par un phényle a présenté une
faible désactivation avec N,f= 0,10 eV. Par conséquent, le chemin régioisomerique le
plus favorable de la réaction sera celui associé a la premiére formation de la liaison
simple Cs—Nsz impliquant I'atome d'azote non substitué de |'azide et I'atome de carbone

substitué par un groupe acyle de l'alcyne interne.

161



Chapitre IV Prédiction de la régiosélectivité RUAAC du benzyl azide avec des alcynes internes

Tableau 5. Fonctions de Parr d’électrophilique P et de nucléophiliques Py,
valeurs d'électrophilie locale, w,f, et de nucléophilie locale N,f des complexes
activés de la série 1.

Complexe Site k P} P w? (eV) Nf (ev)
N: 20.03 0.00 -0.05 0.00
N 0.13 0.02 0.25 0.06
MC-1A :
C 0.17 0.02 0.32 0.10
Cs 0.00 0.10 0.00 0.39
N: 20.03 0.01 -0.06 0.03
N; 0.19 0.03 0.33 0.11
MC-2A C -0.02 0.02 -0.03 0.07
Cs 0.03 0.09 0.05 0.36
N1 20.03 0.00 20.06 20.01
N; 0.20 0.01 0.36 0.04
MC-3A
C -0.01 0.03 -0.02 0.10
Cs 0.02 0.13 0.03 0.52
N: 20.04 0.01 -0.06 0.02
N; 0.21 0.03 0.36 0.11
MC-4A
Ce -0.02 0.02 -0.03 0.08
Cs 0.03 0.09 0.05 0.35

Le comportement est exactement le méme pour le reste des réactions de la série 1.

4+ Dans la réaction #2, lorsque le phényle est remplacé par une substitution éthyle dans
I'alcyne interne, la plus grande quantité électrophilicité est assimilée a N3 avec 0,33 eV
et la plus grande valeur de nucléophile locale est de 0,36 eV au centre du carbone Cs
formant la premiere liaison covalente C5—Ns.

+ La réaction #3 est caractérisée par l'interaction favorable des deux sites polaires qui a
lieu entre le Cs substitué par un groupe méthoxycarbonyle de I'alcyne interne (le site
le plus nucléophile, N,f =0,52eV) et le N3 de l'azide (le site le plus électrophile, w,f=
0,36 eV).

+ De méme, pour la réaction #4, la formation de la premiére liaison simple C-N implique
I'interaction entre le carbone Cs lié au groupe éthoxycarbonyle avec la plus grande
valeur de nucléophilie et I'azote terminal de I'azide N3 le site le plus électrophile,

tableau 5.

Ces prédictions sont en total accord avec les résultats expérimentaux.

162



Chapitre IV Prédiction de la régiosélectivité RUAAC du benzyl azide avec des alcynes internes

MC-1A

MC-2A

MC-3A

MC-4A

Figure 8. Représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique de Mulliken
de I’anion radicalaire de I'azide 1 et du cation radicalaire de I'alcyne 2 des complexes
activés de la série 1.
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b) Analyse des indices locaux de réactivité de la série Il

Cependant, pour la deuxiéme série, I'inversion de la régiosélectivité de la cycloaddition

est confirmée par |'analyse des indices de Parr. Les résultats de la nucléophilie et I'électrophilie

locales sont reportés dans le tableau 6.

La figure 9 illustre les représentations

tridimensionnelles des densités de spin atomique de Mulliken de I'anion radicalaire et du

cation radicalaire des réactifs pour les complexes activés de la série 2.

Tableau 6. Fonctions de Parr d’électrophilique Py et de nucléophiliques Py,
valeurs d'électrophilie locale, w,’z, et de nucléophilie locale N,f des complexes

activés de la série 2.

Complexes Site k P; Py wy, (eV) NP (ev)
Ni 0.10 0.01 0.18 0.05
N3 -0.01 0.00 -0.02 -0.01
MC-5C
Cs 0.05 0.05 0.09 0.18
Cs -0.01 0.08 -0.02 0.30
N 0.06 0.02 0.10 0.09
N 0.03 0.00 0.05 -0.01
MC-6C ?
Cs 0.04 0.04 0.06 0.15
Cs -0.01 0.07 -0.02 0.27
N; 0.10 0.02 0.14 0.07
N3 0.01 -0.01 0.02 -0.03
MC-7D
Cs 0.05 0.05 0.08 0.21
Cs -0.02 0.08 -0.02 0.33
Ny -0.05 0.01 -0.09 0.03
N3 0.24 0.01 0.40 0.05
MC-8B
Cs 0.03 0.11 0.06 0.46
Cs -0.01 0.05 -0.02 0.21

+ Dans l'entrée #5, I'examen des indices de Parr locaux du complexe MC-5C donne

I'azote substitué N1 de I'azide comme le site le plus électrophile par 0,18 eV, alors que

de nouveau, le centre le plus nucléophile dans I'alcyne interne est le carbone attaché

au groupe hydroxyméthyle Cs avec = 0,30 eV. Par conséquent, la formation de liaison

simple la plus favorable correspondra au Cs—Nj,

régiosélectivité attendue.

prédisant correctement la
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MC-5C

MC-6C

MC-7D

MC-8B

P; P

Figure 9. Représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique de Mulliken
de I’anion radicalaire de I'azide 1 et du cation radicalaire de I'alcyne 2 des
complexes activés de la série 2.
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4+ A son tour, l'alcyne fonctionnalisé par un groupement alcool tertiaire (réaction #6), a
révélé une réactivité pratiquement identique. Les résultats indiquent que MC-6C est
plus activé nucléophilement a I'atome Cs de 0,27 eV et l'interaction la plus favorable a
été trouvée avec le centre le plus électrophile N1 (N,i’= 0,10 eV). Cette tendance est en

parfait accord avec les résultats expérimentaux.

4+ De plus, dans le cas de I'entrée de réaction #7, I'examen des indices de Parr locaux
montre que le centre le plus nucléophile du complexe activé a la configuration D est le
carbone lié a la fraction —CH;NEt,, présentant une nucléophilie locale de 0,33 eV.
Cependant, le centre électrophile est I'azote substitué de |'azide N1 avec w,’z =0,14 eV.
En conséquence, on peut prédire que l'attaque nucléophile de I'atome Cs sur Ni
conduit a la formation de la premiére liaison covalente Cs—Ni dans le mécanisme
RUuAAC.

+ Enfin, pour la réaction #8, I'analyse de la nucléophilie locale indique que le carbone lié
au substituant méthyle et attaché au Ru en configuration B constitue le centre le plus
nucléophile avec une valeur significative de 0,46 eV. D’autre part, |'électrophilie du
MC-8B indique que I'atome I'azote terminal N3 constitue le centre le plus électrophile,

possédant la valeur maximale de w,f= 0,40 eV.

IV.2.3. Analyse topologique QTAIM des complexes réactifs MC-5C et MC5-6C

L'analyse topologique QTAIM "Quantum Theory of Atoms in Molecules" proposé par
Bader et ses collaborateurs a été réalisé pour confirmer |'existence d'une liaison hydrogéne

responsable de I'exclusivité de la régiosélectivité de la réaction 5 et 6.

L'analyse QTAIM de la densité électronique p aux points critiques (CP) correspondant a
la région moléculaire associée a la formation de la liaison non classique Cl...H-O entre le ligand
chlorure sur le ruthénium et I'atome d'hydrogene de I'alcool propargylique au niveau des
complexes MC-5C et MC-6C a été réalisée. Les parametres QTAIM calculés sont donnés dans
le tableau 7. On note que 1, représente le point critique CP (3,-1) associé a la formation de la
liaison Cl...H-O au complexe activé. La densité d’énergie potentielle V(7,.) et I'énergie de la

liaison hydrogéne formées Eng sont donnés dans le méme tableau.
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Tableau 7. Paramétres QTAIM : densité électronique p, laplacien de la densité électronique
V2p(r,). La densité d’énergie potentielle V (1), énergie de la liaison hydrogéne Eyng des points
critiques CP (3,-1) pour MC-5C et MC-6C.

.Cl _..Cl
/H”’ O/H—
0 ,_\\-: /l-:
/Q\ JRs Me MGQ\ JRs
X E@ A\ E@
Ph N// Et N//
MC-5C MC-6C
p(r.) VZp(r,) V(1) (u.a) Ens (kJ/mol)
MC-5C 0.025 0.069 -0.0188 -24.7
MC-6C 0.025 0.072 -0.0163 -21.4

Le laplacien V2p(r,) est un outil puissant dans la caractérisation des zones de liaisons.
L'analyse AIM s'intéresse classiquement aux valeurs du laplacien de la densité aux points
critiques de liaison CP(3,-1) - minima locaux de la densité situés entre les noyaux. Bien que
cette analyse semble trés efficace pour de nombreux systemes moléculaires, cette
interprétation chimique n'est pas physiquement justifiable dans la mesure ou le laplacien n'est

pas réellement un indicateur de I'appariement électronique.

o Le laplacien de densité électronique V?p(7,) des deux complexes activés MC-5C et
MC-6C est positive au point critique associé a la formation de la liaison Cl...H-0. Les
deux structures présentent des densités électronique p(7.) faibles ainsi que des
valeurs positif du laplacien V2p(7,) au niveau de du point critique indiquant ainsi la
formation de la liaison non classique Cl... H—O entre le ligand chlorure sur le ruthénium
et I'atome d'hydrogene de I'alcool propargylique au niveau des complexes MC-5C et

MC-6C qui en accord complet avec |'analyse du NCI.

o Spackman et ces collaborateurs [20 voir notre article] ont démontré une relation entre
I'énergie de la liaison d’hydrogene Eug et la densité d'énergie potentielle v()

correspondant au point critique CP peut étre approximativement décrite comme

Eyg =V (1,)/2.
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o Lesrésultats de la densité d’énergie potentielle V(r.) au point critique sont de -0,0188
u.a. (MC-5C) et -0,0163 u.a. (MC-6C). L'énergie de la liaison hydrogéne Eyp pourrait

donc étre évaluée a -24,7 et -21,7 KJ/mol a MC-5C et MC-6C, respectivement.

MC-6C

Figure 10. Représentation des ponits critique (3,-1) des complexes activés MC-5C et MC-6C.
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IV.2.4. Analyse NCI des complexes réactifs MC-5C et MC5-6C

Dans ce travail, une analyse NCI (No Covalent Interaction) a été élaborée afin de
confirmer la formation de la liaison non classique Cl...H-O entre le ligand chlorure sur le
ruthénium et I'atome d'hydrogene de I'alcool propargylique au niveau des complexes MC-5C
et MC-6C. Une représentation 3D des isosurfaces du NCI des complexes activés a été réalisée
avec le programme MultiWfn et visualiser avec le programme VMD 1.9. (Figure 11a et 11b).
L'analyse NCI prouve la stabilisation MC-C des complexes azide/[Ru]/alcyne activés pour les réactions
5 et 6 par la formation de la liaison H non classique Cl ... H — O au niveau des complexes MC-5C et

MC-6C. La figure 11 montre des isosurfaces a faible gradient, soumises a la contrainte de faible densité,

pour les deux structures.

sign (A,) p decrease sign (\,) p decrease P~ 0

7\,2 <0 = > 7\,2 >0
Strong Weak Strong

attraction interaction repulsion

Liaison-H

MC-5C

Figure 11.a. Représentation 3D des isosurfaces du NCI des complexes activés MC-5C.
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p>0 sign (\,) p decrease sign (A,) p decrease £ >0

Ay<0O < X >0
Strong Weak Strong

attraction interaction repulsion

Liaison-H

MC-6C
Figure 11.b. Représentation 3D des isosurfaces du NCI des complexes activés MC-6C.

IV.3. Prédiction de la régiosélectivité de nouvelles réactions RUAAC

Dans la perspective de prédire la régiosélectivité de la réaction RUAAC d'autres alcynes
internes qui ne sont pas testés expérimentalement avec I'azide de benzyle, nous avons utilisé
la méme stratégie théorique. Dans ce contexte, deux séries de réactions ont été proposées
pour représenter les deux régiosélectivités précédemment étudiées (Voir tableau 8).

Tableau 8. Série proposée de réaction de cycloaddition RUAAC
d'azide avec des composés alcynes internes, modéles 1 et 2.

Reaction#t Ri1 Rz Rs
B 9 Ph CO.Me CH,Ph
2 10 Ph NO, CH,Ph
g 11 Ph CN CH,Ph
~ 12 Ph t-Bu CH,Ph
2 13 Ph CH2NEt, CH,Ph
A 14 Ph CH,SH CH,Ph
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IV.3.1. Etude de stabilité des complexes activés impliqués dans les réactions de prédiction

L'effet directeur du catalyseur [Cp*RuCl] sur la cycloaddition en fonction de la nature
des groupes fonctionnalisés sur l'alcyne interne nous a permis de prédire la régiosélectivité

exclusive de type | d'une nouvelle série de composés (tableau. 9, réactions #9, #10 et #11).

= Pour lasérie 1 et dans la réaction #9, le groupe butyle de I'alcyne interne est remplacé
par un phényle (voir réaction #4, tableau 1). De plus, dans les réactions #10 et #11,
I'alcyne interne est constitué d'un groupe phényle avec des groupes nitro et cyano
respectivement.

= Dans la série 2, une sélection de trois réactions est choisie pour reproduire la méme
tendance régiosélective RUAAC expérimentale type Il. Par conséquent, les alcynes
internes de choix sont substitués respectivement par le t-butyl, le N-
méthyldiéthylamine et le goupe méthylthiol. La seconde substitution des alcynes

choisis est le phényl (tableau. 9, réactions #12, #13 et #14).

Les énergies électroniques totales, les énergies électroniques relatives, en phase gazeuse, et
les distributions de population de Maxwell Boltzmann pour chaque complexe réactif des séries
1 et 2 sont données dans le tableau 9. Les géométries optimisées des complexes activés les

plus stables des deux séries sont données dans la figure 11.

4+ L'analyse structurelle des quatre configurations des complexes activés
azide/[Ru]/alcyne, MC-A, MC-B, MC-C et MC-D a montré que la configuration A est la
structure la plus stable énergétiquement. Ce résultat est confirmé par la population de
Boltzmann avec 92% de la réaction #9, 99% de la réaction #10 et 80% de I'entrée #11
en faveur de la configuration A (tableau 9).

+ La comparaison des énergies relatives donne la configuration C comme la structure la
plus stable dans les trois réactions de la série 2. Les résultats du calcul de la population
de Boltzmann répertorié dans le tableau 9 confirment I'avantage énergétique de la

structure C.
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Tableau 9. Energies relatives et populations de Boltzmann des complexes
activés azide/[Ru]/alcyne de la série de prédiction.

Réactions Complexes E (u.a.) AE (kcal.mol?) % population de
# Boltzmann
9 MC-9A -1470.805660 — 92.26
MC-9B -1470.797061 54 0.01
MC-9C -1470.799889 3.6 0.20
MC-9D -1470.803295 1.5 7.53
10 MC-10A -1447.417880 — 99.13
MC-10B -1447.403506 9.0 0.02
MC-10C -1447.408058 6.2 0.40
MC-10D -1447.413409 2.8 0.87
11 MC-11A -1335.135189 — 80.05
MC-11B -1335.129887 3.3 0.29
MC-11C -1335.130697 2.8 0.69
MC-11D -1335.133830 0.9 18.97
12 MC-12A -1400.152208 6.6 0.00
MC-12B -1400.160944 1.1 13.57
MC-12C -1400.162658 — 83.48
MC-12D -1400.159503 2.0 2.95
13 MC-13A -1494.833852 9.0 0.00
MC-13B -1494.830734 3.2 0.56
MC-13C -1494.835620 — 89.67
MC-13D -1494.831040 2.9 0.77
14 MC-14A -1680.397167 4.2 0.05
MC-14B -1680.403326 0.4 34.21
MC-14C -1680.403925 — 64.52
MC-14D -1680.400176 2.4 1.22
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MC-13C MC-14C

Figure 12. Géométries optimisées des structures des complexes activés de la série de
prédiction au niveau B3LYP/6-31G (d). Les hydrogénes sont omis.
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IV.3.2. Analyse des indices de réactivité globaux et locaux des séries de prédiction

Les valeurs calculées des indices globaux de réactivité CDFT (le potentiel chimique y, la
dureté chimique n, I'électrophilie globale w et la nucléophilie globale N sont reportées dans

le tableau suivant.

Tableau 10. Indices CDFT globaux : potentiel chimique u, dureté
chimique n, électrophilie globale w et nucléophilie globale N, (en
eV) des complexes activés pour séries prédictions.

Complexes ] n w N

MC-9A -3.38 3.49 1.64 3.98
MC-10A -4.05 3.07 2.67 3.52
MC-11A -3.75 3.38 2.08 3.66
MC-12C -3.38 3.49 1.64 3.98
MC-13C -3.33 3.45 1.60 4.05
MC-14C -3.45 3.53 1.69 3.88

L’analyse du tableau 10 montre que :

o Le potentiel chimique électronique p des six réactions dala série de prédiction

sélectionnés varie de -3,33 (MC-13C) a -4,05 eV (MC-10A).

o Lesindices d'électrophilie w des complexes activés sélectionnés sont élevés, entre 1,60
(MC-13C) et 2,67 eV (MC-10A), étant classés comme électrophiles fort dans I'échelle

d'électrophilie [37].

o En outre, les indices N de nucléophilie élevés qui passent de 3,52 (MC-10A) a 4,05
(MC-13C) eV, permettent de les classer comme nucléophiles forts dans I'échelle de
nucléophilie [38]. Le caractere similaire a la séries expérimentale indique que la
coordination du catalyseur [Cp*RuCl] avec les réactifs azide alcyne renforce I'aspect

polaire.
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Le tableau 11, illustre les indices locaux de réactivité, les fonctions de Parr électrophiliques P;

s e — . . . . s .ope p s ope
et nucléophiliques P, ainsi que les indices électrophilique locale w;, et nucléophilique locale

N} du MC-9A, MC-10A et MC-11A.

Tableau 11. Fonctions de Parr électrophilique et de nucléophiliques,
valeurs d'électrophilie locale, w,’c’, et de nucléophilie locale N,? des

complexes activés de la série de prédiction 1.

Py Py w} (eV) N? (eV)
N; -0.03 0.00 -0.06 0.00
N3 0.19 0.02 0.33 0.06
MC-9A
a4 0.01 0.00 0.02 0.10
Cs 0.01 0.15 0.02 0.39
N; -0.01 0.00 -0.02 -0.01
\'E 0.05 0.02 0.13 0.04
MC-10A
Ca 0.21 0.00 0.55 0.10
Cs -0.02 0.15 -0.05 0.52
N1 -0.03 0.00 -0.06 0.01
N3 0.19 0.02 0.33 0.07
MC-11A
Ca 0.01 0.00 0.02 0.02
Cs 0.01 0.15 0.02 0.59

v Les indices CDFT locaux prédisent des valeurs importantes de nucléophilie locale

caractérisent I'atome Cs de I'alcyne, avec des valeurs N,f de 0.39, 0.52 et 0.59 pour

MC-9A, MC-10A et MC-11A, respectivement. Tandis que |'azote terminal N3 est le

centre le plus électrophiles avec w,f de 0.33 eV (MC-9A), 0.13 eV (MC-10A) et 0.33 eV

(MC-11A). Par conséquent, une régiosélectivité N3-Cs favorisant la formation de 1,4,5-

disubstitués-1,2,3-triazoles de type A sera attendue dans les réactions RUAAC choisies.

La représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique de Mulliken de I'anion

radicalaire et du cation radicalaire des réactifs pour les complexes activés de la série de

prédiction 1 est donnée dans la figure 12.
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MC-9A

MC-10A

MC-11A

Figure 13. Représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique de Mulliken
de [’anion radicalaire de [’azide et du cation radicalaire de l’alcyne des
complexes activeés de la série de prédiction 1.
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Le tableau 12 illustre les indices CDFT locaux de réactivité, des complexes activés MC-12A,
MC-13A et MC-14A de la deuxieme série des réactions RUAAC prédites. La figure 13 illustre
les représentations tridimensionnelles des densités de spin atomique de Mulliken de I’anion

radicalaire et du cation radicalaire des réactifs ces complexes.

Tableau 12. Fonctions de Parr d’électrophilie et de nucléophilies, valeurs
d'électrophilicité locale, wy, , et de nucléophilicité, Ny, , de la série 2.

P; P; w}, (eV) N? (eV)

N1 0.09 0.01 0.14 0.05

N3 -0.01 -0.01 -0.01 -0.05
MC-12C

Cs 0.05 0.08 0.08 0.32

Cs -0.02 0.10 -0.03 0.39

N1 0.08 0.03 0.13 0.12

N3 0.00 0.00 0.00 -0.01
MC-13C

Cs 0.05 0.09 0.08 0.37

Cs -0.01 0.10 -0.02 0.40

N1 0.07 0.04 0.12 0.15

N3 0.00 -0.01 0.01 -0.02
MC-14C

Cs 0.06 0.08 0.10 0.30

Cs -0.01 0.08 -0.02 0.33

L'analyse des indices de réactivité CDFT locale a I'aide des fonctions de Parr indique que

v le carbone Cs portant le t-butyl (MC-12C) est le centre le plus nucléophile de I'alcyne
(N,fz 0,39 eV). Cependant, I'azote substitué N; est le centre le plus électrophile de
I'azide (w,’c’ =0,14 eV), ce qui suggere que la formation du régioisomere type Il est plus
favorable le long de cette réaction 32CA polaire.

v’ les carbones Cs portant les groupes fonctionnels -CH>NEt; et -CH,SH sont les centres
les plus nucléophile des complexes MC-13C et MC-14C avec des valeurs de 0,40 eV et
0,33 eV, respectivement. De plus, le site le plus électrophile de I'azide est I'azote
substitué sur ces complexes avec 0.13 pour MC-13C et 0.12 pour MC-14C.

v Il est donc prévisible que le N1 du benzyl azide aux trois réactions sera la position
privilégiée pour une attaque nucléophile du Cs des alcynes ; ces interactions sont en

bon accord avec la régiosélectivité inspectée.
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MC-12C

MC-14C

Figure 14. Représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique de Mulliken de
[’anion radicalaire de l’azide et du cation radicalaire de ’alcyne des complexes
activés de la série de prédiction 2.
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V. Conclusion

Dans ce chapitre, une étude DFT au niveau B3LYP/6-31G* (LanL2DZ pour Ru et Cl) de la

réaction clic catalysée par le ruthénium (Il) du benzyl azide avec des alcynes internes a été

réaliser afin de rationalisée la régiosélectivité expérimentale observée.

Les calculs ont montré que La formation du complexe alcyne/[Ru]/azide détermine la
régiosélectivité de ces cas de cycloaddition.

En absence de groupes directeurs, la régiosélectivité est dominée par les propriétés
électroniques de I'alcyne. Dans le cas ou I'alcyne est constitué de groupe fonctionnel
acyle ou éthyle acétate la configuration A est la plus préférée. Cette coordination relie
I'azide au centre métallique Ru par I'azote secondaire et le substituant fonctionnel de
I'alcyne est dirigé a I'opposé du groupe azide. Les indices de réactivité confirment que
cette coordination est parfaite pour prédire la régiosélectivité type | dans I'étape de
couplage oxydatif.

La régiosélectivité exclusive type Il est observée dans les réactions RUAAC impliquant
des alcools propargyliques. Cet arrangement est attribué a la liaison hydrogene formée
entre le groupe donneur de liaison hydrogene et le ligand chlorure sur le centre
métallique.

La réaction EtNCH;C=CMe avec le benzyl azide présente également une régio
compléte type Il du a I'effet de coordination de I'azote avec le [Ru].

L'introduction de groupe volumineux (t-butyle) a de méme amélioré la régiosélectivité
type Il. Dans ces réactions, la configuration A est exclue ce qui explique que I'effet de
coordination est un facteur principal pour déterminer la régiosélectivité. L’analyse
CDFT a confirmé la régiosélectivité inversée de cette cycloaddition.

Ces résultats nous ont permis de lister deux séries de réactions non testées

expérimentalement et prédire une régiosélectivité exclusive type | et Il.
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Au cours de ce travail, nous avons effectué une étude théorique sur I'action catalytique
des complexes de métaux de transition Cu(l) et Ru(ll) sur la cinétique et régiosélectivité de la
cycloaddition [3+2] 32CA entre un azide et un alcyne. Les différentes étapes et intermédiaires
de cette réaction ont été caractérisés par des calculs computationnels afin de décrire les
mécanismes proposés par Fokin. Les calculs ont été effectués a l'aide de la fonctionnelle B3LYP
avec la base standard 6-31G (d) pour I'ensemble des atomes non métalliques en combinaison
avec le potentiel effectif LanL2DZ pour les atomes Cu, Ru et Cl.

Dans la premiére application, nous avons étudié en premiére partie la réaction 32CA de
Huisgen de l'azide dérivé de ribose 1-O-Méthyl-2,3-O-isopropylidéne-5-(méthyléneazide)-p-
D-ribofuranose avec 'alcyne terminal 2-propyn-1-ol qui donne un mélange 1,4- et 1,5- 1,2,3-
triazole. L'étude du profile énergétique de la 32CA de cette réaction a montré que les deux
chemins régioisomériques passent par des énergies d’activation élevées de I'ordre de 18
kcal.mol®. En effet, I'énergie d’activation similaire associé a la formation des deux
régioisomeres justifie la coexistence des deux produits. L'analyse des indices de réactivité
CDFT a I'état fondamental des réactifs suggere que cette réaction 32CA aura un caractere
polaire relativement faible. Ce comportement est confirmé par I'analyse de transfert de
charge GEDT calculée aux états de transition. La formation de deux régioisoméres 1,4- et 1,5-
a eu lieu par le biais d'une réaction 32AC non-polaire de type zwitterionique zw 32CA.

En deuxiéme partie nous avons étudié la réaction 2CA de I'azide dérivé de ribose et
I'alcyne terminal en présence du catalyseurs Cu(l) conduisant au 1,2,3-triazole disubstitué. Le
mécanisme a été étudié au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d) (LanL2DZ pour Cu). La molécule
d’eau a été prise comme ligand dans cette modélisation. La coordination du Cu(l) a I'alcyne
produit des changements importants dans cette réaction 32CA de type zw en raison de la forte
augmentation de la nucléophilie du complexe dinucléaire Cu(l)-acétylure correspondant. La
formation du 1,4-tiazole observé expérimentalement a lieu par un mécanisme par étapes avec
la formation d'un complexe intermédiaire. La coordination du cuivre a l'alcyne change le
mécanisme d'un mécanisme non polaire en une étape a un mécanisme polaire passant par
plusieurs étapes, en conséquence du caractere nucléophile important du complexe
dinucléaire Cu(l)-acétylure. L'analyse des indices locaux a permis de caractériser le centre le
plus nucléophile/électrophile du complexe réactif. La régiosélectivité est correctement

expliguée au moyen de l'interaction favorable entre deux centres qui a lieu le long du chemin
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réactionnel 1,4. En effet, les calculs DFT expliquent la régiosélectivité complete de ces
réactions CUAAC contrélées cinétiquement qui donnent des 1,4-disubstitués-1,2,3-triazoles
comme produit unique.

En troisieme partie, la réaction de cycloadditions 32CA de I'azide glycoconjugué et de
I'alcyne terminal catalysée par Ru(ll) (RUAAC) conduisant au 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué a
été modélisée afin d'élucider les effets structuraux et électroniques du mécanisme de Fokin.
Parmi les quatres configurations possibles du complexe alcyne/[Ru]/azide, les calculs ont
montré que la coordination la plus préférée est celle ou I'azide se lie au Ru a partir de son
azote secondaire et le substituant alcyne est dirigé loin du groupe azide (type A). Le couplage
oxydatif entre I'alcyne terminal et I'azide par I'attaque de |'azote terminal de I'azide sur le
carbone B de l'alcyne se produit pour donner un intermédiaire cyclique a six chainons suivis
d'une élimination réductrice. La régiosélectivité 1,5- calculée s'est bien accordée avec la
distribution expérimentale des produits, indiquant I'efficacité et la performance de la
méthode de calcul employée.

En résumé, nous pouvons conclure que les catalyseurs a base de Cuivre et Ruthénium
présentent une excellente activité ainsi qu'une bonne régiosélectivité et que les procédés
combinés CUAAC et RUAAC permettent d'accéder facilement a tous les régioisoméres du 1,2,3-
triazole. Par conséquent, les réactions clic CuAAC/RUAAC constituent une stratégie
prometteuse pour la synthése ciblée de glycoconjugués complexes, qui peuvent étre
appliqués dans les domaines de la recherche sur les glucides et la découverte de médicaments.

Dans la deuxieme application, nous avons élucidé théoriguement au moyen des indices
de réactivité basés sur la DFT la régiosélectivité de la cycloadditions [3+2] du benzyl azide avec
divers alcynes internes. Le mécanisme global de cette RUAAC médié par le groupement
[Cp*RuCl] comme catalyseur conduisant a des 1,4,5- trisubstitués-1,2,3-triazoles. Les quatres
conformeéres possibles du complexes activés azide/Ru/alcyne ont été modélisés et comparés
en utilisant la population de Maxwell Boltzmann. Les indices locaux d'électrophilie et de
nucléophilie ont été calculés pour les sites terminaux de I'azide et les atomes de carbone des
alcynes internes. Les calculs de cette étude ont reproduit la régiosélectivité expérimentale et
nous ont permis d'expliquer que les effets des substituants sur |'alcyne interne favorisent la
cycloaddition [3+2] pour donner des motifs 1,4,5-trisubstitués 1,2,3-triazole avec une haute

régiosélectivité. Les calculs sont effectués au niveau B3LYP avec la base 6-31G(d) pour
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I’ensemble des atomes et la LanL2DZ sur les atomes Ru et Cl. Les indices locaux, basés sur les

fonctions de Parr, ont été calculés en utilisant les densités de spin.

Comme perspectives nous envisageons d’étudier théoriquement :

v' La réaction 32CA azide alcyne par le biais d’autres métaux de transition en
I'occurrence Ni, Rh, Au, Ag, Ln etc. et élaborer les différents mécanismes.

v D’approfondir I'étude de I'effet de substituants sur le mécanisme et sur les sélectivités
des réactions RUAAC avec alayse de la géometries en utilisant les approches
topologiques ELF, QTAIM et NCI I'analyse NBO.

v" Appliquer le protocole théorique MEDT sur d’autres réactions de chimie clic.

v’ Les réactions chimiques sous catalyse hétérogéne, a savoir le craquage catalytique sur

les zéolithes.
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Résumé
Le travail présenté¢ dans cette thése porte sur 1’étude théorique de I’effet des catalyseurs sur la
cycloaddition 32CA de Huisgen dans le cadre de la chimie clic. Le travail est divisé en deux volets :
Le premier volet est consacré a I’étude MEDT de la réaction de cycloaddition [3+2] 32CA, d’un azide
dérivé de ribose et d’un alcyne terminal sous trois conditions :
1- La 32CA de Huisgen par voie thermique conduisant a un mélange 1,4 et 1,5 1,2,3-triazole disubstitué.
L’étude cinétique et structurale est menée afin de comprendre le manque de régiosélectivité.
2- La cycloaddition [3+2] catalysée par le cuivre(I) CuAAC. L’étude computationnelle est réalisée par
le biais du mécanisme proposé par Fokin pour €lucider la régio exclisive 1,4.
3- La cycloaddition [3+2] catalysée par le ruthénium(Il) RUAAC. La régio exclusive inverse 1,5 est
étudiée théoriquement.
Le deuxiéme volet concerne 1’application de la RuAAC sur la cycloaddition [3+2] du benzyl azide avec
une série d’alcynes internes fonctionnalisés conduisant a deux types de régiosélectivité exclusive.
L’étude théorique réalisée a été menée a 1’aide de différentes approches quantiques, en I’occurrence, la
théorie de 1’état de transition et la DFT conceptuelle. Les calculs ont été effectués avec le programme
G09 en utilisant la méthode DFT/B3LYP/6-31G* combinée avec la LanL2DZ pour les métaux.

Mots clés: Chimie clic, CuAAC, RuAAC, Triazole glycoconjugué. Mécanisme de Fokin, Effet de
catalyseur

Abstract
The work presented in this thesis deals with the theoretical study of the catalysis effect on Huisgen 32CA
cycloaddition, in the context of click chemistry. The work is divided into two parts:
The first part is devoted to the MEDT study of [3+2] 32CA cycloaddition reaction of azido derivative
of ribose and terminal alkyne under three conditions:
1- Thermal Huisgen 32CA cycloaddition leading to a mixture of 1,4 and 1,5 disubstituted 1,2,3-triazoles.
Kinetic and structural study is conducted to understand the lack of regioselectivity.
2- The [3+2] cycloaddition reaction catalyzed by copper(I) CuAAC. The computational study is
performed through the mechanism proposed by Fokin to elucidate the exclusive regiol,4.
3- The [3+2] cycloaddition catalyzed by ruthenium(Il) RuAAC. The reverse exclusive regioselectivity
1,5 is studied theoretically.
The second part concerns the application of RuAAC on the [3+2] cycloaddition reaction of benzyl azide
with a series of internal functionalized alkyne leading to two types of exclusive regioselectivity.
The theoretical study performed was carried out using different quantum approaches, in this case,
transition state theory and conceptual DFT. The calculations were performed with the G09 program
using the DFT/B3LYP/6-31G* method combined with LanL.2DZ for metals.

Key words: Click chemistry, CuAAC, RuAAC, 1,2,3-triazole glycoconjugates. Fokin mechanism,
Catalyst effect
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Abstract

In the present work, the uncatalyzed, the copper(I)-catalyzed and the ruthenium(II)-catalyzed [3 + 2] cycloadditions (32CA)
of azido derivative of ribose with terminal alkyne leading to 1,4- and/or 1,5- 1,2,3-triazole regioisomers have been studied at
the B3LYP level of theory in combination with the LanL.2DZ basis set for Cu, Ru and Cl atoms and the standard 6-31G(d)
basis set for other atoms. The obtained results reveal that the uncatalyzed reaction requires high and similar activation
energies, namely 18.29 and 18.80 kcal/mol for the 1,4 and 1,5 regioisomeric pathways, respectively, indicating a very lim-
ited regioselectivity in agreement with the experimental outcomes. Interestingly, for the copper(I)-catalyzed azide—alkyne
cycloaddition (CuAAC), investigated using the Fokin stepwise mechanism involving two copper atoms, the 1,4 regioisomeric
reaction path found to be kinetically more favored than the 1,5 regioisomeric reaction path by 9.13 kcal/mol. By contrast,
for the ruthenium(II)-catalyzed azide—alkyne cycloaddition (RuAAC), investigated using the Fokin mechanism using the
pentamethylcyclopentadienyl ruthenium chloride [Cp * RuCl] complex, the 1,5 regioisomeric reaction path is more favored
than the 1,4 regioisomeric reaction path by 3.48 kcal/mol. The present work puts in evidence the determinant role of Cu/Ru

catalysts in the regioselectivity of this click reaction.

Keywords Click chemistry - Sugar 1,2,3-triazole - CuAAC - RuAAC - Fokin mechanism - DFT calculations

1 Introduction

The methodology often used for obtaining the 1,2,3-triazole
was the related cycloaddition of a substituted azide to an
alkyne based on [3 + 2] cycloadditions (32CA) [1-3]. Just
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mixing together and heating will give a 1,2,3-triazole but
often as a mixture of two regioisomers, namely 1,4- and
1,5-disubstituted 1,2,3-triazole [1-3]. The 32CA reaction
has been rejuvenated by two independent research groups
of Meldal [4] and Sharpless [5] when Cu-assisted version
of 32CA reaction was discovered and categorized as a click
reaction. The copper(I)-catalyzed azide—alkyne cycload-
dition (CuAAC) enables the regioselective formation of
1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles under very mild conditions
[6]. Another discovery in the field of click reactions con-
cerns the ruthenium(Il)-catalyzed azide—alkyne cycload-
dition (RuAAC) reaction which provided exclusively the
1,5-disubstituted 1,2,3-triazoles regioisomers [6].

Several theoretical studies on the uncatalyzed Huisgen
azide—alkyne 32CA reaction can be found in the literature
[7-16]. Himo et al. [15] studied the uncatalyzed thermal
cycloaddition reactions of methyl azide and propyne at the
B3LYP/6-311G(d,p) level of theory, and they concluded
that the Huisgen’s 32CA become non-concerted when
copper(I) acetylides react providing ready access to 1,4-dis-
ubstituted 1,2,3-triazoles. Domingo et al. [16] studied the
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copper(I)-catalyzed azide—alkyne 32CA reaction and its
uncatalyzed version for systematic understanding of this
relevant organic transformation using density functional
theory (DFT) calculations, and they noticed that coordina-
tion of the copper to alkyne changes the mechanism from
a non-polar one-step mechanism to a polar stepwise one,
as a consequence of the high nucleophilic character of the
dinuclear Cu(I)-acetylide complex.

According to Fokin, the CuAAC involves two copper
atoms [17-19], whereas the RuAAC involves the penta-
methylcyclopentadienyl ruthenium chloride [Cp*RuCl]
complex [20]. Several theoretical studies based on the Fokin
mechanism of CuAAC/RuAAC reactions are reported in the
literature [21-31]. Excellent reviews about the computa-
tional studies of the regioselectivity of metal-catalyzed reac-
tions of 1,2,3-triazoles via click reaction have been reported
by Hosseinnejad et al. [32] and Wang et al. [33].

Although the 32CA of azide with alkyne was known
in carbohydrate chemistry for more than 60 years [34], its
application for the preparation of glycoconjugates became
particularly attractive with the development of the copper(l)-
catalyzed variant [4—-6]. When we move toward carbohydrate
chemistry, the sugar moiety can be easily furnished with an
alkyne or an azide functionality with routine synthetic pro-
tocols that allow facile access to mono- as well as to poly-
functionalized derivatives via CuAAC reaction [35-40].
Carbohydrates are important structural starting motifs in
drug design as they are involved in inter- and intra-cellular
communication in many organisms [41]. The use of CuAAC
in carbohydrate chemistry has been recently reviewed by
Tiwari et al. [39] which highlighted the successful advance-
ment of Cu(I)-catalyzed click chemistry in glycoscience and

& )
N — % N G
N N N N = A
R R R
CA-1,5 CA-1,4

its applications as well as future scope in different streams
of applied sciences. The RuAAC reaction has been used as
a method to couple carbohydrate moieties to each other as
well as to connect saccharides to aromatics or other func-
tionalized units forming new carbohydrate derivatives [42].
Several of the resulting compounds possess biological prop-
erties that make them promising as future therapeutic lead
structures [42].

The first azide-containing sugar, a glycosyl azide, was
reported by Bertho [43]. Since various methods have been
developed for the introduction of azides at different posi-
tions of sugars [44]. Ferreira et al. [45] developed a library
of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles derivatives which were
obtained on coupling of diverse sugars azides with different
alkynes. They noticed that triazoles conjugated with D-ribose
were in general more effective than the other triazoles contain-
ing D-xylose, D-galactose and D-allose as the carbohydrate
portion. Effectively, after performing biological tests, Ferreira
et al. [45] concluded that D-ribose triazole is 25-fold higher
than the standard drug complex oligosaccharide acarbose.
These compounds could represent new chemical scaffolds for
developing novel drugs against type II diabetes (T2D).

On the best of our knowledge, there are no theoretical
studies reported in the literature about the CuAAC/RuAAC
32CA reactions of 1,2,3-triazoles derivatives of ribose. The
main objective of the present contribution is to perform a
computational study of the uncatalyzed, the copper(I)-cata-
lyzed and the ruthenium(Il)-catalyzed [3 + 2] cycloadditions
of azido derivative of ribose, namely 1-O-Methyl-2,3-0-
isopropylidene-5-(methyleneazide)-p-D-ribofuranose (1) with
terminal alkyne, namely hydroxymethylacethylene (2) leading
to 1,4- and/or 1,5- 1,2,3-triazole regioisomers (Scheme 1). For
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+
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Scheme 1 Schematic representation of the uncatalyzed and the catalyzed CuAAC/RuAAC reaction between azido derivatives of ribose 1 and

terminal alkyne 2
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this purpose, we used the mechanisms proposed Fokin for the
CuAAC (Scheme 2) and the RuAAC (Scheme 3). The role of
the Cu/Ru catalysts on the kinetics and the regioselectivity of
the metal-catalyzed 32CA reaction step has been elucidated
by the calculation of activation energies for all the possible
regioisomeric pathways.

2 Computational details

All calculations performed in this work were carried out using
the Gaussian 09 package [46]. The stationary points (reagents,
transition states, molecular complexes, intermediates and
products) involved in the mechanism of the uncatalyzed, the
CuAAC and the RuAAC reactions have been localized and
analyzed using quantum chemistry calculations. The equi-
librium geometries and energies were computed using the
B3LYP functional [47, 48] in combination with the standard
6-31G(d) basis set [49] for non-metal atoms and the combined
effective core potentials Lan[.2DZ [50] for the Cu, Ru and Cl
atoms. A very recent study [51], based on molecular electron
density theory (MEDT), shows that the B3LYP/6-31G(d,p)
(LANL2DZ for metal) method is an adequate computational
level for the study of metal-catalyzed 32CA reactions [51].
The stationary points were identified with the harmonic vibra-
tional frequency calculations. The real minima are checked by
the absence of imaginary frequencies, and a transition state is
characterized by the presence of one and only one imaginary
frequency. The intrinsic reaction coordinate (IRC) was fol-
lowed for all transition state structures to care out the excepted
reactants and products using the second Gonzalez—Schlegel
integration method [52-54]. The polarity of the 32CA reac-
tions was evaluated by calculating the global electron density

transfer (GEDT) [55] using the Mulliken population analysis
(MPA) [56].

3 Results and discussion

3.1 Mechanistic study of the uncatalyzed 32CA
reaction of azido derivative of ribose 1
with terminal alkyne 2

The uncatalyzed 32CA reaction between azido derivatives
of ribose 1 and terminal alkyne 2 occurring via either the
1,4 or the 1,5 regiosiomeric reaction paths is sketched in
Scheme 4.

The B3LYP/6-31G(d) total and relative energies
of the stationary points (reactants, transition states,

Table1 B3LYP/6-31G(d) Total (E, in a.u.) and relative® (AE, in
kcal/mol) energies of the stationary points involved in the 1,4 and
1,5 reaction paths of the 32CA reaction between azido derivatives of
ribose 1 and alkyne 2 at 373.15 K

<
O 1
® O o £
N=N—N AN g
+
[Ue)
N H
(2)
(1)

E AE

1 —817.048944
2 —191.852437
TS-1,4 —1008.872241 18.29
TS-1,5 —1008.871416 18.80
CA-1,4 —1009.016468 —-72.22
CA-1,5 —1009.010255 —68.32
*Relative to reagents

N (0]

NZ N N
TS-1,4_ .
HO
S
CA-1,4
N (0]
NZ SN N
> —
TS-1,5
HO Q
N
CA-1,5

Scheme 4 Schematic representation of the uncatalyzed 32CA reaction between azido derivatives of ribose 1 and terminal alkyne 2
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Fig.1 B3LYP/6-31G(d) opti-
mized transition structures for
uncatalyzed 32CA reaction of
both reaction paths. Distances
are given in angstroms A)

220 %2.20

1S-1,4

cycloadducts) are given in Table 1, and the geometries of
transition states TS-1,4 and TS-1,5 are shown in Fig. 1.

The calculated activation barriers are 18.29 and
18.80 kcal/mol for the 1,4 and 1,5 regioisomeric reaction
paths, respectively. These high activation barriers reveal that
the uncatalyzed reaction is kinetically disfavored. Moreo-
ver, the very small difference, 0.51 kcal/mol, indicates that
the regioselectivity is very limited in this case and both the
two cycloadducts CA-1,4 and CA-1,5 coexist and form a
mixture. The GEDT in TS-1,4 and TS-1,5, shared between
frameworks 1 and 2, is —0.08 e at 1 and +0.08 e at 2 in
TS-1,4 and —0.10 e at 1 and +0.10 e at 2 in TS-1,5. These
negligible GEDTs indicate the very low polar character of
the cycloaddition process in agreement with a low difference
in electrophilicity, Aw =0.55 eV, between the azide 1 and
the alkyne 2 (see the Electronic Supplementary Material
(ESM) for complete details).

3.2 Mechanistic study of the copper(l)-catalyzed
32CA reaction of azido derivative of ribose 1
with terminal alkyne 2

The 1,4 regioisomeric reaction path of the copper(I)-cat-
alyzed 32CA reaction of azido derivative of ribose 1 with
terminal alkyne 2 is illustrated in Scheme 2. The 1,4 reaction
path takes place via a stepwise mechanism involving two
TSs, TS1-1,4 and TS2-1,4, and one intermediate, INT-1,4.
The 1,5 reaction path also occurs via a stepwise mechanism
involving two TSs, TS1-1,5 and TS2-1,5, and one inter-
mediate, INT-1,5 (see the ESM for complete details). The
B3LYP/6-31G(d) (LanL.2DZ for Cu) total and relative ener-
gies of all the stationary points involved in the 1,4 and 1,5
reaction paths of the CuAAC reaction are given in Table 2,
and the potential energy surface (PES) of the 1,4 and 1,5
reaction paths is depicted in Fig. 2.

In the present study, the theoretical calculations are car-
ried out by considering the mechanism proposed by Fokin

TS-1,5

Table2 B3LYP/6-31G(d) (LanL2DZ for Cu) total (E, in au) and
relative® (AE, in kcal/mol) energies of the stationary points involved
in the reaction path 1,4 and 1,5 of CuAAC reaction between azido
derivatives of ribose 1 and alkyne 2

E AE

1 —817.048944

2-Cu —736.290567

Reaction path 1,4

RC-14 —1553.347231 —4.84
TS1-1,4 —1553.331649 4.93
INT-1,4 —1553.344623 -3.21
TS2-1,4 —1553.342738 -2.02
MP-1,4 —1553.432074 —58.08
Reaction path 1,5

RC-1,5 —1553.344910 -3.39
TS1-1,5 —1553.317110 14.06
INT-1,5 —1553.331192° 5.22
TS2-1,5 —1553.328457° 6.94
MP-1,5 —1553.432654 —58.45

“Relative to reagents

"Localized at the B3LYP/6-31G(d) (LanL2DZ for Cu)//B3LYP/6-
31G(d) level of theory

and co-workers [17-19]. It is known that copper species
tend to form polynuclear complexes with high mobility of
ligands at the copper center. In the case of CuAAC reac-
tion, the water-soluble copper(I) catalyst, at the approach
of the terminal alkyne substrate, forms transient & complex
intermediate [57]. The n-coordination of alkyne 2 to Cu®(I)
leads to an increase in the acidity of the terminal alkyne
(Scheme 2). The deprotonation in an aqueous medium is
followed by the formation of copper—acetylide [58]. At
the same time, another copper (I), Cub(I), coordinates to
the triple bond of alkyne 2 forming a m,6-dinuclear cop-
per (I) acetylide (2-Cu) (Scheme 2). The copper (I) can
host two molecules of water as ligand, which stabilizes
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Fig.2 Schematic representation of the energy profile (kcal/mol) for the 1,4 and 1,5 reaction paths of the studied CuAAC reaction

transition structures and increases the rate of reaction. The
azido derivative of ribose 1 is activated by the coordina-
tion of a-N of dipole 1 to Cu®(I) of 2-Cu forming a reac-
tive complex RC-1,4 (Scheme 2). The coordination of the
azide 1 proximal nitrogen with one Cu(I) center brings
the copper to adopt a tetrahedral arrangement [7-14, 22].
Also, the other copper Cu®(I) center activates the alkyne
fragment. This structure leads the substrates to access a
suitable position in the coordination sphere. DFT results
(Table 2) show that at this stage of the stepwise mecha-
nism, the process is exothermic by 4.84 kcal/mol. In the
next step of this mechanism, the free terminal nitrogen
of azide 1 in RC-1,4 binds to second carbon of alkyne
2 forming the first bond C-N, leading to the formation
of intermediate reactional complex INT-1,4. However,
the formation of copper metallacyclic intermediate is the
rate-determining step (RDS), through a transition state
TS1-1,4 of 9.77 kcal/mol. DFT results showed that this
process is endothermic by 3.21 kcal/mol. The reaction
progress monitory shows that the copper metallacyclic
intermediate INT-1,4 is a short-lived complex. Through
a transition state TS2-1,4 gives a very small energy bar-
rier of 2.02 kcal/mol. This step accompanied the detach-
ment of a-N from the copper to bind to the carbon atom.
The triazole ring closure generating 1,2,3-triazole—copper
complex MP-1,4 is exothermic with 58.08 kcal/mol. The
copper(I) catalyst-associated 1,4-disubstituted 1,2,3-tria-
zoles structure CA-1,4 is formed illustrating the mecha-
nism underlying CuAAC. The GEDT developed along
the nucleophilic attack of alkyne 2 to the azide 1 is: 0.73
e at RC-1,4, 0.35 e at TS1-1,4, 0.15 e at INT-1,4 and
0.47 e at TS2-1,4. The high polar character of this 32CA
reaction is in clear agreement with the large increase in

@ Springer

the nucleophilicity of alkyne with the coordination to the
copper(I). The geometries of the TSs and the intermediate
involved in this regioisomeric reaction path 1,4 are given
in Fig. 3.

In the context of this study, the other pathway giving the
1,5-disubstituted 1,2,3-triazole is also investigated. The 1,5
regioisomeric reaction path is illustrated in Scheme S1 of the
ESM. The calculation of the activation energy (Table 2) for
the stepwise mechanism along the disfavored 1,5 reaction
path provides a high value of 14.06 kcal/mol at TS2-1,5.
The RDS corresponds to the formation of the intermediate
reactional complex IN-2. From this intermediate, the barrier
of 1.72 kcal/mol for ring contraction forming the metal—tria-
zole complex MP-1,5 is exothermic with 58.45 kcal/mol
via transition state TS2-1,5. The geometries of the TSs and
the intermediate involved in this regioisomeric reaction
path are given in Fig. S1 on the ESM. A comparison of the
relative energies obtained for the two regioisomeric reaction
paths (see Table 2) allows us to redraw some interesting
conclusions.

1. The considerable difference of 7.68 kcal/mol in the
activation energy associated with the two regioisomeric
reaction paths justifies the complete regioselectivity
leading to the formation of the exclusive 1,4-disubsti-
tuted 1,2,3-triazole product via the 1,4 reaction path as
expected experimentally for the CuAAC reaction [45].

2. The activation energy of the studied reaction is reduced
from 18.29 kcal/mol for the uncatalyzed process to
9.77 kcal/mol for the Cu-catalyzed process, indicating
the determinant role of the Cu catalyst in the accelera-
tion of this 32CA reaction leading to the formation of
the 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole product via the 1,4
reaction path.
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Fig.3 Selected optimized
geometries for species involved
in CuAAC reaction of the 1,4
reaction path. The bond lengths
are given in (A)

RC-1,4

INT-1,4

MP-1,4

3.3 Mechanistic study
of the ruthenium(ll)-catalyzed 32CA reaction
of azido derivative of ribose 1 with terminal
alkyne 2

In the third part of this work, the 1,5 regioisomeric reac-
tion path of the ruthenium(II)-catalyzed 32CA reaction is
illustrated in Scheme 3. The B3LYP/6-31G(d) (LanL2DZ
for Ru and Cl) total and relative energies of all the station-
ary points involved in the 1,5 and 1,4 reaction paths of

3.00 1

TS1-1,4

TS2-1,4

the RuAAC reaction are given in Table 3, and the PES of
the two regioisomeric reaction paths is depicted in Fig. 4.

The analysis of the PES corresponding to the 1,4 and
1,5 reactive reaction paths (Fig. 4) indicates that the
ruthenium(II) catalyst has the same behavior for the two
regioisomeric pathways. Indeed, the 1,5 reaction path
occurs via a stepwise mechanism involving two TSs,
TS1-A and TS2-A, and one intermediate, INT-A. The
1,4 reaction path also takes place via a stepwise mech-
anism involving two TSs, TS1-B and TS2-B, and one

@ Springer
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Table3 B3LYP/6-31G(d) (LanL2DZ for Ru and Cl) total (E, in
au) and relative (AE, in kcal/mol) energies of the stationary points
involved in the reaction path 1,5 and 1,4 of RuUAAC reaction between
the azide 1 and alkyne 2

E AE

Reaction path 1,5

AC-A —1507.914002

TS1-A —1507.912422 1.00
INT-A —1507.939814 —16.20°
TS2-A —1507.924676 -6.70
Prod-A —1508.028773 —72.02%
Reaction path 1,4

AC-B —1507.914155

TS1-B —1507.907020 4.48°
INT-B —1507.927196 —-8.18°
TS2-B —1507.923295 —5.74°
Prod-B —1508.037530 —77.42°

#Relative to AC-A
bRelative to AC-B

intermediate, INT-B. (see Scheme. S2 of the ESM for
more details).

At first, this mechanism invokes the formation of a
n-complex between the activate catalyst site [Cp*RuCl] on
Ru atom center and Alkyne 2. This step is followed by the
coordination of azide 1 on alkyne—Ru complex [20]. The
displacement of spectator ligands L leaves place to the acti-
vated complex AC-A (Scheme 3). The order of coordination
alkyne followed by Azide on Ru atom center is experimen-
tally proved [20]. The coordination of the terminal alkyne 2
and azide 1 in the activated complex AC-A is determining
for regiocontrol of the cycloaddition. Computationally, two

combinations are decisive, the Ru atom center binds to the
nitrogen proximal to carbon of azide 1 and coordinates to
alkyne 2 via terminal carbon to get AC-A activated complex
lead to formation of 1,5-regioisomer or the second carbon
to get AC-B complex leads to the 1,4-regioisomer 1,2,3-tri-
azole product. In the present study, the two pathways are
modeled in the order to define the favored route leading to
the major product for this RuAAC-catalyzed cycloaddition.

The interaction between the more electronegative the
B-carbon of alkyne 2 and the terminal electrophilic nitro-
gen of the azide 1 allows the formation of the intermediate
INT-A in an oxidative coupling process. In this step, the first
C-N bond passes through the transition state TS1-A. The
calculations give an activation barrier of 1.00 kcal/mol. The
generation of the six-membered ruthenacycle intermediate
INT-A is predicted to be exothermic by 16.20 kcal/mol.

The oxidative coupling process is followed by reductive
elimination of metallacycle intermediate occurs to release
the aromatic 1,5-product Prod-A and regenerating the cata-
lyst or the activated complex for further reaction cycles. In
this step of the mechanism, the alkyne 2 is detached from
Ru, and the second C-N bond is formed between the two
other ends of alkyne and azide via transition state TS2-A.
The Ru—triazole complex is formed between Ru metal and
cleared nitrogen of triazole ring. The activation energy of
transition state TS2-A is 6.70 kcal/mol, and then, it is the
RDS.

Such an electron density transfer fact, in a donor—accep-
tor manner, has also been observed by electronic density
transfer. The GEDT developed along the nucleophilic attack
of alkyne 2 to the azide 1 is 0.73 e at RC-1,4 and low value
(0.07 e) at TS1-A. The GEDT value at INT-A, 0.53 e,
shows an electron density fluxes from 1 to 2 to explain the

TS1-B
, 4.48I\ AC-B ACA . TS1-A
> ; —_ 2700,
E S TS2-B TS2-A
S E 72457 . \ ;
23 ’ v
28 ; INT-B \ 9.50 \
e . \
! INT-A ’”{d
""\Y'w. L
Prod-A
1
!
Prod-B
path-1,4 I path-1,5

Fig.4 Schematic representation of energy profile (kcal/mol) for the studied RuAAC reaction via the 1,4 and 1,5 regioisomeric reaction paths
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Fig.5 Selected optimized
geometries for species involved
in RuUAAC reaction via the 1.5
reaction path. The lengths are
given in (A)

AC-A

TS1-A

INT-A

TS2-A

Prod-A

formation of sigma C-N in the intermediate complex. The
GEDT developed along the nucleophilic attack of alkyne 2
to the azide 1is 0.54 e at TS2-A.

The geometries of the TSs and the intermediate involved
in this 1,5 regioisomeric reaction path are given in Fig. 5.

The 1,4 regioisomeric reaction path is illustrated in
Scheme. S2 of the ESM. In the 1,4 reaction path leading to
1,4-regioisomer, the RDS is the oxidative coupling in AC-
B form. This step is followed by the reductive elimination
which forms the triazole product Prod-B via transition state
TS2-B (5.74 kcal/mol). The geometries of the TSs and the

intermediate involved in the 1.4 reaction path are given in
Fig. S2 of the ESM.

A comparison of the relative energies obtained for the
two regioisomeric reaction paths allows us to redraw some
interesting conclusions.

1. The activation energy of the corresponding transition
state TS1-B is 4.48 kcal/mol. Comparing to TS1-A, the
difference of energy is about 3.48 kcal/mol. This result
indicates that the 1,4 pathway leading to 1,4-disubsti-
tuted 1,2,3-triazole product is kinetically disfavored.
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2. The activation energy is reduced from 18.80 kcal/mol
for the uncatalyzed process to only 1.00 kcal/mol for the
RuAAC reaction. Although experimental results for this
reaction are unavailable, the calculated activation ener-
gies indicate that the Ru-catalyzed reaction is predicted
to be a fast reaction and the Ru catalyst plays a determi-
nant role in the rate acceleration and regioselectivity of
the studied reaction.

4 Conclusion

The [3 +2] cycloadditions reaction of Azido derivative of
ribose and terminal alkyne conducting leading to disubstituted
1,2,3-triazole was examined investigated in absence and the
presence of Cu and Ru catalysts. The one-step mechanism of
uncatalyzed reaction is investigated by analyzing the energies
and the structural proprieties of the two 1,4- and 1,5 regioi-
someric reaction paths. The TSs localized of the correspond-
ing PESs gave similar high activation barriers for the two
pathways. The analysis of GEDT at the TS indicated a non-
polar character for this reaction. The copper (I) converts the
non-polar concerted uncatalyzed reaction to a polar stepwise
process leading, exclusively, to the formation of the 1,4-disub-
stituted 1,2,3-triazole product. The proposed dinuclear catalyst
mechanism suggests that the coordination of two copper (I)
centers to the terminal alkyne acting in discreet and special-
ized roles to established active complex. In order to orient
the regioselectivity toward formation of the 1,5-disubstituted
1,2,3-triazoles, the ruthenium-catalyzed click synthesis was
found extremely effective and the overall mechanism for this
RuAAC mediated by the [Cp * RuCl] moiety was computation-
ally studied. The oxidative coupling between terminal alkyne
and azide through an attack of the terminal azide nitrogen on
the alkyne p carbon occurs to give a six-membered ring inter-
mediate followed by a reductive elimination.

In summary, we can conclude that both Cu and Ru cata-
lysts exhibit excellent activity as well as regioselectivity and
the combined CuAAC and RuAAC processes provide ready
access to all 1,2,3-triazole regioisomers. Consequently, the
CuAAC/RuAAC click reactions constitute a promising strat-
egy for the targeted synthesis of complex glycoconjugates,
which can be applied in carbohydrate research fields and drug
discovery.
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[3+2] Cycloadditions of benzyl azide with unsymmetrical internal alkynes, in the presence of pentamethylcyclopentadienyl ruthenium
chloride [Cp*RuCl] complex as catalyst, leading to trisubstituted 1,2,3-triazole regioisomers are rationalized by means of DFT-based
reactivity indices. The four activated azide/[Ru]/alkyne complexes have been modeled for all their possible conformers and were
classified using the Maxwell-Boltzmann distribution. The local electrophilicity and nucleophilicity indices, based on Parr functions, have
been calculated for the terminal sites of the benzyl azide and the carbon atoms of the internal alkynes. The calculations were performed at
the B3LYP level of theory together with the LANL2DZ basis set for Ru and Cl and the standard 6-31G(d) basis set for the other atoms.
The obtained results agree well with the experimental findings which stipulate that the formed cycloadducts depend strongly on the
nature of substituents carried by the internal alkynes. The regioselectivity of six additional reactions of benzyl azide with other internal

alkynes are also predicted.

Keywords: internal alkynes, ruthenium catalysts, [3+2] cycloaddition reaction, Parr functions, regioselectivity.

The 1,2,3-triazole motif has been regarded as one of the
most important nitrogen heterocycles because of its broad
application in organic synthesis, biology, medicinal
chemistry, and materials science.! Substituted 1,2,3-triazoles
could be prepared through the Huisgen [3+2] cycloaddition
(32CA) reaction of azides to alkynes, which suffers from
poor regioselectivity and low efficiency.” Since the
pioneering works of Sharpless and Meldal,’ the highly
regioselective synthesis of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles
by copper-catalyzed azide—alkyne cycloaddition (CuAAC)
reactions has been recognized as an elegant and powerful
pathway to access to this class of 1,2,3-triazoles. Three
years later, Jia et al.* realized the selective construction of
1,5-disubstituted 1,2,3-triazoles using ruthenium complexes
to catalyze azide—alkyne cycloaddition (RuAAC). After-
ward, other transition metals were introduced for click

0009-3122/23/59(3)-0118©2023 Springer Science+Business Media, LLC 118

synthesis to yield 1,2,3-triazoles through the combination
of terminal alkynes and azides.’

The 32CA reaction of azides with internal alkynes is the
most direct but challenging route to fully 1,4,5-trisub-
stituted 1,2,3-triazole motifs due to the increased activation
energy and difficulties in regioselectivity control.’ Exploi-
tation of efficient methods to promote these reactions with
high regioselectivity is still challenging and attractive. Ma
and Ding’ presented a minireview to get an enhanced
understanding of metal-catalyzed 32CA reactions of azides
with internal alkynes and offered a brief summary of their
applications.

According to Fokin,® the RuAAC involves the penta-
methylcyclopentadienyl ruthenium chloride [Cp*RuCl]
complex. Based on their DFT calculations, Fokin et al.®
proposed a mechanism for RuAAC and concluded that the
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regioselectivity is determined by the oxidative coupling
step, which can be viewed as a nucleophilic attack of the
activated alkyne on the electrophilic terminal nitrogen of
the coordinated azide. Moreover, the RUAAC reaction was
proposed to start with four activated azide/[Ru]/alkyne
complexes® which are almost isoenergetic (i.e., the diffe-
rence in energy does not exceed 1 kcal/mol).

Several theoretical studies based on the Fokin mecha-
nism of RuUAAC reactions involving terminal alkynes are
reported in the literature.” The application of Fokin mecha-
nism of RuAAC toward internal alkynes was first reported
by Haw et al.'’ These authors studied the reaction of
diphenylacetylene with benzyl azide using Cp*RuCl(PPh;),
as catalyst affording mainly (95%) the 1,4,5-trisubstituted
1,2,3-triazole regioisomer. This reaction turned to be very
sluggish in the absence of ruthenium catalyst. Cyclo-
addition of alkyl azides with various unsymmetrical internal
alkynes in the presence of Cp*RuCIl(PPh;), as catalyst in
refluxing benzene have been examined by Majireck and
Weinreb,11 leading to 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles in
good yields. They concluded that depending upon the
alkyne substitution pattern, the reactions can be highly
regioselective and they have not been able to offer a
compelling mechanistic rationale for the regiochemical
results.!" The exclusive regioselectivity observed in
RuAAC reactions involving propargyl alcohols was well
studied by Furstner group in their work on trans-hydro-
metalations of unsymmetrical alkynes.'” They concluded
that the formed hydrogen bonding between the hydrogen
bond donor group and the chloride ligand on the ruthenium
is responsible for the exclusive regioselectivity of the
reaction.

The reactions of benzyl azide and substituted alkynes
have been theoretically modeled by Boz and Tuzun." The
reaction has been investigated for terminal and internal
alkynes, with Cp and Cp* ligand and compared with the
experimental results. The calculations in this study have
reproduced the experimental regioselectivity and allowed
us to account on the electronic and steric effects."” In this
study, the authors concluded that the regioselectivity is
governed by the relative stability of the configurations of
the activated azide/[Ru]/alkyne complexes that has been
afforded at early step and the relative ease of the reactions
following these structures. To the best of our knowledge,
there are not many theoretical studies reported in the lite-
rature about the RUAAC of azide and internal alkynes.”™"?

In this study, RuAAC reaction with various internal
alkynes was investigated, yielding 1,4,5-trisubstituted
triazoles with high regioselectivity of a series consisting of
eight experimental'' (Table 1) and six newly designed
32CA reactions of benzyl azide with different internal
alkynes for which the experimental data are unavailable.
The reaction of benzyl azide with functionalized internal
alkynes involving acetyl, carbonyl, hydroxyl, and alkyl
groups with [Cp*RuCl] as the catalyst studied experimen-
tally by Weinreb et al.'' was taken as a model. Reaction was
proposed to start with the four activated azide/[Ru]/alkyne
complexes which have different configurations. The
complexes have been modeled for their all possible
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Table 1. Experimental products of the RuAAC reaction between
benzyl azide and internal alkynes

Bn

N, _+ - Cp*RuCI(PPhz),
NENEN domoion) Bisyley By
RC=C-R'  PhH, 80°C g R n R
1-4 5-8
Regioisomer | Regioisomer Il
Compound R! R? Yield, % Ratio I:1I
1 Ph COMe 100 100:0
2 Et COMe 90 100:0
3 Ph CO,Et 85 100:0
4 Bu CO,Me 90 100:0
5 Ph CH,0OH 70 0:100
6 Et CMe,OH 80 0:100
7 Me CH,NEt, 70 0:100
8 Me t-Bu 15 0:100

conformers to predict the most preferred configuration
using Maxwell-Boltzmann distribution. The computational
study was performed using theoretical approaches, namely,
the local electrophilicity and nucleophilicity indices based
on Parr functions.

As in the case of the cycloaddition catalyzed by Cu(l),
the ability to generate triazoles by Ru-catalyzed reaction
from highly functionalized reactants is particularly valuable
and advantageous for the reactions involving internal
alkynes.” The capacity of the [Cp*RuCl] catalytic system to
engage internal alkynes in cycloaddition with organic
azides, resulting in 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles, is a
remarkable property. This method is useful to obtain
molecules with various substituents that are structurally
distinct from the compounds produced by the CuAAC
reaction.’

A selection of unsymmetrical internal alkyne reactants
that was deemed ideal for this investigation exhibited facile
reactivity with benzyl azide to furnish two distinct regio-
selectivity outcomes, as summarized in Table 1. Exclusive
regioselectivity was observed in reactions involving acyl-
substituted internal alkynes (products 1-4) providing
regioisomer I. In sharp contrast, the regioselectivity was
reversed in reactions with internal alkynes bearing the
propargylic alcohols (products S, 6), propargyl amine
(product 7), and tert-butyl (product 8) which provided
regioisomer II.

Mechanistic studies supported by DFT calculations have
revealed that the formation of reactive complex is
determining for the mechanism. Therefore, four activated
azide/[Ru]/alkyne complexes, MC-A, MC-B, MC-C, and
MC-D, are possible, as shown in Figure 1.* Benzyl azide
can coordinate to Ru via the nitrogen proximal to carbon or
via the distal nitrogen atom. The alkyne can also coordinate
to Ru in a n-fashion in two different orientations.

The calculated B3LYP/6-31G(d) total electronic energies
and relative electronic energies (in gas phase), and
compared Boltzmann population distributions for both
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Me Me Me Me Table 2. Relative energies of activated complexes of compounds 14

Me@Me Me@Me Me@Me Me@Me
Me Me Me Me Mg’ Me Mg Me Com- Complex E, au AE, kcal/mol Boltzmann

1 0,
C|/R;1 ~Bn CI/R;\ ~Bn C|/Ru\ CI/RU}\ pound population, %
RN 1}"\‘ RZ-N3 } RN 1 MC-1A  —1395.554642 - 84.13
R ﬂ N RN R“/\ N2 R%\ N
N2 NG 4 B‘;N1 5 ~N MC-1B  -1395.552113 1.6* 5.74
3 n n
MC-A MC-B MC-C MC-D MC-1C —-1395.551214 2.2% 2.23
Figure 1. Structures of the activated complexes. MC-1D _1395.552407 1.4% 7.91

regioisomer series I (compounds 1-4) and II (compounds 5-8) 2 MC-2A ~1243.097015 - 87.45

reactive complexes are given in Tables 2 and 3, respectively. MC-2B  -1243.093188 2.4%% 1.52
Throughout the series of regioisomers I, the A configu-
ration of the activated azide/[Ru]/alkyne complex is the
most stable with the lowest energy. The minimum energy
of structure MC-1A for compound 1 is followed by 3 MC-3A  —1510.134555 - 85.74
configuration D with 1.4 kcal/mol, configurations B and C
have relatively higher energy with 1.6 and 2.2 kcal/mol,
respectively. According to Boltzmann distribution, the
population of configuration A is 84.13%. For compound 2, MC-3D  -1510.132838 Bk 13.84
the catalyzed cycloaddition reaction of ethyl- and acyl-

MC-2C —1243.093553 2.2%* 2.24
MC-2D —1243.094852 1.4%%* 8.80

MC-3B —1510.126857 4.8%x* 0.02
MC-3C —1510.129488 3.2%Ak 0.40

. . . . . . 4 MC-4A —-1396.995451 - 72.56
disubstituted alkyne with benzyl azide involves an acti- \
vated complex with minimum of energy for configuration MC-4B  —1396.987538 5.0* 0.02
A. The structures of the activated complexes with configu- MC-4C ~1396.989743 3.6% 0.17
rations D, C, and B have higher energies of 1.4, 2.2, and MCAD 1396994527 0.6+ 2725

2.4 keal/mol, respectively. For compound 3, the reaction of - -

alkyne substituted with ethoxycarbonyl functional group **Rsleﬁgt‘;sg ;v{l\féleA

with benzyl azide, the configuration A has got the lowest  wxx Reative to MC-3A.

energy of the whole set. The reaction path following structure ~ ** Relative to MC-4A.

MC-3D requires higher relative energy of 1.1 kcal/mol, or

3.2 and 4.8 kcal/mol for configurations C and B. For Table 3. Relative energies of activated complexes of compounds 5-8

compound 4, the functional group in substituted alkyne is Com- Boltzmann
the same as in compound 3, the phenyl group, second  pound COMPIeX E au AE, keal/mol 1 lation, %
substituent of internal alkyne is butyl group. The confi- 5 MC-5A  —1357.072087 7 7% 0.00
guration A of activated complex reveals as the minimum

energy structure and the configurations D, C, and B are less MC-5B  -1357.079987 2.7 1.00
stable as in the previous set with 0.6, 3.6, and 5.0 kcal/mol. MC-5C  —1357.084312 _ 98.41

It should be noted that according to the calculations,

configuration A remains largely dominant by the Boltz- MC-SD  -1357.079478 3.0t 0.59
mann population for compounds 2, 3, and 4 with 87.45, 6 MC-6A  —1283.618469 5 e 0.01

85.74, and 72.56%, respectively.

In contrast, further experimental results of the RuUAAC
reaction afforded an exclusive regioselectivity of 1,2,3- MC-6C  —1283.627580 _ 99.95
triazoles with reversed distribution, referring to the

MC-6B —1283.614529 8.2%* 0.00

functional substituent of internal alkyne. Interestingly, the MC-6D  —1283.620372 4.5 0.05
optimization calculation of the four possible structures of 7 MC-7A _1303.049767 0.3%%% 34.03
activated complexes gave unfavorable results for configu-
ration A (Table 3). MC-7B  -1303.048308 1.2%** 7.25
The calculations of Ru-catalyzed cycloaddition reaction MC-7C  -1303.047967 1485 5.05
of benzyl azide with hydroxymethyl-substituted internal
MC-7D —1303.050197 - 53.67

alkyne (compound 5) exhibited that the relative energy of
activated complex with configuration C is much lower than 8 MC-8A  —1208.372000 3.5%4 0.14
with configurations B, D, and A respectively by 2.7, 3.0,
and 7.7 kcal/mol. Same trend is observed for the reaction of
compound 6 (CMe,OH substituent). The configuration C MC-8C  -1208.376420 0.7+ 15.33
of activated complex is followed by configurations D, A,
and B by 4.5, 5.7, and 8.2 kcal/mol, respectively. The same :
exclusive regioselectivity is observed for internal alkyne . Refative to MC-SC.
.. . in side chain (CH,NEt,) (compound 7) Relative to MC-6C.
conte'umng n1tr0gep 1n side chain ( 2 2) (¢ poun . ##% Relative to MC-7D.
In this case, formation of configuration D of activated complex  ** Relative to MC-8B.

MC-8B —-1208.377527 - 49.33

MC-8D —-1208.377202 0.2%* 35.19
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is advantageous, followed by A, B, and C configurations.
The RuAAC reaction of the compound with tert-butyl
substituent leads to an exclusive product 1,2,3-triazole
(regioisomer II). Configuration B of activated complex is
favored over configurations D and C by 0.2 and 0.7 kcal/mol,
respectively. The configuration A is higher by 3.5 kcal/mol
(compound 8).

These findings suggest that the regioselectivity tendency
of RUAAC reaction of a variety of unsymmetrical internal
alkynes is influenced by several factors. The formation of
the activated azide/[Ru]/alkyne complex determines the
further cycloaddition. In the case of internal alkyne comprising
an acyl or ethyl and acyl functionalities regioselectivity
dominates over the electronic properties of the alkyne. The
terminal nitrogen of the azide prefers to react with the most
electronegative carbon of the alkyne reinforced at the C4
position of adduct to form the new bond in the intermediate
metallacycle. The configuration A, exclusively favored in
this case, is the best coordination to direct the cycloaddition.

While the coordination effect is a major determinant of
RuAAC reaction regioselectivity in the presence of a
directing group, like propargyl alcohol, the functional
group relocalizes on Cl side, allowing H-bond interaction
with the chloride atom on ruthenium. The RuAAC reaction
of alkyne-containing propargyl amine with benzyl azide is
also completely regioselective, which could be owing to
coordination of the nitrogen atom with the ruthenium center.
This cyclization process could also occur with absolute regio-
selectivity for steric dialkyl acetylene. It may be deduced
that regioselectivity is governed by the relative stability of
activated azide/[Ru]/alkyne complex configurations.

The conceptual density functional theory (CDFT) should
be viewed as a powerful tool to predict and understand
component reactivity in polar processes like 32CA
reactions." In order to consolidate the energetic results,
chemical selectivity, and reactivity, prediction of the most
stable complex conformers MC-1A, MC-2A, MC-3A, and
MC-4A of regioisomer I series and MC-5C, MC-6C,
MC-7D, and MC-8B of regioisomer II series can be
provided using conceptual DFT. The global reactivity indices
consisting of electronic chemical potential (n), chemical
hardness (1)), global electrophilicity® (o), and global nucleo-
philicity'® (), were calculated at the B3LYP/6-31G(d) level of
theory and are represented in Table 4.

In case of the model reaction of activated complex, the
intramolecular mode is employed and both nucleophilic
and electrophilic frameworks are present in the same
molecule. Coordination of [Cp*RuCl] to azide and alkyne
increases the electrophilicity of resulting activated
complexes to a considerable value of 1.89 eV and more
markedly intrinsic nucleophilicity of 3.85 eV for MC-1A,
for example. Same tendency is observed for all reactions
(Table 4) and, therefore, activated complex can be
classified as strong electrophile and strong nucleophile.
This high value indicates that the activated complex
participates as a strong nucleophile in 32CA reactions with
a highly polar character.

The regioselectivity of RUAAC at activated complex
level of mechanism, involved in the studied reactions was
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Table 4. Global electronic properties (chemical potential p,
chemical hardness 1, global electrophilicity o, and global
nucleophilicity N, all in eV) of the most stable activated complexes

Complex u n ) N

MC-1A -3.57 3.36 1.89 3.85
MC-2A -3.51 3.43 1.71 3.85
MC-3A -3.45 3.40 1.80 3.88
MC-4A -3.46 3.54 1.69 3.87
MC-5C -3.37 3.48 1.63 3.99
MC-6C -3.43 3.75 1.57 3.80
MC-7D -3.28 3.64 1.47 4.01
MC-8B -3.37 3.45 1.65 4.00

analyzed in terms of the Parr functions difference.!” The
local value of Parr function describes the reactivity/
selectivity of the specific site in the molecule. In a
cycloaddition reaction with a largely polar character, the
most favorable regioisomeric channel involves the formation
of bond by the interaction between the most electrophilic
center of the electrophile and the most nucleophilic center
of nucleophile. Thus, analysis of the local electrophilicity
ok and local nucleophilicity Ny of activated complexes
derived from Parr functions P, and P, allows explaining
the regioselectivity that is experimentally observed. So, the
electrophilic P," and nucleophilic P, Parr functions, the
local electrophilicity ®, and local nucleophilicity Ny of
most stable activated complexes of the series of regio-
isomers I and II, are calculated and summarized in Table 5.

The examination of local electrophilicity o, of MC-1A
indicated that the unsubstituted N3 nitrogen with 0.25 eV is
the main electrophilic center in this activated complex. It is
worth noting that the N1 nitrogen has low electrophilic
value o, —0.05 eV. On the other hand, the examination of
Parr local nucleophilicity N, of MC-1A showed that the
acyl-substituted C5 carbon is the main nucleophilic center
of internal alkyne moiety with N, 0.39 eV. Note that the
phenyl-substituted carbon C4 displayed low deactivation
with Ny 0.10 eV. Consequently, the more favorable
regioisomeric reaction path will be associated with the first
formation of the C5-N3 single bond involving the unsub-
stituted nitrogen atom of the azide and the acyl-substituted
carbon atom of the internal alkyne. For the rest of the
reactions in regioisomer I series, the behavior is exactly the
same. For compound 2, where the phenyl is replaced by
ethyl substituent in internal alkyne, the highest electro-
philicity value is centered on N3 atom with 0.33 eV and the
highest nucleophilicity value of 0.36 eV on C5 carbon
center forming the first covalent C—N bond. For compound
3, the formation of the first C-N single bond involves the
interaction between carbon CS5 related to ethoxycarbonyl
group with the highest value of nucleophilicity 0.52 eV and
unsubstituted nitrogen of azide N3, the most electrophilic
site with @, 0.36 eV (Table 5). These predictions are in
total agreement with experimental results. Similarly, for
compound 4, the favorable interaction of two polar sites
takes place between methoxycarbonyl-substituted carbon
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Table 5. Electrophilic (P,") and nucleophilic (Py") Parr functions,
local electrophilicity (my) and nucleophilicity (Ny) values of the
activated complexes

Complex k P Py o, eV Ny, eV
MC-1A N1 —-0.03 0.00 —-0.05 0.00
N3 0.13 0.02 0.25 0.06
C4 0.17 0.02 0.32 0.10
Cs 0.00 0.10 0.00 0.39
MC-2A N1 —0.03 0.01 —0.06 0.03
N3 0.19 0.03 0.33 0.11
C4 —0.02 0.02 —0.03 0.07
C5 0.03 0.09 0.05 0.36
MC-3A N1 —-0.03 0.00 —0.06 0.01
N3 0.20 0.01 0.36 0.04
C4 -0.01 0.03 -0.02 0.10
Cs5 0.02 0.13 0.03 0.52
MC-4A N1 -0.04 0.01 —-0.06 0.02
N3 0.21 0.03 0.36 0.11
C4 -0.02 0.02 -0.03 0.08
Cs 0.03 0.09 0.05 0.35
MC-5C N1 0.11 0.01 0.18 0.05
N3 —-0.02 —0.01 —0.04 —0.02
C4 0.04 0.07 0.07 0.27
Cs —-0.01 0.11 —-0.02 0.44
MC-6C NI 0.06 0.02 0.10 0.09
N3 0.03 0.00 0.05 —0.01
C4 0.04 0.04 0.06 0.15
Cs —0.01 0.07 —-0.02 0.27
MC-7D N1 0.10 0.02 0.14 0.07
N3 0.01 —-0.01 0.02 -0.03
C4 0.05 0.05 0.08 0.21
C5 -0.02 0.08 -0.02 0.33
MC-8B N1 —0.05 0.01 —-0.09 0.03
N3 0.24 0.01 0.40 0.05
C4 0.03 0.11 0.06 0.46
Cs —0.01 0.05 —0.02 0.21

C5 of internal alkyne (the most nucleophilic site, Ny 0.35 eV)
and nitrogen N3 of the azide (the most electrophilic site,
o, 0.36 eV).

On the other hand, for regioisomer II series, the reversal
regioisomeric cycloaddition is confirmed by the analysis of
Parr indices. For compound 5, the examination of local
Parr indices of MC-5C gives the substituted nitrogen N1 of
azide as the most electrophilic site with oy 0.18 eV, while
again, the most nucleophilic center in internal alkyne is the
carbon C5 attached to the hydroxymethyl group with Ny
0.44 eV. Consequently, the most favorable single bond
formation will correspond to the C5-N1 bond, predicting
correctly the expected regioselectivity. In turn, the reaction
product of tertiary propargyl-functionalized alkyne of regio-
isomer II series, compound 6, revealed practically identical
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selectivity. The results indicate that MC-6C is more
nucleophilically activated at C5 atom with N, 0.27 eV and
the most favorable interaction was found to be with the
most electrophilic center N1 (wx 0.10 eV). This trend
completely agrees with experimental findings. Further, in
the case of compound 7, the examination of local Parr
indices shows that the most nucleophilic center of activated
complex with configuration D is the carbon linked to
CH,NEt, moiety, presenting a maximum of local nucleo-
philicity with Ny 0.33 eV. However, the electrophilic center
is the substituted nitrogen of azide N1 with @y 0.14 eV.
Accordingly, it can be predicted that the nucleophilic attack
of C5 atom on NI leads to the formation of the first
covalent bond C5-N1 in RuAAC mechanism.

Finally, the analysis of the local nucleophilicity of MC-8B
indicates that carbon linked to the methyl substituent and
attached to Ru in configuration B constitutes the most
nucleophilic center with a significant value of Ny 0.46 eV.
Therefore, the electrophilicity of MC-8B indicates that the
unsubstituted nitrogen N3 atom constitutes the most electro-
philic center, possessing the maximum value of @y 0.40 eV.

The nucleophilic P, Parr functions at the reactive sites
C4 and C5 of alkyne fragment and the electrophilic P,
Parr functions at the reactive sites N1 and N3 of azide
fragment in MC-1A and MC-5C are depicted in 3D
representation of atomic spin density (ASD) of the radical
cations and radical anions in Figure 2.

Topological analysis by the quantum theory of atoms in
molecules (QTAIM)'® of MC-5C and MC-6C was done to
confirm the existence of H-bonds and noncovalent
interactions (NCI)," and electron density gradient iso-
surfaces were plotted and analyzed.

A QTAIM topological analysis of the electron density p
at the critical points (CPs) corresponding to the molecular
region associated with the formation of the nonclassical
Cl---H-O H-bond between chloride ligand on ruthenium

MC-1A

MC-5C
Figure 2. Maps of ASD of the radical cation (left) and the radical
anion (right) of MC-1A and MC-5C.
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Table 6. QTAIM parameters, in au, of (3,—1) CPs
in the MC-5C and MC-6C in the regions associated

Table 7. Compounds proposed as products for the RUAAC
reaction of azide with internal alkynes for regioselectivity prediction

with formation of the nonclassical Cl---H-O H-bond Compound R! R?
Complex p(re) Vp(re) (o) Eyg, kJ/mol Regioisomer I series
MC-5C 0.025 0.069 —0.0188 —24.7 9 Ph CO,Me
MC-6C 0.025 0.072 —0.0163 -21.4 10 Ph NO,
11 Ph CN
and propargyl alcohol hydrogen atom in MC-5C and Regioisomer II series
MC-6C was carried out. The calculated QTAIM para- 12 Ph Bu
meters are given in Table 6. ‘ , 3 Ph CH,NE,
Laplacian of electron density V°p(r.) at CPc y shows " - CH,SH

positive values in both complexes. The low electron
density values p(r.) together with the positive Laplacian at
this CP indicate the formation of the nonclassical Cl---H-O
H-bond between chloride ligand on ruthenium and propargyl
alcohol hydrogen atom in MC-5C and MC-6C, which is in
complete agreement with the NCI analysis. Spackman®
stated that for the hydrogen bond, the relationship between
bond energy Eup and potential energy density V(r.) at the
corresponding CP can be approximately described as
Eyg = V(r.)/2. The output indicates that the V(r.) at this CP
is —0.0188 au for MC-5C and —0.0163 au for MC-6C,
therefore, the hydrogen bond energy could be evaluated as
—24.7 and -21.4 kJ/mol in MC-5C and MC-6C, respectively.

NCI analysis prove the stabilization of activated azide/
[Ru]/alkyne MC-C complexes for compounds 5 and 6 by
the formation of the nonclassical Cl---H-O H-bond in MC-5C
and MC-6C. Figure 3 displays the low-gradient iso-
surfaces, subject to the constraint of low density, for both
structures.

In the perspective, to predict the regioselectivity of
RuAAC reaction of benzyl azide with other internal alkynes,
which have not been tested experimentally we used the
same theoretical strategy. In this context, two series of
compounds have been proposed to represent two reverse
regioselectivities previously described (Table 7).

The directing effect of the [Cp*RuCl] catalyst on the
cycloaddition according to the nature of functionalized
groups on the internal alkyne allowed us to predict the
regioselectivity of a new series of compounds (Table 7). In
regioisomer I series, the butyl group in the internal alkyne
is replaced by a phenyl (compound 9). In addition, in
compounds 10 and 11 the internal alkyne is constituted by
a phenyl group with nitro and cyano groups respectively.

The structural analysis of the four configurations of
activated azide/[Ru]/alkyne complexes, MC-A, MC-B,

Figure 3. Noncovalent interaction gradient isosurfaces of MC-5C
and MC-6C. Blue indicates strong attractive interactions, green is
indicative of weak interactions, and red indicates strong non-
bonded overlap.
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MC-C, and MC-D, showed that configuration A is the
most energetically stable. This result is confirmed by the
Boltzmann population with 92.26 (compound 9), 99.13
(compound 10), and 80.05% (compound 11) in favor to A
configuration (Table 8).

Analysis of global reactivity indices of MC-9A, MC-
10A, and MC-11A indicates that all complexes present a
strong electrophilic character and will participate in polar
reactions toward strong nucleophiles.

The electrophilic P, and nucleophilic P, Parr functions,
the local electrophilicity my, and local nucleophilicity Ny of
activated complexes of predicted compounds 9-11, are
calculated and analyzed (Table 9, Fig. 4). Analysis of the
nucleophilic Parr functions Py~ of internal alkyne moiety of
MC-9A activated complex indicates that the C5 carbon is
the most nucleophilic center with a maximum value of P
0.15. At this carbon atom, the value of the local nucleo-
philicity N index is 0.59 eV, being the most nucleophilic
activated site with respect to carbon C4 with negligible N,
of 0.02 eV. On the other hand, analysis of the electrophilic
Parr functions P, of benzyl azide framework shows that

Table 8. Relative energies and Boltzmann populations of activated
azide/[Ru]/alkyne complexes of predicted compounds 9-11

Com- Boltzmann
pound Complex E, au AE, kcal/mol population, %
9 MC-9A —1470.805660 - 92.26
MC-9B —1470.797061 5.4%* 0.01
MC-9C —1470.799889 3.6* 0.20
MC-9D —1470.803295 1.5% 7.53
10 MC-10A  —1447.417880 - 99.13
MC-10B  —1447.403506 9.0%* 0.02
MC-10C  —1447.408058 6.2%* 0.40
MC-10D  —1447.413409 2.8%** 0.87
11 MC-11A  —1335.135189 - 80.05
MC-11B  —1335.129887 3.3%%* 0.29
MC-11C  -1335.130697 2.8% %% 0.69
MC-11D  —-1335.133830 0.9%** 18.97

* Relative to MC-9A.
** Relative to MC-10A.
*** Relative to MC-11A.
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Table 9. Electrophilic (P,") and nucleophilic (Py") Parr functions,
local electrophilicity (wy) and nucleophilicity (V) values of
activated complexes of predicted compounds 9-11

Complex k P’ Py g, eV Ny, eV
MC-9A N1 -0.03 0.00 —-0.06 0.01
N3 0.19 0.02 0.33 0.07
C4 0.01 0.00 0.02 0.02
C5 0.01 0.15 0.02 0.59
MC-10A N1 -0.01 0.00 -0.02 0.01
N3 0.05 0.02 0.13 0.06
C4 0.21 0.00 0.55 0.01
(05} -0.02 0.15 —-0.05 0.53
MC-11A N1 -0.03 0.00 —0.06 0.01
N3 0.17 0.01 0.36 0.05
C4 0.02 0.00 0.05 0.01
C5 0.03 0.16 0.06 0.60

the N3 primary nitrogen of these species is the most
electrophilic center, P," 0.19, with local electrophilicity wy
value of 0.33 eV, while the substituted NI nitrogen is
extremely poor electrophilically activated, oy —0.06. There-
fore, the most favorable electrophilic—nucleophilic inter-
action during the nucleophilic attack of the internal alkyne
on the benzyl azide will occur between the C5 carbon of
the alkyne and the N3 of the azide.

Consequently, the most favorable regioisomeric reaction
pathway will be controlled by formation of the first C5-N3
single bond involving a type I regioselectivity reaction
mechanism. Likewise, for the rest of the compounds in the
series (MC-10A and MC-11A), the most favorable bond
formation along the nucleophilic attack of internal alkyne
on azide will take place between the C5 carbon linked to
nitro and cyano groups with N, of 0.53 and 0.60 eV,
respectively, and the electrophilic terminal nitrogen N3 of
azide with 0.13 and 0.36 eV, respectively.

Further, a selection of three reactions was chosen to
reproduce the same experimental RuAAC type II regio-
selectivity pattern. Therefore, the internal alkynes of choice
are substituted with zert-butyl, (N,N-diethylamino)methyl,
and mercaptomethyl group, respectively. The second
substituent of the chosen alkynes is phenyl (Table 7).

Comparison of relative energies gives the C configu-
ration as the most stable structure in all three reactions. The
results of the Boltzmann population calculation listed in
Table 10 confirm the energy advantage of the C confi-
guration. The electrophilicity indices ® of the chosen MCs
are high, ranging from 1.60 (MC-12C) to 1.69 eV (MC-13C),
classifying them as strong electrophiles.”!

In addition, the high nucleophilic N indices that are from
3.88 (MC-14C) to 4.05 eV (MC-12C), allow them to be
classified as strong nucleophiles.”” The similarity to the
experimental series indicates that the polar aspect is
enhanced by the coordination of [Cp*RuCl] catalyst with
azide and alkyne reagents.

MC-10A

‘3 MC-11A

Figure 4. 3D representation of ASD of the radical cations (left)
and radical anion (right) of activated complexes MC-9A, MC-10A,
and MC-11A.

Table 10. Relative energies and Boltzmann populations of activated
azide/[Ru]/alkyne complexes of predicted compounds 1214

ISO(LIE& Complex E, au AE, kcal/mol p(iol}{;:i)a;ﬁ %
12 MC-12A  -1400.152208 6.6* 0.00
MC-12B  -1400.160944 1.1* 13.57
MC-12C  -1400.162658 - 83.48
MC-12D  -1400.159503 2.0% 2.95
13 MC-13A  -1494.833852 9.0%* 0.00
MC-13B  -1494.830734 3.2%% 0.56
MC-13C  —1494.835620 — 89.67
MC-13D  -1494.831040 2.9%* 0.77
14 MC-14A  -1680.397167 4.4k 0.05
MC-14B  -1680.403326 0.4%** 34.21
MC-14C  -1680.403925 - 64.52
MC-14D  -1680.400176 2. 4% 1.22

* Relative to MC-12C.
** Relative to MC-13C.
*** Relative to MC-14C.
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The electrophilic P and nucleophilic Py Parr functions,
the local electrophilicity wy, and local nucleophilicity Ny of
predicted activated complexes MC-12C, MC-13C, and
MC-14C, are calculated and summarized in Table 11 and
presented in Figure 5. Analysis of local reactivity indices of
MC-12C using Parr functions indicates that the C5 carbon
carrying the tert-butyl group is the most nucleophilic center
of the alkyne (Ny 0.39 eV). However, the substituted
nitrogen N1 is the most electrophilic center of the azide
(ox 0.14 eV), suggesting that the formation of the
regioisomer II is more favorable along a polar 32CA
reaction.

Analysis of the local nucleophilicity indices Ny, of MC-13C
and MC-14C shows that the C5 carbons bearing the
CH;NEt, and CH,SH functional groups in internal alkynes
are the most nucleophilic centers, with Ny values of 0.40
and 0.33 eV, respectively. Furthermore, the most electro-
philic site of benzyl azide is the substituted nitrogen of
these complexes with @y 0.13 eV for MC-13C and 0.12 eV
for MC-14C. 1t is therefore foreseeable that the N1 of the
benzyl azide in the three reactions will be the privileged
position for a nucleophilic attack of the C5 of the alkynes;
these interactions are in good agreement with the inspected
regioselectivity type II.

In this work, a DFT study at the B3LYP/6-31G(d) level
(LanL2DZ for Ru and Cl) of the Ru(Il)-catalyzed click
reaction of benzyl azide with internal alkynes was
performed in order to rationalize the observed experimental
regioselectivity. Calculations showed that the formation of
alkyne/[Ru]/azide complex which has four possible confi-
gurations determines the regioselectivity of RUAAC cyclo-
addition reactions. It can be concluded that the regio-
selectivity is governed by the relative stability of the
configurations that are formed.

Analysis of the CDFT reactivity indices at the ground
state of reactive complexes suggests that this cycloaddition

Table 11. Electrophilic (P,") and nucleophilic (P,") Parr functions,
local electrophilicity (wx) and nucleophilicity (Vi) values
of the activated complexes of predicted compounds 12—14

Complex k P P o, eV Ny, eV
MC-12C N1 0.09 0.01 0.14 0.05
N3 -0.01 -0.01 -0.01 -0.05
C4 0.05 0.08 0.08 0.32
C5 -0.02 0.10 -0.03 0.39
MC-13C N1 0.08 0.03 0.13 0.12
N3 0.00 0.00 0.00 -0.01
C4 0.05 0.09 0.08 0.37
C5 -0.01 0.10 -0.02 0.40
MC-14C N1 0.07 0.04 0.12 0.15
N3 0.00 -0.01 0.01 -0.02
C4 0.06 0.08 0.10 0.30
C5 —0.01 0.08 —0.02 0.33

reaction will have polar character enhanced by the
coordination of [Cp*RuCl] catalyst with azide and alkyne
reagents. CDFT analysis confirmed the inverted regio-
selectivity of this catalyzed cycloaddition reaction.

This coordination links the azide to the metal Ru center
from its secondary nitrogen and the functional substituent
of the alkyne is directed away from the azide group.
Reactivity indices confirm that this coordination is perfect
for predicting type I regioselectivity in the oxidative
coupling step.

Exclusive type II regioselectivity is observed in RUAAC
reactions involving propargyl alcohols. This arrangement is
attributed to the hydrogen bond formed between the
hydrogen bond donor group and the chloride ligand on the
metal center. The reaction of Et,NCH,C=CMe with benzyl
azide also exhibits type II complete regioselectivity due to
the coordination effect of nitrogen with ruthenium. The
introduction of a bulky group (tert-butyl) also improved
type II regioselectivity. For the studied compounds,
configuration A is excluded which explains why the
coordination effect is a main factor in determining the
regioselectivity. These results allowed us to list two series
of reactions not tested experimentally and to predict an
exclusive type I and II regioselectivity.

@ 9

oA
. MC-14C "

Figure 5. 3D representation of ASD of the radical cations (left)
and radical anion (right) of activated complexes MC-12C, MC-13C,
and MC-14C.
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Computational details

In the context of this study, all quantum-chemical calcu-
lations were carried out using density functional theory
(DFT) within the Gaussian 09 package.” All geometry
optimizations were initially performed using B3LYP*
methods in conjunction with the 6-31G(d) basis set,”” in
the gas phase. For Ru(Il) and Cl, LanL2DZ effective core
potential has been used.”® It has been proved that DFT
methodology with the B3LYP functional gives successful
results for Ru as the transition metal and has been shown
to give reliable results in the investigation of selectivity
and mechanism of Ru-catalyzed cycloaddition reaction.”’
The stationary points were analyzed by the harmonic
vibrational frequency calculations.

The Boltzmann distribution can be used to estimate the
fraction of a molecule in a population of configurations
with different electronic energies at a specified tempe-
rature. It reflects the probability that the system is in a
certain state for given energy and temperature of the
system.”® The change in energy for the proposed n
configurations is AE = E; — E, where E, is the electronic
energy of the more stable configuration. The Boltzmann
weighting factor then gives the probability that the change
will occur: & = e “**T and consequently the

% Boltzmann population = (k/."_ k;)-100

Conceptual DFT,” (CDFT) provides different indices to
rationalize and understand chemical structure and reacti-
vity. The global electrophilicities indices ®," considered in
this work were calculated using the following expression,
® = p*/2n, based on the electronic chemical potential 1, and
the chemical hardness 1.*° Both parameters may be
approached in terms of one-electron energies of the frontier
molecular orbitals HOMO and LUMO as follows
1 = (enomo T €Lumo)/2 and M = (gLumo — €momo), Tespec-
tively.’™*! The global nucleophilicity index N,'® based on
the HOMO energies obtained within the Kohn—Sham
scheme,*? is defined as N = EHOMOMNY) — EHOMO(TCE), 1 Which
Nu denotes the given nucleophile. This relative nucleo-
philicity index is referred to tetracyanoethylene (TCE)
since it presents the lowest HOMO energy in a long series
of molecules investigated in the context of polar cyclo-
addition reactions.'® The electrophilic and nucleophilic Parr
functions are calculated using the Mulliken atomic spin
densities (ASD) at radical anions P'(r) = p,"(r) and radical
cation P (r) = ps“(r) of a neutral molecule, respectively.'’
Accordingly, the local electrophilicity indices @, are
obtained with @, = P,"® and the local nucleophilicity N3
with Nk = Pki'N.

QTAIM'® parameter calculations were performed using
the Multiwfn® software. NCI analysis was performed by
evaluating the reduced density gradient and low-gradient
isosurfaces'® using NCI plot.*

Supplementary information file containing cartesian
coordinates and energies for all optimized structures and
global indices of activated complexes of the predicted
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compound series is available at the journal website http://
link.springer.com/journal/10593.
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