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Introduction 

Les composés hétérocycliques ont une grande importance dans le domaine 

industriel, en particulier pour la synthèse des colorants, des polymères, des produits 

pharmaceutiques, des pesticides, des produits naturels …etc. Pour cette raison, les 

chercheurs ont consacré beaucoup d’efforts pour trouver des méthodes de synthèse 

efficaces d'une grande variété de composés hétérocycliques. La synthèse de plusieurs 

classes d’hétérocycles, y compris celles des molécules biologiquement actives, a eu souvent 

recours à des réactions de cycloadditions [1–4]. 

Les réactions de cycloaddition (CA), en particulier, ont une importance particulière en 

chimie organique car elles offrent une méthode utile pour la synthèse des structures 

cycliques et hétérocycliques très complexes.  Les réactions CA les plus importantes sont les 

réactions de Diels-Alder ou [4+2] qui ont lieu entre un diène et un diénophile [5–11] et les 

réactions 1,3-dipolaires, aussi connues sous le nom de cycloaddition de Huisgen [12–14], ou 

32CA qui font impliquer un dipôle-1,3 (nommé récemment composé à trois atomes TAC) et 

un dipolarophile. Ces réactions semblent être le choix le plus attractif pour la synthèse des 

composés cycliques et hétérocycliques car elles conduisent généralement à des sélectivités 

élevées voire exclusives [15–17]. 

Les réactions CA sont généralement des réactions sélectives à travers lesquelles 

différents chemins réactionnels peuvent avoir lieu pour donner un ou plusieurs produits 

possibles. Ces chemins peuvent être chimio-, régio- ou stéréo-spécifiques. Plusieurs facteurs 

peuvent influencer ces sélectivités, en l'occurrence, les effets électroniques et stériques des 

substituants portés par les deux partenaires impliqués dans la cycloaddition. Les solvants, la 

température et les catalyseurs peuvent également influencer sur les chemins réactionnels et 

les sélectivités.  

En plus des généralités sur les réactions de cycloadditions et les facteurs influençant 

leurs mécanismes et leurs sélectivités, le résumé de notre thèse présente une discussion des 

résultats de calculs des deux parties de notre travail parties basés différentes méthodes quanto-

chimiques. Les principales conclusions de ce travail sont ainsi données ci-dessus. 
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Partie I : 

Etude de l’influence du groupement trifluorométhyle CF3 sur les sélectivités 

des cycloadditions [3+2] de thiocarbonyl S-méthanides avec les cétones          

α,β-insaturées. Etude MEDT. 

Les réactions de cycloaddition [3+2] (32CA) étaient connues expérimentalement 

depuis la fin du 19e siècle. Cependant, le concept de "cycloadditions 1,3-dipolaires" a été 

suggéré pour la première fois en 1938 par Smith [18]. Le développement des réactions 32CA 

revient principalement aux travaux de Huisgen et ses collaborateurs [19–22]. Parmi les 

réactions 32CA, on trouve celles impliquant des ylures thiocarbonyles (TCYs) qui sont 

devenues largement utilisées pour générer des molécules cycliques soufrées à cinq chaînons. 

Les TCYs  appartiennent à la famille des TAC caractérisés par la présence de deux atomes de 

carbone hybridés sp2 attachés à un atome de soufre central [19,20,23–25].  

Expérimentalement (G. Mlostoń et coll., Journal of Fluorine Chemistry, 190 (2016) 56-

60), il a été constaté que le type du produit de la réaction de cycloaddition [3+2] (32CA) des 

thiocarbonyl S-methanides avec les cétones insaturées (Schéma 1) dépend fortement de la 

localisation du groupement trifluorométhyle CF3.  

 

 

 

 

 

Schéma 1.  Réactions 32CA de TCY avec FCC (réaction #1) et avec FCO (réaction #2) réalisées à - 40°C 
dans le tétrahydrofuranne (THF). 

Dans le cas des énones contenant le fragment CF3CH=CH, la réaction 32CA se produit 

de manière chimio- et régiosélective sur la double liaison C=C en donnant les dérivés 

trifluorométhylés du tétrahydrothiophène. Par contre, les énones contenant le fragment 
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CF3-C=O réagissent comme des hétéroéthylènes carbonylés pour donner les dérivés 1,3-

oxathiolanes trifluorométhylés également de manière chimio- et régiosélective.  

L’objectif de notre travail dans cette première partie est d’appliquer la théorie de la 

densité électronique moléculaire (MEDT) pour effectuer une étude théorique de tous les 

chemins réactionnels, chimio-, régio- et stéréo-isomériques de ces réactions 32CA. Les 

calculs, au niveau B3LYP/6-311G(d,p) dans le tétrahydrofuranne comme solvant à -40°C, ont 

conduit aux résultats suivants : 

 les enthalpies libres d'activation calculées à partir de l’analyse de la surface d'énergie 

potentielle des deux réactions 32CA de TCY avec FCC et CO, favorisent le chemin 

C=C/ortho/endo de la réaction #1 conduisant à la formation du tétrahydrothiophène 

trifluorométhylé ; tandis que le chemin C=O/méta/endo donnant les 1,3-oxathiolanes 

trifluorométhylés (réaction #2) est le plus privilégié, ce qui est en parfait accord avec les 

constatations expérimentales.  

 L'analyse des indices de réactivité définis dans le cadre la DFT conceptuelle montre que 

Le TCY est un nucléophyle fort alors que CCF et FCO sont considérés comme des 

électrophyles puissants et que le flux de la densité électronique s’écoule de TCY 

(nucléophile) vers FCC/FCO (élezctrophyles). D’autre part, Le carbone C2 est le plus 

nucléophile dans TCY. 

 L’analyse GEDT montre que les deux réactions sont polaires. 

 L’analyse ELF montre que le TCY réagit comme pseudomonoradical (pmr). 

 Les faibles barrières d'activation calculées en combinaison avec l'analyse ELF le long des 

IRC révèlent un caractère pseudo-monoradicalaire (pmr-type) des deux réactions de              

cycloaddition [3+2] étudiées. 

 L’analyse ELF montre également que les mécanismes des deux réactions sont concertés 

asynchrones. 

Ce travail a été publié dans la revue ChemistrySelect (catégorie A, IF=2.307) : 

Publication 1: L. Benhamed, S. M. Mekelleche, W. Benchouk, I. E. Charif, M. Ríos-Gutiérrez, 

and L. R. Domingo, “Understanding the Influence of the Trifluoromethyl Group on the 

Selectivities of the [3+2] Cycloadditions of Thiocarbonyl S-methanides with α,β-Unsaturated 

Ketones”, ChemistrySelect 2020, 5, 12791– 12806. https://doi.org/10.1002/slct.202002923. 
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Partie II :  

Etude théorique de l'inversion de la chimiosélectivité dans les réactions                    

de Diels-Alder des aldéhydes et des cétones α,β-insaturés catalysées                                            

par les acides de Brønsted et de Lewis. 

Afin de rendre les réactions de cycloadditions expérimentalement réalisables et/ou 

plus rapides, divers catalyseurs ont été utilisés. En effet, l'utilisation des acides de Lewis (LA) 

et des acides de Brønsted (BA) a considérablement développé les réactions de Diels-Alder 

[26–30]. Il est fort intéressent de noter que les catalyseurs peuvent entraîner des 

changements significatifs dans la chimio-, la régio- et la stéréo-sélectivité par rapport aux 

réactions non catalysées [31,32]. De nombreux travaux expérimentaux ont été réalisés sur 

les réactions de DA catalysées par les acides de Lewis [33–36] et les acides de Brønsted    

[37–42].  

En 2005, dans un travail expérimental, Yamamoto et ses collaborateurs [43] ont 

remarqué une chimiosélectivité élevée dans les réactions DA des aldéhydes et des cétones 

α,β-insaturés avec le cyclopentadiène (Cp). De plus, une inversion 'spectaculaire' de la 

chimiosélectivité selon le catalyseur choisi a été observée.  En effet, la réaction DA de 

l'aldéhyde (2E)-but-2-enal (1) et de la cétone 2-hexen-4-one (2) avec Cp (Schéma 2) conduit 

exclusivement aux cycloadduits endo. Lorsqu'un acide Brønsted (BA) fort, tel que le triflimide 

Tf2NH, a été utilisé comme catalyseur, le cycloadduit dérivé de la cétone α,β-insaturée a été 

obtenu comme produit majoritaire (90%). Par contre, lorsqu'un acide de Lewis (LA) 

volumineux, tel que le tris-(pentafluorophényl) borane B(C6F5)3, a été utilisé comme 

catalyseur, le cycloadduit dérivé de l'aldéhyde α,β-insaturé était le produit majoritaire (92%).  

 

 

   

 

Schéma 2. Réactions chimiosélectives de Diels-Alder de (2E)-but-2-enal (1) et 2-hexène-4-one (2) avec 
le cyclopentadiène (Cp). 
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Notre objectif dans cette deuxième partie de la thèse est d'explorer les réactions 

compétitives entre l'aldéhyde (1) et la cétone (2) avec le cyclopentadiène (Cp), en absence et 

en présence de l’acide de Blonsted Tf2NH (BA) et l’acide de Lewis B(C6F5)3 (LA) comme 

catalyseurs afin de rationaliser les effets électroniques et/ou stériques de ces catalyseurs sur 

l'inversion de la chimiosélectivité observée expérimentalement. Les calculs, au niveau 

B97XD/6-311G(d,p) dans le dichlorométhane comme solvant à -40°C en présence de 

l’acide de Bronsted et à -20°C en présence de l’acide de Lewis comme catalyseurs montrent 

que le chemin chimiosélectif le plus favorisé dépend fortement du type du catalyseur (acide 

de Brønsted vs. acide de Lewis).  

 En absence de catalyseurs, la réaction (cétone + Cp) est cinétiquement plus favorisée 

que la réaction (aldéhyde + Cp) aussi bien en phase gazeuse que dans le dichlorométhane 

(DCM) à =20°C (conditions expérimentales de LA) et à -40°C (conditions expérimentales de 

BA).  

 En présence de l’acide de Brønsted Tf2NH, la réaction (cétone + Cp) est cinétiquement 

plus favorisée que la réaction (aldéhyde + Cp) aussi bien en phase gazeuse que dans le 

dichlorométhane à -40°C. Alors qu'en présence de l'acide de Lewis B(C6F5)3, la réaction 

(cétone + Cp) est favorisée cinétiquement en phase gazeuse, par contre, l’inversion de la 

chimiosélectivité est observée dans le solvant (DCM) à -20°C ce qui ramène la réaction 

(aldéhyde + Cp) plus favorisée que la réaction (cétone + Cp). 

 

Comme les calculs en phase gazeuse ne reproduisent pas les résultats expérimentaux 

en présence de LA, ceci montre l’importance d’inclusion des corrections thermiques et des 

effets de solvant dans le calcul des barrières d'activation.  Pour quantifier les effets 

électroniques et stériques des catalyseurs (BA et LA) sur la chimiosélectivité, nous avons 

calculé les contributions enthalpiques et entropiques en partitionnant l’enthalpie libre Ga 

en deux parties : Ha (contributions électroniques) et -TSa (contributions stériques). Les 

résultats montrent que : 

 Les contributions des effets stériques et électroniques sont importantes dans les 

réactions DA catalysées par BA et par LA et aucune contribution ne peut être négligée. 

 Les contributions stériques sont plus importantes que les contributions électroniques 

dans les réactions catalysées soit par BA soit par LA. 
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 Les contributions stériques par BA sont plus importantes que celles par LA, par 

contre, les contributions électroniques sont plus importantes par LA que par BA. 

 Une diminution importante des contributions stériques de 14-16 % avec une 

augmentation par la même quantité des contributions électroniques par LA. 

 

Ce qui montre que les effets stériques peuvent favoriser la cétone par BA, alors que les effets 

électroniques peuvent favoriser l’aldéhyde par LA. Pour confirmer ce résultat, nous avons 

calculé les énergies libres relatives (Ga) et les populations des équilibres                              

TS-1-BA ⇌ TS-2-BA (équilibre 1) et TS-1-LA ⇌ TS-2-LA (équilibre 2) en se basant sur la 

distribution de Maxwell-Boltzmann.  Les résultats du calcul montrent que :  

 dans l’équilibre 1, TS-2-BA est plus basse en énergie que TS-1-BA (Ga =0.73 eV) qui 

correspond à une population de 82.86% favorisant la réactivité de la cétone.  

 Par contre dans l’équilibre 2, TS-1-LA est plus basse en énergie que TS-2-LA            

(Ga =0.80 eV) qui correspond à une population de 83.07% favorisant la réactivité de 

l’aldéhyde.  

D’autre part, les barrières d'activation calculées, les transferts de charge GEDT aux TS 

et les différences d'électrophilie () indiquent que les réactions catalysées par l’acide de 

Lewis sont plus polaires par rapport aux réactions non catalysées et celles catalysées par 

l’acide de Bronsted, ce qui conduit à une bonne corrélation. 

 

Ce travail a été publié dans la revue "Organics" comme invité dans un numéro spécial dédié 

aux réactions de Diels-Alder :  

 

Publications 2 : L. Benhamed, S. M. Mekelleche and W. Benchouk, “Theoretical Insight into 

the Reversal of Chemoselectivity in Diels-Alder Reactions of a,b-Unsaturated Aldehydes and 

Ketones Catalyzed by Brønsted and Lewis Acids”, Organics 2021, 2, 38–49. 

https://doi.org/10.3390/org2010004. 
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Conclusion 

Dans ce travail, nous avons mené une étude quanto-chimique des mécanismes, des 

sélectivités et compétitivités dans les réactions de cycloadditions [3+2] et de Diels-Alder. 

L'étude théorique a été menée avec les outils de la théorie de la densité électronique 

moléculaire MEDT : 

 La localisation des états de transition et le calcul des barrières d'activation 

correspondants aux différents chemins réactionnels. Les calculs IRC (intrinsic reaction 

coordinate) et GEDT (Global electron density transfer) ont été également effectués. 

 Les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle. 

 L'analyse topologique ELF (electron localization function). 

 
Les calculs ont été effectués avec les méthodes DFT (B3LYP et B97XD) et la base                           

6-311G(d,p). Les effets de solvant ont été pris en considération à l'aide du modèle PCM 

(polarizable continuum model). Les effets de température ont été également pris en compte 

à l'aide de la thermodynamique statistique basée sur la loi de distribution de Maxwell-

Boltzmann. 

Dans la 1ère partie, nous avons étudié la chimio-, régio- et stéréo-sélectivité des 

réactions 32CA du thiocarbonyl S-méthanide (TCY) avec les deux cétones α,β-insaturées, FCC 

et FCO, au niveau de calcul B3LYP/6-311G(d,p) en phase gazeuse et en solution en tenant 

compte des corrections dues aux effets de la température et du solvant. Deux réactions ont 

été minutieusement étudiées : 

 Réaction #1: TCY + FCC conduisant  aux tétrahydrothiophènes trifluorométhylés 

 Réaction #2: TCY+ FCO conduisant aux 1,3-oxathiolanes trifluorométhylés 

Les résultats obtenus nous ont permis de mettre en évidence le rôle déterminant joué par le 

groupement trifluorométhyle CF3 dans l'orientation de ces sélectivités.  

En effet, dans le cas de la réaction #1 (TCY + FCC), les résultats montrent que le chemin 

réactionnel C=C/ortho/endo, conduisant à la formation de la dérivée du méthanone CA-FCC-

CC-on, via l'état de transition TS-FCC-CC-on, est le plus favorisé cinétiquement et 

thermodynamiquement. En revanche, dans le cas de la réaction #2 (TCY + FCO), les résultats 

obtenus indiquent que le chemin réactionnel C=O/méta/endo, conduisant à la formation du 

dérivé de l'oxathiolane CA-FCO-CO-mn, via l'état de transition TS-FCO-CO-mn, est le plus 
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favorisé cinétiquement. Ces résultats sont en bon accord avec les résultats expérimentaux. 

On note l'absence de résultats expérimentaux concernant la stéréosélectivité endo/exo. 

Néanmoins, les résultats obtenus montrent que le cycloadduit CA-FCO-CO-mx 

correspondant à l'approche exo est plus favorisé thermodynamiquement que le cyclaodduit 

CA-FCO-CO-mn correspondant à l'approche endo.  Les faibles barrières d'activation calculées 

(1.77 kcal/mol pour la réaction #1 et 2.31 kcal/mol pour la réaction #2) en combinaison avec 

l'analyse ELF le long des IRC révèlent un caractère pseudo-monoradicalaire des deux 

réactions 32CA étudiées. 

 

Dans la 2ème partie, nous avons étudié la chimiosélectivité et la compétitivité dans les 

réactions de Diels-Alder de l’aldéhyde 2E-but-2-enal (1) et la cétone 2-hexen-4-one (2) avec 

le cyclopentadiène (Cp) en absence et en présence des acides de Lewis/Brønsted comme 

catalyseurs. L'étude théorique a été menée au niveau de théorie DFT/B97XD/6-311G(d,p) 

et les résultats obtenus montrent que le chemin chimiosélectif le plus favorisé dépend 

fortement du type du catalyseur (acide de Brønsted vs. acide de Lewis). 

i) En absence de catalyseurs, les résultats obtenus en phase gazeuse et dans le 

dichlorométhane montrent que la réaction de Diels-Alder (2) + (Cp) est cinétiquement plus 

favorisée que la réaction (1) + (Cp). 

ii) En présence de l'acide de Brønsted Tf2NH, les résultats obtenus en phase gazeuse et dans 

le dichlorométhane à -40°C montrent que la réaction (2-Tf2NH) + (Cp) est cinétiquement plus 

favorisée que la réaction (1-Tf2NH) + (Cp). D'autre part, les barrières d'activation calculées, 

les transferts de charge GEDT aux TS et les différences d'électrophilie () indiquent que les 

réactions catalysées par Tf2NH sont plus polaires et plus faciles à réaliser par rapport aux 

réactions non catalysées. 

iii) En présence de l'acide de Lewis B(C6F5)3, les calculs effectués montrent que la réaction    

(1- B(C6F5)3) + (Cp) est plus favorisée cinétiquement que la réaction (2- B(C6F5)3) + (Cp) dans 

le DCM à -20°C. De plus, les réactions catalysées par LA sont plus polaires et plus faciles que 

les réactions non catalysées et les réactions catalysées par BA.  

iv) Les énergies libres relatives et les populations de Maxwell-Boltzmann des TS compétitifs, 

calculées dans le DCM, mettent en évidence l'inversion de la chimiosélectivité lorsque le 
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catalyseur acide de Brønsted (BA) Tf2NH est remplacé par le catalyseur acide de Lewis 

volumineux (LA)  B(C6F5)3; ce qui est en bon accord avec les constatations expérimentales. 

 Pour quantifier les effets électroniques et stériques des catalyseurs BA et LA sur la 

chimiosélectivité, nous avons calculé les contributions enthalpiques et entropiques en 

partitionnant G° en deux termes : H° et -TS°. Les résultats obtenus ont montré que les 

contributions des effets stériques et électroniques sont importantes dans les réactions 

catalysées par BA et LA et aucune contribution ne peut être négligée.  

 La contribution stérique est plus importante que la contribution électronique dans les 

réactions DA catalysées soit par BA ou par LA. 

 les contributions électroniques pour les réactions catalysées par LA, (1-LA+Cp) et (2-

LA+Cp) sont plus importantes que celles des réactions catalysées par BA, (1-BA+Cp) et 

(2-BA+Cp). 

 pour les réactions catalysées par BA, la contribution stérique dans TS-2-BA est plus 

importante que dans TS-1-BA. 

 dans les réactions catalysées par LA, on remarque une diminution de la contribution 

stérique et une augmentation de la contribution électronique de la même quantité par 

rapport aux réactions catalysées par BA. 

Comme perspectives, nous envisageons d’approfondir l’étude des réactions de 

cycloaddition chimio-, régio- et stéréo-sélectives intra et intermoléculaires en utilisant les 

outils de la théorie MEDT afin de mettre en évidence les différents facteurs qui gouvernent 

les chemins réactionnels et les sélectivités.  
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