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Les acides carbonés ont un rôle fondamental en synthèse organique puisqu’ils sont 

les précurseurs d’organométalliques c'est-à-dire des cabanions potentiels. Les acides 

carbonés les plus acides (malonates, dicarbonylés) sont des synthons extrêmement 

importants pour la synthèse de liaison C-C par alkylation, aldolisation, réactions de 

Claisen, Knoevenagel, de Michael,… 

Un certain nombre de composés β-dicarbonylés cycliques sont connus depuis le 

19ème  siècle par leurs propriétés acides (carbonées) surprenantes, c’est le cas de l’acide 

tétronique (pKa=3.76), l’acide barbiturique (pKa=4.01), l’acide de Meldrum (pKa=4.83) et la 

dimédone (pKa=5.25) (FiguFiguFiguFigure 1re 1re 1re 1)....    D’une    part, cette acidité carbonée est comparable à 

l’acidité oxygénée en phase aqueuse de l’acide acétique (CH3COOH, pKa=4.75). D’autre 

part, cette acidité de ces β-dicarbonylés est d’autant plus remarquable que les composés 

analogues à chaînes ouvertes qui ne sont pas aussi acide tel que l’acétylacétate d’éthyle 

(pKa=10.7), le malonamide (pKa=12.5), le malonate diéthyle (pKa=13.5) et l‘acétylacétone 

(pKa=9) (FigureFigureFigureFigure    1111). On note que ces acidités exceptionnelles ont été constatées 

expérimentalement mais n’ont pas été expliquées de façon rationnelle.  
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Figure 1:Figure 1:Figure 1:Figure 1: Acidité aqueuse des β-dicarbonylés cycliques et de leurs analogues acycliques.  
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Généralement, ce phénomène est décrit de façon discrète produit par produit 

(c'est-à-dire cas par cas et non pas dans le cas général). Dans l’étude expérimentale des 

condensations sans solvant de Knoevenagel catalysées par des catalyseurs inorganiques, il a 

été considéré que ce phénomène est général et il a été exploité au point de vue 

synthétique avec l’acide de Meldrum [2][2][2][2], l’acide barbiturique [3][3][3][3], l’acide tétronique [4][4][4][4] et 

d’autres composés   [[[[5555----7777]]]].  

 

La prédiction et la détermination de l’acidité ou de la constante d’acidité (Ka, pKa) 

de manière aussi fiable que possible des composés organiques joue un rôle fondamental 

dans beaucoup de procédures analytiques telles que les titrages acido-basiques, les 

extractions de solvants, formation des complexes et le transport d'ions. Il a été  montré que 

la propriété acido-basique des acides et des bases organiques affecte la toxicité, le 

comportement chromatographique et les propriétés pharmaceutiques de ces composés [[[[8888]]]]. 

Le chimiste s'oriente, dans plusieurs cas, vers des méthodes de recherche, qui consistent à 

prédire les propriétés physico-chimiques des molécules avant même que celles-ci ne soient 

synthétisées. Une discipline faisant partie de la chimie « computationnelle » a été alors 

développée. Il s’agit de la modélisation QSPR (Quantitative Structure-Property 

Relationships). L’élaboration des modèles mathématiques QSPR reliant les propriétés 

physico-chimiques à la structure moléculaire permet, d’une part,  d’expliquer l’origine de 

ces propriétés et, d’autre part,  de les prédire pour des molécules pour lesquelles les 

données expérimentales ne sont pas disponibles. Les relations entre les structures des 

molécules et leurs propriétés sont généralement établies à l'aide de méthodes de 

modélisation basées sur des analyses statistiques. Les méthodes QSPR reposent sur la 

caractérisation des molécules par un ensemble de descripteurs, nombres réels mesurés ou 

calculés à partir des structures moléculaires. Il est alors possible d'établir une relation 

quantitative entre ces descripteurs et la propriété physico-chimique ou biologique.          

Les premières applications des méthodes QSPR sont biologiques [[[[9999,,,,10101010]]]], toxicologiques 

[[[[11111111,,,,12121212]]]]    etetetet    pharmaceutiques [[[[13131313,,,,14141414]]]]. Néanmoins, ces dernières années ces méthodes ont été 

étendues  pour la prédiction d’autres propriétés, en particulier, physico-chimiques [[[[15151515----17171717]]]]. 
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Dans la première partie de notre travail, nous nous proposons d’élaborer des 

modèles QSPR fiables reliant l’acidité expérimentale en phase aqueuse (pKa) d’une série 

constituée de 21 acides carbonés (Schéma 2Schéma 2Schéma 2Schéma 2) aux descripteurs quantiques en utilisant la 

régression linéaire simple SLR (Simple Linear Regression) et la régression linéaire multiple 

MLR (Multiple Linear Regression).  

� Dans le modèle QSPR-SLR, nous avons corrélé les constantes d’acidité pKa 

expérimentales aux valeurs d’énergies libres de déprotonation des acides étudiés 

calculées en phase gazeuse (∆G°gas) et en phase aqueuse (∆G°aq). 

� Dans le modèle QSPR-MLR nous avons corrélé l’acidité expérimentale en phase 

aqueuse aux descripteurs théoriques (énergie libre de déprotonation, les charges 

nettes, les énergies des orbitales frontières HOMO et LUMO, la dureté chimique, la 

mollesse chimique, la variation du volume de cavité du solvant,...).  

 

    Tous les calculs quantiques ont été effectués avec le programme Gaussian en 

utilisant la méthode DFT/ B3LYP/6-311++G**. La pertinence des différents descripteurs  

sera testée statistiquement. 

 

Dans la seconde partie de notre travail nous avons étudié les effets des substituants 

et les effets de solvant sur les équilibres céto-énoliques des composés β- ou                           

1,3-dicarbonylés. L’étude théorique des équilibres tautomères ont suscité un grand intérêt 

au cours de ces dernières décennies [[[[18181818----23232323]]]]. . . .     Des études expérimentales et théoriques en 

phase gazeuse sur les équilibres céto-énoliques des composés β-dicarbonylés ont montré 

que les tautomères énol sont prédominants lorsque la fonction énol est adjacente à des 

substituants de nature donneurs d’électrons (R=H, C (CH3)3) [[[[22221111,22]. ,22]. ,22]. ,22]. Contrairement, les 

composés 1,3-dicarbonylés avec substituants de nature accepteurs  d’électrons (R=F, Cl, 

OCH3, NH2) existent préférentiellement sous la forme dicétonique [[[[21,2221,2221,2221,22]]]].       

 

Les équilibres céto-énoliques dépendent également de la nature de solvant. 

Expérimentalement les deux tautomères sont présents en solution dans différentes    
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proportions [[[[22224444]]]]. . . . Dans le cas des composés β-dicarbonylés à chaînes ouvertes, le 

pourcentage du tautomère énol augmente dans les solvants non polaires, c.-à-d., quand les 

liaisons d’hydrogène intermoléculaires avec le solvant sont absentes. En revanche, dans les 

solvants protiques polaires, les liaisons hydrogène intermoléculaires avec les molécules du 

solvant stabilisent la forme dicétonique. Par exemple, pour l’acétylacétate d’éthyle 

(SchémaSchémaSchémaSchéma    1111) l’énol est présent en plus grande quantité (15-30%) dans les solvants non 

polaires, comme dans tdu tétrachlorure de carbone (CCl4, ε=2.23) et le benzène (ε=2.25) 

que dans les solvants plus polaires comme l’eau (ε=78.39) et l’acétone (ε=20.7) (5% d’énol    

dans l’acétone, 1% d’énol dans l’eau). Les constantes d’équilibre KT=énol/céto sont de 

l’ordre de 0.3 dans CCl4  et 0.07 dans l’eau [2[2[2[24444]]]].  

 

Schéma 1Schéma 1Schéma 1Schéma 1    

O O

CH3 O-CH2CH3

H

H
O O

CH3CH2O CH3
H H

 

 

Pour l’acétylacétone (Schéma 2Schéma 2Schéma 2Schéma 2) les constantes d’équilibre KT=énol/céto dans les 

mêmes solvants sont de l’ordre de 29 et 0.23 respectivement [2[2[2[23333]]]]. 

 

Schéma 2Schéma 2Schéma 2Schéma 2 

O O

CH3 CH3
H

H
O O

CH3 CH3
H H

 

 

Dans le cas des β-dicarbonylés cycliques l’effet de solvant sur l’équilibre céto-

énolique est opposé à celui de leurs analogues à chaînes ouvertes [[[[22224444, , , , 22225555]]]]. Par exemple, 

pour la dimédone (Schéma 3Schéma 3Schéma 3Schéma 3), un composé analogue à  l’acétylacétone, le pourcentage 

tautomère énol est supérieur à 95% dans l’eau (ε=78.39) et inferieur à 2% dans le 

cyclohexane (ε=2.02).  
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Schéma 3Schéma 3Schéma 3Schéma 3 
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Dans la dernière partie de ce travail, nous nous proposons de donner une 

explication théorique de la différence d’acidité aqueuse entre les composés β-dicarbonylés 

cycliques et de leurs analogues acycliques (Figure 1Figure 1Figure 1Figure 1) en se basant sur la quantification des 

effets stéréoélectroniques et les interactions donneurs-accepteurs à l’aide de l’analyse NBO 

(Natural Bond Orbital).   

 

Le manuscrit de cette thèse est présenté en trois chapitres  

Dans le chapitre 1, nous présentons les méthodes de la chimie quantique (méthode 

de Hartree-Fock-Roothaan, méthode post-SCF,  MP2, méthodes DFT). Le modèle  de 

solvatation PCM (Polarizable Continuum Model) [2[2[2[26666]]]]    ainsi que    llll’analyse de populations 

électroniques NBO [[[[22227777]]]] sont également présentés. 

  

Le chapitre 2 est consacré à la description de la modélisation QSPR. Le principe de 

la méthodologie QSPR, les outils statistiques et d’analyse de données ainsi qu’une brève 

description des méthodes  de régression SLR  et MLR sont également présentés.  

 

Dans le troisième chapitre, nous présentons  les résultats obtenus des différentes 

parties effectuées : 

 

Partie Partie Partie Partie 1111    :::: Corrélation des constantes d’acidité aqueuse des acides carbonés avec les 

descripteurs théoriques. [I. E. Charif, [I. E. Charif, [I. E. Charif, [I. E. Charif,     S. M. Mekelleche, D. Villemin, N. MoraS. M. Mekelleche, D. Villemin, N. MoraS. M. Mekelleche, D. Villemin, N. MoraS. M. Mekelleche, D. Villemin, N. Mora----Diez, Diez, Diez, Diez,                                 

J.  Mol.  Struct. (THEOCHEM) 818 (2007) 1]J.  Mol.  Struct. (THEOCHEM) 818 (2007) 1]J.  Mol.  Struct. (THEOCHEM) 818 (2007) 1]J.  Mol.  Struct. (THEOCHEM) 818 (2007) 1] 
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Partie Partie Partie Partie 2222    :::: Prédiction des constantes d’acidité aqueuse (pKa) des acides carbonés. Etude 

QSPR (Quantitative Structure-Property Relationships). [I.[I.[I.[I.EEEE. Charif, S.M.. Charif, S.M.. Charif, S.M.. Charif, S.M.    Mekelleche, D. Mekelleche, D. Mekelleche, D. Mekelleche, D. 

Villemin, N. MoraVillemin, N. MoraVillemin, N. MoraVillemin, N. Mora----Diez,Diez,Diez,Diez,    article article article article soumissoumissoumissoumis]]]] 

    

Parti Parti Parti Parti 3: 3: 3: 3: Etude théorique des effets de solvant sur l'équilibre tautomère céto-énolique des 

acides carbonés cycliques et de leurs analogues à chaînes ouvertes.  

1er cas : Acide tétronique / Acétylacétate d’éthyle.    [I. E. Charif,  S. M. Mekelleche, [I. E. Charif,  S. M. Mekelleche, [I. E. Charif,  S. M. Mekelleche, [I. E. Charif,  S. M. Mekelleche,                                             

D. Villemin J.  Theor. Comp. Chem. 9(6) (2010) 1021]D. Villemin J.  Theor. Comp. Chem. 9(6) (2010) 1021]D. Villemin J.  Theor. Comp. Chem. 9(6) (2010) 1021]D. Villemin J.  Theor. Comp. Chem. 9(6) (2010) 1021]....    

2ème cas: Acide Dimédone /Acétylacétone. 

    

Partie Partie Partie Partie 4444 : Etude des effets stéréoélétroniques sur l’acidité carbonée des acides                     

β-dicarbonylés cycliques et de leurs analogues à chaînes ouvertes.      

 

Le manuscrit de cette thèse s’achève par les  principales conclusions ainsi que les 

perspectives possibles de ce travail. 
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IntroductionIntroductionIntroductionIntroduction        

Différentes approches sont envisageables dans le cadre des outils de modélisation 

moléculaire. Si celles de mécanique classique, économiques en termes de temps de calcul, 

permettent de traiter des systèmes moléculaires de grande taille, les méthodes quantiques 

(ab initio, semi-empiriques ou théorie de la fonctionnelle de la densité) sont, quant à elles, 

capables de calculer les propriétés électroniques des systèmes. C’est pour cette raison que 

ces approches ont été employées dans le cadre de cette étude. 

Les méthodes de chimie quantique, présentées par la suite, reposent toutes sur 

l’équation de Schrödinger [1][1][1][1], non relativiste, indépendante du temps.  

 

ΨΨ EH ====                                                                                                          (1)                     

 

où Ψ est la fonction d’onde décrivant le système à N noyaux et à n électrons, H est 

l’opérateur Hamiltonien relatif à ce même système et E est l’énergie correspondante, 

valeur propre de l’équation.                                                                                                                                        

 

L'hamiltonien H total  est défini par la somme de cinq termes (terme cinétique des 

électrons, terme cinétique des noyaux, terme de répulsions électrons-électrons, terme de 

répulsions noyaux-noyaux et terme d’attractions électrons-noyaux). 
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Born et Oppenheimer [2][2][2][2] ont proposé l’approximation des noyaux fixes qui consiste 

à séparer l’hamiltonien électronique de l’hamiltonien nucléaire. Dans le cadre de cette 

approximation l'hamiltonien H peut se réduire à la forme suivante :  
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                                   (3)  

La résolution exacte de l’équation 1 n’est possible que pour l’atome d’hydrogène et 

les systèmes hydrogénoïdes. Pour les systèmes poly-électroniques, il est nécessaire de faire 

appel aux méthodes d’approximation pour résoudre l’équation de Schrödinger d’une 

manière approchée.  

 

Les propriétés moléculaires qui peuvent être calculées en se basant sur la résolution de 

l'équation de Schrödinger sont multiples. On peut citer, entre autres, 

• Structures et énergies moléculaires 

• Energies et structures des états de transition 

• Fréquences de vibration 

• Spectres IR et Raman  

• Propriétés thermochimiques 

• Energies de liaison 

• Chemins réactionnels 

• Orbitales moléculaires  

• Charges atomiques  

• Moments multipolaires  

• Déplacements chimiques RMN  et susceptibilités magnétiques  

• Affinités électroniques et potentiels d’ionisation  

• Polarisabilités et hyperpolarisabilités  

• Potentiels électrostatiques et densités électroniques 

• etc… 
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I.I.I.I.1.1.1.1.    Méthode de HartreeMéthode de HartreeMéthode de HartreeMéthode de Hartree----FockFockFockFock----Roothaan:Roothaan:Roothaan:Roothaan:    

 
I.1.I.1.I.1.I.1.1.1.1.1.    Approximation du champ moyen de Hartree:Approximation du champ moyen de Hartree:Approximation du champ moyen de Hartree:Approximation du champ moyen de Hartree:    

L’approximation du champ moyen, proposée par Hartree [3][3][3][3] en 1927, consiste à 

remplacer l’interaction d’un électron avec les autres électrons par l’interaction de celui-ci 

avec un champ moyen créé par la totalité des autres électrons ; ce qui permet de remplacer 

le potentiel biélectronique ∑∑∑∑
j

ijre2 qui exprime la répulsion entre  l’électron i et les autres 

électrons j≠i par un potentiel monoélectronique moyen de l’électron i de la forme U(i). 

Par conséquent et en se basant sur le théorème des électrons indépendants, nous pouvons 

écrire la fonction d’onde totale comme le produit de fonctions d’ondes mono-

électroniques: 

 

)(... )3(. )2().1( 321 nnφφφφ=Ψ                                                                (4) 

    

I.I.I.I.1.1.1.1.2. Méthode de Hartree2. Méthode de Hartree2. Méthode de Hartree2. Méthode de Hartree----FockFockFockFock    ::::    

La fonction d’onde polyélectronique de Hartree (Eq. 4) ne vérifie ni le principe 

d’indiscernabilité des électrons ni le principe d'exclusion de Pauli. Pour tenir compte de 

ces deux principes, Fock [[[[4444]]]] a proposé d’écrire la fonction d'onde totale  Ψ sous forme d’un 

déterminant, appelé déterminant de Slater [[[[5555]]]], dont la forme abrégée pour un système à 

couches fermées est n=2m:  

   

( ) )2( )12( )...2(  )1(   
 !

1
  ),...,2,1( 112/1

mm
n

n mm φφφφ −=Ψ                        (5) 

avec :  

     )1()1()1( 11 αψφ =                                                                    (6) 

     )2()2()2( 11 βψφ =                                                                                          (7) 

Ψ est la fonction d’espace  monoélectronique et α  et  β sont les fonctions de spin. 
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Une approche quantique est la méthode Hartree-Fock (HF). Il s’agit de l’approche de 

Roothaan, une approche variationnelle. Il s’agit donc de trouver les spin-orbitales 

minimisant l’énergie électronique. Une approche itérative dite de champ auto-cohérent 

(Self Consistent Fields, SCF) est donc utilisée. 

Pour un système moléculaire, au sein duquel les électrons sont appariés (on parle alors de 

système à couches fermées), l’énergie HF se décompose en une somme de termes mono et 

bi-électroniques. 

 

∑ ∑∑ −+=
i i ij

ijijii
HF KJhE

f

)2(2            (8) 

Avec : 

11

^
* )1()1( τφφ dhh iiii ∫=  

21
*1

12
*  )2( )2( )1()1( ττφφφφ ddrJ jjiiij ∫ −=                                        (9) 

21
*1

12
* )2()2(  )1()1( ττφφφφ ddrK jijiij

−∫=  

 

où :     
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2
2
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^

∑−∆−=
K K

K

r

eZ
h         (10) 

Dans cette expression, Jij et Kij sont respectivement des intégrales de Coulomb et 

d’échange, qui caractérisent les répulsions entre électrons. Les intégrales d’échange 

résultent de la nature antisymétrique de la fonction d’onde multiélectronique. 

 

L’interaction de chaque électron avec les noyaux et les autres électrons 

environnants est introduite via l’approximation du champ moyen qui considère que 

chaque électron subit un potentiel Veff  formé par les noyaux et le champ moyen des autres 

électrons.  

A chaque électron est alors associée une équation mono-électronique similaire à 

l’équation de Schrödinger. Ce sont les équations Hartree-Fock. 
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iii EF φφ =
^

                       (11) 

où Ei sont les énergies des spin-orbitales.  

 

Ces dernières sont les valeurs propres de l’opérateur Hamiltonien mono-électronique , 

appelé opérateur de Fock, dont l’expression pour l’électron 1 est la suivante :  

    

∑ −+=+=
i

jj
eff KJhVhF ))1()1(2()1()1()1()1(

^^

1

^

1

^^

      (12)    

    

I.I.I.I.1.1.1.1.3. Méthode de Hartree3. Méthode de Hartree3. Méthode de Hartree3. Méthode de Hartree----FockFockFockFock----Roothaan:Roothaan:Roothaan:Roothaan:    

Les expressions analytiques des orbitales moléculaires φi n’ont pas été définies dans 

le cadre de la méthode de Hartree-Fock. C’est Roothaan [[[[6666]]]] qui a utilisé la technique OM-

CLOA pour construire les OM. Cette méthode consiste à exprimer l’orbitale moléculaire 

Ψi par une combinaison linéaire d'orbitales atomiques ϕµ :  

  ∑
=

=
N

r
riri C

1

    ϕφ
                                                                                  (13) 

 

Ciµ  sont les coefficients à faire varier. N étant le nombre d’OA combinées.  

 

Les meilleurs coefficients sont ceux qui minimisent l’énergie. En procédant par la 

méthode des variations et après certaines manipulations algébriques, on aboutit aux 

équations de Roothaan définies par le système séculaire suivant [[[[6666]]]]:  
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Où r, s, p  et  q  symbolisent les OA. Ppq est l’élément de la matrice densité. Les termes 

〈rspq〉 et  〈rqps〉 représentent les intégrales biélectroniques coulombienne et d'échange 

respectivement. Srs est une intégrale de recouvrement. 

    

I.I.I.I.2.2.2.2.    Méthodes PostMéthodes PostMéthodes PostMéthodes Post----SCFSCFSCFSCF    ::::    

 La méthode Hartree-Fock-Roothaan présente l’inconvénient majeur de 

ne pas tenir compte de la corrélation électroniquecorrélation électroniquecorrélation électroniquecorrélation électronique qui existe entre le mouvement des 

électrons. Ceci rend cette méthode relativement restreinte dans le calcul quantitatif des 

propriétés thermodynamiques telles que l’enthalpie d’activation, l’énergie de Gibbs de 

réactions, énergies de dissociation.  

Ces propriétés peuvent être calculées d’une manière efficace par les méthodes Post-

SCF en tenant compte de la corrélation électronique. Les deux  familles importantes de 

méthodes qui ont été développées sont celles d'interaction de configurations (CI) [[[[7,87,87,87,8]]]]    et 

la théorie des perturbations Moller-Plesset d’ordre n (MPn) et les méthodes DFT. 

 

L’énergie de corrélation d’un système correspond à la différence entre l’énergie 

Hartree-Fock et l’énergie exacte non-relativiste du système : Ecor r= Eexacte - EHF 
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I.I.I.I.2.1.2.1.2.1.2.1.    Méthode de MöllerMéthode de MöllerMéthode de MöllerMéthode de Möller----Plesset d’ordre 2 (MP2)Plesset d’ordre 2 (MP2)Plesset d’ordre 2 (MP2)Plesset d’ordre 2 (MP2)    ::::    

Cette approche, proposée par Moller-Plesset [9][9][9][9], tient compte de la corrélation 

électronique en utilisant la théorie des perturbations. L'hamiltonien total est séparé en 

deux: une partie qui a les fonctions propres et les valeurs propres du déterminant Hartree-

Fock, et une partie perturbée V. L'énergie est alors exprimée comme une somme de ces 

deux contributions : 

 

iiii EVFH φφφ =+= )(         (16) 

F étant l’opérateur de Fock, et V étant le potentiel de corrélation défini par : 

∑ ∑∑ −−=
≠i i

ii
ij ij

KJ
r

V )2(
1

2

1
        (17) 

On connaît déjà les solutions de l’équation : 

iii EF φφ )0(==            (18) 

 

La théorie des perturbations stipule que si V est petit par rapport à F, on peut alors 

développer l’opérateur H = F+λV en série de Taylor selon λ, d’où : 

 

 ...  )2(2)1()0( +++= iiii EEEE λλ         (19) 

...  )2(2)1()0( +++= iiii φλφλφφ         (20) 

Et on peut ainsi montrer que : 

                     (21) 
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Où :         
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De la même manière, on obtient les autres ordres de perturbation )1(
iE , )2(

iE et )3(
iE … 

 

La perturbation la plus couramment utilisée est la perturbation au deuxième ordre. 

Elle est connue sous le nom de « MP2 » [10][10][10][10]. Cette méthode permet de récupérer une 

grande partie de l’énergie de corrélation. Elle n’est cependant pas variationnelle et est 

basée sur une référence unique (la fonction d’onde de Hartree-Fock). Cette méthode est 

très efficace et requiert dans la pratique des temps de calculs acceptables, proportionnels à 

N
5

, où N est le nombre d’électrons du système étudié. 

 

Les techniques post-HF sont en général très efficaces pour retrouver l’énergie de 

corrélation, mais cependant à l’heure actuelle elles sont, pour la majeure partie d’entre-

elles, trop lourdes pour être applicables à des systèmes dont le nombre d’atomes est grand. 

Il s’est ainsi parallèlement développé à ces techniques un modèle alternatif qui a atteint le 

statut de théorie à la fin des années 60. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) 

est actuellement la seule permettant l’étude de systèmes chimiques de grande taille avec la 

prise en compte des effets de la corrélation électronique de manière satisfaisante.    

    

IIII....3333. Théorie de la. Théorie de la. Théorie de la. Théorie de la    fonctionnelle de fonctionnelle de fonctionnelle de fonctionnelle de la la la la densitédensitédensitédensité    (DFT)(DFT)(DFT)(DFT)    ::::    

IIII....3333.1. Fondement de la théorie DFT.1. Fondement de la théorie DFT.1. Fondement de la théorie DFT.1. Fondement de la théorie DFT    ::::    

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par 

Thomas et Fermi qui dit que les propriétés électroniques peuvent être décrites en terme de 

fonctionnelles de la densité électronique, en appliquant localement des relations 

appropriées à un système électronique homogène [[[[11111111]]]]. 
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Hohenberg et Kohn, en 1964 [[[[12121212]]]], ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré 

qu’il existe une fonctionnelle de l’énergie E[ρ(r)] associée à un principe variationnel, ce 

qui a permis de jeter les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité 

    

1111erererer    théorème de Hohenberg et Kohnthéorème de Hohenberg et Kohnthéorème de Hohenberg et Kohnthéorème de Hohenberg et Kohn::::    

 

Enoncé : « L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés 

électroniques de l’état fondamental sont déterminées à partir de la densité électronique de 

l’état fondamental  ρ0(x, y, z) » [[[[12121212]]]]....  

On peut alors utiliser la densité électronique comme variable de base pour la résolution de 

l’équation de Schrödinger électronique. Etant donné que ρ(r) est liée au nombre 

d’électrons du système, elle peut en effet également déterminer les fonctions propres  de 

l’état fondamental ainsi que toutes les autres propriétés électroniques du système ; si n est 

le nombre d’électrons du système, on a : 

n dr (r) =∫ ρ          (23) 

Rappelons l’expression de l’Hamiltonien électronique d’un système polyélectronique : 

 

( )∑∑∑ ++∆−=
〉

n

i
i

n

ji ij

n

i
i r

r
H     

1
       

2

1
   ν                                                       (24) 

avec :     ∑−=
α α

α

ir

Z
)v(ri                                                               (25) 

( )irν  : potentiel externe de l’électron i. 

Ce potentiel correspond à l’attraction de l’e- (i) avec tous les noyaux qui sont 

externes par rapport au système d’électrons.  

 

Connaissant la densité électronique ρ(r) d’un système, on a donc accès au nombre 

d’électrons, au potentiel externe, ainsi qu’à l’énergie totale E[ρ(r)]. Celle-ci peut s’écrire 

comme une somme de trois fonctionnelles : 
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[ ] [ ] [ ] [ ]ρρρρ           eene VTVE ++=                                                                (26) 

avec : 

[ ] ∫= drrvr )()(Vne ρρ                                                                              (27) 

[ ] ∫ 




 ∇−= drrT )(
2
1 2ρρ          (28) 

           [ ] 2121

12

 )()( 
1

2

1
rdrdrr

r
J ρρρ ∫ ∫=   

Vee :               (29) 

           [ ] 212121

12

 )(),( 
1

4

1
rdrdrrrr

r
K ρρρ ∫ ∫=  

 

On constate que le terme Vee[ρ] est composé de deux parties; la première 

correspond à l’interaction coulombienne classique J[ρ], et la seconde partie dite non-

classique est appelée « énergie d'échange et de corrélation K[ρ].  

 

Par conséquent, la fonctionnelle de l’énergie peut s’écrire : 

 

[ ] ( ) [ ]000  F    )(      ρρρ += ∫ drrvrE                                                             (30) 

 

où [ ] [ ] [ ]000          F ρρρ eeVT +=      est la fonctionnelle universelle de Hohenberg et 

Kohn.                                     

 

F [ρ0] est une fonctionnelle prenant en compte tous les effets interélectroniques ; elle est 

indépendante du potentiel externe, et elle est donc valable quelque soit le système étudié. 

La connaissance de F[ρ] permet l’étude de tous les systèmes moléculaires, 

malheureusement la forme exacte de cette fonctionnelle est à l’heure actuelle loin d’être 

connue, et il faut avoir recours à des approximations La fonctionnelle F[ρ]  est inconnue. 
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• 2222èmeèmeèmeème    théorème de Hohenberg et Kohnthéorème de Hohenberg et Kohnthéorème de Hohenberg et Kohnthéorème de Hohenberg et Kohn::::    

Enoncé : « Pour une densité d’essai ( )rρ~ , telle que ( ) 0~ ≥rρ  et   ( ) ,~ ndrr =∫ ρ  

l’inégalité suivante est vérifiée : 

[ ]ρ~0 EE ≤                                                                                                      (31) 

La condition pour qu’une fonctionnelle telle que E0 admette un extremum est que 

sa dérivée fonctionnelle s’annule. D’après la définition : 

0 == ∫ drd
E

E ρ
δρ
δδ           (32) 

La relation δE=0 est donc vérifiée si : 0=
δρ
δE

 

La résolution du problème consiste dés lors à chercher à minimiser E[ρ] avec la 

contrainte ( ) ndrr =∫ ρ~ .  

Finalement on obtient  l’équation fondamentale de la DFT : 

 

 
[ ] [ ]

δρ
ρδ

δρ
ρδµ HKF

rv
E +== )(           (33) 

où la quantité µ est appelée « potentiel chimique » du système.   

 

IIII....3333....2.2.2.2.        Méthode de Kohn et ShamMéthode de Kohn et ShamMéthode de Kohn et ShamMéthode de Kohn et Sham    ::::  

Les théorèmes de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour calculer 

l’énergie E0 à partir de ρ, ni comment déterminer ρ sans déterminer, au préalable, la 

fonction d’onde. C’est Kohn et Sham, en 1965, qui ont élaboré une méthode pratique pour 

trouver E0 à partir de ρ0 [[[[13131313]]]]. Ils ont considéré un système fictif de référence, noté s, 

constitué par les n électrons  non interagissant. Kohn et Sham ont reformulé le problème 

de manière à ce que le système de référence ait la même densité électronique que l’état 

fondamental du système étudié.  
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Etant donné que les électrons n’interagissent pas entre eux dans le système de 

référence, l’hamiltonien de système de référence s’écrit : 

 

[ ] ∑∑
==

∧
=+∇−=

n

i

KS
i

n

i
isis hrv

11

2 )(2/1H                                               (34) 

avec :                                                                                           

)(2/1 2
isi

KS
i rvh +∇−=                                                              (35) 

 

Par conséquent, les équations de Kohn et Sham, pour l’électron i, peuvent 

s’écrire comme suit : 

 

KS
i

KS
i

KS
i

KS
ih θεθ ====                                                                                         (36) 

KS
iθ : Orbitale de Kohn et Sham de l’électron i. 

 

• Terme d’échangeTerme d’échangeTerme d’échangeTerme d’échange----corrélationcorrélationcorrélationcorrélation::::    

Soit ∆T la différence de l’énergie cinétique entre le système réel (électrons 

interagissants) et le système fictif  (électrons non interagissant). La quantité ∆T étant 

cependant faible: 

 

[ ] [ ]ρρ sTTT −=∆                                                                                               (37) 

 

donc :  

[ ] ∫∫−=∆ 21
12

21 )()(
2/1 drdr

r

rr
VV eeee

ρρρ                                                        (38) 

 

∆Vee est la différence entre la vraie répulsion électron-électron et la répulsion 

coulombienne entre deux distributions de charge ponctuelle. L’énergie s’écrit alors : 
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[ ] [ ] [ ] [ ]ρρρρρρρ ees VTdrdr
r

rr
TdrrvrE ∆+∆+++= ∫∫∫ 21

12

21 )()(
2/1)()(          (39) 

              

La fonctionnelle d’énergie d’échange- corrélation est définie comme suit :  

 

[ ] [ ] [ ]ρρρ eexc VTE ∆+∆=                                                                                (40) 

 

[ ] [ ] [ ]ρρρρρρ xcs Edrdr
r

rr
TdrrvrE ∫∫∫ +++= 21

12

21 )()(
2/1)()(                        (41)          

 

Le problème majeur pour les calculs DFT, selon le schéma de Kohn et Sham, est de 

trouver une bonne approximation pour  l’énergie échange- corrélation Exc. 

L’équation aux valeurs propres correspondante est de la forme: 

  

)1()1()1(
)(

2/1 2
12

2

1

2
1

KS
i

KS
i

KS
ixcvdr

r

r

r

Z θεθρ
α α

α =







∑ ∫ ++−∇−                      (42) 

 

Le potentiel d’échange-corrélation Vxc est défini comme la dérivée de l’énergie 

échange-corrélation Exc par rapport à la densité électronique : 

[ ]
)(

)(
)(

r

rE
rv xc

xc ρ
ρ

∂
∂=                                                                                           (43) 

 

Il existe plusieurs approximations de ce potentiel d’échange-corrélation. 

L’équation aux valeurs propres peut également s’écrire sou la forme: 

   )1()1(2
12

1 KS
i

KS
i

KS
ieff EV θθ =




 +∇−          (44) 

 

Veff est appelé potentiel effectif.  
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Les orbitales de KS permettent de calculer la densité électronique ρ0  à l’aide de la 

formule suivante : 

2

1
0 )()( ∑

=

==
n

i

KS
is rr θρρ                                                                                   (45) 

 

Pratiquement, on choisit une densité d’essai à partir de laquelle on calcule un 

potentiel effectif veff(r). En injectant veff(r) dans l’expression 44 on obtient une nouvelle 

densité électronique. La convergence est alors atteinte lorsque le potentiel effectif ne varie 

plus.  

    

I.I.I.I.3333.3.  Approximation de la densité locale LDA:.3.  Approximation de la densité locale LDA:.3.  Approximation de la densité locale LDA:.3.  Approximation de la densité locale LDA:    

Hohenberg et Kohn ont montré que si ρ  varie extrêmement lentement  avec la 

position, l’énergie d’échange-corrélation Exc[ρs] peut s’écrire comme suit :  

 

[ ] ∫= drrE xc
LDA
xc )()( ρερρ                                                                                   (46) 

xcε  : étant l’énergie d’échange-corrélation par électron. Cette quantité est exprimée 

comme la somme des deux contributions (énergie d’échange εx et énergie de corrélation εc)  

telle que :  

 

)()()( cxxc ρερερε ++++====                                                                             (47) 

avec : 

31
31

3
4
3 /

/

x ))r(()( ρ
π

ρε 






−−−−====                                                                              (48)  

donc : 

[[[[ ]]]]∫∫∫∫ ∫∫∫∫






−−−−======== dr)r(drE
/

/

x
LDA
x

34
31

3
4
3 ρ

π
ρε                                                                  (49) 

Le terme de corrélation )(c ρε  est exprimé par la formule de Vosko, Wilk, et Nusair 

(VWN) [[[[14141414]]]]. Cette formule assez compliquée est donnée dans la    référence [[[[15151515]]]].  
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I.I.I.I.3333....4444. Approximation du Gradient Généralisé (GGA). Approximation du Gradient Généralisé (GGA). Approximation du Gradient Généralisé (GGA). Approximation du Gradient Généralisé (GGA)    ::::    

       La densité électronique d’un système est non seulement pas uniforme, mais peut 

même varier très rapidement dans l’espace (lorsqu’on passe d’une couche électronique à 

l’autre dans un atome, ou lorsqu’on passe d’un atome à l’autre dans une molécule). La 

première amélioration que l’on puisse apporter à la méthode LDA consiste donc à 

exprimer la fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation en fonction de la densité 

électronique et de son gradient. Cette technique est appelée « approximation de 

l’expansion du gradient » (GEA).  

 

( )∫ ∇= drE GGA
xc

GGA
xc  , ρρε                                                                         (50)    

où GGA
xcε

 

est la densité d’énergie d’échange-corrélation. La difficulté réside dés lors dans la 

recherche d’expressions analytiques de GGA
xcε .  

 

De nombreuses fonctionnelles ont été développées depuis, tant pour l’échange que 

pour la corrélation. Parmi les plus connues et les plus utilisées on peut citer les 

fonctionnelles d’échange de Becke (B88) [[[[16161616]]]] et de Perdew et Wang (PW91) [[[[17171717]]]]. Pour la 

corrélation, on dispose, entre autres, des fonctionnelles de Perdew (P86) [[[[17171717]]]],,,, de Lee, 

Yang et Parr (LYP) [[[[18181818]]]] et de Perdew et Wang (PW91) [[[[17171717]]]]. Toutes ces fonctionnelles 

permettent une amélioration de l’estimation des énergies de liaison dans les molécules, 

ainsi que des barrières d’énergie par rapport à l’approximation locale LDA.  

    

RemarqueRemarqueRemarqueRemarque    ::::    

           Il est fort intéressant de noter que n’importe quelle fonctionnelle d’échange (ou de 

corrélation) d’une méthode peut être combinée avec n’importe quelle fonctionnelle 

d’échange (ou de corrélation) d’une autre méthode. Par exemple, la notation BLYP/6-31G* 

indique qu’il s’agit d’un calcul DFT avec la fonctionnelle d’échange de Becke 1988 et la 

fonctionnelle de corrélation de Lee-Yang-Parr, avec les orbitales de Kohn et Sham (KS)  

développées sur  base gaussienne de type 6-31G*. 
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IIII....3333....5555. Fonctionnell. Fonctionnell. Fonctionnell. Fonctionnelle hybride B3LYPe hybride B3LYPe hybride B3LYPe hybride B3LYP    ::::    

        La fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-parameters Lee-Yang-Parr) est une 

fonctionnelle à trois paramètres combinant les fonctionnelles d’échange local, d’échange 

de Becke et d’échange HF, avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée 

du gradient de Lee, Yang et Parr : 

  

  ( )   )a-(1a       1 cc

88

00

3

 EEEEEE
VWN

c

LYP

c

B

xx

HF

x

LDA

xx

LYPB

xc
aaaa ++++−−=       (51)   

 

où les paramètres a0, ax et ac ont été ajustés respectivement à 0,20, 0,72 et 0,81 [[[[19191919]]]]. 

       

I.4I.4I.4I.4. Bases d’orbitales atomiques. Bases d’orbitales atomiques. Bases d’orbitales atomiques. Bases d’orbitales atomiques    ::::    

 

Comme il l’a été dit, le choix de la base de fonctions représentant les orbitales 

atomiques est important car il peut influencer tant la précision des résultats obtenus que 

les temps de calculs. Il y a deux sortes de fonctions de base qui sont d'un usage courant.  Le 

premier type de bases sont les orbitales de type Slater STO [[[[20202020]]]] qui sont Les meilleures OA 

analytiques définies par: 

 

               ( ) ( )φθζ  ,   exp      
1*

lm
n

nnlm YrrN −=Ψ −
                                                (52) 

 

Où Nn est le facteur de normalisation et  ζ est l'exponentielle orbitale (exposant de Slater, 

déterminant la taille de l'orbitale.), Ylm (θ,ϕ) sont les harmoniques sphériques.  

Les fonctions de types Slater (STOs) présentent une forme analytique simple mais 

elles  ne  sont  pas  utilisées  à  grande  échelle  dans  les  programmes  moléculaires ab 

initio. Cela est dû à la complexité du calcul d’intégrales moléculaires sur la base STO.  

 

Les programmes ab initio de chimie quantique (Gaussian par exemple), utilisent le 

second type de bases, fonctions gaussiennes (GTOs) proposées par Boys [[[[21212121]]]].  
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( )  exp z y   x  ),( 2mln rcrg αα −=                                                   (53)   

 

Dans cette équation, α est une constante déterminant la taille de la fonction, N 

constante de normalisation et n, l, m sont des nombres simulant les nombres quantiques. 

Par exemple :  

fonction s : 








=
=
=

0

0

0

m

l

n

                                         fonction px : 








=
=
=

0

0

1

m

l

n

 

Les gaussiennes sont des fonctions très populaires en chimie quantique, 

spécialement pour les méthodes ab initio [[[[22222222]]]], car le produit de deux gaussiennes centrées 

sur deux atomes A et B différents peut s’écrire à l’aide d’une seule gaussienne centrée en 

un point situé sur le segment AB. Le calcul des intégrales biélectroniques en ressort ainsi 

considérablement simplifié.  

 

Les bases gaussiennes ont, par contre, une assez mauvaise représentation des 

orbitales atomiques car elles n'ont pas un comportement exact à l'origine (dérivée devant 

être nulle), ni aux grandes distances (décroissance trop rapide avec r). Pour compenser la 

représentation incomplète des orbitales atomiques des fonctions gaussiennes, on utilise 

donc des combinaisons linéaires de gaussiennes comme fonctions de base. Ces fonctions 

sont appelées « fonctions gaussiennes contractées ». Il faut en général utiliser trois 

fonctions gaussiennes pour que l’ajustement des parties radiales soit satisfaisant.  

 

∑
=

=
k

PGTOCGTO dG
1

  g      
λ

λλ                                                                         (54)   

dλ  étant le coefficient de contraction de la gaussienne primitive gλ.  

 

La plus simple des bases gaussiennes est la base STOSTOSTOSTO----3G3G3G3G, aussi appelée « base 

minimale ». Le sigle « 3G » signifie que les orbitales de type Slater (STO) sont représentées 

par trois fonctions gaussiennes. La base 3333----21G21G21G21G est une Split Valence-Double Zeta (SV-DZ), 
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où chaque orbitale atomique des couches internes est décrite par une contraction de 3 

gaussiennes primitives. Les orbitales de la couche de valence sont réparties en deux 

groupes : les orbitales proches du noyau sont décrites par une contraction de 2 primitives, 

et les orbitales éloignées par une seule gaussienne primitive.  

 

La base 6666----311G311G311G311G est une Split Valence-Triple Zeta (SV-TZ) dans laquelle les 

orbitales de cœur (couches internes) sont exprimées par une contraction de 6 gaussiennes 

primitives. Les orbitales de la split couche de valence sont exprimées par des contractions 

de 3, 1 et 1 primitives respectivement.  

 

Pour une plus grande flexibilité on peut encore rajouter des fonctions de 

polarisation (déformation du nuage électronique, et des distorsions dues à 

l’environnement). La dénomination la plus ancienne est l'ajout d'un astérisque sur la base 

en question (par exemple 6-31G*), et dans une désignation plus récente, le caractère de la 

fonction ajoutée est explicitement donné : 6-31G(d). La base 6-31G* ou 6-31G(d) signifie 

ainsi qu'un jeu de fonctions « d » a été ajouté à tous les atomes (sauf H) dans la molécule, 

alors que 6-31G** ou 6-31G(p,d) signifie qu'un jeu de fonctions « p » a été ajouté aux 

hydrogènes et que des fonctions « d » ont été ajoutées aux autres atomes.  

 

Un autre type de fonctions est indispensable à inclure dans la base d’orbitale 

atomique chaque fois que le phénomène physique décrivant la propriété étudiée nécessite 

une bonne description de l’espace situé au-delà des orbitales de valence (espace diffus). Ce 

sont les fonctions diffuses, qui augmentent la taille du nuage électronique. Pour les 

espèces ayant des doublets libres et les espèces chargées (anions), la présence d’orbitales 

diffuses est indispensable. On note par le signe +, signifiant la présence d’orbitales diffuses, 

celle des orbitales de polarisation est notée par un astérisque (*).  

Par exemple la base 6666----31+G*31+G*31+G*31+G* désigne une base SV-DZ 6-31G avec des orbitales 

diffuses, et de polarisation sur les atomes lourds ; 6666----311++G*311++G*311++G*311++G* est une base SV-TZ 6-311G 

avec des orbitales diffuses sur tous les atomes, et des orbitales de polarisation uniquement 
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sur les atomes lourds. D’autres bases gaussiennes ont été proposées par Dunning et 

Huzinaga [2[2[2[23333,,,,24242424]]]]. Malgré les divers perfectionnements apportés à la base gaussienne, 

l’utilisation de ces bases présente plusieurs inconvénients [[[[25252525]]]].  

    

I.I.I.I.5.5.5.5.    LLLLes effets de solvatation:es effets de solvatation:es effets de solvatation:es effets de solvatation:    

Il est intéressant de pouvoir comparer des propriétés moléculaires obtenues à l’aide 

d’outils quantiques à des données expérimentales. Très souvent ces dernières sont 

obtenues en phase condensée. L’effet de solvant joue un rôle important notamment avec la 

formation de liaisons hydrogènes, les interaction hydrophobes ou hydrophiles, . . . Il est 

donc nécessaire d’inclure ces effets de manière précise dans les calculs quantiques. Les 

méthodes de chimie théorique sont de très puissants outils quant à la compréhension des 

interactions soluté-solvant, la prédiction des structures, des spectres, ainsi que pour la 

description de la réactivité en phase liquide [[[[26262626].].].]. Il existe deux grandes manières de 

représenter cet environnement : implicite et explicite. La différence fondamentale entre 

les deux schémas est que le modèle explicite décrit les molécules de solvant de manière 

atomique tandis que le modèle implicite représente le solvant comme un milieu homogène 

dit continuum diélectrique. L'idée de modéliser les interactions électrostatiques dues au 

solvant en plaçant le soluté dans une cavité de taille définie date des travaux de Kirkwood 

[27][27][27][27] et Onsager concernant  les effets de solvatation sur les molécules polaires [28[28[28[28----30]30]30]30]. 

Dans ce dernier, le soluté, traité de manière quantique, est placé dans une cavité entourée 

de molécules de solvant considérées comme un continuum. 

 

Le modèle implicite le plus simple est celui de Born (1912) qui considère une 

charge ponctuelle placée dans une cavité de solvant de forme sphérique (Figure 1Figure 1Figure 1Figure 1). 

Onsager (1936) l’étend à un dipôle placé dans une cavité sphérique (Figure 1Figure 1Figure 1Figure 1) [[[[29292929]]]]. Alors 

que le modèle de Born n’est approprié que pour les espèces chimiques possédant une 

charge formelle, celui d’Onsager est applicable aux nombreuses molécules. 
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Figure 1Figure 1Figure 1Figure 1: : : : Modèle de Born et d’Onsager  

 

I.5.1.  Modèle SCRFI.5.1.  Modèle SCRFI.5.1.  Modèle SCRFI.5.1.  Modèle SCRF    

Dans un premier temps, nous allons décrire les différents termes énergétiques et le 

bilan énergétique du modèle de continuum tenant compte de différents types 

d’interactions. La première étape implique la création d’une cavité dans le continuum de 

solvant (Figure 2Figure 2Figure 2Figure 2). 

 
Figure 2.Figure 2.Figure 2.Figure 2. (a) Schématique d'un soluté intégré dans un milieu diélectrique avec  une cavité 
sphérique, (b) une cavité  formé en unissant des sphères atomiques de rayon égal au rayon 
de van der  Waals, et (c) une surface accessible au  solvant. 
 

 
  En pratique, la cavité est construite à partir d’un ensemble de sphères centrées sur 

les noyaux et ayant un rayon de type van der Waals. La formation de cette cavité coûte 

une certaine quantité d’énergie (positive): ∆Gcav, l’énergie libre de cavitation. Cette 

quantité dépend de la nature du solvant ainsi que de la topologie de la cavité. En second 

temps, le soluté est placé dans la cavité et celui-ci interagit avec le continuum. On 

distingue trois types d’interactions soluté-continuum: électrostatiques ∆Gelec, répulsives et 

dispersives. Les deux dernières sont calculées grâce à des relations empiriques.        
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Le processus d’interaction SCRF ( Self-Consistent Reaction Field) d’une molécule 

dans sa cavité est résolu autocohérent: la distribution de charge de ce soluté polarise la 

surface de la cavité du continuum. Des charges apparaissent donc à l’interface soluté-

continuum. Ces dernières induisent un potentiel de réaction qui, à son tour, modifie la 

densité électronique du soluté. Ensuite, le continuum doit s’adapter et il y a une nouvelle 

modification de la distribution de charges à l’interface soluté-continuum . . . et ainsi de 

suite jusqu’à l’obtention d’une convergence électrostatique entre la distribution de charges 

propre au soluté et celle de la surface de la cavité. Ce terme énergétique, toujours négatif, 

est la contribution électrostatique (∆Gelec).  

Les termes de répulsion et de dispersion sont associés. Le terme de dispersion/de 

répulsion (∆Gdisp et ∆Grép) implique l’interaction du soluté avec le solvant à l’interface de 

la cavité, et donne une contribution négative/positive à la variation d’énergie. 

 

Au final, l’énergie totale d’interactions s’exprime en un terme électrostatique et en 

trois termes non-électrostatiques : 

 

∆Gsolv  = ∆Gcav   + ∆Gelec  + ∆Gdisp+∆Grép         (55) 

 

Pour résoudre le problème les modèles de continuum utilisent l’équation de Poisson de 

l’électrostatique classique :  

 

)(4)( )([ rrVr mr πρε =∇∇−                     (56) 

 

εr(r) est une fonction diélectrique dans le milieu et le potentiel électrostatique total V(r) 

est la somme du potentiel électrostatique Vρ(r)  généré par la distribution de charges du 

soluté ρ et le potentiel de réaction Vσ(r)  créé par la polarisation du milieu diélectrique : 

    

V( r) = Vρ( r) +Vσ(r )           (57) 
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La constante diélectrique (εr(r)=εs / ε0) peut prendre deux valeurs: 

εr(r)= 1,   si r ∈ vint  

εr(r)=ε,   si r ∈ vext 

où vint (vext) est le volume à l’intérieur (à l’extérieur) de la cavité. Pour les deux régions, 

l’équation 2 devient : 

int
2  vr      ),(4)( ∈=∇− rrV mπρ          (58) 

ext
2  vr      ,0)(         ∈=∇− rVε          (59) 

Les équations (58) et (59) doivent être accompagnées de conditions frontières, à 

l’infini mais aussi et surtout à la surface de la cavité, |vint − vext| = 0 afin de garantir la 

continuité du potentiel. 

La distribution de charge surfacique σ(rs) peut être exprimée ainsi en termes de 

quantités aisément calculables avec des processus actuels : 

 

)(E 
4

)1(
)( ss rr

πε
εσ −=           (60) 

où  
kn

rV
rE 








∂

∂= )(
)(  est le champ électrique perpendiculaire à la cavité.   

 

IIII.5.2..5.2..5.2..5.2.    Modèle PCMModèle PCMModèle PCMModèle PCM    ( Polariz( Polariz( Polariz( Polarizableableableable    continuum model):continuum model):continuum model):continuum model):    

    Le modèle PCM [[[[31313131----33333333]]]] permet de travailler avec des cavités de forme plus 

réaliste, avec une surface découpée en aires élémentaires constituée de petits polygones 

sphériques (appelées tesserae) assez petites pour considérer constant le σ(s) de chacun de 

ces tesserae. Dans ce modèle, la molécule se trouve dans une cavité formée par des sphères 

emboîtées et centrées sur les atomes (Figure Figure Figure Figure 3333). Chaque sphère est calculée en fonction du 

rayon de van der Waals de chaque atome et la densité de charge est répartie sur la surface 

de la cavité.  Les triangles à l'intersection de deux ou plusieurs sphères sont modifiées avec 

un algorithme qui conserve  les caractéristiques de la surface de la cavité et la distribution 

de charge σ (s) [[[[31313131]]]]. 
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Figure Figure Figure Figure 3333    ::::    découpage de la  surface d’une cavité en un ensemble de tesserae . 

        

• Algorithme PCMAlgorithme PCMAlgorithme PCMAlgorithme PCM    ::::    

Dans cette méthode, la fonction d’onde électronique du système est déterminée à 

partir d’un hamiltonien électronique modifie par addition d’un terme électrostatique dû à 

la présence de charges surfaciques (σs(rs)) à l’interface entre le soluté et le solvant. 

L’hamiltonien de solvatation s’écrit alors : 

 

H=  H0 + Vσ            (61) 

avec  s

s

ss
s dr

rr

r
rV

−
= ∫

)(
)(

σ
σ  

 

où H0  est l’hamiltonien électronique dans le vide et Vσ est le potentiel électrostatique dû à 

la solvatation (c’est une perturbation). L’hamiltonien dépend donc de ses fonctions 

propres, d’où une résolution par itération. 

 

Le but du processus itératif est l’évaluation de σ (rk) de chaque tesserae, avec une 

surface ∆Sk et une charge qk au point rk  suivant la relation :   

 

qk=σ (rk)∆Sk            (62) 

 

Ce processus itératif se fait selon les étapes suivantes : 
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EtapeEtapeEtapeEtape    1:1:1:1:    

• On part d’une valeur d’essai de σ (rk) correspondant à un potentiel dû à la 

distribution de charges du soluté uniquement Vσ(r )=0 

d’où : 

)()( rVrV ρ=            (63) 

On appelle 
00
kσ  les charges surfaciques correspondant à cette approximation. Le premier 

indice 0 correspond aux ponctuelles de  soluté seul. Le second indice 0 correspond au 

départ, donc au fait que l’on suppose : 0)( =rVσ  

On a alors : 

k
k n

rV








∂

∂





 −−= )(

4

100

π
εσ              (64) 

 

• On obtient alors: 

kkk Ssq ∆= )(0000 σ            (65) 

 

Ces charges produisent au centre des éléments de  surface une contribution 

supplémentaire au potentiel électrostatique et  au champ électrique  d’où : 

 

)r(V)r(V)r(V 000000
σρ +=

           (66) 

On calcul alors une nouvelle distribution de charge surfacique 
01
kσ  

k

s
k n

rV








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4

101

π
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alors : 

kkk Ssq ∆= )(0101 σ                (68) 
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L’itération est effectuée jusqu’à atteindre la convergence pour laquelle )(0 rV f
σ est obtenu à 

partir des 
f0

kq  

On ajoute alors le potentiel Vσ (r) à l’hamiltonien du soluté  H0 : H=  H0 + Vσ 

 

On résout alors les équations HF ou Kohn-Sham (dans le cas de la DFT) avec cet 

hamiltonien. 

    

Etape 2Etape 2Etape 2Etape 2    ::::    

On obtient alors une nouvelle distribution de charge pour le soluté à partir de 

laquelle on déduit un nouveau jeu de départ de charges surfaciques 10
kq  et on itère jusqu’à 

obtenir f1
kq   et donc )r(V f1

σ . On répète la même procédure jusqu’à atteindre la convergence 

globale et donc l’obtention de fψ . 

 

On peut alors définir une énergie libre électrostatique Gélec comme : 

 

 

 

En résolvant cette équation on obtient: 

fRfff

fRffRffffRf
el

VH

VVHVEG

ΨΨ+ΨΨ=

ΨΨ−ΨΨ+ΨΨ=ΨΨ−=
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1
       

 
2

1
   

2

1

0

0

    (69) 

L’énergie libre de solvatation s’écrit alors : 

000  ΨΨ−=∆ HGG elel  

Soit : 

0000   
2

1
 ΨΨ−ΨΨ+ΨΨ=∆ HVHG fffff

el       (70) 

Avec : 

                                                            (71) ∫=ΨΨ drrrVV fRf )()( ρ

[ ] ψψψ EVHH R =+= 0
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I.5.3. I.5.3. I.5.3. I.5.3. Les termes nonLes termes nonLes termes nonLes termes non----éééélectrostatiqueslectrostatiqueslectrostatiqueslectrostatiques    

Les termes non-électrostatiques sont de trois types: cavitation, dispersion et répulsion [[[[34343434----

37373737]]]].... 

• Le terme de cavitationLe terme de cavitationLe terme de cavitationLe terme de cavitation    

Le transfert d’une molécule d’une phase gazeuse à une phase liquide se produit en 

deux étapes. La première est la formation de la cavité dans la solution et la seconde est 

l’introduction de la molécule de soluté à l’intérieur de la cavité. Ces deux étapes résultent 

en un excès d’énergie libre. Le terme de cavitation ∆Gcav correspond à la première étape 

étape mais d’équivalence expérimentale. Selon Pierotti, le travail pour évaluer l’énergie 

libre de cavitation est résumé dans la formule suivante : 

 

[ ]∑ ++++=
i

sisi
i

i
cav RRKRRKK

R

a
G 2

2102
)()(

4π
       (72) 

Où ai est la surface du Tessera i, Ri est le rayon de la sphère associée  

au tesseras i, et RS est le rayon proposé de la molécule du solvant. K0 c’est la tension de 

surface et  K1, et K2 représentent des paramètres disponibles dans la littérature. 

    

• Le terme de dispersiLe terme de dispersiLe terme de dispersiLe terme de dispersion et lon et lon et lon et le terme e terme e terme e terme de répulsionde répulsionde répulsionde répulsion 

Commençons par le cas de l’interaction la plus simple possible, l’interaction entre 

deux atomes A et B. Ces deux atomes sont soumis à deux forces distinctes. La 

première, s’exerçant à longue distance, est une force attractive dite de  van der Waals 

(ou encore force de dispersion). En revanche, à courte distance, ce sont les forces 

répulsives. Lennard-Jones proposa une expression mathématique simple pour 

décrire ce comportement, donnant le potentiel électronique du système en fonction 

de la distance séparant les deux atomes : 
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Avec r la distance entre les deux atomes A et B, dans ce cas le système peut être 

entièrement décrit par cette seule coordonnée de réaction. E0 représente l’énergie de 
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liaison de la molécule AB, elle traduit également la valeur minimale de l’énergie 

potentielle électronique V(r). Enfin, r0 est la distance minimale de  liaison.  

Le potentiel répulsif dans la formule de Lennard-Jones est en 
12

1

r
, et le potentiel 

correspondant aux forces attractives en 
6

1

r
− . 

Pour évaluer l’énergie libre de la dispersion et de la répulsion dans le modèle 

PCM Floris et al ont donné les relations suivantes : 
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où N représente les atomes de solvant, M représente les atomes de soluté,  

i c’est les tesseras ρ est la densité numérique du solvant; CMN est le coefficient de 

dispersion des atomes de soluté M et des atomes de solvant N, αMN et βMN sont les deux 

paramètres dans le potentiel de répulsion exponentiel entre l’atome M de soluté  

et l’atome N de solvant, rm et ri sont les coordonnées de l’atome M du soluté  

et de Tessera i, Ri et ri sont, respectivement, le rayon et la coordonnée de la sphère 

associée au Tessera i et ai est la surface de Tessera i. 
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I.6.I.6.I.6.I.6.    L’analyse L’analyse L’analyse L’analyse NBO (Natural Bond Orbital)NBO (Natural Bond Orbital)NBO (Natural Bond Orbital)NBO (Natural Bond Orbital)    

La résolution de l’équation de Schrödinger conduit à la fonction d’onde qui 

contient toute l’information sur la structure électronique de la molécule.  La structure 

électronique de la molécule est souvent envisagée  comme une perturbation de la 

structure électronique des atomes constitutifs suite à la création de liaisons entre certains 

atomes. Le chimiste essaie de décrire la structure électronique délocalisée de la molécule à 

l’aide des blocs constitutifs atomiques pour mettre en évidence les schémas de liaison dans 

la molécule. Il se pose alors le problème de la partition de l’information moléculaire 

contenue dans Ψi sur chacun des atomes constitutifs de la molécule. 

 

L’objectif de la méthode NBO est de proposer un schéma de partition de l’espace 

fonctionnel associé à la fonction d’onde permettant de décrire la structure électronique de 

la molécule à l’aide du formalisme simple proposé par Lewis :  

• doublets d’électrons de cœur  

• doublets non liant dans la couche de valence  

• doublets de liaison résultant de la mise en commun par deux atomes de deux 

électrons situés dans des orbitales hybrides. 

L’information sur laquelle se fait la partition est contenue dans la fonction d’onde 

moléculaire et par conséquent des écarts à l’idéalité de la structure de Lewis [[[[38383838]]]] sont 

attendus et devront pouvoir être décrits par la méthode NBO. 

    

I.6.I.6.I.6.I.6.1111....        La théorie des perturbations pour  les orbitalLa théorie des perturbations pour  les orbitalLa théorie des perturbations pour  les orbitalLa théorie des perturbations pour  les orbitales dans le cadre Hartreees dans le cadre Hartreees dans le cadre Hartreees dans le cadre Hartree----Fock: Fock: Fock: Fock:     

                        InteractionInteractionInteractionInteraction    donneurdonneurdonneurdonneur----accepteur  accepteur  accepteur  accepteur      

En utilisant le cadre Hartree-Fock, les équations de la théorie des perturbations 

[[[[39,4039,4039,4039,40]]]] peuvent être écrites en termes d’orbitales φi, les énergies d’orbitales εi et 

l’occupation des orbitales (ni). Ces équations de perturbation nous permettront  de traiter 

les interactions électroniques complexes d’un système à plusieurs électrons (décrit par 

l’opérateur de Fock F) en termes d’un système non interagissant simple (décrit par 

l’opérateur non perturbé de Fock F(0)).     
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• Théorie des perturbationsThéorie des perturbationsThéorie des perturbationsThéorie des perturbations----HartrHartrHartrHartreeeeeeee----FockFockFockFock    

Dans le modèle de Hartree-Fock la fonction Ψ(0)  est un produit antisymétrique  des 

spin-orbitales φi . 

)r()...r( )r( N21

→→→
=Ψ )0()0(

2
)0(

1

^
)0( ),...,2,1( NAN φφφ             (76)    

E(0)  est la somme de leurs énergies correspondantes : 

 
)0()0(

2
)0(

1
)0( ... NE εεε ++++++++++++====           (77) 

Et H(0) est la somme des opérateurs non perturbés de Fock mono électroniques : 

)0(^)0(

2

^)0(

1

^)0(^
... NFFFH +++=           (78) 

L’opérateur polyélectronique de perturbation H(pert) peut être écrit : 

)(^)(
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^)(
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^)(^
...

pert

N

pertpertpert

FFFH +++=         (79) 

Pour un électron µ : 

)0(^^)(^

µµµ FFF
pert

−=            (80) 

On note que l’indice µ de F(pert) est le nom de l’électron décrit par l’équation de 

Schrödinger non perturbée. 

)( )( )0()0()0(
)0(^

µµµ φεφ
→→

= rrF iii           (81) 

Cependant le principe de Pauli annonce que tous les électrons sont identiques 

(indiscernables), alors on peut, en général,  supprimer  le suffixe µ dans les équations 

citées au dessous. Les solutions de l’équation précédente sont mutuellement orthogonales 

ijji δφφ =〉〈 )0()0( /  et  leurs énergies associées εi(0) sont réelles pour F(0).               

En substituant les équations 76-80 dans les équations de la théorie des perturbations nous 

obtenons les corrections du premier et second d’ordre [[[[39393939]]]]: 
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où   〉φφ〈= )0(
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            (85) 

 

Dans ces expressions ni(o) est le nombre d’électrons occupant l’orbitale spatiale φi(0) 

dans Ψ(0) et φ~  est une fonction d’essai variationelle quelconque (orthogonale à φi(0))   pour 

la correction d’orbitale de premier ordre φi(1) .    

 Nous pouvons simplifier l’équation 85 en remplaçant  F(pert) dans le numérateur par F, 

parce que 0
~

/F/
)0(^

)0(
i =〉φφ〈  pour n’importe quelle φ~  orthogonale à φi(0).  

Nous pouvons aussi choisir φ~  comme une fonction d’essai normalisée et définie : 

〉φφ〈=ε ~
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            (86) 

Donc l’équation 85 est exprimée par : 
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La meilleure fonction d’essai perturbatrice φ~  est dominée par la seule orbitale non 

perturbée φj*(0) (avec nj*=0) alors  on peut écrire : 

)0(
*j

~ φ=φ                                                        (88a) 

)0(
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~ ε=ε                       (88b) 

Dans ce cas, l’expression de la correction à seconde ordre i→j* (eq 85) devient : 
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• La stabilisation donneurLa stabilisation donneurLa stabilisation donneurLa stabilisation donneur----accepteur:accepteur:accepteur:accepteur:    

   L’équation 89 présente un concept physique simple et fort  comme il est représenté 

dans la figure suivante (ni(0)=2) : 
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Figure1.Figure1.Figure1.Figure1.  L’interaction stabilisante biélectronique  entre une orbitale occupée (donneur) et  
                une orbitale vacante (accepteur). 

 

Cette figure montre que les niveaux non perturbés pour les orbitales doublement 

occupées φi(0) (donneur) et les orbitales vacantes (accepteur) φj*(0) interagissent pour donner 

une énergie plus faible E(2) i→j* exprimée par l’équation 89. A partir de la FFFFigure 1igure 1igure 1igure 1 et 

l’équation on remarque  que la grandeur E(2) est nécessairement négative   (Ej* ≥ Ei) et 

l’interaction est, par conséquent, stabilisante. L’interaction donneur-accepteur de la  

Figure 1Figure 1Figure 1Figure 1 est une interaction stabilisante à 2 électrons. 

    

I.6.2. I.6.2. I.6.2. I.6.2. Les oLes oLes oLes orbitales naturellesrbitales naturellesrbitales naturellesrbitales naturelles    NAO et NBONAO et NBONAO et NBONAO et NBO    

 L’analyse NBO a été proposée par Weinhold et al. [[[[44441111]]]]  dont la procédure se 

déroule en trois étapes. La première étape consiste à diagonaliser la matrice densité d’ordre 

un en blocs mono-centriques atomiques sans diagonaliser la matrice dans son entier 

(orbitales atomiques naturelles NAO) [[[[44442222,,,,43434343]]]]. La seconde étape du processus NBO 

(Natural Bond Orbitals) [[[[44444444----46464646]]]] consiste à orthogonaliser les orbitales NAO. La dernière 

étape est une recherche d’orbitales naturelles hybrides, processus qui diagonalise des blocs 

bicentriques d’orbitales naturelles orthogonalisées. Ce concept d'orbitales naturelles utilise 

la matrice densité pour distribuer les électrons dans des orbitales dans le but de calculer 

des charges et de caractériser des liaisons. La matrice densité ρ d'un système à plusieurs 

centres A, B, C..., peut s'écrire: 
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Les orbitales naturelles  atomiques NAO (Natural Atomic Orbitals) pour l'atome A dans le 

système moléculaire sont celles qui diagonalisent le bloc ρAA, les NAO pour l'atome B sont 

celles qui diagonalisent le bloc ρBB et ainsi de suite. Par définition, les orbitales naturelles 

φi sont les fonctions propres de l’opérateur de densité 
^

Γ  pour une fonction à N électron 

quelconque Ψ:      

iii q φφ  ˆ =Γ          (91a) 

avec: 

          i

occ

i
i φφ  2

1

^

∑
=

=Γ            (91b) 

Cette expression peut être utilisée dans l’évolution des éléments de la matrice jkΓ de 

l’opérateur dans un ensemble de base d’orbitales atomiques{ }jχ .  

      ki

occ

i
ijkjjk χφφχχχ ∑

=

=Γ=Γ
1

^

2           (92) 

En utilisant l’approximation CLOA-OM pour φi  

                   c2
1

jij∑
=

=
i

i χφ            (93) 

Pour un ensemble de base orthonormé on obtient: 

              
*

ij       ,   c ikkiij c== χφφχ          (94) 

 

Les éléments de la matrice jkΓ de l’opérateur de densité       

   ∑
=

==Γ
occ

i
ikijjkjk ccD

1

*2)(           (95) 
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Dans la méthode de Hückel simple l’élément diagonale de la matrice densité (D)jj 

représente la charges π de l’atome j et l’élément non diagonale (D)jk représente l’ordre de 

liaison entre les atomes j et k.    

Les NAO )( A
iφ  de l’atome A avec une occupation 

)(A
in se réduisent aux orbitales 

naturelles ordinaires des atomes isolés dans la limite de la dissociation, mais ils retiennent 

la propriété d'occupation maximale dans l'environnement moléculaire et donc elle 

continue  à servir comme les meilleurs orbitales atomiques possibles.  

  

 

    (96) 

 

 

 

Dans la région de la liaison diatomique A-B, on peut de même obtenir les orbitales 

naturelles de liaison NBO ABΩ  avec une occupation 2≈ABn .  En fait les NAO de valence 

servent à construire les orbitales hybrides NHO (Natural Hybrid Orbitals) sur chaque 

atome dont le recouvrement définit les orbitales NBO (NBO type Lewis ABΩ  et NBO 

type non-Lewis) :  

 

(B)

(A)
)(

Val      couplage

couplage      Valˆ =Γ AB
      →    

BBAAAB

BBAAAB

hChC

hChC

−=Ω

+=Ω
*

     (97) 

hA et hB sont les Orbitales Naturelles Hybrides (NHO), combinaisons linéaires des orbitales 

atomiques naturelles (NAO). CA et CB sont des coefficients de polarisation tel que 

1
22 =+ BA CC .    

 

L’ensemble des NBO type Lewis contient les orbitales de cœur mono-centre (CR), 

les orbitales des paires électroniques de valence (LP) et les orbitales de liaison                   

 

RY          0          0            0

0      Val         0            0

 LP            0

0            0          0    CR

ˆ    
ˆ  ˆ

ˆ  ˆ
ˆ

(A)

(A)

(A)

(A)

)( =Γ→
ΓΓ

ΓΓ
=Γ A

BAB

ABA
NAO
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bi-centriques (BD). Tandis que L’ensemble type non-Lewis contient les orbitales de 

couches de valence lointaine de Rydberg (RY*) les orbitales de valence anti liantes (BD*). 

En résumé, l’analyse NBO est une série ou une succession de transformations d’un  

ensemble de base { }iχ  en plusieurs ensembles localisés :  

 

Input bases → NAOs → NHOs → NBOs  

Ces différentes étapes sont automatiquement réalisées par le programme NBO 

 

• L’analyse de population naturelle (NPA)L’analyse de population naturelle (NPA)L’analyse de population naturelle (NPA)L’analyse de population naturelle (NPA)    

L’ensemble orthonormé des NAO { })(A
iθ  est considéré comme la base pour 

l’analyse de population naturelle qui corrige beaucoup de défauts l’analyse de population 

de Mulliken [[[[47474747]]]]. La population naturelle  
)( A

iq de l’orbitale 
)(A

iθ  sur un atome A est 

simplement l’élément diagonal de la matrice de densité dans la base NAO. 

 

〉Γ〈= )()()()( /ˆ/ A
i

AA
i

A
iq θθ          (98) 

Ces populations satisfaits, automatiquement, le principe de Pauli                                

(  20 )( ≤≤≤≤≤≤≤≤ A
iq  ) et donnent les populations atomiques 

)( Aq  : 

  

∑∑∑∑====
i

A
i

A qq )()(
 ,     ∑∑∑∑====

atomes

A

A
electrons qN )(

          (99) 

 

L’analyse de la population naturelle est appliquée a une grande variété de composés 

chimiques et  elle présente une bonne stabilité numérique et en très bon accord avec 

d’autres mesures théoriques et expérimentales des distributions de charge.  

    

Finalement, l’analyse NBO a été développée afin de décrire la structure 

électronique des systèmes chimiques. Les orbitales naturelles de liaison NBO occupées 

décrivent différentes liaisons ou paires libres de la molécule et réfèrent ainsi à une 
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structure de Lewis (dans laquelle les électrons sont strictement localisés). Le système réel 

dévie de cette description « idéalisée » par des interactions donneur-accepteur entre NBOs 

occupées et NBOs vacantes. Cette analyse fournit une évaluation des énergies de ces effets 

de délocalisation et d’hyperconjugaison. 

 

Les interactions donneurs-accepteurs ou interactions de transfert de charge 

représentent une composante de l’expression de l’énergie d’interaction entre les orbitales 

moléculaires. Cette dernière peut être décomposée en utilisant l’analyse de décomposition 

de l’énergie naturelle dans le programme NBO: 

 

DEFESCTE ++=∆          (100) 

où  

      CT : énergie de transfert de charge 

      ES : énergie d’interaction électrostatique  

      DEF : énergie de déformation 

 

Cette analyse de décomposition de l’énergie du programme NBO (version 3.1) est 

partiellement implémentée dans le programme GAUSSIAN.  Seulement  la composante CT 

est évaluée mais pas les composantes ES et DEF. Pour cette raison, il faut faire appel à des  

versions plus récentes (version 5.x ) du programme NBO. 

    

I.7. I.7. I.7. I.7.     TTTThermodynamique shermodynamique shermodynamique shermodynamique statistiquetatistiquetatistiquetatistique    

La mécanique statistique (ou thermodynamique statistique) a pour objet l’étude des 

propriétés macroscopiques (fonction d’état, chaleur spécifique…) à partir de la description 

d’un ensemble constitué de systèmes microscopiques [[[[48484848]]]]. Cette discipline permet de 

relier les grandeurs macroscopiques (énergie, entropie) aux grandeurs microscopiques 

calculées par la mécanique quantique et  la spectroscopie [[[[49494949]]]]. 

               L’énergie totale d’une molécule isolée est la somme des énergies de translation, 

de rotation, de vibration, électronique et de répulsions nucléaires : 
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ETot = Etr + Erot + Evib + Eelec +Enuc                  (101) 

De même, les contributions à l’enthalpie  et à l’entropie peuvent s’écrire [[[[50505050]]]] : 

 HTot= Htr + Hrot + Hvib +Helec        (102)  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

STot= Str + Srot + Svib + Selec                                                                                                                                             (103)                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

    

I.I.I.I.7.1.7.1.7.1.7.1.    LLLLa fonction  de partitiona fonction  de partitiona fonction  de partitiona fonction  de partition    ::::    

La fonction de partition d'une molécule peut être définie comme le produit de 

fonctions de partition relatives aux quatre types de mouvement (translation, rotation, 

vibration, et électronique) [[[[51515151]]]] : 

 

q = qtr . qrot . qvib . qelec                                                                                                 (104) 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

Pour définir la fonction de partition, il est nécessaire de faire appel à la statistique de 

distributions donnée par l’équation  de Boltzmann [5[5[5[52222]]]] : 

 

               e Tk
iNNi B












 −−= 00
εε                                                                               (105) 

Ni et N0  étant les nombres de molécules réparties sur les niveaux iiii et 0000, respectivement.  

    εεεεiiii     = énergie du niveau i.    

              εεεε0000   = 0, énergie du niveau 0. 

       kB = constante de Boltzmann. 

S’il existe plusieurs niveaux de même énergie, on doit écrire: 

 

 ( )e TkiggiNNi Bε−=  00                                                                                (106)   

 

Où gi, g0 sont les facteurs statistiques (degrés de dégénérescence) pour les niveaux i et 0, 

respectivement. On obtient  ainsi ; 

 ( ) e TkigigNNi Bε−=  00                                                                                  (107) 
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Soit N le nombre total de molécules  (N0/g0  est une constante): 

 e Tkigig

N
NiN Bε−∑=∑=

0

0                                                                            (108)   

   Finalement, la fonction de partition peut être écrite comme suit : 

 e Tkigiq Bε−∑=                                                                                        (109) 

 

La somme qqqq suppose que les énergies des molécules sont indépendantes les unes des 

autres ; ce qui veut dire que les molécules considérées constituent un gaz parfait. 

 

I.I.I.I.7.2.7.2.7.2.7.2.    Expression de l’énergieExpression de l’énergieExpression de l’énergieExpression de l’énergie    ::::    

L’énergie totale pour N molécules d’un gaz parfait vaudra :    

 ∑=∆=− ε iNiEEE 0             à n’importe quelle température. 

 

 En pratique, les εεεε i se réfèrent aux énergies de translation (Etrans), de rotation (Erot), 

et de vibration (Evib). Dans ce cas E0 correspond à la somme des énergies électronique (Eelec) 

et nucléaire (Enucl), à T=0 K.  En utilisant la relation 108, on peut écrire : 

 ∑ −













=∆ e Tkiigig

N
E Bεε

0

0                                                                               (110)   

        

En dérivant 109 par rapport à T et à volume constant, on tire : 

 e Tkiigi
VT

q
Tk BB

εε −∑=







∂
∂2                                                                    (111) 

En combinant 8, 110 et 111 on obtient : 

 
VT

q
TNk

VT

q

q

TkN
EEE B 








∂

∂=







∂
∂=−=∆ ln2

2
B

 

0
                            (112)                                         

Si N=NA (une mole de gaz parfait), on aura NkB=R, d’où : 

 

VT

q
TREE 








∂

∂
=−

ln2
0

                                                                                           (113) 
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I.I.I.I.7.3.7.3.7.3.7.3.    Expression de la capacitéExpression de la capacitéExpression de la capacitéExpression de la capacité    calorifiquecalorifiquecalorifiquecalorifique    ::::    

 En dérivant 113 par rapport à T et à volume constant, la capacité calorifique à 

volume constant se ramène à : 

 ( )
V

V
v

T

q
TRTT

E
C



















∂
∂

∂
∂=








∂
∂= ln2                                                                            (114) 

IIII.7.7.7.7. . . . 4. 4. 4. 4. Expression de l’eExpression de l’eExpression de l’eExpression de l’entropientropientropientropie    ::::    

L’entropie varie avec la température selon l’expression 115 : 

 dT
T
CSSS

t
v

∫=∆=−
0

0                                                                                              (115) 

L’équation précédente peut être développée comme suit : 
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Finalement, on obtient : 

 qRqR
VT

q
RTSS 0lnln

ln
0 −+








∂

∂=−                                                                 (116)  

A T = 0 K, les N molécules sont au niveau 0, et comme les N molécules sont 

indiscernables, on aura : 
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 !ln0ln!ln0ln
!

0ln0 NkBgRNkBgkBN
N

g N
kBS −=−==                                 (117) 

et          ge TkBgq 0
0

00 =−=                                      

 

Ce qui nous donne donc : 

 !ln0ln0 NkBqRS −=                                                                                             (118) 

 

En remplaçant S0 dans l’équation 116, on obtient finalement : 

  !lnln
ln

NkqR
T

q
RTS B

V

−+







∂

∂=                                                                    (119) 

 

En connaissant les fonctions de partition q des molécules à plusieurs températures 

on peut donc évaluer l’entropie. L’énergie peut être estimée également à partir des 

relations 112 et 113. Cv est déterminable également grâce à l’équation 114. On note que la 

mécanique quantique donne les fonctions de partition pour les molécules isolées. 

 

Les autres fonctions d’état thermodynamiques H, G et F et la pression P 

s’expriment en fonction de la fonction de partition comme suit : 

qkTF ln−=              (120) 

T
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        (121) 

 
Tv V

q
kTV

T

q
kTPVUH 








∂

∂+







∂

∂=+= lnln2      (122) 

 qkT
V

q
kTVTSHG

T

ln
ln −








∂

∂=−=       (123) 

 

I.7.5I.7.5I.7.5I.7.5. Contribution des différents mouvements à la fonction de partition. Contribution des différents mouvements à la fonction de partition. Contribution des différents mouvements à la fonction de partition. Contribution des différents mouvements à la fonction de partition    : : : :                                                           

aaaa.  Contribution du mouvement de translation.  Contribution du mouvement de translation.  Contribution du mouvement de translation.  Contribution du mouvement de translation    ::::    

Pour une molécule non linéaire à N atomes, il y a 3 N degrés de liberté au total. 

 -3 degrés de liberté pour la translation. 



CHAPITRE 1: METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES  48 

 

 

 -3 degrés de liberté pour la rotation. 

 -3N-6 degrés de liberté pour la vibration. 

Dans le cadre du modèle du puits de potentiel infini PPI,  l’énergie d’une particule de 

masse M placée dans un PPI de longueur l :   

  

m

hn
n 2

22

8πε =                     n=1, 2, 3, …                                                                               (124) 

Bien que les niveaux d’énergie soient quantifiés, la différence d'énergie entre les 

niveaux est si petite que la distribution puisse être traitée comme continue.  

Par conséquent, la sommation discontinue dans la fonction de partition peut être 

remplacée par une intégrale.   

 

 ∑ ∫
∞ ∞

−− ≈=
0 0

dnTkeTkq nnetrans
εε                                                                          (125) 

        

Par intégration, on obtient : 

 

              .
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2
2
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Tmk
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B


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







= π

                                                                                            (126) 

 

Où : m = masse de la molécule, h = constante de Planck. 

La dérivée partielle de ln qln qln qln qtttt        par rapport à TTTT se ramène à : 

 

               
TT

qt

V
2

3ln
=




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



∂
∂

                                                                                                    (127) 

 

Cette équation servira pour le calcul de l’énergie interne EEEEtttt    et le troisième terme dans 

l’équation 101. Dans le second terme de l’équation 126, le volume V V V V est inconnu.  
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Cependant, l’expression classique de l’équation d’état d’un gaz parfait : nRTPV = ou 

.
P

Tk
V B=  

Par conséquent : 
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
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

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
= π

                                                                                      (128) 

 

Et c’est la formule utilisée pour le calcul de qqqqtttt dans le programme Gaussian....    

La contribution de la translation à l’enthalpie s’écrit comme suit : 

 .
2

5
RTH t =                                                                                                                (129) 

 

           La fonction de partition de translation est utilisée pour le calcul de l’entropie de 

translation (qui inclut le facteur e e e e qui vient de « l’approximation de Stirling »). 
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                                                                                    (130) 

 

La contribution de la translation à l’énergie interne peut être déduite comme suit : 
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                                                                                    (131) 

De même, la capacité calorifique à volume constant est donnée par : 
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b. b. b. b. Contribution du mouvement Contribution du mouvement Contribution du mouvement Contribution du mouvement électroniqueélectroniqueélectroniqueélectronique    ::::    

         La fonction de partition électronique implique une somme sur les états quantiques 

électroniques. Ce sont les solutions de l'équation électronique de Schrödinger, c-à-d l’état 

le plus bas (fondamental) et tous les états excités possibles. Pour la plupart des molécules, 

la différence d'énergie entre l’état fondamental et les états excités est considérable  par 

rapport à kT, ce qui signifie que seulement le premier terme (l'énergie de l'état 

fondamental) dans la sommation des fonctions de partition est important. 

 

kT
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i
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i
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εε −≈∑
∞ −

=
=

                                                               (133) 

 

Définissant le point zéro pour l'énergie comme l’énergie électronique du réactif. 

Les fonctions de partition électroniques pour les réactifs et les états de transition sont 

données comme suit :  

 

  kTETS
elect

treac
elect

egq

gq
≠∆−=

=

0

0
tan

                                                                                                (134) 

 

Le terme ∆E≠ est la différence de l'énergie électronique entre le réactif et le TS, et 

g0 est la dégénérescence électronique de la fonction d’onde (état fondamental). La 

dégénérescence peut être dans la partie du spin (g0= 1 pour un singulet, 2 pour un doublet, 

3 pour un triplet, etc.) ou dans la partie spatiale (g0 = 1 pour les fonctions d’onde 

appartenant à une représentation A, B ou Σ du groupe ponctuel, 2 pour une représentation 

E, ∆ ou Φ, 3 pour une représentation T, etc.). La grande majorité de molécules stables ont 

des fonctions d’onde non dégénérées de l’état fondamental, et par conséquent g0 = 1.  

L’entropie due au mouvement électronique pour un réactif est : 
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 Puisqu’il n’y a pas de termes dépendant de la température dans la fonction de 

partition, l’énergie interne et la capacité calorifique dues au mouvement électronique sont 

nulles. 

 .0        0 , == eve CetE                                                                                               (136) 

 cccc. Contribution du mouvement de rotation. Contribution du mouvement de rotation. Contribution du mouvement de rotation. Contribution du mouvement de rotation    ::::    

L’énergie de rotation d’une molécule, de moment d’inertie I, dans le cadre du 

modèle du rotateur rigide, est donnée par : 

                 ( )
I

h
JJj 2

2

8
1

π
ε +=      j=0,1,2,...                                                                      (137) 

 

Les écarts entre les niveaux rotationnels sont négligeables devant KBT. Par conséquent, la 

sommation peut être remplacée par une intégration : 

∫
∞ −
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∞
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−
=
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/

0
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ie

J

TkJeq
B

rot

εε
                                                           (138)  

 

Par intégration, on obtient : 

σ
π

2

28
h

IkT
qrot =                                                                                                         (139)  

 

L'indice de symétrie σ est 2 pour un système homonucléaire et 1 pour une 

molécule diatomique hétéronucléaire. Pour une molécule polyatomique, le moment 

d’inertie est donné par une matrice 3×3.  
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Ici les coordonnées sont encore relativement au centre de la masse. En choisissant 

une transformation appropriée, cette matrice peut être diagonalisée ([3][3][3][3] section 16. 2), 

avec les valeurs propres étant les moments d'inertie et les vecteurs propres appelés les axes 

principaux d'inertie. Pour une molécule polyatomique quelconque, les niveaux d’énergie 

de rotation ne peuvent pas être écrits sous une forme simple. Une bonne approximation, 

cependant, peut être obtenue à partir de la mécanique classique, ayant pour résultat la 

fonction de partition suivante : 

 

321
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28
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qrot 








= π

σ
π

                                                                              (141)  

 

Ici les IIIIiiii    (i=1, 2, 3) (i=1, 2, 3) (i=1, 2, 3) (i=1, 2, 3)  sont les trois moments d'inertie correspondants aux trois axes. 

L'indice de symétrie s s s s est l'ordre du sous-groupe de rotation dans le groupe ponctuel 

moléculaire, c-à-d le nombre des opérations de symétrie appropriées); pour H2O il est 2, 

pour NH3 c'est 3, pour le benzène c’est 12, etc. La fonction de partition de rotation exige 

seulement des informations sur les masses atomiques et les positions (eq.141)), c-à-d la 

géométrie moléculaire. 

 La discussion de la rotation moléculaire peut être traitée en 3 cas : atomes 

individuels, molécules polyatomiques linéaires et les molécules polyatomiques non 

linéaires. 

- Pour un atome individuel, qqqqrrrr=1=1=1=1. Sachant que qqqqrrrr ne dépend pas de la température, les 

contributions de la rotation à l’énergie interne, à la capacité calorifique et à l’entropie sont 

toutes nulles.  

- Pour une molécule linéaire, la fonction de partition de rotation est : 
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Où : kI8h B
22

r ππππθθθθ ==== , I I I I est le moment d’inertie.  

La contribution à partir de l’enthalpie est : 

 
RTH rot =                                                                                                                  (143) 

 

La contribution de la rotation à l’entropie est :  
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                                                                                 (144) 

La contribution de la rotation à l’énergie interne est : 
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et la contribution à la capacité calorifique est : 

 

 

R
VT
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=






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
∂

∂
=

     

                                                                                                        (146) 

 

-Dans le cas général des molécules polyatomiques non linéaires, la fonction de partition 

est : 
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Etant donné que
T2

3

T
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, l’entropie pour cette fonction de partition peut s’écrire :  
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et la contribution de l’enthalpie est : 

 RTH rot 2

3=                                                                                                               (149)  

      

Finalement, la contribution à l’énergie interne est : 
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et la contribution à la capacité calorifique est :  
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CHAPITRE 1: METHODES DE CALCULS QUANTO-CHIMIQUES  55 

 

 

d. Cd. Cd. Cd. Contribution du mouvement de vibrationontribution du mouvement de vibrationontribution du mouvement de vibrationontribution du mouvement de vibration    ::::    

Les vibrations moléculaires peuvent être décrites sur la base du modèle  d'un 

oscillateur harmonique. Le développement de l'énergie, en série de Taylor,  en fonction de 

coordonnées nucléaires  autour de la géométrie d'équilibre s’écrit, pour une molécule 

diatomique, comme suit : 
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00 +−−+−+= RR
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Ed
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Ed
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RERE                      (152) 

      

R : est la distance internucléaire R 

Le premier terme peut être pris comme zéro, puisque c'est juste le point zéro pour 

l'énergie. Le deuxième terme (le gradient) disparaît puisque le développement est autour 

de la géométrie d'équilibre. En gardant juste le terme le plus bas non nul résultant de 

l'approximation harmonique, on obtient : 
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2
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2

1
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Ed
RE ∆=∆≅∆                                                                                    (153) 

 

Où k est la constante de force. 

    

Les niveaux d’énergie obtenus à partir de la résolution de l'équation de Schrödinger 

pour un oscillateur harmonique unidimensionnel (système diatomique) sont donnés par : 
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                                                                            (154) 

µ étant la  masse réduite.  
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Contrairement aux niveaux d’énergie de translation et de rotation, l'espacement 

entre les niveaux d’énergie de vibration est comparable à kT pour les températures autour 

de 300 K, et la sommation  pour le qqqqvibvibvibvib ne peut pas être remplacée par une intégration. En 

raison de l'espacement régulier, cependant, l'addition infinie peut être écrite dans une 

forme fermée (close) : 
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Etant donné  que l'énergie des 3N−6 vibrations peut être écrite comme une somme, 

la fonction de partition peut être écrite comme un produit sur toutes les 3N-6 fonctions de 

partition de vibration. 
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 Les fréquences de vibration sont nécessaires pour le calcul de qqqqvibvibvibvib, et peuvent être 

obtenues à partir de la matrice de la constante de force et des masses atomiques.  

 

 Les contributions de la fonction de partition de vibration à l’entropie, à l’énergie 

interne et à la capacité calorifique à volume constant sont composées d’une somme (ou 

produit) des contributions de chaque mode de vibration, K.  Seuls les modes réels sont 

considérés (les modes avec des fréquences imaginaires sont ignorés).  Chacun des 3natomes-6 

(ou 3natomes-5 pour les molécules linéaires) modes a une température de vibration 

caractéristique, .k/h Bkk,v υυυυθθθθ ====     
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 Il y a deux méthodes pour calculer la fonction de partition, dépendant du choix du  

zéro de l’énergie :  

- Soit le bas du puits de l’énergie potentielle internucléaire. 

- Soit le premier niveau vibrationnel. 

 

 Si on choisit le bas du puits de potentiel (BOT) comme point de référence zéro, la 

contribution de la fonction de partition à partir d’un mode vibrationnel donné est : 
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=                                                                                            (157) 

et la fonction de partition globale est : 
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                                                                                           (158)  

 

 Si on choisit le premier niveau de l’énergie vibrationnelle comme l’énergie zéro 

(V=0), la fonction de partition pour chaque niveau vibrationnel est :  

 

 
e Tkv

q kv θ ,1

1
, −−

=                                                                                             (159) 

et la fonction de partition de vibration globale est :  

 

 ∏ −−
=

k e Tkv
qv θ ,1

1
                                                                                            (160) 

 

          Le programme Gaussian utilise le bas du puits comme énergie zéro (BOT) pour 

déterminer les autres quantités thermodynamiques, mais il affiche également la fonction 

de partition V=0.  
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 On note que la seule différence entre les deux méthodes est le facteur 

supplémentaire 2/k,vθθθθ  , (qui est l’énergie vibrationnelle au point zéro) dans l’équation de 

l’énergie interneEv .  

 Dans les expressions de l’entropie et de la capacité calorifique, ce facteur disparaît 

quand on dérive par rapport à la température (T).  

 

La contribution de la vibration à l’enthalpie est :  
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De même, la contribution de la vibration à l’entropie est : 
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La contribution de la vibration  moléculaire à l’énergie interne est : 

 ∑ 










−
+=

k e Tkv
kvREvib 1,

1

2

1
, θθ                                                                      (163) 

Finalement, la contribution de la capacité calorifique à volume constant est : 
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IntroductionIntroductionIntroductionIntroduction    

    

Les méthodes QSPR (Quantitative Structure-Property Relationships) sont de plus en 

plus utilisées en chimie du fait de la croissance spectaculaire des moyens de calculs.             

Les premiers travaux utilisant ces méthodes sont dus aux équations de Hammett [[[[1111----5555]]]] dans 

lesquelles les constantes σ caractérisent de manière quantitative les vitesses de réactions pour 

les composés organiques.  

ρσ=
0

log
K

K
 

où K et K0 sont les constantes respectives de la réaction étudiée et de celle d’une référence et 

ρ une constante de réaction dépendant du type de réaction.  

 

Dans ce que suit, on présente le principe de ces méthodes QSPR ainsi que les différents 

outils employés dans ces techniques : 

- Choix des bases de données expérimentales 

- Choix des descripteurs 

- Choix des méthodes de régressions et d’analyse de données.  

    

II.II.II.II.1111. . . . Principe Principe Principe Principe des méthodes QSPRdes méthodes QSPRdes méthodes QSPRdes méthodes QSPR 

 

Le principe des méthodes QSPR est de mettre en œuvre une relation mathématique 

reliant de manière quantitative des propriétés moléculaires aussi bien électroniques que 

géométriques, appelées descripteursdescripteursdescripteursdescripteurs, avec une observable macroscopique (propriété physico-

chimique,…), pour une série de composés chimiques similaires à l’aide de méthodes 

d’analyses de données.  

La forme générale d’un tel modèle est:      Propriété/activité = f(descripteurs) 
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L’objectif de ces méthodes est donc d’analyser les données structurales afin de détecter 

les facteurs déterminants pour la propriété (ou l’activité) mesurée. Pour ce faire, différents 

types d’outils peuvent être employés : régressions linéaires simples (SLR) et multiples (MLR) 

[[[[6666]]]], régressions aux moindres carrés partiels (PLS) [[[[7777]]]], arbres de décision [[[[8888]]]], réseaux de 

neurones [[[[9999----11111111]]]], algorithmes génétiques [1[1[1[12222]]]].  

 

Une fois cette relation mise en place et validée sur un jeu validation, elle peut alors 

être employée pour la prédiction de la propriété de nouvelles molécules pour lesquelles la 

valeur expérimentale n’est pas disponible, voire pour des molécules encore non synthétisées. 

De tels modèles peuvent également, dans certains cas, être utilisés pour mieux appréhender 

les phénomènes moléculaires mis en jeu dans la propriété d’intérêt.  

 

En pratique, le développement proprement dit d’un modèle débute par la collecte de 

données expérimentales fiables et en nombre le plus important possible. Il s’agit ensuite de 

développer une série de descripteurs qui caractérisent les structures moléculaires 

électroniques et géométriques des composés de la base de données en vue de les relier à la 

propriété expérimentale étudiée. Des outils d’analyse de données sont alors employés pour 

aider à choisir les descripteurs adéquats et mettre en œuvre le modèle proprement dit. Une 

fois développé, le modèle doit alors être validé en termes de corrélation (sur le jeu de données 

d’entraînement). Pour estimer son pouvoir prédictif, il est ensuite nécessaire de disposer de 

données expérimentales supplémentaires afin de déterminer la capacité du modèle à prédire 

ces valeurs. Enfin, pour tout modèle, il est important de savoir pour quel type de molécules il 

est utilisable ou non, c’est-à-dire connaître son domaine d’applicabilité.  
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FigureFigureFigureFigure    1:1:1:1: Principe de la méthode QSPR 

 

Confiance accordée aux résultats 

- Coefficient de détermination  R2 

- Déviation standard  SD 

- Test de Fisher   

- Test de Student 

- p-value  
 

Bases de données 
(Expérimentales  ou théoriques) 

 

Descripteurs  moléculaires :  

- Quantiques 

- Electrostatiques 

- Constitutionnels 

- Topologiques … 

Modélisation  QSPR    

Méthodes d’analyse de données  

 

Régression linéaire simple (SLR) 
 

Régression linéaire multiple (MLR) 
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II.II.II.II.2222....    ImportaImportaImportaImportance des bases de donnéesnce des bases de donnéesnce des bases de donnéesnce des bases de données  

Un modèle QSPR, est très dépendant des données expérimentales de référence. Le 

choix de la base de données est donc un point critique de son développement. Dans la plupart 

des cas, les données expérimentales sont issues de la littérature. Pour être de qualité, une base 

de données doit être composée de données expérimentales aussi fiables que possible, puisque 

les barres d’erreurs sur celles-ci se propageront dans le modèle final. L’obtention d’un modèle 

efficace sera également dépendante du type de molécules qui y sont incluses. Un jeu 

convenable devrait contenir des composés pour lesquels le mécanisme mis en jeu est unique.  

Plus le modèle présentera des molécules de structures proches, plus ce dernier aura de 

chances d’être performant au prix d’une réduction de son domaine d’applicabilité.  

    

II.II.II.II.3333. . . . Descripteurs moléculaires Descripteurs moléculaires Descripteurs moléculaires Descripteurs moléculaires     

Afin d’exploiter au maximum les informations contenues dans les structures 

moléculaires, celles-ci sont traduites en une série de grandeurs qui quantifient leurs 

caractéristiques physico-chimiques et structurelles. Ces grandeurs sont appelées descripteurs. 

Depuis des décennies, de nombreux travaux ont été menés afin de développer des 

descripteurs capables de décrire de la manière la plus exhaustive possible les structures 

moléculaires. On en dénombre aujourd’hui des milliers [[[[11113333----11115555]]]]. Ils peuvent être calculés ou 

empiriques. Ces derniers nécessitant d’être mesurés, les descripteurs calculés seront 

privilégiés. Parmi les différents types de descripteurs on peut citer : les descripteurs 

constitutionnels [1[1[1[16666]]]], les descripteurs topologiques [1[1[1[13333,1,1,1,17777----22221111]]]], les descripteurs géométriques 

[2[2[2[22222]]]] et les descripteurs quantiques. 

    

II.II.II.II.3333.1..1..1..1.    Descripteurs quantiques Descripteurs quantiques Descripteurs quantiques Descripteurs quantiques  

Afin d’aller plus loin dans la description des structures moléculaires, des 

caractéristiques supplémentaires de la structure moléculaire peuvent encore être quantifiées. 

Ces descripteurs qui, pour être calculés de manière fiable, nécessitent des calculs plus 
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sophistiqués sont regroupés ici sous l’étiquette de « descripteurs quantiques ». Les approches 

de chimie quantique nous donnent accès à des informations supplémentaires telles que des 

données énergétiques, vibrationnelles et orbitalaires (les orbitales frontières HOMO/LUMO) 

du système.  Il est alors possible, par exemple, de calculer des énergies de dissociation. Pour ce 

faire, considérons une dissociation hétérolytique:  

AB → A+ + B-   

L’énergie de dissociation de la liaison A-B est alors la différence d’énergie entre la molécule 

AB et la somme des espèces ioniques A+ et B- issus de la dissociation de la liaison considérée.  

Ediss(A-B) = E(A+) + E(B-) – E(AB)          

A partir de tels calculs, sont également évaluées des propriétés électroniques telles que le 

moment dipolaire, la polarisabilité, les charges électroniques calculées avec l’analyse de 

Mulliken [2[2[2[22222,2,2,2,23333]]]] ou l’analyse de populations naturelles (NPA) [2[2[2[24444,2,2,2,25555]]]]. Des descripteurs 

permettent également de quantifier les différentes interactions inter- et intramoléculaires, ces 

dernières ayant une grande influence sur la plupart des propriétés des systèmes moléculaires. 

Ce sont notamment des descripteurs de réactivité pouvant être dérivés de la DFT 

conceptuelle [[[[26]26]26]26]  

    

II.II.II.II.4444. . . . Méthodes d'analyse de données Méthodes d'analyse de données Méthodes d'analyse de données Méthodes d'analyse de données     

La mise en place de modèles QSPR n’est pas une chose aisée. La première difficulté 

réside dans la différence d’échelles existant entre les données à corréler, la structure étant à 

une échelle moléculaire alors que les propriétés à prédire sont à une échelle macroscopique. 

De plus, il tient compte des problèmes d’incertitudes à la fois au niveau des structures 

moléculaires (liées niveau de calcul) et des données expérimentales (protocoles de mesures).  
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II.II.II.II.4444....1.1.1.1.    RRRRégression linéaire simple égression linéaire simple égression linéaire simple égression linéaire simple     

Dans cette partie, nous allons présenter succinctement la régression linéaire simple 

[[[[27272727----30]30]30]30]: nous pouvons la voir comme une technique statistique permettant de modéliser la 

relation linéaire entre une variable explicative (notée x) et une variable à expliquer (notée y). 

Nous supposons alors que la variable x dépend linéairement de la variable y mais cette liaison 

est perturbée par un « bruit ». Nous supposons en fait que les données suivent le modèle 

suivant : 

  y = β0 + β1 x + ε.                     (1)  

 

L’équation 1 est appelée modèle de régression linéaire et dans ce cas précis modèle de 

régression linéaire simple. Les βj appelés les paramètres du modèle, ou coefficients de 

régression, sont fixes mais inconnus. La quantité notée ε est appelée bruit, ou erreur, et elle 

est aléatoire et inconnue. Afin d’estimer les paramètres inconnus du modèle, nous mesurons 

dans le cadre de la régression simple une seule variable x appelée « régresseur» ou variable 

indépendante et une variable y appelée variable « réponse » ou variable dépendante.  

Comment trouver la droite qui passe « au plus près » de tous les points :  

 

 

Figure Figure Figure Figure 2222. 
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Pour trouver la droite qui passe « au plus près » de tous les points il faut se donner un 

critère d’ajustement.  On projette les points de M1 à M4 parallèlement  à l’axe y. Sur la droite 

on obtient les points P1
 
à P4, comme le montre la FFFFigure igure igure igure 2222. Le critère retenu pour déterminer 

la droite passant au plus près de tous les points sera tel que : « La somme des carrés des écarts 

(SCE) des points observés Mi à la droite solution soit minimum ». 

 

La droite solution sera appelée droite de régression de y sur x. Le  critère d’ajustement 

est le « critère des Moindres Carrés Ordinaires »    (Ordinary Least Squares). Les écarts sont 

calculés en projetant les points Mi parallèlement à l’axe y.  

1111....    Méthode d’estimation des paramètres Méthode d’estimation des paramètres Méthode d’estimation des paramètres Méthode d’estimation des paramètres β0    et et et et β1111        

La Somme des Carrés des Ecarts (SCE) est donnée par :  

 

2
10

11

2
10 )(),( i

n

i
i

n

i
i xyS ββεββ −−== ∑∑

==
                    (2) 

 

La valeur de cette fonction S(β0, β1) est minimum lorsque les dérivées de S par rapport 

à β0, β1 s'annulent. Nous obtenons un système d’équations appelées « équations normales » :  

0)( 2
),(

1
10

0

10 =−−−=
∂

∂
∑

=

∧∧n

i
ii xy

S ββ
β

ββ
                 (3) 
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1
10

1

10 =−−−=
∂

∂
∑

=

∧∧n

i
iii xyx

S ββ
β

ββ
               (4) 

∧
0β et 

∧
1β sont les estimateurs    des moindres carrés des paramètres inconnus β0 et β1. La 

première équation donne : 
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∑∑
==

∧∧
=+

n

i
i

n

i
i yxn

11
10 ββ                                (5) 

et nous avons un estimateur de l’ordonnée à l’origine (en divisant par n) 

 

xy
∧∧

−= 10 ββ                      (6) 

 

où  nxx
n

i
i /

1
∑

=

= .  

En remplaçant  
∧

0β  par son expression,  la seconde équation nous donne une première 

écriture de 
∧
1β : 

 

∑ ∑
∑ ∑

−
−

=
∧

xxx

yxyx

ii

iii

21β                          (7) 

 

Cet estimateur peut être écrit sous une autre forme : 

 

)var(
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∑
∑∧

β                    (8) 

cov(x,y) et var(x) sont la covariance et la variance. Le coefficient 
∧
1β dépend au numérateur 

de la covariance entre x et y et de la variance de x pour le dénominateur.  

Les points qui sont sur la droite de régression ont pour ordonnée:  

xy
∧∧∧

+= 10 ββ                               (9) 

Ou  
∧
y est l’estimation de y obtenue à partir de l’équation de régression.  
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2.  Analyse de la variance2.  Analyse de la variance2.  Analyse de la variance2.  Analyse de la variance    

        A partir de l’équation de la droite de régression (modèle retenu), on peut pour tout 

point i d'abscisse xi calculer son estimation (ordonnée) yi. A partir des équations 6 et 9 on 

obtient :   

)(1 xxyy ii −+=
∧∧
β                  (10) 

Ou encore : 

)(1 xxyy ii −=−
∧∧
β                      (11) 

En un point i l’écart ou le résidu est :  

)()( yyyyyy iiii −−−=−
∧∧

                 (12) 

 

On élève les deux membres au carré et on somme sur les observations i :  

)()(2)()()(
2

22 yyyyyyyyyy iiiiii −−−−+−=−
∧∧∧

∑∑∑∑            (13) 

 

En utilisant la l’équation 11 on obtient :  

)()(2)()()( 1

2
22 xxyyyyyyyy iiiiii −−−−+−=−

∧∧∧

∑∑∑∑ β            (14) 

En utilisant la  transformation de l’équation 8 :     )( )-( )-( 2
1 yyxxxx iii −=∑∑

∧
β  

L’équation 14 devient: 

 ∑∑∑∑ −−−+−=−
∧∧∧

22
1

2
22 )(2)()()( xxyyyyyy iiiii β            (15) 

 

En utilisant l’équation 11 :  

∑∑∑∑ −−−+−=−
∧∧∧

2
2

22 )(2)()()( yyyyyyyy iiiii             (16) 

 

On aboutit enfin à l’égalité fondamentale :  
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∑∑∑
∧∧

−+−=− 2
2

2
)()()( iiii yyyyyy               (17) 

 

Ces diverses sommes des carrés sont définies comme suit : 

* La quantité SST (Sum of Squares Total) représente la somme des carrés des écarts à la 

moyenne y (SCE): 

(SST)  )(
1

2 totaleSCEyy
n

i
i =−∑

=

                          (18) 

 

* La quantité SSR (Sum of Squares Regression or model) représente la somme des carrés des 

écarts à la moyenne lorsque l'on remplace les observations yi par les prévisions obtenues à 

l'aide de la régression : 

(SSR) mod )(
1

2 èleSCEyy
n

i
i =−∑

=

∧
               (19) 

 

* La quantité SSE (Sum of Squares Error) représente la somme des carrés des écarts, ou 

erreurs: 

)(  )(
1

2

1

2 SSEerreurSCEyy
n

i
i

n

i
ii ==− ∑∑

==

∧
ε                 (20) 

 

Repésentation de l’analyse de la variance: 

On a l’habitude de représenter l’analyse de la variance sous forme d’un tableau, appelé 

table d'analyse de variance ou table d'ANOVA (ANalysis Of Variance) faisant apparaître les 

sources de variation : le total (en 3ème ligne de la table) qui se décompose en deux parties : la 

partie modèle et la partie erreur. A chaque source de variation correspond un nombre de 

degrés de liberté (DF) respectivement égal à n-1, p, n-p-1 (ou n est le nombre  d’observations, 

p le nombre de variables régreseurs (la variable x0, constante égale à 1, correspondant au 

paramètre β0, n’est pas comprise). 
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Nous présentons le tableau général de l’analyse de variance pour p régreseurs. Tous les 

logiciels effectuant des calculs de régression,  donnent comme sortie ce tableau.  

    

Table d'analyse de variance (ANOVA)Table d'analyse de variance (ANOVA)Table d'analyse de variance (ANOVA)Table d'analyse de variance (ANOVA)    

 

 

 

Tous ces indicateurs SS , MS vont jouer un rôle important dans l’appréciation du modèle 

calculé à partir des observations. 

 

Toutes ces quantités s'interprètent de manière géométrique comme le montre la Figure Figure Figure Figure 

3333 où l'on a représenté les vecteurs y , etyy
∧

 : 

 

FiFiFiFigure gure gure gure 3333: : : : représentation    graphique des différentes quantités calculées après la régression.        
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Par suite, on obtient la très importante formule d'analyse de variance : 

 

SS Total = SSR regression + SS Error       ou bien :         SCE totale = SCE modèle + SCE erreur 

 

 Cette formule montre que les variations de y de sa moyenne, c'est-à-dire SCE Totale 

(SS Total ) peuvent être expliquées par le modèle grâce SCE Modèle (SS Model ou SS 

regression) et ce que ne peut être expliqué par le modèle est dans SCE Erreurs (SS Error).    

    

3.  3.  3.  3.  ValidationValidationValidationValidation    du modèledu modèledu modèledu modèle    

• Le coefficient de Le coefficient de Le coefficient de Le coefficient de corrélation corrélation corrélation corrélation RRRR2222    

Un modèle, que l’on qualifiera de bon, possédera des estimations 
∧

iy  proches des vraies 

valeurs de iy . Les deux quantités SCE totale (SST) et SCE modèle (SSR) sont des sommes de 

carrés donc toujours positives ou nulles et telles que : SSR ≤ SST. Le rapport des ces deux 

quantités est compris entre 0 et 1 que l’on appelle le coefficient de corrélation :     
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                      (21) 

ou encore   
SST

SSE
R −= 12                    (22) 

Si tous les points yi observés sont alignés sur la droite de régression, le modèle est 

parfaitement adapté et SCE Erreur = 0 (cas particulier). 

 

Interprétation de R2  

R2 qui varie entre 0 et 1, mesure la proportion de variation totale de y autour de la 

moyenne expliquée par la régression. Plus la valeur de R² sera proche de 1 (cas idéal) et plus les 
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valeurs prédites et observées sont corrélées. Un R2 faible signifie que le modèle à un faible 

pouvoir explicatif et les descripteurs sont sans effet sur la réponse. 

 

Il n'est pas recommandé d'utiliser R2 pour comparer    des modèles. Par exemple, si on 

hésite entre y ≈ β0 + β1 x1 et y ≈ β0 + β1 x1 + β2 x2,  le coefficient R2 nous dira toujours de choisir 

le second modèle car son R2 sera plus important (on projette sur un espace plus grand), même 

si la variable x2 est sans rapport avec la réponse y.  Pour comparer des modèles, en pénalisant 

les modèles les plus complexes, il existe de nombreux indicateurs. Parmi ceux-ci, le 

coefficient de détermination ajusté découle simplement de notre table d'analyse de variance. 

• CoefficieCoefficieCoefficieCoefficient de nt de nt de nt de corrélation corrélation corrélation corrélation ajustéajustéajustéajusté    

Le coefficient de corrélation ajusté R2-adj est défini par : 

)( /

)1( /
12

InterceptnSST

pnSSE
Rajusté −

−−−=               (23) 

)1( 
1

)(
1 22 R

pn

Interceptn
Rajusté −

−−
−−=               (24) 

Avec Intercept=0, si il n'y a pas de constante  β0 à l'origine 
 
si non Intercept =1.  

 

Cette formule indique notamment que R2-adj est toujours inférieur à R2, et ceci 

d'autant plus que le modèle contient un grand nombre de prédicteurs.  

    

• Estimation de la variance  Estimation de la variance  Estimation de la variance  Estimation de la variance  σσσσ2222(ou s(ou s(ou s(ou s2222).).).).    

La  variance σ2  (moyenne de la somme des écarts MSE) est estimée  par la formule suivante:  
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L’écart moyen résiduel connu sous le nom la déviation standard est calculé par :  

2sSDs ==                          (26) 
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II.II.II.II.4444....2.2.2.2.    RRRRégression linéaire multipleégression linéaire multipleégression linéaire multipleégression linéaire multiple    

Le modèle de régression multiple MLR (Multiple Linear Regression) est une 

généralisation du modèle de régression simple.  La régression multi-linéaire  [[[[28,2928,2928,2928,29----31313131]]]] est la 

méthode la plus simple et la plus employée pour le développement de modèles prédictifs. Elle 

repose sur l’hypothèse qu’il existe une relation linéaire entre une variable dépendante y (ici, la 

propriété) et une série de p variables indépendantes xi (ici, les descripteurs). L’objectif est 

d’obtenir une équation de la forme suivante :  

                            y = β0 + β1 x1 + β2 x2+ β3 x3 +….+ βp xp + ε              (27) 

où βi sont les coefficients de la régression. 

La détermination de l’équation 27 se fait alors à partir d’une base de données de n 

échantillons pour laquelle à la fois les variables dépendantes et la variable indépendante sont 

connues. Il s’agit donc de considérer un système de p équations.  

 

y1 = β0 + β1 x1,1 + β2 x2,1 + … + βp  xn,1+ ε1  

y2 = β0 + β1 x1,2 + β2 x2,2 + … + βp xn,2+ ε2  

….                                                                         (28) 

yn = β0 + β1 x1,p + β2 x2,p + … + βp xn,p+ εn  

 

où les résidus εi représentent l’erreur du modèle, constituée par l’incertitude sur la variable 

dépendante yi d’une part, sur les variables indépendantes xi d’autre part, mais aussi par les 

informations contenues dans les variables indépendantes mais non exprimées via les variables 

dépendantes. 

 

Ce système d’équations peut être écrit sous la forme matricielle suivante : 
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On ajoute à la  matrice x(n,p) une première colonne un vecteur constitué uniquement de 1. 

Ce vecteur correspond à la constante x0.  la matrice x est alors de dimension (n,p+1). 

Le modèle s’écrit alors sous forme Y= X β + ε 

 

La méthode consiste alors à choisir les coefficients du vecteur β    en faisant en sorte de 

minimiser la somme des carrés des écarts entre les valeurs prédites et les valeurs réelles sur 

l’intégralité de la base de données et ceci sous couvert de certaines hypothèses de départ.  

 

En premier lieu, les variables indépendantes xi, comme leur nom l’indique, sont 

supposées indépendantes entre elles et leur incertitude est négligeable. Ensuite, les différents 

échantillons yi sont supposés indépendants entre eux. Enfin, par nature, la dépendance de y 

vis-à-vis des xi est supposée linéaire.  

La valeur prédite de la variable dépendante est alors :  

ŷi = 
∧

0β + 
∧

1β x1,i + … + 
∧

pβ xn,i                  (30)  

Les résidus peuvent donc être définis comme la différence entre les valeurs prédites et 

observées de y.  

εi = yi - ŷi                   (31)  

 

Il s’agit alors de trouver les coefficients 
∧

iβ afin de minimiser la somme des carrés de ces 

résidus (SC Erreur) pour l’intégralité de la base de données. 
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II.II.II.II.4444.3.3.3.3. C. C. C. Confonfonfonfiance accordéiance accordéiance accordéiance accordéeeee    aux résultats.aux résultats.aux résultats.aux résultats.    

La logique statistique nous conduit à effectuer des tests d'hypothèses, et à déterminer 

des intervalles de confiance autour des valeurs estimées. Successivement on va chercher à: 

- tester la signification globale de la régression, 

- tester l'hypothèse nulle β1=0 et à calculer l'intervalle de confiance de β1, 

- tester l'hypothèse nulle β0=0 et à calculer l'intervalle de confiance de β0, 

- calculer la précision de l'estimation de y pour la moyenne et pour une observation 

individuelle. 

    

1. Test de la sig1. Test de la sig1. Test de la sig1. Test de la signification globale de la régressionnification globale de la régressionnification globale de la régressionnification globale de la régression    

• Test FisherTest FisherTest FisherTest Fisher----SnedecorSnedecorSnedecorSnedecor    

Ce test à surtout un intérêt dans le cadre de la régression multiple, c'est à dire avec p 

régresseurs.  

µi = E(yi ) = β0 + β1 x1 + ...+ βp xp                                                            (32) 

  

Ce test permet de connaître l'apport global de l'ensemble des variables x1 , x2,…,xp à la 

détermination de y. 

On veut tester l'hypothèse nulle:  

H0: β1 = …= βp = 0 contre    Ha: il existe au moins un βj parmi β1 ,…, βp non égal à 0. 

 

On calcule la statistique de test  
ErrorMS

ModelMS
F

 

 =                       (33) 

Avec : 
p

ModelSS
elMS

 
mod =                              (34) 

et           
1

 

−−
=

pn

ErrorSS
MSerror                   (35) 

Les expressions 34 et 35 représentent respectivement la somme des carrés des écarts 

moyens pour le modèle et pour l'erreur. 

 



CHAPITRE 2: MODELISATION QSPR ET ANALYSE DE DONNEES     78 

 

Le test de Fisher mesure le rapport entre la variance de la variable dépendante 

expliquée et non expliquée par le modèle de régression. En d’autres termes le test Fisher-

Senedecor permet  de tester  l’hypothèse nulle selon laquelle chaque β est significativement 

différent de zéro, ce qui est signe d’une relation évidente entre la variable expliquée et les 

variables  explicatives.  

 Intuitivement, nous rejetterons l'hypothèse nulle lorsque la somme des carrés 

expliquée par la régression est grande. En d'autres termes, la région critique de ce test est de la 

forme {F > seuil}.  Si la quantité F observée dépasse le seuil, on rejette l'hypothèse H0  dans le 

cas contraire, on conserve H0. 

RaisonnemenRaisonnemenRaisonnemenRaisonnement sur la pt sur la pt sur la pt sur la p----valuevaluevaluevalue    

Pour éviter de raisonner sur F, le programme fournit la p-value associée au F observé. 

La p-value est le niveau de significativité du test de Fisher-Snedecor, c'est-à-dire la 

probabilité de dépasser le F observé si l'hypothèse nulle est vraie. On compare la p-value au 

risque α choisi (par exemple α=0.05).  

Si p-value ≤ α , alors on rejette l'hypothèse nulle β1 = …= βp = 0 

 

Ces résultats permettent d'interpréter les tables d'analyse de variance complètes 

fournies par tout logiciel mettant en oeuvre la régression linéaire. La table complète est du 

type suivant : 

    

Table d’analyse de varianceTable d’analyse de varianceTable d’analyse de varianceTable d’analyse de variance    

    

 

• Test de Student  (tTest de Student  (tTest de Student  (tTest de Student  (t----statistic)statistic)statistic)statistic)    
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- Statistiques liées au paramètre Statistiques liées au paramètre Statistiques liées au paramètre Statistiques liées au paramètre ββββ1111    

En ce qui concerne la pertinence des descripteurs dans le modèle, elle est également 

évaluée par le t-test de Student. Il s’agit de tester l’hypothèse considérant le descripteur 

comme non significatif. Pour une régression multi-linéaire, cela revient à supposer le 

coefficient βi qui lui est associé comme nul. 

 

On s'intéresse au test de l'hypothèse nulle: 

H0 :  paramètre β1= 0 contre  Ha : paramètre  β1≠0 

 On calcule la statistique de test :      
)( 1

1
∧

∧

=−
β

β

s
obesrvét                           (36) 

avec:     

∑
=

∧

 )x-(

s
)(

2
1

ix
s β                 (37) 

s(βi)  est  l’erreur type  du paramètre βi  

 

RaisonnementRaisonnementRaisonnementRaisonnement    

On compare la p-value associée à t-observé, au risque α choisi (par ex: α=0.05). 

Si p-value ≤ α 

Alors on rejette l'hypothèse 
∧
1β  = 0 

Conclusion : 
∧
1β  est significativement différent de zéro au niveau α. 

- Statistiques liées au paramètreStatistiques liées au paramètreStatistiques liées au paramètreStatistiques liées au paramètre    
∧
0β     :::: 

L’estimateur de la variance du coefficient 
∧
0β     est :   

∑
∑=

 )x-(

s 
)(

2

22^

0
2

i

i

xn

x
s β                          (38) 

 

On s'intéresse au test de l'hypothèse nulle  
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H0 : paramètre
∧
0β  = 0  contre Ha : paramètre 

∧
0β ≠0 

 On calcule la statistique de test :      

)( 0

0
∧

∧

=−
β

β

s
obesrvét                      (39) 

RaisonnementRaisonnementRaisonnementRaisonnement    

On compare la p-value associée à t-observé, c'est-à-dire la probabilité de dépasser le t-observé 

en valeur absolue, au risque α choisi (par exemple α=0.05). 

Si p-value ≤ α 

Alors on rejette l'hypothèse 
∧
0β  = 0 

                                                                        et 
∧
0β  est significativement différent de zéro au niveau α. 

 

Finalement, on peut dire que la statistique t permet de tester l’hypothèse (nulle) selon 

laquelle la valeur des coefficients de régression ne sont pas significativement différents de 

zéro (en d’autres termes, qu’il existe bien une relation entre la variable dépendante et la 

variable indépendante en question). La valeur que doit atteindre le test de Student pour que 

l’on puisse rejeter l’hypothèse nulle dépend du nombre d’observations et du niveau de 

confiance recherchée (de 90% à 99% en général). En pratique la valeur critique oscille le plus 

souvent autour de 2.  
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Tableau récapitulatif desTableau récapitulatif desTableau récapitulatif desTableau récapitulatif des statistiques relatives à l’analyse de la variancetatistiques relatives à l’analyse de la variancetatistiques relatives à l’analyse de la variancetatistiques relatives à l’analyse de la variance    

Statistique  Formule Signification  

Mean square   

DF

SS
MS =  

Le rapport  d’une somme des carrés des 

écarts (SS) divisée par le rapport de degrés 

de liberté (DF) 

F-value 

ErrorMS

ModelMS
F

 

 =  
Statistique d Fisher-Snedecor pour tester 

si tous les paramètres β sont nuls  

 

s=SD 

 

ErrorMS  

 

 

Standard déviation, l’écart moyen  

résiduel 

C’est l’estimation de « s », l’écart-type des 

erreurs 

R-square 

TotalSS

ModelSS
R

 

 2 =  

TotalSS

ErrorSS
R

 

 
12 −=  

F et R-square (R2) ont liés par la relation 

suivante 

)1(
*

)1(
2

2

R

R

p

pn
F

−
−−=  

Adj. R square 
1( 

1

)(
12

pn

Intercerptn
Rajusté −

−−
−−=

 

R2 ajusté en fonction du nombre des 

régresseurs du modèle.   

Mean Value 
∑
=

=
n

i

i

n

y
y

1

 
Moyenne de la variable réponse y.  
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Résumé   

Des calculs théoriques ont été effectués pour prédire  les acidités 

en phase gazeuse et en phase aqueuse d'une série de 21 acides 

carbonés avec des valeurs de pKa variant de -6.20 à 50 unités. Des 

corrélations linéaires satisfaisantes (R
2
>0.93, SD<4) ont été obtenues 

entre les variations d'énergies libres de déprotonation calculées et les 

valeurs expérimentales de pKa mesurées dans l'eau. Les effets de 

solvant ont été considérés au moyen du modèle PCM (Polarizable 

Continuum Model). Nos calculs montrent également que l'acidité 

élevée des composés carbonylés et des méthanes substitués par des 

groupements électro-attracteurs, peut être justifiée par les fortes 

interactions de transfert de charge vicinal nC→π*  dans les espèces 

anioniques (bases conjuguées). Les calculs ont été effectués au niveau 

B3LYP/6-311++G (d, p). 

 

1.1.1.1.    Introduction Introduction Introduction Introduction     

Les énergies de déprotonation des acides organiques et les affinités protoniques des 

bases conjuguées correspondantes sont largement utilisées pour la prédiction de l’acidité de 

Brönsted en phases gazeuse et aqueuse [1[1[1[1----8]8]8]8]. Les acides forts ont de petites valeurs d'énergie 

de déprotonation (i.e., une libération facile du proton) alors que les bases fortes ont des 

grandes valeurs d'affinité protonique (i.e., une forte fixation  du proton). Plusieurs travaux sur 

la prédiction théorique de l'acidité des acides organiques et inorganiques peuvent être trouvés 

dans la littérature. Par exemple, Smith et Radom [9[9[9[9,,,,10]10]10]10] ont montré que les méthodes G2 et 

PPPPAAAARRRRTITITITIEEEE    1111    ::::    

Corrélation des constantes d’acidité aqueuse des acides carbonés avec 

les descripteurs théoriques. 
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G2(MP2) fournissent d’excellents résultats pour les enthalpies de déprotonation et les affinités 

protoniques de petites molécules. Catalan et Palomar [11][11][11][11] ont étudié les acidités en phase 

gazeuse de plusieurs espèces et ont montré que les calculs B3LYP avec les bases 6-311+G(d) et 

6-311+G(3df,3pd) concordent bien avec les données expérimentales. De bonnes corrélations 

ont été également obtenues entre les valeurs expérimentales de pKa d'une large gamme 

d'acides organiques de Brönsted et leurs enthalpies de déprotonation calculées en phase 

gazeuse [12][12][12][12]. Des corrélations entre les descripteurs théoriques et les constantes d’acidité  en 

phase gazeuse ont été élaborées pour les amines, les alcools et les thiols [13[13[13[13----15]15]15]15]. Une 

excellente corrélation a été également obtenue, avec la méthode HF/3-21G(d), entre l'acidité 

en phase aqueuse et les valeurs expérimentales de pKa pour une série de bases azotées [16][16][16][16].  

Récemment, divers descripteurs théoriques ont été utilisés pour étudier leur 

corrélation avec l'acidité carbonée des composés ayant la structure CHR1R2R3. Une 

corrélation satisfaisante a été obtenue aux niveaux HF/3-21G et B3LYP/6-31G(d) [17,18][17,18][17,18][17,18] 

entre les énergies de déprotonation et les valeurs de pKa mesurées en phase aqueuse. 

L’aptitude de prédire l’acidité en utilisant des approches théoriques sans faire appel aux 

données expérimentales serait très utile aux chimistes surtout avec le développement 

spectaculaire de la chimie computationnelle. Cependant, les prédictions théoriques en 

solution ne sont pas toujours satisfaisantes. La difficulté est due principalement à la bonne 

estimation de l’énergie de solvatation.  

  

 Dans cette application, on se propose d’élaborer un modèle théorique pour corréler 

les valeurs expérimentales de pKa aqueuses avec les enthalpies libres de déprotonation 

calculées au niveau B3LYP/6-311++G(d,p). Les corrélations ont été élaborées en phase 

gazeuse et en phase aqueuse pour une série constituée de 21 acides  carbonés ayant des 

valeurs de pKa comprises entre -6.20 et 50 [18[18[18[18----21]21]21]21] (FFFFigure 1igure 1igure 1igure 1). En outre, les énergies de 

transfert de charge E(2), calculées par la méthode NBO (Natural Bond Orbital) [22[22[22[22----26]26]26]26], 
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permettent d’expliquer l'acidité élevée des composés dicarbonylés et alcanes substitués par 

des groupements attracteurs d’électrons. 

H3C CH3              CH4           

H

H                 H2C CH2              

H2C H
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Figure 1Figure 1Figure 1Figure 1:::: Structures des acides carbonés  
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2. 2. 2. 2. Méthodologie des Méthodologie des Méthodologie des Méthodologie des calculs calculs calculs calculs         

    

2.1. 2.1. 2.1. 2.1. Calcul d’acidité en phase gazeuseCalcul d’acidité en phase gazeuseCalcul d’acidité en phase gazeuseCalcul d’acidité en phase gazeuse    

Les calculs ont été effectués à l’aide du programme G98W [2[2[2[27777]]]]. Les géométries   

d’équilibre des espèces neutres et anioniques ont été optimisées avec la méthode B3LYP/6-

311++G(d,p). Afin de caractériser les points stationnaires obtenus, les calculs de fréquence ont 

été réalisés au même niveau de théorie. L’énergie libre de Gibbs de déprotonation de l’acide 

en phase gazeuse (∆G°gas) est calculée en utilisant l’équation 1.  

 

  AH (g)  →  A- (g) + H+ (g)    

∆G°gas = G°gas(A-) + G°gas(H+) - G°gas(AH)                                     (1)  

 

La valeur expérimentale G°gas(H+)=-6.28 kcal/mol  [28][28][28][28] a été utilisée dans les calculs.  

    

2.2. 2.2. 2.2. 2.2. Calcul d’acidité en phase aqueuse Calcul d’acidité en phase aqueuse Calcul d’acidité en phase aqueuse Calcul d’acidité en phase aqueuse     

Les effets de solvant ont été considérés au moyen du modèle PCM [[[[29292929----33331111]]]] en 

effectuant des calculs single point d’énergie sur les géométries optimisées en phase gazeuse. 

Les calculs PCM utilisent  le rayon atomique UAHF (United Atom Topological Model applied 

on radii optimized for the HF/6-31G(d) level of theory) pour calculer l’énergie libre de Gibbs 

de solvatation ∆G°solv. Le cycle thermodynamique (schschschschééééma ma ma ma 1111) et les équations 2 et 3 

représentent un outil fiable pour calculer l'énergie de déprotonation en phase aqueuse ∆G°aq  

en combinant ∆G°gas avec la variation de l’énergie libre de solvatation (∆∆G°solv) entre l’acide 

AH et sa base conjuguée A-. La valeur expérimentale G°solv(H+) utilisée dans le calcul est de 

l’ordre de -264.61 kcal/mol [2[2[2[28888]]]]. Le pKa aqueux est calculé suivant l’équation 4.  
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AH(g)

AH(aq)

∆G°solv(A
-) ∆G°solv(H

+)∆G°solv(AH)

∆G°gas

∆G°aq

A-
(g) + H+

(g)

A-
(aq) + H+

(aq)  

Schéma Schéma Schéma Schéma 1111    ::::    CCCCycle thermodynamique utilisé pour le calcul de ∆G°aq 

 

∆G°aq = G°aq(A-) + G°aq(H+) - G°aq(AH)                            (2)  

∆G°aq = ∆G°gas + δ∆G°solv                   (3)  

  avec:  ∆G°gas = G°gas(A-) + G°gas(H+) - G°gas(AH)  

             δ∆G°solv= ∆G°solv(A-) + (G°solv(H+) - (G°solv(AH)             

aq

a

G
pK

RT ln10 

∆=
o

                     (4) 

    

3. 3. 3. 3. Résultats et Résultats et Résultats et Résultats et ddddiscussioniscussioniscussioniscussionssss        

    

3.1. 3.1. 3.1. 3.1. L’aL’aL’aL’acidité cidité cidité cidité en en en en phasphasphasphaseeee    gazeusegazeusegazeusegazeuse    

Les énergies ∆G°gas en phase gazeuse et les valeurs expérimentales aqueuses de pKa à 

298.15 K des acides carbonés étudiés [18[18[18[18----21]21]21]21]  sont regroupées dans le TaTaTaTablebleblebleauauauau    1111.  

La FFFFiguiguiguigurrrreeee    2222 représente la corrélation des valeurs ∆G°gas avec les pKa aqueuses expérimentales.  
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La corrélation linéaire obtenue est satisfaisante. Les valeurs ∆G°gas de déprotonation de 

l’acide sont inversement liées à l’acidité carbonée. L'équation de régression avec les valeurs 

correspondantes de la déviation standard (SD) et le coefficient de corrélation (R2) sont donnés 

dans l’équation 5.  

 

pKa = 0.4453 ∆G°gas - 135.99 (R2=0.969, SD=3.27)                                      (5) 

 

Les valeurs de pKa calculées à partir ∆G°gas en utilisant l’équation 5 pour les acides 

carbonés étudiés sont résumées dans le TTTTableau 1ableau 1ableau 1ableau 1. Les enthalpies  libres calculées et les 

enthalpies de solvatation des différents acides et bases conjuguées sont regroupées dans le 

Tableau S0 Tableau S0 Tableau S0 Tableau S0  (voir annexe 1)  
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Figure 2: Corrélation des valeurs de pKa aqueuses expérimentales  des acides 

carbonés étudiés avec l’énergie libre de déprotonation en phase gazeuse ∆G°gas. 
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Tableau 1Tableau 1Tableau 1Tableau 1    ::::    Les valeurs calculées de l’énergie de dissociation de l’acide ∆G° (en kcal/mol) et les 

constantes d’acidité pKa calculées en phase gazeuse, aqueuse et expérimentales des composés 

étudiés.  

 

Composé 
Phase gazeuse  Phase aqueuse 

 ∆G°gas(calc) pKa(calc) a ∆G°aq(calc) pKa(calc) b pKa(calc) c pKa(exp) 

1 410.77  46.91  78.78 57.75 48.80 50d 

2 409.25 46.24 53.56 39.26 32.62 48d 

3 405.33 44.49 69.86 51.21 43.08 46d 

4 398.98 41.66 58.28 42.72 35.65 44d 

5 398.12 41.28 73.87 54.15 45.65 41e 

6 365.67 26.83 36.84 27.01 21.89 32e 

7 377.80 32.23 46.66 34.20 28.19 29d 

8 368.83 28.24 28.95 21.22 16.82 25d 

9 346.06 18.10 16.99 12.45 9.15 15e 

10 336.62 13.90 16.38 12.01 8.76 13.30f 

11 340.31 15.54 21.85 16.02 12.27 12.50f 

12 331.50 11.62 13.06   9.57 6.63 10.70f 

13 336.15 13.69 21.17 15.52 11.83 9.00f 

14 325.46  8.93 12.14  8.90 6.03 5.25e 

15 321.34  7.09  9.87  7.24 4.58 4.83e 

16 316.57  4.97 10.12  7.42 4.74 4.01e 

17 319.21  6.14  7.88  5.78 3.30 3.76e 

18 301.18 -1.88 -2.47 -1.81 -3.34 2.27f 

19 304.05 -0.60 -0.45 -0.33 -2.05 1.30f 

20 290.84 -6.49 -6.74 -4.94 -6.08 0.06f 

21 287.15 -8.13      -15.17       -11.12 -11.49 -6.20f 

a Valeurs calculées avec l’équation de corrélation entre pKa(exp) et ∆G°gas (eq 5, voir figure 2).  
b Valeurs calculées avec l’équation 4. c Valeurs calculées en utilisant l’équation de corrélation 

entre pKa(exp) et pKa(cal) (eq 8, voir figure 4).d Ref. [18a], e Ref.[21] f Ref. [18b, 19, 20] 
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La déviation moyenne MD (mean deviation, éq. 6) et la déviation moyenne absolue 

AD (absoluate deviation, éq. 7) entre les valeurs des constantes d’acidité expérimentales et 

prédites par l’équation de régression (éq. 5) sont -0.009 et 2.71 unités de pKa, respectivement. 

Les plus grandes valeurs de déviation absolue AD (supérieur à  5 unités de pKa) correspondent 

aux composés 6666 et 20202020. La prédiction des pKa aqueuses, en utilisant l'équation de régression 6, 

des composés 6666 et 20202020 sont 26.83 (au lieu de 32) et -6.49 (au lieu de 0.06), respectivement. Il 

devrait être noté que les constantes pKa aqueuses exactes (relatif à l’eau) peuvent être obtenus 

seulement pour les acides plus faibles que l'ion hydronium H3O+ (pKa = -1.74) et plus forts que 

l'eau H2O (pKa=15.74) [1][1][1][1]. Les valeurs expérimentales de pKa aqueuses des acides carbonés 

forts (< -1.74) et faibles (> 15.74) donnés dans le TTTTaaaableaubleaubleaubleau    1111 doivent être considérées comme 

approximatives.  

 

21/)((exp)(
21

1







 −= ∑
=i

ii calpKapKaMD                                                             (6)    

21/)((exp)
21

1







 −= ∑
=i

ii calpKapKaAD                                                             (7) 

 

A partir des résultats obtenus, nous pouvons déduire que l'ordre d’acidité en phase 

aqueuse pour la famille des acides carbonés étudiés est similaire à celui obtenu en phase 

gazeuse. Par conséquent, il est judicieux d'utiliser les calculs en phase gazeuse pour prédire les 

constantes d’acidité en phase aqueuse. On note que pour certaines  familles, l’ordre d’acidité 

en phase gazeuse (où les effets de solvatation sont complètement absents) peut être différent 

de celui de la phase aqueuse. Les alcools simples constituent  un exemple de ce phénomène. 

Pendant que les alcools tertiaires sont plus acides que les alcools secondaires et primaires en 

phase gazeuse, l'ordre d’acidité est complètement renversé en solution aqueuse car l'anion 

tertiaire assez volumineux est faiblement solvaté. Le même phénomène est observé dans le 

cas des acides carboxyliques aliphatiques simples et dans le cas de la basicité des amines [1][1][1][1].  
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3.2. 3.2. 3.2. 3.2.     L’aL’aL’aL’acidités en phase aqueusecidités en phase aqueusecidités en phase aqueusecidités en phase aqueuse 

Les valeurs calculées de ∆G°aq en phase aqueuse et les valeurs expérimentales des pKa 

des acides carbonés étudiés (en utilisant l’équation 4 à 298.15 K) sont reportées dans le 

TTTTaaaableau 1bleau 1bleau 1bleau 1. La droite de la corrélation ∆G°aq avec ∆G°gas est montrée dans la FFFFigureigureigureigure 3333.   La 

corrélation satisfaisante obtenue entre ces deux variations d'énergie libre de Gibbs (R2=0.947) 

pourrait aider à expliquer la bonne corrélation précédemment trouvée entre ∆G°gas et les 

valeurs expérimentales aqueuses de pKa.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 8 0 3 0 0 3 2 0 3 4 0 3 6 0 3 8 0 4 0 0 4 2 0

- 2 0

0

2 0

4 0

6 0

8 0

2 8 0 3 0 0 3 2 0 3 4 0 3 6 0 3 8 0 4 0 0 4 2 0

- 2 0

0

2 0

4 0

6 0

8 0y = 0 .6 6 3 x -2 0 3 .8 0
    R 2 = 0 .9 4 7

 

 

∆G
° aq

 (
kc

al
/m

ol
)

∆ G °
g a s

( k c a l /m o l)

 
Figure 3 : Corrélation des énergies de déprotonation calculées (B3LYP/6-

311++G(d,p)) en phase aqueuses ∆G°aq avec les énergie ∆G°gas en phase gazeuse. 
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La FFFFigureigureigureigure 4444 représente la corrélation entre les valeurs expérimentales aqueuses et les 

valeurs calculées de pKa. L'équation de régression avec les valeurs de la déviation standard 

correspondante (SD) et du coefficient de corrélation (R2) sont données dans l’équation 8.  

 

pKa (exp) = 0.8755 pKa (calc) -1.7563                  (8) 

(R2=0.934, SD=4.80)      

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Les déviations moyennes MD et les déviations moyennes absolues AD  entre  les valeurs 

l'expérimentales et les valeurs calculées sont -0.64 et 4.39 unités de pKa, respectivement. Les 

plus grandes valeurs de AD (supérieur à 5 unités du pKa) correspondent aux composés 1111, 2222, 3333, 

5555, 7777 et 13131313.               

Les valeurs de pKa en phase aqueuses des composés 6666 et 20202020 prédites avec équation 8 

sont  21.89 et -6.08 respectivement. Les valeurs calculées de pKa en phase aqueuse (obtenues 

en utilisant l’équation 8) sont donnés dans TTTTableableableableauauauau    1111.  
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Figure  4 : Corrélation entre les valeurs des constantes d’acidité pKa calculées                  

(B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(sp))  et les valeurs  de  pKa expérimentales 

aqueuses. 
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En comparant les valeurs de AD obtenues en phase gazeuse et en phase aqueuse on 

peut conclure que le calcul de pKa au moyen de l’équation 5 (phase gazeuse) semble être plus 

fiable que l’équation 8 (phase aqueuse). Ceci peut être expliqué par les insuffisances du 

modèle PCM dans le calcul précis single point des énergies de solvatation. L'inclusion des 

effets du solvant dans les optimisations de la géométrie et dans le calcul des fréquences de 

vibration s’imposent [3[3[3[32222]]]].  

 

L'acidité en phase aqueuse des acides carbonés de la série étudiée  peut être expliquer 

par la stabilité relative de leurs bases conjuguées. En effet, les anions sont stabilisés par une 

combinaison des effets de  résonance et des effets inductifs [3[3[3[33333]]]]. En outre, il a été montré que 

la délocalisation est un facteur important responsable de l’augmentation de l’acidité [3[3[3[34444----33336666]]]]. 

Cependant, les effets  inductifs  produits par des substituants attracteurs d’électrons, ont le 

même ordre d’importance que les effets de délocalisation. L’acidité s’élève quand la 

délocalisation de la charge négative de la base conjuguée augmente [3[3[3[34444]]]]. Les valeurs d'acidité 

∆G°gas des composés 1111-21212121 diminuent avec l’accroissement des effets de délocalisation. La 

délocalisation de la charge (épuisement de la charge négative) peut être expliqué par 

l'interaction donneur-accepteur entre l’orbitale non-liante nC localisée sur l'atome de carbone 

(portant la charge négative)  de la base conjuguée et l’orbitale vacante anti-liante vicinal π* 

liée aux groupements C=C, C=O ou N=O. Cette interaction orbitalaire est appelée transfert de 

charge vicinal nC→ π*. L'énergie de stabilisation de cette interaction peut être calculée par la 

méthode NBO  et  la théorie des perturbations de second ordre selon l’équation 9 [22[22[22[22----22226666]]]], où 

εn et επ* sont les énergies des orbitales et F sont  les éléments de la matrice NBO de Fock.  

 

)/()(2 *
2

*
)2(

* πππ εε −−=∆ →→ nnn FE
C

                                                                          (9) 
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Par exemple, l’énergie de transfert de charge dans la base conjuguée du  cyclopentadiène 9999 est 

)2(
*

CCCn
E

=→
∆ π =75.72 kcal/mol. Cette énergie est remarquablement importante à cause de la 

conjugaison de la charge négative avec les doubles liaisons C=C de la molécule de 

cyclopentadiène. Ceci explique  la faible valeur de pKa= 15 en la comparant avec les alcanes 1111 

et 2222 ou les autres composés insaturés 4444 et 5555.  

 

Dans les composés dicarbonylés 10101010-17171717 (voir le TTTTableau 2ableau 2ableau 2ableau 2), la charge négative des 

carbanions est conjuguée avec deux liaisons adjacentes πC=C et par conséquent, ces anions sont 

plus stabilisés par les effets de délocalisation. Nous notons que ces effets stabilisateurs sont 

absents dans les composés 1111-6666. Pour les nitro- et les cyano-alcanes   11119999-21212121, la contribution des 

effets de résonance et des effets inductifs est très importante et la synergie  de ces deux effets 

augmente l’acidité de ces composés. L'énergie de la stabilisation 
)2(

*
ONCn

E
=→

∆ π des formes 

anioniques des acides 20202020 et 21212121  est très importante en les comparants aux valeurs précédentes : 

317.35 kcal/mol (tri-nitro méthane 20202020)  et 345.02 kcal/mol (cyano, di-nitro méthane 21212121). 

L’acidité élevée de ces composés peut être expliquée par la forte délocalisation de la charge 

négative portée par le carbone acide sur tous les fragments de la molécule.  
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Tableau 2Tableau 2Tableau 2Tableau 2: : : : Les énergies de transfert de charge E(2) des bases conjuguées 9-16, 20,21 

CompoCompoCompoComposésésésé    εεεεnnnn----εεεεππππ****    

(au)(au)(au)(au)    

FFFFnnnn→→→→ππππ****    

(au)(au)(au)(au)    

∆∆∆∆EEEE(2)(2)(2)(2)    nnnncccc→→→→ππππ****    

kcal/molkcal/molkcal/molkcal/mol    

9999    0.13     0.095 75.72 

10101010    0.33         0.208 147.34     

11111111    0.16     0.118 98.43 

12121212    0.14     0.122 110.98 

13131313    0.13     0.120 120.19 

14141414    0.13     0.121 115.18 

15151515    0.39     0.208 124.43     

16161616    0.32     0.215 161.84 

20202020    0.04     0.108 317.35 

21212121    0.04      0.101 345.01 

    

    

4. Conclusion4. Conclusion4. Conclusion4. Conclusion    

Dans cette application, nous avons élaboré des corrélations linéaires satisfaisantes 

entre les constantes d’acidité (pKa) expérimentales  aqueuses d'une variété d'acides carbonés 

et les énergies libres de déprotonation calculées en phase gazeuse et en phase aqueuse. La 

corrélation linéaire obtenue en phase gazeuse est légèrement meilleure (R2=0.969, SD=3.27) 

en la comparant  avec celle obtenue en phase aqueuse (R2=0.934, SD=4.80).  

La différence d’acidité des composés étudiés peut être interprétée par les effets 

inductifs et les effets de résonance. L'acidité élevée de certains acides carbonés a été 

rationalisée en calculant l’énergie de transfert de charge nC→ π* entre l’orbitale non-liante 

localisée sur l'atome de carbone de la base conjuguée (la charge négative nC) et l’orbitale 

antiliante vacante adjacente π* des groupements C=C, C=O ou N=O.  
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Résumé   

Des modèles QSPR (Quantitative Structure-Property Relationships) 

entre les valeurs expérimentales aqueuses de pKa de 21 acides 

carbonés et des descripteurs théoriques calculés par la méthode 

B3LYP/6-311++G(d,p) ont été élaborés. Les effets de solvant ont été 

considérés au moyen du modèle de solvatation PCM sur des calculs 

d’énergie single point et dans les optimisations de la géométrie et les 

calculs de fréquence de vibration. Des régressions linéaires multiples 

ont été  élaborées en utilisant plusieurs descripteurs théoriques: les 

charges NPA (Natural Population Analysis) de  l'hydrogène acide et de 

l’atome de carbone portant la charge négative de la base conjuguée, 

les énergies des orbitales frontières, le volume de la cavité du solvant et 

l'énergie libre de Gibbs de déprotonation de l'acide. Des modèles QSPR 

satisfaisants ont été obtenus avec différentes combinaisons de 

descripteurs théoriques. Le pouvoir prédictif de ces modèles a  été testé 

avec succès sur une série constituée de quatre acides carbonés non 

inclus dans la série d’apprentissage.  

    

1.1.1.1.    IntroductionIntroductionIntroductionIntroduction    

    La constante d’acidité (Ka, pKa =-logKa) des composés organiques joue un rôle 

fondamental dans beaucoup de procédures analytiques telles que les titrages acido-basiques, 

les extractions de solvants, formation des complexes et le transport d'ions. Il a été  montré que 

la propriété acido-basique des acides et des bases organiques affecte la toxicité, le 

comportement chromatographique et les propriétés pharmaceutiques de ces composés [[[[1,2]1,2]1,2]1,2]. 

PPPPAAAARTRTRTRTIIIIEEEE    2:2:2:2:    

Prédiction des constantes d’acidité aqueuse (pKa) des acides carbonés.  

Etude  QSPR (Quantitative Structure-Property Relationships) 
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L’une des approches les plus réussies pour prédire les propriétés chimiques à partir de la 

structure moléculaire est le développement des modèles QSPR (Quantitatives Structure-

Property Relationships). L’étape importante dans l’élaboration d'un modèle QSPR est de 

trouver le minimum de descripteurs moléculaires dans une famille de composés qui explique 

la propriété physique, chimique ou biologique [[[[3333----11111111]]]]. A cet égard, différentes corrélations 

linéaires entre le pKa expérimental et un ou plusieurs descripteurs théoriques simples ont été 

précédemment étudiées avec succès dans la littérature [[[[12121212----25252525]]]].  

 La détermination théorique des valeurs de pKa en solutionen solutionen solutionen solution peut rendre, dans 

certains cas, les calculs théoriques plus compliqués, plus fastidieux et d’une précision limitée. 

Dans le cas des acides carboxyliques, des valeurs de pKa calculées  en utilisant  le modèle 

CPCM, ont été estimées avec une précision de moins de 0.5 unité par rapport aux valeurs de 

pKa expérimentales [22][22][22][22]. Pour les imidazoles substitués [23][23][23][23], , , , l'utilisation du modèle PCM au 

niveau B3LYP/6-311+G(d,p) a donné des valeurs à moins d’une unité de pKa . Pour les amines 

aliphatiques, acycliques et aromatiques [24][24][24][24], , , , les valeurs calculées en utilisant les méthodes 

B3LYP/6-31G*-SCI-PCM et B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/6-31G*-PCM étaient estimées à 

moins de 0.7 unité. On note qu’il est nécessaire de considérer différentes combinaisons  de 

descripteurs théoriques dans l’établissement des modèles QSPR pour mieux décrire les 

facteurs électrostatiques et électroniques qui déterminent la constante d'acidité d'un système 

chimique et améliorer la précision de la prédiction de cette propriété [10][10][10][10].   

 

Plusieurs études ont été concentrées sur le développement des modèles QSPR avec des 

descripteurs simples pour prédire les valeurs aqueuses de pKa des composés organiques          

[7[7[7[7----9,26,27]9,26,27]9,26,27]9,26,27]. Soriano et col. [25][25][25][25] ont développé un modèle QSPR pour calculer la constante 

d’acidité aqueuse d'une série de quinze dérivés de l’imidazole en utilisant deux descripteurs 

moléculaires en phase gazeuse: la charge atomique sur l'hydrogène acide, l’énergie de 

l’orbitale moléculaire LUMO. Ils ont conclu que ces deux descripteurs sont fortement liés à 

l'acidité des espèces chimiques. Brown et Mora-Diez [10][10][10][10] ont développé un modèle QSPR 
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fiable pour estimer les pKa aqueux des benzimidazoles protonés avec trois descripteurs 

moléculaires calculés au niveau B3LYP/6-31+G(d,p)-PCM (opt): la variation du volume de la 

cavité en allant de l'acide à la base conjuguée, la charge atomique NPA de l’hydrogène acide 

et l'énergie de l'orbitale LUMO+2 de l'acide.  

Nous avons étudié dans l’application 1 [21b][21b][21b][21b],,,, les acidités en phase gazeuse et aqueuse 

de 21 acides carbonés avec les valeurs expérimentales aqueuses de pKa variant de  -6.20 à 50 

[28[28[28[28----30]30]30]30]. Une corrélation linéaire acceptable a été obtenue (R²=0.934, SD=4.80) entre la 

variation d'énergie libre aqueuse de déprotonation (∆Gaq) calculée au niveau B3LYP/6-

311++G(d, p)-PCM (single point) et les valeurs expérimentales aqueuses de pKa. Cependant, la 

corrélation avec ∆Ggas de déprotonation en phase gazeuse était meilleure (R²=0.969, SD=3.27).  

 

En utilisant la série d’acides carbonés (voir le TTTTableau 1ableau 1ableau 1ableau 1 et la FFFFigure 1igure 1igure 1igure 1), un ensemble de 

descripteurs ont été calculés et leurs corrélations avec des valeurs aqueuses expérimentales de 

pKa ont été élaborées et comparées dans la présente étude. Les charges atomiques NPA, les 

énergies des orbitales frontières, les volumes de cavité des acides et de leurs bases conjuguées, 

et l’énergie libre ∆Gaq de déprotonation, ont été considérées pour élaborer les modèles QSPR. 

Des régressions linéaires multiples (MLR) sont effectuées pour corréler les différentes 

combinaisons de ces descripteurs avec les valeurs expérimentales de pKa. Quatre acides 

carbonés supplémentaires (hors-série) ont été utilisés pour tester les pouvoirs prédictifs des 

modèles QSPR obtenus. Il est fort intéressant de noter que les valeurs aqueuses 

expérimentales de pKa (relatif à l'eau) ne peuvent être obtenues avec une grande précision 

que pour les acides plus faibles que l'ion hydronium H3O+ (pKa = -1.74) et plus forts que l'eau 

H2O (pKa = 15.74) [28[28[28[28----30]30]30]30]. Par conséquent, les valeurs aqueuses expérimentales de pKa des 

acides carbonés très forts ou très faibles, donnés dans le TableauTableauTableauTableau    1111,,,, doivent être considérées 

comme des valeurs approximatives. 
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Figure 1:Figure 1:Figure 1:Figure 1: Structures des acides carbonés étudiés  
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Tableau 1: Tableau 1: Tableau 1: Tableau 1: Les constantes d’acidité aqueuse expérimentales (pKa)   

 à 298.15 K des acides carbonés. 

 

                            Carbon acidCarbon acidCarbon acidCarbon acid    pKpKpKpKaaaa                                    

1 Dinitro-cyanomethane  -6.20c 

2 Trinitromethane 0.06c 

3 Dinitro-formamidylmethane  1.30c 

4 1,1-dinitro-2-cyanoethane 2.27c 

5 Tetronic acid 3.76b 

6 Babituric acid 4.01b 

7 Meldrum’s acid 4.83b 

8 Dimedone 5.25b 

9 Acetylacetone 9.00c 

10 Ethylacetoacetate 10.70c 

11 Malonamide 12.50c 

12 Diethylmalonate 13.30c 

13 Cyclopentadiene 15b 

14 Acetylene 25a 

15 Cyclopropene 29a 

16 Trifluoromethane 32b 

17 Toluene 41b 

18 Ethylene 44a 

19 Cyclopropane 46a 

20 Methane 48a 

21 Ethane 50a 

   

22 Dimethylsulfoxide 32d 

23 Tetramic acid 6.4e 

24 Malonaldehyde 5f 

25 Dinitro-methane 3.57f 

           a Ref. [28][28][28][28]  
           b Ref. [29][29][29][29]  
           c Ref. [28,29,30][28,29,30][28,29,30][28,29,30] 
           d Ref. [37a][37a][37a][37a] 
            e Ref. [38][38][38][38] 
            f Ref. [37b][37b][37b][37b] 
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2. 2. 2. 2. MéthodologieMéthodologieMéthodologieMéthodologie    des calculsdes calculsdes calculsdes calculs        

2.2.2.2.1. 1. 1. 1. CCCCalcul alcul alcul alcul de l’éde l’éde l’éde l’énergie nergie nergie nergie libre libre libre libre de de de de déprotonationdéprotonationdéprotonationdéprotonation    ∆∆∆∆G°G°G°G°aqaqaqaq            

L'énergie libre ∆G°aq  aqueuse de déprotonation d’un acide AH a été calculée à partir de 

l'énergie libre aqueuse des espèces impliquées (G°aq(X)) en utilisant l’équation 2. Les valeurs 

de G°aq ont été obtenues à partir des énergies libres de Gibbs en phase gazeuse (G°gas) et les 

énergies libres de solvatation (∆G°solv au même état de référence que G°gas) en utilisant  

l’équation 3. Les valeurs de G°aq ont été également calculées à partir de l'énergie totale 

aqueuse (Eaq) et de la correction thermique en phase gazeuse de l'énergie libre de Gibbs 

(TCGgas) en utilisant l'’équation 4. 

 

AH (aq)  →  A- (aq) + H+ (aq) 

aq

a

G
pK

RT ln10 

∆=
o

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            ((((1)                                                                                                                                                                        

   ∆G°aq = G°aq(A-) + G°aq(H+) - G°aq(AH)                                                                   (2) 

G°aq(X)  = G°gas(X) + ∆G°solv(X)                                                                                (3)                    

G°aq(X)  = Eaq(X) + TCGgas(X)                                                                                  (4)                    

                                                 

Pour H+, nous avons utilisé les valeurs expérimentales suivantes: G°gas(H+) = -6.28 kcal/mol et 

∆G°solv(H+) =-264.61  kcal/mol [31][31][31][31]. L’état standard en phase gazeuse (1 atm) doit être converti 

en  solution (1 mole. dm-3), et ceci  par l'utilisation la formule suivante: 

 

G°gas (1 mole. dm-3) = G°gas (1 atm) + RTln (Vm)              (5) 

 

  à T=298.15 K, Vm = 24.44 L , R=1.987207 cal/mol.K, et RTln (Vm)=1.8929329 kcal/mol. 
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Les calculs des structures électroniques ont été réalisés à l’aide du programme G03 [32][32][32][32]. La 

méthode B3LYP/6-311++G(d,p) combinée au modèle de solvatation PCM a été employée dans 

tous les calculs [23[23[23[23----35]35]35]35]. Le modèle PCM a été utilisé dans les calculs single point des énergies 

(PCM(sp)) et dans les optimisations des géométries et les calculs de fréquence (PCM(opt)). Les 

calculs PCM utilisent les rayons atomiques UAHF (United Atom Topological Model applied on 

radii optimized for the HF/6-31G(d) level of theory) dans la construction de la cavité du 

solvant. L’option « SCFVAC» a été employée pour obtenir l'énergie libre de solvatation, ∆Gsolv 

des différentes espèces. Les descripteurs théoriques, en phase gazeuse, des acides et des bases 

conjuguées ont été également considérés dans la présente étude. Diverses régressions linéaires 

multiples ont été établies et analysées en utilisant le programme d’analyse statistique de 

données MINITAB [[[[36363636]]]]. 

Dans le cas des calculs PCM (sp), l'énergie libre aqueuse de Gibbs des espèces 

chimiques a été  calculée en utilisant  les équations 3 et 4. L’énergie de solvatation ∆G°solv dans 

l’équation 3 est calculée suivant deux manières: la première à partir d'un calcul single point 

d’énergie B3LYP/6B3LYP/6B3LYP/6B3LYP/6----311++G (d, p)311++G (d, p)311++G (d, p)311++G (d, p)----PCM (eqPCM (eqPCM (eqPCM (eq. . . . 3a)3a)3a)3a) et la seconde à partir d'un calcul single point           

HF/6HF/6HF/6HF/6----31G (d)31G (d)31G (d)31G (d)----PCM PCM PCM PCM (eq(eq(eq(eq....    3b)3b)3b)3b). Les résultats des calculs de Gaq sont reportés dans le TTTTableau S1ableau S1ableau S1ableau S1 

(voir annexe n°2).  

    

3. 3. 3. 3. Résultats et discuRésultats et discuRésultats et discuRésultats et discussionssionssionssionssss 

Dans les études QSPR, les descripteurs moléculaires (xi) sont corrélés avec une ou 

plusieurs variables de réponse (y) et cette corrélation est bien représentée par un modèle 

linéaire qui peut être exprimé par:           

y = b0 + b1x1+ b2x2 +…                                                   (6) 

 

Dans l'équation 6, les constantes bi sont des inconnues appelées les coefficients de régression 

et l'objectif de l'analyse de la régression est de les estimer.  
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Pour déterminer quels sont les descripteurs moléculaires qui peuvent être utilisés dans 

l’étude QSPR, 13 descripteurs de l'acide et 12 descripteurs de sa base conjuguée ont été au 

départ considérés et leur corrélation avec les valeurs aqueuses expérimentales de pKa ont été 

élaborées. Ces descripteurs sont  

- 6 énergies des orbitales frontières ( 2- HOMOε  jusqu’à  2LUMOε + )   

- 2 charges atomiques NBO (charge sur l’hydrogène acide, QH, et l’atome de carbone portant 

la charge négative QC)  

- l'énergie libre aqueuse de Gibbs (Gaq)  

- le volume de la cavité du solvant (Vsc).  

- l'électronégativité (χ)  

χ = (εHOMO + εLUMO)/2                                                                    (7) 

-  la dureté (η)  

η = (εLUMO - εHOMO)/2                                                                    (8) 

-  la mollesse (S)  

                                                 

         S=η-1                                                                              (9) 

                                                                                                                                          

Des descripteurs supplémentaires ont été obtenus en combinant les descripteurs 

précédemment mentionnés. Ces descripteurs combinés sont les suivants: 

- la somme et la différence entre l'énergie de LUMO de l'acide et la HOMO de la base 

( acid
 LUMOε + base

 HOMOε  et acid
 LUMOε - base

 HOMOε , respectivement), le changement de la charge NBO sur 

l’atome de carbone de la base ∆QC,, la variation de l'électronégativité, de la dureté et de la 

mollesse (∆χ, ∆η  et ∆S respectivement) entre l'acide et sa base conjuguée. L'énergie libre 

aqueuse de  la dissociation de l’acide (∆Gaq calculée suivant l'équation 2) et la variation du 

volume de la cavité du solvant (∆Vsc) ont été également considérées. 
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Les valeurs de tous les descripteurs considérés ainsi que les valeurs de R2 et les 

coefficients de leur corrélation linéaire avec les  valeurs aqueuses expérimentales de pKa sont 

regroupées dans les Tableaux S2Tableaux S2Tableaux S2Tableaux S2----S4S4S4S4    (voir annexe n°2). 

 

Après la visualisation des orbitales moléculaires calculées au niveau B3LYP/6-311++G 

(d, p)-PCM (opt) (ou PCM (sp)), il s'avère que la paire électronique de la charge négative est 

localisée sur l’orbitale HOMO des bases conjuguées (voir SSSSchéma 1chéma 1chéma 1chéma 1). Pour cette raison, la 

corrélation des énergies de cette orbitale avec les valeurs expérimentales de pKa est la plus 

remarquable (R2 = 0.60) en la comparant avec celle de la HOMO-2 (R2=0.04) et la HOMO-1 

(R2 =0.01). Ceci est évident du fait que c’est l’orbitale la plus haute occupée de la base qui 

serait impliquée dans le processus de protonation.  

 

Dans le cas des acides, l’énergie de l’orbitale LUMO possède la meilleure corrélation 

(R2 = 0.59) Comme il a été mentionné dans des travaux antérieurs [[[[10,25]10,25]10,25]10,25],  l’énergie LUMO de 

l’acide est reliée à la formation des liaisons hydrogène avec les molécules de solvant. Une 

valeur faible de acid
 LUMOε  conduit à une formation facile des liaisons hydrogène avec les 

molécules d'eau permettant une déprotonation plus facile et par conséquent des valeurs 

faibles de pKa . 
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Schéma 1:Schéma 1:Schéma 1:Schéma 1:    Visualisation des orbitales moléculaires HOMO des bases conjuguées 2, 2, 2, 2, 5555----12121212.   
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Dans le cas où le modèle PCM est utilisé dans l’optimisation des géométries          

(PCM(opt)), les descripteurs ayant les corrélations les plus élevées (R2 ≥ 0.60) avec les pKa 

expérimentaux sont : base
 HOMOε (0.60), ∆Vsc (0.63), acid

 HQ (0.81), ∆η (0.66), acid
 LUMOε + base

 HOMOε (0.69), 

∆QC (0.85) et ∆Gaq  (0.97). Les descripteurs possédant les corrélations les plus élevées dans les 

calculs PCM(sp) sont: ∆Vsc (0.54), ∆η (0.67), acid
 HQ (0.81), acid

 LUMOε + base
 HOMOε (0.69), ∆QC (0.83) et 

∆Gaq (0.96, eq 4). Il s’avère que les modèles de corrélation obtenus avec les deux niveaux de 

calculs (PCM(sp) et PCM(opt)) sont similaires. Les corrélations plus élevées (R2≥0.60) des 

descripteurs en phase gazeuse sont: base
 HOMOε (0.88), acid

 HQ (0.63), ∆η (0.83), acid
 LUMOε + base

 HOMOε (0.79), 

∆S (0.83), ∆QC (0.77) et ∆Gaq (0.95). 

 

En raison des limitations dans les régressions linéaires multiples, le nombre de 

descripteurs considérés ne peut pas être plus grand que le nombre de points, ainsi il n'était pas 

possible de considérer simultanément tous les descripteurs pour la régression linéaire 

multiple des 21 acides. Pour éviter ce problème, des ensembles réduits de descripteurs sont 

considérés en utilisant la procédure “Best Subsets Analysis” du programme MINTAB. Le 

Tableau S5Tableau S5Tableau S5Tableau S5 (voir annexe n°2) regroupe les meilleurs résultats de cette analyse pour des 

équations de corrélation à deux, trois et quatre variables en considérant trois méthodes de 

calculs.  Une série de combinaisons a été effectuée et les meilleures équations QSPR obtenues 

sont présentées ci-dessous (TTTTableau 2ableau 2ableau 2ableau 2). 
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Tableau 2:Tableau 2:Tableau 2:Tableau 2:        Les meilleures modèles QSPR obtenus par la régression linéaire multiple.  

 

 Ces modèles MLR présentent  

- les valeurs des coefficients R2 les plus élevées  

- les F-test les plus élevées  

- les déviations standards SD les plus faibles 

En phase aqueuse, avec les calculs B3LYP/6-311++G (d,p)-PCM(opt), la meilleure 

corrélation à 2 variables inclut les descripteurs ∆QC et ∆Gaq avec la plus grande valeur de       

F-test (R2 =0.982, SD=2.5, F=499.5, équation 10) et le meilleur modèle à 3 variables comporte 

les descripteurs ∆Gaq, ∆S et ∆QC (R2 = 0.99, SD=2.0, F= 563.6, équation 11). Ce dernier modèle 

QSPR présente les meilleurs paramètres statistiques de notre étude MLR. 

En phase aqueuse, avec les calculs B3LYP/6-311++G (d,p)-PCM(sp, Eq. 4), les 

descripteurs ∆Gaq et ∆QC  forme la meilleure combinaison à 2 variables (R2 =0.980, SD=2.7,   

F= 450.5, équation 16).  L’ajout d’un troisième descripteur (∆S) améliore légèrement la 

déviation standard (R2 = 0.987, SD=2.2, F=445.0, équation 17).  

B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(opt) R2 SD F-test 
(10) pKa = 1.0+ 0.525 ∆Gaq - 17.4 ∆QC   
(11) pKa = -0.722 + 0.480 ∆Gaq + 0.985 ∆S  – 16.5 ∆QC 

0.982 
0.990 

2.5 
2.0 

499.5 
563.6 

 
B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(sp) (eq 3a) 

   

(12) pKa = 1.18 + 0.513 ∆Gaq – 18.1 ∆QC 0.980 2.7 438.8 
(13) pKa = 0.126+ 0.464 ∆Gaq + 0.809 ∆S  – 18.0 ∆QC 0.987 2.2 443.4 
 
B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(sp) (eq 3b, HF/6-31G(d)) 

   

(14) pKa = 1.74 + 0.519 ∆Gaq – 21.8  ∆QC 0.982 2.6 493.0 
(15)  pKa = 0.83 + 0.473 ∆Gaq –  0.701 ∆S - 21.7 ∆QC 

 
0.988 2.2 449.3 

B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(sp) (eq 4)    
(16) pKa = 0.79 + 0.521 ∆Gaq - 17.5 ∆QC 0.980 2.7 450.5 
(17) pka = -0.186 +0.472 ∆Gaq + 0.785 ∆S – 17.5 ∆QC  
 

0.987 
 

2.2 445.0 

B3LYP/6-311++G(d,p)     
(18) pKa = -120 + 0.396 ∆Ggas  - 13.5  ∆QC 0.970 3.5 261.4 
(19) pKa = - 157 + 0.495  ∆Ggas – 68.5 acid

 LUMOε  - 8.91 ∆QC 0.980 2.9 250.9 
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En phase gazeuse, avec les calculs B3LYP/6-311++G (d,p), la meilleure corrélation à 2 

descripteurs fait intervenir les descripteurs ∆Gaq et ∆QC (R2 =0.970, SD=3.5, F=261.4, équation 

18) et la meilleure corrélation à 3 variables comporte les descripteurs Gaq, acid
 LUMOε et ∆QC  (R2 = 

0.980, SD=2.9, F= 250.9, équation 19). La Figure 2Figure 2Figure 2Figure 2    Illustre de  la corrélation linéaire entre les 

pKa expérimentales aqueuses et les valeurs de pKa calculées  en utilisant les équations 11 et 17.  
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Figure Figure Figure Figure 2222.... Corrélation  des valeurs de pKa calculées avec les valeurs expérimentales aqueuses. 

(a) B3LYP/6-311++G(d.p) PCM(opt); (b) B3LYP/6-311++G(d.p) PCM(sp). 
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Les valeurs de R2 des calculs PCM(opt) sont légèrement meilleurs que celles des calculs 

PCM(sp) avec le même nombre (2 ou 3) de descripteurs. L'augmentation du nombre de 

descripteurs (plus que 3) n'améliore pas de manière significative la valeur de R2. Les 

corrélations des calculs PCM(sp) utilisant les  valeurs de ∆Gaq calculées à partir des équations 

3 et 4 sont très semblables.  

 

On note que l’équation 4 (utilisant Eaq à la place de ∆Gsolv) semble être une meilleure 

approche pour estimer les valeurs de Gaq en effectuant un calcul PCM single point sur des  

géométries optimisées en phase gazeuse.  

    

3.1 3.1 3.1 3.1 PrédictPrédictPrédictPrédiction des valeurs aqueuses deion des valeurs aqueuses deion des valeurs aqueuses deion des valeurs aqueuses de pKpKpKpKaaaa    ddddeseseses    acides carbonés acides carbonés acides carbonés acides carbonés d’une d’une d’une d’une série dsérie dsérie dsérie de teste teste teste test....    

 Les valeurs aqueuses de pKa de 4 acides carbonés [37[37[37[37----38]38]38]38] non inclus dans la série 

d’apprentissage (21 acides) ont été estimées en utilisant les modèles QSPR élaborés 

précédemment (TTTTaaaableau 2bleau 2bleau 2bleau 2). Ces composés sont numérotés de 22222222 à 25252525 (voir le TTTTableau 1ableau 1ableau 1ableau 1) et 

leurs structures sont schématisées dans la FFFFigure igure igure igure     3333. Les valeurs de pKa estimées des ces acides 

sont regroupées dans le TTTTableau 3ableau 3ableau 3ableau 3. 

 

 

S
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HH

O O
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H
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CHO
                     

NO2NO2

H

H

                                                       
 

                                    22222222                                       23232323                                           24242424                                     25252525                               

    

Figure Figure Figure Figure 3333. Structures    des acides carbonés de la série test.     
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Tableau 3:Tableau 3:Tableau 3:Tableau 3:    Prédiction des  pKa  des  acides carbonés 22222222----25252525 en utilisant les équations MLR 10-

19. 

 
 
Level of theory 

Carbon Acid  

 pKa (exp) [37,38] 
22 
33 

23 
6.4 

 24 
 5 

25 
3.57 

 

ADa  (MD)b 

B3LYP/6-311++G(d,p)- ∆Gaq, , ∆QC   34.43 10.0 4.60 4.62 1.61 (1.42) 
PCM(opt) ∆Gaq, , ∆S, ∆QC  

 
33.76  8.61 4.00 5.69 1.52 (1.02) 

 

B3LYP/6-311++G(d,p)- ∆Gaq, ∆QC 34.43 10.41 4.61 3.19 1.55 (1.17) 
PCM(sp) (eq 3a) 
 

∆Gaq, , ∆S, ∆QC  
 

33.70 9.00 4.15 4.40 1.24 (0.82) 

B3LYP/6-311++G(d,p)- ∆Gaq , ∆QC 36.12 10.08 4.03 4.06 2.06 (1.58) 
PCM(sp) 
(eq 3b, HF/6-31G(d))  

∆Gaq,  ∆S, ∆QC 35.35 
 
 

 8.88 
 
 

3.70 
 
 

5.03 
 
 

1.89 (1.24) 
 
 

B3LYP/6-311++G(d,p)- ∆Gaq, ∆QC  34.88 9.99 4.45 3.59 1.50 (1.24) 
PCM(sp) (eq 4) ∆Gaq, ∆S, ∆QC   34.13 8.68 4.03 4.73  1.37 (0.90) 

B3LYP/6-311++G(d,p) ∆Ggas, ∆QC 30.66 10.53 7.15 1.42 2.70 (0.43) 

 ∆Ggas, acid
 LUMOε , ∆QC 

 

29.67 10.48 7.48 3.87 2.50 (0.88) 

a AD: Mean absolute deviation 
b MD: Mean deviation 

    

    

Il s’avère que les meilleurs prédictions sont obtenues avec les calculs PCM(opt) 

PCM(sp, eq4) pour les modèles MLR à 2 (∆Gaq, ∆QC) et à 3 (∆Gaq, ∆QC, ∆S) descripteurs. Les 

modèles MLR-PCM(opt), équations  10 et 11, conduisent  à  des meilleures estimations de pKa 

aqueuses avec des déviations absolues AD acceptables (1.61 et 1.52 respectivement) et des 

déviations moyennes MD (1.42 et 1.02, respectivement). Les modèles MLR-PCM(sp, eq4) , 

équations  16 et 17, conduisent  à  des meilleures estimations de pKa aqueuses avec les faibles  

déviations absolues AD (1.50 et 1.37 respectivement) et des déviations moyennes MD (1.24 et 

0.90, respectivement). Les modèles MLR établis, à partir des descripteurs en phase gazeuse, 

possèdent les valeurs de R2 les plus élevées et des faibles déviations moyennes mais des 

déviations absolues moyennes plus élevées.   
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Les valeurs de pKa calculées avec les modèles QSPR de type PCM(opt) et PCM(sp) ne 

sont pas trop différentes des valeurs expérimentales pour les composés 22222222, 24242424 et 25252525.  

Cependant, toutes les prédictions considérées indiquent une valeur excessive du pKa aqueux du 

composé 23. A partir de ces résultats on suggère que cette valeur expérimentale soit remesurée.  

    

4. 4. 4. 4. ConConConConclusionclusionclusionclusion 

Dans cette application, plusieurs modèles QSPR faisant intervenir des descripteurs 

quantiques des acides et de leurs bases conjuguées ont été élaborés pour prédire  les valeurs 

expérimentales de pKa aqueuses des acides  carbonés. Quatre composés non inclus dans la 

série d’étude ont été utilisés pour tester le pouvoir prédictif des meilleurs modèles QSPR 

obtenus. Dans le cas  des calculs B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(opt), le modèle QSPR le plus 

simple comporte l'énergie libre aqueuse de déprotonation (∆Gaq)  et la variation de la charge 

NBO sur le carbone basique de la base conjuguée (∆QC) avec une estimation de l’ordre de 1.61 

unité de pKa. En ajoutant un troisième descripteur ∆S (la variation de la mollesse en allant de 

l'acide à sa base conjuguée) au modèle précédent, on remarque une légère amélioration de la 

prédiction estimée à 1.52 unité pKa par rapport aux valeurs expérimentales. Dans le cas  des 

calculs B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(sp) en utilisant l’énergie Eaq dans le calcul de ∆Gaq 

(l’équation 4), le modèle QSPR le plus simple comporte l'énergie libre aqueuse de 

déprotonation (∆Gaq) et la variation de la charge NBO (∆QC) avec une estimation de l’ordre de 

1.50 unité de pKa. En ajoutant un troisième descripteur ∆S au modèle précédent, on remarque 

une amélioration de la prédiction estimée à 1.37 unité pKa par rapport aux valeurs 

expérimentales. Les meilleures équations QSPR trouvées pourraient être utiles pour prédire 

les valeurs aqueuses de pKa des acides carbonés très forts (pKa< pKa (H3O+)=-1.74) et très faibles 

(pKa>pKa(H2O)=15.74) pour lesquels il est difficile d’obtenir des données expérimentales 

suffisamment précises. 
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Résumé   

Les effets de solvants sur les équilibres tautomères céto-énols de 

l'acétylacétate d’éthyle (EAA) et l’acétylacétone (AcAc) et leurs analogues 

cycliques  l'acide tétronique (TA)  et la dimédone(DIM) sont 

théoriquement étudiés. La présente étude montre que le tautomère 

cétonique le plus stable de l'EAA et l’AcAc correspond à la forme dicéto de 

trans, E, Z tandis que le tautomère énol le plus stable correspond à la 

structure dans laquelle l’énolisation se produit à coté du groupement 

carbonyle. Nos calculs mettent également en évidence que le tautomère 

cétonique du TA et DIM préfère le dicéto trans, E, E, alors que le 

tautomère d'énol le plus stable correspond à la structure dans laquelle 

l'énolisation a lieu à coté du groupement carbonyle. Les énergies libres de 

Gibbs calculées indiquent que, dans les solvants polaires, les équilibres 

céto-énols de l'EAA et de l’AcAc sont déplacés vers le tautomère 

cétonique, tandis que les équilibres céto-énols du TA et DIM sont déplacés 

vers le tautomère énol. Les tendances de la variation des constantes 

d'équilibre par rapport à la variation de la polarité du solvant sont bien 

reproduites par les calculs B3LYP et MP2. La présente étude montre que le 

terme enthalpique est prédominant dans la détermination des constantes 

d'équilibre calculées. L’effet du terme entropique sur les énergies libres de 

Gibbs calculées s'avère très faible sur les équilibres tautomères céto-énol  

étudiés.  

    

PPPPAAAARRRRTITITITIEEEE    3333    ::::    

Etude théorique des effets de solvants sur l'équilibre tautomère céto-

énolique des composés  β-dicarbonylés    cycliques et de leurs analogues à 

chaînes ouvertes.  

 

1er    cas : Acide tétronique / Acétylacétate d’éthyle  

2ème  cas : Dimédone /Acétylacétone 
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1. Introduction1. Introduction1. Introduction1. Introduction    

La Tautomérisation est un cas particulier de l'isomérisation qui joue un rôle très 

important dans la chimie organique moderne, la biochimie, la chimie médicinale et la 

pharmacologie [[[[1,21,21,21,2]]]]. La  compréhension des mécanismes réactionnels organiques et des 

processus biochimiques nécessite une compréhension avancée des phénomènes de 

tautomèrisation. La tautomèrisation se produit également dans les produits naturels 

comme dans le cas des acides aminés et des bases pyrimidines [[[[3333----4444]]]]. Pour cette raison, 

l'explication de la réactivité chimique et de l'activité biologique demeure plutôt difficile 

quand la tautomèrisation a lieu [[[[2222----5555]]]]. En effet, il n'est pas toujours clair quelle est la forme 

tautomère responsable de la réactivité chimique ou de l'activité biologique quand le choix 

est entre un tautomère plus stable et un tautomère moins stable thermodynamiquement. 

Ce phénomène est remarqué dans le cas des propriétés acide-base ou redox, des propriétés 

électrophile-nucléophile ou même des propriétés  géométriques.  

La tautomèrisation céto-énolique est l'une des formes les plus étudiées des 

phénomènes prototropiques [[[[1111,6,,6,,6,,6,7777]]]]. Ce réarrangement se produit dans différents systèmes 

tautomères contenant un ou plusieurs groupements carbonyles liés aux atomes de carbone 

sp3 avec un ou plusieurs atomes d'hydrogène. La proportion céto/énol dépend de divers 

facteurs tels que la température, la nature du solvant et des substituants [[[[8, 98, 98, 98, 9]]]].  

La tautomèrisation céto-énol des composés 1,3-dicarbonylés à chaînes ouvertes de 

structure R1C(O)-CH2-C(O)R2 a suscité un grand intérêt au cours de ces dernières 

décennies [[[[9999----27272727]]]]. La préférence du tautomère énolique ou cétonique dépend fortement de 

la nature des substituants R1 et R2 [[[[11111111----13131313]]]]. Selon des études spectroscopiques et théoriques 

en phase gazeuse, les deux tautomères énoliques sont prédominants lorsque R1 = R2= H 

[14[14[14[14----16]16]16]16], CH3 [17,18][17,18][17,18][17,18], C (CH3) 3 [19][19][19][19] ou CF3  [20[20[20[20----21]21]21]21].... 

Il est important de noter que le tautomère énolique existe exclusivement sous la forme cis-

énolique (b) qui correspond à une forme cyclique stabilisée par la liaison d'hydrogène 

intramoléculaire (voir Schéma 1Schéma 1Schéma 1Schéma 1) [22[22[22[22, , , , 23]23]23]23].  
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O O

R2

H

R1                                        

O O

R1 R2

H.....

   

            (a) open cis-enol,Z,Z                                             (b) closed cis-enol,Z,Z  

SchSchSchSchéééémmmmaaaa    1: 1: 1: 1: Formes énoliques des 1,3-dicarbonylés acycliques 

 

Inversement, les composés 1,3-dicarbonylés avec R1 = R2= F [[[[24242424]]]], Cl [[[[25252525]]]], OCH3 [[[[26262626]]]] 

ou NH2 [[[[27272727]]]] existent préférentiellement sous la forme dicétonique. Selon  les orientations 

relatives des groupements carbonyles, la forme dicétonique présente trois conformations 

possibles (SSSSchéma chéma chéma chéma 2222). En absence des effets stériques des groupements R1 et R2, la 

conformation cis-dicéto, Z,Z (forme U) possède les plus grandes répulsions coulombiennes 

des groupements carbonyles, suivie de la conformation trans-dicéto, E,Z (forme sickle) et 

la conformation trans-dicéto, E,E (forme W) devrait être la plus stable [[[[28,28,28,28,29292929]]]]....    

 

R1

O O

R2       
O

R2O

R1
       

R1

OO

R2

 

          Cis-diceto , Z,Z              Trans diceto,E,Z                Trans diceto,E,E 

             (Forme U)                                           (Forme Sickle)                              (Forme W) 

SchSchSchSchéééémmmmaaaa    2:2:2:2: les différentes formes dicétoniques   

           Les effets de solvatation sur l'équilibre chimique ont été découverts en 1896, 

simultanément avec la découverte de la tautomèrisation céto-énolique des composés 1,3-

dicarbonylés [[[[8888----9999]]]]. L'étude de cet équilibre dans une série de solvants en utilisant la  

résonance magnétique nucléaire du proton (RMN) a été couramment utilisée comme une 

technique physico-chimique pendant de longues années [[[[30303030----35353535]]]]. Pour les composés          

β-dicarbonylés à chaînes ouvertes, les deux tautomères céto et énol sont fréquemment 

présents en solution dans différentes proportions [[[[36363636----37373737]]]]    et le pourcentage de l'énolisation 
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de ces composés est très sensible à la nature du solvant. Par exemple, Allen et al. [[[[38383838]]]] ont 

remarqué que le pourcentage d'énol du 2,4 pentandione (acétylacétone) est de 60% dans le 

diméthyle sulfoxyde (DMSO, ∈=46.7), 75% dans l’acétone (∈=20.7), 94% dans CCl4 

(∈=2.23) et 95% dans cyclohexane (∈=2.02). Il  a été montré que les proportions d'énol 

augmentent dans les solvants non polaires aprotiques, c.-à-d., quand les liaisons 

d’hydrogène intermoléculaires avec le solvant sont absentes. En revanche, dans les 

solvants protiques polaires, les liaisons hydrogène intermoléculaires avec les molécules du 

solvant stabilisent la forme dicétonique.   

 

De nombreuses études expérimentales et théoriques traitant la tautomérisation 

céto-énolique des composés 1,3 dicarbonylés cycliques peuvent être trouvées dans la 

littérature [[[[39393939]]]]. Le pourcentage de la forme énolique de ces β-dicarbonyles est fortement 

influencé par le solvant (en termes de polarité et en termes des propriétés donneur/ 

accepteur de la liaison hydrogène [[[[9999]]]]). Expérimentalement, il a été observé que l’effet de 

solvant sur l’équilibre céto-énolique des β-dicarbonylés cycliques est opposé à celui de 

leurs analogues à chaînes ouvertes [[[[39393939----44444]4]4]4].  Notre but dans cette application est de mener 

une étude théorique de la structure moléculaire des β-dicarbonylés cycliques à savoir 

l'acide tétronique (TA) et la Dimédone (DIM) et de leurs composés analogues à chaînes 

ouvertes à savoir l’acide l'acétylacétate d’éthyle (EAA) et l’acétylacétone (AcAc) 

respectivement. Les effets de solvant sur l'équilibre céto-énolique de ces β- dicarbonylés 

sont mis en évidence par les énergies libres de Gibbs calculées avec deux méthodes 

quantiques (B3LYP et MP2) en utilisant le modèle de solvatation PCM (Polarizable 

Continuum Model). 

    

2. 2. 2. 2. Méthodologie Méthodologie Méthodologie Méthodologie des calculsdes calculsdes calculsdes calculs    

Les calculs ont été effectués au moyen du programme G03W [[[[45454545]]]]. Les méthodes 

MP2 (Møller-Plesset de second ordre) [[[[46464646]]]] et B3LYP (Becke-3-parameter-Lee-Yang-Parr)  

[[[[47474747]]]] ont été utilisées. Les effets de solvants ont été étudiés en effectuant des calculs type 
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SCRF (Self-Consistent Reaction Field) en utilisant le modèle PCM sur les géométries 

optimisées en phase gazeuse. Ce modèle  a été  proposé par Tomasi et al. [[[[48484848----50505050] et mis en 

application par Barone et al. [[[[51515151----55554444]]]]. Le cycle thermodynamique (Schéma Schéma Schéma Schéma 3333) a été utilisé 

pour le calcul de la variation de l’énergie libre ∆G°T et de la constante de l’équilibre 

tautomère KT.   

 

    

SchSchSchSchéma éma éma éma 3333:::: Cycle thermodynamique utilisé pour le calcul de  ∆G°T. 

 

avec :   ∆G°T (solution) = G°sol (énol) - G°sol (céto)          (1) 

   où   G°sol (X) = G°gas (X) + ∆ G°solv (X)                      (2)                     

)RT/Gexp(K TT
°∆−=              (3)  

avec  R= 1.98709369 cal.mol-1.K-1 et T=298.15 K    

 

Dans l’équation 1,  ∆G°T (solution) est calculée à partir de l'énergie libre de Gibbs 

en solution des espèces impliquées. Dans l’équation 2, G°sol (X) est directement calculée à 

partir des énergies libres en phase gazeuse de Gibbs (G°gas) et des énergies libres de Gibbs 

de la solvatation (∆G°solv). La constante d’équilibre tautomèrique KT est définie dans 

l’équation  3. 

    

tautomère céto (g)

∆G°solv

∆G°T (sol)

tautomère énol (g)

∆G°solv

tautomère céto (sol) tautomère énol (sol)

∆G°T (g)
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        3. Premier C3. Premier C3. Premier C3. Premier Cas:as:as:as:    Etude des équilibres tautomères Etude des équilibres tautomères Etude des équilibres tautomères Etude des équilibres tautomères ccccéééétotototo----éééénoliquenoliquenoliquenoliques  ds  ds  ds  de l’e l’e l’e l’acétylacétatacétylacétatacétylacétatacétylacétateeee                                                                                                    

d’éthyled’éthyled’éthyled’éthyle        (EAA)(EAA)(EAA)(EAA)    et de l’acide tétronique (TA)et de l’acide tétronique (TA)et de l’acide tétronique (TA)et de l’acide tétronique (TA)              

3.1. 3.1. 3.1. 3.1. Etude structurale de l’Etude structurale de l’Etude structurale de l’Etude structurale de l’acétylacétateacétylacétateacétylacétateacétylacétate    d’éthyle (EAA) d’éthyle (EAA) d’éthyle (EAA) d’éthyle (EAA)     

 

Le composé EAA contient deux groupements différents R1=CH3 et R2=OCH2CH3, 

Ceci rend les propriétés tautomères de ce composé très intéressantes. Selon les calculs                           

B3LYP/6-311++G (d, p) et MP2/6-31+G(d,p), la forme cis-énol (b) dans laquelle 

l'énolisation  a lieu à coté du groupement carbonyle CH3C(OH)=CHC(O)OCH2CH3 est 

plus stable de 10 kcal/mol que la forme cis-énol (a) dans laquelle l'énolisation est du coté 

du groupement ester (Schéma Schéma Schéma Schéma 4444). Pour cette raison, seulement le tautomère énol le plus 

stable, représenté dans la FiFiFiFiggggure ure ure ure 1a1a1a1a, sera considéré dans cette présente étude théorique.  

 

O O

CH3 OCH2CH3

H.....

                                       

O O

CH3CH2O CH3

H.....

   

            (a)                                                                                               (b)   

SchSchSchSchéééémmmmaaaa    4444: : : : les formes énoliques de l’acétylacétate d’éthyle  

 

Pour déterminer toutes les conformations dicétoniques possibles, la surface 

d'énergie potentielle a été balayée au niveau de la théorie B3LYP/6-311++G (d, p).          

Les angles de torsion θ (O1C1C2C3) et θ (O3C3C2C1) ont été variés avec un pas de 20° et les 

autres paramètres ont été optimisés (voir FFFFigigigigure ure ure ure 1111bbbb pour la numérotation des atomes).     

Le minimum global sur la surface d'énergie potentielle a été obtenu pour  les valeurs 

suivantes : θ(O1C1C2C3) =86° et θ (O3C3C2C1)=99.5°. La géométrie optimisée du composé 

EAA, donnée dans FFFFigigigigureureureure    1111bbbb, montre que ce β-cétoester est stabilisé sous la forme sickle 

(en faucille). La même conformation sickle a été obtenue au niveau MP2/6-31+G(d,p). 
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(a) Le tautomère stable énol de l’acétylacétate d’éthyle    

  

 

(b) Le tautomère stable céto de l’acétylacétate d’éthyle    

 

    

FigFigFigFigureureureure    1111.... Les géométries B3LYP/6-311++G(d,p) des tautomères stables de l’acétylacétate 

d’éthyle EAA 
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3.3.3.3.2222. . . .     Etude théorique dEtude théorique dEtude théorique dEtude théorique des effets de solvantes effets de solvantes effets de solvantes effets de solvantssss    sur sur sur sur     le déplacement dele déplacement dele déplacement dele déplacement de l'équilibre cétol'équilibre cétol'équilibre cétol'équilibre céto----énoénoénoénol de l de l de l de             

l’l’l’l’acétylacétateacétylacétateacétylacétateacétylacétate    d’éthyle (EAA) d’éthyle (EAA) d’éthyle (EAA) d’éthyle (EAA)  

Les résultats expérimentaux montrent qu’en présence de solvants polaires, EAA 

existe sous forme d’un mélange de deux tautomères dicéto et énol [55][55][55][55]. La constante 

d’équilibre KT= [énol]/[céto]=0.11 mesurée dans l’éthanol montre une forte préférence 

pour la forme dicétonique. Cependant, dans les solvants non polaires et dans la phase 

gazeuse, le tautomère énol est prédominant (64% dans n-hexane par exemple) [56[56[56[56----58]58]58]58].     

A partir des résultats expérimentaux donnés dans le Tableau 1Tableau 1Tableau 1Tableau 1, on peut conclure que les 

formes céto/énol du composé EAA sont à la fois présentes en solution avec des proportions 

mesurables. On note que la forme énolique est plus en plus favorisée en phase gazeuse et 

dans les solvants non polaires tel que l’hexane; tandis que la forme dicétonique est 

majoritaire dans l’éthanol et dans l’acétonitrile considérés comme milieux polaires.  

    

Tableau 1: Tableau 1: Tableau 1: Tableau 1: Variation des    constantes d’équilibre expérimentales KT de l’acétylacétate 

d’éthyle  en fonction du solvant [56][56][56][56].    

Medium  Gas phas 

(∈=1) 

Benzène 

(∈=2.25) 

Ethanol 

(∈=24.55) 

Acétonitrile 

(∈=36.64) 

Enol(%)/dicéto(%) 42.5/57.5 16.0/84.0   9.9/90.1 4.8/95.2 

KT =[énol]/[céto] 0.74 0.19 0.11 0.05 

 

Afin de mettre en évidence les effets de solvatation sur l'équilibre tautomère céto-

énolique, nous avons considéré divers milieux avec des constantes diélectriques ∈ variant 

de 1 (phase gazeuse) à 78.39 (eau). Le modèle de solvatation PCM a été utilisé aux niveaux 

de la théorie B3LYP/6-311++G(d, p) et MP2/6-31+G(d, p). Les résultats sont récapitulés 

dans le Tableau 2Tableau 2Tableau 2Tableau 2.  
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Tableau 2:Tableau 2:Tableau 2:Tableau 2:    Les grandeurs thermodynamiques ∆ST (cal/mol. K-1), T∆S°T (kcal/mol), ∆H°T 

(kcal/mol), ∆G°T (kcal/mol) et la constante KT  de l’équilibre céto-énol de l’acétylacétate 

d’éthyle (EAA) calculées par la méthode B3LYP/6-311++G(d,p) et MP2/6-31+G(d,p) (entre 

parenthèses) dans divers solvants    

 Gas phase 

(∈=1) 

Chloroform 

(∈=4.90) 

DMSO 

(∈=46.70) 

Water 

(∈=78.39) 

Acétylacétate d’éthyle  

∆S°T                              -4.16 (-2.11)           -4.37 (-1.73)           -4.46 (-1.58)        -5.42 (-1.56) 

T∆S°T                           -1.24 (-0.63)            -1.30 (-0.51)           -1.32 (-0.47)       -1.58 (-0.47) 

∆H°T                             -10.73 (-7.28)        -8.64  (-5.36)          -7.72  (-4.53)       -5.18 (-2.22) 

∆G°T
a
                                    -9.49  (-6.66)         -7.34  (-4.84)          -6.40  (-4.06)       -3.60 (-1.75) 

∆G°T
b      -9.49  (-6.66)   -8.21 (-4.65) -7.57 (-3.74)  -5.08 (-0.63) 

KT        9.05 x 106   

(7.62 x 104) 

    1.04 x 106  

(0.26 x 104) 

     0.35 x 106  

(5.0 x 102) 

   0.53 x 104  

(2.90) 

 

a calculée à partir de la formule ∆G°T=∆H°T -T∆S°T  
b calculée à partir du cycle thermodynamique (Eq. (2)). 

 

On remarque que les ∆G°T B3LYP augmentent de -9.49 en phase gazeuse (∈=1) à    

-5.08 kcal/mol dans l'eau (∈=78.39).  

Les mêmes tendances ont été obtenues avec les calculs MP2. En effet, les énergies 

libres de Gibbs MP2 varient de -6.66 en phase gazeuse jusqu'à -0.63 kcal/mol dans l'eau.  

Les valeurs des constantes d’équilibre calculées KT (TableauTableauTableauTableau    2222) diminuent en allant 

de la phase gazeuse vers la phase aqueuse. Ceci signifie que l'augmentation de la polarité 

du solvant est accompagnée d'un accroissement du pourcentage de la forme tautomère 

dicétonique. En conclusion, les enthalpies libres calculées (B3LYP et MP2) sont en bon 

accord avec les résultats expérimentaux qui stipulent que le tautomère dicéto est favorisé 

dans les solvants polaires alors que le tautomère  énol est favorisé dans les milieux non 

polaires.  
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3333....3333.... Etude strEtude strEtude strEtude structurale de l’acide tucturale de l’acide tucturale de l’acide tucturale de l’acide téééétroniquetroniquetroniquetronique    (TA)(TA)(TA)(TA)              

La forte énolisation du composé EAA a été attribuée à la stabilisation de la forme 

énolique par les liaisons hydrogène intramoléculaires. En revanche, ces interactions ne 

sont géométriquement possibles dans le cas de l’acide tétronique (TA). Par conséquent, 

dans la solution aqueuse, la forme énol de TA sera mieux stabilisée par la liaison 

hydrogène intermoléculaire avec les molécules du solvant, entraînant un déplacement de 

l’équilibre vers le tautomère énol. Les résuLes résuLes résuLes résultats RMN de proton ltats RMN de proton ltats RMN de proton ltats RMN de proton montrent montrent montrent montrent que lque lque lque l’acide’acide’acide’acide    TA et TA et TA et TA et 

ses dérivés simples existent seulement sous ses dérivés simples existent seulement sous ses dérivés simples existent seulement sous ses dérivés simples existent seulement sous la la la la forme transforme transforme transforme trans----énol dans laquelle l'énol dans laquelle l'énol dans laquelle l'énol dans laquelle l'éééénolinolinolinolissssation ation ation ation 

a lieu a lieu a lieu a lieu à coté du à coté du à coté du à coté du groupegroupegroupegroupementmentmentment    carbonylcarbonylcarbonylcarbonyleeee    avec un avec un avec un avec un rendement rendement rendement rendement supérieur à 70%supérieur à 70%supérieur à 70%supérieur à 70%    [[[[42424242----43434343]]]].       

Les calculs théoriques B3LYP et MP2 indiquent que le tautomère trans-énol est favorisé 

par 6 kcal/mol environ en le comparant avec le tautomère énol dans laquelle l'énolisation 

est de coté du groupement ester (voir la FFFFigigigigureureureure    2a2a2a2a). Pour cette raison, dans notre étude 

théorique seulement le tautomère énol le plus stable de l’acide tétronique TA (avec R=H) 

sera considéré.  

Contrairement aux composés β-cétoesters à chaîne ouvertes, TA existe uniquement 

dans la conformation trans-dicéto, E,E (W shape). En fait, la géométrie optimisée au 

niveau B3LYP du TA (avec R=H), présentée dans la FFFFigigigigureureureure. 2. 2. 2. 2bbbb, montre que ce β-cétoester 

est stabilisé sous la forme trans-dicéto avec les angles de torsion θ(O1C1C2C3) =179.94° et 

θ(O3C3C2C1)= 179.98° (voir FFFFigigigigureureureure    2222bbbb  pour la numérotation des atomes).   

(a)                    (b) 

  FigFigFigFigureureureure    2222:::: Les géométries B3LYP/6-311++G(d,p)  des tautomères stables  trans-énol (a) et 

trans-dicéto (b) de l’acide tétronique TA.            
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3333....4444. . . . Etude Etude Etude Etude théoriquethéoriquethéoriquethéorique    ddddes effets de solvantes effets de solvantes effets de solvantes effets de solvantssss    sur sur sur sur le déplacement dele déplacement dele déplacement dele déplacement de    l'équilibre cétol'équilibre cétol'équilibre cétol'équilibre céto----énolénolénolénol    de de de de 

llll’acide tétronique (TA)’acide tétronique (TA)’acide tétronique (TA)’acide tétronique (TA) 

Les acides tétroniques (β-cétoesters), qui sont un cas particulier  des composés      

β-dicarbonylés cycliques, sont représentés traditionnellement, comme des dérivés de la 

forme énol [[[[41414141----43434343]]]]. En effet, le spectre UV de l'acide tétronique, dans l’éthanol aqueux, 

montre deux absorptions importantes λmax=223 (C=O) et λmax=248 nm (C=C) due à la 

présence du tautomère énol [[[[44444444]]]].  L’expérience [[[[41414141----43,5943,5943,5943,59----62626262]]]] montre également que la 

tautomèrisation de l’acide tétronique est accélérée par les solvants polaires. Ce processus 

pourrait devenir plus favorable dans les milieux condensés, en particulier dans les solvants 

fortement polaires.  Les grandeurs thermodynamiques ∆ST, ∆H°T, ∆G°T et de la constante 

KT  de l’équilibre céto-énol de l’acide tétronique (TA) calculées par les méthodes B3LYP/6-

311++G(d,p) et MP2/6-31+G(d,p) dans divers solvants sont donnés dans le Tableau 3Tableau 3Tableau 3Tableau 3.  

    

TableTableTableTableauauauau    3333::::    Les grandeurs thermodynamiques ∆ST (cal/mol. K-1), T∆S°T (kcal/mol), ∆H°T 

(kcal/mol), ∆G°T (kcal/mol) et la constante KT  de l’équilibre céto-énol de l’acide tétronique 

(TA) calculées par la méthode B3LYP/6-311++G(d,p) et MP2/6-31+G(d,p) (entre 

parenthèses) dans divers solvants    

 Gas phase 

(∈=1) 

Chloroform 

(∈=4.90) 

DMSO 

(∈=46.70) 

Water 

(∈=78.39) 

 

Acide tétronique 

∆S°T                                                    -2.42 (-2.98)            -2.40 (-2.99)          -2.36 (-3.00)        1.94 (2.49) 

T∆S°T                            -0.73 (-0.89)            -0.71 (-0.89)          -0.70 (-0.89)        0.58 (0.74) 

∆H°T                              4.30  (5.90)              3.06 (4.54)             2.45 (3.88)           2.80 (3.86) 

∆G°T
a                             5.03  (6.79)              3.77  (5.43)            3.15  (4.77)          2.22  (3.12) 

∆G°T
b       5.03 (6.79)  3.68 (5.71) 2.92 (5.06) 2.34 (4.91) 

KT        2.05 x 10-4 

 (1.07 x 10-5) 

2.01 x 10-3 

  (6.52 x 10-5) 

7.24 x 10-3 

  (1.95 x 10-4) 

1.92 x 10-2 

  (2.51 x 10-4) 

 
a calculée à partir de la formule ∆G°T=∆H°T -T∆S°T  
b calculée à partir du cycle thermodynamique (Eq. (2)). 
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 Les calculs B3LYP montrent que la variation d'énergie libre de Gibbs de l'équilibre 

céto-énol ∆G°T est de l’ordre de 5.03 kcal/mol en phase gazeuse et de 2.34 kcal/mol en 

solution aqueuse.  Par conséquent, les solvants polaires réduisent l’énergie ∆G°T, indiquant 

que la polarité du solvant favorise l'énolisation du TA. Le calcul de la constante de 

l’équilibre KT montre  également que la forme énol est plus favorisée dans les solvants 

polaires. Les mêmes tendances sont bien reproduites par la méthode MP2.  

 

Comme nous pouvons voir dans les TableauTableauTableauTableauxxxx    2 et 2 et 2 et 2 et 3333, les valeurs calculées du terme 

T∆S°T  par la méthode B3LYP sont généralement faibles (∼0.70 kcal.mol−1 et 1.30 

kcal.mol−1 pour EAA et  TA respectivement) par rapport aux valeurs de ∆H°T . Ces résultats 

indiquent que l'effet de l'entropie sur l'énergie libre de Gibbs est très minime et le terme 

T∆S° peut être négligé. Ainsi, le terme enthalpique ∆H° est prédominant dans la 

détermination des constantes des deux équilibres céto-énoliques étudiés. 

    

4. Second 4. Second 4. Second 4. Second Cas: Etude des équilibres tautomères Cas: Etude des équilibres tautomères Cas: Etude des équilibres tautomères Cas: Etude des équilibres tautomères cétocétocétocéto----énoliquesénoliquesénoliquesénoliques de l’acétde l’acétde l’acétde l’acétylylylylacétacétacétacétoneoneoneone    

(A(A(A(AccccAAAAcccc) et de ) et de ) et de ) et de la la la la dimédone dimédone dimédone dimédone ((((DDDDIMIMIMIM) ) ) )           

4444.1. .1. .1. .1. Etude structurale de Etude structurale de Etude structurale de Etude structurale de l’l’l’l’Acétylacétone Acétylacétone Acétylacétone Acétylacétone (AcAc)(AcAc)(AcAc)(AcAc)    

 

Le pentadione ou l’acétylacétone est un composé 1,3 dicarbonylé symétrique qui 

contient deux substituants identiques R1= R2=CH3, ceci indique qu’une seule énolisation 

est possible CH3C(OH)=CHC(O)CH3. Les calculs B3LYP/6-311++G(d, p) et MP2/6-

31+G(d, p) montrent que la forme cis-énol, représentée dans le Schéma Schéma Schéma Schéma 5555 est stabilisée par 

les liaisons hydrogène intramoléculaires    (Figure 3Figure 3Figure 3Figure 3aaaa). 

 

                                    

O O

H3C CH3

H.....

   

                  SchSchSchSchéééémmmma a a a 5555:::: le tautomère énol de l’acétylacétone  
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Pour trouver toutes les conformations dicétoniques possibles, la surface d'énergie 

potentielle a été balayée au niveau B3LYP/6-311++G(d,p). Les angles de torsion θ 

(O1C1C2C3) et θ (O3C3C2C1) ont été variés avec un pas de 20° et tous les autres paramètres 

ont été optimisés (voir la Figure Figure Figure Figure 3333bbbb pour la numérotation des atomes). Le minimum global 

sur la surface d'énergie potentielle a été obtenu pour les valeurs suivantes : 

θ(O1C1C2C3)=89.25° et θ(O2C3C2C1)=89.32°. La géométrie optimisée de l’acétylacétone, 

donnée dans la Figure 3Figure 3Figure 3Figure 3bbbb, montre que ce β-dicarbonylé  est stabilisé sous la forme sickle 

(en faucille). Une géométrie similaire a été obtenue par la méthode MP2/6-31+G(d, p).  

 

 

(a) Le tautomère énol le plus stable de l’acétylacétone   

 

 

(b) Le tautomère dicéto le plus stable de l’acétylacétone   

Figure  3Figure  3Figure  3Figure  3:::: Les géométries B3LYP/6-311++G(d,p) optimisées des tautomères énol et dicéto  

de  l’acétylacétone   
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4444.2. Etude théorique d.2. Etude théorique d.2. Etude théorique d.2. Etude théorique des effets de solvantes effets de solvantes effets de solvantes effets de solvants s s s     sur lsur lsur lsur le déplacement  dee déplacement  dee déplacement  dee déplacement  de    l'équilibre cétol'équilibre cétol'équilibre cétol'équilibre céto----énol de énol de énol de énol de 

l’Acétylacétone (AcAc)l’Acétylacétone (AcAc)l’Acétylacétone (AcAc)l’Acétylacétone (AcAc) 

Il est bien connu que l’acétylacétone (AcAc), (R1=R2= CH3) existe dans deux formes 

tautomères. Selon de nombreuses études RMN [63[63[63[63----65,22]65,22]65,22]65,22] le tautomère énol est 

prédominant en phase liquide pur avec un pourcentage de 81% [22][22][22][22] et de 91% dans la 

solution CCl4 [63][63][63][63]. Temprado [66][66][66][66]    note que le tautomère énol est plus volatil et donc sa 

concentration dans la phase gazeuse devrait être encore importante que celle dans la phase 

liquide. En utilisant l'enthalpie expérimentale de vaporisation (10.0± 0.1 kcal/mol) à 25°C, 

Irving [67][67][67][67] a déterminé la composition tautomèrique en phase gazeuse de l’acétylacétone 

suivante: 

AcAc (liquide, 81.4% énol) → AcAc (gas, 93.3% énol) 

 

Les études 1H-NMR [68][68][68][68] montrent que la forme énol d’AcAc prédomine dans le 

liquide pur, en solution et dans la phase gazeuse à toutes les températures. La variation de 

l’énergie libre de Gibbs de l’équilibre tautomère en phase gazeuse est de l’ordre 

∆G°298=2.20 kcal/mol [68][68][68][68] qui correspond à un pourcentage de la forme  dicéto de l’ordre 

2.5% à 298 K. Les constantes d'équilibre tautomère céto-énol dans la phase gazeuse ont été 

obtenues à partir des spectres de photoélectrons à différentes températures [69][69][69][69]. Les 

résultats obtenus montrent que les concentrations en énol sont de 73% à 25°C, de 60% à 

100°C et environ de 50% à 175°C. 

 A partir des résultats expérimentaux donnés dans le Tableau Tableau Tableau Tableau 4444, on déduit que 

les formes de céto/énol du composé AcAc sont à la fois présentes en solution avec des 

proportions mesurables. La forme énolique est prédominante en phase gazeuse et dans les 

solvants non polaires tels que le benzène (∈=2.25, 89%) et l’hexane (95%); tandis que la 

forme dicétonique est plus en plus favorisée dans l’éthanol (17.8%) et dans l’acétonitrile 

(38.5%) considérés comme solvants polaires [56[56[56[56----58]58]58]58].  
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TableTableTableTableauauauau    4444: : : : Variation des    constantes d’équilibre expérimentales KT de l’acétylacétone en   

fonction du solvant [56][56][56][56]. 

Medium  Gaz 

 (∈=1) 

Benzène 

(∈=2.25) 

Ethanol 

(∈=24.55) 

Acétonitrile 

(∈=36.64) 

Enol (%)/dicéto (%) 92.1/7.8 89.0/11.0 82.2/17.8 61.5/38.5 

KT = [énol]/[céto] 11.7 8.1 4.6 1.6 

 

Afin de mettre en évidence les effets de solvant sur l'équilibre tautomère céto-

énolique, nous avons considéré dans notre étude divers milieux avec des constantes 

diélectriques variant de ∈=1 (phase gazeuse) à ∈=78.39 (eau). Les grandeurs 

thermodynamiques ∆ST, ∆H°T, ∆G°T et de la constante KT  de l’équilibre céto-énol de 

l’acétylacétone (AcAc) calculées par les méthodes B3LYP/6-311++G(d,p) et              

MP2/6-31+G(d,p) dans divers solvants sont donnés dans le Tableau Tableau Tableau Tableau 5555.  

 

Tableau 5: Tableau 5: Tableau 5: Tableau 5: Les grandeurs thermodynamiques ∆ST (cal/mol. K-1), T∆S°T (kcal/mol), ∆H°T 

(kcal/mol), ∆G°T (kcal/mol) et la constante KT  de l’équilibre céto-énol de l’acétylacétone 

(AcAc) calculées par la méthode B3LYP/6-311++G(d,p) et MP2/6-31+G(d,p) (entre 

parenthèses) dans divers solvants    

 Gaz  

(∈=1) 

Chloroform 

(∈=4.90) 

DMSO 

(∈=46.70) 

Water 

(∈=78.39) 

Acétylacétone 

∆S°T                                 -8.57 (-6.56)         -8.97 (-5.47)          -9.25 (-5.31)        -9.57 (-5.44)  

T∆S°T                              -2.55 (-1.96)         -2.67 (-1.63)          -2.76 (-1.58)        -2.85 (-1.62) 

∆H°T                               -5.60 (-1.99)          -4.59 (-1.16)         -4.24 (-0.88)         -2.08 (0.90)  

∆G°T
a
                                      -3.04 (-0.03)          -1.92 (0.47)           -1.48 (0.70)           0.77 (2.52)  

∆G°T
b        -3.04 (-0.03)   -2.76 (0.57) -2.75 (0.72)   -0.76 (3.0) 

KT        169.22 (1.05)       105.49 (0.38)     103.72 (0.30)   3.6 (6.3 10-3)  

 
a calculée à partir de la formule ∆G°T=∆H°T -T∆S°T  
b calculée à partir du cycle thermodynamique (Eq. (2)). 
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Les énergies libres de Gibbs B3LYP augmentent de -3.04 en phase gazeuse (∈=1) à 

0.77 kcal/mol en phase aqueuse (∈=78.39) (voir le Tableau 5Tableau 5Tableau 5Tableau 5). Les mêmes tendances on été 

obtenues avec les calculs MP2 de l'énergie libre. En effet, les enthalpies MP2 varient de -

0.03 en phase gazeuse jusqu'à 3.0 kcal/mol dans l'eau. Les constantes tautomères calculées 

KT (Tableau Tableau Tableau Tableau 5555) diminuent en passant de la phase gazeuse à la phase aqueuse. 

L’augmentation de la polarité du solvant est donc accompagnée par un accroissement du 

pourcentage du tautomère dicéto.  

 

En conclusion, les énergies libres de Gibbs calculées (B3LYP et MP2) sont en bon 

accord avec les résultats expérimentaux qui stipulent que la forme dicétonique est 

favorisée dans les solvants polaires tandis que la forme énol est favorisée dans des milieux 

non polaires.  

    

4.4.4.4.3333. . . . Etude structurale de Etude structurale de Etude structurale de Etude structurale de la la la la dimédone   dimédone   dimédone   dimédone      

Dans les composés β-dicarbonylés cycliques tels que la dimédone (Schéma Schéma Schéma Schéma 6666),    les 

ponts hydrogène entre l’énol et le groupement carbonyle n’est pas possible pour des 

raisons géométriques et stériques. Par conséquent, dans la solution aqueuse, la forme énol 

du dimédone est mieux stabilisée par la liaison hydrogène intermoléculaire avec le 

solvant, entraînant un déplacement de l’équilibre vers le tautomère énol. Les résultats 

expérimentaux montrent  que la dimédone existe seulement sous la  forme trans-énol. 

(Voir la FFFFigigigigureureureure    4444aaaa). 

 

OO

CH3H3C                                          

O

CH3H3C

OH

 

                        Schéma Schéma Schéma Schéma 6666      
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La géométrie optimisée par la méthode B3LYP de la dimédone, présentée dans la 

FFFFigure igure igure igure 4444bbbb, montre que le tautomère dicéto existe seulement sous la forme trans-dicéto, E, 

E avec les angles de torsion θ(O1C1C2C3) = 138.13° et θ(O2C3C2C1)=138.13° (voir la FigureFigureFigureFigure    

4444bbbb pour la numérotation des atomes). Les calculs B3LYP et MP2 effectués sur la structure 

de la dimédone, montrent également que ce 1,3 dicarbonylé possède la conformation 

chaise contrairement à l’acide de Meldrum, très similaire à la dimédone, qui préfère la 

forme bateau (FigureFigureFigureFigure    5555). 

 

                                 

                     (a)                                                                             (b)   

Figure 4:Figure 4:Figure 4:Figure 4: Les géométries B3LYP/6-311++G(d,p) optimisées des tautomères stables  trans-

énol (a) et trans-dicéto (b) de la dimédone    

 

       

 

Figure 5:Figure 5:Figure 5:Figure 5: La géométrie B3LYP/6-311++G(d,p) du tautomère dicéto de l’acide de Meldrum    
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4.4.4.4.4444. . . . Etude théorique dEtude théorique dEtude théorique dEtude théorique des effets de solvantes effets de solvantes effets de solvantes effets de solvantssss    sur sur sur sur lllle e e e     déplacementdéplacementdéplacementdéplacement    de de de de l'équilibrel'équilibrel'équilibrel'équilibre    cétocétocétocéto----énolénolénolénol    de de de de 

la la la la dimédonedimédonedimédonedimédone    

 

L’étude spectrale 1H RMN dans CDCl3 de la dimédone réalisée par Yogev et al. [37][37][37][37] 

montre un rapport céto/énol = 59/41. Tandis que Cremlyn et al. [70][70][70][70] ont trouvé un rapport 

de 64/36.  Dans une solution de chloroforme CHCl3 (∈=4.90), le tautomère dicéto est 

prédominant [[[[70707070]]]]. Dans un milieu très concentré de la dimédone, la forme énolique peut 

exister sous forme de dimères ou de polymères.   

 

Plusieurs études expérimentales [[[[71717171----77773333]]]] ont montré que dans une solution de 

DMSO (∈=46.70), la dimédone  préfère exclusivement la forme énol. Les résultats 13C-

RMN indique que la forme dicéto possède un pourcentage de l’ordre de 1.2%. Par contre 

une étude   1H-RMN révèle que le tautomère dicéto est pratiquement absent (< 1%) [[[[70707070]]]]. 

 

D’un autre coté il a été expérimentalement montré que la tautomèrisation de la  

dimédone est accélérée par les solvants polaires. Ce processus devient plus favorable dans 

les solvants fortement polaires (voir le TTTTableauableauableauableau    6666).  

 

TableTableTableTableauauauau    6666::::    pourcentage du tautomère énol de la dimédone en fonction  

du solvant [56,57][56,57][56,57][56,57]. 

Solvant  Cyclohexane  

(∈=2.02) 

    DMSO   

      (∈=46.7) 

      H2O 

      (∈=78.39) 

% Enol < 2.0       95.0           > 95.0 

 

Les grandeurs thermodynamiques ∆ST, ∆H°T, ∆G°T et de la constante KT  de 

l’équilibre céto-énol de la dimédone calculées par les méthodes B3LYP/6-311++G(d,p) et 

MP2/6-31+G(d,p) dans divers solvants sont donnés dans le Tableau Tableau Tableau Tableau 7777.  
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TableTableTableTableau 7au 7au 7au 7: : : : Les grandeurs thermodynamiques ∆ST (cal.mol-1.K-1), T∆S°T (kcal/mol), ∆H°T 

(kcal/mol), ∆G°T (kcal/mol) et la constante KT  de l’équilibre céto-énol de la dimédone 

(DIM) calculées par la méthode B3LYP/6-311++G(d,p) et MP2/6-31+G(d,p) (entre 

parenthèses) dans divers solvants    

 Gaz  

(∈=1) 

Chloroform 

(∈=4.90) 

DMSO 

(∈=46.70) 

Water 

(∈=78.39) 

 

Dimédone 

∆S°T                                               -1.24 (-1.0)                -1.27 (-0.56)           -1.27 (-0.42)     -1.37 (-0.02) 

T∆S°T                                          -0.37 (-0.30)              -0.37 (-0.17)            -0.37 (-0.12)    -0.40 (-0.005) 

∆H°T                            2.90 (5.30)                2.30 (4.65)               2.05 (4.38)        1.40 (3.33) 

∆G°T
a                           3.26 (5.60)                2.67 (4.82)               2.42 (4.50)        1.80 (3.33) 

∆G°T
b     3.26 (5.61)    2.52 (5.61)  2.12 (4.91) 1.20 (4.04) 

KT      4.10 x10-3 

     (7.72 x10-5) 

    1.42 x10-2 

(7.72 x10-5) 

2.79 x10-2 

(2.52 x10-4) 

13.20 x10-2 

( 1.09 x10-3) 

a calculée à partir de la formule ∆G°T=∆H°T -T∆S°T  
b calculée à partir du cycle thermodynamique (Eq. (2)). 

 

 

Les calculs B3LYP prouvent que la variation d'énergie libre de Gibbs de l'équilibre 

céto-énol ∆G°T est de l’ordre de 3.26 kcal/mol dans la phase gazeuse (∈=1) et de 1.20 

kcal/mol dans l'eau (∈=78.39) (Tableau Tableau Tableau Tableau 7777). Par conséquent, les solvants polaires réduisent 

l’énergie ∆G°T, indiquant que la polarité du solvant favorise l'énolisation de la dimédone. 

La constante de l’équilibre calculée KT indiquent également que la forme énol est favorisée 

dans les solvants polaires. Nous notons que les tendances de la variation des constantes 

d'équilibre par rapport au changement de la polarité du solvant sont bien reproduites par 

les deux méthodes B3LYP et MP2. 
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5. 5. 5. 5. ConclusionsConclusionsConclusionsConclusions                

Etude structurale théorique sur L’acétylacétate d’éthyle (EAA) montre que le 

tautomère dicétonique le plus stable est le dicéto trans, E, Z (forme faucille); tandis que le 

tautomère énol le plus stable  correspond à la structure cis-énol dans laquelle l'énolisation 

est de coté du groupement carbonyle. 

Dans le cas de l’acide tétronique TA le tautomère dicétonique est de la forme trans, 

E, E tandis que le tautomère trans-énol le plus stable correspond à la structure dans 

laquelle l'énolisation est adjacente au groupement carbonyle. 

Les calculs de la variation de l'enthalpie libre montrent que l'équilibre de céto-énol 

du composé EAA est déplacé vers le tautomère dicétonique dans les solvants polaires; 

tandis que l'équilibre céto-énol du TA est déplacé vers le tautomère énolique dans les 

solvants polaires. Ces tendances sont en bon accord avec des résultats expérimentaux. 

Nos calculs révèlent également que la le terme entropique dans le calcul de la variation 

l'énergie libre de Gibbs des équilibre de l'EAA et du TA est minime et par conséquent le 

terme enthalpique est prédominante dans la détermination de la constante d'équilibre. 

 

Comme tous les composés β-dicarbonylés acyclique la forme dicétonique la plus 

stable de l’acétylacétone (AcAc) est la forme trans E, Z (forme faucille); tandis que l’énol le 

plus stable  (par les liaisons hydrogènes intramoléculaires) correspond à la structure cis-

énol.  

La dimédone (DIM) existe sous deux tautomères stables : la forme dicétonique trans 

E, E  et la forme trans-énol stabilisée par les liaisons hydrogènes intermoléculaires.  

Les calculs de la variation de l'enthalpie libre montrent que l'équilibre de céto-énol 

du composé AcAc est déplacé vers le tautomère dicétonique dans les solvants polaires; 

tandis que l'équilibre céto-énol de la dimédone est déplacé vers le tautomère énolique 

dans les mêmes types de solvants polaires. Les tendances trouvées sont en bon accord avec 

des résultats expérimentaux. 
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1. 1. 1. 1. Introduction Introduction Introduction Introduction         

L'acidité carbonée aqueuse des composés cycliques tel que l’acide de Meldrum (pKa 

= 4.83), la dimédone (pKa = 5.25), l’acide barbiturique (pKa = 4.01) et l’acide tétronique  

(pKa =3.76) [1][1][1][1] est comparable à celle de l'acide acétique (pKa= 4.75). L'acidité relativement 

élevée de ces composés a été donc attribuée aux hydrogènes acides attachés sur un carbone 

situé entre deux groupements carbonyliques. L'acidité carbonée des ces β-dicarbonylés est 

d’autant plus remarquable que les composés voisins à chaînes ouvertes qui ne sont pas 

aussi acides à comparer à le malonate diéthyle (pKa=13.3), acétylacétone (pKa=9.0),                    

le malonamide (pKa=12.5) et acétylacétate d’éthyle (pKa=10.7). Par conséquent ces acides 

ont attiré l’attention due à leur acidité exceptionnellement élevée [1][1][1][1]. 

 

Arnett et Harrelson [2][2][2][2] ont suggéré que l'acidité élevée de l’acide de Meldrum par 

rapport au malonate de méthyle  résulte de la rotation restreinte autour des liaisons d'ester 

dans le cycle à six chaînons de l’acide de Meldrum. Ces auteurs ont conclu que les acidités 

sont rapidement diminuées en allant d’un cycle à six chaînons vers un cycle à dix chaînons 

jusqu'à ce que le cycle à treize chaînons ait le même pKa que le malonate de méthyle. 

D'autre part, Wang et Houk [3][3][3][3] ont suggéré que l'acidité élevée de l’acide de Meldrum est 

originaire des différences de répulsions stériques et électrostatiques (dipôle-dipôle) entre 

les conformers d’ester E et Z des molécules neutres et anioniques en utilisant l’acétate de 

PARTIE PARTIE PARTIE PARTIE 4444    ::::    

Etude théorique des effets stéréoélectroniques sur l’acidité carbonée  

des composés β-dicarbonylés cycliques et de leurs analogues à 

chaînes ouvertes. 
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méthyle comme un composé modèle. De même, Wiberg et Laidig [4][4][4][4] ont montré 

théoriquement que l'acidité surprenante de l’acide de Meldrum ayant une conformation 

d'ester bis(E) peut être expliquée par la différence dans l'acidité entre les rotamères Z et E 

de l’acétate de méthyle.  Les effets de solvant sur les acidités des esters de Z et E ont été 

étudiés par Evanseck et col. [5][5][5][5]. Les calculs ont montré une stabilisation de l'ester E  de 3.0 

kcal/mol dans l'eau et de  2.7 kcal/mol dans l’acétonitrile par rapport de l'ester E. Les 

énergies libres de solvatation de l'anion de la forme E    sont également plus stables que 

celles de la forme  Z  avec 2.3 kcal/mol dans l'eau et 1.5 cal/mol dans  l’acétonitrile.  

 

En comparant  les résultats trouvés par Evanseck aux données expérimentales sur le 

malonate diméthyle et l'acide Meldrum, la conversion de deux esters Z en deux esters E 

augmentera l'acidité de 10.6  kcal/mol, une valeur qui très proche à celle obtenue 

expérimentalement (11.7 kcal/mol) [2][2][2][2]. 

La différence d'acidité  en phase aqueuse entre de l’acide de Meldrum et le  

malonate a été expliquée par la conversion de deux groupements esters Z en deux 

groupements esters E [5[5[5[5,6,6,6,6]]]].  Cependant, l'acidité élevée de l’acide de Meldrum ne peut pas 

être simplement expliquée en raison de la conversion de deux esters Z en deux esters. Gao 

et al.[[[[6666]]]] ont montré que les effets de solvant sont plutôt faibles et la grande stabilisation de 

l'anion énolate est due aux effets stéréoélectroniques appelés également effets 

anomériques. Ces effets représentent un facteur important pouvant être à l’origine de 

l’acidité surprenante de l’acide de Meldrum. Le but de cette partie est d’apporter une 

contribution à la compréhension de l'origine de l'acidité remarquablement élevée des 

acides de Meldrum, dimédone, barbiturique et tétronique en mettant en évidence les 

effets stéréoélectroniques en utilisant  l’analyse des populations électroniques NBO 

(Natural Bond Orbital) [[[[7777----10101010]]]].     
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2. 2. 2. 2. Résultats et discussionsRésultats et discussionsRésultats et discussionsRésultats et discussions    

2.1. 2.1. 2.1. 2.1. Calculs deCalculs deCalculs deCalculs des s s s énergieénergieénergieénergies libress libress libress libres    de déprotonation de déprotonation de déprotonation de déprotonation ∆∆∆∆G°G°G°G°        

Les énergies de déprotonation ∆G° à 298 K  en phase gazeuse et en phase aqueuse  

calculées  à l’aide de la méthode B3LYP/6-311++G(d, p) sont récapitulées dans le TableauTableauTableauTableau    1111  

    

    

Tableau 1Tableau 1Tableau 1Tableau 1    ::::Les énergies déprotonation ∆G° (kcal/mol) (B3LYP/6-311++G(d, p)) en phase 

gazeuse ∆∆∆∆G°G°G°G°gasgasgasgas et en phase aqueuse ∆∆∆∆G°G°G°G°aqaqaqaq  des composé β-dicarbonylés cycliques et 

acycliques.   

AcideAcideAcideAcide    ∆∆∆∆G°G°G°G°gas                               gas                               gas                               gas                                                           ∆∆∆∆G°G°G°G°aq              aq              aq              aq                                                                          pKpKpKpKaaaa(exp)(exp)(exp)(exp)    

Malonate diéthyle 336.62 22.31 13.30 

Acide de Meldrum  321.34 12.10 4.83 

    

Malonamide 340.31 27.22 12.50 

Acide Barbiturique 316.57 11.31 4.01 

    

Acétylacétate d’éthyle 331.50 19.31 10.70 

Acide tétronique 319.21 10.44 3.76 

    

Acétylacétone 336.15 20.18 9.00 

Dimédone 325.46 14.56 5.25 

 

Les valeurs relatives calculées δ∆G°aq au  même niveau B3LYP/6-311++G(d, p) sont 

données dans la FigureFigureFigureFigure    1111.  On remarque que : 

• ∆G°aq de  l’acide de Meldrum (cyclique) est inférieur de 10.2 kcal/mol que celle du  

malonate diéthyle (acyclique).  

• ∆G°aq de l’acide tétronique (cyclique) est 8.9 kcal/mol plus faible celle de son 

composé analogue acétoacétate d’éthyle (acyclique).  

Cependant, les tendances des variations des valeurs de ∆G° des différents composés 

montrent que l'acidité augmente (∆G° diminue) d’une manière remarquable en passant 

d’un composé β-dicarbonylé cyclique vers son  analogue  à chaînes ouvertes.  
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FigureFigureFigureFigure    1:1:1:1:    Les valeurs relatives des énergies de déprotonation en phase aqueuse et en   

                  phase  gazeuse des acides carbonés dicarbonylés cycliques et acycliques.      
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2.2. 2.2. 2.2. 2.2. L’aL’aL’aL’analyse nalyse nalyse nalyse NBO NBO NBO NBO     

    Plusieurs méthodes ont été utilisées pour analyser la contribution des orbitales 

localisées aux  propriétés moléculaires [7[7[7[7----9999].].].]. En plus des effets de stabilisation,  les 

interactions stéréoélectroniques fournissent également la manière de transmettre 

l'information entre les différentes parties de la molécule. Par exemple, la méthode NBO a 

été employée pour établir les échanges électroniques, les réactions de transfert entre des 

composés  donneur-accepteur et les interactions d’hyperconjugaison [[[[10101010----13131313]]]]....  

L'analyse de la manière dont l'information entre les orbitales est transmise dans 

toute la molécule permet d'interpréter comment une interaction peut affecter une 

propriété moléculaire localisée dans la même région ou dans une région différente de la 

molécule.     

Dans ce travail, nous présentons une méthode basée sur l'approche NBO pour 

l'évaluation de la contribution des interactions de délocalisation électronique à l’acidité. 

N'importe quelle propriété qui dépend d'une fonction d'onde polyatomique décrivant le 

système moléculaire (par exemple, énergie, densité de charge électronique, charges 

atomiques…) est susceptible d’être analyser, permettant une évaluation numérique de la 

contribution des interactions stéréoelectroniques de la propriété. 

    

• Les interactions donneurLes interactions donneurLes interactions donneurLes interactions donneur----accepteur.accepteur.accepteur.accepteur.        

Dans l'analyse NBO, chaque liaison NBO de valence σAB, est appareillée avec une 

NBO de valence antiliante correspondante σ*AB.  Les NBOs de Lewis type σ (donneur) sont 

en interaction avec les NBOs non-Lewis type σ* (accepteur) qui sont normalement vide. 

Puisque l'effet non-covalents de délocalisation sont associés aux interactions de σ→σ* 

entre les orbitales occupées (donneur) et les orbitales vacantes (accepteur), il est normal de 

les décrire en tant qu’un transfert de charge ou un modèle généralisé  « base de Lewis –

acide de Lewis ».  

Dans la méthode NBO, les interactions donneur-accepteur sont prises en compte 

en examinant des interactions possibles entre les NBOs occupées type-Lewis (donneur) et 

les NBOs vides type-non-Lewis (accepteur) et puis en estimant leurs énergies par la 
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théorie des perturbations au second ordre. Pour chaque donneur NBO(i) et accepteur     

NBO(j), l'énergie de stabilisation E(2) est associée à la délocalisation i→ j. Elle est 

explicitement estimée par l'équation suivante: 

    )0()0(
*

2)0(
*

^
)0(

)0()2(
*

//

ij

ji
iji

F
nE

εε
φφ

−
〉〈
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2.3. 2.3. 2.3. 2.3. Etude des effets stéréoélétroniques sur Etude des effets stéréoélétroniques sur Etude des effets stéréoélétroniques sur Etude des effets stéréoélétroniques sur l’l’l’l’acidité carbonacidité carbonacidité carbonacidité carbonée ée ée ée     des acides des acides des acides des acides ββββ----dicarbonylés. dicarbonylés. dicarbonylés. dicarbonylés.         

 

  Afin d’expliquer la différence d’acidité entre les acides carbonés dicarbonylés 

cycliques et leurs analogues à chaînes ouvertes, nous allons examiner toutes les 

interactions orbitalaires et les effets de délocalisation électronique dans les bases 

conjuguées de ces acides.        

    

Cas Cas Cas Cas nnnn° 1° 1° 1° 1    : : : : AAAAcide cide cide cide de de de de Meldrum / Meldrum / Meldrum / Meldrum / MMMMalonatealonatealonatealonate    diéthylediéthylediéthylediéthyle::::    

Pour simplifier la notation, des nombres ont été attribués aux interactions stéréo 

électroniques les plus importantes dans l’anion de l’acide de Meldrum  et le malonate 

diéthyle (voir SSSSchémachémachémachéma    1)1)1)1). Dans le cas de l’acide de Meldrum, les interactions 1 et 2, 

comprenant l’orbitale antiliante du groupement carbonyle de π*C=O, sont équivalentes pour 

des raisons de symétrie. Même remarque est valable pour les interactions 3 et 4 mettant en 

jeu les oxygène ester.  
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Tableau Tableau Tableau Tableau     2222: : : : Energies E(2) des principales interactions stabilisantes donneur- accepteur    

    AAAAcidecidecidecide        de de de de MeldrumMeldrumMeldrumMeldrum    Malonate diéthyleMalonate diéthyleMalonate diéthyleMalonate diéthyle    

InteractionInteractionInteractionInteraction    E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)    InteractionInteractionInteractionInteraction    E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)    

1111 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C2=O8C2=O8C2=O8C2=O8        

2222 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C6=O7C6=O7C6=O7C6=O7    

                        3 3 3 3             nnnnO3 O3 O3 O3 (2)(2)(2)(2)→→→→    ππππ****C2=O8C2=O8C2=O8C2=O8    

                        4    n4    n4    n4    nO5O5O5O5    (2)(2)(2)(2)→→→→    ππππ****C6=O7C6=O7C6=O7C6=O7    

                        5555            nnnnO3 O3 O3 O3 (1)(1)(1)(1)→→→→σσσσ****C4C4C4C4----O5O5O5O5    

                                            nnnnO3 O3 O3 O3 (2)(2)(2)(2)→→→→σσσσ****C4C4C4C4----O5O5O5O5    

                    6666        nnnnO5 O5 O5 O5 (1)(1)(1)(1)→→→→σσσσ****C4C4C4C4----O3O3O3O3    

                                            nnnnO5 O5 O5 O5 (2)(2)(2)(2)→→→→σσσσ****C4C4C4C4----O3O3O3O3    

    

105.06 

105.06 

22.68 

22.68 

4.00 

6.80 

4.00 

6.80 

 

1111 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C2=O4C2=O4C2=O4C2=O4        

                        2   n2   n2   n2   nC1C1C1C1→→→→    ππππ****C6=O5C6=O5C6=O5C6=O5    

                        3    3    3    3    nnnnO3O3O3O3→→→→    ππππ****CCCC2=O42=O42=O42=O4    

                        4    n4    n4    n4    nO8O8O8O8→→→→    ππππ****C6=O5C6=O5C6=O5C6=O5 

132.35 

132.19 

29.70 

36.22 
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La charge négative dans les formes anioniques de l’acide de Meldrum et le 

malonate diéthyle C1 et fortement  délocalisée sur les deux groupements carbonyles (C=O) 

par des interactions de transfert  de charge vicinal  nc→ π*C=O. En fait l’acidité de ces 

composés dicarbonylés est attribuée au hydrogènes situés entre de groupements C=O et 

ceci est confirmé par les grandes valeurs de l’énergie de stabilisation ou de délocalisation 

E(2) de ces interactions nc→ π*C=O dans l’acide de Meldrum et le malonate diéthyle (105 et 

132 kcal/mol respectivement). Les deux composés présentent également les mêmes 

interactions type nO→ π*C=O entre la paire libre de l’oxygène ester et la π* du groupe 

carbonyle. L’énergie E(2) est de l’ordre 22.68 kcal/mol dans l’acide de Meldrum et de 29.70 

et 36.22 kcal/mol dans malonate diéthyle (Tableau Tableau Tableau Tableau 2222).  

 

Dans le TTTTableauableauableauableau    3333 nous avons regroupé les occupations électroniques, calculées par 

la méthode NBO, des orbitales intervenants dans les différentes interactions donneur-

accepteur dans l’acide de Meldrum et le malonate diéthyle. 

    

Tableau Tableau Tableau Tableau 3333    ::::    les occupations des orbitales calculées par la méthode NBO  

                                                                           OrbitalOrbitalOrbitalOrbitaleeee    OccupationOccupationOccupationOccupation    

AAAAcide cide cide cide de de de de MeldrumMeldrumMeldrumMeldrum     

                                                                                                                                                                        nnnnC1C1C1C1    1.350 

                                                                                                                                                                        ππππ****C2=O8C2=O8C2=O8C2=O8    0.405 

                                                                                                                                                                        ππππ****C6=O7C6=O7C6=O7C6=O7    0.405 

                                                                                                                                                                                nnnnO3O3O3O3(2)(2)(2)(2)    1.856 

                                                                                                                                                                                nnnnO5O5O5O5(2)(2)(2)(2)    1.856 

                                                                                                                                                                                σσσσ****C4C4C4C4----O5 O5 O5 O5 ////σσσσ****C4C4C4C4----O3O3O3O3    0.100 

Malonate diéthyleMalonate diéthyleMalonate diéthyleMalonate diéthyle     

                                                                                                    nnnnC1C1C1C1    1.370 

                                                                                                                                                                        ππππ****C2=O4C2=O4C2=O4C2=O4    0.440 

                                                                                                                                                                        ππππ****C5=O6C5=O6C5=O6C5=O6    0.431 

                                                                                                                                                                                nnnnO3O3O3O3(2)(2)(2)(2)    1.855 

                                                                                                                                                                                nnnnO8O8O8O8(2)(2)(2)(2)    1.836 
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L’analyse de ces occupations, pour les deux composés, montrent que les orbitales  

π*C=O, qui sont ‘normalement’  vacantes,  possèdent une occupation de 0.40-0.44 électrons 

et l’occupation de la charge négative portée par le carbone C1 est inférieure à 2 électrons 

(1.35 et 1.37 électrons dans le cas de l’acide de Meldrum et le malonate diéthyle 

respectivement). Les deuxièmes paires libres des atomes d’oxygènes ester nO sont 

également diminuées (1.836-1.865 e) à cause des interactions de transfert de charge. Ces 

résultats confirment bien les valeurs  E(2) précédemment trouvées (TTTTableauableauableauableau    2222).  

 

En plus des interactions nc→ π*C=O et nO→ π*C=O, l’acide de Meldrum présente 

d’autres interactions (qui sont absentes dans le malonate diéthyle) donneur-accepteur de 

type nO→σ*C-O entre les paires non liantes de l’oxygène ester et l’orbitale antiliante σ* de la 

liaison vicinale. Ces interactions sont appelées stabilisation anomérique ou effets 

anomériques    (Schéma Schéma Schéma Schéma 2222). Ces effets sont très fréquents dans les composés cycliques 

bilactones tel que l’acide de Meldrum. L’énergie E(2) de l’ensemble ces interactions               

(4 orbitales des paire libres des deux oxygènes + les deux orbitales σ* des liaisons σ*C4-O5 et 

σ*C4-O3) sont de l’ordre 21.6 kcal/mol (Tableau 2Tableau 2Tableau 2Tableau 2). Gao et col.[6][6][6][6] ont montré que la 

dissociation de l’acide de Meldrum est accompagnée par l’accroissement de l’énergie E(2) 

des effets anomériques. L’analyse des occupations des orbitales antiliantes σ*C4-O5 /σ*C4-O3 

confirment ces interactions car ces orbitales sont occupées par 0.10 électrons. 

                                                                                                                                        Schéma Schéma Schéma Schéma 2222 

     

O O
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Ces effets anomériques  présents dans l’anion de l’acide de Meldrum, et qui sont 

totalement absents dans le malonate diéthyle, stabilisent d’avantage la base conjuguée de 

l’acide de Meldrum et par conséquent apportent une contribution importante dans 

l’accroissement de l’acidité du composé cyclique (acide de Meldrum) par rapport au 

composé analogue acyclique (le malonate diéthyle).    



CHAPITRE 3: RESULTATS ET DISCUSSIONS (PARTIE  4)     154 

 

Cas Cas Cas Cas nnnn° 2° 2° 2° 2    : : : : AAAAcide cide cide cide barbituriquebarbituriquebarbituriquebarbiturique    ////MMMMalonamidealonamidealonamidealonamide::::    

Les principales interactions donneur-accepteur (et leurs énergies E(2)) dues aux 

effets de délocalisation de l’acide barbiturique (pKa=4.01) et son composé analogue 

acyclique le malonamide (pKa=12.5) sont représentés ci-dessous (Schéma 3Schéma 3Schéma 3Schéma 3, , , , Tableau Tableau Tableau Tableau 4444). 
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Tableau  Tableau  Tableau  Tableau  4: 4: 4: 4: Energies E(2) des principales interactions stabilisantes donneur- accepteur    

 

 

 

Acide barbituriqueAcide barbituriqueAcide barbituriqueAcide barbiturique    MaMaMaMalonamide lonamide lonamide lonamide     

InteractionInteractionInteractionInteraction    E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)    InteractionInteractionInteractionInteraction    E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)    

1111 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C2=O8C2=O8C2=O8C2=O8        

2222 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C6=O7C6=O7C6=O7C6=O7    

3333 nnnnN5 N5 N5 N5 →→→→→→→→ππππ****C6=O7C6=O7C6=O7C6=O7    

4    4    4    4    nnnnN3 N3 N3 N3 →→→→ππππ****C2=O8C2=O8C2=O8C2=O8    

5555 nnnnN5 N5 N5 N5 →→→→→→→→ππππ****C4=O9C4=O9C4=O9C4=O9    

                        6    n6    n6    n6    nN3 N3 N3 N3 →→→→ππππ****C4=O9C4=O9C4=O9C4=O9    

    

79.07 

78.29 

49.60 

50.39 

37.42 

37.36 

 

1111 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C2=O4C2=O4C2=O4C2=O4        

                        2   2   2   2       nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C6=O5C6=O5C6=O5C6=O5    

                        3    3    3    3    nnnnN3N3N3N3→→→→    ππππ****C2=O4C2=O4C2=O4C2=O4    

                        4    n4    n4    n4    nO7O7O7O7→→→→    ππππ****C6=O5C6=O5C6=O5C6=O5 

97.78 

97.78 

19.68 

19.68 
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La charge négative dans les formes anioniques, de l’acide barbiturique et le 

malonamide sur l’atome C1 et fortement  conjuguées sur les deux groupements carbonyles 

(C=O) par des interactions de transfert  de charge vicinales nc→ π*C=O (notées 1 et 2). Ces 

interactions sont traduites par les grandes valeurs de l’énergie de stabilisation E(2) dans les 

deux composés (de l’ordre de 79 et  97.8 kcal/mol respectivement).  L’acide barbiturique et 

le malonamide présentent également les mêmes interactions type nN→ π*C=O entre la paire 

libre de l’azote et l’orbitale π* du groupe carbonyle adjacent à la charge négative. L’énergie 

E(2) est de l’ordre 50.4 kcal/mol dans l’acide barbiturique et de 19.68 kcal/mol dans  le 

malonamide.   

 

Dans le TTTTableauableauableauableau    5555 suivant nous avons regroupé les occupations électroniques, 

calculées par la méthode NBO, des orbitales intervenants dans les différentes interactions 

donneur-accepteur dans le cas de l’acide barbiturique et son analogue le malonamide. 

 

Tableau Tableau Tableau Tableau 5555    ::::    les occupations des orbitales calculées par la méthode NBO  

                                                                                                                                                        OrbitalOrbitalOrbitalOrbitaleeee    OccupationOccupationOccupationOccupation    

AAAAcide barbiturique cide barbiturique cide barbiturique cide barbiturique         

                                                                                                                                                                                                    nnnnC1C1C1C1    1.379 

                                                                                                                                                                                                        ππππ****C2=O8C2=O8C2=O8C2=O8    0.423 

                                                                                                                                                                                                        ππππ****C6=O7C6=O7C6=O7C6=O7    0.422 

                                                                                                                                                                    nnnnNNNN3333    1.664 

                                                                                                                                                                    nnnnNNNN5555    1.663 

                                                                                                                                                                                                        ππππ****C4=O9C4=O9C4=O9C4=O9    0.339 

MalonaMalonaMalonaMalonamidemidemidemide     

                                                                                                                            nnnnC1C1C1C1    1.348 

                                                                                                                                                                                                        ππππ****C2=O4C2=O4C2=O4C2=O4    0.420 

                                                                                                                                                                                                        ππππ****CCCC6666=O=O=O=O5555    0.420 

                                                                                                                                                                    nnnnN3N3N3N3    1.880 

                                                                                                                                                                                                        nnnnN5N5N5N5    1.880 
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L’analyse des occupations des deux composés, montrent que les orbitales  π*C=O, ne 

sont  totalement vides et possèdent une occupation de 0.42 électrons et l’occupation de la 

charge négative portée par le carbone C1 est inférieure à 2 électrons (1.379 et 1.345 

électrons dans le cas de l’acide barbiturique et malonamide respectivement). Les paires 

libres des atomes d’azotes nN sont également diminuées (1.66-1.88 électrons) due aux 

interactions de transfert de charge nN→ π*C=O. Ces résultats sont en bon accord avec le 

calcul des énergies d’interaction donneur-accepteur E(2) (TTTTableauableauableauableau    5555).  

 

Le calcul B3LYP/6-311++G** des énergies libres de déprotonation donne une 

différence en phase aqueuse  δ∆G°= ∆G° (barbiturique) - ∆G°(malonamide)= - 23.5 

kcal/mol. La forte acidité de l’acide barbiturique par rapport au malonamide peut être 

expliquée par les fortes délocalisations entre les doublets libres des azotes et le carbonyle 

C4=O9 situé entre les deux azotes, désignées dans le SSSSchémachémachémachéma    3333  par les interactions 5 et 6 

qui sont inexistantes dans le malonamide. Ces interactions donnent une forte stabilisation 

supplémentaire de la base conjuguée et par conséquent augmentera l’acidité de l’acide 

barbiturique. L’énergie E(2) de stabilisation de ces interactions nN3 (ou nN5)→ π*C4=O9 sont 

de l’ordre 37.4 kcal/mol.  Ces interactions stabilisantes sont analysée également par la forte 

occupation de l’orbitale antiliante π*C4=O9 qui est de l’ordre de 0.339 électrons (TaTaTaTableau bleau bleau bleau 5555).  

 

Cas Cas Cas Cas nnnn° 3° 3° 3° 3    : : : : AAAAcide tétronique /cide tétronique /cide tétronique /cide tétronique /AAAAcétcétcétcétylaylaylaylacétatecétatecétatecétate    d’éthyle:d’éthyle:d’éthyle:d’éthyle:    

Les principales interactions (et leurs énergies E(2)) due aux effets de délocalisation 

de l’acide tétronique pKa=3.76 et son composé analogue acyclique l’acétylacétate d’éthyle 

pKa=10.7 sont représentés dans le Schéma 4Schéma 4Schéma 4Schéma 4 (Tableau 6Tableau 6Tableau 6Tableau 6). 
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Tableau  Tableau  Tableau  Tableau  6: 6: 6: 6: Energies E(2) des principales interactions stabilisantes donneur- accepteur    

        Acide tétroniqueAcide tétroniqueAcide tétroniqueAcide tétronique    AcétAcétAcétAcétylaylaylaylacétate d’éthylecétate d’éthylecétate d’éthylecétate d’éthyle    

InteractionInteractionInteractionInteraction    E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)    InteractionInteractionInteractionInteraction    E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)E(2) (kcal/mol)    

1111 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C2=O6C2=O6C2=O6C2=O6        

2222 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C5=O7C5=O7C5=O7C5=O7    

3333 nnnnO3 (2)O3 (2)O3 (2)O3 (2)→→→→    ππππ****C2=O6  C2=O6  C2=O6  C2=O6      

4444 nnnnO3(1) O3(1) O3(1) O3(1) →→→→σσσσ****C1C1C1C1----C2C2C2C2        

5555 nnnnO3(1) O3(1) O3(1) O3(1) →→→→σσσσ****C4C4C4C4----C5C5C5C5    

155.35 

134.0 

72.44 

6.40 

2.04 

1111 nnnnC1C1C1C1→→→→    ππππ****C2=O4C2=O4C2=O4C2=O4        

                        2   n2   n2   n2   nC1C1C1C1→→→→    ππππ****C5=O6C5=O6C5=O6C5=O6    

                        3    3    3    3    nnnnO7O7O7O7→→→→    ππππ****C5=O6C5=O6C5=O6C5=O6 

133.21 

162.75 

41.04 

 

 

 

La charge négative dans les formes anioniques de l’acide tétronique et de 

l’acétoacétate d’éthyle C1 est fortement  délocalisée sur les deux groupements carbonyles 

(C=O) par des interactions de transfert  de charge vicinales nc→ π*C=O.  

 

Les valeurs de l’énergie de stabilisation ou de délocalisation E(2) de ces  

interactions nc→ π*C=O dans l’acide tétronique et l’acétylacétate d’éthyle sont 155 et 162 

kcal/mol respectivement.  Les deux composés présentent les mêmes interactions type  

nO→ π*C=O entre la paire libre de l’oxygène ester et la π* du groupe carbonyle. L’énergie 
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E(2) est de l’ordre 72.55 kcal/mol dans l’acide tétronique et de 41 kcal/mol dans 

l’acétylacétate d’éthyle.   

Dans le TTTTableauableauableauableau    7777 nous avons regroupé les occupations électroniques, calculées par 

la méthode NBO, des orbitales intervenants dans les différentes interactions donneur-

accepteur dans l’acide tétronique et l’acétylacétate d’éthyle. 

    

Tableau Tableau Tableau Tableau 7777 : les occupations des orbitales calculées par la méthode NBO    

                                                                                                                            OrbitalOrbitalOrbitalOrbitaleeee    OccupationOccupationOccupationOccupation    

AAAAcide tétroniquecide tétroniquecide tétroniquecide tétronique     

                                                                                                                                                                                            nnnnC1C1C1C1    1.320 

                                                                                                                                                                nnnnO3(2)O3(2)O3(2)O3(2)    1.794 

                                                                                                                                                                                            ππππ****C2=O6C2=O6C2=O6C2=O6    0.458 

                                                                                                                                                                                            ππππ****C5=O7C5=O7C5=O7C5=O7    0.457 

                                                                                                                                                            nnnnO3(2)O3(2)O3(2)O3(2)    1.794 

                                                                                                                                                                                                                                        σσσσ****C4C4C4C4----C5C5C5C5    0.063 

                                                                                                                                                                                                                                        σσσσ****C1C1C1C1----C2C2C2C2    0.050 

AcétAcétAcétAcétylylylylacétate d’éthyleacétate d’éthyleacétate d’éthyleacétate d’éthyle     

                                                                                                                    nnnnC1C1C1C1    1.327 

                                                                                                                                                                                        ππππ****C2=O4C2=O4C2=O4C2=O4    0.398 

                                                                                                                                                                                        ππππ****C5=O6C5=O6C5=O6C5=O6    0.450 

                                                                                                                                                            nnnnO3(2)O3(2)O3(2)O3(2)    1.833 

 

L’analyse de ces populations électroniques, pour les deux composés, montrent que 

les orbitales  π*C=O, qui sont normalement  vacantes,  possèdent une occupation de 0.39-

0.46 électrons. On note également que l’occupation de la paire électronique portée par le 

carbone C1 (i.e. la charge négative) est inférieure à 2 électrons (1.32 et 1.327 électrons dans 

le cas de l’acide tétronique et l’acétylacétate d’éthyle respectivement). La deuxième paire 

libre des atomes d’oxygènes ester nO sont également diminuées (1.794-1.833 électrons) à 
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cause des interactions de transfert de charge. Ces résultats sont en bon accord avec le 

calcul des énergies E(2) (TTTTableauableauableauableau    6666).  

 

Comme dans le cas de l’acide de Meldrum et de l’acide barbiturique, l’acide 

tétronique présente d’autres interactions donneur-accepteur nO→σ* entre les paires non 

liante de l’oxygène ester et des orbitales moléculaires antiliante σ*. L’énergie E(2) de 

l’ensemble de ces interactions 4 et 5 (nO3(1) →σ*C1-C2 + nO3(1) →σ*C4-C5) est de l’ordre 8.5 

kcal/mol. L’analyse des occupations des orbitales antiliantes σ*C1-C2 /σ*C4-C5 confirment ces 

interactions car ces orbitales sont occupées par 0.050/0.063 électrons. Ces interactions 

présents dans l’anion de l’acide tétronique, et qui sont totalement absentes dans 

l’acétoacétate d’éthyle, augmenteront les effets de délocalisation dans le cycle à 5 chaînons 

et stabilisent d’avantage l’anion de l’acide tétronique et par conséquent apportent une 

contribution importante dans l’accroissement de l’acidité du composé cyclique par rapport 

au composé analogue acyclique (δpKa= pKa (TA) - pKa (EAA) =6.96). 

    

3. 3. 3. 3. ConclusionConclusionConclusionConclusion    

Dans la partie 4, nous avons présenté une étude théorique basée sur l’analyse NBO 

pour expliquer l'acidité remarquablement élevée des acides de Meldrum, barbiturique et 

tétronique en la comparant avec celle des composés analogues à chaînes ouvertes. Nous 

avons rationalisé le rôle des effets stéréoélectroniques sur la stabilité des bases conjuguées 

des acides β-dicarbonylés étudiés et nous avons remarqué que les bases conjuguées des 

acides β-dicarbonylés cycliques présentent des interactions stabilisantes dites donneur-

accepteur. Ces interactions stabilisantes, qui sont totalement absentes dans les composés 

analogues à chaînes ouvertes, apportent une contribution importante dans l’accroissement 

de l’acidité des composés β-dicarbonylés cycliques par rapport à leurs analogues 

acycliques.  
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Le travail présenté dans ce travail est articulé sur quatre parties: 

i) L’élaboration des corrélations quantitatives des constantes d’acidité aqueuse avec 

les énergies libres de Gibbs de déprotonation des  acides carbonés étudiées. 

ii) La prédiction des constantes d’acidité aqueuse (pKa) des acides carbonés en 

développant des modèles de corrélation quantitatives structure-acidité (QSPR)           

en utilisant les méthodes de régression linéaire simple et multiple. 

iii)  L’étude théorique des effets de solvant sur l'équilibre tautomère céto-énolique des 

composés β-dicarbonylés cycliques et de leurs analogues à chaînes ouvertes. 

       1er     cas : Acide tétronique / Acétylacétate d’éthyle  

       2ème   cas : Dimédone /Acétylacétone 

iv) Etude théorique des effets stéréoélectroniques sur l’acidité carbonée  des acides       

β-dicarbonylés à l’aide de la méthode NBO (Natural Bond Orbital).   

 

Dans la 1ère partie, nous avons élaboré des corrélations linéaires satisfaisantes entre 

les constantes d’acidité (pKa) expérimentales  aqueuses d'une variété d'acides carbonés et 

les énergies libres de Gibbs de déprotonation calculées en phase gazeuse et en phase 

aqueuse. La corrélation linéaire obtenue en phase gazeuse est légèrement meilleure 

(R2=0.969, SD=3.27) en la comparant  avec celle obtenue en phase aqueuse (R2=0.934, 

SD=4.80).  

La différence d’acidité des composés de la série d’étude peut être interprétée par les effets 

inductifs et les effets de résonance. L'acidité élevée de certains acides carbonés a été 

rationalisée en calculant l’énergie de transfert de charge nC→ π* entre l’orbitale non-liante 

localisée sur l'atome de carbone de la base conjuguée (la charge négative nC) et l’orbitale 

antiliante vacante adjacente π* des groupements C=C, C=O ou N=O.  

 

Dans la 2ème partie, plusieurs modèles QSPR faisant intervenir des descripteurs 

quantiques des acides et de leurs bases conjuguées ont été élaborés pour prédire les valeurs 

expérimentales de pKa aqueuses des acides  carbonés. Quatre composés non inclus dans la 

série d’étude ont été utilisés pour tester le pouvoir prédictif des meilleurs modèles QSPR 

obtenus. Dans le cas  des calculs B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(opt), le modèle QSPR le plus 
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simple comporte l'énergie libre aqueuse de déprotonation (∆Gaq)  et la variation de la 

charge NBO sur le carbone basique de la base conjuguée (∆QC) avec une estimation de 

l’ordre de 1.61 unité de pKa. En ajoutant un troisième descripteur ∆η-1 (la variation de la 

mollesse en allant de l'acide à sa base conjuguée) au modèle précédent, on remarque une 

légère amélioration de la prédiction estimée à 1.52 unité pKa par rapport aux valeurs 

expérimentales. Dans le cas  des calculs B3LYP/6-311++G(d,p)-PCM(sp) en utilisant 

l’énergie Eaq dans le calcul de ∆Gaq (l’équation 4), le modèle QSPR le plus simple comporte 

l'énergie libre aqueuse de déprotonation (∆Gaq) et la variation de la charge NBO (∆QC) 

avec une estimation de l’ordre de 1.50 unité de pKa. En ajoutant un troisième descripteur 

∆η
-1 au modèle précédent, on remarque une amélioration de la prédiction estimée à 1.37 

unité pKa par rapport aux valeurs expérimentales. Les meilleures équations QSPR trouvées 

pourraient être utiles pour prédire les valeurs aqueuses de pKa des acides carbonés très 

forts (pKa< pKa (H3O+)=-1.74) et très faibles (pKa>pKa(H2O)=15.74) pour lesquels il est 

difficile d’obtenir des données expérimentales suffisamment précises. 

 

Dans la partie 3, nous avons étudié théoriquement la structure de l’acétylacétate 

d’éthyle (EAA). Les calculs ont montré que le tautomère dicétonique le plus stable est le 

dicéto-trans, E, Z (forme faucille); tandis que le tautomère énol le plus stable  correspond à 

la structure cis-énol dans laquelle l'énolisation est de coté du groupement carbonyle. 

Dans le cas de l’acide tétronique TA le tautomère dicétonique est de la forme trans, E, E 

tandis que le tautomère trans-énol le plus stable correspond à la structure dans laquelle 

l'énolisation est adjacente au groupement carbonyle. Les calculs de la variation de 

l'enthalpie libre montrent que l'équilibre de céto-énol du composé EAA est déplacé vers le 

tautomère dicétonique dans les solvants polaires; tandis que l'équilibre céto-énol du TA est 

déplacé vers le tautomère énolique dans les solvants polaires. Ces tendances sont en bon 

accord avec des résultats expérimentaux. Nos calculs révèlent également que la le terme 

entropique dans le calcul de la variation l'énergie libre de Gibbs des équilibre de l'EAA et 

du TA est minime et par conséquent le terme enthalpique est prédominante dans la 

détermination de la constante d'équilibre. Comme tous les composés β-dicarbonylés 

acyclique la forme dicétonique la plus stable de l’acétylacétone (AcAc) est la forme trans 
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E, Z (forme faucille); tandis que l’énol le plus stable  (par les liaisons hydrogènes 

intramoléculaires) correspond à la structure cis-énol. La dimédone existe sous deux 

tautomères stables : la forme dicétonique trans E,E et la forme trans-énol stabilisée par les 

liaisons hydrogènes intermoléculaires. Les calculs de la variation de l'énergie libre de 

Gibbs montrent que l'équilibre de céto-énol  composé AcAc est déplacé vers le tautomère 

dicétonique dans les solvants polaires; tandis que l'équilibre céto-énol de la dimédone est 

déplacé vers le tautomère énolique dans les milieux polaires. Les tendances trouvées sont 

en bon accord avec des résultats expérimentaux. 

 

Dans la partie 4, nous avons présenté une étude théorique basée sur l’analyse NBO 

(Natural Bond Orbital) pour expliquer l'acidité remarquablement élevée des acides de 

Meldrum, barbiturique et tétronique en la comparant avec celle des composés analogues à 

chaînes ouvertes. Nous avons rationalisé le rôle des effets stéréoélectroniques sur la 

stabilité des bases conjuguées des acides  β-dicarbonylés étudiés et nous avons remarqué 

que les bases conjuguées des acides β-dicarbonylés cycliques présentent des interactions 

stabilisantes dites donneur-accepteur. Ces interactions stabilisantes, qui sont totalement 

absentes dans les composés analogues à chaînes ouvertes, apportent une contribution 

importante dans l’accroissement de l’acidité des composés β-dicarbonylés cycliques par 

rapport à leurs analogues acycliques.  

 

Comme perspectives à ce travail, nous envisageons :   

� L’élaboration des modèles QSPR faisant intervenir des descripteurs quantiques 

pour prédire les constantes d’acidité et de basicité pour d’autres familles de 

composés. 

� L’étude des mécanismes réactionnels des équilibres céto-énoliques des composés β-

dicarbonylés cycliques et acycliques en utilisant la théorie de l’état de transition. 

� Approfondir l’étude théorique basée sur l’approche NBO, en utilisant la version 5,  

pour mettre en évidence tous les effets (transfert de charge, énergie électrostatique, 

énergie de déformation) sur l’acidité des acides β-dicarbonylés cycliques et leurs 

analogues à chaînes ouvertes.            



ANNEXE N°1  

Tableau STableau STableau STableau S0000    ::::    Les valeurs calculées des enthalpies G°gas (in au) et  ∆G°solv (en kcal/mol) des            

acides carbonés étudiés et de leurs bases conjuguées.     

Composé  Acidea   Base Conjugéea 

    G°gas ∆G°solv G°gas ∆G°solv 

1 -79.804731                1.89 -79.140122 -65.46 

2 -40.509087                1.82 -39.846900 -89.79 

3 -117.874367              0.95 -117.218424 -69.91 

4 -78.585627                1.21 -77.939959 -74.87 

5 -271.540629              -4.32 -270.896168 -63.85 

6 -338.350391              -1.38 -337.757650 -65.59 

7 -116.622586              -1.41 -116.010507 -67.93 

8 -77.348553                0.28 -76.750782 -74.99 

9 -194.090793              -4.24 -193.529296 -68.70 

10 -574.922676              -7.83 -574.376218 -63.41 

11 -377.979146              -15.89 -377.426834 -69.74 

12 -460.231960              -5.96 -459.693678 -59.79 

13 -345.815257              -5.11 -345.269580 -55.47 

14 -462.514793              -5.93 -461.986138 -54.63 

15 -534.428074             -9.54 -533.905966 -56.40 

16 -490.158613              -13.29 -489.644121 -55.13 

17 -380.567396              -11.16 -380.048676 -58.32 

18 -581.173389              -9.68 -580.683418 -48.73 

19 -618.340241              -11.28 -617.845693 -51.17 

20 -654.137920              -11.30 -653.664425 -44.28 

21 -541.855993              -7.27 -541.388378 -44.98 

 

a Les optimisations de géométrie et les calculs de fréquence en phase gazeuse sont réalisés en 

utilisant la méthode B3LYP/6-311++G(d,p). Les valeurs de ∆G°solv sont obtenues en effectuant 

un calcul single-point PCM sur les géométries optimisées en phase gazeuse.   

 



ANNEXE N°2 
 

Table S1: 
Raw data (in atomic units. unless otherwise indicated) for the aqueous pKa calculations (at 298.15 K) 
of the carbon acids under study at the B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM//B3LYP/6-311++G(d.p) level of 
theory. The data provided corresponds to the neutral (Acid) and charged species (Base) according to 
the labels used in Table 1 and Figure S1.  
 

Species Ggas ∆Gsolv
a (kcal/mol) ∆Gsolv

b (kcal/mol) Eaq TCGgas 
Acid1 -541.85599 -10.75 -12.63 -541,89658 0,01511 
Base1 -541.38838 -45.93 -46.97 -541,47178 0,00408 
Acid2 -654.13792 -8.87 -10.5 -654,18001 0,01899 
Base2 -653.66443 -43.53 -44.34 -653,74734 0,00549 
Acid3 -618.34024 -12.83 -13.86 -618,41157 0,04277 
Base3 -617.84569 -50.78 -52.16 -617,96439 0,03133 
Acid4 -581.17339 -12.22 -13.71 -581,24378 0,04228 
Base4 -580.68342 -48.69 -49.26 -580,79773 0,02995 
Acid5 -380.56740 -13.55 -14.15 -380,63841 0,04743 
Base5 -380.04868 -57.73 -59.38 -380,17920 0,03628 
Acid6 -490.15861 -16.25 -17.14 -490,24397 0,05652 
Base6 -489.64412 -56.63 -58.34 -489,78300 0,04567 
Acid7 -534.42807 -10.87 -11.74 -534,55343 0,10415 
Base7 -533.90597 -54.79 -56.53 -534,08908 0,09176 
Acid8 -462.51479 -7.66 -7.84 -462,68338 0,15119 
Base8 -461.98614 -53.69 -56.19 -462,21560 0,13902 
Acid9 -345.81526 -5.52 -5.69 -345,91621 0,08740 
Base9 -345.26958 -56.35 -59.19 -345,43918 0,07656 
Acid10 -460.35714 -7.4 -7.92 -460,49234 0,118225 
Base10 -459.81773 -54.29 -56.43 -460,01339 0,104976 
Acid11 -377.97915 -16.37 -16.66 -378,07675 0,06920 
Base11 -377.42683 -64.23 -66.68 -377,58921 0,05785 
Acid12 -574.92268 -6.28 -6.44 -575,08623 0,14740 
Base12 -574.37622 -54.77 -56.54 -574,60127 0,13335 
Acid13 -194.09079 -3.31 -2.77 -194,16218 0,06551 
Base13 -193.52930 -54.97 -57.37 -193,66992 0,05153 
Acid14 -77.34855 0.2 0.08 -77,360604 0,00810 
Base14 -76.75078 -72.4 -78.54 -76,863645 -0,00490 
Acid15 -116.62259 -1.25 -1.1 -116,65793 0,03176 
Base15 -116.01051 -64.28 -66.57 -116,13242 0,01763 
Acid16 -338.35039 -1.37 -1.4 -338,35328 -0,00118 
Base16 -337.75765 -62.72 -65.97 -337,84238 -0,01745 
Acid17 -271.54063 -1.06 -1.16 -271,64293 0,09823 
Base17 -270.936151 -48.47 -50.53 -271,098263 0,081802 
Acid18 -78.58563 1.39 1.45 -78,616738 0,02991 
Base18 -77.93996 -66.6 -69.61 -78,061211 0,01343 
Acid19 -117.87437 0.97 1.06 -117,93197 0,05656 
Base19 -117.21842 -68.89 -72.07 -117,36863 0,04000 
Acid20 -40.50909 1.07 1.12 -40,534294 0,02487 
Base20 -39.84690 -74.58 -85.63 -39,977400 0,00931 
Acid21 -79.80473 1.91 1.95 -79,856794 0,05184 
Base21 -79.14012 -71.1 -76.95 -79,289973 0,03421 

a B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM; b HF/6-31G(d)-PCM.  



 

 

Table S2: 
Calculated descriptors at the B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(opt) level of theory and their correlation to the experimental aqueous pKa values.a 

 

Acid εHOMO-2 εHOMO-1 εHOMO εLUMO εLUMO+1 εLUMO+2 QC QH Gaq Vsc χ η S 

1 -0.35924 -0.35154 -0.34800 -0.12917 -0.12096 -0.05207 -0.07155 0.38653 -541.890652 146.490 -0.23858 0.10941 9.13951 

2 -0.35461 -0.35216 -0.35208 -0.13640 -0.13625 -0.12502 0.14815 0.36680 -654.180454 155.113 -0.24424 0.10784 9.27299 

3 -0.33891 -0.30673 -0.30317 -0.12356 -0.11475 -0.03637 -0.03246 0.34547 -618.405594 161.436 -0.21336 0.08980 11.13585 

4 -0.34964 -0.34511 -0.33879 -0.12224 -0.11582 -0.01270 0.07021 0.34333 -581.237389 169.472 -0.230515 0.10827 9.235742 

5 -0.32152 -0.31484 -0.27503 -0.05208 -0.01490 -0.00291 -0.62555 0.30501 -380.592708 113.297 -0.16356 0.11148 8.97062 
6 -0.31306 -0.31139 -0.28097 -0.05552 -0.01829 -0.00692 -0.59836 0.30379 -490.191359 141.585 -0.16825 0.11273 8.87115 

7 -0.33213 -0.32216 -0.30078 -0.04985 -0.02729 -0.01071 -0.63549 0.29990 -534.450278 183.846 -0.17532 0.12546 7.97038 

8 -0.33693 -0.27577 -0.26111 -0.04636 -0.03096 -0.00680 -0.59311 0.29887 -462.534598 220.060 -0.15374 0.10738 9.31315 

9 -0.37030 -0.27992 -0.26597 -0.05753 -0.01780 -0.00632 -0.58085 0.25943 -345.831493 158.552 -0.16175 0.10422 9.59509 

10 -0.31424 -0.29872 -0.27450 -0.05192 -0.00896 -0.00696 -0.59713 0.27480 -460.376806 193.181 -0.16321 0.11129 8.98553 

11 -0.28313 -0.27933 -0.27015 -0.01128 -0.00194 0.00883 -0.57489 0.28158 -378.009680 126.806 -0.14072 0.12944 7.72589 

12 -0.31677 -0.31238 -0.28554 -0.01971 -0.00879 -0.00628 -0.58138 0.27606 -574.940306 231.584 -0.15263 0.13292 7.52361 

13 -0.35984 -0.30541 -0.22481 -0.02600 -0.00199 0.01762 -0.47845 0.25965 -194.098241 109.202 -0.12541 0.09941 10.05986 

14 -0.49801 -0.30269 -0.30327 0.00559 0.01396 0.01396 -0.25066 0.25066 -77.3527910 73.903 -0.14884 0.15443 6.47543 

15 -0.35166 -0.29644 -0.25838 -0.00846 0.00598 0.01866 -0.18931 0.23180 -116.627187 76.929 -0.13342 0.12496 8.00256 

16 -0.45278 -0.43184 -0.41412 0.00755 0.03756 0.04032 0.92418 0.15866 -338.355030 72.103 -0.20329 0.21084 4.74305 

17 -0.34151 -0.25886 -0.24924 -0.01873 -0.01416 -0.00522 -0.59795 0.21569 -271.545275 164.412 -0.13399 0.11526 8.67641 

18 -0.42662 -0.35870 -0.28170 -0.01111 0.00285 0.02236 -0.37668 0.20451 -78.5871410 85.900 -0.14641 0.13530 7.39126 

19 -0.36426 -0.29733 -0.29731 0.00154 0.01685 0.01687 -0.41141 0.20570 -117.875712 107.558 -0.14789 0.14943 6.69232 

20 -0.39338 -0.39338 -0.39338 -0.00414 0.04154 0.04154 -0.81342 0.20336 -40.5096130 61.450 -0.19876 0.19462 5.13822 

21 -0.36941 -0.34461 -0.34460 -0.00462 0.01642 0.02915 -0.57688 0.19243 -79.8051650 100.459 -0.17461 0.16999 5.88270 

R2 0.21 0.04 0.03 0.59 0.51 0.44 0.01 0.81 0.73 0.36 0.15 0.49 0.54 
Ab -41.74 -11.30 -0.80 31.60 24.50 19.72 16.82 91.11 45.14 48.86 53.15 -34.03 85.00 
Bb -168.0 -93.10 -64.30 298.0 248.0 337.37 -5.03 -269.0 0.08 -0.22 200.5 409.0 -8.16 

 
 
 



 

 

Table S2: (Cont.) 
 

 
 
 
 
 
 

Base εHOMO-2 εHOMO-1 εHOMO εLUMO εLUMO+1 εLUMO+2 QC Gaq Vsc χ η S 

1 -0.31269 -0.28331 -0.25989 -0.09641 -0.05186 -0.00645 0.03210 -541.472027 137.112 -0.17815 0.08174 12.23391 

2 -0.31219 -0.28960 -0.26280 -0.11158 -0.10178 -0.01586 0.26742 -653.738624 147.934 -0.18719 0.07561 13.22576 

3 -0.27486 -0.26924 -0.23942 -0.09684 -0.05428 0.00463 0.05647 -617.959537 152.427 -0.16813 0.07129 14.02721 

4 -0.29732 -0.26477 -0.24481 -0.08795 -0.00801 0.00021 0.19171 -580.774040 157.557 -0.16638 0.07843 12.75022 

5 -0.27442 -0.23160 -0.20994 0.00224 0.00277 0.02285 -0.56609 -380.143646 109.676 -0.10385 0.10609 9.42596 

6 -0.27337 -0.24556 -0.20823 0.00016 0.00638 0.01553 -0.54233 -489.739841 137.876 -0.10404 0.10420 9.59739 

7 -0.27604 -0.25952 -0.20849 -0.00327 0.00033 0.01569 -0.61981 -534.000889 179.985 -0.10588 0.10261 9.74564 

8 -0.23377 -0.21998 -0.19702 -0.00728 0.00494 0.01430 -0.51651 -462.080474 214.059 -0.10215 0.09487 10.54074 

9 -0.24175 -0.21960 -0.19410 -0.00804 0.00358 0.01788 -0.52150 -345.364980 147.834 -0.10107 0.09303 10.74922 

10 -0.26156 -0.22395 -0.19928 -0.00852 -0.00266 0.00878 -0.58750 -459.910580 185.541 -0.10390 0.09538 10.48438 

11 -0.24428 -0.23746 -0.18732 -0.00096 0.01647 0.02207 -0.60227 -377.54012 120.467 -0.09414 0.09318 10.73192 

12 -0.25678 -0.24905 -0.19378 -0.00416 0.00406 0.01559 -0.60774 -574.47260 222.756 -0.09897 0.09481 10.54741 

13 -0.31333 -0.16293 -0.16290 0.00343 0.01892 0.01893 -0.38292 -193.61796 113.023 -0.07975 0.08318 12.02212 

14 -0.25035 -0.24166 -0.24082 0.01456 0.04382 0.04382 -0.63488 -76.868322 44.950 -0.11313 0.12769 7.83147 

15 -0.25450 -0.20624 -0.17468 0.01151 0.02129 0.02728 -0.51783 -116.11453 66.957 -0.08159 0.09310 10.74172 

16 -0.37707 -0.36408 -0.22106 0.03447 0.04589 0.04590 0.44155 -337.86003 58.450 -0.09330 0.12777 7.82687 

17 -0.24855 -0.22925 -0.12036 -0.00155 0.01311 0.01330 -0.76994 -271.098268 151.71 -0.06095 0.0600 16.6666 

18 -0.32641 -0.22450 -0.16442 0.01086 0.02590 0.02833 -0.79766 -78.047210 53.500 -0.07678 0.08764 11.41031 

19 -0.25244 -0.23334 -0.14947 0.01144 0.01958 0.02019 -0.88697 -117.32851 62.588 -0.06902 0.08046 12.42931 

20 -0.32125 -0.32073 -0.15265 0.01280 0.05736 0.05741 -1.52034 -39.971285 24.429 -0.06993 0.08273 12.08824 

21 -0.30446 -0.28468 -0.13742 0.01246 0.03086 0.04467 -1.16415 -79.259040 41.503 -0.06248 0.07494 13.34401 

R2 0.04 0.01 0.60 0.40 0.47 0.53 0.39 0.73 0.52 0.59 0.01 0.03 
Ab -8.2 5.0 88.2 22.63 17 3.74 6.83 45.10 45.54 57.7 29.8 0.20 
Bb -95 -54.4 354 269 346 752 -24.1  0.08  -0.22 370 -123 1.62 



 

 

Table S2 (Cont.) 

Acid/
Base 

acid
 LUMOε +

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  ∆QC ∆χ ∆η ∆S ∆Gaq

 c 
∆Vsc 

1 -0.38906 0.13072 0.10365 0.06043 0.02767 3.09440 -10.9 -9.38 

2 -0.3992 0.1264 0.11927 0.05705 0.03223 3.95277 -6.41 -7.18 

3 -0.36298 0.11586 0.08893 0.04523 0.01851 2.89136 2.16 -9.01 

4 -0.36705 0.12257 0.1215 0.06413 0.02984 3.51448 1.07 -11.91 

5 -0.26202 0.15786 0.05946 0.05971 0.00539 0.45534 10.44 -3.62 

6 -0.26375 0.15271 0.05603 0.06421 0.00853 0.72624 11.31 -3.71 

7 -0.25834 0.15864 0.01568 0.06944 0.02285 1.77526 12.1 -3.86 

8 -0.24338 0.15066 0.07660 0.05159 0.01251 1.22759 14.56 -6.00 

9 -0.25163 0.13657 0.05935 0.06068 0.01119 1.15413 20.18 -10.72 

10 -0.25120 0.14736 0.00963 0.05931 0.01591 1.49884 19.31 -7.64 

11 -0.19860 0.17604 -0.02738 0.04658 0.03626 3.00603 27.22 -6.34 

12 -0.21349 0.17407 -0.02636 0.05366 0.03811 3.02381 22.31 -8.83 

13 -0.18893 0.13693 0.09553 0.04566 0.01623 1.96226 29.79 3.82 

14 -0.23523 0.24641 -0.38422 0.03571 0.02674 1.35604 31.52 -28.95 

15 -0.18314 0.16622 -0.32852 0.05184 0.03187 2.73915 50.08 -9.97 

16 -0.21351 0.22861 -0.48263 0.10999 0.08307 3.08382 39.63 -13.65 

17 -0.13904 0.10163 -0.1720 0.07304 0.05526 7.99000 59.03 -12.72 

18 -0.17553 0.15331 -0.42098 0.06963 0.04766 4.01906 66.23 -32.40 

19 -0.14793 0.15101 -0.47556 0.07887 0.06897 5.73699 70.32 -44.97 

20 -0.15679 0.14851 -0.70692 0.12884 0.11190 6.95003 68.68 -37.02 

21 -0.14204 0.13280 -0.58727 0.11213 0.09505 7.46131 72.31 -58.96 

R2 0.69 0.02 0.85 0.40 0.66 0.52 0.97 0.63 
Ab 64.0 6.1 10.3 -13.9 -0.46 -0.89 -1.28 4.54 
Bb 189 82.2 -62.1 489.0 503.0 6.06 0.68 -0.91 

a Orbital energies (εHOMO-2 to εLUMO+2). NBO atomic charges (Qi). aqueous Gibbs free energy (Gaq). electronegativity (χ). hardness (η) and softness (S) in 
atomic units; volume of the solvent cavity (Vsc) in Å3; b Coefficients of the correlation equation pKa exp = A + B · Descriptor; A is the intercept and B is the 
slope; c in kcal/mol at the state of 1 mol.dm-3. 

 

 



 

 

Table S3: 
Calculated descriptors at the B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(sp) level of theory and their correlation to the experimental aqueous pKa values.a 

 

Acid εHOMO-2 εHOMO-1 εHOMO εLUMO εLUMO+1 εLUMO+2 QC QH Gaq
e Vsc χ η S 

1 -0.36387 -0.35878 -0.35117 -0.13358 -0.12808 -0.05695 -0.06659 0.37285 -541.88147 147.558 -0.242375 0.108795 9.19159888 

2 -0.35372 -0.35256 -0.34928 -0.14508 -0.13861 -0.10523 0.15398 0.32993 -654.16102 156.845 -0.24718 0.1021 9.79431929 

3 -0.34433 -0.31759 -0.31288 -0.12902 -0.12208 -0.04830 -0.02896 0.33593 -618.3688 161.714 -0.22095 0.09193 10.8778418 

4 -0.35705 -0.35302 -0.34563 -0.13271 -0.12146 -0.01851 0.07159 0.32949 -581.2015 170.594 -0.23917 0.10646 9.39319932 

5 -0.33052 -0.32064 -0.27860 -0.05788 -0.01816 -0.01044 -0.62555 0.29945 -380.59098 113.345 -0.16824 0.11036 9.06125408 

6 -0.31753 -0.31356 -0.28637 -0.06125 -0.02285 -0.01295 -0.59836 0.29781 -490.18745 141.761 -0.17381 0.11256 8.88415068 

7 -0.33213 -0.32216 -0.30078 -0.03327 -0.02729 -0.01071 -0.63549 0.30726 -534.44928 184.179 -0.167025 0.133755 7.47635602 

8 -0.34245 -0.27949 -0.26429 -0.05100 -0.03248 -0.01180 -0.59311 0.29215 -462.53219 220.190 -0.157645 0.106645 9.37690468 

9 -0.37597 -0.28392 -0.26952 -0.06221 -0.01969 -0.01185 -0.58085 0.25636 -345.82881 158.393 -0.165865 0.103655 9.64738797 

10 -0.31782 -0.30405 -0.28107 -0.05197 -0.01287 -0.01143 -0.59713 0.27088 -460.37045 192.833 -0.16652 0.11455 8.72981231 

11 -0.29019 -0.28709 -0.27810 -0.01680 -0.00737 0.00562 -0.57489 0.27681 -378.00755 126.865 -0.14745 0.13065 7.6540375 

12 -0.32377 -0.31967 -0.29430 -0.02692 -0.01549 -0.01270 -0.58138 0.27312 -574.93883 230.979 -0.16061 0.13369 7.47999102 

13 -0.36111 -0.30853 -0.23074 -0.03082 -0.00487 0.01453 -0.48905 0.25745 -194.09667 109.150 -0.13078 0.09996 10.0040016 

14 -0.50402 -0.30446 -0.30422 0.00455 0.01167 0.01200 -0.23892 0.23892 -77.352504 73.877 -0.149835 0.154385 6.47731321 

15 -0.35645 -0.30164 -0.26155 -0.01223 0.00214 0.01533 -0.18729 0.22533 -116.62617 76.884 -0.13689 0.12466 8.02181935 

16 -0.45466 -0.43373 -0.41258 0.00666 0.03734 0.03982 0.92742 0.14268 -338.35446 71.995 -0.20296 0.20962 4.77053716 

17 -0.34493 -0.26591 -0.25706 -0.02573 -0.01983 -0.01034 -0.59795 0.21561 -271.5447 164.262 -0.141395 0.115665 8.64565772 

18 -0.42768 -0.35966 -0.28345 -0.01256 0.00188 0.02201 -0.37668 0.18834 -78.586828 86.010 -0.148005 0.135445 7.38307062 

19 -0.36473 -0.29892 -0.29855 0.00034 0.01513 0.01610 -0.40802 0.20400 -117.87541 107.567 -0.149105 0.149445 6.69142494 

20 -0.39532 -0.39443 -0.39441 -0.00524 0.03926 0.04119 -0.81342 0.20335 -40.509424 61.450 -0.199825 0.194585 5.13914228 

21 -0.37025 -0.34555 -0.34546 -0.00552 0.01581 0.02827 -0.57688 0.19230 -79.804954 100.459 -0.17549 0.16997 5.88339119 

R2 0.20 0.03 0.02 0.57 0.51 0.53 0.01 0.81 0.73 0.37 0.17 0.49 0.54 
Ab -40.70 -8.5 -0.01 31.80 25.27 21.0 16.84 92.20 45.10 49.10 56.01 -34.05 84.48 
Bb -163.0 -83.0 -61.10 282.20 243.0 394.0 -5.01 -280.49 0.08 -0.22 212.82 408.23 -8.11 

 



 

 

Table S3 (Cont.) 
 

 Base εHOMO-2 εHOMO-1 εHOMO εLUMO εLUMO+1 εLUMO+2 QC Gaq
e Vsc χ η S 

1 -0.31812 -0.28936 -0.26859 -0.10240 -0.06046 -0.01513 0.02999 -541.4677 137.304 -0.185495 0.083095 12.0344184 

2 -0.31987 -0.29721 -0.26993 -0.11934 -0.10907 -0.02468 0.26506 -653.74185 148.084 -0.194635 0.075295 13.2810944 

3 -0.28748 -0.28309 -0.25154 -0.10423 -0.07016 -0.00402 0.04985 -617.93306 153.134 -0.177885 0.073655 13.5768108 

4 -0.30679 -0.27562 -0.25580 -0.09695 -0.01869 -0.00644 0.18579 -580.76778 157.781 -0.176375 0.079425 12.5904942 

5 -0.28688 -0.24154 -0.22475 -0.00776 -0.00570 0.01524 -0.57470 -380.14292 109.521 -0.116255 0.108495 9.21701461 

6 -0.27859 -0.25542 -0.22039 -0.00822 -0.00290 0.01252 -0.54927 -489.73733 138.342 -0.114305 0.106085 9.42640336 

7 -0.28373 -0.27417 -0.22513 -0.01155 -0.00966 0.00968 -0.62582 -533.99732 179.997 -0.11834 0.10679 9.36417268 

8 -0.23937 -0.22673 -0.20294 -0.01261 -0.01067 0.01133 -0.52712 -462.07658 214.105 -0.107775 0.095165 10.5080649 

9 -0.24935 -0.22739 -0.20523 -0.01495 -0.01149 0.01245 -0.53049 -345.36262 147.942 -0.11009 0.09514 10.5108262 

10 -0.28290 -0.24289 -0.23273 -0.03172 -0.02387 0.01017 -0.59119 -459.9052 185.249 -0.132225 0.100505 9.94975374 

11 -0.25925 -0.24944 -0.20919 -0.02260 0.00292 0.01504 -0.60607 -377.53136 120.625 -0.115895 0.093295 10.718688 

12 -0.29034 -0.27405 -0.22637 -0.01992 -0.01319 0.00362 -0.60937 -574.46792 222.230 -0.123145 0.103225 9.68757568 

13 -0.33704 -0.18823 -0.18748 -0.01228 0.01307 0.01740 -0.38269 -193.61839 112.947 -0.09988 0.0876 11.4155251 

14 -0.25783 -0.25586 -0.25412 0.00203 0.03250 0.03397 -0.63355 -76.868545 45.027 -0.126045 0.128075 7.80792504 

15 -0.26525 -0.21904 -0.19276 -0.00567 0.01473 0.01835 -0.51228 -116.11479 67.000 -0.099215 0.093545 10.6900422 

16 -0.38264 -0.37096 -0.23600 0.02923 0.03564 0.03732 0.44985 -337.85983 58.690 -0.103385 0.132615 7.54062512 

17 -0.24607 -0.22793 -0.11727 -0.00177 0.01258 0.01563 -0.74012 -271.095183 160.85 -0.05952 0.05775 17.316173 

18 -0.33641 -0.24015 -0.18565 0.01082 0.03250 0.03397 -0.79547 -78.047781 53.513 -0.087415 0.098235 10.1796712 

19 -0.26874 -0.26067 -0.15290 -0.00610 0.00438 0.01600 -0.88025 -117.32863 62.486 -0.0795 0.0734 13.6239782 

20 -0.36123 0.35781 -0.19969 -0.00896 0.03786 0.03910 -1.51808 -39.96809 24.429 -0.104325 0.095365 10.4860274 

21 -0.35735 -0.32803 -0.14919 -0.02006 0.00150 0.02118 -1.15766 -79.255763 41.308 -0.084625 0.064565 15.4882676 

R2 0.09 0.11 0.54 0.35 0.46 0.53 0.41 0.73 0.50 0.56 0.02 0.06 
Ab -22.0 28.5 90.0 25.7 21.0 8.0 6.98 45.10 45.1 64.0 30.2 -1.5 

Bb -137.0 42.8 336.0 262 341.0 817.0 -23.8 0.08 -0.22 378.0 -125.0 1.79 



 

 

Table S3 (Cont.) 
 

Acid/
Base 

acid
 LUMOε +

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  ∆QC ∆χ ∆η ∆S ∆Gaq

 c 

 
 

∆Gaq
 d ∆Gaq

 e 
∆Vsc 

1 -0.40217 0.13501 0.09658 0.05688 0.025700 2.842819 -12.64 -11.8 -11.24 -10.25 

2 -0.41501 0.12485 0.11108 0.052545 0.026805 3.486775 -8.43 -7.61 -7.86 -8.76 

3 -0.38056 0.12252 0.07881 0.043065 0.018275 2.698968 1.49 1.14 2.54 -8.58 

4 -0.38851 0.12309 0.11420 0.062795 0.027035 3.197294 0.10 1.02 1.27 -12.81 

5 -0.28263 0.16687 0.05085 0.051985 0.001865 0.155760 10.42 9.37 10.27 -3.82 

6 -0.28164 0.15914 0.04909 0.059505 0.006475 0.542252 11.58 10.76 11.56 -3.42 

7 -0.2584 0.19186 0.00967 0.048685 0.026965 1.887816 12.81 11.94 12.72 -4.19 

8 -0.25394 0.15194 0.06599 0.049870 0.011480 1.131160 14.82 12.5 15.01 -6.08 

9 -0.26744 0.14302 0.05036 0.055775 0.008515 0.863438 20.71 18.04 21.65 -10.45 

10 -0.2847 0.18076 0.00594 0.034295 0.014045 1.219941 20.00 18.38 21.06 -7.58 

11 -0.22599 0.19239 -0.03118 0.031555 0.037355 3.064650 27.84 25.68 27.92 -6.24 

12 -0.25329 0.19945 -0.02799 0.037465 0.030465 2.207584 23.52 21.91 24.61 -8.75 

13 -0.2183 0.15666 0.10636 0.030900 0.012360 1.411523 29.79 26.85 29.23 3.79 

14 -0.24957 0.25867 -0.39463 0.023790 0.026310 1.330611 31.62 25.6 32.80 -28.86 

15 -0.20499 0.18053 -0.32499 0.037675 0.031115 2.668222 50.16 47.72 50.00 -9.88 

16 -0.22934 0.24266 -0.47757 0.099575 0.077005 2.770087 39.71 36.49 39.49 -13.30 

17 -0.14300 0.09154 -0.14217 0.081875 0.057915 8.670515 61.01 59.05 60.58 -3.41 

18 -0.19821 0.17309 -0.41879 0.060590 0.037210 2.796600 66.38 63.31 67.37 -32.50 

19 -0.15256 0.15324 -0.47223 0.069605 0.076045 6.932553 70.86 67.59 72.22 -45.08 

20 -0.20493 0.19445 -0.70466 0.095500 0.099220 5.346885 68.99 57.89 68.80 -37.02 

21 -0.15471 0.14367 -0.58078 0.090865 0.105405 9.604876 73.15 67.26 73.73 -59.25 

R2 0.69 0.12 0.83 0.31 0.67 0.49 0.96 0.95 0.96 0.54 
Ab 67.8 10.8 10.2 -7.64 0.59 3.19 -0.91 -0.58 -1.34 5.95 

Bb 190.0 38.2 -62.3 469.0 499.0 5.0 0.67 0.72 0.67 -0.84 
a Orbital energies (εHOMO-2 to εLUMO+2). NBO atomic charges (Qi). aqueous Gibbs free energy (Gaq). electronegativity (χ). hardness (η) and softness (S) in 
atomic units; volume of the solvent cavity (Vsc) in Å3; b Coefficients of the correlation equation pKa exp = A + B · Descriptor; A is the intercept and B is the 
slope; c Calculated using eq 3a; d Calculated using eq 3b (HF/6-31G(d)); e Calculated using eq 4; ∆G values in kcal/mol at the state of 1 mol.dm-3. 
 



 

 

Table S4: 
Calculated descriptors at the B3LYP/6-311++G(d.p) level of theory and their correlation to the experimental aqueous pKa values.a 

 

Acid εLUMO QC QH χ η S Base εHOMO QC χ η S 

1 -0.14447 -0.04488 0.27719 -0.25313 0.10866 9.20344 1 -0.11562 0.00252 -0.03295 0.08268 12.09555 

2 -0.15839 0.1666 0.26293 -0.26269 0.10430 9.58819 2 -0.11838 0.24250 -0.04371 0.07467 13.39226 

3 -0.13775 -0.00863 0.26578 -0.22806 0.09031 11.07358 3 -0.09357 0.03487 -0.02066 0.07292 13.71460 

4 -0.13981 0.09345 0.25425 -0.24758 0.10777 9.27945 4 -0.10726 0.14629 -0.02565 0.08161 12.25340 

5 -0.07309 -0.60296 0.26813 -0.17876 0.10567 9.46342 5 -0.05048 -0.56853 0.03031 0.08079 12.37854 

6 -0.07146 -0.57444 0.27067 -0.18165 0.11019 9.07523 6 -0.06176 -0.54100 0.02453 0.08629 11.58950 

7 -0.04249 -0.60876 0.26961 -0.16970 0.12721 7.86133 7 -0.05398 -0.62404 0.01698 0.07096 14.09245 

8 -0.05398 -0.56839 0.24713 -0.15728 0.10330 9.68054 8 -0.04311 -0.50905 0.01918 0.06229 16.05394 

9 -0.06099 -0.5635 0.23217 -0.16341 0.10242 9.76372 9 -0.03385 -0.51416 0.03095 0.06480 15.43329 

10 -0.05519 -0.5813 0.24259 -0.16517 0.10998 9.09298 10 -0.04572 -0.58440 0.02291 0.06863 14.57089 

11 -0.02659 -0.55389 0.2258 -0.14634 0.11975 8.35108 11 -0.02964 -0.58852 0.03484 0.06448 15.50989 

12 -0.01780 -0.55839 0.24851 -0.14922 0.13142 7.60919 12 -0.03804 -0.59468 0.02167 0.05971 16.74902 

13 -0.02899 -0.4659 0.23632 -0.12756 0.09857 10.14559 13 0.00423 -0.36389 0.06141 0.05718 17.48863 

14 0.00392 -0.222 0.22200 -0.14872 0.15264 6.55158 14 -0.02868 -0.46037 0.04882 0.07750 12.90323 

15 -0.01081 -0.1746 0.21123 -0.13538 0.12457 8.02794 15 0.01109 -0.37622 0.06940 0.05831 17.15119 

16 -0.00627 0.93457 0.11453 -0.21169 0.20542 4.86819 16 -0.01244 0.47031 0.09259 0.10503 9.52154 

17 -0.01717 -0.58828 0.21038 -0.13240 0.11523 8.67867 17 0.03167 -0.70512 0.06748 0.03581 27.9252 

18 -0.01184 -0.36705 0.18352 -0.14607 0.13423 7.45018 18 0.03858 -0.65389 0.08582 0.04724 21.16850 

19 -0.00104 -0.40294 0.20146 -0.14975 0.14871 6.72450 19 0.05171 -0.71057 0.08827 0.03656 27.35604 

20 -0.00553 -0.80608 0.20152 -0.20045 0.19492 5.13044 20 0.06551 -1.39183 0.10273 0.03722 26.87089 

21 -0.00580 -0.57439 0.19146 -0.17583 0.17003 5.88149 21 0.06952 -0.98622 0.09580 0.02628 38.05899 

R2 0.60 0.02 0.63 0.19 0.52 0.57  0.88 0.28 0.82 0.83 0.62 
Ab 32.3 16.7 104 53.1 -34.8 86.6  26.6 8.49 4.49 4.42 -16.9 

Bb 269 -5.8 -371 194 421 -8.22  300 -22.9 375 -383 2.04 
 
  



 

 

Table S4 (Cont.) 
 

Acid/
Base 

acid
 LUMOε +

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  ∆QC ∆χ ∆η ∆S ∆Ggas

c 

1 -0.26009 -0.02885 0.04740 0.22018 0.02598 2.89211 287.15 

2 -0.27677 -0.04001 0.07590 0.21898 0.02963 3.80407 290.84 

3 -0.23132 -0.04418 0.04350 0.20740 0.01739 2.64102 304.05 

4 -0.24707 -0.03255 0.05284 0.22193 0.02616 2.97395 301.18 

5 -0.12357 -0.02261 0.03443 0.20907 0.02489 2.91511 319.21 

6 -0.13322 -0.00970 0.03344 0.20618 0.02391 2.51427 316.57 

7 -0.09647 0.01149 -0.01528 0.18668 0.05625 6.23112 321.34 

8 -0.09709 -0.01087 0.05934 0.17646 0.04101 6.37340 325.46 

9 -0.09484 -0.02714 0.04934 0.19436 0.03763 5.66957 336.15 

10 -0.10091 -0.00947 -0.00310 0.18808 0.04135 5.47791 331.50 

11 -0.05623 0.00305 -0.03463 0.18117 0.05527 7.15881 340.31 

12 -0.05584 0.02024 -0.03629 0.17089 0.07172 9.13982 336.62 

13 -0.02476 -0.03322 0.10201 0.18897 0.04139 7.34304 346.06 

14 -0.02476 0.03260 -0.23837 0.1975 0.07514 6.35165 368.83 

15 0.00028 -0.02190 -0.20162 0.20477 0.06626 9.12325 377.80 

16 -0.01871 0.00617 -0.46426 0.30427 0.10039 4.65335 365.67 

17 0.01450 -0.04884 -0.11693 0.199875    0.079415 19.2465 373.03 

18 0.02674 -0.05042 -0.28684 0.23189 0.08699 13.71832 398.98 

19 0.05067 -0.05275 -0.30763 0.23802 0.11216 20.63154 405.33 

20 0.05998 -0.07104 -0.58575 0.30317 0.15770 21.74044 409.25 

21 0.06372 -0.07532 -0.41183 0.27162 0.14375 32.17750 410.77 

R2 0.79 0.20 0.77 0.34 0.83 0.70 0.95 
Ab 30.5 11.8 10.3 -42.8 -7.66 0.37 -139 

Bb 154 -282 -78.8 285 420 1.99 0.45 
a Orbital energies (εHOMO-2 to εLUMO+2). NBO atomic charges (Qi). gas-phase Gibbs free energy change (∆Ggas. in cal/mol). electronegativity (χ). hardness (η) 
and softness (S) in atomic units; volume of the solvent cavity (Vsc) in Å3; b Coefficients of the correlation equation pKa exp = A + B · Descriptor; A is the 
intercept and B is the slope; c in kcal/mol. 
 



 

 

Table S5: 
Results of the “Best subsets” regression analysis for two-. three- and four-variable correlation equations at different levels of theory.a 
 

 
B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(opt)                           

# 
Variables 

R2 
 

∆Gaq 
 
QH 

acid
 LUMOε + 

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

∆QC ∆χ 
 
∆η 

 
∆S 

 
∆Vsc 

2 0.982 X    X     
2 0.983 X      X   
3 0.983 X    X    X 
3 0.990 X    X   X  
4 0.991 X X   X   X  

 
 
B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(sp) {Using eq 3a for ∆Gaq)                           

# 
Variables 

R2 
 

∆Gaq 
acid

 LUMOε + 
base

 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε   CQ∆  ∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

 
∆Vsc 

2 0.980 X   X     
2 0.972 X       X 
3 0.980 X   X    X 
3 0.987 X   X   X  
4 0.988 X   X  X X  

 

 
B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(sp) {Using eq 4 for ∆Gaq)                           

 

 # 
Variables 

R2 
 

∆Gaq 
 
QH 

acid
 LUMOε + 

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε   CQ∆  ∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

 
∆Vsc 

2 0.980 X    X     
2 0.980 X      X   
3 0.980 X    X    X 
3 0.987 X    X   X  
4 0.990 X X   X   X  
4 0.991 X                X X     X  



 

 

Table S5 (Cont.) 
 
B3LYP/6-311++G(d.p)                           

# 
Variables 

R2 
 

∆Ggas 
acid

 LUMOε + 
base

 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

 
acid

 LUMOε   CQ∆  ∆χ 
 
∆η 

 
∆S 

 
∆Vsc 

 
QH 

2 0.966 X   X       
2 0.960 X    X      
3 0.969 X   X X      

       4 0.975 X   X   X   X 
4 0.973 X   X X     X 

a Orbital energies (ε) and NBO atomic charges (Q) in atomic units; aqueous Gibbs free energy change in kcal/mol; change the volume of the solvent cavity 
going from the acid to the conjugate base (∆Vsc) in Å3.  
 
 
Table S6: 
R2 values of the intervariable correlations of selected descriptors calculated at different levels of theory. 
 
 

B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(opt) 

 ∆Gaq  
acid

 LUMOε + 
base

 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

 CQ∆  
 
∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

 
∆Vsc 

acid
 LUMOε + base

 HOMOε  0.81        

acid
 LUMOε - base

 HOMOε  0.01 0.05       

 CQ∆  0.77 0.48 0.14      

∆χ 0.33 0.16 0.00 0.50     

∆η 0.55 0.27 0.01 0.74 0.75    

∆S 0.44 0.19 0.12 0.37 0.41 0.68   

∆Vsc 0.55 0.23 0.00 0.69 0.37 0.58 0.45  

QH 0.82 0.80 0.14 0.70 0.34 0.45 0.20 0.33 

 



 

 

Table S6 (Cont.) 
 
B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(sp) 

 ∆Gaq
a 

acid
 LUMOε + 

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

 CQ∆  
 
∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

 
∆Vsc 

acid
 LUMOε + base

 HOMOε  0.82        
acid

 LUMOε - base
 HOMOε  0.03 0.06       

 CQ∆  0.74 0.44 0.19      

∆χ 0.22 0.09 0.02 0.32     

∆η 0.55 0.29 0.01 0.71 0.58    

∆S 0.41 0.22 0.12 0.31 0.39 0.69   

∆Vsc 0.46 0.18 0.02 0.66 0.24 0.58 0.40  

QH 0.80 0.69 0.17 0.70 0.25 0.46 0.19 0.29 
a Calculated using eq3a 
 
 
 
 
B3LYP/6-311++G(d.p) 

 ∆Ggas
a 

acid
 LUMOε + 

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

 CQ∆  
 
∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

acid
 LUMOε + base

 HOMOε  0.89       
acid

 LUMOε - base
 HOMOε  0.13 0.03      

 CQ∆  0.73 0.54 0.09     

∆χ 0.25 0.10 0.25 0.65    

∆η 0.81 0.67 0.13 0.87 0.47   

∆S 0.69 0.56 0.38 0.48 0.22 0.75  

QH 0.58 0.50 0.02 0.66 0.43 0.53 0.24 



 

 

Table S7: 
Reduced set of descriptors of the carbon acids of the Test set at different levels of theory.a 

 
B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(opt) 

Acids 
 

pKa
b  

acid
 LUMOε +

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

acid
 HQ   CQ∆  ∆Gaq ∆Vsc 

 
∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

22 33 -0.17109 0.15709 0.23043 -0.35269 52.0 -25.3 0.044865 0.037045 3.75962600 

23 6.4 -0.23388 0.14568 0.28555 0.04386 18.6 -3.91 0.058595 0.011935 1.14798700 

24 5 -0.26576 0.14244 0.30074 0.06842 9.13 -9.2 0.05194 0.0138800 1.47695202 

25 3.57 -0.35539 0.13425 0.34924 0.16914 12.5 -0.235 0.050585 0.027225 3.25825700 

 
B3LYP/6-311++G(d.p)-PCM(sp) 

Acids 
 

pKa
b 

acid
 LUMOε +

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

acid
 HQ   CQ∆  ∆Gaq

c 
∆Gaq

d 
∆Gaq

e ∆Vsc 

 
∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

22 33 -0.17839 0.16257 0.22365 -0.35085 52.44 51.52 53.66 -25.3 0.041900 0.036690 3.62712262 

23 6.4 -0.26292 0.15512 0.28162 0.03034 19.08 17.36 18.69 -3.9 0.050375 0.007465 0.70804487 

24 5 -0.26832 0.1397 0.28928 0.06047 8.82 6.95 9.07 -9.2 0.054485 0.011935 1.27085132 

25 3.57 -0.37018 0.13476 0.30825 0.11800 8.08 9.44 9.34 -0.65 0.051875 0.027945 3.28265547 

 
B3LYP/6-311++G(d.p) 

Acids 
 

pKa
b  

acid
 LUMOε +

base
 HOMOε  

acid
 LUMOε - 

base
 HOMOε  

 
acid

 LUMOε  
acid

 HQ   CQ∆  ∆Ggas 
 
∆χ 

 
∆η 

 
∆S 

22 33 -0.02082 -0.01344 -0.01713 0.22765 -0.34698 368.49 0.181580 0.05329 8.3818 

23 6.4 -0.09285 -0.02693 -0.05989 0.25966 0.02707 330.56 0.198165 0.03720 5.3269 

24 5 -0.11352 -0.03790 -0.07571 0.25497 0.04426 322.60 0.215715 0.02354 3.0318 

25 3.57 -0.21311 -0.03915 -0.12613 0.24279 0.05617 308.54 0.226875 0.02692 3.1203 

a Orbital energies (ε) and NBO atomic charges (Q) in atomic units; aqueous Gibbs free energy change (∆Gaq) in kcal/mol; change the volume of the solvent 
cavity going from the acid to the conjugate base (∆Vsc) in Å3; b Ref. 37 and 38; c Calculated using eq 3a; d Calculated using eq 3b (HF/6-31G(d)); e 

Calculated using eq 4. ∆G values in kcal/mol at the state of 1 mol.dm-3.  
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Abstract

Theoretical calculations are carried out to predict gas- and aqueous-phase acidities of a series of 21 carbon acids with pKa values
varying from ÿ6.20 to 50. Acceptable linear correlations (R2 > 0.93, SD < 4) are obtained between calculated deprotonation Gibbs free
energy changes and experimental pKa values (measured in water). Solvent effects are taken into account by means of the polarizable con-
tinuum model (PCM). Our calculations also show that the high acidity of a-proton carbonyl compounds and electron-withdrawing
substituted methanes can be related to the strong increase in the vicinal charge interactions nc fi p

* in anion species. Calculations are
performed at the B3LYP/6-311++G(d,p) level of theory.
Ó 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Carbon acidity; Aqueous pKa; Deprotonation energy; DFT calculations; NBO analysis

1. Introduction

The deprotonation energies of organic acids and the
proton affinities of the corresponding conjugate bases are
widely used for the prediction of gas-phase and aqueous-
phase Brönsted acidities [1–8]. Strong acids have small val-
ues of deprotonotion energy (i.e., the release of the proton
is easier) while strong bases have large values of proton
affinity (i.e., the binding to the proton is stronger). Several
works on the prediction of the acidity of organic and inor-
ganic acids can be found in the literature. For instance,
Smith and Radom [9,10] have shown that the G2 and
G2(MP2) methods provide excellent results for both depro-
tonation enthalpies and proton affinities of small mole-
cules. Catalan and Palomar [11] have investigated gas-
phase acidities of a number of species and have shown that
calculations at the B3LYP method with 6-311+G(d) and 6-

311+G(3df,3pd) basis sets correlate well with the experi-
mental data. Good correlations have been obtained
between experimental pKa values of a wide range of
organic Brönsted acids and their calculated gas-phase
deprotonation enthalpies [12]. Correlations between theo-
retical descriptors and gas-phase acid-base equilibrium
constants of organic compounds have been reported for
amines, alcohols and thiols [13–15]. An excellent correla-
tion was obtained between the aqueous-phase acidity cal-
culated with the HF/3-21G(d) method and experimental
pKa values for a series of nitrogen bases [16].

Recently, various theoretical descriptors were used to
investigate their correlation with the carbon acidity of com-
pounds having the CHR1R2R3 structure. A reasonable cor-
relation was obtained between the deprotonation energies
of the compounds calculated at the HF/3-21G and
B3LYP/6-31G(d) levels of theory and their aqueous pKa

values [17,18]. The ability to predict acidity using a coher-
ent, well-defined theoretical approach, without external
approximation or fitting to experimental data, would be
very useful to chemists. Thanks to the rapid development

0166-1280/$ - see front matter Ó 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
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of computational chemistry, the acidity of small molecules
in the gas phase can be calculated with equivalent or
greater accuracy than can be obtained experimentally.
However, the current situation is less satisfactory in solu-
tion, mostly due to the difficulty of calculating solvation
energies with adequate accuracy.

The aim of this work is to establish a correlation model
for determining the aqueous pKa values of carbon acids at
298.15 K by working with a series of 21 compounds (Fig. 1)
that exhibit pKa values from ÿ6.2 to 50.0 (see Table 1) [18–
21]. In addition, the second-order charge-transfer energies,
calculated using the natural bond orbital (NBO) method
[22–26], are used to explain the high acidity of the dicar-
bonyl compounds and the electron-withdrawing substi-
tuted methanes included in this study.

2. Computational details

2.1. Gas-phase acidity calculations

Calculations are preformed with the Gaussian 98W soft-
ware package [27]. The geometries of the neutral and
deprotonated species are fully optimized at the B3LYP/6-

311++G(d,p) level of theory. Frequency calculations are
performed at the same level of theory to characterize the
stationary points obtained. The gas-phase Gibbs free-
energy change ðDGo

gasÞ of Scheme 1 is calculated using
Eq. (1). For G

o
gasðH

þÞ the experimental value of
ÿ6.28 kcal/mol is used [28].

DG
o
gas ¼ G

o
gasðA

ÿÞ þ G
o
gasðH

þÞ ÿ G
o
gasðAHÞ ð1Þ

2.2. Aqueous-phase acidity calculations

Solvent effects are taken into account by means of the
polarizable continuum model (PCM) [29–31] through sin-
gle-point energy calculations at the B3LYP/6-
311++G(d,p) level of theory (using the gas-phase opti-
mized geometries). The PCM calculations, using Gaussian
98W, employ the UAHF atomic radii when constructing
the solvent cavity for the calculation of the Gibbs free-
energy of solvation. A common practice to calculate the
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aqueous Gibbs free-energy change of an acid dissociation
ðDGo

aq, see Eq. (2)) is by combining the DG
o
gas of the

deprotonation process with the change in Gibbs free-
energy of solvation ðDDGo

solvÞ, using the thermodynamic
cycle of Scheme 2 and Eq. (3). For G

o
solvðH

þÞ the experi-
mental value of ÿ264.61 kcal/mol is used [28]. The aqueous
pKa is calculated according to Eq. (5). All the calculations
and experimental data reported in this paper are at
298.15 K.

DG
o
aq ¼ G

o
aqð A

ÿÞ þ G
o
aqðH

þÞ ÿ G
o
aqðAHÞ ð2Þ

DG
o
aq ¼ DG

o
gas þ DDG

o
solv ð3Þ

DG
o
aq ¼ G

o
gasðA

ÿÞ þ G
o
gasðH

þÞ ÿ G
o
gasðAHÞ

þ DG
o
solvð A

ÿÞ þ DG
o
solvðH

þÞ

ÿ DG
o
solvðAHÞ ð4Þ

pKa ¼
DG

o
aq

RT ln10
ð5Þ

3. Results and discussion

3.1. Gas-phase acidities

The calculated gas-phase DGo of the acid dissociation
and the experimental aqueous pKa values (relative to
water) at 298.15 K [18–21] are reported in Table 1. The
raw data for these calculations are shown in Table S1 of
the supplementary material. Fig. 2 shows the correlation
of the DG

o
gas values with the experimental aqueous pKa

values. A satisfactory linear correlation is obtained show-
ing that the gas-phase Gibbs free-energy change of depro-
tonation generally increases when the acidity of these
compounds decreases. For four of the 21 compounds stud-
ied (7, 11, 13 and 19) the calculated DG

o
gas seems a bit

higher than expected. The regression equation with the cor-
responding standard deviation (SD) and correlation coeffi-
cient (R2) values are given in Eq. (6).

pKa ¼ 0:4453DGo
gas ÿ 135:99 ðR2 ¼ 0:969; SD

¼ 3:27Þ ð6Þ

If aqueous pKa values are obtained from the calculated
DG

o
gas values using Eq. (6), the mean (MD) and mean

absolute (AD) deviations between the experimental and

Table 1

Calculated gas- and aqueous-phase DGo values (in kcal/mol) of the acid dissociation and aqueous pKa values of the compounds under study, together with

the experimental aqueous pKa values at 298.15 K

Compound number Gas-phase Aqueous-phase

DG
o
gas pKa(calc)

a
DG

o
aq pKa(calc)

b pKa(calc)
c pKa(exp)

1 410.77 46.91 78.78 57.75 48.80 50d

2 409.25 46.24 53.56 39.26 32.62 48d

3 405.33 44.49 69.86 51.21 43.08 46d

4 398.98 41.66 58.28 42.72 35.65 44d

5 398.12 41.28 73.87 54.15 45.65 41e

6 365.67 26.83 36.84 27.01 21.89 32e

7 377.80 32.23 46.66 34.20 28.19 29d

8 368.83 28.24 28.95 21.22 16.82 25d

9 346.06 18.10 16.99 12.45 9.15 15e

10 336.62 13.90 16.38 12.01 8.76 13.30f

11 340.31 15.54 21.85 16.02 12.27 12.50f

12 331.50 11.62 13.06 9.57 6.63 10.70f

13 336.15 13.69 21.17 15.52 11.83 9.00f

14 325.46 8.93 12.14 8.90 6.03 5.25e

15 321.34 7.09 9.87 7.24 4.58 4.83e

16 316.57 4.97 10.12 7.42 4.74 4.01e

17 319.21 6.14 7.88 5.78 3.30 3.76e

18 301.18 ÿ1.88 ÿ2.47 ÿ1.81 ÿ3.34 2.27f

19 304.05 ÿ0.60 ÿ0.45 ÿ0.33 ÿ2.05 1.30f

20 290.84 ÿ6.49 ÿ6.74 ÿ4.94 ÿ6.08 0.06f

21 287.15 ÿ8.13 ÿ15.17 ÿ11.12 ÿ11.49 ÿ6.20f

a Values calculated using the correlation equation between pKa(exp) and DG
o
gas (Eq. (6), see Fig. 2).

b Values calculated using Eq. (5).
c Values calculated using the correlation equation between pKa(exp) and pKa(cal) (Eq. (7), see Fig. 4).
d Ref. [18a].
e Ref. [21].
f Ref. [18b–20].

AH (g)

AH (aq)

∆G°solv(A-) ∆G°solv(H+)∆G°
solv(AH)

∆G°gas

∆G°aq

A-
(g)+ H

+
(g)

A-
(aq)+H+

(aq)

Scheme 2. DG
o
solv(X) represents the Gibbs free-energy of solvation of

species X.

I.E. Charif et al. / Journal of Molecular Structure: THEOCHEM 818 (2007) 1–6 3



the calculated pKa values are of ÿ0.009 and 2.71 pKa units,
respectively. The largest AD values (greater than ±5 pKa

units) are detected for compounds 6 and 20. Using the cor-
relation Eq. (6) the predicted aqueous pKa values for com-
pounds 6 and 20 would be 26.83 (instead of 32) and ÿ6.49
(instead of 0.06), respectively. It should be noted that very
accurate aqueous pKa values (relative to water) can only be
obtained for acids weaker than the hydronium ion
(pKa = ÿ1.74) and stronger than water (pKa = 15.74) [1].
The experimental aqueous pKa values of the very strong
and very weak carbon acids listed in Table 1 must be
regarded as approximate.

It is well known that in the gas phase, where solvation
effects are completely or almost completely absent, acidity
orders may be much different than in aqueous solution for
certain families of compounds. Simple alcohols are an
example of this: while tertiary alcohols are more acidic
than secondary and primary alcohols in the gas phase, in
aqueous solution the acidity order is completely reversed
because the much bulkier tertiary anion is poorly solvated.
A similar pattern is found in simple aliphatic carboxylic
acids and when analyzing the basicity order of amines [1].
From the results we have obtained, we can infer that the
aqueous-phase acidity order of the family of carbon acids
studied is very similar to that in the gas phase. Hence, it
might be possible to use gas-phase calculations to predict
the aqueous pKa values of carbon acids. The predicted
aqueous pKa values for the carbon acids under study using
Eq. (6) are listed in Table 1.

3.2. Aqueous-phase acidities

The calculated aqueous-phase DGo of the acid dissocia-
tion and pKa values of the compounds under study (using
Eq. (5)) at 298.15 K are reported in Table 1. The plot of
DG

o
aq versus DG

o
gas is displayed in Fig. 3. A satisfactory

correlation is obtained between these two Gibbs free-
energy changes (R2 = 0.947) that might help explain the
good correlation previously found between DG

o
gas and

the experimental aqueous pKa values. Fig. 4 shows the cor-
relation between the experimental and calculated aqueous
pKa values. The regression equation with the correspond-
ing standard deviation (SD) and correlation coefficient
(R2) values are given in Eq. (7).

pKa ¼ 0:8755 pKaðcalcÞ ÿ 1:7563 ðR2 ¼ 0:934; SD

¼ 4:80Þ ð7Þ

The MD and AD between the experimental and the cal-
culated values are of ÿ0.64 and 4.39 pKa units, respec-
tively. The largest AD values (greater than ±5 pKa units)
are detected in compounds 1, 2, 3, 5, 7 and 13. If Eq. (7)
is used to predict what the aqueous pKa of compounds 6

and 20 should be, values of 21.89 and ÿ6.08 are obtained.
The predicted aqueous pKa values for the carbon acids
under study using Eq. (7) are listed in Table 1. The pre-
dicted values are smaller than those calculated with Eq.
(5) which indicates that the calculated DG

o
aq values might

be slightly overestimated.
The aqueous phase pKa calculation using gas-phase

calculated data (by means of Eq. (6)) seems to be a more
reliable approach for the family of organic acids consid-
ered since the AD obtained using the directly calculated
aqueous pKa is almost twice as large as in the first
approach described. The reasons for this should lie in
the deficiencies of continuum solvation models to accu-
rately calculate solvation energies since explicit solute–
solvent interactions are ignored. The inclusion of contin-
uum solvent effects in the geometry optimizations and
frequency calculations might improve these results
slightly [32].
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The aqueous-phase acidity of the carbon acid series
under investigation can be explained by the relative stabil-
ities of their conjugate bases. The anions are stabilized by a
combination of resonance and inductive effects [33]. Fur-
thermore, it has been showed that delocalization is an
important factor responsible for enhanced acidity [34–36].
However, inductive effects, produced by electron-with-
drawing substitutents, have the same order of magnitude
as delocalization effects. Acidity increases when the delo-
calization of the negative charge (in the carbanion)
increases [34]. The values of intrinsic acidity ðDGo

gasÞ of
the compounds 1–21 decrease with increasing delocaliza-
tion effects. The charge delocalization (depletion of the
negative charge) can be explained by the donor–acceptor
interaction between the non-bonding orbital localized on
the carbon atom of the base with the negative charge (nc)
and the vicinal unoccupied antibonding orbital p* associ-
ated with the C@C, C@O or N@O groups. This molecular
orbital interaction is called nC fi p

* vicinal charge transfer.
The stabilization energy of this interaction can be calcu-
lated by the NBO method using the second order perturba-
tion theory as indicated by Eq. (8) [22–26], where en, ep� are
orbital energies and F n!p

� is the off-diagonal NBO Fock
matrix element.

DE
ð2Þ
nC!p

� ¼ ÿ2ðF n!p
�Þ2=ðen ÿ e

p
�Þ ð8Þ

For instance, the charge transfer energies DE
ð2Þ
nC!p

�
C@C

� �

in the conjugate bases of cyclopentadiene (9),

DE
ð2Þ
nC!p

�
C@O

� �

acetyl acetone (13) and barbituric acid (16)

are 75.72, 120.19, and 161.84 kcal/mol, respectively (see
Table S2 of the supplementary material). Therefore, the
charge-transfer energy in these systems is remarkably
important in explaining their acidity order. In the dicar-

bonyl compounds (10–17) the negative charge of the anions
is conjugated with the two vicinal p bonds. Therefore, these
anions are more stabilized by charge transfer delocaliza-
tion. We note that these stabilizing effects are absent in
compounds 1–6. For nitro and cyano alkanes the following
sequence of DGo

gas values is obtained.

19 ðDGo
gas ¼ 304:05 kcal=mol�Þ > 20 ð290:84 kcal=molÞ

> 21 ð287:15 kcal=molÞ

In these compounds, the contribution of resonance and
inductive effects are important and the synergy of the two
effects originates a remarkably high acidity. The stabiliza-

tion energy of the anionic forms DE
ð2Þ
nC!p

�
N@O

� �

, caused

by the nC ! p
�
N@O interaction, is very significant:

317.35 kcal/mol, for compound 20, and 345.02 kcal/mol
for compound 21. Consequently, the negative charge on
the acidic carbon of the anion is strongly delocalized over
the whole molecule.

4. Conclusions

In the present work, we have shown satisfactory linear
correlations between experimental aqueous pKa values of
a variety of carbon acids and theoretical gas- and aque-
ous-phase deprotonation Gibbs free-energy changes. The
linear correlation using the gas-phase descriptor is slightly
better (R2 = 0.969, SD = 3.27) than using the aqueous-
phase one (R2 = 0.934, SD = 4.80). The correlation equa-
tion between the experimental aqueous pKa values and
the calculated gas-phase deprotonation Gibbs free-energy
changes was used to predict better pKa values for two of
the compounds studied (HCF3 and HC(NO2)3). To assess
the validity of the predictions in Table 1, further experi-
mental work is required.

The difference in acidity of the compounds studied can
be interpreted through inductive and resonance effects.
The strong acidity of some carbon acids has been rational-
ized by calculating the nC fi p

* charge transfer energy
between the non-bonding orbital localized on the carbon
atom of the base with the negative charge (nC) and the vic-
inal unoccupied antibonding orbital p* associated with the
C@C, C@O or N@O groups. These stabilization interac-
tion energies are calculated by the NBO method using
the second-order perturbation theory.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data associated with this article can be
found, in the online version, at doi:10.1016/j.theochem.
2007.04.037.
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The solvent effects on the keto-enol tautomeric equilibriums of ethyl acetoacetate (EAA)
and tetronic acid (TA) are theoretically investigated. The present study shows that the
most stable keto tautomer of EAA corresponds to the trans diketo, E, Z form; while

the most stable enol tautomer corresponds to the structure in which the enolization
takes place at the carbonyl group. Our calculations also put in evidence that the keto
tautomer of TA prefers the trans diketo, E, E form, while the most stable enol tautomer

corresponds to the structure in which the enolization takes place at the carbonyl group.
The calculated free energies indicate that, in polar solvents, the keto-enol equilibrium
of EAA is shifted towards the keto tautomer, whereas the keto-enol equilibrium of TA

is shifted toward the enol tautomer. The trends of the change of equilibrium constants
with respect to the change of solvent polarity are well reproduced by both B3LYP and
MP2 calculations. The present study shows that the enthalpic term is predominant in
the determination of the calculated equilibrium constants and the entropic effect on the
calculated Gibbs free energies is found to be very small and has little influence on the
studied keto-enol tautomeric equilibriums.

Keywords: Ethyl acetoacetate; tetronic acid; solvent effects; keto-enol equilibrium; the-
oretical calculations.

1. Introduction

Tautomerism is a particular case of isomerism which plays an important role in

modern organic chemistry, biochemistry, medicinal chemistry, and pharmacology.1,2

∗Corresponding author.

1021
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Understanding the mechanism of organic reactions and biochemical processes, in

which a substrate or an active intermediate requires an advanced understanding

of tautomerization phenomena. Tautomerism occurs also in natural products as in

the case of amino acids and pyrimidine bases.3,4 For this reason, an explanation

of the chemical reactivity and the biological activity remains rather difficult when

tautomerism occurs.2–5 Indeed, it is not always clear which tautomeric form is

responsible for chemical reactivity/biological activity when the choice is between the

thermodynamically most stable tautomer and a less stable tautomer with particular

acid-base, electrophilic-nucleophilic, redox, or even just geometric properties.

Keto-enol tautomerism is one of the most commonly studied forms of prototropy

phenomena.1,6,7 This interconversion occurs in different tautomeric systems con-

taining one or more carbonyl groups linked to sp3 carbons bearing one or more

hydrogen atoms. There are also polyfunctional tautomeric derivatives in which the

carbonyl groups are separated by a conjugated system. The ratio of the keto/enol

tautomers depends on various factors such as temperature, nature of substitutents,

and solvents.8,9

The keto-enol tautomerism of open chain 1,3-dicarbonyl compounds of the type

R1C(O)-CH2-C(O)R2 has attracted great interest in the last decades.9–27 The pref-

erence of the enol or the keto tautomer depends strongly on the nature of substitu-

tents R1 and R2.
11–13 We note that two enol forms can occur, with the OH group

close to R1 or close to R2 as in the case of ethyl acetoacetate (see Scheme 1).

According to gas phase spectroscopic and theoretical studies, the enol tautomer

is predominant when both R1 and R2 are H,14–16 CH3,
17,18 C(CH3)3

19 or CF3.
20,21

It is of great importance to note that this enol tautomer exists exclusively in the

cis-enolic form which corresponds to a cyclic form stabilized by intramolecular

hydrogen bonding (see Scheme 1(b)).22,23 On the other hand, the compounds with

R1 = R2= F,24 Cl,25 OCH26
3 or NH27

2 exist preferably in the diketo form. In this

form, different conformations are feasible, depending on the relative orientations

of the carbonyl groups (Scheme 2). In the absence of steric interactions, the cis-

diketo,Z,Z form (U-shape) has the greatest coulombic repulsions, followed by the

trans-diketo,E,Z form (sickle-shape). The trans-diketo,E,E form (W shape) should

be the most stabilized structure.28,29

The solvent effects on the chemical equilibrium was discovered in 1896,

simultaneously with the discovery of keto-enol tautomerism in 1,3-dicarbonyl

O O

CH3

H

CH3CH2O

O O

CH3CH2O CH3

H
.
.

.

.
.

(a) Open cis-enol,Z,Z (b) Closed cis-enol,Z,Z

Scheme 1. Enolic forms of ethyl acetoacetate.
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CH3CH2O

O O

CH3 O

CH3O

CH3CH2O

CH3CH2O

OO

CH3

Trans diketo,E,Z Cis-diketo, Z,Z

    (U-shape)    (Sickle-shape)

Trans diketo,E,E

(W shape)

Scheme 2. Ketonic forms of ethyl acetoacetate.

compounds.8,9 The study of this equilibrium in a variety of solvents using proton

nuclear magnetic resonance (NMR) has been widely used as a physical chem-

istry technique for a long time.30–35 For open chain β-dicarbonyl compounds,

both keto and enol tautomers are frequently present in solution in measurable

proportions.36,37 The percentage of enolization of β-dicarbonyls is very sensitive

to the nature of the solvent. For instance, Allen et al.38 have shown that the enol

percentage of 2,4-pentanedione (acetylacetone) is only 60% in dimethyl sulfoxide

(DMSO) in comparison to 75% in acetone, 94% in CCl4 and 95% in cyclohexane.

Moreover, it is well established that the enol proportions increase in aprotic non

polar solvents, i.e. when intermolecular hydrogen bonding with the solvent does not

compete. By contrast, in polar protic solvents, the intermolecular hydrogen bond

with the solvent stabilizes the keto form. This means that the keto-enol equilibrium

is sensible to the nature of the solvent.

Numerous investigations on experimental and theoretical studies of the keto-

enol tautomerism of cyclic chain 1,3-dicarbonyl compounds can be found in the

literature.39 The percentage of the enol forms of this cyclic β-diketone is strongly

influenced by the solvent, both in terms of polarity and hydrogen bond accep-

tor/donor properties.9 We note that, in water, the open chain β-diketones exist

predominantly as diketo tautomers; while the closed β-diketones show an opposite

behavior and exist predominantly as enol tautomers.39,40

Tetronic acids which are a particular case of cyclic β-ketoesters compounds,

have traditionally been represented as derivatives of the enol form as opposed to

the corresponding keto form.41–43 Indeed, the ultraviolet spectrum of tetronic acid,

in aqueous ethanol, shows two important absorptions at λmax = 223 (C=O) and

λmax = 248nm (C=C) due to the presence of the enol tautomer.44

According to experimental observations,41–44 tetronic acid exists only in the

trans enolic form in which the enolization takes place at the carbonyl group

(Scheme 3). Contrary to open chain 1,3-dicarbonyl compounds, the diketo form

of tetronic acid and other cyclic β-dicarbonyl compounds exist only in a trans

diketo, E, E conformation.

Our aim in this work is to present a theoretical study of the molecular structure

of tetronic cyclic acid (TA) and its analog acyclic acid, namely, ethyl acetoacetate
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O

O
O

H

R
O

O
O

R

(a) Trans enol form (b) Trans diketo form

Scheme 3. Tautomeric forms of the tetronic acid.

(EAA). The solvent effects on the keto-enol equilibrium of these β-ketoesters

compounds are elucidated by free energy calculations performed at two corre-

lated levels (B3LYP and MP2) of theory using the polarizable continuum solvation

model (PCM).

2. Computational Details

All calculations were carried out by means of the G03W computational package.45

Second-order Møller-Plesset (MP2)46 and the Becke-3-parameter-Lee-Yang-Parr

(B3LYP)47 methods were employed to perform the quantum chemistry calculations.

Solvent effects were studied by performing self-consistent reaction field (SCRF)

calculations using the well-known polarizable continuum model (PCM) on the

gas phase optimized geometry of each species, initially devised by Tomasi and

co-workers48–50 and progressively implemented by Barone et al.51,52 In this model,

the solute molecule is placed into a cavity formed by the envelope of spheres cen-

tered on the atomic groups,53,54 in which the dielectric constant is the same as in

the vacuum whereas outside it is that of the desired solvent. All the calculations

using the PCM solvent model employ the UAHF (United Atom for Hartree–Fock)

atomic radii when constructing the solvent cavity, as recommended in the Gaussian

03 user’s reference when the “scfvac” keyword is used to obtain the free-energy of

salvation ∆G
◦

solv, as is the case in this study.45b,51,52

The thermodynamic cycle used to calculate the tautomeric constant pKT is

described in Scheme 4.

∆G
◦

T(sol) = G
◦

sol(enol)−G
◦

sol(keto) (1)

where

G
◦

sol(X) = G
◦

gas(X) + ∆G◦solv(X) (2)

KT = exp(−∆G
◦

T/RT) (3)

with

R = 1.98709369 cal.mol−1
·K−1 and T = 298.15 K

In Eq. (1), ∆G◦T(sol), which represents the Gibbs free energy change in solution

of the considered tautomeric equilibrium, is calculated from the solution Gibbs free
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keto tautomer (gas)

∆G˚solv

∆G˚T (sol)

enol tautomer (gas)

∆G˚solv

keto tautomer (sol) enol tautomer (sol)

∆G˚T (gas)

Scheme 4. Thermodynamic cycle used in the calculation of ∆G◦
T

.

energy of the involved species. In Eq. (2), G◦sol (X) is directly calculated from the

gas-phase Gibbs free energies (G◦gas) and Gibbs free energies of solvation (∆G◦solv).

The tautomeric constants KT and pKT are defined in Eq. (3).

3. Results and Discussion

3.1. Solvent effects on the tautomeric equilibrium of ethyl

acetoacetate (EAA) compound

EAA compound contains two different groups R1=CH3 and R2=OCH2CH3.

This makes the tautomeric properties of this compound highly interesting.

According to B3LYP/6-311++G(d,p) and MP2/6-31+G(d,p) calculations, the

cis-enol form in which the enolization takes place at the carbonyl group

CH3C(OH)=CHC(O)OCH2CH3 is more stable by about 10 kcal/mol than the cis-

enol form in which the enolization takes place at the ester group. For this reason,

only the most stable enolic tautomer form, represented in Fig. 1(a), will be the

subject of the present theoretical study.

To find all possible diketo conformers, the potential energy surface was scanned

at the B3LYP/6-311++G(d,p) level of theory. The torsional angles θ(O1C1C2C3)

and θ(O3C3C2C1) were changed in steps of 20◦ with full optimization of all

other parameters (see Fig. 1(b) for atom numbering). Only one deep minimum

on the potential energy surface was obtained with θ(O1C1C2C3) = 86◦ and

θ(O3C3C2C1) = 99.5◦. The optimized geometry of EAA compound, given in

Fig. 1(b), show that this β-ketoesters is more stabilized in a sickle-shape. The

same behavior of the potential energy surface was found at the MP2/6-31+G(d,p)

computational level.

Experimental results show that, in the presence of polar solvents, EAA exists

as a mixture of diketo/enol tautomers.55 The measured equilibrium constant

KT = [enol]/[keto] = 0.11 (in ethanol) implies a strong preference for the diketo

form. However, in non polar solvents and in the gas phase, the enol tautomeric

form is predominant (64% in n-hexane).56–58 It turns out from experimental results

given in Table 1, that the keto/enol forms of EAA are both present in solution in

measurable proportions. We note that the percentage of the enol form is increased

in gas phase; while the keto form is predominant in ethanol and acetonitrile polar

solvents.
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(a) Cis-enol tautomer

(b) Diketo tautomer (sickle-shape)

Fig. 1. B3LYP/6-311++G(d,p) optimized geometries of the two most stable tautomers of ethyl
acetoacetate. Color online.

Table 1. Experimental keto-enol equilibrium constants KT of ethyl acetoacetate in gas
phase and in various solvents.56

Gas Phase Benzene Ethanol Acetonitrile
(∈ =1) (∈ = 2.25) (∈ = 24.55) (∈ = 36.64)

Enol(%)/diketo(%) 42.5/57.5 16.0/84.0 9.9/90.1 4.8/95.2

KT = [enol]/[keto] 0.74 0.19 0.11 0.05

In order to put in evidence the solvent effects on the keto-enol tautomeric equi-

librium, we have considered various mediums with dielectric constants varying from

1 (gas phase) to 78.39 (water). The polarized continuum model (PCM) was applied

at the B3LYP/6-311++G(d,p) and MP2/6-31+G(d,p) levels of theory. B3LYP

Gibbs free energies increase from −9.49 in the gas phase (∈ =1) to −5.08kcal/mol

in water (∈ = 78.39) (see Table 2). The same trends are obtained for MP2 free

energy calculations. Indeed, MP2 free energies increase from −6.66 in the gas phase
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Table 2. B3LYP/6-311+G(d,p) and MP2/6-31+G(d,p) (in parentheses) calculated values of ∆ST

(cal.mol−1.K−1), ∆H◦
T

(kcal.mol−1), ∆G◦
T

(kcal.mol−1), and KT for keto-enol equilibriums of
EAA and TA compounds. The data are given for gas phase and for various solvents.

Gas Phase (∈ = 1) Chloroform (∈ = 4.90) DMSO (∈ = 46.70) Water (∈ = 78.39)

Ethyl acetoacetate
∆S◦

T
−4.16 (−2.11) −4.37 (−1.73) −4.46 (−1.58) −5.42 (−1.56)

∆H◦
T

−10.73 (−7.28) −8.64 (−5.36) −7.72 (−4.53) −5.18 (−2.22)
∆G◦

Ta −9.49 (−6.66) −7.34 (−4.84) −6.40 (−4.06) −3.60 (−1.75)
∆G◦

Tb
−9.49 (−6.66) −8.21 (−4.65) −7.57 (−3.74) −5.08 (−0.63)

KT 9.05× 106 1.04× 106 0.35× 106 0.53× 104

(7.62 × 104) (0.26 × 104) (5.0 × 102) (2.90)

Tetronic acid
∆S◦

T
−2.42 (−2.98) −2.40 (−2.99) −2.37 (−3.00) 1.94 (2.49)

∆H◦
T

4.30 (5.90) 3.06 (4.54) 2.45 (3.88) 2.80 (3.86)
∆G◦

Ta 5.03 (6.79) 3.77 (5.43) 3.15 (4.77) 3.39 (4.60)
∆G◦

Tb
5.03 (6.79) 3.68 (5.71) 2.92 (5.06) 2.34 (4.91)

KT 2.05× 10−4 2.01× 10−3 7.24× 10−3 1.92× 10−2

(1.07 × 10−5) (6.52 × 10−5) (1.95× 10−4) (2.51 × 10−4)

aCalculated using the formula ∆G◦
T

= ∆H◦
T
− T∆S◦

T
.

bCalculated from thermodynamic cycle (Eq. (2)).

to −0.63kcal/mol in water. The calculated tautomeric constants KT (Table 2)

decrease going from the gas phase to polar aqueous solution, indicating that, the

increase of the polarity of the solvent is accompanied by an enhancement of the

percentage of the keto tautomeric form. In conclusion, the calculated free energies

carried out at the two correlated computational levels (B3LYP and MP2) are in

good agreement with experimental findings which stipulate that the keto form is

more favored in polar solvents while the enol form is more favored in non polar

mediums.

3.2. Solvent effects on the tautomeric equilibrium

of tetronic acid (TA)

The high degree of enolization of EAA can be attributed to stabilization of the enol

form by internal hydrogen bonding. By contrast, such interactions are geometrically

not feasible in the case of TA. Consequently, in aqueous solution, the enol form

of TA will be better stabilized by intermolecular hydrogen bonding, causing the

equilibrium shift to the enol form. Proton NMR results show that TA and its

simple derivatives exist only in one trans-enolic form in which the enolization takes

place at the carbonyl group with an interest yield superior to 70%.42,43 B3LYP and

MP2 theoretical calculations reveal that the trans-enolic form is favored by about

6 kcal/mol in comparison with the other enolic form in which the enolization takes

place at the ester group (see Fig. 2(a)). For this reason, only the most stable enolic

tautomer of TA (with R=H) will be considered in the present theoretical study.

In opposite to open chain β-ketoesters compounds, TA exists only in a trans

diketo, E, E conformation. Effectively, B3LYP optimized geometry of TA (with
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(a) Trans-enol form

(b) Trans-diketo form

Fig. 2. B3LYP/6-311++G(d,p) optimized geometries of the two most stable tautomeric forms of
the tetronic acid. Color online.

R=H), given in Fig. 2(b), shows that this cyclic β-ketoesters compound is more

stabilized in the trans-diketo form with the torsional angles θ(O1C1C2C3) = 179.94◦

and θ(O3C3C2C1) = 179.98◦ (see Fig. 2(b) for atom numbering).

Experiment41–43,59–62 also indicates that the tautomeric interconversion of TA

is accelerated by polar solvents. This process might become more favorable in con-

densed media, particularly in strong polar solvents. B3LYP calculations show that

the free energy change, ∆G◦T, of keto-enol equilibrium is 5.03 kcal/mol in the gas
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phase and 2.34 kcal/mol in water. Consequently, polar solvents reduce ∆G
◦

T, indi-

cating that the polarity of solvent favors the enolization of TA. The calculated

tautomeric constant KT also indicate that the enol form is more favored in polar

solvents as expected experimentally. We note that the trends of the change of equi-

librium constants with respect to the change of the solvent polarity are well repro-

duced by both B3LYP and MP2 methods, although the free energies changes are

overestimated. Exact estimation of the keto-enol equilibrium composition appar-

ently requires methods more sophisticated than B3LYP or MP2.13

Entropy effects are sometimes neglected in quantum mechanical calculations.

However, as we can see from Table 2, the B3LYP calculated entropy values are

generally small (ca. 5 cal. mol−1.K−1 and 2 cal.mol−1.K−1 for EAA and TA respec-

tively). These results indicate that the entropy effect on the Gibbs free energy is

very small and the entropy term, that is, the T∆S◦ value can be neglected for the

tautomeric equilibrium of EAA and TA. Thus, the enthalpic term is predominant

in the determination of the equilibrium constants.

4. Concluding Remarks

The most important findings of our computational study are as follows:

(1) Theoretical calculations show that the keto tautomer of EAA is stabilized in

a trans diketo, E, Z form (sickle-shape); while the most stable enol tautomer,

for these beta-ketoesters, corresponds to the structure in which the enolization

takes place at the carbonyl group.

(2) Theoretical calculations show that the keto tautomer of TA is stabilized in the

trans diketo, E, E form; while the most stable enol tautomer corresponds to

the structure in which the enolization takes place at the carbonyl group.

(3) Free energy calculations show that EAA keto-enol equilibrium is shifted toward

the keto tautomer in polar solvents; while the keto-enol equilibrium of TA is

shifted toward the enol tautomer in polar solvents. These trends are in good

agreement with experimental findings.

(4) Our calculations show that the entropic term on the Gibbs free energy of EAA

and TA is small and the enthalpic term is predominant in the determination of

the equilibrium constant.
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Résumé 

Le travail présenté dans cette thèse a pour objectifs : 
1- Elaboration des corrélations  quantitatives entre les constantes d’acidité aqueuse et les énergies libres de 
déprotonation des acides carbonés. 
2- Prédiction des constantes d’acidité aqueuse (pKa) des acides carbonés en développant des modèles de 
corrélation quantitatives structure-acidité (QSPR: Quantitative Structure-Property Relationship) en utilisant les 
méthodes de régression linéaires. 
- Etude théorique des effets de solvant sur l'équilibre tautomère céto-énolique des composés β-dicarbonylés 
cycliques et de leurs analogues à chaînes ouvertes. 
      1er     cas : Acide tétronique / Acétylacétate d’éthyle  
      2ème   cas : Dimédone /Acétylacétone 
4- Etude théorique des effets stéréoélectroniques sur l’acidité carbonée  des acides β-dicarbonylés cycliques et de 
leurs analogues à chaînes ouvertes à l’aide de la méthode NBO (Natural Bond Orbital).   

 
Le travail a été mené à l’aide des approches statistiques, en l’occurrence la régression  linéaire simple et multiple 
et des approches quantiques. Les calculs ont été effectués avec le programme Gaussian en utilisant les méthodes 
DFT/B3LYP/6-311++G** et MP2/6-31+G**.  
 
Mots-Clés : Acidité carbonée ; pKa aqueux ; Descripteurs théoriques ; QSPR ; Composés β-dicarbonylés 
cycliques et acycliques ; Equilibre céto-énolique ; Effets de solvant ; Modèle PCM ; Analyse  NBO, effets 
stéréoélectroniques. 

 
Abstract 

The goal of the work presented in this thesis is: 
1- Elaboration of quantitative correlations between the aqueous acidity constants and deprotonation free energies 
of carbon acids under study. 
2 - Prediction of aqueous acidity constants (pKa) of carbon acids by developing QSPR (Quantitative Structure-
property relationships) models using linear regression methods. 
3- Theoretical study of the solvent effects on the tautomeric keto-enol equilibrium of cyclic β-dicarbonyl 
compounds and their analogues with open chains. 
      1st case: Tetronic acid/Ethyl Acetoacetate  
      2nd case: Dimedone /Acetylacetone 
4- Theoretical study of the stereoeletronic effects on carbon acidity of the cyclic β-dicarbonyl compounds and 
their analogues with open chains using NBO (Natural Bond Orbital) method.  

 
This theoretical study was performed using statistic approaches, namely, simple and multiple linear 

regression and quantum chemistry approaches. The calculations were carried out with Gaussian program using 
the DFT/B3LYP/6-311++G ** and MP2/6-31+G ** methods. 
 
Keywords: Carbon acidity ; aqueous pKa ; Theoretical descriptors ; QSPR ;  cyclic and acyclic β-dicarbonyl 
compounds ;  Keto-Enol equilibrium ; Solvent effects ; PCM model ; NBO analysis ; stereoelectronic effects. 


