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La chimie quantique consiste à appliquer le formalisme de la mécanique 

quantique aux systèmes chimiques (molécules). Cette branche de la chimie consiste à 

adopter l’équation de Schrödinger pour décrire un système moléculaire et à 

déterminer, pour cette équation, des solutions physiquement acceptables. A partir 

des années 1950, l’élaboration de nouvelles méthodes quantiques et  les progrès 

accomplis dans la  technologie  des   ordinateurs  (surtout après l’apparition des PC 

dans les années 1980) rendaient les calculs quantiques accessibles à tous. 

Aujourd’hui, le chimiste même s’il n’est pas spécialiste peut prévoir les structures et 

les réactivités moléculaires en utilisant les  logiciels commerciaux de chimie 

quantique comme :   HyperChem, Spartan, , Mopac, …etc.  

Les concepts quantiques ont imprégnés donc toute la chimie et ils deviennent des 

outils de base pour la compréhension des phénomènes chimiques à l’échelle 

moléculaire. Les méthodes de la chimie quantique (semi-empiriques, ab-initio, 

DFT,…) sont actuellement utilisées non seulement pour étudier des molécules à l’état 

isolé mais aussi et surtout pour étudier l’interaction entre deux (ou plusieurs) 

molécules réagissant entre elles. Les programmes de chimie quantique permettent 

également de tracer les profils énergétiques et d’élucider les mécanismes réactionnels 

pour différentes classes de réactions chimiques soit en phase gazeuse soit en 

présence d’un solvant (en solution). Les algorithmes d’optimisation intégrés dans ces 

programmes permettent également de localiser les états de transition, chose qui est 

impossible par voie expérimentale.  

 

L’influence de la chimie quantique dans toutes les branches de la chimie 

devient donc de plus en plus remarquable. Les chimistes organiciens utilisent 

abondamment la mécanique quantique pour estimer les stabilités relatives des 

molécules, calculer les propriétés des intermédiaires réactionnels, analyser les 

spectres RMN et investir les mécanismes des réactions chimiques.  

 

Pour mettre en évidence les manifestations et les lois qui régissent une 

réaction chimique, deux points de vue peuvent être adoptés:  
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- celui de la vitesse avec laquelle s'effectuent les réactions et de leur mécanisme 

(contrôle cinétique) 

- celui des échanges d'énergie, avec l'environnement, qui les accompagnent 

(contrôle thermodynamique).  

 

Une classe des réactions chimiques qui a suscité l’intérêt des chimistes théoriciens 

et expérimentateurs est la famille des réactions péricycliques. Les réactions 

péricycliques, impliquant des structures de transition cycliques dans lesquelles des 

processus de rupture de liaisons assistent des processus de formation de liaisons, ont 

été considérées, pendant longtemps, comme des réactions sans mécanisme. Leurs 

études ont joué un rôle majeur en chimie organique et ont culminé avec 

l’établissement des règles de Woodward et Hoffmann [1]. Parmi les réactions 

péricycliques, on retrouve les réactions Diels-Alder et en particulier les réactions 

hétéro Diels-Alder [2] qui ont une importance capitale en synthèse organique [3]. 

Depuis sa découverte en 1928 par Otto Diels et Kurt Alder, la réaction de 

cycloaddition [4+2] d’un diène conjugué avec une oléfine est devenue une des pierres 

d’angle de la chimie organique. Formellement, la réaction de Diels-Alder est 

l’addition d’un diène-1,3 et d’un diènophile pour donner un cycle à six chaînons, 

avec une ou deux doubles liaisons suivant le type de diènophile utilisé (schéma 1).  

Par un choix approprié des substituants du diène et du diènophile, on peut accélérer 

la réaction et contrôler la substitution du cycle 

 

 

Schéma 1 

 

La réaction  hétéro-Diels-Alder  est une réaction de cycloaddition où au moins 

un hétéroatome est présent dans le motif réactif de l’un des partenaires. Elle 

constitue une méthode de choix pour la synthèse régio- et stéreosélective 
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d’hétérocycles à six chaînons. L’incorporation des hétéroatomes peut se faire soit au 

niveau du diène, soit au niveau du diènophile, soit au niveau des deux partenaires 

simultanément. Le nombre élevé des hétérodiènes et des hétérodiènophiles a 

considérablement élargi le champ d’application de cette réaction. Cette réaction 

permet d’accéder à des systèmes polycycliques de stéréochimie complexe et elle est 

fréquemment utilisée pour la synthèse de produits naturels et pharmaceutiques.  

D’autre part, la réaction hétéro Diels-Alder est caractérisée par une certaine 

régiosélectivité (isomérie de position) et une certaine stéreo                             

sélectivité (isomérie stérique).  De ce fait, il est bien évident que les réactions hétéro 

Diels- Alder sont  d’une importance capitale du point de vue expérimentale pour la 

synthèse sélective. 

 

L’étude d’une réaction chimique présente deux aspects principaux : 

(i) Calcul des paramètres thermodynamiques (∆H, ∆S et ∆G,…) 

(ii) Prédiction du mécanisme réactionnel   

 

La prédiction du mécanisme réactionnel peut être élaboré par : 

- la localisation de l’état transitoire (calcul des énergies d’activation)  

- l’utilisation des indices et descripteurs de réactivité afin de déterminer les 

sites préférentiels d’interaction entre réactifs. 

- Les orbitales moléculaires frontières HOMO/LUMO 

 

  Dans ce travail, nous nous proposons d’élucider, par des approches 

quantiques, les différents aspects de quelques réactions de Diels-Alder comme la 

régiosélectivité, la Stéreosélectivité, l’effet de substituant, l’effet du catalyseur et 

l’effet de solvant.  

 

Pour mener cette étude, nous avons fait appel à différentes approches théoriques, à 

savoir: 

- La théorie de l’état de transition (TST) [4] 

- La théorie des orbitales moléculaires frontières FMO  [5] 
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- Les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle [6] 

 

Le manuscrit de cette thèse est présenté  en trois chapitres : 

 

- Le premier chapitre est consacré à la présentation des méthodes de la chimie 

quantique (méthode SCF de Hartree-Fock-Roothaan, méthodes post SCF de 

type CI et MP2, méthodes DFT). 

- Dans le deuxième chapitre, nous avons présenté les différentes théories 

utilisées pour l’étude de la réactivité, en l’occurrence, la théorie des orbitales 

frontière FMO, la théorie de l’état de transition TST et  la DFT  conceptuelle.  

- Dans le troisième chapitre, nous avons présenté les différents résultats obtenus 

pour les applications effectuées sur les réactions hétéro Diels-Alder.  Notre 

choix s’est porté sur des réactions pour lesquelles les résultats expérimentaux 

sont disponibles : 

Application 1 : “An analysis of the regioselectivity in hetero Diels–Alder reactions using 
dft-based reactivity indexes.” [H.chemouri, S.M. Mekelleche , Journal of Theoretical 
and Computational Chemistry (JTCC), Vol. 5, No. 2 (2006) 197–206] 
 

Application 2 : “ Regioselectivity of hetero Diels–Alder reactions between 1-aza-1,3-
butadiene derivatives and dimethylvinylamine. a theoretical investigation”. [H.chemouri, 
S.M. Mekelleche ; Journal of Theoretical and Computational Chemistry (JTCC), Vol. 5, No. 
4 (2006) 1–12] 
 
Application 3 : “Elucidation of the substitutent effects on the reaction pathway of 
the cycloaddition of 1,3-diazabuta-1,3-dienes with ketenes using DFT-based reactivity 
indexes”..[H. Chemouri, S. M. Mekelleche THEOCHEM 813 (2007) 67–72]. 
 
Application 4 : “DFT Study of  the Regio- and Stereoselectivity of Diels–Alder Reactions 
of 5-aryl-2-pyrones”., International Journal of Quantum Chemistry (Wiley 
InterScience), 2011 (in press) 
 

Application 5 : “Hydrogen-bond promoted hetero-Diels-Alder reactions of inactivated 
ketones. a DFT study” 
 
Les interprétations des résultats et les conclusions qui en découlent sont présentées 

dans le même chapitre. 
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Dans ce travail, nous avons utilisé la fonctionnelle hybride  B3LYP [7] qui est 

l’une  des  variantes les plus réussites des méthodes DFT (Density Functional Theory). 

Notre choix de  cette méthode se trouve justifié par le fait qu’elle tient compte de la 

corrélation électronique, d’une part, et par le fait qu’elle est moins coûteuse en temps 

de calcul en comparant avec les autres méthodes de corrélation comme CI 

(Configuration Interaction) ou MP2 (Moller-Plesset d'ordre 2). Le calcul des charges 

atomiques a été effectués à l'aide des analyses de population de Mulliken [8], 

naturelle [9] et l’analyse qui utilise les charges dérivant du potentiel électrostatique 

MK [10]  et  ChelpG [11].  Les calculs ont été effectués à l’aide des programmes 

GAUSSIAN 94W [12], GAUSSIAN 98W [13] et GAUSSIAN 03 [14]. 
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Introduction : 
 

Les méthodes de chimie quantique permettent le calcul d’énergie de la 

structure électronique de systèmes tels que les atomes, les molécules neutres, les 

espèces radicalaires, les ions, les clusters d’atomes, les surfaces de solides,… etc. Des 

algorithmes de calculs très précis sont utilisés pour minimiser l’énergie totale en 

fonction des paramètres structuraux et pour prédire la structure la plus stable des 

composés étudiés. Les fonctions d’onde ainsi obtenues permettent de calculer des 

propriétés électriques et magnétiques, de même qu’elles conduisent à l’obtention 

d’indices de réactivité et d’autres caractéristiques encore. Ces méthodes permettent 

donc aussi bien l’interprétation de résultats expérimentaux, que la prédiction de 

propriétés pour lesquelles aucune expérience n’a pu encore fournir d’informations.  

Toute l’information que l’on peut obtenir sur un système constitué d’un ensemble de 

particules est contenue dans la fonction d’onde Ψ du système. La fonction d’onde 

d’un système composé de N atomes et 2n électrons est obtenue en résolvant 

l’équation de Schrödinger indépendante du temps suivante [1] :  

 
   

Ψ=Ψ     EH                                                                          (1) 

 

Cette équation est une équation fondamentale de la chimie quantique qui 

contrôle le comportement des électrons et des noyaux dans la molécule et elle relie  la 

fonction d’onde Ψ, à l'énergie E pour un état stationnaire du système: 

 

L'hamiltonien total H d’une molécule comportant N noyaux et n électrons, est 

défini par la somme de cinq termes (termes cinétiques des électrons et des noyaux, 

termes potentiels des répulsions interélectroniques et internucléaires et terme 

potentiel d'attraction électrons-noyaux). 
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En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé de simplifier la résolution de l’équation 

(1) en séparant la partie électronique de la partie nucléaire dans la fonction d’onde Ψ. 

Cette approximation est basée sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus 

rapidement que les noyaux, ceci étant du à la masse beaucoup plus faible des 

électrons (environ 1836 fois moindre de celle du proton). Par conséquent, les 

électrons réagissent quasi instantanément à une modification de la position des 

noyaux [2]. Dans le cadre de cette approximation l'hamiltonien H peut se réduire à la 

forme suivante : 
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2

   
h

                             (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 (méthode des variations 

et méthode des perturbations) 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 la géométrie moléculaire, et donc les 

stabilités relatives, les spectres de vibrations, les moments dipolaires et 

quadripolaires, les spectres électroniques et aussi des fonctions descriptives de la 

réactivité, telles que les charges atomiques et les fonctions de Fukui. Toutefois, la 

précision avec laquelle on peut espérer calculer ces quantités est très variable en 

fonction de la nature de ces propriétés. Cette équation ne peut en effet pas être 

résolue de manière exacte pour les systèmes moléculaires, et l’on doit donc effectuer 

un certain nombre d'approximations.  
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I. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan  
 

I.1. Approximation du champ moyen de Hartree  

 

 L’approximation du champ moyen, proposée par Hartree [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’onde mono-électroniques: 

 

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

La fonction d'onde représentée par l'équation ci-dessus n'est cependant pas encore 

complète, car elle ne prend pas en compte l'indiscernabilité des électrons, ni le 

principe d’exclusion de Pauli. Celui-ci a montré que pour les fermions (particules à 

spin ½), une spin-orbitale doit être antisymétrique par rapport à la permutation 

impaire des coordonnées d’espace et de spin. En permutant deux électrons il vient, 

par exemple :  

 
 
I.2. Méthode de Hartree-Fock  

Hartree et Fock ont généralisé ce concept en montrant que le principe d’exclusion de 

Pauli est respecté si l’on écrit la fonction d’onde sous la forme d’un déterminant 

construit à partir de n spin-orbitales [4] ; on obtient alors ce qui est connu sous le 

nom de « déterminant de Slater » [5], dont la forme abrégée pour un système à 

couches fermées est:  

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

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

mm
n

n mm φφφφ −=Ψ                                                   (5) 
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avec : 

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

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

 

Ψ est une orbitale moléculaire monoélectronique. α  et  β et sont les fonctions de spin. 

On constate que la forme déterminantale de la fonction d’onde respecte le principe 

de Pauli : l’inversion de deux électrons correspond à la permutation de deux lignes 

(ou de deux colonnes), ce qui a pour effet de changer le signe du déterminant. Les 

spin-orbitales i doivent, d’autre part, être différentes les unes des autres, car dans le 

cas contraire, le déterminant (5) s’annule.  

 

Le problème consiste dés lors à rechercher les meilleures solutions conférant l’énergie 

la plus basse possible au système, conformément au principe variationnel ; ce but est 

atteint en utilisant la méthode auto-cohérente de Hartee-Fock SCF(Self Consistent 

Field).  

 

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. 

 

)2(2 ii ij

m

i

m

j
ij

m

i

HF KJhE −+= ∑∑∑            (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

−∫=  
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où :     
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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. 

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.3. Méthode de Hartree-Fock-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 [6] 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 :  
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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 [6]:  

       ( ) NsSFC rsirs

N

r
ir ,...2,11                0      
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ε                                      (15) 
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Où r, s, p  et  q  symbolisent les OA. Ppq est l’élément de la matrice densité. Les 

termes 〈rspq〉 et  〈rqps〉 représentent les intégrales biélectroniques coulombienne et 

d'échange respectivement. Srs est une intégrale monoélectronique de recouvrement. 

    

II. Méthodes Post-SCF : 

 

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

tenir compte de la corrélation 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.  
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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) [7,8] 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. 

    

II.1. Méthode de Möller-Plesset d’ordre 2 (MP2) : 

La méthode de perturbation Møller-Plesset [9] est une adaptation aux 

systèmes polyélectroniques de la théorie, plus générale, développée par Rayleigh et 

Schrödinger et connue sous le nom de théorie des perturbations à plusieurs corps 

(MBPT). Dans la théorie de perturbation de Møller-Plesset, 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 =+= )(                                                                                                                                                                                             (17) 

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
                     (18) 

On connaît déjà les solutions de l’équation :  

iii EF φφ )0(==  

 
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 : 
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                                                                                        (21)                                                    
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Où )1(
iE , )2(

iE et )3(
iE … sont respectivement les corrections énergétiques au premier, 

second et troisième ordre. La correction énergétique d’ordre n s’obtient en appliquant la 

méthode des perturbations de Rayleigh-Schrödinger.  

 

La perturbation la plus couramment utilisée est la perturbation au deuxième 

ordre. Elle est connue sous le nom de « MP2 » [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 requière 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. 

 

II.2. Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) : 

II.2.1. 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 

〉〈= )0()0()1( // iii VE φφ
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relations appropriées à un système électronique homogène [11]. Thomas et Fermi ont 

utilisé leur théorie pour la description d’atomes, mais le manque de précision, ainsi 

que l’impossibilité de traiter des systèmes moléculaires en ont fait un modèle trop 

simpliste lorsqu’il a été proposé.  

Hohenberg et Kohn, en 1964 [12], 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. Des applications pratiques ont ensuite été possibles grâce aux travaux de 

Kohn et Sham (KS) [13] qui ont proposé, en 1965, un set d’équations 

monoélectroniques analogues aux équations de Hartree-Fock à partir desquelles il  

est en principe possible d’obtenir la densité électronique d’un système et donc son 

énergie totale. 

Fonctionnelle et dérivée fonctionnelle sont des entités mathématiques de première 

importance dans la théorie DFT. Mathématiquement, on désigne par « fonctionnelle 

» une entité qui fait correspondre un nombre à chaque fonction provenant d’une 

classe définie. En d’autres termes, c’est une fonction de fonction. La notation d’une 

fonctionnelle est F[f(r)], où r est une variable de la fonction f.  

• 1er théorème 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) » [12].  

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 que : 

n dr (r) =∫ ρ          (23) 

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

polyélectronique : 
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avec :     ∑−=
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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 : 

 

[ ] [ ] [ ] [ ]ρρρρ           eene VTVE ++=                                                                (26) 

avec : 

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

[ ] ∫ 




 ∇−= drrT )(
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1 2ρρ          (28) 
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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 : 
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[ ] ( ) [ ]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. 

• 2ème théorème 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.   
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III.2.2.  Méthode 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 [13]. 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.  

 

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’échange-corrélation: 

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

 

Donc :  
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∆V est la différence entre la vraie répulsion électron-électron et la répulsion 

coulombienne entre deux distributions de charge ponctuelle. L’énergie s’écrit alors : 

 

[ ] [ ] [ ] [ ]ρρρρρρρ ees VTdrdr
r

rr
TdrrvrE ∆+∆+++= ∫∫∫ 21

12

21 )()(
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La fonctionnelle d’énergie d’échange- corrélation est définie comme suit :  

 

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

 

[ ] [ ] [ ]ρρρρρρ xcs Edrdr
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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: 
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∑ ∫ ++−∇−                      (42) 

 

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

échange-corrélation Exc par rapport à la densité électronique : 

[ ]
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r

rE
rv xc

xc ρ
ρ

∂
∂=                                                                                           (43) 
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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.  

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 45. La convergence est alors atteinte lorsque le 

potentiel effectif ne varie plus.  

 

II.2.3.  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 :  

 

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

avec : 
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−=                                                                              (48)  

donc : 

[ ]∫ ∫






−== drrdrE x
LDA
x

3/4
3/1

)(
3

4

3 ρ
π

ρε                                                                  (49) 

 

 

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

Nusair (VWN) [14]. Cette formule assez compliquée est donnée dans la    référence 

[15].  

 

 

II.2.4. 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) [16] et de Perdew et Wang (PW91) [17a]. 

Pour la corrélation, on dispose, entre autres, des fonctionnelles de Perdew (P86) 

[17b], de Lee, Yang et Parr (LYP) [18] et de Perdew et Wang (PW91) [17]. Toutes ces 
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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.  

 

Remarque : 

           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(d) 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(d). 

 

II.2.5. Fonctionnelle 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 [19]. 

 

 III. 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 [20] qui sont Les 

meilleures OA analytiques définies par: 
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               ( ) ( )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 

[21].  

( )  exp z y   x  ),( 2kji rcrg αα −=                                                   (53)   

 

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

constante de normalisation et i, j, k sont des nombres simulant les nombres 

quantiques. 

Par exemple :  

fonction s : 








=
=
=

0

0

0

j

j

i

                                         fonction px : 








=
=
=

0

0

1

k

j

i

 

Les gaussiennes sont des fonctions très populaires en chimie quantique, 

spécialement pour les méthodes ab initio [22], 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 
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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 STO-3G, aussi appelée « base 

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

représentées par trois fonctions gaussiennes. La base 3-21G est une Split Valence-

Double Zeta (SV-DZ), 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 6-311G 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(d)), et dans une désignation plus récente, le 

caractère de la fonction ajoutée est explicitement donné : 6-31G(d). La base 6-31G(d) 

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 



CHAPITRE I : MÉTHODES DE LA CHIMIE QUANTIQUE                                                                                                            -25- 

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 6-31+G(d) désigne une base SV-DZ 6-31G avec des 

orbitales diffuses, et de polarisation sur les atomes lourds ; 6-311++G(d) est une base 

SV-TZ 6-311G avec des orbitales diffuses sur tous les atomes, et des orbitales de 

polarisation uniquement sur les atomes lourds. D’autres bases gaussiennes ont été 

proposées par Dunning et Huzinaga [23,24]. Malgré les divers perfectionnements 

apportés à la base gaussienne, l’utilisation de ces bases présente plusieurs 

inconvénients [25].  

 

IV. Méthodes 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, l’interactions 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. 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 
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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 [26] et Onsager concernant  les effets de solvatation sur les molécules 

polaires [27-29]. 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) [[[[28282828]]]]. 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. 

 

 

               Figure 1 

IV. 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 2). 
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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.  

 

Le processus d’interaction SCRF ( Self-Consistent Reaction Field) d’une 

molécule dans sa cavité est   autocohérent résolu: 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 souvent 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. 

 

A la fin, l’énergie totale d’interactions s’exprime en un terme électrostatique et 

en trois termes non-électrostatiques : 
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∆Gsolv  = ∆Gcav   + ∆Gelec  + ∆Gdisp+∆Grép         (55) 

 

Les modèles de continuum utilisent l’équation de Poisson de l’électrostatique 

classique pour solutionner le problème : 

 

)(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) 

 

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 éqs (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 : 
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εσ −=           (60) 

où  
kn

rV
rE 








∂

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

 

IV.2. Modèle PCM (Polarized continuum model): 

 

Le modèle PCM [30-32] 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 3). 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) [33]. 

 

                            
 
 

Figure 3 : découpage de la  surface d’une cavité en un ensemble de tesserae . 
 

IV.2.1. Algorithme 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 : 
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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 : 

 

Etape 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
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• On obtient alors: 
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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  
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alors : 

kkk Ssq ∆= )(0101 σ                                  (68) 

 

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 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 . 

 

Des charges placées dans le vide (constante diélectrique, ∈0), créent un champ 

électrique E0 au point r. En présence d’un solvant, caractérisé par une constante 
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diélectrique ∈s, ces charges créeront un champ électrique supplémentaire E. On peut 

calculer la variation d’énergie libre que subit le système lorsqu’il passe du vide au 

solvant : 

 

[ ]∫ ∫ ∫∫ ∫ ∫ −−=∆ τετε dErdErG espacesespaceélec   )( )(
2

1 2
00

2       (69) 

 

Partant des eqs. (66) et (67), et considérant la densité de charges nulle à 

l’extérieur de la cavité, on peut intégrer uniquement sur la densité de charges se 

trouvant à l’intérieur de la cavité. L’eq.(69) devient alors: 

(r) )(  
2

1 ρrVG Rcavélec ∫ ∫−=∆           (70) 

 

La variation d’énergie libre est égale à la moitié de l’´energie d’interaction des 

charges avec le potentiel de réaction. Il suffit donc d’introduire la valeur du potentiel 

de réaction dans l’équation. (70). 

IV.2.2. Les termes non-électrostatiques 

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

répulsion. 

a- Le terme de cavitation 

Conceptuellement, le transfert d’une molécule d’une phase gazeuse à une 

phase liquide se réalise en deux étapes. La première est la formation de la cavité dans 

la solution et la seconde est l’insertion 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 

correspond à la première étape mais d’équivalence expérimentale. Il est donc difficile 

de comparer la valeur des différents modèles qui permet de calculer ∆Gcav. Selon 

Pierotti [34], le travail pour évaluer l’énergie libre de cavitation est résumé dans la 

formule suivante : 

             (71) 

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 
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de surface et  K1, et K2 représentent des paramètres disponibles dans la litérature 

[35].  

b- Le terme de dispersion et de 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 [36] proposa une expression mathématique simple pour 

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

de la distance séparant les deux atomes : 

 

 

(72) 

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 

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 (voir figure 4).  

 

 

Figure 4 : Potentiel de Lennard-Jones : interaction entre deux atomes 
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Figure 2.1 Comme le montre la  

Figure  4, 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  PCM 

Floris et al [37] ont donné les relations suivantes : 

 
        (73) 

 
                 (74) 

 
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. 

 

On peut alors définir une énergie libre électrostatique Gélec comme : 

 

[ ] ψψψ EVHH R =+= 0
                                                                                                    (75) 

 

En résolvant cette équation on obtient: 
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fRfff

fRffRffffRf
el

VH

VVHVEG

ΨΨ+ΨΨ=

ΨΨ−ΨΨ+ΨΨ=ΨΨ−=

 
2

1
       

 
2

1
   

2

1

0

0

                        (76) 

L’énergie libre de solvatation s’écrit alors : 

000  ΨΨ−=∆ HGG elel                                                                                                (77) 

Soit : 

fffff
el VHHG ΨΨ+ΨΨ−ΨΨ=∆  

2

1
  0000                                                     (78) 

Avec : 

∫=ΨΨ drrrVV fff )()( ρ                                                                                                 (79) 
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 Introduction: 

 

Le comportement d'un atome ou d'une molécule est souvent caractérisé par 

quelques paramètres que les chimistes tiennent de leurs expériences et utilisent pour 

la prédiction de la réactivité chimique. La notion de réactivité chimique inhérente à 

une molécule implique que le chemin réactionnel de la molécule, avec d'autres 

molécules, est prédéterminé par sa propre structure. Ceci n'est évidemment pas 

exact; les réactions chimiques dépendent de tous les partenaires. De plus deux 

molécules ont des caractéristiques uniques qu'aucunes des molécules seules ne 

possèdent. Cependant, en considérant une unique molécule en réaction avec des 

partenaires d'une famille donnée, ce concept a été démontré comme étant très utile 

en vue de l’interprétation, et de la prédiction, de propriétés de systèmes 

moléculaires. 

Les premières interprétations théoriques de la réactivité chimique étaient 

limitées, principalement, aux molécules organiques conjuguées à cause de 

l’utilisation de la simple méthode de Hückel. Au milieu des années soixante deux 

théories ont provoqué une revérification de l'application des modèles théoriques à la 

réactivité chimique et ils ont prouvé ainsi leur importance. La première est 

l’élaboration des lois de conservation de la symétrie, par Woodward et Hoffmann  

d’une part, et Longuet-Higgins et Abrahamson  d’autre part, qui gouvernent les 

réactions concertées. Ces lois sont ainsi vérifiées et peuvent se classer en un ensemble 

d’outils théoriques utilisés par le chimiste. La seconde théorie est constituée d’une 

généralisation de la théorie des perturbations, qui met en évidence le rôle joué par 

quelques orbitales spécifiques, orbitales frontières, des molécules engagées dans une 

réaction chimique.  Cependant il existe des méthodes de la réactivité chimique qui 

peuvent contribuer à trouver une explication au processus de transformation des 

molécules réagissantes, telle que la théorie de l'état de transition , appelée aussi la 

théorie du complexe activé, et la théorie de la fonctionnelle de la densité DFT qui 

constitue actuellement une vraie source de concepts chimiques comme le potentiel 

chimique électronique, l’électronégativité, la dureté, la mollesse, l’électrophilie, …etc, 

et qui est fondée  sur le principe variationnel. 
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Dans le présent chapitre, nous avons utilisé :  

�  La théorie des orbitales moléculaires frontières (FMO).  

�  La théorie de l’état de transition (TST)  

�  Le principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) global. 

�  Les concepts chimiques et indices de réactivité dérivant de la DFT. 

�  Les règles de Gazquez Mendez 

�  Le principe de la dureté maximale MHP (Maximum Hardness Principle) 

�  Le modèle polaire de Domingo 

 

I. Théorie des orbitales moléculaires frontières FMO :  

 

Lorsque les deux molécules A et B s'approchent, différentes interactions se 

développent entre les OM de A et les OM de B : 

- les termes mettant en jeu des niveaux vides pris deux à deux sont sans intérêt.  

- une interaction de deux orbitales à 4 électrons est déstabilisante.  Ces termes 

répulsifs concernent des niveaux de basse énergie. Ils révèlent que les deux 

molécules A et B ne peuvent s'interpénétrer. Ils ne conduisent pas à la formation de 

liaison entre  les deux systèmes. On cherchera toujours à minimiser ces  interactions 

en adoptant, par exemple, des géométries adéquates. D'une certaine façon, ils 

reflètent les  interactions stériques entre atomes non liés. 

- une interaction de 2 orbitales à 2 électrons est stabilisante. Ces interactions sont 

beaucoup plus intéressantes puisqu'elles permettent de contrebalancer les 

précédentes. Nous allons donc nous attacher à optimiser ces termes afin de 

comprendre comment la réaction est possible. Les seules interactions attractives 

seront donc celles existant entre les OM occupées de A (resp. B) et les OM vacantes   

de B  (resp. A). 
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Figure 1 

 

a) Principe de la théorie FMO : 

 

L’équation qui détermine l’énergie gagnée ou perdue lors de l’interaction entre 

deux molécules s’écrit sous la forme : 

444444 3444444 2143421
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tel que : 

 

qa , qb sont des populations électroniques des orbitales a et b respectivement. 

ββββ et S sont  les intégrales de résonance et de recouvrement. 

εεεε  est la constante diélectrique locale. 

Rkl  est la distance entre l’atome k et l’atome l (k<l). 

cra et csb sont les coefficients des orbitales atomiques a et b dans l’orbitales 

moléculaire r et s respectivement (s≠r  et a ≠ b) 

Er et Es sont les énergies des orbitales moléculaires s et r respectivement. 

 

• Le premier terme est le terme de répulsion lors de l’interactions entre les 

orbitales occupées de la première molécule avec les orbitales occupées de la 

deuxième molécule. 
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• Le deuxième terme représente la répulsion ou l’attraction coulombienne ce 

terme est évidement important lorsque les molécules réagissent ensemble. 

• Le troisième terme représente l’interaction entre toute les orbitales occupées 

avec tous les orbitales virtuelles, c’est la perturbation du second ordre et 

l’interaction la plus importante correspond au Er-Es minimale, et à partir de ce 

terme  on peut déduire que l’interaction entre la HOMO et la LUMO 

correspond à la plus faible valeur de Er-Es . 

 

En 1952, K. Fukui [1]  a montré l’existence d’une corrélation entre la densité 

électronique des orbitales moléculaires frontières et la réactivité chimique des 

hydrocarbures aromatiques.  Ce résultat conduit un groupe de théoriciens à formuler 

une théorie de la réactivité, l'étendant progressivement à des composés très variés et 

développant ainsi le concept d’orbitale frontière.  A partir de 1970, Fukui s'intéressait 

au déroulement des réactions chimiques, il visualise le rôle des orbitales frontières en 

décrivant les diagrammes de leur transformation. D’après Fukui, lorsqu’on étudie 

une réaction chimique à contrôle frontalier, seules deux orbitales moléculaires 

présentent un réel intérêt : la plus haute occupée (HOMO ) et la plus basse vacante 

(LUMO).  Les orbitales frontières sont désignées par : 

HOMO :  Highest Occupied Molecular Orbital 

LUMO :  Lowest Unoccupied Molecular Orbital 

 

 

 

Figure 2 : Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontières 
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Ces deux orbitales, qualifiées de "frontières", jouent le même rôle que les 

orbitales de valence chimique. Ainsi la HOMO qui renferme les électrons de plus 

haute énergie, donc les plus faciles à céder, est en rapport avec le caractère donneur 

d'électrons de la molécule ; la LUMO au contraire renseigne sur le caractère 

accepteur d'électrons de la molécule. Comme une réaction chimique n'est rien d'autre 

qu'un échange d'électrons entre les réactifs, on conçoit l'importance de l’hypothèse de 

Fukui, qui permet d'avoir un aperçu de la réactivité moléculaire. L’approximation 

des orbitales frontières a permis d’interpréter les règles de Woodward-Hoffmann [2] 

établies en 1965. Ces règles sont une extension de la description quantique de la 

liaison au déroulement des réactions chimiques.  

Remarque : 

Les orbitales HOMO-1, HOMO-2 et LUMO+1, LUMO+2 peuvent s’interagirent 

aussi 

 

a) Règle de Houk : 

En 1973, Houk  [3] a donné des généralités sur les énergies et les coefficients des 

orbitales frontières de plusieurs classes de diènes et diènophiles, basées sur des 

quantités expérimentales plutôt que calculées. Ces généralités révèlent l'origine de la 

régiosélectivité et la réactivité des cycloadditions avec des mécanismes concertés ou 

non concertés. 

 La cycloaddition de deux réactifs dissymétriques peut donner deux adduits 

possibles résultant respectivement de la cycloaddition (ou l'orientation) "tête-à-tête" 

et la cycloaddition "tête-à-queue". Dans la plupart des cas, ces produits sont obtenus 

en quantités inégales et l'orientation préférentielle ne peut être expliquée ni par des 

effets stériques ni par des effets électroniques.  La formation du produit majoritaire 

est expliquée par la règle suivante: " le produit majoritaire s'obtient en liant les plus 

gros lobes (coefficients des orbitales atomiques) des orbitales frontières les plus 

proches ". Cette règle est appelée la règle de régiosélectivité [4]. 
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(a) small-small / large-large              (b) large-small / small-large   

                                           Figure 3 

 

Pour justifier cette règle, on considère deux orbitales moléculaires x et y de deux 

molécules interagissantes  A et B (Figure 4) 

 

R

R'

R

R'

x+n

y+m

x
y

x+n

y

y+m

x

Large-large/small-small Large-small/small-large  

Figure 4 [4] 

x et y sont les petits (small) coefficients des atomes terminaux des molécules A et B 

respectivement. 

 

x+n et y+n (n, m  supérieurs à zéro) sont les grands coefficients des atomes terminaux 

des molécules A et B respectivement. 

 

Pour l’interaction  large-large / small-small, en injectant les coefficients dans le 

troisième terme (le terme de l’interaction) de l’équation (1) le numérateur devient : 

 

xy+(x+n)(y+m)                                                 (2)
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Pour le cas de l’interaction large-small/small-large on 

 

x(y+m) +(x+n)y                                                    (3) 

       

si on  soustrait (3) de (2) on trouve : 

 

(2) – (3)  = n m  > 0 

 

Conclusion : 

La première interaction (large-large /small-small ) est plus importante que la 

deuxième interaction (large-small /small-large) et  donc elle est plus favorable. Ceci 

justifie bien la règle de Houk. 

 

Remarque : 

Malgré le grand succès qu’a connu la théorie FMO pour l’étude de la réactivité 

chimique, plusieurs inconvénients et imperfections peuvent être soulignées :  

• La seule considération de l'interaction HOMO/LUMO nous ramènera souvent 

à négliger beaucoup d'autres interactions orbitalaires  qui peuvent cependant êtres 

de caractère liant.  

• La théorie des orbitales moléculaires frontières introduit beaucoup de   

simplifications dans l’expression de l’énergie d’interaction interorbitalaire.  En 

effet, un calcul précis nécessite la prise en considération de plusieurs termes de 

correction (principe d’un calcul basé sur la méthode de perturbations). 

• La théorie des orbitales frontières ne prend pas en considération les effets 

stériques qui sont des facteurs importants en  chimie organique. 

• La théorie des orbitales frontières est appliquée uniquement pour les premiers 

stades des interactions entre orbitales et non pas pour toutes les étapes qui vont 

suivre pour arriver à  l’état de transition.  
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II. Théorie de l’état de transition 

 

 La théorie de l’état de transition a pour but de décrire de manière détaillée les 

différents réarrangements des espèces impliquées dans une réaction chimique, tout 

au long de la réaction, des réactifs aux produits. Avant d’énoncer plus en détails cette 

théorie, il est nécessaire de décrire un des principaux outils liés à celle-ci que sont les 

surfaces d’énergie potentielle. 

 

II.1. Représentation d’une réaction chimique à l’aide des surfaces d’énergie 

potentielle.  

 

 Si on veut décrire en détail une réaction chimique, il est nécessaire de 

s’intéresser de près aux acteurs élémentaires de la réaction, à savoir les différents 

atomes impliqués. Ces atomes vont interagir entre eux tout au long de la réaction, se 

rapprochant pour créer des liaisons chimiques ou au contraire s’éloignant les un des 

autres,  aboutissant ainsi à la rupture des liaisons. Le mouvement des atomes ainsi 

que l’attraction qu’ils exercent les uns envers les autres peuvent être décrits par ce 

que l’on appelle une surface d’énergie potentielle. Elle représente l’énergie 

potentielle du système en fonction de la position relative des atomes du système. 

 

Surface d’énergie potentielle et point de selle. 

 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 qui dominent, résultat d’un recouvrement des orbitales électroniques 

d’après le principe d’exclusion de Pauli. En 1931, Lennard-Jones [5] proposa une 

expression mathématique simple pour décrire ce comportement, donnant le potentiel 

électronique du système en fonction de la distance séparant les deux atomes : 

 

(4) 

12 6

0 0
0( ) 4

r r
V r E

r r

    = −    
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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 

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 (voir figure 5).  

 

 

 

Figure 5 : Potentiel de Lennard-Jones : interaction entre deux atomes [5] 

 
Figure 2.1 Comme le montre la  

Figure 5, 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
− . 

De manière plus générale, la position de chaque atome participant à une réaction 

chimique peut être décrite à l’aide de trois coordonnées. Dans un système 

comprenant N atomes, pour décrire chaque position par rapport à une origine 

arbitraire il faudra 3N coordonnées. Mais si on suppose qu’il n’y a pas d’autre force 

que celles s’exerçant entre les atomes, toutes ces coordonnées ne sont pas 

indépendantes. Il faudra 3N-6 coordonnées pour décrire une molécule non linéaire 
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(3N moins trois coordonnées pour la position globale du systèmes, moins trois pour 

son orientation). 

Si on s’intéresse maintenant au cas simple d’une réaction du type A BC AB C+ → +  

mettant en jeu seulement trois atomes, le potentiel dépend de 3 3 6 3× − = coordonnées 

différentes : la distance entre A et BC, la longueur de la liaison BC, et l’angle 

d’approche entre A et BC. Il faudrait donc, en toute rigueur, un espace à quatre 

dimensions pour le représenter. Pour se soustraire de cette contrainte, on fixe 

généralement la valeur de l’angle d’approche, de manière à obtenir une 

représentation à trois dimensions. 

La Figure 6 présente l’évolution de la valeur du potentiel le long des coordonnées de 

réactions : 

 

 

 

Figure 6 : Evolution de l’énergie potentielle le long du chemin réactionnel pour une réaction 

exothermique [6]  

 

Sur ce graphique on voit apparaître une barrière de réaction au niveau de l’état de 

transition, cette barrière pourra être reliée à l’énergie d’activation d’Arrhenius Ea 

comme on le verra par la suite. Cependant, toutes les réactions bimoléculaires n’ont 

pas forcément de barrière, c’est le cas des réactions impliquant deux radicaux par 

A+BC 

AB+C 

Barrière d’énergie 

État de transition  
ou 

 Point de selle 

V(r)  

Coordonnées de réaction 
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exemple, dans ce cas la surface de potentiel ne présente pas de point selle mais plutôt 

un puits.   

1.2.3. Points caractéristiques d’une surface d’énergie potentielle 

Comme toute surface, la surface d’énergie potentielle peut présenter différents types de points 

critiques au sens topologique du terme : 

� minimum local ou global 

� maximum local ou global 

� point de selle d’ordre 1, 2, 3…., ou 3N-7. 

Les minima, globaux ou locaux, correspondent à des géométries « stables » du système 

moléculaire. Typiquement, les points représentatifs des réactants, des produits et des 

intermédiaires réactionnels correspondent à des minima de la surface d’énergie potentielle. 

 

Calcul des surfaces de potentiel 

Si on considère un système chimique constitué de n électrons et de N noyaux. Le 

calcul exact d’une surface d’énergie potentielle, associée aux interactions entre les 

éléments du système chimique, implique une description quantique des différents 

paramètres de ce système. Il faut pour cela résoudre l’équation de Schrödinger : 

 

(5) 

 

Avec R les coordonnées des N noyaux et r les coordonnées des n électrons, et E 

l’énergie totale du système considéré. L’ Hamiltonien Ĥ  du système est donné par la 

somme des termes d’énergie cinétique de chaque particule et de l’interaction 

coulombienne entre porteurs de charge: 

 

(6) 

 

où T̂ représente les termes d’énergie cinétique (e pour les électrons, N pour les 

noyaux) et V̂ les termes d’interaction coulombienne entre porteurs de charge. 

ˆ ( , ) ( , )H R r E R rΨ = Ψ

e N ee eN NN
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆH = T +T +V +V +V
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Excepté pour des systèmes extrêmement simples, ce calcul ab-initio des surfaces de 

potentiel s’avère impossible, même à l’aide des supercalculateurs actuels. Une 

approximation simple utilisée est alors l’approximation de Born-Oppenheimer, qui 

permet de découpler le mouvement des noyaux de celui des électrons.  

L’approximation repose sur le fait que la masse d’un électron est beaucoup plus 

petite que la masse d’un noyau (mN / me ≈1836) alors que les forces agissant sur ces 

particules sont de même ordre de grandeur. La fonction d’onde pourra être factorisée 

en : 

 

(7) 

Et l’équation de Schrödinger devient : 

 

(8) 

Même avec cette simplification le calcul reste difficile, c’est pourquoi des modèles 

semi empiriques sont développés. Ils sont fondés sur la mécanique quantique, mais 

ils nécessitent l’apport de données expérimentales comme les énergie de dissociation 

des liaisons pour optimiser certains paramètres et obtenir des résultats satisfaisants.  

 

II. 2. Théorie de l’état de transition.  

 

Tout processus cinétique peut être réduit, par l’intermédiaire du mécanisme 

réactionnel, en une séquence de réactions élémentaires. En général, pour un système 

contenant des réactifs et des produits de la réaction élémentaire, il est utile 

d’introduire un diagramme de potentiel multidimensionnel qui reflète la variation 

d’énergie du système en fonction de la position des atomes impliqués dans la 

réaction.  

 

Henry Eyring [7] ainsi que Michael Polanyi et Meredith Evans [8, 9], ont développé 

au début des années 30, la théorie de l’état de transition. Elle est ensuite reprise par  

H. Pelzer et E. Wigner en collaboration avec Polanyi. La théorie de l’état de transition 

est basée sur la thermodynamique statistique, et sur le concept de surfaces d’énergie 

( , ) ( ) ( )R r R rΨ = Ψ Ψ

( ) ( )ˆ ˆ ( , ) ( , )e N e NH H R r E E R r+ Ψ = + Ψ
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potentielle développé au paragraphe précédent. Elle s’attache à décrire l’évolution 

continue des réactifs sur la surface de potentiel, jusqu’au point selle définit plus haut, 

où tous les atomes participant à la réactions sont en forte interaction que l’on appelle 

l’état de transition ou le complexe activé.   

 

Figure 7. Illustration schématique du chemin de la réaction  

Théorie des vitesses absolues 

 L'objectif est d'établir une expression de la vitesse de la réaction à partir de la 

connaissance de son mécanisme réactionnel.  

Considérons une réaction bimoléculaire de type A BC AB C+ → + . La théorie de l’état 

de transition prévoit la formation d’un complexe activé ABC‡ durant la réaction, au 

niveau du point selle de la surface d’énergie potentiel, avant d’aboutir à la formation 

de produits. La réaction est donc décrite par une équation du type : 

 

(9) 

 

Afin d’appliquer la théorie de l’état de transition à cette réaction, il est nécessaire de 

faire plusieurs hypothèses : 

  1. On se place dans l’approximation de Born-Oppenheimer,  

1 2

1

‡A BC ABC AB C
k k

k−

→+ → +←
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 2. Les réactifs ont une  distribution de leur énergie de type Mawell-Boltzmann. 

Si le système n’est pas thermalisé, le complexe activé est toujours à l’équilibre avec 

les réactifs.  

  

  

 

 4. Le franchissement de la barrière d’énergie au niveau de l’état de transition 

est  purement classique. Les effets quantiques tels que l’effet tunnel ne sont pas 

pris en compte par cette théorie. 

 

 5. Une fois que le point selle de l’état de transition a été dépassé le long des 

 coordonnées de réactions, le système ne peut revenir en arrière, dans la vallée 

des  réactifs. 

 

Les premiers termes de l’équation (9) expriment l’équilibre des réactifs avec le 

complexe activé ABC‡. Cette réaction d’équilibre est traduite par la constante 

d’équilibre K‡, définie comme suit : 

 

(10) 

 

De manière générale la fonction de partition q, d’un système présentant des niveaux 

d’énergie εi, ayant une dégénérescence gi, s’écrit : 

 

 

On peut réécrire l’équation (10) qui traduit un équilibre à l’aide de la mécanique 

statistique, en supposant une répartition de Boltzmann des différents états. On 

obtient alors : 

 

(11) 
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Dans cette équation, ε* correspond à la variation d’énergie entre les réactifs et le 

complexe activé à 0K. C’est l’énergie minimale que le système doit posséder pour 

passer le point de selle sur la surface de potentiel. Les valeurs q‡, qA, et qBC, sont les 

fonctions de partition respectives de l’état de transition, de la molécule A  et de la 

molécule BC. Ces fonctions de partitions dépendent de la température et 

représentent l’ensemble des états accessibles au système pour une température 

donnée.  

 

L’approximation de Born-Oppenheimer permet de factoriser la fonction de partition 

de la manière suivante : 

q=qr qvqtqe 

(12) 

 

Car les différents degrés de liberté du système (translation, vibration, rotation et 

électronique) sont supposés être indépendants. On peut ainsi calculer les fonctions 

de partitions pour chacun des mouvements de manière indépendante. 

De plus, d’après l’hypothèse 3, pour le complexe activé, le mouvement le long des 

coordonnées de réaction peut être séparé de tous les autres mouvements. On peut 

donc de la même manière subdiviser la fonction de partition de l’état de transition, 

q‡, en deux termes : 

 

(13) 

 

 Où qv,cr représente le mouvement le long des coordonnées de réactions et q‡ tous les 

autres degrés de libertés. D’après Eyring, le mouvement le long des coordonnées de 

réaction peut être interprété comme un mode de vibration de basse énergie, ayant 

une fréquence virtuelle v‡. Il est alors possible d’écrire qv,cr de la manière suivante : 

 

 (14) 

 

 

‡
, ‡v crq q q=

, ‡

1

1 exp
v cr

B

q
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Puisque la vibration le long des coordonnées de réaction est supposée être de faible 

énergie, alors ‡hv << kBT, ce qui permet d’effectuer un développement limité à l’ordre 

1 : 

 

(15) 

 

L’équation (14) de la fonction de partition qv,cr devient : 

 

(16) 

 

Et l’équation (11) de la constante d’équilibre K‡ devient : 

 

(17) 

 

Retournons à l’équation (9) : 

 

 

 

 

 

Le taux d’apparition des produits s’écrit : 

 

(18) 

 

et en appliquant l’approximation de l’état stationnaire à l’état de transition ABC‡ on 

obtient la relation suivante : 

 

(19) 

 

De plus en supposant que k2 << k-1 alors la relation 18 s’écrit : 
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(20) 

 

D’où la valeur de la constante de vitesse k(T), en utilisant l’équation (17) :  

 

(21) 

 

La constante de vitesse k2 représente le taux de décomposition unimoléculaire de 

l’état de transition vers les produits. On supposera que ce taux est simplement égal à 

la fréquence de vibration v‡ le long des coordonnées de réaction. Ce qui permet alors 

d’avoir une description complète de la constante de vitesse globale de la réaction 

k(T) : 

 

(20) 

Que l’on peut également écrire sous la forme : 

 

 (21) 

 

où K‡ est en quelque sorte la constante d’équilibre entre le complexe activé et les 

réactifs, moins un degré de liberté le long des coordonnées de réaction. 

 

Aspect thermodynamique 

Utilisons l’équation (21) afin de donner une interprétation thermodynamique de la 

constante de vitesse. Pour cela, on peut relier la constante d’équilibre à l’énergie libre 

de Gibbs ∆G grâce à la relation suivante :  

 

(22) 

 

ce qui permet de revenir sur l’équation (21), qui devient : 

 

 (23) 
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Avec ∆G‡, la différence d’énergie libre entre les réactifs et le complexe activé, que l’on 

peut écrire de la même manière en fonction des variations d’enthalpie et d’entropie. 

Ce qui donne pour la constante de vitesse : 

 

 (24) 

 

Essayons de relier ces paramètres thermodynamique à l’énergie d’activation telle 

qu’elle est définie dans l’équation d’Arrhenius. En assimilant les gaz impliqués dans 

la formation du complexe activé à des gaz parfait, on 

a ( ) ( )‡ ‡ ‡ ‡H E pV E n RT∆ = ∆ + = ∆ + ∆ . ∆n est la variation du nombre de moles au cours 

de la formation du complexe, et vaut -1 pour une réaction bimoléculaire. ∆E‡ est la 

variation d’énergie entre les réactifs et le complexe activé, on peut l’assimiler à 

l’énergie d’activation d’Arrhenius Ea. Il est ainsi possible d’écrire l’équation (24) sous 

la forme suivante : 

 

)exp()exp()(
RT

E

T

S

h

Tk
Tk aB −∆=

m

                                       (25) 

 

II.2.1. Loi empirique d’Arrhénius 

Dés 1878, J. J. Hood [10,11] remarquait que la constante de vitesse apparente 

appk des réactions chimiques qu’il étudiait dépendait de la température T  selon une 

loi du type : 

RT

E

A
ln a−=







 appk
                       (26) 

où A et aE  sont des constantes, et R  la constante des gaz parfaits. Cette loi empirique 

est aujourd’hui connu sous le nom de loi d’Arrhéius [12], du nom du scientifique 

suédois qui le premier tenta de donner un sens physique aux constantes A et aE , en 

s’inspirant des travaux de J. H. van’t Hoff [13] en thermodynamique chimique. La 

constante A qui a la même dimension que appk est appelé facteur de fréquence, et aE  

qui a la dimension d’une énergie d’activation. Le premier est en quelque sorte une 

‡ ‡

( ) exp expBk T S H
k T

h T RT

   ∆ ∆= −   
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mesure de la vitesse à laquelle les collisions entre les réactifs ont lieu et représente la 

valeur de  appk  à température infinie. Le second peut être vu comme l’énergie 

minimale que doivent posséder les réactifs pour être transformé en produits. 

Derrière ce second paramètre se cache l’idée que la réaction chimique est un 

évènement rare, activé thermiquement. 

Pour déterminer le mécanisme réactionnel d’une réaction, les chimistes 

expérimentateurs disposent donc de plusieurs outils: d’une part l’identification par 

des méthodes spectroscopiques par exemple, des éventuels intermédiaires 

réactionnels, et d’autre part la détermination des paramètres  A et aE de la loi 

d’Arrhénius à travers l’étude de l’évolution de la constante de vitesse apparente de la 

réaction en fonction de la température. Les chimistes théoriciens disposent quant à 

eux d’un outil complémentaire : la possibilité de construire la «surface d’énergie 

potentielle » associée à la réaction chimique étudiée. 

La comparaison avec l’équation d’Arrhenius ( ) exp( )aE
k T A

RT
= −  permet une nouvelle 

évaluation du facteur pré-exponentiel A : 

 

 

 

(27) 

 

Ainsi, le facteur A est relié à la variation d’entropie ∆S‡ entre les réactifs et le 

complexe activé. Dans le cas d’une réaction bimoléculaire, l’état de transition doit 

être plus « ordonné » que les réactifs pour qu’il puisse y avoir formation des 

produits.  ∆S‡ sera alors négatif et aura donc tendance à diminuer l’importance du 

facteur pré-exponentiel A.  

 

 II.2.2  Exploration de la surface d’énergie potentielle 

II.2.2.1. Identification des points stationnaires 

D’après la théorie de l’état de transition, la constante de vitesse d’une étape 

élémentaire se déduit de la différence d’énergie entre le(s) réactif(s) et l’état de 
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e expBk T S
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transition. Il faut donc être en mesure d’identifier sur la surface d’énergie potentielle 

les positions relatives des noyaux correspondant à des réactifs, et celles 

correspondant à des états de transition. Pour cela, il suffit d’explorer leurs 

caractéristiques topologiques : 

 

� les réactifs sont des minima globaux ou locaux de la SEP. 

� les états de transition sont des points de selle d’ordre 1 de la SEP. 

 

Les réactifs et états de transition correspondent donc à un gradient nul de 

l’énergie potentielle par rapport aux coordonnées nucléaires. Par contre, dans le cas 

d’un réactif, la matrice hessiènne de l’énergie potentielle ne doit avoir que des 

valeurs propres positives ; alors que dans le cas d’un état de transition, une et une 

seule de ces valeurs propres doit être négative. Des algorithmes d’optimisation de 

géométrie sont utilises afin de localiser ces deux types de points critiques sur la SEP. 

Il en existe de plusieurs sortes, que l’on peut classer en trois catégories : 

� ceux qui n’utilisent que l’énergie potentielle, 

� ceux qui utilisent l’énergie potentielle et son gradient, 

� ceux qui utilisent l’énergie potentielle, son gradient et sa matrice hessiènne. 

 

II.2.2.2 Calcul des fréquences 

 

Le calcul des fréquences permet d’accéder à l’énergie totale du système à 0 K 

(somme de l’énergie potentielle et de l’énergie de vibration de point zéro), ainsi 

qu’aux propriétés thermodynamiques du système, en particulier l’énergie libre de 

Gibbs [14]. 

 

a) Coordonnées vibrationnelles normales 

L'énergie potentielle est approchée  à l’aide d’un développement de deuxième ordre 

en série  de Taylor autour du point x0 correspondant à la géométrie stationnaire. 
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L'énergie pour un point stationnaire x0, U(x0), peut être choisie comme zéro et la 

première dérivée sera nulle. 

 

xFx
2

1
x)U( ∆∆=∆ t                                                                                                                  (29) 

La matrice F est une matrice de 3Natomes × 3Natomes (constante de force) contenant les 

deuxièmes dérivées de l'énergie. L’équation nucléaire de Schrödinger pour un 

système de Natome est donnée par l’équation (30)  
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                                                                      (30) 

Remarque : La matrice hessienne ij CARTF  possède les dérivées secondes partielles du 

potentiel U par apport au déplacement des atomes en coordonnées cartésiennes 

(CART):  

021

2

ij CARTF 








∂∂
∂=

ξξξξξξξξ
U

            (31) 

Il s’agit d’une matrice 3N x 3N (N est le nombre d’atomes), où N3321 ... , , ξξξξξξξξξξξξξξξξ sont 

utilisés pour les déplacements en coordonnées cartésiennes Nzzyx ∆∆∆∆ ,..., , 111 . Le ( )0 

indique le fait que les dérivés sont prises à la position d'équilibre des atomes, et que 

les premières dérivées sont nulles. La première des choses que le programme 

Gaussian fait avec ces constantes de force est de les convertir en coordonnées 

cartésiennes pondérées de masse (MWC) (mass-weighted cartesian coordinates).  

0ji

2
ij CART

ij MWC YY

F
F















∂∂
∂== U

mm ji

          (32) 

où 1121211111  , ymmYxmmY ∆==∆== ξξξξξξξξ  et ainsi de suite, sont les coordonnées 

cartésiennes pondérées de masse. 
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Par conséquent, l’équation (32) est d'abord transformée aux coordonnées massives-

pondérés par une matrice G contenant la racine carrée inverse des masses atomiques 

(on note que les masses atomique, non nucléaire, sont utilisées, suivant 

l'approximation de Born-Oppenheimer que les électrons suivent les noyaux). 

iii xmy ∆=                                                                               (33) 

On dérivant deux fois l’équation (33), on obtient  

2

2

2

2 1

iii xmy ∂
∂=

∂
∂

             (34) 

On pose la matrice G comme suit 

ji

ij
mm

G
1=              (35) 

Donc, d’après les équations (32), (33) et (34) on obtient alors l’équation (36) ; 
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Ensuite, pour diagonaliser la matrice F.G, on introduit une transformation unitaire U      

(la matrice unitaire peut s’écrite comme UUUU t1 =− ), produisant ainsi les valeurs 

propres (eigenvalues) εi et les vecteurs propres (eigenvectors) qi.  
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Dans ce système de coordonnée q, les coordonnées vibrationnelles normales, 

l'équation Schrödinger de dimension 3N peut être séparé pour avoir 3N équations de 

Schrödinger, qui est juste en forme d'un oscillateur harmonique standard, avec les 

solutions étant des polynômes d’Hermite en coordonnées q. Les vecteurs propres de 

la matrice F.G sont les coordonnées normales vibrationnelles (massives-pondérées) 

et les valeurs propres εi est en relation avec les fréquences vibrationnelles comme 

indiqué dans l’équation (45).  

 

ii εεεε
ππππ

νννν
2

1=                                                                                                                             (45) 

Les racines des valeurs propres sont les fréquences fondamentales de la molécule.              

Le programme Gaussian les convertit en cm-1, puis affiche le 3N (jusqu'à 9) les plus 

bas.  

Six (6) valeurs de λλλλ  seront nulles et elles correspondent à trois degrés de liberté de 

translation et à trois degrés de liberté de rotation de la molécule. En pratique, du fait 

que la géométrie d’équilibre ne peut pas être déterminée avec une parfaite précision, 

on trouve dans la matrice hessienne six fréquences avec des valeurs proches de zéro 

( kν < 50 cm-1).  Les 3N-6 fréquences restantes sont les fréquences vibrationnelles 

harmoniques moléculaires.   

Si le point stationnaire est un minimum sur la surface d'énergie, les valeurs propres 

des matrices F et F�G sont tous positives. Les points de selle sont caractérisés par une 

matrice hessienne ayant des valeurs propres négatives et positives. Le nombre de 
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valeurs propres négatives donne l’ordre du point de selle. Si, cependant, le point 

stationnaire est un état de transition (TS), une (et seulement une seule) des valeurs 

propres est négatif. Cela correspond à l'énergie étant un maximum dans une 

direction et un minimum dans toutes les autres directions. "La fréquence" pour "la 

vibration" le long du vecteur propre pour la valeur propre négative sera 

formellement imaginaire, comme c'est la racine carrée d'un nombre négatif (équation 

(42)). Ce vecteur propre correspondant suit la direction de la descente principale du 

TS vers le réactif et le produit. Au TS, le vecteur propre pour la fréquence 

imaginaire est la coordonnée de réaction.  

Il convient de noter que la matrice de constante de force peut être calculée à 

toutes les géométries, mais la transformation de coordonnées normales ne vaut que 

pour un point fixe, c'est à dire où la première dérivée est nulle.  

 

b) Fréquences vibrationnelle moléculaire 

Le calcul des fréquences vibrationnelles à permis de classifier un point 

stationnaire sur la SEP trouvée par une méthode d'optimisation de géométrie comme 

[15] 

• un minimum local (toutes les fréquences vibrationnelles sont réelles).  

• un point de selle d'ordre n (n fréquences imaginaires). 

 

L’équation de Schrödinger pour le mouvement nucléaire dans une molécule est 

NNNN EUTH Ψ=Ψ+=Ψ )ˆ(ˆ
N

 
avec ( )αααααααα

αααα

qU
m

H N +∇−= ∑ 2
2 1

2
ˆ h

.  

L'énergie moléculaire totale E est approximativement la somme des énergies de 

translation, rotation, vibration et électronique. Dans l'approximation d'oscillateur 

harmonique, l'énergie vibrationnelle, d'une molécule à N atomes, est la somme des 

énergies vibrationnelles pour 3N – 6 mode normal     (3N - 5 pour une molécule 

linéaire) : 
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Où  kν  est la fréquence vibrationnel harmonique pour le kièm mode normal et 

chaque nombre quantique vibrationnel kυ  possède des valeurs possibles 0, 1, 2,..., 

indépendant des valeurs des nombres quantiques vibrationnel.  

Pour le premier état vibrationnel, chaque des 3N–6 nombres quantiques 

vibrationnels égalent a zéro, et l'énergie au point zéro dans l'approximation 

d'oscillateur harmonique est 

∑
−

=

≈
63

1

2/1
N

k
kZPE hE ν

                                                                                                            
(47) 

 

II.3. Réaction de coordonnées intrinsèque (Intrinsic Reaction Coordinate) IRC 

Une fois que l’état de transition d’une étape élémentaire a été localisé sur la 

SEP, il serait peut être intéressant d’étudier l’évolution du système moléculaire pour 

se transformer en produit(s) à partir du ou des réactif(s), i.e. son évolution le long du 

chemin de réaction. Ceci peut par exemple permettre d’identifier un intermédiaire 

réactionnel.  

On s’intéresse en particulier au chemin de réaction d’énergie minimale. En 

général, il est obtenu dans un système de coordonnées nucléaires pondérées en 

masse. La coordonnée de réaction associée à ce chemin, s, est alors appelée 

coordonnée de réaction intrinsèque (IRC pour Intrinsic Reaction Coordinate) [16,17] et 

répond à l’équation suivante : 

 

( )
( )

t
 

==
xEdgra

xEdgra-

ds

xd

epotentiell

epotentiell
rr

rrr

                                                                                                    (48) 

 

x
r

  
: coordonnées nucléaires pondérées en masse  

S   : longueur du chemin  

T   : gradient normalisé (négatif). 
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La méthode de Gonzales-Schlegel peut être utilisée pour suivre l’IRC (en utilisant le 

mot clé IRC sur Gaussian). L'algorithme est illustré dans la figure 8. La méthode 

Gonzales-Schlegel semble à présent être une de meilleures méthodes pour le chemin 

IRC. Pour l'utilisation dans les méthodes de chemin de réaction, l'IRC, avec une  

exigence d’un pas faible, peut être une méthode très sophistiquée.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Illustration de la méthode d'optimisation contrainte de 

Gonzales-Schlegel pour suivre un IRC 

 

Physiquement, le chemin de réaction d’énergie minimale est le chemin de réaction 

que suivrait le système pour aller des réactifs aux produits avec une énergie 

cinétique constamment nulle. Autant dire que ce chemin est loin de représenter ce 

qui se passe en réalité. Néanmoins, il est conceptuellement intéressant de le 

déterminer. 

     

III. Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) global 

 

III.1 Introduction: 

Considérons une molécule à l’état isolé. L’approche d’un autre réactif polaire 

ou ionique de cette molécule peut être considérée comme une perturbation exercée 

par un champ électrique externe F
r

 sur cette molécule.  La densité de charge de la 

molécule va répondre à cette perturbation et l’énergie du système sera modifiée. 

L’énergie de la molécule peut donc être exprimée sous forme d’un développement de 

Taylor : 
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Les dérivations de l’énergie au champ zéro (système isolé) définissent les propriétés 

statiques de réponse de la molécule.  Ces dérivations peuvent être considérées 

comme la mesure de l’interaction entre le champ externe appliqué et la molécule.  

0

µ 
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E
         la ieme composante du vecteur de moment dipolaire µ

r
.     (50) 
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Eα    les ieme et jeme composantes du tenseur de polarisabilité α
r

.  (51) 

 

Plusieurs concepts chimiques exprimant, d’une manière qualitative, la réponse de la 

distribution électronique d’une molécule A lors de l’approche d’une autre molécule B 

ont été introduits par Pearson dans le cadre du principe HSAB. 

 

III. 2 Définitions: 

 

Les acides et les bases durs et moux ont été initialement définis comme 

suit [18]: 

 

Base molle : est une base caractérisée par un atome donneur ayant une grande 

polarisabilité,  une faible électronégativité, facilement oxydable et associé avec des 

orbitales vides basses. 

Base dure : est une base caractérisée par un atome donneur ayant une faible 

polarisabilité,  une grande électronégativité, difficile à réduire et associé avec des 

orbitales vides ayant des énergies élevées et donc inaccessibles.  

Acide mou : est un acide caractérisé par un atome accepteur ayant une faible charge 

positive,  une grande taille. Il possède plusieurs électrons externes facilement 

excitables et il est polarisable.  
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Acide dur : est un acide caractérisé par un atome accepteur ayant une grande charge 

positive,  une petite taille. Il ne possède pas d’électrons externes facilement excitables 

et il est non polarisable.  

 

Ces définitions qualitatives nous permettent de mettre les acides et les bases dans 

l’une de deux ‘boites’  appelées ‘dur’ et ‘mou’ mais sans aucun classement.  

 

III.1.3 Enoncé du principe HSAB 

 

Soit un équilibre acido-basique : 

 

                                          A + :B                                         A-B 

 

Ou A est un  acide de Lewis (accepteur d’électrons) et B est une base de Lewis 

(donneur d’électrons).  

On se basant sur différentes données expérimentales [19-22], Pearson a présenté une 

classification des acides de Lewis en deux groupes  (a) et (b) en prenant comme point 

de départ le classement des atomes donneurs des bases de Lewis en fonction de 

l’électronégativité croissante : 

 

As  <  P  <  Se  <  S  <  I  <  C  <  Br  <  Cl  <  N  <  O  <  F        (série *) 

 

Le critère utilisé est que les acides de Lewis du groupe (a) vont former des complexes 

plus stables avec les atomes donneurs possédant une grande électronégativité (droite 

de la série *) ; alors que les acides de Lewis du groupe (b) vont réagir, 

préférablement, avec les atomes donneurs possédant une faible électronégativité 

(gauche de la série *). 

 

A partir de cette répartition, Pearson a remarqué que les acides du groupe (a) 

possèdent des atomes accepteurs chargés positivement ayant des petites tailles (H+, 
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Li+, Na+, Mg2+, etc.) ; Tandis que les acides du groupe (b) possèdent des atomes 

accepteurs ayant de faibles charges positives et des tailles plus grandes (Cs+, Cu+,..).  

 

 

 

Tableau 1 : Classification des acides et des bases selon le principe HSAB. 

 

Principe HSAB 

 

Dur Mou 

Acide 

 

- charge positive prononcée 

- faible polarisabilité 

- petite taille 

-faible charge positive 

-haute polarisabilité 

-taille élevée 

Base 

 

-électronégativité élevée 

-difficulté à s'oxyder 

-faible polarisabilité 

-faible 

électronégativité 

-facilement oxydée 

-polarisabilité élevée 

 

En se basant sur cette classification, Pearson [23] a formulé son principe HSAB (hard 

and soft acids and bases HSAB) comme suit : 

En anglais  “Hard acids prefer Hard bases and Soft acids prefer soft bases “ 

En français : “Les acides durs préfèrent de réagir avec les bases dures    et  les acides 

mous préfèrent de réagir avec les bases molles“ 

Cependant, la classification d’un nouveau acide ou d’une nouvelle base n’est pas 

toujours évidente et l’insertion d’un composé dans l’échelle de dureté ou de mollesse 

peut conduire à de vives discussions. 

 

a) Potentiel chimique électronique µ :  

 

La figure 9 montre la variation de l’énergie totale d’une espèce chimique en fonction 

du nombre d’électrons. Le système peut être un atome, un ion ou un radical.  Les 

énergies sont toutes négatives.   
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Expérimentalement, on ne peut connaître que les points sur la courbe correspondants 

à des valeurs entières de N (nombre d’électrons). Cependant, il est plus commode de 

considérer une courbe de lissage liant les points. 

 

Potentiel d’ionisation I : C’est l’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un 

système. C'est-à-dire l’énergie nécessaire pour passer de la molécule neutre (N 

électrons) au cation (N-1 électrons) :  (M + I   →    M+) 

         I = E(N-1)- E(N)  

 

Affinité électronique  A:  C’est l’énergie gagnée par un système lorsqu’il capte un 

électron.  C’est à dire le gain d’énergie qu’accompagne le passage  d’un système 

neutre à un anion  (M  →   M- + A ) 

                 A= E(N)- E(N+1) 

 

Figure 9 : Variation de l’énergie(E) du système en fonction du nombre total d’électrons (N)  

 

Parr [24] a montré que la pente de la courbe  (figure 9) est égale au potentiel 

chimique électronique µµµµ. 

 















∂

∂
==

N

E
  µ  pente                        (52) 
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Cette propriété mesure la tendance des électrons à s’échapper d’une molécule. C’est 

une constante caractéristique de la molécule.  

 

Si on fait réagir deux espèces chimiques A (acide) et  B (base), les électrons vont se 

transférer de B vers A pour former une liaison de coordination. Mais cela ne peut se 

produire que si le potentiel chimique électronique de B est supérieur à celui de A  (µB 

> µA). De plus, le transfert d’électrons va accroître le potentiel de A (µA) et décroître 

le potentiel de B (µB) jusqu’à ce qu’ils deviennent égaux au potentiel de la molécule 

AB  (µAB) comme c’est illustré par la figure 10. 

 

 

 

                       Bµ                    e-                                                   µA = µB = µAB 

                    

        Aµ   

 

        A             B                    A             B                  A              B       

Figure 10: Variation des potentiels chimiques des deux espèces A et B lors d'une réaction  

En analysant la Figure 9, on peut déduire que : 

 

La pente P1 du segment liant les points (N-1) et N n’est autre que –I 

La pente P2 du segment liant les points N et (N+1) n’est autre que –A 

 

Par conséquent, la pente moyenne  au point N peut être approchée comme la valeur 

moyenne des deux pentes P1 et P2 : 

 

2
    

2

21
  

AIPP
pente

−−=+=                      (53) 

 

Cependant, la quantité (-I-A)/2 n’est autre que l’électronégativité de Mulliken au 

signe prés. 
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A partir des équations (1) et (2), il vient : 

 

χµ −=                                                (54) 

 

b) Dureté (Hardness) absolue  

 

 La deuxième propriété qu’on peut tirer à partir de la figure 1 est celle qui 

exprime la vitesse de changement de courbature de la pente.  Cette propriété est 

définie comme la dureté (Hardness) chimique : 
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En utilisant la méthode des différences finies, on obtient : 

  

2

AI −=η                                                                               (56) 

 

La dureté (Hardness) absolue exprime la résistance d’un système au changement de 

son nombre d’électrons. Pour illustrer cette notion de résistance,  nous considérons la 

réaction suivante : 

                    M. +  M.             M+  +  M- 

Dans cette réaction  un électron est pris de M et donné à M. 

le changement d’énergie est : 

 

∆E = 2 ∆EM = (EM + + EM -) - (EM . + EM . ) = (EM + -  EM .) + ( EM -- EM . ) =  I  -  A 

 

Par conséquent : 

2

AI
EM

−=∆                                              (57) 
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∆EM  exprime la dureté de M. Une valeur nulle ou faible de la dureté signifie qu’il est 

facile pour les électrons de partir de M et vice-versa.  

Par conséquent, on peut conclure que :  

- Si ME∆   est faible, la molécule M est dite molle (soft). 

- Si ME∆   est grande, la molécule M est dite dur (hard). 

 

c) Mollesse (softness) absolue  

 

La mollesse (softness) absolue d’un système est définie  comme l’inverse de la 

dureté (hardness) : 

η 2

1=S                                                                                             (58) 

Remarque :  

Les mêmes concepts chimiques ont été dérivés à partir de la théorie de la 

fonctionnelle de densité (DFT). 

 

IV. Concepts chimiques et indices de réactivité dérivant de la DFT  

 

IV.1. Concepts chimiques dérivant de la DFT 

 

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)s'est beaucoup développée 

ces dernières années. Dans cette approche l'énergie de l'état fondamental d'un 

système est une fonctionnelle d'une densité électronique tridimensionnelle. 

L'application du principe variationel donne les équations appelées équations de 

Kohn-Sham qui sont similaires aux équations de Hartree-Fock. 

 En principe, il suffit de remplacer la contribution d'échange de l'opérateur de 

Fock par un potentiel d'échange et de corrélation qui correspond à la dérivation de la 

fonctionnelle d'énergie d'échange et de corrélation par rapport à la densité.  

Le point crucial en DFT est que l'énergie d'échange et de corrélation n'est pas 

connue de façon exacte. Néanmoins les formules approchées pour cette énergie 

donnent des résultats qui sont comparables ou meilleurs que ceux donnés par MP2 à 
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un moindre coût de ressource informatique. Les premières approximations de la DFT 

sont similaires à celles appliquées aux méthodes HF. L'équation de Schrödinger est 

non-dépendante du temps et non-relativiste. A partir de l'approximation de Born-

Oppenheimer le formalisme et les approximations divergent. 

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) constitue actuellement une 

vraie source de concepts chimiques comme le potentiel chimique électronique, 

l’électronégativité, la dureté, la mollesse, l’électrophilie, …etc. 

La DFT est fondée sur le principe variationnel. En effet, l’énergie d’un système est 

une fonctionnelle de la densité électronique. 

 

][ ρEE =  

 

Pour obtenir la densité optimale, on minimise l’énergie E en tenant compte de la 

contrainte suivante : 

 

( ) Ndrr =∫  ρ  

 

En se basant sur la méthode de variations, cette contrainte est introduite via la 

méthode de multiplicateur de Lagrange conduisant  à la condition variationnelle 

suivante. 

 

0)])(([ =−− ∫ NrE ρµδ  

 

Où µ est le multiplicateur de Lagrange : 

 

( ) µ
δρ

δ =+ HkF
rv                                                                                              (59) 
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v(r) est le potentiel externe (i.e. du au noyaux) et FHK  est la fonctionnelle de 

Hohenberg et Kohn contenant les opérateurs de l’énergie cinétique des électrons et 

des répulsions interélectroniques [25]. 

Selon Parr [26], le multiplicateur de Lagrange peut être défini comme le potentiel 

chimique électronique µ 

 

χµ −=








∂
∂=

vN

E
                                                                                           (60) 

 

Cette définition est exactement la même déduite par Pearson à partir de la figure 9. 

 

L’expression fondamentale de la DFT correspondant à la variation de l’énergie d’un 

état stationnaire à un autre est donnée par : 

 

∫+= drrvrdNdE  )( )( δρµ                                            (61) 

 

µ, ρ(r) et v(r) étant le potentiel chimique, la densité électronique et le potentiel 

externe du système respectivement. Les quantitésµ, ρ(r) peuvent être considérées 

comme la fonction de réponse aux perturbations dN et δ v(r) respectivement. La 

première dérivée partielle de µ par rapport à N (le nombre total d’électrons) est 

définie comme la dureté (hardness) globale η du système [27]. 
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∂= µη                                                      (62) 

 

S étant la mollesse (softness) globale du système. 

 

Vue la discontinuité de l’énergie en fonction de N, on utilise généralement 

l’approximation de la différence finie pour obtenir η et S. Dans le cadre de cette 

approximation, η et S peuvent être écrits comme suit [27]: 
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2

AI −=η                                         (62a) 

 

AI
S

−
= 1

                                    (62b) 

 

I et A sont le potentiel de la 1ère ionisation verticale et l’affinité électronique de la 

molécule respectivement. 

Remarque : 

Le potentiel chimique électronique µ et la dureté globale η peuvent être calculés à 

partir des énergies des orbitales moléculaires frontières εHOMO et εLUMO comme 

suit [26,28]: 

 

( ) 2/εεµ LUMOHOMO+=                                                                                                       (63) 

( )HOMOLUMO εεη −=                                                                                                        (64) 

 

* Indice d’électrophilie globale :    

 

L’indice d’électrophilie  ω  est lié au potentiel chimique µ par la relation 

suivante [29] : 

  

ω = µ2/2η                          (65) 

 

Cet indice exprime la capacité d'un électrophile d'acquérir une charge  

électronique supplémentaire.   

 

On note que cet indice d’électrophilicité a été utilisé pour classer une série de 

réactifs  présents dans les réactions Diels–Alder et les cycloadditions 1,3-dipolar [30]. 

Une bonne corrélation entre la différence d’électrophilicuté pour les couples (diène-
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diènophile) ou (dipôle - dipolarophile ) et la faisabilité de cycloaddition [31] a été 

obtenue. 

 

* Indice de nucléophilie globale  

           On note que l’indice de nucléophilie ne peut pas être définie par une 

procédure variationnelle, parce qu’il n’y a pas une stabilisation électronique 

moléculaire le long de la soustraction de la densité électronique d’une molécule. 

En absence d'un descripteur de nucléophile, Domingo et al. [32] ont proposé que 

le fait que si une molécule est faiblement électrophile, alors elle est 

systématiquement fortement nucléophile n'est vraie que pour des molécules 

simples. Par contre, les éthylènes capto-donneurs (CD) et les molécules complexes 

portant plusieurs groupements fonctionnels, peuvent être  à la fois de bons 

nucléophiles et de bons électrophiles [33]. Par conséquent, l’indice de nucléophilie 

ne peut pas être défini comme l’inverse de l’électrophilie. Très récemment, 

Domingo et al. [34].ont prouvé que le caractère nucléophile d'une molécule peut 

être relié à l’aptitude  de supprimer sa densité électronique. La plus simple 

approche de nucléophilie est de la considérer comme une valeur négative des 

potentiels d'ionisation de la phase gazeuse (intrinsèque), IP, à savoir, N = - IP. 

Pour des valeurs élevées de nucléophilies correspondent des valeurs faibles de 

potentiels d'ionisation et inversement. Domingo et al. ont utilisé les énergies 

(HOMO) obtenus par la méthode de Kohn-Sham.  

L’indice de nucléophilie (N) empirique (relatif) est défini comme suit [34] : 

 

  )()( TCEHOMONuHOMON εε −=                                                                                     (66) 

 

On note que l’échelle de la nucléophilie est référencié par rapport à la 

molécule tétracyanoéthylène (TCE) prise comme une référence car elle présente la 

plus basse énergie HOMO dans une grande série de molécules déjà étudiées dans le 

cadre des cycloadditions polaires de Diels-Alder. Ce choix permet de gérer 

facilement une échelle nucléophilique des valeurs positives.  
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IV.2. Indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle  

 

Le principe HSAB appliqué dans un sens global nous permet de calculer le 

potentiel chimique électronique µ,  l’électronégativité  χ , la dureté globale η et la 

mollesse globale S d’une molécule.  Toutes ces propriétés caractérisent le système 

moléculaire à l’état isolé. Cependant, les chimistes s’intéressent surtout aux 

interactions entre molécules, c’est à dire à la réactivité chimique.  

Pour déterminer les sites réactifs d’une molécule lors de l’approche d’un agent 

électrophile, nucléophiles ou radicalaires, les chimistes utilisent les charges nettes 

pour favoriser une interaction par rapport à une autre. Cependant, il est bien connu 

que les charges nettes calculées sur les différents sites d’une molécule ne sont pas un 

bon descripteur pour décrire les interactions entre molécules, particulièrement, pour 

les réactions contrôlées par les frontières c’est à dire les interactions Soft-Soft. En effet, 

la prédiction de la réactivité à l’aide des charges nettes peut conduire à des 

prédictions contradictoires avec l’expérience [35,36].   

Comme alternative au calcul des charges, les études récentes [37-39] ont bien montré 

l’utilité d’appliquer le principe HSAB dans un sens local pour l’étude des interactions 

entre molécules.  

Dans ce qui suit, nous présentons succinctement le fondement théorique des 

principaux indices locaux utilisés actuellement pour la prédiction des sites réactifs 

d’une molécule, en l’occurrence : les indices de Fukui  et les mollesses locales.  

 

a) Indices de Fukui  

La fonction de Fukui fk , correspondant au site k d’une molécule, est définie 

comme la première dérivée de la densité électronique ρ(r) d’un système par rapport 

au nombre d’électrons N à un potentiel externe v(r) constant [40] : 
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La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a été 

proposée par Yang et Mortier [41]: 

 

[ ] )()1( NqNqf kkk −+=+
             pour une attaque nucléophile                   (68)   

[ ] )1()( −−=− NqNqf kkk           pour une attaque électrophile                 (69) 

 

qk(N)     population électronique de l’atome k dans la molécule neutre. 

qk(N+1)  : population électronique de l’atome k dans la molécule anionique. 

qk(N-1)   : population électronique de l’atome k dans la molécule cationique. 

 

Il a été montré [42], pour les réactions contrôlées par les frontières, qu’une grande 

valeur  de l’indice de Fukui signifie une grande réactivité du site. 

 

b) Mollesses locales  

La mollesse locale sk est définie par [43] : 
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Les mollesses locales condensées 
±
ks  peuvent être facilement calculées à partir des 

fonctions de Fukui condensées ±
kf  et de la mollesse globale S : 

[ ] −− =−= kkkk f S       1)-(N q  (N) q   s S                                                                              (71) 

[ ] ++ =−+= kkkk f S       (N) q  1)(N q    s S                                                                               (72) 

 

c) Electrophilie locale 
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Le site le plus électrophile peut être facilement identifié par l’indice de 

l’électrophilie locale, k
ω  [44]; défini comme le produit de l’indice d’éléctrophilie 

globale ω et l’indice de fukui électrophilique +
kf . 

+= kf  ωωk                                                                                                                           (73) 

Avec  ωω =∑ k  

 

d) Nucléophilie locale 

Le site le plus nucléophile peut être facilement identifié par l’indice de la 

nucléophilie locale, kN  [45]; défini comme le produit de l’indice de nucléophile 

globale N et l’indice de fukui nucléophilque −
kf . 

−= kk fNN                                                                                                                          (74) 

Avec kNN ∑=              (75) 

 

IV.3. Règle de Gazquez et Mendez : 

Afin d'expliquer le phénomène de la régiosélectivité dans les réactions DA à quatre 

centre, Gazquez et Mendez ont  proposé une version locale du principe HSAB. 

Selon les règles de Gazquez et Mendez [46] : 

Deux espèces chimiques interagissent à travers les atomes ayant des mollesses égales 

ou voisines » .    

En d’autres termes, les interactions  mou-mou (soft-soft) et dur-dur (hard-

hard) sont plus favorisées que les interactions mou-dur (soft-hard) et dur-mou (hard-

soft)  (figure 11) 
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Figure 11 : Illustration des règles de Gazquez-Mendez. 

 

Chandra et Nguyen  ont lié entre  l'idée du principe  HSAB local et le  concept de la 

régiosélectivité en donnant une relation qui donne  une mesure de la prédominance 

d'une réaction sur l'autre, sur la base de la softnesses  locale [ 47, 48] Cette quantité 

est défini comme : 

2
lj

2
ki

kl 
ij ) ss() ss( −+−=∆            (76) 

où i et j sont les atomes d'une molécule A inclus dans la formation d'un  

cycloadduit avec les atomes k et l d'une molécule B, et (Si)s sont  

les sofftnesses atomique (si Si et Sj sont électrophile, donc SK et SL sont évidemment 

nucléophile).. C'est parce que dans le cas d'une cycloaddition multicentrique, ce n'est 

pas les similitudes de softnesse à un centre qui sont importants. La réaction qui 

associée à une faible valeur de 
kl
ij∆

  sera la préférée. 

IV.4. Principe de la dureté maximale MHP (Maximum Hardness Principle) 

 

Pearson a formulé son principe de la dureté maximale ( MHP)  [49, 50] comme 

suit  « Il paraît que les molécules s’arrangent de telle façon à êtres les plus dures 

possibles ». Après plusieurs années et en se basant sur les concepts de la mécanique 

statistique et de la DFT, Parr et Chattaraj [51] ont fourni une justification théorique 

du principe MHP. Chattaraj et al. [52] ont stipulé que la dureté chimique a été un 

indice primordial de stabilité de structures moléculaires (i.e. quand la molécule 
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évolue d'une forme instable vers une forme  équilibrée sa dureté globale augmente).  

La diminution de la dureté globale implique l'évolution d'une forme stable vers une 

autre moins stable. 

 

IV.5. Modèle polaire de Domingo basé sur l’utilisation des indices 
k

ω et 
k

N   

Dans ce modèle proposé par Domingo en 2009 [45], la formation de la liaison 

chimique est due à l’interaction électrophile-nucléophile la plus favorable. Elle a lieu 

entre le site le plus électrophile (caractérisé par la plus grande valeur de
k

ω ) de la 

molécule électrophile et le site le plus nucléophile (caractérisé par la plus grande 

valeur de
k

N ) de la molécule nucléophile.  

 

V. Analyses de population: 

 

Il existe plusieurs méthodes d'analyse de populations qui diffèrent par la 

manière de partitionner les électrons entre les différents sites d'une molécule. 

L’analyse de population la plus utilisée dans les calculs de la chimie quantique est 

celle de Mulliken. 

 

a) Analyse de population de Mulliken (MPA) 

 

Dans le cadre de l'analyse de population de Mulliken [53], la charge atomique 

nette qK de l'atome K ayant le numéro atomique ZK est définie par:  

   

KKK NZq −=                                                           (77) 

 

NK : la population globale (nombre d'électrons) de l'atome K  

 

∑
∈

=
Kr

rK NN                                                                                                 (78) 

Nr : la charge globale sur l'orbitale atomique rχ  appartenant à l’atome K. 
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∑ −+= srrr nnN
2

1
                   (79) 

avec :  nr : population nette de l'orbitale atomique de base rχ       

 

∑=
i

irr nn ,                                                                   (80) 

nr-s : population de recouvrement entre les orbitales atomique rχ et sχ  

∑ −− =
i

isrsr nn ,                                                                           (81) 

nr,s : contribution de l'orbitale moléculaire Bi  dans la population nette de 

        l'orbitale atomique rχ  

2
,, iriir Cnn =                                                                                                                     (82) 

 

nr-s,i  : contribution de l'orbitale moléculaire Bi  dans la population de   

          recouvrement entre les orbitales atomiques  rχ et sχ    

 

)        2(   ,,, rsisiriisr SCCnn =−                                                             (83) 

 

Remarque:  

Bien que l'analyse de population de Mulliken soit largement utilisée dans la 

littérature, elle est largement critiquée. En effet, cette méthode  d'analyse de  

population présente plusieurs défauts:  

- Dans l'équation (20), le facteur ½ signifie que la population de recouvrement est 

partagée d'une manière équitable ! entre les deux orbitales atomiques rχ et sχ  

centrées sur des atomes différentes bien que les atomes puissent avoir des 

électronégativités différentes.   
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- Un petit changement dans la taille de la base peut produire à un grand changement 

dans les charges nettes calculées !  

 

Pour pallier à ces inconvénients, on peut faire appel soit à  

• l’analyse de population naturelle (NPA) 

• soit aux  charges dérivant du potentiel électrostatique.  
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b) Analyse de population  naturelle  (NPA) 

 

Parmi les méthodes d’analyse basées sur une projection de la densité sur une base 

d’orbitales, l’amélioration la plus aboutie est due à Reed, Weinstock et Weinhold. 

[54] Elle consiste à introduire des orbitales atomiques naturelles qui diagonalisent la 

matrice de densité par bloc atomiques et sur lesquelles on projette la densité 

électronique. Les orbitales naturelles sont des orbitales localisées à un centre 

permettant de décrire l’atome dans son environnement moléculaire, puisqu’elles 

prennent en compte les deux effets physiques suivants : 

– Leur étendue spatiale est optimisée pour tenir compte de la charge atomique 

effective dans l’environnement moléculaire. 

– Elles prennent en compte le confinement stérique (de Pauli) de l’environnement 

moléculaire: lorsque les orbitales des atomes voisins commencent à s’interpénétrer, 

les fréquences oscillatoires augmentent et l’énergie cinétique croît tout en conservant 

l’orthogonalité interatomique. 

 

c) Analyse de population des charges dérivantes du potentiel électrostatique : 

Dans cette méthode d'analyse de population, les charges sont déduites du 

potentiel électrostatique qui caractérise l'énergie électrostatique entre la distribution 

de charges statiques ρr d'un système atomique ou moléculaire et une charge positive 

unitaire localisée au point r. Le potentiel électrostatique V(r) produit au point r  par 

les électrons et les noyaux  du système est donné par [55]: 

 

( ) ∫∑ −−−= rrdrrrRZrV AA
A

A '/')'(/ ρ                     (84) 

Cette méthode consiste à calculer les charges à un point r donné à partir d'un lissage 

du potentiel électrostatique et suivant différents algorithmes, parmi ces types de 

charges on a 

MK       ⇒⇒⇒⇒    suivant l’ algorithme de Merz-Singh-Kollman [56]. 

CHelp   ⇒⇒⇒⇒    suivant l’algorithme de Chirlian et Francl  [57]. 

ChelpG ⇒⇒⇒⇒    suivant l’algorithme de Breneman et  Wiberg [58]. 
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Introduction : 

 

Les réactions chimiques possèdent des caractéristiques sont nécessaires d’une 

importance capitale en en synthèse organique. En plus du  rendement, la régio- et la 

stéreosélectivté sont des propriétés cruciales surtout lorsque le produit de réaction doit 

être un régio ou un stéreoisomère particulier comme par exemple dans l’industrie 

pharmaceutique. Il est donc fondamental de comprendre les facteurs qui induisent les 

différents types de sélectivité et ainsi pouvoir les contrôler. De nombreuses réactions 

organiques, comme les réaction Diels-Alder et hétéro Diels-Alder sont souvent 

caractérisées par une régio- et/ou une stéréosélectivité bien prononcée. Pour bien 

comprendre le mécanisme d’une réaction chimique ainsi que les effets des différentes 

conditions expérimentales (solvant, catalyseur,…) et pour fournir d’efficaces 

interprétations et prédictions aux expérimentateurs, plusieurs approches théoriques ont 

été proposées et utilisées avec un grand succès : 

          (i) Le calcul des barrières d’activation 

          (ii) le principe de la dureté maximale  

          (iii) Le modèle polaire de Domingo. 

          (iv) Les règles de Gazquez –Mandez.  

          (v) La règle de Houk (coefficients HOMO/LUMO) 

 

Dans ce chapitre, on se propose d’étudier la régiosélectivité, la stéreosélectivité, 

l’effet de solvant et l’effet de catalyseur pour quelques réactions Diels-Alder  pour 

lesquelles les données expérimentales sont disponibles.  

 

Dans notre travail,  

� nous avons utilisé la fonctionnelle B3LYP. 

� Les modèles moléculaires ont été construits et visualisés à l’aide de 

l'interface graphique  du programme GaussView. 

� Les optimisations des géométries d'équilibre ont été effectuées avec  le 

programme GAUSSIAN 94W, GAUSSIAN 98W et GAUSSIAN 03W.  
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� Les indices de réactivité (indices de Fukui, mollesses locales, électrophilie 

locale et nucléophilie locale) ont été calculés en utilisant les populations 

électroniques calculées avec les analyses de population de Mulliken (MPA), 

l'analyse de population naturelle (NPA)  et l'analyse de population qui utilise 

des charges dérivant du potentiel électrostatique MK (suivant l’algorithme 

de Merz-Singh-Kollman)  et  ChelpG (suivant l’algorithme de Breneman et  

Wiberg).  

� La localisation des états de transition a été confirmée par l’existence d’une et 

une seule fréquence imaginaire dans la matrice hessiènne. Les géométries 

des états de transition ont été visualisées à l’aide des programmes 

GaussView. L’animation des vibrations correspondant aux fréquences 

imaginaires avec GaussView montre bien que ces vibrations correspondent 

au sens de formation des deux nouvelles liaisons. 

� La suite de l'étude théorique a donc consisté à prendre en compte les effets 

de Solvant par des méthodes de continuum (PCM). 

 

Cinq applications ont été effectuées dans le cadre de cette thèse : 

 

Application 1 : « Analyse théorique de la régiosélectivité de la réaction hétéro Diels-Alder 
du 2-azabutadiene avec les aldéhydes en utilisant des indices de réactivité dérivant de 
la DFT. » 
 

Application 2 : «Illustration théorique de la régiosélectivité de la réaction hétéro Diels- 
Alder du 1-aza-1,3-butadiène substitué avec le diméthylvinylamine. » 
 
Application 3 : « Elucidation des effets de substituants sur le chemin réactionnel de 
la cycloaddition des 1,3-diazabuta-1 ,3-diènes avec les cétènes en utilisant des indices de 
réactivité dérivant de la DFT. » 
 
Application 4 : «Étude théorique du Mécanisme, de la Régio- et de la Stéreosélectivité 
des réactions Diels-Alder des 5-aryl-2-pyrones avec les alcènes substitués. » 
  
Application 5 : « Etude théorique de l’effet cinétique de solvants sur la réaction Diels-
Alder du N,N-diméthylaminobutadiène-3-triméthylsilyloxy avec le p-anisaldéhyde. » 
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1. Introduction : 

 

   L’importance  de la réaction conventionnelle de Diels-Alder 'diène + dienophile' 

pour la synthèse des cycles à six chainons avec une excellente régio- et 

stéréosélectivité est bien reconnue en chimie organique et pour les systèmes 

biologiques [1]. Les réactions de cycloaddition  entre les hétérodiènes et les 

hétérodiènophiles substitués ont aussi montré leur mérite  pour la synthèse sélective 

d'une grande gamme d'hétérocycles [2]. Le nombre de plus en plus croissant 

d'hétérodiènes et d' hétérodiènophiles fait  de la réaction d'hétéro Diels-Alder (HDA)  

un outil très attrayant en synthèse organique et pour la synthèse des substances 

naturelles [3].  

Les 2-azabutadiènes  sont avérés d’être d’excellents réactifs dans les réactions 

HDA lorsqu’ils réagissent avec  différents  diénophiles pauvres ou riches en électrons 

[4,5].  

Dans cette partie, on se propose d’élucider et de rationaliser la régiosélectivité 

observée expérimentalement dans les réactions de Diels-Alder entre le 2-

azabutadiène et les aldéhydes [6]. Cette réaction conduit à la formation de deux 

régioisomères (I) et (II) (Figure 1). 

APPLICATION I 
Analyse théorique  de la régiosélectivité de la réaction hétéro Diels-Alder du 

2-azabutadiene  avec les  aldéhydes en utilisant des indices  
de réactivité dérivant de la DFT 
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Figure 1 : Réaction HDA entre le 2-azabutadiène et les aldéhydes . 

 

On se propose également d’analyser l’effet de substituants (électro-donneurs 

ou électro-attracteurs) portés par  le diènophile sur la cinétique de la réaction. 

Expérimentalement [7,8], il a été remarqué que la cyclisation  entre le 2-azabutadiène 

avec les aldéhydes  donne, majoritairement,  le régioisomère (I) quelque soit le 

caractère électronique (donneur ou accepteur) du substituant porté par le diènophile. 

Afin  de mettre en évidence le mode de cyclisation préférentiel et de confirmer  ces 

résultats expérimentaux nous avons mené une étude théorique en se basant sur :     

(i) Le calcul des barrières d’activation 

(ii) le principe de la dureté maximale  

(iii) Le modèle polaire de Domingo. 

(iv) Les règles de Gazquez –Mandez. 

(v)  La règle de Houk ( coefficients HOMO/LUMO) 

  

2. Méthodologie des calculs 
 

L’optimisation des géométries d’équilibre des réactifs, le calcul des charges 

nettes, des indices de Fukui et des mollesses locales ont été effectués à l'aide de la 

méthode B3LYP [9] avec la base 6-31G (d) [10] en utilisant l'analyse de population 

naturelle (NPA) [11] et l'analyse de population MK [12] qui utilise les charges 
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dérivant du potentiel électrostatique et calculées avec l'algorithme de Merz-Singh-

Kollman. Tous les calculs ont été effectués avec le programme G94W [13]. Les 

géométries des états de transitions ont été localisées au niveau HF/6-31G(d) 

//B3LYP/6-31G(d) (i.e. localisation du TS au niveau HF/6-31G(d) suivi du calcul 

single point au niveau B3LYP/6-31G(d)).  La localisation des états de transition a été 

confirmée par la présence d’une et une seule fréquence imaginaire dans la matrice  

hessiènne.  

 

3. Résultats et discussions : 

3.1. Prédiction de la réactivité relative des réactifs : 

a) Calcul des gaps HOMO/LUMO 

Afin de mettre en évidence le caractère donneur (nucléophile) ou accepteur 

(électrophile) des deux réactifs, nous avons calculé les gaps énergétiques  

HOMO/LUMO des réactifs (Tableau 1.a.), 

 

Tableau 1.a.  Différence entre les deux combinaisons possibles HOMO/LUMO pour l’hétérodiène et 
l’hétérodiènophiles (les valeurs en u.a). 
 

 

 

 

 

Les résultats montrent que les gaps Dienophile
LUMO

Diene
HOMO EE −  sont plus faibles que  les gaps 

Diene
LUMO

Dienophile
HOMO EE − et par conséquent le diene se comporte comme nucleophile alors 

que les 3 diénophiles se comportent comme electrophiles.  On remarque également 

que la substitution de H par un groupement donneur CH3 fait augmenter le gap 

HOMO/LUMO et par conséquent inhiber la réaction ; alors que la substitution de H 

par un groupement attracteur CN fait diminuer le gap HOMO/LUMO et par 

conséquent accélérer la réaction.  

 
 
 
 

Réaction # R Dienophile
LUMO

Diene
HOMO EE −  

Diene
LUMO

Dienophile
HOMO EE −  

1 H 0.498 0.557 
2 CH3 0.504 0.538 
3 CN 0.410 0.619 
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b) Calcul des potentiels électroniques, des indices globaux d’électrophilie et de   
      nucléophilie: 

 

 Les valeurs calculées des potentiels chimiques électroniques µµµµ et des indices  

d'électrophilie ω et de nucléophilie N sont reportées  dans le tableau 1.b. 

 

Tableau 1.b. Potentiels chimiques électroniques µµµµ et indice d’électrophilies ωωωω et indice de 
nucléophilie N des réactifs. 

Système µµµµ (u.a) 
 

ωωωω (eV) 
 

N(eV) 

Diène 
         2-azabutadiène 

 
-0.146 

 
1.585 

 
2.604 

Diènophile 
        1   (R=H) 

 
-0.164 

 
1.606 

 
2.332 

2 (R=CH3) -0.217 1.593 2.552 

3  (R=CN) -1.008 3.062 0.854 

 

On constate que le 2-azabutadiène agit  comme un nucléophile (donneur) alors que 

les 3 aldéhydes agissent comme électrophiles (accepteurs). En effet, le 2-azabutadiène 

possède l’indice d’électrophilie le plus faible (ω= 1.585 eV) et l’indice de nucléophilie 

le plus élevé (N=2.604 eV). De plus, le potentiel électronique du 2-azabutadiène  

(µ =-0.146 u.a) est plus élevé que ceux des 3 aldéhydes ce qui montre que le transfert 

d’électrons aura lieu du diène vers les diènophiles. On constate également que le 

caractère électrophile du diènophile est diminué  par la présence de substituent 

électro-donneur (par exemple CH3) alors qu’il est augmenté par la présence de 

substituent  électro-attracteur (par exemple CN). En conclusion, les trois approches 

précédentes montrent que le 2-azabutadiène agit comme un nucléophile et les 

aldéhydes agissent comme des électrophiles. 

 
3.2. Prédiction et rationalisation  de la régiosélectivité expérimentale: 

Afin de prédire et de rationaliser la régiosélectivité observée 

expérimentalement de la Réaction hétéro Diels-Alder entre le 2-azabutadiène et les 

aldéhydes [6] nous avons utilisé 4 approches  théoriques : 
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3.2.1. Calcul des barrières d’activation 

Les états de transition TS1 et TS2 correspondants aux 2 modes de cyclisation I 

et II (voir Figure 1) sont représentées dans la figure 2. 

 

 

Figure2 : Etats de transition TS1 et TS2 pour les  trois réactions HDA 
Les  longueurs des 2 nouvelles liaisons sont données en Å 

 

Les énergies des états de transitions (ETS), les énergies d’activation (E#) et les duretés 

sont données dans le tableau 2. 

Tableau 2 : Energies ETS , dureté de chaque état de transition ηTS et énergies d’activation E# calculées 
au niveau B3LYP/6-31G(d). 

Mode de  cyclisation #1 Mode de  cyclisation  #2 Réaction # 

ETS 

( u.a.) 
ηηηηTS 

( u. a.) 
E# 

(kcal/mol) 

ETS 
( u.a.) 

ηηηηTS 

( u.a.) 
 

E# 
(kcal/mol) 

1 (R=H) -286.5011 0.1787 15.4 -286.4911 0.1698 21.3 

2(R=CH3) -325.8219 0.1776 20.6 -325.8119 0.1649 26.8 
3(R=CN) -378.7368 0.1794 15.0 -378.7271 0.1631 21.5 
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On remarque que  les énergies d’activation correspondant aux états de transition TS1 

sont plus faibles à celles correspondant  aux états de transition  TS2 ; ce qui montre 

que le régioisomère I est plus favorise cinétiquement que le régioisomère II.  On 

remarque également que la présence d’un groupement électro-attracteur (CN) sur 

l’hétérodiènophile fait diminuer la barrière d’activation de 0.4 kcal/mol alors que la 

présence d’un groupement électro-donneur (CH3) fait augmenter la barrière 

d’activation de 5.2kcal/mol. Cependant, la nature du groupement porté par le 

diènophile n’a aucune influence sur la régiosélectivité qui est en faveur du mode de 

cyclisation I.  

 

3.2.2 Utilisation du principe de la dureté maximale : 

Le principe MHP stipule que « La dureté maximale correspond à la stabilité 

maximale ». Les valeurs des duretés globales  ηηηηI et ηηηηII  correspondant aux 2 états de 

transition TS1 et TS2  sont données dans le tableau 2. Les résultats montrent que les 

duretés globales des  TS1 sont toujours plus élevées que celles des TS2 ; ce qui 

implique que les états de transition TS1  sont plus durs que les états de transition TS2 

et par conséquent le régioisomère I formé selon le 1er mode de cyclisation I (TS1) est 

plus stable que celui formé selon le 2ème mode de cyclisation II (TS2).  

 

3.2.3 Utilisation du modèle polaire de Domingo : 

Les indices de nucléophilie locale Nk pour les sites C1 et C4 du 2-azabutadiène 

(nucleophile) et les indices d’électrophilie locale ωk pour les sites C5 et O6 des diènophiles 

(electrophile) sont reportés dans la figure 3. Ces indices ont été calculés à l’aide de 

l’analyse de population  électrostatique (MK) . 

 

 

Figure 3. Illustration du modèle polaire de Domingo 
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On remarque que l’interaction électrophile-nucléophile la plus favorisée aura lieu 

entre le C1 du 2-azabutadiène et le O6 de l’aldéhyde. Ce qui implique que la 

formation du régioisomère I est plus favorisée que la formation du régioisomère II 

pour les trois réactions. On note que les populations de Mulliken et naturelle 

n’expliquent pas correctement la régiosélectivité  expérimentale. 

 

3.2.3  Utilisation de la règle de Gazquez –Mendez : 

L'application de la règle de Gazquez-Mendez (voir chapitre II) se réduit au calcul 

des quantités sI  et sII qui correspondent aux deux modes de cyclisations  I et II 

(Figure 4) 

 

                                          Mode (I)                        Mode (II)                                                
 

Figure 4: Modes de cyclisation 
 

2
54

2
61 )()( +−+− −+−= CCOCI sssss                      (1)   

 
2

64
2

51 )()( +−+− −+−= OCCCII sssss                      (2) 

 
Les valeurs de potentiels d'ionisation I, affinités électroniques A et mollesses globales  

S des réactifs sont données dans le tableau 3a. 

Tableau 3.a. Potentiels d’ionisation I, affinités électronique A et les mollesses globales  S pour les  
systèmes neutres. 
 

Système I 
(u.a) 

A 
(u.a) 

S 
(u.a -1) 

Diène 
  2-azabutadiene 

 
0.3277 

 
0.0359 

 
2.7510 

Diènophiles 
        1 (R=H) 

 
0.3921 

 
0.0640 

 
2.1926 

 
2(R=CH3) 2.0958 0.0791 0.4598 

 
        3(R=CN) 0.4279 0.0072 2.3773 
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Les indices de  Fukui et les  mollesses locales pour les atomes C1 et C4 de 

l'hétérodiène (2-azabutadiene) et pour les atomes C5 et  O6 des diènophiles calculées 

avec l' analyse de  population NPA et  MK , sont données dans  tableau 3.b.   

 
Tableau 3.b.  Fonctions de  Fukui et mollesses locales  pour les atomes  C1 et C4 de l’hétérodiène et 
les atomes  C5 et C6 de l’ hétérodiènophiles calculées avec les analyses de populations (NPA) et (MK).   

 
 

Les  quantités sI (correspond au régioisomère  majoritaire I) et sII (correspond au 

régioisomère minoritaire II) sont données dans le tableau 3c.  

 
Tableau 2.c. Valeurs des quantités  sI  et  sII  calculées par les analyses NPA et MK.   

 
 
On remarque que sI <<<< sII ; par conséquent le mode de cyclisation I est plus favorisé 

pour les trois hétérodiènophiles (R=H, CH3, CN).  En conclusion, les régiosélectivités 

expérimentales sont  correctement justifiées par les  règles de Gazquez–Mendez. Par 

conséquent, il s’avère que la régiosélectivité dans les  réactions d’hétéro Diels-Alder 

est gouvernée par les mollesses (softnesses) locales des sites interagissant et non pas 

par les effets électroniques des substituants  portés par les atomes terminaux. 

NPA 
 

MK 
 

 
Système 

A
tom

e k 

+
kf  −

kf  +
ks  −

ks  +
kf  −

kf  +
ks  −

ks  

C1 0.2950 0.0364 0.8117 0.1001 0.4990 0.3184 1.3728 0.8760 2-azabutadiène 
 C4 0.2527 0.1299 0.6952 0.3572 0.4034 0.2443 1.1097 0.6721 

C5 0.5040 0.0852 1.1052 0.1868 0.2060 -0.0357 1.4474 -0.0782 diènophile1  (R=H) 
 C6 0.2911 0.5505 0.6382 1.2071 0.6601 0.5374 0.4517 1.1783 

C5 0.3927 0.1016 0.1806 0.0467 0.4529 0.1272 0.2083 0.0585 Diènophile 2 (R= 
CH3) 
 

C6 0.2622 0.5246 0.1206 0.2412 0.2122 0.4253 0.0974 0.1955 

C5 0.3138 0.0532 0.7460 0.1264 0.4452 0.0036 1.0584 0.0087 Diènophile 3 (R= 
CN) C6 0.2498 0.5079 0.5938 1.2074 0.1871 0.4831 0.4449 1.1484 

NPA MK 
 

Réaction # 

sI sII sI sII 

          1 (R=H) 0.849 1.089 2.364 5.447 

2(R=CH3) 0.032 0.062 1.163 1.506 

          3(R=CN) 0.395 0.473 1.894 3.794 
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3.2.4 Utilisation de la règle de Houk : 

La régiosélectivité peut être interprétée par l’examen des coefficients des 

orbitales frontières HOMO /LUMO de l’hétérodiène et l’hétérodiènophile. Dans ce 

cas, les valeurs et les signes des coefficients des orbitales frontières constituent un 

indice important pour favoriser un  mode de cyclisation par rapport à un autre. 

L’utilisation de cette approche est bien  régie par la règle de Houk . Selon les règles 

de Houk [21], les interactions de type « large-large » et « small-small »  sont plus 

favorisées par rapport aux interactions « large-small » et « small-large » (Figure 5). 

 

Figure 5 : Illustration de la règle de Houk. 
 

La figure 6 représente les valeurs des coefficients outer (en haut) et inner (en bas) de la 

HOMO  du 2-azabutadiène (nucléophile) et la LUMO  des diènophiles (électrophile).  

 

 

 

 
Figure.6: Cœfficients des orbitales frontières :HOMO(hétérodiène) et LUMO (hétérodiènophiles.  (i ) 
et (o) désigne respectivement  les coefficients ( inner) et (outer). 
 

Cette figure montre bien que la règle de Houk (ou la règle des interactions « large-

large » et «small-small» ) est bien respectée.  
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Remarque : 

Il est bien connu que la fonction d’état Ψ  n’a pas de signification physique (n’est pas 

mesurable). De même, les coefficients des orbitales moléculaires HOMO et LUMO 

n’ont pas une signification physique. Donc, ces coefficients ne peuvent pas être 

utilisés pour exprimer la polarité (+/-) des atomes d’une molécule. C’est-à-dire le site 

le plus nucléophile (-) et le site le plus électrophile (+). Par conséquent, la formation 

de la liaison chimique ne peut pas être prédite par les coefficients HOMO/LUMO 

comme stipule la règle de Houk. 

 

Conclusion 

La régiosélectivité observée expérimentalement dans les réactions hétéro Diels-Alder 

entre le 2-azabutadiène et les aldéhydes a été rationalisé par 4 approches 

théoriques différentes (calcul des barrières d’activation, application du principe de la 

dureté maximale, application du modèle de Domigo et utilisation des règles de 

Gazquez-Mendez). 
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The regioselectivity of hetero Diels–Alder reactions (HDA) of 2-azabutadiene with alde-
hydes has been elucidated by means of Gazquez–Mendez rules, which are based on the
calculation of local softnesses of the four terminal atoms involved in cyclization. The
theoretical results obtained with the B3LYP/6-31G(d) method confirm the regioselec-
tivities observed experimentally for all substituents (R=H, CH3, CN) present in the
aldehyde reactant. The regioselectivities of these HDA reactions have been confirmed
by the calculation of the activation barriers corresponding to the two cyclization modes,
and also by the application of the Houk rule and the maximum hardness principle.
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1. Introduction

The extensive synthetic utility of the traditional “diene plus dienophile” Diels–

Alder reaction for accessing functionalized cyclohexene skeletons, with excellent

regio- and stereoselectivity, is well recognized within organic chemistry and biolog-

ical systems.1–4 The analogous cycloaddition reactions between heterosubstituted

dienes and dienophiles have also demonstrated their worth for the regio- and stereo-

selective synthesis of a wide range of heterocycles.5,6 The increasingly growing num-

ber of heterodienes and heterodienophiles is making the hetero Diels-Alder (HDA)

reaction a very attractive tool in organic synthesis, especially in the areas of hete-

rocycles and natural products synthesis.7 The 2-azadienes proved to be of excellent

reactive for HDA reactions, when they have been opposed to various dienophiles,

whether poor or rich in electrons.8,9

∗Corresponding author.
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Since the DA discovery in 1928, a tremendous amount of theoretical and exper-

imental work has been devoted to the mechanism and the regioselectivity. A num-

ber of authors have proposed methods for predicting the regioselectivities with

greater or lesser degrees of success. For instance, Houk10 studied the influence

of the nature of the Diels–Alder partners on reactivity through reactant proper-

ties. Fleming11 demonstrated that the Frontier Molecular Orbital’s (FMO) model

seemed capable of explaining the observed regioselectivity and reactivity differences.

Eisenstein et al.12 compared the predictive capabilities of Huckel and CNDO/2

methods for the regioselectivity of Diels–Alder reactions of p-chloronitrosobenzene.

Boger et al.13 proposed that the regiochemical outcomes for 1- and 2-substituted

butadienes might be surprisingly governed by steric effects, as he felt that “such

effects must be relatively removed from the reaction centers”. Recently, descriptors

based on the density functional theory (DFT), such as local softness and elec-

trophilicity indexes, have also been used. Damoun et al.14 and Mekelleche et al.15

investigated the regioselectivity of Diels–Alder reactions using the HSAB (Hard and

Soft Acids and Bases) principle applied in a local sense. Other recent DFT studies

devoted to the Diels–Alder reactions have shown that the classification of reagents

within a unique scale of electrophilicity is a useful tool for predicting the reac-

tion mechanism and regioselectivity of the cycloaddition process.16–19 Cong et al.20

studied the regioselectivity of Diels–Alder reaction by means of the ABEEM σπ

model developed on the basis of the local HSAB principle and the maximum hard-

ness principle. Hirao and Ohwada21 investigated the regioselectivities of Diels–Alder

reactions in terms of several parameters such as reactivity index and stabilization

index, which are obtained on the basis of a newly developed multicenter version of

the RHO (Reactive Hybrid Orbital) method.

The HDA cycloaddition of 2-azabutadiene and aldehydes can give two regioi-

somers I and II with different proportions22 (Fig. 1). Our aim in this work is to

O

HC

R

+

N O

N

O

R = H, CH3, CN

Cyclization mode # 1

Cyclization mode # 2

1,3-Oxazine 
       major

1,4-Oxazine 
       minor

R

R

N

1
2

3

4

Fig. 1. Regioisomeric pathways for HDA reaction of 2-azabutadiene with aldehydes.
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analyze the regioselectivity of these HDA reactions by means of several theoretical

approaches, namely,

(i) the use of Gazquez–Mendez rules23 derived from the conceptual Density Func-

tional Theory,24–26

(ii) the calculation of barrier energies corresponding to the two cyclization modes,

(iii) the application of the Maximum Hardness Principle,27

(iv) the application of the Houk rule.10

2. Theoretical Background

2.1. Global quantities

In density functional theory (DFT), the ground state energy of an atom or a

molecule, in terms of its electron density ρ(r), is written as28–30

dE = F[ρ] +

∫

ρ(�r)δv(�r)d�r (1)

where v(r) is the external potential that also includes the nuclear potential, and F[ρ]

is the universal Hohenberg–Kohn functional, composed of electronic kinetic energy

and electron–electron repulsion energy. The first partial derivative of µ, with respect

to N, is defined as the global hardness η of the system.31

2η =

[

∂µ

∂N

]

v(r)

=

[

∂2E

∂N2

]

v(r)

=
1

S
. (2)

The global descriptor of hardness has been an indicator of overall stability of the

system. It has been customary to use a finite difference approximation for µ and η.

Using the energies of N, (N + 1) and (N − 1) electron systems, we obtain the

operational definition of µ and η as28

µ = (I + A)/2 (3)

η = (I−A)/2 (4)

where I and A are the first vertical ionization energy and electron affinity of the

chemical species respectively. Owing to the fact that energy varies discontinuously

with N, one generally computes η and S by making finite differences. Within this

approximation, η and S can be written as:31

η =
I−A

2
(5)

S =
1

I−A
. (6)

Recently, Parr et al.32 have proposed the global electrophilicity index ω of a molecule

in terms of its chemical potential and chemical hardness as

ω = µ2/2η. (7)
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2.2. Local quantities

The Fukui function f(r) is defined as the first derivative of the electronic density

ρ(r) of a system, with respect to the number of electrons N at a constant external

potential v(r)33

f(r) =

[

∂ρ(r)

∂N

]

v(r)

=

[

δµ

δv(r)

]

N

. (8)

It has been shown that a high value of the Fukui function f(r) means a high reactivity

of the site r.34

The local softness s(r) is defined by

s(r) =

[

∂ρ(r)

∂µ

]

v(r)

=

[

∂ρ(r)

∂N

] [

∂N

∂µ

]

v(r)

= Sf(r). (9)

Using left and right derivatives, with respect to the number of electrons, elec-

trophilic and nucleophilic Fukui functions and local softness can be defined.35 To

describe site selectivity or reactivity of an atom in a molecule, it is necessary to

condense the values of f(r) and s(r) around each atomic site into a single value that

characterizes the atom in a molecule. This can be achieved by electronic popula-

tion analysis. Thus, for an atom k in a molecule, depending on the type of electron

transfer, we have three different types of condensed Fukui function of the atom k,

f+k = [ρk(N + 1)− ρk(N)] for nucleophilic attack (10a)

f−k = [ρk(N) − ρk(N− 1)] for electrophilic attack (10b)

f0k = (1/2) [ρk(N + 1)− ρk(N− 1)] for radical attack (10c)

where ρk(N), ρk(N − 1) and ρk(N + 1) are the gross electronic populations of the

site k in neutral, cationic, and anionic systems respectively. The condensed local

softnesses s±k and s0k can be easily calculated from the condensed Fukui functions

f±k and the global softness S

s−k = S[ρk(N) − ρk(N-1)] = Sf−k for electrophilic attack (11a)

s+k = S[ρk(N + 1)− ρk(N)] = Sf+k for nucleophilic attack (11b)

s0k = (1/2)S [ρk(N + 1)− ρk(N-1)] = Sf0k for radical attack. (11c)

2.3. Regioselectivity criteria for four center reactions

In order to explain the regiochemistry of the four center reactions, Gazquez and

Mendez proposed a local version of HSAB principle, which generally states that

“the interaction between any two chemical species will occur through the centers

with nearly equal condensed Fukui function”.36–38 This can determine the behavior

of different reactive sites, with respect to the hard and soft reagents. Chandra and

Nguyen have correlated the idea of the local HSAB concept and regioselectivity in

defining a quantity, e.g. “delta”
(

∆kl
ij

)

, suggesting a measure of predominance of
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one reaction over the other, on the basis of local softness s.39,40 This quantity is

defined as

∆kl
ij = (si − sk)

2 + (sj − sl)
2 (12)

where i and j are the atoms of a molecule A involved in the formation of a

cycloadduct with atoms k and l of a molecule B, and si’s are the appropriate

type of atomic softnesses (if si and sj are electrophilic, then sk and sl are obvi-

ously nucleophilic). The idea is based on the simultaneous fulfillment of the local

HSAB concept at both termini. This is because in the case of a multicenter addition

reaction, it is not the similarities of softness at one center that are important. ∆kl
ij

can be considered as a measure of how extensive the HSAB principle is satisfied.

The reaction associated with a lower ∆kl
ij value will be the preferred one.

3. Computational Details

The quantum chemical calculations reported in this work were performed using the

GAUSSIAN 94 suite of programs41 employing theoretical methods based on the

DFT such as Beacke3LYP,42,43 together with the standard 6-31G (d) basis set.44

The optimizations at this level of theory were performed using the Berny analytical

gradient optimization method.45,46 The electronic populations as well as the Fukui

indices and local softnesses are computed using the natural population analysis

(NPA),47 and the charges derived from the electrostatic potential and calculated

according to Merz–Kollman algorithm (MK).48 The cationic and anionic systems

required in the calculation of f±k and s±k quantities were kept at the same geometry

of the neutral system. The transition states (TSs) for the HDA reactions treated in

this work have been localized at the B3LYP/6-31G (d) level. The stationary points

were characterized by frequency calculations in order to verify that the TSs had

one and only one imaginary frequency.

4. Results and Discussions

4.1. Prediction of the NED/IED character

The NED (Normal Electron Demand) or IED (Inverse Electron Demand) is pre-

dicted by the calculation of the HOMO/LUMO gaps of the reactants [Table 1(a)]

and by the the calculation of electronic chemical potentials and electrophilic-

ity indices [Table 1(b)]. It turns out from these results that the 2-azabutadiene

acts as a nucleophile (electro-donor) and the aldehydes act as electrophiles

(electro-acceptors). Hence, the HDA reactions treated in this work have a NED

character. We note that the NED character is increased by the presence of electron-

withdrawing substituents (for instance, CN) in the dienophile.
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Table 1(a). Energy difference between the two possible HOMO/LUMO
combinations of the Heterodiene and heterodienophiles (values in a.u.).

Reaction # R
˛

˛

˛
EDienophile

LUMO
− EDiene

HOMO

˛

˛

˛

˛

˛

˛
EDiene

LUMO − EDienophile

HOMO

˛

˛

˛

1 H 0.498 0.557
2 CH3 0.504 0.538
3 CN 0.410 0.619

Table 1(b). Electronic chemical poten-
tials µ and electrophilicity indices ω.

System µ (a.u.) ω (ev)

Diene
2-azabutadiene −0.146 1.585

Dienophile
Formaldehyde −0.164 1.606
Acetaldehyde −0.217 1.593
Formylcyanide −1.008 3.062

4.2. Prediction of the regioselectivity

In order to rationalize the regioselectivity observed experimentally in HDA reac-

tions, we used several theoretical approaches:

4.2.1. Utilization of Gazquez–Mendez rules

The application of Gazquez–Mendez rules23 which stipulate that “the interaction

between two chemical species A and B is favored when it occurs through those atoms

whose softnesses are approximately equal ” is reduced to the calculation of the quan-

tities sI and sII, corresponding to the two cyclization modes (Fig. 1):

sI =
(

s−C1 − s+
O6

)2
+

(

s−C4 − s+
C5

)2
(13)

sII =
(

s−C1 − s+
C5

)2
+

(

s−C4 − s+
O6

)2
. (14)

The values of ionization potentials, electronic affinities and global softnesses of the

reactants are given in Table 2(a). The condensed Fukui functions fk
± and local

softnesses sk
± for C1 and C4 atoms of the heterodiene (2-azabutadiene) and for C5

and O6 atoms of dienophiles, calculated with NPA and MK population analyses,

are given in Table 2(b).

The quantities sI (corresponding to the major regioisomer I) and sII (corre-

sponding to the minor regioisomer II) are given in Table 2(c). The small values of

sI compared to sII show that the cyclization mode, corresponding to the formation

of regioisomer I, is favored for the three heterodienophiles (R = H, CH3, CN).
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Table 2(a). Ionization potentials I, electron affinities A
and global softnesses S for neutral systems.

System I (a.u.) A (a.u.) S (a.u−1.)

Diene
2-azabutadiene 0.3277 0.0359 2.7510

Dienophile
Formaldehyde 0.3921 0.0640 2.1926
Acetaldehyde 2.0958 0.0791 0.4598
Formylcyanide 0.4279 0.0072 2.3773

Table 2(b). Condensed Fukui functions and condensed local softnesses for the C1 and C4 atoms
of heterodiene system and for the C5 and C6 atoms of the heterodienophiles systems calculated
with (NPA) and (MK) population analyses.

System Atom k NPA MK

fk
+ fk

− sk
+ sk

− fk
+ fk

− sk
+ sk

−

2-azabutadiène C1 0.2950 0.0364 0.8117 0.1001 0.4990 0.3184 1.3728 −0.8760
C4 0.2527 0.1299 0.6952 0.3572 0.4034 0.2443 1.1097 0.6721

Formaldehyde C5 0.5040 0.0852 1.1052 0.1868 0.6601 −0.0357 1.4474 −0.0782
C6 0.2911 0.5505 0.6382 1.2071 0.2060 0.5374 0.4517 1.1783

Acetaldehyde C5 0.3927 0.1016 0.1806 0.0467 0.4529 0.1272 0.2083 0.0585
C6 0.2622 0.5246 0.1206 0.2412 0.2122 0.4253 0.0974 0.1955

Formylcyanide C5 0.3138 0.0532 0.7460 0.1264 0.4452 0.0036 1.0584 0.0087
C6 0.2498 0.5079 0.5938 1.2074 0.1871 0.4831 0.4449 1.1484

Table 2(c). Values of the sI and sII quantities

(in a.u.) calculated with NPA and MK popu-
lation analyzes.

Reaction # NPA MK

sI sII sI sII

1 0.849 1.089 2.364 5.447
2 0.032 0.062 1.163 1.506
3 0.395 0.473 1.894 3.794

4.2.2. Calculation of activation barriers

The transition states were localized for the two modes of cyclization yielding to

either cycloadduct I or cycloadduct II. The corresponding activation energies, given

in Table 3, show that the formation of 1,3-Oxazine (cycloadduct I) is kinetically

favored over the formation of 1,4-Oxazine (cycloadduct II) for the three reactions.
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Table 3. Energies ETS,
global hardnesses ηTS of transition states, and activation energies E# for

the two cyclization modes.

Reaction # Cyclization mode # 1 Cyclization mode # 2

ETS (a.u.) ηTS (a.u.) E# (kcal/mol) ETS (a.u.) ηTS (a.u.) E# (kcal/mol)

1 −286.5011 0.1787 15.0 −286.4911 0.1698 21.3
2 −325.8219 0.1776 20.6 −325.8119 0.1649 26.8
3 −378.7368 0.1794 15.4 −378.7271 0.1631 21.5

4.2.3. Application of the maximum hardness principle

In order to confirm the results obtained by the previous approaches, we have applied

the MHP (maximum hardness principle) of Pearson27 which can be stated as “there

seems to be a rule of nature that molecules arrange themselves so as to be as hard as

possible”. For this, we calculated the hardnesses ηI and ηII Eq. (4), corresponding

to the transition states TSI and TSII respectively. The great values of ηI, com-

pared with ηII (Table 3), indicate that the transition states TSI are harder and

consequently more stable in comparison with transition states TSII. This result

also confirms that regioisomers I are predominant in the three HDA reactions.

4.2.4. Application of the Houk rule

According to the Houk rule, the large–large and small–small type interactions are

favored, compared with the large-small and small-large type ones.10 The coefficients

of the frontier orbitals for outer and inner shells of the HOMO (heterodiene) and

the LUMO (heterodienophile) are given in Fig. 2. The values of these coefficients

show that the cyclization yielding to the formation of the regioisomer I is the most

favored. Consequently, the Houk rule is verified for the three HDA reactions under

investigation.

N

-0.221(o)

-0.273 (i)

0.291(i)
0.352(o)

-0.330(i)
-0.576(o)

0.355(i)
0.700(o)

H

O

Reaction # 1

N

-0.221(o)

-0.273 (i)

0.291(i)
0.352(o)

-0.415(i)
-0.436(o)

0.502(i)
0.532(o)

CH
3

O

Reaction  # 2

N

-0.221(o)

-0.273 (i)

0.291(i)
0.352(o)

-0.287(i)
-0.332(o)

0.467(i)
0.587(o)

CN

O

Reaction # 3

Fig. 2. Coefficients of frontier orbitals: HOMO (heterodiene) and LUMO (heterodienophile). (i)
and (o) denote the inner and outer parts of the basis set.
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5. Conclusion

The regioselectivity experimentally observed in hetero Diels–Alder reactions is cor-

rectly predicted and rationalized by several theoretical approaches such as Gazquez–

Mendez rules, activation energies, maximum hardness principle and Houk rule.

Finally, this study shows that the regioselectivity of HDA reactions is governed by

the local softnesses of the four interacting atoms and not by the electronic effects

of the substituents present in the dienophile. The same conclusions were found in

the case of Homo Diels–Alder reactions.14,15
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APPLICATION II 
Illustration théorique de la régiosélectivité de la réaction hétéro  

Diels- Alder du  1-aza-1,3-butadiène substitué avec le 
diméthylvinylamine 

 

 
 
1. Introduction : 
 
La réaction Hétéro Diels-Alder (HDA)  est un outil très efficace en synthèse 

organique, particulièrement en chimie des hétérocycliques  et dans la synthèse des 

produits naturels [1]. Depuis la découverte de la réaction de Diels-Alder (DA) en 

1928, un grand nombre de travaux théoriques et expérimentaux a été consacré au 

mécanisme de la régiosélectivité de cette réaction [2]. Vue la grande diversité 

d'hétérodiènes et hétérodiènophiles, différents types de réactions HDA sont 

possibles. En particulier, les diènes azotés comportant principalement les 1-aza et 2-

azabutadiènes [3,4] sont largement utilisés dans les réactions HDA et participent 

comme des réactifs 4π [1,3].  La réaction HDA du 1-aza-1,3-butadiène est une 

méthode efficace pour la synthèse des hétérocycles azotés qui constituent des 

intermédiaires  pour la préparation des hétérocycles complexes [5]. Généralement, 

cette réaction a été observée comme une cycloaddition de type [2+4] et non pas [4+2].   

En effet, Fowler [6,7]  et Boger  [8,9] ont montré que cette  réaction admet un transfert 

électronique du diènophile vers le diène et possède une polarité importante.  

 

Expérimentalement, il a été trouvé que la cycloaddition des dérivés du 1-aza-

1,3-butadiène et le diméthylvinylamine donne préférentiellement le régioisomère 

ortho (I) [8-10] (Figure 1). 
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Figure 1 : Régiosélectivité ortho de la réaction HDA du 1-aza-1,3- butadiène substitué avec  le 

diméthylvinylamine. 
 

Dans cette étude, l'analyse de la régiosélectivité  des réactions HDA  de 1-aza-1,3-

butadienes (R=H, Me, Ph, CN, (CH3)CO, (CH3)CO-BH3) avec le diméthylvinylamine 

(Figure 1) est effectuée en utilisant plusieurs approches théoriques, à savoir, 

- les calculs des barrières d'activation 

- le principe de la dureté maximale 

- l’application du modèle polaire de Domingo 

- les règles de  Gazquez-Mendez.   

 

2. Méthodologies des calculs : 
 

Les géométries des molécules neutres ont été optimisées au niveau de calcul 

B3LYP/6-31G(d) [11] en utilisant le programme G94W [12]. Les géométries des 

molécules neutres sont maintenues constantes pour les systèmes cationiques et 

anioniques utilisés pour le calcul des potentiels d'ionisation, des affinités 

Majoritaire 

Minoritaire 
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électroniques, des mollesses globales, des duretés globales, des fonctions de Fukui 

condensées ±
kf  ,  et des mollesses locales ±

ks . Les charges nettes et les populations 

électroniques atomiques ont été calculées en utilisant l'analyse de population de 

Mulliken (MPA) [13] , l'analyse de population qui utilise des charges dérivant du 

potentiel électrostatique ChelpG [14] et l'analyse de population naturelle (NPA) 

[15]. Les états de transitions, correspondants aux deux modes de cyclisation, ont été 

localisés au niveau HF/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d). Leur existence a été confirmée 

par  la présence d’une et une seule fréquence imaginaire dans la matrice hessiènne. 

 

3. Résultats et discussions :  
 

3.1. Réactivités relatives des réactifs : 
       a) Calcul des gaps HOMO/LUMO 

 
Afin de mettre en évidence le caractère [2+4] ou [4+2] de cette réaction, nous avons 

calculé les gaps énergétiques  HOMO/LUMO des réactifs (Tableau 1.a.). 

 
Tableau 1a: Différence d’énergies entre les combinaisons possibles HOMO/LUMO des hétérodiènes 
et l’hétérodiènophile (les valeurs en eV). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Les résultats montrent que les gaps Diene
LUMO

Dienophile
HOMO EE −  sont plus faibles que  les gaps 

Dienophile
LUMO

Diene
HOMO EE − et par conséquent les diènes se comportent comme des électrophiles 

alors que le diènophile se comporte comme nucléophile.  On remarque également 

que la substitution de l'hydrogène (de l'azote du diène) par un groupement electo-

attracteur fort tel que le cyanure (CN) ou l'acyl ((CH3)CO) fait diminuer le gap 

 
Réaction # 

 
R 

Dienophile
LUMO

Diene
HOMO EE −  

Diene
LUMO

Dienophile
HOMO EE −

 
1 CH3 8.17 3.80 

2 H 8.50 3.60 

3 Ph 7.62 3.28 

4 (CH3)CO 8.33 2.49 

5 CN 8.99 1.98 

6 (CH3)CO-BH3 8.74 1.72 
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HOMO/LUMO et par conséquent facilite la réaction. D’autre part, la coordination 

du groupement acyl avec un catalyseur (acide de Lewis BH3) favorise  

considérablement le caractère [2+4] de ces réactions HDA et par conséquent accélère 

la réaction.  

b) Calcul des potentiels électroniques, des indices globaux d’électrophilie et 
   de nucléophilie: 

 Les valeurs calculées des potentiels chimiques électroniques µµµµ et des indices  

d'électrophilie ω et de nucléophilie N sont reportées  dans le tableau 1.b. 

 

Tableau1.b. : Potentiel chimique électronique µµµµ,  électrophilies ω et nucléophilies N des hétérodiènes  
et de l’hétérodiènophile. 
  

Système  
µ (u. a..) 

 

 
ω (eV) 

 

 

N(eV) 

Diène 
              
             1  (R=CH3) 

 
 

-0.1414 

 
 

1.312 

 
 

2.614 
             2  (R=H) -0.1607 1.467 2.540 

             3  (R=Ph) -0.1403 1.615 2.812 

             4  (R= (CH3)CO) -0.1701 2.433 2.721 

             5  (R=CN) -0.1890 2.891 2.300 

             6  (R= (CH3)CO-BH3) -0.1926 3.300 2.299 

 
Diènophile 

   

             diméthylvinylamine -0.0612 0.254 4.653 

 
      

Il est bien  clair de ces valeurs données dans le tableau 1. b. que tous les dérivés de 

1-aza-1,3-butadiène  agissent comme électrophiles (accepteurs d'électrons) dans ces 

réactions alors que le diméthylvinylamine agit comme un nucléophile (donneur 

d'électrons). En effet, le diméthylvinylamine possède l’indice d’électrophilie le plus 

faible (ω= 0.254 eV) et l’indice de nucléophilie le plus élevé (N=4.653 eV). De plus, le 

potentiel électronique du diméthylvinylamine (µ =-0.0612 u.a) est plus élevé que 

ceux des diènes ce qui montre que le transfert d’électrons aura lieu du 

diméthylvinylamine vers les diènes. On constate également que le caractère 

électrophile des diènes est diminué  par la présence des substituants électro-
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donneurs (par exemple Ph ou CH3) alors qu’il est augmenté par la présence des 

substituants  électro-attracteurs (par exemple CN ou (CH3)CO ). D’autre part, le calcul 

des différences d’électrophilie (tableau 2.d) montre une polarité importante de ces 

réactions et la coordination du groupement d'acyl avec un catalyseur (acide de Lewis 

BH3) augmente considérablement ce caractère polaire des réactions HDA.  

 

En conclusion les trois approches (gap HOMO/LUMO, valeurs des potentiels 

chimiques électroniques, valeurs des indices d’électrophilie et de nucléophilie) 

justifient le caractère nucléophile du diméthylvinylamine et le caractère électrophile 

des diènes (réactions [2+4]) de ces réactions HDA polaires entre le 1-aza 1,3 

butadiène substitué et le diméthylvinylamine . 

 

3.2. Prédiction et rationalisation  de la régiosélectivité expérimentale: 
 

Afin de prédire et de rationaliser la régiosélectivité observée 

expérimentalement de la réaction [2+4] entre le 1-aza 1,3 butadiène substitué et le 

diméthylvinylamine [8,10] nous avons utilisé 4 approches  théoriques : 

 
3.2.1. Calcul des barrières d’activation 

Les états de transition TS1 (régioisomère ortho) et TS2 (régioisomère meta) 

correspondants aux 2 modes de cyclisation ortho sont représentées dans la figure 2. 
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Figure. 2. : Etats de transition TS1 et TS2 pour les  six réactions HDA 
                Les  longueurs des 2 nouvelles liaisons sont données en Å 
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Les énergies des états de transitions (ETS), les énergies d’activation (Ea), les duretés 

(ηηηη) et la polarité (∆ωωωω) sont données dans le tableau 2. 

 

Tableau 2d: Energies des états de transition (ETS), duretés des états de transition (η), les énergies 
d’activation (Ea) et la polarité de la réaction (∆ω).  

 
 

On remarque que les valeurs des énergies d’activation correspondant à la 

cyclisation (ortho) sont toujours inférieures à celles correspondant à la cyclisation 

(meta). Ce qui montre que régioisomère ortho (I) est plus favorisée cinétiquement 

que le régioisomère meta (II).  On remarque aussi que les énergies d’activation 

diminuent lorsqu’on introduit un  groupement électro-attracteur (de 10.9 kcal/mol 

pour CN et de 9.3 k cal/mol pour (CH3)CO).  La diminution est d’autant plus 

importante (de 11.2 kcal/mol) lorsque l’acyl est coordiné avec l’acide de Lewis BH3.  

 

L’indice d'électrophilie (ω) est également utilisé pour classer les réactifs 

impliqués dans les cycloadditions Diels-Alder dans une échelle. La différence 

d'électrophilie (∆ω) des réactifs, peut être considérée comme une mesure du caractère 

polaire du processus réactionnel. Les valeurs de ∆ω pour les six réactions HDA sont 

données dans le tableau 2d (dernière colonne). Dans la figure 3, nous avons donné la 

variation linéaire des  barrières d'activation correspondant au cycloadduit majoritaire 

ortho en fonction de  l'inverse des valeurs de (∆ω).  

 

Réaction # Cyclisation (ortho) Cyclisation (meta)  ∆ω 
 

 
 

ETS 

 

η 
 

Ea 

 

ETS 
 

η 

 

Ea 

 

 

1 (R=CH3) -423.8762 0.1828 15.1 -423.8580 0.1568 26.6 1.058 

2 (R=H) -384.5668 0.8048 14.1 -384.5468 0.1479 26.7 1.213 

3 (R=Ph) -615.6283 0.1759 11.2 -615.6009 0.1352 28.4 1.361 

4 (R=(CH3)CO) -537.2280 1.3481 4.8 -537.1945 0.1298 25.8 2.179 

5 (R=CN) -476.8229 0.1261 3.2 -476.7947 0.0403 20.9 2.637 

6 (R=(CH3)CO-BH3) -563.8845 1.4691 2.9 -563.8283 0.0080 38.3 3.046 
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Figure 4 : Corrélation entre les barrières d'activation correspondants aux régioisomères majoritaires 
ortho et  l'inverse des valeurs de (∆ω). 
 
 
Une bonne corrélation linéaire (y=a+bx) est obtenue: 
 

  Ea = -4.65732 + 21.58776 ∆ω-1                (avec R= 0.99395, SD=0.6842, N=6) 
 
Par conséquent, nous pouvons conclure que les réactions HDA deviennent plus 

faciles d'avoir lieu quand elles  sont caractérisées par une haute valeur de (∆ω).       

En d'autres termes, une barrière d'activation faible correspond à une haute polarité 

du processus et vice versa.  

 

3.2.2 Utilisation du principe de la dureté maximale : 

Les valeur des duretés globales (η) données dans le tableau 2 montrent que les  

duretés globales des états de transitions TS1 (cyclisation ortho) sont toujours plus 

élevées que celles des états de transitions TS2 (cyclisation meta) ; ce qui montre que 

les états de transition ortho  sont plus durs (et par conséquent plus stables) que les 

états de transition meta.  Ce résultat est prévisible par le principe MHP qui stipule 

que « La dureté maximale correspond à la stabilité maximale ».  
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3.2.3 Utilisation du modèle polaire de Domingo : 

Les indices de nucléophilie locale Nk pour les sites C5 et C6 de 

diméthylvinylamine et les indices d’électrophilie locale ωk pour les sites N1 et C4 des 

diènes sont données dans la figure 4.  

 

 Figure 4. Illustration du modèle de Domingo. Les valeurs des indices sont reportées comme suit : 
population MPA (normale), population NPA ( gras) population  CHELP G(italique). 
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Les 3 analyses de populations  prédisent que l’interaction électrophile-nucléophile la 

plus favorisée aura lieu entre le C4 du 1-aza-1,3-butadiène et le C5 du 

diméthylvinylamine. Ce qui justifie que le régioisomère ortho est plus favorisé par 

rapport au régioisomère meta pour les six réactions.  

 

3.2.4  Utilisation de la règle de Gazquez –Mendez : 

L'application de la règle de Gazquez-Mendez se réduit au calcul des quantités sortho  

et smeta qui correspondent aux deux modes de cyclisations  ortho et meta (Figure 1) 

2
54

2
61 )()( −+−+ −+−= CCCNortho sssss           (1)         

2
64

2
51 )()( −+−+ −+−= CCCNmeta sssss                              (2) 

 
La formation du régioisomère ortho est plus favorisée si   sortho     <<<< smeta 

 
les valeurs de potentiel d’ionisation I, affinité électronique A , mollesses (softness) 

globales S et les duretés (hardness) globale ηηηη pour les réactifs concernés sont données 

dans le tableau 3. a. : 

 
Tableau 3. a. : Potentiel d’ionisation I, affinité électronique A et mollesses (softness) globales S  des 
espèces réactives. 
 

Système  

I 
(a.u.) 

 

A 
(a.u.) 

 

S 
(a.u-1.) 

Diène 
                           
            1 (R= CH3)  

 
 

0.3355 

 
 

-0.0389 

 
 

2.6709 
            2 (R= H) 0.3641 -0.0436 2.4533 

            3 (R= Ph) 0.2861 -0.0032 3.4555 

            4 (R= (CH3)CO) 0.3324 0.0085 3.0841 

            5 (R= CN) 0.3587 0.0222 2.9721 

            6 (R= (CH3)CO-BH3) 0.3442 0.0400 3.2873 

Diènophile    

            diméthylvinylamine 0.2622 -0.1399 2.4875 
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En utilisant les analyses de population MPA, NPA et ChelpG, nous avons 

calculé les charges nettes des atomes terminaux des systèmes neutres, anioniques et 

cationiques pour les 6 réactions HDA. Les  charges nettes et les  grosses populations 

électroniques correspondantes, nous a permis de calculer les indices de Fukui ±
kf  et  

les mollesses locales ±
ks  pour les diènes et le diènophile. Les résultats sont récapitulés 

dans le tableau 3. b.  

Tableau 3. b. :  Fonctions condensées de Fukui ±
kf  et les mollesses locales ±

ks  pour les atome  (N1, 
C4) des  hétérodiènes et (C5, C6 )de l’hétérodiènophile. 
 

 
système 
 

 
MPA 

 

 
NPA 

 

  
ChelpG 

diène +
kf  +

ks  +
kf  +

ks  +
kf  +

ks  

N1 0.078 0.209 0.188 0.502 0.017 0.044 
 

1 
(R= CH3) 

C4 0.114 0.303 0.249 0.665 0.230 0.614 
 

N1 0.144 0.353 0.208 0.511 0.156 0.381 
 

2 
(R=H) 

 C4 0.124 0.304 0.270 0.663 0.237 0.582 
 

N1 0.069 0.238 0.115 0.397 0.038 0.131 
 

3 
(R=Ph) 

C4 0.084 0.290 0.187 0.648 0.198 0.685 
 

N1 0.068 0.209 0.104 0.320 0.047 0.145 
 

4 
(R= (CH3)CO) 

C4 0.100 0.309 0.221 0.683 0.205 0.632 
 

N1 0.096 0.286 0.151 0.448 0.129 0.383 
 

5 
(R= CN) 

C4 0.105 0.313 0.236 0.701 0.221 0.657 
 

N1 0.033 0.109 0.010  0.033 0.031 0.102 
 

6 
(R= (CH3)CO-BH3) 

C4 0.095   0.311  0.210  0.689 0.232 0.764 
 

Diènophile  −
kf  −

ks  −
kf  −

ks  −
kf  −

ks  

 
C5 

 
0.138 0.343 0.330 0.820 0.443 1.102 Diméthylvinylamine 

C6 0.013 0.032 0.009 0.023 0.037 0.092 
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Les quantités sortho et smeta, définies par les équations (1) et (2) sont récapitulés 

dans le tableau 3. c. 

Tableau 3. C. : Valeurs des quantités sortho  et  smeta. 

 

 

L’analyse des résultats  donnés dans le tableau 3. c. montre que les valeurs de sortho 

sont faibles que celles de smeta pour les 3 analyses de populations. Par conséquent le 

régioisomère ortho est plus favorisé par rapport au régioisomère meta ;  ce qui est en 

bon accord avec les résultats expérimentaux [19, 20].  

En conclusion, les règles de Gazquez-Mendez basées sur le calcul des mollesses 

locales des sites interagissants élucident clairement la régiosélectivité observée 

expérimentalement. On peut conclure également que la régiosélectivité dans les 

réactions HDA est gouvernée par les mollesses (softnesses) locales des sites 

interagissants.  

 

Conclusion  

           La régiosélectivité ortho/meta des réactions HDA entre le  1-aza-1,3-butadiène 

substitué et le diméthylvinylamine a été étudiée avec quatre approches théoriques 

(barrières d’activation, principe de la dureté maximale, modèle polaire de Domingo 

et les règles de Gazquez-Mendez). Toutes ces approches justifient et rationalisent la 

préférence ortho observée expérimentalement. 

Reaction # MPA NPA ChelpG 

 
                             sortho 

 
smeta sortho 

 
smeta sortho 

 
smeta 

1 (R=CH3) 0.044 0.075 0.290 0.435 0.466 0.540 
2 (R=H) 0.058 0.076 0.289 0.433 0.495 0.534 
3 (R=Ph) 0.043 0.069 0.142 0.419 0.009 0.567 
4 (R=(CH3)CO) 0.043 0.078 0.145 0.454 0.163 0.545 
5 (R=CN) 0.067 0.080 0.184 0.473 0.153 0.554 
6 (R=(CH3)CO-
BH3) 

0.021 0.079 0.025 0.460 0.066 0.566 



CHAPITRE III : Applications aux réactions Diels-Alder -110- 

Références bibliographiques: 
 
[1] D.L. Boger., S.N. Weinreb, Hetero Diels-Alder Methodology in Organic Synthesis; Academic 
      Press: San Diego, (1987). 
 
[2] a) K.N. Houk,  J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4092, b) I. Fleming, Frontier Orbitals and Organic  
      Chemical Reactions; Wiley, (1976), c) T. Lipinska, Tetrahedron 2005, 61, 8148, d) S. Damoun,  
      G .Van de Woude, F. Mendez, P. Geerlings, J. Phys. Chem. A 1997, 101, 886, e) S. M.  
      Mekelleche, R. Benhabib, J. Mol. Struct. (Theochem) 2004, 709, 31, f) L. R. Domingo, 
      J.Andres,  J. Org. Chem., 2003, 68, 8662. 
 
[3] J. Barluenga, J. Joglar, F. J. Gonzalez, S. Fustero, Syn. Lett. 1990, 129. 
 
[4] J. Barluenga, M. Tomas, Adv. Heterocycl.. Chem., 1993, 57, 1. 
 
[5] Y.C. Hwang, F.W. Fowler,  J. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 7696. 
 
[6] Y. C. Hwang, . F.W. Fowler,.J. Org. Chem 1985, 50, 2719. 
 
[7] Y. S.Cheng,. A. T. J.. F.W. Lupo, J. Am. Chem.Soc. 1983, 105, 7696. 
 
[8] D.L. Boger, W.L.Corbett, T.T.Curran, a. M.Kasper. J. Am. Soc. 1991 . 113. 1713. 
 
[9] D.L. Boger, W.L.Corbett., J.M. Wiggins,  J. Org. Chem. 1990, 55, 2999. 
 
[10] L.R Domingo. Tetrahedron. 2002,  58, 3765. 
 
 [11] a) A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648, b) C. Lee and  W. Yang, R. G. Parr, Phys.  
        Rev. B, 1988, 37, 785. 
 
[12]  M. J. Frisch. et al.  Gaussian 94 (Revision D.1). Gaussian. Inc.. Pittsburgh PA. 1995. 
 
[13] R.S. Mulliken,  J. Chem. Phys. 1955, 23, 1833. 
 
[14]  C.M. Breneman, K.B. Wiberg,  J. Comp. Chem. 1990, 11, 361. 
 
[15] A.E. Reed, F. Weinhold  , J. Chem. Phys.1983. 78, 4066. 
 

 

 



2nd Reading

December 1, 2006 20:24 WSPC/178-JTCC 00258

Journal of Theoretical and Computational Chemistry
Vol. 5, No. 4 (2006) 1–12
c© World Scientific Publishing Company

REGIOSELECTIVITY OF HETERO DIELS–ALDER REACTIONS

BETWEEN 1-AZA-1,3-BUTADIENE DERIVATIVES AND

DIMETHYLVINYLAMINE. A THEORETICAL INVESTIGATION

HAFIDA CHEMOURI, WAFAA BENCHOUK and SIDI MOHAMED MEKELLECHE∗
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The regioselectivity of hetero Diels–Alder reactions between 1-aza-1,3-butadiene deriva-
tives and dimethylvinylamine is elucidated by means of several theoretical approaches,
namely, the Gazquez–Mendez rule based on the calculation of local softnesses, barrier
activation calculations, maximum hardness principle, and the Houk rule based on the
FMO theory. The calculations were performed at the B3LYP/6-31G(d) level of theory,
and the obtained results are in agreement with available experimental results. More-
over, the present analysis shows that these inverse electron demand polar cycloadditions
present a linear relationship between the activation barriers of the favored ortho regio-
isomers and the inverse of electrophilicity differences of the reagents.

Keywords: Hetero Diels–Alder reaction; 1-aza-1,3-butadiene; regioselectivity; density
functional theory; Gazquez–Mendez rule.

1. Introduction

The hetero Diels–Alder (HDA) reaction is a very attractive tool in organic synthesis,

especially in the areas of heterocycles and natural products synthesis.1 The HDA

reaction is well recognized as an efficient method for accessing functionalized cyclo-

hexene skeletons with excellent regio- and stereo-selectivities.2 Since the discovery

of the Diels–Alder reaction in 1928, a tremendous amount of theoretical and experi-

mental work has been devoted to the mechanism and the regioselectivity of this reac-

tion. A number of authors have proposed methods for predicting regioselectivities

with greater or lesser degrees of success. For instance, Houk3 studied the influence

of the nature of the Diels–Alder partners on reactivity through reactant proper-

ties. Fleming4 demonstrated that the Frontier Molecular Orbital’s (FMO) model

seemed capable of explaining the observed regioselectivity and reactivity differences.

Lipinska5 reinvestigated experimentally and theoretically the regioselectivity of the

∗Corresponding author.

1
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Diels–Alder reaction between 5-acetyl-3-methythio-1,2,4-trizine and cyclic enam-

ines and showed that the regioselectivity that has been developed practically is in

agreement with the theoretical consideration of the FMO interactions including sec-

ondary orbital interaction in the transition state (TS). Recently, descriptors based

on the density functional theory (DFT), such as local softness and electrophilicity

indexes, have also been used. For instance, Damoun et al.6 and Mekelleche and

Benhabib7 investigated the regioselectivity of Diels–Alder reactions using the Hard

and Soft Acids and Bases (HSAB) principle applied in a local sense. Other recent

DFT studies, due essentially to Domingo et al.8 have shown that the classification

of reagents within a unique scale of electrophilicity is a useful tool for predict-

ing the reaction mechanism and the regioselectivity of Diels–Alder reactions. Cong

et al.9 studied the regioselectivity of Diels–Alder reaction by means of the ABEEM

σπ model developed on the basis of the local HSAB principle and the maximum

hardness principle. Hirao and Ohwada10 investigated the regioselectivity of Diels–

Alder reactions in terms of several parameters obtained on the basis of a newly

developed multicenter version of the Reactive Hybrid Orbital method. Noorizadeh

and Maihami11 studied the regioselectivity for a series of Diels–Alder reactions

using hardness, polarizability, and electrophilicity of the corresponding products as

global reactivity indexes and showed that there is a tendency in atoms to arrange

themselves so that the obtained molecule reaches the minimum electrophilicity.

Due to the great diversity of heterodienes and heterodienophiles, many different

types of HDA reactions are possible. However, the most widely used heterodienes

are probably the nitrogen-containing dienes, mainly 1-aza and 2-azabutadienes.12,13

These types of systems have been shown to participate as 4π components in

Diels–Alder cycloadditions with a variety of dienophiles.1,12 The HDA reaction of

1-aza-1,3-butadiene and dimethylvinylamine is an efficient method for the synthesis

of nitrogen heterocycles that constitute good intermediates for the preparation

of complicated heterocycles.14 Generally, this reaction is observed as a [2 + 4]

cycloaddition and not [4 + 2]. Indeed, Fowler and others15,16 and Boger et al.17 ,18

showed that this reaction has an Inverse Electron Demand (IED) character. We

note that the IED character of this reaction is more important when the hydro-

gen in the heterodiene is replaced by strong electron-withdrawing groups.15–18

Experimentally, it has been found that the cycloaddition of 1-aza-1,3-butadiene

derivatives (R = H, (CH3)CO, (CH3)CO–BH3) with dimethylvinylamine gives pref-

erentially the ortho regioisomers17 (Scheme 1). Using activation energy calcula-

tions and local reactivity indexes, namely, electrophilic and nucleophilic Fukui

functions, Domingo19 studied the Lewis acid catalyst and solvent effects on the

mechanism and the selectivities of this reaction. In our previous work,20 we have

elucidated the regioselectivity of some Normal Electron Demand (NED) HDA

reactions between 2-aza-1,3-butadiene derivatives and aldehydes. In the present

work, we intend to analyze the regioselectivity of the IED HDA reactions of 1-

aza-1,3-butadiene derivatives (R = H, Me, Ph, CN, (CH3)CO, (CH3)CO–BH3)

with dimethylvinylamine (Scheme 1) by means of several theoretical approaches,
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CH3

CH3

regioisomer  I

  regioisomer II

ortho cyclization 
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CH3

CH3

4

2

3 5

6

R = CH3, H, Ph, (CH3)CO, CN, (CH3)CO-BH3

Scheme 1. Regioisomeric pathways for the HDA reaction of 1-aza-1,3-butadienes with dimethyl-
vinylamine.

namely, the Gazquez–Mendez rule21 derived from the conceptual DFT,22 barrier

activation calculations, application of the maximum hardness principle23 and the

FMO model.3 The establishment of quantitative correlation between DFT-based

descriptors and activation energies is also carried out.

2. Theoretical Background

2.1. Global quantities

In DFT, the ground state energy of an atom or a molecule in terms of its electron

density ρ(r) is written as24,25

dE = F [ρ] +

∫

ρ(�r)δv(�r)d�r, (1)

where v(r) is the external potential that includes the nuclear potential also, and

F[ρ] is the universal Hohenberg–Kohn functional composed of the electronic kinetic

energy and the electron–electron repulsion energy. The first partial derivative of µ

with respect to N is defined as the global hardness η of the system.26

2η =

[

∂µ

∂N

]

v(r)

=

[

∂2E

∂N2

]

v(r)

=
1

S
. (2)
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The global descriptor of hardness has been used as an indicator of overall sta-

bility of the system. It has been customary to use a finite difference approximation

for µ and η. Using the energies of N, (N + 1), and (N − 1) electron systems, we get

the operational definition of µ and η as24

µ = (I + A)/2, (3)

η = (I −A)/2, (4)

where I and A are the first vertical ionization energy and electron affinity of the

chemical species, respectively.

Owing to the fact that energy varies discontinuously with N , one generally

computes η and S by making finite differences. Within this approximation, η and S

can be written as follows26:

η =
I −A

2
, (5)

S =
1

I −A
. (6)

Recently, Parr et al.27 have proposed the global electrophilicity index ω of a

molecule in terms of its chemical potential and chemical hardness:

ω = µ2/2η. (7)

2.2. Local quantities

The Fukui function f(r) is defined as the first derivative of the electronic density

ρ(r) of a system with respect to the number of electrons N at a constant external

potential v(r)28:

f(r) =

[

∂ρ(r)

∂N

]

v(r)

=

[

δµ

δv(r)

]

N

. (8)

It has been shown that a high value of the Fukui function means a high reactivity

of the site r.29

The local softness s(r) is defined as

s(r) =

[

∂ρ(r)

∂µ

]

v(r)

=

[

∂ρ(r)

∂N

][

∂N

∂µ

]

v(r)

= Sf(r). (9)

Using left and right derivatives with respect to the number of electrons, the elec-

trophilic and nucleophilic Fukui function and local softness can be defined.30 To

describe the site selectivity or reactivity of an atom in a molecule, it is necessary to

condense the values of f(r) and s(r) around each atomic site into a single value that

characterizes the atom in a molecule. This can be achieved by electronic population

analysis. Thus, for an atom k in a molecule, depending upon the type of electron

transfer, we have three different types of condensed Fukui function of the atom k,

f+
k = [ρk(N + 1)− ρk(N)] for nucleophilic attack, (10a)
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f−

k = [ρk(N)− ρk(N − 1)] for electrophilic attack, (10b)

f0
k = [ρk(N + 1)− ρk(N − 1)]/2 for radical attack, (10c)

where ρk(N), ρk(N − 1), and ρk(N + 1) are the gross electronic populations of the

site k in neutral, cationic, and anionic systems, respectively.

The condensed local softnesses s±k and s0
k can be easily calculated from the

condensed Fukui functions f±

k and the global softness S:

s−k = S[ρk(N)− ρk(N − 1)] = Sf−

k for electrophilic attack, (11a)

s+
k = S[ρk(N + 1)− ρk(N)] = Sf+

k for nucleophilic attack, (11b)

s0
k = S[ρk(N + 1)− ρk(N − 1)]/2 = Sf0

k for radical attack. (11c)

2.3. Regioselectivity criteria for a four center reaction

In order to explain the regioselectivity of a four center reaction, Gazquez and

Mendez proposed a local version of the HSAB principle, which generally states that

“the interaction between any two chemical species will occur through the centers

with nearly equal condensed Fukui function”.31,32 This can determine the behav-

ior of different reactive sites with respect to the hard and soft reagents. Chandra

and Nguyen have correlated the idea of the local HSAB concept and regioselectiv-

ity defining a quantity, “delta” (∆kl
ij ), that suggests a measure of predominance of

one reaction over the other on the basis of local softness s.33,34 This quantity is

defined as

∆kl
ij = (si − sk)2 + (sj − sl)

2, (12)

where i and j are the atoms of a molecule A involved in the formation of a

cycloadduct with atoms k and l of a molecule B, and sis are the appropriate type

of atomic softnesses (if si and sj are electrophilic, then sk and sl are obviously

nucleophilic). The idea is based on the simultaneous fulfillment of the local HSAB

concept at both termini. This is because, in the case of a multicenter addition

reaction, the similarities of softness at one center are not important. ∆kl
ij can be

considered a measure of how extensively the HSAB principle is satisfied. The reac-

tion associated with a lower ∆kl
ij value will be the preferred one.

3. Computational Details

The DFT calculations reported in this work have been carried out using the

B3LYP35 exchange-correlation functional method, together with the standard

6-31G(d) basis set.36 The optimizations at this level of theory were performed using

the Berny analytical gradient optimization method.37 The electronic populations as

well local softnesses were computed using Mulliken Population Analyses (MPA),38

and natural population analysis (NPA),39 and the charges derived from the elec-

trostatic potential are calculated according to Breneman and Wiberg algorithm
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(ChelpG option).40 The cationic and anionic systems, needed in the calculation

of softnesses, were kept at the same geometry of the neutral system. The TSs for

these cycloaddition reactions have been localized at the B3LYP/6-31G(d) level of

theory. The stationary points were characterized by frequency calculations in order

to verify that the TSs had one and only one imaginary frequency. All calculations

were performed using the Gaussian 94W suite of programs.41

4. Results and Discussion

4.1. Prediction of the IED character

The IED variant of the Diels–Alder reactions has been attracting strongly increas-

ing interest during the past two decades. Several excellent reviews demonstrate the

value of this reaction type, particularly in the field of heterocyclic chemistry.13

In order to predict the IED character of the HDA reactions under investiga-

tion, we have computed the HOMO/LUMO gaps [Table 1(a)] as well as the

DFT-based global indexes,21 namely, the electronic chemical potentials and elec-

trophilicity indexes [Table 1(b)]. It is clear from these tabulated values that all

1-aza-1,3-butadiene derivatives act as electrophiles (electron acceptors), whereas

dimethylvinylamine acts as a nucleophile (electron donor). Consequently, all HDA

reactions treated in this work have an IED character. The IED character is more

important when the hydrogen (of the nitrogen in the diene) is substituted by a

strong electron-withdrawing group such as cyano (CN) or acyl ((CH3)CO). More-

over, the coordination of the acyl group with a Lewis acid catalyst (BH3) favors

considerably the IED character of the HDA reactions.

4.2. Prediction of the regioselectivity

In order to predict the regioselectivity of HDA reactions between 1-aza-1,3-

butadiene derivatives and dimethylvinylamine, we have used four theoretical

approaches:

Table 1(a). Energy difference between the two possible HOMO/LUMO combinations
of the reactants (values in eV).

˛

˛

˛
EDiene

HOMO − E
Dienophile

LUMO

˛

˛

˛

˛

˛

˛
EDiene

LUMO − E
Dienophile

HOMO

˛

˛

˛

Reaction # R (NED character) (IED character)

1 CH3 8.17 3.80
2 H 8.50 3.60
3 Ph 7.62 3.28
4 (CH3)CO 8.33 2.49
5 CN 8.99 1.98
6 (CH3)CO–BH3 8.74 1.72
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Table 1(b). Electronic chemical potentialsµ and electrophilicity
indexes ω of the reagents.

System µ (a.u.) ω(eV)

Diene

1 (R = CH3) −0.1414 1.312
2 (R = H) −0.1607 1.467
3 (R = Ph) −0.1403 1.615
4 (R = (CH3)CO) −0.1701 2.433
5 (R = CN) −0.1890 2.891
6 (R = (CH3)CO–BH3) −0.1926 3.300

Dienophile
Dimethylvinylamine −0.0612 0.254

4.2.1. Gazquez–Mendez rule

Taking into account that the reaction has an IED character, the application of the

Gazquez–Mendez rule,21 which stipulate that “the interaction between two chemical

species A and B is favored when it occurs through those atoms whose softnesses are

approximately equal”, is reduced to the calculation of the quantities sortho and smeta

corresponding to the two cyclization modes (see Scheme 1 for atom numbering):

sortho = (s−C6 − s+
N1)

2 + (s−C5 − s+
C4)

2 for the ortho cyclization mode, (13)

smeta = (s−C5 − s+
N1)

2 + (s−C6 − s+
C4)

2 for the meta cyclization mode. (14)

The values of ionization potentials, electronic affinities, and global softnesses of

the reactants are given in Table 2(a). Local electrophilic indices (f+
k and s+

k ) for

atoms N1 and C4 of the heterodienes and local nucleophilic indices (f−

k and s−k )

for atoms C5 and O6 of the dienophile, calculated using NPA, MPA, and ChelpG

population analyses, are given in [Tables 2(b) and 2(c)], respectively. The quantities

sortho (corresponding to the ortho regioisomer I) and smeta (corresponding to the

meta regioisomer II) are given in Table 2(d). The small values of sortho, compared to

smeta values, show that the cyclization mode I corresponding to the formation of the

ortho regioisomers is favored for all heterodienes (R = H, CH3, Ph, CN, (CH3)CO,

(CH3)CO–BH3). Hence, it turns out from these results that the regioselectivity of

HDA reactions is governed by the local softnesses of the four interacting atoms and

not by the electronic effects of the substituents present in the dienophile. The same

findings were reported in other works.6,7,20

4.2.2. Activation barrier calculations

The TSs were localized for the ortho and meta cyclization channels. The calculated

activation energies given in Table 3, show that the formation of the ortho regioiso-

mer is kinetically favored for all HDA reactions treated in this work. Furthermore,

the results given in Table 3 show that activation energy is substantially decreased

when the hydrogen atom is replaced by the acyl or the CN group in the heterodiene.
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Table 2(a). Ionization potentials I, electron affinities A,
and global softnesses S for neutral systems.

I A S

System (a.u.) (a.u.) (a.u.−1)

Diene

1 (R = CH3) 0.3355 −0.0389 2.6709
2 (R = H) 0.3641 −0.0436 2.4533
3 (R = Ph) 0.2861 −0.0032 3.4555
4 (R = (CH3)CO) 0.3324 0.0085 3.0841
5 (R = CN) 0.3587 0.0222 2.9721
6 (R = (CH3)CO–BH3) 0.3442 0.0400 3.2873

Dienophile
Dimethylvinylamine 0.2622 −0.1399 2.4875

Table 2(b). Electrophilic Fukui indices and local softnesses, for atoms N1 and C4 of heterodynes,

calculated using MPA, NPA, and ChelpG population analyses at the B3LYP/6-31G(d) level of
theory.

MPA NPA ChelpG

Diene f+
k

s+
k

f+
k

s+
k

f+
k

s+
k

1 N1 0.078 0.209 0.188 0.502 0.017 0.044
(R = CH3) C4 0.114 0.303 0.249 0.665 0.230 0.614

2 N1 0.144 0.353 0.208 0.511 0.156 0.381
(R = H) C4 0.124 0.304 0.270 0.663 0.237 0.582

3 N1 0.069 0.238 0.115 0.397 0.038 0.131
(R = Ph) C4 0.084 0.290 0.187 0.648 0.198 0.685

4 N1 0.068 0.209 0.104 0.320 −0.047 −0.145
(R = (CH3)CO) C4 0.100 0.309 0.221 0.683 0.205 0.632

5 N1 0.096 0.286 0.151 0.448 0.129 0.383
(R = CN) C4 0.105 0.313 0.236 0.701 0.221 0.657

6 N1 −0.033 −0.109 −0.010 −0.033 0.031 0.102
(R = (CH3)CO–BH3) C4 0.095 0.311 0.210 0.689 0.232 0.764

Table 2(c). Nucleophilic Fukui indices and local softnesses, for atoms C5
and C6 of the dienophile, calculated using MPA, NPA, and ChelpG popu-
lation analyses at the B3LYP/6-31G(d) level of theory.

MPA NPA ChelpG

Dienophile f−

k
s−
k

f−

k
s−
k

f−

k
s−
k

Dimethylvinylamine C5 0.138 0.343 0.330 0.820 0.443 1.102
C6 0.013 0.032 0.009 0.023 0.037 0.092

This decrease is more remarkable when the acyl group is coordinated by the Lewis

acid catalyst BH3. In contrast, the activation barrier is slightly increased when the

hydrogen atom is substituted by a methyl group.

The electrophilicity index ω that we used previously to explain the IED charac-

ter of HDA reactions has also been used by Domingo’s group to classify a series of
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Table 2(d). Values of the sortho and smeta quantities (in a.u.).

MPA NPA ChelpG

Reaction # sortho smeta sortho smeta sortho smeta

1 (R = CH3) 0.044 0.075 0.290 0.435 0.466 0.540
2 (R = H) 0.058 0.076 0.289 0.433 0.495 0.534
3 (R = Ph) 0.043 0.069 0.142 0.419 0.009 0.567
4 (R = (CH3)CO) 0.043 0.078 0.145 0.454 0.163 0.545
5 (R = CN) 0.067 0.080 0.184 0.473 0.153 0.554
6 (R = (CH3)CO–BH3) 0.021 0.079 0.025 0.460 0.066 0.566

Table 3. TS energies ETS (in a.u.) and global hardnesses ηTS (in a.u.), activation ener-
gies Ea (in kcal/mol), and values of ∆ω (in eV).

ortho cyclization mode meta cyclization mode

Reaction # ETS η Ea ETS η Ea ∆ω

1 (R = CH3) −423.8762 0.1828 15.1 −423.8580 0.1568 26.6 1.058
2 (R = H) −384.5668 0.8048 14.1 −384.5468 0.1479 26.7 1.213
3 (R = Ph) −615.6283 0.1759 11.2 −615.6009 0.1352 28.4 1.361
4 (R = (CH3)CO) −537.2280 1.3481 4.8 −537.1945 0.1298 25.8 2.179
5 (R = CN) −476.8229 0.1261 3.2 −476.7947 0.0403 20.9 2.637
6 (R = (CH3)CO–BH3) −563.8845 1.4691 2.9 −563.8283 0.0080 38.3 3.046
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Fig. 1. Correlation between activation energies of the favored ortho regioisomers and the inverse
of electrophilicity differences of the reagents.

reagents currently present in the Diels–Alder and related cycloaddition.42,43 The

difference in electrophilicity of the reagents, ∆ω, can be considered as a measure of

the polar character of the process. The values of ∆ω for the six HDA reactions

are given in Table 3 (last column). In Fig. 1, we plot the activation barriers
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N(CH3)2

-0.161 (i)
-0.124 (o)

0.370 (i)
0.390 (o)

CN-0.316 (i)
-0.323 (o)

0.332 (i)
0.380 (o)

N(CH3)2

-0.161 (i)
-0.124 (o)

0.370 (i)
0.390 (o)

C=O
-0.260 (i)
-0.282 (o)

0.316 (i)
0.366 (o)

N(CH3)2

-0.161 (i)
-0.124 (o)

0.370 (i)
0.390 (o)

-0.173 (i)
-0.201(o)

0.275 (i)
0.315 (o)

H3C

N N
N

C=O-BH3

H3C

N(CH3)2

-0.161 (i)
-0.124 (o)

0.370 (i)
0.390 (o)

H-0.344 (i)
-0.390 (o)

0.349 (i)
0.444 (o)

N(CH3)2

-0.161 (i)
-0.124 (o)

0.370 (i)
0.390 (o)

CH3-0.352 (i)
-0.374 (o)

0.337 (i)
0.428 (o)

N(CH3)2

-0.161 (i)
-0.124 (o)

0.370 (i)
0.390 (o)

-0.279 (i)
-0.296 (o)

0.306 (i)
0.359 (o)

N
NN

Ph

Reaction # 1 # 2 #  3

# 4 # 5 # 6

Fig. 2. Coefficients of frontier orbitals: HOMO (heterodienophile) and LUMO (heterodiene).
(i) and (o) denote the inner and outer parts of the split-valence basis set.

corresponding to the ortho major cycloadduct versus the inverse of ∆ω values.

A good linear correlation is obtained:

Ea = −4.65732 + 21.58776 ∆ω−1 (with R = 0.99395, SD = 0.6842, N = 6).

Consequently, we can conclude that the occurrence of HDA reactions becomes

easier when they are characterized by a high value of ∆ω. In other words, low

activation barrier corresponds to high polarity of the process and vice versa.

4.2.3. Application of the maximum hardness principle

In order to confirm the results obtained by the previous approaches, we have applied

the maximum hardness principle of Pearson,23 which can be stated as follows: “there

seems to be a rule of nature that molecules arrange themselves so as to be as hard

as possible”. For this purpose, we calculated the hardness for the ortho and meta

localized TSs. The great values of ηortho compared to ηmeta (Table 3) show that the

TSs for the ortho channels are harder and consequently more stable in comparison

with TSs for the meta channels. This result also confirms that the ortho regioisomers

are favored for all HDA reactions under investigation.
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4.2.4. Application of the Houk rule

According to the Houk rule, “the large–large and small–small type interactions

are favored compared to the large-small and small-large type ones”.3 The coef-

ficients of the frontier orbitals for the outer (o) and the inner (i) shells of the

HOMO (of dimethylvinylamine) and the LUMO (of 1-aza-1,3-butadienes) are given

in Fig. 2. The values of these coefficients show that the cyclization leading to the

formation of the ortho regioisomer is more favored. Consequently, the Houk rule is

verified for all HDA reactions under investigation.

5. Conclusion

The regioselectivity for the HDA reaction between 1-aza-1,3-butadiene derivatives

(R = CH3, H, Ph, (CH3)CO,CN, (CH3)CO-BH3 ) and dimethylvinylamine has

been investigated using the DFT method at the B3LYP/6-31G(d) level of the-

ory. The application of the Gazquez–Mendez rule, Houk rule, maximum hardness

principle, and activation energy calculations permits us to rationalize and to pre-

dict the regioselectivity of these IED cycloadditions. We found that all theoret-

ical approaches, used in this work, predict the ortho regioisomer as the major

cycloadduct. Furthermore, we have found a good linear relationship between activa-

tion energies of favored ortho channels and the inverse of electrophilicity differences

of the reagents. Finally, it turns out from the analysis presented in this work that

the regioselectivity of HDA reactions is not governed by the electronic effects (elec-

tron withdrawing or electron donating character) of the substituents present in the

heterodiene, but it seems that the regioselectivity can be conveniently explained in

terms of local softnesses of the interacting atoms.
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1. Introduction : 
 

Les réactions de cycloaddition représentent une des méthodes les plus 

vigoureuses en chimie organique pour la synthèse des structures cycliques et 

hétérocycliques d’intérêt pharmacologique et pour la synthèse des produits naturels 

[1]. Les cycles à 4 et à 6 chaînons sont  typiquement construits  par les cycloadditions 

nommées [2+2] et [4+2] respectivement [2,3]. Récemment, les cétènes ont acquit un 

grand intérêt à cause de leur tendance de participer sélectivement  aux  réactions de 

cycloaddition [2+2]  avec les alcènes [4], les imines [5], et les azadiènes [6]. 

La réaction de cycloaddition du 1,3-diazabuta-1,3-diène substitué  avec les 

cétènes est classée parmi les  réactions de cycloaddition de type [4+2] ou [2+2] [7-9]. 

On note que les cycloadditions des cétènes peuvent avoir lieu selon un  mécanisme 

concerté très asynchrone ou stepwise (en 2 étapes).  L’étude de ces réactions sur le 

plan expérimental et théorique est très remarquable dans la littérature [10,11].  

Dans cette application, on s’intéresse à mettre en évidence l’influence des 

substituants portés par le diène et/ou le diènophile sur la régiosélectivité observée 

expérimentalement [12-13] (Figure 1, Tableau 1). 

APPLICATION III 
Elucidation des effets de substituants sur le chemin réactionnel de   
la cycloaddition des 1,3-diazabuta-1 ,3-diènes avec  les cétènes en 

utilisant des indices de réactivité dérivant de la DFT 
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Figure1 : Réaction de cycloaddition du 1,3-diazabuta-1,3-diène substitué et les cétènes. 

 
 
Tableau 1 : Résultats expérimentaux [12,13] relatifs aux réactions de cycloaddition de 
                    1,3-diazabuta-1,3- diène substitué et les cétènes.  

substituants Cétènes Réaction # 

R R1 R2 R3 R4 

Produit 
formé 

1 Me Ph Ph Ph Ph 3 
2 p-Tolyl Ph NMe2 H H 4 
3 p-Tolyl Sme Nme2 H H 4 
4 o-Tolyl Ph NMe2 H H 4 
5 p-Tolyl Ph H Ph H 4 
6 p-Tolyl Ph H Ph Ph 4 
7 Benzyl Ph H Ph H 3 
8 Benzyl Ph H Ph Ph 3 
 

 

Expérimentalement [12,13], il a été remarqué que les  réactions des  dérivés de 1,3-

diazabuta-1,3-diene 1 avec les cétènes 2 peuvent conduire à la formation des 

azétidinones 3 et des pyrimidinones 4, respectivement (Figure 1). 

 

Afin  de mettre en évidence les produits majoritaires de ces réactions et  de justifier 

les résultats expérimentaux présentés dans le tableau 1,  nous avons mené  une étude 

théorique des effets de substituants en se basant sur le modèle polaire de Domingo 

[14].  
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2. Méthodologies des calculs : 
 

Les géométries des molécules neutres ont été optimisées au niveau de calcul 

DFT/B3LYP/6-31G(d) [15] en utilisant le programme Gaussian 98W [16]. Les 

géométries des molécules neutres sont maintenues constantes pour les systèmes 

cationiques et anioniques utilisés pour le calcul des indices de Fukui ±
kf  des sites 

interagissants. Les charges nettes et les populations électroniques atomiques ont été 

calculées en utilisant l'analyse de population de Mulliken (MPA)  [17], l'analyse de 

population naturelle (NPA) [18] et l'analyse de population MK [19] utilisant des 

charges dérivant du potentiel électrostatique. 

 

3. Résultats et discussions : 
  
 3. 1. Etude de la réactivité relative des réactifs : 
 
a) Calcul des gaps HOMO/LUMO 
Afin de mettre en évidence le caractère électrophile/nucléophile des réactifs 

(diazadiènes et cétènes), nous avons calculé les  gaps énergétiques HOMO/LUMO : 

Tableau 2.a :  Gaps HOMO/LUMO des réactifs (les valeurs en eV). 

 
Réaction #   

Dienophile
LUMO

Diene
HOMO EE −  

 
Diene
LUMO

Dienophile
HOMO EE −  

  
1  7.657 6.593 

2 10.601 7.415 

3 10.746 7.598 

4 10.296 7.414 

5  8.080 6.745 

6  8.289 6.999 

7  8.666 6.997 

8  8.876 7.251 

 

Les résultats montrent que les gaps 
Diene
LUMO

Dienophile
HOMO EE −  sont plus faibles que  les gaps 

 Dienophile
LUMO

Diene
HOMO EE − et par conséquent les cétènes se comportent comme des nucléophiles 

alors que les diazadiènes se comportent comme des électrophiles. 
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b) Calcul des potentiels électroniques, des indices globaux d’électrophilie et de 
nucléophilie: 

Les valeurs calculées des potentiels chimiques électroniques µµµµ et des indices  

d'électrophilie ω et de nucléophilie N sont reportées  dans le tableau 2.b. 

 

Tableau 2.b. Potentiels chimique électronique µµµµ, indice d’électrophile ωωωω et nucléophilie N des 
systèmes réactifs. 

  
Réaction # µ (u.a.) 

 
diène        diènophile 

 

ω (eV) 
 

diène             diènophile 

N (eV) 
 

diène           diènophile 

1 -0.17725 -0.15769 1.917 1.125 4.629 3.999 

2 -0.21544 -0.15688 1.669 1.181 0.661 2.947 

3 -0.21474 -0.15689 1.607 1.181 0.328 2.947 

4 -0.20984 -0.15688 1.632 1.181 0.929 2.947 

5 -0.18141 -0.15689 1.714 1.181 2.817 2.947 

6 -0.18141 -0.15770 1.714 1.125 3.617 3.999 

7 -0.18755 -0.15689 1.639 1.181 2.821 2.947 

8 -0.18755 -0.15770 1.639 1.125 2.821 3.999 

 

Il s’avère de ces résultats que les 1,3-diazabuta-1,3-diènes  N-Substitués agissent  

comme électrophiles alors que les cétènes agissent comme nucléophiles.  

En effet, les hétérodiènes possèdent une électrophilie plus élevée en comparant avec 

les cétènes qui possèdent des nucléophilies plus élevées. De plus, les cétènes 

possèdent des potentiels chimiques électroniques plus élevés  en comparant avec 

ceux des 1,3-diazabua-1,3-dienes. Par conséquent, le transfert électronique aura lieu 

des cétènes vers les 1,3-diazabuta-1,3-diènes pour toutes les réactions.  

 

En conclusion les calculs du Gap HOMO/LUMO, des potentiels chimiques 

électroniques et des indices d’électrophilie et de nucléophilie montrent clairement le 

caractère nucléophile des cétènes et le caractère électrophile des dérivés de 1,3-

diazabuta-1,3-diène.  
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3.2. Prédiction et rationalisation  de la régiosélectivité expérimentale: 
 

Comme nous avons noté précédemment, il est bien reconnu que  les 

cycloadditions [2+2] et  [4+2] des cétènes s'effectuent à travers un mécanisme  

stepwise en passant par un intermédiaire zwitterionique [12]. Par conséquent, la 

formation du cycloadduit à 4 chaînons (azetidinones) ou à 6 chaînons (pyrimidinone) 

(Figure 1) peut être rationalisée par la prédiction de la formation des 2 nouvelles 

liaisons  formées. 

 

3.2.1. Etape 1 : Formation de la première liaison σσσσ : 

Récemment, Domingo et al [14] ont montré que dans une réaction de cycloaddition 

polaire entre deux réactifs, l’interaction à 2 centres la plus favorisée aura lieu entre le 

site le plus électrophile (caractérisé par la plus haute valeur de l'indice d'électrophilie 

locale ωk de l'électrophile) et le site le  plus nucléophile  (caractérisé par la plus haute 

valeur d'indice de nucléophilie locale Nk du nucléophile). Dans la figure 2, sont 

données les valeurs des indices d'électrophilie locale ωk pour les 4 atomes N1, C2, 

N3, C4 du 1,3-diazabuta-1,3-diène (électrophile) et les valeurs des indices de 

nucléophilie Nk pour les 3 atomes C5, C6 et O7 du cétène (nucleophile).  
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Figure 2. Illustration de la formation de la première liaison σ par le modèle polaire de Domingo. Les 
valeurs des indices sont reportées comme suit : population de Mulliken (normale), population 

naturelle ( gras) population électrostatique (italique) 

 

 

Les résultats obtenus montrent que l'interaction à 2 centres la plus favorisée, et qui  

mène à la formation de l'intermédiaire zwitterionique,  a lieu entre l'atome d'azote  
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N1 du diène et l'atome de carbone C6 du cétène dans les huit réactions.                    

Par conséquent, la formation de la première liaison σ  prédite par le modèle polaire 

de Domingo est en bon accord avec les conclusions expérimentales. 

 

3.2.1. Etape 2 : Formation de la deuxième liaison σσσσ  (fermeture de cycle) 

La deuxième étape dans les réactions de cycloaddition des 1,3 -diazadiènes avec les 

cétènes consiste à  la fermeture du cycle correspondant à l'intermédiaire  

zwitterionique  formé dans la première étape. Ce processus de cyclisation qui mène à 

la formation de la deuxième nouvelle liaison σ se fait par une interaction 

électrostatique (interaction de charges) entre le site le plus électrophile et le site le le 

plus  nucléophile. Les charges atomiques nettes pour les atomes C2, C4, et C5 de 

l'intermédiaire zwitterionique, calculées avec les trois analyses de population (MPA, 

NPA, MK), sont reportées dans la figure 3.  
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Figure 3. Illustration de la formation de la deuxième liaison  σ (fermeture de cycle). 
Les valeurs des charges nettes sont reportées comme suit : Mulliken (normale), 

naturelle (gras), électrostatique (italique). 
 

Puisque la charge négative de l'intermédiaire zwitterionique est  toujours localisée 

sur l'atome de carbone C5  du fragment cétène, le processus de formation de la 

deuxième liaison σ peut avoir lieu par deux modes de cyclisation :  

i- Interaction électrostatique entre l'atome de carbone C5 (charge négative) du cétène 

et l'atome de carbone C2  (charge positive) de 1,3-diazabuta-1,3-diène  conduisant à 

la  formation du cycloadduit [2+2]  dans les réactions (1), (7), et (8).  
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ii- Dans les réactions (2), (3), (4), (5), et (6), l'interaction électrostatique la plus 

favorisée s’effectue  entre l'atome de carbone C5  du cétène avec l'atome de carbone 

C4  du 1,3-diazabuta-1,3-diène. Cette interaction mène à la formation du cycloadduit 

[4+2] .  

 

En conclusion, les 2 modes de cyclisation possibles de l'intermédiaire zwitterionique 

justifient correctement  les résultats expérimentaux donnés dans tableau 1. 

 

Conclusion 

La présente application montre que les réactions de cycloaddition du 1,3-diazabuta-

1,3-diènes avec les cétènes substitués sont rationalisées par l'interaction nucléophile-

électrophile entre le système le plus riche en électrons (cétènes) et le système 

déficients en électrons (hétérodiènes). Pour toutes les réactions étudiées, nous avons 

montré que l'interaction la plus favorisée, qui  mène à la formation de l'intermédiaire 

zwitterionique, a lieu entre l'atome de l'azote N1 de l'hétérodiène et l'atome de 

carbone C6 du cétène (étape 1). Par ailleurs, la formation des cycloadduits [2+2] ou 

[4+2] est justifiée dans l'étape 2 correspondant à la fermeture du cycle par 

l'interaction électrostatique la plus favorable. En conclusion, la présente étude  

montre que les indices de réactivité récemment proposés semblent être fiables pour 

prédire la régiosélectivité et les chemins réactionnels dans le cas des réactions de 

cycloaddition polaires compétitives. 
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Abstract

The two possible [2+2] and [4+2] reaction pathways of a series of cycloaddition reactions of N-substituted 1,3-diazabuta-1,3-dienes
with ketenes are elucidated theoretically by means of DFT-based reactivity indexes. In the first step of the stepwise mechanism, the r-
bond formation is rationalized by the determination of the most favorable electrophile–nucleophile interaction using Domingo’s polar
model [L.R. Domingo et al., Tetrahedron 58 (2002) 4417]. In the second step – which corresponds to a ring-closure – the formation of
either a four- or a six-membered heterocycle is justified by the electrostatic interaction between the more positively and more negatively
charged centers of the zwitterionic intermediate. The calculations are performed at the B3LYP/6-31G(d) level of theory and the obtained
results are in total agreement with experimental findings.
� 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: 1,3-Diazabuta-1,3-diene; [2+2] Cycloaddition; [4+2] Cycloaddition; DFT-based reactivity indexes; B3LYP calculations

1. Introduction

Cycloaddition reactions represent one of the most pow-
erful methods in organic chemistry for the synthesis of cyc-
lic and heterocyclic structures with pharmacological
interest and for the preparation of natural products [1].
Four- and six-membered rings are typically constructed
by the well-known [2+2] and [4+2] cycloadditions, respec-
tively, and make them particularly useful in complex mol-
ecule synthesis [2,3]. Recently, ketenes have received an
extensive consideration owing to their ability to selectively
participate as facile 2p components in the commonly
encountered [2+2] cycloaddition reactions with alkenes
[4], imines [5], and azadienes [6]. We note that the cycload-
ditions of ketenes to give [2+2] or [4+2] cycloadducts can
take place along a highly asynchronous concerted or a step-

wise mechanism [7]. On the other hand, the substitutents
present in the diene and/or the dienophile play a determi-
nant role in controlling the periselectivity observed in the
cyclisation of the zwitterionic intermediates [7]. Sharma
et al. [8] showed that the reactions of 4-dialkylamino
substituted 1,3-diazabuta-1,3-dienes with butadienylketene
undergo [4+2] cycloadditions. Walter and Kollenz [9] pre-
sented a semi-empirical (AM1) calculations on the 12 iso-
meric products and the corresponding transition states of
ketene-1-azabutadiene [4+2] and [2+2] cycloaddition reac-
tions and show that a [4+2] type of reaction of the ketene
C@C double bond leading to a six-membered lactam com-
pound is found to be highly favored both thermodynami-
cally and kinetically.

Experimentally [7,10], it has been established that reac-
tions of 1,3-diazabuta-1,3-diene derivatives 1 with ketenes
2 can yield to the formation of azetidinones 3 and pyrimid-
inones 4, respectively (Scheme 1 and Table 1). It turns out
from Table 1 that the obtaining of either a four-membered
or a six-membered heterocycle depends obviously on the
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nature of substitutents. Our aim in this work is to put in
evidence the substitutent effects on the reaction pathway
of these cycloadditions by means of DFT-based reactivity
indexes.

2. Theoretical background

The study of polar processes involving the interaction of
electrophiles and nucleophiles may be significantly facili-
tated if reliable scales of electrophilicity and nucleophilicity
are available. The utility of such global reactivity scales is
of great importance to answer some fundamental questions
in chemistry such as reaction feasibility (whether or not a
given reaction will take place). An excellent source that
illustrates this concept well is the review work recently pub-
lished by Mayr and Kempf [11]. The development of theo-
retical scales of nucleophilicity and electrophilicity, on the
other hand, is also desirable as a validated theoretical scale
may be further used to project the global reactivity onto
particular regions on the molecule. There are different ways
to model the electrophilicity concept using the electronic
structure of molecules. A suitable one is that based on Parr
et al.’s definition of global electrophilicity [12]. The valida-
tion of this scale has been done for a large number of
organic molecules, including Diels–Alder reagents [13] as
well as for molecules participating in 1,3-dipolar cycloaddi-

tions [14]. On the other hand, the use of local DFT-based
reactivity indices such as local electrophilicity index, xk,
and nucleophilic Fukui indices, f �

k , seems to be an efficient
strategy for the prediction of the regioselectivity in Diels–
Alder and 1,3-dipolar cycloadditions [15]. For a polar
cycloaddition, the more favorable regioisomeric pathways
can be associated with bond formation at the more electro-
philic and nucleophilic sites of unsymmetrical dienophile
and diene reagents, respectively. The local electrophilic-
ity/nucleophilicity character of reagents, however, may
also be of significant utility in predicting the regioselectivity
patterns that can be expected for a given reaction and in
quantitatively assessing the effect of electron-releasing
and electron-withdrawing substitutents in the electro-
phile/nucleophile interacting pair.

The global electrophilicity index, x, which measures the
stabilization in energy when the system acquires an addi-
tional electronic charge, DN, from the environment, is
given by the simple expression of Eq. (1) [12] in terms of
the electronic chemical potential, l, and the chemical hard-
ness g.

x ¼ l
2=2g ð1Þ

Both quantities may be expressed in terms of the one-elec-
tron energies of the frontier molecular orbital HOMO and
LUMO, eH and eL, respectively, [16] as
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Scheme 1. Stepwise mechanism for the cycloaddition reactions of N-substituted 1,3-diazabuta-1,3-dienes 1 with ketenes 2 to give azetidinones 3 and

pyrimidinones 4.

Table 1

The different products formed from the variously N-substituted 1,3-diazabuta-1,3-dienes and ketenes [7,10]

Reaction # N-Substituted 1,3-diazabuta-1,3-dienes Ketenes Product formed

R R1 R2 R3 R4

1 Me Ph Ph Ph Ph 3

2 p-Tolyl Ph NMe2 H H 4

3 p-Tolyl SMe NMe2 H H 4

4 o-Tolyl Ph NMe2 H H 4

5 p-Tolyl Ph H Ph H 4

6 p-Tolyl Ph H Ph Ph 4

7 Benzyl Ph H Ph H 3

8 Benzyl Ph H Ph Ph 3
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l � ðeH þ eLÞ=2 ð2Þ

g � ðeL � eHÞ ð3Þ

The global electrophilicity index encompasses both the
propensity of the electrophile to acquire an additional
electronic charge (driven by l

2, the square of electronega-
tivity) and the resistance of the system to exchange
electronic charge with the environment described by g.

Beside the global electrophilicity index, it is possible to
define its local (or regional) counterpart condensed to
atoms [15a]. The local electrophilicity index, xk, condensed
to atom k is easily obtained by projecting the global quan-
tity onto any atomic center k in the molecule by using the
electrophilic Fukui indice (i.e. the Fukui function for the
nucleophilic attack), f þ

k . This gives the following equation:

xk ¼ xf þ
k ð4Þ

For an atom k in a molecule, depending upon the type of
electron transfer, we have three different types of con-
densed Fukui function of the atom k defined as follows
[17],

f þ
k ¼ qkðN þ 1Þ � qkðNÞ½ � for nucleophilic attack ð5aÞ

f �
k ¼ qkðNÞ � qkðN � 1Þ½ � for electrophilic attack ð5bÞ

f 0
k ¼

1

2
qkðN þ 1Þ � qkðN � 1Þ½ � for radical attack ð5cÞ

where qk(N), qk(N � 1) and qk(N + 1) are the gross elec-
tronic populations of the site k in neutral, cationic, and an-
ionic systems, respectively.

3. Computational details

The quantum chemical calculations reported in this
work are performed at the B3LYP/6-31G(d) level of theory
using GAUSSIAN 98W suite of programs [18]. The opti-
mization of the equilibrium geometries of all reactants
and possible intermediates were performed using the Berny
analytical gradient optimization method [19]. The atomic
electronic populations are computed using Mulliken, natu-
ral [20], and electrostatic [21] population analyses. The cat-
ionic and anionic systems, needed in the calculation of f �

k

and xk quantities, were kept at the same geometry of the
neutral system.

4. Results and discussion

4.1. Prediction of the NED/IED character

The NED (Normal Electron Demand) or IED (Inverse
Electron Demand) character of the cycloaddition reactions
has been predicted by the calculation of HOMO/LUMO
gaps (Table 2a), electronic chemical potentials and electro-
philicity indexes (Table 2b) of the reactants. It turns out
from these results that the N-substituted 1,3-diazabuta-
1,3-dienes act as electrophiles whereas the ketenes act as
nucleophiles. Indeed, the heterodienes possess a higher

electrophilicity power in comparison with ketenes. On the
other hand, ketenes possess high electronic chemical poten-
tials in comparison with 1,3-diazabuta-1,3-dienes. Conse-
quently, along a polar reaction the electron transfer will
take place from ketenes to 1,3-diazabuta-1,3-dienes in all
cases. We also note that the gaps HOMO(dienophile)–
LUMO(diene) are less in energy than the gaps HOMO(-
diene)–LUMO(dienophile) in all cases. Finally, we can
conclude that the cycloaddition reactions under investiga-
tion are characterized by an IED character.

4.2. Prediction of the reaction pathway

As we noted before, it is well-recognized that the [2+2]
or [4+2] cycloadditions of ketenes proceed through a step-
wise mechanism involving a zwitterionic intermediates [7].
Therefore, the formation of either a four-membered cyc-
loadduct (azetidinone) or a six-membered cycloadduct
(pyrimidinones) (Scheme 1) can be rationalized by the dis-
cussion of the r-bond formation in the two steps:

4.2.1. Prediction of the r-bond formation in the first step

The local (regional) electrophilicity index introduced by
Domingo et al. [15a] helps in identify the relevant electro-
philic sites within a static reactivity picture. In the absence
of a precise definition of local nucleophilicity we will
assume that the most nucleophilic site at the nucleophile
moiety will be the one presenting the highest value of the
Fukui function for an electrophilic attack, f �

k . The local

Table 2a

Energy difference between the two possible HOMO/LUMO combinations

for the dienes and ketenes (values in eV)

Reaction # E
Dienophile
LUMO � EDiene

HOMO

�

�

�

�

�

�

(NED character)

EDiene
LUMO � E

Dienophile
HOMO

�

�

�

�

�

�

(IED character)

1 7.657 6.593

2 10.601 7.415

3 10.746 7.598

4 10.296 7.414

5 8.080 6.745

6 8.289 6.999

7 8.666 6.997

8 8.876 7.251

Table 2b

Electronic chemical potentials (l, in a.u.) and electrophilicity indexes (x,

in eV) for diene and ketene systems

Reaction # l x

Diene Dienophile Diene Dienophile

1 �0.17725 �0.15769 1.92 1.13

2 �0.21544 �0.15688 1.67 1.18

3 �0.21474 �0.15689 1.61 1.18

4 �0.20984 �0.15688 1.63 1.18

5 �0.18141 �0.15689 1.71 1.18

6 �0.18141 �0.15770 1.71 1.13

7 �0.18755 �0.15689 1.64 1.18

8 �0.18755 �0.15770 1.64 1.13
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electrophilicity/nucleophilicity character of reagents, how-
ever, may also be of significant utility in predicting the reg-
ioselectivity patterns that can be expected for a given
reaction and in quantitatively assessing the effects of elec-
tron-releasing and electron-withdrawing substituents in
the electrophile/nucleophile interacting pair. Taking
account that the reactions of substituted 1,3-diazabuta-
1,3-dienes with substituted ketenes (Scheme 1) have an
IED character, the r-bond formation can be justified by
the interaction between the more electrophilic site of the
heterodiene and the more nucleophilic site of the ketene.

The values of local electrophilicity indexes, xk, for the four
atoms N1, C2, N3, C4 of the 1,3-azabuta-1,3-dienes and
the nucleophilic Fukui indices, f �

k , for the three atoms
C5, C6 and O7 of ketenes are reported in Scheme 2. It turns
out that the most favorable two-center interaction, leading
to the formation of the zwitterionic intermediates, will take
place between the N1 nitrogen atom of the diene and the
C6 carbon atom of the ketene in the eight reactions. Con-
sequently, the formation of the first new r-bond, as pre-
dicted by Domingo’s polar model, is in agreement with
experimental findings for all reactions under investigation.
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Scheme 2. Illustration of the r-bond formation in the first step using Domingo’s polar model. Values are reported as follows: Mulliken (normal), natural

(bold), electrostatic (italic).
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4.2.2. Prediction of the r-bond formation in the second step

(ring-closure)

The second step of the cycloaddition reactions of 1,3-
diazadienes with ketenes consist to a ring-closure of the
zwitterionic intermediates formed in the first step. This
process of cyclisation will take place with the formation
of the second new r-bond by an electrostatic interaction
between the more positively and more negatively charged
centers of the zwitterionic intermediate. The atomic net
charges for the atoms C2, C4, and C5 of the zwitterionic
intermediates, calculated with three population analyses,
are reported in Scheme 3. Since the negative charge of
the zwitterionic intermediates is mainly localized at the
C5 carbon atom of the ketene fragments, the subsequent
bond formation can take place by two reaction channels
corresponding to the ring-closure: the C5 carbon atom

(negative charge) of the ketene and the C2 carbon atom
(positive charge) of 1,3-diazabuta-1,3-diene with formation
of the formal [2+2] cycloadduct in the reactions (1), (7),
and (8). In the reactions (2), (3), (4), (5), and (6), however,
the most favorable electrostatic interaction will take place
between the C5 carbon atom of the ketene with the C4 car-
bon atom of 1,3-diazabuta-1,3-diene leading to the forma-
tion of the formal [4+2] cycloadduct. Consequently, the
two possible cyclization modes of the zwitterionic interme-
diates perfectly agree with experimental results given in
Table 1.

5. Conclusion

The present study shows that the cycloaddition
reactions of N-substituted 1,3-diazabuta-1,3-dienes with
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Scheme 3. Illustration of the r-bond formation in the second step (ring-closure). Values are reported as follows: Mulliken (normal), natural (bold),

electrostatic (italic).
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substituted ketenes can be analyzed using a nucleophile/
electrophile interaction model between the electron-rich
p-system (ketenes) and the electron-deficient p-system
(heterodiene). For all reactions, we have shown that the
most favorable interaction, leading to the formation of
the zwitterionic intermediate, takes place between the N1
atom of the heterodiene and the C6 atom of the ketene.
However, the formation of the formal [2+2] or [4+2] cyc-
loadducts is decided at the ring-closure step by the electro-
static interaction between the more positively and more
negatively charged centers of the zwitterionic intermediate.
In summary, the present study shows that DFT-based reac-
tivity indexes appear to be reliable to predict regioselectiv-
ity and reaction pathways in the case of competitive
cycloaddition reactions.
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CHAPITRE III : Applications aux réactions Diels-Alder -122- 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
1. Introduction :  
 

Il est connu que la réaction de Diels-Alder (DA)  est un outil efficace en 

synthèse organique et en particulier dans la  synthèse des des hétérocycles 

hexagonaux et des produits naturels [1]. Les réactions de cycloaddition  d’un diène 

substitué avec des diènophiles ont aussi montré leur intérêt pour la  synthèse régio et  

stéréoselective d'une grande famille d'hétérocycles [2]. De nombreux travaux 

théoriques et expérimentaux consacrés à l'étude du mécanisme et des sélectivités de 

réactions DA peuvent être  trouvés dans la littérature [3,4].  

Les réactions DA des 2-pyrones sont largement étudiées et elles constituent 

une méthode de choix pour la synthèse des produits naturels [5]. Les 2-pyrones sont 

des réactifs puissants capables de réagir avec des diénophiles riches ou pauvres en 

électrons [6]. Les cycloadditions des 5-aryl-2-pyrones avec les diènophiles sont 

hautement régio- et stéreosélectives donnant le cycloadduit  5-endo comme  produit 

majoritaire [7] (Figure 1). 

 

 

APPLICATION IV 
Étude théorique du Mécanisme, de la Régio- et de la  Stéreosélectivité des 
réactions Diels-Alder des 5-aryl-2-pyrones avec les alcènes substitués 
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Figure 1.   Chemin réactionnel de la cycloaddition Diels- Alder du 5-aryl-2-pyrones. 

Notre but dans cette application est de mener une étude théorique du 

mécanisme, de la régio- et de la Stéreosélectivité des deux réactions DA [7, 8] (voir 

Figure1): 

Réaction #1  réaction DA du pyrone 1 (R=Ph) avec l’alcène 3 (Z= COMe) déficient en 

électrons (ED). 

Réaction #2  réaction DA du pyrone 2 (R=4-(MeS)-Ph) avec l’alcène 4 (Z= OAc) riche 

en électrons (ER). 

Les PESs  correspondant aux différents modes de cyclisation possibles ont été 

élaborés.  Huit états de transition dénotés, TS-1-5-endo, TS-1-5-exo, TS-1-6-endo,  

TS-1-6-exo, TS-2-5-endo, TS-2-5-exo, TS-2-6-endo, et TS-2-6-exo  ont été localisés au 

niveau  B3LYP/6-31G(d)  et ont été confirmés par le calcul des fréquences.  Les 

énergies absolues des TS et les énergies d'activation ont été calculées pour tous les 

chemins réactionnels afin de mettre en évidence les contrôles cinétique et 

thermodynamique de ces réactions DA. 

2. Méthodologie  des calculs : 

Les géométries d’équilibre des molécules neutres ont été optimisées avec la 

méthode B3LYP [9] en utilisant la base  6-31G(d)  [10]. Les optimisations à ce niveau 
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de théorie ont été effectuées par l'algorithme de  Berny  [11]. La localisation des TSs a 

été  suivie par des calculs IRC afin de connecter le TS aux deux minimums (reactifs et 

produit). Les populations électroniques utilisées pour le calcul des indices locaux de 

réactivité ont été calculées à l’aide de l’analyse de population naturelle (NPA) et tous 

les calculs ont été effectués en utilisant le programme Gaussian 03W [12]. 

 

3. Résultats et discussion : 

3.1. Analyse basée sur les indices globaux de réactivité. 

Les études récentes sur les réactions DA montrent que les indices de  réactivité 

dérivant de la DFT conceptuelle constituent un outil efficace pour analyser et prédire 

le caractère polaire (ou non polaire)  de telles réactions [13].  Les valeurs calculées des 

indices globaux de réactivité (le potentiel chimique électronique µ, l'électrophilie 

globale ω, et la nucléophilie N) et les indices locaux de réactivité (électrophilie locale 

ωk et nucléophilie locale Nk) sont reportées dans le Tableau 1. 

Tableau 1. Potentiel chimique électronique, µ, indice d’électrophilie, ω nucléophilie N , indice 

d’électrophilie locale ωk et indice de nucléophilie locale des pyrones 1-2 et alcènes 3-4 calculée par 
l’analyse de population naturelle (NPA). Les systèmes sont classés selon l’échelle d’électrophilie. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Système µµµµ 
(a.u) 

ω 
(eV) 

N 
(eV) 

ωk 
(eV) 

Nk 

(eV) 
C5 0.13 0.77 

 
Alcène (ER) 4 -0.12332 0.81 2.28 

 
C6 0.21 

 
0.34 

C1 0.22 
 

0.31 
 

Pyrone 1 -0.13967 1.53 2.96 
 

C4 0.29 
 

0.32 
 

C5 0.44 
 

0.02 
 

Alcène (ED) 3 -0.15240 1.65 2.38 
 

C6 0.11 
 

0.30 
 

C1 0.23 0.25 
 

Pyrone 2 -0.13646 1.71 3.39 
 

C4 0.31 
 
 

0.23 
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Dans le cas de la réaction #1 entre le pyrone 1 (R=Ph) et l’alcène ED 3 

(Z=COMe), le potentiel chimique électronique du pyrone 1  (µ1 = -0.139675 u.a) est 

plus élevé que celui de l’alcène (µ3 =-0.152405 u.a) ; ceci indique que le transfert 

d'électrons aura lieu du pyrone 1 vers  l'alcène 3. D’autre part, l'indice d'électrophilie 

globale du pyrone 1 ( ω1 = 1.52 eV) est inférieur à celui de l'alcène 3 ( ω3 =1.66 eV) et 

par conséquent, le pyrone 1 se comporte comme un nucléophile, tandis que l'alcène 3 

se comporte comme un électrophile. On note que les indices de nucléophilie globale 

montrent également que le pyrone 1   (N1=2.96 eV) est plus  nucléophile que l'alcène 

3 (N3=2.38 eV).   

 

Dans le cas  de la réaction #2 entre  le pyrone 2 (R = 4-(MeS)-C6H4)) el l’alcène 

ER 4 (Z=OCO2Me), le potentiel  chimique électronique de pyrone 2                           

( µ2=-0.123325 u.a) est plus grand que celui de l'alcène 4 ( µ4 = -0.13646 u.a )  ceci 

montre que le transfert électronique dans ce cas aura lieu de l’ ER alcene 4 au pyrone 

2. En outre, l' indice d'électrophilie globale du pyrone 2  (ω2 =1.71 eV) qui est plus 

grand que celui de ER alcène 4 (ω4 =0.81 eV) indiquant  que le pyrone 2 agit comme 

électrophile alors que l’alcène 4 agit comme nucléophile. Les valeurs des indices de 

nucléophilie globale (Tableau 1, colonne #5) montrent que le pyrone 2 est un 

système captodonnant (captodative) qui peut agir en même temps comme un bon 

électrophilie ou comme un bon nucléophile dans les réactions DA. [13]   

 

Remarque : Les faibles différences d'électrophilie entre les deux réactifs, 0.13 eV pour 

réaction #1  et 0.90 eV pour la réaction #2, indiquent un faible caractère polaire des 

réactions DA étudiées. 

 

3.2. Prédiction de la régiosélectivité à l’aide du modèle polaire. 

Les meilleurs descripteurs pour étudier la réactivité locale et la régiosélectivité 

d'une réaction de cycloaddition sont l'électrophilie  locale [14] et la nucléophilie 

locale [13]. Dans une réaction de cycloaddition polaire entre deux réactifs substitués, 

l’interaction à deux centres la plus favorable aura lieu entre le centre  le plus 

électrophile caractérisé par la plus haute valeur de l'indice d'électrophilie locale ωk 
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dans l'électrophile, et le centre le plus nucléophile  caractérisé par la plus haute 

valeur de l'indice de nucléophilie locale Nk dans le nucléophile.  

 

Les indices locaux d’électrophilie, ωk, et de nucléophilie, Nk,   des pyrones 1 et 2 et de 

les alcènes  ED 3 et  ER 4 présentés dans le tableau 1 montrent que :  

 

-Pour la réaction #1, et en tenant compte que le transfert électronique dans cette 

réaction a lieu du pyrone 1 vers l'alcène 3, le site le plus électrophile correspond à 

l'atome de carbone C5  de l'alcène 3( ω5 = 0.44 eV) et  le site  le plus nucléophile 

correspond à l'atome de carbone C4  du pyrone 1 (N4 = 0.32 eV).  

 

-Pour la réaction #2  dans laquelle le transfert électronique a lieu de l’alcène 4 vers le 

pyrone 2, le site le plus électrophile correspond à l'atome de carbone C4 du pyrone 2 

(ω'4 = 0.31 eV) et  le  site le plus  nucléophile correspond à l'atome de carbone C5 de     

l’alcène 4 ( N'5= 0.77 eV).  

 

En conséquence 

*Dans la réaction #1, l'interaction la plus favorisée aura lieu entre l'atome de  carbone  

C4 du pyrone 1 et l'atome de carbone C5 de l'alcène 3.  

*Dans la réaction #2, l'interaction la plus favorisée aura lieu entre l'atome de  carbone 

l'alcène 4 et l'atome de carbone C4 du pyrone 2. 

Ces résultats sont en accord avec la régiosélectivité expérimentale [7,8]. 

 

3.3.  Etude mécanistique de la réaction de DA des 5-aryl-2-pyrones : 

3.3.1.  Analyse des PES et calculs IRC 

Chacune des réactions DA étudiées peut avoir lieu selon les 4 modes 

correspondant aux 2 approches endo et exo selon 2 chemins régioisomériques 5 et 6 

(voir figure 1). On note que la régiosélectivité qui correspond au  chemin réactionnel 

5 conduit à la formation des 2 nouvelles liaisons sigma entre les atomes  C4-C5 et  

C1-C6 , alors que le  chemin réactionnel 6 conduit à la formation des 2 nouvelles 

liaisons sigma entre les atomes C4-C6 et C1-C5.  
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Les géométries des 8 états de transitions, TS-1-5-endo, TS-1-5-exo, TS-1-6-endo,  TS-

1-6-exo, TS-2-5-endo, TS-2-5-exo, TS-2-6-endo, et TS-2-6-exo  ainsi que les longueurs 

des 2 nouvelles liaisons formées sont représentées dans la figure 2. 

 

                                                                
Figure 2.  Etats de transition des deux réactions de cycloadditions de  5 -aryl-2-pyrones. Les valeurs 
des longueurs de liaison sont données en  angströms. Les ordres de liaison  (indices de Wiberg) sont 

représentés entre crochets. 
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Les énergies absolues des réactifs, des états de transition  et des  cycloadduits ainsi 

que les énergies relatives (par rapport aux reactifs) sont résumées dans le Tableau 2. 

 

Tableau 2 : Energie ( E ) , et énergies relatives (∆E) des réactifs, des états de transition et des 
cycloadduits. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Réaction # Système E 
(u.a) 

∆E 
(kcal/mol) 

Pyrone 1 -574.42335 

Alcène ED 3 -231.23482 

 

TS-1-5-endo -805.63229 16.2 

TS-1-5-exo -805.62333 21.8 

TS-1-6-endo -805.62090 23.4 

TS-1-6-exo -805.62290 22.1 

CA-1-5-endo -805.68892 -19.3 
CA-1-5-exo -805.68714 -18.0 
CA-1-6-endo -805.68682 -18.2 

1 

CA-1-6-exo -805.68408 -16.3 
    

Pyrone 2 -1011.92421 
Alcène ER 4 -381.68463 

 

TS-2-5-endo -1393.57391 21.9 

TS-2-5-exo -1393.57121 23.6 

TS-2-6-endo -1393.57118 23.6 

TS-2-6-exo -1393.56524 27.4 

CA-2-5-endo -1393.64365 -21.8 

CA-2-5-exo -1393.64214 -20.9 

CA-2-6-endo -1393.64301 -21.4 

2 

CA-2-6-exo -1393.64031 -19.7 
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Les schémas des PESs  correspondants aux 4 chemins réactionnels pour chaque 

réaction DA sont représentés dans la figure 3.  

 
 
Reaction # 1 

 
 

 
Reaction #  2 

 
 

Figure 3 : Schémas des PES 
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Les courbes IRC correspondants aux chemins réactionnels les plus favorisées 5-endo 

pour les 2 réactions DA sont données dans la figure 4.  

 

 

Figure 4 : Illustration des IRC B3LYP/6-31G(d)des chemins réactionnels majoritaire 5-endo pour les 
deux réaction
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L’analyse des PES et des IRC montre que les deux réactions DA ont lieu selon un 

mécanisme concerté. On note que toutes les tentatives de localiser un intermédiaire 

réactionnel stable entre le TS et le cycloadduit n’ont pas aboutit. D’autre part,  

l’optimisation de la dernière structure du calcul IRC (direction produit) donne une 

structure identique à celle du produit (voir Figure 4). L’inexistence de                            

l’intermédiaire exclut l’éventualité d’un mécanisme stepwise (en 2 étapes). 

 

3.3.2.  Analyse des énergies : 

Les résultats données dans le tableau 2 montrent que le chemin  réactionnel le 

plus favorisé correspond à la formation des cycloadduits selon l'approche 

stéreosélective endo, CA-1-5-endo et CA-2-5-endo, formés à partir des états de 

transitions  TS-1-5-endo et TS-2-5-endo, respectivement (figure  1). Ces TSs  sont 

localisés à 16.2 (TS-1-5-endo) et à 17.7 kcal/mol (TS-2-5-endo) au-dessus des réactifs.  

Ces barrières d’activation sont inférieures à  celles  obtenues pour le chemin 

stéreosélectif exo: 21.8 (TS-1-5-exo) et 22.1 kcal/mol (TS-2-5-exo). Les différences des 

barrières d'énergie (∆∆E) entre les deux chemins réactionnels endo et exo pour les 

réactions DA 1 et 2 sont :  

• 4.1 kcal/mol entre TS-1-5-endo et TS-1-5-exo pour la réaction 1.  

• 1.6 kcal/mol entre TS-2-5-endo et TS-2-5-exo pour la réaction 2. 

 

Le tableau 2 montre également que les TSs, TS-1-5-endo et TS-2-5-endo, qui 

correspondent à la formation des cycloadduits selon le chemin régioisomérique 5, 

sont localisés au-dessous des TSs TS-1-6-endo et TS-2-6-endo, qui correspondent  à 

la formation des cycloadduits selon le chemin  régioisomérique 6. En effet, TS-1-5-

endo est localisé à 1.5 kcal/mol au-dessous de TS-1-6-endo et TS-2-5-endo est 

localisé à 1.7 kcal/mol au-dessous de TS-2-6-endo, ce qui  indique que les  modes 

régioisomériques 5 sont cinétiquement plus favorisés. Le tableau 2 montre également 

que les modes régioisomériques 5 sont légèrement plus favorisés              

thermodynamiquement. En effet, CA-1-5-endo est localisé à 1.3 kcal/mol au-dessous 
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de CA-1-6-endo et CA-2-5-endo est localisé à 0.4 kcal/mol au-dessous de               

CA-2-6-endo (voir Figure 3). 

 

3. 3. 3.  Analyse des géométries :  

Les géométries des TSs  correspondants aux différents chemins réactionnels 

pour les réactions DA #1 et #2 sont données dans la figure 2.  

La synchronisité de la cyclisation peut être mesurée par la différence entre les 

longueurs des deux nouvelles liaisons sigma formées, c.-à-d.  ∆d = dist1 - dist2.  

Pour le chemin régioisomérique 5, les  ∆ds calculées  pour les TSs montrent un  

caractère asynchrone plus élevé que celui du chemin  régioisomérique 6 pour les 

deux réactions. Par exemple ∆d pour TS-1-5-endo, TS-2-5-endo sont 0.68 Å et 0.58 Å  

respectivement, tandis que pour  TS-1-6-endo, TS-1-6-endo sont 0.02 et 0.11 Å 

respectivement. En revanche, pour la réaction #1, les TSs endo sont légèrement plus 

asynchrones que les TSs exo. Par exemple les ∆ds pour TS-1-5-endo, TS-1-5-exo sont 

0.68 Å et 0.64 Å  respectivement, tandis que pour la réaction #2, les TSs qui 

correspondent à l'approche exo sont plus asynchrones que celles correspondant à 

l'approche endo. Par exemple, les ∆ds pour TS-2-5-exo, TS-2-5-endo sont 0.75 Å et 

0.58 Å respectivement.   

 Le pourcentage de la formation d'une liaison  le long d'un chemin réactionnel 

est exprimé par le concept d'ordre de liaison (BO) [15]. Les valeurs de BO données 

dans la figure 2 pour les deux nouvelles liaisons formées indiquent que les chemins 

régioisomériques 5 sont plus asynchrones que les chemins régioisomériques 6.       

Par exemple, pour la réaction #1, les BOs sont 0.20 (C4-C5) et 0.51 (C1-C6) pour      

TS-1-5-endo tandis que les BOs sont 0.39 (C4-C6) et 0.35 (C1-C5) pour TS-2-5-endo. 

Pour la réaction #2, les BOs sont 0.51 (C4-C5) et 0.25 (C1-C6) pour TS-2-5-endo, 

tandis que les BOs sont 0.35 (C4-C6) et 0.39 (C1-C5) pour TS-2-6-endo.  

En revanche, les valeurs de BO calculées pour les deux nouvelles liaisons au TSs 

indiquent que l'approche endo pour la réaction #1 est légèrement plus asynchrone 

que l’approche exo;  alors que, les approches exo sont légèrement plus asynchrones 

que les approches endo pour la réaction #2. En conclusion, les réactions DA étudiées 

suivent un mécanisme concerté très asynchrone. 
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3. 3. 4 .  Analyse du transfert de charge TC sur les TSs :  

La faible polarité du mécanisme qui correspond aux différents chemins 

réactionnels peut être prédite par l’analyse du transfert de charge TC au TS.             

Les charges atomiques ont été partitionnées  entre le diène et le diènophile  et  

calculées en utilisant l'analyse de population naturelle (NPA).  

Pour la réaction #1, les charges transférées du pyrone 1 à l’alcène 3 sont 0.04e 

au TS-1- 5-endo , 0.03e au TS-1 - 5-exo, 0.02e au TS-1-6-endo et 0.02e au        TS-1-6-

exo. Pour la réaction #2, les charges transférées de l’alcène 4 au pyrone 2 sont: 0.09e 

au TS-2- 5-endo, 0.03e au TS-2 - 5-exo, 0.10e au TS-2-6-endo et 0.04e au TS-2-6-exo. 

Par conséquent, les TCs calculés indiquent que le transfert électronique a lieu du 

pyrone 1 vers l’alcène 3 pour la  réaction #1 et inversement de l’alcène 4 vers le  

pyrone 2 pour la réaction #2. D’autre part, les valeurs de TCs montrent clairement le 

faible caractère polaire de ces réactions DA. 

 

Conclusion : 

Le mécanisme réactionnel et les régio(stéreo)sélectivités des réactions DA  des 

5-aryl-2-pyrones avec les alcènes substitués ont été étudiés en utilisant des méthodes 

DFT au niveau B3LYP/6-31G(d). La direction du transfert électronique (du pyrone 

vers l'alcène ou inversement) a été prédit par le calcul des potentiels chimiques 

électroniques, des indices d'électrophilie et de nucléophilie globales. L'analyse du 

caractère polaire ou non  polaire de ces cycloadditions a été accomplie par le calcul 

de différences d'électrophilies entre les réactifs et par le calcul de transferts de 

charges TC aux TSs.  Quatre chemins réactionnels  correspondant aux approches 

endo et exo des deux modes régioisomérique  5 et 6 ont été étudiés pour chaque 

réaction. L'analyse de la PES, les calculs IRC et les calculs des longueurs et des ordres 

de liaison indiquent que ces cycloadditions ont lieu à travers un mécanisme concerté 

très asynchrone. Nos calculs montrent également que les réactions de DA étudiées 

présentent une haute stréreosélectivité endo selon le  chemin régioisomérique 5 

conduisant à la formation de l'isomère  5-endo comme cycloadduit favorisé 

cinétiquement et thermodynamiquement.   
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A theoretical study of the mechanism and regio- and

stereoselectivity of Diels–Alder reactions of 5-aryl-2-pyrones

(Ar ¼ Ph, 4-(MeS)-Ph) with substituted alkenes (CHZ ¼ CH2, Z ¼

COMe, OAc) is performed at the B3LYP/6-31G(d) level. The

analysis of the relevant stationary points of the potential energy

surface and intrinsic reaction coordinate calculations show that

these cycloadditions are undergoing through asynchronous

concerted mechanisms yielding to the formation of the 5-endo

isomers as the major cycloadducts. The calculation of activation

and reaction energies indicates that the 5-endo cycloadducts

are favored both kinetically and thermodynamically. The

obtained results are in good agreement with experimental

outcomes. VC 2011 Wiley Periodicals, Inc. Int J Quantum Chem

000:000–000, 2011
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Introduction

Diels–Alder (DA) reaction is a very attractive tool in organic

synthesis, especially in the areas of six-membered carbocycles

and natural products synthesis.[1] The analogous cycloaddition

reactions between heterosubstituted pyrones and dienophiles

have also demonstrated their worth for the regio- and stereo-

selective synthesis of a wide range of heterocycles.[2]

A great amount of theoretical studies devoted to DA and

1,3-dipolar cycloaddition (13DC) reactions, using the quantita-

tive transition state theory, can be found in the literature.[3]

In the last two decades, the popularity and success of density

functional theory (DFT) has stimulated many groups to use

the hard and soft acids and bases principle, formulated with

DFT,[4] as a qualitative and quantitative treatment to predict

reactivity based on ground state properties (density) in a sim-

ilar fashion to frontier molecular orbital (FMO) theory. Indeed,

DFT-based reactivity descriptors, such as condensed Fukui func-

tions,[5] local softness,[6] local hardness,[4b,6] electrophilicity,[7]

and nucleophilicity indexes,[8] have proven their utility for the

analysis of 13DC,[9] DA reactions,[3p,10] and other cycloaddi-

tions.[11] A tremendous amount of theoretical and experimental

works devoted to the study of the mechanism and the selectiv-

ities of DA reactions can be found in the literature. For instance,

Regas[12] studied both experimentally and theoretically the het-

ero-DA reaction of vinyl allenes and aldehydes in the presence

of a Lewis acid. The information deduced on the structural

requirements of the reaction, using the DFT, indicates that the

reaction proceeds through a highly asynchronous polar transi-

tion state (TS). Contini[13] investigated theoretically the cycload-

dition of o-thioquinones with 1,3-pyrones and showed that

these reactions could proceed via either a [2 þ 4] or a [4 þ 2]

mechanism. Domingo[14] showed that, in the DA reaction

between butadiene derivatives and acetone, the inclusion of

the chloroform solvent effect yields to a change of molecular

mechanism from a concerted to a two-step mechanism. Salva-

tella and coworkers[15] studied the regioselectivity and the

endo/exo stereoselectivity of cycloaddition reactions of metha-

crolein with cyclopentadiene, in which the coordination of a

Lewis acid (borane) and the solvent polarity (dichloromethane)

have been taken into account. Zhao et al.[16] investigated the

stereoselectivity of some DA reactions by means of atom-bond

electronegativity equalization method (ABEEM)-sp model. Teix-

eira et al.[17] studied the aza-Diels–Alder reaction of cyclopenta-

diene with protonated (S)-phenylethylimine of methyl carboxi-

late using DFT methods. Margetic et al.[18] investigated the

stereochemical outcome of the reaction of 2,5-bis-trifluoro-

methyl-1,3,4-oxadiazole with 7-oxanorbornenes under various

conditions. An excellent source that illustrates well the applica-

tion of conceptual, qualitative, and quantitative theories for the

study of 13DC and DA reactions used in synthesis is the review

work recently published by Houk and coworkers.[19]

DA cycloadditions of 2-pyrones are widely investigated

and are found to constitute a useful methodology for the

synthesis of natural products.[20] 2-Pyrones are valuable as

synthetic building blocks owing to their capability to react

with dienophiles in DA reactions.[21] Cycloaddition of 5-aryl-

2-pyrones with dienophiles is found to be highly regio- and

stereoselective, affording the 5-endo cycloadduct as the

major regio- and stereoisomer cycloadduct[22] (Scheme 1).

Experimentally, Afarinkia and Canovas[23] found that good to

excellent yields of cycloadducts are obtained in DA of 2-

pyrones and showed that these heterodienes undergo effi-

cient and stereoselective cycloadditions with a range of both
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electron-deficient (ED) and electron-rich (ER) alkenes 3 and 4,

respectively.

Our aim in this work is to undertake a theoretical study of

the mechanism, regio- and stereoselectivity of DA reactions

of the two 5-aryl-2-pyrones 1 (Ar ¼ Ph) and 2 (Ar ¼ 4-(MeS)-

Ph) with an ED alkene 3 (Z ¼ COMe) and an ER alkene 4 (Z ¼

OAc)[23,24] (Scheme 1). Eight transition states, namely, TS-1-5-

endo, TS-1-5-exo, TS-1-6-endo, TS-1-6-exo, TS-2-5-endo,

TS-2-5-exo, TS-2-6-endo, and TS-2-6-exo corresponding to

the eight cyclization modes (see Scheme 1) are located at the

B3LYP/6-31G(d) level of theory. Activation and reaction ener-

gies are calculated for all reaction channels to put in evi-

dence the kinetic and thermodynamic controls of these

cycloadditions.

Theoretical and Computational Methods

Global reactivity indices

Popular qualitative chemical concepts such as electronegativ-

ity[25] (v) and hardness[26,27] (g) have been provided with rigor-

ous definitions within the purview of conceptual DFT.[4,28] Elec-

tronegativity is the negative of chemical potential defined[29]

as follows for an N-electron system with total energy E and

external potential v(r),

v ¼ �l ¼ �
@E

@N

� �

vðrÞ

(1)

where l is the Lagrange multiplier

associated with the normalization

constraint of DFT.[28,30]

Hardness (g) is defined[31] as

the corresponding second deriva-

tive,

g ¼
@2E

@N

� �

vðrÞ

¼
@l

@N

� �

vðrÞ

(2)

Softness (S) is the reciprocal of

hardness; S ¼ 1/g.

Using a finite difference

method, working equations for

the calculation of l and g may be

given as[28]:

l ¼ �
I þ A

2
(3)

g ¼ I � A (4)

where I and A are the ionization

potential and electron affinity,

respectively. If eHOMO and eLUMO

are the energies of the highest

occupied and lowest unoccupied

molecular orbitals, respectively,

then the above equations can be

rewritten,[32] using Koopmans’

theorem,[33] as

l �
eHOMO þ eLUMO

2
(5)

g � eHOMO � eLUMO (6)

In this work, l and g are calculated using Eqs. 5 and 6.

The electrophilicity index, as defined by Parr et al.,[34] is

given by

x ¼
l2

2g
(7)

This quantity can be considered as a measure of the electro-

philic power of a system.

Recently, Domingo et al.[8] introduced an empirical (relative)

nucleophilicity index, Nu, based on the highest occupied mo-

lecular orbital energies obtained within the Kohn–Sham sche-

me[30b] and defined as:

Nu ¼ EHOMOðNucÞ � EHOMOðTCEÞ (8)

This nucleophilicity scale takes tetracyanoethylene as a refer-

ence. This choice allows us to handle a nucleophilicity scale

with only positive values.[8]

Scheme 1. Cyloaddition pathways of Diels–Alder reactions of 5-aryl-2-pyrones. [Color figure can be viewed in

the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]
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Local reactivity indices

The Fukui function is defined as the first derivative of the elec-

tronic density q(r) of a system with respect to the number of

electrons N at a constant external potential v(r).[35]

f ðrÞ ¼
@qðrÞ

@N

� �

vðrÞ

¼
dl

dvðrÞ

� �

N

(9)

Using left and right derivatives with respect to the number

of electrons, electrophilic, and nucleophilic Fukui functions for

a site k in a molecule can be defined.[36]

fþk ¼ qkðNþ 1Þ � qkðNÞ½ � for nucleophilic attack (10a)

f�k ¼ qkðNÞ � qkðN� 1Þ½ � for electrophilic attack (10b)

where qkðNÞ;qkðN� 1Þ and qkðNþ 1Þ are the gross electronic

populations of the site k in neutral, cationic, and anionic sys-

tems, respectively.

The local electrophilicity index,[37] xk, condensed to atom k

is easily obtained by projecting the global quantity onto any

atomic center k in the molecule using the electrophilic Fukui

index, yielding to:

xk ¼ xf�k (11)

Very recently, Pérez et al.[38] proposed a new defining of the

local nucleophilicity index, Nuk, as the product of the global

nucleophilicity index, Nu, and the nucleophilic Fukui index,

fk
�.

Nuk ¼ Nu � f�k (12)

Computational details

The quantum chemistry calculations, reported in this work, have

been carried out using the B3LYP[39] exchange-correlation func-

tional method, together with the standard 6-31G(d) basis set.[40]

The optimizations at this level of theory were performed using

the Berny analytical gradient optimization method.[41] Transition

states (TSs) have been located at the B3LYP/6-31G(d) level of

theory. The stationary points were characterized by frequency

calculations (performed at the same level of theory) to verify

that the TSs had one and only imaginary frequency. The intrin-

sic reaction coordinate (IRC) path was traced to check the

energy profiles connecting each TS to the two associated min-

ima of the proposed mechanism. The electronic populations,

used for the calculation of local reactivity indices, were com-

puted using natural population analysis (NPA). All calculations

were performed using the Gaussian 03W suite of programs.[42]

Results and Discussion

Analysis of the reactivity and regioselectivity of the DA

reactions of 5-aryl-2-pyrones using static indices

Recent studies carried out on DA reactions have shown that

the reactivity indices, defined within the conceptual DFT, are

powerful tools for analyzing and establishing the polar (or

nonpolar) character of such reactions.[10c,43] In Table 1, are

reported the calculated values of static global properties,

namely, electronic chemical potential, l, global electrophilicity,

x, and global nucleophilicity, Nu.

In the case of DA reaction #1, the electronic chemical poten-

tial of pyrone 1 (R ¼ Ph), l1 ¼ �0.13967 a.u., is larger than

that of ED alkene 3 (Z ¼ COMe), l3 ¼ �0.15240 a.u., indicat-

ing that the charge transfer (CT) will take place from pyrone 1

to ED alkene 3. Likewise, the electrophilicity index of pyrone 1,

x1 ¼ 1.52 eV, is lower than that of alkene 3, x3 ¼1.66 eV.

Consequently, pyrone 1 will act as a nucleophile, whereas the

ED alkene 3 will act as an electrophile. The calculated nucleo-

philicity indexes also show that pyrone 1, Nu1 ¼ 2.96 eV, is

more nucleophile than ED alkene 3, Nu3 ¼ 2.38 eV. Conse-

quently, the calculated static reactivity indices predict that the

direction of electron flux takes place from the pyrone 1 to the

ED alkene 3.

In the case of DA reaction #2 between pyrone 2 (R ¼ 4-

(MeS)-C6H4) and ER alkene 4 (Z ¼ OAc), the electronic chemi-

cal potential of pyrone 2, l2 ¼ �0.12332 a.u, is greater than

that of alkene 4, l4 ¼ �0.13646 a.u, indicating that the elec-

tron flux in this case will go from the ER alkene 4 to pyrone 2.

Similarly, the electrophilicity index of pyrone 2, x2 ¼ 1.71 eV,

which is greater than that for alkene 4, x4 ¼ 0.81 eV, indicates

that pyrone 2 will act as an electrophile, whereas alkene 4 will

act as a nucleophile. The calculated values of nucleophilicity

indices (Table 1, column #5) show that pyrone 2 is a captoda-

tive system, which can act as a good electrophile and as a

good nucleophile in DA reactions.[8] The use of the global

electrophilicity index, x, was reported to classify the dienes

and dienophiles currently used in DA reactions on a unique

scale of electrophilicity.[10c] The difference in electrophilicity for

the diene/dienophile pair, Dx, was found to be a measure of

the high- or low-polar character of the cycloaddition. The

small electrophilicity differences between the two reagents,

0.13 eV, for reaction #1, and 0.90 eV, for reaction #2, indicate a

low-polar character of the studied DA reactions.

The best descriptors for studying local reactivity and regiose-

lectivity for a cycloaddition reaction will be the local electrophi-

licity[37] and the local nucleophilicity.[8] In a polar cycloaddition

reaction between unsymmetrical reagents, the more favorable

two-center interaction will take place between the more

Table 1. Electronic chemical potentials, l, electrophilicity indices, x,

nucleophilicity indices, Nu, local electrophilicity indices, xk and local

nucleophilicity indices, Nuk, for pyrones 1–2 and alkenes 3–4.

System l (a.u.) x (eV) Nu (eV) xk Nuk

ER alkene 4 �0.12332 0.81 2.28 C5 0.13 0.77

C6 0.21 0.34

Pyrone 1 �0.13967 1.53 2.96 C1 0.22 0.31

C4 0.29 0.32

ED alkene 3 �0.15240 1.65 2.38 C5 0.44 0.02

C6 0.11 0.30

Pyrone 2 �0.13646 1.71 3.39 C1 0.23 0.25

C4 0.31 0.23

The systems are classified within the electrophilicity scale.
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electrophile center, characterized by the highest value of the

local electrophilicity index, xk at the electrophile, and the more

nucleophile center, characterized by the highest value of the

local nucleophilicity index, Nuk, at the nucleophile.[23] The local

electrophilicity and nucleophilicity indices for pyrones 1 and 2

and the substituted alkenes 3 and 4 are presented in Table 1.

For the DA reaction #1, the most electrophile center corre-

sponds to C5 carbon atom of the ED alkene 3, xC5 ¼ 0.44 eV,

whereas the most nucleophile center corresponds to the C4

carbon atom of the pyrone 1, NuC4 ¼ 0.32 eV. For the DA

reaction# 2, the most electrophile center corresponds to the

C4 carbon atom of the pyrone 2, xC4 ¼ 0.31 eV, whereas the

more nucleophile center corresponds to the C5 carbon atom

of the alkene 4, NuC5 ¼ 0.77 eV. Consequently, the formation

of the first sigma bond, in the two DA reactions, is correctly

predicted by the polar model based on the determination of

the most favored electrophile–nucleophile interaction, and the

obtained results are in agreement with the regioselectivity

experimentally observed.[23,24]

Mechanistic study of the DA reactions of 5-aryl-2-pyrones

The studied DA reactions can take place via four possible reac-

tive channels corresponding to the endo and exo approach

modes in two regioisomeric pathways 5 and 6 for the two

reactions (see Scheme 1). We note that the regioisomeric

channel along the pathway 5 corresponds to the C4AC5 and

C1AC6 forming bond processes, whereas the pathway 6 corre-

sponds to the C4AC6 and C1AC5 ones. Eight transition states,

namely, TS-1-5-endo, TS-1-5-exo, TS-1-6-endo, TS-1-6-exo,

TS-2-5-endo, TS-2-5-exo, TS-2-6-endo, and TS-2-6-exo have

been located and characterized by frequency calculations. The

geometries of the eight TSs are represented in Figure 1 to-

gether with the two new forming bonds lengths. The energies

and relative energies of reagents, transition states, and cyclo-

adducts are summarized in Table 2. The PES schemes, corre-

sponding to the four reaction channels for the two DA reac-

tions, are illustrated in Figure 2. The analysis of the stationary

points found along the two regio- and stereoisomeric reactive

channels (see Scheme 1) indicates that these DA reactions

take place along concerted mechanisms and any attempt to

find intermediates preceding the formation of the product was

unsuccessful. The IRC plots corresponding to the favored 5-

endo channels are given in Figure 3.

Energies It turns out from the calculated activation energies,

given in Table 2, that the most favorable reactive channels cor-

respond to the formation of the endo stereoisomeric cycload-

ducts CA-1-5-endo and CA-2-5-endo, via TS-1-5-endo and

TS-2-5-endo, respectively (Fig. 1). These favored TSs are

located 16.2 (TS-1-5-endo) and 21.9 kcal/mol (TS-2-5-endo)

above the reagents. The activation energies corresponding to

the previous endo TSs are lower in energy than the exo ones,Figure 1. Transition states corresponding to the two cycloaddition reac-

tions of 5-aryl-2-pyrones. The values of the length bonds are given in

angstroms. Bond orders (Wiberg indexes) setting in square brackets.

[Color figure can be viewed in the online issue, which is available at

wileyonlinelibrary.com.]

Table 2. Energies (E), relative energies (DE) of reagents, transition

states, and cycloadducts.

Reaction # System E (a.u.) DE (kcal/mol)

1 Pyrone 1 �574.42326

ED alkene 3 �231.23487

TS-1-5-endo �805.63229 16.2

TS-1-5-exo �805.62333 21.8

TS-1-6-endo �805.62090 23.4

TS-1-6-exo �805.62297 22.1

CA-1-5-endo �805.68892 �19.3

CA-1-5-exo �805.68714 �18.0

CA-1-6-endo �805.68686 �18.2

CA-1-6-exo �805.68408 �16.3

2 Pyrone 2 �1011.92421

ER alkene 4 �381.68463

TS-2-5-endo �1393.57391 21.9

TS-2-5-exo �1393.57121 23.6

TS-2-6-endo �1393.57107 23.6

TS-2-6-exo �1393.56524 27.4

CA-2-5-endo �1393.64365 �21.8

CA-2-5-exo �1393.64214 �20.9

CA-2-6-endo �1393.64301 �21.4

CA-2-6-exo �1393.64036 �19.7
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21.8 (TS-1-5-exo) and 23.6 kcal/mol (TS-2-5-exo). The energy

differences between the two stereoisomeric endo/exo TSs are

4.1 kcal/mol for reaction #1 and 1.7 kcal/mol for reaction #2. On

the other hand, TS-1-5-endo and TS-2-5-endo are located below

TS-1-6-endo and TS-2-6-endo, by 7.2 (for reaction #1) and 1.7

kcal/mol (for reaction #2), indicating that the 5-regioisomeric

channels are kinetically more favored than the 6-regioisomeric

ones. Table 2 and Figure 2 also show that the 5-regioisomeric

cycloadducts are slightly more favored thermodynamically by 1.1

(for reaction #1) and 0.4 kcal/mol (for reaction #2).

Geometries. The geometries of the TSs involved in DA reac-

tions #1 and #2 are given in Figure 1. The extent of the syn-

chronicity of bond-formation can be measured as the differ-

ence between the lengths of the two sigma bonds formed in

cycloaddition reaction, that is, Dd ¼ dist1 � dist2. For the 5-

regioisomeric channels, the calculated Dds for the TSs show a

high asynchronous character in comparison with the 6-regioi-

someric channels for the two reactions. For instance, Dds for

TS-1-5-endo and TS-2-5-endo are 0.68 and 0.58 Å, respec-

tively, whereas Dds for TS-1-6-endo and TS-2-6-endo are just

0.02 and 0.11 Å, respectively, indicating a low asynchronicity.

On the other hand, for reaction #1, the endo TSs are slightly

more asynchronous than the exo ones. For instance, Dds for

TS-1-5-endo and TS-1-5-exo are 0.68 and 0.64 Å, respectively.

By contrast, the exo TSs are found more asynchronous than

the endo ones for reaction #2. For example, Dds for TS-2-5-

exo and TS-2-5-endo are 0.75 and 0.58 Å, respectively.

The extent of bond formation along a reaction pathway is

also provided by the concept of bond order (BO)[44] given in

Figure 1. The calculated BO values of the two forming bonds

indicate the 5-regioisomeric channels are more asynchronous

than the 6-regioisomeric channels. For reaction #1, the BOs are

0.20 (C4AC5) and 0.51 (C1AC6) for TS-1-5-endo, 0.39 (C4AC6)

and 0.35 (C1AC5) for TS-1-6-endo. For reaction #2, the BOs

are 0.51 (C4AC5) and 0.25 (C1AC6) for TS-2-5-endo and 0.35

(C4AC6) and 0.39 (C1AC5) for TS-2-6-endo. On the other

hand, the calculated BOs of the two forming bonds at the TSs

indicate that the endo TSs are slightly more asynchronous

than the exo TSs for reaction# 1, whereas the exo TSs are

found slightly more asynchronous than the endo TSs for reac-

tion #2. Consequently, the studied DA reactions are predicted

to take place via high asynchronous concerted mechanisms.

Analysis of the CT at the TSs. The low-polar nature of the

mechanism of the studied DA reactions can be assessed by

the analysis of the CT at the TSs. The atomic charges, calcu-

lated using NPA, have been partitioned between the diene

and the dienophile. For reaction #1, the charges transferred

Figure 2. Energy profiles, in kcal/mol, for the DA reactions of 5-aryl-2-

pyrones. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available

at wileyonlinelibrary.com.]

Figure 3. B3LYP/6-31G(d) IRC plots for the 5-endo approach channel of the

cycloaddition of 5-aryl-2-pyrones with substituted dienophiles.
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from pyrone 1 to ED alkene 3 are 0.04e at TS-1-5-endo, 0.03e

at TS-1-5-exo, 0.02e at TS-1-6-endo, and 0.02e at TS-1-6-exo.

For reaction #2, the charges transferred from ER alkene 4 to

pyrone 2 are 0.09e at TS-2-5-endo, 0.03e at TS-2-5-exo, 0.10e

at TS-2-6-endo, and 0.04e at TS-2-6-exo. Consequently, the

calculated CTs indicate that the direction of the electron flux is

from pyrone 1 to the ED alkene 3 for reaction #1 and from ER

alkene 4 to pyrone 2 for reaction #2. These results are in total

agreement with the analysis performed in ‘‘Analysis of the

reactivity and regioselectivity of the DA reactions of 5-aryl-2-

pyrones using static indices’’ section for predicting the electro-

philic/nucleophilic power for the reagents. On the other hand,

the low values of the CTs confirm the low-polar character of

the mechanism of these cycloadditions, as it has been found

by the calculation of the difference in electrophilicity of

reagents.

Concluding Remarks

The reaction mechanism and the regio(stereo)selectivity of DA

reactions of 5-aryl-2-pyrones with substituted alkenes have

been studied using DFT methods at the B3LYP/6-31G(d) level

of theory. The direction of the electron flux (from pyrone to

alkene or inversely) has been predicted by the calculation of

electronic chemical potentials and electrophilicity indexes and

confirmed by CT calculations. The low-polar character of these

cycloadditions has been put in evidence by the calculation of

electrophilicity differences between reagents and by the calcu-

lation of CTs at the TSs. Four reactive channels corresponding

to the endo and exo approaches along the regioisomeric

channels 5 and 6 have been investigated for each DA reaction.

The analysis of stationary points of the PESs, IRC calculations,

and the calculated bond lengths and BOs indicate that these

cycloadditions take place through high asynchronous con-

certed mechanisms. Our calculations also show that the stud-

ied DA reactions present a high endo strereoselectivity along

the 5-regioisomeric pathway leading to the formation of the

5-endo isomer as the most favored cycloadduct.
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Application V: 
Etude théorique de l’effet cinétique de solvants sur la réaction Diels-

Alder du N,N-diméthyl-1-amino-3-triméthylsilyloxybutadiène                               
avec le p-anisaldéhyde.  

 

 

 

 

 

1. Introduction :  

 

Les réactions DA entre réactifs contenant des groupements carbonyles est 

l'une des méthodes les plus efficaces pour la synthèse des hétérocycles oxygénés à six 

chaînons [1]. L'influence des solvants sur la vitesse de ce type de réactions a été 

largement étudiée du point de vue expérimental et théorique [2]. En général, l’effet 

des solvants sur la vitesse des réactions DA n’est pas très significatif en comparant 

avec l’effet de catalyseurs (acides de Lewis) [3]. En effet, les réactions DA sont 

souvent décrites comme relativement insensible à la nature du solvant, Cependant, 

plusieurs travaux récents ont montré l'importance de certains  effets de solvants 

comme la liaison hydrogène et la solvatation des cations et anions dans les réactions 

chimiques [4,5]. Cependant des augmentations de vitesse de l'ordre de 102 à 103 en 

allant du n-hexane à l'eau ont été remarquées pour certaines DA [6]. De ce fait, les 

réactions DA sont devenus comme des prototypes pour les études expérimentales et 

théoriques des effets de solvant sur les réactions chimiques [7-14]. Il a été constaté 

que l'accélération des réactions DA dans l'eau (solvant polaire protique) est due 

principalement à une combinaison d'interactions hydrophobes et des liaisons 

hydrogènes [15].  

 

Dans cette application, on se propose d’étudier un exemple de l’effet cinétique 

de solvants protique ou aprotique sur la réaction DA du N,N-diméthyl-1-amino-3-
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triméthylsilyloxybutadiène ( Diene 1) avec  le p-anisaldéhyde ( Dienophile 2) 

conduisant à la formation du cycloadduit CA (figure 1) [16].  

 
Figure 1 : Réaction DA du N,N-diméthyl-1-amino-3-triméthylsilyloxybutadiène (1)  

avec  le p-anisaldéhyde (2) 
 

Les résultats expérimentaux de l'effet de solvants sur cette réaction DA montrent une 

augmentation significative de la vitesse de réaction dans des solvants organiques 

protiques (exemple : alcool isopropylique) en comparaison avec des solvants 

organiques  aprotiques (exemple : THF) ou peu protique (exemple : 

acétonitrile)(tableau 1). 

 

Tableau 1 : Résultats expérimentaux dans différents solvants 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entrée Solvant Constante 
diélectrique εεεε 

Constante de 
vitesse 

Vitesse 
relative 

1 THF 
(solvant aprotique) 

7.6 1.0 x 10-5 1 

2 Acétonitrile 
(solvant peu protique) 

36.64 3.0  x  10-5 3 

3 alcool Isopropylique 
(solvant protique) 

18.3 630  x  10-5 630 
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L'accélération de la réaction DA peut être justifiée par la formation de liaisons 

hydrogène entre le solvant protique (alcool isopropylique pae exemple) et l'atome 

d'oxygène du groupement carbonyle du fragment p-anisaldéhyde (2) dans l’état de 

transition.  

 

La présente étude théorique est effectuée selon les étapes suivantes : 

i) la caractérisation de la surface d'énergie potentielle en phase 

gazeuse à l’aide des calculs DFT.  

ii) l’effet de la polarité des solvants est pris en considération 

implicitement en se basant sur le modèle de continuum polarisable 

(PCM).  

iii) L’effet de liaison hydrogène est pris en considération en utilisant un 

modèle de solvatation explicite impliquant la coordination d'une 

molécule des solvants (alcool isopropylique et acétonitrile) avec 

l’oxygène de la fonction carbonyle.  

 

2. Méthodologie des calculs 

Les géométries d'équilibre ont été optimisées au niveau de calcul B3LYP/       

6-31G(d) [17] en utilisant le programme Gaussian 03 [18]. Les états de transition 

TSs ont été localisés au même niveau de calcul. Leur existence a été confirmée par 

la présence d’une et une seule fréquence imaginaire dans la matrice hessiènne.       

Le calcul IRC [19,20] a été effectué afin de montrer que le TS est bien relié aux 

deux minima (réactifs et produit). L`effet de solvant a été pris en compte par un 

calcul single point sur les géométries optimisées en phase gazeuse et en utilisant le 

modèle  PCM (polarisable continuum Model) de Tomasi [21] et le modèle de 

solvatation explicite. 
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3. Résultats et discussion 
3.1 Étude mécanistique de la réaction DA de N,N-diméthyl-1-amino-3-
triméthylsilyloxybutadiène et le p-anisaldéhyde en phase gazeuse : 
3.1.1. Analyse de la SEP 

Dans le tableau 2, nous avons reporté les énergies des réactifs (1) et (2), de 

l’état de transition en phase gazeuse (TSg)  et du cycloadduit (CA). 

 
Tableau 1. Energies B3LYP/6-31G(d) totales (E) et relatives (∆Ea) pour la réaction DA du (diène 1 ) 
avec le (diènophile 2)  en phase gazeuse. 
 

 

 

 

 

 

 

                                           a Relatif aux réactifs 

Dans les figures 2 et 3 nous avons donné l’IRC et la SEP et  de la réaction à l’état 

gazeux  

 

Figure 2 : IRC de la réaction à l’état gazeux 

système E (u.a.) ∆Ea (kcal/mol) 

(1) -698.6372  

(2) -460.0987  

TSg -1158.7069 
 

18.2 

CA -1158.7508 -9.4 
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Figure 3 : SEP de la réaction à l’état gazeux 

 

Une analyse de la SEP et des courbes IRC montre que : 

• la réaction DA de N,N-diméthyl-1-amino-3-triméthylsilyloxybutadiène (1) avec le 

p-anisaldéhyde (2) (figure 1) se déroule selon un mécanisme concerté.  

• La barrière d'activation calculée avec la méthode  B3LYP/6-31G (d) associée 

au TSg est de 18,2 kcal/mol.  De plus, cette  cycloaddition est exothermique     

(-9,4 kcal mol)  (voir tableau 2). 

 

3.1.1. Analyse structurale de l’état de transition : 

La géométrie de TSg est montrée dans la figure 2 : 
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Figure 2 : Structure d’état de transition TSg de la réaction DA de N,N-diméthyl-1-amino-3-
triméthylsilyloxybutadiène (1) avec le p-anisaldéhyde (2)optimisé en phase gazeuse.  

Les longueurs des liaisons sont exprimées en Å. 
 
 

• Au TS, les longueurs des deux nouvelles liaisons formées sont 2,274 Å(C1-

C5) et 2,295 Å (C4-O6). Les valeurs des ordres de liaison (OL) calculées en 

utilisant l’analyse de population naturelle NPA  sont : 0,55 (C1-C5) et 0,19 

(C4-O6). Donc, dans ce processus concerté asynchrone, la formation de la 

liaison C1-C5 est plus avancée que la formation de la liaison C4-O6.  

 

• La polarité du TSg peut être également évaluée par le calcul et l'analyse du 

transfert de charge (TC) au  TSg. Les charges naturelles ont été partagées 

entre les 2 fragements du TSg (le diène (1) et diènophile (2)). Les charges 

nettes sur les deux fragments sont de +0,35 en (1) et de  -0,35 en (2). Cette 

valeur de TC montre que le  processus de cycloaddition est polaire. De plus, 

le signe du TC indique que le transfert d'électrons a lieu du diène (1) vers le  

diènophile (2). 

 

3.2.3.2.3.2.3.2. Effet cinétique de solvants sur la réaction de N,N-diméthyl-1-amino-3-
triméthylsilyloxybutadiène avec le p-anisaldéhyde : 

 
Pour une vaste gamme de solvants organiques, la vitesse et la sélectivité de 

cette réaction DA en présence d’un solvant peuvent être influencées par trois 

facteurs: les interactions des liaisons hydrogène et la dipolarité-polarisabilité [30]. Les 

réactions DA, qui procèdent par des TS polaires, sont plus sensibles vis-à-vis du 
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changement de la polarité solvant en comparant avec les réactions CD13 qui 

procèdent par des TS apolaires ou peu polaires. Cependant, dans cette réaction DA 

du N,N-diméthyl-1-amino-3-triméthylsilyloxybutadiène avec  le p-anisaldéhyde, les 

phénomènes sont inversés [16]. En effet, la réaction en présence de l’alcool 

isopropylique (ε=18.30) est plus rapide qu’en présence de l’acétonitrile (ε=36.64) (voir 

tableau 1) 

Pour mettre en évidence cet inversement particulier de l’effet cinétique de solvants, 

nous avons mené une étude théorique en optimisant les réactifs, TSs et produits 

solvatés dans l’acétonitrile (ε=36.64) et dans l’alcool  isopropylique (ε=18.30) par le 

modèle de solvatation implicite PCM et le modèle de solvatation explicite.  

 

3.2.1. Solvatation implicite avec le modèle PCM  
a) Analyse structurale des états de transition solvatés 

  

Un seul état de transition a été localisé sur la SEP et les géométries des états de 

transition  TSs1 (dans l’acétonitrile ε=36.64 ) et TSs2 (dans alcool  isopropylique ε=18.30) 

sont données dans la figure 3. 

 

 

Figure 3 : Structures des états de transition dans l’acétonitrile, TSs1, et dans l’’alcool 
isopropylique, TSs2, de la réaction N,N-diméthyl-1-amino-3-triméthylsilyloxybutadiène et le 

p-anisaldéhyde. Les longueurs des liaisons sont exprimées en Å. 
 

 
� Les longueurs des deux liaison formées sont : 1,928 Å (C1-C5) et 2,295 Å 

(C4-O6) au TSs1 et 1,929 Å (C1-C5) et 2,294 Å (C4-O6) au TSs2. l'inclusion 

d'un des deux solvants (alcool isopropylique et de l'acétonitrile), ne donne 
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pas une modification significative dans les longueurs des deux liaisons 

formées.  

 

� Les valeurs des ordres de liaisons des nouvelles liaisons formées sont : 

0,55 (C1-C5) et 0,19 (C4-O6) pour TSs1et 0,55 (C1-C4) et 0,19 (C3-O) pour 

TSs2. Ces valeurs sont similaires à celles obtenues au TSg en phase 

gazeuse ; ce qui montre que cette réaction s’effectue selon un mécanisme 

concerté asynchrone en présence des deux solvants. Par conséquent, 

l'inclusion des effets de solvant ne modifie ni la nature du mécanisme ni le 

degré d’asynchronicité de formation de deux nouvelles liaisons. 

 

b) Analyse de la SEP 

Les calculs énergétiques  des réactifs-solvatés, TS-solvatés et produits-solvatés 

sont récapitulés dans le tableau 3. 

 

Tableau 3 : Energies (E), relative (∆E), de la réaction DA de  N,N-diméthyl-1-amino-3-
triméthylsilyloxybutadiène et le p-anisaldéhyde dans différent solvants.  

 

 

Les résultats donnés dans le tableau 3 montrent que : 

 

• Les barrières d'activation sont 19,8 kcal/mol (acétonitrile ε=36.64) et  19,6 

kcal/mol (pour l'alcool isopropylique ε=18.30). Donc les deux TS (TSs1 et 

TSs2) sont pratiquement isoénergétiques et l’écart est de l’ordre de 0.2 

kcal/mol seulement. Ces résultats indiquent que l’augmentation de la 

phase gazeuse  Acétonitrile alcool Isopropylique  Système 

E  
( u. a) 

∆E 
(kcal/mol) 

E  
( u.a.) 

∆E 
(Kcal/mol) 

E  
( u.a) 

∆E 
(kcal/mol) 

Diène (1) -698.6372 
 

 -698.6408 
 

 -698.6408  

Diènophile (2) -460.0987 
 

 -460.1100 
 

 -460.1096 
 

 

État de transition (TS) -1158.7069 
 

18.2 
 

-1158.7192 
 

19.8 
 

-1158.7192 
 

19.6 

Cycloadduits (CA) -1158.7508 
 

-9.4 
 

-1158.7594 
 

-5.4 
 

-1158.7594 
 

-5.7 
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polarité du solvant ne conduit ni à une accélération ni à une inhibition de la 

réaction DA étudiée.  

• Les valeurs du TC calculées au TSs solvatés présentent un caractère polaire 

plus prononcé que celui de la phase gazeuse. Par conséquent, dans cette 

réaction DA, les TSs ne sont pas stabilisés (plutôt légèrement déstabilisés) 

par des solvants polaires.  

 

En conclusion, le modèle du continuum polarisable PCM ne permet pas d’expliquer 

pas les résultats expérimentaux qui stipulent que la réaction DA en présence de 

l’alcool isopropylique (ε=18.30)  est 210 fois plus rapide que la même réaction DA en 

présence de l’acétonitrile (ε=36.64) Ceci peut être justifié par le fait que le modèle 

PCM ne tient pas compte des interactions de type liaisons hydrogène.  

 
3.2.2. Solvatation explicite  

Il est bien connu que le modèle PCM ne prend pas en considération les 

interactions spécifiques comme les liaisons hydrogène (Hydrogen Bonding HB), qui 

sont d'une grande importance dans le cas des solvants protiques (par exemple, l'eau, 

les alcools,…). Dans de tels cas, la description explicite des liaisons hydrogène  est 

nécessaire par l'inclusion d'une (ou plusieurs) molécule (s)  du solvant protique.  

Pour mettre en évidence les constatations expérimentales (voir Tableau 1), nous 

avons utilisé un modèle basé sur une solvatation explicite impliquant la coordination 

(complexation) d'une molécule d'alcool isopropylique et d’une molécule de 

l’acétonitrile  avec le groupement carbonyle du  p-anisaldéhyde. 

Les  géométries des deux TSs  (figure 4) : 

TSHB1 correspondant à la réaction DA entre le complexe p-anisaldéhyde…alcool 

isopropylique avec le diène (1) 

TSHB2 correspondant à la réaction DA entre le complexe p-anisaldéhyde…acétonitrile 

avec le diène (1) 
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Figure  4.  
 

 

Les énergies des complexes (réactifs, TS, CA) sont reportées dans le tableau 4. 

 
Tableau 4 : Energies Totales (E) et relatives (∆Ea) des réactions DA du diène (1) avec les complexes 
diènophile (2)...alcool isopropylique et diènophile (2)...acétonitrile en incluant la liaison hydrogène 
(solvatation explicite). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les résultats obtenus en solution en utilisant le modèle de solvatation explicite 

montrent que : 

Solvatation explicite 
(liaison Hydrogène) 

Système 

E  
(u.a) 

∆E 
(Kcal/mol) 

Diène (1) -698.6372 
 

 

Diènophile (2)…alcool isopropylique -654.4660 
 

 

Diènophile (2)…acétonitrile -592.8610 
 

 

TSHB1 -1353.0855 
 

11.1 
 

TSHB2 -1291,4763 
 

13.7 

Cycloadduit CA1…alcool isopropylique -1353.1167 -8.4 
 

Cycloadduit CA2… acétonitrile  -1291.5117 
 

-8.5 
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-Les énergies d'activation associés à la phase solvatée sont : 

11,1 kcal/mol dans l'alcool isopropylique  

13,7 kcal/mol dans l’acétonitrile 

La diminution de l'énergie d'activation lorsqu’on passe de la phase gazeuse (Tableau 

1)  à la phase solution est de l’ordre 7,1 kcal/mol en présence de l’alcool 

isopropylique et elle est de l’ordre de 4.5 kcal/mol de en présence de l’acétonitrile. 

Cette diminution est due à une forte stabilisation de l’état de transition par liaison 

hydrogène et cette diminution est importante dans le cas de l’alcool isopropylique 

car ce dernier est considéré comme un solvant protique important con                             

trairement à l’acétonitrile qui est un solvant peu protique. Ces résultats sont en 

accord avec les constatations expérimentales qui stipulent que la réaction DA est 

remarquablement accélérée par les solvants protiques tel que l’alcool isopropylique.  

 

 

Conclusion : 

* La réaction de Diels-Alder entre le N,N-diméthyl-1-amino-3-

triméthylsilyloxybutadiène (1) et p-anisaldéhyde (2) a été étudiée en absence et en  

présence de solvants en incluant la  liaison hydrogène.  Les résultats obtenus 

montrent que :  

Les mécanismes de cyclisation sont concertés asynchrones en phase gazeuse et en 

solution 

* Le modèle de solvatation implicite PCM ne permet pas d’expliquer l’accélération 

des réactions DA étudiées. Ceci est justifié par le fait que ce modèle ne tient pas 

compte des liaisons hydrogène. 

* Le modèle de solvatation explicite impliquant la coordination d'une molécule du 

solvant protique avec l’aldéhyde désactivée montre une diminution appréciable de la 

barrière d'activation et par conséquent une accélération de la réaction DA. Cette 

diminution de l’énergie d’activation est due à la formation de la liaison hydrogène 

entre l’atome H du solvant et l'atome O du groupement carbonyle du diènophile. Les 

résultats obtenus sont en bon accord avec les constatations expérimentales.  
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Dans ce travail, nous avons mené une étude théorique de plusieurs réactions de 

type Diels-Alder : 

1- Réaction hétéro Diels-Alder entre 2-azabutadiene  et  les  aldéhydes. 

2- Réaction hétéro Diels- Alder entre  1-aza-1,3-butadiène substitué et le 

diméthylvinylamine. 

3- Cycloaddition compétitive [4+2]/[2+2] entre les 1,3-diazabuta-1 ,3-diènes et  

les cétènes. 

4- Réaction Diels-Alder entre 5-aryl-2-pyrones et les alcènes substitués. 

5- Réaction Diels-Alder entre N,N-diméthylamino-3-triméthylsilyloxy butadiène 

et le  p-anisaldéhyde. 

 

Dans la première application, nous avons  étudié la régiosélectivité des 

réactions hétéro Diels-Alder (HDA) du 2-azabutadiène avec les  aldéhydes. 

Cette régiosélectivité a été mise en évidence par le calcul des barrières 

d’activation correspondant aux deux modes de cyclisation possibles. D’autre 

part, l’utilisation des  règles de Gazquez-Mendez, basées sur le  calcul des 

mollesses locales des quatre atomes terminaux impliqués dans la cyclisation,  

et du  modèle polaire de Domingo, basé sur le calcul des électrophilies et des 

nucléophilies locales, confirment bien la régiosélectivité expérimentale pour 

les différents substituants (R = H, CH3, CN) présents dans l’aldéhyde.  

 

Dans la deuxième application, nous avons élucidé la régiosélectivité des 

réactions hétéro Diels-Alder des  dérivés de 1-aza-1,3-butadiène  et le 

diméthylvinylamine en utilisant plusieurs approches théoriques, à savoir, le 

calcul des barrières d'activation, le principe de la dureté maximale,  le modèle 

polaire de Domingo, et les règles de Gazquez-Mendez. Les résultats obtenus 

sont en accord avec les constatations expérimentales. En outre, la présente 

analyse montre l’existence d’une corrélation linéaire entre les barrières 

d'activation calculées Ea# correspondants aux régioisomères ortho favorisés et 

l'inverse des différences d’électrophile des réactifs ∆ω-1. 
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Dans la troisième application, nous avons étudié les chemins 

réactionnels [2 +2] et [4 +2] de la cycloaddition des 1,3-diazabuta-1 ,3-diènes 

N-substitués avec les cétènes en utilisant le modèle polaire de Domingo. Dans 

la première étape du mécanisme stepwise (en deux étapes), la formation de la 

première liaison sigma est rationalisée par la détermination de l'interaction 

électrophile-nucléophile la plus favorisée. Dans la deuxième étape, qui 

correspond à la fermeture de cycle, la formation de l’hétérocycle à 4 ou à 6 

chaînons est justifiée par l'interaction électrostatique entre le site le plus 

chargé positivement et le site le plus chargé négativement de l'intermédiaire 

zwitterionique. 

 

Dans la quatrième application, nous avons étudié le mécanisme 

réactionnel, les régiosélectivités et les stéréosélectivités des réactions DA  des 

5-aryl-2-pyrones avec les alcènes substitués. La direction du transfert 

électronique (du pyrone vers l'alcène ou inversement) a été prédite par le 

calcul des potentiels chimiques électroniques, des indices d'électrophilie et de 

nucléophilie globales. L'analyse du caractère polaire ou non  polaire de ces 

cycloadditions a été accomplie par le calcul des différences d'électrophilies 

entre les réactifs et par le calcul de transferts de charges TC aux TSs.  Quatre 

chemins réactionnels  correspondant aux approches endo et exo des deux 

modes régioisomérique  5 et 6 ont été étudiés pour chaque réaction. L'analyse 

de la PES, les calculs IRC et les calculs des longueurs et des ordres de liaison 

indiquent que ces cycloadditions ont lieu via un mécanisme concerté très 

asynchrone. Nos calculs montrent également que les réactions de DA étudiées 

présentent une haute stréreosélectivité endo selon le  chemin régioisomérique 

5 conduisant à la formation de l'isomère  5-endo comme cycloadduit favorisé 

cinétiquement et thermodynamiquement. 
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Dans La cinquième application nous avons étudié la réaction  de Diels-Alder 

entre le N,N-diméthylaminobutadiène-3-triméthylsilyloxy (1) et p-anisaldéhyde (2) 

en absence et en  présence de solvant en incluant la  liaison hydrogène.  Les résultats 

obtenus montrent que :  

• Le processus de cyclisation est concertée  asynchrone dans toutes les phases 

étudiées (en phase gazeuse et en solution).  

• Le modèle de solvatation explicite impliquant la coordination d'une molécule du  

       solvant protique montre une diminution significative de la barrière d'activation  

• L'accélération de la réaction DA est justifiée par la formation de la liaison 

hydrogène entre le solvant (ex : alcool isopropylique) et l'atome d'oxygène du 

groupement carbonyle.  

Nos résultats, qui sont en bon accord avec les résultats expérimentaux, permettent 

de mettre en évidence l'importance de la liaison hydrogène dans l'accélération des 

réactions de Diels-Alder. 

 

Comme perspectives à ce travail, nous envisageons : 

• D’étudier d’autres réactions de Diels-Alder d’intérêt chimique, pharmaceutique 

ou industriel. 

• D’étudier les autres  sélectivités (chimiosélectivité, diastereosélectivité,…) des 

réactions de Diels-Alder. 

• D’étudier les effets influençant sur les réactions de Diels-Alder comme les 

catalyseurs, les solvants, la température, la pression,… 

• D’étudier les réactions de Diels-Alder en compétions avec les cycloadditions 

[2+2] et [3+2]. 

• D’étudier les effets de solvant sur les réactions de Diels-Alder en utilisant les 

approches de modélisation moléculaire comme la dynamique moléculaire et la 

méthode de Monte Carlo. 


