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Introduction Générale

Les analogues synthétiques des nucléosides naturels constituant des acides nucléiques
occupent une place importante dans le domaine du médicament comme principes actifs
antiviraux ou anticancéreux [1]. Ces nucléosides agissent comme «prodrogues » en perturbant
la biosynthése des acides nucléiques viraux ou des cellules cancéreuses apres
phosphorylation. Plusieurs cyclonucléosides ont été décrits et présentent une large gamme
d’activités biologiques avec des applications en tant qu’antiviraux contre HCMV, HSV, HCV
(virus de I’hépatite C) et VIH. Ils ont également montré des activités antitumorales,

principalement contre divers types de leucémies [2].

Au cours des deux dernic¢res décennies du XXe siccle, il a été clair que la synthése des
analogues de nucléosides est une des clés pour comprendre les fonctions et mécanismes
cellulaires impliqués dans un grand nombre de maladies [3]. Les nucléosides modifiés ont
révélé leur utilité en tant qu’outils thérapeutiques. Les recherches ont abouti a plusieurs
succes thérapeutiques comme des médicaments antiviraux, antitcancéreux et d’autres
composés utilisés comme des outils de diagnostic, bien qu’ils provoquent souvent des effets
indésirables importants [4]. L’acces a ces analogues nucléosidiques se fait principalement par
synthése chimique, par conséquent des efforts peuvent encore conduire a de nouveaux
médicaments comme le montre le succés obtenu récemment dans le cadre du traitement de
I’Hépatite C avec le sofosbuvir [1,2]. Les réactions de cycloaddition [3+2] (32CA) des
nitrones et les nucléobases N-vinyliques fournissent une voie directe vers les nucléosides

modifiés [5].

La chimie de la réaction de 32CA a beaucoup évolué¢ lorsqu’une grande variété de
dipoles-1,3 a été découverte. Un dipdle présente au moins une structure de résonance ou les
charges opposées sont dans une relation 1,3. C’est cette caractéristique structurale qui a
conduit a I’appellation réaction de « cycloaddition dipolaire-1,3 ». Les molécules aptes a
effectuer cette réaction sont les dipdles-1,3, I’autre réactif, dipolarophile, est généralement
soit un alceéne soit un alcyne (voir Schéma 1). Apres les propositions mécanistes de Huisgen
[6] et Firestone [7] faites dans les années 1960 sur une base expérimentale, plusieurs théories

ont été proposées au cours du siecle dernier pour expliquer ces réactions.




electron density theory» (MEDT) des réactions 32CA impliquant des composants
représentatifs

¢électroniques différentes, caractérisés par une réactivité chimique différente (voir Schéma 2)

[8].

la densité électronique le long du chemin réactionnel et par conséquent la réactivité
moléculaire des réactions organiques [9]. Cette théorie a été appliquée avec succes pour

analyser plusieurs systemes organiques, la majorité d'entre eux étant dédiés aux réactions de
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1,3-dipole

Schéma 1.

Des études récentes de la théorie de la densité électronique moléculaire « molecular

a trois atomes TACs ont permis de caractériser au moins quatre structures

La théorie MEDT proposée par Domingo en 2016 consiste a analyser les changements de

cycloaddition Diels-Alder (DA) et 32CA.
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Dans ce travail, on se propose d’appliquer la théorie MEDT pour étudier la réaction 32CA
d’une nitrone cyclique 1-pyrroline-1-oxyde PO avec le N-vinyliques nucléobases NVT (voir

Schéma 3).

'd 1\
(6]
3 5 4
- ‘N)I\NH MEDT
N\e © L LI
N—oO + &
2 1 O
CH
PO °
NVT
produit expérimental
(.
Schéma 3.

Notre objectif consiste a :

o Rationaliser la sélectivité de la réaction a savoir la régiosélectivité ortho/meta et la
stéréosélectivté endo/exo en se basant sur 1’analyse de la surface d’énergie en appliquant
les indices CDFT « conceptual density functional theory ».

o Elucider le mécanisme réactionnel du chemin favoris¢ en appliquant deux analyses
topologiques, a savoir, 1'analyse topologique de la fonction de localisation €lectronique
ELF et l'analyse topologique de la théorie de l'atome dans la molécule QTAIM en
analysant les isosurfaces des interactions non-covalentes NCI « Non-covalent
interactions ».

Le manuscrit de ce mémoire est présenté en trois chapitres :

+ Le premier chapitre est consacré a la présentation du principe de la théorie de la
densité électronique moléculaire (MEDT). Une breéve description de deux analyses
topologiques QTAIM et ELF et I’analyse des isosurfaces des interactions non-
covalentes NCI est également présentée dans ce méme chapitre.

+ Dans le deuxiéme chapitre, nous avons présenté les généralités sur les nucléosides,
N,O-nucléosides et les réactions de cycloaddition [3+2]. Une breéve synthese
bibliographie est donnée dans ce chapitre.

+ Dans le troisiéme chapitre, nous avons présenté les résultats obtenus pour une

application concernant 1’étude théorique MEDT d’une réaction 32CA.
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CHAPITRE 1 : Théorie de la densité électronique moléculaire MEDT

1. Principe de la théorie de densité électronique moléculaire MEDT

En 2016, Domingo a proposé une nouvelle théorie pour 1'étude de la réactivité des réactions
organiques nommée « Molecular Electron Density Theory » (MEDT), qui est basée sur

'idée suivante :

Si la distribution de la densité €lectronique a 1'état fondamental est responsable des propriétés
moléculaires physiques et chimiques, comme la théorie fonctionnelle de la densité (DFT), la
capacité a modifier la densité €lectronique, et non les interactions orbitales moléculaires, est
responsable de la réactivité moléculaire (RSC Adv. 2014, 4, 32415). Par conséquent, la
réactivité en chimie organique ne peut étre caractérisée ni par une énergie statique ni par une
¢tude géométrique des points stationnaires correspondants, y compris les structures d'état de
transition, mais par une analyse rigoureuse des changements de densité ¢électronique
moléculaire le long du chemin de réaction, ainsi que des changements d'énergie nécessaires
pour atteindre la géométrie de I'état de transition afin d'expliquer les énergies d'activation

expérimentales.

The Molecular Electron Density Theory
(MEDT) Topology of the

electron density

ELF :0
:‘ ‘: *MOT . / Pﬁﬂw

DFT :
. J ELF basins
S — o \ (MOT/DFT)

TS ] Energies  gpergies
Molecular Molecular . Experimenta 27
geometry electron density (MOT) HF/6-31G(d) 474

(DFT) B3LYP/6-31G{d) 248

Reactivity is studiad by analysis of the bonding changes and the energles associated with them

- ~

Le principe de la théorie MEDT est de suivre la variation de la densité électronique le
long du chemin réactionnel. Apres avoir exploré et caractérisé la surface d'énergie potentielle
(PES) associée a la réaction étudiée au moyen des méthodes DFT, la réactivit¢ moléculaire
des réactions organiques est ¢tudiée a l'aide d'outils de chimie quantique basés sur l'analyse de

la densité électronique tels que :
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e L’analyse de réactivité des réactifs (molécules isolées) par les indices de réactivité

dérivant de la DFT conceptuelle « CDFT » [2,3].

e ['analyse topologique de la densité électronique focalisée sur la progression des
changements de liaison le long du chemin réactionnel a savoir :
v' l'analyse topologique de la fonction de localisation électronique ELF [4].

v’ l'analyse topologique de la théorie de 'atome dans la molécule QTAIM [5]

e [’analyse des interactions non covalentes (NCI) [6]: analyse de la densité
¢lectronique afin de caractériser les interactions faibles déterminant la sélectivité dans

les réactions organiques.

Au cours des derniéres décennies, une série de fonctionnelles DFT empiriques telles que
B3LYP [7,8], MPWBIK et, plus récemment, M06-2X [9] ont ét¢é utilisées pour appliquer la

théorie MEDT a 1'étude des réactions organiques.

2. La fonctionnelle MPWB1K

En 2004, Y. Zhao et D.G. Truhlar [10] ont montré que les méthodes MPWBI1K et XB1K
donnent de bons résultats pour les calculs de la thermochimie, la cinétique thermochimique, la
liaison hydrogene et les interactions faibles, et révelent d'excellentes géométries des points de

selle.

En 2005, Truhlar et al. [11] ont développé de nouvelles fonctionnelles hybrides méta-
échange-corrélation appliquées a la thermochimie, la cinétique thermochimique et aux
interactions non liées. Aprés une évaluation et une comparaison des méthodes, Truhlar et al.

ont tiré les principales conclusions suivantes:

(1) Les fonctionnelles PW6B95, MPW1B95, B98, B97-1 et TPSS1KCIS donnent les
meilleurs résultats pour une combinaison de thermochimie et interactions non

liées.

)
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(11) Les fonctionnelles PWB6K, MPWBI1K, BB1K, MPWI1K et MPW1B95 donnent
les meilleurs résultats pour une combinaison de cinétique thermochimique et

d'interactions non liées.

L'opérateur hybride de Fock-Kohn-Sham a un paramétre X pour la fonctionnelle méta hybride

comme suit :

F=Ff 4 ()P 4| (1= )| (FSF + FOF) + Feor (1)

X
100 100

avee

FH: opérateur de Hartree [12].

FHFE : opérateur d’échange de Hartree Fock [12].

X : pourcentage d’échange de Hartree Fock [12].

FSE : fonctionnelle de densité locale d’échange de Dirac-Slater [13].

FCCE : correction du gradient de la fonctionnelle d’échange [12].

F°°" . fonctionnelle de correction totale [11].

Pour la méthode MPWBI1K (Modified Pedrew Wang Becke95) on utilise:

> La fonctionnelle d’échange F* de Adamo et Barone modifiée mPW [14].
» La fonctionnelle de corrélation F*" de Becke95 [15].

» Le paramétre X égale a 44 [11].

3. Indices de réactivité CDFT « Conceptual Density Functional Theory »
Les indices théoriques de réactivité basés sur les concepts de la fonction de la densité
(DFT) sont devenus un outil puissant pour I'é¢tude semi-quantitative de la réactivité organique.

Un grand nombre d'indices de réactivité ont été proposés dans la littérature.

Dans ce travail, les indices CDFT [2,3] de réactivité globaux et locaux ont été calculés en

utilisant les formules suivantes :
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Indices de réactivités globaux

potentiel chimique électronique (p) U = (egomo + ELumo)/2 ()
dureté globale (1) N, = &Lymo — EHoMoO (3)
indice d’électrophilie globale (o) w = u*/2n 4)
indice de nucléophilie (N) N=¢eyomo(Nu) — egomo (TCE) (5)
Indices de réactivité locaux

Indice de Fukui électrophilique (f;") fif =[qe(N + 1) — g (N)] (6)
Indice de Fukui nucléophilique (f;) fi =I[qx(N) —qr(N —1)] (7)
Indice de Parr éléctrophilique (Py) Pl = pi€ (8)
Indice de Parr nucléophilique (Py) Py = pi® 9)
Electrophilie locale de Fukui (w,{ ) w,{ =wfy (10)
Electrophilie locale de Parr ( wf) Wi = P{ (11)
Nucléophilie locale de Fukui (N)) N =Nf; (12)
Nucléophilie locale de Parr (NF) Ng =N P (13)

4. Transfert global de densité électronique (GEDT)

Le transfert global de densité électronique (GEDT) « global electron density transfer »

[16] joue un rdle important dans la plupart des réactions organiques. En fait, dans les réactions

de cycloaddition [3+2], le GEDT est l'une des caractéristiques les plus pertinentes de leurs

¢tats de transition (TS), et dans la plupart des cas, il est responsable de barri¢res énergétiques

élevées.




CHAPITRE 1 : Théorie de la densité électronique moléculaire MEDT

5. Analyse topologique des fonctions locales

Une analyse topologique, consiste a partitionner l'espace moléculaire en utilisant la
théorie mathématique de systémes dynamiques gradient, appliqué a une fonction locale V (1),
nommée fonction « potentiel », continue et dérivable en tout point de l'espace [17]. Cette
fonction « potentiel » présente des points critiques qui lui sont caractéristiques ; des

attracteurs (maximums), des minimums, ou des points selles.

La représentation visuelle du champ gradient %V(r) peut se faire par les lignes de
champs ou trajectoires, appelées aussi chemins de gradient. Ces chemins de gradient

convergent aux points critiques (r.) de la fonction « potentiel » définis par la condition

VV(r)

rer = O (typiquement les attracteurs du systéme) [17].

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

mathématiquement comme :

VV(r).i(r)=0 (14)
ou 7(r)est un vecteur normal a la surface au point 7.

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

fonction V(r) comme :

o’V 8V WV
ox?  Oxdy 0x0z
o’V o'V oV
dyox 9y* 0yoz (15)
o’V o'V oWV
0z0x 070y 07

H(r)=

Le calcul des valeurs propres de la matrice hessienne diagonalisée (courbures du potentiel

suivant les directions X, y et z) permet une classification des points singuliers associés a la

fonction V(7) . Il existe quatre classes de points :

)
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= (3,+3): 3 valeurs propres positives — V(r) a un minimum local a ..

= (3,-3): 3 valeurs propres négatives — V(r) a un maximum local (attracteur) a r..

= (3,+1): 2 valeurs propres positives et 1 valeur propre négative — V(r) a un minimum
a rc dans le plan des valeurs propres positives et un maximum suivant la direction
perpendiculaire a ce plan (point selle).

= (3,-1) : 1 valeur propre positive et 2 valeurs propres négatives — V(r) a un maximum
a r. dans le plan des valeurs propres négatives et un minimum suivant la direction

perpendiculaire (point selle).

4.1 Analyse topologique de la densité électronique QTAIM

Possédant 1'outil mathématique apte a fournir une partition de l'espace en bassins, il
reste a déterminer la fonction pertinente en chimie & analyser. Le but est de donner des
définitions qualitatives et quantitatives sur la structure électronique des molécules ou solides
¢tudiés. L'application des principes de la topologie en chimie a été faite en premier par
Richard Bader, dans sa théorie des atomes dans les molécules (QTAIM) [18]. La fonction que
Bader utilise dans sa théorie est la densité électronique p(r). Les positions nucléaires d'un
systeme moléculaire correspondent a des maxima locaux de la distribution de charge, ces
points (3,-3) nommés NCP (Nuclear critical point), définissent des attracteurs dans le champ
de gradient de la densité, chaque attracteur étant associé a un bassin. Bader a introduit la
notion de surface de flux nul (propriété générale des systeémes dynamiques gradients) pour

définir les séparatrices entre les bassins atomiques, cette surface, satisfait 1'équation :

Vo(r).ii(r)=0 (16) pour r appartenant a la surface interatomique

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

2
g—foo
S A 0 0
H(r)=|0 a—"z’o:ozgo
oy (17)
i 0 0 A
0 05—2
0z

&
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ou A1, A2 et A3 représentent les courbures de la densité par rapport aux trois axes cartésiens.

La trace de la matrice hessienne de la densité est le laplacien de la densité \% po(r).

p p  p

Vip(r) = + +
p(r) o o (18)
A B A

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

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

Tableau I.1.: Points critiques dans la théorie QTAIM [17]

Objet topologique Signe de); (m(A:),> T-\\—TJ Appellation
maximum local (attracteur) ——— (3,—3) noyaux (NCP)
minimum local +.,+.+ (3,+3) cage critical point (CCP)
point selle 1 +,+,— (3+1) ring critical point (RCP)
point selle 2 ——F (3,—1) bond critical point (BCP)

A titre d'exemple, la figure (1.6), représente le champ de vecteur 6,0(1’), dans le plan

moléculaire de la molécule CIF3;. Dans cette représentation, les trajectoires en rouge se

terminent au voisinage de l'attracteur (noyau). Il y a en tout quatre bassins distincts :

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

séparatrices avec le plan moléculaire.

La surface de flux nul, est définie par un ensemble de trajectoires de ﬁp(r) qui se

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

(noyaux).
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Figure 1.1 : Bassins atomiques de CIF3 calculés au niveau B3LYP/aug-ccpVTZ [17]

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

et aboutissant aux attracteurs définissent les liaisons C1 —F.

L'introduction du concept de chemin de liaison permet de définir la structure moléculaire en
terme de connexions entre atomes, la représentation graphique des chemins de liaison et des
points critiques de liaison forme le graphe moléculaire (figure 1.7), ce dernier constitue une
définition non-ambigiie de la structure moléculaire et peut étre alors utilisé pour suivre les
changements structuraux le long d’un chemin réactionnel. Formellement, ces chemins ne

peuvent cependant pas €tre assimilés a la liaison chimique entre les atomes [19].
«_ \T/.
(S
i

[
A .

‘.,.
...L" W ‘e

P —

Figure I.2. Graphe moléculaire de I'aniline : Chemin de liaison en blanc, points critiques
de liaison en jaune, et les attracteurs en violet, calculé au niveau MP2 /aug-ccpVTZ [17]

)
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4.1.1 La densité électronique au point critique de liaison (3,-1) ppcp
Les interactions entre atomes liés peuvent étre caractérisées et classées en fonction des
propriétés de la densité électronique au point critique de liaison (BCP) et de la densité
d'énergie au point critique de liaison (BCP) (dans ce travail, nous n’avons pas calculé cet
incide). La valeur de la densité électronique au point critique de liaison, notée ppcp , est
connectée a 1'ordre de liaison [20] qui refléte la force de liaison. En général,

= ppcpest supérieur a 0.20 ua dans le cas d'une liaison a électrons partagés

= ppcp inférieur a 0.10 ua dans le cas d'une interaction sans partage d'¢lectrons (liaison

ionique, Van der Waals, etc).

Il a été montré que ppcp est fortement corrélée a 1'énergie de liaison dans plusieurs types

d'interactions [21].

4.1.2 Laplacien de la densité électronique au BCP v? Prcp(F)

La théorie QTAIM, fournit non seulement une méthode pour définir et identifier les
liaisons, mais permet également de caractériser et de catégoriser les liaisons, la propriété que

Bader a examinée pour cet effet est le laplacien de la densité électronique au point critique de

liaison [22]. Le laplacien de la densit¢é au BCP VzpBCp(I”) est la trace de la matrice

hessienne (courbures de la densité) .

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

valeurs propres négatives, la premiere (A3 par convention) est associée a une direction le long
du chemin de liaison, les deux autres, A et A2, négatives (par convention ‘/M > MQ‘) sont

associées a la direction selon la surface interatomique. En fonction des valeurs relatives de A1,

A2 et A3, le laplacien au BCP peut étre soit positif ou négatif.

= On parle d’une interaction avec partage d’électrons quand le laplacien au BCP est
. 2 . ..
négatif, V" ppcp(r) <0 comme pour le cas typique des liaisons covalentes.

= Dans le cas d’un laplacien positif VZ,OBCP(I’ ) >0, la densité est environ dix fois plus

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

liaisons ioniques, liaisons hydrogene ou de Van der Waals.

&
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Tableau 1.2. Descripteurs QTAIM au point critique (3,-1) BCP [17]

Interactions Type de liaison PBCP V2 Pucp (1)
A électrons partagés covalente >0.2 Négatif
polaire-covalente > 0.2 négatif ou positif
Sans partage d’électrons Donneur-accepteur <0.1 positif
ionique <0.1 positif

4.2 Analyse topologique de la fonction ELF

L'analyse topologique de la fonction ELF proposée par Silvi et Savin [23], permet une
partition de I'espace moléculaire non pas en bassin atomique comme dans la théorie de Bader,
ou en régions de concentration de charge, mais en bassins de localisation électronique au sein
desquels l'exceés d'énergie cinétique di a la répulsion de Pauli est minimum. La position
spatiale de ces attracteurs permet de différencier les bassins de ceeur et les bassins de valence.
Les bassins de coeur sont localisés autour des noyaux (sauf pour 1'hydrogéne) et sont notés
C(A), ou A représente le symbole de I'atome. Les bassins de valence quant a eux, sont classés
en fonction de leur connectivité avec les bassins de cceur. Cela définit 1'ordre synaptique [23]

(voir tableau 1.3).

Tableau I.3. Classification des bassins de valence selon leur ordre synaptique

Ordre Synaptique Nomenclature Symbole du basin
0 Asynaptique Vv
1 Monosynaptique V(Xi)
2 Disynaptique V(X.,Y))
>3 Polysynaptique VIX.,Y,..)

Nous pouvons considérer a titre d'exemple, la molécule N> qui posseéde cing bassins répartis

de la maniére suivante :

=
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V(NI L] NZ)

l
ol

C(N) C(N,)

V(N,)

/

Figure 1.3. Domaine de localisation de la molécule N,

4.2.1 Bassin Disynaptique V(X,Y) et la liaison chimique

La présence ou I'absence d'un bassin di- ou polysynaptique dans une molécule est un
¢lément fondamental puisqu'un tel bassin est un indicateur de I'existence d'une zone
d'appariement entre les noyaux. Ceci correspond traditionnellement & la définition de la
liaison covalente ou dative. L'absence d'un tel bassin est donc, a contrario, un indicateur de
liaison sans partage d'électrons (par exemple ionique). L'exploitation du laplacien de la
densité au point critique de liaison (position proche d'un attracteur de la fonction ELF)
couplée a l'analyse topologique de la fonction ELF est donc fondamentale pour déterminer la

nature des liaisons.

5. Analyse NCI

Les interactions chimiques entre une protéine et un médicament, ou un catalyseur et
son substrat, l'auto-assemblage de nanomatériaux [24, 25], certaines réactions chimiques
[26, 27] sont dominées par des interactions non covalentes. Cette classe d'interactions couvre
une large gamme d'énergies de liaison, et englobe les liaisons hydrogene, les interactions
dipole-dipdle et la dispersion de London [28] ainsi que des interactions plus récentes telles
que les liaisons halogéne, les interactions CH: - - mw et m - - -m. Les interactions répulsives,

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

L'indice d'interaction non covalente (NCI) est un nouvel outil topologique qui a
récemment ¢té ajouté a l'arsenal du chimiste théoricien [29]. NCI comble une lacune qui

existait dans les méthodes topologiques pour la visualisation des interactions non covalentes.
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Basé sur la densité €lectronique et ses dérivées, il est capable de révéler des interactions aussi
bien attractives que répulsives sous la forme d'isosurfaces, dont le code couleur révéle la

nature de l'interaction.

En 2015, C. Narth et al. [29] de I"université de Paris publient une excellente revue qui
s’intitule : « A complete NCI perspective: from new bonds to reactivity ». Dans ce travail, les
chercheurs ont donné les principales caractéristiques du NCI, ses similitudes et différences
avec les approches précédentes. La visualisation de nouveaux types d'interaction était leur
principal objectif. Etant basé sur la densité électronique, le NCI est non seulement trés stable
en ce qui concerne la méthode de calcul, mais il est également un outil approprié¢ pour détecter
de nouveaux mécanismes de liaison, puisque tous ces mécanismes devraient avoir un effet
détectable sur la densité €lectronique. Enfin, C. Narth et al. [29] ont montré comment cet outil
peut étre utilisé pour comprendre les changements chimiques le long d'un processus d’une

réaction chimique.

Si les méthodes topologiques précédentes (ELF et QTAIM) tentaient de rationaliser
les structures moléculaires en interaction en étudiant les zones de forte densité €lectronique, la
méthode NCI ("Non-Covalent Interaction") s’intéresse quant a elle aux interactions faibles ou

non covalentes, c’est-a-dire aux zones de faible densité [30].

Cette nouvelle approche permet de visualiser et de quantifier relativement la force de
telles interactions. La technique du NCI repose sur I'analyse et l'interprétation graphique de la
densité électronique et de ses dérivées, a savoir les valeurs propres de son Hessien A; et son

gradient réduit s(p) définit comme suit :

1 Vel
2(3m2)1/3 pt/3

s(p) = (19)

La méthode NCI se base essentiellement sur la visualisation de ces endroits de l'espace
ou le gradient réduit (p) est proche de zéro. Alors que QTAIM se concentre sur les points
critiques de la densité ou le gradient disparait (par exemple dans les points critiques), la NCI

généralise le concept et se concentre sur les endroits ou le gradient de densité réduit est faible,

&
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c'est-a-dire des régions d'espace autour de ces points. Insister sur les surfaces d'espace sur

lesquelles le gradient réduit prend une valeur définie, choisie pour étre proche de zéro.

Ces isosurfaces a gradient réduit, sont appelées isosurfaces NCI, se caractérisent
¢galement par des valeurs de densité bien définies, car le gradient reste faible le long de
chacun d'eux. Les isosurfaces du NCI entourent réellement les points critiques de QTAIM
lorsqu'ils existent. Cependant, l'intérét des isosurfaces du NCI est de rester définies, méme
lorsqu'aucun point critique BCP n'est trouvé, ce qui permet d'analyser tous les types
d'interactions intramoléculaires, y compris celles qui sont manquées dans le cadre QTAIM

[31].

Afin de distinguer les types d’interactions, la densité orientée par le signe de A2 est en outre

utilisée. Un schéma de coloration est choisi pour classer les interactions, ou :

v' Les interactions déstabilisantes de type II sont colorées en rouge,
v" Les interactions stabilisatrices de type I sont colorées en bleu

v" Les interactions faibles délocalisées de type III sont colorées en vert.

Une intensit¢ marquée des isosurfaces rouge et bleue (a savoir une couleur plus foncée) est

associée a une densité locale plus élevée et donc a une interaction plus forte.
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Figure I.4. Représentation 3D des isosurfaces du NCI et le graphe correspondant 2D
signe (Az2)p coloré pour un dimer phénol-phénol
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1. Nucléoside et Cyclonucléosides

Les nucléosides sont des glycosylamines constituées d'une base nucléique liée a 1'atome
de carbone anomérique d'un résidu de pentose, généralement du ribose (ribonucléoside) ou du
désoxyribose (désoxyribonucléoside), par une liaison glycosidique depuis I'atome d'azote N1
d'une pyrimidine ou l'atome N9 d'une purine (Schéma 1) [1]. L'adénosine, la cytosine, la
guanosine, l'inosine, la thymidine et l'uridine sont des nucléosides parmi les plus courants en

biochimie.

base
HO base HO
o) o)
OH OH OH
ribonucléoside désoxyribonucléoside

Bases nucléiques (bases azotées):

7 6 NH "

N5 -"X\1

/ N N XN N NH
8 N~4 /) 2 </ | /) </ | /)\

9 N N

NT NN NT SN ONH;

Purine Adénine Guanine

. ( o
it-@?: |i‘\ HSCfLNH
6 =2 |

w L G X
Pyrimidine Cytosine Uracile Thymine

notre objectif

Figure IL.1. : Structure des nucléosides.
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Figure II.2. Structure de '’ADN et ’ARN.

Les nucléosides sont impliqués dans tous les aspects de la vie cellulaire : la régulation
métabolique, la catalyse, l'approvisionnement énergétique et le stockage de l'information
génétique [2]. L’étude de ’activité biologique des nucléosides est un domaine de recherche
fondamentale depuis les années 1940. Le vaste et important role conféré a la chimie de cette
classe de composés en fait un important sujet de recherche en chimie bio-organique et

médicinale [2].

Les cyclonucléosides sont définis comme des analogues de nucléosides naturels avec
une seconde liaison covalente entre le nucléoside et le sucre [3]. Ils différent des nucléosides
classiques par une structure plus rigide, qui peut entrainer une meilleure interaction de la

molécule avec la cible, ce qui est important dans la conception de nouveaux composés bioactifs.

2. Synthése des analogues de nucléoside et Cyclonucléosides

Au cours des deux derniéres décennies du XXe siecle, il a été clair que la synthese des
analogues de nucléosides est une des clés pour comprendre les fonctions et mécanismes
cellulaires impliqués dans un grand nombre de maladies. Les nucléosides modifiés ont révélé
leur utilité en tant qu’outils thérapeutiques. Les recherches ont abouti a plusieurs succes

thérapeutiques comme des médicaments antiviraux, anti-cancéreux et d’autres composeés
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utilisés comme des outils de diagnostic, bien qu’ils provoquent souvent des effets indésirables

importants [4].

Ce flt seulement dans les années soixante que la synthése des cyclonucléosides a été
développée a la suite des premiers travaux de Todd eral.[5] et du groupe de Ikehara[6]. Todd et
al[5] ont synthétisé le premier cyclonucléoside (Figure I1.3.), un sel cyclique dérivé de
I’adénosine. Depuis, la diversité structurale de ces espéces a beaucoup évolué. Ils peuvent
différer au niveau de la position et du type d’hétéroatome utilisé pour fermer le nouveau cycle
(N, O, S ou C). Les cyclonucléosides étaient classés comme un groupe de composés non
naturels jusqu’en 2005[ 7], ce qui a changé apres la découverte du premier cyclonucléoside isolé

a partir de 'éponge marine Eryussp[8] (Figure 28).

NH O O

l u N "=u 5
N7 N HN HN ‘
Ll 1 N [ D

N~ T (o) N N HaN"2 NJ4 N

|
0 o 0.

\/ / Ho" ¥\_/

HO OH HO OH HO OH

Le premier cyclonuciéoside N3.5cycloxanthosine Guanosine

Figure II. 3. Structures du premier cyclonucléoside synthétisé, du premier

cyclonucléoside naturel découvert et la structure numérote de la guanosine.

En raison de I'implication importante des nucléosides naturels, la synthese des analogues
de nucléosides modifiés ont €té congus par des chimistes pour agir sur les chaines d'ADN et
d’ARN afin d'obtenir des résultats biologiques intéressantes [9]. L une de ces stratégies consiste
a remplacer la partie glucidique du nucléoside naturel par un noyau isoxazolidine (Figure 11.4.)

[10-12].

NH
~
O

Figure I1.4. structure d’isoxazolidine.
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Comme stratégie modele de synthése, les réactions de cycloaddition [3 + 2] (32CA) des

nitrones 1 et des nucléobases N-vinyliques 2 et 3(Figure I1.5) fournissent une voie directe vers

ces nucléosides modifiés [13].

X
® O [3+2] CA anl X
\ N—O + ﬁ - '
Toluene N—_
110°C o
nitrone 1

N,O-nucléoside

o o
“SS\N/J\NH Ss\N)J\N

g/LO K)LNHZ

X=

CHs;
Thymine Cytosine
2 3

Figure IL.5. La réaction 32CA entre une nitrone cyclique 1-pyrroline-1-oxyde 1 avec des
nucléobases N-vinylthimine 2 et N-vinylcytosine 3

3. Réactions de cycloaddition [3+2] dans la synthese d'hétérocycles a cinq chainons

Les réactions de cycloaddition [3+2] (32CA) consistent en l'ajout d'un systéme de
liaisons multiples a un TAC (Three-Atom-Components), qui est une espece neutre dont la
structure centrale est constituée de trois noyaux adjacents partageant une densité €¢lectronique
de 4e (voir Figure 11.6). Les TACs peuvent étre classés géométriquement en deux catégories :

structures A-TAC et P-TAC ; alors que les A-TAC sont courbés, les P-TAC ont une structure
linéaire [15] (voir figure I1.6).
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Z z
/e
4e n ':H réaction v
' 32CA \ C
x—
Composé o
TAC insaturé Hétérocycle
TAC TAC
allylique propargylique
J( X=Y—2Z
> P-TAC
A-TAC

Figure I1.6. Construction de composés hétérocycliques a cinq chainons par une réaction

32CA et classification géométrique des TAC.

Le travail considérable et les efforts déployés par Huisgen et ses collaborateurs ont
conduit au développement rapide de ces réactions qui lui a valu le nom de "pére" des
"cycloadditions dipolaires-1,3", dans lesquelles une molécule formellement zwitterionique (le
"dipole-1,3") subit une "addition 1,3" d'un systéme insaturé (le "dipolarophile") [16].1l convient
de mentionner, cependant, que le concept de "cycloaddition dipolaire-1,3" a été suggéré pour

la premiere fois en 1938 par Smith [17].

3.1 Aspects mécanistiques des réactions 32CA proposés Huisgen et Firestone

En 1960, Huisgen[18] et Firestone[ 19] ont proposés différents mécanismes pour les réactions
de cycloaddition 32 CA des TACs.Les figures 7 et 8 présentent les différents mécanismes des

réactions 32 CA proposés par Huisgen et Firestone, respectivement.
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Figure I1.7. Les trois mécanismes proposés par Huisgen.

D’une autre part, en 1968, Firestone a proposé un mécanisme successif en deux étapes via la

formation d’un intermédiaire diradical [19](voir la figure IL.8).

+
b
a8
@ e
b o | iese ;
2 e b - i

a? e M. -~ N, mécanisme
o TS concerté \d e/ de Huisgen

b /
\ » -
\ Vol mécanisme

\ & de Firestone
Intermédiaire diradical

Figure I1.8. Les deux mécanismes proposés par Huisgen et Firestone.
Néanmoins, deux cas de figure peuvent se présenter en général :

1. Le mécanisme correspondant & une réaction a quatre centres. C’est le cas d'une

cycloaddition concertée synchrone (méme vitesse).

2. Le mécanisme correspondant a une réaction a deux centres suivie d'une fermeture de

cycle. Trois possibilités peuvent se présenter :
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v" Un mécanisme concerté en une seule étape caractérisé par la formation simultanée

et asynchrone (vitesses différentes) de deux liaisons G.

v" Un mécanisme concerté en une seule étape (one-step) et en deux phases (two-stage)
caractérisé par la formation de la premiére liaison Gsuivie par la fermeture du cycle

sans passage par un intermédiaire stable.

v" Un mécanisme en deux étapes (stepwise) passant par un intermédiaire diradicalaire

ou zwitterionique stable.

3.2 Classifications des TACs

Les TACs, qui ont des noyaux lourds comportant une densité électronique d’au moins huit
¢lectrons, participent a la synthése des hétérocycles a cinq chainons [20]. On distingue deux

types géométriques des TACs (Figure 11.6.) :

o TAC allylique (A-TAC) : structures courbées.
o TAC propagylique (P-TAC) : structures linéaires.

Contrairement aux composés insaturés diénes participant aux réactions de Diels-Alder (DA),
les TAC ne peuvent pas étre représentés par une seule structure de Lewis. Huisgen a proposé
en 1961 que les "1,3-dip6les" pourraient étre principalement représentés par des structures de

Lewis a résonance octet et sextet (voir figure I1.9. et tableau I1.1.)

A-TACs P-TACs

/‘!{?12;9 - (g(iﬁlf%z X;%—f - ES(:("?:Z Octet structures

A |

(i"-\i“ze - C_B("Y““Ze (%(:Y_f\ - Eﬂ(:\(_f’ Sextet structures

a b a b
x/?|(_“az x:Y—Z Diradical structures
e c

Figure I1.9. Structures de résonance de Lewis utilisées pour représenter la structure
électronique des TAC. Les structures en sextet présentent le concept «dipdle-1,3 ».
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Tableau II.1. AC constitués de de carbone, d'azote et d'oxygene

P-TACs
Formule
I Nitrile ylides (NY) RC-N-CR»
II Nitrile mmnes (NI) RC-N-NR
III Nitrile oxides (NO) RC-N-O
IV Diazoalkanes (Da) N-N-CR2
v Azides N-N-NR
VI Nitrous oxide N.O
A-TAGs
Formule
VII Azomethine ylides (AY) R,C-NR-CR;
VIII | Azomethine imines (AI) R2C-NR-NR
IX Nitrones (N1) R,C—NR-O
X Azinmines RN-NR-NR
XI Azoxy compounds RN-NR-O
XI1 Nitro compounds RNO;
XIII | Carbonyl ylides (CY) R.C-O-CR:
XIV Carbonyl imunes (CI) R,.C-O-NR
XV Carbonyl oxides (CO) R,C-0-0O
XV1 Nitrosimines RN-O-NR
XVII | Nifrosoxides RN-O-O
XVIII | Ozone O3

3.3 Etudes mécanistes théorique basés sur la théorie MEDT des réactions 32CA

En 2019, Domingo et ces collaborateurs ont réalisé une étude MEDT (théorie de la
densité électronique moléculaire) des réactions de cycloaddition [3+2] en utilisant les composés
a trois atomes TACs représentatifs ce qui a permis de caractériser au moins quatre types de
mécanisme réactionnels [21]. Cette étude a permis une compréhension moderne et solide de ces

réactions organiques pertinentes basées sur 1'analyse de la densité électronique.
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Une trés bonne corrélation entre la structure ¢électronique des TACs et leur réactivité est
¢tablie (voir figure 11.10) [21]. Ainsi, en fonction de la structure électronique des TACs ;
pseudo-diradicaux, pseudoradicaux, zwitterioniques et carbénoides, les réactions 32CA ont été

classées en quatre types de mécanismes de la réaction 32CA non polaire a savoir :

e M¢écanisme de type pseudodiradical pdr
e Mc¢écanisme de type pseudomonoradicalpmr
e Mc¢écanisme de type zwitterionique zw

e Mc¢écanisme de type carbénoide cb

Mode 1. Formation de liaison partagée

Type pseudodiradical Type pseudoradical Type zwitterionique
H H H
N X |
LA PNl N o
Hzc// CH, H,C NH ’ c//' S
° L4 -’ o0 2> LN
-~ - > ‘I “\ -
H,C ——CH H,C———CH, H,C———CH,
Type prd Type pmr Type zw

Mode 2. Formation de liaison par donation

Type carbénoide

H
H/"C—N_ C/
HY o’
‘l
H,C———CH,
Type cb

Figure 11.10. Formation des nouvelles liaisons simples le long des quatre types de
mécanismes pour les réactions 32CA non polaires.
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La figure II.11 illustre quatre structures des TACs (ylure d’azomethine, imine d’azomethine,
nitrone et ylure de nitrile) et leurs réactivités dans les réactions 32CA. Les énergies d'activation
en phase gazeuse au niveau de calcul MPWBI1K/6-311G(d) des réactions 32CA non polaires

entre les quatre TAC les plus simples et I'éthyléne sont données en kcal/mol[21].

H H H
\ y N
A \ . L 2 ','/ .
H,CZ  “CHs H,C™  NH H,cZ 08
Ve * - s o e
Azomethine /-\zqmgthine Nitrone |
ylide imine ;
Structure
pseudodiradical pseudoradical zwitterionic ,
Reactivity
pdr-type pmr-type zw-type
1.0 kcal/mol 7.7 kcal/mol 13.4 kcal/mol

Figure I1.11.

Dimingo et al. [21] ont remarqué que la réactivité des TACs diminue dans 1’ordre :

pseudodiradical> pseudoradical = carbénoide> zwitterionique, de telle manieére que si les
réactions 32CA de type pdr se produisent facilement a travers les premiers états de transition
TS, les réactions 32CA de type zw exigent des activations nucléophiles/électrophiles adéquates
qui doivent avoir lieu.On note bien que méme la substitution par des groupements électro-

donneurs/¢€lectro-accepteurs puisse modifier la structure électronique des TACs la réactivité est

généralement maintenue.

E
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4. Etude DFT et MEDT des réactions 32CA de quelques articles publiés :

On se propose dans cette partie de présenter quatre articles publiés au cours de ces dernicres

années sur I’étude DFT et MEDT des réactions de cycloaddition [3+2].

4.1 Article 1 :

En 2015, dans un article intitulé « A DFT study of the role of the Lewis acid catalysts in the
[3+2] cycloaddition reaction of the electrophilic nitrone isomer of methyl glyoxylate oxime
with nucleophilic cyclopentene»Khoreifet al.[22] ont étudié théoriquement la réaction 32CA
entre la nitrone  C-méthoxycarbonyle (2) et le cyclopenténe au niveau de calcul

DFT/MPWBI1K/6-31G(d) en présence des catalyseurs BF; et cation de Lithium.

An absence du catalyseur :

H

TSn 0
H\}/D
MeO,C
& CAn
()H [} (')
N n.\i, 1,5 [,> .
MeO,C MeO,C 3 i
H
1 2 3 O
TSx HN = >

MeO,H,C
CAx

Figure 11.12. : Deux modes de cyclisation de la réaction 32CA entre le TAC 2 et cyclopenténe

3.

Tableau II.2. Energies d’activation en Kcal/mol de la réaction 32CA entre le TAC 2 et
cyclopenténe 3 en phase gaz et dans DCM.

E
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AE gas phase AE DCM
TSn 15.3 16.7
TSx 11.2 12.7
CAn —38.0 —36.5
CAx —-39.7 —38.3
En présence du catalyseur BFs:
F;B H
TSn-B 0
HN
MeO,H,C H
a CAn-B
@ 0O--
"‘N;Ol BF 5@ e}
Me0,C” 3 4
FsB, H
4 B /(_) RT3
TSx-B M L >
MeO,C H
CAx-B

Figure I1.13. Deux modes de cyclisation de la réaction 32CA entre le TAC 4 catalysé par BF; et
cyclopenteéne 3.

Tableau I1.3. Energies d’activation en Kcal/mol de la réaction 32CA entre le TAC-BH3 4 et
cyclopenténe 3 en phase gaz et dans DCM.

AF gas phase AE DCM
TSn-B 10.5 11.5
TSx-B 2.9 5.7
CAn-B —-37.0 —31.3
CAx-B —34.7 —30.3

En présence de cation Li-Cl :
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TSn-LiCl O

6 y 4 O
TSx-LiCl HN >

-

MeO.H.C H
9

Figure I1.14. Deux modes de cyclisation de la réaction 32CA entre le TAC 4 catalysé par Li-Cl et

cyclopentene.
En présence de cation Li-(OMe2)3 :
Mce Me
Me—g O-pge
Me _Li g
TSn-LilOMe;): AO* 5 =
Mc S
.
Mo, e - 5
Mc, O Me 12
/()‘[‘ '—-O‘ i
MNe T NMe v [ ) —
. ‘:J -0 — P\"ch"k'
: Me—c) O-Me
McO.C ™ Me—oZli o
4 O
10 11 TSx-Li(OMez)s Me HN >
i H
McO,H-C 13

Figure II.15. Deux modes de cyclisation de la réaction 32CA entre le TAC-Li(OMe3)s
et cyclopenténe.

Tableau I1.4. Energies d’activation en Kcal/mol de la réaction 32CA entre le TAC-
Li(OMez2)s et cyclopentene 3 en phase gaz et dans DCM.

AE gas phase AE DCM
TSx-LiCl 10.0 13.3
9 —42.9 —39.7
TSx-Li(OMe,), 10.8 14.3
13 —40.8 —37.4
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L’analyse des tableaux II.1,2 et 3 montre que la coordination du catalyseur BF; a 1’atome
d’oxygene de la nitrone TAC accélere la réaction 32CA avec I’augmentation du caractére
polaire. La coordination du cation lithium a I’atome d’oxygéne de la nitrone n’apporte aucun
changement appréciable, cette analyse suggere que le cation lithium n’est pas un métal efficace

pour catalyser les réactions 32CA.

j
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4.2 Article 2 :

En 2016, dans un article intitulé¢ « A DFT study of the mechanism and selectivities of the [3+2]
cycloaddition reaction between 3-(benzylideneamino)oxindole and trans-[-nitrostyrene »,
Sobhi et al[23]ont mené une étude mécanistique et prédiction de la régio-, et strérioselectivité
d’une réaction 32 CA entre le TAC ylure d’azométhine 3-(benzylideneamino)oxindole (1) et
I’alcéne trans-f-nitrostyrene (2) en utilisant deux niveau de calcul B3LYP et wB97XDavec la
base standard 6-31G(d) , en phase gaz et dans chloroforme. Les chercheurs ont appliqué les
concepts DFT des indices de réactivités CDFT pour assurer la régiosélectivité expérimental et

I’analyse NCI pour prédire les interactions qui stabilise le systéme.

Figure I1.16. Quatre modes de cyclisation de la réaction 32CA entre le TAC 1 et I'alcéne 2.

NOy,

THann ~ oy CA=mn
- [ >=2"
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Tableau IL.5. Le potentiel chimique électronique y, dureté chimique p,
éléctrophilieglobale w et nucléophilie globale N, en eV, des réactifs (1) et (2).

u n () N
1 -3.29 2.56 2.11 4.55
2 -4.79 431 2.66 2.17

S
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Figure II.17. Représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique Mulliken de

’anion radicalaire 2-et du cation radicalaire 17.

RDG

W v v v v v . y
0N 01 Q10 005 00 00 0% 05 0N

W
P>0  gen (L) p decrease sign (\,) p decrease P> 0
Ay<0 < >N, >0
Strong Weak Strong
attraction interaction repulsion

Figure I1.18. Représentation 3D des isosurfaces du NCI du TS-mmfavorisé de la
réaction 32DA de 1 avec 2 et le graphique du RDG en fonction de la densité électronique
multipliées par le signe de la deuxiéme valeur propre hessienne pour TS-mn.
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Les principales conclusions de ce travail :

v Laréaction du 32CA entre le TAC 1 et le nitrostyréne 2 se déroule selon un mécanisme
de type zw en une seule étape via un état de transition asynchrone.

v L’analyse comparative des énergies relatives indique que la fonctionnelle B3LYP n'est
pas capable de reproduire la régiosélectivité méta. La méthode wB97XD/6-31G(d)
interpréte les résultats expérimentaux.

v L'indice d'électrophilie ® élevé du nitrostyréne 2 et l'indice de nucléophilie N élevé de
TAC 1 explique le caractere polaire élevé de cette réaction 32CA de type zw.

v L'analyse des fonctions de Parr prédit la régiosélectivité observée expérimentalement
méta de la réaction 32CA.

v L’analyse NCI au TS méta/endo le plus favorable indique que la formation d'une liaison
hydrogene entre les deux réactifs 1 et 2 explique la sélectivité endo observée de cette
réaction 32CA de type zw. De plus, la liaison hydrogeéne présente 1’état de transition
métaest plus fort que celle dans 1'état de transition ortho, justifiant le mode de cyclisation

endo/meta favorisé expérimentalement.

4.3 Article 3

En 2018, un article intitulé « A Molecular Electron Density Theory Study of the Reactivity
and Selectivities in [3+2] Cycloaddition Reactions of C,N-Dialkyl Nitrones With Ethylene
Derivatives. », Luis R.Domingo et al.[24]ont étudiés la réaction 32CA entre le TAC C,N-
dialkylnitrone 21 avec I’éthyléne substitue (5,16e-16d) afin d’étudier I’effet des substituant
porté sur I’alceéne sur la réactivité et la sélectivité de la réaction. L’étude a été réalisé au niveau

MPWBI1K/6-311G(d,p).

H3C
HiCy—0O, Ts2i-mn Ts2ion = “N—C
=1 L
HiC™ 5 endo 1 endo M€~ {
2 i R HiC _O R -
22i meta 2N ( 5 ortho 24i
= T
Hial exo
21 5 R=H
H HiC
L0 16e R = NO;, FN0
-~ 16f R=NO —» /‘\>....R
- TS2i-mx 16a R = CHO TS2i-ox -
HC 3§ = 16b R = CN HC™ 2
o miicome
16d R = Me
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Tableau IL6. Energies d’activation en Kcal/mol de la réaction 32CA entre le TAC 21 et
huit éthyléne substitués (5, 16e-16d)

166
NO
-39 24
-09 30
26 33 71
26 63 7.6
024 023 0.16

16a
CHO

ethylene 16e

= NO,
-4.1
=05
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Figure I1.19. Corrélation entre les barriéres d'activation et le transfert de charge GEDT et

I'indice d’électrophilie @ de la réaction 32 CA du TAC 21 avec les éthylénes 16

L’analyse de la figure I1.19. montre que les barriéres d'activation calculées au niveau

MPWBIK/6-311G(d,p) associées aux TS les plus favorables impliquées dans les réactions

32CA du TAC 21 avec les éthyleénes 16 sont en bonne corrélation avec la polarité des réactions

mesurée par le transfert de charge GEDT (R2 = 0,97) et avec 1'¢lectrophilie ® (R2 = 0,95).Par

conséquent, nous pouvons conclure que les réactions 32CA deviennent plusfaciles d'avoir lieu

quand elles sont caractérisées par une haute valeur de GEDT et w.En d'autres termes, une

barriere d'activation faible correspond a une haute polarité du processus et vice versa.

Dans le méme article Domingo et al. ont mené une étude mécanistique détaillé de deux réactions

32CA modeles afin d’illustrer 1’effet de substituant (-CH3) (réaction #1) et (-CHO) (réaction

#2) porté sur I’éthyléne avec le méme TAC nitrone 1 en utilisant 1’analyse topologiques ELF.

Réaction 1

i
o.o/ N§C/
H

CHj;

Réaction 2
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Analyse topologique ELF de la réaction #1 :
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Analyse topologique ELF de la réaction #2 :
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v' L’étude MEDT a fourni une rationalisation approfondie de la réactivité générale des
C,N-dialkylnitrones avec les dérivés d’éthyléne dans les réactions 32CA de type ZW.
Apportant une énorme contribution a la compréhension théorique et expérimentale du
mécanisme de type zwittérionique.

v’ En effet, la réactivité et la sélectivité des réactions 32CA de type zwittérionique zw entre
nitrone et 1’éthyléne sont contrdlées par la polarité et la non polarité de la réaction. Pour
les réactions 32CA non polaire (réaction #1), la liaison ¢ (C-C) est la premicre liaison
qui se forme. Alors que la réaction polaire (réaction #2) commence par la formation de
la liaison G (O-C).

v En conclusion, I’analyse MEDT comparative des réactions 32CA de C,N-
dialkylnitrones avec les dérivés éthylénes explique que [’activation de 1’éthyléne

diminue I’énergie de la réaction en modifiant le mécanisme réactionnel.

4.1 Article 4 :

En 2020, dans un article intitulé « A molecular electron density theory study to understand the
interplay of theory and experiment in nitrone-enone cycloaddition», Nivedita et al.[25]ont
appliqué la théorie MEDT au niveau B3LYP et la base 6-31G(d) sur la réaction 32CA de la
C,N-diaryl nitrone 1 avec benzalidéne 2 en phase gazeuse et dans Toluéne pour analyser
lemécanisme, la sélectivité et la polarité de cette réaction. Les chercheurs ont appliqué aussi

I’analyse topologique QTAIM sur les différents états de transition.

)
Smn HO0C o,
-34,6(-23.7)

I'Smx H;COC
— -

Meta =204 (-12.1)

Cl I'Son
—

ISox 41.7(31.0)

j



CHAPITRE 2 : Généralités sur la cycloaddition [3+2]

*?;ﬁﬁet?am

2.09 (0.36) | ! 2.14 (0.40)
:4

TSmn

Ic-o = 0.56; Ic-c = 0.64, Asymmetry index: 0.08
GEDT: 0.002; Imaginary frequency: -408.5cm™!

BB

2.12(0.33), | 2.09(0.45)

3o ey,

fc.o = 0.52; Jc.c = 0.67, Asymmetry index: 0.15
GEDT: 0.029; Imaginary frequency: -404.5cm-!

]
2.07(0.37)‘.‘ /2.16 (0.39)

Ico = 0.57; Icc = 0.62, Asymmetry index: 0.05
GEDT: 0.013; Imaginary frequency: -401 lem-!

2.07(0_37); 12.14(0.42)

g

TSox

Ico = 0.55; Icc = 0.64, Asymmetry index: 0.09
GEDT: 0.011; Imaginary frequency: -431 4cm™!

Figure I1.20. Structures B3LYP/6-31G (d) des TSs impliquées dans la réaction 32CA entre le TAC
1 et 'alcéne. Les distances sont données en A.

Tableau II.7. Parametres QTAIM (densité électronique p, laplacien de la densité électronique
V2p(r.)) enu.a, des CP (3,-1) correspondant aux TSs(1-4) dans les régions CP¢-c et CPc-o associées
a la formation de nouvelles liaisons C3-C4 et C5-01, respectivement.

CPI {(C3-C4) CP2 (C5-01)
TS .F"r T;l“ re) 'E,l>|r'. |, r'l : ;Ir. ) .EF" re|
TS1 0068 0029 —0.018 0062 0117 —0.007
T52 0066 0032 —0.017 0064 0117 —0.008
TS3 0076 0014 —0.023 0059 0117 —0.006
T54 0069 0025 —0.019 0065 0121 —-0.008

v" Les résultats obtenus montrent que le mécanisme de la réaction 32CA entre C,N-diaryl
nitrone avec benzalidéne est non-polaire de type zwitterionique selon le mode de
cyclisation endo/meta ce qui en accord avec les résultats expérimentaux.

v' Le laplacien de densité électronique V2p(7.) des états de transition TS1-4 est positive
aux deux points critiques CPy3_.4€tCPrs_p1.

v' L’état de transition TS1 majoritaire présente des densités €lectronique p(7) faibles
ainsi que des valeurs positif du laplacien VZp(r.) au niveau deCP._.(C3 — C4) et
CP._,(C — 01). Cela indique 1'absence de liaison covalente C3—C4 et C5—O01 a I’état

de transition.
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CHAPITRE 3 : Résultats et Discussions

1. Introduction

L’accés aux analogues nucléosidiques se fait principalement par synthése chimique [1,2].
Les réactions de cycloaddition [3 + 2] (32CA) des nitrones et les nucléobases N-vinyliques
fournissent une voie directe vers les nucléosides modifiés. Procopio et ses collaborateurs [3]
ont synthétisé des analogues de N,O-nucléosides bicycliques antiviraux a partir des réactions
32CA d’une nitrone cyclique 1-pyrroline-1-oxyde PO avec deux N-vinyliques nucléobases 2
et 3 (voir Schéma 1). Procopio et al. ont remarqué une régio- et stéréosélectivité exclusives et
une stabilisation de la conformation des analogues nucléosidiques due a la présence d'un cycle

a cinq chainons fusionné avec le systéme isoxazolidine [3].

X
\ S)_% + / Toluene X

110°C N—_
o]
X= .sS\N/J\NH _sS\N)J\N
g/LO K)LNHZ

Thymine Cytosine

Schéma II1.1.

Pour étudier théoriquement la réactivité chimique de différentes classes de réaction
organique, Domingo et al . ont élaboré une nouvelle théorie MEDT «molecular electron
density theory » [4]. La théorie MEDT consiste a analyser les changements de la densité
¢électronique le long du chemin réactionnel et donc la réactivité moléculaire des réactions
organiques. Cette théorie a été appliquée avec succes pour analyser plusieurs systemes
organiques [4a], la majorité d'entre eux étant dédiés aux réactions de Diels-Alder (DA) et
(32CA). Récemment, Acharjee et al. ont mené plusieurs études MEDT pour analyser les
réactions 32CA des nitrones cycliques et acycliques avec différents alcenes substitués

conduisant a différentes classes d’isoxazolidines [5].

Dans ce travail, on se propose d’appliquer la théorie MEDT proposée par Domingo et al.
pour étudier théoriquement la réaction 32CA d’une nitrone cyclique 1-pyrroline-1-oxyde PO

avec le N-vinyliques nucléobases NVT (voir Schéma I11.2.).
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3 5 4 1
TN NH MEDT
® 06
N—0 + L —
2 1 o
CH
PO 3
NVT

produit expérimental
(. J

Schéma lll.2.

I1. Méthodologie des calculs

Les géométries d'équilibre ont été optimisées au niveau de calcul MPWBI1K/6-311G
(d,p) [6] sur Gaussian 09W [7].

Les états de transition, correspondant aux quatre modes de cyclisation ont été localisés
au niveau MPWBI1K/6-311G (d,p). Leur existence a été¢ confirmée par la présence
d’une et une seule fréquence imaginaire dans la matrice hessienne.

L’IRC [8,10] a été effectué et tracé afin de montrer que le TS est bien relié aux deux
minima (réactifs et produit).

Les populations électroniques atomiques, les indices de réactivité et les ordres de
liaison ont été calculés en utilisant 1’analyse de population naturelle (NPA) [11].

Les structures ¢€lectroniques d’un seul point stationnaire (état de transition) et des
points choisis de la courbe IRC ont été¢ analysées par deux analyses topologiques
implémentées dans le programme Multiwfn [12] savoir :

v" l'analyse topologique de la fonction de localisation électronique ELF [13] .

v' l'analyse topologique de la théorie de 1'atome dans la molécule QTAIM [14,15]
L’analyse des interactions non- covalentes NCI (Non-covalent interactions) est
réalisée afin de représenter les isosurfaces du NCI et les visualisées en utilisant le
programme Multiwfn [12] et VMD 1.9.2 [12] .

Les indices de réactivité globaux et locaux dérivant CDFT [16,21] ont été calculés en

utilisant les formules donnés dans le chapitre 1.

o



CHAPITRE 3 : Résultats et Discussions

II1. Résultats et discussion :
II1. 1 Analyse des indices CDFT des réactifs

Afin de mettre en évidence le caractére électrophile/nucléophile des réactifs :
1-pyrroline-1-oxide PO (TAC) et N-vinylthimine NVT, nous avons calculé le potentiel
chimiques électronique,x, 1’indice d’électrophilie, w, et I’indice de nucléophilie, N. Les

résultats sont illustrés dans le Tableau 1.
Tableau III.1. Les énergies HOMO et LUMO, potentiel chimique électronique p, dureté chimique

n, éléctrophilie globale w et nucléophilie globale N, en eV, des réactifs (PO) et (NVT) calculés au
niveau B3LYP/6-31G(d).

EHomo Erumo u I w N
PO -5.64 -0.17 -2.90 5.47 0.77 3.48
NVT -6.32 -1.39 -3.86 4.93 1.51 2.80

L’analyse du tableau III.1, montre que :

» Le potentiel électronique du PO (-2.90 eV) est supérieur a celui du NVT (-3.86 eV) ;
ce qui implique que le transfert d’électrons GEDT aura lieu de PO vers NVT.

* L’indice de nucléophilie du PO (3.48 eV) est supérieur a celui du NVT (2.80 eV). Ce
qui montre que dans cette réaction 32CA, le PO se comporte comme un nucléophile
(donneur d’¢lectron) alors que le NVT se comporte comme un €lectrophile (accepteur
d’¢lectron).

= L’¢lectrophilie du NVT (1.51 eV) est supérieur a I’¢lectrophilie du PO (0.77 eV),
Aw=0.73 eV, cette réaction 32CA indique un faible caractere polaire de cette 32CA.

Selon Domingo, les indices statiques d’électrophilie localew, et de nucléophilie locale v,

sont des descripteurs fiables pour la prédiction de l'interaction électrophilie-nucléophilie la

plus favorisée pour la formation d’une liaison chimique entre deux atomes. Les valeurs

d’électrophilie locale w] et wf pour les atomes C4 et C5 de NVT et de la nucléophilie locale

N/ et N} pour les atomes O1 et C3 de PO, calculées avec les analyses de population NPA

sont reportés dans la Tableau 2.

¢
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Tableau IIL.2. Les valeurs de la nucléophilie locale N,{ et N,f pour les atomes O1 et C3 de PO et

d’électrophilie locale ] et w pour les atomes C4 et C5 de NVT.

3 5 4 o
I NH
N\® ©
N—O
2 1 N @
CHj
PO NVT
PO fi P N/ (eV) N}, (eV)
01 0.41 0.66 143 2.29
C3 0.33 0.38 0.91 1.43
NVT i Py ! (eV) w}, (eV)
C4 0.03 0.08 0.10 0.13
Cs 0.14 0.18 0.20 0.28

PO NVT

Figure IIL1: représentation tridimensionnelle des densités de spin atomique Mulliken (iso-
valeur=0.004) de I’anion radicalaire NVT et du cation radicalaire PO avec les fonctions
électrophiles p; parr de NVT et les fonctions nucléophiles p; parr de PO.

On note que les valeurs d’¢électrophilie locaux a),]: et de nucléophilie N,{ ont ¢té calculées

avec I’analyse NPA. Les résultats montrent que l'interaction la plus favorisée aura lieu entre

I’atome C5 de NVT (possédant la plus haute valeur de w,’: et w,f) et ’atome O1 du PO

(possédant le plus haute valeur de N,{ et N,f ). Par conséquent, la régiosélectivité observée
expérimentalement de cette réaction 32CA n’est pas prédite par le modele polaire de

Domingo.
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III. 2 Analyse de la surface d’énergie potentielle de la réaction 32CA de PO et NVT
en phase gazeuse

En raison de la dissymétrie des deux réactifs PO et NVT, cette réaction de
cycloaddition peut produire quatre isomeres de N,O-nucléosides. La formation des différents

cycloadduits est liée a la régio- et stéréosélectivité de cette réaction 32CA.

Les résultats expérimentaux [22] montrent que cette réaction de cycloaddition est
caractérisée par une régiosélectivité totale ortho associée a la formation unique des liaisons
O1-C4 et C3-C5 (schéma 3). Les résultats expérimentaux indiquent également que l'approche
exo est remarquablement plus favorable en comparaison avec 1’approche endo. Afin
d'expliquer la régio-, et stéréosélectivité observées expérimentalement, quatre modes de

cyclisation ont été ¢élaborés et analysés (schéma 3).

TS3 TS1
- —
exo 3 exo

\® ©
N——O
2 1
PO
P meta ortho
5 4 ©Q
TN NH
N o
CHs S
TS2
NVT il
endo

P4

Schéma IIL.3.

Ces modes de cyclisation sont liés aux approches exo et endo associé¢es aux deux attaques
régioisomeriques, ortho et meta du PO a la double liaison C4=C5 de NVT. Ainsi, quatre N,O-
nucléosides P1, P2, P3 et P4 et quatre correspondants TSs, TS1, TS2, TS3, et TS4 ont été
localisés et caractérisés (voir schéma 3). Les résultats des calculs d’énergies au niveau

MPWBI1K/6-311G (d,p) sont résumés dans le tableau III.3.

¢
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Tableau II1.3. Energies totales (E, u.a.) et relatives (AE, kcal/mol) et le transfert de charge GEDT
en phase gazeuse pour la réaction 32CA du nitrone PO et de 'alcene NVT.

E (u.a) AE (kcal/mol) GEDT
PO -286.461443
NTV -531.410077
TS1 -817.852968 11.6 0.022
TS2 -817.850984 12.9 0.013
TS3 -817.849779 13.6 0.032
TS4 -817.847592 15.0 0.031
P1 -817.932335 -38.2
P2 -817.924796 -33.4
P3 -817.927521 -35.1
P4 -817.924396 -33.2

La surface d'énergie potentielle (SEP), correspondant aux quatre modes de cyclisation
ortho/exo, ortho/endo, meta/exo et meta/endo de la réaction 32CA entre le PO et le NVT est

schématisé dans la figure I1I.2.

. T51 1
T2 P?
T5EP3
TS4'P4

DeltaE(kealimal)

Figure IIL.2. Profil énergétique en kcal/mol pour la réaction 32CA entre PO et NTV.
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Le tableau II1.3 et la figure I11.2 montrent que :

v Le chemin réactionnel ortho est le plus favorisé¢ cinétiquement. Il correspond a la

formation des N,O-nucléoside exo P1 et endo P2 via TS1 et TS2, respectivement.

v Les TSs, TS1 et TS2, sont localisés a 11,6 (TS1) et 12.9 kcal/mol (TS2) au-dessus des
réactifs. Cette différence d’énergie AAE = 1.3 kcal/mol montre bien que 1’approche exo

est favorisée par rapport a I’approche endo.

v La formation du cycloadduit le plus stable P1 est exothermique par 38.2 kcal/mol. L’écart
important d’énergie entre les cycloadduits P2, P3, P4 et le cycloadduit P1 est de 1’ordre
de 3kcal/mol. Ceci montre bien que la formation du N,O-nucléoside P1 est favorisée

thermodynamiquement.

v On conclut que la réaction 32CA du PO et NVT est régio-, et stéréosélective. Le mode de
cyclisation ortho/exo est le plus favorisé cinétiquement et thermodynamiquement ce qui

en accord avec les résultats expérimentaux.

v Le transfert de charge GEDT du PO vers NVT est de 0.022¢ pour TS1 et de 0.013e pour

TS2. Ce résultat montre le faible caractere polaire de la réaction.

Les géométries MPWBI1K/6-311G (d,p) des TSs associées aux quatre chemins réactionnels

sont montrées dans la figure 3.

&
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TS2

Figure II1.3. Structures MPWB1K/6-311G (d, p) des TSs impliquées dans la réaction 32CA entre

le PO et NVT. Les distances sont données en A.

ITI. 3 Analyse de la surface d’énergie potentielle de la réaction 32CA de PO et NVT en
présence de solvant toluéne

L’effet du solvant a été pris en compte par un calcul single point sur les géométries
optimisées en phase gazeuse et en utilisant le modéle PCM (polarizable continuum Model) de
Tomasi [13]. Etant donné que cette cycloaddition a été effectuée dans le Toluene a 383.0 K,

nous avons pris la valeur e= 2.37 comme constante diélectrique du milieu. Les énergies libres
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dans le tolueéne pour les quatre chemins réactionnels ont été calculées. Les résultats sont
résumés dans le tableau IIl.4. La SEP correspondant aux quatre modes de cyclisation
ortho/exo, ortho/endo, meta/exo et meta/endo de la réaction 32CA entre le PO et le NVT dans

le toluene et a 383.0 K est schématisée dans la figure I11.4.

Tableau II1.4. Energies relatives et données thermodynamiques (par rapport aux réactifs), dans le
toluéne et a 383.0 K, pour la réaction 32CA du PO et de NVT au niveau MPWB1K/6-311G (d,p).

AE AH AS AG
(kcal/mol) (kcal/mol) (Cal/mol.K) (kcal/mol)
TS1 12.8 14.3 -41.0 29.9
TS2 15.1 17.1 -44.5 342
TS3 15.3 17.0 -43.2 33.6
TS4 17.1 18.9 -43.4 35.5
P1 -33.9 -29.8 -44.4 -12.8
P2 -31.1 -27.0 -45.8 -9.4
P3 -33.1 -29.1 -47.9 -10.7
P4 -30.9 -26.6 -48.9 -7.8

v' L’analyse du tableau I11.4 montre qu’apres l'inclusion des corrections thermiques pour
les énergies électroniques et les entropies, les énergies libres d'activation des états
transition TS1-TS4 augmentent.

v" Les barriéres d’activations associées aux TS1, TS2 et TS3 augmentent de 12.8, 15.1 et
15.3 kcal/mol, respectivement. La régio-, et stéréosélectivité de la réaction augmente
légérement, AAE*(TS1-TS3)=0.6, AAE*(TS1-TS2)=2.3 kcal/mol, respectivement.
Par conséquent, le mode de cyclisation ortho/exo est le plus favorisé cinétiquement et
thermodynamiquement en présence du solvant ce qui en accord avec les résultats

expérimentaux.

)



CHAPITRE 3 : Résultats et Discussions

— 1S1,P1
TS2,P2
30 — ——— TS3,P3
| = TS4,P4
20 H
10_/
3 91
E ]
S -104
< |
L
8 -20
[]
2 ]
-30
-40
-50 T T T T T T T T T 1

-10

Figure lI1.4. Profil énergétique en kcal/mol pour la réaction 32CA entre PO et NTV dans toluéne.

I11. 4 Analyse structurale de I’état de I’état de transition du chemin réactionnel favorisé
en absence et en présence du solvant

Les ordres de liaisons (BO) appelés également indices de Wiberg ont été calculés avec
le programme NBO 3.1 interfacé a Gaussian09W. Les BO des liaisons O1-C4 (0.29) et C3-C5
(0.39) indique clairement que la formation de la liaison C3-C5 est avancé par rapport a la
formation de la liaison O1-C4.
Le processus de formation de liaison peut étre évalué quantitativement par le calcul de l'indice

[ et de 'indice d'asymétrie Al proposé par Jasinski [22], donné par les équations (1) et (2)

TS _..p

Ley=1- (ryp#) (1
x=y

Al = |lc_¢c — ol (2)

avec 1>, est la distance de liaison x—y de 1'état de transition et rxp_y est la méme distance
dans le produit correspondant. L'indice l,_,, et I'indice de symétrie Al au TSI (en présence et

en absence du solvant) associés a la réaction 32CA de PO avec NVT sont répertoriés dans le

tableau 5.

9
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Tableau IIL5. Ordres des liaisons BO, indice l,_,, et 'indice d’asymétrie Al pour TS1.

Liaisons BO Ix-y Al
TS1 « gaz » 0O1-C4 0.29 0.53 0.07
C3-C5 0.39 0.60
TS1 « toluéne » 01-C4 0.30 0.52 0.09
C3-C5 0.40 0.61

On remarque que I’indice [-3_c5 est supérieur a [p1_c4 ce qui indique que la formation de la
liaison C3-CS5 est plus avancée que la formation de la liaison C4-O1 a I’état de transition TS1.
Cela est en accord avec les analyses topologiques ELF et QTAIM le long du chemin de
réaction montrant plus tot formation de la liaison C3—C5 de la réaction 32CA de PO avec

NVT (voir section 3.6 et 3.7).

Une analyse comparative entre les TS1 obtenus en phase gazeuse et en présence du tolueéne
indique que l'inclusion du solvant dans l'optimisation des géométries ne produit pas des

changements significatifs des géométries obtenues en phase gazeuse.
II1. 5 Analyse de ’IRC de I’état de transition du chemin réactionnel favorisé

Le calcul IRC a été effectu¢ pour TS1 (chemin réactionnel favoris€, ortho/exo). La
courbe correspondant E=f(RC) est donnée dans la figure 5. Le calcul IRC en direction du
cycloadduit P1 indique que cette cycloaddition suit un mécanisme en une seule étape (one-
step) mais en deux phases (two-stage). La premicre étape correspond a la formation de la
liaison  C3-C5, la deuxieme étape est associée a la formation de la liaison O1-C4. On note
que I’analyse compléte et détaillée du mécanisme réactionnel pour le chemin favoris¢ TS1
sera illustrée par deux analyses topologiques ELF et QTAIM (voir section 3.6 et 3.7) et
I’analyse NCI (voir section 3.8) .
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Figure IIL.5: IRC pour TS1 de la réaction 32CA de PO et NVT

L’optimisation de la derniére structure obtenue dans la direction du produit (structure finale)

nous a donné une structure de méme énergie que le produit final P1. L’optimisation de la

dernieére structure obtenue dans la direction des réactifs (structure 0) nous a donné une

structure de méme énergie que la somme des énergies des réactifs PO et NVT (voir tableau

6). Par conséquent, nous pouvons conclure l'inexistence d’un intermédiaire stable en direction

des produits et que 1’état de transition TS1 est bien reli¢ aux deux minima.

Tableau IIL.6. Energies MPWB1K/6-311G (d,p) des réactifs (PO+NVT), produit P1 et des deux
minimas (structure 0 et structure final) de la courbe IRC.

E (u.a) |AE| (kcal/mol)
Réactifs (PO+NVT) -817.87152
Structure 0 (IRC) -817.88639 1.48 1072 *
Produit P1 -817.93233
Structure finale (IRC) -817.92871 3.62 1073 **

* par rapport aux réactifs.
*% par rapport au produit.

9
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I1I1. 6 Analyse topologique de la fonction de localisation électronique (ELF)
I11. 6.1 Analyse ELF pour les réactifs isolés

L'analyse topologique ELF établit une corrélation quantitative entre la structure
¢lectronique et la réactivité des composants a trois atomes (TAC) participant aux réactions
32CA. Par conséquent, 1'analyse ELF du 1-pyrroline-1-oxyde PO a été réalisée pour prédire
sa réactivité dans les réactions 32CA. ELF du nucléobase N-vinylique NVT a également été
analysée. Les populations des différents bassins des réactifs sont données dans le tableau 7.

Les domaines de localisation ELF sont donnés a la Figure 6.

Tableau III.7. Populations des basins calculés, N, correspondant aux réactifs séparés PO et NVT.

Bassins Population N (e)

V(O1) 2.97
V’(01) 2.89
P
0 V(N2) /
V(C3) /
V (01, N2) 1.55
vV (N2, C3) 3.80
V(C4) /
V(C5) /
NVT V (C4, C3) 1.77
V’ (C4, C5) 1.77

V(C4-C5)

& T L
V(01-N2) . Q)
0 of

© e \/[O1)

o@
O\ — ot o. .0 &
e ‘@ 'O

Figure II1L.6. Les bassins ¢lectroniques (ELF) des réactifs PO et NVT.
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L’analyse topologie ELF du 1-pyrroline-1-oxyde PO montre la présence de deux bassins
monosynaptiques, V'(O1) et V(O1), avec une population totale de 5.86e, un bassin
disynaptique V(N2,C3) N=3.80e¢ et un bassin disynaptique V(N2,01) intégrant 1.55¢. Les
bassins monosynaptiques V(O1) et V'(O1) peuvent étre associés a la densité €lectronique non
liante de l'oxygeéne Ol. Les bassins disynaptiques V(N2,C3) et V(N2,01) peuvent é&tre
associés a la double liaison N—C et a la liaison simple N-O, respectivement. Ainsi, le 1-
pyrroline-1-oxyde PO peut étre class¢ comme TAC zwitterionique en raison de 1'absence de
centres pseudoradicaux ou carbénoides. L’analyse topologie ELF du N-vinyl nucleobase
NVT montre la présence de deux bassins disynaptiques, V(C4,C5) et V'(C4,C5), avec un total

de 3.53 et 3.52 e, respectivement, associés a la double liaison C4-CS5.
I11. 6.2 Analyse ELF de certains points choisis de la courbe IRC

L'évolution de la densité électronique le long de la réaction 32CA entre PO et NVT est
analysée topologiquement. Les populations de certains points choisis de la courbe de I'IRC
(S1-S8) sont données dans le tableau 8. L'analyse ELF pour les réactifs isolés (PO et NVT) et
P1 (N,O-nucléoside) sont inclus. L'IRC calculé est illustré dans la figure 7 afin de répertorier

les différentes structures choisie pour 1’analyse ELF.

TS1

-817.85 i S3 | Courbe IRC

-817.86—- s2 \ o /

] S N
-817.87 - \ > _ a4

-817.88 -

-817.89
-817.90 - S5

-817.91

] / S7
-817.92 H

TotalEnergies(Hartree)

-817.93

T T T T T T T T T T T T 1
-15 -10 -5 0 5 10 15

Intrinsic Reaction coordinate

Figure II1.7. Chemin IRC de la réaction 32CA de PO avec NVT indiquant certains points (S1-S8).
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Tableau IIL.8. Les distances des deux liaisons sigma formés C4-01 et C3-C5 et les populations des basins calculés, N, correspondant aux quelques

point de I'IRC de la réaction 32CA de PO avec NVT.

Structures

PO

NVT

d (C4-01)
d (C3-C5)
V (N2, C3)
V (N2, 01)
V(N2)
V(O1)
V’(O1)
V(C3)
V (C4,01)
V (C3, C5)
V(C4)
V(C5)
V (C4, C5)
V’ (C4, C5)

PO, NVT
/
/
3.80
1.55

297

2.89

1.77
1.77

S1
291
3.13
3.77
1.53

/
3.03

2.85

1.74
1.73

S2
2.50
2.70
3.77
1.51

3.02

2.83

1.74
1.72

S3

2.21
2.30
3.91
1.42

3.01

2.81

1.77
1.60

TS1
2.09
2.14
2.54
1.34
1.27
2.96

2.99
/

S4
1.90
1.88
2.08
1.21
1.88
2.85

2.89

&
&)
)

SS
1.76
1.74
1.95

2.18

S6
1.61
1.63
1.88
1.08
2.22
2.66

2.53

1.00
1.79

2.06

S7
1.51
1.58
1.85
1.04
2.28
2.58

2.48

1.18
1.85

2.02

S8
1.42
1.53
1.80
1.03
2.34
2.53

242

1.32
1.89

1.98

P1

1.80
1.03
2.34
2.52

242

1.32
1.90

1.98
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L’analyse du tableau III.8 montre que :

o Pour les premicres structures choisies S1, S2 et S3 I’analyse ELF est similaire a celle

des réactifs séparés. En effet, pas de formation de nouveaux bassins €lectroniques.

o Un changement de I’ELF pour le TS1 est due a la disparition du bassin disynaptique
V’(C4,C5) et une augmentation de la population du bassin disynaptique V(C4,C5)
N=2.99¢ du fragment NVT. On note aussi I’apparition de deux bassins
monosynaptiques V(C5) et V(C3) avec les populations 0.36e a 0.34¢, respectivement,
associ¢ a la formation d'un centre pseudoradical au niveau des atomes C3 et C5. La
formation du centre pseudoradical en C3 provient de la dépopulation de la liaison N2-

C3 N=2.54e en TS1.

o Un changement de la ELF pour le TS1 est due a I’apparition de deux bassins
monosynaptiques V(C5) et V(C3) avec les populations 0.36e a 0.34e, respectivement,
associé a la formation d'un centre pseudoradical au niveau des atomes C3 et C5. La
formation du centre pseudoradical en C3 provient de la dépopulation de la liaison
N2-C3 N=2.54e en TS1. L’augmentation de la population du bassin disynaptique
V(C4,C5) N=2.99¢ et la disparition du bassin disynaptique V’(C4,CS5) et du fragment
NVT est responsable a la formation du centre pseudoradical en C5. On note que les
deux bassins momosynaptiques V(C5) et V(C3) sont responsables a la formation

d’une future liaison sigma C3-CS5.

o Le changement le plus intéressant dans la population d'électrons le long de I'IRC est
observé pour la structure S4, dans laquelle la formation d'un nouveau bassin
disynaptique V(C3,C5), N=1.42e, est observée. Ce bassin est associ€ a la formation de
la 1°° liaison sigma C3-C5. On conclut que la participation des bassins
monosynaptique V(C3) et V(C5) dans la formation de cette liaison sigma est une
claire indication de la nature diradicalaire du mécanisme de cette réaction 32CA. On
note que la formation de la seconde liaison sigma C4-O1 est retardée par rapport a C3-
C5. La formation du bassin monosynaptique V(C4), N = 0.22¢, est observée dans la
structure S4, associé a la formation d'un centre pseudoradical au niveau des atomes
C4. La formation du bassin disynaptique V(C4,01), N = 0.32e, est observée dans la

structure SS5.

|
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Figure II1.8. Représentation schématique du mécanisme réactionnel introduisant les
changements séquentiels de liaison de la réaction 32CA de 1-pyrroline-1-oxide PO avec
N-vinylthimine NVT au cours du chemin réactionnel ortho/endo favorable.
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I11. 7 Analyse topologique QTAIM "Quantum Theory of Atoms in Molecules''

L’analyse topologique QTAIM "Quantum Theory of Atoms in Molecules" proposé par
Bader et ses collaborateurs a été réalisé pour analyser les interactions électrostatiques locales
entre bassins topologiques au cours du chemin réactionnel. L’analyse QTAIM de la densité
¢lectronique p aux points critique (BCP) correspondant a la région moléculaire associée a la
formation de nouvelles liaisons simples C3-C5 et O1-C4 a été réalisé pour 1’état de transition
TS1 et quatre structures (S1, S4, S5, S6 et P1) choisie de la courbe IRC. Les paramétres
QTAIM calculés sont donnés dans le tableau 9 On note que CP._,(C4 — 01) représente le
point critique CP (3,-1) de la liaison C4-O1 et CP._.(C3 —C5) le CP (3,-1) de la liaison
C3-Cs.
Tableau II1.9. Parametres QTAIM (densité électronique p, laplacien de la densité électronique

V2p(r.)) en u.a., des CP (3,-1) correspondant au TS et quelques point de 'IRC dans les régions
CPc-c et CP¢-o associées a la formation de nouvelles liaisons C3-C5 et C4-01, respectivement.

CP._.(C3 - C5) CP._,(C4— Oy)
P VZp(r.) p Vip(r.)
S1 0.009 0.027 0.011 0.036
TS1 0.067 0.035 0.061 0.129
S4 0.122 -0.088 0.097 0.096
S5 0.162 -0.215 0.131 0.017
S6 0.202 -0.368 0.182 -0.191
P1 0.247 -0.574 0.265 -0.556

Le laplacien V2p(r,) est un outil puissant dans la caractérisation des zones de liaisons.
L'analyse AIM s'intéresse classiquement aux valeurs du laplacien de la densité aux points

critiques de liaison (3,-1) - minima locaux de la densité situés entre les noyaux.

Bien que cette analyse semble tres efficace pour de nombreux systémes moléculaires,
cette interprétation chimique n'est pas physiquement justifiable dans la mesure ou le laplacien

n'est pas réellement un indicateur de I'appariement électronique.

e
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L’analyse de tableau II1.9. montre que :

o Le laplacien de densité électronique VZp(7,) de la structure S1 et ’état de transition

TS1 est positive aux deux points critiques CP,_. et CP;_,.

o L’état de transition TS1 présente des densités électronique p(r,.) faibles ainsi que des
valeurs positif du laplacien VZp(r.) au niveau de CP._.(C3 —C5) et CP._,(C4 —
01). Cela indique l'absence de liaison covalente C3—C5 et C4—O1 a I’état de
transition. La formation de ces deux nouvelles liaisons n'a pas encore démarré au

niveau de TS, ce qui en parfait accord avec l'analyse topologique ELF (voir section

3.6.2).

o Le changement le plus intéressant dans I’analyse QTAIM est observé pour la structure
S4, dans laquelle le laplacien VZp(7.) au niveau de CP._.(C3 — C5) est négatif et
aussi une augmentation de la densité électronique en ce point critique p = 0.122, cela
explique la formation de la 1°¢ liaison sigma C3—CS5. Cependant, le laplacien
V2p(r.) au niveau de CP._,(C, — O;) est positif ce qui explique que la formation de
la seconde liaison sigma C4—O1 est retardée par rapport a C3—CS5. Ce résultat est en
parfait accord avec l'analyse topologique ELF et confirme la nature de ce mécanisme

(one step-two stage).

o La formation de la seconde liaison sigma C4—O1 est observée dans la structure S6.
En effet, le laplacien V2p(r.) au niveau de CP._,(C, — O,) est négatif et la densité
passe a 0.182 u.a.

=
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CP' (C4,C5) CP (G3.C5)

CP (C4,01)

S1

Figure II1.9. Les cinq structures choisissent de I’IRC montrant la formation des deux liaisons

C3 - C56t01 - C4_.
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I11. 8 Analyse NCI (No Covalent Interaction)

Dans ce travail, une analyse NCI a été €élaboré et une représentation 3D des isosurfaces du

NCI des composés a été réalisée avec le programme MultiWfn et visualiser avec le

programme VMD 1.9.2 pour I’état de transition TS1 (figure 10) et de deux structures apres
1’¢état de transition S4 et S6 (figure II1.11).

en forme de disque

isosurface (rouge-bleue)}

isosurface (rouge-bleue)
en forme de disque

TS1

Faibles interactions
de Van der Waals

Effet stérique /\

‘ -«— | Effet stérique

T81

p>0 sign (\,) p decrease sign (\,) p decrease P~ 0
7\,2 <0 = > 7\,2 >0
Strong Weak
attraction interaction

Strong
repulsion

Figure 111.10. Représentation 3D des isosurfaces du NCI du TS1 favorisé de la réaction 32DA
de PO avec NVT
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Structure S4

l

Structure S6

P>0  gen (L) p decrease sign (\,) p decrease P> 0
7\.2 <0 = > ?\.2 >0

Strong Weak Strong
attraction interaction repulsion

Figure Il1.11. Représentation 3D des isosurfaces du NCI de deux structures S4 et S6 de la réaction
32DA de PO avec NVT
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L’analyse des deux figures 10 et 11 montrent que :

o

L'isosurface en forme de disque vert est associée a des faibles interactions de Van der

Waals entre les deux réactifs PO et NVT (voir figure I11.10).

Des interactions déstabilisatrices dues a l'encombrement stérique (révélé par la couleur
rouge) au centre des hétérocycles sont observées au niveau des structures TS1, S4 et

Sé.

La représentation 3D des isosurfaces du NCI de I’état de transition révelent deux
isosurfaces bicolores (rouge-bleu) en forme d’anneaux situés entre les atomes O1...C4

et C3...C5 de part et d’autre des réactifs PO et NVT dans 1’état de transition TS1.

On note que l'isosurface bicolore en forme d'anneau est associée aux effets simultanés
des interactions stabilisatrices et déstabilisatrices. Au cours de la réaction 32CA, cette
isosurface évolue vers une isosurface continue bicolore associée aux interactions
attractives. Ce qui explique la formation de deux nouvelles liaisons covalentes

O1—C4 et C3—C5 (voir structure S6, figure I11.11).

&
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Conclusion Générale

Dans ce travail, nous avons appliqué la théorie MEDT pour étudier la réaction de
cycloaddition [3+2] 32CA d’une nitrone cyclique 1-pyrroline-1-oxyde avec le N-vinyliques
nucléobases au niveau MPWB1K/6-311G (d,p). On conclut que :

v La régiosélectivité observée expérimentalement de cette réaction 32CA n’est pas

prédite par les indices CDFT a cause du faible caractere polaire de la réaction.

v' L’analyse de la surface d’énergie potentielle en phase gazeuse et en présence du
solvant montre que cette réaction est régio-, et stéréosélective. Le mode de cyclisation
ortho/exo est le plus favorisé cinétiquement et thermodynamiquement ce qui en accord

avec les résultats expérimentaux.

v' L’étude mécanistique de la réaction était réalisée par I'évolution de la densité
¢lectronique le long du chemin réactionnel IRC par deux analyses topologiques ELF et
QTAIM. Les résultats théoriques obtenus montrent que cette réaction suit un
mécanisme ortho/exo en une seule étape (one-step) mais en deux phases (two-stage).
La premicre étape correspond a la formation de la liaison C3-C5, la deuxi¢me étape

est associée a la formation de la liaison O1-C4.

v L’analyse NCI montre une isosurface bicolore en forme d'anneau associée aux effets
simultanés des interactions stabilisatrices et déstabilisatrices entre les réactifs. Ce

résultat explique la formation de deux nouvelles liaisons covalentes O1-C4 et C3—-C.
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