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Avant-Propos





CONTEXTE

“Nous avons trois moyens principaux : l’observation de la nature, la réflexion et

l’expérience. L’observation recueille les faits, la réflexion les combine, l’expérience vérifie

le résultat de la combinaison. Il faut que l’observation de la nature soit assidue, que la

réflexion soit profonde, et que l’expérience soit exacte.” C’est en ces termes que Dide-

rot, il y 260 ans, décrivait l’interprétation de la nature [1]. Celui-ci ne pouvait cependant

pas prévoir qu’un nouveau moyen allait contribuer à une évolution (voire une révolution)

des démarches scientifiques : le calcul numérique. La réflexion propose des théories et

des modèles qui permettent de reproduire efficacement la réalité microscopique, modèles

qui sont ensuite mis en équations. Le calcul numérique permet ensuite de résoudre celles-ci.

Dans un contexte de réductions constantes des budgets et d’une sensibilisation grandis-

sante et omniprésente à l’écologie, pouvoir s’affranchir des expériences en disposant d’une

théorie prédictive efficace devient un enjeu majeur. Et “si le modèle a été proprement va-

lidé selon certains critères, il peut être appliqué à des problèmes pour lesquels la réponse

n’est pas connue ou est encore débattue. Si les données expérimentales sont suffisament

complètes, il y a une forte chance que les résultats soient suffisament précis pour être

proches de la cible recherchée. Cette étape, bien sûr, est celle qui a le plus d’intérêt pour

la communauté chimique” (John Pople, discours Nobel, 1998). Les prédictions se doivent

cependant d’être vérifiées in fine par les expérimentateurs. Or le formalisme de la chimie

théorique et numérique peut parfois repousser et effrayer ceux-ci ; une théorie prédictive,

en plus d’être efficace, se doit donc d’être utilisable “clés en main” avec des grandeurs

simples et connues (le pKa par exemple).

C’est dans ce contexte que s’inscrivent ces travaux de thèse. L’équipe de l’ENSTA (à

Paris) a développé en 2004 une nouvelle réaction chimique (la réaction de Ugi-Smiles)

pour laquelle les nombreux résultats expérimentaux n’avaient, en 2007, pas encore trouvé

d’explications. Notre but était d’utiliser une approche théorique pour mieux comprendre

cette réaction, afin ensuite d’en étendre la portée.
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Merci pour tout ce qui ne peut être écrit sur ces quelques lignes.
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5.4.2 La méthode PEB . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66
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8.2 Mécanismes possibles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102
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CHAPITRE 1

LES ISONITRILES

Les isonitriles sont des composés organiques contenant le groupement −NC. C’est la

seule famille de composés stables contenant un atome de carbone lié à un seul autre atome.

L’atome d’azote est en général lié à un groupement carboné. Il peut être aussi lié à un

autre atome d’azote (on parle de N-isonitrile) ou à un atome d’hydrogène : l’isocyanure

d’hydrogène H-NC est un tautomère du cyanure d’hydrogène et est présent dans les milieux

interstellaires. Nous n’étudierons dans ce manuscrit que les isonitriles carbonés.

1.1 Structure

On peut représenter les isonitriles par deux formes mésomères principales représentées

sur la Figure 1.1. La forme zwitterionique fait apparâıtre un carbone nucléophile tandis

que la forme carbénique fait apparâıtre un carbone à la fois électrophile et nucléophile.

Les isonitriles sont ainsi une des rares familles de composés stables avec un atome de

carbone divalent, avec les carbènes d’Arduengo (les autres carbènes polymérisant à moins

d’un encombrement stérique important). L’état singulet est plus stable de 122 kcal/mol

que l’état triplet pour le méthyl isonitrile au niveau de calcul MP2/6-311++G(d,p) (pour

comparaison, l’écart est de 54 kcal/mol pour le diaminocarbène (NH2)2C).

R N C R N C

Figure 1.1 – Formes mésomères limites des isonitriles.

Les isonitriles sont linéaires, ce qui semble être en accord avec une forme zwitterionique

et en désaccord avec une forme carbène (qu’on attendrait coudée). Des calculs Valence

Bond menés en collaboration avec Romain Ramozzi montrent que la forme carbénique

est présente à environ 50% tandis que la forme zwitterionique représente environ 30% des

structures (les 20% restants étant des structures plus “exotiques”, voir Figure 1.2) [4]. Les

isonitriles sont linéaires car cette géométrie permet de maximiser la résonance entre les

formes carbéniques et zwitterioniques et ainsi stabiliser la structure.
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R N CR N C R N C R N C
50% 30% 10% 10%

Figure 1.2 – Description des isonitriles par la méthode Valence Bond [4].

1.2 Abondance naturelle

Le premier composé naturel comportant un isonitrile (la xanthocilline X) a été isolé en

1950 du champignon Penicillium notatum (le même qui est à l’origine de la découverte de

la pénicilline et qui est aussi à la base de la moisissure verte des pains et fruits moisis) (voir

Figure 1.3(a)) [5]. Son dérivé diméthylé a ensuite été synthétisé en 1956 [6, 7]. C’est un

antibiotique efficace contre la maladie de Newcastle (ou pseudo-peste aviaire) ou l’herpès.

Un de ses dérivés, la leptocilline MK4588, s’est révélé être encore plus efficace (voir Figure

1.3(b)).

HO
NC

NC
OH

(a) La xanthocilline X [5].

MeO
NC

O

H

OH
CN

(b) La leptocilline MK4588.

Figure 1.3 – Isonitriles naturels aux propriétés antibiotiques.

La plupart des isonitriles isolés depuis (une trentaine) l’ont été à partir d’espèces ma-

rines [8,9]. Nous ne détaillerons pas ici l’ensemble de ces composés, nous nous contenterons

de mentionner le 9-isocyanopupukeanane utilisé par les nudibranches. Les nudibranches

sont des mollusques gastéropodes. Ce sont des espèces très colorées sans aucune forme de

protection physique extérieure (type carapace) (voir Figure 1.4(a)). Ces mollusques ont

très peu de prédateurs (seuls les opisthobranches, autre famille de gastéropodes, semblent

s’attaquer à eux) ; ceci a longtemps intrigué les biologistes qui n’en comprenaient pas la

raison. Scheuer a montré que c’est une protection chimique qui est à l’origine de leur

survie [10] : ils synthétisent du mucus contenant le 9-isocyanopupukeanane, un isonitrile

représenté Figure 1.4(b), qui repousse (voire tue) leurs prédateurs.

Certains isonitriles ont donc des propriétés biologiques intéressantes. Il convient ici de

souligner que de manière générale, les isonitriles ont une faible toxicité pour les humains

(jusqu’à 5g/kg de corps chez la souris par injection sous-cutanée ou par ingestion).
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(a) Phyllidia varicosa Lamarck, 1801
(� Erwin Kodiat et NudiPixel).

iPr

Me

Me

NC

(b) Le 9-
isocyanopupukeanane.

Figure 1.4 – Nudibranche et sa molécule de protection [8, 9].

1.3 Synthèse

1.3.1 Historique

C’est Lieke qui le premier, en 1859, a synthétisé un isonitrile pensant obtenir du 3-

butènenitrile (voir Figure 1.5) [11].

+I AgCN NC
25%

Figure 1.5 – Synthèse de Lieke des isonitriles [11].

Le produit obtenu était différent de ce dernier par son aspect (forte odeur) et sa

réactivité (l’hydrolyse donnait un formamide au lieu de l’acide carboxylique attendu).

Gautier, 8 ans plus tard, identifia le produit de Lieke comme un isomère du cyanure d’allyle

[12]. La même année (1867), Hofmann a proposé une synthèse plus générale des isonitriles,

méthode dite carbylamine, qui consiste à faire attaquer une amine par un carbène généré

in situ (voir Figure 1.6) [13].

Cl3CH
KOH Cl

C
Cl

RNH2

- 2 HCl
R NC R = Ph : 50%

Cl
C

Cl
NR
H

H

Figure 1.6 – Synthèse de Hofmann des isonitriles (méthode carbylamine) [13].

Ces deux méthodes donnent cependant de mauvais rendements en isonitriles, qui sont

de plus fortement pollués par les nitriles correspondants ou par l’amine introduite en excès.

Si on ajoute à cela le fait que seule une faible variété d’isonitriles est synthétisable par

ces méthodes (une dizaine), on comprend que la chimie des isonitriles soit restée assez

confidentielle pendant presque un siècle (bien que les réactions de Nef et de Passerini ont

été découvertes pendant cette période).
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1.3.2 Synthèses de Ugi

Ugi a très fortement contribué au renouveau de la chimie des isonitriles. Outre la

réaction éponyme que nous détaillerons plus loin, il a proposé deux méthodes de synthèses

de ceux-ci. En 1958, c’est la déshydratation de formamides par des composés inorganiques

(POCl3, SOCl2, PBr3, P4O10 ...) en présence d’une base (la pyridine par exemple) qui est

publiée (voir Figure 1.7(a)) [14,15]. Du phosgène peut aussi être utilisé de manière similaire

(voir Figure 1.7(b)) [16], mais la toxicité de ce dernier a conféré à cette synthèse des isoni-

triles un faible succès malgré les bons rendements obtenus (plus de 230 exemples publiés

et jusqu’à 90% de rendement) [17]. Pour palier la toxicité du phosgène, du diphosgène

a été proposé avec des rendements encore améliorés (jusqu’à 98% pour le cyclohexyl-

isonitrile) [18].

R
N

H

H

O
R

N

H

O
PPOCl3, Pyridine

R NC
- HCl

Cl

Cl
O - HOPOCl2

R = iPr : 38%
R = nBu : 61%
R = tBu : 68%
R = Bn : 56%

(a) Utilisation de trichlorure de phosphoryle [14,15].

R
N

H

H

O

O

Cl Cl
R

N

H

O

O

Cl

- HCl
R NC

- HCl
- CO2

, Et3N

(b) Utilisation de phosgène [16].

Figure 1.7 – Synthèse d’isonitriles par déshydratation de formamides.

Ugi a également amélioré la méthode carbylamine de Hofmann en la réalisant dans un

milieu diphasique : un mélange dichlorométhane/eau est utilisé en présence d’un catalyseur

par transfert de phase (voir Figure 1.8) [19]. L’attaque du dichlorocarbène sur l’amine

primaire s’en trouve ainsi être plus séléctive, les rendements plus élevés (jusqu’à 70%

après purification), et la méthode est plus reproductible.

RNH2 R NC
CH2Cl2 / H2O

CHCl3, 3NaOH
{Et3N-Bn,Cl}

R = Cy : 48%
R = nBu : 60%
R = Ph : 57%
R = Bn : 45%

Figure 1.8 – Synthèse de Hofmann des isonitriles améliorée par Ugi [19].

Nous avons évoqué la problématique de l’écologie au début de ce manuscrit. Il est

donc important de préciser ici que les voies de synthèses des isonitriles sont en général

polluantes (déshydratation par des agents chlorés par exemple) et qu’une synthèse propre

des isonitriles reste à mettre au point.
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1.3.3 Choix de la synthèse

Très peu d’isonitriles sont commerciaux, et à des tarifs souvent peu avantageux ; ceci

est essentiellement dû à des raisons économiques, vu que peu de laboratoires dans le

monde les manipulent. Le choix de la synthèse des isonitriles est principalement dicté par

la disponibilité de l’amine de départ. Si celle-ci est facilement accessible (et peu chère), on

préfèrera la méthode carbylamine par catalyse par transfert de phase : c’est la plus simple

à mettre en oeuvre. Pour des amines plus complexes, c’est la déshydratation du formamide

par le trichlorure de phosphoryle qui est préférée : les rendements y sont meilleurs, mais

la méthode est un peu plus délicate à mettre en œuvre. On peut également envisager une

une synthèse in situ de l’isonitrile [20–22]. Le fait que peu d’isonitriles soient commerciaux

est une des raisons de leur faible utilisation en chimie organique.

L’autre raison est l’odeur extrèmement désagréable de ces composés : Gautier la définit

comme la “réminiscence de l’artichaut et du phosphore combinés”. Lieke disait à ce propos

qu’ils ont “une odeur pénétrante extrèmement désagréable ; l’ouverture d’une bouteille

d’allyl-isonitrile suffit pour polluer l’air d’une chambre pour plusieurs jours”. Avant que

les hottes aspirantes ne se soient généralisées, les chimistes qui utilisaient des isonitriles

devaient manipuler à l’extérieur pour le bien être de leurs collègues.

1.4 Réactivité

1.4.1 Acidité du proton en α

La fonction isonitrile a un effet inductif attracteur qui rend labiles les protons en α de

celle-ci. Cette réactivité a été particulièrement explorée par van Leusen pour la synthèse

d’oxazoles [23]. Le tosylméthyl isonitrile est dans ce cas souvent utilisé pour deux raisons :

i) c’est l’un des rares isonitriles commerciaux qui soit cristallin et sans odeur ; ii) la présence

du groupement tosyle exacerbe l’acidité des protons en α de l’isonitrile. Cette labilité du

proton peut aussi être utilisée pour alkyler un isonitrile sur la position α (voir Figure 1.9) ;

on peut ainsi synthétiser des oxazoles doublement substitués. Le mécanisme de la synthèse

d’oxazoles par la méthode de van Leusen est présenté Figure 1.10.

S NC
OO

K2CO3

S NC
OO

+
R1

R1 Br
R2 H

O

MeOH K2CO3
MeOH, reflux

N C
O

H

R1

R2

Figure 1.9 – Synthèse d’oxazoles substitués par alkylation d’un isonitrile [23].

Nous n’étudierons pas cette réactivité dans ce manuscrit.
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Figure 1.10 – Mécanisme de la synthèse d’oxazoles par la méthode de van Leusen.

1.4.2 Réaction avec des radicaux

Les isonitriles réagissent avec des radicaux pour former un radical imidoyle. Celui-ci

peut ensuite évoluer en se fragmentant en un nitrile et un radical alkyle, en réagissant avec

une autre espèce du milieu, ou en se cyclisant de manière intramoléculaire (voir Figure

1.11).

R2 NCR1 + N C
R2

R1

N C R1R2 +

N C
R2

R1

fragmentation

cyclisation
intramoléculaire

N C
R2

R1

R3

réaction
intermoléculaire

+ R3

Figure 1.11 – Réactivité des isonitriles avec les radicaux.

Nous illustrons Figure 1.12 une application de chacune de ces réactivités en synthèse

totale : l’introduction d’un groupement nitrile dans la synthèse d’un précuseur de la (+)-

prostaglandine F2α sur la Figure 1.12(a) [24–27] ; une cascade de cyclisations radicalaires

pour la synthèse de la Camptothécine (inhibiteur de la topoisomérase II) sur la Figure

1.12(b) [28] ; la formation d’un indole par cyclisation pour la synthèse d’un produit na-

turel (un inhibiteur de kinase (+)-K252a) sur la Figure 1.12(c) [29]. Malgré ces quelques

exemples, cette réactivité des isonitriles est cependant peu utilisée et ne sera pas étudiée

dans ce manuscrit.

1.4.3 α-additions

Nous avons vu un exemple de la réactivité des isonitriles en tant qu’électrophiles dans

la synthèse de van Leusen lors de l’attaque par un alcoolate (Figure 1.10). Les isonitriles

sont également des nucléophiles : avec un pKa de 0,86 pour le couple CyNCH+/CyNC, ils

peuvent s’hydrater en milieu acide (c’est ainsi qu’on procède au laboratoire pour nettoyer
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(a) Synthèse d’un précurseur de la (+)-prostaglandine F2α [24–27].
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(b) Synthèse en cascade de la Camptothécine [28].
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(c) Synthèse d’indole pour un inhibiteur de kinase (+)-K252a [29].

Figure 1.12 – Utilisation de la réactivité des isonitriles avec les radicaux en synthèse
totale.

la verrerie) (voir Figure 1.13) [30]. Leur caractère nucléophile est cependant relativement

faible et les isonitriles ne réagissent qu’avec de bons électrophiles.

Un point d’un grand intérêt est la capacité qu’ont les isonitriles à réagir avec des espèces

cationiques et anioniques sur le même atome de carbone (voir Figure 1.14) : suite à une

attaque électrophile, le carbone de l’isonitrile devient lui-même électrophile et peut réagir

avec un nucléophile ; inversement, suite à une attaque nucléophile, le carbone devient

nucléophile et peut réagir avec un électrophile. Cette propriété peut par exemple être

utilisée pour des cycloadditions si l’électrophile et le nucléophile sont deux parties d’une

même molécule.
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Figure 1.13 – Réaction d’hydratation des isonitriles en milieu acide.

R NC E Nu+ + R N
C Nu

E

Figure 1.14 – α-addition sur un isonitrile.

1.4.4 Insertions

Les insertions des isonitriles sont un cas particulier des α-additions. Elles s’appliquent

aux composés à liaisons fortement polarisées du type Aδ+–Bδ−. Dans ces cas, l’isonitrile va

réagir en premier avec un des atomes de la liaison (Aδ+ par exemple), puis avec le deuxième

(Bδ−) pour se lier à lui. Le bilan de cette réaction sera une insertion de l’isonitrile dans la

liaison A–B. Les adduits formés subissent en général des évolutions ultérieures non décrites

ici. Plusieurs substrats réagissent ainsi avec les isonitriles :

� les organométalliques (lithiens ou magnésiens) (voir Figure 1.15(a)) ;

� les acides carboxyliques (voir Figure 1.15(b)) : cette réactivité nécessite des condi-

tions dures (certains exemples peuvent être mis en œuvre en chauffant à 90�C, mais

il est souvent nécessaire d’utiliser une activation par micro-ondes à 150�C) et a été

étudiée récemment par Jones et coll. [31] ;

� les chlorures d’acyle (voir Figure 1.15(c)) : dans ce cas, la réaction porte le nom de

réaction de Nef et sera l’objet du Chapitre 7 de ce manuscrit ; nous reviendrons alors

en détails sur cette réaction.

Les alcools sont eux trop faiblement acides pour réagir avec les isonitriles. Tobisu et coll.

reportent également l’insertion d’isonitriles dans une liaison C–H de composés aromatiques

tels que des indoles (voir Figure 1.16) [32]. Cette réaction doit cependant être catalysée

par des acides de Lewis d’éléments de la colonne 13 (bore, aluminium, gallium, indium).

1.5 Description orbitalaire

La réactivité des isonitriles peut en première approche être expliquée par une des-

cription orbitalaire. Un diagramme complet du méthyl isonitrile est donné en Annexe A.

Les orbitales frontières de celui-ci (calculées avec la méthode de Hückel étendue) sont

représentées ci-dessous Figure 1.17. L’orbitale haute occupée (HO) est principalement

développée sur le carbone terminal et représente le doublet non liant qui sera donc le site

réactif avec un électrophile (Figure 1.17(c)). Les coefficients des orbitales atomiques 2pz

et 2s du carbone terminal y valent 0,67 et -0,39 tandis que les coefficients des orbitales

2pz de l’azote et du carbone méthylique valent -0,39 et 0,34. Les orbitales basses vacantes

(BV) sont quant à elles dégénérées et sont aussi principalement développées sur le carbone
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Figure 1.15 – Exemples d’insertions d’un isonitrile.
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Figure 1.16 – Insertion d’un isonitrile dans un indole [32].

terminal : dans l’OM 9 (respectivement OM 10), le coefficient de l’orbitale 2px (respec-

tivement 2py) du carbone terminal vaut 0,90 tandis que celui de l’azote vaut -0,72. Les

nucléophiles attaqueront donc le même atome que les électrophiles.

La nature des orbitales frontières déterminées par la méthode de Hückel étendue permet

donc d’expliquer la réactivité des isonitriles. À titre de comparaison, les orbitales HO et

HO-1 calculées en DFT sont représentées Figure 1.18. On voit que les orbitales HO-1 sont

très proches de celles calculées en Hückel étendue. L’orbitale HO diffère quelque peu, celle

calculée en DFT étant encore plus localisée sur le carbone terminal et représente réellement

le doublet non liant. Notons également que l’ordre des orbitales présenté ici est valable

pour les isonitriles aliphatiques ; dans le cas des isonitriles aromatiques certaines orbitales

du système aromatique ont une énergie supérieure à celle représentant le doublet non liant

du groupement isonitrile. La réactivité propre au groupement isonitrile reste cependant la

même.

Cette réactivité si particulière des isonitriles est particulièrement employée dans les

réactions multicomposants que nous allons détailler dans le chapitre suivant. La majeure

partie des résultats de ce manuscrit sera consacrée à l’étude de l’une d’entres elles.
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(a) OM 9 (BV). (b) OM 10 (BV).

(c) OM 8 (HO).

(d) OM 6 (HO-1). (e) OM 7 (HO-1).

Figure 1.17 – Orbitales frontières du méthyl isonitrile calculées avec la méthode de Hückel
étendue.

(a) HO.

(b) HO-1. (c) HO-1.

Figure 1.18 – Orbitales frontières du méthyl isonitrile calculées en DFT (M06-2X/6-
311++G(d,p)).



CHAPITRE 2

LES RÉACTIONS

MULTICOMPOSANTS

2.1 Réactions multicomposants

Les réactions multicomposants (notées par la suite MCR, pour “multicomponent reac-

tions”) sont devenues des réactions clés de la recherche industrielle et académique [33–38].

En effet, elles constituent une solution très efficace pour réaliser des synthèses complexes

à partir de mélanges de réactifs en formant plusieurs liaisons covalentes à la suite. Le

principe d’une MCR est représenté Figure 2.1 : plusieurs réactifs (trois ou plus) mis en-

sembles dans le milieu réactionnel aboutissent à 1 produit. Elles font partie de la famille

des réactions monotopes, dans lesquelles on trouve :

� les réactions tandem : on fait réagir A et B pour donner C (qui est potentiellement

isolable), puis on ajoute D pour obtenir E.

� les réactions cascade (ou domino) : on fait réagir A et B pour donner C (qui n’est

pas isolable), qui évolue en E.

� les réactions multicomposants : on introduit A, B, C dans le milieu qui donnent E,

aucun intermédiaire n’étant isolable.

Ruijter et coll. définissent plutôt une MCR comme une réaction vérifiant trois conditions

[39] : 1) une vraie procédure monotope, sans étape intermédiaire de purification ou de

changement de solvant ; 2) une grande économie d’atomes, à l’exception éventuelle de

quelques sous-produits de condensation ; 3) l’utilisation de réactifs qui peuvent être changés

indépendamment, assurant une grande diversité. Quelle que soit la définition utilisée, l’idée

générale est la même : faire des molécules complexes à partir de réactifs commerciaux

simples en le minimum de phases expérimentales.

De telles réactions ont un énorme intérêt en synthèse combinatoire : avec des variations

de 10 composés pour chacun des réactifs et en faisant une MCR à quatre composants (notée

4-CR) (soit 40 réactifs) on peut arriver à un ensemble de 104 produits dont les propriétés
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Figure 2.1 – Principe d’une réaction multicomposants.

(biologiques par exemple) seront ensuite étudiées. On comprend ainsi aisément l’intérêt qui

est porté à de telles réactions. L’avènement de la chimie combinatoire vers 1990 a mené à

l’explosion de la recherche sur les réactions multicomposants. Ces réactions sont de plus en

vogue dans le contexte de la chimie verte puisqu’elles en respectent plusieurs principes :

économie d’atomes, produits non toxiques, réaction dans l’eau, réaction à température

ambiante ou activation par micro-ondes ne nécessitant pas de fort chauffage, moindre

utilisation de solvants et d’étapes de purification... Ainsi, 2614 articles ayant “multicom-

ponent reactions” en mot-clé ou dans le résumé ont été publiés dans la littérature entre

Janvier 2000 et Décembre 2010 soit presque 20 par mois en moyenne (Source : Web Of

Knowledge). L’évolution du nombre de ces articles en fonction du temps est représentée

Figure 2.2. Il faut cependant pondérer cette évolution par le nombre d’articles publiés dans

la littérature : le nombre d’articles publiés est lui-même une fonction croissante du temps.

Cependant la très forte évolution à partir de 1990 est nettement visible et significative.

100

200

300

400

1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Figure 2.2 – Évolution du nombre d’articles avec “multicomponent reactions” comme
mot-clé ou dans le résumé au cours du temps.
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2.2 Historique

Les MCR sont connues depuis longtemps puisque la première de ces réactions fut la

synthèse d’α-aminoacide, étudiée par Strecker en 1850 [40, 41] (voir Figure 2.3(a)) ; cette

réaction est entre autres utilisée dans la synthèse industrielle de la (S)-N-éthoxycarbonyl-

α-méthylvaline par Merck [42] qui est un acide aminé non naturel ayant des applications

dans la conception de protéines artificielles (voir Figure 2.4(a)). Plusieurs MCR historiques

sont présentées Figure 2.3 a. Celle de Hantzsch, découverte en 1882, fut la première MCR

aboutissant à un hétérocycle [43], suivie de peu par la réaction de Biginelli en 1891 [44,

45]. La réaction de Mannich [46] a été l’une des premières MCR à avoir une application

en synthèse totale : elle a permis la synthèse de produits naturels comme la tropinone

par Robinson dès 1917 [47] (voir Figure 2.4(b)) et est impliquée dans la synthèse de

médicaments comme le Prozac� (anti-dépresseur aussi connu sous le nom de Fluoxetine,

voir Figure 2.4(c)). L’intérêt pour les MCR n’a depuis cette époque fait qu’augmenter. On

trouve en particulier dans la littérature de nombreux exemples de cyclisation en utilisant

des réactifs bifonctionnels [48] (voir Figure 2.5 pour un exemple avec la réaction de Ugi que

nous décrirons plus loin), et on peut réaliser des réactions à sept composants en utilisant

des bis-amines ou des bis-aldehydes par exemple.

2.3 Les réactions multicomposants avec des isonitriles

2.3.1 La réaction de Passerini

2.3.1.1 Présentation

En 1921, Passerini a écrit une nouvelle page dans l’étude des réactions multicompo-

sants. Il a décrit la synthèse d’α-acyloxy-carboxamide par condensation d’un acide car-

boxylique, d’un aldéhyde et d’un isonitrile (voir Figure 2.6), première utilisation de ce

dernier dans une MCR [49,50]. Cette réaction nécessite des concentrations élevées (autour

de 1 mol/L), des solvants aprotiques peu polaires (le dichlorométhane ou le toluène par

exemple) et peut se faire à température ambiante (ou en chauffant modérément). Elle n’a

été que peu utilisée suite à sa découverte en raison de voies de synthèse des isonitriles peu

efficaces. Depuis, de nombreuses variations ont été proposées, en particulier concernant

l’acide.

2.3.1.2 Mécanisme de la réaction de Passerini

Le mécanisme de cette réaction a été longtemps sujet à controverse, avant d’être élucidé

très récemment [51]. Maeda et coll. ont proposé une approche systématique pour chercher

l’état de transition et le produit de réactions du type A + B → X en ne connaissant que les

réactifs [52]. Cette méthode se nomme AFIR pour “Artificial Force Induced Reaction”. Elle

a. De manière générale, dans ce manuscrit nous représenterons les amines en bleu, les carbonyles en
vert, les isonitriles en violet et les acides en rouge (ou leurs équivalents). Nous leur associerons également
respectivement les groupements R1, R2, R3 et R4 autant que possible.
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(c) Réaction de Biginelli (1891) [44,45].

H H

O
+

R1
N

R1

+ R4'
R4

O

N CH2

R1

R1

R4' O

R4

H
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α-méthylvaline [42].

NMe O

(b) Tropinone [47].

H3C
N
H

O

CF3

(c) Prozac�.
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est schématisée Figure 2.7 et consiste à imposer une force artificielle α entre deux atomes

réactifs situés à une distance rAB . On regarde ensuite la fonction F (rAB) = E(rAB)+αrAB

en fonction de rAB. Pour α suffisament grand, la courbe de F ne présente pas de barrière ;

une optimisation sur un tel système permet de trouver une structure proche du produit

X (qui n’a donc pas besoin d’être connu à l’avance), et le maximum énergétique suite à

l’épaulement est lui-même proche de l’état de transition de la réaction.

Figure 2.7 – Principe de la méthode AFIR. Image issue de la Ref. [51] (� Wiley-VCH).

Ce modèle a été adapté pour des réactions à trois composants et une étude systématique

a été menée sur la réaction de Passerini. Les barrières obtenues sans solvatation explicite

étant trop hautes et non réalistes, Maeda et al. ont montré qu’une molécule supplémentaire

d’acide carboxylique est nécessaire pour solvater le système et permettre les transferts de

protons. La première étape de la réaction consiste en l’attaque de l’aldéhyde par l’isonitrile

qui joue le rôle de nucléophile. Un intermédiaire est alors créé et celui-ci va subir le

réarrangement de Mumm qui est un transfert intramoléculaire du groupement acyl en

passant par un intermédiaire cyclique [53] ; nous reviendrons sur le réarrangement de

Mumm dans l’étude de la réaction de Ugi. Le réarrangement passe par des transferts de

protons facilités par la présence de l’acide carboxylique supplémentaire (voir Figure 2.8).

Le mécanisme de cette réaction n’est donc pas ionique, ce qui est cohérent avec l’expérience

(la réaction est favorisée dans des solvants peu polaires).

2.3.1.3 Approches énantiosélectives de la réaction de Passerini

Au cours de cette réaction, un nouveau centre stéréogène est créé. Des variantes

énantiosélectives ont pu être obtenues par l’utilisation d’acides de Lewis chiraux. Denmark

a tout d’abord proposé des bisphosphoramides rendus chiraux par des binaphtyles dans

une variante de la réaction de Passerini où SiCl4 tient le rôle d’acide (voir Figure 2.9(a) ;

c’est ici formellement l’eau qui s’ajoute au produit) [54]. Dömling a ensuite étudié plus de

cent couples acide de Lewis/ligand : si les excès énantiomériques obtenus ne dépassaient
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pas 42% (avec le catalyseur représenté Figure 2.9(b)), il a pu être démontré que les acides

de Lewis étaient des candidats de choix pour les réactions de Passerini asymétriques [55].

Schreiber a ainsi utilisé des sels de cuivre (II) (Figure 2.9(c)), mais ce système est limité à

des aldéhydes chélatants comme le (benzyloxy)acétaldéhyde [56]. Enfin, Zhu a démontré

l’efficacité générale dans la réaction de Passerini de l’aluminium (III) complexé par des

ligands dérivés du salen (voir Figure 2.9(d)) [57].
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Figure 2.9 – Catalyseurs pour les réactions de Passerini énantiosélectives.
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2.3.2 La réaction de Ugi

2.3.2.1 Présentation

En s’inspirant de la réaction de Passerini, Ugi a proposé d’utiliser non plus un carbonyle

comme électrophile mais une espèce plus réactive, à savoir un iminium. Il a ainsi ajouté

aux trois composants de la réaction de Passerini une amine [58,59]. Cette nouvelle réaction

à quatre composants porte le nom de son inventeur et est représentée Figure 2.10. Tout

comme la réaction de Passerini, elle nécessite des concentrations élevées (autour de 1

mol/L) et peut se faire à température ambiante ou en chauffant modérément. Par contre,

elle est plus efficace dans les solvants polaires protiques (le méthanol par exemple) [60–62].

+ + + -H2O

R2 N

R1

N
R3

O
H R4

O
R1 NH2

R2 H

O
R3 NC R4

O

OH

Figure 2.10 – Réaction de Ugi [58,59].

Les raisons du succès de la réaction de Ugi sont multiples :

� en tant que réaction à quatre composants, c’est une candidate de choix pour la

recherche combinatoire ;

� la structure du produit (une bis-amide) permet de synthétiser des produits bio-

mimétiques et des médicaments potentiels ;

� de nombreuses transformations des adduits obtenus (post-condensations) sont fai-

sables en fonctionnalisant de manière judicieuse les réactifs : métathèse [63], réaction

de Diels-Alder [64], réaction de Heck [65]... ;

� enfin, de nombreuses variations sur les réactifs sont possibles, ouvrant en particulier

la voie à des synthèses d’hétérocycles ; nous reviendrons sur ce point un peu plus

loin.

2.3.2.2 Mécanisme de la réaction de Ugi

Constatant l’importance du solvant, Ugi a proposé en 1961 un mécanisme ionique

présenté sur la voie A de la Figure 2.11. Au cours de ce mécanisme, une imine est formée

et est activée par l’acide. L’iminium réagit alors avec l’isonitrile pour former un nitrilium

qui est attaqué par le carboxylate présent à proximité. L’imidate ainsi obtenu est un in-

termédiaire qui évolue vers le produit final par un réarrangement de Mumm; cette réaction

sera ainsi nommée par la suite “réaction de Ugi-Mumm”. Il est communément admis que

toutes les étapes de ce mécanisme sont équilibrées et que la force motrice de la réaction est

ce réarrangement au cours duquel deux liaisons amides sont formées. Un autre mécanisme

a plus récemment été proposé [66,67] (Figure 2.11-voie B) : il consiste en la formation d’un
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hémiaminal par la réaction entre le carboxylate et l’iminium. L’isonitrile s’insère alors dans

la liaison C-O pour former l’imidate qui évolue ensuite comme précédemment. Cependant

ces deux mécanismes ne sont que des hypothèses et n’ont jamais été démontrés. Ils seront

discutés et étudiés dans ce manuscrit au Chapitre 8.
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2.3.2.3 Variations de la réaction de Ugi

Ugi lui-même a étudié l’efficacité de nombreux acides [58, 59, 68]. De nombreuses va-

riantes de la réaction de Ugi sont ainsi possibles [69] avec :

� les acides thiocarboxyliques (R-CO-SH) [70] (voir Figure 2.12(a)) ;

� l’eau, le sulfure d’hydrogène ou le sélénure d’hydrogène [68] (voir Figure 2.12(b)) ;

� les acides thiocyaniques (HSCN) [71], isocyaniques (HNCO) [72] ou selenocyanique

(HSeCN) [73] (voir Figure 2.12(c)) ;

� l’acide azothydrique (HN3) [74] (voir Figure 2.12(d)).

De manière générale, l’acide utilisé doit être suffisament acide pour activer l’imine et sa

base associée suffisament nucléophile pour réagir dans la suite du processus. L’amine peut

elle être remplacée par de l’ammoniaque [75], des hydrazines [76] ou des hydrazones [77],

des hydroxylamines [78], des sulfonamides [79] ou encore de l’urée [80]. Une large variété

d’amines est ainsi utilisable dans ce couplage.

2.3.2.4 Applications de la réaction de Ugi

La réaction de Ugi a été utilisée dès 1995 pour créer des chimiothèques [81, 82] et

un inhibiteur de la thrombine (impliquée dans la digestion des viandes) a ainsi pu être

découvert [83]. Des variantes à sept [84,85] ou huit composants [86] de cette réaction ont

même été proposées pour augmenter son intérêt en synthèse combinatoire (voir Figure

2.13).
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La réaction de Ugi a également trouvé des applications en synthèse totale [61,87,88]. En

1980, Joullié a ainsi pu synthétiser la furanomycine, un antibiotique naturel, avec des ren-

dements de 70% (les précédents rendements de synthèse pour cette molécule n’excédaient

pas 0,02%) (voir Figure 2.14(a)) [89]. Plus récemment, le groupe de Fukuyama a réalisé

la synthèse de l’ecteinascidin 743 (voir Figure 2.14(b)) [90] en proposant une alternative

efficace à l’approche proposée par Corey [91]. Le fait que le rendement soit de 90% pour la

réaction de Ugi alors que deux des quatres composants sont fortement substitués est des

plus impressionants et significatifs quant à la robustesse de cette réaction. La molécule de

ecteinascidin 743 est aussi connue sous le nom de Trabectedin et est vendue depuis 2007

sous l’appellation de Yondelis� par Pharma Mar en tant qu’anti-tumorale. Cependant,

l’un des plus grands succès de la réaction de Ugi reste la synthèse du fragment piperazine
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Figure 2.14 – Applications de la réaction de Ugi en synthèse totale.

du Crixivan� (MK639) (voir Figure 2.14(c)), nom commercial du sulfate d’indinavir :

c’est un médicament inhibiteur de la protéase du HIV commercialisé par Merck dans le

cadre de la trithérapie. Il doit être administré trois fois par jour à raison de 800mg par
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prise. Cela correspond à 876g de médicament par an par patient, ce qui est une quantité

énorme à synthétiser. À ce propos, Paul J. Reider (responsable de l’équipe de synthèse

du Crixivan� aux Merck Research Laboratories) disait : “nous avions besoin d’une in-

croyable quantité du produit le plus compliqué que nous ayons eu à faire par synthèse

chimique. De nos succès ou échecs dépendaient la vie et la mort de patients.” La synthèse

initiale de Merck se fait en 5 étapes, toutes ayant des rendements supérieurs à 95% à

l’exception d’une étape de protection ayant un rendement de 63% [93]. Les équipes de

Merck ont ensuite proposé de passer par une réaction de Ugi [92]. Celle-ci suivie d’une

élimination in situ se fait avec un rendement de 100%. Toutes les étapes suivantes ont des

rendements supérieurs à 97%, seule une cyclisation étant limitante (60% de rendement).

Cette dernière a été améliorée pour faire de la réaction de Ugi une voie plus compétitive.

2.3.2.5 Approche stéréosélectives de la réaction de Ugi

Tout comme dans la réaction de Passerini, un nouveau centre stéréogène est formé

dans le produit. Cependant à l’heure actuelle, aucune variante énantioséléctive n’a été

mise au point pour la réaction de Ugi, malgré les efforts de nombreux groupes. À ce pro-

pos, Ruijter et coll. disait dans une récente revue de Angewandte Chemie : “une réaction

de Ugi catalytique et assymétrique est considérée comme le Saint Graal dans la chimie

des MCR” [39]. L’utilisation d’acides de Lewis similaires à ceux des réactions de Passerini

énantiosélectives ne donne aucun résultat. Le problème principal est la plus forte réactivité

de l’imine par rapport au carbonyle de la réaction de Passerini.

Des approches diastéréosélectives ont cependant montré leurs efficacités [35]. L’utilisa-

tion d’isonitriles, d’aldéhydes ou d’acides chiraux donne des ratio proche de 49:51 ce qui

n’est pas significatif. Seules les amines donnent des ratio diastéréoisomériques acceptables

(jusqu’à 97:3). C’est cette dernière constatation qui a initialement permis de proposer le

mécanisme alternatif présenté Figure 2.11-voie B [66,67]. Lorsque deux des réactifs utilisés

sont énantiopurs, de bons ratio sont également obtenus.

2.4 Utilisation de phénols dans les réactions de Passerini et de

Ugi

L’équipe de l’ENSTA a proposé des variations des réactions de Passerini et de Ugi

en remplaçant l’acide carboxylique par un phénol. Dans les deux cas, le phénol doit être

suffisament appauvri en électrons, les nitrophénols étant particulièrement adaptés. Deux

nouvelles réactions ont ainsi vu le jour : la réaction de Ugi-Smiles (Figure 2.15(a)) [94,95]

et la réaction de Passerini-Smiles (Figure 2.15(b)) [96].
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Figure 2.15 – Utilisation de phénols dans les réactions de Passerini et de Ugi.

2.4.1 Le réarrangement de Smiles

Outre le réarrangement final, les mécanismes des réactions de Ugi-Smiles et Passerini-

Smiles sont supposés être les mêmes que ceux des réactions d’origine. Nous avons vu que

dans ces dernières, l’étape finale est un transfert intramoléculaire du groupement acyle

appelé réarrangement de Mumm. Lorsqu’un phénol est utilisé, le réarrangement final est

un transfert d’aryle connu sous le nom de réarrangement de Smiles (voir Figure 2.16)

[97,98]. Cette étape est une substitution nucléophile aromatique (SNAr) intramoléculaire

qui consiste formellement en le passage du système aromatique d’un atome à un autre (voir

Figure 2.16(a)). Elle passe par un intermédiaire spiro dont il semble être essentiel qu’il

soit un bicycle [6,6] ou [6,5] [99]. Pour que cette réaction soit favorisée, Y doit être un bon

nucléophile et X un bon groupe partant. Comme pour toute SNAr, le cycle aromatique doit

être appauvri en électrons pour pouvoir stabiliser l’intermédiaire spiro (d’où l’utilisation

de nitrophénols dans les réactions de Ugi-Smiles et de Passerini-Smiles). Une prototropie

doit également avoir lieu au cours du réarrangement : elle a lieu soit après la formation du

spiro en milieu acide, soit avant en milieu basique (déprotonation de -YH et passage par

-Y−). Pour déplacer l’équilibre, outre la différence de nucléophilie et de fugacité entre X

et Y, la présence d’une réaction ultérieure non équilibrée est très efficace (formation d’une

liaison amide par exemple).

2.4.2 Variations de la réaction de Ugi-Smiles

Les réactions de Ugi-Smiles et de Passerini-Smiles ont été largement étudiées par

l’équipe de l’ENSTA [100, 101]. Outre le fait que de nombreuses amines, aldéhydes ou

isonitriles sont efficaces dans ce couplage, les variations sur le phénol ont reçu une at-

tention particulière puisque les hétérocycles se sont avérés être des partenaires efficaces :
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l’utilisation d’hydroxy-pyridines ou d’hydroxy-pyrimidines permet ainsi de synthétiser de

nouvelles structures hétérocycliques, de même que les 2-hydroxy benzoxazoles et 2-hydroxy

benzothiazoles (voir Figure 2.17) [96, 102–104]. Signalons que les thiols et leur dérivés

hétérocycliques sont également efficaces dans ces réactions. De plus, différentes conditions

peuvent être utilisées (réactions dans le méthanol, le toluène ou l’eau) [103,105] et l’utili-

sation de micro-ondes est efficace pour activer ces couplages.
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Figure 2.17 – Variations autour de l’acide dans la réaction de Ugi-Smiles [96,102–104].

Enfin, tout comme pour la réaction de Ugi, le couplage Ugi-Smiles peut être suivi de

post-condensations, comme les réactions de métathèse (voir Figure 2.18(a)) [106] ou de

Heck (voir Figure 2.18(b)) [107] par exemple.
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Figure 2.18 – Post-condensations de la réaction de Ugi-Smiles.



CHAPITRE 3

DES DONNÉES EXPÉRIMENTALES

SURPRENANTES

Lors de l’étude de la réaction de Ugi-Smiles, plusieurs nouveaux résultats expérimentaux

sont apparus et n’ont pas trouvé de rationalisation.

3.1 Effets de solvant et de température

Comme précédemment précisé, le mécanisme de la réaction de Ugi-Smiles est supposé

être le même que celui de la réaction de Ugi. Rappellons que Ugi a proposé un mécanisme

ionique car la réaction éponyme est très efficace dans les solvants polaires protiques comme

le méthanol et fonctionne mal dans les solvants apolaires comme le toluène. Or la réaction

de Ugi-Smiles s’est avérée être efficace autant dans le méthanol que dans le toluène (voir

Figure 3.1) [103]. Ce résultat est des plus surprenants : normalement, un mécanisme ionique

est fortement défavorisé dans le toluène. On peut donc se demander si le mécanisme de la

réaction de Ugi-Smiles est le même dans ces deux solvants ou si une autre voie est préférée

dans les solvants apolaires.

+ H2O
MeOH, 40°C, 20h   : 74%
Toluène, 80°C, 20h : 90%

+ + + OHEt
O

H
Cy NC

NH2
Cl Et N

N
Cy

O
H
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NO2
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Figure 3.1 – Effets de solvants sur la réaction de Ugi-Smiles [103].

De plus, alors que la réaction de Ugi se fait à température ambiante, aucun couplage n’est

observé dans ces conditions avec la réaction de Ugi-Smiles. Il faut chauffer modérément le

milieu réactionnel pour qu’un produit puisse être observé.
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3.2 Effets de substituants

Lors de l’étude des effets du phénol sur la réaction, d’autres résultats étonnants sont

apparus. Un groupement nitro est supposé avoir le même effet électronique s’il est placé

en ortho ou en para de l’hydroxyle. Ceci est vérifié par le fait que les 2-nitrophénol (1)

et 4-nitrophénol (2) donnent des rendements similaires dans la réaction de Ugi-Smiles

(Tableau 3.1). Cependant, l’introduction d’un groupement méthyle sur ces systèmes change

complètement le comportement de ces phénols : avec le 2-nitro-4-méthylphénol (3), la

réaction se fait avec un rendement quantitatif, alors qu’avec le 4-nitro-2-méthylphénol (4)

aucune réaction n’a lieu. Mais lorsque le substituant ajouté est un méthoxy, la réaction

reste quantitative avec le 2-nitro-4-méthoxyphénol (5) et elle se fait modérément avec

le 4-nitro-2-méthoxyphénol (6). Les effets électroniques ne peuvent être invoqués pour

expliquer cette différence. L’encombrement stérique n’est pas non plus un bon argument

puisqu’aucune réaction n’a lieu avec le 2-vinyl-4-nitrophénol (7) ou le 2-allyl-4-nitrophénol

(8), mais un produit peut être isolé si on ajoute en ortho de ce dernier une piperazine

(10).

3.3 Effets de phénols

Le mécanisme proposé par Ugi fait intervenir le pKa de l’acide lors de l’étape de

protonation de l’imine ainsi que la nucléophilie de la base associée lors de l’attaque du

nitrilium. Les thiophénols semblent donc être des composés plus réactifs que leurs parte-

naires oxygénés : le pKa du 4-nitrothiophénol vaut 5,1 contre 7,2 pour le 4-nitrophénol et

le thiophénolate est plus nucléophile que le phénolate. Cependant et toutes choses égales

par ailleurs, la réaction se fait avec des rendements inférieurs à 10% lors de l’utilisation de

thiophénols, contre 72% avec des phénols (voir Figure 3.2) [108]. Le meilleur rendement ob-

tenu avec des thiophénols a été de 30% et l’a été avec le 4-trifluorométhyl-2-nitrothiophénol

(Figure 3.3), bien loin des rendements quantitatifs obtenus avec des phénols.

X=O : 72% (MeOH, 40°C, 16h)
X=S : <10% (MeOH, 60°C, 16h)

+ H2O
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O2N
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Figure 3.2 – Comparaison entre phénol et thiophénol dans la réaction de Ugi-Smiles
[103,108].

Nous avons pour l’instant surtout évoqué l’utilisation du groupement nitro pour ac-

tiver le phénol et permettre à la réaction d’avoir lieu. Cependant l’utilisation d’ester est

tout aussi efficace. La réaction peut ainsi se faire avec le salicylate de méthyle avec des
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Tableau 3.1 – Variations du phénol dans la réaction de Ugi-Smiles. Les rendements pro-
viennent de la Ref. [103]. Rdt = rendement.

rendements proches de 80% [94, 103]. Lors de l’utilisation de son équivalent soufré, le

thiosalicylate de méthyle, un produit de couplage à quatre composants est isolé mais

ce n’est pas le thioamide attendu : dans ce cas particulier, la réaction s’arrête à l’in-

termédiaire thioimidate avec 84% de rendement, le réarrangement n’ayant pas lieu (voir

Figure 3.4) [108]. Romain Ramozzi a observé récemment des comportements similaires

lors de l’utilisation du 2,4,6-trichlorophénol dans le couplage Ugi-Smiles. Une hypothèse

évoquée pour le thiosalicylate de méthyle a été la plus faible différence de stabilité entre

le thioimidate et le thioamide qu’entre l’imidate et l’amide. Cependant, outre que cela

n’explique pas pourquoi on isole parfois le produit issu du réarrangement de Smiles même

avec certains thiophénols, cette explication n’est pas valable pour le 2,4,6-trichlorophénol.
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Figure 3.3 – Utilisation du 4-trifluorométhyl-2-nitrothiophénol dans la réaction de Ugi-
Smiles [108].
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Figure 3.4 – Utilisation du thiosalicylate de méthyle dans la réaction de Ugi-Smiles et
isolation du thioimidate associé [108].

3.4 Effets d’amines

Les amines aliphatiques et benzyliques primaires donnent de bons rendements dans

la réaction de Ugi-Smiles. Le réarrangement de Smiles ne peut avoir lieu avec des amines

secondaires (ou tertiaires) : on pourrait alors supposer qu’un couplage se fait et qu’on isole

l’intermédiaire imidate. Cependant, dans ces cas aucun produit n’est observé.

L’aniline est quant à elle un partenaire efficace et classique dans les réactions de Ugi et

permet de synthétiser des amides aromatiques particulièrement stables. Or aucun produit

n’est observé lors de son utilisation dans la réaction de Ugi-Smiles, même en préformant

l’imine (voir Figure 3.5) [103].
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Figure 3.5 – Utilisation de l’aniline dans la réaction de Ugi-Smiles [103].
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3.5 Objectifs de la thèse

L’ensemble de ces résultats expérimentaux reste donc à expliquer. Leur explication

permettrait d’améliorer notre compréhension de ce couplage à quatre composants et en-

suite d’en étendre la portée. Ces travaux de thèse ont donc commencé dans ce but, et il

apparaissait clair que pour cela il fallait étudier le mécanisme de la réaction de Ugi-Smiles.

Au commencement de cette thèse, notre but était donc multiple :

� aucune étude théorique n’ayant été menée sur les réactions de Ugi, nous voulions

étudier le mécanisme de ces réactions afin de les comprendre microscopiquement ;

� nous espérions que cette étude microscopique nous permettrait d’expliquer l’en-

semble des problèmes expérimentaux cités ci-dessus ;

� plus d’une centaine d’exemples de la réaction de Ugi-Smiles ayant été publiés, nous

voulions proposer un modèle permettant de prédire les rendements ;

� enfin, nous voulions utiliser ce modèle pour prédire la faisabilité de nouvelles réactions.

En particulier, nous voulions modéliser des inducteurs chiraux pour tester numériquement

leur efficacité pour rendre à terme ces réactions énantiosélectives.

Au cours de ces 3 années de thèse, nous avons en partie mené à bien ces projets. Des

problèmes numériques et la complexité du problème nous ont empêchés de pouvoir nous

intéresser à l’énantiosélectivité des réactions de Ugi. L’étude du mécanisme des réactions

de Ugi nous a aussi poussés à étudier la réaction de Nef et nous avons étudié en détails

les substitutions nucléophiles aromatiques, le réarrangement de Smiles étant un cas parti-

culier de ces réactions et étant une étape clé du mécanisme.

Nous avons donc, au cours de ces travaux de thèse, étudié en détails au niveau théorique

les réactions de chimie organique faisant intervenir des isonitriles. Seule la réaction de

Passerini n’a pas été étudiée, son mécanisme ayant été publié en cours de thèse [51]. Nous

espérons que ces études permettront de généraliser l’utilisation des isonitriles en synthèse

organique, ceux-ci étant encore peu utilisés tant à cause de leur synthèse difficile que de

leur odeur repoussante.
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CHAPITRE 4

MÉTHODES DE CALCUL

Comme nous l’avons déjà précisé dans ce manuscrit, notre but est de comprendre des

faits expérimentaux afin d’étendre la portée de réactions chimiques. En cela, ces travaux

s’adressent au final à des expérimentateurs, pas toujours à l’aise avec le formalisme ou les

acronymes de la chimie théorique. Ce chapitre s’adresse donc à ceux parmi ces derniers qui

liraient ce manuscrit. Les équations de la DFT ou des descriptions implicites de solvants

ayant déjà été abondamment décrites dans la littérature [109–113], nous ne les reprendrons

pas ici. Dans ce chapitre, nous tâcherons d’expliquer les acronymes utilisés par la suite en

expliquant avec le minimum d’équations les méthodes utilisées pour nos calculs. Le chapitre

suivant traitera plus en détails de la recherche d’état de transition, et nous concluerons

cette partie méthodologique par une description de l’étude des fonctions locales.

4.1 Introduction

L’équation de Schrödinger est au cœur de la chimie quantique. Les problèmes que

nous considérons sont stationnaires (le temps ne modifie pas les orbitales du système),

on cherche donc à résoudre, en se plaçant dans le cadre de l’approximation de Born-

Oppenheimer, l’équation : Ĥelecψelec = Eelecψelec. Comme celle-ci n’est pas soluble ana-

lytiquement dès qu’il y a plus d’un électron dans le système, on commence par appliquer

l’approximation orbitale pour écrire la fonction d’onde à n électrons ψelec comme un pro-

duit d’orbitales moléculaires (OM) φαi , solutions d’une équation mono-électronique a :

ĥφαi = εiφαi

ψelec(1, ..., n) = φα(1)...φω(n)

Les OM sont alors décomposées sur une base, au sens mathématique du terme. N’im-

porte quelle base peut être utilisée (polynômes, ondes planes, gaussiennes ...) mais le plus

a. L’écriture présentée ici ne satisfait pas les principes d’indiscernabilité des électrons et d’antisymétrie
de la fonction d’onde. Pour palier ce problème, la fonction d’onde est écrite sous la forme d’un déterminant
de Slater qui vérifie les deux propriétés précédentes. Afin de simplifier la présentation des méthodes de
calculs, nous ne détaillerons pas cette écriture.
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intuitif pour une molécule est de commencer par utiliser pour les OM une Combinaison

Linéaire d’Orbitales Atomiques. On va donc écrire :

φi =
∑
j

cijχj

La somme se fait sur les j orbitales atomiques (OA) χj considérées, et est pondérée par

des coefficients cij : ces coefficients sont les inconnues puisque la forme des OA est connue.

Cette formulation n’est une approximation que si on tronque la base ; si on ne le fait pas,

c’est une écriture exacte.

4.2 Bases d’orbitales

4.2.1 Position du probléme

Les OM sont donc décomposées sur une base constituée des orbitales 1s, 2s, 2p ... Pour

l’hydrogène, les écritures mathématiques de ces OA sont connues avec exactitude puisque

l’équation de Schrödinger est soluble dans ce cas précis. Une orbitale 2pz a ainsi pour

écriture en coordonnées sphériques :

2pz =
1

8π

(
1

a0

)5/2

e
− r

2a0 · r cos θ

Les orbitales pour les autres atomes sont ensuite adaptées à partir de ces écritures. Mais

une difficulté technique majeure apparâıt : les orbitales sont proportionnelles à e−ζr. Quelle

que soit la méthode utilisée pour résoudre l’équation de Schrödinger, des intégrations seront

nécessaires. Or intégrer des fonctions de cette forme n’est pas toujours aisé, il est donc

préférable d’utiliser une autre base pour décomposer les OM.

4.2.2 Fonctions gaussiennes

Une solution particulièrement efficace pour résoudre ce problème est l’utilisation de

fonctions gaussiennes du type e−ζr2 [114]. Les gaussiennes étant assez différentes des ex-

ponentielles, pour mimer une OA qui varie comme e−ζr, il faudra utiliser plusieurs gaus-

siennes. Ceci est illustré plus loin, sur la Figure 4.1. On va donc écrire les OA χi sous la

forme :
χi = fi(

−→r ) ·
∑
j

Nj ·Aij · e−ζijr2

fi(
−→r ) est une fonction de l’espace qui peut s’écrire soit en coordonnées sphériques (et on

retrouve alors les harmoniques sphériques de l’atome d’hydrogène) soit en coordonnées

cartésiennes ; Nj est une constante de normalisation qui dépend de ζij et Aij est le coeffi-

cient de pondération de la gaussienne. Le terme en e−ζijr
2
s’appelle une primitive et une

somme de primitives est nommée une contraction.
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Une base d’orbitales est donc un ensemble de coefficients (Aij , ζij) fixés au cours du cal-

cul qui permettent de décrire les OA χi. Une base contient les coefficients pour les OA des

différents atomes. Procéder ainsi est parfaitement valable au niveau mathématique et n’im-

plique pas d’erreurs puisqu’on a juste choisi une autre base que les OA pour décomposer

les OM. C’est à nouveau la troncature de la base qui constitue une approximation. Afin

de pouvoir continuer à utiliser notre sens chimique pour savoir où tronquer la base, les

contractions ont souvent des formes proches des OA. On peut donc continuer de parler en

termes d’orbitales atomiques bien que numériquement on n’utilise pas ces fonctions.

4.2.3 Bases de Pople

Pople et coll. ont proposé une famille de bases d’orbitales notées N-MLG [115], parti-

culièrement utilisées pour les molécules organiques. Dans ces familles, chaque orbitale de

cœur (peu importantes lors des processus chimiques tels que la formation ou la rupture

de liaisons) est représentée par une contraction de N gaussiennes. Les orbitales de valence

sont quant à elles représentées par deux contractions, une de M gaussiennes proches du

noyau et une de L gaussiennes plus loin du noyau, le G signifiant que les primitives sont

des gaussiennes. La base 6-31G est un exemple très connu de cette famille [116]. Plutôt

que d’écrire une OM φ sous la forme a11sC + a22sC + ... on écrira donc :

φ = bi

(
A1N1e

−ζ1r2 +A2N2e
−ζ2r2 +A3N3e

−ζ3r2 +A4N4e
−ζ4r2 +A5N5e

−ζ5r2 +A6N6e
−ζ6r2

) }
≈ a11sC

+ bj

(
A7N7e

−ζ7r2 +A8N8e
−ζ8r2 +A9N9e

−ζ9r2
)
+ bk

(
A10N10e

−ζ10r2
) }

≈ a22sC

+ ...

où les inconnues sont bi, bj, bk ... car tous les autres coefficients (Ai, Ni, ζi) ont été

préalablement calibrés [117]. Le fait que les orbitales de valence soient représentées par

deux contractions vaut à cette base le nom de double-zeta. Des bases du type N-MLKG

ont ensuité été développée (comme la base 6-311G [118]) et portent le nom de bases triple-

zeta. Plus la base utilisée est grande, plus on diminue les erreurs numériques dues à la

troncature, mais plus long est le calcul.

4.2.4 Orbitales de polarisation et orbitales diffuses

Prises telles quelles, ces bases ne permettent pas de retrouver des résultats quantita-

tifs. L’orbitale 1s d’un hydrogène par exemple a une forme sphérique contrainte ; on va

chercher à la déformer afin de lui donner une forme ovöıde. Ceci est fait en ajoutant des

orbitales dites de polarisation à la base considérée [119] : ce sont des orbitales de nombre

quantique secondaire supérieur (OA p pour l’hydrogène ou OA d pour les élements de

la deuxième période). Le premier niveau d’amélioration se note 6-31G(d) (ou 6-31G*) et

ajoute ces orbitales de polarisation sur tous les atomes autres que l’hydrogène ; le second

niveau (noté 6-31G(d,p) ou 6-31G**) ajoute ces orbitales sur tous les atomes. La base
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6-31G n’est en fait que peu utilisée, 6-31G(d) étant celle de référence car elle reproduit

mieux les géométries, en particulier les angles. On peut ajouter plus d’une orbitale de po-

larisation, on rencontre ainsi des bases du type 6-311G(3df,3pd) dans laquelle par exemple

on ajoute aux hydrogènes trois jeux d’orbitales p et un jeu d’orbitales d.

Le deuxième type d’augmentation de base est l’introduction d’orbitales diffuses [120] :

une base qui décrit bien les molécules neutres décrira bien les cations (car on enlève un

électron) mais ne décrira pas forcément bien les anions. Les orbitales diffuses ajoutées sont

du même type que les orbitales de valence, mais ont une extension spatiale plus grande

permettant alors de mieux décrire les anions. Là aussi, deux niveaux d’amélioration sont

possibles : avec le premier (noté par +, 6-31+G(d) par exemple) on ajoute ces orbitales sur

les atomes lourds, avec le deuxième (noté 6-31++G(d)) on les ajoute aussi sur l’hydrogène.

4.2.5 Exemple

À titre d’exemple, on donne Tableau 4.1 les coefficients pour l’hydrogène dans une base

6-31+G(d,p) (l’hydrogène n’ayant pas d’électrons de coeur, il n’aura que deux contractions

ici). On représente les contractions associées sur la Figure 4.1 en bleu et en rouge. Un

calcul (en M06-2X) avec cette base sur l’atome d’hydrogène isolé donne des coefficients

de 0,43443 et 0,65904 respectivement pour les deux contractions. L’orbitale ainsi obtenue

est représentée en violet sur la Figure 4.1. On constate qu’elle se superpose de manière

très satisfaisante avec une vraie orbitale atomique 1s. La courbe représentant la différence

entre l’orbitale 1s et la somme des contractions est tracée en vert : elle est tout le temps

presque nulle, sauf pour des distances très faibles.

OA mimée ζij Aij

18,7311370 0,03349460
1ère contraction s 2,8253937 0,23472695

0,6401217 0,81375733

2ème contraction s 0,1612778 1,00000000

Polarisation (2ème *) p 1,1000000 1,00000000

Tableau 4.1 – Coefficients de l’hydrogène dans la base 6-31+G(d,p)

4.2.6 Choix des bases

Les bases de Pople que nous venons de décrire sont numériquement efficaces avec

des calculs DFT et ont été fortement utilisées pour des problèmes de chimie organique ;

c’est également le fait que ces bases sont disponibles depuis longtemps qui a contribué à

leur succès. Il existe bien sûr d’autres bases qui sont plus spécifiquement employées avec

d’autre types de calculs. Dans le cadre de ces travaux de thèse, nous avons principalement

utilisé deux bases : 6-31+G(d,p) et 6-311+G(d,p). Nous avons commencé avec la base
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Figure 4.1 – Contractions pour la représentation d’une orbitale 1s de l’hydrogène en
6-31+G(d,p).

6-31+G(d,p) qui nous a paru initialement bien adaptée à nos systèmes. Les puissances de

calcul disponibles ayant beaucoup évolué entre le début et la fin de la thèse, les projets

commencés en cours de thèse l’ont été avec la base 6-311+G(d,p).

Lorsque nous avons voulu comparer nos résultats avec une base plus grande, nous

avons utilisé une base du nom de aug-cc-pVTZ (pour “augmented correlation consistent

polarized Valence Triple Zeta”) : c’est une base du type triple zeta qui contient des orbitales

de polarisation (le “p”) et des diffuses (le “aug”). Cette famille de base a été introduite par

Dunning en 1989 [121, 122] et donne d’excellents résultats dans de nombreux domaines.

Elle a en particulier comme avantage majeur d’avoir une convergence controlée vers la

base infinie. Cependant par rapport à la base 6-311+G(d,p), la base aug-cc-pVTZ a plus

du double de fonctions de bases, les temps de calcul sont donc très fortement augmentés.

4.2.7 Temps de calcul

Nous avons évoqué à plusieurs reprises les temps de calcul. Le Tableau 4.2 présente

les temps relatifs pour différentes bases (principalement de Pople) avec comme référence

la base 6-31G. Les calculs ont consisté à faire deux pas d’optimisation de géométrie pour

un système de 32 atomes (15 hydrogènes et 17 atomes lourds) avec la méthode M06-2X ;

ce système est l’intermédiaire spiro –structure (7)– décrit Chapitre 8. La comparaison a

été effectuée sur un ordinateur portable du commerce muni d’un processeur Intel Core

i7-640M à 2,8 GHz pour lequel on sollicite deux cœurs et 4000 MO de mémoire vive. On

constate que chaque augmentation de la taille de la base a un effet notable sur le temps

de calcul. Cette évolution suit en partie le nombre de fonctions de bases, même si pour
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un même nombre de fonctions de bases, les temps de calcul peuvent être différents (cf

les bases 6-31++G et 6-311G) : ceci est dû au fait que les nouvelles fonctions dans ces

deux bases (par rapport à 6-31G) n’ont pas les mêmes dépendances spatiales, et donc en

particulier le calcul de leurs dérivées (pour l’optimisation de géométrie) ne prend pas le

même temps.

Référence Orbitales de polarisation Orbitales diffuses Base triple zeta
Base 6-31G 6-31G(d) 6-31G(d,p) 6-31+G 6-31++G 6-311G

Temps relatif 1,0 2,7 3,3 3,9 5,0 2,3

Nombre de
fonctions 183 285 330 251 266 266
de bases

Bases utilisées
Base 6-31+G(d,p) 6-311+G(d,p) aug-cc-pVTZ

Temps relatif 9,3 15,0 > 400

Nombre de
fonctions 398 464 1127
de bases

Tableau 4.2 – Évolution du temps de calcul selon la taille de la base.

4.3 Calculs d’énergies

Rappelons-nous que nous cherchons à résoudre l’équation Ĥψ = Eψ. Après avoir décrit

la structure de la fonction d’onde, nous allons maintenant nous intéresser au calcul des

énergies. Il existe deux façons principales de traiter le problème : étudier soit la fonction

d’onde, soit la densité électronique.

4.3.1 Calculs Hartree-Fock et post-HF

Le cœur des calculs utilisant la fonction d’onde s’appelle la méthode Hartree-Fock

(HF). Dans ce cadre, les électrons sont considérés comme des particules indépendantes

placées dans un champ moyen créé par les autres électrons (on retrouve la démarche de

la méthode d’écrantage de Slater). À partir d’un jeu d’orbitales initiales, on crée alors le

potentiel électrostatique en plaçant les électrons dans les orbitales. On résout le problème,

ce qui nous donne de nouvelles orbitales, et on re-itère le processus jusqu’à arriver à un

certain critère de convergence (on a alors une solution dite auto-cohérente). Cette méthode

est très rapide mais a comme défaut majeur que les électrons ne se “voient” pas les uns

les autres. Comme chaque électron est mis dans un champ moyen, ce qu’on appelle la

corrélation électronique n’est pas pris en compte : si un électron i évolue, le champ moyen

peut rester inchangé, et cela n’aura alors aucun effet sur un autre électron j. Or, en

réalité, les électrons sont liés entre eux, et chaque mouvement de l’un a des effets sur

les autres. La corrélation électronique est ainsi au cœur de la bonne description des liai-
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sons chimiques. Lorsqu’on travaille avec la fonction d’onde, il faut donc aller au-delà de

la méthode Hartree-Fock pour prendre en compte la corrélation. On fait alors des calculs

dits “post-HF”. Ces calculs donnent de bons résultats mais avec un surcoût très important

en terme de ressources numériques.

Il existe plusieurs types de méthodes post-HF. Nous avons principalement utilisé l’une

d’entre elles comme référence : la théorie de perturbation de Møller-Plesset [123]. Elle

consiste à partir d’une fonction d’onde Hartree-Fock et faire une théorie de perturbation

(au sens de la mécanique quantique). À l’ordre 1 cette perturbation redonne le résultat HF ;

nous avons utilisé cette théorie à l’ordre 2 (calculs dits MP2) pour valider notre méthode

de calcul. Des calculs à l’ordre 4 simplifié ont également été réalisés (méthode MP4(SDQ)

dans laquelle seules les excitations Simples, Doubles et Quadruples des électrons sont prises

en compte). Même si la corrélation électronique n’est pas entièrement retrouvée avec des

calculs MP2, ceux-ci sont connus pour être satisfaisants avec des systèmes comme ceux

étudiés ici. Nous avons également utilisé la théorie “Coupled Cluster” en ne prenant en

compte de manière exacte que les excitations Simples et Doubles (méthode CCSD). Les

excitations Triples des électrons peuvent être prises en compte de manière perturbative

dans la méthode CCSD(T).

4.3.2 DFT

Comme nous l’avons dit, les méthodes post-HF sont gourmandes en temps de calcul et

on ne peut envisager de les utiliser en routine lorsque les systèmes considérés sont constitués

de plus de 30 atomes. Une bonne solution est de faire des calculs DFT, acronyme anglais

pour Théorie de la Fonctionnelle de la Densité. Avant de décrire la DFT, définissons

la notion de fonctionnelle. Une fonction associe un nombre à un autre nombre : pour

f : x �→ x2 + x + 1 par exemple, à 3 est associé 13. Une fonctionnelle quant à elle est

une fonction de fonction, c’est-à-dire un objet mathématique qui associe un nombre à une

fonction. Alors qu’on note les fonctions f(x), on note les fonctionnelles F [f ]. Par exemple,

pour la fonctionnelle :

F [f ] =

∫ 1

0
f5/3(r)dr

si f(r) = r alors F [f ] = 3
8 ≈ 0,375, et si f(r) = e−r alors F [f ] = 3

5

(
1− e−

5
3

) ≈ 0,271. Une

fonctionnelle de la densité va par exemple associer à la densité électronique une énergie et

sera notée E[ρ].

L’idée de base de la DFT est apparue dès les débuts de la mécanique quantique :

pour un problème à N électrons, plutôt que considérer la fonction d’onde électronique qui

est une fonction à 4N variables (les fonctions d’espace plus la fonction de spin), on peut

étudier la densité électronique qui ne dépend que de trois variables (x, y, z). De plus, alors

que la fonction d’onde n’est pas une observable et qu’il faut en prendre le carré du module
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pour en trouver une signification physique, la densité électronique est une observable et a

une signification physique directe.

Le développement de méthodes de calcul efficaces basées sur la densité électronique a

été cependant beaucoup plus tardif que pour la fonction d’onde. Des premières approches

ont été proposées vers 1927 [124, 125] mais dans celles-ci un système constitué de deux

fragments est moins stable que ses fragments pris séparément, la notion de liaison n’est

donc pas décrite. On peut considérer que la DFT moderne est née en 1964, date à laquelle

Hohenberg et Kohn ont démontré qu’à une densité électronique donnée est associée un

unique hamiltonien et réciproquement [126] (voir Figure 4.2). Ceci peut se comprendre en

considérant qu’en connaissant la densité d’un système, on connâıt la position des atomes

(zones de maximum de densité électronique), le numéro atomique de l’atome en question

(au niveau des atomes, le gradient de la densité est proportionnel à Z) et le nombre

d’électrons (en intégrant la densité) : on peut donc entièrement décrire le sytème et espérer

obtenir son énergie. La DFT est ainsi une théorie exacte du point de vue physique. D’un

point de vue pratique, la forme exacte de la fonctionnelle de la densité n’est pas connue ;

on devra donc l’approximer.

ρ

Position des noyaux
Nombre d’électrons

Théorème d’Hohenberg-Kohn

Densité électronique

Figure 4.2 – Illustration du théorème d’Hohenberg-Kohn : à chaque densité électronique
est associée une unique position des noyaux. Le nombre d’électrons peut être calculé en
intégrant la densité.

4.3.3 Fonctionnelles d’échange-corrélation

Kohn et Sham ont décrit en 1965 une procédure de résolution d’un calcul DFT très simi-

laire à la méthode HF. Les électrons sont ici considérés comme des particules indépendantes

qui n’interagissent pas entre elles et les équations sont résolues de manière auto-cohérente

[127]. L’énergie du système s’écrit comme la somme de quatre termes, dont trois sont calcu-

lables de manière exacte : l’énergie cinétique des électrons, l’énergie potentielle d’attraction

électrons-noyaux et une partie de l’énergie de répulsion électron-électron. Le dernier terme

rassemble les corrections au modèle ainsi que l’ensemble des termes qu’on ne peut pas cal-

culer sans approximation ; il est appelé énergie d’échange-corrélation et on le note EXC .

Les équations de la DFT étant similaires à celles des calculs HF, les temps de résolution

sont proches. Cependant, dans un calcul DFT la corrélation est prise en compte alors
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qu’elle ne l’est pas dans un calcul HF. Pour le même temps de calcul, on aura donc un

résultat meilleur. C’est pour cette raison que la DFT est autant utilisée à l’heure actuelle.

Précisons tout de même que certains problèmes ne peuvent être résolus par la DFT [128] ;

la description de ces échecs ferait intervenir des notions que nous n’avons volontairement

pas détaillées pour simplifier notre propos, et ils ne seront donc pas détaillés ici.

4.3.4 Différents niveaux d’approximation

Le terme d’échange-corrélation est souvent décomposé en deux termes : un terme

d’échange électronique et un terme de corrélation (on note alors EXC = EX + EC). Lors

de l’utilisation de la DFT, le problème principal est de trouver la fonctionnelle d’échange-

corrélation la mieux adaptée au problème étudié. Il existe en effet de nombreuses fonc-

tionnelles, calibrées sur un type de molécule donné et avec des niveaux d’approximations

différents. Selon le type de système considéré et de résultat recherché (thermochimie, spec-

troscopie, réactivité...), on s’orientera vers l’une ou vers l’autre. On rencontre plusieurs

niveaux d’approximation dans l’écriture des fonctionnelles d’échange-corrélation :

� le premier niveau part du modèle du gaz uniforme d’électrons et consiste à ne

considérer que la densité électronique locale (et pas ses dérivés). Il se nomme LDA

(pour Approximation de la Densité Locale) ;

� la fin des années 1980 a vu le développement des fonctionnelles dites GGA (pour

Approximation du Gradient Généralisé) dans lesquelles les fonctionnelles dépendent

non seulement de la densité mais aussi de son gradient (dérivée première de la densité

par rapport à l’espace) ;

� le niveau d’amélioration suivant consiste à utiliser en plus de la densité et de son

gradient, le laplacien de la densité (dérivée seconde de la densité par rapport à

l’espace) [129,130]. Pour des raisons techniques, il a été préféré à ces méthodes l’uti-

lisation de la densité d’énergie cinétique des électrons qu’on nomme fonctionnelles

méta-GGA.

Considérer des dérivées troisièmes de la densité n’a pas d’intérêt puisqu’une telle fonction

n’a pas de signification physique. Les fonctionnelles aujourd’hui développées cherchent

principalement à prendre en compte de façon satisfaisante les interactions de van der

Waals. Pour cela plusieurs voies sont suivies : il est possible d’ajouter un terme empi-

rique de dispersion [131], de décomposer le terme d’interactions inter-électronique selon la

distance entre électrons [132] ou encore d’introduire une part de résultat issue de calculs

post-HF dans les fonctionnelles [133]. À nouveau, si une complexité élevée apporte un

meilleur résultat, elle nécessitera un calcul plus long.

4.3.5 Fonctionnelles hybrides

En plus de ces trois niveaux d’approximation est apparue une autre famille de fonc-

tionnelles : les fonctionnelles hybrides [134, 135]. Il s’agit ici de décomposer l’énergie

d’échange en une partie calculée de manière similaire à la méthode Hartree-Fock (qu’on
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appelle échange exact) et une partie issue des fonctionnelles précédemment citées. Parmi

les premières formulations efficaces on trouve une écriture de la fonctionnelle d’échange-

corrélation sous la forme : EXC = aEHF
X + bEDFT

XC où a et b sont fixés [134]. Cependant

si les énergies relatives obtenues sont correctes, les énergies absolues sont très mauvaises.

Becke a donc proposé une formulation plus élaborée qui dépend de trois coefficients semi-

empiriques pour donner lieu à la fonctionnelle B3PW91 dans laquelle la part d’échange

exacte est de 20% [135]. L’échange DFT vient de la fonctionnelle B88 proposée par Becke

et ajustée sur l’énergie d’échange des gaz rares [136] alors que la corrélation est celle

de la fonctionnelle PW91 [137, 138]. Les trois paramètres ont été choisis pour reproduire

au mieux les énergies d’atomisation, les potentiels d’ionisation, les affinités protoniques

et les énergies atomiques d’un ensemble de molécules. En remplaçant la fonctionnelle

PW91 par LYP (développée par Lee, Yang et Parr et basée sur l’énergie de corrélation de

l’hélium [139]), Stephens et coll. ont proposé la fonctionnelle hybride B3LYP qui est as-

surément la fonctionnelle la plus connue [140]. B3LYP ayant été abondamment utilisée en

chimie organique, nous avons commencé par utiliser cette fonctionnelle dans nos travaux.

4.3.6 Fonctionnelles du Minnesota

Les fonctionnelles GGA ont cependant plusieurs défauts majeurs, en particulier elles

sous-estiment les barrières d’activation. Ceci peut être résolu en partie avec les fonction-

nelles méta-GGA. De nouvelles fonctionnelles ont été développées récemment, du type

hybride méta-GGA, qui permettent de mieux résoudre ce type de problèmes. Parmi les

plus populaires, on trouve les fonctionnelles de Zhao et Truhlar (M05 [141], M06 [142],

M08 [143] et leurs dérivées). Elles ont été développées à l’université du Minnesota (d’où le

M), respectivement en 2005, 2006 et 2008 (d’où leurs noms). De l’aveu même de leurs au-

teurs, les fonctionnelles M05 sont à considérer comme des versions préliminaires des M06,

qui ont ensuite été légèrement améliorées avec les M08 [144]. Outre les travaux de Zhao et

Truhlar pour promouvoir leurs fonctionnelles, de nombreux articles de la littérature ont

prouvé la qualité des résultats obtenus par les fonctionnelles M06 [144–146]. Les M08 sont

ainsi moins utilisées bien qu’elles soient plus récentes –c’est également leur absence de

certains codes de chimie quantique majeurs qui est une cause de leur moindre utilisation.

Au sein de la famille M06, on trouve plusieurs fonctionnelles (M06-L [142], M06 [147,148],

M06-2X [147, 148], M06-HF [149]), chacune étant plus spécifiquement adaptée à certains

types de problèmes (physique du solide, chimie organo-métallique, chimie organique, spec-

troscopie respectivement). Nous avons vu que B3LYP dépend de 3 paramètres ; les fonc-

tionnelles M06 dépendent elles d’environ 40 paramètres (38, 39, 38, 35 respectivement).

La part d’échange type Hartree-Fock est de 27% dans M06. Au cours de ces travaux de

thèse, nous avons utilisé uniquement M06-2X car cette fonctionnelle est la mieux adaptée

aux problèmes de chimie organique. Le 2X signifie qu’il y a deux fois plus d’échange type

Hartree-Fock que dans la fonctionnelle M06 : ce paramètre a donc été fixé à 54% par Zhao

et Truhlar, et tous les autres ont été re-calibrés.
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4.3.7 Temps de calcul

De manière similaire à ce que nous avons présenté Partie 4.2.7 pour les bases d’orbitales,

nous présentons Tableau 4.3 les temps relatifs pour différentes méthodes avec comme

référence la méthode LDA. La démarche est la même que celle présentée Tableau 4.2, la

base utilisée étant ici 6-31+G(d,p) et le système étant toujours l’intermédiaire spiro (7) du

Chapitre 8. On constate que les fonctionnelles hybrides méta-GGA impliquent des temps

plus de deux fois plus longs que les GGA. Il apparâıt de plus clairement que les calculs

MP2 sont particulièrement gourmands en temps de calcul.

Méthode de calcul LDA BLYP B3LYP M06-2X MP2

Temps relatif 1,0 1,3 2,2 2,7 7,7

Tableau 4.3 – Évolution du temps de calculs avec différentes méthodes.

4.3.8 Énergies calculées

La méthodologie que nous utilisons nous donne accès en premier lieu à des énergies

électroniques (notées E). La prise en compte de la vibration dans l’approximation har-

monique (suite à un calcul de fréquences) permet de calculer la correction de l’énergie de

point zéro (notée ZPE). La différence entre l’énergie électronique et l’énergie corrigée par

l’énergie de point zéro (E+ZPE) est représentée Figure 4.3. Un calcul de fréquences permet

également de prendre en compte les termes entropiques de rotation et de translation, et

de calculer des enthalpies libres. Bien que l’hypothèse harmonique présente de nombreux

défauts, elle permet d’obtenir des résultats satisfaisants en première approche.

ΔE

Réactifs

ET

E

Δ(E+ZPE)

Figure 4.3 – Différences entre l’énergie électronique et l’énergie corrigée par l’énergie de
point zéro.

4.4 Description du solvant

Dans les démarches que nous avons évoquées jusqu’à présent, nous n’avons pas fait

mention du solvant, les calculs sont donc réalisés dans le vide. Le solvant peut être décrit

de plusieurs façons : la plus simple est de le représenter de manière explicite en ajoutant
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la (les) molécule(s) de solvant au système étudié. On obtient alors un “super-système” et

on mène le calcul comme précédemment. Les interactions directes solvant-soluté (liaison

hydrogène par exemple) sont alors bien décrites. Cette démarche ne permet cependant

pas d’ajouter un grand nombre de molécules puisque les temps de calculs deviennent

alors trop importants. On peut résoudre ce problème en utilisant des méthodes hybrides

QM/MM : l’énergie d’une partie du système est calculée de manière quantique, et l’énergie

des molécules de solvant est calculée de manière classique. Les calculs classiques étant très

rapides et très peu gourmands en ressources, on peut ainsi ajouter plusieurs milliers de

molécules de solvant au système initial.

Le solvant peut également être représenté de manière implicite. L’idée est de considérer

le solvant comme un continuum de constante diélectrique fixée. On creuse alors une cavité

dans ce continuum et on y introduit le système. La cavité est par exemple créée en unifiant

des sphères de van der Waals placées autour de chaque atome. Les équations décrivant

la cavité sont introduites dans les procédures de résolutions de calculs (HF, post-HF ou

DFT). La cavité va modifier la densité électronique du soluté, qui lui-même en retour

aura une influence sur la cavité. Sauf indication contraire, nous avons systématiquement

utilisé pour nos calculs une telle méthode du nom de PCM (pour Méthode du Continuum

Polarisé) dans sa variante IEF (pour “Integral Equation Formalism”). Une telle description

du solvant permet de bien représenter les effets de volume telle que la polarisation des

molécules. Les interactions microscopiques comme les liaisons hydrogènes sont en revanche

mal représentées par un PCM et nous avons ajouté de manière explicite des molécules de

solvant lorsque cela s’est avéré important.

4.5 Démarche de recherche

Nous décrivons ici la démarche typique utilisée :

1. on commence par créer (avec des outils graphiques) une structure du réactif et du

produit de la réaction étudiée ;

2. les géométries de ces systèmes sont optimisées avec un logiciel de chimie quantique ;

3. on cherche ensuite une structure proche de l’état de transition de la réaction (cette

étape est décrite dans le chapitre suivant) ;

4. on optimise cette structure pour obtenir l’état de transition de la réaction, et on

réalise un calcul de fréquences pour s’assurer de la présence d’une seule fréquence

imaginaire (ceci sera également discuté au chapitre suivant) ;

5. en partant de l’état de transition, on suit la fréquence imaginaire de part et d’autre

du maximum énergétique, puis on optimise les géométries obtenues afin d’obtenir à

nouveau les réactifs et produits ;

6. un calcul de fréquences est enfin réalisé sur les géométries les plus stables des réactifs

et produits pour s’assurer de l’absence de toute fréquence imaginaire.
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L’étape qui consiste à suivre la fréquence imaginaire de l’état de transition porte le nom

de IRC pour Coordonnée de Réaction Intrinsèque. Elle permet de localiser les réactifs et

les produits les plus proches de l’état de transition et de connâıtre ainsi la structure de

l’état pré-réactif. C’est une étape importante car elle permet de vérifier qu’on étudie le

bon mécanisme et qu’on n’oublie pas un état de transition.

Les calculs de chimique quantique ont été initialement menés avec le logiciel Gaus-

sian03. La présence d’un défaut d’implémentation du PCM nous a poussés à utiliser le

logiciel Gaussian09� A.02 [150] à partir de Février 2010. Tous les calculs de ce manuscrit

ont été réalisés avec ce dernier.





CHAPITRE 5

RECHERCHE D’UN MÉCANISME EN

CHIMIE THÉORIQUE

5.1 Qu’est-ce qu’un mécanisme ?

Avant de nous intéresser aux méthodes de recherche de mécanismes, il convient de

préciser la notion de mécanisme en chimie théorique. En effet, pour le chimiste organicien

un mécanisme est un ensemble de molécules et de flèches courbes représentant le mou-

vement des électrons. Pour le chimiste théoricien, un mécanisme est un chemin sur une

surface d’énergie potentielle.

5.1.1 Notion d’hypersurface d’énergie potentielle

À une position donnée d’un ensemble de noyaux correspond une énergie donnée.

Lorsque ces noyaux bougent, l’énergie évolue. Quand on considère une réaction chimique

entre deux molécules ayant en tout N noyaux, on peut donc tracer une surface d’énergie

dont l’équation est E=f(
−→
R1,

−→
R2,...,

−→
RN ) où les

−→
Ri sont les coordonnées des noyaux ; l’énergie

est invariante par translation d’ensemble et on considère qu’elle est invariante par chacune

des 3 rotations d’ensemble (si le système tourne trop vite on pourra observer de la distor-

tion centrifuge qui modifie l’énergie, mais ce phénomène est négligé). L’énergie est alors

une (hyper)surface à 3N-6 dimensions. En se déplacant sur cette surface, on fait varier la

position relative des noyaux, on peut donc suivre l’évolution du système selon la position

sur l’hypersurface d’énergie potentielle.

5.1.2 Chemin d’énergie minimum

Du point de vue du chimiste théoricien, les réactifs et les produits ne sont que deux

zones différentes de l’hypersurface i.e. deux configurations différentes de l’ensemble des

noyaux (les réactifs sont ainsi considérés comme une “super-molécule”). Ces points ont la

particularité d’être des minima locaux d’énergie, à savoir qu’une perturbation du système

vers n’importe quelle direction le ramène à la géométrie initiale. Ceci se vérifie numériquement
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en faisant un calcul de fréquences : il ne doit donner que des fréquences positives (cf Partie

5.2). On appelle mécanisme un chemin sur l’hypersurface reliant la position des réactifs

(point R) et celle des produits (point P). Un chemin sur une surface est assimilable au

trajet d’un randonneur dans un relief montagneux partant d’une vallée R pour arriver à

une autre vallée P. Parmi tous les chemins possibles, il y en a un plus probable que les

autres qu’on appelle chemin d’énergie minimum (ou MEP pour Minimum Energy Path)

et par abus de langage chemin de réaction : c’est le chemin dont le maximum sur l’hyper-

surface est le plus faible par rapport à tous les autres chemins possibles. Tout comme pour

le randonneur, différents cols peuvent être passés pour passer d’une vallée à une autre et

ils demanderont plus ou moins d’efforts ; aussi bien le système chimique que le randonneur

préféreront faire le moins d’efforts possible et passer par le col le moins haut. Le maximum

est un point selle d’ordre 1 : cela signifie que c’est un minimum énergétique pour toutes

les directions possibles sauf pour une (la coordonnée de réaction) où c’est un maximum.

Un calcul de fréquences sur une telle géométrie donne alors une fréquence imaginaire et le

reste de fréquences positives (cf Partie 5.2).

Trois points sont particulièrement importants dans une étude de mécanisme : les

réactifs, les produits et l’état de transition (noté par la suite ET). L’état de transition

correspond au complexe activé qui se trouve dans la région du point selle. La connaissance

de l’état de transition permet de comprendre comment les réactifs ont évolué les uns par

rapport aux autres et donc quel chemin de réaction a été suivi. De plus, on peut alors

accéder à la cinétique de la réaction avec la connaissance de la barrière d’activation et des

théories comme celles d’Arrhenius [151] ou de Eyring [152].

5.1.3 Recherche de mécanisme

Si la coordonnée de réaction peut se réduire à une coordonnée simple (distance, angle ou

angle dièdre), on peut trouver aisément l’état de transition : on fait varier cette coordonnée

entre sa valeur initiale et sa valeur finale en calculant l’énergie du système pour chaque

valeur (on optimise éventuellement le système à chaque pas en gardant cette coordonnée

fixée). La structure du maximum énergétique est alors proche de celle de l’état de transition

recherché, on peut donc l’optimiser. Cependant dès que la coordonnée de réaction est plus

complexe, une telle méthode n’est plus utilisable. Il faut alors passer par des méthodes qui

ne préjugent pas du chemin suivi. Il en existe de plusieurs types [153] et la méthode AFIR

que nous avons évoqué Partie 2.3.1.2 est l’une de ces méthodes. Les meilleurs résultats

sont à l’heure actuelle obtenus avec un certain type de méthodes qu’on appelle les châınes

d’états.

5.2 Illustration graphique

Avant de détailler les châınes d’états, une illustration graphique des notions précédentes

est proposée. Sur la Figure 5.1(a) est tracée la surface d’équation V1(x,y) = x2+3y2, et sur
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la Figure 5.1(b) la surface d’équation V2(x,y) = x2−3y2. La première représente une zone

de l’hypersurface pour un intermédiaire réactionnel situé en (0,0), alors que la deuxième

représente une zone pour un état de transition situé en (0,0) (on voit bien sur cette Figure

l’origine du nom “point selle” pour une telle structure).

(a) Surface d’équation V1(x,y) = x2 + 3y2. (b) Surface d’équation V2(x,y) = x2 − 3y2.

Figure 5.1 – Représentation de zones de l’hypersurface pour un intermédiaire réactionnel
et pour un état de transition.

Les courbes représentant les coupes en x = 0 et en y = 0 pour chacune de ces deux

surfaces sont données ci-après Figure 5.2. Dans le cas de la courbe Figure 5.2(a) par

exemple, l’équation est V1(0,y) = 3y2. La dérivée seconde de l’énergie donne une valeur

qu’on appelle constante de force et qu’on note k (k = 6 dans notre exemple). Pour un

minimum local, toutes les constantes de forces sont positives (cf Figures 5.2(a) et 5.2(c),

les courbes sont convexes). On peut alors obtenir les fréquences en pondérant par les

masses et en prenant la racine : f = 1
2π

√
k
m . Dans le cas d’un état de transition (Figures

5.2(b) et 5.2(d)), une des constantes de forces obtenues est négative. On l’écrit alors sous

la forme i2k, ce qui permet d’avoir une fréquence qui s’écrit f = i
2π

√
k
m . Une constante

de force négative donne donc une fréquence imaginaire qu’on appelle négative par abus de

language.

Un modèle d’hypersurface est présentée Figure 5.3(a). Pour passer des réactifs (point R

en (1 ;1)) aux produits (point P en (4 ;4)), plusieurs chemins sont possibles. La ligne droite

passe proche d’un point selle d’ordre 2 en (2,2 ;2,8), et ne représente pas un mécanisme

possible. Reste donc le passage par les intermédiaires réactionnels IR1 (mécanisme 1) ou

IR2 (mécanisme 2). Le passage par IR1 fait passer par des cols (les états de transition) à

-0,96 et -0,46 u.a. ; pour le passage par IR2, ces cols sont à 1,15 et 0,85 u.a. Le mécanisme

suivi sera donc le premier. On représente ensuite le chemin réactionnel par une courbe en

deux dimensions représentant l’énergie en fonction de l’abscisse curviligne, ou simplement

la position énergétique des états stationnaires (cf Figure 5.3(c)).
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0

TS3

R

IR2

P

TS41

-1

-2

-3

E

-4

(d) Représentation en 2D du mécanisme 2.
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5.3 Les châınes d’états

Dans le cas qui nous intéresse, on considère que nous avons déjà optimisé la géométrie

des réactifs et des produits : nous connaissons donc la position sur la surface d’énergie

potentielle des points R et P et nous cherchons le chemin d’énergie minimum (MEP) qui

relie les deux positions. L’idée de la recherche de mécanisme est de faire évoluer un chemin

initial (arbitraire) pas à pas afin qu’il converge vers le MEP. Le chemin initial le plus simple

est une droite reliant R et P qu’on va ensuite améliorer par itérations successives. La raison

pour laquelle on procède ainsi est qu’en pratique, la surface d’énergie potentielle n’est

jamais connue : la tracer serait beaucoup trop long. Numériquement, pour faire évoluer

un chemin il faut le discrétiser en des états intermédiaires et faire évoluer chaque état.

Un avantage à procéder ainsi est qu’on peut faire évoluer tous les états simultanément en

parallélisant le programme de calcul.

Un état étant un des points du chemin, c’est aussi une configuration particulière des

atomes. Pour construire les états initiaux, on fait une interpolation linéaire des coordonnées

internes du système : appellons xR une de ces coordonnées (distance, angle ou angle dièdre)

dans les réactifs et xP celle dans les produits. La valeur de cette coordonnée dans l’état j

sera initialement, s’il y a en tout N images sur le chemin :

xj = xR +
j

N
(xP − xR)

La façon de relier les états pour repasser au chemin est importante puisqu’elle influe sur le

résultat obtenu. On peut rencontrer des extrapolations linéaires ou certaines sous formes

de branches de polynômes de degré 3 (de façon à avoir une dérivée seconde de la fonction

qui reste continue et non constante). Cette méthode qui consiste à discrétiser le chemin

en états et à les faire évoluer s’appelle la méthode des châınes d’états : cela revient à

considérer le chemin comme un collier de perles déroulé et à faire évoluer les états (les

perles) afin qu’elles rejoignent le MEP.

On représente Figure 5.4 les positions initiales et finales d’états dans un exemple par-

ticulier. La surface utilisée est ici un modèle analytique mimant une réaction chimique du

type : A-B + C → A + B-C (faisant penser à HA-HB + HC → HA + HB-HC). Un po-

tentiel appelé LEPS (pour London-Eyring-Polanyi-Sato) a été proposé pour décrire cette

réaction ; les paramètres de ce potentiel ont été ajustés à partir de valeurs représentatives

de la liaison H-H (énergie de liaison de 4,746 eV et longueur de liaison de 0,742 Å)

pour ensuite obtenir une asymétrie entre les réactifs et les produits lors de la réaction

d’échange [154, 155] ; plus de détails sur ce potentiel peuvent être trouvés en Annexe B.

On constate sur la Figure 5.4 que les états initiaux (alignés sur une droite) ont évolué vers

le MEP.
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5.4 La méthode PEB

5.4.1 La méthode de la châıne

Si on n’impose aucune contrainte aux états, ils vont glisser le long du chemin et se

retrouveront tous aux niveaux de R ou de P. Pour reprendre l’analogie précédente du

collier de perles, tout se passera comme si on prenait le collier de perles déroulé et qu’on

le pincait au milieu en levant la main. Les perles tombent alors à chaque extrémité si rien

ne les retient. Une première méthode d’amélioration (dite méthode de la châıne) consiste

à introduire des barres rigides entre deux perles/états pour les empêcher de glisser. Le

problème est que le chemin a alors une longueur fixe et qu’on ne peut plus le décrire de

façon correcte puisque cette contrainte l’empêche de converger correctement vers le MEP.

Des barres rigides n’étant pas satisfaisantes, l’idée de mettre des barres souples pouvant

s’adapter au chemin (i.e. des ressorts) a donc été exploitée [156].

5.4.2 La méthode PEB

La première méthode utilisant des ressorts se nomme PEB pour Plain Elastic Band

(méthode complète de la bande élastique). Les états (outre R et P) se trouvent sur un

versant de la surface d’énergie potentielle et sont donc soumis à la force due au potentiel

environnant et à la force due aux états adjacents (i.e aux deux constantes de rappels des

ressorts situés de part et d’autre de l’état j). La méthode PEB consiste à minimiser la

force ressentie par chaque état de la châıne en gardant
−→
X 0 et

−→
XP fixés (on note

−→
X j la

position de l’état j) [156]. La force s’appliquant sur chaque état j s’écrit (voir Figure 5.5) :

−→
F j = −−→∇V (

−→
X j) + kj+1(

−→
X j+1 −−→

X j)︸ ︷︷ ︸
−−−→
Fj+1

− kj(
−→
X j −−→

X j−1)︸ ︷︷ ︸
−→
Fj
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j
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Figure 5.5 – Forces s’appliquant sur un état j.

5.4.3 Les échecs de la méthode PEB

En utilisant la méthode PEB, on obtient dans certains cas un chemin trop rigide qui

rate alors le point selle en coupant le coin (voir Figure 5.6(a)) : cela se produit quand

la constante de raideur k des ressorts est trop importante, la châıne d’états n’est alors

pas assez souple et évolue mal. Dans d’autres cas (quand k diminue), la bande élastique

s’approche plus du MEP mais les états glissent le long du chemin et contournent ainsi la

barrière (voir Figure 5.6(b)), comme s’il n’y avait pas de ressorts. De plus, cette méthode

pose des problèmes de convergence vers le MEP et n’est que peu efficace. Des modifications

ont donc été apportées à cette méthode [157]. Toutefois, si celles-ci donnent une bonne

indication de l’emplacement du point selle, elles ne convergent toujours pas vers le MEP

et ne donnent pas de bonnes valeurs pour l’énergie du point selle [156]. C’est pourquoi

d’autres méthodes de recherche ont été développées, en particulier la méthode dite NEB

pour “nudged elastic band” (“to nudge” signifiant “donner un coup de pouce”).

5.5 La méthode NEB

La méthode NEB a été mise au point pour résoudre les défauts de la méthode PEB.

En effet le “coupage du coin” dont nous venons de parler provient de la composante de la

force due au ressort qui est perpendiculaire au chemin et qui a tendance à éloigner les états

du MEP. La chute des états est elle due à la composante parallèle au chemin du potentiel

environnant. La méthode NEB consiste tout simplement à minimiser la bande élastique

en s’affranchissant entièrement de ces composantes ; on ne garde ainsi les contraintes que

là où elles sont importantes. On décompose la force qui s’applique sur chaque état j en la

somme d’une composante tangentielle parallèle au chemin et d’une composante normale

perpendiculaire au chemin. Pour la composante tangentielle, on ne garde que la force due

aux ressorts parallèle au chemin, et pour la composante normale on ne garde que la force

perpendiculaire au chemin due au potentiel environnant. C’est cette projection en deux
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Figure 5.6 – Échecs de la méthode PEB ; le MEP est en noir. Images inspirées de la
Ref. [156].

forces d’origines différentes qui est identifiée comme étant le “coup de pouce”. Elle permet

de découpler la dynamique du mouvement de la distribution des états le long du chemin :

la dynamique du mouvement est due uniquement au potentiel environnant et donc à la

composante normale alors que la distribution des états le long du chemin est régie par

les ressorts (i.e. par la composante tangentielle). La constante de raideur k des ressorts

n’interfère donc plus avec la relaxation des images (c’est-à-dire qu’elle n’a un rôle que sur

la distribution des images), et sa valeur devient à priori arbitraire. Quant à la force due au

potentiel, il est à noter qu’une configuration correcte des états vérifiera −−→∇V (
−→
X j) |⊥= 0 :

on trouve ici la définition du MEP [156].
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5.6 La méthode de la corde

Une méthode alternative, dite de la corde, a été développée, et c’est celle que nous

avons utilisée dans nos recherches de chemins réactionnels [158,159]. On constate que les

ressorts ne sont pas indispensables à l’évolution du chemin, qu’ils n’ont pas de signification

physique et surtout qu’ils peuvent poser des problèmes : puisqu’on supprime des compo-

santes des forces sur le chemin intermédiaire, il peut arriver que par rapport au MEP on

supprime la mauvaise composante si les états se retrouvent mal placés. La méthode de

la corde propose alors de s’affranchir des ressorts. L’idée est de faire évoluer un chemin

le long de l’hypersurface en le considérant comme une corde reliant les points R et P. Là

aussi, le chemin sera discrétisé en N états que l’on fera évoluer suivant le potentiel environ-

nant. Puis, de manière périodique (toutes les 10 itérations par exemple), on redistribue de

manière homogène le long du chemin les états qui ont pu avoir tendance à glisser le long

de la corde. Cette méthode donne de très bons résultats avec moins de risques d’erreurs et

converge plus vite vers le MEP puisque la description de la corde est intrinsèque. De plus,

dans la méthode NEB il est difficile de changer le nombre d’états en cours d’optimisation,

alors que dans la méthode de la corde cela peut se faire très facilement.

Cette méthode a été implémentée par Paul Fleurat-Lessard dans le programme Open-

Path qui est interfacé avec Gaussian09� pour les calculs quantiques [160,161]. C’est donc

cette méthode et ce programme que nous avons utilisé pour chercher les états de transition

des réactions étudiées.





CHAPITRE 6

ÉTUDES LOCALES DES FONCTIONS

DE L’ESPACE

Le dictionnaire Larousse définit la liaison chimique comme étant “l’interaction entre

atomes différents ou identiques qui conduit à la formation d’agrégats permanents”, tandis

que l’IUPAC la définit quant à elle de la façon suivante [162] : “lorsque les forces existantes

entre deux atomes ou groupes d’atomes mènent à la formation d’une entité moléculaire

indépendante stable, on considère qu’il existe une liaison chimique entre ces atomes ou

groupes d’atomes.” Cependant ni la notion d’interaction, ni les critères de stabilité ne sont

précisés. La description de la structure des molécules à l’aide des orbitales moléculaires

ne permet pas non plus de définir de façon rigoureuse la liaison chimique. Bader a été le

premier à utiliser une approche topologique pour décrire les molécules dans le cadre de

la théorie AIM et a proposé une définition mathématique de la liaison chimique. Cette

approche a ensuite été étendue à la fonction ELF afin de palier les défauts de la méthode

AIM.

6.1 La théorie Atoms In Molecules (AIM)

6.1.1 Notions d’attracteurs et de bassins

Dans le cadre de cette théorie [163–165], l’outil d’étude est la densité électronique

ρ(r) ; on représente pour l’exemple une coupe de la densité électronique de l’éthylène Fi-

gure 6.1(a). Lorsqu’on part d’un point quelconque de l’espace et qu’on y calcule le gradient

de la densité, on obtient un vecteur qui pointe dans la direction de la plus forte pente.

On peut alors se déplacer dans cette direction et répeter l’opération. On arrive ainsi de

proche en proche vers un des maxima de la densité en ayant tracé une trajectoire de ∇ρ
(une coupe du gradient de la densité ainsi qu’un ensemble de trajectoires associées sont

représentés Figures 6.1(b) et 6.1(c)). Or les maxima de la densité électronique se trouve au

niveau des noyaux ; tout point de l’espace est donc relié à un des noyaux par le biais d’une

trajectoire. Les noyaux sont alors appelés les attracteurs du champ de vecteurs et l’en-
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semble des points dont la trajectoire finit sur un noyau forme le bassin atomique associé ;

on représente Figure 6.1(d) les six bassins de l’éthylène, séparés par les traits pointillés.

Dans le cadre de la théorie AIM, on définit un atome comme l’ensemble d’un attracteur

et de son bassin. En intégrant la densité électronique dans un bassin atomique, on peut

ainsi trouver la charge de l’atome. On nomme séparatrice la surface entre deux bassins.

(a) Densité électronique. (b) Gradient de la densité.

(c) Trajectoires du gradient. (d) Bassins atomiques (chaque bas-
sin est représenté par une couleur
différente).

(e) Laplacien de la densité.

Figure 6.1 – Représentations en deux dimensions de fonctions de la densité de l’éthylène.

L’intersection entre une séparatrice et un axe inter-atomique se nomme point critique de

liaison (les points verts des Figures 6.1(c) et 6.1(d)). À cet endroit de l’espace on a un

minimum de densité électronique le long de l’axe. En partant d’un point critique, on peut

suivre une trajectoire de l’espace pour laquelle chaque point est le maximum de la densité
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électronique dans un plan perpendiculaire à la trajectoire. Cette trajectoire est définie

comme étant la liaison chimique.

6.1.2 Laplacien de la densité

L’analyse de la densité et de son gradient ne permet cependant pas de donner des

informations sur les appariements d’électrons. Un tel manque est résolu en considérant

le laplacien de la densité électronique (voir Figure 6.1(e)) [166, 167]. Lorsque celui-ci est

négatif, il y a accumulation de charge ; lorsqu’il est positif, il y a localement une perte

de charge. On peut ainsi retrouver la structure en couches des atomes, alternant enrichis-

sement et appauvrissement de la densité électronique. Appliquée à une molécule, cette

étude permet de retrouver les positions des doublets électroniques prédites par la méthode

VSEPR comme étant les zones où le laplacien est négatif. On peut également définir les

différents types de liaisons : si au point critique de liaison le laplacien est positif, cela

correspond à une interaction entre atomes à couches fermées i.e. à une liaison ionique,

de van der Waals ou hydrogène ; si le laplacien y est négatif, l’interaction est à électrons

partagés et est donc de type covalente ou métallique.

6.1.3 Échecs de la méthode AIM

Dans le cas de certains atomes lourds, l’analyse AIM ne décrit pas l’ensemble des

couches atomiques [168,169]. De plus pour certaines molécules simples (H+
2 par exemple),

aucune concentration de charge n’est localisée entre les atomes, prédisant donc un système

non lié ; de même les liaisons multicentriques telles que celles rencontrées dans les boranes

ne sont pas décrites dans cette théorie. Enfin, le laplacien varie de −∞ à des valeurs

positives ce qui est peu pratique pour des représentations graphiques. D’autres façons de

décrire la localisation des électrons ont donc été recherchées.

6.2 La Fonction de Localisation des Électrons (ELF)

6.2.1 Probabilité conditionnelle

L’étude de la localisation des électrons ne peut négliger leurs spins et le principe de

Pauli ; la considération de la densité électronique seule est donc insuffisante. Becke et Ed-

gecombe ont proposé une fonction mathématique, indépendante des orbitales et basée sur

la probabilité de paires, qui permet de résoudre ce problème [170]. L’idée est de considérer

la probabilité de trouver un électron de spin σ en un point r2 de l’espace lorsqu’un autre

électron de même spin se trouve en r1 ; on note cette probabilité conditionnelle P σσ
cond(r1,r2).

On note Dσ le laplacien de cette fonction de r2 : il donne une indication sur la courbure de

la fonction, i.e. sur la probabilité de trouver un électron σ au voisinage d’un autre électron

σ situé en r1. Cette grandeur vaut :

Dσ =
∑
i

|∇ϕi|2 − 1

4

|∇ρσ|2
ρσ
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où Tσ =
∑

i |∇ϕi|2 représente la densité d’énergie cinétique locale et TW
σ = 1

4
|∇ρσ|2
ρσ

l’énergie cinétique d’un système de même densité électronique mais sans répulsion de

Pauli [171]. Dσ peut donc être re-interprété comme un excès d’énergie cinétique dû à la

répulsion de Pauli par rapport à un gaz d’électrons de même densité mais sans interac-

tion [172]. Cette fonction permet ainsi de décrire l’appariement des électrons : plus un

électron de référence est fortement localisé, plus la probabilité de trouver un deuxième

électron de même spin proche de celui-ci est faible et donc plus Dσ est faible. L’utilisation

de Dσ n’est cependant pas aisée : c’est une fonction non bornée, qui varie comme l’inverse

de la localisation et qui manque de référence.

6.2.2 La fonction ELF

Pour palier ces défauts de Dσ, la fonction ELF a été proposée ; elle s’écrit :

ELF = η(r) =
1

1 +
(
Dσ
D0

σ

)2

où D0
σ vaut 3

10(3π
2)5/3ρ

5/3
σ et est la valeur de Dσ pour un gaz d’homogène d’électrons

de même densité de spin σ que le système. L’écriture de la fonction ELF sous forme de

lorentzien lui assure d’être bornée entre 0 et 1. Quand cette fonction est proche de 1,

la répulsion de Pauli est minimale et la probabilité de trouver des paires d’électrons est

maximale ; les électrons sont ainsi parfaitement localisés. Lorsqu’elle vaut 0,5 on retrouve

la même probabilité qu’un gaz homogène d’électrons. Cette fonction permet entre autres de

décrire très efficacement les couches atomiques, là où la théorie AIM montrait ses limites.

6.2.3 Bassins de la fonction ELF

Dans le cadre de la théorie AIM, les attracteurs que nous avons considérés étaient les

maxima de la densité électronique, qui sont localisés au niveau des noyaux. L’analyse topo-

logique de la fonction ELF a été particulièrement développée par Silvi et Savin [173] ; celle-

ci fait intervenir les maxima de la fonction ELF i.e. les zones d’appariement électronique

maximale. Les maxima de la fonction ELF sont de deux types : les attracteurs de coeur

pour lesquels le bassin contient un noyau lourd et les attracteurs de valence. L’espace est

alors décomposé en bassins qui appartiennent à différentes familles selon le type d’attrac-

teur qui leur est associé :

� Les bassins de coeur sont localisés dans une faible portion de l’espace autour des

noyaux lourds et représentent la position des électrons de coeur (il est donc normal

de ne pas avoir de tels bassins sur les hydrogènes).

� Les bassins de valence, dont les attracteurs sont connectés à un unique attracteur

de coeur, représentent les paires libres de l’atome associé.

� Les bassins de valence qui ont leurs attracteurs connectés à deux attracteurs de coeur

représentent la liaison chimique entre les deux atomes. Nous les appelerons bassins
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de liaison.

� Il convient de faire intervenir une quatrième famille : puisque l’hydrogène ne possède

pas de bassins de coeur, les liaisons entre un hydrogène et un atome lourd ne sont

pas décrites par les bassins précédents mais par des bassins dit protonés.

En intégrant la densité électronique dans un bassin donné, on peut par exemple connâıtre

le nombre d’électrons dans une liaison.

On représente Figure 6.2(a) les valeurs de la fonction ELF dans le plan du benzène.

On distingue clairement en bleu les bassins de coeur autour des noyaux, ceux de liaison

au milieu des liaisons C-C et les bassins protonés au niveau des liaisons C-H. Comme la

plupart des molécules d’intérêt ne sont pas planes, il est plus commode de travailler avec

des représentations tridimensionnelles de la fonction ELF dont on trace des isosurfaces.

Celle du benzène pour une valeur ELF=0,85 est presentée Figure 6.2(b). Afin de discerner

(a) Valeurs de la fonction ELF dans le plan du
benzène.

(b) Représentation d’une isosurface de la fonc-
tion ELF du benzène (ELF = 0,85).

Figure 6.2 – Fonction ELF du benzène.

à quelle famille appartient chaque bassin, on leur attribue un code couleur : bleu foncé pour

les bassins de coeur, rouge pour les bassins de valence, vert pour les bassins de liaison et

bleu ciel pour les bassins de liaisons protonés (voif Figure 6.3(a)). On présente également

Figures 6.3(b) et 6.3(c) les images ELF du nitrobenzène et du phénol : dans le premier

cas on constate que le fonction ELF a une valeur supérieure (i.e. qu’il y a plus d’électrons)

sur les atomes en ipso et en méta alors que dans le deuxième cas il y a plus d’électrons

en ortho et en para. Ceci permet ainsi d’expliquer la régiosélectivité lors de substitutions

électrophiles aromatiques sur des benzènes substitués.

La représentation ELF (sans les bassins protonés) du méthyl isonitrile est présentée

Figure 6.4. Le doublet non liant, représenté en rouge, apparâıt clairement.
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(a) Benzène. (b) Nitrobenzène. (c) Phénol.

Figure 6.3 – Représentation ELF du benzène et de ses dérivés.

Figure 6.4 – Représentation ELF du méthyl isonitrile.

6.3 La méthode NCIPlot

L’étude de la densité électronique permet, par le biais des méthodes AIM et ELF, de

décrire et définir les liaisons covalentes dans les édifices polyatomiques. Johnson et coll.

ont récemment décrit une nouvelle méthode pour étudier les interactions non-covalentes

(Non-Covalent Interactions ou NCI en anglais) du nom de NCIPlot [174, 175]. L’origine

de cette méthode vient de la considération de l’évolution du gradient réduit de densité en

fonction de la densité. Le gradient réduit de densité se note s et vaut :

s =
1

2(3π2)1/3
|∇ρ|
ρ4/3

C’est une grandeur sans dimension qui intervient dans la DFT dans l’écriture de nom-

breuses fonctionnelles. Pour un système avec principalement des liaisons covalentes (une

molécule d’eau isolée par exemple) l’évolution de s en fonction de ρ est monotone (voir

Figure 6.5(a)). Loin de la molécule, la densité sera faible donc le gradient réduit de densité

aura des valeurs élevées ; dans les zones d’interactions électroniques, s sera faible mais

ρ sera élevée. Dans le cas où on considère un système faisant intervenir des interactions

non-covalentes, des singularités apparaissent : on constate l’existence d’un ou plusieurs

pic(s) dans les zones de faible densité et de faible valeur du gradient réduit (voir Figure

6.6(a)). Ce pic représente les interactions non covalentes.
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(a) Molécule d’eau isolée.
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(b) Dimère d’eau.

Figure 6.5 – Représentation des valeurs du gradient réduit de densité en fonction de la
densité pour l’eau et son dimère (calculées en M06-2X/6-31+G(d,p)).

La valeur de la densité dans une telle zone donne des indications sur la force de l’inter-

action. Le caractère stabilisant ou répulsif de l’interaction est déterminé par les valeurs du

laplacien de la densité. On peut ensuite tracer des isosurfaces du gradient réduit (typique-

ment pour s = 0,5 u.a.), qu’on colore en bleu pour les stabilisantes (liaisons hydrogènes

par exemple), en vert pour les faibles (répulsions stériques par exemple), et en rouge pour

les déstabilisantes (fortes tensions de cycle par exemple).

On illustre Figure 6.6 les représentations des interactions non covalentes pour trois dimères

particuliers. La liaison hydrogène d’un dimère d’eau peut être visualisée en bleu ciel Fi-

gure 6.6(a). Pour le dimère de l’acide formique (Figure 6.6(b)), on constate que la liaison

hydrogène est d’un bleu plus profond, i.e. est plus forte ; on peut également observer une

interaction de van der Waals entre les deux hydrogènes. Concluons par l’étude du dimère

du benzène (Figure 6.6(c)) dans lequel l’interaction de π-stacking est nettement visible

entre les deux cycles, de même que la tension de cycle au milieu de ceux-ci (la tension de

cycle étant faible, elle est représentée en vert).

(a) Dimère d’eau. (b) Dimère d’acide formique. (c) Dimère du benzène.

Figure 6.6 – Représentation des isosurfaces colorées du gradient réduit. Les interactions
non covalentes stabilisantes sont en bleus, les faibles sont en verts, les déstabilisantes sont
en rouges.
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CHAPITRE 7

ÉTUDE DE LA RÉACTION DE NEF a

7.1 Introduction

Nous avons évoqué la réaction de Nef lors de la description des α-additions des isoni-

triles. Elle consiste en la formation d’un chlorure d’imidoyle par réaction entre un isonitrile

et un chlorure d’acyle (cf Figure 7.1) [176] b. Elle peut se faire sans solvant ou avec une

faible quantité de celui-ci (typiquement un ratio isonitrile:solvant de 1:1 en volume, le

solvant étant souvent le toluène ou l’acétonitrile). Il faut en général chauffer le milieu

réactionnel pendant quelques heures à 50/80�C pour que la réaction puisse avoir lieu.

R1

O

Cl
+ R1

O
Cl

N
R2

50/80°C, 1-3 h
sans solvant

R2

C
N

Figure 7.1 – La réaction de Nef entre un isonitrile et un chlorure d’acyle.

Cette réaction a été décrite en 1892 et a été peu étudiée jusqu’à ce qu’Ugi s’y intéresse

en 1961 [177]. Même depuis, son utilisation est restée assez confidentielle. Le produit de

la réaction n’a pas beaucoup d’intérêts directs. Il peut par contre être traité par des sels

métalliques (typiquement d’argent) pour produire un acylnitrilium par départ du chlorure :

ceci permet de synthetiser des hétérocycles par réaction intramoléculaire (voir Figure

7.2(a)) [178–181]. L’adduit de Nef peut également être mis en présence de nucléophiles

(phosphites ou tétrazoles par exemple) pour substituer le chlore et former de nouvelles

structures (voir Figure 7.2(b)) [182, 183]. Le produit peut également être hydrolysé pour

former des α-kétoamides (voir Figure 7.2(c)) [177,184,185].

a. Cette étude a donnée lieu à publication : Nicolas Chéron, Laurent El KaÏm, Laurence Grimaud, et
Paul Fleurat-Lessard : “A DFT study of the Nef-Isocyanide reaction : mechanism, influence of parameters
and scope”, J. Phys. Chem. A, 2011, Vol. 115, pages 10106-10112.

b. Cette réaction porte souvent le nom de “Nef-Isonitrile” pour la distinguer de la réaction de conversion
des nitroalcanes en dérivés carbonylés qui porte aussi le nom de réaction de Nef.
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(a) Synthèse d’hétérocycles [178–181].
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(b) Synthèse de triazoles par réaction avec un tétrazole [182].
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(c) Synthèse d’α-kétoamides [177,184,185].

Figure 7.2 – Applications de la réaction de Nef.

En se basant sur des études cinétiques, Ugi fait l’hypothèse en 1961 que cette réaction

est concertée [177]. Ceci semble en désaccord avec le mécanisme d’addition-élimination

communément admis pour les attaques nucléophiles sur les dérivés carbonylés [186, 187].

L’existence d’un intermédiaire réactionnel tétraédrique a été prouvée en 1951 par mar-

quage isotopique avec 18O [188] et cet intermédiaire a depuis été isolé et observé [189,190].

En 1984, McClelland a remis en cause la généralité de ce mécanisme et a montré que la

structure tétraédrique peut être un état de transition [191], en particulier lors de l’uti-

lisation d’halogénures d’acyle ; le mécanisme est alors du type SN2 [192, 193]. Les isoni-

triles étant des nucléophiles particuliers, nous avons voulu dans cette partie étudier le

mécanisme d’attaque de ceux-ci sur des dérivés carbonylés. Dans une optique d’accrôıtre

l’intérêt synthétique de cette réaction, nous avons ensuite étudié l’influence des différents

substituents, et nous avons rationalisé l’ensemble des résultats obtenus.

7.2 Mécanisme de la réaction

Nous avons commencé cette étude en considérant la réaction entre le chlorure d’éthanoyle

et le méthyl isonitrile (voir Figure 7.3). Les calculs de cette partie ont été faits avec

la méthode M06-2X/6-311+G(d,p) dans le toluène décrit par un PCM, sauf mention

contraire. La référence pour l’énergie sera celle du complexe pré-réactif le plus stable.

Une comparaison de différentes méthodes de calculs est présentée Partie 7.3.

Aucun intermédiaire tétraédrique n’a pu être isolé et un seul état de transition entre

les réactifs et les produits a été localisé, conformément aux prédictions de Ugi (voir Figure

7.4 et Figure 7.5). L’énergie d’activation est de 21,6 kcal.mol−1 tandis que l’énergie de

réaction est de 7,1 kcal.mol−1. Le début de la réaction est très proche d’un mécanisme
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Me

O

Cl
+ Me

O
Cl

N
Me

Me

C
N

Figure 7.3 – Système modèle pour l’étude de la réaction de Nef.

SN2. La différence principale entre la réaction de Nef et une réaction de substitution réside

dans la réactivité ambivalente des isonitriles : lorsque l’état de transition est atteint et que

le chlorure a été substitué, il existe une forte interaction de Coulomb entre l’acyl nitrilium

nouvellement formé (fortement électrophile) et le chlorure (fortement nucléophile) : les

deux vont se lier pour former le produit. Le bilan de la réaction est donc bien une insertion.

Me

O

Cl Me

C
N+ Me

O
N

Cl

Me

O
Cl

Me
N

Cδ+ δ+

δ-

21,6 kcal.mol-1 -7,1 kcal.mol-1

Me

δ-

Figure 7.4 – Mécanisme de la réaction de Nef.

Figure 7.5 – Structure du système le long du chemin de réaction. Les énergies et les
géométries ont été obtenues par un calcul d’IRC.
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Dans les milieux polaires protiques, le solvant peut interagir avec le système via des liai-

sons hydrogènes. Ces interactions spécifiques sont mal décrites par un PCM. Dans de tels

solvants, la prise en compte de la solvatation explicite peut parfois radicalement changer un

mécanisme, des états de transition pouvant évoluer en intermédiaires réactionnels [194].

Pour s’assurer que le fait que nous trouvons un mécanisme concerté n’est pas dû à un

défaut de description du système, nous avons étudié ce mécanisme dans l’eau, avec la

prise en compte de 0, 1 et 2 molécules explicites ; celles-ci ont été placées de façon à

solvater l’oxygène car dans le cas d’un mécanisme par étape, l’intermédiaire ferait alors

apparâıtre une charge formelle sur l’oxygène. Notons bien que la réaction ne peut être faite

dans l’eau, le chlorure d’acyle s’hydrolysant, et que nous ne considérons ici qu’un modèle.

La présence d’une ou deux molécules d’eau stabilise la structure tétraédrique, mais celle-ci

reste un état de transition (voir Figure 7.6). La paire d’ions nitrilium/chlorure est quant

à elle suffisament stabilisée pour devenir un intermédiaire réactionnel. Le mécanisme sera

alors en deux étapes, mais avec un second état de transition très précoce et tout se pas-

sera comme ci celui-ci n’existait pas. La structure tétraédrique est donc bien un état de

transition, même avec prise en compte de solvatation explicite.
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Figure 7.6 – Profils énergétiques pour la réaction entre le chlorure d’éthanoyle et le
méthyl isonitrile avec 0, 1 et 2 molécules explicites d’eau. (1) représente la première
molécule ajoutée, (2) la deuxième. Les calculs ont été réalisés avec la méthode M06-2X/6-
311+G(d,p) dans l’eau.
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7.3 Méthodologie

Afin de trouver la fonctionnelle la plus adaptée, nous avons comparé plusieurs d’entre

elles à une référence MP2 qui est connue pour être satisfaisante avec de tels systèmes [195].

Les calculs ont utilisé le modèle présenté Figure 7.3. Les fonctionnelles GGA n’ont pas été

considérées car connues pour n’être ici pas adaptées. Les résultats sont présentés Tableau

7.1. B3LYP et M06 sous-estiment l’énergie de l’état de transition de 2 ou 3 kcal.mol−1,

alors que M06-2X donne des énergies très proches de celles calculées en MP2 [144]. Deux

distances particulières dans l’état de transition ont de plus été considérées : la distance

carbone de l’isonitrile/carbone de l’acyle et la distance carbone de l’acyle/chlorure. B3LYP

sur-estime ces distances. M06 donne des valeurs légèrement meilleures que M06-2X pour

les distances, mais ces deux fonctionnelles donnent des résultats acceptables. Considérant

le critère énergétique comme prépondérant, M06-2X a donc été choisie pour cette étude.

Méthode État de transtion Produit d(C-C) d(C-Cl)

MP2 21,8 -7,6 1,752 2,056

B3LYP 18,7 -7,8 1,841 2,169
M06 19,4 -8,7 1,768 2,079

M06-2X 21,6 -7,1 1,788 2,133

Tableau 7.1 – Énergies relatives des états de transition et des produits (en kcal.mol−1) et
distances particulières (en Å) dans l’état de transition calculées par plusieurs méthodes
avec la base 6-311+G(d,p) dans le toluène.

Les bases d’orbitales ont ensuite été comparées avec la base 6-311++G(3df,2pd),

connue pour être une référence satisfaisante [196] (voir Tableau 7.2). Toutes les bases

donnent de bons résultats et n’ont que peu d’influence sur le système, tant au niveau

des énergies que des distances. La base 6-311+G(d,p) donne cependant des énergies du

produit légèrement meilleures que la base 6-31+G(d,p). Nous avons donc choisi la base

6-311+G(d,p) en considérant qu’elle représentait le meilleur compromis.

Base État de transtion Produit d(C-C) d(C-Cl)

6-311++G(3df,2pd) 22,0 -6,9 1,785 2,107

6-31+G(d,p) 21,2 -8,3 1,782 2,111
6-311+G(d,p) 21,6 -7,1 1,788 2,133
6-311++G(d,p) 21,6 -7,1 1,789 2,134
aug-cc-pVTZ 21,5 -7,0 1,788 2,103

Tableau 7.2 – Énergies relatives des états de transition et des produits (en kcal.mol−1) et
distances particulières (en Å) dans l’état de transition calculées avec plusieurs bases en
M06-2X dans le toluène.
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7.4 Mesure expérimentale de l’énergie d’activation

Des études cinétiques ont été réalisées par RMN en considérant la réaction entre le

cyclohexyl isonitrile et le chlorure de 4-fluorobenzoyle dans le benzène deutéré. Les réactifs

ont été utilisés sans purification particulière, et les spectres du proton ont été enregistrés

sur un spectromètre Bruker Avance 400. Les déplacements chimiques sont exprimés en

partie par million (ppm) par rapport à une référence TMS. Si la réaction suit une cinétique

en une étape (similaire à une SN2), la loi de vitesse peut s’écrire :

v = −d[CyNC]
dt

= −d[4FPhCOCl]

dt
= k[CyNC][4FPhCOCl]

En utilisant la même quantité de réactifs, cette loi peut se réécrire (en notant Réactif soit

le cyclohexyl isonitrile, soit le chlorure de 4-fluorobenzoyle) :

−d[Réactif]
dt

= k[Réactif]2 ⇒ 1

[Réactif]
=

1

[Réactif]0
+ kt

La réaction a été menée dans un tube RMN, en utilisant une capsule de 0,75 mL de

benzène deutéré et 1 mmol de réactifs, à cinq températures différentes. L’évolution de la

concentration des réactifs et des produits a été mesurée par intégration du signal RMN,

la référence étant prise à chaque fois sur le pic du solvant. Nous nous sommes focalisés

sur l’évolution de trois pics particuliers : celui du proton du cyclohexyle en β de l’azote

(δReactif=2,91 ppm et δProduit=3,83 ppm) et les deux pics des quatres protons aromatiques

(δReactif=6,49 ppm et δProduit=6,65 ppm pour le premier groupe, δReactif=7,61 ppm et

δProduit=7,88 ppm pour le second). Deux spectres sont présentés Figure 7.7 c. On présente

de plus Figure 7.8 l’évolution du signal RMN des pics en ortho du carbonyle en fonction

du temps pour l’expérience menée à 73�C : on y observe la disparition progressive du si-

gnal du réactif (l’intégration passant de 2,00 à 1,41), et l’apparition du signal du produit.

Les diagrammes d’évolution de 1/Intégration en fonction du temps sont présentés Figure

7.9. Les valeurs des constantes de vitesse correspondent à la pente des régressions linéaires.

La loi d’Arrhenius [151] donne des énergies d’activation de respectivement 17,9 ± 2,8

(CyNC), 17,2 ± 2,8 (pFPhCOCl-1) et 17,0 ± 2,7 kcal.mol−1 (pFPhCOCl-2) (voir Fi-

gure 7.10). L’énergie d’activation calculée par rapport au chlorure de 4-fluorobenzoyle est

légèrement inférieure à celle calculée par rapport au cyclohexyl isonitrile, probablement

à cause d’une hydrolyse partielle du chlorure d’acyle pendant le temps de réaction. La

barrière théorique calculée est de 19,7 kcal.mol−1 pour ce système (réaction entre le chlo-

rure de 4-fluorobenzoyle et le cyclohexyl isonitrile dans le benzène), ce qui est en bon

accord avec la valeur moyenne expérimentale de 17,4 ± 2,8 kcal.mol−1.

c. Sur le spectre présenté Figure 7.7(a), indiqué à t = 0s, on aperçoit de légères traces du produit. La
raison est qu’entre l’introduction des réactifs dans le milieu et la mesure du premier spectre, environ une
minute s’écoule et du produit commence à se former. L’intégration de ces massifs donne de très faibles
valeurs de concentrations du produit et sont donc négligeables.
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Figure 7.7 – Spectres au début et après 2980s de la réaction faite à 73�C.
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Figure 7.8 – Évolution du signal RMN en fonction du temps pour l’expérience menée à
73�C. Les pics correspondent à ceux des protons du cycle aromatique en ortho du carbonyle.
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Figure 7.9 – Évolution de 1/Intégration de trois pics particuliers en fonction du temps à
différentes températures.
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Figure 7.10 – Tracés de ln(k) en fonction de 1/T pour la réaction de Nef.

7.5 Influence du solvant

Afin d’améliorer notre compréhension de cette réaction, nous avons comparé les effets

de différents solvants (voir Tableau 7.3). La barrière d’activation est plus haute pour le

toluène ou la phase gaz que pour des solvants dissociants (comme le 1,2-dichloroéthane,

le méthanol, l’acétonitrile, le diméthylsulfoxyde (DMSO) ou l’eau) d. Aucune corrélation

n’a pu être trouvée entre l’énergie d’activation et la polarité du solvant.

Me

O

Cl
+ Me

O
Cl

N
Me

Me

C
N

Solvant État de transition Produit εr μ/10−30C.m

Gaz 26,1 -6,9 1,0 ∅

Toluène 21,6 -7,1 2,4 1,0
1,2-Dichloroéthane 18,1 -7,4 10,1 6,1
Méthanol 17,3 -7,5 32,6 5,7
Acétonitrile 17,2 -7,5 35,7 11,8
DMSO 17,2 -7,5 46,8 13,5
Eau 17,1 -7,5 78,4 5,9

Tableau 7.3 – Énergies relatives de l’état de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la réaction entre le chlorure d’éthanoyle et le méthyl isonitrile dans différents solvants.

d. À nouveau, la réaction ne peut être faite dans le méthanol ou l’eau, et ces solvants sont pris en
compte afin de nous aider dans notre étude de la réaction.
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Pour caractériser plus en détails la relation entre l’énergie d’activation et la permittivité

relative, les géométries des réactifs, état de transition et produit ont été optimisées en

faisant varier la valeur de εr du PCM entre 1 et 100. Les valeurs des énergies relatives à

la phase gaz pour les différentes valeurs de 1/εr sont présentées Figure 7.11. Le solvant a

une faible influence sur l’énergie des réactifs ou du produit (à l’exception de l’énergie de

la cavité du PCM en fonction de εr), mais une forte influence sur l’énergie de l’état de

transition ce qui est cohérent avec une importante séparation de charges dans celui-ci.
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Figure 7.11 – Énergies des réactifs, état de transition et produit de la réaction de Nef
par rapport à la phase gaz en fonction de 1/εr du solvant.

Les solvants polaires semblent donc donner le meilleur résultat pour cette réaction. De

plus, pour ne pas hydrolyser les réactifs le solvant doit être aprotique. En tant que tel, le

DMSO peut apparâıtre comme un solvant de choix. Il est cependant censé pouvoir réagir

avec des chlorures d’acyle dans des réactions telles que la première étape de la réaction de

Swern (voir Figure 7.12). Cette réaction d’activation du DMSO par un agent fortement

électrophile est très probablement à l’origine de la réticence des organiciens vis à vis de ce

solvant. De plus, aucune étude systématique de solvant n’a été menée sur la réaction de

Nef. De manière générale, c’est le toluène qui est le plus couramment utilisé et la suite de

cette étude théorique a donc été menée dans ce solvant. Nous avons cependant pu vérifier

que la réaction entre le cyclohexyl isonitrile et le chlorure de 4-fluorobenzoyle peut être

menée dans le DMSO à température ambiante : en quelques minutes, le produit d’insertion

attendu a été obtenu avec un rendement de 70%. Lorsque la réaction est menée dans le

toluène, aucune évolution des réactifs n’est observée après 10 minutes.
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Figure 7.12 – Première étape de la réaction de Swern et formation du chlorure de
diméthylchlorosulfonium.

7.6 Influence de l’isonitrile

L’influence des substituants des réactifs sur la réaction a été étudiée, en commençant

par l’isonitrile (voir Tableau 7.4). Celui-ci n’a qu’une faible influence sur la barrière d’acti-

vation, tant pour les isonitriles aliphatiques qu’aromatiques. L’exothermicité de la réaction

varie entre 3,8 et 8,6 kcal.mol−1, mais la réaction étant sous contrôle cinétique, de telles

variations n’ont aucune influence sur les expériences. Ces résultats nous ont donc conduits

à utiliser le méthyl isonitrile dans la suite de cette étude.

Me

O

Cl
+ Me

O
Cl

N
R2

R2

C
N

R2 = Me
MeO

MeO

MeO
Cl

ET 21,6 21,6 21,7 20,7 20,3 23,9 22,7

Produit -7.1 -8.3 -7,7 -3,8 -7,2 -6,6 -8,6

Tableau 7.4 – Énergies relatives de l’état de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la réaction de plusieurs isonitriles avec le chlorure d’éthanoyle.

Les réactions de Nef impliquant des isonitriles aromatiques sont moins décrites que

celles avec leurs homologues aliphatiques, des résidus polymériques étant souvent obtenus.

L’adduit de Nef va en effet pouvoir lui aussi subir une insertion d’isonitrile (voir Figure

7.13). Cette dernière a également lieu en une étape, et avec une barrière de 27,6 kcal.mol−1

pour les aromatiques, elle se fait plus facilement que pour les aliphatiques (énergie d’activa-

tion de 29,4 kcal.mol−1). Ces valeurs permettent d’expliquer les polymérisations observées

par Nef lors de chauffages excessifs [176] et étudiées récemment par Wu et coll. [197].

+ Me

O

N
R

Me

O
Cl

N
R

Cl

N
R

R=Me :       ET=29,4 kcal.mol-1

R=4Cl-Ph : ET=27,6 kcal.mol-1
R

C
N

Figure 7.13 – Seconde insertion d’un isonitrile sur un chlorure d’acyle.



92 7.8. Influence du dérivé d’acide

7.7 Influence de l’acyle

L’influence du groupe R1 a ensuite été étudiée (voir Tableau 7.5). Les chlorures d’acyle

aliphatiques et les chlorures de benzoyle ont une faible influence sur la barrière (voir Ta-

bleau 7.5), avec cependant des valeurs d’énergie d’état de transition légèrement plus élevées

pour ces derniers. L’énergie d’activation pour le chlorure de méthyl oxalyle n’est que de

14,7 kcal.mol−1, ce qui est cohérent avec les résultats expérimentaux : les réactions de Nef

avec ce dernier peuvent se faire à température ambiante en moins de cinq minutes [182].

L’effet des groupes attracteurs d’électrons a été confirmé par l’étude du chlorure de trifluo-

roacétyle : de manière similaire à ce qui a été observé pour la microsolvatation, l’énergie de

la structure tétraédrique (ET-1) est abaissée et la paire d’ions nitrilium-chlorure est suffi-

sament stabilisée pour que celle-ci devienne un intermédiaire réactionnel. Le mécanisme se

fait alors en deux étapes (voir Tableau 7.6). Cette évolution est cohérente avec le caractère

ionique de la structure tétraédrique qui est stabilisée par des effets attracteurs, tels que

ceux du trifluoroacétyle ou de l’ester de méthyle.

R1

O

Cl
+ R1

O
Cl

N
Me

Me

C
N

R1 = Me F MeO

O

OH3C

ET 21,6 20,8 19,8 22,7 22,8 22,8 24,2 14,7

Produit -7.1 -6,0 -8,7 -9,2 -8,7 -9,5 -8,8 -10,0

Tableau 7.5 – Énergies relatives de l’état de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la réaction de plusieurs chlorures d’acyle avec le méthyl isonitrile.

F3C

O

Cl
+ F3C

O
Cl

N
Me

F3C
Cl

Me
N

C
ET-1 ET-2

O

Me

C
N

ET-1 IR ET-2 Produit

12,1 11,8 12,6 -10,5

Tableau 7.6 – Énergies relatives du profil énergétique (en kcal.mol−1) pour la réaction du
méthyl isonitrile avec le chlorure de trifluoroacetyle.

7.8 Influence du dérivé d’acide

Enfin, l’effet du groupe partant a été étudié (voir Tableau 7.7). Les valeurs pour la

réaction du méthyl isonitrile avec l’éthanal et avec les halogénures d’éthanoyle sont données
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Tableau 7.7. Les barrières énergétiques pour l’éthanal et le fluorure d’acyle sont trop élevées

pour que ces réactions soient observées. Pour les bromures et iodures d’acyle, l’énergie

d’activation est plus basse que pour les chlorures, et l’insertion devrait être plus facile.

Ceci explique les observations de Westling et coll. pour les bromures [198]. Cela permet

également d’envisager des réactions possibles avec les iodures d’acyle bien que ceux-ci

soient trop sensibles pour constituer des réactifs d’usage courant.

Me

O

X
+ Me

O
X

N
Me

Me

C
N

X = H F Cl Br I

ET 46,7 37,7 21,6 18,3 16,2

Produit -19,5 -2,9 -7,1 -7.7 -12,9

Tableau 7.7 – Énergies relatives de l’état de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la réaction du méthyl isonitrile avec plusieurs halogénures d’éthanoyle.

Conformément à l’expérience, les isonitriles ne s’insèrent pas dans la liaison C-O des

acides carboxyliques et des esters, les énergies d’activation étant trop élevées (voir Ta-

bleau 7.8) e. L’utilisation de groupes attracteurs permet de diminuer la barrière : de 44,7

kcal.mol−1 avec l’ester de phényle, elle passe à 38,7 k cal.mol−1 avec l’ester de nitrophényle.

Lorsque trois groupes nitro sont ajoutés, la barrière est abaissée de 20 kcal.mol−1 et la

réaction suit un mécanisme en deux étapes (voir Tableau 7.9). La barrière pour la réaction

entre le méthyl isonitrile et l’ester de trinitrophényle est ainsi de 24,1 kcal.mol−1, ce qui

semble accessible et une telle réaction pourrait être observée.

Me

O

X
+ Me

O
X

N
Me

Me

C
N

X = HO MeO
O O NO2

ET 53,2 52,8 44,7 38,7

Produit -9,3 -0,4 2,0 1,6

Tableau 7.8 – Énergies relatives de l’état de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la réaction du méthyl isonitrile avec plusieurs dérivés d’acide.

La réaction devient fortement exothermique lorsqu’elle implique des thioesters (voir

Tableau 7.10) et les énergies des états de transition sont nettement plus faibles que pour

leurs homologues oxygénés. Ceci est cohérent avec la meilleur nucléofugacité des thiols.

e. Les isonitriles sont par contre connus pour pouvoir s’inséresser dans la liaison O-H des acides car-
boxyliques, comme récémment re-étudié par Li et coll. [31,199–201].
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Me

O

O + Me

O
O

N

O2N

NO2

O2N

NO2

O2N

O2N
MeMe

Me
N

C

O

O2N
NO2

NO2

ET-1 ET-2
O

Me

C
N

ET-1 IR ET-2 Produit

24,1 18,9 21,1 -5,6

Tableau 7.9 – Énergies relatives du profil énergétique (en kcal.mol−1) pour la réaction du
méthyl isonitrile avec l’acétate de 2,4,6-trinitrophényle.

Mais de manière surprenante, la barrière d’activation n’est que peu modifiée parmi les

différents thioesters, même lorsqu’on ajoute un nitro au groupement phényle. Ceci sera

expliqué Partie 7.9. Les énergies d’activation restent élevées et les réactions de Nef avec

des thioesters n’auront donc que peu de chance d’être efficaces.

Me

O

X
+ Me

O
X

N
Me

Me

C
N

X = HS MeS
S S NO2

ET 30,8 32,4 30,7 28,8

Produit -15,1 -8,8 -9,4 -10,6

Tableau 7.10 – Énergies relatives de l’état de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la réaction du méthyl isonitrile avec plusieurs dérivés de thio-acide.

En 1998, El Käım et coll. ont décrit l’utilisation d’anhydride trifluoroacétique dans des

réactions d’insertion de type Nef [202]. Des calculs sur ce système valident ces observations

puisque l’énergie d’activation est de 19,6 kcal.mol−1 et le produit a une énergie de -9,1

kcal.mol−1. Nous avons ensuite étudié des candidats potentiels à une réaction d’insertion

(voir Tableau 7.11). Les barrières pour les phosphonates d’acyle et les chlorures de sulfonyle

sont trop élevées, de même que celles pour les cyanures d’acyle. Ce dernier résultat permet

d’expliquer les adduits de Passerini observés par Oaksmith et coll. lors de la réaction d’un

isonitrile, d’un cyanure d’acyle et d’un acide carboxylique [203]. Les chlorures de thioacyles

(et leurs dérivés sélénés) semblent être cependant des partenaires intéressants, puisqu’ils

réagissent selon un mécanisme en deux étapes avec une faible première barrière (17,2 et

19,7 kcal.mol−1 respectivement). Dans ces deux cas particuliers, l’intermédiaire réactionnel

est représenté Figure 7.14 : les thiolates et sélénoates sont des espèces plus nucléophiles

que les alcoolates, et réagissent donc avec le carbone électrophile pour aboutir à une
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structure cyclique. Surpris par cet intermédiaire, nous avons étudié son existence lorsque

X=O : l’intermédiaire cyclique est à 17,6 kcal.mol−1 au dessus des réactifs, mais nécessite

de passer par un premier état de transition à 36,4 kcal.mol−1 pour la fermeture puis un

deuxième à 40,3 kcal.mol−1 pour l’ouverture. Avec un chlorure d’acyle, seul le mécanisme

type SN2 (avec un seul état de transition à 21,6 kcal.mol−1) sera donc suivi.

Me

Y

X
+ Me

Y
X

N
Me

Me

C
N

ET-1 IR ET-2 Produit

Me

Se

Cl 17,2 -14,8 4,6 -15,8

Me

S

Cl 19,7 -10,2 8,3 -14,8

Me

O

P
O

OMeMeO 34,1 -15,9

Me

O

CN 37,1 -16,5

Me
S

Cl

O O

48,2 -11,4

Tableau 7.11 – Énergies relatives de l’état de transition et du produit (en kcal.mol−1) pour
la réaction du méthyl isonitrile avec différents composés.
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N

Figure 7.14 – Mécanisme de la réaction entre le méthyl isonitrile et les dérivés soufré et
séléné du chlorure d’éthanoyle. X=S, Se.

7.9 Rationalisation

Pour faciliter l’utilisation de nouveaux composés pour cette réaction, nous avons ra-

tionalisé l’ensemble de ces résultats numériques. Pour cela, nous avons cherché à relier

des propriétés simples des réactifs aux énergies d’activation. Comme les isonitriles ont un

faible impact, nous nous sommes focalisés sur les variations du chlorure d’acyle. Les effets

du groupe partant peuvent être expliqués en regardant le pKa en phase aqueuse de celui-ci

(voir Figure 7.15). En effet, le pKa est une mesure de la stabilité de la base du couple,

qui elle-même est liée à la nucléofugacité du groupe. On observe donc que meilleur est le

groupe partant, plus réactif est le dérivé d’acyle. Concernant les thioesters, seulement de

faibles variations sont observées : ce n’est pas surprenant puisque les thiolates ont tous
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une nucléofugacité comparable (les pKa des thiols sont dans une plus faible gamme que

ceux des alcools). Il est intéressant de noter que les énergies des états de transition des

alcools et des thiols suivent l’évolution des pKa, malgré la différence entre les deux familles

(voir Tableau 7.12). La valeur du pKa de l’eau est ici de 15,7 car c’est celle qui illustre

le mieux la basicité de l’ion hydroxyle et donc la nucléofugacité du groupe. En effet dans

les valeurs du pKa sont inclus implicitement les effets du solvant et le pKa n’est donc pas

une propriété intrinsèque des molécules considérées. C’est particulièrement le cas pour la

valeur du pKa de l’eau : prendre une valeur de 14 laisse à penser que l’hydroxyle est plus

stable que l’ion méthanolate. Or si on considère soit les valeurs des pKa dans le DMSO

(31,4 pour H2O, 29,0 pour MeOH, 18,0 pour PhOH et 10,8 pour 4NO2PhOH) soit les

valeurs des affinités protoniques (1635 kJ/mol pour H2O, 1587 kJ/mol pour MeOH, 1470

kJ/mol pour PhOH), il apparâıt clairement que l’ion méthanolate est plus stable que l’hy-

droxyle. Une valeur de 15,7 pour l’eau rend donc plus compte de la réactivité de l’eau

qu’une valeur de 14. Pour les dérivés soufrés, le sulfure d’hydrogène est par contre plus

acide que le méthanethiol.
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Figure 7.15 – Énergies d’activation en fonction du pKa du groupe partant dans l’eau à
25�C.

HX-H MeX-H PhX-H 4NO2PhX-H

X=O 15,7 15,5 10,0 7,1

X=S 7,2 10,3 6,5 5,1

Tableau 7.12 – Valeurs de pKa pour quelques alcools et leurs équivalents soufrés dans l’eau
à 25�C.
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Si on cherche à rationaliser les variations du groupement acyle, le pKa du groupe

partant ne peut plus être utilisé. Nous avons donc cherché une corrélation plus générale

entre les énergies d’état de transition et une propriété intrinsèque du réactif (ou du produit)

calculée en phase gaz. Plusieurs grandeurs usuelles ont été évaluées mais ne permettent pas

d’expliquer nos résultats (voir Figure 7.16 pour les représentations de ces échecs ; dans cette

figure, l’éthanal est représenté avec les chlorures d’éthanoyle pour plus de simplicité) f :

� les constantes de Hammett (soit σm, σp ou F) ne donnent pas une bonne corrélation

(Figures 7.16(a) et 7.16(b)) ;

� des paramètres géométriques (comme la distance carbone-groupe partant) ne décrivent

pas non plus les variations (Figure 7.16(c)) ;

� l’énergie du produit n’est pas linéairement lié à l’énergie de l’état de transition

(comme dans le modèle de Bell-Evans-Polanyi) (Figure 7.16(d)) ;

� les charges de Mulliken ou NBO du carbone du groupement C=O ne sont pas de

bons descripteurs pour les réactions considérées (Figures 7.16(e) et 7.16(f)) ;

� la population AIM du bassin du carbone ne donne pas non plus de corrélation ac-

ceptable (Figure 7.16(g)).

De bonnes corrélations sont cependant obtenues avec la charge NBO de l’oxygène du

groupement C=O (voir Figure 7.17), et dans une moindre mesure avec la population AIM

du bassin de l’oxygène. De manière plus intéressante, la population du bassin de valence de

l’oxygène de l’acyle calculée par la méthode ELF (et qui correspond aux paires libres) per-

met de bien rationaliser les résultats (voir Figure 7.18). Pour obtenir les résultats ELF nous

avons optimisé la géométrie des dérivés d’acide avec la méthode M06-2X/6-311++G(d,p)

puis intégré les bassins de la fonction ELF avec une résolution de 10 points/Å. La popu-

lation ELF évolue peu selon la grille d’intégration : pour le chlorure d’éthanoyle, elle est

de 5,04 à 5 points/Å, 5,02 à 10 points/Å et 5,01 à 20 points/Å.

Comme nous l’avons dit, le carbone n’est pas un bon descripteur pour cette réaction :

en tant que centre réactif, il est trop proche des substituants. Ses propriétés intrinsèques

vont donc fortement évoluer selon qu’il est lié à un soufre ou à un iode par exemple.

L’atome d’oxygène s’est par contre révélé être un centre d’étude efficace, puisqu’il est in-

directement influencé par les substituants tant du côté du groupe partant que du côté de

l’acyle. L’intégration du bassin de valence de l’oxygène du chlorure d’éthanoyle donne une

valeur de 5,02 électrons. C’est une valeur moyenne entre une forme purement covalente

avec une liaison double C=O (avec quatre électrons) et une forme zwitterionique C+–O−

(avec six électrons) ; des études avec la méthode “Valence Bond” sur les dérivés d’acyle va-

lident cette double description de la liaison carbone-oxygène [204]. On constate que moins

il y a d’électrons dans le bassin de valence de l’oxygène, plus petite est la barrière. Ainsi,

f. Ces grandeurs rationalisent souvent les valeurs pour une famille de variations, mais ne sont pas assez
générales pour être utilisées.
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(b) Énergies d’activation en fonction de la
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(c) Énergies d’activation en fonction de la dis-
tance C-X.
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Figure 7.16 – Tracés de l’énergie d’activation en fonction de plusieurs grandeurs in-
trinsèques du réactif ou du produit.
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Figure 7.17 – Énergies d’activation en fonction de la charge NBO de l’oxygène de l’acyle.

(a) Représentation ELF du chlorure d’éthanoyle.
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(b) Énergies d’activation en fonction de la population ELF de l’oxygène de l’acyle.

Figure 7.18 – Utilisation de la méthode ELF comme descripteur de réaction chimique.
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un groupe électro-attracteur proche de cette liaison abaisse l’énergie d’activation (comme

observé avec le chlorure de méthyl oxalyle ou le chlorure de trifluoroacétyle). Dans ce

cas, la charge positive du carbone augmente et il devient plus électrophile. Pour contre-

balancer cette augmentation, une partie de la densité électronique de l’oxygène se déplace

vers le carbone. L’oxygène devient ainsi moins négativement chargé, et sa population ELF

diminue.

À propos de l’influence du solvant, une grande valeur de εr augmente la séparation de

charges dans l’état de transition, et donc facilite le départ du groupe partant. Le solvant

peut également avoir une influence sur la charge du carbone ou de l’oxygène du groupement

C=O, mais dans une moindre mesure.

7.10 Conclusion

Deux mécanismes sont envisageables lors d’attaques nucléophiles sur les chlorures

d’acyle (addition-élimination ou substitution). Nous avons pu montrer que sauf cas parti-

culiers, un seul mécanisme (concerté) est suivi lors de l’utilisation d’isonitriles. L’énergie

de l’état de transition est fortement influencée par la constante diélectrique du solvant, et

le DMSO semble être le solvant le plus approprié pour cette réaction. Le pKa du groupe

partant, ou de manière plus générale la population des paires libres de l’oxygène (cal-

culée en intégrant le bassin ELF correspondant), sont des descripteurs efficaces pour cette

réaction. Un outil de prédiction de nouvelles réactions d’insertion est donc proposé ici.



CHAPITRE 8

MÉCANISME DES RÉACTIONS DE

UGI a

8.1 Introduction

Pour étudier des réactions complexes comme les réactions multicomposants, une procédure

systématique et non biaisée est nécessaire. Nous avons commencé notre étude en prenant

comme seule certitude le fait que le mécanisme implique la formation de l’intermédiaire

imidate (voir Figure 8.1).

R2 N

H

R1

ON

R3

A

R2 N

R1

ON
R3

H
A

R2CHO

R1NH2 R3NC

A OH

Réactifs

-H2O

Réarrangement

Imidate Produit
AOH = {oNO2PhOH, AcOH}

Figure 8.1 – Certitudes expérimentales pour l’étude des réactions de Ugi.

En effet, comme nous l’avons évoqué Partie 3.3, dans certains cas particuliers celui-ci

peut être isolé (voir Figure 8.2) : soit en utilisant des phénols particuliers (thiophénols

ou chlorophénols) pour la réaction de Ugi-Smiles [108], soit en imposant une contrainte

géométrique en utilisant un réactif bifonctionnel pour la réaction de Ugi-Mumm [205].

Lors de l’utilisation de chlorophénols, en chauffant trois heures à 150�C aux micro-ondes

l’imidate, le produit de couplage Ugi-Smiles peut être obtenu avec des rendements de

l’ordre de 15% (voir Figure 8.2(b)). En ajoutant une goutte d’acide chlorhydrique concentré

à une solution de l’imidate Ugi-Mumm obtenu à l’aide de l’acide ortho-formylbenzöıque,

le produit de couplage Ugi-Mumm est obtenu (voir Figure 8.2(c)). L’imidate est donc bien

dans les deux cas un intermédiaire réactionnel du mécanisme.

a. Cette étude a été soumise pour publication : Nicolas Chéron, Romain Ramozzi, Laurent El KaÏm,
Laurence Grimaud, et Paul Fleurat-Lessard : “Challenging 50 years of established views on Ugi reaction :
a theoretical approach”, soumis.
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(c) Obtention de l’intermédiaire imidate grâce à l’utilisation de réactifs bifonc-
tionnels, suivi du réarrangement de Mumm [205].

Figure 8.2 – Preuves expérimentales que le mécanisme implique la formation de l’in-
termédiaire imidate.

8.2 Mécanismes possibles

Malgré les efforts de nombreux groupes, aucune démonstration “chimique” du mécanisme

n’a été proposée en 50 ans. Nous avons donc décidé d’oublier temporairement tout sens

chimique et d’étudier systématiquement les différentes voies d’accès à l’imidate. En notant

(A) l’amine, (B) l’aldéhyde, (C) l’isonitrile et (D) l’acide, l’imidate peut s’écrire comme

une structure (A–B–C–D). Nous avons donc étudié toutes les possibilités de construire

une structure (A–B–C–D) à partir des quatres briques isolées (A), (B), (C) et (D). Les six

premières consistent en la formation linéaire de la structure :

1. A + B + C + D → A–B + C + D → A–B–C + D → A–B–C–D

2. A + B + C + D → A–B + C + D → A–B + C–D → A–B–C–D

3. A + B + C + D → A + B–C + D → A–B–C + D → A–B–C–D

4. A + B + C + D → A + B–C + D → A + B–C–D → A–B–C–D

5. A + B + C + D → A + B + C–D → A–B + C–D → A–B–C–D

6. A + B + C + D → A + B + C–D → A + B–C–D → A–B–C–D

D’autres possibilités consistent en l’insertion d’une des briques entre deux déjà liées. Même

si cela peut sembler étrange d’un point de vue chimique, ces possibilités doivent être

considérées afin d’être exhaustif. De plus nous avons vu Chapitre 7 que les isonitriles

peuvent s’insérer dans certaines structures [176, 206]. Six autres possibilités s’ajoutent

donc aux six précédentes :
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7. A + B + C + D → A–B + D + C → A–B–D + C → A–B–C–D

8. A + B + C + D → A + B–D + C → A–B–D + C → A–B–C–D

9. A + B + C + D → A + C–D + B → A–C–D + B → A–B–C–D

10. A + B + C + D → A–C + D + B → A–C–D + B → A–B–C–D

11. A + B + C + D → A–D + B + C → A–B–D + C → A–B–C–D

12. A + B + C + D → A–D + C + B → A–C–D + B → A–B–C–D

Au final, 12 chemins réactionnels peuvent donc être suivis pour la formation de l’imidate.

Une fois la structure (A–B–C–D) formée, l’imidate subira le réarrangement final.

Nous avons ensuite évalué la plausibilité de ces chemins en considérant les intermédiaires

impliqués :

� Aucune réaction n’a lieu entre un aldéhyde (B) et un isonitrile (C), à moins qu’un

acide ne soit introduit dans le milieu. Dans ce cas, un adduit de Passerini est obtenu

(voir Figure 8.3). Lorsqu’une réaction de Ugi est réalisée, une réaction de Passerini

pourrait avoir lieu. Cependant ceci n’a jamais été observé, la formation d’une imine

étant plus rapide que l’addition de l’isonitrile sur l’aldéhyde. Parmi les 12 voies

précédentes, celles impliquant une structure (B–C) (à savoir 3 et 4) peuvent donc

être éliminées et n’auront pas à être considérées numériquement.

+
R2 H

O

Réaction de Passerini

Acide de Brønsted
Acide de Lewis (ZnCl2, TiCl4...)

R3 NC

Figure 8.3 – Réaction entre un isonitrile et un aldéhyde.

� Lorsqu’un isonitrile (C) et un nitrophénol (D) sont insérés ensemble dans le toluène,

aucune réaction n’est observée après 12 heures au reflux (voir Figure 8.4(a)). Nous

avons par contre pu observer que si de l’oxyde de cuivre (I) est ajouté, un produit

d’insertion est obtenu. Une réaction similaire est peut être observée entre un isonitrile

(C) et un acide carboxylique (D) mais essentiellement sous des conditions dures

(chauffage aux micro-ondes à 150�C) (voir Figure 8.4(b)). La réaction de Ugi se

faisant sans cuivre et à des températures modérées, une structure (C–D) n’aura que

peu de chances d’intervenir dans le mécanisme. Les chemins 2, 5, 6 et 9 ne seront

donc pas considérés numériquement.

� Un aldéhyde (B) et un acide (D) ne réagissent pas ensemble, aucune structure type

(B–D) ne sera donc observée (comme dans le chemin 8).

� Enfin, l’insertion d’un aldéhyde (B) dans une structure (A–D) ou (A–C–D) (comme

dans les chemins 10, 11 et 12) n’est pas une hypothèse réaliste.
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(a) Réaction avec un phénol.

+

O
N R3

H

R4

O

OH
O

R4

Micro-Ondes, 150°C
R3 NC

6h, MeOH, 60°C
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Figure 8.4 – Réaction entre un isonitrile et un acide.

Finalement, seuls deux des 12 chemins possibles n’ont pas été éliminés :

1. A + B + C + D → A–B + C + D → A–B–C + D → A–B–C–D

7. A + B + C + D → A–B + D + C → A–B–D + C → A–B–C–D

Le premier correspond au mécanisme proposé par Ugi (cf Figure 8.5, voie A) : (A) et

(B) réagissent ensemble pour former une imine (A–B) ; l’imine réagit ensuite avec (C)

pour donner le nitrilium (A–B–C) qui réagit finalement avec (D) pour aboutir à l’imidate,

qui évolue selon le réarrangement final. Le deuxième correspond au mécanisme alternatif

présenté Figure 8.5, voie B [66,67] : un hémiaminal (A–B–D) est formé, dans lequel l’isoni-

trile (C) s’insère. Dans les deux cas, une imine est formée en premier ; la formation d’une

telle structure a été précédemment décrite dans la littérature [207]. De plus les réactions

de Ugi peuvent être aisément faites en partant d’imines préformées [208–210]. Nous avons

donc considéré celles-ci comme point de départ de notre étude théorique et nous ne nous

sommes pas intéressés à la réaction entre l’amine et l’aldéhyde.
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Figure 8.5 – Les deux seuls mécanismes possibles pour la réaction de Ugi.
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8.3 Profil énergétique de la réaction de Ugi-Smiles

Les calculs ont été menés sur ces deux mécanismes en considérant des groupements

méthyles pour R1, R2 et R3. La méthode de la corde utilisée pour localiser les états de

transition est une méthode non biaisée, conformément à notre cahier des charges. Dans

la mesure où nous étudions une réaction complexe, plusieurs orientations relatives des

réactifs ont à chaque fois été considérées pour chaque étape. Dans ce chapitre, les énergies

considérées sont les énergies électroniques corrigées par l’énergie de point zéro (ZPE). Elles

sont données relativement aux quatre réactifs isolés et sont calculées au niveau M06-2X/6-

31+G(d,p) dans un solvant implicite.

Nous avons commencé par étudier le mécanisme du couplage Ugi-Smiles en considérant

la réaction entre l’imine, l’isonitrile et l’ortho-nitrophénol. L’optimisation de l’état de tran-

sition pour l’insertion de l’isonitrile dans l’hémiaminal (voie B) mène à un état de transition

proche de celui pour l’addition de l’isonitrile sur l’iminium (voie A). Ceci a été confirmé

par des calculs IRC sur le premier : il lie l’imidate au nitrilium et non pas à l’hémiaminal.

L’insertion de l’isonitrile dans l’hémiaminal implique donc la fragmentation de celui-ci en

iminium et en phénolate, puis l’addition de l’isonitrile. Ainsi, un seul chemin réactionnel

peut être considéré comme valide pour la réaction de Ugi-Smiles et toutes les orientations

des réactifs ont mené à la même conclusion.

Le profil énergétique de la réaction de Ugi-Smiles dans le méthanol et le toluène est

présenté Figure 8.6. Dans les deux solvants, la réaction commence par la formation d’une

imine (2), stabilisée par liaison hydrogène avec le phénol (3). Un complexe pré-réactif (4)

est formé à l’approche de l’isonitrile. Celui-ci attaque alors l’imine activée pour créer une

nouvelle liaison C-C tandis que le proton du phénol est transféré sur l’azote. Cette étape

nécessite 15,8 kcal.mol−1 dans le méthanol et mène à une paire d’ions nitrilium/phénolate

(5) qui évolue facilement vers l’imidate (6) avec une barrière de 2,2 kcal.mol−1. Dans le

toluène, cette énergie d’activation pour l’attaque de l’isonitrile est de 18,4 kcal.mol−1 ;

l’addition mène directement à l’imidate (6), la paire d’ions nitrilium-phénolate n’étant

pas stable dans un solvant apolaire. Il est intéressant de noter que dans les deux mi-

lieux réactionnels, le transfert de proton entre le phénol et l’imine a lieu avant l’addition

de l’isonitrile. Ainsi, la structure (ET-1) est mieux décrite comme étant l’addition de

l’isonitrile sur un iminium en liaison hydrogène avec un phénolate. L’imidate (6) subit

ensuite le réarrangement de Smiles pour former une structure spiro (7) avec des barrières

de 11,7 kcal.mol−1 dans le méthanol et 13,7 kcal.mol−1 dans le toluène. L’intermédiaire

spiro s’ouvre ensuite avec des énergies d’activation de 7,3 kcal.mol−1 dans le méthanol

et 7,5 kcal.mol−1 dans le toluène (le réarrangement de Smiles sera étudié plus en détails

Chapitre 9). En raison de la faible barrière inverse pour la transformation (7→6), ceci est

équivalent à une étape concertée avec des barrières de 16,6 kcal.mol−1 dans le méthanol

et 20,5 kcal.mol−1 dans le toluène (voir Annexe C). Au cours de la rupture de la liaison
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C-O, le proton de l’ammonium est transféré et l’imidate (8) est formé. Une prototropie

finale (que nous n’avons pas étudiée) mène au produit (9). On présente Figure 8.7 les

structures optimisées dans le méthanol des intermédiaires de la réaction de Ugi-Smiles ;

les géométries dans le toluène sont proches de celles présentées ici.
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Figure 8.6 – Profil énergétique de la réaction de Ugi-Smiles dans le méthanol et le toluène.
Pour plus de clarté, la molécule d’eau libérée lors de la formation de l’imine n’est pas
représentée.

Le mécanisme proposé par l’équipe de l’ENSTA pour la réaction de Ugi-Smiles l’avait

été en accord avec le mécanisme admis pour la réaction de Ugi-Mumm [94]. Nous validons

ici l’existence d’une partie des intermédiaires réactionnels proposés (seul l’iminium n’est

pas un intermédiaire). Nous montrons cependant que deux étapes sont cinétiquement

déterminantes pour la réaction de Ugi-Smiles, avec des valeurs d’énergies d’activation

proches : l’addition de l’isonitrile et le réarrangement de Smiles. Ces deux étapes sont for-

tement exothermiques, et constituent également les forces motrices de la réaction, contrai-

rement à ce qui était proposé initialement. Il est important de noter la non-renversabilité

de la formation de l’imidate, contrairement à ce qui était précédemment admis. Ce résultat

est de première importance puisque c’est au cours de l’attaque de l’isonitrile que le nou-

veau centre stéréogène est formé.
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(a) (4-MeOH). (b) (5-MeOH).

(c) (6-MeOH). (d) (7-MeOH).

(e) (8-MeOH). (f) (9-MeOH).

Figure 8.7 – Structures optimisées dans le méthanol des intermédiaires de la réaction de
Ugi-Smiles, et produit de la réaction. Les géométries dans le toluène sont très proches de
celles présentées ici.
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Dans le mécanisme proposé par Ugi, l’imine est activée par un transfert de proton.

Nous avons ainsi également considéré des mécanismes impliquant iminiums et phénolates.

Nous avons tout d’abord calculé l’énergie relative du transfert de proton entre une imine

et un phénol pour donner un iminium et un phénolate. Comme les produits sont ioniques,

ils ont été solvatés par des molécules explicites de méthanol. Le transfert de proton n’est

pas favorable : lorsque la référence est l’aldéhyde, l’amine solvatée par une molécule et le

phénol solvaté par trois molécules, le système imine/phénol (solvaté par respectivement

une et trois molécules) est à -4,0 kcal.mol−1 par rapport aux réactifs alors que le système

iminium/phénolate est à -0,8 kcal.mol−1. Nous avons ensuite considéré différents chemins

pour l’addition de l’isonitrile sur l’iminium. Si aucun phénolate n’est pris en compte,

l’état de transition pour l’attaque de l’isonitrile est à 16,4 kcal.mol−1 dans le méthanol et

à 51,9 kcal.mol−1 dans le toluène (à comparer avec les valeurs énergétiques de (ET-1)).

Ces structures sont donc trop hautes en énergie pour être réalistes. Si une molécule de

méthanol explicite est ajoutée pour former une liaison hydrogène avec l’iminium, l’état de

transition est à 18,3 kcal.mol−1, la référence étant l’amine solvatée par une molécule de

méthanol, l’aldéhyde, l’isonitrile et le phénol : ce chemin est également peu probable.

L’imine n’est donc pas activée par un transfert de proton, mais par liaison hydrogène.

Le transfert de proton se fait de manière concertée (non synchrone) avec la formation de

la liaison C-C. Une telle activation neutre est logique dans le toluène, mais est également

le chemin principal dans des solvants polaires protiques comme le méthanol. Des études

RMN récentes valident ce processus d’activation des imines [211]. La différence principale

entre les deux milieux réactionnels est la paire d’ions nitrilium/phénolate (5) qui n’est un

intermédiaire que dans le méthanol. Le mécanisme pour la formation de l’imidate n’est

donc pas ionique dans le toluène.

8.4 Profil énergétique de la réaction de Ugi-Mumm

Ces résultats nous ont menés à nous intéresser à la réaction de Ugi classique, pour

laquelle l’acide acétique a été choisi comme modèle de l’acide. Les résultats trouvés étant

proches de ceux de la réaction de Ugi-Smiles, les structures similaires seront notés en ajou-

tant un prime (’) à leurs noms.

De manière similaire au cas précédent, seul un chemin réactionnel sera suivi : la voie

B s’est révélée également impliquer une première fragmentation de l’hémiaminal suivi

d’une addition de l’isonitrile. Des calculs IRC confirment ce résultat. Dans le toluène,

les calculs IRC sur certaines orientations des réactifs sont en accord avec la voie B mais

elles sont associées à des barrières supérieures à 30 kcal.mol−1 et auront donc une très

faible probabilité d’être suivies. Le profil énergétique de la réaction de Ugi-Mumm dans

le méthanol et le toluène est présenté Figure 8.8. Jusqu’à la formation de (6’), le che-

min réactionnel est similaire à celui de la réaction de Ugi-Smiles, et cela dans les deux
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solvants. L’énergie d’activation pour l’addition de l’isonitrile est de 19,8 kcal.mol−1 dans

le méthanol et de 23,1 kcal.mol−1 dans le toluène ; dans ce dernier solvant, aucune paire

d’ions nitrilium/carboxylate (5’) n’est observée. La même discussion que précédemment

sur la différence de stabilité entre imine et iminium peut être menée, et l’addition sur

un iminium nu n’est que peu probable. Ainsi, et contrairement aux prédictions de Ugi,

le mécanisme n’implique pas d’intermédiaire iminium dans les deux solvants, et n’est pas

ionique dans le toluène. Les structures optimisées des intermédiaires de la réaction de Ugi

pour la formation de l’imidate dans le méthanol sont présentées Figure 8.9 ; les géométries

dans le toluène sont proches de celles dans le méthanol.
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Figure 8.8 – Profil énergétique de la réaction de Ugi-Mumm dans le méthanol et le
toluène. Pour plus de clarté, la molécule d’eau libérée lors de la formation de l’imine n’est
pas représentée. Lorsqu’une molécule d’acide carboxylique supplémentaire est impliquée,
sa référence énergétique est celle de la molécule isolée. Quand deux molécules de méthanol
sont impliquées, leur référence énergétique est celle d’un dimère de méthanol lié par liaison
hydrogène.

Pour passer de l’imidate (6’) au produit (9’), le système subit le réarrangement de

Mumm. Maeda et coll. ont démontré que dans la réaction de Passerini (qui a lieu princi-

palement dans des solvants apolaires), une molécule supplémentaire d’acide carboxylique

est nécessaire –en tant que quatrième réactif– pour solvater le système et permettre les

transferts de protons lors du réarrangement [51]. Une procédure similaire a été utilisée dans

le toluène, et nous avons montré que le réarrangement de Mumm a lieu avec une faible
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barrière de 3,9 kcal.mol−1 (voir Figure 8.8) b. Les structures optimisées dans le toluène

pour le réarrangement de Mumm sont présentées Figure 8.10.

Dans des solvants polaires protiques comme le méthanol, le transfert de proton peut

également avoir lieu par l’intermédiaire du solvant ; nous avons donc calculé les deux

profils énergétiques. Les deux chemins nécessitent une faible énergie d’activation. Avec

l’acide acétique, l’imidate solvaté se situe à -31,9 kcal.mol−1 par rapport aux réactifs et

évolue avec une barrière de 1,0 kcal.mol−1. La solvatation par un dimère de méthanol est

plus favorable : l’imidate a une énergie relative de -33,6 kcal.mol−1 et le plus haut état de

transition pour le réarrangement de Mumm a une énergie de -32,5 kcal.mol−1. L’évolution

complète (7’-MeOH→8’-MeOH) est décrite Figure 8.11. Le transfert d’acyle a lieu selon

un mécanisme type addition-élimination : le doublet de l’azote attaque le carbone de

l’ester pour donner un intermédiaire cyclique (10’) qui évolue en (11’) après un transfert

de proton. Les deux barrières sont particulièrement faibles (0,2 kcal.mol−1 chacune) et

peuvent sembler n’être que des artefacts de calculs. Nous verrons qu’il n’en est rien, la

prise en compte de l’entropie augmentant ces barrières (voir Chapitre 8.5). La solvatation

de (11’) évolue pour donner (12’) qui s’ouvre en (8’-MeOH) avec une barrière de 9,7

kcal.mol−1, le transfert de proton et l’inversion de l’amine ayant lieu pendant l’ouverture.

Une prototropie finale permet de donner le produit (9’). Figure 8.12 sont présentées les

structures optimisées dans le méthanol pour le réarrangement de Mumm. Des ponts de

méthanol plus longs ont été considérés mais sont trop flexibles et donc moins favorables

tandis que l’utilisation d’une seule molécule pour le transfert impose une contrainte trop

importante. Nous avons également étudié d’autres connections possibles entre les atomes

d’azote et d’oxygène pour transférer le proton, mais celle représentée Figure 8.11 est la

plus favorable. Dans la réaction de Passerini, le réarrangement de Mumm a lieu entre

deux atomes d’oxygène : au premier ordre, ce processus sera donc athermique (Maeda

et coll. trouvent une réaction exothermique de 1,4 kcal.mol−1 avec une barrière de 38,3

kcal.mol−1). Dans la réaction de Ugi, le réarrangement a lieu entre un atome d’oxygène

et un atome d’azote et permet la formation d’un amide : cette étape sera donc fortement

exothermique (environ 30 kcal.mol−1) avec une barrière d’activation abaissée.

Ces résultats permettent de montrer que le réarrangement de Mumm peut se faire faci-

lement dans des conditions acides et passe par de très faibles barrières. Dans la réaction de

Ugi, l’addition de l’isonitrile se révèle donc être la seule étape cinétiquement déterminante,

et une différence d’énergie d’activation de 3,3 kcal.mol−1 entre le méthanol et le toluène

permet d’expliquer la meilleure efficacité de la réaction dans les solvants protiques. Tout

comme pour la réaction de Ugi-Smiles, la différence principale entre les deux solvants

réside dans la paire d’ions nitrilium/carboxylate qui n’est stable que dans le méthanol.

La formation de l’imidate et le réarrangement de Mumm sont fortement exothermiques et

b. L’étude du réarrangement de Mumm a été menée en collaboration avec Romain Ramozzi.
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(a) (4’-MeOH). (b) (5’-MeOH).

(c) (6’-MeOH). (d) (6’-MeOH).

Figure 8.9 – Structures optimisées dans le méthanol des intermédiaires pour la formation
de l’imidate de la réaction de Ugi-Mumm, et produit de la réaction.

(a) (7’-Tol). (b) (8’-Tol).

Figure 8.10 – Structures optimisées dans le méthanol des intermédiaires pour le
réarrangement de Mumm dans le toluène.
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des quatre réactifs et d’un dimère de méthanol lié par liaison hydrogène pris séparément.

constituent les forces motrices de la réaction, alors que seul le réarrangement était initia-

lement supposé l’être. La réaction de Ugi ne peut donc plus être considérée comme une

suite d’équilibres déplacés par une étape finale non-renversable.

8.5 Effets de l’entropie

Au cours des réactions de Ugi, le système passe de quatre molécules à deux. Une telle

modification peut avoir des effets importants sur l’entropie et donc sur l’enthalpie libre.

Les profils d’enthalpie libre pour les réactions de Ugi-Smiles et de Ugi-Mumm sont donnés

ci-dessous (voir Figure 8.13 et Figure 8.14). Le début du profil énergétique est dans les

deux cas au-dessus des réactifs mais ceci n’est pas problématique vu que les réactions sont

fortement exergoniques et que les réactions ont lieu en phase liquide [212,213] : d’une part

l’énergie libérée par un quadruplet de molécules réactives pourra être utilisée pour activer

la réaction d’un autre quadruplet, d’autre part le solvant peut activer la réaction par le

biais de chocs par exemple. Le profil d’enthalpie libre pour le réarrangement de Mumm

est donné Figure 8.15.

On peut également noter que dans le cas de la réaction de Ugi-Smiles, de (4) à (9),

les variations d’enthalpie libre sont presque les mêmes que celles de l’énergie électronique

(corrigée de l’énergie de point zéro), avec un décalage d’environ 27 kcal.mol−1 entre les

deux : après (4), seules des réactions intermoléculaires ont lieu, et donc les variations sont

très proches. Nous présentons Tableau 8.1 et Tableau 8.2 les énergies des états stationnaires

(respectivement dans le méthanol et dans le toluène) du chemin réactionnel en prenant

comme référence énergétique (4). On n’observe que de faibles différences. Les profils donnés
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(a) (7’-MeOH). (b) (10’-MeOH).

(c) (11’-MeOH). (d) (12’-MeOH).

(e) (8’-MeOH).

Figure 8.12 – Structures optimisées dans le méthanol des intermédiaires jusqu’à la for-
mation de l’imidate de la réaction de Ugi-Mumm.
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dans le méthanol et le toluène.



8.6. Conclusion 115

ΔG
/k

ca
l.m

ol
-1

6,3

1,1
3,6

-4,4
-3,3

(ET-3')
10

5

8,5

-15,0

Méthanol

0

-5

-10

-15

-30

(ET-4')

(ET-5')

-31,4

(7'-MeOH)

H3C N

N O

CH3

H3C
H

CH3

O

CH3

O
H

CH3O
H

(10')

O

N

N

CH3

H3C
H

H3C

CH3

O

CH3

O
H

CH3O
H

(11')

O

N

N

CH3

H3C
HH3C

CH3

O

CH3

O

H
CH3O

H

(12')

O

N

N

CH3

H3C

H

H3C

CH3

O

H3C
O

H CH3
O

H

(9')

O

N

N

CH3

H3C

H3C

H
O

CH3

CH3

O

CH3O

H

H

H3C N

N O

CH3

H

H3C

O

CH3

(8'-MeOH)

4,7

Figure 8.15 – Profil d’enthalpie libre (à 298 K et 1 atm) du réarrangement de Mumm
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en énergies électroniques corrigées donnent donc une bonne idée du mécanisme et la prise

en compte de l’entropie ne change pas les résultats précédents.

(4) (ET-1) (5) (ET-2) (6) (ET-3) (7) (ET-4) (8) (9)

E+ZPE 0,0 15,7 9,6 11,8 -12,5 -0,9 -3,2 4,1 -19,3 -33,8

G 0,0 17,6 11,5 15,0 -9,7 3,7 1,0 8,3 -16,4 -31,9

Tableau 8.1 – Comparaison des énergies électroniques (corrigées de l’énergie de point
zéro) et de l’enthalpie libre pour la réaction de Ugi-Smiles dans le méthanol en prenant
(4) comme référence.

(4) (ET-1) (6) (ET-3) (7) (ET-4) (8) (9)

E+ZPE 0,0 18,4 -13,7 0,0 -0,7 6,8 -20,0 -31,5

G 0,0 20,7 -10,3 5,6 4,0 11,1 -16,8 -29,1

Tableau 8.2 – Comparaison des énergies électroniques (corrigées de l’énergie de point zéro)
et de l’enthalpie libre pour la réaction de Ugi-Smiles dans le toluène en prenant (4) comme
référence.

8.6 Conclusion

Grâce à une approche originale mêlant théorie et expérience, nous avons donc pu

élucider le mécanisme des réactions de Ugi. Le mécanisme proposé par Ugi vers 1960

et communément admis depuis a pu être conforté (voir Figure 8.16(a)), la plupart des

intermédiaires réactionnels proposés étant effectivement formés. En ce qui concerne l’imi-
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nium , il semble que ce soit l’imine qui est activée par liaison hydrogène avec l’acide et que

le transfert de proton se fasse de manière concertée avec l’attaque de l’isonitrile. Toutefois,

cette étude a permis d’invalider l’hypothèse d’une suite de réactions équilibrées : les étapes

cinétiquement déterminantes ont été identifiées, ainsi que les forces motrices des réactions

de Ugi, et la formation du nitrilium ne peut pas être considérée comme renversable. Une

telle conclusion permet de démontrer que des réactions de Ugi énantiosélectives sont envi-

sageables. En effet, le centre stéréogène est créé au moment de la formation du nitrilium ;

si cette étape est renversable, il sera difficile de controler la configuration du carbone

asymétrique formé : on obtiendra au final un mélange racémique. Comme cette étape de

formation du nitrilium n’est pas équilibrée, si on arrive à former préférentiellement un

énantiomère, la configuration du centre stéréogène n’évoluera pas. Nous avons également

pu vérifier que le réarrangement final est bien une force motrice de la réaction, aussi bien

pour la réaction de Ugi-Mumm que pour celle de Ugi-Smiles. Dans le cas où l’acide est

un phénol, le réarrangement de Smiles est également cinétiquement déterminant. Au final,

nous recommandons l’écriture présentée Figure 8.16(b) pour le mécanisme des réactions

de Ugi.

R2 N
A

R1

N
R3

O
H

R1 NH2 R2 CHO
-H2O

R3 NC

R2 N
H

R1

N
R3

O

A OH

R2 N
H

R1

N
R3

AOA

+

Réarrangement

C N
R1

R2

H
C N

R1

R2

H

H

A O
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CHAPITRE 9

INFLUENCE DES LIAISONS

HYDROGÈNES SUR LES SNAr
a

9.1 Introduction

Les substitutions nucléophiles aromatiques (SNAr) sont le remplacement d’un groupe-

ment lié à un système aromatique par un nucléophile. Ce sont des réactions très largement

utilisées en chimie organique. Ainsi, la lévofloxacine est une fluoroquinone vendue sous le

nom de Tavanic� par Sanofi-Aventis ; une de ses voies de synthèse implique trois SNAr

successives (voir Figure 9.1) [187]. Il est de plus prouvé que certaines enzymes impliquent

de telles réactions [214,215].
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Figure 9.1 – Fin de la synthèse de la lévofloxacine impliquant trois SNAr successives [187].

a. Cette étude a donnée lieu à deux publications : A) Nicolas Chéron, Laurent El KaÏm, Laurence
Grimaud, et Paul Fleurat-Lessard : “Evidences for the Key-Role of Hydrogen Bonds in SNAr”, Chem.
Eur. J., 2011, Vol. 17, pages 14929-14934 ; B) Nicolas Chéron, Denis Jacquemin, et Paul Fleurat-Lessard :
“A qualitative failure of B3LYP for a textbook organic reaction”, soumis.
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En 1902, Meisenheimer a décrit l’existence d’un intermédiaire dans les SNAr, désormais

communément appelé “adduit σ” (voir Figure 9.2) [216]. Les SNAr nécessitent en général

un groupement électro-attracteur (typiquement un nitro). Bien qu’il ait longtemps été

supposé que le mécanisme impliquait obligatoirement la formation de l’adduit σ [99], il

est désormais démontré que le mécanisme peut être concerté [217–219].

A + Nu
A

Nu +
Nu

GAE GAE GAE

adduit σ

A

Figure 9.2 – Représentation d’une SNAr (GAE = Groupe Attracteur d’Électrons).

9.2 Résultats expérimentaux

Outre les résultats obtenus dans le cadre de la réaction de Ugi-Smiles qui sont rappelés

Tableau 9.1 (voir Chapitre 3.2), de nombreux résultats expérimentaux sur les SNAr restent

inexpliqués. En effet, il est désormais admis que les ortho-halogénonitrobenzènes réagissent

plus rapidement avec les amines que les para-halogénonitrobenzènes [99, 220–224]. C’est

certainement la même raison sous-jacente qui mène à la substitution préférentielle en

ortho lors de SNAr d’une amine sur les 2,4-dihalogénonitrobenzènes [99, 225–230]. Cette

sélectivité est utilisée en synthèse, que ce soit pour des ligands pour des chromophores

(voir Figure 9.3(a)) [231] ou pour des inhibiteurs diverses (voir Figure 9.3(b)) [232,233].

O2N

Cl Cl
C8H17 NH2

DMSO

O2N

HN Cl

C8H17

88 %

ClN

N

C8H17

N

OH
O

(a) Synthèse d’un précurseur pour la synthèse de chromophores [231].
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(b) Synthèse d’une quinoxalinone [233].

Figure 9.3 – Utilisation de la substitution d’une amine sur les 2,4-dihalogénonitrobenzènes
en synthèse.

En considérant les effets de solvants sur des ratio cinétiques ortho:para, Bunnett et

coll. ont tenté d’expliquer ces observations avec le concept de la “built-in solvation” (voir
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NO2 –

(9)

OH
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88% (10)

OH

NO2

NN

58%

Tableau 9.1 – Rappels des résultats expérimentaux obtenus lors de variations du phénol
dans la réaction de Ugi-Smiles. Les rendements proviennent de la Ref. [103]. Rdt = ren-
dement.

Figure 9.4(a)) [224], dans laquelle la stabilisation d’une structure se fait grâce à une

solvatation intramoléculaire. Ils n’ont cependant pas déterminé si la cause de ces effets était

une interaction électrostatique ou une liaison hydrogène. Bernasconi [234, 235] et Bishop

[220] favorisent la liaison hydrogène alors que Hawthorne, en se basant sur des marquages

isotopiques, rejette cette hypothèse [221]. Arnone et coll. sont également en faveur d’une

liaison hydrogène ; en étudiant la réaction entre un nucléophile (le thiophénolate) et le

1-chloro-6-carboxamido-2-nitrobenzène, ils ont étendu ce concept avec celui de “inverted

built-in solvation” où l’accepteur de liaison hydrogène est le nucléophile et le donneur est le

substrat par le biais du groupement amido (voir Figure 9.4(b)) [236]. L’analyse des effets de

solvants, ainsi que des études cinétiques récentes, tendent également à être en faveur d’une

stabilisation par liaison hydrogène sans pouvoir rigoureusement le démontrer [237–241].

Nous allons tâcher ici d’apporter une réponse précise à ces observations.
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N
O

O N
Cl

H

(a) Modèle de la
“built-in solvation”.

N
O

O SBr N

O

H H
δ-

(b) Modèle de la “inver-
ted built-in solvation”.

Figure 9.4 – Modèles de solvatation intramoléculaire dans les SNAr.

9.3 Réactions intermoléculaires

Les calculs ont été menés au niveau M06-2X/6-31+G(d,p) dans le méthanol décrit par

un PCM, en commençant par l’attaque de la diméthylamine sur les 2,4-dihalogénonitrobenzènes.

Selon l’orientation relative des réactifs, deux chemins sont possibles pour l’attaque en or-

tho : un avec liaison hydrogène entre l’amine et le nitro, et un sans liaison hydrogène. Les

profils énergétiques pour ces deux substitutions, ainsi que pour la réaction en para, sur le

2,4-difluoronitrobenzène sont présentés Figure 9.5, les énergies étant données Tableau 9.2.
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Figure 9.5 – Profils énergétiques des SNAr entre la diméthylamine et le 2,4-
difluoronitrobenzène. La référence énergétique correspond à la somme des énergies des
réactifs calculées séparément.

Dans les trois cas, la réaction se fait en deux étapes. Lorsque la liaison hydrogène peut

se faire, l’adduit σ est stabilisé d’environ 6 kcal.mol−1. On représente Figure 9.6 les struc-

tures des intermédiaires, ainsi que les bassins d’interactions non-covalentes calculés avec
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(ET-1) Adduit σ (ET-2) Produit

Ortho avec LH 2,6 -4,0 4,2 -24,9
Ortho sans LH 5,3 2,5 16,6 -23,2

Para 6,2 1,9 9,6 -25,7

Tableau 9.2 – Énergies relatives (en kcal.mol−1) des états de transition, in-
termédiaires réactionnels et produits pour la réaction entre la diméthylamine et le 2,4-
difluoronitrobenzène dans le méthanol. La référence énergétique correspond à la somme
des énergies des réactifs calculées séparément.

la méthode NCIPlot. Pour l’attaque en ortho avec liaison hydrogène, on voit clairement

un bassin stabilisant en bleu alors que pour le cas sans liaison hydrogène, on voit un grand

bassin vert dû à la gène stérique entre le nitro et les méthyles de l’amine. Cette gène

stérique est d’ailleurs la cause de la forte différence énergétique pour le départ de l’ha-

logène entre les deux structures (ET-2) sans liaison hydrogène. Au cours de la réaction, la

distance entre l’azote de l’amine et le carbone du phényle diminue (elle vaut 1,95 Å dans

(ET-1), 1,61 Å dans l’adduit, 1,50 Å dans (ET-2) et enfin 1,44 Å dans le produit) et

donc la répulsion stérique entre groupements augmente. Ainsi, la différence énergétique

entre les deux structures de l’attaque en ortho avec et sans liaison hydrogène augmente

au cours de la réaction.

Pour ce qui est de l’attaque sur le 2,4-dichloronitrobenzène, le mécanisme est concerté,

avec un unique état de transition d’énergie relative 6,6, 10,2 et 11,2 kcal.mol−1 respecti-

vement pour les attaques en ortho avec liaison hydrogène, ortho sans liaison hydrogène et

para ; les énergies des produits sont respectivement de -29,1, -28,1, -29,9 kcal,mol−1. C’est

donc une liaison hydrogène qui a un effet stabilisant sur les intermédiaires et les états de

transitions des SNAr.

Des résultats similaires sont observés lors de l’attaque de la méthylamine sur les mêmes

systèmes. Dans le méthanol décrit par un PCM, les approches en ortho et en para se font

en deux étapes : l’intermédiaire en ortho est plus stable que celui en para de 5,3 kcal.mol−1

en raison de la liaison hydrogène entre l’amine et le groupement nitro (voir Figure 9.7 et

Tableau 9.3). L’addition de la méthylamine sur le 2,4-dichloronitrobenzène se fait tout le

temps de manière concertée. Les énergies des états de transition sont respectivement de

11,3 et 15,1 kcal.mol−1 pour les substitutions en ortho et en para dans le méthanol pour

des produits à -30,2 et -27,1 kcal.mol−1 : la liaison hydrogène a bien un effet stabilisant.

Dans l’ensemble de ces calculs, l’attaque de l’amine sur le carbone situé sur la position

ortho du nitro est favorisée par rapport à celle sur le carbone en para, conformément aux

observations de la littérature. Ces résultats permettent donc de démontrer que la “built-in

solvation” proposée par Bunnett est due à une liaison hydrogène.
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(a) Attaque en ortho avec liaison hydrogène. (b) Attaque en ortho sans liaison hydrogène.

(c) Attaque en para.

Figure 9.6 – Structures optimisées des adduits σ pour la réaction entre la diméthylamine
et le 2,4-difluoronitrobenzène. Les interactions non-covalentes sont également représentées :
les interactions fortes et attractives sont en bleu ; les interactions faibles sont en vert ; les
interactions fortes et répulsives sont en rouge.
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Figure 9.7 – Profils énergétiques des SNAr entre la méthylamine et le 2,4-
difluoronitrobenzène. La référence énergétique correspond à la somme des énergies des
réactifs calculées séparément.
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(ET-1) Adduit σ (ET-2) Produit

Ortho 7,0 -0,1 7,9 -26,8
Para 10,1 5,2 12,5 -26,8

Tableau 9.3 – Énergies relatives (en kcal.mol−1) des états de transition, in-
termédiaires réactionnels et produits pour la réaction entre la méthylamine et le 2,4-
difluoronitrobenzène dans le méthanol. La référence énergétique correspond à la somme
des énergies des réactifs calculées séparément.

9.4 Réactions intramoléculaires

Nous nous sommes ensuite intéressés aux réactions intramoléculaires, en particulier au

réarrangement de Smiles. Nous avons vu dans le chapitre précédent que cette étape est une

étape cinétiquement déterminante du mécanisme de la réaction de Ugi-Smiles, et qu’elle

implique la formation d’un intermédiaire spiro résultant de l’attaque en ipso de l’azote

sur le cycle aromatique. Le spiro s’ouvre ensuite pour évoluer vers un imidate ; après un

transfert de proton, le produit final est obtenu (voir Figure 9.8). Cette dernière étape n’est

à priori pas limitante et nous nous sommes donc focalisés sur la formation et l’ouverture

du spiro. Des groupements méthyles ont été utilisés pour modéliser les substituants de

l’amine, de l’aldéhyde et de l’isonitrile.
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Figure 9.8 – Système modèle considéré dans l’étude des SNAr intramoléculaires.

En commençant avec le phénol (11), la structure spiro s’avère être un état de transtion

avec une énergie relative de 28,8 kcal.mol−1 –une valeur similaire a déjà été observée pour le

réarrangement de Smiles [242]. Cette haute valeur permet d’expliquer pourquoi la réaction

n’a pas lieu expérimentalement avec le phénol [103]. Des résultats similaires sont obtenus

avec les 2-chloro et 2-méthoxyphénols (12) et (13) : les structures spiros correspondantes

sont encore des états de transition d’énergies respectives 26,6 et 29,2 kcal.mol−1 (voir

Tableau 9.4), et la réaction n’a pas lieu.

La réaction avec le 2-nitrophénol (1) permet la formation de quatre structures spiro

différentes, selon l’orientation relatives des groupement NO2 et NH (voir Figure 9.9),

parmi lesquelles deux permettent à une liaison hydrogène de se développer. En prenant en

compte uniquement l’énergie électronique, le spiro est dans tous les cas un intermédiaire

réactionnel. Les énergies relatives des spiro et des états de transitions associés pour ces
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Phénol

OH OH
Cl

OH
OMe

(11) (12) (13)

Énergie du spiro 28,8 26,6 29,2

Tableau 9.4 – Énergies relatives (en kcal.mol−1) des structures spiro pour plusieurs phénols.
La référence énergétique est l’imidate d’aryle le plus stable trouvé. Dans les trois cas, le
spiro est un état de transition et la réaction n’a pas lieu.

quatres orientations sont données Tableau 9.5. Figure 9.9 sont présentés les bassins d’in-

teractions non-covalentes calculés avec la méthode NCIPlot. Pour (1a) et (1d), un bassin

bleu stabilisant dû à la liaison hydrogène apparâıt très clairement.

Phénol (ET-1) Spiro (ET-2) Liaison hydrogène
Fermeture Ouverture

(1a) 11,5 8,3 16,3 Oui
(1b) 11,6 10,2 21,7 Non
(1c) 13,5 12,5 25,4 Non
(1d) 13,4 10,8 19,3 Oui

Tableau 9.5 – Énergies relatives (en kcal.mol−1) des états de transition et intermédiaires
réactionnels pour le réarrangement de Smiles avec le 2-nitrophénol (1) selon les orientations
d’attaque. La référence énergétique est l’imidate d’aryle le plus stable trouvé (à savoir celui
associé à l’orientation de (1a)).

On peut constater que la liaison hydrogène n’a qu’une faible influence sur la formation

du spiro, mais une forte sur son ouverture. En comparant (1a) et (1b) (deux structures

RS) d’une part, et (1c) et (1d) (deux structures SS) d’autre part, la stabilisation a une

valeur moyenne de 5,8 kcal.mol−1 sur (ET-2) (une valeur du même ordre de grandeur

que la stabilisation trouvée pour les réactions intermoléculaires). L’énergie de (1c) (res-

pectivement (1d)) est supérieure d’environ 2,4 kcal.mol−1 à celle de (1b) (respectivement

(1a)) à cause de la répulsion stérique entre les deux groupements méthyles du cycle à 5

qu’on peut visualiser en vert sur la Figure 9.9.

On peut en fait considérer que la liaison hydrogène a un effet stabilisant sur (ET-1),

mais que celui-ci est contre-balancé par la tension de cycle du cycle oxazolidine (bassins

rouges sur la Figure 9.9) et par la répulsion stérique entre le groupe en ortho et les

groupements méthyles. Ceci peut être illustré en considérant le réarrangement de Smiles

pour un système modèle impliquant un spiro[6,6] (voir Figure 9.10) : on s’attend à ce que

celui-ci ait une tension de cycle plus faible que celle du cycle [6,5] étudié précédemment.

Ceci est vérifié par l’observation du bassin sur la Figure 9.10 : il n’a plus la couleur rouge des
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(a) (1a). (b) (1b).

(c) (1c). (d) (1d).

Figure 9.9 – Structures optimisées des quatre spiro possibles en partant du 2-nitrophénol
(1). Les interactions non-covalentes sont également représentées : les interactions fortes
et attractives sont en bleu ; les interactions faibles sont en vert ; les interactions fortes et
répulsives sont en rouge.

interactions répulsives, mais a plutôt la couleur verte des interactions faibles. Les énergies

relatives des états de transition et intermédiaires réactionnels pour deux de ces structures

(une avec et une sans liaison hydrogène) sont présentées Tableau 9.6. Comme attendu,

une différence apparâıt entre les deux structures (ET-1) de ce modèle, et l’amplitude de

la stabilisation augmente dans (ET-2). Au cours de l’ouverture du spiro[6,5], une partie

de la contrainte énergétique due au cycle est ainsi libérée, et seule la “built-in solvation”

a un effet sur l’énergie.

Revenons sur les valeurs présentées Tableau 9.5 pour les conformations du réarrangement

de Smiles pour (1). Lorsqu’une liaison hydrogène est possible, la barrière inverse (Spiro→ET-

1) est de 2,8 kcal.mol−1 en moyenne ; lorsqu’il n’y a pas de telle interaction cette même

barrière est de 1,2 kcal.mol−1 en moyenne. Une barrière de 1 kcal.mol−1 étant une très

faible valeur, nous avons décidé d’améliorer la description de ces systèmes en prenant en

compte la correction due à l’énergie de point zéro. Les valeurs sont présentées Tableau 9.7.
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(a) (14a). (b) (14b).

Figure 9.10 – Structures spiro pour le système modèle pour l’étude de la tension de
cycle. Les interactions non-covalentes sont également représentées : les interactions fortes
et attractives sont en bleu ; les interactions faibles sont en vert ; les interactions fortes et
répulsives sont en rouge.

Phénol (ET-1) Spiro (ET-2) Liaison hydrogène
Fermeture Ouverture

(14a) 14,5 11,0 20,4 Oui
(14b) 17,0 15,5 28,4 Non

Tableau 9.6 – Énergies relatives (en kcal.mol−1) des états de transition et intermédiaires
réactionnels pour le réarrangement de Smiles avec un système modèle pour l’étude de la
tension de cycle. La référence énergétique est l’imidate d’aryle le plus stable trouvé.

Phénol (ET-1) Spiro (ET-2) Liaison hydrogène
Fermeture Ouverture

(1a) 11,7 9,3 16,7 Oui
(1b) 10,8 10,6 21,3 Non
(1c) 13,1 13,2 25,9 Non
(1d) 10,7 9,1 16,8 Oui

Tableau 9.7 – Énergies relatives (en kcal.mol−1), corrigées par l’énergie de point zéro
(ZPE), des états de transition et intermédiaires réactionnels pour le réarrangement de
Smiles avec le 2-nitrophénol (1) selon les orientations d’attaque. La référence énergétique
est l’imidate d’aryle le plus stable trouvé (à savoir celui associé à l’orientation de (1a)).
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Dans le cas où une liaison hydrogène est présente, la structure spiro reste un état sta-

tionnaire. Pour (1b), il n’y a qu’une très faible différence de 0,2 kcal.mol−1 entre (ET-1)

et le spiro : la structure spiro sera donc un état à peine peuplé. Le spiro de (1c) s’avère

quant à lui être au-dessus de “l’état de transition” le précédant et n’a donc pas de signifi-

cation physique. Un tel résultat parâıt très surprenant mais est dû au fait que la prise en

compte de l’énergie de point zéro se fait par correction de l’énergie électronique. Pour les

deux cas sans liaison hydrogène intramoléculaire, le mécanisme peut donc être considéré

comme concerté et la structure spiro ne peut pas être considérée comme ayant une exis-

tence réelle. Les enthalpies libres de ces spiro sont dans les deux cas au-dessus de ‘l’état de

transition” les précédant, et amènent donc aux mêmes conclusions. De plus, comme nous

l’avons déjà précisé Chapitre 8 et comme illustré Annexe C, pour une réaction en deux

étapes avec (ET-2) supérieure en énergie à (ET-1), si la barrière retour de la première

étape est suffisament faible, la cinétique est équivalente à celle d’un mécanisme concerté

avec uniquement (ET-2) b. Ainsi, seule l’énergie de l’état de transition d’ouverture du

spiro gouverne la réaction : pour la suite de cette partie nous ne considérerons donc que

les valeurs de (ET-2) calculées en énergies électroniques corrigées par l’énergie de point

zéro. Précisons que les résultats sur les réactions intermoléculaires ainsi que sur le modèle

de spiro[6,6] ne sont pas changés avec la prise en compte de l’énergie de point zéro.

Afin d’étendre la portée de nos calculs, nous avons étudié d’autres phénols substitués

dans le réarrangement de Smiles : les 4-nitrophénol (2), 4-méthyl-2-nitrophénol (3), 2-

méthyl-4-nitrophénol (4), 4-méthoxy-2-nitrophénol (5), 2-méthoxy-4-nitrophénol (6), 2-

vinyl-4-nitrophénol (7), 2-allyl-4-nitrophénol (8) et 2-chloro-4-nitrophénol (15). L’ensemble

des résultats est présenté Tableau 9.8. Lorsqu’une liaison hydrogène peut se développer,

l’énergie d’activation globale est plus basse que 18,5 kcal.mol−1 et la réaction peut avoir

lieu ; lorsque l’énergie d’activation globale est supérieur à 20 kcal.mol−1, la réaction n’a

pas lieu. Seul le 4-méthoxy-2-nitrophénol (5) ne rentre pas dans ces ceux critères ; pour ce

phénol particulier, (ET-2) est étonnamment haut en énergie pour une raison indéterminée.

Dans le cas du 4-nitrophénol (2), la réaction a lieu même si aucune liaison hydrogène n’est

possible : comme il n’y a aucun groupement en ortho, il n’y a aucune gène stérique à com-

penser, et l’énergie de (2) permet à la réaction d’avoir lieu sans nécessité d’une stabilisation

supplémentaire. Il faut également ajouter que nous étudions ici des résultats statiques :

en considérant la température, la rotation possible des groupements en ortho des 2-vinyl-

4-nitrophénol (7) et 2-allyl-4-nitrophénol (8) peut augmenter la répulsion stérique dans la

structure spiro, et ainsi empêcher la réaction d’avoir lieu. Précisons que la réaction se fait

expérimentalement avec le 2-chloro-4-nitrophénol (15), même si les liaisons hydrogènes

impliquant des atomes de chlore sont connues pour être faibles.

b. La faible valeur de la barrière inverse peut ici s’expliquer : en partant du spiro, le système peut
s’ouvrir soit selon la liaison C-N, soit selon la liaison C-O. Dans le premier cas, le groupe partant est
R2NH, dans le second cas c’est RO− : la barrière pour s’ouvrir selon la liaison C-N sera donc beaucoup
plus faible que celle pour s’ouvrir selon la liaison C-O, le groupe partant étant meilleur.
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Phénol

OH

NO2

OH
NO2

Me

OH

NO2

Me
OH

OMe

NO2

OH

NO2

OMe
OH

NO2

OH

NO2

OH
Cl

NO2

(2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (15)

(ET-2) 19,4 16,8 21,5 20,2 17,9 20,0 20,2 18,5
LH Non Oui Non Oui Oui Non Non Oui

Rendement 72% 96% – 98% 62% – – 95%

Tableau 9.8 – Énergies relatives (en kcal.mol−1) corrigées par l’énergie de point zéro (ZPE)
de l’état de transition d’ouverture pour le réarrangement de Smiles pour plusieurs phénols
substitués. La référence énergétique est l’imidate d’aryle le plus stable trouvé.

Ainsi, il apparâıt que l’efficacité de cette SNAr peut être corrélée avec la présence ou

non d’une liaison hydrogène entre le substituent en ortho et l’ammonium. Une telle inter-

action est efficace qu’elle soit avec un atome accepteur directement lié au cycle aromatique

(comme pour (6) et (15)), ou avec un atome plus loin (comme avec la pipérazine dans

(9)). Aucune réaction n’est observée avec les 2-chlorophénol (12) et 2-méthoxyphénol (13)

alors qu’une liaison hydrogène est possible : comme nous l’avons vu, un groupe fortement

attracteur d’électrons est nécessaire pour ces réactions.

9.5 Digression méthodologique

Dans tous les cas précédents où il n’y a pas de liaison hydrogène, lors de la prise

en compte de l’énergie de point zéro, soit le spiro passe au dessus de (ET-1), soit la

différence énergétique entre ces deux structures est de moins de 0,3 kcal.mol−1. Lorsqu’il

y a une liaison hydrogène, le spiro reste un intermédiaire réactionnel, même s’il n’est

parfois que très faiblement stabilisé par rapport à (ET-1). La structure spiro peut donc

n’avoir aucune existence physique selon la méthodologie de calcul. Nous nous sommes alors

intéressés à la structure (1b) sans liaison hydrogène présentée Figure 9.9(b). Nous avons

étudié son existence selon la fonctionnelle d’échange-corrélation utilisée [243]. Les résutats

sont regroupés Tableau 9.9. Des optimisations de géométries à différents niveaux post-HF

(MP2 ou MP4(SDQ)) valident l’existence de cette structure spiro au niveau électronique.

Nous avons alors pris comme référence énergétique des simples points CCSD(T) sur des

géométries optimisées en MP4(SDQ).

Les valeurs obtenues avec des calculs Hartree-Fock sur-estiment fortement les énergies,

mais avec la bonne forme de profil énergétique (le spiro existe). Lorsque l’on considère des

fonctionnelles GGA, (ET-1) et le spiro n’existent pas et le mécanisme est concerté, en

désaccord avec des calculs post-HF. Ceci n’est pas surprenant car les GGA sont connues

pour sous-estimer les barrières d’activations et légèrement sur-estimer les énergies de

réactions [145,195]. Ainsi, par rapport à un calcul post-HF, en GGA l’énergie de (ET-1)
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sera abaissée alors que l’énergie du spiro sera plus haute. Comme ces deux états ont des

énergies proches, cela peut conduire à une énergie pour (ET-1) plus basse que celle du

spiro. Cette situation non-physique traduit le fait que ni (ET-1) ni le spiro ne sont des

points stationnaires de la surface d’énergie électronique. Les fonctionnelles méta-GGA

(TPSS et M06-L) ne corrigent pas suffisament cette tendance, et le mécanisme reste

concerté.

% Échange Existence (ET-1) Spiro (ET-2) Produit ΔE
exact du Spiro

CCSD(T)//MP4(SDQ) – – 12,6 11,7 19,3 -8,1 0,9

HF – Oui 22,6 18,9 34,6 -4,6 3,7

BLYP 0 Non 15,6 -4,1
OLYP 0 Non 18,0 -4,3
BP86 0 Non 12,3 -6,2
PBE 0 Non 12,0 -6,5
PW91 0 Non 11,9 -6,4

TPSS 0 Non 13,3 -4,7
M06-L 0 Non 18,8 -6,3

TPSSh 10 Non 15,2 -4,9
O3LYP 11,61 Non 19,1 -5,1

τHCTHhyb 15 Oui 9,0 9,0 16,2 -5,7 0,0
B3LYP 20 Non 19,0 -5,0
B3P86 20 Oui 8,4 8,0 16,1 -6,6 0,4

B3PW91 20 Oui 9,4 9,2 17,1 -6,1 0,2
X3LYP 21,8 Oui 11,8 11,8 18,9 -5,2 0,0
B98 21,98 Oui 10,3 10,2 18,2 -5,6 0,1
PBE0 25 Oui 8,5 7,7 16,7 -6,8 0,8
B1LYP 25 Oui 13,1 13,0 20,3 -4,9 0,1
M06 27 Oui 10,8 10,1 20,5 -6,4 0,7

BHandHLYP 50 Oui 14,6 13,1 24,0 -5,4 1,5
M06-2X 54 Oui 10,5 9,1 20,6 -7,0 1,4

LC-BLYP 0-100 Oui 11,6 7,0 21,0 -6,9 4,6
LC-ωPBE 0-100 Oui 11,3 8,0 20,2 -7,2 3,4

CAM-B3LYP 19-65 Oui 12,0 10,9 20,2 -5,9 1,1
ωB97X 15,77-100 Oui 13,1 11,0 20,8 -6,5 2,1

B2PLYP 53 Oui 11,6 11,5 17,6 -6,7 0,1

MP2 – Oui 12,0 11,6 17,1 -9,9 0,4
MP4(SDQ) – Oui 14,3 11,9 21,5 -7,6 2,4

Tableau 9.9 – Existence de la structure spiro de (1b) selon la méthode de calcul et profil
énergétique associé (en kcal.mol−1). Les calculs ont été faits dans le méthanol décrit par
un PCM avec la base d’orbitales 6-31+G(d,p). ΔE = (ET-1)–Spiro.

L’utilisation de fonctionnelles hybrides permet de trouver un résultat intermédiaire :

avec la majorité des fonctionnelles, on retrouve un mécanisme en deux étapes, le spiro
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étant un intermédiaire réactionnel. Ceci est en accord avec le fait que les fonctionnelles

hybrides reproduisent généralement mieux les barrières d’activation que les fonctionelles

GGA. Il faut cependant noter qu’avec la plupart des fonctionnelles hybrides GGA, les

énergies relatives de (ET-1) et du spiro sont très proches (moins de 0,2 kcal.mol−1 de

différence pour cinq d’entre elles) : à température non nulle, le spiro sera donc à peine

peuplé et son existence n’aura pas forcément de signification physique. Un point notable est

le résultat obtenu avec TPSSh, O3LYP et B3LYP : ni le spiro, ni (ET-1) n’existent dans

ces cas-là. B3LYP, qui est pourtant l’une des fonctionnelles les plus utilisées pour la chimie

organique, donne ici un résultat topologiquement faux et une mauvaise réponse pour la

détermination du mécanisme c. Il faut bien noter que ce n’est pas un problème de non

adéquation d’une valeur numérique par rapport à une référence bien choisie, mais bien un

problème intrinsèque au choix de la fonctionnelle. En effet, le résultat qualitatif (absence

d’existence du spiro) ne change pas en utilisant une plus grande base (aug-cc-pVTZ ou

cc-pVQZ par exemple), une grille d’intégration de la densité plus fine, un autre logiciel

pour le calcul (Gamess par exemple), ou même en faisant les optimisations en B3LYP en

partant des géométries B3PW91. L’utilisation des fonctionnelles B3PW91, B3P86, B1LYP

ou BHandHLYP (qui partagent avec B3LYP la fonctionnelle d’échange B88) donne le bon

résultat pour l’existence du spiro. De la même façon, l’utilisation de X3LYP, B1LYP ou

BHandHLYP (qui ont en commun avec B3LYP la fonctionnelle de corrélation LYP) permet

également de valider l’existence de la structure spiro.

Il apparâıt que la quantité d’échange exact semble avoir une forte influence sur la to-

pologie de la réaction : toutes les fonctionnelles avec plus d’un cinquième d’échange exact

donne une description qualitative correcte. Autour de 15–20%, la forme des fonction-

nelles d’échange et de corrélation semble par contre être prédominante : la fonctionnelle

méta-GGA τHCTHhyb (15%) valide l’existence du spiro mais pas B3LYP. Ce résultat est

cohérent avec des données de la littérature prouvant qu’à la fois B88 et LYP peuvent don-

ner des comportements étranges [253–256]. Comme attendu, les fonctionnelles à séparation

de portée et les doubles hybrides donnent de bons résultats. Dans le Tableau 9.9, on

donne également la valeur de stabilisation de la structure spiro par rapport à (ET-1)

(i.e. la différence énergétique (ET-1)–Spiro). Les meilleurs estimations (par rapport à la

référence CCSD(T)//MP4(SDQ)) sont obtenues avec M06 et PBE0. M06-2X et BHandH-

LYP se comportent également correctement, alors que toutes les autres fonctionnelles

d’échanges corrélations donnent de mauvais résultats.

En regardant la différence énergétique (ET-1)–Spiro des fonctionnelles hybrides, et

à part pour B1LYP, il apparâıt que plus il y a d’échange exact, plus le spiro est stabi-

c. Bien que très utilisée, il est montré que la fonctionnelle B3LYP a de sérieux défauts, comme en
optique non-linéaire [244], dans des systèmes à transferts de charge [245], mais également dans l’évaluation
d’enthalpies de formation [246,247], d’enthalpies de dissociation [248] ou d’énergies de réaction d’hydrocar-
bures [249]. Des résultats étonnants ont également été observés dans l’étude de la réactivité électrocyclique
[250,251] ou de la réaction de Diels-Alder [252].
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lisé. La quantité d’échange exact a donc une influence sur la topologie de la réaction :

avec les fonctionnelles GGA, TPSSh ou O3LYP le spiro n’est pas un point stationnaire

alors qu’avec toutes les autres fonctionnelles hybrides (sauf B3LYP) il l’est. En partant de

B3LYP et en modifiant progressivement la quantité d’échange, il apparâıt qu’avec 22% ou

moins d’échange exact le spiro n’existe pas, alors qu’avec 23% ou plus il existe. Concernant

TPSSh, la frontière se situe aux alentours de 11% puisqu’avec 10% ou moins le spiro s’ouvre

lors de l’optimisation alors qu’il est stable avec 11% ou plus. La fonctionnelle BHandHLYP

contient 50% d’échange type Hartree-Fock et est celle avec la plus forte stabilisation du

spiro par rapport à (ET-1). Cet effet est de 0,7 kcal.mol−1 avec M06 et augmente à 1,4

kcal.mol−1 avec une fonctionnelle optimisée pour la réactivité (M06-2X). La raison pour

laquelle B3LYP donne un tel résultat contracté n’est cependant toujours pas clair, alors

que τHCTHhyb ou B3PW91 valident l’existence du spiro.

En étudiant la dernière colonne du Tableau 9.9, il apparâıt que l’utilisation de la fonc-

tionnelle de corrélation LYP implique une barrière retour (ET-1)–Spiro inférieure qu’avec

les autres fonctionnelles de corrélation. Pour avoir une vue plus précise de l’influence de la

fonctionnelle, nous avons réalisé des calculs simples points avec plusieurs fonctionnelles sur

les géométries MP4(SDQ) ; les résultats sont présentés Tableau 9.10. La sous-estimation

de l’énergie d’activation et la sur-estimation de l’énergie du spiro avec BLYP apparâıt plus

clairement. Elle est également illustrée Figure 9.11 où on présente en noir le profil trouvé

en M06-2X, et en violet (respectivement en bleu) le profil obtenu en calculant l’énergie en

B3LYP (respectivement BLYP) sur des géométries MP4(SDQ). Il est intéressant de noter

qu’avec BLYP, OLYP ou PW91LYP, la barrière retour (ET-1)–Spiro est presque constante

(environ 3 kcal.mol−1). Lors du passage aux fonctionnelles hybrides, l’effet de l’échange

exact sur la différence de stabilisation du spiro est la même entre BLYP et B3LYP, entre

BPW91 et B3PW91, et entre BP86 et B3P86 (environ -2 kcal.mol−1). Cependant cette

tendance n’est pas suffisament forte pour contrebalancer les mauvais résultats obtenus

avec BLYP, et donc l’utilisation de B3LYP corrige les résultats de BLYP mais d’une trop

faible amplitude (voir Figure 9.11).

Il est également intéressant de tester des fonctionnelles comportant une correction

empirique des effets de dispersion [131] ; les résultats sont regroupés Tableau 9.11. Avec la

fonctionnelle GGA B97-D, le spiro reste une structure non stationnaire. Avec B3LYP-D,

le spiro peut être localisé en tant qu’intermédiaire réactionnel. Cependant, un étonnant

résultat apparâıt ici : les optimisations ont été réalisées avec la fonctionnelle B3LYP-D,

et les forces de dispersion ont donc été prises en compte tout au long du processus. Mais

l’énergie de dispersion n’est prise en compte qu’une fois la structure convergée : l’énergie du

spiro se trouve est supérieure de 0,07 kcal.mol−1 que celle de (ET-1) ce qui est un résultat

non physique. Les profils énergétiques évoluent un peu lors d’ajout de la prise en compte

de la dispersion aux fonctionnelles ωB97X et B2PLYP, mais pas de manière significative.

Les effets de la dispersion ont donc un effet négligeable sur les profils énergétiques.
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Méthode (ET-1) Spiro (ET-2) Produit ΔE

CCSD(T) 12,6 11,7 19,3 -8,1 0,9

BLYP 10,0 13,1 16,0 -4,3 -3,1
BPW91 7,1 9,2 13,4 -5,5 -2,1
BP86 6,4 8,2 12,5 -5,7 -1,8
OLYP 10,5 13,5 17,7 -4,4 -3,0

PW91LYP 8,6 11,4 14,6 -4,7 -2,8

B3LYP 11,3 12,4 18,8 -5,1 -1,1
B3PW91 8,9 9,2 16,7 -6,1 -0,3
B3P86 8,0 8,0 15,7 -6,4 0,0
O3LYP 11,0 12,9 19,0 -4,9 -1,9
X3LYP 11,1 11,9 18,7 -5,2 -0,9

BHandHLYP 14,0 12,4 23,4 -5,6 1,6
M06-2X 10,0 8,9 19,8 -7,1 1,1

Tableau 9.10 – Comparaison des profils énergétique (en kcal.mol−1 avec la base d’orbitales
6-31+G(d,p) dans le méthanol décrit par un PCM) avec différentes méthodes. Les énergies
sont issus de calculs simple point sur des géométries MP4(SDQ). ΔE = (ET-1)–Spiro.

% Échange Existence (ET-1) Spiro (ET-2) Produit
exact du Spiro

B97-D 0 Non 13,8 -7,3

B3LYP-D 20 Oui 11,5 11,5 18,3 -5,3

ωB97X-D 22,20 Oui 10,8 9,3 19,2 -6,8

B2PLYP-D 53 Oui 10,1 9,9 16,3 -7,9

Tableau 9.11 – Existence de la structure spiro et profil énergétique associé (en kcal.mol−1)
avec différentes fonctionnelles prenant en compte les effets de de dispersion. Les calculs
ont été faits dans le méthanol décrit par un PCM avec la base d’orbitales 6-31+G(d,p).

La fonctionnelle B3LYP a été énormément utilisée, en particulier en chimie organique,

depuis sa création (1994) jusqu’à nos jours et souvent avec la base 6-31G(d) (voir par

exemple la Ref. [257]). Ces dernières années ont vu le développement de nouvelles fonc-

tionnelles méta-GGA hybrides, hybrides à séparation de portée ou doubles hybrides). Nous

montrons ici un échec qualitatif inattendu de la fonctionnelle B3LYP, ainsi que de la fonc-

tionnelle de corrélation LYP : celles-ci donnent un mauvais résultat pour le mécanisme

du réarrangement de Smiles. Un tel résultat complète les échecs quantitatifs de B3LYP

précédemment mis en valeur dans la littérature [244–249]. Une grande précaution doit

donc être prise lors de l’utilisation d’une telle méthodologie. Même si la prise en compte

de l’énergie de point zéro peut avoir tendance à redonner le même résultat que donne ini-

tialement B3LYP, ce premier résultat est faux. Les fonctionnelles plus récentes (M06-2X

ou ωB97X) sont par contre beaucoup plus adaptées à la chimie organique.
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Figure 9.11 – Profils énergétiques (en kcal.mol−1) pour le réarrangement de Smiles de
(1b) calculés avec différentes méthodes.

9.6 Conclusion

Au cours de cette étude des substitutions nucléophiles aromatiques, nous avons pu

rationaliser de nombreux résultats de la littérature et nos calculs corroborent l’hypothèse

de la stabilisation par liaison hydrogène du modèle de la “built-in solvation” proposé par

Bunnett et coll. en 1955. L’attaque des amines sur les 2,4-dihalogénonitrobenzènes est

ainsi favorisée sur le carbone voisin du nitro en raison d’une interaction stabilisante entre

l’ammonium et le nitro. Des résultats proches sont obtenus dans le cadre du réarrangement

de Smiles, et nous avons pu expliquer une partie des résultats expérimentaux et comprendre

pourquoi la réaction de Ugi-Smiles fonctionne avec certains phénols et pas avec d’autres.

En plus d’un groupe fortement électro-attracteur (comme un nitro), une liaison hydrogène

intramoléculaire est nécessaire pour compenser la contrainte de cycle et l’éventuelle gène

stérique due à un groupe en ortho. Nous validons de plus les résultats récents qui statuent

que les SNAr peuvent suivre un mécanisme concerté ou par étapes. Enfin, nous montrons

que la fonctionnelle B3LYP peut donner des résultats erronés et qu’il vaut donc mieux lui

préférer des fonctionnelles plus récentes par précaution.





CHAPITRE 10

EFFETS DE SUBSTITUANTS SUR LE

COUPLAGE UGI-SMILES

10.1 Introduction

Dans le Chapitre 3, nous avons évoqué un ensemble de résultats expérimentaux sur-

prenants. L’étude présentée au Chapitre 9 nous a permis de dégager certaines tendances

permettant d’expliquer en partie ces résultats en se focalisant sur une des étapes de la

réaction. Nous avons ainsi pu montrer qu’au cours du réarrangement de Smiles, si le

phénol a un substituant en ortho, celui-ci doit pouvoir développer une liaison hydrogène

pour que la réaction ait lieu. Si l’énergie d’activation pour le réarrangement de Smiles est

inférieure à environ 18 kcal.mol−1 la réaction peut avoir lieu, et si elle est supérieure à

20 kcal.mol−1 la réaction n’a pas lieu. De nombreux résultats n’ont cependant pas encore

trouvé d’explications, par exemple les différences observées entre phénols et thiophénols,

ou la non-réactivité de l’aniline.

Nous avons donc étudié le mécanisme du couplage Ugi-Smiles dans sa globalité. Il a

été montré au Chapitre 8 que les étapes de formation du nitrilium et du réarrangement de

Smiles sont d’une part cinétiquement déterminantes et d’autre part les forces motrices de

la réaction (voir Figures 8.6 et 10.1). Pour chacune de ces deux étapes, nous avons donc fait

varier chaque réactif séparément en laissant les autres inchangés, et nous avons calculé les

énergies d’activation par rapport au complexe pré-réactif le plus stable. Ces réactions étant

fortement exothermiques, les énergies des produits ne seront pas considérées, un retour en

arrière étant trop peu probable. Dans le cas du réarrangement de Smiles, conformément à

ce qui a déjà été montré, nous ne prendrons en compte que l’état de transition d’ouverture

du spiro et à chaque fois qu’une liaison hydrogène intramoléculaire sera possible nous

la ferons intervenir. Les énergies sont calculées au niveau M06-2X/6-311+G(d,p) dans le

méthanol modélisé par un PCM et sont corrigées par l’énergie de point zéro.
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Figure 10.1 – Étapes cinétiquement déterminantes de la réaction de Ugi-Smiles.

10.2 Influence de l’amine

La nature de l’amine a relativement peu d’effets sur la formation du nitrilium, les va-

leurs de l’énergie d’activation (notées Ea) étant comprises entre 14,0 et 16,9 kcal.mol−1

(voir Tableau 10.1). La faible influence de l’amine n’est pas surprenante puisque le grou-

pement R1 n’est pas directement impliqué dans le centre réactif de cette étape. Il est

intéressant de noter que dans ce cas, les barrières d’activation obtenues pour la formation

du nitrilium sont tout le temps inférieures à celles du réarrangement de Smiles.

R1 = Me NH2 NH2
NH2

NH2

NH2

(N1) (N2) (N3) (N4) (N5)

Ea(Nitrilium) 15,4 14,0 14,1 15,3 16,2
Ea(Smiles) 16,2 18,4 19,7 18,4 18,7

Efficacité Non testée Oui Oui Non testée Oui

R1 = NH2 NH2
O

NH2
O

O
NH2

O NH2

(N6) (N7) (N8) (N9) (N10)

Ea(Nitrilium) 14,0 16,9 14,8 15,1 16,0
Ea(Smiles) 20,5 20,9 22,5 22,4 20,7

Efficacité Oui Oui Oui Oui Oui

R1 =
Cl

NH2

Cl
NH2

CH3
Cl

NH2

CF3

NH2

(N11) (N12) (N13) (N14)
Ea(Nitrilium) 14,5 14,2 14,5 15,4
Ea(Smiles) 20,3 21,2 34,6 27,9
Efficacité Oui Non testée Non testée Non

Tableau 10.1 – Influence de l’amine sur les étapes cinétiquement déterminantes de la
réaction de Ugi-Smiles. L’efficacité des structures dans cette réaction est également
précisée.
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La nucléophilie de l’azote a par contre un rôle central dans le réarrangement et on

observe donc des variations beaucoup plus importantes que pour l’attaque de l’isonitrile

sur l’imine. À part la méthylamine (N1) pour laquelle la valeur est plus faible (16,2

kcal.mol−1), les valeurs de l’énergie d’activation du réarrangement de Smiles sont d’environ

20 kcal.mol−1 pour la plupart des amines (voir Tableau 10.1). Les valeurs proches obte-

nues pour les amines (N2), (N3), et (N5) à (N11) sont cohérentes avec l’expérience : ces

amines ont toutes des réactivités semblables. Nous retrouvons également le fait que l’aniline

(N14) ne donne pas de produit de couplage, l’énergie d’activation pour le réarrangement

de Smiles étant trop élevée (27,9 kcal.mol−1). Ceci est en accord avec le fait que le doublet

de l’azote y est moins disponible car conjugué avec le cycle aromatique.

Suite à la découverte de la réaction de Ugi-Smiles, de nombreuses variations ont

été essayées par l’équipe de l’ENSTA. En particulier, la méthylbenzylamine s’est avérée

être non réactive et ceci a mené à la conclusion que les amines substituées en α ne

sont pas des partenaires de réaction efficaces (sauf la cyclopropylamine (N6)). Les va-

leurs de l’énergie d’activation du réarrangement de Smiles pour l’isopropylamine (N4)

et la methyl,4-chlorobenzylamine (N12) sont proches de celles observées pour des amines

réactives (environ 20 kcal.mol−1). Compte tenu de ces résultats, il semble donc que ces deux

amines (N4) et (N12) puissent être efficaces dans un couplage Ugi-Smiles. L’introduction

d’un centre électroattracteur en α de l’amine (comme dans le cas de la trifluoromethyl,4-

chlorobenzylamine (N13)) s’avère par contre être fortement défavorable au réarrangement

final puisqu’on calcule une énergie d’activation de 34,6 kcal.mol−1 dans ce cas là.

10.3 Influence du carbonyle

Les aldéhydes aliphatiques ont des barrières faibles pour la formation du nitrilium (en-

viron 15 kcal.mol−1 en moyenne) par rapport aux aldéhydes aromatiques et aux cétones

(20 et 18 kcal.mol−1 en moyenne respectivement, voir Tableau 10.2). Ceci est cohérent

avec les résultats expérimentaux : les aldéhydes aliphatiques donnent de bons résultats à

40�C dans le méthanol, alors qu’il faut en général chauffer les aldéhydes aromatiques à

60�C pour obtenir des rendements comparables. De plus, les cétones nécessitent des temps

de réactions plus longs. Dans le cas des aldéhydes aromatiques, ceci peut s’expliquer en

considérant d’une part que l’imine peut être plus difficile à former et d’autre part que

lors de l’attaque de l’isonitrile sur celle-ci, l’énergie de stabilisation due à la conjugai-

son entre l’aldéhyde aromatique et l’imine est perdue d’où une barrière plus élevée. Les

temps de réaction plus longs observés avec les cétones sont attribuables à leur plus faible

électrophilicité.

Parmis les structures présentées Tableau 10.2, seuls le cinnamaldéhyde (C6) et le furfu-

raldéhyde (C11) ne donnent aucun couplage dans les conditions classiques du couplage

Ugi-Smiles. Le furfuraldéhyde (C11) est cependant efficace en ajoutant du Ti(OiPr)4, alors

que même avec l’assistance d’un acide de Lewis, le cinnamaldéhyde reste inefficace [258].
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R2 =
Me

O

H
H

O

H
Et

O

H

O

H

O

H

(C1) (C2) (C3) (C4) (C5)

Ea(Nitrilium) 15,4 13,5 15,0 15,3 15,1
Ea(Smiles) 16,2 16,6 13,5 13,2 12,8

Efficacité Oui Oui Oui Oui Oui

R2 = H

O O

H
Cl MeO

O

H

MeO

MeO

O

H

O

H
F3C

(C6) (C7) (C8) (C9) (C10)

Ea(Nitrilium) 21,1 18,7 20,6 20,5 18,8
Ea(Smiles) 17,1 15,7 14,5 16,6 17,8

Efficacité Non Oui Oui Oui Oui

R2 =

O O

H

O

Me
O

Et Me

Me

Me

O

(C11) (C12) (C13) (C14)
Ea(Nitrilium) 18,1 19,4 17,5 17,4
Ea(Smiles) 17,3 13,5 13,8 13,9
Efficacité Non Oui Oui Oui

Tableau 10.2 – Influence du carbonyle sur les étapes cinétiquement déterminantes de
la réaction de Ugi-Smiles. L’efficacité des structures dans cette réaction est également
précisée.

Ceci est cohérent avec la plus haute barrière d’activation trouvée pour ce réactif pour la

formation du nitrilium (21,1 kcal.mol−1).

Pour le réarrangement de Smiles, on observe des valeurs faibles de l’énergie d’acti-

vation pour les aldéhydes aliphatiques et les cétones et des valeurs plus élevées pour les

aldéhydes aromatiques. En particulier, la plus faible valeur (12,8 kcal.mol−1) est obtenue

pour l’isovaléraldéhyde (C5) qui est connu comme étant l’aldéhyde le plus efficace dans le

couplage Ugi-Smiles.

10.4 Influence de l’isonitrile

Les isonitriles ont une faible influence sur la formation du nitrilium bien qu’ils consti-

tuent le centre d’attaque (voir Tableau 10.3). Expérimentalement, l’isonitrile le plus effi-

cace est le benzylisonitrile (I4). L’énergie d’activation plus haute que celle du cyclohexyl

isonitrile (I2) pour l’attaque sur l’imine semble donc surprenante.

Pour le réarrangement de Smiles, comme attendu, les isonitriles ont une influence

négligeable.
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R3 = Me NC
NC NC

NC MeO

MeO

NC

NC

O
EtO

(I1) (I2) (I3) (I4) (I5) (I6)

Ea(Nitrilium) 15,4 14,1 – 18,2 14,0 17,7
Ea(Smiles) 16,2 17,3 16,3 16,3 16,4 15,7

Efficacité Non testée Oui Oui Oui Oui Oui

Tableau 10.3 – Influence de l’isonitrile sur les étapes cinétiquement déterminantes de
la réaction de Ugi-Smiles. L’efficacité des structures dans cette réaction est également
précisée.

10.5 Influence du phénol

10.5.1 Variations sur les dérivés du para-nitrophénol

En fonction du phénol considéré, de très fortes variations sont observées, aussi bien

pour la formation du nitrilium que pour le réarrangement de Smiles. Nous nous sommes

tout d’abord focalisés sur les dérivés du para-nitrophénol (voir Tableau 10.4). L’énergie

d’activation pour la formation du nitrilium est peu changée en fonction du phénol et le

réarrangement de Smiles est tout le temps l’étape cinétiquement limitante.

Nous avons déjà vu que si un groupement en ortho de l’hydroxyle peut développer une

liaison hydrogène, alors ceci sera favorable à la réaction : les valeurs d’énergies d’activation

pour la deuxième étape sont globalement plus basses dans ces cas-là. En particulier, nous

avons vu précédemment que lorsqu’une pipérazine est en position ortho, la réaction peut

avoir lieu : ceci est confirmé par la faible valeur (11,5 kcal.mol−1) pour le réarrangement

de Smiles pour le phénol (P3) dans lequel la pipérazine est modélisée par un groupement

diméthylamine. La barrière est de 21,4 kcal.mol−1 pour le 2-méthyl-4-nitrophénol (P5) ;

la substitution du méthyl par un groupement trifluorométhyl activant abaisse l’énergie

d’activation (19,0 kcal.mol−1 pour (P7)) et pourrait permettre à la réaction d’avoir lieu.

PhOH =

OH

NO2

OH

NO2

OMe
OH

NO2

N
Me

Me

OH

NO2

Cl
OH

NO2

Me
OH

NO2

OH

NO2

CF3

(P1) (P2) (P3) (P4) (P5) (P6) (P7)

Ea(Nitrilium) 16,9 16,6 – 14,0 16,9 17,2 14,2
Ea(Smiles) 19,5 17,7 11,5 18,5 21,4 18,2 19,0

Efficacité Oui Oui Non testée Oui Non Non Non testée

Tableau 10.4 – Influences du dérivé du para-nitrophénol sur les étapes cinétiquement
déterminantes de la réaction de Ugi-Smiles. L’efficacité des structures dans cette réaction
est également précisée.
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L’influence des halogènes sur le réarrangement de Smiles a ensuite été évaluée. Seul le 2-

chloro,4-nitrophénol (P4) a été testé expérimentalement car il est commercial. On observe

des barrières d’activation pour le réarrangement de Smiles toutes similaires (environ 19

kcal.mol−1). Compte tenu de ces résultats, on peut donc s’attendre à ce que les autres 2-

halogéno,4-nitrophénols aient des comportements proches de (P4) et soient donc efficaces.

La faible influence de l’halogène peut être attribuée à un compromis entre la force de la

liaison hydrogène selon l’atome et l’activation du cycle par celui-ci.

PhOH =

OH

NO2

F
OH

NO2

Cl
OH

NO2

Br
OH

NO2

I

(P8) (P4) (P9) (P10)

Ea(Smiles) 19,3 18,5 18,4 19,1

Efficacité Non testée Oui Non testée Non testée

Tableau 10.5 – Influence de l’halogène pour le réarrangement de Smiles. L’efficacité des
structures dans cette réaction est également précisée.

10.5.2 Activation du cycle aromatique

Les effets de différents groupements activants sur le réarrangement de Smiles ont été

comparés (voir Tableau 10.6). L’ajout d’un deuxième groupement nitro sur le 2-nitrophénol

(P11→P12) permet d’abaisser la barrière de 2 kcal.mol−1. Comme attendu, les esters ac-

tivent moins le cycle que le nitro : l’énergie d’activation pour l’ortho-hydroxybenzoate

de méthyl (P13) est de 18,3 kcal.mol−1, alors qu’elle est de 22,5 kcal.mol−1 pour son

équivalent en para (P14) : ceci peut être expliqué par la présence d’une liaison hy-

drogène intramoléculaire avec (P13). Ces résultats sont conformes à l’expérience puisque

la réaction a lieu avec (P13) mais pas avec (P14), ce qui est cohérent avec les gammes

énergétiques trouvées. Les phénols ortho-cyano et ortho-phosphonate (P15) et (P16)

ne sont pas non plus efficaces, ce qui est en accord avec les valeurs trouvées pour le

réarrangement de Smiles (22,9 et 20,4 kcal.mol−1 respectivement). L’activation par une

sulfone n’a jamais été essayée dans la réaction de Ugi-Smiles pour des raisons de synthèse

du réactif ; la valeur obtenue pour le réarrangement de Smiles est relativement faible (17,8

kcal.mol−1 pour (P17)) et semble donc accessible : de tels réactifs pourraient s’avérer être

de bons partenaires.

Lorsque le cycle est activé par des atomes de chlore, on n’obtient pas le produit clas-

sique du couplage Ugi-Smiles : dans certains cas, l’imidate peut être obtenu (avec le 2,4,6-

trichlorophénol (P21) par exemple). On constate que l’étape de formation du nitrilium

est facilitée par le nombre d’atomes de chlore présents et l’énergie d’activation pour (P21)

vaut seulement 14,4 kcal.mol−1 (voir Tableau 10.7). De manière surprenante, la barrière
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PhOH =

OH
NO2

OH
NO2

NO2

OH O

OMe

OH

OMeO

OH
CN

OH
P

OEt

O
OEt

OH
SO2Me

(P11) (P12) (P13) (P14) (P15) (P16) (P17)

Ea(Smiles) 16,2 14,2 18,3 22,4 22,9 20,4 17,8

Efficacité Oui Oui Oui Non Non Non Non testée

Tableau 10.6 – Influence du groupement activant sur le réarrangement de Smiles. L’effica-
cité des structures dans cette réaction est également précisée.

pour le réarrangement de Smiles est toujours d’environ 26 kcal.mol−1 quelle que que soit

l’activation du cycle. Cette barrière relativement élevée permet d’expliquer l’isolation de

l’imidate : la première étape a une barrière accessible mais la deuxième est trop élevée.

On s’arrête donc à l’intermédiaire réactionnel.

On constate également que l’activation par des atomes de fluor n’est pas suffisante

pour permettre au réarrangement d’avoir lieu (voir Tableau 10.7). Lorsque le cycle est

substitué par un ou trois fluor, l’énergie d’activation pour le réarrangement de Smiles est

d’environ 30 kcal.mol−1. Pour un phénol perfluoré, elle est abaissée à 25,5 kcal.mol−1, ce

qui reste trop haut pour être franchi.

PhOH =

OH
Cl

OH
Cl

Cl

OH
Cl Cl

OH
Cl Cl

Cl

(P18) (P19) (P20) (P21)

Ea(Nitrilium) 20,2 18,8 16,0 14,4
Ea(Smiles) 26,9 26,2 26,6 26,0

PhOH =

OH
F

OH

F

OH
FF

F

OH
FF

F
FF

(P22) (P23) (P24) (P25)

Ea(Smiles) 28,2 30,3 29,9 25,5

Tableau 10.7 – Influence de l’activation du phénol par des atomes de chlore et de fluor sur
les étapes cinétiquement déterminantes de la réaction de Ugi-Smiles.

10.5.3 Effets des thiophénols

Du point de vue du dérivé du phénol, l’efficacité de la formation du nitrilium peut être

relié au pKa du réactif. Les pKa des thiophénols étant plus bas que ceux des phénols, il est

normal d’obtenir des énergies d’activation plus basses que pour leurs homologues oxygénés

(10,4 et 10,3 kcal.mol−1 pour (P27) et (P29) respectivement).
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Pour le réarrangement de Smiles, l’énergie d’activation pour le 4-nitrothiophénol (P27)

permet d’expliquer pourquoi aucun produit n’est observé avec cet acide : la barrière de

19,8 kcal.mol−1 est trop haute pour être franchie. Il est intéressant de noter que cette

énergie est nettement plus basse pour le 2-nitrothiophénol (P26) et qu’un produit pourrait

donc être observé ; cependant ce réactif n’est pas commercial et la réaction n’a donc

pas été testée. Lors de l’utilisation du thiosalicylate de méthyle (P28), on n’obtient pas

le produit de couplage mais l’imidate. On peut à nouveau l’expliquer en considérant la

barrière trop élevée du réarrangement de Smiles (19,6 kcal.mol−1). La valeur de la barrière

pour le 2-nitro,4-trifluorométhylthiophénol (P29) est particulièrement basse ; dans ce cas

là, un produit de couplage est observé mais avec des rendements faibles de l’ordre de

30%. Enfin, avec des valeurs de l’ordre de 30 kcal.mol−1 pour le pentafluorothiophénol, le

réarrangement de Smiles ne pourra avoir lieu.

PhOH =

SH
NO2

SH

NO2

SH O

OMe

SH

CF3

NO2

SH
FF

F
FF

(P26) (P27) (P28) (P29) (P30)

Ea(Nitrilium) – 10,4 – 10,3 –
Ea(Smiles) 13,1 19,8 19,6 12,9 30,8

Efficacité Non testée Non Imidate Oui Non testée

Tableau 10.8 – Étude des thiophénols sur le réarrangement de Smiles. L’efficacité des
structures dans cette réaction est également précisée.

10.6 Conclusion

Nous avons étudié dans ce chapitre les effets de substituants sur la formation du ni-

trilium et sur le réarrangement de Smiles. Des tendances ont pu être dégagées et nous

pouvons expliquer une grande partie des résultats expérimentaux obtenus par l’équipe de

l’ENSTA. En particulier, nous pouvons expliquer pourquoi certains imidates sont isolés

au lieu du produit classique : la première barrière est faible mais la deuxième est trop

importante. L’utilisation de nouveaux réactifs a également été considérée dans ce modèle

et certains d’entre eux semblent pouvoir être des partenaires efficaces dans le couplage

Ugi-Smiles.

Il faut toutefois préciser que certains résultats restent toujours sans explications : nous

n’avons pas réussi à établir un modèle prédictif simple pour le réarrangement de Smiles

(une barrière floue se trouve aux alentours de 18/20 kcal.mol−1) et nous ne pouvons pas

expliquer pourquoi l’imidate est si rarement obtenu. En effet, dans de nombreux cas, au-

cune réaction ne semble avoir lieu et on retrouve le phénol de départ (c’est le cas avec le

4-nitrothiophénol (P27) par exemple), alors que l’imidate est parfois isolé. Une explication
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possible peut se trouver dans les réactions parasites qui peuvent avoir lieu dans le milieu,

comme l’hydrolyse ou la méthanolyse de l’imidate, ou la réaction avec des radicaux formés

in situ lors de l’utilisation de thiophénols par exemple. Nous n’expliquons pas non plus

les grandes variations du rendement obtenu.

Des calculs sont actuellement en cours pour tâcher d’obtenir un modèle prédictif pour

la faisabilité de la réaction de Ugi-Smiles. Nous essayerons ensuite de rationaliser les ren-

dements avec des valeurs numériques.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Conclusions

Au cours de ces travaux de thèse nous avons étudié les réactions de Nef et de Ugi au

niveau théorique. L’étude approfondie de la réaction de Nef nous a permis de proposer

de nouvelles conditions expérimentales (utilisation du DMSO au lieu du toluène ou de

l’acétonitrile généralement choisis) ainsi que de nouvelles réactions d’insertion (réaction

avec des thioacyles par exemple). Une rationalisation particulièrement simple des résultats

théoriques a été développée en reliant l’énergie d’activation au pKa d’un groupe et la fonc-

tion ELF a été utilisée en tant que descripteur de la réactivité chimique.

50 ans après la découverte de la réaction de Ugi, nous en avons démontré le mécanisme

à l’aide d’une approche systématique. Il s’est avéré être proche des prédictions de Ugi

et certains points ont été clarifiés : i) l’imine est activée par liaison hydrogène et non

pas par transfert de proton ; ii) l’addition de l’isonitrile est une étape cinétiquement

déterminante ; iii) le réarrangement de Mumm n’est pas cinétiquement déterminant tan-

dis que le réarrangement de Smiles l’est. Nous avons ensuite pu rationaliser de nombreux

faits expérimentaux obtenus par l’équipe de l’ENSTA et nous avons en particulier montré

le rôle clé des liaisons hydrogènes dans les substitutions nucléophiles aromatiques : il est

désormais démontré que le modèle de la “built-in solvation” est dû à une liaison hydrogène.

L’étude des effets de substituants nous a permis d’avoir une vision globale de la réaction de

Ugi-Smiles : certains réactifs n’ayant jamais été considérés semblent pouvoir être efficaces

dans ce couplage (phénols activés par des sulfones par exemple). Certains résultats sont

cependant encore inexpliqués et nous continuons notre étude afin d’essayer d’établir un

modèle prédictif satisfaisant.

Perspectives

En premier lieu, nous allons tâcher de compléter l’étude présentée dans le Chapitre 10

afin de pouvoir obtenir un modèle prédictif. Nous allons pour cela essayer de trouver une

corrélation entre une grandeur numérique et le rendement de la réaction de Ugi-Smiles.
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Une fois un modèle prédictif établi, il sera envisageable d’étudier des inducteurs énantiosélectifs.

En effet, les réactions de Ugi manquent actuellement d’une approche asymétrique, même

si des approches diastéréosélectives ont été développées. Nous avons pu montrer qu’il est

envisageable qu’une telle approche soit trouvée un jour puisque l’étape de formation du

centre stéréogène est cinétiquement déterminante. Une approche énantiosélective d’une

réaction de Ugi devra être menée à faible température pour éviter la compétition entre

les approches racémiques et les approches énantiosélectives. De plus dans le méthanol, un

premier intermédiaire est créé suite à la formation de la nouvelle liaisons C-C : celui-ci

peut évoluer soit dans le sens direct avec une barrière d’environ 2 kcal.mol−1, soit dans

le sens indirect avec une barrière d’environ 5 kcal.mol−1. Même si le retour en arrière est

peu probable, il sera préférable afin de l’éviter de travailler dans le toluène, milieu dans

lequel l’imidate est directement formé de manière fortement exothermique. Après avoir

abaissé la température, la réaction pourra être catalysée et l’interaction entre l’imine et

l’inducteur chiral pourra se faire par liaison hydrogène.

Le nouveau centre stéréogène est créé lors de l’attaque de l’isonitrile sur l’imine et la

suite du mécanisme ne fait plus intervenir ce centre réactif. Pour concevoir un catalyseur

chiral, on peut donc se focaliser sur l’addition nucléophile sur l’imine. Or de nombreuses

réactions font intervenir une telle étape et des variantes énantiosélectives ont parfois été

développées. En particulier, la réaction de Strecker permet la synthèse d’α-aminonitriles

via la condensation entre une amine, un carbonyle et du cyanure d’hydrogène (voir Figure

10.2 ; nous avons évoqué cette réaction Partie 2.2 en tant que première réaction multicom-

posants découverte).

R2 H

O

HCN

+R1 NH2

R1

N C
H

R2

R1

N C
H C

H
R2

R3NC R1

N C
H C

H
R2

N
R3

N

Figure 10.2 – Comparaison entre la réaction de Strecker et la formation de l’imidate de
la réaction de Ugi.

On peut considérer que l’ion cyanure et les isonitriles auront des réactivités proches avec

les imines et les catalyseurs chiraux de la réaction de Strecker pourraient donc être efficaces

dans la réaction de Ugi. Plusieurs groupes ont proposé des approches efficaces [35,259,260],

allant de l’organocatalyse [261–263] à l’utilisation de divers métaux (titane, aluminium ou

zirconium) [264–267] (voir Figure 10.3). Compte tenu du travail important mené par Zhu

et coll. sur la réaction de Passerini et faisant justement intervenir des acides de Brønsted
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chiraux, on peut envisager que des catalyseurs métalliques proches de ceux utilisés pour la

réaction de Strecker ont déjà été testés. L’utilisation de l’organocatalyse parâıt cependant

prometteuse et des catalyseurs chiraux sont donc proposés ici pour la réaction de Ugi.
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(a) Approche énantiosélective de Iyer et coll. [261].
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(c) Approche énantiosélective de Sigman et coll. [263].

Figure 10.3 – Réactions de Strecker énantiosélectives.

“Vers l’infini et au-delà...”

Buzz l’Éclair
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ANNEXE A

DIAGRAMME ORBITALAIRE DU

MÉTHYL ISONITRILE
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Figure A.1 – Diagramme orbitalaire du méthyl isonitrile calculé avec la méthode de
Hückel étendue. Les orbitales représentées en vert sont occupées, celles en rouge sont
vacantes.





ANNEXE B

POTENTIEL LEPS

Le potentiel utilisé pour tracer la surface d’énergie potentielle est de la forme [154–156] :

V LEPS(rAB ,rBC) =
QAB

1 + a
+
QBC

1 + b
+
QAC

1 + c
−

(
J2
AB

(1 + a)2
+

J2
BC

(1 + b)2
+

J2
AC

(1 + c)2

− JABJBC

(1 + a)(1 + b)
− JBCJAC

(1 + b)(1 + c)
− JABJAC

(1 + a)(1 + c)

)1/2

où la fonction Q représente les interactions de Coulomb entre les nuages électroniques et

les noyaux et où la fonction J représente les interactions quantiques d’échange. Les formes

analytiques retenues pour ces fonctions sont [156] (où i = AB, BC ou AC) :

Qi(ri) =
d

2

(
3

2
exp−2α(ri−r0)− exp−α(ri−r0)

)

Ji(ri) =
d

4

(
exp−2α(ri−r0)−6 exp−α(ri−r0)

)

Les paramètres utilisés ont été les suivants : a=0,05 ; b=0,30 ; c=0,05 ; dAB=4,746 ; dBC=4,746 ;

dAC=3,445 ; r0=0,742 ; α=1,942 ; rAC=3,742 [156]. Une représentation tridimensionnelle

du potentiel obtenu est donnée Figure B.1.

Figure B.1 – Représentation tridimensionnelle du potentiel LEPS.





ANNEXE C

ÉQUATIONS CINÉTIQUES POUR UN

SYSTÈME A�B→C

Soit un système chimique décrit par les équations de réactions suivantes : A � B → C.

La constante de vitesse pour la réaction C→B est supposée négligeable, la réaction étant

fortement exothermique. Un profil énergétique pour un tel système est présenté Figure

C.1 avec les notations associées.

E

ΔE1

ΔE2

ΔE-1

(A)

(B)

(C)

(ET-1)

(ET-2)

Figure C.1 – Profil énergétique pour un système A�B→C.

Les équations cinétiques s’écrivent :

−d[A]
dt

= k1[A]− k−1[B]

−d[B]

dt
= (k2 + k−1)[B]− k1[A]

−d[C]

dt
= −k2[B]

La résolution de ces équations différentielles donne, avec les conditions initiales [A]t=0=1,

[B]t=0=0, [C]t=0=0 :
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[A](t) = −r2 + k1
r1 − r2

er1t +
r1 + k1
r1 − r2

er2t

[B](t) =
r1 + k1
r1 − r2

· r2 + k1
k−1

· (er2t − er1t
)

[C](t) = 1− [A](t)− [B](t)

Avec les notations suivantes :

Δ = (k1 + k−1 + k2)
2 − 4 · k1 · k2

r1 = −(k1 + k−1 + k2) +
√
Δ

2

r2 = −(k1 + k−1 + k2)−
√
Δ

2

Les constantes de vitesse ont été calculées avec la formule de Eyring :

ki =
kBT

h
· e−

ΔG
�=
i

RT

en faisant l’approximation suivante : ΔG�=
i = ΔEi.

L’évolution temporelle d’un tel système est présentée ci-dessous Figure C.2, avec les

valeurs du réarrangement de Smiles pour l’ortho-nitrophénol avec liaison hydrogène : E1

= 11,5 kcal.mol−1, E−1 = 3,2 kcal.mol−1, E2 = 8,0 kcal.mol−1. On représente également

l’évolution pour un mécanisme concerté avec une énergie d’activation égale à l’énergie de

(ET-2). Il apparâıt clairement que les courbes rouges et pontillées sont superposées.
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Figure C.2 – Évolution temporelle pour un système A�B→C.

Dans le cas où l’énergie retour (B→A) est suffisament faible, il y a donc un équilibre

entre (A) et (B), et tout se passera comme si (B) n’existe pas. La cinétique est alors

équivalente à celle d’un mécanisme concerté avec une barrière égale à la barrière globale.

Pour le réarrangement de Smiles, seule l’énergie de l’état de transition d’ouverture a donc

une importance pour la cinétique.
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[13] August W. Hofmann : “Über eine neue Reihe von Homologen der Cyanwassers-
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dem Glycocoll homologen Körper”. Justus Liebigs Ann. Chem., 1850, Vol. 75, pages
27–51.
http://dx.doi.org/10.1002/jlac.18500750103



164 BIBLIOGRAPHIE
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[95] Laurent El Käım et Laurence Grimaud : “Ugi–Smiles couplings : new entries to
N-aryl carboxamide derivatives”. Mol. Div., 2010, Vol. 14, pages 855–867.
http://dx.doi.org/10.1007/s11030-009-9175-3



168 BIBLIOGRAPHIE
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“Efficient and accurate calculation of anion proton affinities”. J. Am. Chem. Soc.,
1981, Vol. 103, pages 5609–5612.
http://dx.doi.org/10.1021/ja00408a074

[121] Thom H. Dunning : “Gaussian basis sets for use in correlated molecular calcula-
tions. I. The atoms boron through neon and hydrogen”. J. Chem. Phys., 1989, Vol.
90, pages 1007–1023.
http://dx.doi.org/10.1063/1.456153

[122] Rick A. Kendall, Thom H. Dunning et Robert J. Harrison : “Electron affinities
of the first-row atoms revisited. Systematic basis sets and wave functions”. J. Chem.
Phys., 1992, Vol. 96, pages 6796–6806.
http://dx.doi.org/10.1063/1.462569

[123] Christian Møller et Milton S. Plesset : “Note on an Approximation Treatment
for Many-Electron Systems”. Phys. Rev., 1934, Vol. 46, pages 618–622.
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRev.46.618

[124] Enrico Fermi : “Un Metodo Statistico per la Determinazione di alcune Prioprietà
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2009.

[188] Myron L. Bender : “Oxygen Exchange as Evidence for the Existence of an Inter-
mediate in Ester Hydrolysis”. J. Am. Chem. Soc., 1951, Vol. 73, pages 1626–1629.
http://dx.doi.org/10.1021/ja01148a063

[189] Gary A. Rogers et Thomas C. Bruice : “Mechanisms of acyl group transfer from
a tetrahedral intermediate”. J. Am. Chem. Soc., 1974, Vol. 96, pages 2481–2488.
http://dx.doi.org/10.1021/ja00815a029

[190] Robert A. McClelland et Linda J. Santry : “Reactivity of tetrahedral interme-
diates”. Acc. Chem. Res., 1983, Vol. 16, pages 394–399.
http://dx.doi.org/10.1021/ar00095a001

[191] Robert A. McClelland : “Rate-limiting deprotonation in tetrahedral intermediate
breakdown”. J. Am. Chem. Soc., 1984, Vol. 106, pages 7579–7583.
http://dx.doi.org/10.1021/ja00336a044

[192] T. William Bentley, Gareth Llewellyn et J. Anthony McAlister : “SN2 Me-
chanism for Alcoholysis, Aminolysis, and Hydrolysis of Acetyl Chloride”. J. Org.
Chem., 1996, Vol. 61, pages 7927–7932.
http://dx.doi.org/10.1021/jo9609844

[193] Joseph M. Fox, OlgaDmitrenko, Lian an Liao et Robert D. Bach : “Computatio-
nal Studies of Nucleophilic Substitution at Carbonyl Carbon : the SN2 Mechanism
versus the Tetrahedral Intermediate in Organic Synthesis”. J. Org. Chem., 2004,
Vol. 69, pages 7317–7328.
http://dx.doi.org/10.1021/jo049494z



BIBLIOGRAPHIE 175

[194] Binju Wang et Zexing Cao : “Mechanism of Acid-Catalyzed Hydrolysis of For-
mamide from Cluster-Continuum Model Calculations : Concerted versus Stepwise
Pathway”. J. Phys. Chem. A, 2010, Vol. 114, pages 12918–12927.
http://dx.doi.org/10.1021/jp106560s

[195] A. Patricia Bento, Miquel Sola et F. Matthias Bickelhaupt : “E2 and SN2
Reactions of X− + CH3CH2X (X = F, Cl) ; an ab Initio and DFT Benchmark
Study”. J. Chem. Theory Comput., 2008, Vol. 4, pages 929–940.
http://dx.doi.org/10.1021/ct700318e

[196] Yan Zhao et Donald G. Truhlar : “Density Functional Calculations of E2 and
SN2 Reactions : Effects of the Choice of Density Functional, Basis Set, and Self-
Consistent Iterations”. J. Chem. Theory Comput., 2010, Vol. 6, pages 1104–1108.
http://dx.doi.org/10.1021/ct100082z

[197] Zong-Quan Wu, Robert J. Ono, Zheng Chen et Christopher W. Bielawski :
“Synthesis of Poly(3-alkylthiophene)-block-poly(arylisocyanide) : Two Sequential,
Mechanistically Distinct Polymerizations Using a Single Catalyst”. J. Am. Chem.
Soc., 2010, Vol. 132, pages 14000–14001.
http://dx.doi.org/10.1021/ja106999q

[198] Mark Westling et Tom Livinghouse : “Intramolecular cyclizations of α-
ketoimidoyl halides derived from organic isonitriles. An expedient approach to the
synthesis of 1-acyl-3,4-dihydroisoquinolines”. Tetrahedron Lett., 1985, Vol. 26, pages
5389–5392.
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)98215-7

[199] Xuechen Li et Samuel J. Danishefsky : “New Chemistry with Old Functional
Groups : On the Reaction of Isonitriles with Carboxylic Acids–A Route to Various
Amide Types”. J. Am. Chem. Soc., 2008, Vol. 130, pages 5446–5448.
http://dx.doi.org/10.1021/ja800612r

[200] Xuechen Li, Yu Yuan, William F. Berkowitz, Louis J. Todaro et Samuel J.
Danishefsky : “On the Two-Component Microwave-Mediated Reaction of Isoni-
triles with Carboxylic Acids : Regarding Alleged Formimidate Carboxylate Mixed
Anhydrides”. J. Am. Chem. Soc., 2008, Vol. 130, pages 13222–13224.
http://dx.doi.org/10.1021/ja8047078

[201] Xuechen Li, Yu Yuan, Cindy Kan et Samuel J. Danishefsky : “Addressing Me-
chanistic Issues in the Coupling of Isonitriles and Carboxylic Acids : Potential Routes
to Peptidic Constructs”. J. Am. Chem. Soc., 2008, Vol. 130, pages 13225–13227.
http://dx.doi.org/10.1021/ja804709s
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selective Synthesis of α-Aminonitriles with a Novel Zirconium Catalyst”. Angew.
Chem. Int. Ed., 1998, Vol. 37, pages 3186–3188.
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19981204)37:22<3186::
AID-ANIE3186>3.0.CO;2-E

[267] Haruro Ishitani, Susumu Komiyama, Yoshiki Hasegawa et Shü Kobayashi :
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Approche théorique de la réactivité des isonitriles en chimie organique

Les isonitriles sont des espèces connues depuis longtemps, mais étudiées depuis peu. Une ap-

proche théorique a permis de s’intéresser en détails aux réactions de Nef et de Ugi. Nous nous

sommes tout d’abord focalisés sur la première. Après en avoir élucidé le mécanisme, nous avons

étudié l’effet du solvant et nous avons proposé de nouvelles conditions expérimentales. Nous avons

ensuite étudié l’influence des groupements de l’acyle, de l’isonitrile et du groupe partant. L’en-

semble des variations considérées a pu être rationalisé en reliant l’énergie d’activation au pKa du

groupe partant.

En parallèle, nous avons étudié la réaction de Ugi. Le mécanisme proposé par Ugi pour cette

réaction complexe n’avait toujours pas été vérifié 50 ans après sa découverte. Une étude quasi-

exhaustive des différents mécanismes possibles a été menée, en utilisant une approche originale

mêlant théorie et expériences. Le mécanisme de cette réaction a ainsi été démontré, tant dans le

méthanol que dans le toluène. Les étapes cinétiquement déterminantes et les forces motrices ont

été mises en lumière et diffèrent de celles proposées par Ugi.

Une variation de la réaction de Ugi est le couplage Ugi-Smiles pour lequel de nombreux résultats

expérimentaux n’ont toujours pas trouvé d’explications. Nous nous sommes donc intéressés au

réarrangement de Smiles. Nous avons montré l’importance d’une liaison hydrogène intramoléculaire

sur la faisabilité de la réaction, et nous avons étendu cette observation aux réactions intermoléculaires.

Nous avons également étudié l’influence des substituants des quatre réactifs sur les barrières afin

de construire un modèle prédictif.

Mot-clés : mécanismes, états de transition, réaction de Ugi, réaction de Nef, liaison hydrogène,

SNAr, DFT.

Theoretical aspects of the reactivity of isocyanides in organic chemistry

Isocyanides are known for a long time, but have been studied only recently. A theoretical

approach allowed us to investigate in details the Nef and the Ugi reactions. We first focused on the

former. After elucidating its mechanism, we studied solvent effects and proposed new experimental

conditions. We then studied the acyl moiety and isocyanide influences, such as the leaving group

one. All the variations were rationalized by linking the activation energy to the leaving group pKa.

Simultaneously, we studied the Ugi reaction. The mechanism proposed by Ugi for this complex

reaction was still unverified 50 years after its discovery. A thorough and quasi-complete study of

all the possible mechanisms were lead, using a mixed theoretical and experimental approach. The

mechanism of this reaction was demonstrated, in both methanol and toluene. Rate determining

steps and driving forces were highlighted and differ from those proposed by Ugi.

A variation of the Ugi reaction is the Ugi-Smiles coupling, for which numerous experimental

results are still unexplained. We thus studied the Smiles rearrangement. We showed the key-role

of an intramolecular hydrogen bond on the reaction feasibility, and extended this observation to

intermolecular reactions. We also studied the four substituent influence on the barrier, aiming to

build a predictive model.

Keywords : mechanisms, transition states, Ugi reaction, Nef reaction, hydrogen bond, SNAr, DFT.


