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INTRODUCTION GENERALE

Aux fondements de la chimie réside la loi énoncée par Lavoisier en 1777 :"Rien ne se
perd, rien ne se crée, tout se transforme". La recherche actuelle en Chimie ne vise plus
seulement a transformer la matiére mais également a comprendre et contrbler ces
transformations pour créer de nouvelles molécules ou de nouveaux matériaux aux propriétés
adéquates. Les études théoriques sont désormais au cceur de cet effort. Elles apportent aux
données expérimentales le cadre d’une description atomique et moléculaire des structures et
propriétés des molécules et matériaux. Elles guident méme les expériences dans de nouvelles
directions [1].

La réactivité des benzofuroxanes 1 et leurs partenaires non-oxydés, appelés
benzofurazanes 2 fait partie des études de chimie depuis 1899 ou P. Drost [2] a fait les
premiéres synthéses de ces composés. Cette famille d'hétérocycles est connue pour ses
nombreuses propriétés chimiques et biologiques [3,4].

Certains de ces composés peuvent agir comme des vasodilateurs [5] et permettent de
lutter contre la leucémie [6]. Mais ils sont utilisés considérablement dans la chimie, surtout

pour fabriquer des matériaux énergétiques [7].

4
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Les benzofurazanes ont 10 électrons 7 et montrent deux propriétés remarquables : ce
sont des super-électrophiles et sont des aromatiques assez faibles [8]. Ce qui veut dire que le
carbocycle est déficient en électrons et donc réagit avec des nucléophiles faibles.

La superélectrophilie des nitrobenzofurazannes donne lieu a des multiples applications
en synthese et en analyse. Le 7-chloro-4-nitrobenzofurazane (NBD-CI) est un réactif trés

utilisé comme marqueur fluorescent des groupes aminés et thiols cellulaire [4].
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Nous nous intéressons ici a I'étude de la réactivité de NBD-Cl avec une séries des anilines et
thiophénols par substituées
Le travail présenté dans les pages de ce manuscrit est composé de trois chapitres :

Le premier chapitre est consacré pour l'essentiel a de brefs rappels des différents
concepts et outils théoriques que nous avons utilisé, ainsi qu’une bréve présentation des
approches théoriques de la réactivité chimique.

Dans le deuxiéme chapitre nous avons présenté quelques réactions chimiques telles que
d’addition, d’¢élimination et de substitution, avec une explication de certains mécanismes
connus de ces réactions.

Le troisieme Chapitre de cette mémoire est consacré a I'étude théorique du mécanisme
réactionnel de la réaction du NBD-CI avec les diverses anilines et thiophénols para substituées

(réaction 1 et 2).

NG, MO,
H =
O e T @g o
N i
c1 NH
——_— @
X
MO, NO,
M =
_ o + HS@Y @ 0 4 mo (2
N 2
C1 R
Y=L H, Me @
v

Schéma 1 : réaction de SnAr entre NBD-Cl et 4-X anilines, 4-Y thiophénols.
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CHAPITRE I LES APPROCHES THEORIES DE LA REACTIVITE CHIMIQUE

1.1. Introduction

La Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (que I'on appellera en anglais Density
Functional Theory) [1,2] est devenue, au fil des dernieres décennies, un outil théorique qui a
pris une place trés importante parmi les méthodes utilisées pour la description et I'analyse des
propriétés physiques et chimiques pour les systéemes complexes, particulierement pour les
systemes contenant un grand nombre délectrons [3,4]. La DFT est une reformulation du
probléme quantique a N corps et comme son nom |’indique, c’est une théorie qui utilise
uniquement la densité électronique en tant que la fonction fondamentale au lieu de la fonction

d’onde comme le cas dans la méthode de Hartree et Hartree-Fock.

La DFT trouve ses origines dans le modele développé par Llewellyn Thomas [5] et
Enrico Fermi [6,7,8]. Elle est basée sur le postulat référencé a la fin des années 1920. I
stipule que les propriétés électroniques peuvent étre décrites en terme de fonctionnelles de la
densité électronique, en représentant son énergie cinétique selon une fonctionnelle de cette
grandeur. Cependant, le manque de précision ainsi que 1’impossibilité de traiter des systemes
moléculaires comme un modele trop simple. En effet, le point faible de cette approche résidait
dans I’expression de 1’énergie cinétique qui ne prenait pas en compte les orbitales atomiques.
Et aussi la précision obtenue était inférieure a celle de Hartree-Fock a cause de 1’absence du
terme d’échange-corrélation.

L’une des principales propriétés d’une molécule, c’est sa réactivité chimique, 1’étude de
cette réactivité et surtout sa prédiction permet de facilité et d’orienté les expérimentateurs pour
leurs syntheses, beaucoup de méthodes théoriques basée sur les principes de la mécanique
quantique sont employées actuellement pour étudier la réactivité chimique [9,10].

Dans ce chapitre nous avons présenté les théories les plus utilisées pour 1’étude de la
réactivité chimique, a savoir:

% Lathéorie de la fonctionnelle de la densité [4,11].

% Lathéorie des orbitales moléculaires frontieres (FMO) [12,13].

% Le Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) global [14,15].
¢+ La théorie de I’état de transition (TST) [16].
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1.2. La théorie de la fonctionnelle de la densité

La DFT utilisée pour la détermination des propriétés électroniques d’un systéme est
appelée DFT fondamentale ou computationnelle, c¢’est une méthode de calcul qui s’est
imposée comme une méthode credible aux méthodes quantiques ab initio. Mais il existe un
autre aspect qui n’a pas €t¢ mentionné. La DFT est pratique pour la détermination de concept.
Plusieurs concepts chimiques de base (dureté, électronégativité) apparaissent naturellement.
Ainsi la DFT est utile non seulement pour leur calcul mais aussi pour mieux comprendre cet
aspect de la DFT est la cause d’une nouvelle branche qu’on a nommé DFT conceptuelle.

La théorie de la DFT fondamentale est basée sur deux théorémes :
.

% Premier théoreme de Hohenberg et Kohn
¢+ Deuxieme théoreme de Hohenberg et Kohn
1.2.1. Les fonctionnels hybrides

Plusieurs approximations sont a 1’origine du succés de la DFT. Elles traitent toutes de la
fonctionnelle d’échange-corrélation ; elles sont généralement notées, en pratique, par un
groupe de lettres.

Le fonctionnel hybride la plus populaire connue sous le nom de B3LYP, utilise
1I’échange proposé par Becke sous forme d’une expression de trois paramétres designé par B3
[17] et fait appel a I’approximation de Lee, Yang et Parr (LYP). Cette fonctionnelle donne des
résultats remarquablement précis pour un grand nombre de systémes.

D’autres fonctionnels hybrides ont été récemment développes sur des bases purement
théoriques, par Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) [18]. Actuellement utilisées, elles sont tres
efficaces pour les calculs de géométries, de fréquences et d’énergies d’excitation €lectronique.
1.2.2. Analyses de population

I existe plusieurs méthodes d’analyse de populations qui différent par la maniére de
partitionner les électrons entre les différent sites d’une molécule. L’analyse de population la
plus utilisée dans les calculs de la chimie quantique est celle de Mulliken.

1.2.2.1. Analyse de Mulliken (MPA)

En 1955, Mulliken propose une premiére approche pour le calcul de charges partielles
[19]. L’approche qu’il propose a 1’époque se distingue par sa simplicité numerique et
conceptuelle et reste I’une des plus utilisées aujourd’hui.
La charge de Mulliken portée par I’atome i est définie comme la différence entre la population

¢lectronique de ’atome isolé (Zi) et celle de 1’atome au sein de la molécule. Cette derniére est
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définie comme la somme des électrons situés dans les orbitales atomiques centrées sur i et la
moitié des ¢lectrons situés dans les orbitales moléculaires construites a partir d’orbitales

atomiques centrées sur i.

Sa formulation mathématique est donc

q; = Z; — [Z{:DS)HH +%Z(D5}nu]

HEIL VELU
Ou S est la matrice des recouvrements, D est la matrice densité et u désigne une fonction Y € i

de base quelconque (la somme des fonctions correspond a la base décrivant 1’atome 1)
1.2.3. Les descripteurs de la DFT conceptuelle

Parallelement & la DFT fondamentale, présentée précédemment, une seconde branche
s’est développée a partir des années 1980, dont le but consiste a donner un cadre théorique
précis a des concepts souvent mal définis caractérisant la réactivité chimique. Il s’agit du
modele de « DFT conceptuelle », selon I’appellation de R. G. parr [20]. Ce modele a été jugé
le plus fructueux et semble toujours le plus prometteur [11]. Il constitue actuellement une vraie
source de concepts chimiques comme le potentiel chimique eélectronique, la dureté, la

mollesse, I’¢lectrophilicité, ....etc.
1.2.3.1. Les descripteurs globaux

a. potentiel d’ionisation IP :

C’est 1’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme. C’est-a-dire

I’énergie nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N-1 électrons) :
(M+IP —> M+)
IP=E (N-1) - E(N)

b. Affinité électronique EA:
C’est I’énergie gagnée par un systéme lorsqu’il capte un électron. C’est a dire le gain
d’énergie qu’accompagne le passage d’un systéme neutre a un anion.
(M —> M+ EA)
EA=E(N) - E (N+1)
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C. Dureté et mollesse chimiques :

Vue la discontinuité de 1’énergie en fonction de N, on utilise généralement
I’approximation de la différence finie pour obtenir 1 et S. Dans le cadre de cette
approximation, 1 et S peuvent étre écrits comme suit [4]:

_IP—EA
'r] pu—

2
_ 1
S =
IP-EA

Le potentiel chimique électronique p et la dureté globale n peuvent étre calculés a partir des
énergies des orbitales moléculaires frontieres E(HOMO) et E(LUMO) comme suit [4,21] :

_E(HOMO)+E(LUMO)
2

N = E(LUMO) - E(HOMO)

D. L'électrophilicité globale et Nucléophilicité :
L'électrophilicité globale ®, ou une valeur élevée de p et une valeur basse de m caractérise un

bon électrophile. L’indice d’électrophilicité  est 1i¢ au potentiel chimique p par la relation

suivante [22] :

Cet indice exprime la capacité d'un électrophile d'acquérir une charge électronique
supplémentaire [23].

Un autre terme qu’on peut calculer a partir du potentiel chimique est ®- (nucléophilicité), qui
exprime la capacité d’un nucléophile a libérer une charge électronique supplémentaire, cet

indice est développé par Jaramillo et al [24, 25].

o = (,UD _ﬂA)2 o
270 +1,)
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Ou
D : nucléophile
A : électrophile.

Cet indice a été utilisé pour classer une série de nucléophiles.

E. la dureté intermoléculaire donneur-accepteur noa:

est définie comme ;

Npy =1P, —EA,

Il est important de mentionner que moa représente la dureté du systéme initial (A+D)
en considérant que les deux espéces accepteur donneur sont isolées, ou le transfert de charge
n'est pas encore produit et par conséquent, il donne seulement une idée générale sur leur
réactivite.
1.2.3.2. Les descripteurs locaux
a. Fonction de Fukui :

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

premiére dérivée de la densité électronique p (r) d’un systeme par rapport au nombre

d’électrons N a un potentiel externe v(r) constant [4] :

| Gp(r) | Su
fk_ _|: 8“ ’ }v(r} a |:(9'l"(1') :|?'J

La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a été proposée

par Yang et Mortier [26]:

f =q.(N+1)—q,(N) Pour une attaque nucléophile
f =a,(N)-q,(N-1) Pour une attaque électrophile
fo=q.(N+1)—q,(N-1)/2 Pour une attaque radicalaire

gk(N) : population électronique de I’atome k dans la molécule neutre.
gk(N+1) : population ¢électronique de I’atome k dans la molécule anionique.
gk (N-1) : population électronique de 1’atome k dans la molécule cationique.
Il a été montré [27], pour les réactions contrlées par les frontiéres, qu’une grande valeur de

I’indice de Fukui signifie une grande réactivité du site.
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1.3. Approches theoriques de la réactivité chimique.

1.3.1. Théorie des orbitales moléculaires frontieres (FMO).

L’approximation des orbitales frontieres a permis d’interpréter les régles de
Woodward-Hoffmann [28] établies en 1965. Ces regles sont une extension de la description
quantique de la liaison au déroulement des réactions chimiques.

La théorie des orbitales moléculaires frontiéres (OMF) permet d’analyser la réactivité
des molécules en termes d’interactions des orbitales moléculaires des réactifs. Le concept
d’orbitales frontiéres simplifie le probléme en ne considérant que les interactions les plus

importantes [29].

OM vides

orbitales frontiéres

HOMO : Highest Oocupied Molecular Orbital

LUMO : Lowest Unoccupied Molecular Orbital

‘ OM occupées

Figure 1.1 : Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontiéres.
Soit des réactions bimoléculaires : R1+R2 —> P1+P2. Les différentes interactions entre les

OMs sont montrées dans la Figure 1.2
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Energic

A

— 1
LUMO — . LUMMO

R R2

Figurel.2 : Les différentes interactions entre les OMs.

1.3.2. Théorie de d’état de transition (TST).

La théorie de I’état de transition a "été développée par Eyring dans le but d’expliquer
les vitesses réactionnelles observées en fonction des parameétres thermodynamiques. Elle
prétend que les réactifs doivent franchir un “état de transition en forme de complexe active et
que la vitesse de cette réaction est proportionnelle a la concentration de ce complexe actif.

L’avantage de cette théorie est de relier la cinétique a la thermodynamique.

A +B TS C+D

Selon la théorie de 1’"état de transition, le passage des réactifs (“état initial) aux
produits ("état final) n'nécessite le passage par un état de transition ; c’est a dire

I’affranchissement d’une barri¢re d’activation calculée par :

Ea = E(TS) — E (réactifs)

10
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1.3.3. Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases)

En 1960 Pearson a introduit, le principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) afin
d’interpréter une grande part des interactions entre especes chimiques par des interactions de
type acido-basique. Sur la base de résultats expérimentaux, le concept de dureté et mollesse a
alors été introduit et les acides et les bases de Lewis ont été classés en deux catégories : dur
ou mou présentés dans le tableau suivant.

Tableau 1.1 : Classification des acides et bases de Lewis suivant Pearson [30].

Durs Intermediatre Mous

Acides deLewis I* [i" Na', K',Cs', Fe¥, Co™ Ni&¥ Cu’, Ag’, Au’, Hg,”,
Be™, Mg”, Ca¥, St Cu*, Zn*, P> Pb*, Cd*, Pt*, Hg”
Sn™, AI*, Cr™, Fe*
Ti*, Pu®, UO,”, Ln™

Bases de Lewis 1,0, O, F, AcO, C.H.NH,, CsH.N,
PC';}‘ SOfl 'CI~ \_3 BT_, 8032_
ROH,
RO"R,O,NH; RNH,

R= Alkyle ou Aryle.
En se basant sur cette classification, Pearson [15] a formulé son principe HSAB

comme suit:
« Les acides durs préferent réagir avec les bases dures et les acides mous préférent réagir

avec les bases molles».

11
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I11.1. Introduction

La plupart des molécules sont en paix avec elles-mémes, On peut stocker des bouteilles
d'eau, d’acétone (propanone Me2C=0) ou d’iodure de méthyle (iodométhane CH3I) pendant
des années sans que la composition chimique des molécules qu’elles contiennent change. Mais
si nous leur ajoutons des reactifs chimiques, par exemple HCI a 1’eau, du cyanure de sodium a
I’acétone ou de I'hnydroxyde de sodium l'iodure de méthyle, des réactions chimiques se

produisent [1].

Les réactions chimiques sont des processus consommant de I'énergie (endothermiques)
ou libérant de I'énergie (exothermiques) qui modifient la structure des molécules en créant des
liaisons chimiques en les cassant ou en les modifiant. Ces réactions font intervenir de

multiples réactifs et générent de multiples produits [2].

Quelques types de réactions les plus classiques sont :
a- les substitutions qui peuvent étre nucléophiles, électrophiles ou radicalaires,
b- les additions sur les doubles et triples liaisons carbone-carbone ou carbone-hétéroatome qui
peuvent étre, elles aussi, nucléophiles, électrophiles ou radicalaires. Il faut y ajouter les
additions péricycliques.
c- les B-éliminations [3].

Dans ce chapitre nous avons présenté quelques réactions chimiques : Les réactions

d’addition, d’élimination et substitution (électrophile et nucléophile).

14
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11.2. Réactions et intermédiaires réactionnels

Dans les molécules, les atomes sont liés entre eux par des liaisons, ¢’est-a-dire la mise en
commun d’une paire d’électron. Inversement, la rupture d’une liaison se fait de manicre
homolytique (chaque partenaire récupere un électron) ou hétérolytique (un des partenaires

récupére la paire d’électrons) [4]:

X o+ Y ® XY ou X-Y¥Y liaison covalente

T

x - + ‘\r’ - x :e + EF) Y
coupure homolytigue coupure heterolytique
processus radicalaire processus ionique

Schéma 2.1 : Mécanisme générale d’une réaction.
11.2.1. Les intermédiaires réactionnels

Les transformations chimiques ne peuvent avoir lieu que s’il y a des sites présentant des
différences de densité électronique. La polarisation des liaisons entraine la formation
d’espéces riches en électrons dites nucléophile Nu- et d’autres pauvres en électrons dites
électrophile E+. Une réaction chimique implique toujours, le déplacement d’électron d’un

site riche vers un site pauvre en électron [4].
% Quels sont les électrophiles E+ ?

Ce sont les especes chargées positivement ou présentant un défaut de charge di a une

polarisation d’une liaison.

. C
f ou /

Lorsqu’un atome de carbone chargé positivement apparait dans le processus chimique,
I’intermédiaire est un carbocation. II est électrophile et cherchera a réagir avec un nucléophile,

a éliminer un H+ sur le carbone en a ou a se réarranger en un carbocation plus stable.

15
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(“No R-CH,~CH,~Nu addition de Nu™

u
- ® / ® .
R-CHy—CH, —= X + R-CHy—CH; \: R-CH—CH3 réarrangement
X ) R-CH=CH, élimination

Carbocation électrophile

- Cherche a capter un nucléophile (substitution nucléophile)
- Se réarrange pour donner un carbocation plus stable

- Elimine un H+ sur le carbone en a (élimination)

% Quels sont les nucléophiles Nu- ?

Ce sont les especes chargées négativement ou partiellement en excédant de charge (double
libre).

/(&( - =
R-O: R-NH, ,C A

4

Lorsque dans la transformation chimique, un carbone chargé négativement apparait, il s’agit

d’un carbanion. II est nucléophile et basique.

e®  R-CHyCH.-E

o __..,-”’J carbanion nucléophile
R-CH,-CH, - attaque un électrophile
T—u R-CH,CH, - 5@ comporte comme une base
H®

« Les radicaux

Un troisieme intermédiaire réactionnel peut apparaitre. Il est issu d’une coupure homolytique ;
il s’agit d’un radical noté Ce. Notez 1’apparition de demi-fleches qui correspondent a des
transferts monoélectroniques (par opposition aux fleches qui impliquent le transfert de deux
électrons).

R-CH,CH,y == X 4+ R-CH,-CH,
- X

16
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11.2.2 Réaction d’addition.

Une réaction d'addition correspond a l'ajout d'un réactif a un substrat insaturé. La réaction
d'addition va alors augmenter la saturation du substrat transformant une double liaison en une
liaison simple et une triple liaison en un double liaison, voire en une simple liaison. Selon la

nature du réactif, on distingue a nouveau les additions électrophiles ou nucléophiles [5].
11.2.2.1 Réaction d’addition sur la liaison double carbone-carbone

La liaison double carbone-carbone est le groupe fonctionnel qui caractérise les alcénes. La
liaison double est riche en électrons et elle donne lieu facilement a des réactions d'addition qui
la transforment en deux liaisons simples. La réaction d'addition constitue une des cing grandes

catégories de réactions. Le schéma de base de la réaction d'addition se résume comme suit :

SN A ||
/{'\

+ A= — —C—C(C—

L

Une haison ot rompue  Une liaison o rompue Deux liaisonso formées

=

Schéma 2.2 : la réaction d’addition.

Dans les réactions d'addition, il y a rupture d'une liaison = et d'une liaison ¢ et formation de

deux liaisons o. Le bilan global est en général favorable a la réaction d'addition.

La liaison double est susceptible de s'additionner a elle-méme et d'entrainer la formation d'une

macromolécule par l'intermédiaire d'une réaction de polymérisation [6]:

n :( = ( : —_ C—C avee AHY = 102 kJmol ™

H Hin

11.2.2.2 Mécanisme réactionnel de I’addition électrophile et nucléophile.
a. Addition électrophile

Le mécanisme en deux étapes est schematisé au Schéma 2.3. Dans la premiére étape, un

¢lectrophile par exemple le proton d'un acide fort tel que HCI s’additionne sur un carbone de

17
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la liaison éthylénique et donne naissance a un carbocation. Le nucléophile associé a

I'électrophile, I'ion CI~ dans le cas de I'exemple cité, se lie ensuite au carbocation formé [7].

e Premiére étape

/’.—i‘} L‘// Ledut I I
E* + —

—_— E—C—
~ e | |
e Deuxieme étape
I | | I
E—C—C™ + Af—» E—C—C—A

Schéma 2.3 : Mécanisme de 1’addition électrophile.
b. Addition nucléophile

Si la liaison double est porteuse de substituants électro capteurs (COOR, CONHR, CN...)
situé en a, sa densité électronique est diminuée et elle réagit préférentiellement avec un anion.
L’addition nucléophile se déroule en deux étapes comme I'addition électrophile. Ce
mécanisme réactionnel est schématisé au Schéma 2.4. Il y a d'abord attaque du nucléophile A~
sur le carbone le plus pauvre en électrons et formation d'un intermédiaire réactionnel
anionique. La seconde étape consiste alors en la réaction de l'intermédiaire réactionnel avec
I'entité positive associée au réactif nucléophile. Ce mécanisme est identique a celui de

I'addition électrophile excepté que les charges sont inversées [7].

e Premieére étape

_ e e I I_
AT wo=—C - A—C—CE
& S |
e Deuxieme étape
I l__— | |
y = = + E " = ——]

Schéma 2.4 : Mécanisme de I'addition nucléophile.

18
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11.2.3 Réaction d’élimination

Cette partie est consacrée a I'étude de la réaction d'élimination [ qui est la réaction inverse.
Celle-ci se produit lorsque deux groupements s'éliminent a partir de deux atomes de carbone
voisins pour former une liaison multiple et une petite molécule (halogénure d'hydrogéne, eau,

amine,..):

| A, —-B . r
I 7 hat
LY 1%
A, B
—=Cc— . —_— O —
I |
A B

Un des atomes de carbone est le carbone a et l'autre le carbone B. Un des deux groupements

enleveés est genéralement une molécule neutre ou un anion et I'autre un proton [8].

La réaction d'élimination B est I’inverse de la réaction d'addition sur la liaison double
carbone-carbone. Est par conséquent endothermique et elle s'accompagne d'une importante

augmentation d'entropie.

Cest le cas notamment des réactions d'hydrogénation et de déshydrogénation
hétérogénes qui sont effectuées avec les mémes catalyseurs. On inverse le sens de la réaction
en modifiant les conditions expérimentales: I'nydrogénation se déroule a basse température et
sous pression d'hydrogene, tandis que la déshydrogénation s'effectue a température élevée et

avec élimination continue de I'nydrogéne formé [8].

Il existe deux autres types de réaction d'élimination: L’élimination o, L’¢limination y.
11.2.4 Réaction de substitution

11.2.4.1 Substitution nucléophile (Sn).

Comme un reactif riche en électrons (porteur d'un doublet libre ou d'une charge négative) est
nucléophile, il va réagir avec un substrat présentant un centre déficient en électron comme, par
exemple, un carbone porteur d'un groupe électronégatif La substitution revient donc a

remplacer un groupe nucléophile par un autre groupe nucléophile [5].
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11.2.4.2 Mécanisme réactionnel de Snaliphatique

a. substitution nucléophile d'ordre 2 (SN2).

Ce processus bimoléculaire, qui est en Schéma (2.5) dans le cas d'un nucléophile chargé
négativement et d'un substrat neutre, se déroule en une seule étape. Le réactif nucléophile
attaque un atome de carbone positivé par I'effet inducteur d'un substituant (nucléofuge) qui est

éjecte simultanément. Ce processus est une illustration de I'effet inductomere [9].

AT 4+ =—(C=B = |A~-(C-B —— A= & BT

Nucléophile  Substrat Etat de transition Produit  Nucléofuge

Schéma 2.5 : mécanisme réactionnel de SN2.
b. Substitution nucléophile d'ordre 1 (SN1).
Le processus réactionnel en Schéma (2.6) se produit en deux temps:

e Rupture hétérolytique du substrat, libérant le groupe nucléofuge et donnant naissance a
un carbocation plan (étape cinétique);

e réaction rapide entre le carbocation et le réactif nucléophile [9].

| Erape cinétique 1

—C—B —Ct o+ B
I I
Substrat Carbémiunm MNucléoluge
| _ Rapide I
—_ o+ Az g _—r—A
I |
CarbénivmMNucléophile Procuit

Schéma 2.6 : mécanisme réactionnel de SN1.

11.2.4.3 Substitution nucléophile aromatique

Les mécanismes présentés pour les substitutions nucléophiles aliphatiques sont le plus
souvent impossibles lorsque le carbone concerné appartient a un cycle aromatique non
substitué. Ces réactions nécessitent, dans la plupart des cas, que le cycle aromatique soit

substitué par des groupes électroattracteurs -1 ou -M, surtout s’ils sont en positions ortho ou
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para par rapport au groupe partant, ou que les réactifs nucléophiles utilisés soient

suffisamment puissants [10].
a. Mécanisme SNAr

Ce mécanisme de substitution nucléophile aromatique Schéma (2.7) est le plus fréquent. Il
s’effectue en deux étapes et n’a lieu, le plus souvent, qu’avec des cycles aromatiques activés
par des substituants électroattracteurs qui diminuent la densité électronique des carbones du

cycle.

La premieére étape consiste en 1’addition du nucléophile sur le carbone du cycle qui est lié
au groupe partant Y. Le carbanion qui en résulte est mésomeére et dans certains cas peut étre
isolé sous forme de sel (sel de Meisenheimer-Jackson). Sa formation est lente. La seconde

étape est le retrait rapide du groupe partant Y- qui conduit au produit de substitution [10].

Y I _ Y. u Y u Y u | Nu
)&— /ZI\ (: /‘\<N Z' /--%N Z' 'S/S(N Z' \_\- = P Z
(Y U= T T e
\r/r/ lent \r/;/ 6 G rapide \\r"/

z . Z Z Z 1 Z

(Z et Z' représentent dans la plupart des cas, des groupes électro attracteurs, toutefois, selon
la nature de Y, ils peuvent étre parfois des hydrogénes)

Schéma 2.7: mécanisme de substitution nucléophile aromatique
11.2.4.4 Substitution électrophile (Sg).

Comme un réactif déficient en électrons est électrophile, il va réagir avec un substrat riche en
électrons. La substitution revient a remplacer un groupe électrophile du substrat, souvent un
atome d'hydrogene, par un autre groupe électrophile. Les réactifs électrophiles les plus

courants sont [5]:

e lechlore; chloration,
e le brome ; bromation,
¢ l'acide nitrique ; nitration

e R-Cl, ou R est un groupe alkyle: alkylation
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11.2.4.5 Substitutions électrophiles aliphatique

Réactions moins fréquentes que les substitutions nucléophiles, les substitutions
électrophiles aliphatiques font souvent intervenir des composés organométalliques [11]. On

distingue 2 mécanismes de ce type qui sont référencés sous les abréviations SE1, SE2.

a. Meécanisme SEL1 (substitution électrophile monomoléculaire)

C’est un mécanisme qui a quelques analogies avec le mécanisme SN1. Il nécessite deux étapes
Schéma (2.8).

La premicre consiste en 1’ionisation d’une liaison entre un atome de carbone et un groupe
potentiellement électrophile qui est le plus souvent un hydrogéne rendu acide par la présence
en o d’un groupe -l. Une base est nécessaire pour extraire E+ (dans ce cas, H+) comme dans
I’exemple donné d’un échange H —D, et la réaction est lente. La configuration du carbone
chargé dans le carbanion résultant peut s’inverser avant de réagir rapidement dans une seconde
étape avec un réactif électrophile du milieu. Le résultat est une racémisation. La réaction est

du premier ordre pour le substrat, et d’ordre nul pour le réactif électrophile.

r__p _ lent o, g .E' " R—E
rapide
ANG ®
R—E _ base:B R+ BE _E . R—E +BE
Me
\ _Ph
..C—C
Me _Ph Me D-OD  Ety Ty
c-¢ \C—C’Ph en excés D mélange
Et @) \O Et- =2 O -0OD O racémique
- ) composé o Me pn
(-)~ optiquement actif + D-O-H c—c”
D-O D" V4 \
Et O

Schéma 2.8 : mécanisme réactionnel de SE1
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b. Mécanisme SE2 (substitution électrophile bimoléculaire).

Ce mécanisme tres rare consiste en un déplacement concerté d’un groupe électrophile par
un autre comme dans 1’exemple présenté dans le Schéma (2.9). 1l a donc quelque analogie
avec SN2, toutefois, sur le plan stéréochimique le résultat est inverse. En effet, la substitution
selon le mécanisme SN2 conduit, sur un composé chiral, a une inversion de configuration du
carbone attaqué. Dans le cas du mécanisme SE2, il y a rétention de configuration : le carbone
est attaqué du cbté ou se trouve le groupe électrophile E lié a ce carbone. Toutefois, il est
possible que dans certains cas particulierement rares une attaque analogue a celle de SN2

conduise a une inversion de configuration.

La cinétiqgue de cette réaction est du premier ordre pour chacun des composes

intervenants. Elle est donc d’ordre 2.

X /Cl
He 9T TNH
i\ oI M.
Ph—C—CH,—Hg~ \ x
/ e
HaC HaCCO-\ -
H
HaC |
Ph—C—CH,—Hg-Cl  +
g
HaC

Schéma 2.9 : Mécanisme réactionnel de SE2

11.2.4.6 Substitutions électrophiles aromatique.

a. Mécanisme SEAr
Les réactions de substitution électrophiles représentent la majorité des réactions effectuées sur
les composés aromatiques benzéniques, polycycliques ou hétérocycliques. Il existe un
mécanisme géneéral avec des variantes selon le réactif utilisé, indiqué SEAr, et un mécanisme

d’exception indiqué SE1 [12].
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Lorsque la réaction a lieu sur le benzéne et que le réactif électrophile est un ion positif

le mécanisme de la substitution est donné dans le Schéma (2.10).

H H E H_ E
,/ @ ® _
= lent T —
L ® |

lon arénlum

~ -
"l'::' ——

it

-H

rapide S

Schéma 2.10 : mécanisme réactionnel de SEAr

L’¢électrophile E+ attaque le cycle aromatique ce qui nécessite beaucoup d’énergie dans la
mesure ou le caractére aromatique du systeme disparait pour laisser place a un carbocation,
appelé ion arénium ou entité intermédiaire de Wheland. C’est donc une réaction lente et qui
fait intervenir un réactif €lectrophile fort. Cela nécessite 1’utilisation d’un doublet d’électrons

du sextet aromatique pour créer la liaison avec E.
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I11.1. Introduction

Dans les derniéres décennies, le 4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazole, et ses dérivés N-
oxydes (communément connus sous le nom des nitrobenzofurazanes) ont attiré beaucoup
d'intérét comme des substrats hétéro aromatique typique_possédant 10 électrons m et un

caractére électrophile extrémement élevé [1-2].

Les applications analytiques et biochimiques des halonitrobenzofurazanes sont dues au
caractére fortement électrophile de ces dérivés et a la facilité avec laquelle ils subissent des
réactions de substitution nucléophile aromatique (SyAr) [3-4]. Le 7-Chloro-4-
nitrobenzofurazane (NBD-CI) a été largement utilisé comme marqueur des protéines et pour

déterminer la structure des enzymes [3,5, 6-7].

Le but principal de ce chapitre est: premierement utilisées les descripteurs de la
réactivité chimique pour comprendre la formation des adduis-c par substitution nucléophile
de NBD-CI avec une série de 4-X anilines para substituées (X= Cl, H, Me) et utiliser les
mémes descripteurs pour prédire le comportement d'une série de 4-Y thiophénols para
substituées (Y= Cl, H, Me) (schéma 3.2). Deuxiémement, pour avoir une apercu sur les
mécanismes des réactions, les I'état de transition sont caractérisée pour calculé les parameétres

thermodynamique.

Les moléecules etudiées avec leur nomenclature sont représentée dans le Schéma suivante :

CI—<: :>—NH2 H‘<;>i[\“_|2 CH3—<: :>—NH2

p-Tolylamine

4-Chloro-phenylamine Phenylamine
Aniline Cl Aniline H Aniline Me
4-Chloro-benzenethiol Benzenethiol 4-Methyl-benzenethiol
Thiophénol CI Thiophénol H Thiophénol Me

Schéma 3.1 : les réactifs (les 4-X anilines et 4-Y thiophénols) avec leur nomenclature.
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NG, MO,
= =
0 + H2N4©—X — @E_ O+ BHMO(1)
N N
c1 NH
——_— gj
X
NO, MO,
A =i
_ o + HS@Y —_— - @ o 4+ umM (2)
N i
C1 &
Y=C1, H, Me @
T

Schéma 3.2 : réaction de SyAr entre NBD-Cl et 4-X anilines, 4-Y thiophénols.
111.2. Détails computationnels

%+ Tous les calculs ont été effectués au niveau DFT en utilisant le Gaussian09 [8]. La
fonctionnelle hybride d'échange—corrélation PBEPBE et la base 6-31G™* ont été utilisé
pour tous les calculs [9, 10].

% Toutes les structures ont été completement optimisées et la nature de chaque point
stationnaire a été déterminée par un calcul de fréquence.

% Tous les états de transition caractérisés correspondent aux points de scelle d'ordrel,

c.-a-d. seulement une fréquence imaginaire.

X/
L X4

Il est intéressant de noter que dans notre travail : tous les modeles moléculaires ont été
construits a I’aide de l'interface graphique du programme GaussView. La visualisation
des géométries des états de transition et 1’animation des vibrations correspondantes

aux fréquences imaginaires ont été faites avec le programme GaussView.
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I111.3. Résultats et discussions

111.3.1. Géométrie des réactifs

Les parametres géométriques des anilines, des thiophénols et de NBD-CI au niveau

PBEPBE/6-31G* sont représentées dans les Tableaux 3.1 (a, b et c) respectivement.

Tableau 3.1.a: les longueurs des liaisons (en A°), les angles (en dégrée) des anilines.

Réactifs Les géométries
Les longueurs des liaisons
Ci-C2: 1.412
C1-N7: 1.397
N7-Ha: 1.019
C4-CI8:: 1.760
Les angles

C1-N7-Ha: 114,921
C6-C1-7N: 120,833
C2-C1-C6: 118,257

Les longueurs des liaisons

C1-C2: 1,412
C1-N7: 1,400
N7-Ha: 1,020
C4-H8: 1,094
Les angles

Ll

C1-N7-Ha: 114,575
C6-C1-S7: 120,711

J C2-C1-C6: 118,504
Les longueurs des liaisons
Cl-C2: 1,411
C1-N7: 1,402
N7-Ha: 1,020
C4-C8: 1,511
Les angles

C1-N7-Ha: 114,291
C6-C1-7N: 120,947
C2-C1-C6: 118,041
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Tableau 3.1.b: les longueurs des liaisons (en A°), les angles (en dégrée) des thiophénols.

Réactifs

Les géométries

Les longueurs des liaisons

Ci1-C2: 1.407
C1-S7 : 1.784
S7-Ha : 1.358
C4-ClI8: 1.755
Les angles

C1-S7-Ha: 96.472
C6-C1-7S: 117.781
C2-C1-C6: 119.128
Les longueurs des liaisons
Ci1-C2: 1.407
C1-S7 1.786
S7-Ha : 1.358
C4-H8 : 1.094
Les angles

C1-S7-Ha: 96.506
C6-C1-7S: 117.653
C2-C1-Cé6: 119.477
Les longueurs des liaisons
Ci1-C2: 1.406
C1-S7 : 1.786
S7-Ha 1.358
C4-C8 : 1.510
Les angles

C1-S7-Ha: 96.485
C6-C1-7S: 117.889
C2-C1-Cé6: 118.975

Tableau 3.1.c: les longueurs des liaisons (en A®), les angles (en dégrée) de NBD-CI.

Réactifs

Les géométries

NBD-CI

Les longueurs des liaisons

C2-C3: 1.429
C3-ClI7: 1.728
C4-Ha : 1.092
Les angles
C2-C3-Cl7: 120.104
C2-C3-C4 : 117.898
C4-C3-CI7: 121.996
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111.3.2. Analyse des descripteurs chimiques globaux intramoléculaires.

Les descripteurs chimiques intramoléculaires de nous substrats sont calculés selon deux

théories :
¢+ Théorie de la DFT conceptuelle
1. L’énergie des systémes neutre, anions, cation.

L’¢énergie totale (en u, a) des systemes neutre, anions, cation des réactifs, de 4-X aniline, 4-Y

thiophénols et NBD-CI sont représentées dans les Tableaux (3.2, 3.3) respectivement.

Tableau 3.2. : L’énergie totale (en u, a) des systémes neutre, anions, cation des anilines

Les anilines E(N) E (N+1) E (N-1)
aniline (Cl) -746,5280 -746,5657 -746,3597
aniline (H) -287,1144 -287,1434 -286,9543
aniline (Me) -326,3479 -326,4057 -326,2252

Tableau 3.3 : L’énergie totale (en u, a) des systémes neutre, anions, cation des thiophénols,
et NBD-CI

Les thiophénols E(N) E (N+1) E (N-1)
thiopheénol (CI) -1089,2556 -1089,2942 -1089,0547
thiophénol (H) -629,8428 -629,8749 -629,6492
thiophénol (Me) -669,0769 -669,1367 -668,9209
E(N) E (N+1) E (N-1)
NBD-CI -1079,6719 -1079,8259 -1079,4062
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Le potentiel d'ionisation (IP), l'affinité électronique (EA), le potentiel électronique
chimique (p), la dureté chimique (n) et l'indice de I'électrophilicité (w) calculés pour 4-X-
aniline, 4-Y-thiophénol et NBD-CI sont rassemblés dans le Tableau (3.4).

Tableau 3.4 : Les descripteurs chimiques intramoléculaires (en eV) pour les réactifs.

Reéactifs IP EA n M ®
aniline ClI 4,578 1,025 3,553 -2,802 1,104
aniline H 4,356 0,789 3,567 -2,573 0,927
aniline Me 3,336 1,575 1,761 -2,455 1,712

thiophénol CI 5,466 1,050 4,416 -3,258 1,202

thiophénol H 5,268 0,872 4,395 -3,070 1,072

thiophénol Me 4,245 1,626 2,618 -2,935 1,645
1P EA n H )

NBD-CI 7,230 4,191 3,039 -5,710 5,365

Le Tableau (3.4) montre que :

% Qualitativement on peut noter que tous les potentiels chimiques électroniques ont été
calculés pour les anilines et les thiophénols para substitués se trouvent dans la gamme
(-3.258 et -2.455 eV) sont plus élevés que ceux de NBD-CI (-5.710 eV) confirmant,
un transfert de charge des nucléophiles anilines ou de thiophénols vers NBD-CI qui
agit comme un accepteur d'électron.

%+ En outre, un indice d'électrophilicité relativement élevé calculé pour NBD-CI (5.365
eV) explique sa participation facile a ces réactions de substitutions. En effet, on peut
noter que les (Aw) pour la réaction entre le NBD-CI et les anilines para substitués sont
plus élevés que ceux des thiophénols correspondant traduisant de ce fait, une réaction
préalablement plus favorable pour les anilines.

%+ Ce fait est encore confirmé par I'analyse de potentiel d'ionisation calculé pour le 4-X
aniline et 4-Y- thiophénols : les potentiels d'ionisation de ces derniers sont toujours
plus élevés que ceux des anilines correspondants, de ce fait les thiophénols sont moins

appropriés pour agir en tant que nucléophiles.
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« Théorie des OMF

Le potentiel chimiques électroniques, la dureté chimique, l'indice de 1'¢lectrophile...etc. (en
eV) calculées au niveau PBEPBE/6-31G*, pour les réactifs 4-X anilines, 4-Y thiophénols et

NBD-CI sont representées dans le Tableau (3.5).

Tableau 3.5 : Propriétés globales des réactifs (en eV).

E HOMO E LUMO

les réactifs (u, a) (u, a) n M ®
aniline H -0,167 -0,019 4,030 -2,537 0,798
aniline CI -0,173 -0,034 3,782 -2,830 1,058
aniline Me -0,161 -0,018 3,913 -2,446 0,764
thiophénol (H) -0,189 -0,034 4,206 -3,039 1,098
thiophénol (CI) -0,194 -0,048 3,956 -3,300 1,376
thiophénol (Me) -0,183 -0,032 4,095 -2,932 1,049

E HOMO E LUMO

(u, a) (u, a) i H @

NBD-CI -0,247 -0,157 2,459 -5,515 6,183

Le Tableau (3.5) montre que :

% L’indice d’¢électrophilicité « de NBD-CI (o= 6.183 eV) est supérieur a celui des
anilines et thiophénols qui se trouvent dans la gamme (0.764 - 1.098 eV) implique que
le NBD-CI c’est I’¢lectrophile et les nucléophiles sont les anilines et thiophénols para
substituée, et on peut noter que les (Aw) pour la réaction entre le NBD-CI et les
anilines para substitués sont plus élevés que ceux des thiophénols correspondant

traduisant de ce fait, une réaction préalablement plus favorable pour les anilines.

X/
X4

Les valeurs des potentiels chimiques électronique p des anilines et thiophénols se

L)

trouvent dans la gamme (-3.300 a -2.446 eV) sont plus élevés que ceux de NBD-CI
(-5.515 eV), ce qui implique un transfert de charge des nucléophiles anilines et

thiophénols vers NBD-CI qui agit comme un accepteur d'électron.
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% La dureté globale a été montre que la structure est plus stable quand 1’écart d'énergie
HOMO-LUMO le plus grand [11,12], Alors la molécule, le moins stable c’est le
NBD-CI (2.459 eV) et les plus stable c’est les anilines et les thiophénols qui leurs
valeurs entre (3.782 et 4,206 eV).

Remarque :

Nous concluons a la fin de cette étude que les deux théories utilisées nous donnent les
mémes résultats. (Méme tendance de réactivité)

111.3.3. Analyse des descripteurs chimiques globaux intermoléculaires.

Les descripteurs chimiques intermoléculaires (7ps et @™ en eV) et la fraction de la charge
transférée (N en ¢’) pour les 4-X anilines et les 4-Y thiophénols sont représentée dans les
Tableaux (3.7, 3.8).

Tableau 3.6 : Descripteurs chimiques intermoléculaires des anilines.

Les anilines NbA N o

aniline (CI) 0,387 -0,441 0,345
aniline (H) 0,165 -0,474 0,402
aniline (Me) -0,854 -0,678 0,404

Tableau 3.7 : Descripteurs chimiques intermoléculaires des thiophénols.

Les Thiophénols MNba N o

thiophénol (Cl) 1,275 -0,328 0,238
thiophénol (H) 1,076 -0,355 0,277
thiophénol (Me) 0,053 -0,490 0,315
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Les Tableaux (3.6, 3.7) montre que :

¢+ Sion compare les valeurs absolues de nucléophilicité @™ calculées pour les anilines a

celles des dérivés du thiophénols Tableaux (3.6, 3.7), il est clair que les premiéres

valeurs sont les plus élevées, suggérant une plus petite affinité de NBD-CI pour les

thiophénols, ceci est en accord avec leurs potentiels d'ionisation plus élevés. Donc les

anilines sont les plus nucléophiles que les thiophénols.

% D'autres part, les valeurs de la durete chimique intermoléculaire (77pa) Tableaux

(3.6, 3.7) et daprés la définition donné pour ce descripteur, on peut conclure que

l'ordre correct de réactivité est

d'ionisations (Cl<H<Me).

111.3.4. Analyse des descripteurs chimiques locaux.

1. Les indices de Fukui :

le méme que celui trouvé pour les potentiels

Les indices de Fukui pour les atomes C1, C2, et N7 de 4-X aniline et pour les atomes C2, C3,

C4 de NBD-CI et pour les atomes C1, C2, et S7 de 4-Y thiophénol calculée avec les analyse

de population de Millikan (MPA), sont données dans les Tableaux (3.8, 3.9) respectivement.

Tableau 3.8 : Les indices de Fukui des anilines et NBD-CI.

MPA
f- 1+
C1 C2 N7 C2 C3 C4
aniline (CI) = 0,0085 0,0460 0,1195
aniline (H)  0,0076 0,0542 0,1372 /
aniline (Me)  0,0102 0,0477 0,1243
NBD-CI / 0,0197 0,0491 0,0208
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Aniline Cl1 ™ Aniline Me

Figure 3.1 : indices de Fukui des anilines et NBD-CI calculées au niveau PBEPBE/6-31G*

Tableau 3.9 : Les indices de Fukui des thiophénols.

MPA
f- It
C1 C2 7 C2 C3 c4
thiophénol (Cl) ' -0,0153  0,0302  0,3140

thiophenol (H) -0,0816 -0,1189  0,3569 /
thiophénol (Me) -0,0145 0,0321  0,3274
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Thiophénol CI <& 03140 Thiophénol Me & ;1,74
> >

P - B P
> - w2

ThiophénolH e
L > ., 0.3569

Figure 3.2 : indices de Fukui des thiophénols calculées au niveau PBEPBE/6-31G*
Les Tableaux (3.8,3.9) montre que :

La valeur la plus élevée de lindice de Fukui f;"est celle de l'atome C; (0.0491) dans
Iélectrophiles (NBD-CI) voir (Figure 3.1). Ceci signifie que l'attaque nucléophile serait
préférentielle sur ce site. L'examen des deux tableaux montre également une grande valeur de
fi pour les nucléophiles (4-X anilines) sur I’atome N; et (4-Y thiophénols) sur I’atome Sy,

indiquant la présence d’un site donneur d’électrons.

111.3.5. Etude de mécanisme réactionnel.

Apres ces notions, Nous nous proposons d’étudier le mécanisme réactionnel des réactions de
substitution nucléophile aromatique (SyAr) de nitrobenzofurazanes NBD-CI avec 4-X aniline
(X=ClI, H, Me) et 4-Y thiophénol (Y= CI, H, Me).

Les niveaux énergetigues HOMO, LUMO et les gaps AE1 et AE2 de tous les réactifs

calculées au niveau PBEPBE/6-31G* sont rassemblés dans les tableaux (3.10 et 3.11).
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Tableau 3.10 : Energies des OMF, et les gaps AE1 et AE2 (en eV) de la réaction entre NBD-

Cl et 4-X aniline.
Les réactifs E HOMO E LUMO AE; AE,
NBD-CI -6,721 -4,272
aniline (Cl) -4,707 -0,925 5,796 0,435
aniline (Me) -4,381 -0,489 6,232 0,109
aniline (H) -4,544 -0,517 6,204 0,272

AE1=|LUMO (aniline)-HOMO (NBD-CI) |; AE2=|LUMO (NBD-CI) -HOMO (aniline)|

E (eV)
N
LUMO
v
)
HOMO .

NBD-C1 aniline CI1

-0.9250 »
o = @
-4.2720 >

-4.7070 . ‘h
5

%

-6.7210

Figure 3.3.a : Interaction d’orbitales moléculaires frontiéres pour la réaction de NBD-Cl avec

I’aniline (Cl).
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E (V)

:‘!’

LUMO

HOMO

"

NED-C1

-4 2720

aniline Me

-0.4890 % ¢
e )
F F

AE1

Figure 3.3.b : Interaction d’orbitales moléculaires frontieres pour la réaction de NBD-Cl avec

I’aniline (Me).

LUMO

HOMO

NBD-C1

-6.7210

aniline H

_0.517
0.5170 2
2 =
5

FA Y

-4.5440 ‘, k

Figure 3.3.c : Interaction d’orbitales moléculaires frontieres pour la réaction de NBD-CI avec

I’aniline (H).
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Tableau 3.11. : Energies des OMF et les gaps AE1 et AE2 (en eV) de la réaction entre NBD-
Cl et 4-Y Thiophénol.

Les réactifs E HOMO E LUMO AE; AE;
NBD-CI -6,7210 -4,2720
Thiophénol (Cl) -5,2790 -1,3060 5,4150 1,0070
Thiophénol (Me) -4,9790 -0,8700 5,8510 0,7070
Thiophénol (H) -5,1420 -0,9250 5,7960 0,8700

AE1=|LUMO (thiophénol)-HOMO (NBD-CI) |; AE2=LUMO(NBD-CI)-HOMO (thiophénol)|

E (eV)

AF NBD-C1 thiophénol Cl

-1.3060 J
LUMO . . @ — P
. 3 -4.2720
o — /.

)

1

HOMO

-6,7210
Figure 3.4.a : Interaction d’orbitales moléculaires frontiéres pour la réaction de NBD-CI avec
thiophénol (CI).
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E (eV)
‘r NBD-C1 thiophénol Me
-0.8700 '3
LUMO
-4 2720
- r
¢ e
-4.9790
<
HOMO ' %
-6.7210

Figure 3.4.b : Interaction d’orbitales moléculaires frontieres pour la réaction de NBD-Cl avec
thiophénol (Me).

E (eV)

T NBD-Cl1 thiophénol H

-0.9250
LUMO

HOMO ' %

-6.7210

Figure 3.4.c : Interaction d’orbitales moléculaires frontiéres pour la réaction de NBD-CI avec
thiophénol (H).
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Les Tableaux (3.10, 3.11) montre que :
% Les anilines et les thiophénols joue le role de nucléophile (donneur d’électron), alors
que le NBD-Cl joue le role de 1’électrophile (accepteur d’électron), en d’autres termes,
AE2 plus faible que AE1 qui conduisent aux réactions les plus faciles, sont celles qui
se développent entre (HOMO) du nucléophile et (LUMO) de 1’¢lectrophile.

111.3.5.1 Localisation des états de transition.

Dans le but d’étudier le mécanisme réactionnel de la réaction SyAr de NBD-CI avec 4-X

aniline et 4-Y thiophénol, il faut tout d’abord localiser les états de transition.

Selon la théorie de 1’état de transition, le passage des réactifs (état initial) aux produits (état
final) nécessite le passage par un état de transition. L’affranchissement de la barricre

d’activation est nécessaire pour atteindre 1’état final.

Les états de transition TS1, TS2 et TS3, correspondants aux des 4-X anilines para substituee
(X= CI, H, Me) respectivement, et Les etats de transition TS1’, TS2’ et TS3’, correspondants
aux des 4-Y thiophénols para substituée (Y= Cl, H, Me) respectivement ont été localises au
niveau PBEPBE/6-31G*.

Les géométries des états de transition localisée sont présentées dans les Figures (3.5, 3.6).
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C-N 1.622
Cc-Cl11.914
71.44i

TS1

C-C11.888
69.50i
TS3

Figure 3.5 : Les états de transition TS1, TS2 et TS3 pour la réaction SyAr entre le NBD-Cl et

les anilines (Les longueurs des 2 nouvelles liaisons sont donner et la fréquence imaginaire).
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C-C12.068
207.58i
TS3

Figure 3.6 : Les états de transition TS1°, TS2’ et TS3’ pour la réaction SyAr entre le NBD-CI
et les thiophénols (Les longueurs des 2 nouvelles liaisons sont donner et la fréquence

imaginaire).
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111.3.5.2 Calcul des barrieres d’activation des états de transition.

Les énergies correspondent aux six mécanismes réactionnels calculés au niveau
PBEPBE/6-31G* sont regroupés dans les Tableaux (3.12, 3.13). Les diagrammes
énergétiques sont donnés dans les Figures (3.7.a-c), (3.8.a-c),

Tableau 3.12 : Les énergies totales des réactifs, des états de transition (TS) et des produits

(en u. @) ainsi que les barriéres d’activation (AE") (en eV) pour la réaction entre NBD-Cl et 4-

X aniline.
axanine g (rgactifs) E (TS) E (produits) AE*
Cl -49673,04772 -49671,95865 -49673,59418 1,08906
H -37170,73052 -37169,77052 -37171,32955 0,96000
Me -38238,53846 -38237,60200 -38239,17069 0,93646
s @
vii 'yt
**J"‘J o "‘ ."
4 4
o 4
* @ / \
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* g / AN
wl & /
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H “_‘: a’jr \\ 4 a "

JHJ‘ ;.-' \\ ‘2 ‘ﬂ'."i\"
R N et 4 d e
E=-49673,04772 \\ o4 :

—
E=-49673,59418
>

Coordonnée de la réaction

Figure 3.7.a : Diagramme énergétique (en eV) de réaction de SyAr entre NBD-CI et aniline

(CI) concertées au niveau PBEPBE/6-31G*.
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Figure 3.7.b : Diagramme énergétique (en eV) de réaction de SyAr entre NBD-CI et aniline
(H) concertées au niveau PBEPBE/6-31G*.
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Figure 3.7.c : Diagramme énergétique (en eV) de réaction de SyAr entre NBD-CI et aniline
(Me) concertées au niveau PBEPBE/6-31G*.
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Tableau 3.13 : Les énergies totales des réactifs, des états de transition (TS) et des produits
ainsi que les barriéres d’activation (AE) (en eV) pour la réaction entre NBD-CI et 4-Y

thiophénol.

S th\'("fheno' E (réactifs) E (TS) E (produits) AE*
Cl -59000,02770  -58998,19859 -59000,28270 1,82911
H -46497,73246  -46495,96885 -46498,00422 1,76361
Me -47565,56125  -47563,85228 -47565,97378 1,70897

E (ev) ﬁ.-.‘a:_ 7o
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,‘ @ 4 / \\\ 1
@ J ‘_“ ! \\ + ; P
33 / \ A "
» \ o R
E= -59000,0277 \
—
E= -50000,2827
>

Coordonnée de la réaction
Figure 3.8.a: Diagramme énergétique (eneV) de réaction de SyAr entre NBD-CI et
thiophénol (CI) concertées au niveau PBEPBE/6-31G*.
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E= -46497,73246 R

Coordonnée de la réaction

Figure 3.8.b : Diagramme énergétique (eneV) de réaction de SyAr entre NBD-CI et
thiophénol (H) concertées au niveau PBEPBE/6-31G*.
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Figure 3.8.c : Diagramme énergétique (eneV) de réaction de SyAr entre NBD-Cl et
thiophénol (Me) concertées au niveau PBEPBE/6-31G*.
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111.3.6 Etude thermodynamique

Nous avons étudié de point de vue thermodynamique les variations des énergies d’enthalpie
(AHr) et d’enthalpie libre (AGr) de réaction entre NBD-CI et 4-X aniline (X= Cl, H, Me) et
4-Y thiophénols (Y= CI, H, Me), dans les conditions standard de température et de pression
(T =298,15 K; P=1 atm). Les enthalpies (H), I’énergie libre (G) des réactifs et produits sont
rassemblées dans le Tableau (3.14)

Les parameétres thermodynamiques (AEr, AHr, AGr) de la réaction de NBD-CI avec les

anilines et les thiophénols sont rassemblés dans les Tableaux (3.15, 3.16) respectivement.

Tableau 3.14 : les enthalpies (H), 1’énergie libre (G) des 4-X anilines et 4-Y thiophénol.

4-X aniline H (u, a) G (u,a)
X= réactifs produits réactifs produits
Cl -1825,41687  -1825,43564 3‘.-1825,50296 -1825,51817
H -1365,97031  -1365,99106 | -1366,05297 -1366,07024
Me -1405,20929  -1405,23122 | -1405,29733 -1405,31583
4-Y thiophénol H (u, a) Gua
Y= réactifs produits réactifs produits
Cl -2168,17367 -2168,18160 | -2168,26147 -2168,26688
H -1708,72792  -1708,73649 | -1708,81232 -1708,81826
Me -1747,96763  -1747,98145 | -1748,05779 -1748,06816




CHAPITRE 111

RESULTAS ET DISCUSSIONS

Tableau 3.15 : les paramétres thermodynamiques de la réaction NBD-CI et 4-X aniline (AEr,

AHr, AGr) (en eV)

X ?(n:i"ne AEr AHr AGr
Cl -0,54646 -0,51068 -0,41411
H -0,59904 -0,56470 -0,47005
Me -0,63223 -0,59689 -0,50341

Tableau 3.16 : les parameétres thermodynamiques de la réaction NBD-CI et 4-Y Thiophénol

(AEr, AHr, AGr) (en eV)

4-Y thiophénol

Y= AEr AHr AGr
Cl -0,25500 -0,21557 -0,14727
H -0,27176 -0,23320 -0,16153

Me -0,41253 -0,37601 -0,28235

Les Tableaux (3.15, 3.16) montre que :

7/
*

% les valeurs des variations des énergies d’enthalpies (AHr), et d’enthalpies libres (AGr)

sont négatives. Ce qui implique que les reactions entre NBD-CI et les anilines et

thiophénols para substituée sont exothermique et spontanée.
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CONCLUSION GENERALE

L’objectif de cette thése a ét¢ de présenter une étude théorique des réactions de
substitution nucléophile aromatique entre le NBD-CI et une série des anilines et thiophénols

par substituée.

Le premier chapitre a été consacré aux rappels des différents concepts et outils
théoriques que nous avons utilisés avec quelques notions sur la réactivité chimique (la DFT,

théorie des OMF, théorie de 1’état de transition TST).

Dans le second chapitre, nous avons présenté une recherche bibliographique sur les

réactions chimiques telle que les réactions d’addition, d’élimination et de substitution ...etc.

Dans le troisiéme chapitre, la réaction du 4-Chloro-7-nitrobenzofurazane (NBD-CI)
avec une série de 4-X-anilines substituées et une série de 4-Y-thiophenols substitués a été
étudiée en utilisant des descripteurs chimiques intramoléculaire et intermoléculaire au niveau
DFT.

L'examen de l'indice global délectrophilicité de NBD-CI montre son caractére
électrophile, pendant que le potentiel d'ionisation (IP) et I'indice de nucléophilicité (o) ont
été trouvés pour étre des descripteurs convenables pour décrire la réactivité de NBD-CI vers
ces deux classes de nucléophiles. Les dérivés de I'aniline sont prédits pour étre plus réactifs
que les thiophénols correspondants d'aprés les deux indices de la réactivité (IP et @) et les
énergies d'activation calculées.

D’apres la théorie des OMF nous a prouvé que le NBD-CI est 1’électrophile et les
anilines et thiophénols sont les nucléophiles. Et a partir des indices de Fukui, nous avons
trouvés que l'attaque nucléophilique sera préférentielle sur le carbone Cs. Les calculs des états
de transition montrent que tous les réactions sont exothermiques, possible et favorisée

thermodynamiquement.
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Résumé

Notre travail s'inscrit dans le cadre d’étude les mécanismes réactionnels théoriquement. Une
étude théorique de la réactivité du 7-chloro-4-nitrobenzofurazane NBD-CI vis-a-vis d'une
série de 4-x-anilines substituées et une série de 4-Y-thiophenols substituées a été effectuee.
Des descripteurs chimiques intramoléculaires et intermoléculaires ont été utilises au niveau
DFT. Les états de transition ont été caractérisés et une analyse des propriétés
thermodynamiques a été effectuée.

Tous les calculs ont été effectués au niveau PBEPBE/6-31G* en utilisant le Gaussian09.

Mots-Clés: NBD-CI, DFT, Anilines, Thiophénols, descripteurs chimiques, TST.

Abstract

Our work falls within the framework of studying the reaction mechanisms theoretically. A
theoretical study of the reactivity of 7-chloro-4-nitrobenzofurazane NBD-CI with a series of
substituted 4-x-anilines and a series of substituted 4-Y-thiophenols was carried out.
Intramolecular and intermolecular chemical descriptors were used at the DFT level. The
transition states were characterized and an analysis of the thermodynamic properties was

performed.
All calculations were made at the level PBEPBE/6-31G* using the Gaussian 09.

Keywords: NBD-CI, DFT, Anilines, Thiophenols, chemical descriptors, TST.



