A REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
37 MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
gﬂ SCIENTIFIQUE

\\
)/

UNIVERSITE ABOU-BEKR BELKAID - TLEMCEN

MEMOIRE

Présenté a
FACULTE DES SCIENCES — DEPARTEMENT DE CHIMIE

Pour I’obtention du dipléme de :

MASTER

Filiere: Chimie
Option: Chimie Théorique et computationelle

Par :

Me'le BENYAHIA Nesrine

Sur le théme

Etude théorique de I’effet d’un catalyseur métallique (Complexe
du Ruthénium) sur la régiosélectivité de la réaction de
cycloaddition dipolaire-1,3 d’un azide avec un alcyne

Soutenu publiquement le 25 Juin 2019 a Tlemcen devant le jury composeé de :

Mme BELLIFA Khadidja Maitre de conférences B Université de Tlemcen  Président
Mr MEKELLECHE Sidi Mohamed Professeur Université de Tlemcen  Examinateur
Mme CHEMOURI Hafida Maitre de conférences A ESSA - Tlemcen Examinateur
Mme BENCHOUK Wafaa Maitre de conférences A Université de Tlemcen  Encadreur

Laboratoire de Thermodynamique Appliquée et Modélisation Moléculaire (LATA2M), N° 53
BP 119, 13000 Tlemcen - Algeérie



Je dédie ce travail
A mes tres chers parents
A mes fréres : Sidahmed, Abdeslame, Belahcene et Moussa
A ma sceur : Amina
A mes petits neveux : Abdelhadi et karim
A mes collegues

A mes amies

A tous ceux qui me sont chers



°°° REMERCIEMENTS °°°

Le travail présenté dans ce mémoire a été réalisé au laboratoire de recherche « Thermodynamique
Appliquée et Modélisation Moléculaire LATA2M » domicilié a [’Université Abou-Bekr Belkaid de Tlemcen.
J’exprime mes vifs remerciements @ Madame Latifa NEGADI Professeur a [’Université A. Belkaid de

Tlemcen. Veuillez accepter toute ma reconnaissance et mon profond respect.

Je tiens a exprimer mon profond respect et mes remerciements les plus sincéres a mon encadreur
Madame Wafaa BENCHOUK, Maitre de conférences a [’'Université A. Belkaid de Tlemcen, pour m’avoir
orienté et m’encadré avec une efficacité et avec une disponibilité permanente et de m'avoir fait bénéficier de
ses connaissances. Je la remercie également pour sa gentillesse, sa patience, sa confiance, ses

encouragements et ses précieux conseils.

Je tiens a exprimer toute ma reconnaissance a Madame Khadidja BELLIFA, Maitre de conférences

a [’Université A. Belkaid de Tlemcen, qui m'a fait I'honneur d’accepter de présider le jury de ce mémoire.

Je tiens a adresser mes vifs remerciements et [’expression de mon profond respect a Monsieur
Sidi Mohamed MEKELLECHE, Professeur a [’'Université A. Belkaid de Tlemcen, responsable de la
formation master CTC, qui m’a fourni les outils nécessaires a la réussite de mes études, de m'avoir fait
bénéficier de ses connaissances en chimie quantique et pour I’honneur d’avoir accepté d’examiner notre
travail. Je tiens a témoigner toute ma reconnaissance a Madame CHEMOURI Hafida, Maitre de
conférences a 1’Ecole Supérieure en Sciences Appliquées de Tlemcen, pour sa patience, sa disponibilité et
pour [’honneur qu elle nous a fait en acceptant d’examiner notre travail.

J'adresse mes sincéres remerciements €galement a Monsieur Abderrahim CHOUKCHOU-
BRAHAM et & Monsieur Hocine ZIANI CHERIF Professeurs a I’'Université A. Belkaid de Tlemcen pour
m’avoir accordé des entretiens et avoir répondu a mes questions sur la chimie organométallique, la catalyse

homogene, ainsi que leur expérience personnelle.

Mes vifs et sincéres remerciements vont également a Monsieur Abdelkrim GUENDOUZI, Maitre de
conférences a ['Université de Saida et a Monsieur Youcef Yousfi, Doctorant au LATA2M [’Université A.

Belkaid de Tlemcen pour leur aide dans la réalisation de ce mémoire.

Enfin, j’adresse mes remerciements a tous les colléegues du laboratoire de la Post-graduation de
Chimie Théorique et Modélisation Moléculaire et & tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a la

réalisation de ce travail.



Introduction Générale
Références

CHAPITRE I : Notions fondamentales

Introduction

I. Généralites sur les complexes organomMEtalliQUES ...
1.1 Classification des lgANGS..............o.oooiioooeoeeeeee s

1.2 Caractéristiques du métal de transition dans les complexes
1.2.1 Nombre d'éleCtrons A VAIENCE.............ccvooeoeeseeeeeeeseeeeeeseesoesseessessses s
1.2.2 Nombre d'électrons Non-Liants
1.2.3 Degré d'oxydation
2 @ o (o [T T OSSO
1.3 Régle des 18 électrons

I1. Interaction métal-ligand

I1.1 Orbitales atomiques des métaux de transition

11.2 Métal de transition dans un complexe

I1.3 Formation des liaisons Métal-Ligand dans les complexes : aspects électroniques

I1.4 Liaison o métal-ligand

I1.5 Liaison du type © métal-ligand

I11. Principaux types de réactions de la chimie des métaux de transition.................ooecccscese

I11.1 Substitution de ligands
I11.2 Addition oxydante

111.3 Elimination réductrice

I11.4 Couplage oxydant

[11.5 Découplage réducteur

IV. APPHCALION @ 18 CALAIYSE .......ococcooooe s

IV. 1 Conceptde « chimie Click ».................... e
IV.2 Cycloaddition dipolaire Azide-Alcyne catalysée par Cu(l) et Ru(ll)

Reférences du chapitre |

11
11
11
12
13
13

14

15
15
16
16
17



CHAPITRE I : Synthése bibliographiQUe...................oooooioooooeeeeeeeeeeeeee
Réferences du Chapitre Tl

CHAPITRE 111 : Application, Résultats et discussions

Lo IEOAUCTION ...
[1. MEthOdOIOGIE AES CAICUIS.........ccooooe oo

[H]. RESUITALS BT QISCUSSTONS. ...ooooe oo eeeeeseeseeee e ssesessees e ees s sseene e ee e

I11.1 Etude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 d'un azide (1) avec I'alcyne (2) en
absence du CatalySBUN. ...

I11.1.1 Etude de la régiosélectivité de la réaction AAC avec les indices de réactivité
CRIMIQUE. .

[11.1.2 Analyse de la SEP et prediction du mécanisme réactionnel et de régiosélectivité...

I11.2 Etude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1.3 d'un azide (1) avec l'alcyne (2) en
présence du catalyseur complexe CPRUCI(PPN3)2............c.coooooiiiioieeeeeee

I11.2.1 Formation du régioisomere triazole 1,5-disubstitué via le complexe CC-A..............
I11.2.2 Formation du régioisomere triazole 1,4-disubstitué via le complexe CC-B..............

Référence du chapitre 1. ... e

CONCIUSION GENEIAIE. ... oo e,



Introduction Generale



Introduction générale -1-

La synthése des hétérocycles est d’une grande importance en chimie organique, puisque
les hétérocycles sont souvent des piéces maitresses qu’on trouve dans la structure des molécules
naturelles d’intérét biologique [1]. Les triazoles sont des molécules a cingq chainons, comportant
deux doubles liaisons et trois atomes d’azotes. Elles sont aromatiques et font partie des cycles
excédentaires en électrons [1]. Selon la position des atomes d’azote, on distingue les

régioisomeres, le 1,2,4-triazole et le 1,2,3-triazole (Schéma 1).

5 4 5 4
—\ ——N
'N N e
N
HT O\~ 3 H N\ 3
N N
2 2
1,2,3-triazole 1,2,4-triazole
Schéma 1.

Du point de vue biologique, les composés comprenant un groupement triazolique dans
leurs structures sont largement appliqués dans 1’industrie pharmaceutique [2]. La cycloaddition

dipolaire-1,3 entre les azides et les alcynes conduit a la formation d’un cycle 1,2,3-triazole [3].

La cycloaddition dipolaire-1,3 permet d’obtenir de maniere rapide, reproductible et
quantitative une grande variété d’hétérocycles a cinq membres, par I’intermédiaire de liaisons
hétéro-atomiques. Bien que cette réaction ait subi récemment une renaissance phénoménale, la
cycloaddition dipolaire-1,3 est en réalité connue depuis plus d’un siecle. Elle a été découverte
initialement par Michael en 1893 [4] puis étudiée plus en détail par Huisgen a partir
de 1963 [5].

La synthese de la cycloaddition dipolaire-1,3 azide-alcyne (AAC) de I’époque
nécessitait des températures €élevées et conduisait, aprés plusieurs jours de réaction, a un
mélange de deux régioisomeres: le 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué (regio-1,4) et le 1,5-disubstitué
(regio-1,5) (Schéma 2) [3,5].
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Schéma 2.

La communauté scientifique n’a toutefois pas montré beaucoup d’intérét pour la
réaction AAC jusque dans les années 2000, ou son véritable potentiel a commencé d’étre
exploité. Les groupes de Sharpless [6] et Meldal [7] ont développé en 2002 une nouvelle version
de la réaction de Huisgen qui a révolutionné le monde de la chimie click. Leurs travaux,
effectués de maniére indépendante, ont démontré que 1’utilisation de cuivre(I) en tant que
catalyseur permet une synthese a température réduite, rapide et régiosélective, ou seul le

régioisomere-1,4 du 1,2,3-triazole est formé (Schéma 3).

Ry
4==\5
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AN g
1 2 N !

2
regio-1,4
Schéma 3.

Par la suite, il a été montré que des complexes d’autres métaux de transition présentent
également une activité catalytique pour la réaction AAC. Lin, Jia et Fokin [8] ont mis au point
la cycloaddition dipolaire-1,3 azide-alcyne assisté par un catalyseur de ruthénium (RUAAC) de
type [Cp*RuCl]. Il est intéressant de noter que l'utilisation de certains catalyseurs a base de

Ru(ll) favorise la formation de I'isomére 1,5-disubstitué du 1,2,3-triazole (Schéma 4).
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Schéma 4.

Ainsi, le catalyseur CpRuCI(PPhz)2 a base de ligand cyclopentadiényle (Cp) permet
d'obtenir des rendements en isomére-1,5 jusqu'a 85%. L'utilisation de son analogue
pentaméthylecyclopentadiényle (Cp*) le complexe Cp*RuCI(PPhzs). entraine la formation de
I'isomere-1,5 de facon exclusive 100% [8]. Cette régioséléctivité est également observé en

présence d'autres complexes de [Cp*RuCl].

Fokin et ces collaborateurs [8] ont également proposé un mécanisme étayé pour un
modéle d’une réaction RUAAC par des calculs DFT qui peut étre décrit en quatre étapes.
Cette étude a fait I’objet de notre travail. On se propose d’élaborer le mécanisme réactionnel et
de rationaliser la régioselectivité des deux réactions AAC et RUAAC par l'analyse de la surface
d’énergie potentielle et par les indices statiques de réactivité dérivant des concepts de la DFT.

Le manuscrit de ce mémoire est présenté en trois chapitres :

= Le premier chapitre est consacré a la présentation des concepts fondamentaux de la
chimie des éléments de transition, les principaux types de liaisons que forment ces
éléments ainsi que leurs réactions les plus caractéristiques. L’application en catalyse
homogene « chimie click » est illustré a la fin de ce chapitre.

= Dans le deuxiéme chapitre, nous avons présenté une synthése bibliographique sur
I’étude théorique de I’effet d’un catalyseur complexe du Ruthénium sur le mécanisme
et sur la régiosélectivité de la réaction AAC.

= Dans le troisieme chapitre, nous avons appliques des méthodes de chimie quantique
pour étudier théoriquement les réactions AAC et RUAAC.

= Les principales conclusions et les perspectives plausibles de ce travail sont données a

la fin du manuscrit.
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CHAPITRE 1 : Notions fondamentales

Introduction

Parmi les divers modes d’activation d’une réaction chimique homogéne, I’utilisation d’un
catalyseur. Ce mode d’activation est certainement 1’un des plus puissants et des plus intéressants de
ceux qui s’offrent au chimiste voulant mettre en ceuvre une réaction homogéne ou hétérogeéne,
thermodynamiquement possible mais s’effectuant, sans cette activation a une vitesse trop faible ou

méme nulle. Il convient d’insister sur le fait que cette activation ne saurait rendre possible une
réaction dont la thermodynamique prévoit qu’elle peut se faire [1].

Un catalyseur est une espece qui augmente notablement la vitesse d'une réaction chimique
transformation sans étre elle-méme transformée de facon définitive. Elle est néanmoins,
transformée de fagon transitoire dans le processus réactionnel puis, totalement régénérée. La qualité
d’un catalyseur est définie par son activité, sa sélectivité et sa stabilité. La sélectivité est en fait le
caractere primordial du choix du catalyseur. En effet, il est rare qu’une transformation ne meéne qu’a

un seul produit, les réactions secondaires imposent la mise en ceuvre de procédés de séparation tres
colteux économiquement et écologiquement.

L’intervention du catalyseur a pour effet de remplacer une ou plusieurs étapes difficiles dans
la réaction non catalysée par une succession d’étapes plus faciles [2]. La figure 1 présente une

comparaison des profils réactionnels de réactions A + B — C + D non catalysée et catalysée.

énergie énergie

A A

état de transition
sans czlalyseur état de transition

' | impliquant le catalyseur
) AGI \ N 1 N P \
." \ ‘/ AGZ intermédiaire \
A+B AGy A+B AG; \
substrat "7 7777C substrat 7T
C+D C+D
produits produits
avancement de la réaction avancement de la réaction o
Réaction non catalysée Réaction catalysée

Figure 1. Comparaison des profils réactionnels des réactions A+B —- C + D

non catalysée et catalysée.
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La figure 1 montre que :

v Les niveaux d’énergie des substrats et des produits sont les mémes avec et sans catalyseur,
AG:° est constant.

v’ L’énergie d’activation AG! est beaucoup plus basse quand la réaction est catalysée,
(AG1i>> AGZY).

v" On note qu’une réaction catalysée peut éventuellement faire intervenir un ou plusieurs

intermédiaires réactionnels.

En catalyse homogeéne, le catalyseur, les réactifs et les produits forment une seule phase
(liquide ou gazeuse). Le cycle catalytique, séquence fermée, fait intervenir des intermédiaires
réactionnels, formés a partir du catalyseur et d’un réactif (au moins) et qui sont de nature différente
selon le type de catalyse homogéne envisagé [1]. Les diverses catégories de catalyse homogéne

sont entre autre :

= La catalyse acido-basique.

= La catalyse d’oxydo-réduction.

= La catalyse enzymatique.

= La catalyse de coordination de complexe de métaux de transition.

= .etc.

Dans la catalyse de coordination, 1’activation des réactifs est réalisée par complexation avec un
métal de transition, le complexe de coordination mis en ceuvre étant soluble [1]. Un complexe de
coordination est constitué d’un cceur, un ou plusieurs atomes métalliques entouré de ligands.
La chimie organomeétallique se définit comme la chimie des composés a liaisons métal-carbone [2].
Plus généralement, elle concerne les transformations des composés organiques a 1’aide des métaux,

que ceux-ci appartiennent aux groupes principaux, de transition [2].

En premier lieu, il est indispensable de comprendre la structure électronique des complexes, les
principaux modes de liaisons entre les métaux et les ligands courants, les principaux types de
réactions de la chimie des métaux de transition et enfin, I’application des métaux de transition en

synthese organique par exemple la catalyse de coordination.
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I. Généralités sur les complexes organométalliques

Les métaux de transition sont, par définition, des eéléments a couche incompléte et leur
derniére couche p (de valence) est vide. Pour donner lieu a I'existence de composes stables, ces
éléments devront plus ou moins compléter ces sous-couches de valence par des électrons donnés ou
partagés par les coordinats (ligands). Ces électrons apportés par les ligands leur permettent ainsi

d'atteindre, ou au moins d'avoisiner, la structure électronique du gaz rare qui suit I'élément de

transition sur la méme ligne du tableau périodique [2].

1.1 Classification des ligands

Il existe essentiellement deux types de ligands:

> Ceux qui apportent une ou plusieurs paires d'électrons au métal, c'est a dire les ligands

"pairs" notés L ou L, n étant le nombre de paires d'électrons donnés au métal. Un ligand L

ou Ln ne prend formellement aucun électron au métal pour former la liaison métal-ligands

puisqu'il s'agit d'une liaison donneur-accepteur.

> Ceux apportant un électron ou un nombre impair d'électrons au métal, c'est-a-dire les ligands

radicalaires notes X (un électron) ou L, X (nombre impair d'électrons). Les ligands X ou Ln
X partagent la liaison avec le métal en lui demandant un électron comme dans une liaison

covalente en chimie organique.

Ligands type Nombre d’électrons
apportés au métal
H, CH3, Ph X 1
C2H4, CO, PPh3 O2, N> L 2
n-allyle, n-ényle, LX 3
dioléfine, diphosphine, diamine L, 4
Cp, diényle L.X 5
porphyrinato LX> 6
Aréne, trioléfine Ls 6
Cycloheptatriéne LsX 7
Cyclooctatétraéne Ls 8

Résumé des ligands
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1.2 Caractéristiques du métal de transition dans les complexes

Ligands Type Nombre Condition
d'électrons
F, Cl, Br, I, OR, NR;, PR3, X 1 suivant besoin du métal
NO, allyle LX 3
cattre = O X L | e ceoe
=CR2 2 P
nitréne, phosphinidéne X 2 suivant besion du metal
O, NR, PR LX, 4
- CH LX 4 carbyne électrophile
ety _ X3 3 carbyne nucléophile
=CH
. =N X3 3 suivant besoin du métal
Nitrure LXa 5
Alcyne RC=CR II__ i suivant besoin du métal
2

Les quatre principales caractéristiques du métal de transition dans un complexe [2] permettant

de bien définir formellement ce complexe sont :

o

Le Nombre d'Electrons de Valence (NEV),
Le Nombre d'Electrons Non-Liants (NENL),
Le Degré d'Oxydation (DO),

La coordinance (C).

1.2.1 Nombre d'électrons de valence (NEV)

C’est le nombre total d’électrons dans ce que I'on définit comme la couche de valence du

métal de transition, a savoir I'ensemble des sous-couche ns, (n-1)d, np. Il comprend les électrons

initialement présents dans la couche de valence du métal et les électrons apportés par les ligands [2]

avec nwm est le nombre d'électrons initialement présents dans la couche de valence du métal,

NEV =nm+2n.+ nx—q

n.est le nombre de ligands L,

nx est le nombre de ligands X,

g est la charge du complexe.

1)
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1.2.2 Nombre d'Electrons Non-Liants (NENL)

C’est le nombre d’¢électrons restant dans la couche de valence du métal aprés formation des
liaisons avec les ligands [2]. Les chimistes inorganiciens ont pour habitude d’appeler d" un métal ou

ion ayant n electrons non liants dans un complexe (n=NENL).
NENL =nm-nx—q=nw-DO 2

Le NENL est important pour définir la réactivité d’un complexe. Ainsi, par exemple, un complexe
dont le NENL est égale a 0 ne peut étre oxydé et les réactions sur le métal seront limitées aux

réactifs apportant des électrons.

1.2.3 Degré d'Oxydation (DO)

Les métaux de transition ont tous de nombreux degrés d’oxydation (DO), ce qui fait la richesse de

leur chimie.

» Le DO est évident quand le complexe contient seulement des ligands L ou Ln. le DO est
alors égal a la charge du complexe.
» Le DO n’apparait plus aussi quand le complexe contient des ligands X. Il convient alors

d’additionner la charge au nombre de ligands X.

DO=nx+q 3)

1.2.4 Coordinance (C)

C'est le nombre de sites de coordination occupés. Ainsi, un ligand L ou X occupe un site, un ligand
Lo ou LX occupe deux sites, un ligand Lz ou L2X occupe trois sites. Quand on a mis le complexe

sous la forme MLnXS , la coordinence C est définie comme

C =nL+ px (sauf quand il y a un ou plusieurs ligands X2 ou X3) 4)
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1.3 Regle des 18 électrons

Le NEV est trés souvent égale a 18, pour les complexes organométalliques des métaux de
transition. Cette regle des 18 électrons constitue plutét une tendance tres forte, respectée pour une
grande majorité de complexes organometalliques. La structure électronique a 18 électrons pour le

NEV confére, la plupart du temps, une grande stabilité aux complexes organométalliques [2,3].

Les 18 électrons correspondent au remplissage de 9 orbitales moléculaires. Ces orbitales
contiennent les doublets liants des liaisons ¢ métal-ligand et les doublets non-liants du métal. Elles
proviennent de l'interaction entre les 9 orbitales atomiques de valence du meétal de transition

(5 orbitales (n-1) d, 1 orbitale ns et 3 orbitales np) et les orbitales des ligands.

Si la regle des 18 électrons est respectée, cette interaction conduit a la formation d'orbitales
moléculaires antiliantes qui sont toutes vacantes et d'un total de neuf orbitales moléculaires liantes
et non-liantes qui sont toutes occupées. Notons en outre que le nombre d'orbitales liantes est égal au
nombre d’orbitales antiliantes et égal au nombre de liaisons métal-ligand (mode de liaison métal-

ligand (mode de liaison localisées) [4].

Cependant, le NEV s’écart parfois du nombre 18. Il peut y avoir pour cela plusieurs raisons.
Les métaux "noble™ (2°™ et 3°™ ligne des métaux de transirions; Ru et Os, Rh et Ir, Pd et Pt) et
dont les complexes sont d'excellent catalyseurs, ont souvent une structure plane-carrée et un NEV
de 16. Ceci est di au fait que l'orbitale p; ne peut étre occupée dans la géométrie plant-carrée. Elle
est d'énergie trés élevée (Schéma 1). Les complexes deviennent alors également stables avec ce

doublet d'électrons en moins par rapport a la structure du gaz rare a 18 électrons [2].

P,

dx2-y2

—o—o—
dz

dxz —0—0— dyz

dyy

Schéma 1.

C’est la possibilit¢ de réagir afin d’atteindre transitoirement 18 électrons de valence qui leur

confrere des propriétes catalytiques remarquable.
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Il. Interaction métal-ligand
11.1 Orbitales atomiques (OA) des métaux de transition

Les orbitales atomiques (OA) de valence des métaux de transition ont une apparence plus
complexe que celles des éléments usuels de la chimie organique [5]. Pour en discuter, il est pratique

d’utiliser la forme analytique approchée appelée orbitale de Slater.
v=Nr""e” Y(0,¢) (5)

ou N est le facteur de normalisation, n est le nombre quantique principal, p est un exposant typique
de la couche et de I’atome considéré, et ou les fonctions Y(6,¢) précisent la forme spatiale. La
forme des OA de type s et p est familiere a tous mais, pour les couches d, les fonctions Y (6,¢) ont

des formes nouvelles (Figure 2).

Y Z V4
% X % X % Y
dxy dxz dyy

Y Z

2 2 2
dX -Y dZ

Figure 2. Représentation des orbitales atomiques de type d.
11.2 Métal de transition dans un complexe

En présence de ligands, le métal de transition forme des espéces plus ou moins stables que
I'on appelle complexes plutét que molécules, avant tout pour des raisons énergétiques. En effet, du
fait de I'éloignement des niveaux de valence des métaux et des différentes OM des ligands
susceptibles de former des liaisons (généralement HOMO des ligands de symétrie appropriée), les
interactions résultantes sont faible [5]. Elles sont toutefois suffisantes pour redistribuer les électrons
du métal dans de nouvelles OM sans que les propriétés de spin de I'élément isolé persistent, comme
dans le cas des composés de la chimie organique classique. Au cours de la formation de liaisons

avec des ligands le métal va donc perdre une noble partie des propriétés qu'il a a 1’état isolé [5].
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11.3 Formation des liaisons Métal-Ligand dans les complexes : aspects électroniques

Les liaisons métal-ligand peuvent étre décrites aisement a I'aide des résultats élémentaires de
la théorie des perturbations [5]. L'emploi de constructions graphiques qualitatives repose sur le fait
que dans la grande majorité des cas, le métal et le ligand possédent des niveaux frontiéres impliqués
dans la formation de liaison d'énergies nettement différentes, ce qui autorise de les traiter par la

théorie de perturbation au deuxiéme ordre. Rappelons d'abord une convention fondamentale :
si B est I'intégrale de résonance entre les niveaux d'énergie E; (¢,) et E; qu,
B=k Sij (Ei + Ej) avec k > 0 et B est < 0 (liant) quand Sij> 0

Rappelons que si I'on fait interagir deux niveaux que nous allons appeler M pour le métal, (énergie
Ewm ,orbitale ¢wm), et L pour le ligand (énergie EL , orbitale ¢) nous avons la figure 3 de

construction résultant

s f S .
- \}».,_,:O D'y = Dy - Dy

E'p = Eyp - B(EL-Ep)

Ch O e
S LLNe
oEl=p /e, ~Ey | N o

8E ~S*/|AE] ,

R - ) E'y, =Ep +B/(E-Ey)
A=B/(E . —Ey) ~

A petit >0 o Q D' = Dy + Ay

Figure 3. Interaction entre deux niveaux énergétiques
Ewm pour le métal et E. pour le ligand.

Cette figure de base se retrouve toujours avec les métaux de transition, et ’'OA d2 n'a été
évidemment prise qu’a titre d'illustration. Il est important de retenir la conclusion qualitative
fondamentale: aprés interaction de deux niveaux d'énergie différente, on forme deux nouveaux

niveaux moléculaires (OM):

> Le plus bas est stabilisé : E; = E.+ B?/( EL - Em) car EL - Emest <0
> Le plus haute déstabilisé: E; = E+ p%/( EL - Em) car EL - Eum
» L’intégrale de résonance, B, est négative et proportionnelle au recouvrement S. De ce fait,

E| est plus négatif que EL et E’m est moins négatif que Em.
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11.4 Liaison o métal-ligand

Par symétrie o on sous-entend une symétrie de type axial, correspondant a une rotation aisée
comme dans les liaisons de type C-H ou de type C-C des carbones saturés. La propriété essentielle
qui régit ce type de liaison est qu’elle met en jeu un recouvrement local axial entre les partenaires,
ce qui correspond a un recouvrement maximum, donc a une stabilisation maximum du niveau liant
résultant. De ce fait, chaque fois que I’on a une liaison de ce type, on a un transfert partiel

d’¢lectrons du ligand vers le métal, par I’intermédiaire de I’OM liante [5].

OM o antiliante

* | 71y,
////
/

", %
1y, 7
/4

OM o liante

I1.5 Liaison du type © métal-ligand

Les ligands ayant des OM de type = peuvent aussi interagir avec les OM d du métal, selon
deux grands cas généraux. En effet, on peut avoir une liaison de type = & deux centres ou une
liaison de type = a trois, voire plusieurs centres. En notant au préalable que les interactions de type
7 sont faibles devant les interactions de type o. La figure ci-dessous illustre le cas d’un groupe lié
au métal par une liaison ¢ mais possédant également une OM de symétrie =, susceptible d’interagir

avec un niveau du métal de méme symétrie locale [5].
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‘tyy , y

/
////, ",
1y,

Z\M i"”/////, \ 7II\V ;/"’/,////

liaison o C-C liaison o Métal - Ligand

—
/ J N\
liaison = C-C liaison & Métal - Ligand

$
S
S

%,
///
2
z

14 OM liante (symétrique) 2°™ OM liante (antisymétrique)
®1 = & (alcéne) + L (M) ®2=M'+ A'n” (alcéne)
donation d'électrons: 1 — M rétrodonation : M _, =’

Liaison métal - alcéne a trois centres

I11. Principaux types de réactions de la chimie des métaux de transition

Nous allons maintenant étudier comment un complexe de métal de transition réagit avec 1’extérieur
(réactions intermoléculaires) ou comment il se réorganise (réactions intramoléculaires). Pour un

traitement plus détaillé de ce sujet pourrez-vous consulter la référence [6].

La tres grande majorité des réactions observees, y compris les plus complexes en apparence, peut se
ramener a un nombre limité d’actes ¢lémentaires. Ce sont la substitution de ligands, 1’addition
oxydante ou son contraire I’élimination réductrice, I’insertion ou son contraire la désinsertion
(souvent appelée aussi élimination) et, enfin les attaques nucléophiles ou électrophiles sur les

ligands dans la sphére de coordination du métal. On définit ainsi quelques mécanismes :
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111.1 Substitution de ligands

Elle correspond au schéma suivant [2,3]

LM—L +L — LM—L' +L (1)

Ce type de réaction a

les métaux carbonyles, Ni(CO), + PR; — R3P—=>Ni(CO), + CO  parexemple :

Dans un tel processus, les degrés d’oxydation et de coordination du métal ainsi que son nombre
d’électrons de valence restent inchangés. On peut distinguer deux mécanismes limites, le
mécanisme dissociatif et le mécanisme associatif [2]. Le mécanisme correspond au schéma de
principe suivant :

k
Etape lente : LM-L—> [LM] +L
(18¢) (16¢)
Etape rapide : [LM] + L' —> L M-L'
(16e) (18e)

111.2 Addition oxydante

Elle correspond au schéma suivant [2]:
A
LM+ A—B —> LnM<
B (2)
NEV NEV +2
DO DO +2

C C+2
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dans lequel A et B désignent des ligands a 1 électron et LnM un complexe possédant au plus 16
¢lectrons. L’addition oxydante d’un substrat A-B par un complexe LM consiste pour le métal a
couper la liaison entre A et B pour former deux liaisons M-A et M-B, A et B devenant ligands X
pour le métal. Dans un tel processus, le nombre d’¢lectrons de valence (NEV) du métal et ses

degrés d’oxydation (DO) et de coordination (C) croissent tous trois de deux unités.

111.3 Elimination réductrice

Elle correspond au schéma général suivant :

A aliminati , .
P élimination réductrice

» LM+ A—B

LM -
n \B

NEV +2 NEV (3)

DO +2 DO

C+2 C

C’est donc le contraire de la réaction d’addition oxydante [2]. La réaction inverse, 1’élimination
réductrice, consiste a produire une molécule A-B a partir de deux ligands X du métal que sont A et
B dans le complexe M(A)(B). Dans un tel processus, le nombre d’électrons du métal et ses degrés
d’oxydation et de coordination décroissent tous trois de deux unités. Ce type de réactions clot en
général les cycles catalytiques car il permet d’extraire le produit final de la sphere de coordination

du métal.

111.4 Couplage oxydant

Le schéma de principe du couplage
oxydant est le suivant :
a
M couplage oxydant _ "
NEV NEV -2
DO DO +2 4)
C C

Le couplage oxydant [2, 3] consiste & coupler entre eux deux ligands par une liaison covalente. Cette

réaction s’accompagne de I’augmentation de deux unités du degré d’oxydation (d’ou le nom de la
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réaction) et de la diminution de deux unités de NEV, la coordinence restant inchangée. Le cas
classique de couplage oxydant est celui d’un complexe avec deux ligands oléfines donnant un
métallacyclopentane [7,8]. D’une maniére générale, les alcynes se couplent plus facilement que les

alcenes. On obtient ainsi des métalloles [5]:

M (5)

QY
\

111.5 Découplage réducteur

La réaction inverse de I’addition oxydante, le découplage réducteur, est rarement rencontrée [2].

Le schéma de principe du découplage réducteur est le suivant :

découplage réducteur

M >
(6)
NEV - 2 NEV
DO +2 DO
C C

V. Application a la catalyse

Les systémes catalytiques sont progressivement rentrés dans le domaine de la chimie
organométallique. En particulier, de plus en plus d’applications sont recherchées en synthese
asymétrique a 1’aide de ligands chiraux, la syntheése de produits optiquement actifs €tant un défi

permanent pour 1’industrie pharmaceutique [2].

La chimie actuelle se doit de développer ses recherches dans et vers le respect de
I’environnement. C’est pourquoi de nouveaux procédés impliquent maintenant de minimiser ou
supprimer la pollution, la toxicité et autres dangers, et d’économiser I’énergie mise en ceuvre
(chauffage, nombres d’étapes, nombre d’atomes, réaction sans déchets notables) [1-3]. Cette
approche est appelée « chimie verte » [2]. La catalyse a naturellement une place prépondérante dans

cette approche.
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IV. 1 Concept de « chimie click »

Le concept de «chimie click », émis par Sharpless en 2001 consiste a privilégier les

réactions faciles, peu énergétiques et pouvant étre conduites dans les solvants aqueux afin

d’assembler deux fragments moléculaires. Sharpless [9] a émis une liste de conditions & satisfaire

pour que la réaction soit qualifiée de « chimie click »

YV V. V V V V

Etre modulables

Présenter des rendements élevés

Etre stéréosélectives

Etre tolérantes a I’eau, a I’oxygene et aux autres groupes fonctionnels
Ne pas nécessiter de groupements protecteurs

Etre thermodynamiquement favorables

De plus il est recommandé que les réactions de chimie click :

» Nrutilisent pas de solvant ou

>
>
>

Utilisent des solvants non toxiques et facilement éliminables
Se déroulent dans des conditions réactionnelles simples

Soient mise au point a partir de réactifs commerciaux ou simples a préparer

Selon Sharpless [9] la notion de la « chimie click » englobe plusieurs familles de transformations

chimiques :

(0]

©)

o

Les réactions nucléophiles d'ouverture de cycles,

La chimie des carbonyles, de type "non-aldol”

Les réactions d'addition sur des liaisons multiples carbone-carbone

Les cycloadditions, réactions du type Diels-Alder.

En particulier, les réactions de cycloaddition dipolaires-1,3 des azides avec les alcynes

terminaux catalysés par des complexes des métaux de transition.

La « chimie click » a connu ces derniéres années un développement important au niveau de la

synthése de molécules hétérocycliques et leurs applications. Ceci peut s’explique par la liste
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exhaustive des publications parues chaque année sur les réactions de la «chimie click ». Plus
particulierement la réaction de cycloaddition dipolaires-1,3 de Huisgen catalysée par le cuivre (I) et
le Ruthénium Ru(ll).

1VV.2 Cycloaddition dipolaire Azide-Alcyne catalysée par Cu(l) et Ru(ll)

La cycloaddition dipolaire entre des azides et les alcynes (AAC) [10] conduit a la formation
d’un cycle 1,2,3-triazole. Les conditions classiques de cette réaction nécessitent des températures
élevées, des temps des réactions longs et conduisent a un mélange de deux triazoles isomeres
disubstitués 1,4 et 1,5 (Schéma 1).

dipole-1,3 (azide) HsC Triazole 1,2,3 G,
® O
N==N——N——CHjs A 4=—=\5 4 5
3 2 O 1 K \
e AN + N N
+ 3 \N/1\0H3 3%'“/1\0'_'3
2 2
e 5 4 regio-1,4 regio-1,5
0]

Schéma 2. Réaction de Cycloaddition dipolaire-1,3 Azide-Alcyne AAC.

Les equipes de Meldal et Sharpless [11] utilisent des sels de cuivre (I) pour catalyser la
réaction de cycloaddition entre un azide et un alcyne. L’utilisation de cuivre (I) comme catalyseur a
donné naissance a la cycloaddition 1,3-dipolaire azide/alcyne catalysée par le cuivre (CUAAC).
Cette réaction permet d’obtenir exclusivement le 1,2,3- triazole 1,4-disubstitué et diminue

considérablement les temps et les températures de réaction (Schéma 3).

R

™~
Cu(l) N
® O R
N=N—~N——R + H——R; - | />/ 1
Solvant N>~

N

Schéma 3. Réaction de cycloaddition dipoalire-1,3 Azide-Alcyne
catalysée au cuivre (I) CUAAC

Une alternative a la « chimie click » CUAAC a été éelaborée en utilisant un catalyseur de
ruthénium Ru et permet d’obtenir des dérivés 1,2,3-triazole. Lin, Jia et Fokin [12] ont mis au point

la cycloaddition dipolaire-1,3 Azide-Alcyne assisté par un catalyseur de ruthénium type [Cp*Rucl],
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aussi appelée RUAAC. Cette voie de synthése RUAAC est aussi a considérer comme une « chimie
click » puisque I’on obtient le dérivé 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué (Schéma 4).

Cp RuCI(PPh;), R
* N

o o CpRuCl(COD) | \
N

N=N—N—R + H——R, o

Cl\\\\‘RKI\PPh;; CI/Ru{'”}V
PPh,

Cp RuCl(PPh;), Cp RuCI(COD)

Schéma 4. Réaction de cycloaddition dipoalire-1,3 Azide-Alcyne
catalysée au Ruthénium RUAAC, exemple de deux types de catalyseurs.
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Introduction

Une suite de la catalyse CUAAC donnant acces a des 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués a
été testée par Fokin et ses collaborateurs [1]. Ils ont estimé qu'un complexe de ruthénium (1)
pourrait peut-étre appliqué a la synthése de 1,2,3-triazoles via une réaction de cycloaddition

dipolaire-1,3 azide-alcyne semblable a la réaction de CUAAC.

L’utilisation initial des catalyseurs a base des complexes de ruthénium en utilisant la
réaction de l'azide de benzyle avec le phénylacétyléne, a montré que des triazoles se forme
lors du chauffage dans du benzéne a 80°C pendant 4 h. Des complexes tels que
Ru(OAc)2(PPhs)2, RuClz(PPhs); et RUHCI(CO)(PPhs); ont donné le 1,2,3-triazole 1,4-
disubstitué (Schéma 1) [1].

2
N3 Ru(OACc),(PPh;), 1 _N_ 3
©A RuHCI(CO)(PPh), o NS
* RuH,(CO)(PPh;); 5 4/\Ph
@f RuCl,(PPhs); 1,2,3-triazole 1,4- disubstitué

Schéma 1.

Cependant, un complexe contenant un ligand cyclopentadiényle, CpRuCI(PPhs)2, a
produit I’isomere 1,5-disubstitué plus de quelques dérivés de I’isomeére 1,4-disubstitué. En
remplacant le ligand Cp par CP* pentaméthylcyclopentadiényle Cp*RuCI(PPh3)2 plus
encombré, on obtient une sélectivité complete, c’est-a-dire la formation exclusive de

I’isomeére 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué.

Pour avoir ce régioisomére (1,5), plusieurs autres catalyseurs a base de Ru(ll)
contenant le site actif [Cp*RuClI] ont également été utilisés pour effectuer cette réaction
RUuAAC, a savoir, Cp*RuCI(DCO) (DCO = cyclooctadiéne), Cp*RuCl (NBD) (NBD =
norbornadiéne) et [Cp*RuCl2]2 (Schéma 2).
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Cp 'RuCI(PPhy),

NI < ) _ Cp RuCI(COD)
g — >
Co"RUCI(NBD) ©/\T AN
N%

[CpRUC,]
NBD COD
cyclopentadlenyl pentamethylcyclopentad|enyl norbornadiene cyclooctadiene
Schéma 2.

La figure 1 montre certains des produits formés en utilisant comme catalyseur le
Cp*RuCI(PPh3)2 ou le Cp*RuCI(COD) [1,2].

N
Phwf""“N NN Pho_~N""N

P~ 83%
80% /8;# NH,
- 80%
0

OH
o OH \(LLNH
H Cl ONA
N ~
© \E]J/\HHN HO/\L/ 72%

B. 76%

N-N
DH OH
OH 6H N=N YC[;(_/

75% 83%

Figure 1. Produits sélectionnés des réactions RUAAC.
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Afin de comprendre les différentes étapes du mécanisme pour la formation des 1,2,3
triazoles 1,4 et 1,5-disubstitués par la réaction RUAAC et la réaction AAC, de nombreuses

études ont été employées :

v' Des études expérimentales: la spectrométrie de masse, la spectroscopie RMN, et
diffraction des rayons X sur un cristal.
v Des études théoriques : des calculs de mécanique quantique utilisant principalement la

théorie de la densité fonctionnelle (DFT).

Plusieurs revues scientifiques traitent expérimentalement et théoriquement les réactions AAC
en présence des catalyseurs a base des complexes de Ruthénium ou d’autres métaux de
transition [3-6]. On cite comme exemple, la revue qui présente un apercu des différents
mécanismes et des tendances récentes des réactions de «chimie click» AAC catalysées par
différents métaux. Il s’agit des réactions MAAC, a savoir : la CUAAC, RUAAC, AgAAC,
AUAAC, IrAAC, NiIAAC, ZnAAC et LnAAC [6].

&
©
®

./_.
=
E'

N '

N” "N
R ' ‘ ,""
o \:' 5
R-

> —
|
&
~
Y

“MAAC”

Z

Himo et al., J. AM. CHEM. SOC. 2005, 127, 210-216.

Le mécanisme genéral de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre
I’azidométhane et 1’alcyne prop-1-yne (AAC) en absence du catalyseur a été décrit par Himo
et ces collaborateurs [7]. Les auteurs ont optimisé les points stationnaires avec la méthode
B3LYP/6-311G(d,p) suivi d’un calcul single point par la méthode B3LYP/6-311+G(2d,2p).
Ils ont traité les deux modes de cyclisation pour avoir les deux régioisomeéres-1,4 et -1,5
disubstitués. Les énergies d'activation associées aux deux modes de cyclisation sont : 25.7
(TS-1,4) et 26.0 (TS-1,5) kcal/mol. Par la suite Himo et al. ont introduit un catalyseur a base

du cuivre Cu.
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Houk et al. J. Org. Chem. 2008, 73, 1333-1342

Le mécanisme général de la réaction AAC a été étudié de maniere plus approfondie
par Jones et Houk [8]. Ils ont examiné en détail les effets de substituants sur les dipolarophiles

alcénes/alcynes (Schéma 3)

(o]

)k I
0
A = A )k
X N
H N/ \N . // H /N
AH"=19.4 4 20.3 Kcal/mol \Nzﬁ’:ﬁ,’ AH"=16.8 4 20.8 Kcal/mol
Y=H, OH, NH, Y=H, CHj, vinyl, CI,

Y CF;, NH,, OH

Schéma 3.

Houk et al ont utilisé des calculs (CBS-QB3) pour étudier en détail la réaction des
cycloadditions de formylazide avec divers alcénes et alcynes révelent une gamme étroite
d'enthalpies d'activation (17-21 kcal / mol). Les enthalpies d'activation pour les réactions des
azotures avec les alcenes et les alcynes sont similaires. La théorie FMO est le controle de
I'énergie de distorsion, interaction ont été utilisés pour rationaliser les taux et les
régiosélectivités de cycloadditions. De maniere significative, les triazoles formés a partir
d'alcynes 30-40 kcal / mol plus stable que les tétrazolines formées a partir d'alcénes. Sur la
base des concentrations initiales de réactif.

Fokin et al., J. AM. CHEM. SOC. 2008, 130, 8923-8930
En se concentrant davantage sur les catalyseurs au Ruthénium, Boren, Fokin et ses
collaborateurs [1] étudient expérimentalement et théoriquement le mécanisme de la réaction

AAC catalysée par des complexes de Ruthénium Ru(ll) (Schéma 4).
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N
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Ph ﬁ, o
[Ru] = o ~PPh, Ry

Schéma 4.

En ce qui concerne les calculs théoriques, Fokin et al. emploient des calculs
DFT/B3LYP/6-31G(d) et le pseudopotentiel LANL2dz sur la réaction RUAAC en utilisant
I’azidométhane et I’alcyne prop-1-yne comme des réactifs modeéles avec le site actif [CpRuCl]
du catalyseur. Les chercheurs ont présenté quatre complexes de coordination avec des
différences d’énergie relative assez faibles entre les complexes. Les quatre principales
orientations possibles (selon les différentes positions des substituant de 1’azide et 1’alcyne)

sont données dans la figure suivante :

Figure2. Géométrie des quatre orientations possibles du complexe [RuCICp]
en coordinance avec 1’azide et I’alcyne [1].
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Les principales étapes du mécanisme de la réaction RUAAC élaboré par Fokin et ces
collaborateurs sont représentées par le cycle catalytique donné dans le schéma ci-dessous. Ces
résultats sont bien en accord avec leurs observations expérimentales expliquant la

régiosélectivité de 1I’isomére 1,2,3 triazole 1,5-disubstitué (Schéma 5).

N
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'_—‘:1 Cl‘”-ﬁUHL N:'_."N-FN.H

I + R?
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ll-(/ § !
~ RI= N 27
H'I M
Q Step B
e
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Schéma 5.

Les étapes de cycle catalytique commencent par 1’étape de couplage oxydant d'azoture de
méthyle et propyne, aboutit a la formation du ruthénacycle a six chainons IN1A. Cette étape
est exothermique (13,2 kcal / mol) et la barriére calculée n'est que de 4,3 kcal/mol. L’étape
qui suite IN1A peut subir élimination réductrice par 1’état de transition TS3A (valeur

nominale 13 kcal/mol d’énergie d’activation) formant le complexe métal-triazole PRA.
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Hou et al. Tetrahedron 2010, 66, 9415-9420

En 2010, Hou et ces collaborateurs [9] ont étudié expérimentalement et théoriquement les
effets électroniques sur les réactions RUAAC (Schéma 6). En plus de I’utilisation de la
densité de la fonctionnelle (DFT), Hou et al. ont appliqué une analyse topologique AIM
(Atome in Molecule) [10], La théorie quantique de I'atome dans la molécule (AIM) a l'aide du

logiciel AIM2000 pour I'analyse topologique.

Il a été constaté que I'effet électronique favorise la formation des produits 1,2,3-trizoles 1,5-
substitués par un groupe donneur de cing électrons. Ce processus de formation de liens a été

approfondi avec la méthode de Bader.

_<r=\ — MNalCH 5 €0y Bu Ny - [ -
; — w CpRuCPPha)z
Ma) \ P \'. .-"r 5 mal% F— * — Ga:Bbh=41:1
— —_— <,-‘r '\? 7N 7a:Th=29 1

i CgHg, B0°C {\ y: W arih=sn:
COMe & WA __ _
o / DMe MeO A

¥ OMe  Mel Y

Ga, ¥ = CO:Me &b, ¥ = COMe
Ta, ¥ =CN Th, ¥ =CN

Schéma 6.

Lamberti et al., Organometallics 2012, 31, 756—767

Expérimentalement, Lamberti et al. [11] ont utilisé des complexes de ruthénium a 16
électrons de formule générale Cp*Ru(L)X (dans laquelle L=phosphine ou ligand carbéne
N-étérocyclique; X=CI ou OCH2CF3). Ils ont montré que le catalyseur CICp*Ru(PiPr3)Cl de
réaction entre le benzylazide et le phénylacetylene conduisant a 1,2,3-triazoles 1,5-

disubstitués avec des rendements élevés.

Pour donner plus de détails a leur travail, Lamberti et ces colaborateurs ont complété
la partie expérimentale par des calculs théoriques en étudiant la réaction RUAAC de
benzylazide et phenylacetylene activé via le catalyseur Cp*RuCI(PiPr3). Les chercheurs ont

utilisé 'approximation du gradient généralisé GGA avec la fonctionnelle Becke et Perdew

BP86.
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Dans leurs études, les chercheurs ont étudié avec plus de détails la premiére et la
derniére étape du cycle catalytique. La premiere étape consiste a la substitution des deux
ligands par le dipdle et le dipolarohile alors que la derniére étape consiste a la régenération du
catalyseur du cycle catalytique. Le schéma 7 présente avec plus d’informations chaque étape

du cycle catalytique en donnant les énergies correspondant a chaque étape du cycle.
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Schéma 7.
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Boz et al., Journal of Organometallic Chemistry 2013, 724, 167-176

En 2013, la réaction RUAAC a été revue en détail par Boz et al. [12]. Les chercheurs ont
mené des calculs de mécanique quantique au niveau théorique B3LYP/6-31G(d) avec
LANL2DZ sur Ru en considérant a la fois (Schéma 8):

v’ L’effet de différent substituant R1 et R2 porté par le dipolarohile alcyne.

v’ L’effet de substituant R3 porté par le dipdle.

v L’effet des ligands Cp (cyclopentadiéne) et Cp * (pentaméthylcyclopentadiéne) porté
par le catalyseur Ru(ll).

AN N X
® o Cp*RuCI(PPH;), N SN N S
R—R, + R;—N=—=N=—N > 5 _ : " 2 - f
R4 R, R, R,
1 7
Schéma 8.
Ligand R1 R2 Rs3 (1):(2)
1 Cp H CHs CHs
2 Cp H Ph CH2 Ph 0:100
3 Cp H Ph CH. Ph 15 :85
4 Cp Ph CH,0H CH. Ph 0:100
5 Cp Ph COMe CH2 Ph 100 :0
6 Cp Ph CHs CH: Ph 38:62

Les calculs de cette étude ont reproduit la régiosélectivité expérimentale. Boz et ces
collaborateurs ont permis de rendre compte des effets électroniques et stériques des différents
substituants portés par les réactifs et par le catalyseur.
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l. Introduction

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 est une méthode de choix pour la synthése des
composeés cycliques et hétérocycliques a cing chainons [1]. Cette réaction fait intervenir des dipdles-
1,3 et des dipolarophiles.

o Lesdip6les-1,3 possédent quatre électrons 7 répartis sur trois atomes adjacents. Chaque dipble

présente au moins une structure de résonance ou les charges opposées sont dans une relation
1,3. On cite par exemple : nitrone, diazoalcane, ylure de nitrile, azide, ...etc.

o Les dipolarophiles sont généralement : alcéne, alcyne, carbonyle, nitrile, ...etc.

Parmi ces réactions, la plus connue est la cyclaoaddition de Huisgen qui est une cycloaddition

dipolaire-1,3 entre un azide et un alcyne terminal conduisant a la formation du cycle 1,2,3-triazole.

=

N\N/NH

N——=N——-~NH + HC=—CH ——>

dipole-1,3 (azide)

1,2,3 triazole

Schéma 1.

Bien que la partie structurale de 1,2,3-triazoles ne se produise pas en nature, elle peut montrer
des activités biologiques intéressantes et il y a de nombreux exemples dans la littérature possédant

I’activité bactéricide [2], ’activité anti-HIV [3], anti-allergique [4] et inhibiteur de la -lactamase [5].

Expérimentalement, la cycloaddition dipolaire-1,3 azide-alcyne (AAC) entre le dipble-1,3
azidométhane (1) et le dipolarophile alcyne prop-1-yne (2) (Schéma 2) nécessite un temps de réaction
long et une température élevée, pour fournir deux régioisomeres : les 1,2,3-triazole 1,4- et 1,5-

disubstitués, difficiles de les séparer par Chromatographie [6]. On note que:

v’ le régio-1,4 est défini comme un régioisomere ou les deux groupements méthyle (-CH3) sont
en position 1 et 4 du cycle 1,2,3-triazole (Schéma 2).
v’ le régio-1,5 est défini comme un régioisomere ou les deux groupements méthyle (-CH3) sont

en position 1 et 5 du cycle 1,2,3-triazole (Schéma 2).
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4/=—=\5 4—=(5
® © A

CHs

N==N—N—CH; + HC—— > N N + N
X XN
5 NI o, 3NNy,
1 2 2
regio-1,4 regio-1,5

Schéma 2. Cycloaddition dipolaire-1,3 azide-alcyne (AAC)

Pour favoriser 1'un de ces isomeéres, différents catalyseurs ont été développés pour orienter la
réaction AAC. Le triazole 1,4-disubstitué peut étre obtenu sélectivement par la catalyse au cuivre (1)
[7], alors que le triazole 1,5-disubstitué peut étre obtenu sélectivement par catalyse avec certains
complexes de ruthénium [8] (Schéma 3). On note que les réactions CUAAC et RUAAC sont connue

sous le nom de « click chemistry » (voir chapitre 1).

H5C
Cu(l) Y=\
— N v CuAAC
3N N,
2
® O regio-1,4
N=——N——N——CH; + HC———
1 2 CH3
Ru(Il =
u(II) RuAAC
N N
3\N/ 1™ ¢y,
2
regio-1,5

Schéma 3. Cycloaddition dipolaire-1,3 azide-alcyne catalysée par
Cu(l) (CuAAC) et par Ru(ll) (RUAAC)

Expérimentalement, Fokin et al. [8] ont étudié 1’activité catalytique des différents complexes
de Ruthénium sur la réaction AAC (Schéma 4). Les complexes [Cp*RuCl], comme Cp*RuClI(PPhs).,
Cp*RuCI(COD) et Cp*RuCI(NBD) étaient parmi les catalyseurs les plus efficaces.
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Cp RUCI(PPhy), R
e o Cp "RUCI(COD)
N=N—N—R + H—R,;

\

N
Cx"RUCI(NBD) N,
[Cp RuCly],

o L

pentamethylcyclopentadienyl

COD
cyclooctadiene

NBD

cyclopentadienyl norbornadiene

Schéma 4. Cycloaddition dipolaire-1,3 azide-alcyne catalysée par
différents complexes de ruthénium, Ru(ll) (RUAAC).

Ru catalyseur 1,5-disubstitué 1,4-disubstitué
CpRUCI (PPh3), 13% 1%

Cr" RuCl (PPhs)2 100%

Cr"RuClI (COD) 100%

Cr"RuCl (NOD) 93%

[CF"RUCl]4 100%

Fokin et al. [8] ont également proposé un mécanisme qui peut étre décrit en quatre étapes. La
premiére consiste en 1’élimination non-réductrice des deux ligands L, pour activer le complexe, puis
I’addition non-oxydante de I’alcyne et de ’azide. Ensuite pour la deuxiéme étape, un couplage
oxydant intervient et forme un ruthénacycle avec la création d’une liaison C-N entre le carbone le
plus électronégatif et le moins encombré de I’alcyne et I’azote terminal de 1’azide. C’est I’étape clé
du cycle catalytique car elle commande la régiosélectivité. La troisieme étape, une élimination

réductrice, produit le cycle triazole isomeére 1,5. Enfin, le catalyseur est régénéré a la derniére étape.

Pour confirmer ce mécanisme, Fokin et al. ont étudié théoriqguement un modéle d’une réaction
RUAAC en utilisant la méthode DFT/B3LYP/6-31G(d). 1l s’agit d’'une RUAAC entre le dipble-1,3
azidométhane (1) et le dipolarophile alcyne prop-1-yne (2) catalysé par un complexe de Ru(ll), le
CpRuClI(PPhz)2. On note que le complexe CpRuCI(PPhs)2, un modéle simplifié du complexe
Cp*RuClI(PPh3). qui permet de catalyser également la réaction mais de maniére beaucoup moins
efficace [8].
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Dans ce travail, on se propose d’étudier théoriquement I’effet du catalyseur complexe de
Ruthénium sur la régiosélectivité et sur le mécanisme de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3
entre I’azidométhane (1) et ’alcyne prop-1-yne (2) (AAC). En effet, nous avons étudié cette réaction

en absence du catalyseur (AAC) et en présence du catalyseur complexe de Ruthenium (RUAAC).

Réaction AAC : Etude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 d'un azide (1) avec l'alcyne (2)

en absence du catalyseur.

H,C
TS-1,4
— B
_® o
N==N——N——CH, N N
N e
) N 3
+ P-1,4
H3C—— CH3
) / ;
- N N
TS-1,5 \N/ S,

Réaction RUAAC : Etude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 d'un azide (1) avec l'alcyne

(2) en présence du catalyseur, le complexe RuCpCI(PPhsz)..

@ He——= (2)

N—CHs cwRu—

® O
PPhs N=N—N—CH, (1)

PPh;,

2L

N~
S CHs CHjy
Pr-A CHs CI\\“'RR\ N
TS1 / L
TS2 Hsc/j //[/\le CC-A
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\
HSCA Ne
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I1. Méthodologie des calculs
Pour les deux réactions AAC et RUAAC

- Les géométries d'équilibre ont été optimisées en utilisant le programme Gaussian 09 [9] et la

visualisation des points stationnaires a été faite avec le programme GaussView.

- Les états de transition correspondant aux deux modes de cyclisation ont été localisés au niveau
B3LYP. Leur existence a été confirmée par la présence d’une seule fréquence imaginaire (fréquence

négative) dans la matrice des constantes de force.

- Le calcul IRC [10] a été effectué afin de montrer que 1’état de transition est bien relié aux deux

minima (réactifs et produit).

Pour la réaction AAC

- L’exploration de la surface d’énergie potentielle (SEP) a été effectuée en utilisant la fonctionnelle
B3LYP [11] et une méthode de Mdller-Plesset d’ordre 3 (MP3) [12] avec la base standard 6-31G(d)
[13].

- Afin de mettre en évidence le caractere électrophile/nucléophile des réactifs azide (1) et

I’alcyne (2), nous avons calculé¢ :

o Le potentiel chimique électronique p [14] : Cette quantité peut étre calculée a partir des

énergies des orbitales moléculaires frontiéres enomo et eLumo comme sulit :

#=(£nomo + ELomo ) 2 @)

o La dureté globale n [15]: peut étre calculée a partir des énergies eromo et eLumo comme suit:

n= (gHOMO - gLUMO) (2)

o L’indice d’électrophilie global o [16]: est défini comme la stabilisation énergétique due au

transfert de charge :

o=t (3)
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o L’indice de nucléophilie N [17]: est exprimé en fonction de 1’énergie HOMO du

tétracyanoéthyléne (TCE) sous la forme

N = &0m0(NU) — &,10mo (TCE) (4)

- La population électronique atomique et les indices de réactivité ont été calculés en utilisant les
analyse de population naturelle (NPA) [18] et électrostatique MK (Merz-singh-kollman) [19] et
ChelpG (Breneman et Wiberg) [20].

- Les indices locaux de réactivité, les indices de Fukui [21] et les indices de Parr [22] ont été calculés

avec la méthode B3LYP/6-31G(d) en utilisant les formules suivantes:

o Indice de fukui électrophilique f," [23]: pour une attague nucléophile

fk+ :[qk(N +1)_qk(N)] ®)
o Indice de fukui nucléophilique f, [23]: pour une attaque électrophile
fki :[Qk(N)_Qk(N _1)] (6)

Avec g, (N) représente la population électronique de 1’atome k dans la molécule neutre.
q,(N +1) représente la population électronique de I’atome k dans la molécule anionique.

q,(N —1) représente la population électronique de I’atome k dans la molécule cationique.

o Indice de Parr électrophilique p, [22] : pour une attaque nucléophile

P =P ©)

avec p, (r) représente la densité de spin atomique de cation radical.

o Indice de Parr électrophilique P, [22]: pour une attaque électrophile

P =P (8)

avec p," (r)représente la densité de spin atomique de I"anion radical.
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o Indice d’électrophilie locale a)kf [24] : défini comme le produit de I’indice d’électrophile

globale o et I’indice de Fukui électrophilique f,".

o =of 9)

o Indice d’électrophilie locale @, [22]: défini comme le produit de I’indice d’électrophile

globale o et I’indice de Parr électrophilique P, .

of =w p, (10)

o Indice de nucléophile locale Nkf [22] : défini comme le produit de I’indice de nucléophile

globale N et Iindice de Fukui nucléophilque f, .

NS =N f (12)

o Indice de nucléophile locale N,”[22] : défini comme le produit de I'indice de nucléophile

globale N et I’indice de Parr nucléophilque p, .

NS =N p, (12)

- Pour prédire la régiosélectivté, nous avons appliqué deux modéles polaire pour 1’étude des

interactions électrophile-nucléophile.

o Modéle polaire @, /N, [24]

Le site le plus €lectrophile d’une molécule est celui possédant la plus grande valeur de a)kf ,
et le site le plus nucléophile d’une molécule est celui caractérise par la plus grande valeur de

N, de la molécule nucléophile.

o Modéle polaire @/ N,” [22]

Le site le plus €lectrophile d’une molécule est celui possédant la plus grande valeur de a)kp ,
et le site le plus nucléophile d’une molécule est celui caractérise par la plus grande valeur de

N,” de la molécule nucléophile.
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Pour la réaction RUAAC

Réaliser des calculs sur des grands systémes en prenant en compte tous les électrons (dite
approche tous-électrons) est trés colteux en terme de temps de calcul. En outre, les systémes que
nous cherchons a étudier dans le cadre des réactions catalysées par des complexes incluent un métal
de transition, par exemple le Ruthénium Ru, contient 44 électrons. Dans une approche tous-électrons,
c’est la bonne description de la structure électronique du cceur qui allonge le temps de calcul.
L’utilisation d’un pseudopotentiel était donc inévitable pour notre travail.

Comme les orbitales de cceur sont trés peu sensibles a 1I’environnement et ne participent pas
aux liaisons chimiques et que les électrons de valence sont le plus souvent les seuls électrons actifs
dans les processus de réactivité chimique, ce sont ces derniers qui déterminent au premier ordre les
propriétés physico-chimiques d’un systeme. A partir de la est née la notion du potentiel effectif de
cceur (ECP), ou pseudopotentiel [25] qui consiste a remplacer les états de cceur durant les calculs de
la structure électronique par un potentiel effectif, déterminé de telle sorte que les couches de valence
soient aussi proches que possible de ce que produirait un calcul incluant tous les électrons prenant en
compte les principaux termes relativistes [26].

Les pseudopotentiels qui existent dans la littérature s’illustrent par la procédure d’ajustement utilisée
pour les générer, aussi bien que par la prise en compte (ou pas) des effets relativistes. 1l existe deux
grandes classes de pseudopotentiels les pseudopotentiels dit “Shape-consistent” [27] et les

pseudopotentiels dit ”Energy-consistent” [28].

Dans la catégorie des pseudopotentiels dit ”Shape-consistent”, la grande famille de pseudopotentiels
les plus couramment utilisés est la famille Los-Alamos qui regroupe les pseudopotentiels LANL1DZ
et LANL2DZ (Los Alamos National Laboratory (LANL) effective core potentials double zeta (DZ))

- Dans notre travail, I’exploration de la SEP a été effectuée en utilisant la méthode B3LYP avec la
base standard 6-31G(d) pour les atomes d’azote N, de carbone C, et d’hydrogéne H et le
pseudopotentiel LANL2dz pour les atomes de Ruthénium Ru et Chlore CI.
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I11. Résultats et discussions

I11.1. Etude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 d'un azide (1) avec l'alcyne (2) en

absence du catalyseur

111.1.1 Etude de la régiosélectivité de la réaction AAC avec les indices de reactivité chimique
a) Prédiction du caractére électrophile/nucléophile des réactifs

Les énergies HOMO, LUMO, potentiel chimique électronique, x, dureté chimique, #, électrophilie
globale, w, et la nucléophilie globale, N de I’azide | et I'alcyne 2 sont données dans le tableau 1.

Tableau 1.

Réactifs | HOMO (eV) | LUMO (eV) | u (eV) n (eV) o (eV) N(eV)
Azide 1 -6.9496 -0.7597 -3.85 6.19 1.20 2.17
Alcyne 2 -7.0611 1.6858 -2.69 8.75 0.41 2.06

L'analyse du tableau 1 montre que:

v’ La valeur du potentiel chimique du dipolarophile 2 est supérieure a celui du dipéle 1 ce qui

informe le sens du transfére du charge aura lieu de dipolarophile 2 vers le dipble 1.

v L'azide 1 posséde une valeur de I'éctrophilie ® élevée par rapport a celui de I'alcyne 2. On
note que la différence entre les deux électrophiles est de I'ordre 0.79 eV. Ceci montre un

caractére polaire modéré de cette réaction AAC en absence du catalyseur.
v" De méme, l'azide 1 posséde une valeur de nucléophilie supérieur a celle de I'alcyne 2.

v D'autre part le calcul du transfert de charge au niveau des deux états de transition montre que

le flux électronique aura lieu de I'alcyne 2 vers l'azide 1.

Conclusion:

Dapres ces résultats on constate que le dip6le-1,3, azide (1), se comporte comme un électrophile,
accepteur des électrons. Tandis que le dipolarophile, alcyne (2), se comporte comme un nucléophile,

donneur des électrons.
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b) Prédiction de la régisélectivté en utilisant des modeles polaire

Dans le but d'identifier la régioselectivité préférentielle de cette AAC, nous avons appliqué

> Le modeéle polaire @, /N,

» Le modele polaire wf / N}

Nous avons calculé les fonctions de Fukui avec les analyses de population : NPA, MK et chalpG.
Les valeurs des indices de Fukui électrophiliques f," et nucleophiliques f, pour les atomes N1 et

N3 du dipble (1) et les atomes C4 et C5 pour le dipolarophile alcyne (2) sont données dans

le tableau 2.
Dipole-1,3 (azide) Dipolarophile (alcyne)
@ ©) H3C——
N==N——N——CHjs s 4
3 2 1
@ )

Tableau 2. Indices de Fukui électrophilique et nucléophilique des atomes N1 et N3 de I’azide (1) et des atomes
C4 et C5 de I’alcyne (2).

NPA MK ChelpG
f fo f f, f f,
N1 0.19 0.43 0.14 0.29 037 | 043
Azide 1 N3 0.40 0.41 0.35 0.33 051 | 0.41
C4 0.37 0.41 0.49 0.34 049 | 0.45
Alcyne 2 C5 0.20 0.33 0.24 0.18 0.18 | 0.32
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Pour appliquer le modéle polaire @ /N, les valeurs o et N, pour les mémes atomes sont

regroupées dans le tableau 3.

Tableau 3. Indices d’électrophilie local a)kf et indice de nucléophilie local Nkf des atomes N1 et N3 de
I’azide (1) et des atomes C4 et C5 de I’alcyne (2).

NPA MK ChelpG
o N, o) N, o, N,
Azide N1 0.23 0.93 0.17 0.63 0.45 0.94
1 N3 | 048 0.88 0.41 0.72 0.61 0.89
Alcyne C4 0.15 0.85 0.11 0.70 0.13 0.92
2 C5 0.24 0.71 0.04 0.36 0.10 0.66

Les résultats du tableau 3 montrent qu’avec les trois populations (NPA, MK et ChelpG)

v L'atome N3 de l'azide (1) posséde une valeur élevée de a)kf par rapport a celle de N1 et par

conséquent, c’est le site le plus électrophile.

v' L'atome C4 de I'alcyne (2) posséde une valeur élevée de N, par rapport a celle de C5 et par

conséquent, c’est le site le plus nucléophile.

On conclue que !'interaction la plus favorisée aura lieu entre [’atome N3 de [’azide et ['atome C4 de

I’alcyne. Par conséquent, la formation du régioisomeére-1,5 est prédite par le modéle polaire o, /N,

Nous avons calculé les fonctions de Parr électrophiliques B," et nucléophilies P, pour les
atomes N1 et N3 du dipble (1) et les atomes C4 et C5 pour le dipolarophile alcyne (2) qui sont données

dans le tableau 4. Les valeurs de @/ / N/ sont illustrées dans le méme tableau 4.



CHAPITRE IlI: Application, Résultats et discussions -43-

Tableau 4. Indices de Parr électrophilique P," et nucléophilique B, . Indice d’électrophilie local a)kf et

indice de nucléophilie local N} des atomes N1 et N3 de I’azide (1) et des atomes C4 C5 de I’alcyne (2).

R’ P . NS
N1 -0.01 -0.06 -0.01 -0.14
Azide 1 N3 0.57 0.07 0.68 0.14
C4 0.47 0.55 0.19 1.13
Alcyne 2 C5 0.31 0.36 0.13 0.75

L'analyse du tableau 4 montre que

v" L'atome N3 de I'azide (1) posséde une valeur élevée de «,” par rapport & celle de N1 et par

conséquent, c’est le site le plus électrophile.
v' L'atome C4 de l'alcyne (2) possede une valeur élevée de N, par rapport a celle de C5 et par

conséquent, c’est le site le plus nucléophile.

On conclue que l’interaction la plus favorisée aura lieu entre [’atome N3 de [’azide et I’atome C4 de

l’alcyne. Par conséquent, la formation du régioisomére-1,5 est prédite par le modéle polaire

of IN/.
111.1.2 Analyse de la SEP et prédiction du mécanisme réactionnel et de regiosélectivité

Afin d'analyser la surface d'énergie potentielle (SEP) de cette AAC en absence du catalyseur,
nous avons localisé deux états de transition TS-1.4 et TS-1.5 qui correspondent aux deux modes de

cyclisation régiosélective 1,4 et 1,5 respectivement (voir schéma 4).

HsC
TS-1,4
e —\5
N—f\? (3 CH
==N——N——CH, N N
XN
N CH;3
@® AAC
+ P-1,4
HyC——— CH;
2) 3 / ;
N N
TS-1,5 \N/ \CH3
P-1,5

Schéma 4.
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Dans le tableau 5, nous avons reporté les énergies des réactifs azide (1) et lI'alcyne (2), des deux états
de transition TS-1,4 et TS-1,5 et des deux cycloadduits P-1,4 et P-1,5.

Tableau 5. Energies totales B3LYP/6-31G(d) et MP3/6-31G(d) (E, u.a.) et relatives (AE, Kcal/mol), des points
stationnaires des deux chemins régioisomériques de la réaction AAC entre 1’azide (1) et l'alcyne (2), en
absence du catalyseur.

B3LYP MP3
E (u.a) AE (Kcal/mol) E (u.a) AE (Kcal/mol)
Azide (1) -204.09332 -203.49162
Alcyne (2) -116.65327 -116.25982
TS-1,4 -320.71656 18.84 -319.71011 25.90
TS-1,5 -320.71708 18.52 -319.70837 27.00
p-1,4 -320.85950 -70.85 -319.85816 -78.60
p-1,5 -320.85964 -70.94 -319.85847 -79.00

L'analyse du tableau 5 montre que:

v Au niveau B3LYP/6-31G(d), les énergies d'activation associées aux deux modes de cyclisation
sont : 18.84 (TS-1,4) et 18.52 (TS-1,5) kcal/mol. Les deux états de transition possedent des
énergies tres voisines. Les calculs donnent une surface trés aplatie. Il est donc nécessaire de faire

des calculs de type MP3 pour examiner cette surface aplatie.
v' Pour tester les résultats B3LYP, des calculs single-point au niveau MP3/6-31G(d) sur les
géométries optimisées en DFT ont été effectués. Un écart de 1.1 kcal/mol a été obtenu entre les

deux états de transition en faveur de TS-1,4 avec ce niveau de calcul.

v Cependant, la région aplatie donné par des calculs B3LYP est éclatée au niveau MP3 pour donner
TS-1,4 au-dessous de TS-1,5.

v" Le long du mode de cyclisation 1,4, cette AAC suit un mécanisme en une seule étape.

v' La formation des produits P-1,4 et P-1,5 est exothermique par -70.85 et -70.94 kcal/mol,

respectivement.
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Les géométries des deux etats de transition ont été localisées au niveau B3LYP/6-31G(d). La
localisation des états de transition a été confirmée par la présence d’une seule fréquence imaginaire
dans la matrice Hessienne. Les structures des deux états de transition TS-1,4 et TS-1,5 sont données

dans la figure 2.

2 20 220 ".:2'08 2.30

TS-1,4 TS-1,5

Figure 2. Structures B3LYP/6-31G(d) des TSs impliquées dans la réaction AAC entre (1) et (2).
Les distances sont données en A.

La nature polaire de la cycloaddition peut étre établie par le calcul du transfert de charge (TC)
a I’état de transition. Les charges sont calculées avec NPA. Le TC de l'alcyne (2) vers l'azide (1) est
de 0.04e pour TS-1.4 et de 0.08e” pour TS-1.5. Ce résultat montre un faible caractére polaire pour

cette réaction AAC en absence du catalyseur.
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I11.2 Etude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1.3 d'un azide (1) avec I'alcyne (2) en
présence du catalyseur complexe CpRuUCI(PPhs):

Dans ce qui suit, on se propose d’étudier I’effet du catalyseur CpRuCI(PPhs)., d’élaborer le
mécanisme réactionnel et de rationaliser la régiosélectivité de la réaction RUAAC par I’analyse de la
surface d’énergie potentielle (SEP) (Schéma 5). On note que les indices statiques de réactivité
dérivant des concepts de la DFT ne peuvent pas étre utilisés dans cette partie. En effet,
la cycloaddition dipolaire qui s’effectue entre le dip6le (1) et le dipolarophile (2) a lieu a l'intérieur

d'une entité moléculaire, le complexe de coordination.

® o CpRuCI(PPhy),  4—5
N==N——N——CH; T HsC — >

1 2 N N
U @ NN

catalyseur (@7 2

1,5-regioisomere
CpRuCl(PPhj), =

CH;,

3

C|\\“‘Rk‘\ PPh,
PPh,

Schéma 5.

Le mécanisme de la réaction RuAAC entre I’azidométhane (1) et 1’alcyne prop-1-yne (2) catalysé par
le complexe CpRuCI(PPhsz). est décrit en quatre étapes :

> Etape 1 : Substitution de ligands
> Etape 2 : Couplage oxydant
> Etape 3 : Elimination réductrice

> Etape 4 : Régénération du catalyseur


https://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
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Etape 1 Substitution des ligands phosphine PPhs par I’azidométhane (1) et I’alcyne (2)

La premiére étape consiste en 1’élimination non-réductrice des deux ligands L, PPhs, pour activer le
complexe (schéma 6), puis I’addition non-oxydante des réactifs (1) et (2) (schéma 7). 1l s’agit d’une
étape au cours de laquelle les deux ligands L, ligands spectateurs : phosphine PPhs, seront substitué

par les deux réactifs dipdle-1,3 ’azidométhane (1) et le dipolarophile I’alcyne prop-1-yne (2).

(1) Départ des deux ligands spectateurs PPhz, une élimination non-réductrice

@ -2L C@: [CpRuCl]

Ru

C|\\\‘““RU\L C|\\\“‘“

L = PPhg L site actif

Schéma 6.

Pour cette étape, nous avons congu directement le site actif [CIRuCp]. Ensuite, nous avons optimisé
la structure avant I’addition des deux réactifs (1) et (2) en utilisant la méthode DFT/B3LYP avec le
programme G09. Nous avons appliqué la base standard 6/31G(d) pour les atomes de carbone C et le

pseudopotentiel LANL2dz pour le ruthénium Ru et le chlore CI.

(2) Coordination des deux réactifs (1) et (2) au complexe [CpRuCl], une addition non oxydante

Au cours de cette étape, quatre possibilités de coordination des réactifs (1) et (2) peuvent étre

envisagé (Schéma 7):

v L'azide (1) peut se coordonner au centre métallique du complexe [CpRuCl] via I'atome d'azote

N1 pour former le complexe de coordination CC-A ou CC-B (Schéma 7).

v’ L'azide (1) peut se coordonner au centre métallique du complexe [CpRuCl] via I'atome d'azote

N3 pour former le complexe de coordination CC-C ou CC-D (Schéma 7).

v L'alcyne (2) peut également se coordonner au centre métallique avec son systéme n en deux
orientations distinctes (schéma 7). Une orientation ou 1’atome C35 substitué de 1’alcyne est
éloigné du dipdble pour former le complexe de coordination CC-A et CC-D. Par contre, si
I’atome C5 substitué de 1’alcyne est orienté vers 1’azide, on a la formation des complexes de
coordination CC-B et CC-C (schéma 7).
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Par conséquent, quatre complexes azotures activés/[Ru]/alcyne : CC-A, CC-B, CC-C et CC-D sont

possibles. Les structures des quatre complexes de coordination sont données dans le schéma 7.

CC-A
cwRU—©.~

4 1
= /

CC-C

©]

,°

// 4 /’/\I °
1N\

> CI\\“.RU\

LT}

Schéma 7.

On note que les deux complexes de coordinations CC-A et CC-C favorisent la
régiosélectivité-1,5, c’est-a-dire la formation du régioisomére 1,2,3-triazole 1,5-disubstitue.
Alors que les deux complexes de coordinations CC-B et CC-D favorisent la régiosélectivité-1,4,

c’est-a-dire la formation du régioisomere 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué.

Les quatre complexes de coordination CC-A, CC-B, CC-C et CC-D ont été caractérisés. Les résultats
de calcul des énergies sont résumés dans le tableau 6. Les géométries B3LYP associées aux quatre

complexes de coordination sont montrées dans la figure 3.
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Tableau 6. Energies totales B3LYP (E, u.a.) et relatives* (AE, u.a.) des complexes de coordination.

Composes E (u.a) AE* (u.a.)
CC-A -623.17762264 —
CC-B -623.17628858 0.8
cc-C -623.17626651 1
CC-D -623.17680984 0.5

* relative par rapport au complexe le plus stable CC-A

L’analyse du tableau 6 montre que le complexe de coordination CC-A est le plus stable. Il correspond
a la coordination de I’azide (1) via I’atome N1 et I’orientation de I’atome C5 substitué¢ de 1’alcyne (2)
est éloigné du dipdle. En plus, le complexe CC-A est responsable a la formation du régioisomere
1,2,3-triazole 1,5-disubstitué.

CC-A CC-B

CC-C CC-D

Figure 3. Structures B3LYP des quatre complexes de coordination.
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Pour étudier le reste du mécanisme réactionnel et pour prédire la régiosélectivité de la réaction

RUAAC, nous avons sélectionné deux complexes de coordination, a savoir :

v le complexe CC-A qui favorise la formation du régioisomere 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué
(réaction # RUAAC-A).

v le complexe CC-B qui favorise la formation du régioisomere 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué
(réaction # RUAAC-B).

111.2.1 Formation du régioisomere triazole 1,5-disubstitué via le complexe CC-A (RUAAC-A)

réaction # RuAAC-A
= 2
N
3 1
—_— N/ \N—CH3
Cl\\\“Ru\ﬁ/ —>
‘ 4 1 >
> N/ 4 5 CH,
®
Ui
N, 1,2,3 triazole 1,5-disubstitué
CC-A

Etape 2-A : Couplage oxydant

La deuxiéme étape (schéma 8), un couplage oxydant intervient et forme un ruthénacycle a six
chainons avec la création d’une liaison C-N entre le carbone le plus électronégatif et le moins
encombré de I’alcyne (2) et I’azote terminal de 1’azide (1). C’est 1’étape clé du cycle catalytique car
elle commande la régiosélectivité. On note qu’au cours de cette transformation, le degré d’oxydation

du métal Ru croit de 2 unités, c’est a dire il passe de Ru (II) a Ru (IV).
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CH3 - vwRu /
\\ ~—

ciwRu~— N/ e N

gy 1 — 1 # H;C

H3C// N©

s Yy ( 7 i
N
IN1-A

CC-A 3

Schéma 8.

Pour I’étude théorique de cette étape (schéma 8),

o Nous avons localisé le premier état de transition (TS1-A) et un intermédiaire réactionnelle au
niveau B3LYP avec la base standard 6-31G(d) pour les atomes N, C et H et avec le
pseudopotentiel LANL2dz pour les atomes Ru et Cl. Les énergies sont résumées dans le

tableau 7 a la fin de ces étapes.

o Le TS1-A correspond a la formation de la premiére liaison entre 1’atome C4 le moins
encombré de 1’alcyne (2) et I’atome N3 I’azote terminal de 1’azide. Ce qui implique la

formation du cycle 1,2,3 triazole 1,5-substitué.

o L’animation de la vibration de la fréquence imaginaire (v = i251.95 cm™) correspond bien a

la formation de la liaison C4-N3.

o Lecalcul IRC pour TS1-A a été effectué. L’optimisation de la derniére structure obtenue dans
la direction du produit nous a donné une structure de méme énergie que ’intermédiaire
INA-1 et dans la direction des réactifs nous a donné une structure de méme énergie que le

complexe de coordination CCA-1.

Les géométries de TS1-A et IN-A sont présentées dans la figure 4. La longueur de la liaison N3-C4
de TS1-A est de 2.20 A. Les longueurs des liaisons Ru-C de I’intermédiaire IN-A sont : 2.17 A (Ru-
C4) et 1.89 A (Ru-C5). Les deux distances Ru-C sont en accord satisfaisant avec une simple liaison
Ru-C4 et une double liaison Ru-C5. On peut évidemment questionner I'existence réelle de cette

double liaison C=Ru, mais pour ¢a il faudrait analyser la structure électronique en détail.
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TS1-A IN-A

Figure 4. Structures B3LYP des TS1-A et IN-A impliquées dans
la deuxiéme étape du cycle de coordination de la réaction RUAAC.

Etape 3-A : Elimination réductrice

La troisieme étape (schéma 9), une élimination réductrice, donne le produit métal-triazole
1,5-disubstitué Pr-A. On note qu’au cours de cette transformation, le degré d’oxydation du métal Ru
décroit de 2 unités, c’est a dire il passe de Ru (IV) a Ru (1) .

CH TS2-A CQP
(0 / >
CI\\\ RU\N Ru H3(§
\ CIW RIS N
BisC Ne B ] # NT N\
V4 N
N SN
3HC
IN1-A
CHj
cIwWw -l;{u\ N/ Pr-A'
il //’ 1
HaG /N
L7 i
5 N
TS2-A
C>H30 réarangement Q
W _—
ciw Ru\l\\l/N\\ CI\\“'Ru\NéN\
Py, \\<N\C”3
SN SN
SHC CHs
Pr-A' Pr-A

Schéma 9.
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Pour I’étude théorique de cette étape (schéma 8),

o Nous avons localisé le deuxiéme état de transition (TS2-A) et un point stationnaire Pr-A’
métal-triazole 1,5-disubstitué au niveau B3LYP avec les bases 6-31G(d) et LANL2dz pour

les atomes Ru et Cl. Les énergies sont résumées dans le tableau 7 a la fin de ces étapes.

o Le TS2-A correspond a la formation de la deuxiéme liaison entre 1’atome C5 de 1’alcyne (2)
et I’atome N1 de I’azide. Ce qui implique la formation du cycle metal-1,2,3 triazole
1,5-substitué.

o L’animation de la vibration de la fréquence imaginaire (v = i345.54 cm™) correspond bien a

la formation de la liaison C5-NL1.

o Lecalcul IRC pour TS2-A a été effectué. L optimisation de la derniére structure obtenue dans
la direction du produit nous a donné une structure de méme énergie que le complexe métal-
triazole Pr-A et dans la direction des réactifs nous a donné une structure de méme énergie

que I’intermédiare IN-A.

o Sur le schéma du cycle catalytique de la réaction RUAAC porposé par Fokin et al. [8], Fokin
n’a pas évoqué la formation de la structure Pr-A’. Il a proposé directement la formation de la
structure Pr-A. On suppose que I’isomére Pr-A’ est moins stable que I’isomeére Pr-A et que
leur interconversion se fait par un réarrangement que nous n’avons pas ¢étudi¢ dans ce travail.
Les geométries de TS2-A et Pr-A sont présentées dans la figure 5. La longueur de la liaison
N1-C5 de TS2-A est de 2.20A.

TS2-A Pr-A

Figure 5. Structures B3LYP des TS2-A et Pr-A impliquées dans

la troisieme étape du cycle de coordination de la réaction RUAAC.
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Etape 4-A : Régénération du catalyseur

Dans cette quatrieme étape (schéma 10), le catalyseur est régénéré. C’est I’étape qui correspond a la

décoordination du produit 1,2,3 triazole 1,5-disubstitué et retour du catalyseur a sa forme d’origine.

N

s N1

0 N =
o Ru~n=N 4 5CH,

N~
CHs
=
Pr-A \\<

CHs 1,2,3 triazole 1,5-disubstitué

Schéma 10.

La représentation schématique du cycle catalytique de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 de
I'azide (1) avec l'alcyne (2) en présence du catalyseur, le complexe RuCpCI(PPhs). pour la formation

1,2,3 triazole 1,5-disubstitué est résumée dans le schéma 11.

@ Hc—= (2)

N

PZARN
N “N—CHs o Ru~— ® o
\__/ PPh, N=N—N—CH, (1)
CHy PPh,
1,2,3 triazole 1,5-disubstitué
étape 4 étape 1 2L

Cl\“"R“\NfN\N i(%)?
P A \\< CH3 CH3
r—

\ /
CHs o RI~
étape 3 H,C—= //N/@ CC-A
/
TS2-A C><-_‘-> TS1-A ¢
CHy
CI\“‘;{U\N/
HsC e
4
N
INT-A

Schéma 11.
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111.2.2 Formation du régioisomeére triazole 1,4-disubstitué via le complexe CC-B (RUAAC-B)

réaction # RuAAC-B

@ 3/'3\1

N N—CHj
\‘R @
C|\\‘ U~— N B
H3C 5
% N/@ > ° 4
a
ki 1,2,3 triazole 1,4-disubstitué

De la méme maniére que 1I’étape qui précede, nous avons étudié la formation du régioisomere
1,2,3-triazole 1,4-disubstitué via le complexe CC-B. La représentation schématique du cycle
catalytique de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 de l'azide (1) avec l'alcyne (2) en présence
du catalyseur, le complexe RuCpCI(PPhs). pour la formation 1,2,3 triazole 1,4-disubstitué est
résumée dans le schéma 12. Les géométries de TS1-B, IN-B, TS2-B et Pr-B sont présentées dans la

figure 6.

N

N N—CHB Cl\\\I'RU\

HsC
1,2,3 triazole 1,4—disubstitu9

étape 1 2L

Cl\\\"Ru\NﬁN\ i 7
J\/N\CHB

H3C Cl\\\"RU\ N/
Pr-B . )
étape 3 ctape 2 ;!CHs Ne CC-B
/i
TS2-B CQ‘_-> TS1-B 4

CH
CI\\\\-RU\ / €
// \ CHs ’\{

IN1-B N

Schéma 12.
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TS1-B IN-B

TS2-B Pr-B

Figure 6. Structures B3LYP des TS1-B, IN-B, TS2-B et Pr-B impliquées dans
le cycle catalytique de la réaction RUAAC avec le complexe CC-B.

Dans le tableau 7, nous avons reporté les énergies de deux complexes de coordination, CC-A
et CC-B, des quatre états de transition de TS1-A, TS2-A, TS2-B et TS2-B, des deux intermédiaires
IN-A et IN-B et des points stationnaires Pr-A et Pr-B. On note que les énergies des produits finaux
1,2,3 triazole 1,4- et 1,5-disubstitués sont données dans la premiére partie (réaction AAC). Le schéma
représentant la surface d’énergie potentielle (SEP), correspondant aux deux modes de cyclisation

RUAAC-A et RUAAC-B, est schématisé dans la figure 7.
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Tableau 7. Energies totales (E, u.a.) et relatives®” (AE, Kcal/mol) pour différents points stationnaires impliqués

dans les deux réaction RUAAC-A et RUAAC-B.

Réaction # E (u.a) AE2b (Kcal/mol)
CC-A -623.17762
TS1-A -623.17055 4.4
RUAAC-A | IN-A -623.19815 -12.9°
TS2-A -623.17757 0.03?
Pr-A -623.28995 -70.5
CC-B -623.17681
TS1-B -623.16587 6.9
RUAAC-B | IN-B -623.18940 -7.9°
TS2-B -623.17870 -1.2°
Pr-B -623.28595 -68.5

3relative au CC-A
brelative au CC-B

Energie (Kcal/mol)

A

TS2-B

, . TS1-A
/’6.9‘ .. CC-B cea . fas TS2-A
TS2-B P Meesees ) = =R . '\

Pr-B

réaction # RUAAC-B 4—_‘ réaction # RUAAC-A

Figure 7. Les profils d’énergie pour les réactions RuAAC-A et RUAAC-B.
barriéres d’activation pour chaque étape sont données.
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L’ analyse du tableau 7 et des trois figures 4, 6 et 7 montrent que

v

La barriére d’activation du TS1-A qui correspond a la premiere étape, le couplage oxydant de
l'azide (1) et de 1’alcyne (2), est de 4.3 kcal/mol. Cette étape aboutit a la formation du

ruthénacycle a six chainons IN-A qui est exothermique a 12.9 kcal/mol.

L’intermédiaire IN-A peut subir une élimination réductrice via I’état de transition TS2-A. La
barriére d’activation correspondant a cet état est de 12.9 kcal/mol formant ainsi le complexe
métal-triazole Pr-A. Par conséquent, la deuxieme étape, est une étape déterminante de la

vitesse du processus RUAAC-A.

L’effet du catalyseur, complexe CpCIRu(PPh3z)> a diminuer la barriére d’activation de
5.6 Kcal/mol. En effet, en tenant compte de I'étape déterminante de la vitesse du processus
favorisé cinétiguement, RUAAC-A, I'énergie d'activation de la réaction est donc réduite de
18.5 kcal/mol pour le processus non catalysé AAC a 12.9 kcal/mol pour le processus catalysé
RUAAC-A.

La réaction RUAAC-B conduisant a la formation du régioisomére 1,4-disubstitué est

défavorisée par 2.5 kcal/mol dans I'étape de couplage oxydant.

En examinant les géométries des espéces impliquées dans les étapes de couplage oxydant
des deux processus RUAAC-A et Ru-AAC-B, on constate qu’il y a des répulsions stérique
entre le substituant méthyle de I’alcyne et les atomes d'hydrogéne du cycle Cp dans
I'intermédiaire IN-B, alors qu'elles n’existent pas dans l'intermédiaire IN-A. Il est clair que
ces interactions stériques sont amplifiées dans les complexes [Cp*RuCl], ce qui explique la
haute régioselectivité de ces systémes catalytiques.
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Dans ce travail, nous avons mené une étude théorique d’une réaction de cycloaddition
dipolaires-1,3 de 1’azidométhane et I’alcyne prop-1-yne en absence du catalyseur, la réaction
AAC, et en présence du catalyseur, complexe de Ruthénium, CpCIRu(PPhs)2, la réaction
RUAAC. Nous avons utilisé la meéthode DFT/B3LYP avec la base standard 6-31G(d) pour les
atomes d’azote N, de carbone C, et d’hydrogéne H et le pseudopotentiel LANL2dz pour les
atomes Ruthénium Ru et Chlore CI.

Dans la réaction AAC, nous avons étudié le mécanisme et la régiosélectivité.

v’ Les résultats B3LYP/6-31G(d) donnent des énergies d'activation associées aux deux
modes de cyclisation des deux états de transition des énergies trés voisines. Des
calculs single-point au niveau MP3/6-31G(d) sur les géométries optimisées en DFT
ont été effectues. Le calcul des énergies d’activation, I'analyse de la SEP et le calcul
IRC montrent que cette cycloaddition suit un mécanisme concerté asynchrone en

faveur de la formation du 1,2,3 triazole 1,4-disubstitué.

v' Par contre, les deux modéle polaire @, /N, et »”/N} prédisent la formation du

régioisomeére 1,2,3-triazole 1,5-disubstitué. La faible différence d’électrophilie entre
les réactifs azide et alcyne et la faible valeur du transfert de charge au TS, indiquent la

faible polarité de cette cycloaddition.

La coordination des deux réactifs, azide et alcyne sur le site actif du complexe,
[CIRuCp] produit un changement radical du mécanisme et de la régiosélectivité. Pour étudier
I’effet du catalyseur, complexe de Ru(II), sur le mécanisme réactionnel et sur la
régiosélectivité de la réaction RUAAC, nous avons sélectionné deux complexes de

coordination, a savoir :

v' le complexe CC-A qui favorise la formation du régioisomére 1,2,3-triazole
1,5-disubstitué (réaction # RUAAC-A).

v le complexe CC-B qui favorise la formation du régioisomere 1,2,3-triazole
1,4-disubstitue (réaction # RUAAC-B).
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Les calculs DFT/B3LYP avec la base standard 6-31G(d) et le pseudopotentiel LANL2dz
montrent que le mécanisme des deux réactions RUAAC-A et Ru-AAC-B peut étre décrit en

quatre étapes.

v La premiére étape consiste en I’élimination non-réductrice des deux ligands phosphine

PPhs, pour activer le complexe, puis 1’addition non-oxydante de 1’alcyne et de ’azide.

v La deuxieme étape réside en un couplage oxydant et formation d’un ruthénacycle.
C’est la création d’une liaison C-N entre le carbone le plus électronégatif et le moins
encombré de 1’alcyne et 1’azote terminal de [’azide. C’est 1’étape clé du cycle

catalytique car elle commande la régiosélectivité.

v’ La troisieme étape comporte une élimination réductrice responsable a la production du

métal-triazole isomeére 1,5-disubstitué.

v La quatrieme étape consiste a la régénération du catalyseur et formation des produits

1,2,3-triazoles.

Le calcul des énergies d’activation et l'analyse de la SEP favorisent la formation métal-

triazole isomeére 1,5-disubstitué en conformité avec les constatations expérimentales.

Comme perspectives plausibles a ce travail, nous envisageons

e d’approfondir I’étude du mécanisme de la réaction RUAAC au niveau de :
> la substitution des deux ligands spectateurs par le dipdle et le dipolarophile
> I’interconversion qui se fait par un réarrangement pour la production du métal
triazole isomere 1,5-disubstitué.

> la régénération du catalyseur, complexe de Ru(ll).
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d’appliquer les différentes analyses topologiques sur les points stationnaires impliqués
dans le cycle catalytique pour comprendre la nature de ces structures et d’approfondir
I’étude mécanistique du cycle catalytique RUAAC

» 1’analyse topologique de la fonction de localisation ELF

» D’analyse topologique AIM

» 1’analyse NBO

d’étudier 1’effet de catalyseur Ru(OAC)2(PPhs). et RuH2(CO)(PPhs)sz sur le mécanisme
et sur la régiosélectivité de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 d’un azide et
I’alcyne. Ces deux types de catalyseurs favorisent la formation du régioisomere

1,2,3-triazole 1,4-disubstitué.

d’étudier les réactions de cycloaddition dipolaires-1,3 azide-alcyne AAC catalysées
par des complexes faisant intervenir d’autres métaux de transition, a savoir,
les réactions : CUAAC, AgAAC, AUAAC, IrAAC, NIAAC, ZnAAC et LnAAC.



