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accompagné tout au long de mon séjour au LCT dans une joie et une bonne humeur, tous les

jours.
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Résumé

Dans ce travail de thèse, nous avons montré la compréhension du mécanisme moléculaire

des réactions 32CA grâce aux progrès accomplis en utilisant la théorie d’évolution de la liaison

(Bonding Evolution Theory, BET) qui combine l’analyse topologique de la fonction de loca-

lisation éléctronique et la théorie de catastrophe de Réné Thom. En analysant en détail le

flux de la densité électronique le long du chémin reactionnel de quatre réactions de cycloaddi-

tions 32CA, la nature du mécanisme moléculaire a été caractérisée. Les résultats de la présente

étude fournissent : i) un éclairage approfondi sur le mécanisme réactionnel, basé sur les réar-

rangements de la densité électronique donnés par les domaines de stabilité structurelle, et leur

connexion avec les processus de rupture/formation de liaison le long du chémin réactionnel, ii)

une représentation fléchée du mécanisme réactionnel dans lequel quatre événements chimiques

consécutifs sont associés à deux transformations de doubles liaisons (triples pour l’oxyde de

nitrile) en liaisons simples (doubles) et à deux processus de formation de liaisons (liaisons C−C

et C−O) sont présentés tout au long du chémin réactionnel, iii) une analyse de la façon dont

les flèches bouclées rencontrent les transferts de la densité électronique dans les mécanismes des

réactions chimiques, iv) comment la structure de Lewis peut être récupérée, et v) en fonction

des domaines de stabilité structurelle de l’étude BET le long de la coordonnée réactionnelle,

un nouvel indice de synchronicité est proposé, qui nous permet de crtiquer la validité et les

limites de l’utilisation d’autres critères, tels que la géométrie, l’ordre de liaison, et transfert de

charge au niveau de la structure de transition pour classifier et quantifier la synchronicité des

mécanismes réactionnels 32CA et donc la nature du mécanisme réactionnel.

Mots clés : réactions 32CA, fonction de localisation électronique, théorie des catastrophes

de Thom, BET, domaine de stabilité structurelle et synchronicité.
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Abstract

In this thesis work, we have showed the progress that has been made towards gaining an

understanding of the molecular mechanism of 32CA reactions using the Bonding Evolution

Theory (BET), as a combination of topological analysis of the Electron Localization Function

(ELF) and Thom’s catastrophe theory. By analyzing in detail the flow of electron density along

the reaction pathway of four 32CA cycloadditions reactions, as case study, the nature of the

molecular mechanisms has been characterized. The results of the present study provide : i) a

deep insight on the reaction mechanism, based on the electron density rearrangements given by

the Structural Stability Domain (SSD), and their connection with the bond breaking/forming

processes along the reaction pathway, ii) a curly arrow representation of the whole reaction

mechanism, in which four consecutive chemical events, associated to two transformations of

double (triple for nitrile oxide) to single (double) bonds and two bond-forming processes (C−C

and C−O bonds) are presented along the reaction pathway, iii) an analysis of how curly arrows

meet electron density transfers in chemical reaction mechanisms, iv) how the Lewis structure

can be recovered, and v) based on the structural stability domains of BET study along the

intrinsic reaction coordinate, a new synchronicity index is proposed that allow us making some

statements about the validity and limitations of the use of other criteria, such as geometry,

bond order, and charge transfer at the transition structure for classifying and quantifying the

(a)synchronicity of the 32CA reaction mechanisms and therefore the nature of the reaction

mechanism.

Keywords : 32CA reactions, Electron localization function, Thom’s catastrophe theory, BET,

structural stability domains and synchronicity.
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Résumé iii

Abstract iv

Introduction 1

1 Révue de la littérature 4
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1.2.6.4 Les fonctionnelles méta-GGA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

1.2.7 Les fonctions de base . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

1.2.7.1 Fonctions de Slater . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

1.2.7.2 Fonctions gaussiennes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

1.2.7.3 Les bases de Pople . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

1.3 Description de la liaison chimique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

1.3.1 Le concept de la liaison d’apres Lewis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

1.3.2 Historique du concept de la liaison chimique . . . . . . . . . . . . . . . . 38

1.4 Analyses topologiques de la liaison chimique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
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1.4.1.2 Principe de la méthode QTAIM . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

1.4.1.3 Les limites de la QTAIM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

1.4.2 La fonction ELF . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

1.4.2.1 Formulation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

vi



TABLE DES MATIÈRES
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3.3 Réaction 32CA entre la méthyle nitrile oxyde (NO) et 7-oxanorborn-5-en-2-ones 108
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2.12 Énergies orbitalaires HOMO et LUMO de la nitrone (pyroline-1-oxyde). . . . . . 64

2.13 Inputs pour le calcul des indices de Parr de la réactivité. . . . . . . . . . . . . . 65
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associé à TS-Oen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

3.5 Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
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à TS-Mex . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87

3.16 Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
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réaction 32CA entre le NO et OBNs 2-a,b. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 111
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au chemin réactionnel TS2-Ps. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117

3.34 Représentation de bassins ELF attracteurs des points représentatifs des SSD

présents le long de l’IRC TS2-Ps. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118
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cycloaddition 1,3-dipolaire entre la pyrroline-1-oxyde et l’éthyle acrylate calculées
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32CA en fonction des méthodes de calcul. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 163

B.4 Populations élctroniques N en |e| calculées avec M062-2X/6-311++G(d,p) des
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Introduction

Au début du 20 siècle, Lewis [1] assigna à une paire d’électrons partagée entre deux ou plu-

sieurs noyaux atomiques le concept de la liaison chimique. Suivant l’idée de Lewis, les chimistes

ont développé des théories quantiques permettant avec succès de comprendre et rationaliser la

réactivité chimique à savoir :

— la théorie des orbitales moléculaires (MOT) [2] qui définit une liaison chimique comme

une répartition électronique entre deux ou plusieurs noyaux atomiques comme préétabli

par la théorie de Lewis,

— la théorie de la liaison de valence (VB) [3–5] qui est le fondement mathématique de la

théorie de Lewis sur le doublet électronique et la structure électronique des molécules,

— la théorie de la densité fonctionnelle conceptuelle (CDFT) [6, 7] définissant la réactivité

d’une molécule à partir d’indices extraits des descripteurs chimiques (l’électronégativité,

potentiel chimique, dureté chimique et la mollesse chimique...etc.).

Toutefois, malgré l’existence de ces différentes théories quantiques, le processus de forma-

tion/rupture de la liaison chimique le long d’un chemin réactionnel demeure une préoccupation

majeure pour les chimistes car ces dernières sont contruites sur des modèles mathématiques et

ne sont pas des fonctionnelles explicites de la densité électronique ρ(r).

La densité électronique ρ(r) est une entité physique réelle et mesurable expérimentalement

par les techniques de diffraction des rayons X [8] et des neutrons polarisés de spin [9]. La fiabilité

d’un modèle quantique descriptif de la liaison chimique doit être conçu sur un principe réel

possédant un pouvoir prédictif. La densité électronique ρ(r) se présente comme meilleur atout

car elle représente la fonction locale issue de la théorie exacte des corps multiples et peut être

extraite des données expérimentales ainsi que des méthodes des premiers principes. Du point de

vue quantique, l’importance de ρ(r) comme propriété fondamentale d’un système électronique

contenant toutes les informations physiques pertinentes est mise en évidence par le théorème

de Hohenberg-Kohn [10], c’est-à-dire toutes les propriétés d’état fondamental dépendent de la

densité électronique.
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INTRODUCTION

Bader [11, 12] a généré un axe actif de recherche appelé topologie chimique quantique

(QCT)[13] basé sur l’étude de la topologie du champ scalaire moléculaire. Dans ce formalisme,

une molécule est décomposable en domaines atomiques communément appelés basins atomiques

par le biais de la topologie de la densité électronique ρ(r). Suivant les travaux de Bader, Krokidis

et Silvi [14] ont proposé la théorie d’évolution de liaison (BET) qui associe la Fonction de

Localisation Électronique (ELF) [14–16] et la théorie de catastrophe de Réné Thom [15, 17] pour

l’étude du mécanisme réactionnel [18–21]. Dans le formalisme de BET, une réaction chimique

est vue comme une séquence de processus chimiques élémentaires séparés par des catastrophes.

Ainsi l’analyse BET devient un outil permettant de décrire le mécanisme moléculaire tout en

montrant la connexion entre la mécanique quantique et les processus de formation/rupture de

liaison, expliquant comment le transfert de la densité électronique a eu lieu le long du chemin

réactionnel.

Le présent travail porte sur une classe des réactions chimiques qui a suscité un intérêt gran-

dissant pour les chimistes théoriciens et expérimentateurs, les réactions de cycloaddition [3 + 2]

notées 32CA [22–24] et qui ont été découvertes par Huisgen au début des années 1960. Les

réactions de cycloaddition [3+2] impliquent la combinaison d’un dipôle 1,3 et d’un dipolaro-

phile (généralement des alcènes ou alcynes) pour former un nouveau cycle à cinq chainons. Elles

constituent l’une des méthodes les plus efficaces pour la synthèse des cycles et hétérocycles à

cinq chainons. Elles sont également utilisées pour la synthèse des produits naturels comme les

dérivés du sucre, les β-lactames, les aminoacides, les alcalöıdes et des produits d’intérêt phar-

macologique comme les pyrazolines ayant plusieurs activités biologiques (antiinflammatoire,

analgésique et les herbicides...etc.)[25–28].

Le concept de réaction 32CA offre une description formelle sur l’ensemble de la réaction

excepté une interpretation mécanistique de cette dernière. Toutefois dans une réaction 32CA,

la question principale est de savoir si les nouvelles liaisons σ se formant lors de l’interaction

du dipôle avec le dipolarophile, se produisent de façon concertée ou non-concertée (plusieurs

étapes). De plus le long du mécanisme d’une cyloaddition on peut noter la présence d’inter-

médiaire réactionnel avec un caractère biradicalaire ou zwitterionique sur les surfaces d’énergie

potentielles, méritant une attention spéciale afin de comprendre le modèle de la réactivité.

La recherche de la nature du mécanisme d’une réaction 32CA a été étudiée en utilisant

différentes procédures. D’apres Huisgen, les réactions 32CA sont des réactions pericycliques

ayant une nature concertée d’apres les règles de Woodward-Hoffmann, via un processus de

symétrie (π4s + π2s). Plus récemment, une pléthore d’outils théoriques a été utilisée pour

l’analyse et la comprehension de la nature du mécanisme réactionnel des réactions 32CAs,
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tels que le contrôle d’énergie de distortion et d’interaction proposé par Houk et al. [29–32] ou

l’analyse du mode vibrationnel des réactifs. Très récemment, Kraka et al. [33] ont analysé le

mécanisme réactionnel de la réaction 32CA entre dix dipoles 1,3 et deux dipolarophiles (éthène

et acétylène) en utilisant l’approche URVA (Unified Reaction Valley Approach). En somme, ces

différents auteurs ont souligné une mise en garde concernant des descriptions trop simplistes

du mécanisme réactionnel basées sur la théorie d’orbitale ou des schémas de décomposition

d’énergie.

En accord avec les lois de la physique et les connaissances quantiques, la BET peut être

considérée comme un outil approprié pour aborder la réactivité chimique avec un large éventail

d’applications possibles. De même, la présente approche récupère les flèches classiques bouclées

utilisées pour décrire les réarrangements des liaisons chimiques pour un mécanisme de réaction

donné et la façon dont la structure de Lewis peut être récupérée, fournissant ainsi des bases

physiques détaillées pour ce type de représentation.

Dans ce travail de thèse, une étude systématique sur les aspects mécanistiques de quelques

réactions de 32CAs a été analysée et décrite du point de vue de la bond evolution theory (BET).

La motivation de ce travail réside sur l’utilisation des possibilités qu’offre la BET pour apporter

des réponses aux questions suivantes :

— comment la densité électronique se réorganise-t-elle au cours d’une réaction 32CA ?,

— comment les flux d’électrons accompagnent les processus de rupture/formation de liai-

son ?,

— ces réactions suivent-elles un mécanisme concerté ou non ?,

— où et comment les processus de formation/rupture de liaison ont lieu tout au long du

processus réactionnel ?

Répondre à ces différentes questions mentionnées ci-dessus tout au long de cette thèse nous

permettra de mieux comprendre et d’apprehender la nature du mécanisme réactionnel ayant

lieu le long d’une réaction 32CA.

Le manuscrit de cette thèse est présenté en trois chapitres à savoir :

— le premier chapitre est consacré à la révue de littérature sur la chimie des hétérocycles,

les méthodes de la chimie quantique et l’analyse topologique de la liaison chimique,

— le deuxième chapitre portera sur les différentes méthodes et les différents logiciels de

chimie quantiques utilisés au cours cette thèse,

— dans le troisième chapitre, nous présenterons les différents résultats obtenus de l’analyse

BET de quatre réactions 32CA.
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Chapitre 1

Révue de la littérature

De nos jours, les efforts effectués en synthèse s’accompagnent souvent de travaux théoriques

de manière à étayer les mécanismes supposés, à trancher entre plusieurs mécanismes probables,

ou tout simplement à en proposer en adéquation avec les faits expérimentaux. A terme, cela

permet d’envisager in silico de nouvelles transformations qui pourront être mises en œuvre

expérimentalement.

Ce chapitre porte sur l’analyse des réactions 32CA et les différents modèles théoriques

consacrés à leurs études mécanistiques, les méthodes de calcul en chimique quantique et afin

une description topologique (QTAIM et ELF) de la liaision chimique.

1.1 Chimie des hétérocycles

Les composés hétérocycliques forment une classe de composés organiques comportant au

moins un hétéroatome tel que l’oxygène (O), l’azote (N), le phosphore (P) ou le soufre (S).

Les hétérocycles à cinq ou six chainons sont les plus connus et peuvent être subdivisés en trois

classes : saturés (tetrahydrofurane), insaturés (4,5-dihydroisaxole) et aromatiques (1,3-thiazole

ou quinoline) (Figure 1.1).

Figure 1.1: Structure des hétérocyles de base.

Les composés hétérocycliques occupent une place vitale dans notre société car ils sont conte-

nus dans de nombreux produits chimiques actifs utilisés en pharmacie, biologie, agriculture et
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CHAPITRE 1. RÉVUE DE LA LITTÉRATURE

l’industrie. L’origine de ces composés peut être naturelle ou synthétique [34]. Les molecules

biologiques naturelles telles que l’ADN et l’ARN, la chlorophylle, l’homoglobine, les vitamines

...etc contiennent au moins un hétérocyle dans leur structure moléculaire (Figure 1.2).

Figure 1.2: Exemples des composés hétérocycliques naturels.

S’inspirant des processus chimiques ayant lieu dans la nature, le chimistes expérimentalistes

ont développé différentes méthodes et stratègies de synthèse des molécules hétérocycliques ayant

des applications variées. Nous avons comme exemple, les dérivés de la triazine qui sont utilisés

comme herbicides pour lutter contre les mauvaises herbes, antiflammatoires et antiseptiques

(Figure 1.3) [35]. Les dérivés du Benzimidazole présentent une large activité biologique telles

que les propriètés antibacteriennes, antifongiques, antivirales et anthelminthiques.

Figure 1.3: Dérivés du triazine et benzimidazole.

La recherche sur les méthodes de synthèse des hétérocycles est très répandue en chimie

organique, autant parce qu’elle requiert une planification synthétique particulière car les hété-

rocycles sont souvent des pièces mâıtresses de cibles synthétiques d’intérêt biologique. Toutefois,

ces différentes méthodes de synthése des hétérocycles peuvent être classées en trois familles :

— réactions de modifications des cycles carboxyliques existants,

— réactions de cyclisation,

— réactions de cycloadditions.

Parmi ces trois méthodes, les réactions de cycloaddition apparaissent être le choix le plus

intéressant de synthèse de composés hétérocycliques car celles-ci prennent en compte les facteurs

tels que la régio et stéréosélectivité.
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CHAPITRE 1. RÉVUE DE LA LITTÉRATURE

1.1.1 Les réactions de cycloadditions [3+2]

Généralement réalisées sur des alcènes ou des alcynes, les réactions de cycloaddition pré-

sentent un grand intérêt en synthèse. Rapide et efficace dans la synthèse d’hétérocycles à 5

chainons, la cycloaddition [3+2] a lieu entre un dipôle et un dipôlarophile (Schéma 1.1). Durant

cette dernière, les 4 électrons π du dipôle réagissent avec 2 électrons π du dipôlarophile (alcènes

ou des alcynes).

Schéma 1.1: Construction des hétérocycles.

Curtis fût le premier à mentionner le terme 1,3-dipôle avec la découverte de l’ester diazoacé-

tique en 1883 [36]. Cependant, la paternité de la réaction de cycloaddition 1,3-dipôlaire revient

à son étudiant Buchner qui, cinq années plus tard conduisit la première réaction de cycloaddi-

tion entre l’ester diazoacétique et les esters α,β-insaturés, précisément le méthyle diazoacetate

et le méthyle acrylate [37]. Toutefois, le mécanisme réactionnel et l’application synthétique des

réactions de cycloadditions ont été établies dans les années 1960, grâce aux travaux de Rolf

Huisgen [38].

1.1.1.1 Classification des dipôles

Le dipôle ou ylure est définie d’après Huisgen comme une structure X-Y-Z avec deux charges

(positive et négative) reparties sur trois atomes, et possédant quatre électrons π. Huisgen fût

le premier à classifier les dipôles en deux grandes familles à savoir les anions allyle et anions

propargyle-allényle.

Le dipôle de type anion propargyle-allényle possède une orbitale localisée dans un plan ortho-

gonal à l’orbitale moléculaire de l’anion allényle. Cette orbitale n’est pas directement introduite

dans la structure de résonance et dans les réactions des dipôles. Le type anion propargyle-

allényle est de structure linéaire dû à la présence d’une orbitale supplémentaire et l’atome

central (Y) est limité à l’azote N (Schéma 1.2).
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Schéma 1.2: Structure de résonance des dipôles 1,3 de anion propargyle-allényle.

Contrairement au type anion propargyle-allényle, l’ anion allyle est caractérisé par 4 π dans

trois orbitales Pz parallèles et perpendiculaires au plan du dipôle. Ce type de dipôle est coudé

et l’atome central Y peut être soit l’azote N, l’oxygène O ou le soufre S (Schéma 1.3).

Schéma 1.3: Structure de résonance des dipôles 1,3 de type anion allyle.

Tableau 1.1: Dipôles ayant pour atome central le carbone (C), l’azote (N) et l’oxygène (O).

Type Propargyle-Allényle

I Ylures de nitriles (NY) RC-N-CR2

II Nitriles d’imines (NI) RC-N-NR

III Nitrile d’oxydes (NO) RC-N-O

IV Diazoalcanes (Da) N-N-CR2

V Azides N-N-NR

VI Oxyde nitreux N2O

Type Allyle

VII Ylure d’azomethine (AY) R2C-NR-CR2

VIII Imines d’azomethine (AI) R2C-N-CR

IX Nitrones (Ni) R2C-NR-O

X Azimines R2RN-NR-NR

XI Composés Azoxy RN-NR-O

XII Composés Nitro RNO2

XIII Carbonyle d’ylure (CY) R2C-O-CR2

XIV Carbonyle d’imines (CI) R2C-O-NR

XV Oxyde de carbonyle (CO) R2C-O-O

XVI Oxyde de Nitrosimines RN-O-NR

XVII Nitrosoxydes RN-O-O

XVIII Ozone O3
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1.1.2 Aspects mécanistiques des réactions de cycloadditions [3+2]

1.1.2.1 Mécanisme réactionnel proposé par Huisgen et Firestone

Bien que des nouveaux processus chimiques impliquant les réactions de cycloadditions 32

CAs, devenaient de plus en plus accessibles via les études théoriques régissant la réactivité et la

sélectivité des dipôles, la nature du mécanisme réactionnel a fait l’objet de controverse. Dans les

années 1960, deux modèles mécanistiques basés sur les travaux experimentaux fûrent proposés

par Huisgen [39, 40] et Firestone [41].

D’après Huisgen, trois chémins réactionnels étaient concevables à savoir (Schéma 1.4) :

— l’atome du dipôle portant la charge positive initie l’attaque qui sera complétée par le

centre négatif de ce dernier (A),

— les deux centres initient simultannément l’addition (B),

— le centre négatif attaque premiérement, et suivi par le centre positif (C).

Z

Y

X

X
Y

Z

X

Y
Z

X

Y

Z

A

A

C

CB

Schéma 1.4: Les trois chémins réactionnels proposés par Huisgen [39, 40].

Raymond Firestone (en 1968) a proposé un autre mécanisme [41], en émettant l’hypothèse

selon laquelle la réaction pouvait se dérouler en deux étapes via un intermédiaire diradicalaire

entre les réactifs et les produits (Schéma 1.5). Cette proposition fût réjétée immediatement par

Huisgen, mais grâce à sa collaboration avec Houk, ce concept a été prouvé expérimentalement

via la réaction entre p-nitrobenzonitrile oxyde et le cis/trans dideuterioéthylène [42]. Cette idée

d’intermediaire diradicalaire pour les processus de cycloaddition avait été auparavant porposée

par Kistiakowsky et al. en 1937 [43] pour les réactions de Diels-Alder et revisée aussi par Walling

et Peisach dans les années 60 [44].
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Schéma 1.5: Mécanisme réactionnel proposé par Huisgen [39, 40] et Firestone [41].

1.1.2.2 La théorie des orbitales moléculaires frontières en cycloaddition

La théorie des orbitales moléculaires frontières a été introduite dans les années 1950 par

Fukui [45, 46]. D’apres Fukui, pour une réaction chimique à ‘contrôle frontalier’, seules deux

orbitales moléculaires sont mises en jeu à savoir : la plus haute occupée (HOMO) et la plus

basse vacante (LUMO), jouant ainsi toutes deux le même rôle que celui des orbitales de la

valence chimique. La HOMO (haute énergie) renfermant les électrons confère à la molécule son

caractère de donneur d’electrons, tandis que la LUMO au contraire renseigne sur le caractère

accepteur d’électrons de la molécule. Cette théorie est basée sur les hypothèses suivantes :

— toutes les interactions entre orbitales moléculaires occupées sont négligées,

— seules les interactions frontalières HOMO-LUMO, sont prises en compte,

— le système est correctement décrit par une seule configuration électronique.

Les cycloadditions [3+2] sont des réactions péricycliques obéissant aux règles de Woodward-

Hoffmann. Suivant cette régle, les orbitales moléculaires frontières (OMF) du dipôle et du dipo-

larophile se chevauchent en respectant cette symétrie π4 + π2 autorisée par la régle Woodward-

Hoffmann. Grâce aux travaux de Sustmann basés sur le mécanisme des réactions 32CA par

des méthodes de calcul semi-empiriques, trois types (I, II et III, Schéma 1.6) de recouvrement

(chevauchement) peuvent être mis en jeu [47, 48].

— Dans le type I, le dipôle possede une HOMO élevé qui va chevaucher la LUMO du dipo-

larophile. Un tel dipôle est appelé dipôle contrôlé par la HOMO ou dipôle nucléophile.

Les dipôles participant à un tel recouvrement (chevauchement) sont : ylures d’azome-

thine, ylures de carbonyle, ylures de nitrile, imines d’azomethine, imines de carbonyle et
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diazoalcanes. Ces dipôles réagissent facilement avec les alcènes (électrophile), toutefois

les alcènes sustitués par les groupements attracteurs d’electrons (EWG) accélera la ré-

action en abaissant la LUMO, tandis que les groupements donneurs d’électrons (EDG)

ralentiront cette dernière en élevant la HOMO [48].

— Dans le type II, la HOMO du dipôle peut être couplée avec la LUMO du dipolarophile

et parallelement, la HOMO du dipolarophile peut aussi se coupler avec la LUMO du

dipôle. Cette double interaction a eu lieu grâce à la similairité de l’écart énergétique

entre les orbitales. Les dipôles de ce type II sont contrôlés par le gap HOMO-LUMO

et appélés dipôles ambiphiles. Et parmi ces derniers se trouvent le nitrile d’imine, la

nitrone, l’oxyde de carbonyle, l’oxyde de nitrile et l’azide [47]. Toute substitution sur le

dipolarophile accélèra la réaction en réduisant le gap énergique entre les deux orbitales

en interaction car le groupement attrateur abaissera la LUMO alors qu’un groupement

donneur élèvera la HOMO.

— Dans le type III, le dipôle présente une faible LUMO qui chevauche la HOMO du di-

polarophile (voir schéma 1.6). Un tel dipôle est électrophile (ozone et oxyde nitreux)

[48] et contrôlé par la LUMO. Tout comme le type I, les substituants attracteurs sur

le dipolarophile ralentiront la réaction, tandis que les donneurs (EDG) accélèront la

réaction.

Schéma 1.6: Classification des réactions de cycloadditions 1,3-dipôlaires par Sustmann [47, 48]

et Houk [49].

Suivant les travaux de Sustmann, Houk a affectué le calcul des coefficients et les énergies

des orbitales moléculaires frontiéres d’une serie de dipôles et alcènes substitués en utilisant

les méthodes empriques (CNDO/2 et INDO) [49] dans le but de rationnaliser et prédire la

cinétique et la régiosélectivité de ces reactions [3+2]. De cette étude, il a redéfini les trois

recouvrement de Sustmann en : contrôle HOMO (type I), contrôle HOMO-LUMO (type II) et

contrôle LUMO (type III) (Schéma 1.6). Et sur la base des orbitales moleculaires frontières, il

donna une explication sur la réactivité, régioséléctivité, la périselectivité observée dans le cadre

de la théorie des orbitales moléculaires [50]. Et aussi le concept de la non-synchronisité proposé
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dans la formation des liaisons fût vérifié.

1.1.2.3 Etude mécanistique basée sur la théorie de l’état de transition

La théorie de l’état de transition est la plus importante et fructueuse théorie à partir de

laquelle on peut fonder une compréhension sur la dynamique de la réaction chimique. Pour

les chimistes, elle est connue comme la TST (Transition State Theory), d’autres noms ont

été proposés pour cette théorie, comme la théorie du complexe activé, la théorie de vitesse

absolue et TST classique. La réaction avance via une « coordonnée de réaction », généralement

considérée comme étant négatif au réactif, nul au TS et positif au produit. La coordonnée

de réaction conduit le réactif au produit le long d’un chemin où l’énergie est aussi faible que

possible, et le TS est le point où l’énergie est au maximum.

Grâce à la théorie des orbitales moléculaire de Hückel (HMOT) développée en 1963 [51]

par Hoffmann, Poople et al. ont proposé en 1965 la première méthode de calcul semi-empirique

en chimie quantique appelée CNDO [52, 53] (Complete Neglect of Differential Overlap) qui

servira de base au développement et l’application en chimie théorique et physique moléculaire

des méthodes semi-empiriques (tel que CNDO/2) tenant compte des électrons de valence. Ce

développement des méthodes semi-empiriques permettra de faire l’optimisation de la géométrie

moléculaire basée sur les principes de la chimie quantique. Dewar fût le premier à perfectionner

les optimisations moléculaires le long du chemin réactionnel basé sur la théorie de l’état de tran-

sition. Ainsi en 1970, Dewar obtint les géométries approximatives des réactifs, états de transition

et produits engagés dans la réaction de Cope (arrangement) et processus d’électrocyclisation

[54, 55].

En 1971, Dewar proposa un modèle théorique alternatif basé sur la théorie générale de

l’aromaticité [56, 57] et l’analogie entre les états de transition (TS) des processus péricycliques

et les structures hybrides classiques aromatiques pour rationaliser le mécanisme péricyclique

(Schéma 1.7). De ce modèle, il conclua que les TSs cycliques pouvaient avoir des structures

aromatiques, non-aromatiques et anti-aromatiques.

Schéma 1.7: Structure du TS aromatique impliqué dans les processus concertés proposé par
Dewar [56, 57].

Ainsi avec cette classification, les calculs théoriques effectués dans les années 70 fûrent le
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début de l’etude théorique des réactions de 32CA et générant ainsi un outil approprié pour

évaluer la fiabilité des différents méthodes de calcul [58]. Par exemple, pour la réaction entre

l’acide fulminique et l’acetylène, tandis que les calculs ab-initio (effectués par Poppinger [59])

supportaient un mécanisme en une étape (one-step) via un TS aromatique, les calculs MNDO

(Modified Neglect Differential Overlap) prévoyaient plutôt un mécanisme en deux étapes avec

un intermediaire diradicalaire (Schéma 1.8). Ces résultats issus des calculs ab-initio fûrent éga-

lement confirmés par Komornivki et al [60] via un mécanisme concerté avec un TS asynchrone.

Pour une meilleure comprehension des deux mécanismes, Hiberty and co-workers [61] effectua

un calcul MSCF (Multi Self-Consistent Field) qui sera favorable pour un mécanisme en deux

étapes avec un intermédiaire diradicalaire.

Schéma 1.8: Différents mécanismes (concerté et non-concerté) proposés pour la réaction 32CA
entre acide fulminique et acétylène [61].

Notons ici que les calculs ab initio avec une corrélétion electronique et les calculs semi-

empiriques supportent chacun un mécanisme en deux étapes, toutefois les calculs avec la mé-

thode MCSCF (Multi-Configuration Self-Consistent Field) effectués par McDouall et al.[62] ont

montré que le mécanisme concerté en une étape etait le plus favorable par rapport au mécanisme

non-concerté.

1.1.2.4 Etude mécanistique basée sur la déformation géometrique de Houk

Dans la perspective d’expliquer la réactivité des dipôles aucours des réactions [3+2], Houk a

proposé en 2007 le modèle de distortion/interaction [29], connu sur le nom de DIEM (Distortion

and Interaction Energy Model). Ce modèle est un developpement systèmatique de la décom-

position de l’énergie des molécules stables selon le schéma d’analyse quantitative proposé par
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Morokuma [63], Ziegler et Rauk [64]. La surface d’energie potentielle, ∆E(ζ) est décomposée

le long de la coordonnée réactionnelle (ζ) en deux composantes à savoir : énergie de deforma-

tion/distortion (∆Edef (ζ)) de chaque réactif et l’énergie d’interaction (∆Eint(ζ)) des différents

réactifs ayant subi la deformation (voir équation 1.1).

∆E(ζ) = ∆Edef (ζ) + ∆Eint(ζ) (1.1)

L’ énergie de deformation, ∆Edef (ζ) est determinée via la rigidité des réactifs et de leur dégré à

se déformer pour atteindre la géométrie de l’état de transition. En général ∆Edef (ζ) est positif

(processus chimique instable) et peut-être partitionné en différentes contributions de chaque

réactif engagé dans le procesuus chimique [65, 66].

L’énergie d’interaction ∆Eint(ζ) entre les différents réactifs depend de leur structure élec-

tronique et de l’orientation lors de leur approche. Ainsi, le dernier terme est lié à la formation

des liaisons et à l’interaction mutuelle entre les réactifs de plus en plus déformés le long du

chémin réactionnel. Généralement, ∆Eint(ζ) est négative (processus chimique stable), toutefois

la deformation demeure le facteur qui abaisse la barrière d’energie d’activation de la réaction

[65, 66].

Appliquant ce modèle sur une série de réactions de cycloaddition via la méthode de calcul

B3LYP/6-31G, Houk conclua que l’énergie de distortion des réactifs vis-à-vis du TS est le

principal facteur contrôlant les différences de réactivité des dipôles [29]. Cette différence de

réactivité observée émane de la bonne correlation entre les enthalpies d’activation calculées et

les énergies de distortion. Toutefois, lorsque les énergies de distortion sont approximativement

identiques, les interactions peuvent devenir le facteur déterminant.

Cependant, la partition de l’état de transition TS (géometrie) en ses différentes composantes

(réactifs) n’a pas de sens physique au sein de la DFT [67], puisque l’énergie d’un système est

une fonctionnelle de la densité électronique ρ(r) et du potentiel externe (position des noyaux).

Par conséquent, l’énergie des deux fragments séparés ne peut pas être corrélée avec l’énergie du

TS parceque chacun d’eux perd le potentiel externe créé par l’autre fragment.

1.1.2.5 Etude mécanistique basée sur la MEDT (Molecular Electron Density Theory)

Malgré les progrès réalisés dans les modèles théoriques (théorie des OMF par exemple) basés

sur l’analyse des orbitales moléculaires (MO) pour expliquer la réactivité chimique en chimie

organique, les MO ne sont pas des objets physiques mais uniquement des constructions ma-

thématiques ne peuvant pas être déterminées expérimentalement. En revanche, la distribution

de la densité électronique dans une molécule ou un cristal peut être observée par la diffrac-
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tion des rayons X. Ainsi, contrairement aux MOs, seule la densité électronique est accessible

expérimentalement et responsable de toutes les propriétés moléculaires.

Très récemment, Domingo a proposé un nouveau modèle de réactivité appelé Molecular

Electron Density Theory (MEDT) [68], dans lequel les varaitions de la densité électronique au

cours d’une réaction chimique est responsable de la réactivité moléculaire. Au sein de la MEDT,

outre une exploration et une caractérisation des surfaces d’énergie potentielle (PES) associées à

la réaction étudiée, une analyse des indices de la réactivité (DFT conceptuelle) [7, 69], ainsi que

les outils de la chimie quantique basés sur l’analyse topologique de la densité électronique tels

que la fonction de localisation électronique (ELF) [15], la théorie quantique des atomes dans

les molécules [12] (QTAIM) et l’interaction non-covalente (NCI) [70], sont utilisés pour étudier

la réactivité en chimie organique.

Plusieurs études théoriques consacrées à l’étude de la réactivité des dipôles participant à des

réactions 32CA effectuées avec l’analyse de la MEDT ont permis d’établir une classification utile

de ces réactions de cycloaddition en type pseudodiradicale (type Pr, ylure d’azométhane) [20],

type carbénöıdes (Cb, ylure de nitrile) [71] et de type zwitterionique (type Zw, une nitrone),

en fonction de la structure électronique du dipôle. Contrairement aux réactions 32CA de type

Pr, qui se produisent par le biais d’un TS non polaire [70], la faisabilité des réactions 32CA de

type Cb et Zw dépend du caractère polaire des réactions, c’est-à-dire du caractère nucléophile

du dipôle et du caractère électrophile du dérivé éthylènique (dipolarophile), ou inversement

[20, 71].

1.2 Méthodes de calcul en chimie quantique

Au début du vingtième siècle, les lois de la mécanique classique mises en œuvre par Isaac

Newton ne permettaient plus de décrire le comportement de petites particules (systèmes micro-

scopiques), telles que les électrons, les noyaux..etc. Afin de résoudre ce problème, la mécanique

quantique a vu le jour, permettant ainsi de calculer et de comprendre les propriétés physico-

chimiques des systèmes atomiques et moléculaires. Louis de Broglie en 1923, proposa la théorie

quantique de la dualité onde-particule de la lumière [72]. Il associa alors à toute particule de

quantité de mouvement ~p = m~v une longueur d’onde λ et un vecteur d’onde ~k obéissant aux

relations suivantes :  E = hν

p =
h

λ

(1.2)
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En 1926, Erwin Schrödinger formula l’équation que doit vérifier l’onde associée à une parti-

cule et généralise ainsi l’approche de Broglie ci-dessus aux particules en présence d’un potentiel,

dont l’énergie totale est :

E =
P 2

2m
+ V (r) (1.3)

La chimie quantique repose sur divers formalismes mathématiques basés sur l’application de

l’équation de Schrödinger prenant en compte toutes les interactions entre les particules consti-

tuant les systèmes étudiés. L’impossibilité d’atteindre les solutions exactes de cette équation a

incité les chimistes et les physiciens théoriciens (Kohn, Sham, Fermi, Born, Oppenheimer, Har-

tree..etc.) à développer un ensemble de méthodes se basant sur ces formalismes mathématiques

afin d’obtenir les observables de la mécanique quantique.

Le but de cette section est celui de fournir au lecteur une compréhension fondamentale des

méthodes employées tout au long de cette thèse. Cependant le lecteur peut se référer à des

livres de chimie théorique [73–75] pour des discussions plus approfondies.

1.2.1 Equation de Schrödinger

En 1926, Erwin Schrödinger proposa son équation éponyme [76] applicable à un système à

N particules en évolution au cours du temps, et donc la fonction d’onde Ψ(~r, t) décrivant ce

dernier est déterminée à l’aide de l’équation (1.4) suivante :

ĤΨ(~r, t) = ih̄
∂Ψ(~r, t)

∂(t)
(1.4)

Dans cette équation, on définit les coordonnées d’espace de toutes les particules du système

et l’opérateur Hamiltonien (associé à l’énergie totale) du système étudié. Celui-ci est la somme

des opérateurs des énergies cinétiques et potentielles. Dans le cas où le potentiel du système ne

dépend pas explicitement du temps (hypothèse dans laquelle nous travaillons), il devient possible

de faire une séparation des variables en transformant la fonction d’onde en deux composantes,

une ϕ(~r) dépendant des coordonnées spatiales (et de spin évidamment pour les électrons), et

une autre θ(t) dépendant du temps :

Ψ(~r, t) = ϕ(~r)θ(t) (1.5)

Suite à cette séparation de variables, l’équation (1.5) se transforme en équations (1.6) et

(1.7) dépendantes respectivement des coordonnées d’espace et de temps données par :

Ĥϕ(~r) = Eϕ(~r) (1.6)
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∂θ(t)

∂t
= − i

h̄
Eθ(t) (1.7)

L’équation (1.6) est celle de Schrödinger indépendante du temps. Ses solutions ψi(~r) sont

appelées états stationnaires du système et associés aux énergies Ei.

1.2.1.1 Hamiltonien d’un système moléculaire

Considérons une molécule à M noyaux de masse MA, de charge +ZA.e et de position RA ;

et à N electrons de masse me, charge | − e| et de position ri. En séparant l’Hamiltonien en ses

contributions cinétique et potentielle, on obtient l’équation suivante :

Ĥ = T̂e + T̂M + V̂ee + V̂Me + V̂MM (1.8)

Le developpement des termes de l’équation (1.8) conduit à l’expression de l’opérateur Hamil-

tonien sous la forme suivante :

Ĥ =− h̄2

2m

N∑
ri

52
ri −

h̄2

2

M∑
A

52
RA

MA

+
N∑
i

N∑
j 6= i

e2

4πε0rij
−

N∑
i

M∑
RA

ZAe
2

4πε0riA
+

M∑
A

M∑
A 6= B

ZAZBe
2

4πε0rAB

(1.9)

avec :

— 5 : laplacien,

— εo : la constante de permittivité,

— rij : distance entre les éléctrons i et j,

— riA : distance entre l’éléctron i et le noyau A,

— rAB : distance entre les deux noyaux A et B.

En adoptant le système d’unités atomiques (système dans lequel l’unité de masse est la

masse de l’électron (m=1), l’unité de charge, la charge de l’électron (e=1), l’unité de longueur,

le Bohr (a0 = 0, 5292 et h̄ = 4πε0 = 1), on reécrit l’Hamiltonien sous sa forme simplifiée

suivante :

Ĥ = −1

2

N∑
i

52
i −

1

2

M∑
A

52
A

MA

+
N∑
i

N∑
j 6= i

1

rij
−

N∑
i

M∑
A

ZA
riA

+
M∑
A

M∑
A 6= B

ZAZB
rAB

(1.10)

1.2.1.2 Approximation de Born-Oppenheimer

Partant de l’hypothèse selon laquelle le mouvement du noyau est plus lent par rapport

à celui des électrons (masse du noyau beaucoup plus grande que celle de l’électron) Born et

Oppenheimer ont établi leur fameuse approximation [77]. Celle-ci suppose les noyaux figés dans
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l’espace et les électrons se déplaçant dans ce champ de ces noyaux fixes. Dans cette approche,

la fonction d’onde totale du système peut se réécrire sous la forme :

Φ( ~xN , ~RN) = ΨR( ~xN)Ψ( ~RM) (1.11)

D’autre part, le terme de l’énergie cinétique des noyaux (T̂M) dans l’Hamiltonien de l’équa-

tion (1.10) devient nul suite à l’immobilité des noyaux, et celui correspondant à l’interaction

coulombienne noyau-noyau (V̂MM) devient constant. L’Hamiltonien se réduit alors à ce qu’on

appelle l’Hamiltonien électronique défini par l’équation suivante :

Ĥelec = −1

2

N∑
i

52
i +

N∑
i

N∑
j 6= i

1

rij
−

N∑
i

M∑
A

ZA
riA

= T̂e + V̂ee + V̂eM (1.12)

L’équation de Schrödinger qui en découle est celle de Schrödinger électronique :

ĤelecΨ( ~xN) = EelecΨR( ~RN) (1.13)

Sa solution ΨR( ~xN) est la fonction d’onde électronique de l’équation (1.11) et l’énergie qui

en découle correspond à l’énergie électronique du système. L’énergie totale du système quant

à elle est la somme de cette énergie électronique et du terme de l’interaction coulombienne

noyau-noyau constante.

Etot = Eelec + Enuc (1.14)

Dans l’équation (1.14) l’énergie nucléaire est définie par :

Enuc =
N∑
A

N∑
A 6= B

ZAZB
RAB

(1.15)

Même avec cette approximation simplifiée de l’équation de Schrödinger, la résolution exacte

reste impossible dès lors que les systèmes possèdent deux électrons ou plus. Ceci est dû au

terme de répulsion bi-électronique de l’Hamiltonien V̂ee qui n’a pas de solution analytique.

Plusieurs méthodes ont été développées afin d’approcher avec le plus de précision possible la

solution exacte.

1.2.2 La fonction d’onde

1.2.2.1 Approximation orbitale

Avant de construire la fonction d’onde pour un sytème à plusieurs électrons, considérons

le cas pour un seul électron. La fonction d’onde d’un seul électron est construite sur une base
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d’orbitales atomiques χ ; χ étant une fonction à trois dimensions, définie par le produit d’une

fonction radiale et d’une sphérique harmonique :

χ(r) = χ(ρ, θ, φ) = Rn,l(φ)Y m
l (θ, φ) (1.16)

Rapellons qu’une orbitale est une fonction d’onde associée à une seule particule. L’orbitale

atomique est une fonction d’onde d’un seul électron sur un atome isolé, alors que l’orbitale

moléculaire est une fonction d’onde d’un seul électron construite par une combinaison linéaire

d’orbitale atomique, suivant :

ψ(r) =
∑
µ

cµχµ(r) (1.17)

Avec cµ comme coefficient de l’orbitale atomique χµ dans l’orbitale moléculaire ψ. Toutefois

cette orbitale moléculaire doit vérifier les conditions suivantes :∫
ψ∗i (r)ψi(r)dr = 1 (1.18)

∫
ψ∗i (r)ψj(r)dr = 0 (1.19)

Sachant que la description d’un électron necéssite l’ajout d’une fonction de spin α(s) (spin

up ↑) ou β(s) (spin down ↓) à la fonction spaciale. On obtient donc la spin-orbitale définit par :

 ψ(x) = ψ(r)α(s)

ψ(x) = ψ(r)β(s)
(1.20)

1.2.2.2 Produit d’ Hartree et le déterminant de Slater

Hartree a introduit en 1928 [78] le ” produit Hartree ” qui consiste (comme l’approximation

orbitale) à transformer la fonction d’onde à N électrons en N fonction d’onde à 1 électron

dépendant cette fois-ci des coordonnées d’espaces et de spin de chaque électron.

Φ(r1, r2, ...rN) = Ψi(x1)Ψj(x2)..Ψk(xN) (1.21)

Et l’énergie associée à Φ est simplement la somme des termes donnée par l’équation (1.22) :

E = ε1 + ε2 + ...+ εN (1.22)

Cependant, cette fonction (équation 1.21) d’onde souffre de deux problèmes principaux :

— elle ne tient pas compte de l’indiscernabilité des électrons,
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— elle ne respecte pas non plus le principe d’exclusion de Pauli.

Ce n’est qu’avec la représentation de la fonction d’onde comme un déterminant de Slater [79]

que ce problème a été résolu.

Φ(r1, r2, ...rN) =
1√
N !


Ψi(x1) Ψj(x1) · · · Ψk(x1)

Ψi(x2) Ψj(x2) · · · Ψk(x2)
...

...
. . .

...

Ψi(xN) Ψj(xN) · · · Ψk(xN)

 (1.23)

Le déterminant de Slater possédant ainsi toutes les propriétés qu’on cherche, si on permute

deux lignes ou deux colonnes le déterminant change de signe (principe d’antisymétrie), et un

déterminant avec deux lignes ou deux colonnes identiques est nul (principe de Pauli).

La méthode Hartree-Fock (HF) exprime la fonction d’onde comme un déterminant de Slater

et permet de résoudre l’équation de Schrödinger par un processus auto-cohérent en cherchant les

meilleurs spin-orbitales conférant au système l’énergie la plus basse conformément au principe

variationnel.

1.2.3 L’approximation Hartree-Fock

1.2.3.1 Équations et énergies de Hartree-Fock

Dans le cadre de l’approximation de Hartree-Fock, dite de type champ moyen, la fonction

d’onde électronique est développée sur un seul déterminant de Slater. L’équation (1.12) peut

être réécrite sous la forme suivante :

Ĥ =
N∑
i

ĥi +
N∑
i

N∑
j>i

1

rij
(1.24)

Le terme mono-électronique ĥi regroupe le terme d’énergie cinétique et d’attraction des

noyaux et de l’électron i. Le dernier terme est l’opérateur bi-électronique. L’energie totale est

la somme des termes mono et bi-électroniques suivant l’équation (1.25).

E =
N∑
i

〈Φ|ĥi|Φ〉+
N∑
i

N∑
j>i

〈Φ| 1

rij
|Φ〉 (1.25)

De façon générale l’énergie est donnée par l’équation (1.26) :

〈Φ|Ĥ|Φ〉 =
N∑
i

〈Ψi|ĥ|Ψi〉+
1

2

N∑
i

N∑
j

〈ΨiΨi|ΨiΨj〉 − 〈ΨiΨi|ΨjΨi〉 (1.26)

Dans cette équation (1.26) rélative à l’énergie, le premier terme bi-électronique est appelé

terme de Coulomb et le second terme d’échange. Pour simplifier l’écriture on introduit les

opérateurs correspondants :
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— l’opérateur de Coulomb (équation 1.27) qui est un opérateur local dans le sens que son

action sur Ψi ne dépend que de cette fonction.

Jj(x1)Ψ(x1) = [

∫
dx2Ψj(x2).

1

r12

.Ψj(x2)]Ψi(x1) (1.27)

— l’opérateur d’Echange non-local est defini par son action sur Ψi et Ψj et donné :

Kj(x1)Ψ(x1) = [

∫
dx2Ψj(x2)∗Ψi(x2).

1

r12

.Ψj(x2)]Ψi(x1) (1.28)

A partir de ces rélations 1.27 et 1.28, on définit les expressions suivantes :

Jij = 〈Ψi|Jj|Ψi〉 = 〈ΨiΨj|ΨiΨj〉 (1.29)

Kij = 〈Ψi|Kj|Ψi〉 = 〈ΨiΨj|ΨjΨi〉 (1.30)

E = 〈Φ|Ĥ|Φ〉 =
N∑
i

〈Ψi|ĥ|Ψi〉+
1

2

N∑
i

N∑
j

〈Ψi|Jj|Ψi〉 − 〈Ψi|Kj|Ψi〉 (1.31)

En minimisant l’énergie du système 〈Φ|Ĥ|Φ〉 avec la condition d’ortho normalisation des

spin-orbitales, c’est à dire 〈Ψi|Ψj〉 = δij, on définit le Lagrangien noté ζ :

ζ = 〈Φ|Ĥ|Φ〉 −
N∑
i

N∑
j

εij(〈Ψi|Ψj〉 − δij)

= 〈Ψi|Ĥ|Ψi〉+
1

2

N∑
i

N∑
j

〈Ψi|Jj|Ψi〉 − 〈Ψi|Kj|Ψi〉 −
N∑
i

N∑
j

εij(〈Ψi|Ψj〉 − δij) (1.32)

Pour une petite variation des spin-orbitales, on a :

δζ = 〈δΨi|Ĥ|Ψi〉+
1

2

N∑
i

N∑
j

〈δΨi|Jj|Ψi〉 − 〈δΨi|Kj|Ψi〉 −
N∑
i

N∑
j

εij(〈Ψi|Ψj〉 − δij)

=
N∑
i

〈δΨi|[(ĥ+
N∑
j

Jj −KJ)|Ψ〉 −
N∑
j

εij|Ψj] (1.33)

En résolvant l’équation δζ = 0 on obtient :

(ĥ+
N∑
j

Jj −KJ)|Ψ〉 =
N∑
j

εij|Ψj〉 (1.34)

A partir de cette équation (1.34), on arrive à définir l’operateur de Fock F̂ appliqué à un

électron tel que :

F (1) = ĥi(1) +
N∑
i

[Ji(1)−Kj(1)] (1.35)
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Cet opérateur de Fock est défini par les N spin-orbitales occupées (définissant les opérateurs J

et K) et admet une infinité de valeurs propres définies par :

F |Ψi〉 = εi|Ψi〉 i = 1, 2, ..., N (1.36)

En multipliant cette équation (1.36) par 〈Ψi| on arrive à :

〈Ψi|F |Ψi〉 = εi i = 1, 2, ..., N (1.37)

Avec εi correspondant à l’énergie de la spin-orbitale i et ayant pour expression :

εi = 〈Ψi|ĥ|Ψi〉+
N∑
j

〈Ψi|Jj|Ψj〉 − 〈Ψi|Kj|Ψi〉 (1.38)

L’énergie Hartree-Fock totale, EHF définie comme la somme des énergies des spin-orbitales

occupées a pour expression :

EHF =
N∑
i

εi −
1

2

N∑
i

N∑
j

〈Ψi|Jj|Ψi〉 − 〈Ψi|Kj|Ψi〉

=
N∑
i

〈Ψi|ĥ|Ψi〉+
1

2

N∑
i

N∑
j

〈Ψi|Jj|Ψi〉 − 〈Ψi|Kj|Ψi〉

=
N∑
i

〈Ψi|ĥ|Ψi〉+
1

2

N∑
i

N∑
j

Jij −Kij (1.39)

1.2.3.2 Équations/énergies de RHF (Restricted Hartree-Fock) et UHF (Unrestricted Hartree-

Fock)

Dans le formalisme RHF la fonction d’onde décrivant un système à couche fermée (paire

d’éléctron) est donnée par l’équation (1.40) :

Φ(r1, r2, ...rN) = |Ψ1Ψ1Ψ2Ψ2...ΨN/2ΨN/2〉 (1.40)

L’energie associée à un tel système est obtenue en faisant une sommation sur N/2 de l’énergie

Hartree-Fock (équation 1.39) car chaque intégrale mono-éléctronique est doublement comptée

(dû à la double occupation des orbitales). Ainsi l’expression de l’énergie ERHF est donnée par :

ERHF = 2

N/2∑
i

〈Ψi|ĥ|Ψi〉+

N/2∑
i

N/2∑
j

2〈Ψj|Ji|Ψj〉 − 〈Ψj|Ki|Ψj〉

=

N/2∑
i

2hii +

N/2∑
i

N/2∑
j

2Jij −Kij (1.41)
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En tenant compte de la même sommation sur N/2, on définit aussi l’énergie εi d’une orbitale

par :

εi = 〈Ψi|ĥ|Ψi〉+

N/2∑
j

〈Ψi|Jj|Ψj〉 − 〈Ψi|Kj|Ψi〉 = hii +

N/2∑
j

2Jij −Kij (1.42)

Considérons un système à couche ouverte (électrons solitaires non-apparriés ou formalisme

UHF), la décription des électrons α et β par différentes orbitales d’espace ψαi et ψβi se fait

comme suit :

Ψi(x) =


ψ(r)α(s)

ou

ψ(r)β(s)

(1.43)

De même l’opérateur de Fock correspondant aux électrons est donné par :

Fα(x1) = ĥ(x1) +
Nα∑
j

JαJ (x1)−Kα
J (x1) +

Nα∑
j

JβJ (x1) (1.44)

Le premier terme d’intégrales bi-électroniques est sommé sur les Nα électrons tandis que le

second n’inclut que le terme de Coulomb pour les électrons β car l’échange avec les électrons α

n’est pas permis.

Jααij = 〈Ψαi |Ji|Ψαi 〉 = 〈Ψαi Ψαj |Ψαi Ψαj 〉 (1.45)

Kαα
ij = 〈Ψαi |Ki|Ψαi 〉 = 〈Ψαi Ψαj |Ψαj Ψαi 〉 (1.46)

Jαβij = 〈Ψαi |Jβj |Ψαi 〉 = 〈Ψαi Ψβj |Ψαj Ψβi 〉 (1.47)

hαij = 〈Ψαi |h|Ψαi 〉 (1.48)

hβij = 〈Ψβi |h|Ψβi 〉 (1.49)

on peut écrire l’énergie UHF comme :

EHF =

N/2∑
i

hαii +

N/2∑
i

hβii +
1

2

Nα∑
i

Nα∑
j

Jααij −Kαα
ij +

1

2

Nβ∑
i

Nβ∑
j

Jββij −Kββ
ij +

Nα∑
i

Nβ∑
j

Jαβij (1.50)

Et de la même manière en référence à l’équation (1.38), l’énergie des orbitales s’écrit :

εαi = hαii +
Nα∑
j

Jααij −Kαα
ij +

Nα∑
i

Jαβij (1.51)

εβi = hβii +
Nα∑
j

Jββij −Kββ
ij +

Nβ∑
i

Jαβij (1.52)

22



CHAPITRE 1. RÉVUE DE LA LITTÉRATURE

1.2.3.3 Approximation LCAO et les équations de Roothaan

L’approximation LCAO (Linear Combinaison of Atomic Orbitals) proposée par Mulliken en

1941 [80–82] consiste à construire un jeu limité d’orbitales atomiques (OA) χµ qui constituera

une base sur laquelle seront développées les orbitales moléculaires ψi (seule la partie spatiale

des spin-orbitales est considérée ici). Si l’on considère un ensemble de m orbitales atomiques

(χλ, χµ, χυ) servant de base au développement des M orbitales moléculaires ψi(r) d’un système

à couches fermées comportant 2n électrons, les orbitales moléculaires seront exprimées comme

une combinaison linéaire de ces M fonctions spatiales mono-électroniques atomiques :

ψi(r) =
M∑
i

Cµiχµ (1.53)

Hall et Roothaan ont montré que la résolution des équations de Hartree-Fock pour des molécules

était réduit au calcul des cœfficients cµi dans l’équation :

F (x1)
∑
µ

cµiχµi(x1) = εi
∑
µ

cµiχµ(x) (1.54)

En multipliant par µ∗ν(x1) à gauche et en intégrant, on obtient :∑
µ

c∗ν

∫
µ∗ν(x1)F (x1)χµ(x1)dx1 = εi

∑
µ

χ∗ν

∫
µ∗ν(x1)χµ(x1)dx1 (1.55)

On définit deux matrices de cette expression de l’équation 1.55 qui sont :

— la matrice intégrale de recouvrement S qui est une matrice symetrique K ×K de réels

dont les éléments de la diagonale à 1 et les autres plus petit que 1. Cette matrice S

s’exprime comme suit :

Sνµ =

∫
χ∗ν(x1)χµ(x1)dx1 (1.56)

— la matrice de Fock F également symètrique de K ×K réels et donnée par :

Fνµ =

∫
χ∗ν(x1)F (x1)χµ(x1)dx1 (1.57)

En utlisant ces deux notations on obtient les équations de Roothaan [83] :∑
µ

FνµCµi = εi
∑
µ

FνµCµi (1.58)

Et la forme compacte de cette équation (1.58) s’écrit :

FC = SCε (1.59)
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où ε est une matrice diagonale d’énergies orbitalaires, εi est l’énergie de la iième orbitale mo-

leculaire ψi, C est la matrice de recouvrement des coefficients des fonctions de base, S est la

matrice de recouvrement et F est la matrice de Fock. Les éléments de ces matrices s’écrivent :

C =


C11 C12 · · · C1K

C21 C22 · · · C2K

...
...

. . .
...

CK1 CK2 · · · CKK

 (1.60)

ε =


ε1 0 · · · 0

0 ε2 · · · 0

0 0
. . . 0

0 0 · · · εK

 (1.61)

Sµν = 〈χµ|χν〉 (1.62)

Pour résoudre cette équation matricielle, on a besoin d’introduire la matrice densité pour

réexprimer la matrice de Fock. La probabilité de trouver un électron dans un élément de volume

dr au point r est donnée par |ψi(r)|2dr est la densité de charge. Pour une molécule décrite par

un déterminant dans lequel toutes les orbitales moléculaires ψi contiennent deux électrons, la

densité de charge totale est :

ρ(r) = 2

N/2∑
i

|ψi(r)|2 (1.63)

En insérant l’expansion 1.53 dans l’équation (1.63), on obtient :

ρ(r) = 2

N/2∑
i

∑
µ

cµiχ
∗
µ(r)

∑
ν

cνiχ
∗
ν(r)

=
∑
µν

[2

N/2∑
i

cµicνi]χ
∗
µ(r)χ∗ν(r)

=
∑
µν

Pµνχ
∗
µ(r)χ∗ν(r) (1.64)

où l’on définit les éléments de la matrice densité, Pµν comme :

Pµν = 2

N/2∑
i

cµicνi (1.65)

La matrice de Fock peut se réécrire comme :

Fνµ =

∫
dx1χ

∗
ν(x1)h(x1)χµ(x1) +

N/2∑
i

∫
dx1χ

∗
ν(x1)[2Ji(x1)−Ki(x1)]χν(x1) (1.66)
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Fνµ = Hcor
µν +

N/2∑
i

2(µν|ii)− (µi|iν) (1.67)

avec respectivement :

F (x1) = h(x1) +

N/2∑
i

2(µν|ii)− (µi|iν) (1.68)

Hcor
µν =

∫
dx1χ

∗
ν(x1)h(x1)χµ(x1) (1.69)

En insèrant de nouveau l’équation 1.53 dans 1.67 on obtient finalement :

Fνµ = Hcor
µν +

N/2∑
i

∑
λα

CλαC
∗
αα[2(µν|λα)− (µλ|αν)] (1.70)

avec

Pλα =
∑
λα

CλαC
∗
αα (1.71)

Les orbitales n’étant plus totalement occupées, le nombre des intégrales à calculer est doublé

et demande plus de temps de calcul. Pour remédier à la déficience de la méthode Hartree-Fock,

plusieurs méthodes introduisant les effets de corrélation ont été développées. Elles sont connues

sous le nom de méthodes « post Hartree-Fock », parmi lesquelles on cite : La méthode Möller

Plesset d’ordre n (MPn), méthode Coupled-Cluster (CCSD ou CCSD(T)),..etc.

1.2.4 Les méthodes post Hartree-Fock

1.2.4.1 La méthode Coupled Cluster

La méthode Coupled Cluster est la plus performante des méthodes post-HF du point de vue

de l’inclusion de la corrélation dynamique [84–86]. Pour cela, on définit l’opérateur exponentiel

eT qui agit sur la fonction de référence ψHF suivant :

ψCC = ψHF eT (1.72)

avec eT =
∑

j≥0

1

k!
T k

T est définit comme la somme des opérateurs d’excitations Ti tel que :

T1 =
occ∑
i

virt∑
a

tai a
†..i (1.73)
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T2 =
occ∑
i<j

virt∑
a<b

tabij a
†.b†..ji (1.74)

et T = T1 + T2 + .. a†et b† sont les opérateurs de création, i et j les opérateurs d’annihilation

et tabij les amplitudes. En raison des couplages entre Ti et Tj(j 6= i), la troncature par exemple

à l’ordre 2 tient compte des doubles excitations. En pratique, les calculs au niveau double

excitation (T = T2, noté CCD) ou simple-double (T = T1+T2, noté CCSD) sont couramment

utilisés. L’énergie CCSD s’écrit alors :

ECCSD = EHF + 〈ΨHF |ĤeT2|ΨHF 〉 (1.75)

Des corrections perturbationnelles de l’énergie CCSD sont possibles pour rendre compte des

excitations d’ordre élevé. Ainsi, la méthode populaire CCSD(T) s’écrit :

ECCSD[T ] = ECCSD + E4
T + E5

ST (1.76)

Où E4
T et E5

ST sont respectivement la contribution énergétique des triples excitations à l’ordre

4 et simple à l’ordre 5

1.2.4.2 Méthode perturbative Möller-Plesset

La théorie des perturbations Möller-Plesset (MP) [87] s’exprime dans le cadre du déve-

loppement de type Rayleigh-Schrödinger, souvent appelée ”Many Body Perturbation Theory”

[88]. Le principe est de considerer l’hamiltonien d’un système moléculaire Ĥ comme la somme

d’un hamiltonien initial non perturbé (hamiltonien de Hartree Ĥ0) auquel on applique une

perturbation λŴ correspondant à la corrélation (0 ≤λ ≤1) tel que :

Ĥ = Ĥ0 + λĤ0 (1.77)

avec

Ĥ0 =
N∑
i

F̂ (1) et Ŵ =
∑
i

∑
i<j

1

|Xi −Xj|
− (Ĵ − K̂) (1.78)

L’énergie et la fonction du système perturbé sont développées suivant le formalisme de Taylor

autour de λ = 0 en séries dites de Rayleigh-Schrödinger (RS) telle que :

EMPn =
n∑
k=0

Ek et ΨMPn =
n∑
k=0

Ψk (1.79)
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avec respectivement :

Ek =
1

k!

∂kE

∂λk
et Ψk =

1

k!

∂kΨ

∂λk
(1.80)

EMPn et ΨMPn sont respectivement l’énergie et la fonction MP à l’ordre n. Les expressions de

l’énergie aux différents ordres s’écrivent comme suit :

E(0) = 〈ΨHF |H0|ΨHF 〉 =
occ∑
i=1

ε(i) (1.81)

EMP1 = E0 + 〈ΨHF |Ŵ |ΨHF 〉 = E(0) + E(1) (1.82)

EMP2 = E(MP1) + E(1) avec E(2) =
∑
i,j

∑
a,b

(ij||ab)2

εi − εj − εa − εb
(1.83)

(ij||ab) sont les intégrales biélectroniques impliquant des orbitales occupées (i, j) et virtuelles

(a, b), et εi est l’énergie de l’orbitale i.

Les calculs Moller-Plesset MP2, MP3 et MP4 sont les niveaux standards utilisés pour des

petits systèmes et implémentés dans de nombreux codes de chimie numérique. Cependant, ils

sont rarement utilisés en raison de leurs coûts de calcul enorme.

Les effets de corrélation sont aussi introduites par des méthodes ne faisant pas appel à la

fonction d’onde mais plutôt à la densité électronique, c’est le cas de la Théorie de la Fonctionnelle

de la Densité.

1.2.5 La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

1.2.5.1 La densité électronique.

L’idée principale est d’exprimer l’énergie du système en fonction de la seule densité électro-

nique et rendant de cette façon l’énergie à une fonctionnelle de la densité électronique.

Pour un système à N électrons se trouvant dans un état représenté par la fonction d’onde

Ψ , la probabilité de trouver n’importe lequel de ces N électrons dans l’élément de volume d~r

quel que soit son spin et quelles que soient les positions et les spins des N-1 autres électrons est

donnée par :

ρ(~r) = N

∫
· · ·
∫
|Ψ(~r1, ~r2, ... ~rn)|2d~r1d~r2...d ~rn (1.84)

Où ϕ(~r) est la densité de probabilité de trouver un électron dans un volume unitaire dv défini

par ~r ou en terme plus courant la « densité électronique ».

Dans cette équation, l’intégrale multiple représente la probabilité qu’un électron se trouve

dans d~r. Mais comme les électrons sont indiscernables, la probabilité de trouver n’importe lequel

des électrons à cette position est tout simplement N fois la probabilité d’un seul électron.
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1.2.5.2 Le modéle de Thomas Fermi

Thomas et Fermi en 1927 [89] furent les premiers à décrire un système à partir de la densité

électronique plutôt que de la fonction d’onde. Dans leur approche, ils définirent un modèle

statistique quantique prenant en compte l’énergie cinétique, les interactions noyaux-éléctrons

et électrons-életrons et proposèrent la relation suivante pour l’énergie cinétique (basée sur un

gaz uniforme d’électrons).

ETF [ρ(x)] =
3

10
(3π2)2/3

∫
ρ5/3(x)dx (1.85)

L’expression énergétique de Thomas-Fermi pour un atome en tenant compte des interactions

noyaux-éléctrons et électrons-électrons est donnée :

ETF [ρ(x)] =
3

10
(3π2)2/3

∫
ρ5/3(x)dx− Z

∫
ρ(x)

r
dx+

1

2

∫ ∫
ρ(x1)ρ(x2)

r12

dx1dx2 (1.86)

En utlisant le principe variationnel, ils ont déterminé la densité correcte à inclure dans

l’équation 1.86. Pour y arriver, Ils ont supposé que l’état fondamental du système était connecté

à la densité (ρ(~r)) pour lequel l’énergie est minimisée (
∫
ρ(~r)d~r = N)

1.2.5.3 L’approximation de Slater de l’échange Hartree-Fock

Dans cette approximation, Slater fait recours à l’utilisation de la densité comme quantité cen-

trale pour la détermination de l’énergie d’echange en 1951 [90, 91]. Non dédiée originellement à la

DFT, cette derniere était à la simplification du problème complexe de la contribution d’échange

non locale (méthode Hartree-Fock). Partant de la fonction de trou d’echange-corrélation qui

permet de comprendre comment la corrélation d’échange et de Coulomb affecte la distribu-

tion électronique dans un atome ou une molécule, on définit la contribution d’échange comme

l’interaction entre la densité de charge d’un spin σ et le trou de Fermi du même spin par :

EX =
1

2

∫ ∫
ρ(r1)hX(r1, r2)

r12

dr1dr2 (1.87)

L’idée de Slater est de considérer un trou d’échange local à symetrie sphérique et centré

autour d’un électron r1, tout en admettant les conditions suivantes :

— la densité (ρ(r1)) est constante en tout point de la sphére,

— en dehors de la sphère, cette densité est nulle (ρ(r1) = 0).

Le trou de Fermi étant sphérique et possèdant une charge élémentaire, son rayon s’exprime :

rS =

(
3

4π

)1/3

ρ(r1)−1/3 (1.88)
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Du point de vue de l’électrostatique, le potentiel d’une sphère uniformement chargée de

rayon rS est proportionnel à ρ(r1)1/3, ce qui permet d’exprimer l’energie d’ échange comme :

EX [ρ] = CX

∫
ρ(r1)4/3dr1 (1.89)

Pour accrôıtre l’efficacité de cette formulation de l’énergie d’échange, Slater propose d’in-

troduire un paramètre semi-empirique α au niveau du pré-facteur CX et conduisant ainsi à

l’expression de la méthode Xα de Slater ou méthode Hartree-Fock-Slater (HFS).

EXα[ρ] = −9

8

(
3

π

)
α

∫
ρ(r1)4/3dr1 (1.90)

Avec ce modèle de Slater et celui de Thomas-Fermi décrit précedamment, il est désor-

mais possible de combiner ces deux derniers afin d’obtenir premièrement une fonctionnelle in-

cluant l’energie cinétique et la contribution de Coulomb classique ainsi que les effets quantiques

d’échange (fonctionnelle connue sous le nom modèle de Thomas-Fermi-Dirac) et, deuxièmement

de savoir s’il est possible de tout exprimer en fonction de la densité.

1.2.5.4 Les théorèmes de Hohenberg et Kohn

En 1964, s’inspirant du modèle de Thomas-Fermi, Hohenberg et Kohn [10, 92] introduisirent

leurs fameux théorèmes donnant naissance à la théorie de la fonctionnelle de la densité telle

qu’elle est admise de nos jours. Cette introduction est basée en partie sur le théorème suivant :

”soit un nombre arbitraire d’électrons dans une bôıte soumise à un potentiel externe v(r) et la

répulsion électron-électron Coulombienne, alors, ce potentiel est une fonctionnelle unique de la

densité électronique ρ(r), sauf pour une constante additive près” [93].

Le premier théorème de Hohenberg et Kohn

Pour un système à N électrons, le potentiel externe v(r)ext fixe complètement l’Hamiltonien

Ĥel. Ceci signifie que si nous connaissons le nombre d’électrons N du système ainsi que le po-

tentiel externe v(r)ext, nous pouvons déterminer de façon unique l’Hamiltonien et donc accéder

à l’énergie et à la fonction d’onde de l’état fondamental.

Ce théoreme consiste à donner une justification théorique à l’idée qu’à une densité élec-

tronique donnée, correspond un potentiel extérieur unique [10, 94]. Le potentiel v(r)ext est

déterminé à une constante près par la densité électronique ρ(r). Etant donné que ρ(r) fixe le

nombre d’électrons, il s’ensuit que la densité électronique ρ(r) détermine également de façon

unique la fonction d’onde et toutes les propriétés électroniques du système.
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Ainsi pour un système défini par un nombre d’électrons (N), des positions (Rα) et des

charges nucléaires (Zα) , par ajout de la densité électronique ρ, nous pouvons construire l’ha-

miltonien correspondant et de ce fait accéder à la fonction d’onde (Ψfond) et à l’énergie (Efond)

fondamentales propres de ce système :

ρ⇒ {N,Zα, Rα} ⇒ H ⇒ Ψfond ⇒ Efond (1.91)

L’énergie totale du système est donc une fonctionnelle de la densité ρ(r), E = E[Ψ ], que

nous pouvons réécrire en séparant distinctement les parties qui dépendent du système (N, vext)

de celles qui ne le sont pas.


E[ρ(r)] = FHK [ρ(r)] +

∫
ρ(r)Vext(r)dr

E[ρ(r)] = Tel[ρ(r)] + Vel−el[ρ(r)] + Vel−N [ρ(r)]

FHK [ρ(r)] = Tel[ρ(r)] + Vel−el[ρ(r)]

(1.92)

Les termes indépendants du système sont alors regroupés au sein d’une fonctionnelle dite

de Hohenberg-Kohn FHK . Cette nouvelle fonctionnelle contient Tel[ρ], l’énergie cinétique élec-

tronique et Vel−el[r] l’énergie potentielle due à l’interaction entre électrons. Les expressions

explicites de ces deux fonctionnelles ne sont pas connues. Par contre, nous pouvons extraire de

Vel−el la partie classique, énergie de Hartree V cla
el−el[r].

V cla
el−el =

1

2

∫
ρ(r)ρ(r′)

|r − r′| drdr
′ (1.93)

Le deuxième théorème d’Hohenberg et Kohn

Ayant établi que la densité de l’état fondamental est suffisante pour obtenir toutes les

propriétés, la question qui se pose maintenant est celle de savoir si une densité donnée est la

vraie densité de l’état fondamental dont on a besoin ?

Hohenberg et Kohn répondent à cette question à travers un second théorème [94] que nous

pouvons énoncer de la façon suivante : l’énergie E[ρ(r)], associée à toute densité d’essai, sa-

tisfaisant les conditions limites nécessaires ρtest(r) ≥ 0 et
∫
ρtest(r)dr = N et associée à un

potentiel extérieur Vext, est supérieure ou égale à l’énergie associée à la densité électronique de

l’état fondamental E[ρfond].

Ce théorème n’est rien d’autre que le principe variationnel exprimé pour des énergies fonc-

tionnelles d’une densité, E[r] et non d’une fonction d’onde, E[y] [95]. Or, d’après le premier

théorème, une densité d’essai définit son propre hamiltonien et de même sa propre fonction
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d’onde d’essai. A partir de là, nous pouvons avoir une correspondance entre le principe varia-

tionnel dans sa version fonction d’onde et dans sa version densité électronique telle que :

Efond = E[ρ̂test] (1.94)

En résumé : toutes les propriétés d’un système défini par un potentiel externe vext peuvent

être déterminées à partir de la densité électronique de l’état fondamental. L’énergie du système

E(ρ) atteint sa valeur minimale si et seulement si la densité électronique est celle de l’état

fondamental. L’utilisation de cette approche variationnelle se limite à la recherche de l’énergie

de l’état fondamental et, pour être plus précis, ce raisonnement est limité à l’état fondamental

pour une symétrie donnée.

1.2.5.5 Les équations de Kohn-Sham

Dans leur modèle, Kohn et Sham ont considéré un système fictif de N électrons sans in-

teraction se déplaçant dans un champ effectif VS. Ce système est complètement décrit par un

déterminant de Slater dont les spin-orbitales ψi appelées orbitales de Kohn-Sham, peuvent être

déterminées (par analogie à la méthode Hartree-Fock) à l’aide des équations [96] :

ĥKSψi = εiψi (1.95)

Où ĥKS définit l’opérateur Kohn-Sham monoélectronique.

La rélation entre ce système fictif et celui qu’on cherche à étudier s’établit dans le choix du

potentiel effectif qui devrait se faire de tel sorte à ce que la densité calculée à partir du carré

du module des orbitales soit égale à celle du système réel d’électrons en interaction :

ρs(~r) =
N∑
i

∑
s

|ψi(~r, s)|2 = ρ0(~r) (1.96)

L’idée qu’avaient Kohn et Sham de considérer le système d’électrons sans interactions était

d’utiliser ses propriétés qui sont faciles à calculer afin de rapprocher celles du système réel. De

ce fait, au lieu de chercher l’énergie cinétique du système réel T [ρ(~r)] dont on n’a aucune idée

de sa forme, on va déterminer celle du système sans interaction Ts.

Ts = −1

2

N∑
i

〈ψi| 52 |ψi〉 (1.97)

Et en posant :

T [ρ(~r)] = Ts[ρ(~r)] + Tc[ρ(~r)] (1.98)
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L’expression de l’énergie totale du système en interaction devient alors :

E[ρ(~r)] = Ts[ρ(~r)] + J [ρ(~r)] + EXC [ρ(~r)] + ENe[ρ(~r)] (1.99)

où EXC [ρ(~r)] est l’énergie d’échange corrélation qui contient en plus des contributions non

classiques Enucl[ρ(~r)] la partie de l’énergie cinétique non décrit par le système fictif et qui dépend

des interactions électron-électron TC [ρ(~r)] . En appliquant maintenant le principe variationnel

on arrive au système d’équation suivant :

(−1r

2
52 +[

∫
ρ(~r2)

r12

d~r2 + VXC(~r1)−
M∑
A

ZA
~r1A

])ψi = εiψi (1.100)

(−1

2
52 +Veff (~r1))ψi = εiψi (1.101)

En comparant cette équation avec celles monoélectroniques du système fictif, on peut déduire

que Veff est identique à Vs de l’équation 1.95. Donc si on connait les différents termes du

potentiel Veff on arrive à déterminer les orbitales ψi qui à leur tour donneront la densité ρ et

ainsi l’énergie du système.

1.2.6 Les grandes familles de fonctionnelles d’échange-corrélation

1.2.6.1 Approximation de la Densité Locale (LDA)

Dans cette approximation on considère un système modèle d’un gaz homogène d’électron

pour lequel la densité électronique est constante en tout point de l’espace. La justification de

l’utilisation d’un tel modèle, même qu’il est très loin des situations réelles des atomes et des

molécules où la densité change rapidement, réside dans le fait que c’est le seul modèle pour

lequel on connait la forme exacte des fonctionnelles d’échange et de corrélation. Grace à ce

modèle, on peut exprimer l’énergie d’échange-corrélation (EXC) de la façon suivante :

ELDA
XC [ρ(~r)] =

∫
ρ(~r)εXC(ρ(~r))d~r (1.102)

où εXC(ρ(~r)) est l’énergie d’échange-corrélation par particule pour le gaz homogène d’électron

de densité ρ(~r). Cette énergie d’echange-corrélétion peut être à son tour divisé en une partie

d’échange et une partie de corrélation suivant cette expression :

εXC(ρ(~r)) = εX(ρ(~r)) + εC(ρ(~r)) (1.103)
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L’énergie d’échange est donnée par la fonctionnelle de Dirac [97], la même qui est appliquée

dans le modèle de Thomas-Fermi-Dirac. En étendant l’approximation LDA au cas «unrestric-

ted», on obtient ce qu’on appelle l’approximation de la densité locale de spin (LSD pour Local

Spin Density) l’énergie dans sera notée :

ELDA
XC [ρα, ρβ] =

∫
ρ(~r)εXC(ρα(~r), ρβ(~r))d~r (1.104)

Malgré que l’approximation LDA soit basée sur un principe qui ne semble pas du tout adapté

au système moléculaire réel, où la densité est loin d’être constante (à part entre les noyaux

où la densité est à peu près constante), elle arrive à interpréter de nombreuses propriétés tel

que les spectres des complexes des métaux de transition, et à fournir de bons résultats pour

les géométries. Par contre, elle surestime les énergies d’interaction et d’ionisation. D’énormes

efforts se sont réunis afin de contribuer à améliorer l’approximation LDA. Grace à ces efforts,

une nouvelle génération de fonctionnelles incluant l’inhomogénéité de la densité est apparue.

En effet dans l’expression de ces fonctionnelles, on tient compte de la densité ainsi que son

gradient 5ρ.

1.2.6.2 Approximation de Gradients Généralisés (GGA)

L’idée de s’éloigner du modèle local et de faire un développement en gradient dans les

fonctionnelles d’échange-corrélation a été proposée très tôt (dès 1970), mais les résultats obtenus

étaient nettement moins bons que ceux de l’approximation LDA [98]. En effet, Il existe un

certain nombre de conditions mathématiques (que nous n’allons pas aborder ici) auxquelles

doit obéir en général une fonctionnelle de densité. L’approximation LDA en satisfait plusieurs,

mais un simple développement au gradient ne permet pas à la fonctionnelle de pouvoir les

satisfaire. Il faut imposer aux fonctionnelles dépendant de gradient de satisfaire le maximum

de ces conditions pour pouvoir obtenir de bonnes fonctionnelles.

Comme dans l’approximation LDA, on peut diviser la fonctionnelle d’échange corrélation

en deux composantes : εX (ρ,5ρ) et εC (ρ,5ρ). La difficulté réside dans le fait de trouver une

expression analytique pour chacune d’elle. Parmi les fonctionnelles développées les plus connues

et les plus utilisées on peut citer les fonctionnelles de Perdew-Wang (PW86) [99], Gill (G96)

[100], Becke (B88) [101] et Perdew-Wang (PW91) [102] pour l’échange, et les fonctionnelles

de Perdew (P86) [103], Lee-Yang-Parr (LYP) [104], et Perdew-Wang (PW91) [105] pour la

corrélation.
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1.2.6.3 Fonctionnelles hybrides

Becke a proposé l’idée de remplacer le terme d’échange local de Slater par un échange exact

couplé avec une correction de gradient tel que par exemple pour une hybride à 3 paramètres :

EXC = ELDA
XC + a0(EHF

X − ELDA
X ) + a1∆x + a2∆c (1.105)

Avec

EHF
X = −1

2

∫
R3

∫
R3

occ∑
iσ

occ∑
jσ′

ψ∗iσ(r)ψ∗jσ′(r′)ψjσ′(r)ψiσ(r′)

|r − r′| drdr′ (1.106)

∆x = EGGA
X − ELDA

X ∆c = EGGA
C − ELDA

C

D’apres Becke, le principe est d’ajouter un certain pourcentage d’échange Hartree-Fock

vrai ou exact à l’expression de l’échange-corrélation des fonctionnelles GGA. Les fonctionnelles

hybrides se doivent donc de posséder une correction de gradient dans l’énergie d’échange afin

de limiter la non-localité introduite par le terme Exc. Par exemple, la fonctionnelle PBE0 [106]

comprend 25% d’échange exact (et 75% PBEX [107]) et utilise la fonctionnelle PW91 simplifiée

pour la corrélation. La fonctionnelle B3LYP [101, 104, 108, 109] utilise les 3 coefficients a0, a1

a2 de l’équation 1.106 dont les valeurs sont : a0=0.20, a1=0.72 et a2= 0.81. Ces coefficients ont

été étalonnés sur une base de données très fiable afin de reproduire correctement les énergies

de dissociations, les potentiels d’ionisations et les affinités protoniques.

Les fonctionnelles hybrides permettent une reproduction des observables plus proches des

valeurs expérimentales que les fonctionnelles GGA, mais la perte de localité des fonctionnelles

hybrides reste insatisfaisante du point de vue conceptuel. C’est pour cette raison que les re-

cherches actuelles s’orientent vers d’autres voies, notamment vers le développement des fonc-

tionnelles méta-GGA.

1.2.6.4 Les fonctionnelles méta-GGA

Face au problème de la sous-estimation des barrières d’activation par les fonctionnelles

GGA, de nouvelles fonctionnelles de type meta-GGA ont été développées et permettent de

mieux résoudre ce type de problèmes. Ces fonctionnelles dependent de :

— de la densité ρ et de son gradient |∇ρ(r)|,
— des densités du spin orbitalaire∇2ρiσ(r) et d’énergie cinétique orbitalaire τσ(r). [110, 111]

L’expression analytique d’une fonctionnelle d’échange-corrélation de type méta-GGA est :

EmGGA
xc [ρ(r)] =

∫
εxc[ρ(r), |∇ρ(r)|,∇2ρiσ(r), τσ(r)]ρ(r)dr (1.107)
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Dans cette expression analytique, la densité d’énergie cinétique des orbitales de Kohn et Sham

occupées, s’écrit comme suit :

τσ(r) =
1

2

occ∑
i

|∇ρiσ(r)

me

| (1.108)

L’inclusion de la densité d’énergie cinétique orbitalaire permet d’améliorer les fonctionnelles

méta-GGA vis-à-vis du modèle GGA. Les fonctionnelles méta-GGA abaissent en effet à nouveau

les ordres de grandeur des erreurs relatives commises sur le calcul des énergies d’atomisation,

qui sont de l’ordre de 2 à 3 % [106, 112].

Parmi les plus populaires, on trouve les fonctionnelles M05 [113], M06 [113], M08 et leurs

dérivées. Elles ont été développées par Zhao et Truhlar à l’université du Minnesota (d’où la

domination M), respectivement en 2005, 2006 et 2008 (d’où leurs noms) et d’après ces derniers,

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

ensuite été légèrement améliorées avec les M08.

Contrairement à la fonctionnelle B3LYP qui dépend de trois paramètres, les fonctionnelles

M06 dépendent elles d’environ 40 paramètres (38, 39, 38, 35 respectivement) et leur part

d’échange de type Hartree-Fock est de 27 % [113]. Au cours de ces travaux de thèse, nous avons

utilisé uniquement M06-2X [114] car cette fonctionnelle est la mieux adaptée aux problèmes de

chimie organique. Le terme 2X signifie qu’il y a deux fois plus d’échange type Hartree-Fock que

dans la fonctionnelle M06 : ce paramètre a donc été fixé à 54% par Zhao et Truhlar, et tous les

autres ont été ré-calibrés.

1.2.7 Les fonctions de base

En chimie numérique, les calculs quantiques sont typiquement effectués au moyen d’un

ensemble fini de fonctions de base. Une base est un ensemble de fonctions utilisées afin de

modéliser des orbitales moléculaires.

1.2.7.1 Fonctions de Slater

A l’origine, les fonctions atomiques de base utilisées pour les calculs étaient les orbitales de

Slater [115] (Slater Type Orbital ou STO) définies par l’équation (1.109) suivante :

χsn,l,m,ζ(~r, s) = NY m
l (Θ,ϕ)rn−1e−ζr (1.109)

où n, l et m sont les nombres quantiques principal, secondaire et magnétique associés à un

électron de coordonnées spatiales ~r et de spin s, Y m
l (Θ,ϕ) sont les harmoniques sphériques et

N la constante de normalisation.
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Ces fonctions présentent l’avantage d’être proches des fonctions hydrogenöıdes (ζ = 1 cor-

respond d’ailleurs à la solution exacte de l’atome d’hydrogène). Elles présentent un ensemble de

propriétés mathématiques semblables (discontinuité de la dérivée quand r −→ 0 , intégration

correcte. . . ). L’exposant ζ peut être ajusté, pour chaque orbitale et pour chaque atome, soit

empiriquement à partir de valeurs expérimentales (taille de l’atome, niveaux d’énergie. . . )[116],

soit théoriquement en le faisant varier jusqu’à obtenir une valeur minimale pour l’énergie d’un

atome isolé dans son état fondamental [117].

Cependant, au contraire des fonctions hydrogenöıdes, les STO ne sont pas mutuellement

orthogonales, car leur partie radiale ne présente pas de nœuds. Malheureusement, il est extrê-

mement compliqué de calculer les intégrales bi-électroniques apparaissant dans la résolution

des équations de Hartree-Fock lorsque les STO sont centrés sur des noyaux différents. C’est

pourquoi, historiquement, ces fonctions sont restées longtemps très peu utilisées sauf pour les

atomes ou les molécules linéaires, pour lesquelles l’évaluation des intégrales est simplifiée. Avec

le progrès des moyens de calcul actuels, ce problème ne se pose plus. Néanmoins, la grande

majorité des codes de calcul de chimie quantique utilisent des fonctions gaussiennes.

1.2.7.2 Fonctions gaussiennes

En 1950, Boys [118] proposa d’utiliser des fonctions gaussiennes (Gaussian Type Orbital

ou GTO) pour décrire la partie radiale des fonctions d’onde à la place des orbitales de Slater.

L’expression analytique d’une fonction gaussienne GTO est donnée par :

χlx,ly ,lz(x, y, z) = Nxlxylyzlze−αr
2

(x, y, z) (1.110)

où N est la constante de normalisation et α est un paramètre contrôlant la largeur de la GTO.

lx, ly, lz sont des nombres entiers dont la valeur de leur somme est important pour la désignation

de notations de type orbitale atomique :

— lx+ ly+ lz=0, orbitale de type s,

— lx+ ly+ lz=1, orbitale de type p,

— lx+ ly+ lz=2, orbitale de type d.

Comparativement aux fonctions de Slater qui présentent une description raisonnable des orbi-

tales atomiques, les fonctions GTO présentent deux inconvénients :

— leur dérivée nulle au voisinage du noyau,

— une decroissance rapide comparée aux orbitales réelles qui favorise leur inadaptabilité à

la représentation du comportement des électrons dans la région de valence.

36
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Pour compenser la représentation incomplète des orbitales atomiques des fonctions gaus-

siennes, on utilise donc des combinaisons linéaires de gaussiennes primitives comme fonctions

de base. Ces fonctions sont appelées « fonctions gaussiennes contractées » et définies par l’

équation suivante :

χCGTOlx,ly ,lz (x, y, z) =
M∑
a

Caχ
PGTO
lx,ly ,lz (x, y, z) (1.111)

avec Ca, le coefficient de contraction de la gaussienne primitive χlx,ly ,lz et M le degré de contrac-

tion. On peut définir en fonction de M les bases suivantes :

— la base simple-ζ, ou SZ (simple zêta), pour une seule contraction,

— la base double-ζ, ou DZ pour (double zêta), pour deux contractions,

— la base triple-ζ, ou TZ pour (trible zêta), pour trois contractions.

1.2.7.3 Les bases de Pople

Les bases minimales

Chaque STO est représenté par une somme de L gaussiennes (1<L<6 ). La valeur des

exposants et des coefficients est déterminée par recouvrement maximal avec une STO dont le

Z est optimisé par un calcul de l’énergie des atomes. Ce type de base, très utilisé au début des

années 1960, est pratiquement abandonné sauf uniquement pour de très grosses molécules.

Bases multiples zêtas

Chaque orbitale atomique est représentée par deux orbitales de Slater ou plus, elles-mêmes

développées en somme de gaussiennes. Ceci permet de donner plus de flexibilité à la base lors

du calcul SCF en augmentant le nombre de paramètres variationnels. Une classe particulière de

ce type sont les bases split-valence de Pople, où seules les orbitales de valence sont double-zêta ζ

les orbitales de cœur étant simple-zêta. Un exemple très utilisé est la base 6-31G, ce qui signifie

que les orbitales de cœur sont décrites par une somme de 6 gaussiennes (pour approcher au

mieux l’orbitale de Slater) et les orbitales de valence par 3 gaussiennes pour la partie interne

et une gaussienne isolée pour la partie externe (autres exemples : 3-21G, 4-31G). Il existe

également des bases triple-zêta (6-311G). Une autre classe de bases multiples zêta, devenues

largement employées dans le cadre de calculs corrélés (voir section suivante), sont les bases «

correlation-consistent (polarized) » de Dunning, notées cc-pVXZ avec X = D,T,Q,5,6 allant des

bases double à sextuple zêta pour les orbitales de valence uniquement (d’où V pour Valence).
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Une version multiple-zêta pour les orbitales de cœur et de valence existe également, ces bases

sont nommées core correlation-consistent et notées cc-pCVXZ.

Les orbitales de polarisation

Les orbitales de polarisation permettent de rendre compte des déformations du nuage élec-

tronique dues à la présence des électrons et des noyaux voisins. Les bases de Dunning incluent

un grand nombre de fonctions de polarisation. Hormis ces bases, les orbitales de polarisation

sont notées, selon la nomenclature de Pople, par un astérisque (*) ou deux astérisques (**)

indiquant que des fonctions de polarisation sont aussi ajoutées aux atomes légers H et He.

Les orbitales diffuses

Pour la description des anions, par exemple, il faut ajouter à la base de valence des orbitales

plus diffuses capables de décrire un électron externe. Dans le cas des bases de Dunning, ces

bases sont notées aug-cc-pVXZ (ou parfois AVXZ). Elles sont indiquées par un signe + (deux

signes ++ indiquant que des fonctions de diffusion sont aussi ajoutées aux atomes légers H et

He).

1.3 Description de la liaison chimique

1.3.1 Le concept de la liaison d’apres Lewis

La definition de la liaison chimique telle que connue de nos jours trouve ses origines dans les

travaux de Lewis. En 1916, Lewis présenta la liaison chimique comme la mise en commun d’élec-

trons entre deux atomes [1]. Dans cet article historique, il postula que l’atome était composé

en deux parties :

— un noyau chargé positivement, insensible à l’environnement chimique, appélé « kernel »

(ce noyau englobe le noyau atomique et les électrons de coeur, chimiquement inertes),

— une couche externe chargée négativement, « shell » autour duquel gravitent les électrons

de valence.

1.3.2 Historique du concept de la liaison chimique

En 1927, Walter Heitler et Fritz London decrivirent la liaison chimique par la mécanique

quantique, spécialement celle de l’hydrogène moléculaire, en utilisant la théorie de la liaison

de valence (découlant de l’association du modèle de Lewis et la théorie de à la théorie de la
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liaison covalente développée par Heitler et London) [119]. Ils parvenérent à quantifier l’énergie

de liaison de la molécule de dihydrogène et à prédire sa distance d’équilibre en se basant sur

l’équation de Schrödinger.

En 1930, la première description quantique de la liaison chimique simple fut développée dans

la thèse de doctorat d’ Edward Teller.

En 1931, le chimiste Linus Pauling publia ce qui est parfois considéré comme le texte le

plus important de l’histoire de la chimie : “On the Nature of the Chemical Bond” [4]. Dans cet

article basé sur les travaux de Lewis, Heitler et London, et sur son propre travail, il présente

six règles pour la liaison avec électrons partagés à savoir :

— la liaison par partage d’électrons se forme par l’interaction d’un électron célibataire de

chacun des deux atomes,

— les spins des deux électrons doivent être opposés,

— une fois accouplés, les deux électrons ne peuvent pas entrer dans une autre liaison,

— l’échange d’électrons pour la liaison comprend une seule fonction d’onde pour chaque

électron,

— les électrons disponibles dans le niveau d’énergie inférieur forment les liaisons les plus

fortes,

— de deux orbitales d’un atome, c’est celle qui peut se superposer le plus à l’orbitale d’un

autre atome qui formera la liaison la plus forte.

1.4 Analyses topologiques de la liaison chimique

Les méthodes topologiques permettent de localiser dans l’espace moléculaire les forces d’in-

teraction contrairement aux méthodes de décomposition de l’énergie d’interaction qui prévoient

la quantification de cette force. En effet, elles proposent une étude de la densité ou de fonctions

de la densité afin de rationaliser les structures (liaisons et paires libres).

1.4.1 Méthode QTAIM

La méthode QTAIM [11, 12] (Quantum Theory of Atoms In Molecules) a été développée par

R. Bader à partir des années 1980. Elle utilise une approche topologique pour étudier la den-

sité électronique et découpe l’espace moléculaire en domaines atomiques. Elle permet en outre

d’intégrer certaines propriétés de la densité sur le “volume d’un atome“ de manière à accéder

aux valeurs de certaines propriétés atomiques telles que la charge partielle par exemple. Cette
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méthode se base sur l’analyse topologique des systèmes dynamiques et plus particulièrement

sur l’analyse du gradient.

Les méthodes topologiques permettent de localiser dans l’espace moléculaire les forces d’in-

teraction contraire aux méthodes de décomposition de l’énergie d’interaction qui prévoient la

quantification de cette force. En effet, elles proposent une étude de la densité ou de fonctions

de la densité afin de rationaliser les structures (liaisons, paires libres).

1.4.1.1 L’analyse du gradient des systèmes dynamiques

Soit le champ de vecteurs ~v(~r) défini comme l’ensemble des gradients d’un potentiel V(~r)

de l’espace.

~v(~r) = ∇V (~r) =


∂

∂x
V (~r)

∂

∂y
V (~r)

∂

∂z
V (~r)

 (1.112)

Dans un tel système, le point critique de coordonnée ~rc est défini comme suite :

∇V (~r = ~rc) = 0 (1.113)

Les exposants critiques d’un point critique sont les valeurs propres de la matrice Hessienne du

potentiel :

H(~rc) =


∂2

∂x2
V (~r)

∂2

∂x∂y
V (~r)

∂2

∂x∂z
V (~r)

∂2

∂y∂x
V (~r)

∂2

∂y2
V (~r)

∂2

∂y∂z
V (~r)

∂2

∂z∂x
V (~r)

∂2

∂z∂y
V (~r)

∂2

∂z2
V (~r)

 (1.114)

Ces dernières vont permettre de classer les différents types de points critiques. On définit

deux paramètres : le rang r, qui représente le nombre de valeurs propres non nulles, et la

signature s, qui représente la différence entre le nombre de valeurs propres positives (strictement)

et le nombre de valeurs propres négatives (strictement). Chaque point critique va ainsi être

caractérisé par un couple (r, s).

Pour une matrice Hessienne de rang 3 (c’est-à-dire dans un espace à trois dimensions) nous

avons donc quatre différentes possibilités :

— (3, +3) : trois valeurs propres positives, ce point critique est un minimum local de V,

— (3, +1) : deux valeurs propres positives et une négative, ce point critique est un minimum

selon deux coordonnées et un maximum selon une, c’est un point selle,
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— (3, -1) : une valeur propre positive et deux négatives, soit un minimum selon une coor-

donnée et un maximum selon les deux autres, on parlera, ici aussi, de point selle,

— (3, -3) : trois valeurs propres négatives, soit un maximum local du potentiel V.

La figure 1.4 illustre les objets importants de la topologie. On peut y voir deux bassins d’attrac-

teur, et une séparatrice au milieu. Les lignes fléchées sont des trajectoires. Le point au centre

est un point selle.

Figure 1.4: Portrait de phase d’un système dynamique.

1.4.1.2 Principe de la méthode QTAIM

On définit un noyau atomique comme un maximum local de la densité électronique ρ(~r)

(ce qui revient à négliger la discontinuité de la densité au niveau du noyau). Si l’on considère

le champ de gradients de la densité ∇ρ(~r) c’est-à-dire l’ensemble des vecteurs gradients de la

densité dans l’espace moléculaire, les centres atomiques deviennent alors les attracteurs (points

critiques (3,-3)) [120], points de convergence de toutes les lignes de champ d’un certain espace

appelé bassin. Ainsi un bassin est centré sur un noyau atomique et représente donc un atome.

Les bassins sont délimités par les séparatrices, c’est-à-dire les surface de flux nul :

∇ρ(~r).~n(~r) = 0 (1.115)

où ~n(~r) est le vecteur normal à la surface.

Les séparatrices sont des surfaces stables dont tous les gradients convergent, quant à eux,

vers un point selle (point critique (3,-1)) [120]. Ces points sont les points critiques de liaisons

interatomiques. On obtient ainsi un découpage de l’espace moléculaire en atomes, ces derniers

étant reliés par des liaisons caractérisées au moyen de leur point critique de liaison.
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1.4.1.3 Les limites de la QTAIM

Bader a également proposé des critères pour caractériser les différents types de liaison avec

le signe du Laplacien de ρ au point critique de liaison. ∇2ρ positif indique une interaction que

Bader qualifie de « Closed-Shell » (ionique, liaison H, van der Waals) alors qu’un Laplacien

négatif caractérise une liaison à électrons partagés, «Shared-Electrons», (covalente).

Bien qu’elle fournisse une définition objective des atomes dans la molécule, la théorie QTAIM

possède ses limites. Elle ne permet pas d’avoir d’informations sur l’appariement électronique.

La fonction de localisation de paires ELF (Electron Localization Fonction) permet de proposer

une description complète de la liaison chimique.

1.4.2 La fonction ELF

Depuis plus d’une dizaine d’années, l’analyse topologique de la fonction ELF (Electron

Localization Function) s’est montrée adaptée à l’étude des différents types de liaisons chimiques

[121–123] (simples, doubles, à trois centre...), des mécanismes réactionnels [124–127]. En effet

une telle fonction permet de diviser l’espace en différentes régions correspondant aux objets

chimiques développés dans la théorie de la valence de Lewis ou dans la théorie VSEPR (Valence

Shell Electron Pair Repulsion), c’est-à-dire aux liaisons, paires libres, systémes π...etc.

La fonction de localisation électronique (ELF) notée η est une mesure de la possibilité de

trouver un électron dans le voisinage de l’ électron de référence à un point donné et avec le même

spin. Cette fonction mesure du point de vue physique l’augmentation de la localisation spatiale

de l’électron (on parle alors de bassin de localisation) et fournit une méthode de cartographie

pour la probabilité de présence d’une paire électronique pour un systéme multi-électronique.

Ainsi la probabilité de trouver deux électrons de spins opposés en un même point de l’espace ne

doit pas être nulle tandis que celle d’avoir deux électrons de même spin est nulle. Cette fonction

(ELF) fût définie à l’origine par Becke et Edgecombe en 1990 [128].

1.4.2.1 Formulation

D’apres Hartree-Fock, la probabilité de trouver simultanement deux particles de même spin

aux positions r1 et r2 dans un systéme multi-électronique est donnée par l’expression suivante :

P σσ
r2

(r1, r2) = ρ(r1)ρ(r2)− |ρσ1 (r1, r2)|2 (1.116)

où ρσr1(r1, r2) représente la matrice de la densité de spin σ d’un element du déterminant de

Hartree-Fock et ayant pour expression en tenant compte de la sommation uniquement sur les
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spinorbitales :

ρσr1(r1, r2) =
σ∑
i

ψ∗i (r1)ψi(r2) (1.117)

Si l’electron de spin σ est localisé avec certitude à la position r1 (considéré comme référence)

alors la probabilité conditionnelle de trouver le second electron à la position r2 est obtenu en

divisant la probabilité par la sensité de spin σ au point r1. Cette probabilité conditionnelle est

donnée par l’équation suivante :

P σσ
cond(r1, r2) =

P σσ
r2

(r1, r2)

ρσ(r1)

= ρσ(r2)− |ρ
σ
r1

(r1, r2)|2
ρσ(r1)

(1.118)

Cette probabilité conditionnelle et celle de l’equation (1.116) sont invariantes car la densité

totale et la matrice densité Hartree-Fock sont aussi invariantes par rapport aux transformations

unitaires des orbitales occupées.

Toutefois si r1 = r2, alors la matrice denisté et l’intégrale du carré de sa magnétude sont

données par les équations (1.119) et (1.120) assurant ainsi que la probabilité conditionnelle

de trouver le second éléctron à la position de référence, r1 est nulle (voir équation (1.121)).

Cette condition reflecte ainsi le principe d’exclusion de Pauli qui stipule que : ”deux éléctrons

ne peuvent jamais occuper le même état quantique ”.

ρσr1(r1, r1) = ρσ(r1) (1.119)

∫
|ρσr1(r1, r2)|2dr2 = ρσ(r1) (1.120)

P σσ
cond = 0 (1.121)

La courbure de P σσ
cond(r1, r2) estimant la probabilité de trouver un electron de même spin

lorque r1 tend vers r2 est mesuré par son laplacien. Le laplacien d’une fonction d’onde décrite

par un ensemble de spin-orbitale φi au voisinage de l’electron est donné par :

∇2P σσ
cond(r1, r2) = Dσ(r)

= τσ(r)− 1

4

|∇ρσ(r)|2
ρσ(r)

(1.122)

avec τσ(r) =
σ∑
i

|∇φi|2 (1.123)
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Avec τσ défini comme densité d’énergie cinétique positive locale des fermions du système Kohn-

Sham ou HF.

A. Savin et al. [129] ont réinterprété la quantité Dσ(r) en terme d’excès d’énergie cinétique

locale due à la répulsion de Pauli. Ainsi,

Dσ(r) = τσ − τ0[ρ] (1.124)

avec τ0[ρ], fonctionnelle de vonWeizsäcker [130] qui décrit un système de densité identique

à celui de Kohn-Sham sans répulsion de Pauli. Par cette définition, la quantité Dσ(r) permet

d’appréhender l’appariement éléctronique qui est référencé à celui d’un système modèle (gaz

homogène d’électrons proposé par Becke et Edgecombe). D’apres cette approximation, pour un

gaz homogène la quantité D0
σ(r) s’écrit :

D0
σ(r) = τσ

= Cf (2ρσ)5/3 avec Cf = 2.871u.a (1.125)

A l’origine, Becke et Edgecombe ont défini la fonction de localisation électronique pour un

système à couche fermée. Et pour un tel système la densité électronique s’ecrit comme suit :

ρ(r) = 2ρα = 2ρβ (1.126)

Les quantités Dσ(r) et Dβ(r) sont définies respectivement par :
Dσ(r) = τσ(r)− 1

8

|∇ρσ(r)|2
ρσ(r)

Dβ(r) = τβ(r)− 1

8

|∇ρβ(r)|2
ρβ(r)

(1.127)

De ces deux équations précdentes, on définit la quantité Dσ=β(r) pour une couche fermée par :

Dσ(r) = τσ(r)− 1

4

|∇ρσ(r)|2
ρσ(r)

(1.128)

avec τσ(r) =
N∑
i=1

|∇φi|2 et D0
σ(r) = Cf (ρσ)5/3 (1.129)

On aboutit à l’expression de la fonction de localisation éléctronique η(r) bornée dans l’in-

tervalle [0, 1] et ayant pour expression mathematique :

η(r) =
1

1 +
(
Dσ(r)
D0
σ(r)

)2 (1.130)

La valeur η = 1/2 correspond au gaz homogène d’électrons, tandis qu’une valeur proche de 1

(répulsion de Pauli minimale associée à une énergie cinétique faible) est indicatrice des régions

de présence des paires ou des coeurs atomique (fort appariement). Et les faibles valeurs indiquent

plutôt les régions situées entre les paires.
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1.4.3 Analyse topologique de la fonction ELF

L’analyse topologique de fonctions est basée sur la théorie des systèmes dynamiques gra-

dients. Elle a été initiée par H. Poincaré [131] et a été largement inspirée par Bader dans sa

théorie AIM [11, 12, 132, 133]. L’analyse topologique a été appliquée à la fonction ELF par B.

Silvi et A. Savin [16] qui ont proposé une base rigoureuse à la liaison chimique et permettant

de partitionner l’espace en différents domaines que l’on appelle bassin [134]. Dans la pratique,

à chacun des points d’une grille formant un maillage de l’espace défini par un système molécu-

laire, correspond une valeur de la densité de la fonction ELF et de leurs gradients. Les gradients

η forment un champ de vecteurs qui dessinent les lignes de champ appelées trajectoires. Ces

dernières convergent vers deux types de points :

— les points errants pour lesquels ∇η(r) 6= 0,

— les points critiques pour lesquels ∇η(r) = 0 .

Il existe deux sortes de points critiques : les maxima locaux de trajectoire que l’on appelle

attracteurs et les minima locaux appelés séparatrices. Si on revient à la définition de η, un

attracteur correspond donc à une zone de forte probabilité d’appariement électronique. De

cette façon le système moléculaire est découpé en domaines de l’espace, les bassins séparés par

des séparatrices.

Deux sortes de bassins existent : les bassins de cœur contenant les noyaux et les bassins de

valence [135]. Un bassin de valence est dit monosynaptique s’il est connecté à un seul cœur,

c’est donc une paire libre. Un bassin de valence est dit disynaptique s’il est relié à deux cœurs,

c’est donc une liaison covalente. Et ainsi de suite. L’hydrogène est une exception puisqu’il est

exclusivement défini par un bassin de valence : on parle de bassin protoné (Figure 1.5).

Figure 1.5: Répresentation ELF du méthanol
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1.4.4 Le bassin disynaptique V(X,Y) et la liaison chimique

La présence ou l’absence d’un bassin di- ou polysynaptique dans une molécule est un élément

fondamental puisqu’un tel bassin est un indicateur de l’existence d’une zone d’appariement entre

les noyaux. Ceci correspond traditionnellement à la définition de la liaison covalente ou dative.

L’absence d’un tel bassin est donc, à contrario, indicateur de liaison sans partage d’électrons

(par exemple ionique).

1.4.5 Domaines de localisation

La notion de domaine introduite initialement par P. Mezey [134] est récurrente dans le

formalisme topologique. En particulier le domaine de localisation définit un volume limité par

une isosurface de points de la fonction ELF (ηs) où les points situés dans le domaine sont tels

que η > ηs. Chaque domaine contient au minimum un attracteur. S’il n’en contient qu’un, le

domaine est dit irréductible, sinon il est réductible. On considère généralement qu’un domaine

de localisation irréductible délimité par une isosurface de la fonction ELF représente ”une

visualisation” du bassin correspondant. Pour identifier les domaines, un code couleur est assigné

à chaque point de la fonction ELF suivant le bassin auquel ce point est attribué.

1.4.6 Propriétés topologiques de liaison issues de la fonction ELF

Pour finir cette présentation de l’analyse topologique de la fonction ELF, nous proposons

de détailler les quantités reliées à l’analyse de population de la fonction ELF [136]

1.4.6.1 Population moyenne d’un bassin

La population moyenne d’un bassin N s’obtient en intégrant la densité électronique dans le

volume du bassin Ω [137] .

N =

∫
Ω

ρ(r)dr = N
α

+N
β

(1.131)

où les quantités N
α

et N
β

sont respectivement les contributions de spin α et β à la population

moyenne.

1.4.6.2 Variance

La variance σ2
Ω d’un bassin [136, 138] représente l’incertitude sur la population de celui-ci,

c’est à dire la fluctuation de population avec les autres bassins du système. Elle est définie par
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la formule classique :

σ2
Ω =< N

2
>Ω −N2

Ω (1.132)

1.4.6.3 Fluctuation Relative.

La fluctuation relative λΩ d’un bassin est reliée à la délocalisation des populations des

bassins entre eux [136, 138]. Elle est définie par :

λΩ =
σ2

Ω

N
2

Ω

(1.133)

λΩ est comprise entre 0 et 1. Et une valeur proche de 0 indique une excellente localisation des

électrons dans le bassin.
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Chapitre 2

Méthodes et outils informatiques

La chimie computationnelle appelée aussi chimie numérique est une nouvelle discipline qui

permet de prévoir, d’analyser la structure et la réactivité chimique des molécules ou des systèmes

de molécules au moyen de programmes informatiques. De nos jours grâce au développement

de l’informatique avec les techniques de calcul plus sophistiquées, la chimie computationnelle

couvre toutes les branches de la chimie. Le but étant d’obtenir par les calculs, des résultats

appropriés aux problèmes rencontrés en chimie tels les propriétés thermodynamiques, les gran-

deurs géométriques, les fréquences de vibration, les constantes de couplage, les chemins réac-

tionnels et d’autres grandeurs qui ne sont pas accessibles par l’expérience comme par exemple

les propriétés de l’état de transition

Dans ce chapitre nous présenterons les différentes théories utlisées dans cette thèse, les

programmes et logiciels ainsi que la plateforme de calcul, le protocole de calcul et les méthodes

computationnelles.

2.1 Méthodes

2.1.1 La théorie des catastrophes

2.1.1.1 Définition

La théorie des catastrophes est une méthode mathématique développée dans les années 1960

par René Thom dans son livre intitulé Stabilité Structurelle et Morphogénèse paru en 1972 [139].

Dans le domaine de la topologie différentielle, elle est une branche de la théorie des bifurcations

qui a pour but de construire le modèle dynamique continu le plus simple pouvant engendrer

une morphologie, donnée empiriquement, ou un ensemble de phénomènes discontinus. Plus

précisément, il s’agit d’étudier qualitativement comment les solutions d’équations dépendent
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du nombre de paramètres qu’elles contiennent. Le terme ”catastrophe” désigne le lieu où une

fonction change brusquement de forme.

2.1.1.2 Théorème de la classification

Il existe sept formes de catastrophes possibles pour toutes les équations donnant, en fonction

d’un certain nombre n de paramètres d’entrée, la valeur du potentiel V d’un système, si le

nombre n de ces paramètres ne dépasse pas quatre. Chacune d’elles a reçu un nom en rapport

avec sa forme.

Pour un paramètre (u) en entrée et une variable (x) en sortie, on a la catastrophe de type

pli correspondant à la création de deux points critiques de différente parité. Concrètement elle

transforme un point errant (point non critique) en deux points critiques de parité différente

[140]. Elle est définie par le potentiel :

V = x3 + ux (2.1)

Où x représente la direction du vecteur Eigen correspondant à la Eigen valeur de la matrice

Hessienne, et a le paramètre de contrôle de l’espace gouvernant la discontinuité. Pour a>0,

la première dérivée est positive pour tout x, et la catastrophe a lieu pour u=0. Pour u<0, la

première et la seconde dérivée sont égales à zéro et deux points critiques sont localisés à x=u/3.

Pour deux paramètres (u et v) en entrée et une variable (x) en sortie, on a la catastrophe

de type fronce qui transforme un point critique en trois dont deux ont la même parité et le

troisième en parité opposée [140]. Elle peut être observée dans le processus de formation/rupture

de liaison covalente. Le potentiel est donné :

V =
1

4
x4 +

1

2
ux2 + vx (2.2)

Les points où la dérivée est nulle correspond aux points critiques.

Pour trois paramètres (u, v et w) en entrée et une variable (x) en sortie, on définit la

catastrophe de type queue d’aronde ayant pour potentiel :

V = x5 + ux3 + vx2 + wx (2.3)

Pour trois paramètres (u, v et w) en entrée et deux variables (x et y) en sortie, nous

avons deux types de catastrophes ombilic hyperbolique (la vague) et elliptique (le poil) données

respectivement par les équations suivantes :

V = x3 + y3 + uxy + vx+ wy (2.4)
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Figure 2.1: Répresentation des catastrophes de type Fold et Cusp.

V =
1

3
x3 − xy2 + u(x2 + y2) + vx+ wy (2.5)

Pour quatre paramètres (u, v, w et t) en entrée, on a la catastrophe de type le papillon

ayant une seule variable (x) en sortie et définie par :

V = x6 + ux4 + vx3y + wx2 + ty (2.6)

Et de type ombilic parabolique (le champignon) pour deux variables (x et y) en sortie, le

potentiel est défini par :

V = x2y + y4 + ux2y + vy2 + wx+ ty (2.7)

Avec cinq paramètres, il existe quatre formes de catastrophes supplémentaires ; ainsi, avec

au plus cinq paramètres, il n’existe que onze formes de catastrophes distinctes. Quand il y

a six paramètres ou plus, la classification des catastrophes devient infinie : des « modules »

apparaissent. Toutefois seules les catastrophes de type pli, fronce et ombilic elliptique sont

reconnues pour la décrire les réactions chimiques [14, 125].

2.1.2 La théorie d’évolution de la liaison (BET)

La théorie d’évolution de la liaison (BET) est une méthodologie développée par Krokidis et

al. [14] consistant à utiliser la théorie de catastrophe (CT) de Thom pour étudier l’évolution
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des topologies ELF le long du mécanisme réactionnel d’une réaction. La BET permet de classer

les processus chimiques élémentaires en fonction de la variation de l’ordre synaptique ou du

nombre morphique d’au moins d’un bassin. Les fondements mathématiques, ainsi que plusieurs

cas où la BET a été appliquée avec succès, ont été révisé de manière exhaustive ces dernières

années. Dans la conception de la BET, une réaction chimique est partionnée en domaines de

stabilité structurelle et séparée par des catastrophe [14]. Dans cette définition, un domaine de

stabilité structurelle est un domaine où la structure moléculaire est constante tandis qu’une ca-

tastrophe illustre un changement au sein de la moléculaire qui peut être une rupture/formation

de liaison. Et le passage d’un domaine à un autre se traduit par une catastrophe. Étant donné

que le comportement topologique du champ gradient ELF peut être étudié dans la théorie

des catastrophes (CT) [139], BET permet de trouver une relation directe entre la topologie

ELF et l’évolution des processus de rupture/formation de liaison, des réarrangements de paires

d’électrons le long d’une réaction chimique donnée.

Selon le modèle mathématique, un processus chimique correspond aux nombres et types de

changements des points critiques des systèmes dynamiques se produisant lorsque les paramètres

de l’espace de contrôle évoluent à partir du sous-ensemble initial des réactifs vers le sous-

ensemble final des produits. Puisque les points critiques obéissent toujours à la formule de

Poincaré-Hopf [131], ces derniers semblent être une forte contrainte régissant les mécanismes

chimiques. L’espace de contrôle peut être considéré comme l’union de sous-ensembles dans

lesquels tous les points critiques restent hyperboliques et les domaines de stabilité structurale

correspondant à des structures chimiques données.

2.1.3 La théorie de la fonctionnelle de la densité, DFT conceptuelle

La DFT conceptuelle parallèlement à la DFT fondamentale s’est développée vers la fin des

années 1960. La tâche principale consiste de donner un cadre théorique précis à des concepts

mal définis caractérisant la réactivité chimique. Sous l’appellation de G.R Parr [141], la DFT

conceptuelle constitue une source fiable et fructueuse des concepts chimiques à savoir : le po-

tentiel chimique électronique µ, l’électronégativité, la dureté chimique...etc.
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2.1.3.1 Potentiel chimique électronique

D’apres Parr, le multiplicateur de Lagrange peut être défini comme le potentiel chimique

électronique µ [142] et donné par l’équation (2.8).(
∂E

∂N

)
V

= µ (2.8)

2.1.3.2 Dureté globale et mollesse globale

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

stationnaire à un autre est donnée par :

dE = µdN +

∫
ρ(r)δv(r)dr (2.9)

Où µ, ρ(r) et V (r) étant respectivement le potentiel chimique, la densité électronique et

le potentiel externe du système. Les quantités µ, ρ peuvent être considérées respectivement

comme la fonction de réponse aux perturbations dN et δV (r). La première dérivée partielle

de µ par rapport à N (le nombre total d’électrons) est définie comme la dureté globale η du

système [143].

2η =

(
∂E

∂N

)
V (r) =

∂2E

∂N2
=

1

S
(2.10)

S étant la mollesse globale du système. Vue la discontinuité de l’énergie en fonction de N, on

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

cette approximation, η et S peuvent être écrits comme suit :

η =
I − A

2
(2.11)

S =
1

I − A (2.12)

I et A sont respectivement le potentiel de la premiere ionisation verticale et l’affinité électronique

de la molécule respectivement.

Remarque : Le potentiel chimique électronique µ et la dureté globale η peuvent être calculées

à partir des énergies des orbitales frontières εHOMO et εLUMO comme suit :

µ =
εHOMO − εLUMO

2
(2.13)

η = εHOMO − εLUMO (2.14)
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2.1.3.3 Indice d’electrophicité globale

L’indice d’electrophilicité noté, ω est lié au potentiel chimique η par la relation suivante :

ω =
µ2

2η
(2.15)

Cet indice exprime la capacité d’un électrophile d’acquérir une charge électronique supplé-

mentaire. On note que cet indice d’electrophicité a été utilisé pour classer une série de réactifs in-

tervenant dans les réactions Diels-Alder et les réactions 32 CAs [144–146]. Une bonne corrélation

entre la différence d’electrophicité pour les couples (diène/diènophile) ou (dipôle/dipolarophile)

et la faisabilité de cycloaddition a été trouvée [147].

2.1.3.4 Indice de nucléophilie globale

En 2008, Domingo et al. ont proposé l’indice de nucléophilie basé sur les énergies (εHOMO)

d’une classe de molécules organiques. Cet indice de nucléophilie (N) empirique est défini comme

suit.

N = εHOMO(Nu)− εHOMO(TCE) (2.16)

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

noéthylène (TCE) prise comme une référence car elle présente la plus basse énergie HOMO

dans une grande série de molécules déjà étudiées dans le cadre des cycloadditions polaires de

Diels-Alder [148].

2.1.3.5 Indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle

Les indices de Parr

Domingo a proposé de nouveaux indices de réactivité, appelée fonction de Parr d’électro-

phicité P+, et de nucléophicité P− découlant de la distribution de la densité de spin [149, 150].

P−(r) ≈ ρrcs (r) attaque nucléophile (2.17)

P+(r) ≈ ρras (r) attaque électrophile (2.18)

Où ρrcs (r) et ρras (r) sont respectivement la densité de spin du radical cationique et anionique.

Toutefois les densités de spin (ASD) condensées aux différents atomes des radicaux cationiques

et anioniques nous donnent les différents indices locaux de la réactivité à savoir : fonction de

Parr d’electrophicité, P+ et de nucléophicité P−.

Ainsi avec ces nouvelles fonctions de Parr, Domingo a redéfini l’électrophilie locale, ωk et la

nucléophilie locale, Nk.
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Electrophilie et Nucléophilie locale

Le site le plus électrophile peut être facilement identifié par l’indice de l’électrophilie locale,

ωk [149, 150] et défini comme le produit de l’indice d’électrophilie globale ω et la fonction de

Parr d’électrophicité P+ :

ωk = ωP+
k (2.19)

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

Nk [149, 150] défini comme le produit de l’indice de nucléophile globale N et la fonction de Parr

de nucléophicité P−.

Nk = NP+
k (2.20)

2.2 Outils informatiques

2.2.1 Gaussian

Le logiciel de calcul Gaussian (version 3.0, 09 et 16) étant le logiciel le plus populaire de

l’heure, est celui que nous avons choisi pour nos calculs (en particulier les versions Gaussian 09 et

16). Il contient plusieurs informations parmi lesquelles le type de calcul à effectuer (optimisation,

énergie, fréquences, IRC etc.), les méthodes de calcul (HF, DFT, MP2 etc.), la charge et le spin

de la molécule, les bases de calcul (STO-3G, 3-21G, 6-31G etc.), la polarisation (d,p etc.),

les fonctions diffuses (+, ++) etc. Il enregistre les informations entrées sous forme de fichier

d’entrée appelé « input » et régénère après calcul les résultats sous forme de fichier de sortie

appelé « output ».

2.2.2 TopMod package 09

Le programme TopMod a été développé en France au Laboratoire de Chimie Théorique

de l’Université de Pierre-Marie Curie par l’équipe menée par Bernard Silvi [14]. Il permet de

calculer la densité, le Laplacien de la densité et la fonction ELF sur une grille tridimensionnelle,

l’assignation des bassins et le calcul des populations électroniques de ces derniers ainsi que de

leur variance. Il utilise les fonctions d’onde de type wfn générés en fichier output grâce au

programme Gaussian ou Gamess. Les modules de ce programme Topmod sont écris en langage

FORTAN 90 afin de permettre l’allocation à la mémoire dynamique. Afin d’effectuer un calcul

ELF, trois sous programmes doivent être exécutés dans l’ordre suivant :

54
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— Top Grid 09 : calcul des fonctions locales (densité, Laplacien de la densité et fonction

ELF) à partir d’un calcul gaussian (option out=wfn). Il permet de définir le choix de

la taille et du pas de la grille. A la sortie, les fichiers contiennent la fonction locale

calculée sur la grille, titrewfn rho.sbf (densité), titrewfn lap.sbf (Laplacien de la densité),

titrewfn elf.sbf (fonction de localisation électronique).

— Top Bas 09 : séparation des bassins par parcours du gradient de la fonction locale. A la

sortie, les fichiers contiennent les numéros des bassins de la densité (titrewfn rbas.sbf)

et de la fonction ELF (titrewfn ebas.sbf).

— Top Pop 09 : calcul des populations, fluctuations (etc ...) des bassins. Sortie des résultats

à l’écran

2.2.2.1 Installation du programme TopMod 09

Le programme Topmod 09 nécessite une compilation avant toute installation et les étapes

d’installations sont les suivantes.

— extraire les fichiers de l’archive topmod 09.tar (tarxvf topmod09.tar),

— editer le fichier Makefile et remplacer ifort par votre compilateur Fortran et ensuite

affecter à DEST le nom de votre répertoire de fichiers exécutables,

— compilation via make all,

— copie des fichiers exécutables dans le répertoire DEST (sous root éventuellement) via

make install,

— make clean.

2.2.2.2 Les démarches pour un calcul ELF

Le calcul des fonctions ELF via le logiciel Topmod requiert les étapes suivantes :

— dans un premier temps, il faut créer un fichier nommé WFN grâce avec le logiciel Gaus-

sian, contenant la fonction d’onde du système exprimées en termes de spineurs α et β

chacun avec une partie réelle et imaginaire,

— le programme Top grid 09 prend en entrée le fichier WFN, en sortie trois fichiers sont

générés à savoir : un fichier contenant les valeurs d’ELF, le second celles de la densité ρ

et le dernier le laplacien 52ρ pour chaque point de la grille,

— le module Top bas 09 qui requiert en entrée les fichiers issus du Top grid 09, crée en sortie

un fichier qui contient le code d’attribution des différents points de grille à chaque bassin

déterminé, et un fichier qui contient le code d’attribution des différents points de grille à

55
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chaque type de bassin déterminé, c’est-à- dire protoné, monosynaptique, disynaptique,

— le module Top pop 09 effectue le calcul des populations des bassins et des moments

électrostatiques.

— pour la recherche des points critiques, le programme search so est utilisé car il permet

entre autre d’obtenir la liste des points critiques trouvés, leur nature, et les trois valeurs

propres de la matrice Hessienne.

Figure 2.2: Organisation des modules Topmod 09.

2.2.3 GaussView

Le logiciel de calcul Gaussian et le logiciel de graphisme Gaussview [151] sont développés

par la même firme à savoir Gaussian, Inc. et fonctionnent de concert. Ainsi, on peut lancer un

calcul dans Gaussian à partir de la fenêtre Gaussview, ce que nous avons effectivement eu à faire

pour certains de nos calculs. Ainsi, après avoir dessiné une molécule avec le logiciel Gaussview,

la fenêtre de commande permet de faire en sorte que le logiciel Gaussian prenne immédiatement
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le relais pour effectuer le calcul désigné. Cette fenêtre de lancement de calcul se présente ainsi

qu’il suit :

Figure 2.3: Les étapes de lancement d’un calcul Gaussian.

2.2.4 Drawmol

DrawMol (Figure 2.4) est une interface graphique développée à l’Université de Namur par

Vincent Liège [152].

Figure 2.4: Interface de Drawmol

Il permet de construire et de visualiser les structures moléculaires et est exclusivement

disponible sur Mac App Store. L’interface DrawMol est divisée en deux parties :
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— un cadre vide (à droite) permettant de construire les molécules,

— deux onglets (à gauche) ; onglet ”Construire”, sélectionné au démarrage de Drawmol,

permet de contruire des structures moléculaires. Tandis que l’onglet ”Affichage”, activé

automatiquement lors de l’ouverture d’un fichier, offre différentes options pour visuali-

ser les structures moléculaires (isuues des exentions XYZ, MDL molfile, Gaussian.log,

Gaussian.fchk, Gamess.log, Dalton.out, Molpro.out.) ainsi que les propriétés molécu-

laires telles que le moment dipolaire, les orbitales moléculaires, les modes normaux de

vibration, les isosurfaces ELF, ...etc.

2.2.5 DrawProfile

Tout comme Drawmol, Drawprofile (Figure 2.5) est une interface graphique puissante per-

mettant de visualiser, générer et tracer des spectres. Cette application est exclusivement dispo-

nible sur Mac App Store [153].

Figure 2.5: Interface de DrawProfile.

DrawProfile a les fonctionnalités suivantes :

— construction de la courbe énérgetique en fonction des étapes d’optimisation géometrique,

— scan d’énergie en 1D et 2D,

— tracer l’énergie relative par rapport à une valeur de référence donnée.

— construction du profil énérgetique en fonction de la coordonnée réactionnelle,
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— visualisation des populations élctroniques des bassins ELF le long de la coordonnée

réactionnelle (Figure 2.5),

— construction la courbe de varaiation de distance, angle dièdre en fonction de la coordon-

née de réaction.

2.2.6 Le programme TopModAnalysis.py

TopModAnalysis.py est un script codé en python et permettant de lancer en automatique

un calcul TopMod. Ce programme développé à l’Université de Namur et permettant de lancer

les calculs ELF via un job array (plusieurs fichiers de façon simultannée). Toutefois, lors de

l’éxecution du calcul on doit tenir compte du rayon et du pas de la grille qui sont respectivement

de 5 et 0.1 bohr par défaut (figure 2.6).

Figure 2.6: Interface du programme TopModAnalysis.

2.2.7 Le programme AnalyzeTopModPopulation.py

Tout comme TopModAnalysis.py, AnalyzeTopModPopulation.py est un script codé en py-

thon permettant de regrouper les populations des bassins atomiques en fonction des points de

l’IRC (Instrinsic Reaction Coordinate) en un fichier avec une extension csv. Il a été développé

pour faciliter le depouillement de l’analyse BET. L’interface de ce script est donné par la figure

suivante :
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Figure 2.7: Interface du programme AnalyzeTopModPopulation.py.

2.3 La plateforme de calcul

Tout débuta avec un ordinateur portable de marque HP (I5, 12RAM et 2,0Hz) dont les pré-

mières optimisations ont été effectués via ce dernier. Les calculs ont été également éfféctués sur

la plateforme de calcul intensif du Consortium CECI (situé dans la région Wallonne en Belgique)

qui régoupe toutes les universités francophones de la Wallonie. L’objectif de ce consortium est

de fournir aux chercheurs un accès à des équipements informatiques puissants (clusters). Cette

plateforme comporte 7 clusters (Hercules, NIC4, Dragon1, Hmem, Zenobe, Vega, Lemaitre2

et Lemaitre3) installés et gérés localement sur les différents sites des universités participant au

consortium, mais toutefois accessibles à tous les chercheurs des autres universités membres. Un

identifiant (aiadjieu@hercules sur hercules par exemple) et un mot de passe unique est utilisés

pour accéder à tous les clusters via SSH suivi du mon du cluster à accèder. Pour la réalisation

de mon travail, les clusters suivants on été utlisés pour les calculs.

2.3.1 Le cluster Hercules

Hébergé à l’Université de Namur, le cluster Hercules (Figure 2.8) est constitué de 900 cœurs

répartis sur 65 nœuds de calcul. Il comprend principalement 32 nœuds de type Intel Sandy

Bridge, chacun avec deux processeurs E5-2660 (8 cœurs, 2,2 GHz et 64 ou 128 Go de RAM)

et 32 autres nœuds de calcul de type Intel Westmere avec deux processeurs X5650 à 6 cœurs

2,66 GHz et 36 Go, 72 Go (5 nœuds) ou 24 Go (5 nœuds) de RAM. Tous les nœuds sont

interconnectés par un réseau Gigabit Ethernet et ont accès à trois systèmes de fichiers NFS
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pour une capacité totale de 98 To. La maintenance est assurée par Fédéric Wautelet et l’accès

dans le terminal se fait via la commande ssh hercules. La durée d’un calcul est de 63 jours et

le maximum de job par utilisateur est de 48.

L’utilisateur dispose d’un espace de stockage de 200GB pour les calculs et l’acces à ce cluster

se fait via la commande ssh hercules.

Figure 2.8: Clsuter Hercules, Université de Namur, Belgique.

2.3.2 Le cluster NIC4

Localisé à l’Université de Liège, le cluster NIC4 est composé de 128 nœuds de calculs avec

deux processeurs de marque Intel E5-2650 (8 coeurs chacun) d’une fréquence de 2.0 GHz et 64

GB de RAM (4 GB/core), tous interconnectés avec un réseau QDR Infiniband. Le temps de

séjour d’un job est de 3 jours, toutefois l’utlisateur bénéficie d’une grande mémoire pour les

jobs (soit 8Go/CPU) et un nombre de CPU élévé (4 au minimum)
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Figure 2.9: Clsuter NIC4, Université Liège, Belgique

2.3.3 Le cluster Dragon1

Le cluster Dragon1 (Figure 2.10) est localisé à l’Université de Mons, et la maintenance est

assurée par Sébastien Kozlowskyj.

Figure 2.10: Clsuter Dragon1, Université de Mons, Belgique

Ce cluster est constitué de 26 nœuds de calucl avec chacun deux processeurs (8 cœurs, 2.6

GHz de fréquence et 128 GB de RAM) de marque Intel Sandy Bridge (E5-2670). Les nœuds
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de calcul sont interconnectés entre eux via un réseau Ethernet gigabit. En plus des nœuds

précedents, deux nœuds supplémentaires disposant de deux GPU haut de gamme NVIDIA

Tesla 2175 (448 cœurs, 6 Go GDDR5 et 515Gflops) y sont présents sur Dragon.

L’utilisateur dispose d’un répertoire de stockage de 21 Go, de 40 jobs au maximum et d’un

temps de 51 jours de séjour pour les calculs.

2.3.4 Le cluster Hmem

Le Cluster HMEM (Université catholique de Louvain, Figure 2.11) a les caractérisiques

suisvantes :

— 17 nœuds de calcul à 48 cœurs (quatre processeurs de type AMD Opteron 6174 à 12

cœurs avec une fréquence de 2,2 GHz),

— 2 nœuds ayant une mémoire de 512 Go de RAM,

— 7 autres nœuds de 256 et 128 Go de RAM.

Tous ces nœuds sont interconnectés avec un réseau QDR Infiniband rapide et disposant d’un

espace disque de stockage 1,7 To ayant une configuration RAID. Tous les disques locaux sont

en outre rassemblés dans un système de fichiers global Fraunhofer (FHGFS) de 31 To.

Chaque utlisateur dispose d’un stockage (répertoire de calcul) de 50GB, avec un nombre

maximun de 40 jobs. La durée d’un job est de 15 jours au maximun.

Figure 2.11: Clsuter Hmem, Université Louvain-la-Neuve, Belgique
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2.4 Protocole de calcul

2.4.1 Optimisation

On commence par dessiner avec Gaussview ou Drawmol la structure du réactif et du produit

de la réaction étudiée. Les géométries de ces systèmes sont ensuite optimisées avec le logieciel

Gausian [154, 155]. Pour la détermination des états de transition, la méthode Synchronous

Transit-Guided Quasi-Newton (STQ) [156] est employée. Cette dernière se subdivise en trois

familles à savoir :

— TS berny qui consiste à chercher une structure proche de l’état de transition et de

procéder à une optmisation de cette structure avec la commande opt=(Calcfc, TS, Noei-

gentest),

— QST2 consistant à déterminer l’état de transition à partir des structures de réactifs et

produits via la commande opt=(Calcfc, QST2),

— QST3 qui est l’assocaition de méthodes TS berny et QST2.

2.4.2 Calcul des descripteurs et indices de la réactivité

Une fois ayant obtenu la géometrie optimisée des différents réactifs, on procède à la visualisa-

tion de cette dernière avec le programme GaussView [151] dans le but d’extraire les énergies des

orbitales HOMO et LUMO (valeurs coloriées en jaune). A partir de ces énergies orbitalaires, on

procede au calcul des déscripteurs de la réactivité comme suit (voir section DFT conceptuelle) :

Figure 2.12: Énergies orbitalaires HOMO et LUMO de la nitrone (pyroline-1-oxyde).

Pour le calcul des fonctions de Parr des réactifs, les étapes sont les suivantes :
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— à partir de la Z-matrice de la molecule neutre optimisée, on effectue un calcul single point

des coefficients de Parr de l’éléctrophicité en attribuant la charge | − 1| et la multiplicité

2 à la molécule (radical cationique),

— pour les coefficients de nucléophicité, on répète le même processus en attribuant la charge

|+ 1| et la multiplicité 2 à la molécule (radical anionique),

— une fois le calul terminé, on parcourt le fichier.log (résultat) afin de retrouver la notation

”Mulliken atomic spin densities”.

Pour la nitrone (pyroline-1-oxyde), les inputs pour le calcul des indices de nucléophilie (P−k )

et de d’électrophilie (P+
k ) sont donnés dans la figure 2.13.

Figure 2.13: Inputs pour le calcul des indices de Parr de la réactivité.

Figure 2.14: Les densités atomiques de spin issus du calcul des indices de Parr.
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A partir de la figure 2.14, la grande valeur de 0,711 correspond au centre le plus nucléphile

au sein de la nitrone tandis que celle de 0,758 au centre le plus électrophile au sein de la même

molécule.

2.4.3 Détermination de la fonction ELF

A partir de la géometrie optimisée d’une molécule ou du calcul de IRC (pour l’étude BET),

on génére de nouvelles inputs dans le but de determiner la fonction d’onde (WFN) de cette

molécule ou point de l’IRC. Un input pour un calcul WFN se présente comme suit (Figure

2.15) :

Figure 2.15: Input pour un calcul de la fonction d’onde.

Une fois générée, la fonction WFN de la molécule à chaque point de l’IRC, on procéde au

calcul des populations ELF via le programme TopModAnalysis.py en précisant le pas et le rayon

(0,05-0,2 bohr) de la grille d’intégration.
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2.4.4 Méthodes computationnelles

Pour la réaction 32CA entre la pyrroline-1-oxyde et l’ethyle acrylate, les optimisations des

structures ont été effectuées à l’aide du Gaussian 03 [157] et 09 [155]. Les paramètres géomé-

triques des réactifs, états de transition et produits ont été optimisés avec plusieurs fonctionnelles

et bases, de la méthode AM1 (Austin Method 1) à ωB97X-D/cc-pVTZ. Les états de transition

ont été confirmés par l’analyse de la fréquence vibrationnelle et caractérisés aussi par l’existence

d’un seul mode vibrationnel imaginaire (une seule fréquence négative). L’IRC (Intrinsic Reac-

tion Coordinate) a été tracé afin de vérifier l’inter connectivité entre l’état de transition et les

deux minima (réactifs et produits). Pour l’analyse topologique BET, les fonctions d’onde ont

été obtenues à chaque point des courbes IRC issues des méthodes de calcul B3LYP/6-31G(d)

et M06-2X/6-311++G(d,p). L’analyse ELF a été réalisée avec le programme TopMod 09 [14]

en considérant un cube de 0,05 bohr et la visualisation s’est faite avec Gaussview.

Quant à la réaction IM32CA des nitrones cycliques, la fonctionnelle MPWB1K [158] et la

base 6-311G(d) ont été utlisées pour les optimisations. La prise en compte des effets du solavnt

(benzene) a été réalisée avec le modéle PCM (polarizable continuum model) dévéloppé par

Tomasi. Pour l’étude BET, nous avons considéré un cube de 0,02 bohr et la visualisation des

bassins attracteurs ELF s’est faite toujours avec Gaussview [151].

Pour la troisième réaction (l’oxyde acetonitrile et les dérivés du 7-Oxanorbornène), la mé-

thode de calcul ωB97X-D/6-311G(d) a été utlisée aussi bien pour les optmisations que l’analyse

BET avec un grille d’integration de 0,2 bohr. La prise en compte du solvant s’est faite via le

modèle de solvatation IEF-PCM [159].

Enfin pour la réaction IM32CA des nitriles oxydes insaturées, toutes les optimisations de

géométrie (réactifs et état de transition (TS)) et calculs d’énergie ont été réalisés à l’aide du

Gaussian 16 [154] en utilisant la théorie de la densité fonctionnelle (DFT) en combinaison

avec les fonctions d’échange corrélation, B3LYP [128], B3LYP (D3) [160], M06-2X [114] , M06-

2X(D3) [160] et, ωB97X-D [161] et la base 6-311++G(d,p) ainsi qu’au niveau MP2 [87]. De

plus, des calculs single point à partir des géometries MP2 ont également été effectuées au

niveau d’approximation CCSD(T) [162] avec la même base 6-311++G(d,p). Le formalisme des

équations intégrales du modèle de continuum polarisable (IEF-PCM) développé par le groupe

[159] de Tomasi a été utilisé afin de prendre en compte les effets du solvant (benzène). Les points

stationnaires ont été caractérisés par des calculs de fréquence vibratoire afin de vérifier le nombre

de fréquences imaginaires (zéro pour le minimum local et un pour le TS). Les courbes IRC [163]

ont été évaluées en utilisant la méthode d’intégration de second ordre de Gonzalez-Schlegel
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[164, 165] afin de confirmer que le profil énergétique relie l’état de transition (TS) aux deux

minima. Le transfert global de densité électronique [166] (GEDT) a été calculé par la somme des

charges atomiques naturelles (q), obtenues par une analyse de population naturelle (NPA) [167–

169] des atomes appartenant à chaque constituant (f) de l’état de transition ; GEDT =
∑
qf .

Pour l’analyse topologique au sein de la théorie BET, la fonction d’onde a été obtenue pour

chaque point des IRC au niveau ωB97X-D/6-311++G(d,p) et l’analyse ELF a été réalisée au

moyen du programme TopMod [14] en considérant une grille cubique de 0,2 bohr. Les positions

des bassins ELF ont été visualisées à l’aide des codes DrawMol et DrawProfile [152, 153].

Le processus concerté/non-concerté et la synchronicité sont des concepts fondamentaux de

la réactivité chimique utilisés pour définir la nature du mécanisme réactionnel d’une réaction

donnée. Ces concepts nous permettent d’établir une relation temporelle entre les processus de

formation/rupture de la liaison chimique le long du chemin réactionnel. Si ces processus se

produisent simultanément, alors le mécanisme est défini comme étant synchrone et concerté,

mais s’ils se produisent à différents moments (l’un après l’autre), le mécanisme de la réaction

sera asynchrone. Une rélation entre ces concepts temporels et les quantités spatiales peut être

trouvée en analysant les SSD (domaines de stabilité structurels). Pour vérifier la validité de

cette relation, et utiliser la position de variation (changement de SSD) entre les différents SSD

comme indicateur de la synchronicité d’un processus particulier, nous définissons les équations

suivantes à utiliser pour un minimum de trois de SSD.

Sy = 1− 2

n(n− 1)(Sf − S0)

n∑
i=1

n∑
j=i+1

(Sj − Si) (2.21)

où

— n est le nombre de domaines de stabilité structurel (SSD),

— S0 et Sf sont respectivement les valeurs initiale et finale de l’IRC, et

— Si et Sj sont les points de l’IRC où a lieu un changement structural (apparition des

SSD).

Cette équation (2.21) permet de calculer la synchronicité Sy dont la valeur maximal est égal

à 1. Et les valeurs minimales de Sminy peuvent être calculées en utilisant l’équation 2.22.

Sminy = 1− 2(
∑n

i=n(n− i)−∑n/2
i (n− 2i))

n(n− 1)
(2.22)

L’équation (2.23) suivant nous permet de calculer la synchronicité absolue.

Sabsy =
Sy − Sminy

1− Sminy

(2.23)
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Résultats et discussion

En essayant de mieux comprendre les changements (évolution) de la liaison chimique au-

cours des réactions organiques, la Bond Evolution Theory (BET) [14] s’est avérée être un outil

méthodologique très utile. Cette théorie applique les concepts de Théorie des Catastrophes

(CT) de René Thom [139] à l’analyse topologique du champ de gradient de la fonction ELF.

Cette méthode quantique permet de comprendre les changements des liaisons chimiques le long

d’un chemin réactionnel et donc d’établir la nature du réarrangement électronique associé à un

mécanisme moléculaire donné.

Dans ce chapitre, nous présenterons des résultats issus de l’étude topologique de quatre

réactions 32CAs dans l’optique d’expliquer les différentes étapes de rupture et formation des

liaisons chimiques le long de ces dernières.

3.1 Réaction de cycloaddition 32CA entre la nitrone cylique

(pyrroline-1-oxyde) et l’éthyle acrylate

L’objectif primordial des chimistes théoriciens est celui de pouvoir expliquer et comprendre

les caractéristiques fondamentales d’une formation ou rupture des liaisons chimiques le long du

mécanisme réactionnel donné, rôle essentiel dans le contrôle et la prédiction de la vitesse d’une

réaction. Suivant les travaux de Bader, Krokidis et Silvi [14] ont proposé la théorie d’évolution

de liaison (BET) qui associe la fonction de localisation électronique (ELF) [15] et la théorie de

catastrophe de Réné Thom [139] pour l’étude du mécanisme réactionnel [21]. Sur le plan de BET,

une réaction chimique est vue comme une séquence de processus chimiques élémentaires séparés

par des catastrophes. Cette analyse de BET pourra nous permettre de décrire le mécanisme

moléculaire et sa stéreosélectivité en montrant la connexion entre la mécanique quantique et
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les processus de formation/rupture de liaison, expliquant comment le transfert de la densité

électronique se fait le long du chemin réactionnel.

Dans ce présent travail, une étude systématique sur l’aspect mécanistique de la réaction de

cycloaddition 32CA entre la nitrone cyclique (pyrroline-1-oxide) et l’éthyle acrylate (Schéma

3.1) a été analysée et décrite en prélude de la théorie d’évolution de liaison (BET).

Schéma 3.1: Mécanisme réactionel de la réaction de cycloaddition entre la nitrone et l’éthyle
acrylate.

3.1.1 Analyse des indices de la réactivité par la DFT conceptuelle

Les valeurs des potentiels et durétés électroniques, des indices d’électrophicité et nucléophi-

cité des réactifs (nitrone et éthyle acrylate) sont regroupés dans le Tableau 3.1.

Tableau 3.1: Potentiel chimique électronique µ, dureté chimique η, électrophilie globale ω et
nucléophilie globale N des réactifs en eV .

Réactifs µ η ω N

B3LYP/6-31G(d)

Nitrone -2,91 5,47 0,77 3,45
Ethyle acrylate -4,28 6,21 1,47 1,74

M06-2X/6-311G++(d,p)

Nitrone -3,87 7,22 1,04 3,43
Ethyle acrylate -5,01 9,02 1.40 1,38

Nous constatons d’après ce tableau que :
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— le potentiel chimique de la nitrone (-2,91 eV à B3LYP/6-31G(d), -3,87 eV à M06-2X/6-

311G++(d,p)) est supérieur à celui de l’éthyle acrylate (-4,28 eV , -5,01 eV ) signifiant que

le transfert de charge aura lieu de la nitrone vers l’éthyle acrylate montrant le caractère

nucléophile du dipôle (nitrone) et le caractère électrophile pour le dipolarophile (éthyle

acrylate),

— la différence d’indice d’électrophicité entre les deux réactifs étant très faible, ∆ω=0,70

(0,36) eV , prévoit un caractère polaire faible pour cette réaction de cycloaddition.

Les indices statiques d’électrophilie locale ωk et de nucléophilie locale Nk sont des descrip-

teurs fiables pour la prédiction de l’interaction électrophilie-nucléophilie la plus favorisée pour la

formation d’une liaison chimique entre deux atomes. Elle a lieu entre le site le plus électrophile

(caractérisé par la plus grande valeur de ωk = ωP+
k ) de la molécule électrophile et le site le plus

nucléophile (caractérisé par la plus grande valeur de Nk = NP−k ) de la molécule nucléophile.

Nous avons utilisé les fonctions de Parr d’électrophilie locale afin de calculer de l’électrophilie

ωk et de nucléophilie locale (Figure 3.1) pour le calcul de Nk.

Figure 3.1: Cartographe 3D de la densité de spin atomique (ASD) des fonctions de Parr du
radical anionique (nitrone) et radical cationique (éthyle acrylate).

Afin de déterminer les centres électrophiles et nucléophiles au sein des réactifs, les indices

de Parr ont été calculées et rapportées dans le tableau 3.2.

Tableau 3.2: Les fonctions de Parr de la nucléophicité et d’éléctrophilicité de la pyrroline-1-oxide
et l’éthyle acrylate calculées en fonction des méthodes de calcul.

B3LYP/6-31G(d) M06-2X/6-311G++(d,p)

Réactifs P−k P+
k P−k P+

k

Nitrone O1 0,66 0,16 0,71 0,04
N2 -0,06 0,36 -0,13 0,17
C3 0,38 0,47 0,40 0,08

Éthyle acrylate C4 0,31 0,58 0,46 0,63
C5 0,38 0,07 0,50 0,09

D’après le tableau 3.2, l’atome de carbone C4 de l’acrylate d’éthyle est le centre le plus

électrophile avec ωk=0,85 eV (0,88 avec M06-2X). La nitrone possède le grand centre nucléophile
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sur l’atome d’oxygène O1, Nk=2,27 eV (2,43 avec M06-2X). Ainsi, le centre nucléophile de la

nitrone (atome d’oxygène O1) et le centre électrophile du dipolarophile (atome C5) permettront

l’attaque nucléophile de la nitrone sur l’éthyle acrylate permettant ainsi d’expliquer la formation

du régioisomère-méta.

3.1.2 Aspects énergétiques et géométriques

Pour l’étude de cette réaction 32CA entre la pyrroline-1-oxyde et l’éthyle acrylate, quatre

chemins réactionnels ont été étudiés à travers deux chemins regioisomériques (ortho et méta)

voir schéma 3.1. Le tableau 3.3 nous donne les paramètres thermodynamiques d’activation des

états de transitions calculées avec différentes fonctionnelles et bases dans le but de déterminer

la fonctionnelle et la base appropriées pour cette étude.

Tableau 3.3: Paramètres thermodynamiques des états de transition à 25◦C pour la réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire entre la pyrroline-1-oxyde et l’éthyle acrylate calculées en fonction
des méthodes de calcul.

Méthodes de calcul TS-Oen TS-Oex TS-Men TS-Mex

AM1 ∆H◦ 20,08 21,84 17,73 18,55
∆G◦ 33,95 35,24 30,94 31,39

B3LYP/6-31G(d) ∆H◦ 9,54 10,90 10,36 10,65
∆G◦ 23,43 23,86 24,07 23,75

B3LYP/6-31++G(d,p) ∆H◦ 14,32 14,71 15,00 14,61
∆G◦ 27,96 28,01 28,45 27,83

HF/Def2TZV ∆H◦ 31,16 31,03 21,52 21,44
∆G◦ 45,31 44,84 35,29 34,98

MP2/6-31G(d) ∆H◦ -2,18 -1,39 2,53 3,34
∆G◦ 11,61 12,07 15,74 16,64

B97D/cc-pVTZ ∆H◦ 5,43 6,66 7,77 8,46
∆G◦ 19,32 19,62 21,62 21,82

ωB97X-D/cc-pVTZ ∆H◦ 8,49 9,51 7,47 8,54
∆G◦ 22,73 23,29 21,73 22,03

M06-2X/6-311++G(d,p) ∆H◦ 6,69 7,53 4,21 5,98
∆G◦ 20,91 21,36 18,43 19,10

M06-2X/cc-pVTZ ∆H◦ 7,70 8,51 5,32 6,60
∆G◦ 20,08 21.84 17,73 18,55

Il en ressort de ce tableau 3.3 :

— les méthodes de calculs B3LYP/6-31G(d), MP2/6-31G(d) et B97D/cc-pVTZ prévoient

un mécanisme favorable via le chemin ortho/endo, tandis B3LYP/6-311++G(d,p) pré-

voit également un mécanisme ortho/endo favorable avec une faible enthalpie d’activation

(malgré l’état de transition TS-Mex présentant la plus petite énergie libre de Gibbs),
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— la méthode HF/Def2TZV prévoit TS-Mex comme l’état de transition le plus favo-

rable tandis que les autres (AM1, M06-2X/6-311++G(d,p), ωB97X-D/cc-pVTZ et M06-

2X/cc-pVTZ) préconisent plutôt un mécanisme favorable via le chemin méta/endo.

Pour la suite de notre étude mécanistique portant sur la réaction de cycloaddition entre

la nitrone cyclique et l’éthyle acrylate, les méthodes de calcul suivantes B3LYP/6-31G(d) et

M06-2X/6-311++G(d,p) seront utilisées [170, 171].

Les énergies relatives d’activation en phase gazeuse et dans le dichlorométhane (DCM) des

espèces engagées dans cette cycloaddition sont contenues dans le tableau 3.4.

Tableau 3.4: Energies rélatives d’activation, en kcal/mol calculées avec les fonctionnelles
B3LYP/6-31G(d) et M0-2X/6-311G++(d,p) pour les espèces engagées dans la réaction de cy-
cloaddition entre la nitrone et l’éthyle acrylate.

B3LYP/6-31G(d) M0-2X/6-311G++(d,p)

Gaz DCM Gaz DCM

TS-Oen 8,75 11,48 5,84 10,63
TS-Oex 11,50 12,47 7,78 10,42
TS-Men 9,53 12,22 3,11 6,90
TS-Mex 9,94 11,91 5,11 8,33
CA-Oen -11,08 -9,83 -21,70 -18,96
CA-Oex -13,25 -11,48 -23,33 -20,00
CA-Men -19,17 -16,04 -30,52 -25,66
CA-Mex -19,84 -17,23 -30,56 -26,43

En phase gazeuse les énergies d’activation (avec la méthode B3LYP/6-31G(d)) des TSs

sont : 8,75 (TS-Oen), 11,50 (TS-Oex), 9,53 (TS-Men) et 9,94 (TS-Mex) kcal/mol préconisant

un mécanisme favorable via l’approche ortho car le TS-Oen est 0,78 kcal/mol inferieur TS-Men

et 2,75 kcal/mol à TS-Oex. Celles des produits varient entre -11,08 et -19,84 kcal/mol suggérant

ainsi un caractère exothermique et irréversible de cette cycloaddition.

Contrairement à la méthode B3LYP/6-31G(d), les résultats issus de la méthode M06-2X/6-

311++G(d,p) préconisent un mécanisme favorable via l’approche méta car TS-Men est 2,73

kcal/mol inférieur à TS-Oen et 2,00 kcal/mol à TS-Mex.

Tenant compte du solvant, le dichlorométhane (DCM), ces énergies d’activation augmentent

en atteignant les valeurs de 11,48 (TS-Oen), 12,47 (TS-Oex), 12,22 (TS-Men) et 11,91 (TS-

Mex) kcal/mol, traduisant une large solvatation des réactifs (nitrone et éthyle acrylate) par

rapport aux TSs et produits. Ainsi en présence du DCM, la régiosélectivité établie en phase

gazeuse demeure inchangée car l’état de transition le plus favorable TS-Oen est maintenant 0,99

kcal/mol énergétiquement plus stable que TS-Oex et 0,74 kcal/mol que TS-Men. Les mêmes
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observations ont été enregistrées pour la méthode M06-2X/6-311++G(d,p) avec TS-Men 3,73

kcal/mol inférieur à TS-Oen.

Les valeurs rélatives d’enthalpie et énergie libre de Gibbs des points stationnaires engagés

dans cette cycloaddition ont été calculées et rassemblées dans le tableau 3.5.

Tableau 3.5: Enthalpies (∆H◦) et énergies libres de Gibbs rélatives (∆G◦) des espèces en
kcal/mol, calculées à 25◦C engagées dans la réaction 32CA entre la nitrone et l’éhtyle acry-
late.

B3LYP/6-31G(d) M06-2X/6-311++G(d,p)

Gaz DCM Gaz DCM

∆H◦ ∆G◦ ∆H◦ ∆G◦ ∆H◦ ∆G◦ ∆H◦ ∆G◦

TS-Oen 9,54 23,43 12,44 26,48 6,69 20,91 11,41 25,48

TS-Oex 10,90 23,86 13,36 27,05 7,53 21 ;36 11,20 25,96

TS-Men 10,36 24,07 13,18 27,04 4,21 18,43 7,99 22,81

TS-Mex 10,65 23,75 12,83 26,34 5,98 19,10 9,17 22,38

CA-Oen -17,04 -2,63 -7,00 -8,08 -26,32 -11.58 -16,06 -1,07

CA-Oex -16,57 -2,86 -8,66 -5,96 -26,07 -12.22 -17,08 -2,34

CA-Men -16,31 -2,23 -13,06 1,40 -26,81 -11.92 -22,60 -7,87

CA-Mex -17,51 -3,69 -14,24 0,10 -27,33 -13.67 -23,21 -8,57

D’après le tableau 3.5, l’analyse d’énthalpie relative indique que pour la fonctionnelle B3LYP,

l’approche ortho toujours favorable via TS-Oen demeure inchangé avec une valeur d’enthalpie

∆H◦= 9,54 kcal/mol comparé autres TSs, TS-Oex (10,90), TS-Men (10,36) et TS-Mex (10,65).

Pas contre avec M06-2X, comme dans l’analyse de l’énergie électronique d’activation, TS-Men

(4,21) est cinétiquement plus stable que TS-Mex (5,98), TS-Oen (6,69) et TS-Oex (7,53).

Les énergies libre de Gibbs sont 23,43 (20,91), 23,86 (21,36), 24,07 (18,43) et 23,75 (19,10)

kcal/mole pour les états de transition, TS-Oen, TS-Oen, TS-Men et TS-Mex, respectivement.

Ces valeurs indiquent que la réaction est ortho-régiosélective et endo-stéréosélective, où, la

formation des cycloadduits est exothermique avec des valeurs comprises entre -2,23 et -13,67

kcal/mol. Toutefois, on remarque que la formation des cycloadduits méta est favorisée cinéti-

quement et thermodynamiquement par rapport aux cycloadduits ortho.

Pour ces réactions 32CA, la figure 3.2 illustre la structure des quatre TSs optimisées avec

B3LYP/6-31G(d) et M06-2X/6-311++G(d,p). Les géométries de ces TSs sont rélativement

invariantes vis-à-vis des méthodes de calcul, car pour le chemin réactionnel méta les longueurs

des liaisons C-C sont de 2,312Å avec B3LYP/6-31G(d) (2,352 Å avec M06-2X/6-311++G(d,p))

pour TS-Men tandis que pour l’addition exo (TS-Mex), ces valeurs sont respectivement de 2,309

Å et de 2,334 Å. Par ailleurs, les longueurs des liaisons C-O sont de 1,867 (1,838 avec M06-2X)
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Figure 3.2: Géométries (phase gazeuse) des TSs engagés dans la réaction 32CA entre la nitrone
et l’éthyle acrylate. Distances en angströms avec B3LYP/6-31G(d) et M06-2X/6-311++G(d,p)
(valeurs en crochets).

et 1,898 (ou 1,896) Å, respectivement pour les approches endo et exo (TS-Men et TS-Mex).

Pour le chemin ortho, la longueur des liaisons C-O aux TS sont de 2,281 (2,188 avec M06-

2X/6-311++G(d,p)) et 2,268 (2,144 avec M06-2X/6-311++G(d,p)) Å, pour les additions endo

et exo à la nitrone, tandis que la valeur des liaisons C-C sont de 2,023 (2,007) et 2,044 (2,042)

Å respectivement pour les approches endo et exo de la nitrone sur l’éthyle acrylate.

La nature polaire de ces réaction 32CA peut être évaluée en analysant le transfert global

global de la densité électronique (GEDT) à l’état de transition. Les charges atomiques partagées

entre la nitrone et l’acrylate d’éthyle ont été calculées à l’aide de la méthode NBO (Natural

Bond Orbital) [168]. Les transferts de la densité électronique globale (GEDT) transférés de la

nitrone à l’éthyle acrylate sont : 0,12 |e| (0,10 |e| avec M06-2X) à TS-Oen, 0,10 |e| (0,11 |e| avec

M06-2X) à TS-Oex, 0,11 |e| (0,11 |e| avec M06-2X) à TS-Men et 0,11 |e| (0,11 |e| avec M06-2X)

à TS-Mex. Celles-ci indiquent que le flux d’électrons se produira de la nitrone à l’éthyle acrylate

et ces résultats sont en accord avec les indices de réactivité issues de la DFT conceptuelle (voir

section DFT conceptuelle). De plus, les faibles valeurs des GEDTs suggèrent le caractère polaire

faible de cette réaction 32CA.
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3.1.3 Etude de l’évolution de la liaison (BET) associée à la réaction 32CA

entre la nitrone (pyrroline-1-oxyde) et l’éthyle acrylate

Nous avons mené une étude BET détaillée du mécanisme associé à la réaction 32CA entre

l’éthyle acrylate et la pyrroline-1-oxyde à travers quatre chemins réactionnels ortho (endo et

exo) et méta (/endo et exo) avec les méthodes de calcul suivants, B3LYP/6-31G(d) et M06-

2X/6-311++G(d,p) afin de tester la robustesse de l’étude topologique et sa dépendance vis-à-vis

des méthodes de calcul aux quelles les fonctions d’ondes ont été obtenues.

3.1.3.1 Etude BET du chemin réactionnel ortho/endo

L’étude du chemin ortho/endo lors de la réaction de cycloaddition entre la pyroline-1-oxyde

et l’éthyle acrylate par la théorie de l’évolution de la liaison indique que le processus ait lieu

à travers sept domaines de stabilité structurelle avec les deux fonctionnelles (domaine où la

structure est constante, Figures 3.3 et 3.4) bien que certaines différences ont été répertoriées.

Ces figures donnent également les positions des valeurs ELF de différents bassins des produits

(isoxazolidines) à différentes fonctionnelles (B3LYP/6-31G(d) et M06-2X/6-311++G(d,p)).
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Figure 3.3: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé à
TS-Oen.
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Figure 3.4: Population électronique des bassins le long de l’IRC (M06-2X/6-311++G(d,p))
associé à TS-Oen.

Le premier domaine (SSD-I) correspond aux différentes topologies de bassins des réactifs.

Nous avons vingt-un bassins localisés dans la pyroline-1-oxyde, donc six bassins cœurs pour les,

sept bassins protonés, six bassins disynaptiques entre les atomes lourds (C, N, O) et deux bassins

monosynaptiques (O1) sur l’oxygène. Pour l’éthyle acrylate vingt-cinq bassins sont répertoriés

à savoir : sept bassins cœurs, huit bassins protonés, sept bassins disynaptiques et trois bassins

monosynaptiques. Notons ici que le double disynaptique V(C4,C5) encerclé en rouge (Figures

3.5-3.6) symbolise la double liaison C4-C5 dans l’éthyle acrylate. Pour la fonctionnelle M06-

2X/6-311++G(d,p), à ce domaine SSD-I nous avons vingt-deux bassins dû à la présence de la

double bassin V(N2,C3) (Figure 3.6).
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Figure 3.5: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD présents
le long de l’IRC TS-Oen obtenu avec B3LYP/6-31G(d).

Figure 3.6: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD présents
le long de l’IRC TS-Oen obtenu avec M06-2X/6-311++G(d,p).

Dans le deuxième domaine SSD-II, on enregistre le premier changement de topologie avec

la disparition du double bassin disynaptique V(C4,C5) et V’(C4,C5) en un seul bassin disynap-

tique (Figure 3.5). Ce changement topologique correspond à la première catastrophe qui est de

type fronce. La population électronique du nouveau V(C4,C5) d’une valeur de 3,29 |e| émane

de la somme de deux bassins précédents. Contrairement à la méthode B3LYP/6-31G(d), le

double bassin disynaptique V(N2,C3) enregistré au SSD-I avec M06-2X/6-311++G(d,p) s’est
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transformé en un unique bassin V(N2,C3) avec 3,00 |e| (Figure 3.4) comme population. Cette

disparition du double bassin V(N2,C3) en un seul correspond à notre première catastrophe de

type fronce (Cusp).

Dans le domaine SSD-III avec B3LYP/6-31G(d), nous avons la création d’un bassin mono-

synaptique V(C3) pointé vers l’atome C4 (Figure 3.6) et traduisant la deuxième catastrophe

toujours de type pli (Fold). Ce nouveau bassin monosynaptique possède une population élec-

tronique de 0,47 |e| à la fin du domaine tandis que celle du bassin V(N2,C3) diminue de 0,39

|e|. Ainsi la population de ce nouveau bassin monosynaptique découle de la dépopulation du

V(N2,C3) qui continue de croitre jusqu’aux domaines SSD-IV et SSD-V. Comparativement à

B3LYP/6-31G(d), avec la M06-2X/6-311++G(d,p) dans ce domaine, on observe plutôt comme

au domaine précèdent (SSD-II) la perte du second bassin disynaptique V’(C4,C5) correspon-

dant à la catastrophe de type fronce pour générer un seul unique bassin V(C4,C5) intégrant

3,22|e| (Figure 3.4).

Au domaine quatre (SSD-IV), on observe également la troisième catastrophe (type pli) avec

création d’un autre bassin monosynaptique V(N2) autour de l’atome d’azote et possédant une

population électronique de 0,93 |e|. Ce population correspond exactement à celle perdue par le

bassin disynaptique V(N2,C3) dans ce même domaine. En plus cette population du bassin V(N2)

continue de croitre au détriment du bassin disynaptique V(N2,C3) jusqu’au domaine SSD-V.

Avec la fonctionnelle M06-2X/6-311++G(d,p) nous enregistrons plutôt la création du bassin

monosynaptique V(C3) dont la densité électronique découle aussi de la réduction électronique

du bassin disynaptique V(N2,C3). Cette densité électronique (population) atteind la valeur de

0,4 |e| le long du domaine tandis que celle de V(N2,C3) décroit de 0,33 |e| (Figure 3.4).

Au cinquième domaine (SSD-V), on assiste à l’apparition d’un bassin monosynaptique V(C5)

avec une population électronique augmentant jusqu’à 0,43 |e| le long du domaine et pointé

vers l’atome C4 symbolisant la quatrième catastrophe, toujours de type pli. Cependant cette

population dérive de la réduction électronique du bassin V(C4,C5) qui enregistre une perte

électronique de 0.49 |e|. A la fin de ce domaine SSD-V, les bassins monosynaptiques V(C3) et

V(C4) possèdent chacun respectivement 0,71 et 0,43 |e|. Contrairement à la méthode B3LYP/6-

31G(d), avec la méthode M06-2X/6-311++G(d,p), le bassin V(C3) maintient sa population

électronique croissante le long du domaine SSD-V, toutefois les catastrophes majeures sont

enregistrées avec l’apparition des bassins monosynaptiques V(N2) et V(C4) dont les populations

émanent des bassins respectifs V(N2,C3) et V(C4,C5). Dans ce domaine SSD-V, les bassins

V(N2) et V(C4) ont pour populations électroniques respectivement 1,27 et 0,41 |e|, tandis les

bassins disynaptiques V(N2,C3) et V(C4,C5) enregistrent une réduction électronique de 1,21
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et 0,44 |e| chacun.

Toutefois au domaine six (SSD-VI), la distance atomique C3-C4 s’est notablement réduit

et a la valeur de 1.91 Å car le système est prêt à procéder au premier des deux changements

topologiques importants. On assiste à la disparition des deux bassins monosynaptiques V(C3)

et V(C4), au profit de la création d’un nouveau bassin disynaptique V(C3,C4). La création

de ce bassin disynaptique V(C3,C4), traduit la cinquième catastrophe qui est de type Cusp

et correspond à la formation de la première liaison carbone-carbone (C3-C4). Pour atteindre

ce but, la population électronique du bassin V(C3,C4) dérive de la réduction respectif des

bassins monosynaptiques V(C3) et V(C4) dont les densités électroniques (0,71 et 0,43 |e| avec

B3LYP/6-31G(d), 0,62 et 0,41 |e| avec M06-2X/6-311G++(d,p)) ont totalement disparu et en

plus du bassin V(C4,C5) qui a enregistré une perte électronique de 0,33 |e| (B3LYP) ou 0,15 |e|
(M06-2X). A la fin de la catastrophe, le bassin V(C3,C4) possède une population de 1,46 |e| avec

B3LYP ou 1,29 |e| avec M06-2X tandis que le transfert électronique de population du bassin

V(N2,C3) vers V(N2) suit toujours son cours le long du domaine augmentant la population du

bassin V(N2) de 0,27 |e| (0,26 avec M06-2X) pour atteindre la valeur finale de 1,53 |e| avec

M06-2X.

Le dernier changement topologique ayant lieu au septième domaine (SSD-VII) correspond

au second changement topologique important et consistant à l’apparition d’un autre bassin

disynaptique V(O1,C5) qui traduit à la formation de la liaison carbone-oxygène (O1-C5) dont

la distance est de 2.11 Å et la dernière catastrophe (type fronce). La population de ce bassin

disynaptique V(O1,C5) est de 0,16 |e| au début du domaine de stabilité structurelle, mais

croit rapidement jusqu’atteindre la valeur de 1,15 |e|. Cette population émane de plusieurs

dépopulations : la contribution des doubles bassins monosynaptiques (V(O1) et V’(O1)) de

0,26 |e| chacun, suivi du bassin V(O1,N2) de 0,20 |e| et finalement celle du bassin V(C5,C6)

qui enregistre une perte électronique de 0.41 |e|. On note également à ce domaine, une nette

augmentation de la densité électronique du bassin monosynaptique V(N2) qui est dû à la

réduction respective des bassins, V(N2,C3) (0,23 |e|), V(O1,N2) (0.11 |e|) et même V(N2,C3)

bassin (0,20 |e|). Aussi le flux électronique entre les bassins V(C4,C5) et V(C3,C4) continue

son cours avec 0,40 |e| transférés (Figures 3.3-3.4).

3.1.3.2 Etude BET du chemin réactionnel méta/endo

L’étude du chemin méta/endo par la théorie de l’évolution de la liaison indique que le pro-

cessus a lieu aussi à travers sept domaines de stabilité structurelle (SSD) avec B3LYP/6-31G(d)
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et six SSD avec M06-2X/6-311G++G(d,p). Les figures 3.7 et 3.8 nous donnent également la

densité électronique des différents bassins ELF dans les SSD.

Au domaine SSD-I, nous avons les mêmes topologies comme dans le cas du chemin or-

tho/endo (décrit avec B3LYP/6-31G(d) plus haut) correspondant aux différents bassins des

réactifs avec les deux fonctionnelles. Dans le domaine SSD-II, on enregistre la première catas-

trophe de type fronce qui correspond à la réduction du double bassin V(C4,C5) et V’(C4,C5)

en un seul car la population électronique du bassin secondaire V’(C4,C5) disparâıt avec l’aug-

mentation de celle du bassin V(C4,C5) dans les deux cas d’étude dont la densité égale à celle

des deux bassins au domaine SSD-I.
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Figure 3.7: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé à
TS-Men.
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Figure 3.8: Population électronique des bassins le long de l’IRC (M06-2X/6-311++G(d,p))
associé à TS-Men.

Figure 3.9: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD présents
le long de l’IRC TS-Men obtenu avec B3LYP/6-31G(d).
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Figure 3.10: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS-Men obtenu avec M06-2X/6-311++G(d,p).

Après cette similitude d’apparition de la première catastrophe avec le chemin ortho/endo,

on note quelques différences dans les domaines de stabilité structurelle. Au domaine SSD-III,

l’apparition du bassin monosynaptique V(N2) correspondant à la deuxième catastrophe (type

pli) dont la population croit jusqu’à 1,13 |e| pour B3LYP/6-31G(d) et 1,07 |e| pour M06-2X/6-

311G++G(d,p) (Figures 3.7-3.8) tandis que celle du bassin disynaptique V(N2,C3) décroit de

1,00 |e| le long du domaine de stabilité structurelle (SSD-III). On note la création du nouveau

bassin monosynaptique V(C5) au domaine SSD-IV dont la population électronique évolue jusqu’

à atteindre une valeur de 0,41 |e| (ou 0,46 |e| avec M06-2X/6-311G++G(d,p)). Cette population

électronique découle de la dépopulation électronique du bassin disynaptique V(C4,C5) qui a

subi une perte de 0,42 |e| dans ce domaine. En plus la population du bassin monosynaptique

V(N2) continue de crôıtre au détriment de celle du bassin V(N2,C3).

Enfin la création du bassin monosynaptique V(C3) a eu lieu au domaine SSD-V. Notons

ici que l’apparition du bassin monosynaptique sur l’éthyle acrylate a lieu plutôt sur l’atome

C5 (V(C5)) contrairement sur l’atome C4 (cas ortho) car la formation de la liaison C-C aura

lieu entre le carbone C3 de la nitrone et l’atome C4 de l’éthyle acrylate. Avec la fonctionnelle

M06-2X, en plus de ce nouveau bassin V(O1,C4) crée, on enregistre également la création d’un

nouveau bassin monosynaptique V(C3). L’apparition de ces deux nouvelles catastrophes cor-

respond aux domaines SSD-V et SSD-VI avec la fonctionnelle B3LYP/6-31G(d). Nous pouvons

conclure donc que l’étude faite avec M06-2X/6-311G++G(d,p) a lieu à travers six SSD com-

paré à sept avec B3LYP. Cette différence est dûe à la double catastrophe ou nouveaux bassins
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(V(O1,C4) et V(C3)) ayant lieu au domaine SSD-V. Le bassin V(C3) dérive du bassin V(N2,C3)

qui subit une forte dépopulation avec l’augmentation d’une densité de 0,32 |e| pour le bassin

monosynaptique V(N2). La densité électronique du bassin V(O1,C4) est de 0,89 |e| émanant

des bassins monosynaptiques V(O1) et V’(O1).

Au domaine SSD-VI avec B3LYP/6-31G(d), on enregistre le premier changement topolo-

gique majeur de notre étude qui est la création du bassin disynaptique V(O1,C4) traduisant la

formation de la liaison O1−C4. Contrairement au cas ortho, le bassin V(O,C) symbolisant la

liaison C-O se forme en premier que le bassin V(C-C) appartenant à la formation de la liaison

C−C. Car la dernière catastrophe enregistrée est l’apparition du bassin disynaptique V(C3,C5)

illustrant la dernière liaison formée C3−C5. Avec la M06-2X/6-311G++G(d,p), à ce stage,

nous assistons plutôt à la formation de la dernière liaison C−C dûe à la création du bassin

disynaptique V(C3,C5).

3.1.3.3 Etude BET des chemins réactionnels ortho/exo et méta/exo

Contrairement aux travaux de Domingo [172] portant sur l’etude (BET) d’une nitrone acy-

clique, nous avons également exploré les chemins réactionnels exo à la recherche de différences

par rapport à la description topologique des processus endo détaillés ci-dessus.

Le chemin ortho/exo peut être décrit également du point de vue topologique par une de

série sept SSD. On note une différence par rapport aux résultats du chemin ortho/endo car le

bassin monosynaptique V(N2) apparâıt avant le bassin V(C3). A l’exception de cette différence

d’apparition des bassins topologiques (V(N2) à ortho/exo et V(C3) à ortho/endo) la description

topologique est équivalente pour les deux chemins ortho.

Avec la fonctionnelle B3LYP/6-31G(d), six domaines SSD ont été trouvés au lieu de sept

(M0-2X/6-311G++(d,p)), voir figure 3.13. Cette différence provient de la catastrophe de type

fronce ayant lieu entre les domaines de stabilités structurelles SSD-I et SSD-II, et expliquant la

fusion des deux bassins disynaptiques V(C4,C5) et V’(C4,C5), mais aussi l’apparition du bassin

monosynaptique V(C3), qui précède l’apparition du V(N2). La formation du bassin V(C3,C4)

a eu lieu en premier tandis que le bassin V(O1,C5) finalise le processus topologique.
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Figure 3.11: Population électronique des bassins le long de l’IRC (M06-2X/6-311++G(d,p))
associé à TS-Oex.

Figure 3.12: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS-Oex obtenu avec M06-2X/6-311++G(d,p).
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Figure 3.13: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé à
TS-Oex.

Figure 3.14: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS-Oex obtenu avec B3LYP/6-31G(d).
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Concernant le chemin méta/exo, l’étude BET a lieu dans le même ordre topologique que

dans le chemin méta/endo à savoir via sept domaines de stabilité structurelle (SSD). Les chan-

gements topologiques ont lieu dans le même ordre qu’au chemin réactionnel TS-Men (avec

B3LYP), à savoir : (i) la fusion des deux bassins V(C4,C5) et V’(C4,C5) au domaine SSD-

II en un seul bassin avec une population de 3,33 |e| (Figure 3.15),(ii) la création des bassins

V(N2), V(C5) et V(C3) respectivement aux domaines SSD-III, SSD-IV et SSD-V découlant de

la dépopulation des bassins disynaptiques V(N2,C3) et V(C4,C5) (Figure 3.15), (iii) les liaisons

O1−C4 et C3−C5 emanent de la création des bassins disynaptiques V(O1,C4) et V(C3,C5)

dont les populations électroniques sont de 0,78 et 1,43 |e|, en début des domaines SSD-VI et

VII (Figure 3.16).
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Figure 3.15: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé à
TS-Mex
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Figure 3.16: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS-Mex obtenu avec M06-2X/6-311++G(d,p).

3.1.4 Evaluation de la synchronicité le long de la réaction 32CA entre la

nitrone et l’éthyle acrylate

Le tableau 3.6 comporte les valeurs de la synchronicité calculées pour chaque chemin réac-

tionnel de la réaction 32CA entre la nitrone et l’éthyle acrylate.

Tableau 3.6: Valeurs de la synchronicité absolue (Sabsy ), pourcentage de localisation des TSs(%)
sur l’IRC, nombre de catastrophes (N) et l’ordre d’apparition des bassins avec B3LYP/6-31G(d).
Les valeurs obtenus avec M06-2X/6-311++G(d,p) sont entre crochets.

Ortho/endo Ortho/exo Méta/endo Méta/exo

Sabsy 0,85 [0,88] 0,88 [0,91] 0,76 [0,79] 0,80 [0,89]

IRC(%) 51,1 [51,4] 53,8 [63,1] 56,3 [46,2] 56,9[46,6]

N 7 [7] 6 [7] 7 [6] 7 [7]

Ordre C3 ; N2 ; C5 C3 ; N2 ; C4 N2 ; C5 ; C4 N2 ; C5 ; C3

d’apparition C-C ; C-O C-C ; C-O C-O ; C-C C-O ; C-C

des bassins le [C3 ; N2+C5] [N2 ; C3 ; C5] [N2 ; C5] [N2 ; C5 ; C3]

long de l’IRC [C-C ; C-O] [C-C ; C-O] [C3+C-O ; C-C] [C-O ; C-C]

D’apres ce tableau 3.6, la valeur calculée de la synchronicité est de Sabsy =0,85 avec la méthode

B3LYP/6-31G(d), tandis que l’état de transition TS-Oen a été localisé à 51,1% le long de l’IRC

du chemin réactionnel TS-Oen et ayant un caractère intermédiare partagé entre les reactifs et

le produit (CA-Oen). Avec la fonctionnelle M06-2X, la synchronicité absolue est un peu plus
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élevée (Sabsy =0,88) dû à la cöıncidence d’apparition des bassins V(C3) et V(O1,C4). De plus,

le TS-Oen a été localisée plus tôt le long de l’IRC, à 51,4% de celui-ci, et dans ce sens, le TS

apparâıt avoir toujours un caractére intermediare entre les réactifs et le produit.

Quant au chemin TS-Men, la synchronicité des changements topologiques est de 0,80, légè-

rement supérieur à celui trouvée pour le processus TS-Oen (0,67). Celle-ci permet de décrire

ainsi les modifications topologiques moins synchrones que dans le cas TS-Oen correspondant.

Le TS a été localisé à 56,9% de l’IRC, et pratiquement identique plus ou moins comme dans le

cas TS-Oen. Au niveau M06-2X, sept domaines peuvent géalement être trouvés dans le même

ordre que l’analyse avec la fonctionnelle B3LYP. La synchronicité absolue est de 0,89, également

moins synchrone que le cas ortho correspondant. Le TS se trouve à 46,6% de l’IRC.

Pour le chemin TS-Oex, la synchronicité absolue (Sabsy ) est de 0,88 (B3LYP/6-31G(d)),

très élevée et légèrement supérieure à celle du chemin ortho/endo (0,85). Cependant l’état de

transition TS-Oex a été localisé à une position assez tardive (à 63,1%) le long de l’IRC. Quant

à la méthode M06-2X/6-311++G(d,p), la valeur calculée de Sabsy est de 0,91, et qui est quasi

similaire à celle trouvée pour le chemin ortho/endo (0,88). Cette valeur décrit ces changements

topologiques très synchrones et ayant lieu dans une région centrale le long de l’IRC car le TS-oex

a été localisé à 53,8% de l’IRC.

Pour la synchronicité des changements topologiques ayant lieu entre les différents domaines

le long du chemin réactionnel TS-Mex, les valeurs calculées sont Sabsy =0,89 pour M06-2X/6-

311G++(d,p) et Sabsy =0,80 à B3LYP/6-31G(d). Ces dernières sont légèrement supérieures à

celles trouvées pour le processus méta/endo et légèrement moins synchrones que le cas ortho

correspondant. Le TS-Mex a été localisé à 46,6% de l’IRC avec M06-2X/6-311G++(d,p) (56,9%

avec B3LYP/6-31G(d)), plus ou moins que TS-Men.

Le mécanisme de la réaction 32CA entre la nitrone (pyrroline-1-oxyde) et l’éthyle acrylate

peut être rationalisé en utilisant les flèches classiques bouclées pour les mouvements électro-

niques accompagnant la rupture des liaisons chimiques, la formation de nouvelles liaisons chi-

miques ou le réarrangement de paires d’électrons, ainsi que les transitions associant des simples

liaisons aux doubles liaisons ou inversement (Figure 3.17), récupérant ainsi la représentation

classique de Lewis.

En utilisant ce type d’analyse, on peut conclure que cette réaction peut être disséquée en

quatre étapes consécutives : la première donne lieu à la réorganisation des couches de valence

moléculaire des atomes N2 et C3, dans laquelle la double liaison N2−C3 a enrégistré une

diminution de sa population pour devenir une simple liaison. La deuxième partie du chemin

réactionnel peut être vue comme une réorganisation de la couche de valence des atomes C4 et
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CHAPITRE 3. RÉSULTATS ET DISCUSSION

C5, dans laquelle la double liaison C4-C5 se transforme également en une simple liaison. Dans

la troisième et quatrième étapes, le long du chemin ortho, les liaisons C3−C4 et O1−C5 sont

formées, tandis que la liaison O1−C4 est formée avant la liaison C3−C5 le long du chemin

méta. Cette répresentation de la figure 3.17 est confirmée par la séquence des catastrophes

rapportées dans les études BET. Par conséquent, ce type de réaction peut être analysée à partir

des réarrangements de la densité électronique fournis par BET, dans lesquels les processus de

rupture/formation de liaison ont lieu de manière consécutive, écartant ainsi la nature concertée

de ces réactions 32CA.

Figure 3.17: Mouvements électroniques accompagnant la rupture et la formation de liaisons
chimiques au cours du processus réactionnel, selon la représentation classique de Lewis.

3.2 Réaction 32CA intramolécularaire des nitrones cycliques

L’intérêt porté aux études synthétiques et théoriques sur les réactions de cycloaddtion intra-

moléculaires 32CA (IM32CA) s’est considérablement accru au cours de ces dernières décennies

en raison de leurs applications potentielles [173, 174]. En 2012, Hodges et al [175]. ont rap-

porté qu’en chauffant la molécule de l’isoxazolidine bicylique, 1 (mélange inséparable d’isomère

Z/E, 9 :1) dans un tube scellé à 190 ◦C contenant du toluène, les isoxazolidines bicycliques

fusionnées (3 et 4) étaient obtenues avec un rendement de 89% et un rapport de 91 :9 (Schéma

3.2).L’isoxazolidine 3 (majoritaire) a été obtenue par une réaction IM32CA de la nitrone cy-

clique Z-2. Cette isoxazolidine fusionnée provient de l’approche exo de la double liaison C4-C5

conjuguée de la nitrone cyclique Z-2 sur la fonction nitrone de cette dernière, tandis que l’isoxa-

zolidine 4 (mineure) provient d’une approche endo de la double liaison C4-C5 conjuguée de la

nitrone de l’isomère E-2.
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Schéma 3.2: Réaction de Domino de l’isoxazolidine bicyclique, 1.

Notre but dans cette du travail, est celui de réaliser une étude MEDT(Molecular Elec-

tron density Theory) de la réaction IM32CA des nitrones cycliques Z-2 et E-2 [175] afin de

comprendre les régio- et stéréosélectivités observées expérimentalement. En plus de cette étude

énergétique, une analyse BET sera réalisée pour materialiser la formation des différentes liaisons

le long du processus réactionnel.

3.2.1 Analyse des indices de la réactivité par la DFT Conceptuelle

De nombreuses études consacrées aux réactions de Diels-Alder et 32CA ont montré que

l’analyse des indices de réactivité définis dans la DFT Conceptuelle (CDFT) constituait un outil

puissant permettant de comprendre la réactivité dans les réactions de cycloaddition polaire. La

faisabilité des réactions 32CA de type ZW dépend de leur nature polaire, i. e. le caractère

nucléophile du dipôle et du caractère électrophile du dérivé d’éthylène [20]. En conséquence,

l’analyse des indices de réactivité à l’état fondammental des réactifs permet de caractériser

leur réactivité dans les réactions 32CA de type ZW. Les indices globaux, à savoir le potentiel

chimique, µ, dureté chimique, η, électrophilie globale, ω et nucléophilie globale, N des nitrones

cycliques (Z-2 et E-2) et des composés (2 et 3, voir schéma 3.3) sont donnés dans le tableau 3.7.
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CHAPITRE 3. RÉSULTATS ET DISCUSSION

Tableau 3.7: Potentiel chimique µ, dureté chimique η, électrophilie globale ω et nucléophilie glo-
bale N des nitrones cycliques (Z-2 et E-2) et des composés (2 et 3) calculées avec MPWB1K/6-
311G(d).

Réactifs µ η ω N

E-2 -3,63 6,63 0,99 3,45

Z-2 -3,50 6,50 0,94 3,64

2 -2,82 7,34 0,54 3,91

3 -4,53 8,31 1,23 1,72

Le potentiel chimique [141, 176] de la nitrone cyclique 2, µ= -2,82 eV , est supérieur à

celui de l’éthylène substitué 3, µ= -4,53 eV , suggèrant que le transfert global de la densité

électronique (GEDT) se fera de la nitrone cyclique vers l’éthylène 3. L’indice d’électrophicité

ω de la nitrone cyclique 2 est de 0,54 eV , tandis que son indice de nucléophicité N [148] est

de 3,91 eV . Selon l’échelle d’électrophicité/nucléophilie, la nitrone cyclique 2 est classée comme

électrophile marginal et nucléophile fort.

Schéma 3.3: Structure des composés Z/E-2, 2 et 3.

D’autre part, l’indice ω d’électrophicité de la nitrile α,β-insaturée (3) est de 1,23 eV (consi-

déré comme un électrophile fort), alors que son indice de nucléophicité N est de 1,72 eV (consi-

déré comme un nucléophile modéré). En conséquence, la nitrone cyclique 2 et la nitrile 3 par-

ticiperont respectivement en tant que bon nucléophile et électrophile à une réaction 32CA de

type ZW polaire.

Les indices d’électrophilie ω des nitrones Z-2 et E-2 sont respectivement de 0,94 et 0,99

eV , se situant à la limite d’électrophiles forts. Par ailleurs, les indices N de la nucléophilie

des nitrones (Z-2 et E-2) sont respectivement de 3,64 et 3,45 eV , et permettent de classer ces

dernières comme nucléophiles forts. L’indice d’électrophilie ω de la nitrone Z-2 est inférieur de

0,29 eV à celui du nitrile 3, tandis que son indice de nucléophilie N est proche de celui du

nitrone cyclique 2.

En approchant la paire non symétrique électrophile/nucléophile le long d’un processus po-

laire, le chemin réactionnel le plus favorable est celui associé à l’interaction initiale entre le
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centre (atome) le plus électrophile de l’électrophile et le centre (atome) le plus nucléophile du

nucléophile. Récemment, Domingo a proposé les indices Parr d’éléctrophilie (P+
k ) et de nu-

cléophile (P−k ) comme un outil puissant pour étudier la réactivité locale dans les processus

chimiques polaires et ioniques.

Nous avons analysé les fonctions Parr (P+
k et P−k ) des nitrones cycliques (Z-2 et E-2) afin

de caractériser les centres les plus électrophiles et nucléophiles de ces espèces lors des réactions

IM32CA (Tableau 3.8).

Tableau 3.8: Les fonctions de Parr de la nucléophicité et d’éléctrophilicité des nitrones cycliques
(Z-2 et E-2) calculées avec MPWB1K/6-311G(d).

Z-2 E-2

Atomes P+
k P−k P+

k P−k

O1 0,04 0,73 0,04 0,73

N2 0,10 -0,04 0,13 -0,03

C3 0,08 0,27 0,12 0,26

C4 0,38 0,00 0,34 0,00

C5 0,15 0,00 0,14 0,00

L’analyse des fonctions de Parr de l’électrophilie (P+
k ) sur les sites réactifs des nitrones (Z-2

et E-2) indique que le l’atome de carbone C4 est le centre le plus électrophile, avec une valeur

P+
k de 0,38 (Z-2) et 0,34 (E-2). D’autre part, l’analyse des fonctions Parr de nucléophilie (P−k )

indique que l’oxygène de la nitrone O1, avec une valeur de P−k égale à 0,73, est le centre le plus

nucléophile. Notez ici que l’atome d’oxygène de la nitrone O1 est trois fois plus nucléophile que

le carbone C3 (P−k =0,27) de la même molécule. Par conséquent, il est prévisible que l’attaque

nucléophile /éléctrophile le plus favorable le long des réactions IM32CA aura lieu entre l’atome

d’oxygène O1 (centre le plus nucléophile) et le carbone C4 (centre le plus électrophile) de ces

nitrones (Z-2 et E-2).

3.2.2 Aspects énergétiques et géométriques

Pour ces réactions IM32CA des nitrones cycliques Z-2 et E-2, deux voies réactionnelles

régioisomériques sont possibles (Schéma 3.4). Ces voies régioisomériques sont associées à la

formation des liaisons simples O1−C4 (voie ortho ou pontée) et O1-C5 (voie méta ou fusionnée).
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Schéma 3.4: Réaction 32CA intramoléculaire des nitrones cycliques Z/E-2.

Les énergies d’activation associées aux deux chemins réactionnels (fusionné et ponté) sont :

14,9 (TS-FX), 16,7 (TS-BX), 15,3 (TS-FN) et 16,2 (TS-BN) kcal/mol. Quant à l’énergie d’ac-

tivation des différents isoxazolidines, ces valeurs valent : -27,4 (CA-Fex), -21,0 (CA-Bex), -25,2

(CA-Fen) et -20,9 (CA-Ben) kcal/mol (Tableau 3.9). L’énergie d’activation de l’approche exo

fusionné (TS-FX) est la plus faible comparée aux TSs et favorisant ainsi la formation du cy-

cloadduit CA-Fex comme étant le produit cinétique. En plus, en présence du solvant (toluène),

le TS-FX est inférieur de 1,52, 0,33 et 1,33 respectivement pour TS-BX, TS-FN et TS-BN. La

formation des cycloadduits CA-Fex, CA-Bex, CA-Fen et CA-Ben est exothermique par 27,40,

20,95, 25,24 et 20,92 kcal/mol. La cyclisation fusionnée (exo et endo) demeure plus stable que

la cyclisation pontée.

En considérant la base 6-311G(d,p), les mêmes observations ont été enregistrées. Toutefois,

on note un abaissement des énergies d’activation et de réaction (Tableau 3.9).
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Tableau 3.9: Energies rélatives d’activation (Z/E-2), en kcal/mol calculées pour la réaction de
cycloaddition intramoléculaire.

MPWB1K/6-311G(d) MPWB1K/6-311G(d,p)

Gaz Toluene Gaz Toluene

TS-FX 14,88 15,89 13,78 14,97

TS-BX 16,74 17,41 16,24 16,47

CA-Fex -27,40 -25,59 -27,53 -26,02

CA-Bex -20,95 -19,25 -21,16 -19,72

TS-FN 15,26 16,22 18,25 18,10

TS-BN 16,16 17,22 18,48 18,97

CA-Fen -25,24 -23,43 -21,50 -20,40

CA-Ben -20,92 -19,35 -18,22 -17,22

Les valeurs des propriétés thermodynamiques des espèces engagées dans la réaction IM32CA

des nirones Z/E-2 sont regroupées dans le tableau 3.10. D’après ce tableau, au niveau MPWB1K/6-

311G(d), les enthalpies d’activation associées aux deux chemins régioisomèriques sont 14,72

(TS-FX) et 16,15 (TS-BX), et 15,06 (TS-FN) et 15,84 (TS-BN) kcal/mol ; la formation de

l’isoxazolidine correspondant est exothermique par 23,89 (CA-Fex) et 17,98 (CA-Bex) et 22,85

(CA-Fen) et 19,02 (CA-Ben) kcal/mol. La même tendance a été aussi observée avec la base

étendue 6-311G(d,p) avec l’enthalpie d’activation du TS-FX qui est 1,36 et 3,22 kcal/mol plus

stable que TS-BX et TS-FN.

Tableau 3.10: Enthalpies (∆H) et énergies libres de Gibbs (∆G) en kcal/mol, calculées à 190◦C
pour la réaction de cycloaddition intramoléculaire des nitrones Z/E-2.

MPWB1K/6-311G(d) MPWB1K/6-311G(d,p)

∆H ∆G ∆H ∆G

TS-FX 14,72 21,42 13,41 14,22

TS-BX 16,15 22,88 14,77 17,08

CA-Fex -23,89 -18,11 -25,76 -21,05

CA-Bex -17,98 -13,40 -19,87 -16,69

TS-FN 15,06 20,95 16,63 18,10

TS-BN 15,84 21,96 17,28 18,81

CA-Fen -22,85 -14,49 -20,17 -17,02

CA-Ben -19,02 -11,42 -17,06 -13,41

Les géométries des TSs associées aux quatre chemins réactionnels de cette réaction IM32CA

sont données dans la figure 3.18). Aux TS-F (fusionnés), les longueurs des liaisons C–C/C–O

sont de 2,403/1,814 Å à TS-FX, 2,325/1,836 Å à TS-FN, tandis qu’aux TS-B (pontés) les
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longueurs de liaisons C−C/C−O valent 2,063/2,114 Å à TS-BX et 2,058/2,085 Å à TS-BN.

Dans ces réactions IM32CA, les TS-F favorables sont plus asynchrones que les TS-B et dans

ces TS-F, la courte distance C−O correspond à l’interaction entre le centre le plus nucléophile

(l’oxygène O1) et le centre le plus électrophile (le carbone C4).

Figure 3.18: Géométries optimisées avec MPWB1K/6311G(d) TSs en phase gazeux et solvant
(valeurs en parenthèses) engagés dans la réaction 32CA. Distances en Angströms.

3.2.3 Analyse topologique ELF associée à la réaction IM32CA des nitrones

cycliques (Z-2 et E-2)

3.2.3.1 Analyse topologique ELF des TSs engagés dans la réaction IM32CA des nitrones

cycliques Z/E-2

L’analyse topologique ELF de la nitrone cyclique Z-2, revéle la présence d’un bassin disy-

naptique V(O1,N2) associé à la liaison O1−N2 et intégrant 1,43 |e|, deux bassins disynaptiques

V(N2,C3) intégrant un total de 3,91 |e| comme population électronique, lié à la double liaison

N2-C3 et enfin deux bassins disynaptiques V(C4,C5) et V’(C4,C5) avec un total de population

de 3,40 |e|, associée à la double liaison C4−C5 du fragment nitrile α, β-insaturé (Tableau 3.11).

Au TS-FX, d(C3-C4)=2,403 Å et d(O1-C5)=1,814 Å, des changements topologiques im-

portants sont observés par rapport à la nitrone Z-2. Les deux paires de bassins V(N2,C3) et

V’(N2,C3), V(C4,C5) et V’(C4,C5) fusionnent en un bassin disynaptique unique V(N2,C3) et

V(C4,C5) intégrant respectivement 2,90 |e| et 2,79 |e|. Cette fusion est dûe à la depopulation

électronique des doubles liaisons N2-C3 et C4-C5. D’autre part, un nouveau bassin monosynap-
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tique V(N2) avec une population de 1,31 |e| qui est apparu sur l’atome d’azote N2 de la nitrone.

De plus, un autre bassin monosynaptique V(C4) avec 0,43 |e| de population électronique peut

être observé sur le carbone C4. Ce bassin V(C4), créé sur le centre le plus électrophile de nitrone

Z-2, est important pour la formation de la liaison C3-C4. La densité électronique associée au

monosynaptique V(N2) bassin (observé aussi pour TS-BX), provient principalement de la forte

dépopulation de la liaison N2−C3, tandis que celle du bassin monosynaptique V(C4) provient

de la dépopulation électronique de la liaison C4−C5.

Figure 3.19: Répresentation des bassins attracteurs ELF de la nitrone cylique Z-2, TS-FX et
TS-BX.

Au TS-BX, d(C3-C5)=2,063Å et d(O1-C4)=2,126Å, similairement au TS-FX, les deux

paires de bassins V(N2,C3)/V’(N2,C3) et V(C4,C5)/V’(C4,C5) présents dans la nitrone Z-2

ont fusionnés en deux bassins disynaptiques V(N2,C3) et V(C4,C5) avec respectivement 2,52

|e| et 2,90 |e|, et ces nouveaux bassins (V(N2,C3) et V(C4,C5)) émanent de la dépoulation des

multiples liaisons N2-C3 et C4-C5. Le bassin monosynaptique V(N2), lié au doublet libre sur

l’azote N2 est également observée avec une population de 1,28 |e|. Cependant, contrairement

au TS-FX, deux nouveaux bassins monosynaptiques V(C3) et V(C5) intégrant respectivement,

0,51 |e| et 0,36 |e| sont observés sur les atomes de carbone C3 et C5. Ces deux bassins mono-

synaptiques sont nécessaires pour la formation de la liaison C3−C5.

Pour les TSs, TS-FN (d(C3-C4)=2,325Å et d(O1-C5)=1,836Å) et TS-BN(d(C3-C5)=2,058Å

et d(O1-C4)=2,085Å,) les mêmes changements topologiques ont été enregistré (Tableau 3.11 et

Figure 3.20).
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Figure 3.20: Répresentation des bassins attracteurs ELF de la nitrone cylique E-2, TS-FN et
TS-BN.

Tableau 3.11: Populations élctroniques N en |e| des bassins de valence ELF de Z-2, E-2, TS-FX,
TS-BX, TS-FN et TS-BN.

Z-2 E-2 TS-FX TS-BX TS-FN TS-BN

V(O1,N2) 1,43 1,41 1,24 1,34 1,23 1,32

V(O1) 3,07 3,09 3,13 2,96 3,04 2,92

V’(O1) 2,89 2,93 2,83 2,84 2,82 2,82

V(N2,C3) 1,98 1,95 2,90 2,52 2,94 2,47

V’(N2,C3) 1,93 1,92

V(C4,C5) 1,71 1,71 2,79 2,90 2,83 2,86

V’(C4,C5) 1,69 1,65

V(N2) 1,31 1.28 1,25 1,29

V(C3) 0,51 0,51

V(C4) 0,43 0,47

V(C5) 0,36 0,40

3.2.3.2 Analyse BET du chemin réactionnel TS-FX

L’analyse BET du chemin réactionnel le plus favorable (TS-FX) pour cette réaction 32

IMCA indique que la réaction a eu lieu à travers huit domaines de stabilité structurelle (SSD)

(Figure 3.21).
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Figure 3.21: Population électronique des bassins le long de l’IRC associé à TS-FX.

Au premier domaine (SSD-I), le système réactionnel présente les differents basssins attrac-

teurs participant à la formation des liaisons O1−C5 et C3−C4. On note dans ce domaine,

les bassins : V(O1) et V’(O1) (avec 3,08 et 2,92 |e|), V(O1,N2) (1,42 |e|) et les deux bassins

V(C4,C5) et V’(C4,C5) (1,7 et 1,66 |e|).
Le passage du domaine SSD-I au SSD-II se traduit par une catastrophe de type Cusp

qui est dû à la transformation du double bassin V(N2,C3) (Figure 3.22) en un seul ayant

une population de 3,91 |e|. Tout comme le domaine précédent, au SSD-IIl on note le même

changement topologique autour des bassins V(C4,C5) et V’(C4,C5).

Contrairement aux domaines SSD-II et SSD-III, le domaine SSD-IV est caracterisé par la

formation des bassins V(C4) et V(N2) symbolisant respectivement la création d’un pseudo

radical autour de l’atome C5 et le doublet électronique sur l’atome d’azote N2. En fin de ce

domaine, la population électronique de ces deux bassins crôıt de 0,38 à 0,63 |e| pour V(C4) et

de 1,14 à 1,65 |e| pour V(N2). Cette densité des bassins précédents continue de crôıtre pour

atteindre les valeurs de 0,68 et 1,74 |e| (V(C4) et V(N2)) au domaine SSD-V. En plus, de
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Figure 3.22: Représentation de bassins ELF attracteurs des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS-FX.

cette croissance, on note la présence du bassin V(C3) avec 0,22 |e| et du bassin disynaptique

V(O1,C5) avec une densité de 0,85 |e| illustrant la prémiere liaison O1-C5. La population de

ce bassin V(O1,C5) émane de la réduction des deux bassins monosynaptique V(O1) et V’(O1)

qui ont perdu respectivement 0,07 |e| (V(O1)) et 0,79 |e| (V’(O1)). Toutefois les populations

des bassins V(C3) et V(C4) sont assez peuplés et prêts à fusionner entre eux pour former la

dernière liaison C3−C4 au prochain domaine.

Une fois peuplés, les deux bassins V(C3) et V(C4) fussionent au domaine SSD-VI en générant

le bassin V(C3,C4) qui illustre le dernier changement topologique et traduissant la liaison C3-

C4. La population de ce bassin V(C3,C4) est de 1,17 |e| en début mais atteind une valeur de

1,85 |e|.

3.2.3.3 Analyse BET du chemin réactionnel TS-BX

L’évolution de la densité électronique le long de la réaction IM32CA via le chemin TS-BX

analysée topologiquement par la BET révèle que le processus a eu lieu via six domaines de

100
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stabilité structurelle (SSD) (Figure 3.23).
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Figure 3.23: Population électronique des bassins le long de l’IRC associé à TS-BX.

Le dommaine SSD-I correspond aux topologies des différents bassins atomiques engagés

dans la formation des liaisons C3−C5 et O1−C4. On note la présence de deux bassins monosy-

naptiques V(O1) et V’(O1) avec une densité électronique de 5,93 |e|, associés tous aux doublets

libres sur l’oxygène O1, deux bassins V(N2,C3) et V’(N2,C3) illustrant la double liaison N2-C3

et integrant au total 3,90 |e|. En plus des précedents bassins, on note également un bassin

disynaptique V(O1,N2) lié à la simple liaison O1-N2 et deux bassins disynaptiques V(C4,C5)

et V’(C4,C5) avec chacun 1,69 |e| de densité pour la double liaison C4-C5 (Figure 3.24).
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Figure 3.24: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS-BX.

Au domaine SSD-II, les deux bassins V(N2,C3) et V’(N2,C3) fusionnent en un unique bassin

disynaptique V(N2,C3) intégrant 3,83 |e|. Cette transformation correspond à la catastrophe de

type Cusp. La réduction de la densité électronique de ces différents bassins V(N2,C3) débute

au domaine SSD-III avec la création de deux bassins monosynaptique V(C3) et V(N2) dû à la

disparition du second bassin V’(N2,C3) au domaine précedent. Ces nouveaux bassins V(C3) et

V(N2) possédent 0,36 et 0,99 |e| en début de domaine. En plus de ces deux catastrophes, les deux

bassins V(C4,C5) et V’(C4,C5) emergent en un seul bassin (catastrophe de type Cusp) avec

une population électronique de 3,24 |e|. Les populations des bassins V(C3) et V(N2) atteignent

0,63 et 1,63 |e| (Figure 3.23).

Cette réduction des bassins V(C4,C5) génére la création d’un autre bassin monosynaptique

autour de l’atome de carbone C5 avec 0,25 |e| de population électronique le long du domaine

SSD-IV.

Au domaine SSD-V, les deux monosynaptiques créés aux domaines SSD-III et SSD-IV dis-
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paraisent au profit d’un nouveau bassin V(C3,C5) avec une population de 1,41 |e| et illustrant

la premiere liaison C−C. On note aussi le long de ce domaine l’apparition du bassin monosy-

naptique V(C4) intégrant 0,21 |e|.
Enfin le dernier changement topologique (création du bassin V(O1,C4)) a eu lieu au domaine

SSD-VI (Figure 3.24). La population de ce bassin est de 0,75 |e| en début mais atteind la valeur

de 1,3 |e| en fin du domaine SSD-VI.

3.2.3.4 Analyse BET du chemin réactionnel TS-FN et TS-BN

L’analyse BET des chemins récationnels TS-FN et TS-BN associés à la réaction IM32CA

des nitrones cycliques (Z-2 et E-2) permet de faire des observations suivantes sur l’evolution de

la formation des liaisons C−C et O−C. Pour le chemin régioisomérique TS-FN, le processus

réactionnel est subdivisé en huit domaines de stabilité structurelle (Figure 3.25).
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Figure 3.25: Population électronique des bassins le long de l’IRC associé à TS-FN.

La figure 3.26 suivante illustre l’ordre d’apparition des différents bassins mono et disynap-
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tiques le long du chemin réactionnel TS-FN. Comparativement au chemin TS-FN, les bassins

V(N2), V(C4) et V(C3) apparaisent de façon consécutive dans les domaines SSD-IV, V et VI

(Figure 3.26). Malgré cette différence d’apparition des monosynaptiques précedents, les disy-

naptiques V(O1,C5) et V(C3,C4) traduissant la formation des liaisons O1−C5 et C3−C4 ont

lieu aux deux derniers domaines (VII et VIII) de l’IRC.

Figure 3.26: Représentation des bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS-FN.

Tout comme le chemin TS-FN, une série de huit SSD est nécessaire pour le chemin TS-

BN (Figure 3.27). Les premiers domaines SSD-I, II et III sont identiques (Figures 3.28 et

3.26). Cependant aux domaines IV, on enregistre la présence des bassins V(C3) et V(N2)

contrairement au chemin TS-FN où seul le V(N2) est présent. Ce domaine est quasi identique

à celui du chemin TS-BX, où on notait en plus de ces deux bassins V(C3) et V(N2), un seul

bassin disynaptique V(C4,C5).
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Figure 3.27: Population électronique des bassins le long de l’IRC associé à TS-FN.

Figure 3.28: Représentation des bassins ELF attracteurs des points représentatifs des SSD
présents le long de l’IRC TS-BN.
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3.2.4 Evaluation de la synchronicité le long de la réaction 32CA intramolé-

culaire des nitrones cycliques

Le tableau 3.12 comporte les valeurs de la synchronicité calculées pour chaque chemin ré-

actionnel de la réaction 32CA intramoléculaire des nitrones cycliques Z et E.

Tableau 3.12: Valeurs de la synchronicité absolue (Sabsy ), pourcentage de localisation des TSs
(%) sur l’IRC, nombre de catastrophes (N) et l’ordre d’apparition des bassins.

TS-FX TS-BX TS-FN TS-BN

Sabsy 0,88 0,64 0,89 0,84

IRC(%) 71,19 55,45 73,57 77,40

N 7 6 8 8

Ordre d’apparition N2 ; C4 C3+N2 ; C5 N2 ; C4 ;C3 N2+C3 ;C5

des bassins le long de l’IRC O-C +C3 ; C-C C-C +C4 ; O-C O-C ; C-C C4 ; C-C ;O-C

Suivant le chemin TS-FX, l’IRC s’étend de -22.25 à 9.00 Bohr
√

AMU et les modifications

des domaines de stabilités structurel (SSD) apparaissent à -2,86, -1,96, -0,75, -0,45, 1,05 et 1,96

Bohr
√

AMU. Ainsi, les valeurs calculées de la synchronicté (Sy) et la synchronicité absolue

(Sabsy ) sont respectivement 0,93 et 0,88. Cette valeur de 0,88 pour la synchronicité préconise un

processus plus synchrone. D’apres le tableau 3.12 le TS-FX se situe à 71,19 % le long de l’IRC

avec un caractère tendant plus vers le produit.

Pour le chemin stéréoisomérique exo ponté via TS-BX, l’IRC s’étend de -9,78 à 7,86 Bohr
√

AMU.

Les modifications des SSD apparaissent de gauche à droite le long de l’IRC aux valeurs sui-

vantes : -5,84, -0,79, -0,47, 1,103 et 2,68 Bohr
√

AMU. À partir de ces valeurs, les valeurs calculées

de Sy et Sabsy sont respectivement 0,78 et 0,64. La valeur maximale de la synchronicité absolue,

Sabsy est égale à 1 et la valeur calculée est 64 % de celle-ci, impliquant que ces modifications

topologiques ont lieu de manière asynchrone. Ceci est dû à la fusion précoce des deux bassins

V(N2,C3) et V’(N2,C3). Si on néglige cette modification précoce, on trouvera des valeurs de

0,887et 0,83 pour Sy et Sabsy , respectivement. Par ailleurs, l’état de transition TS-BX se retrouve

à peu près à mi-chemin de l’IRC (55,45 %) avec un caractère intermédiaire entre le réactif et

les produit.

Pour les chemins associés aux TS-BN et TS-FN, les valeurs de la synchronicité absolue sont

respectivement de 0,84 et 0,89, tandis que celles de la synchronicité sont de 0,91 et 0,94. Les deux

processus sont hautement synchrones, comme le chemin réactionnel TS-FX. La synchronicité

absolue du chemin TS-BN est environ 20 % supérieure à celle du TS-BX, tandis que celle du
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TS-FN est environ 1,4 % supérieure à celle du TS-FX. Comme le TS-FX, les deux TS-endo

(TS-BN et TS-FN) ont le caractère d’un produit.

L’analyse de la population électronique via BET le long des différents chemins réactionnels

de cette réaction IM32CA des nitrones cycliques donne le mécanisme électronique dans lequel les

flèches bouclées représentent les transferts d’électrons (Schéma 3.5). Dans le cas exo fusionné via

TS-FX, pour atteindre le cyclo adduit CaFexo, le bassin V(N2,C3) se dépeuple premièrement

en créant qu’un seul bassin, V(N2). Dans la seconde étape, le bassin V(C4) est créé en prenant

sa population du bassin disynaptique V(C4,C5). La troisième étape consiste en plusieurs flux

d’électrons simultanés : d’une part, le bassin monosynaptique V(C3) est créé principalement

de V(N2,C3) alors que la liaison O1-C5 est formée par l’apparition du bassin disynaptique

V(O1,C5) qui tire sa population initiale de 0,85 |e|, des bassins V’(O1), V(O1) et V(C4,C5).

La quatrième étape correspond à la formation de la liaison C3-C4, qui prend sa population

électronique des bassins V(C3) et V(C4) en voie de disparition (Schéma 3.5). Pour le chemin

TS-FN pour atteindre le cycloadduit CaFendo, la même description du flux d’électrons que

dans le cas TS-FX peut être faite avec une seule différence, car il existe cinq étapes au lieu

de quatre en raison du fait que la formation du bassin monosynaptique V(C3) a lieu avant la

formation de la liaison O1-C5 (Schéma 3.5).

Schéma 3.5: Mouvements électroniques accompagnant la rupture et la formation de liaisons
chimiques au cours du processus réactionnel, selon la représentation classique de Lewis.
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Dans le cas exo ponté via TS-BX, les flux d’électrons allant de la nitrone Z-1 à CaBexo

peuvent être divisés en quatre étapes, comme indiqué à l’aide des flèches frisées sur le schéma

3.5 : 1) dépeuplement du bassin V(N2,C3) donnant lieu à des bassins monosynaptiques sur

N2 et plus C3 ; 2) dépeuplement de V(C4,C5) avec création d’un bassin monosynaptique sur

C5 ; 3) formation de la liaison sigma C3-C5 à partir des bassins monosynaptiques C5 et C3

et création d’un bassin monosynaptique V(C4) dû dépopulation de la liaison C4-C5 ; et 4) la

formation de la liaison sigma O1-C4 à partir des bassins monosynaptiques V(C4) et V(O1).

Enfin pour le cas endo ponté, de E-1 à CaBendo, la description est essentiellement la même, la

seule différence étant qu’il y a cinq étapes au lieu de quatre, comme indiqué dans le schéma : les

étapes 1) et 2) sont identiques, et dans la troisième étape, seule la formation de la liaison sigma

en C3-C5 à partir des bassins monosynaptiques en C5 et C3 a lieu ; puis dans une quatrième

étape se produit la création d’un bassin monosynaptique en C4 en dépeuplant la liaison C4-

C5 ; et la dernière étape explique la formation de la liaison sigma O1-C4 à partir des bassins

monosynaptiques V(C4) et (O1).

Les réactions IM32CA des nitrones cycliques Z-2 et E-2, générées grâce à des réaction de

type Domino des isoxazolidines bicycliques Z-1 et E-1, ont été étudiés à l’aide de la MEDT.

Pour ces réactions IM32CA, deux chemins régioisomériques associés à la formation du 6,6,5-

isoxazolidines pontées et fusionnées ont été pris en considération. Le faible caractère électrophile

de ces deux nitrones est responsable des grandes valeurs d’énergie d’activation trouvées au

niveaux de calcul MPWB1K/6-311G(d) et MPWB1K/6-311G(d,p). L’analyse topologique ELF

des TSs révele qu’aucune liaison C−C ou O−C n’a eu lieu malgré la présence des différents

bassins V(C4), V(C5) et V(C3) au sein de ces TSs. Toutefois l’analyse BET a permis de decéler

le caractére non-concerté des ces réactions avec la formation consecutive des liaisons le long de

chaque chemin réactionnel.

3.3 Réaction 32CA entre la méthyle nitrile oxyde (NO) et 7-

oxanorborn-5-en-2-ones

Les dérivés de norbornène réagissent avec une variété de réactifs préférentiellement à partir

de la face syn de la double liaison (Schéma 3.6) [177]. Cette attaque préférée syn a été attribuée à

différents effets stéréo-électroniques tels que les effets stériques, les effets de torsion, l’extension

orbitale non équivalente ou le facteur ”x” de Huisgen [177, 178] qui, selon Houk, provient d’un

échec forcé des liaisons allyliques dans le norbornène et non pas de l’extension orbitale non
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équivalente ou des interactions hyperconjugatives [177].

Schéma 3.6: Les différents approches (syn/anti) d’attaque sur un composé de norbornène

Bien que la réaction de la méthyle nitrile oxyde (NO) avec une grande variété de composés

bicycliques contenant de multiples liaisons a été largement étudiée, la réactivité de ce dipôle

vis-à-vis des 7-oxanorborn-5-en-2-ones 2-substitués (ONB) n’a été explorée qu’au début des

années 1990, lorsque Plumet et al., étudièrent expérimentalement les réactions 32CA de la

méthyle nitrile oxyde (NO) avec les ONB 2-a,b (Schéma 3.7) qui conduisirent exclusivement

aux produits d’addition syn avec d’excellents rendements [179, 180].

Schéma 3.7: Réactions 32CA de l’oxyde acetonitrile (NO) avec les 7-oxanorborn-5-en-2-ones
2-substitués (ONBs 2-a,b), conduisant aux cycloadduits 3-a,b et 4-a,b.

Afin de comprendre la réactivité de type ZW de l’oxyde acetonitrile avec les dérivés du

norbornène (ONB) et d’expliquer l’origine des sélectivités régio et diastéréofaciales obtenues

expérimentalement par Plumet et al. [179] une étude MEDT a été réalisée à l’aide de la méthode

DFT au niveau B3LYP/6-31G(d). Pour parvenir à ce but, en plus d’une caractérisation de

la structure électronique du NO par l’analyse topologique ELF et l’analyse des indices de

réactivité définis dans le CDFT, les surfaces d’énergie potentielle (PES) associées aux chemins

réactionnels et une analyse ELF de la liaison liées aux différents chemins réactionnels sera

explorée et caractérisée.
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3.3.1 Analyse des indices de la réactivité par de la DFT conceptuelle

Le tableau 3.13 regorge les descripteurs chimiques (potentiel chimique électronique µ, dureté

chimique η, électrophilie globale ω et nucléophilie globale N) de la méthyle nitrile oxyde (NO)

et les dérivées du norbornène.

Tableau 3.13: Potentiel chimique électronique µ, dureté chimique η, électrophilie globale ω et
nucléophilie globale N des réactifs en eV , évalués au niveau B3LYP/6-31G(d).

Réactifs µ η ω N

NO -2,90 7,66 0,55 2,40

2a -3,57 5,44 1,17 2,84

2b -3,83 5,36 1,37 2,62

On remarque d’apres ce tableau 3.13 :

— le potentiel chimique électronique de NO (-2,90 eV ) est supérieur à celui des ONB, 2a

(-3,57 eV ) et 2b (-3,83 eV ) prévoyant ainsi qu’au long de ces réactions, le transfert global

de densité électronique (GEDT) se déroulera du NO vers l’ONB,

— le NO possède un indice d’electrophicité de l’ordre de 0,55 eV et un indice de nucléophi-

cité 2,40 eV permettant de le classer comme un électrophile faible et nucléophile moyen

[148].

— le ONB 2-a possède un indice d’électrophicité d’une valeur de 1,77 eV , étant classé comme

un électrophile faible, et un indice de nucléophicité N de 2,84 eV , ce qui permet de le

classer comme un nucléophile moyen. L’introduction du groupement électro-attracteur

(l’atome de brome) dans l’éthylène ONB 2-b augmente son caractère électrophile, et par

conséquent son indice d’électrophilicité ω devient 1,37 eV , et diminuant ainsi son indice

de nucléophicité à 2,62 eV .

Au cours d’une réaction de cycloaddition, avec des réactifs asymétriques, le chemin le plus

favorable est celui impliquant l’interaction initiale entre-deux centres, le centre le plus élec-

trophile de l’électrophile et le centre le plus nucléophile du nucléophile. Les fonctions de Parr

d’électrophile P+
k des ONBs 2-a,b et la fonction de Parr de nucléophile P−k pour la NO ont été

calculées et insérées dans la figure 3.29.

D’après cette figure 3.29, l’analyse de la fonction de Parr de la nucléophicité de NO 1-b

montre que l’atome d’oxygène O1 est le centre le plus nucléophile avec une valeur maximale

de P−k =0,68, soit deux fois celui du carbone C3, P+
k =0,30. A cet atome d’oxygène, la valeur

de l’indice de la nucléophilie locale est de 1,63 eV . D’autre part, l’analyse de la fonction Parr
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Figure 3.29: Cartographe 3D de la densité de spin atomique(ASD) des fonctions de Parr pour
le radical cation NO et les radicaux anions.

d’électrophile des ONB 2-a,b montre que le carbone C5 au sein de ces espèces est le centre le plus

électrophile, P+
k =0,38 (2-a) et 0,40 (2-b), avec une électrophilie locale ωk d’une valeur de 0,44

et 0,55 eV respectivement, tandis que le carbone adjacent C4 possède un indice d’ électrophilie,

P+
k =0,13 (2-a) et 0,14 (2-b). Cette grande différence entre les fonctions Parr d’électrophile des

carbones C4 et C5 suggère que ces réactions 32CA présentent une régiosélectivité élevée car lors

de la réaction polaire, l’interaction favorable nucléophile/électrophile aura lieu entre l’oxygène

O1 du NO (1-b) et le carbone C5 du ONBs [181]. Ceci explique avec succès la régiosélectivité

complète trouvé expérimentalement dans cette réaction [179, 180].

3.3.2 Aspects énergétiques et géométriques

En raison de l’assymétrie des dérivés du ONB, deux chemins réactionnels compétitifs de

l’approche de la double liaison C5-C4 avec la formation des différents cycloadduits CAs formels

[3+2] sont possibles et dépendent de deux chemins régioisomèriques ”méta” et ”para ”, et de

deux approches stéreoisomériques syn et anti (Schéma 3.30).

Figure 3.30: Différents chemins réactionnels régioisomeriques et diastéréofaciaux associés à la
réaction 32CA entre le NO et OBNs 2-a,b.
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Les énergies B3LYP/6-31G(d) en phase gazeuse des points stationnaires (réactifs, états de

transition TS-Ps, TS-Pa, TS-Ms, TS-Ma et produits 3a-b, 4a-b, 5a-b, 6a-b) correspondants

à la réaction 32CA entre la méthyle nitrile oxyde (NO) et 7-oxanorborn-5-en-2-ones (Schéma

3.30) sont données dans le tableau 3.14. L’analyse de ces points stationnaires montre que cette

réaction suit un mécanisme en une seule étape et aucun intermédiaire réactionnel stable n’a été

localisé.

Tableau 3.14: Énergies rélatives d’activation des espèces engagées dans la réaction 32CA entre
l’oxyde acetonitrile et les 7-oxanorborn-5-en-2-ones 2-substitués (ONBs 2-a,b).

Gaz Benzene

2a, R=H 2b, R=Br 2a, R=H 2b, R=Br

TS-Ps 10,48 10,71 11,70 12,21

TS-Pa 13,85 15,09 15,60 17,14

TS-Ms 10,99 12,28 12,16 13,24

TS-Ma 17,39 18,73 18,18 19,46

3 -50,61 -50,92 -49,82 -49,81

4 -49,70 -50,85 -49,05 -50,07

5 -49,28 -50,18 -48,00 -48,50

6 -46,91 -48,74 -46,16 -47,87

Les énergies d’activation calculées en phase gazeuse associées aux quatre chemins réaction-

nels sont : 10,48 (TS1-Ps), 13,85 (TS1-Pa), 10,99 (TS1-Ms) et 17,39 kcal/mol (TS1-Ma) pour

la réaction 32CA de la méthyle nitrile oxyde l’acetonitrile oxyde (NO) avec ONB 2-a et 10,71

(TS2-Ps), 15,09 (TS2-Pa), 12,28 (TS2-Ms) et 18,73 kcal/mol (TS2-Ma) pour la réaction 32CA

impliquant ONB 2-b. Ces deux réactions sont fortement exothermiques avec les énergies com-

prises entre 47 et 51 kcal/mol. Certaines conclusions intéressantes peuvent être tirées de ces

résultats énergétiques : i) Les réactions 32CA de NO avec les ONB 2-a,b présentent des énergies

d’activation élevées, car aucun des réactifs ne présente ni un caractère nucléophile puissant ni

un caractère électrophile puissant. Notons que l’énergie d’activation associée à la réaction 32CA

de l’acide fulminique (le plus simple des NOs) avec l’éthylène qui étant un nucléophile pauvre

et un électrophile marginal, est de 11,40 kcal/mol [71] ii) De manière intéressante, tandis que

les TS-syn présentent des énergies d’activation similaires à celles associées au 32CA entre le NO

(1-a) et l’éthylène, ceux associés aux anti-TS sont plus élevés, ce qui suggérant des interactions

défavorables pour l’approche anti de NO 3-b vers ONBs 2-a,b ; iii) Ces deux réactions 32CA

sont thermodynamiquement irréversibles et conséquemment les cycloadduits syn sont donc is-

sus du contrôle cinétique tandis que les anti CAs découlent du contrôle thermodynamique. iv)
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En phase gazeuse, la réaction de 32CA avec ONB 2-a présente une faible régiosélectivité para,

car le TSps-a est juste 0,51 kcal/mol inférieur énergétiquement à TSms-a, et une grande sélec-

tivité diastéréofaciale syn est observée avec TSps-a 3,37 kcal/mol inférieur à TSpa-a. v) Pour

ONB 2-b, la sélectivité diastéréofaciale syn et régiosélectivité para augmentent de 1,6 et 4,4

kcal/mol, respectivement rendant la réaction modérément para-régiosélective et complètement

syn diastéréofaciale sélective, en accord avec les résultats expérimentaux [179].

Pour comprendre comment les corrections thermiques peuvent modifier les énergies électro-

niques rélatives et les sélectivités expérimentales, des calculs thermodynamiques dans le benzène

à 25◦ et 1 atm ont été effectués pour cette réaction. Les enthalpies et les énergies libres de Gibbs

relatives des espèces engagées sont données dans le tableau 3.15.

Tableau 3.15: Enthalpies (∆H◦) et énergies libres de Gibbs rélatives des espèces (∆G◦) en
kcal/mol, calculées à 25◦ C engagées dans la réaction 32CA entre l’oxyde acetonitrile et les
7-oxanorborn-5-en-2-ones 2-substitués (ONBs 2-a,b).

∆H◦ ∆G◦

2a, R=H 2b, R=Br 2a, R=H 2b, R=Br

TS-Ps 11,70 12,06 23,92 24,98

TS-Pa 15,64 17,09 28,98 30,93

TS-Ms 12,12 13,02 24,30 25,20

TS-Ma 18,08 19,15 30,65 31,77

3 47,19 -47,51 32,45 -32,43

4 45,24 -46,13 30,27 -30,84

5 46,38 -48,11 31,68 -33,06

6 43,44 -45,86 28,79 -30,83

Il apparait clairement dans ce tableau 3.15 que pour les deux cas, l’inclusion des corrections

thermiques aux énergies électroniques ne modifie de manière significative les enthalpies relatives.

Tandis que les enthalpies d’activation relatives sont restées presque inchangées, les enthalpies

de réaction ont diminué d’environ 3,0 kcal/mol. L’inclusion d’entropies dans les enthalpies

a fortement augmenté les énergies libres de Gibbs de 12 à 13 kcal.mol en raison des entropies

défavorables associées à ce processus bimoléculaire. Ces processus réactionnels sont exergoniques

de 17 à 18 kcal/mol, et irréversibles. L’analyse des énergies libres de Gibbs indique que ces

réactions 32CA sont faiblement para-régiosélectives et complètement syn-diastéréofaciales.

Les géométries des états de transition de la réaction entre la méthyle nitrile oxyde (NO)

et les dérivés du 7-oxanorborn-5-en-2-ones substitués (ONBs) sont représentées dans la figure

24, où les longueurs des liaisons sont exprimées en Å. Dans les états de transition para, les

longueurs des nouvelles liaisons O1−C5 et C3−C4 sont 2,323 et 2,291 Å à TS1-Ps, 2,336 et
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2,248 Å à TS1-Pa, 2,257 et 2,288 Å à TS2-Ps, et 2,261 et 2,281 Å à TS2-Pa respectivement. De

plus, dans les états de transition méta, les longueurs des nouvelles liaisons O1−C4 et C3−C5

sont 2.350 et 2.281 Å à TS1-Ms, 2.381 et 2.251 Å à TS1-Ma, 2.384 et 2.252 Å à TS2-Ms, et

2,455 et 2,224 Å à TS2-Ma respectivement.

Figure 3.31: Géometries des TSs optimisées avec B3LYP/6-31G(d) avec les distances données
en Å.

Ces paramètres géométriques suggèrent que le processus asynchrone de formation de la

liaison commence par l’interaction C3-C4 car la liaison C3-C4 est plus avancée par rapport

à la liaison O1-C5 dans le chemin réactionnel para. Ce comportement est en désaccord avec

l’analyse des fonctions de Parr qui prévoit l’atome O1 du NO comme centre le plus nucléophile

et le carbone C5 du ONBs centre le plus électrophile. Cette discordance est une conséquence

du caractère non-polaire de cette cycloaddition.

La polarité de ces réactions a été analysée en calculant le transfert de charge GEDT (Global

Electron Density Transfer) aux TSs entre les deux fragments du dipôle et diénophile impliqués

dans ces dernières. Les valeurs de GEDT sont : 0,03|e| pour TS1-Ps, 0,01 |e| pour TS1-Pa,

0,01 |e| pour TS1-Ms, 0,03 |e|pour TS1-Ma, 0,07 |e| pour TS2-Ps, 0,06 |e| pour TS2-Pa, 0,05

|e| pour TS2-Ms et 0,03 |e| pour TS2-Ma. Ces valeurs négligeables de transfert de charge

GEDT supportent un caractère non-polaire pour ces réactions de cycloadditions, qui est une

conséquence du faible caractère électrophile des dérivés du 7-oxanorborn-5-en-2-ones substitués

(ONBs) et de la grande valeur des énergies d’activation théoriques trouvées.
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3.3.3 Analyse topologique associée à la réaction 32CA entre la méthyle ni-

trile oxyde (NO) et 7-oxanorborn-5-en-2-ones

3.3.3.1 Analyse ELF et NPA (Natural Population Analysis) des dipôles 1-a,b

La figure 3.32 présente l’analyse topologique ELF de l’acide fulminique (1-a) et la méthyle

nitrile oxyde (1-b). D’après cette dernière, nous avons trois bassins monosynaptiques V(O1),

V’(O1) et V”(O1), intégrant une population électronique totale de 5,73 |e|, autour de l’atome

d’oxygène O1 et symbolisant les trois paires isolées (doublets) sur cet atome. Un bassin disy-

naptique V(O1,N2) caractérisant la liaison simple O1−N2 et intégrant une population de 1,61

|e|, trois bassins disynaptiques V(N2,C3), V’(N2,C3) et V”(N2,C3) sont observés dans la région

de la liaison N2−C3 avec une intégration totale de 6,18 |e|, associé à la triple liaison N2−C3.

Figure 3.32: Représentation des bassins attracteurs et domaines de localisation ELF des nitriles
oxydes 1-a,b. Les charges atomiques naturelles sont données en rouge (négatives), bleu (positive)
et vert (neutres).

L’augmentation de la densité électronique au sein de l’oxygène O1, est dûe au dépeuplement

du bassin V(O1,N2) ou liaison O1−N2, comparé aux populations ELF de l’acide fulminique (Fi-

gure 3.32). Ceci suggère ainsi une polarisation notable de la liaison simple O1−N2 vers l’atome

d’oxygène O1 adjacent. Cette polarisation, ainsi que l’augmentation de la densité électronique

dans la région de la liaison N2-C3, sont une conséquence de la migration (mobilité) des électrons

du groupement méthyle du NO 3-b. Cependant, notons que, malgré ces différences topologiques,

les structures de Lewis basées sur ELF des deux NO sont très similaires (voir la structure de

Lewis de 1-b, Figure 3.32) et permettant de caractériser la réactivité de type zwitterionique

(32CA type ZW) de l’oxyde acetonitrile.

Après l’analyse topologique ELF, la distribution de charge aux deux NO a été analysée.
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Les charges atomiques naturelles obtenues sont représentées sur la figure 3.32. D’après la figure

3.32, l’oxygène O1 présente une charge négative considérable, -0,38 |e| (1-a) et -0,41|e| (1-

b) tandis que l’azote N2 est légèrement chargé positivement, 0,17 |e| (1-a) et 0,16 |e| (1-b).

Cependant, notons que les atomes ayant des charges positives au sein des deux NO sont ceux

correspondant aux atomes d’hydrogène avec des charges positives de 0,25 |e| (1-a) et 0,27

|e| (1-b), et que le carbone du méthyle est l’atome le plus chargé négativement du NO 3-b

avec une charge négative de -0,77 |e|. Ces distributions de charge sont en désaccord complet

avec la structure 1,2-zwitterionique dans laquelle la charge positive et charge négative doivent

être entièrement situées respectivement sur les atomes d’oxygène O1 et d’azote N2. Ainsi,

contrairement à l’analyse NPA, qui révèle que ces dipôles n’ont pas une structure de Lewis de

type 1,2-zwitterionique, l’analyse topologique ELF de la densité électronique de ces dernières

permet d’établir un schéma de liaison concordant avec la structure de Lewis associée à ces

derniers qui est une caractéristique des dipôles participant aux réactions 32CA de type ZW.

3.3.3.2 Analyse BET du chemin réactionnel TS2-Ps

Le mécanisme réactionnel issu de l’étude BET du chemin TS2-Ps est illustré dans la figure

3.33. Cette étude permet de diviser l’IRC du chemin TS2-Pa en sept domaines de stabilité

structurelle (SSD). Ces SSDs sont tous liés à la disparition ou à la création de bassins de valence

des différents atomes engagés dans la formation des liaisons C3−C4 et O1−C5 et dévoilant ainsi

le caractère non-concerté de la formation de ces dernières au cours de cette réaction 32CA.

Le premier domaine SSD-I, décrit les différentes topologies des deux réactifs. Nous avons

la présence au sein de l’oxyde acetonitrile (NO) des bassins V(O1) et V’(O1) avec une densité

totale de 5,89 |e|, V(N2,C3) avec 6,19 |e| appartenant respectivement aux doublets libres sur

l’atome d’oxygène O1 et la triple liaison N2−C3, V(O1,N2) avec une population électronique

de 1,58 |e| pour la liaison O1−N2. Au sein de l’OBN-2b, nous avons le double bassin V(C4,C5)

et V’(C4,C5) symbolisant la double liaison C-C entre les atomes C4 et C5 et intégrant chacun

une population de 1,85 |e|. Le passage du domaine SSD-II, se traduit par une catastrophe de

type fold-F dûe à la création d’un bassin V(N2) autour de l’atome N2 avec une densité de 1,16

|e| et illustrant la formation du doublet d’electron sur ce dernier. La population de ce nouveau

bassin découle de la réduction du bassin V(N2,C3) (5,04 |e|) dont la population a enregistré

une perte de 1,07 |e|. De plus, on note aussi une petite chute de 0,05 du bassin V(O1,N2).

Cette réduction du bassin V(N2,C3) continue au domaine SSD-III avec une augmentation

de la densité de V(N2) atteignant la valeur de 1,72 |e|. Toutefois, le long de ce domaine on
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note l’augmentation de la population électronique (3,31 |e|) entre les atomes C4 et C5 dû à la

disparition (catastrophe de type Cusp-C) du second bassin et illustrant la transformation de

la double liaison en simple. En plus de ces précédentes catastrophes, on note la création d’un

bassin monosynatique V(C4) sur l’atome C4 avec une population de 0,53 |e| provenant toujours

du dépeuplement du bassin V(C4,C5).

Figure 3.33: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé au
chemin réactionnel TS2-Ps.

Aux domaines SSD-IV et SSD-V, nous avons la création des centres pseudo-radicaux sur les

atomes C3 et C4 avec respectivement 0,43 et 0,20 |e| comme population en début du domaine.

Ces densités électroniques émanent de la dépopulation des bassins V(N2,C3) et V(C4,C5) ayant

enregistrés chacun une une perte de 0,48 et 0,23 |e| (Figure 3.33).

Au domaine SSD-VI, les deux pseudo centre radicaux C3 et C4 étant assez riches en densité

électronique (V(C3)=0,68 |e| et V(C4)=0,95 |e|) ont fusionné entre eux pour donner naissance

au bassin disynaptique V(C3,C4) qui correspond à une catastrophe de type Cusp et illustre

la première liaison C−C formée. La population du bassin V(C3,C4) est 1,69 |e| en début du

domaine SSD-VI tandis que celle du bassin V(C5) formé au domaine SSD-V et nécessaire
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pour la formation de la dernière liaison O1−C5 est de 0,24 |e|. Enfin le dernier changement

topologique a lieu au domaine SSD-VII avec la formation du bassin disynaptique V(O1,C5)

ayant une population de 0,77 |e|, symbolisant la dernière liaison O1−C4 dont la distance est

1,7815 Å en début de domaine (Figure 3.34). Cette population du bassin V(O1,C5) découle de

la disparition du bassin V(C5) (0,25 |e|) et du dépeuplement de la densité de 0,48 |e| autour

de l’atome d’oxygène et 0,05 |e| du bassin V(O1,N2).

Figure 3.34: Représentation de bassins ELF attracteurs des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS2-Ps.

3.3.3.3 Analyse BET du chemin réactionnel TS2-Ms

Tout comme le chemin TS2-Ps, nous avons aussi évalué l’evolution de la fonction ELF le long

du chemin réactionnel TS2-Ms. La figure 3.35 révéle que ce chemin est également partitionné

en sept domaines de stabilité structurelle comme le chemin TS2-Ps. Tout comme le chemin

précédent (TS2-Ps), les deux premiers domaines (SSD-I et II) sont identiques avec l’apparition

de la catastrophe Fold (SSD-I) dûe à la formation du bassin monosynatique V(N2) avec une

densité de 1,30 |e| sur l’atome N2. Cette population électronique du bassin V(N2) est plus

élevée que celle du chemin réactionnel TS2-Ps et continue d’augmenter pour atteindre la valeur

de 1,69 |e| à la fin du domaine SSD-II (Figure 3.35).
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Figure 3.35: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé au
chemin réactionnel TS2-Ms.

Au domaine SSD-III, on enregistre la transformation de la double liaison C4−C5 en liaison

simple avec une densité de 3,51 |e| (Figure 3.36), et la création d’un bassin monosynatique

V(C3) autour de l’atome C3 avec une population de 0,26 |e| provenant de la réduction bassin

V(N2,C3). La population de ce bassin V(C3) atteinds la valeur de 0,37 |e| à la fin du domaine.

Dans le SSD-IV, la dépopulation du bassin V(C4,C5) débute avec l’apparition du nouveau

bassin monosynaptique V(C5) avec 0,37 |e| qui sera engagé au même titre que le bassin V(C3)

dans la formation du bassin disynaptique V(C3,C5) (Figure 3.36). Ces deux bassins V(C3) et

V(C5) valent respectivement 0,54 et 0,46 |e| à la fin du domaine. Cette réduction du bassin

V(C4,C5) se poursuit dans le domaine SSD-V avec également l’apparition du bassin V(C4)

possédant 0,26 |e|. De plus, à la fin du domaine, les différents centres pseudo-radicaux sont assez

peuplés en densité électronique pour se lancer dans les processus de formation des différentes

liaisons chimiques. Les différentes populations électroniques des bassins V(C3), V(C4) et V(C5)

sont respectivement 0,75, 0,38 et 0,70 |e|.
Enfin, les deux derniers domaines correspondent respectivement à la formation des bassins

V(C3,C5) et V (O1,C4) illustrant la formation de la liaison C-C et O-C. Pour la première liaison
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C3−C5 au domaine SSD-VI, une densité électronique de 1,52 |e| (Figure 3.36) était disponible

et résultait de la disparition des populations électroniques des bassins V(C3) (0.75 |e|) et V(C5)

(0,70 |e|). Cependant, la population du bassin disynaptique V(C3,C5) augmente à 1,97 |e| alors

que celui de V(C4) atteint 0,55 |e|. Avec un dépeuplement total de 0,46 et 0,05 |e| des bassins

monosynaptiques V(O1) et V’(O1) et de la disparition du bassin V(C4) (0,55 |e|), un nouveau

bassin disynaptique V(O1,C4) est créé avec une population électronique initiale de 1,06 |e| et

symbolise la nouvelle liaison simple O1−C4 au domaine SSD-VII.

Figure 3.36: Représentation de bassins ELF attracteurs des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS2-Ms.

3.3.3.4 Analyse BET des chemins réactionnels TS2-Pa et TS2-Ma

Les chemins réactionnels des différents approches anti (TS2-Pa et TS2-Ma) ont été aussi

décrits du point de vue topologique à l’aide de la fonction ELF et de la BET. Le chemin TS2-

Pa est divisé en sept domaines de stabilité structurelle (Figure 3.37) identiquement au chemin

TS2-Ps (Figure 3.33).

Le premier domaine est identique (différentes topologies des réactifs), mais dans le second

domaine (SSD-II), on note la présence des deux bassins monosynaptiques V(N2) et V(C3) à 1,00

et 0,28 |e| comme densité électronique et issu de la chute de la population électronique du bassin

V(N2,C3) qui a enregistré une perte de 1,20 |e|. Dans le domaine SSD-III, les deux bassins

V(C4,C5) et V’(C4,C5) appartenant à la double liaison C=C à la OBN ont fusionnés pour

donner un bassin unique V(C4,C5) intégrant 3,64 |e|. Cette transformation du double en simple
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C4-C5 permet la création des bassins monosynaptiques V(C4) et V(C5) dans les domaines

SSD-IV et SSD-V. La population électronique des deux bassins monosynaptiques V(C4) et

V(C5) provenant du bassin V(C4,C5) est de 0,59 et 0,19 |e| au début de chaque domaine, mais

atteint 0,87 et 0,23 |e| | à la fin de différents domaines (Figure 3.37). Une fois peuplés dans le

domaine SSD-VI, les deux bassins peuplés V(C3) et V(C4) ont fussionnés en un nouveau bassin

V(C3,C4). Cette apparition du bassin V(C3,C4) correspond à la catastrophe de type Cusp et

indique la formation de la nouvelle liaison simple C3-C5. Sa population électronique commence

à 1,73 |e| et se termine à 1,93 |e|. Sur le domaine SSD-XII, le bassin monosynaptique V(C5)

disparâıt tandis que le bassin disynaptique V(O1,C5) est créé. Sa population passe de 0,76 à

1,34 |e| le long du domaine.
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Figure 3.37: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé au
chemin réactionnel TS2-Pa.
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Figure 3.38: Représentation des bassins ELF attracteurs des points représentatifs des SSD
présents le long de l’IRC TS2-Pa.

De façon similaire aux autres chemins réactionnels précédents, le chemin TS2-Ma peut être

décrit par une série de sept SSDs (Figure 3.39). La figure 3.40 illustre l’ordre d’apparition

des différents bassins mono et disynaptiques le long du mécanisme réactionnel TS2-Pa. Le

mécanisme moléculaire est quasi similaire à celui du TS-Ps, à savoir : le bassin V(N2) apparâıt

en premier avec 0,91 |e| population électronique au début du SSD-II, suivie de la création

simultanée de bassins V(C3) et V(C5) perçus comme des centres pseudo-radicalaires (SSD-IV).

Ces deux bassins conduisent à la formation de la liaison C3-C5 dans le domaine SSD-VI, comme

le montre la figure 3.40. Leurs populations varient respectivement de 0,40-0,37 |e| à 0,67 et 0,61

|e|. Et enfin, le bassin disynaptique V(O1,C4) est créé dans le domaine SSD-VII. Ce bassin

V(O1,C4) appartenant à la formation de la liaison O1-C4 provient de la disparition du bassin

V(C4) et du dépeuplement des deux bassins V(O1) et V’(O1) (Figure 3.40).
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Figure 3.39: Population électronique des bassins le long de l’IRC (B3LYP/6-31G(d)) associé au
chemin réactionnel TS2-Ma.

Figure 3.40: Représentation de bassins ELF attracteurs des points représentatifs des SSD pré-
sents le long de l’IRC TS2-Ma.
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L’analyse énergètique de la réaction 32CA de type ZW de la méthyle nitrile oxyde et les

derivés de la 7-oxanorborn-5-en-2-one s’est éffectuée suivant quatre voies compétitives liés aux

approches régioisomériques para/méta et syn/anti-diastéréofaciales. Cette dernière présente des

énergies d’activation relativement élevées, une faible para-régiosélectivité et une syn stéréosé-

lectivité faciale. Quant à l’analyse BET, la formation des liaisons a lieu à travers sept domaines

de stabilité structurelle et la formation du V(C3,C4) ou V(C3,C5) symbolisant la liaison C−C

apparait en premier lieu indépendamment du chemin régiosisomèrique para ou méta (Figure

3.41). Cette formation de la liaison C−C en premier lieu le long de chaque chemin réactionnel

annule le caractère concerté de ces réactions de cycloaddition entre la méthyle nitrile oxyde et

les derivés de la 7-oxanorborn-5-en-2-one.

Figure 3.41: Mouvements électroniques accompagnant la rupture et la formation de liaisons
chimiques au cours du processus réactionnel, selon la représentation classique de Lewis.
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3.4 Réaction de cycloaddition [3+2] intramoleculaire des nitrile

oxydes insaturés

Pour mieux comprendre la liaison chimique, Richard Bader [11, 12] a introduit la topologie

chimique quantique (QCT) [13], basée sur l’étude de la topologie du champ scalaire molécu-

laire. Dans cette approche, une molécule ou un cristal est décomposé en domaines atomiques

communément appelés bassins atomiques. Dans le formalisme QCT, Krokidis et al., [14] ont

proposé la théorie de l’évolution des liaisons (BET) combinant la fonction de localisation élec-

tronique (ELF) [14–16] et la théorie de Catastrophe (CT) de Thom [15, 17] pour comprendre

le mécanisme chimique des réactions organiques [18, 19, 124–127, 172, 182, 183].

Yonekawa et al. [184] ont étudié expérimentalement la cycloaddition intramoléculaire [3 + 2]

de 2-phénoxybenzonitrile N-oxydes en noyaux benzéniques, formant ainsi l’isoxazoline cis ad-

ditionnée. D’autres groupes [25, 185, 186] ont effectué des réactions expérimentales intramo-

léculaires 32CA d’oxyde nitrile attaché à l’alcène qui offrent une stéréosélectivité variable lors

de la génération de pyrazolines bicycliques dans lesquelles le groupe butyle est cis ou trans à

l’anneau des pyrazolines nouvellement formés (Schéma 3.8).

L’objectif de cette partie de l’étude est d’élucider la réorganisation de la densité électronique

le long de la réaction 32 CA intramoléculaire étudiée par Hassner et Dehan [185] et Kim et al.

[186] à l’aide de la BET. Dans cette étude, le réarrangement de la densité électronique et les

changements de la liaison le long chemin réactionnel sont les ingrédients clés pour caractériser

le mécanisme de réaction. Pour effectuer une analyse quantitative, BET est appliqué combinant

la topologie de la fonction ELF à la théorie des catastrophes de Thom.

Schéma 3.8: Réaction de cycloaddition [3+2] intramoleculaire des nitriles oxydes insaturés.

125
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3.4.1 Aspects énergétiques et géométriques

Le tableau 3.16 comporte les énergies d’activation des points stationnaires impliqués dans les

réactions intramoléculaires 32CA étudiées (Schéma 3.8). Les valeurs d’énergie single point avec

CCSD(T) (considéré ici comme référence) ont été calculées à partir de géométries optimisées

avec la méthode MP2.

Considérons prémièrement le cas 1 où X=O, d’apres le tableau 3.16, il apparâıt clairement

que la formation du trans (TS-T) est la plus favorable. En effet, l’énergie d’activation du trans

est plus basse que celle du TS-C d’environ 1,36 kcal/mol en phase gaz et de 1,33 kcal/mol dans

le benzène. Par conséquent, cette fluctuation d’énergie d’activation dans le benzène n’affecte

pas la régiosélectivité établie en phase gaz.

Avec les fonctions hybrides B3LYP et M06-2X comportant respectivement 20 et 54 %

d’échange Hartree-Fock, la différence d’énergie entre cis et trans [E(cis)-E(trans)] est de 1,22 et

0,75 kcal/mol . Lorsque l’on inclut la dispersion dans ces fonctionnelles, la différence d’énergie

diminue d’environ 0,63 kcal/mol avec B3LYP(D3), en raison d’une diminution importante de

l’énergie d’activation du cis par rapport à celle du trans, alors qu’avec la fonctionnelle M06-

2X(D3) la différence reste constante (0,74 kcal/mol).

Lorsque l’on considère la fonctionnelle ωB97X-D, qui inclut l’échange Hartree-Fock et les

forces de dispersion de London, la différence est supérieure d’environ 0,27 et 0,12 kcal /mol

comparé à celle de B3LYP(D3) et M06-2X(D3).

Deuxièmement, pour X=S, au niveau de calcul CCSD(T), la différence d’énergie augmente

de 0,19 en phase gaz à 0,24 kcal/mol dans le benzène dû à une grande solvatation des réactifs par

rapport aux TSs. Excepté cet effet de solvant (benzène), les tendances sont presque identiques

à celles observées précédemment dans le cas 1 où X=O.

La figure 3.42 illustre la variation des énergies d’activation de différents niveaux d’approxi-

mation par rapport à CCSD(T). D’après cette figure, les énergies d’activation sont surestimées,

tandis que les énergies de réaction sont sous-estimées avec le niveau d’approximation MP2.

Contrairement à MP2, les fonctionnelles B3LYP et B3LYP(D3) surestiment les énergies de ré-

action tandis que les TS sont sous-estimés. Pour les autres fonctionnelles, ils se comparent très

bien par rapport à la valeur de référence du CCSD(T) pour les TS, tandis que des divergences

plus grandes mais toujours raisonnables sont observées pour les énergies de réaction.

La différence d’énergie entre TS-1T (TS-1C) et TS-2T (TS-2C) est faible, laissant penser

que la substitution de l’atome d’oxygène par celui du soufre n’a que peu d’incidence sur les

énergies d’activation. Au contraire, les cycloadduits sont légèrement plus stables d’environ 3
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CHAPITRE 3. RÉSULTATS ET DISCUSSION

T
ab

le
au

3.
16

:
É
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ré

la
ti

ve
s

(k
ca

l/
m

ol
)

ca
lc

u
lé
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èc

es
en

ga
gé
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kcal/mol par rapport aux réactifs pour X=S ainsi que pour X=O.
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Figure 3.42: Différence d’énergies d’activation et de réaction (kcal/mol) par rapport aux valeurs
ωB97X-D en fonction des méthodes de calcul.

Le tableau 3.17 comporte l’énergie libre de Gibbs de toutes les espèces impliquées dans la

réaction intramoléculaire 32CA. En considérant le cas 1 (X = O), l’analyse des valeurs des

énergies libres de Gibbs indique que pour toutes les méthodes de calcul, le cycloadduit 1T est

plus stable que le cycloadduit 1C (0,80 kcal/mol inférieur au niveau ωB97X-D). De même, la

barrière d’activation du TS-1T est également inférieure (0,81 kcal/mol) à celle du TS-1C. Le

cycloadduit 1T est donc à la fois l’isomère thermodynamique et cinétique. Ceci est en accord

avec les résultats expérimentaux où l’adduit 1T a été observé avec un rendement de 90% [186].

D’après la figure 3.43, on observe que l’énergie libre de Gibbs des produits est surestimée

tandis que celle des TS est sous-estimée avec les fonctionnelles B3LYP, B3LYP(D3) et MP2.

Contrairement aux fonctionnelles précédentes, l’énergie libre de Gibbs est sous-estimée lorsque

l’on prend en compte d’autres niveaux d’approximations (M06-2X et M06-2X (D3)). De même

pour le cas 2, le cycloadduit 2T est l’isomère thermodynamique et cinétique obtenu expérimen-

talement (rendement de 67%) [186]..
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Figure 3.43: Différence d’énergie libre de Gibbs d’activation et de réaction (kcal/mol, en phase
gazeux) par rapport aux valeurs CCSD(T) en fonction des méthodes de calcul.

Dans les deux cas, l’énergie libre d’activation de Gibbs (Figure 3.43) est similaire et infé-

rieure aux valeurs obtenues avec ωB97X-D sauf avec les fonctionnelles M06-2X et M06-2X(D3)

pour lesquelles ces valeurs sont élevées. Pour l’énergie de réaction, les valeurs obtenues avec

B3LYP(D3) et B3LYP pour le cas 1 sont surestimées par rapport aux valeurs de ωB97X-D,

tandis que les valeurs des autres fonctionnelles (M06-2X et M06-2X(D3)) sont similaires et

sous-estimées.

Pour chaque cas de ces réactions de cycloaddition intramoléculaires, les structures de TS

optimisées avec la méthode ωB97X-D/6-311++G(d,p) sont représentées dans la figure 3.44 avec

entre crochets les distances géométriques obtenues dans le benzène.

Pour le cas 1, les longueurs de liaison C−C et C−O sont respectivement de 2,063 et 2,052

Å, 2,421 et 2,434 Å pour le TS-1C et le TS-1T. Dans le cas 2, ils s’élèvent à 2,117 et 2,121 Å

pour TS-1C, 2.330 et 2.354 Å pour TS-1T. À partir de ces paramètres géométriques, certaines

conclusions peuvent être tirées : i) l’asynchronicité de la formation de liaison, évaluée comme

étant la différence entre les longueurs des liaisons formées dans la réaction, ∆l = |d(C4 − C3)
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[2.446]
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[2.057]

2.434
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Figure 3.44: Géometries des TSs optimisées avec ωB97X-D/6-311++G(d,p) avec les distances
(phase gazeux). Les valeurs entre crochets représentent les optimisations dans le benzene.

-d(C5 − O1)|, correspond à 0,36 Å à TS-1C, 0,38 Å, à TS-1T, 0,21 Å à TS-2C et 0,36 Å

à TS-2T. Ces valeurs indiquent que les TSs associés au cas 1 ont un caractère asynchrone

plus avancé que ceux associés au cas 2. Cette différence d’asynchronicité peut être dû à la

différence du volume atomique entre les deux atomes (oxygène et soufre), qui ne permet pas le

fragment alcène d’interagir facilement avec l’oxyde de nitrile pour former le bicycloadduit dans

le cas 2 ; ii) L’inclusion des effets solvants (benzène) dans l’optimisation géométrique produit

des changements appréciables avec une augmentation de ∆l en raison de l’augmentation de la

longueur des liaisons C−O par rapport aux liaisons C−C, qui restent pratiquement inchangées.

La nature polaire de ces réactions intramoléculaires a été évaluée par l’analyse GEDT [166]

à l’état de transition. Pour le cas 1, les valeurs GEDT s’élèvent à 0,25 |e| pour le TS-1C et 0,25

|e| pour le TS-1T alors que pour le cas 2, elles s’élèvent à 0,15 |e| pour le TS-2C et 0,15 |e| pour

TS-2T. Ces valeurs GEDT suggèrent un caractère polaire de ces réactions intramoléculaires

selon Domingo qui a défini les réactions avec des valeurs GEDT de 0,0 |e| comme processus non

polaires, tandis que celles ayant des valeurs supérieures à 0,2 |e| correspondent à des processus

polaires [166].
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3.4.2 Analyse topologique associée à la réaction 32CA des nitriles oxydes

insaturées

3.4.2.1 Analyse topologique BET du chemin réactionnel TS-1T

L’étude BET du chemin régioisomérique TS-1T associée cette réaction intramoléculaire

32CA indique que le processus se déroule à travers sept domaines de stabilité structurelle (SSD),

comme l’on peut voir sur la figure 3.45 représentant les différentes populations électroniques

des bassins impliqués dans cette cycloaddition.

SSD-I II IV V SSD-VII

TS-1T

IRC coordinate [Bohr AMU1/2]
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Figure 3.45: Population électronique des bassins le long de l’IRC (ωB97X-D/6-311++G(d,p))
associé à TS-1T.

Dans le premier domaine (SSD-I), correspondant aux différentes topologies du réactif, trois

bassins sont observés à savoir : le bassin disynaptique V(C4,C5) localisé entre les atomes C4 et

C5 (illustrant la double liaision C-C) avec une population totale de 3,44 |e|, le bassin disynap-

tique V(N2,C3) localisé entre les atomes N2 et C3 avec une population électronique totale de

6,07 |e| et le bassin V(O1) associé aux trois paires isolées (doublets) d’oxygène O1 intégrant au
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total 5,73 |e|.
Au domaine SSD-II, la population du bassin V(N2,C3) diminue (pour atteindre 4,77 |e|)

en raison de la formation d’un nouveau bassin monosynaptique V(N2) (avec une population de

1,45 |e|) via une catastrophe de type fold-F. Dans le domaine suivant (SSD-III), nous observons

la création de deux bassins monosynaptiques : V(C3) et V(C4) avec 0,51 et 0,27 |e| résultant de

la chute simultanée de population électronique des bassin disynaptiques V(N2,C3) et V(C4,C5)

au moyen de deux catastrophes de type-F (Figure 3.46).

SSD-I (13.55) SSD-II (1.70) SSD-III (-0.34) SSD-IV (-1.02)

SSD-V (-2.71) SSD-VI (-3.73) SSD-VII (-4.06)

V(O1)
V(N2,C3)

V(N2)

V(C4,C5) V(C3)
V(C4) V(C3,C4)

V(C5) V’(O1)
V(O1,C5)

Figure 3.46: Représentation de l’isosurface des bassins ELF des points représentatifs des SSD
présents le long de l’IRC TS-1T. Les coordonnées réactionnelles (Bohr

√
AMU) sont données en

parenthèses.

Ces deux bassins se rejoignent dans le domaine IV pour former le nouveau bassin disy-

naptique V(C3,C4), qui correspond à la liaison σ C3-C4 par le biais d’une catastrophe de

type cusp-C. Toutefois, la population du bassin V(C3,C4) augmente tandis que la population

V(C4,C5) diminue de 0,11 |e|.
Dans le domaine SSD-V, la population du bassin V(C4,C5) diminue en raison de la formation

du nouveau bassin monosynaptique V(C5) (avec une population de 0,12 |e|) causée par une

catastrophe de type-F. Puis, à la fin de ce domaine, la population de V(C3,C4) et V(N2)

augmente pour atteindre 1,63 et 2,55 |e|, respectivement (Figure 3.45).

Dans le domaine SSD-VI, un deuxième bassin monosynaptique V’(O1) (avec une population

de 0,38 |e|) apparâıt sur l’atome d’oxygène (Figure 3.45) en raison de la chute de la population

du bassin V(O1).

Le bassin V(O1,C5) est formé dans le domaine VII par la fusion des bassins V’(O1) (qui

perd 0,38 |e|) et V(C5) (qui perd 0,26 |e|) (Figure 3.46) au moyen d’une autre catastrophe de
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type cusp-C. Ensuite, la population du bassin V(O1,C5) passe de 0,73 |e| au début du domaine

VII à 1,28 |e| à la fin du domaine (Figure 3.45).

3.4.2.2 Analyse topologique BET du chemin réactionnel TS-2T

Tout comme le chemin régioisomérique TS-1T, nous avons également mené une étude BET

le long du chemin réactionnel TS-2T et huit SSDs ont été trouvés pour cette analyse (Figure

3.47).
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Figure 3.47: Population électronique des bassins le long de l’IRC (ωB97X-D/6-311++G(d,p))
associé à TS-2T.

Au domaine SSD-I, le système présente les différentes topologies du réactif avec trois bassins :

le bassin V(C4,C5) (3,41 |e|) le long de la double liaison C-C, le bassin V(O1) sur l’atome

d’oxygène (5,74 |e|) et un bassin V(C3,N2) avec 6,08 |e| pour la triple liaison C-N.

Dans le domaine SSD-II, comme dans le cas 1, le bassin monosynaptique V(N2) (1,55 |e|)
apparâıt en premier dû à la réduction de la population électronique du bassin V(N2,C3) (de

5,74 à 4,71 |e|) (Figure 3.48).
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SSD-I (16.65) SSD-II (1.67) SSD-III (-0.34) SSD-IV (-0.67)

SSD-V (-1.34) SSD-VI (-2.33) SSD-VII (-3.00) SSD-VIII (-4.00)
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Figure 3.48: Représentation de l’isosurface des bassins ELF des points représentatifs des SSD
présents le long de l’IRC TS-2T. Les coordonnées réactionnelles (Bohr

√
AMU) sont données

entre parenthèses.

Contrairement au chemin régioisomérique TS-1T où les deux bassins monosynaptiques

(V(C3) et V(C4)) apparaissent simultanément dans le domaine SSD-III, ils apparaissent res-

pectivement ici aux domaines SSD-III (V(C3) avec 0,39 |e| comme population électronique) et

SSD-IV (V(C4) avec 0,36 |e| comme population électronique) (Figure 3.48).

Dans le domiane SSD-V, les deux bassins monosynaptiques sur les atomes de carbone C3 et

C4 (Figure 3.48) se rejoignent afin de générer un nouveau bassin disynaptique V(C3,C4) (1,2

|e|) représentant la nouvelle liaison C3-C4.

La population électronique du nouveau bassin disynaptique V(C3,C4) atteinds 1,55 |e| au

SSD-VI tandis que celle du V(C4,C5) décrôıt à cause de la création d’un autre nouveau bassin

monosynaptique V(C5) (qui possède 0,14 |e|) par la catastrophe de type fold-F (Figure 3.47).

Au domaine SSD-VII, un deuxième monosynaptique V’(O1) (avec 0,23 |e|) de l’atome d’oxy-

gène O1 est créé simultanément avec la baisse de la population du bassin de V(O1).

Le domaine SSD-VIII correspond à la formation du bassin V(O1,C5) (avec une population

de 0,77 |e|) issue de la fusion des bassins V(C5) et V’(O1), et illustrant le dernier changement

topologique (catastrophe de type Cusp-C) le long du mécanisme de réaction (Figure 3.48).

3.4.2.3 Analyse topologique BET des chemins réactionnels TS-1C et TS-2C

Les chemins réactionnels Cis sont aussi explorés par rapport à la description topologique des

chemins régioisomériques Trans. Le chemin TS-1C peut être décrite du point de vue topologique
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comme une série de sept SSD semblables au chemin régioisomerique TS-1T (Figure 3.49).

SSD-I II SSD-VIIIV V

TS-1C

IRC coordinate [Bohr AMU1/2]

-10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00

En
er

gy
 [k

ca
l/m

ol
]

-40.0

-30.0

-20.0

-10.0

0.0

10.0

20.0

N
um

be
r o

f e
le

ct
ro

ns

0.00

1.00

2.00

3.00

4.00

5.00

6.00

7.00

IRC V'(O1)
V(C3) V(C3,C4)
V(C4) V(C4,C5)
V(C5) V(N2)
V(N2,C3) V(O1)
V(O1,C5)

Figure 3.49: Population électronique des bassins le long de l’IRC (ωB97X-D/6-311++G(d,p))
associé à TS-1C.

Le mécanisme moléculaire est similaire : le bassin V(N2) apparâıt en premier, suivi de

la création simultanée de bassins V(C3) et V(C4) (SSD-III) conduisant à la formation de la

liaisons C-C dans le domaine SSD-IV et enfin le bassin V(O1,C5) comptant pour la liaison

O1-C5 apparâıt (SSD-VII) dû à la fusion des bassins V(C5) (apparu au domaine SSD-V) et

V’(O1) (apparu au domaine SSD-VI) (Figure 3.50).

Le chemin régioisomérique TS-2C peut être décrit par sept SSD (Figure 3.51) contrairement

à huit domaines de stabilité structurelle (SSD) enregistrés pour le cas du chemin réactionnel

TS-2T.
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SSD-I (-10.02) SSD-II (-1.36) SSD-III (0.34) SSD-IV (1.02)

SSD-V (2.38) SSD-VI (3.74) SSD-VII (4.08)
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Figure 3.50: Représentation de l’isosurface des bassins ELF des points représentatifs des SSD
présents le long de l’IRC TS-1C. Les coordonnées réactionnelles (Bohr

√
AMU) sont données

entre parenthèses.
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Figure 3.51: Population électronique des bassins le long de l’IRC (ωB97X-D/6-311++G(d,p))
associé à TS-2C.
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La différence entre ces deux chemins réactionnels découle de la création des bassins V(C3)

et V(C4) qui se déroulent dans le même domaine (SSD-III) pour la voie TS-2C, alors que

pour la voie TS-2T, ils sont créés en SSD-III et SSD-IV (équation 3.48). En dehors de cela, la

description est la même, le V(C3, C4) disynaptique apparâıt par la fusion des bassins V(C3) et

V(C4) (SSD-IV). Enfin, le bassin V(O1,C5) est formé (SSD-VII) et représente la formation de

la liaison C-O provenant de l’union des bassins V’(O1) (créé dans SSD-V) et de V(C5) (créé

dans SSD- VI)

SSD-I (11.17) SSD-II (1.35) SSD-III (-0.34) SSD-IV (-1.35)

SSD-V (-2.03) SSD-VI (-3.38) SSD-VII (-3.72)

V(O1)
V(N2,C3) V(N2)

V(C4,C5) V(C3)
V(C4)

V(C3,C4)

V(C5) V’(O1) V(O1,C5)

Figure 3.52: Représentation de l’isosurface des bassins ELF des points représentatifs des SSD
présents le long de l’IRC TS-2C. Les coordonnées réactionnelles (Bohr

√
AMU) sont données

entre parenthèses.

Outre l’analyse topologique globale, nous avons comparé les coordonnées de réaction de

l’apparition des bassins impliqués dans la formation des liaisons C3-C4 et O1-C5 (Tableau 3.18).

Dans tous les cas (1 et 2), la coordonnée de réaction de l’apparition du deuxième changement

topologique (V(C3) et V(C4)) est presque la même (0,34 Bohr
√

AMU) à l’exception de V(C4))

pour TS-2T (Tableau 3.18). Pour le V(C3,C4), les deux chemins cis et trans pour le cas 1 (X=O)

apparaissent à 1,02 Bohr
√

AMU alors que pour le cas 2 (X=S), les deux apparaissent à 1.33-

1.36 Bohr
√

AMU. Pour le bassin V(C5), les coordonnées de réaction de l’apparence sont toutes

différentes et vont de 2,03 à 2,71 Bohr
√

AMU. Par conséquent, la différence de coordonnée de

réaction entre l’apparition des bassins V(C3) et V(C5) diminue lorsque l’on passe de TS-1T à

TS-1C, TS-2T à TS-2C, conformément au critère d’asynchronicité (∆l) discuté plus haut dans

la section aspects énergétiques et géométriques.
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Tableau 3.18: Coordonnée réactionnelle (Bohr
√

AMU) d’apparition des bassins le long du
chemin réactionnel.

TS-1T TS-1C TS-2T TS-2C

V(C3) 0,34 0,34 0,33 0,34

V(C4) 0,34 0,34 0,67 0,34

V(C3,C4) 1,02 1,02 1,33 1,36

V(C5) 2,71 2,38 2,33 2,03

V’(O1) 3,73 3,74 3,00 3,39

V(O1,C5) 4,07 4,08 4,00 3,73

V(C5) - V(C3) 2,37 2,04 2,00 1,69

∆l 0,38 0,36 0,36 0,21

La méthode BET, basée sur les changements décrits par la théorie de catastrophe de Réne

Thom et la topologie de la fonction de localisation électronique, est capable d’identifier sans

ambigüıté les principaux événements chimiques se produisant le long d’une réaction chimique,

générant ainsi les flèches frisées correspondantes au mécanisme réactionnel. Le flux de la densité

électronique impliqué dans quatre voies réactionnelles associées à la cycloaddition intramolécu-

laire [3 + 2] de deux nitriles oxydes ont été analysés à l’aide de la BET. La présente analyse met

en évidence le caractère non-concerté de ces processus réactionnels se déroulant en plusieurs

étapes (Figure 3.53). La première étape consiste au dépeuplement de la densité électronique au

niveau des liaisons multiples initiales C3-N2 et C4-C5, suivi de la création de la paire libre sur

l’atome d’azote via le bassin V(N2). Pour les chemins TS-1T, TS-1C et TS-2C, la troisième et

quatrième consistes à la création des bassins V(C3), V(C4) et V(C3,C4). Les étapes six et sept

sixième et correspondent à la formation des bassins V(C5) et V’(O1) découlant de la chute des

populations des bassins V(O1) et V(C4,C5). Afin la formation du la liaison O1-C5 (V(O1,C5))

illustre la dernière étape. Suivant le chemin TS-2T, le mécanisme se déroule en huit étapes dû

à l’apparition successive des bassins V(C3) et V(C4).
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Figure 3.53: Mouvements électroniques accompagnant la rupture et la formation de liaisons
chimiques au cours du processus réactionnel, selon la représentation classique de Lewis.
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Le réactivité chimique des molécules est entièrement définie par la distribution de leur

densité électronique, et les questions fondamentales à résoudre pour comprendre la nature d’un

mécanisme moléculaire correspondant à un réarrangement chimique donné sont également liées

à la distribution et l’évolution de cette densité le long d’une réaction. En utilisant la BET,

qui combine l’analyse topologique de la fonction ELF et la théorie de catastrophe de Thom,

nous avons obtenu des connaissances fondamentales précises, permettant de mieux comprendre

comment le flux de la densité électronique au cours d’un processus chimique détermine la

réactivité chimique.

Il est devenu courant de faire référence à la cycloaddition 1,3-dipolaire ou 32CA lors de la

description de la réaction chimique entre un 1,3-dipôle et un dipolarophile. Dans ce travail de

thèse, l’objectif a été d’effectuer une étude BET sur quatre réactions 32CA au sein de la théorie

de la densité de la fonctionnelle (DFT) dans le but de comprendre comment et où ont lieu les

processus chimiques de rupture et formation de liaison le long des chémins réactionnels.

Pour la réaction formelle 32CA entre la nitrone cyclique (pyrroline-1-oxyde) et l’éthyle

acrylate, quatre chémins réactionnels ont été trouvés en fonction de l’orientation rélative des

deux réactifs. L’analyse BET aux niveaux d’approximation B3LYP/6-31G(d) et M06-2X/6-

311++G(d,p) nous a permis de constater que, les chémins réactionnels Ortho/endo et Méta/exo

se déroulent à travers sept SSD, tandis que pour les chémins Ortho/exo et Méta/endo, le nombre

SSD trouvés dépend du niveau d’approximation utilisé.

Les différents changements topologiques ont lieu en étapes successives et le réarrangement

électronique s’étend pratiquement sur la moitié de l’IRC, annulant ainsi le caractère concerté

pour ces réactions 32CAs. Il a été aussi constaté que pour tous les chémins réactionnels, dès

l’apparition de la première catastrophe, le système subit un processus énorme de transfert

d’électrons, conduit par la création du bassin monosynaptique V(N2) qui peut être considéré

comme le responsable du flux électronique du système le long de la réaction.

Pour la réaction intramoléculaire 32CA des nitrones cycliques Z et E, la description du flux
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d’électron est légèrement différente pour chacun des chémins réactionnels étudiés. Toutefois,

dans ces quatre cas, le processus commence par le dépeuplement électronique de la double

liaison initiale C3−N2 pour obtenir la simple liaison C3−N2 correspondante, ainsi que par

l’apparition d’une paire isolée sur l’atome N2, et puis se poursuit par le dépeuplement C−C

double liaison qui se transforme en simple. La formation des liaisons sigma, C−C et C−O, a

lieu une fois que l’état de transition est surmonté. Le long des voies pontées, la formation de la

liaison C3−C5 précède l’événement de formation de la liaison O1−C4, tandis que le long de la

voie fusionnée, le processus de formation de la liaison O1−C5 a lieu en premier.

Qaunt aux réactions 32CA entre la méthyle nitrile oxyde et 7-oxanorborn-5-en-2-ones l’ana-

lyse topologique ELF de la densité électronique du dipôle permet d’établir un schéma de liaison

conforme aux structures de Lewis et confirmant ainsi la participation de cette dernière à des

réactions de type ZW contrôlées par les interactions nucléophile/électrophile ayant lieu le long

de la réaction.

Pour une meilleure compréhension de la formation ou rupture des liaisons le long de le

réaction de cycloaddition intramoleculaire des 3,3-dimethyl-2-(prop-2-en-1-yloxy)/(prop-2-en-

1-ylsulfanyl) nitrile oxydes, le mécanisme réactionnel est globalement identique pour les quatre

chémins régioisomeriquess et peut être résumé comme suit : i) la diminution de la population

élcetronique du bassin V(N2,C3) dûe à l’apparition du bassin monosynaptique V(N2) associé

au doublet libre sur l’atome d’azote (N), ii) ensuite, la creation simultanée de deux bassins

monosynaptiques (V(C3) et V(C4)) (excepté pour le chémin régioisomerique TS-2T) émanant

de la réduction électronique des bassins V(N2,C3) et V(C4,C5), iii) les deux bassins (V(C3) et

V(C4)) fusionnent entre eux pour former la liaison C3-C4 via la création du bassin V(C3,C4),

iv) enfin, le bassin V(O1,C5) est créé à partir de la fusion des bassins monsynatiques V(C5)

et V’(O1) découlant de la chute électronique du bassin V(O1) et V(C4,C5). Outre la petite

différence observée dans le mécanisme réactionnel du TS-2T, l’apparition des différents bassins

se produit à des coordonnées réactionnelles légèrement différentes pour les différents chemins

réactionnels.

La théorie de l’évolution des liaisons (BET), basée sur les changements décrits par la théorie

des catastrophes de Thom sur la topologie de la fonction de localisation électronique étant ca-

pable d’identifier sans ambigüıté les principaux événements chimiques se produisant le long d’un

chemin réactionnel, nous aimerons étendre cette analyses BET à d’autres réactions 32CA cata-

lysées par les acides ou bases de Lewis. Toutefois cette méthode pourrait aussi être appliquée à

d’autres réactions organiques telles que : les réactions de cyclocondensation, de réarrangements,

substitution électrophile ou nucléophile...etc.
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Marie Curie, 2003.

[89] L.H. Thomas. The Calculation of Atomic Fields. Mat. Proc. of the Camb. Phil. Soc.,

23(5) :542–548, 1927.

[90] J. C. Slater. A Simplification of the Hartree-Fock Method. Phys. Rev., 81 :385–390, 1951.

[91] J. C. Slater. Magnetic Effects and the Hartree-Fock Equation. Phys. Rev., 82 :538–541,

1951.

[92] W. Kohn and L. J. Sham. Self-Consistent Equations Including Exchange and Correlation

Effects. Phys. Rev., 140 :1133–1138, 1965.
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[150] L.R. Domingo, P. Pérez, and J. Sáez. Understanding the Local Reactivity in Polar Organic

Reactions through Electrophilic and Nucleophilic Parr Functions. RSC Adv., 3 :1486–

1494, 2013.

[151] T. Keith R. Dennington and J. Millam. GaussView, version 5. Semichem Inc, Shawnee

Mission, Kansas, 2009.
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Figures
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Figure A.1: Population électronique des basins le long de l’IRC (M06-2X/6-311++G(d,p))
associé à TS-Mex
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ANNEXE A. FIGURES

Figure A.2: Représentation de bassins ELF attracteur des points représentatifs des SSD présents
le long de l’IRC TS-Mex obtenu avec B3LYP/6-31G(d).
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Annexe B

Tableaux

Tableau B.1: Potentiel chimique électronique, µ, dureté chimique, η, électrophilie globale, ω et

nucléophilie globale, N des réactifs en eV .

Réactifs εHOMO (a.u.) εLUMO (a.u.) µ(eV) η(eV) ω (eV) N(eV)

Nitrone -0.20715 -0.00622 -2.91 5.47 0.77 3.45

Ethyle acrylate -0.27124 -0.04309 -4.28 6.21 1.47 1.74

Nitrone -0.27485 -0.00976 -3.87 7.22 1.04 3.43

Ethyle acrylate -0.34974 -0.01838 -5.01 9.02 1.40 1.38

Tableau B.2: Potentiel chimique électronique, µ, dureté chimique, η, électrophilie globale, ω et

nucléophilie globale, N des réactifs en eV .

NO(1) -0.33064 0.10494 -3.07 11.85 0.40 2.40

2a -0.35353 0.04763 -4.16 10.92 0.79 1.78

2b -0.34924 0.03742 -4.24 10.52 0.86 1.89

2c -0.34444 0.03561 -4.20 10.34 0.85 2.02
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lé

es
av

ec
la

b
as

e
6-

31
1+

+
G

(d
,p

),
en

p
h
as

e
ga

ze
u
se

et
so

lv
an

t
(b

en
zè
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ANNEXE B. TABLEAUX

Tableau B.4: Populations élctroniques N en |e| calculées avec M062-2X/6-311++G(d,p) des
bassins valence ELF éngagés le long du chemin TS-Oen.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI SSD-VII

V(N2,C3) 1,92 3,75 3,84 3,61 2,72 2,28 2,12

V’(N2,C3) 1,92 - - - - -

V(C4,C5) 1,70 1,71 3,22 3,17 2,94 2,65 2,39

V’(C4,C5) 1,63 1,61 - - - -

V(O1,N2) 1,47 1,48 1,42 1,37 1,35 1,28 1,23

V(O1) 3,03 3,04 2,97 2,93 2,91 2,85 2,86

V’(O1) 2,90 2,86 2,85 2,86 2,85 2,65 2,82

V(N2) - - - - 0,89 1,41 1,65

V(C3) - - - 0,40 0,47 - -

V(C4) - - - - 0,22 - -

V(C3,C4) - - - - - 1,17 1,40

V(O1,C5) - - - - - - 0,14

Catastrophes - C C F F C C

Tableau B.5: Populations élctroniques N en |e| calculées avec B3LYP/6-31G(d) des bassins de
valence ELF éngagés le long du chemin TS-Oen.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI SSD-VII

V(N2,C3) 4,00 4,05 3,68 2,73 2,60 2,29 2,01

V(C4,C5) 1,74 3,29 3,27 3,25 2,97 2,66 2,34

V’(C4,C5) 1,65 - - - - -

V(O1,N2) 1,38 1,32 1,31 1,28 1,27 1,22 1,17

V(O1) 3,03 2,98 2,97 2,93 2,91 2,85 2,86

V’(O1) 2,89 2,87 2,86 2,86 2,85 2,65 2,82

V(N2) - - - 0,93 1,06 1,39 1,65

V(C3) - - 0,41 0,53 0,59 - -

V(C4) - - - - 0,27 - -

V(C3,C4) - - - - - 1,26 1,53

V(O1,C5) - - - - - - 0,16

Catastrophes - C C F F C C
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Tableau B.6: Populations élctroniques N en |e| calculées avec B3LYP/6-31G(d) des bassins de
valence ELF éngagés le long du chemin TS-Men.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI SSD-VII

V(N2,C3) 4,00 4,06 3,23 2,99 2,54 2,17 2,12

V(C4,C5) 1,72 3,32 3,31 2,97 2,81 2,21 2,15

V’(C4,C5) 1,68 - - - - -

V(O1,N2) 1,37 1,29 1,27 1,19 1,15 1,00 0,98

V(O1) 3,02 2,99 2,99 2,93 2,91 2,85 2,86

V’(O1) 2,90 2,98 2,98 2,86 2,85 2,65 2,82

V(N2) - - 0,87 0,93 1,06 1,39 1,65

V(C3) - - - - 0,35 0,56 -

V(C5) - - - 0,33 0,48 0,76 -

V(C3,C5) - - - - - - 1,40

V(O1,C4) - - - - - 0,75 0,85

Catastrophes - C C F F C C

Tableau B.7: Populations élctroniques N en |e| calculées avec M06-2X/6-311++G(d,p) des
bassins de valence ELF éngagés le long du chemin TS-Men.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI

V(N2,C3) 3,77 3,80 3,01 2,89 2,38 2,16

V(C4,C5) 1,65 3,26 3,17 2,86 2,42 2,18

V’(C4,C5) 1,68 - - - - -

V(O1,N2) 1,48 1,42 1,28 1,24 1,15 1,08

V(O1) 3,03 3,01 2,91 2,87 2,63 2,53

V’(O1) 2,89 2,87 2,90 2,94 2,72 2,61

V(N2) - - 1,07 1,26 1,70 1,98

V(C3) - - - - 0,32 -

V(C5) - - - 0,31 0,53 -

V(C3,C5) - - - - - 1,19

V(O1,C4) - - - - 0,66 0,97

Catastrophes - C C F C C
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Tableau B.8: Populations élctroniques N en |e| des bassins éngagés valence ELF éngagés le long
du chemin TS-FX.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI SSD-VII

V(N2,C3) 1,96 3,91 3,96 3,07 2,97 2,43 2,26

V’(N2,C3) 1,94 - - - - -

V(C4,C5) 1,70 1,56 3,30 3,27 2,91 2,37 2,18

V’(C4,C5) 1,66 1,75 - - - -

V(O1,N2) 1,43 1,39 1,35 1,27 1,26 1,13 1,04

V(O1) 3,08 3,01 2,97 2,89 2,84 2,66 2,61

V’(O1) 2,92 3,06 2,97 2,95 3,04 2,69 2,56

V(N2) - - - 1,00 1,14 1,74 1,95

V(C3) - - - 0,23 0,31 -

V(C4) - - - 0,38 0,68 - -

V(C3,C4) - - - - - - 1,17

V(O1,C5) - - - - - 0,85 1,06

Catastrophe - C C F F CF C

Tableau B.9: Populations élctroniques N en |e| des bassins éngagés valence ELF éngagés le long
du chemin TS-BX.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI

V(N2,C3) 1,95 3,83 2,93 2,60 2,19 1,97

V’(N2,C3) 1,95 - - - - -

V(C4,C5) 1,69 1,67 3,24 2,99 2,41 2,09

V’(C4,C5) 1,69 1,67 - - - -

V(O1,N2) 1,47 1,48 1,38 1,36 1,26 1,09

V(O1) 2,90 2,86 2,85 2,86 2,85 2,65

V’(O1) 3,03 3,06 2,97 2,95 2,89 2,74

V(N2) - - 0,99 1,14 1,73 2,13

V(C3) - - 0,36 0,44 - -

V(C4) - - - - 0,21 -

V(C5) - - - 0,25 - -

V(C3,C5) - - - - 1,41 1,74

V(O1,C4) - - - - - 0,75

Catastrophes - C CFF F CF C
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Tableau B.10: Populations élctroniques N en |e| des bassins éngagés valence ELF éngagés le
long du chemin TS2-Ps.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI SSD-VII

V(N2,C3) 6.19 5.21 4.63 4.08 3.65 3.54 3.34

V(C4,C5) 1.85 1.92 3.13 2.97 2.51 2.30 2.13

V’(C4,C5) 1.85 1.76 - - - - -

V(O1,N2) 1.58 1.46 1.39 1.34 1.25 1.23 1.06

V(O1) 2.98 2.85 2.84 2.88 2.84 2.85 2.61

V’(O1) 2.91 2.90 2.91 2.87 2.85 2.83 2.74

V(N2) - 1.16 1.89 2.10 2.43 2.52 2.80

V(C3) - - - 0.43 0.65 - -

V(C4) - - 0.53 0.68 0.89 - -

V(C5) - - - - 0.20 0.28 -

V(C3,C4) - - - - - 1.69 1.97

V(O1,C5) - - - - - - 0.77

Catastrophes - F FC F F F C

Tableau B.11: Populations élctroniques N en |e| des bassins éngagés valence ELF éngagés le
long du chemin TS2-Ms.

Basins SSD-I SSD-II SSD-III SSD-IV SSD-V SSD-VI SSD-VII

V(N2,C3) 6,19 5,08 4,44 4,11 3,90 3,64 3,24

V(C4,C5) 1,84 1,85 3,51 3,16 2,74 2,39 2,03

V’(C4,C5) 1,83 1,73 - - - - -

V(O1,N2) 1,57 1,51 1,44 1,40 1,36 1,30 1,02

V(O1) 2,89 2,87 2,84 2,83 2,83 2,80 2,61

V’(O1) 2,84 2,81 2,80 2,80 2,81 2,82 2,57

V(N2) - 1,30 1,82 2,04 2,21 2,45 2,86

V(C3) - - 0,26 0,47 0,61 - -

V(C4) - - 0,37 0,53 - -

V(C5) - - - 0,26 0,41 -

V(C3,C4) - - - - - 1,52 1,99

V(O1,C5) - - - - - 1,06

Catastrophes - F FC F F F C
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On Q1the outside looking in: rethinking the
molecular mechanism of 1,3-dipolar
cycloadditions from the perspective of bonding
evolution theory. The reaction between cyclic
nitrones and ethyl acrylate†

A. I. Adjieufack,a I. M. Ndassa,*b I. Patouossa,a J. K. Mbadcam,a V. S. Safont, c

M. Olivac and J. Andrés*c

In this work we report on the progress that has been made towards gaining an understanding of the

molecular mechanism of 1,3-dipolar cycloadditions using the bonding evolution theory (BET). A detailed

analysis of the flow of electron density along the reaction pathway of the formal 1,3-dipolar cycloaddition

reaction between cyclic nitrones (pyrroline-1-oxide and 2,3,4,5-tetrahydropyridine-1-oxide) and ethyl

acrylate, as a case study, allowed the nature of the molecular mechanisms to be characterized. The

present study provides a deep insight into the reaction mechanism, based on the electron density

rearrangements given by the structural stability domains, and their connection with the bond breaking/

forming processes along the reaction pathway. The electron pushing formalism is a powerful tool to

describe chemical reactivity. Here, we show how the Lewis structures can be recovered and how curly

arrows describe electron density transfers in chemical reaction mechanisms based on the BET results. The

reaction mechanism is described by four consecutive events taking place as the reaction progresses: (1)

the population of the initial N–C double bond is transferred to the N and C atoms; (2) the population of

the initial double C–C bond is transferred to the C atoms. Along the ortho pathway the next steps are: (3)

the C–C bond-forming process, and (4) the O–C bond-forming process. The order of (3) and (4) is

inverted in the meta channel. Based on the sequence of the structural stability domains along the intrinsic

reaction coordinate, a new synchronicity index is proposed, allowing us to classify and quantify the

(a)synchronicity of the 1,3-DC reactions and, therefore, the nature of the reaction mechanism.

Introduction: state of the art

A central goal of chemistry is to explain and understand the
fundamental features of the formation and cleavage of
chemical bonds along the reaction mechanism of a given
chemical rearrangement. Many scientific theories and concepts
are characterized by their simplicity, thus making them easy to
communicate to students and researchers, and such simple
concepts have therefore been adopted in chemistry. This
endeavor has produced molecular orbital (MO), valence bond
(VB), and conceptual density functional (CDF) theories, which

have been successfully employed by chemists to understand
and rationalize chemical reactivity.

The frontier orbital theory1 and the orbital symmetry rules
of Woodward and Hoffman2 are paradigmatic examples of the
possibilities of quantum chemistry within the MO theory. In
this sense, MOs allow a chemical bond to be defined as a pair of
electrons shared by two or more nuclei, as put forward by
Lewis.3 Further, in the VB theory developed by Pauling,4–7 the
superposition of resonant Lewis structures represents the
chemical bonds as localized electron pairs, providing interpre-
tations on the very nature of bonds, the structure of the
molecules, and even of their reactivity.8,9 Robinson’s curly
arrows maintain Lewis electron pairs to represent the bond-
making and bond-breaking events during a chemical reaction
process.10 Curly arrow pushing remains fundamental to ratio-
nalize chemical reactivity in organic chemistry and for writing a
molecular mechanism to represent the evolution from the
reactants, and how they might then go on to give the observed
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products via possible intermediates and proposed transition
states.11 Very recently, Knizia and Klein12 reported how the
rearrangements of bonds can be expressed by curly arrows
using transformations of intrinsic bond orbitals along the
reaction coordinate.

In the CDF theory, chemical reactivity is analyzed from
relevant descriptors such as electronegativity, electronic
chemical potential, hardness and softness, and so on,13–15 or
the energies of the highest occupied molecular orbital (HOMO,
eHOMO) and the lowest unoccupied molecular orbital (LUMO,
eLUMO), that is, the LUMO–HOMO gap (gap = eLU-
MO�eHOMO). Over the last decade, doubts about the validity
and usefulness of these concepts have emerged from various
sources, the deeper reason being based on the fact that they are
not quantum-mechanical observables and, in addition, are not
an explicit functional of the electron density. They are mathe-
matical constructs that approximate reality, and are often
complex valued functions.

Electron density, r(r), is a measurable feature and always a
real valued function. With the advancement of X-ray diffraction
techniques and spin-polarized neutron diffraction, chemists
are now able to measure r(r). It has been argued that an
accurate bonding model must be rooted in something
real.16,17 Therefore, a model of the chemical bond must be
rooted in quantum mechanics, provide insight, and possess
predictive power.18 This is why the electron density, r(r), is
certainly the best choice because it is a local function defined
within the exact many-body theory, which can also be extracted
from experimental data as well as from first principles meth-
ods. From a quantum perspective, the importance of r(r), as a
fundamental property of an electronic system containing all the
information of physical relevance, is highlighted by the Hohen-
berg–Kohn theorem,19 i.e., all ground state properties depend
on the charge density.

The seminal works of Bader et al.20,21 have generated an
active research area based on the study of the topology of
molecular scalar fields. This area is called quantum chemical
topology (QCT),22 a branch of theoretical and computational
chemistry based on the analysis of the gradient of scalar
functions that yields a wealth of calculated chemical informa-
tion from the wave function of a molecule and/or a crystal.
Under this formalism, a molecule or crystal is decomposable
into atomic domains (commonly referred to as atomic basins)
by means of the topology of the electron density, r(r). It uses the
(mathematical) language of dynamical systems to obtain
chemical insight.23 QCT may be viewed as a bridge between
the picture of the chemical bond derived from the Lewis theory
and the first principles quantum-mechanical methods.

Within the QCT framework, we have decided to use bonding
evolution theory (BET), proposed by Krokidis and Silvi,24 which
combines the electronic localization function (ELF)25,26 and
Thom’s catastrophe theory (CT),27 to unravel reaction
mechanisms.28–32 A topological analysis of ELF in the line of
Bader’s atoms-in-molecules approach33 can be interpreted as a
signature of the electronic-pair distribution, and its topology
provides a partition between core and valence regions.26,34

BET is composed of a chemical interpretation, provided by
ELF, and a mathematical formalism, based on Thom’s cata-
strophe theory, disclosing the basic entities of the theory and
their mathematical relationships. This introduces the glue
linking the formalism and chemical concepts, such as Lewis
structures, electron pair, and curly arrows used in the chemical
language. Some reviews on the ingredients and applicability of
BET to understand and rationalize chemical reactivity have
been discussed and scrutinized in more detail elsewhere.35–39

The identification of the turning points connecting the ELF
structural stability domains (SSDs) along the reaction pathway
allows for a rigorous characterization of the sequence of
electron pair rearrangements taking place during a chemical
transformation, such as multiple bond forming/breaking pro-
cesses, creation/annihilation of lone pairs, transformations of
double bonds into single ones or vice versa, and other electronic
rearrangements.

The paper is organized as follows: in the next section the
reaction mechanism of the 1,3-dipolar cycloaddition (1,3-DC) is
discussed on the basis of previous studies. In the third section,
the computational details are outlined, and in the subsequent
section the results are presented and discussed, and we provide
the connection among the chemical bond rearrangements, the
electron density redistribution throughout the reaction pro-
cess, and the concepts introduced within the context of BET.
Finally, we summarize our main conclusions.

On the reaction mechanism of
1,3-dipolar cycloadditions

The 1,3-DC reactions between 1,3-dipoles and dipolarophiles
are among the most important and extensively studied reac-
tions in organic chemistry.40–45 As recently remarked by Raines
et al.,46 more than half a century has elapsed since this
encouraging comment by Huisgen: ‘‘If one regards reactions
as new only if they have no forerunners, not even singular
examples buried in the literature, then 1,3-dipolar additions
cannot claim novelty. But if one defines reactions as novel
which are for the first time recognized for their generality,
scope, and mechanism, the judgment must be different’’.47

The concept of dipolar cycloaddition offers a formal descrip-
tion of the overall reaction but not a mechanistic interpretation.
In the case of the 1,3-DC reaction the main question is whether
the new s-bonds that are formed during the interaction of the 1,3-
dipole with the dipolarophile, and which results in a five-
membered ring, occur in a concerted or stepwise mechanism.
In addition, cycloaddition can follow different reaction pathways
with the presence of intermediates of a biradical or zwitterion
character on the potential energy surfaces, which deserve special
attention in order to understand the reactivity patterns.48–54

Therefore, a wide range of reaction paths are possible for these
types of reactions, from concerted synchronous and concerted
asynchronous up to two stages via different types of intermedi-
ates. Finding the nature of the reaction mechanism for 1,3-DC
reactions has been studied using different procedures.
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In the seminal work of Huisgen, the nature of these cycload-
ditions is defined as concerted pericyclic reactions, according
to the Woodward–Hoffmann rules, via a symmetry-allowed
(p4s + p2s) process. These reactions are characterized by joining
two p systems at their ends to form a ring compound through
the formation of two new sigma bonds via the breaking of
two p bonds, one from each p system, in a concerted
process.55,56 More recently, a plethora of theoretical tools have
been employed, based on the values of the distortion and
interaction energies proposed by Houk et al.57–60 or the analysis
of the vibrational modes for the reactants.61–64 In this context,
we can cite the works of Toro-Labbé et al. in which the degrees
of synchronicity (or non-synchronicity) in different types
of cycloadditions are analyzed by means of the reaction force
constant,65,66 reaction electronic flux,67 and electronic stress,68

which have been shown to be effective for this purpose. Very
recently, Cremer et al.69 analyzed the reaction mechanism of
the cycloaddition of ten 1,3-dipoles with two dipolarophiles
(ethylene and acetylene) using the unified reaction valley
approach. As a general conclusion these authors point out a
caveat with regard to oversimplified descriptions of the reaction
mechanism based on orbital theory or energy decomposition
schemes.

The case study: the reaction
mechanism of 1,3-dipolar
cycloadditions between the cyclic
nitrones and ethyl acrylate

1,3-DC is widely used in organic chemistry for the prepara-
tion of five-membered heterocycles, which are synthetically
useful compounds,40 due to their high stereospecificity and
stereoselectivity.70–72 In this context, 1,3-DC reactions between
nitrones and alkenes leading to isoxazolidines are well-known
construction processes.73 Isoxazolidines are found in several
biologically active molecules with different uses, such as plant
growth regulators, antiviral, antibiotic, and antitumor drugs,
and fungicides. Due to the presence of a labile N–O bond,
isoxazolidines act as intermediates in the synthesis of alka-
loids, and they can be easily converted into 1,3 aminoalcohols,
aminoacids, substituted amines, nitroalcohols, b enamine-
carbonyls, and so forth.74–77 These 1,3-DC reactions of nitrones
with dipolarophiles can lead to the formation of both endo
and exo isoxazolidine cycloadducts, and their corresponding
mechanism has been the subject of many theoretical
studies.78–83

It is important to underline that the majority of these
studies are focused on the analysis of the stationary points on
the potential energy surface, as well as on the reactivity indices
derived from CDF theory. Very recently, Miranda-Quintana and
Ayers84 revisited the role of some reactivity descriptors of CDF
theory, such as the electronic chemical potential, as an indi-
cator of the tendency of chemical species to attract or donate
electrons, in a family of 1,3-DC reactions. These authors

observe that the direction of the electron transfer is incorrectly
predicted by the classical Mulliken electronegativity formula.
Therefore, mechanistic aspects of these types of reactions
present shortcomings and necessarily require a deep re-
examination.

Some time ago we studied the molecular mechanism of the
1,3-DC between fulminic acid and acetylene by means of BET
and the results provided a chemical description of the reaction
mechanism in terms of heterolytic concerted nonsynchronous
bond formation: the first step corresponds to the simultaneous
formation of the C–C bond and a lone pair on the nitrogen
atom, whereas the remaining ones lead to ring closure.30 We
therefore proposed that the term 1,3-DC reaction is widely
overused and deserves clarification.

In the present work, a systematic study of the mechanistic
aspects of the formal 1,3-DC reaction between the cyclic
nitrones pyrroline-1-oxide (1) and 2,3,4,5-tetrahydropyridine-1-
oxide (2) with ethyl acrylate (Scheme 1) to obtain bicyclic
isoxazolidines was analyzed and described from the perspective
of BET. This work aims to give rise to new breakthrough points
on the nature of the molecular mechanism of these reactions.
In particular, concertedness and synchronicity/nonsynchroni-
city are relevant concepts able to establish temporal relation-
ships between the chemical events that lead to chemical
reactivity. Likewise, the present approach retrieves the classical
curly arrows used to describe the rearrangements of chemical
bonds for a given reaction mechanism, from the electron flows
accompanying the bond breaking/forming processes as
described by the BET, and how the Lewis structure can be
recovered. Some of us85 have recently revisited this strategy.
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Computational details

All calculations of structures and energetics were carried out
with the aid of the Gaussian0386 or Gaussian0987 sets of
programs. Geometrical parameters of reactants, transition
states (TS) and products were fully optimized at several theore-
tical levels for nitrone 1, ranging from AM1 to wB97xd/cc-pVTZ.
For nitrone 2, the B3LYP/6-31G(d) and M06-2x/6-311++G**
levels have been used (see below). The TSs were further con-
firmed by vibrational analysis and characterized by the only one
imaginary vibrational mode. The IRC paths88 were traced in
order to check the energy profiles connecting each TS to the two
associated minima of the proposed mechanism using the
second-order González–Schlegel integration method.89,90 The
electronic structures of the stationary points were also analyzed
by the natural bond orbital (NBO) method.91

For the topological analysis within the BET theory, the wave
functions have been obtained for each point of the IRCs at the
B3LYP/6-31G(d) and M06-2X/6-311++G** levels for nitrone 1,
and at the B3LYP/6-31G(d) level for nitrone 2, and the ELF
analysis has been performed by means of the TopMod
package92 considering a cubical grid of step size smaller than
0.05 Bohr. The molecular geometries and ELF basin positions
are visualized using the program GaussView.93 The pictorial
representations of the ELF basin isosurfaces (see the ESI†) has
been done by using the program UCSF Chimera.94

The topologies of the ELF gradient fields along the reaction
pathway connecting reactants with products, via transition
structures and possible intermediates, cover a series of SSDs,
within which all the critical points are hyperbolic, separated by
catastrophic points at which at least one critical point is non-
hyperbolic. The catastrophes occurring at these turning points
are identified according to Thom’s classification.27 Therefore, a
chemical rearrangement is viewed as a sequence of elementary
chemical processes separated by turning points or cata-
strophes. These chemical processes are classified according to
the variation of the number of basins m and/or of the synaptic
order s of at least one basin. A clarification about the meaning
of atomic basins, SSDs, terms and terminologies can be found
in previous studies.36,37,95,96

Results and discussion
Energetic and geometric aspects

Four reactive channels are possible for these formal 1,3-DC
from two regioisomeric pathways (ortho and meta), as shown in
Scheme 1. We used the name system for the corresponding TSs
and cycloadducts, with n = 1 or 2 for the processes starting from
nitrones 1 or 2, respectively.

The energetic values obtained are summarized in Tables 1
and 2. Table 1 shows the activation enthalpies and Gibbs free
energies for the 1,3-DC between nitrone 1 and ethyl acrylate at
various theoretical levels used. As can be seen, the values
obtained are strongly dependent on the theoretical level, either
from a quantitative or from a qualitative point of view. This
dependence has already been noted by Acharjee et al.81 and

earlier by Carda et al.,97 and was explained based on the similar
HOMO coefficient values that related nitrones exhibit at the
oxygen and ethylene carbon centers.

Three of the theoretical levels used predict the ortho–endo
channel to be the preferred one, while four of them conclude
that TS1men is the most favorable TS. The energetic differences
between the calculated barrier heights are relatively small
within each of the methods used, with the exception of the
HF/Def2TZV values. They are always lower than 5.5 kcal mol�1,
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Table 1 Activation enthalpies (DH#) and Gibbs free energies (DG#) with
respect to the separated reactants, both in kcal mol�1, for the TSs found in
the 1,3-DC reaction of nitrone 1 with ethyl acrylate at the theoretical levels
indicated. The lowest values obtained at each theoretical level are high-
lighted in red

TS1oen TS1oex TS1men TS1mex

AM1 DH# 20.08 21.84 17.73 18.55
DG# 33.95 35.24 30.94 31.39

B3LYP/6-31G(d) DH# 9.54 10.90 10.36 10.65
DG# 23.43 23.86 24.07 23.75

B3LYP/6-311++G** DH# 14.32 14.71 15.00 14.61
DG# 27.96 28.01 28.45 27.83

HF/Def2TZV DH# 31.16 31.03 21.52 21.44
DG# 45.31 44.84 35.29 34.98

MP2/6-31G(d) DH# �2.18 �1.39 2.53 3.34
DG# 11.61 12.07 15.74 16.64

B97D/cc-pVTZ DH# 5.43 6.66 7.77 8.46
DG# 19.32 19.62 21.62 21.82

wB97xd/cc-pVTZ DH# 8.49 9.51 7.47 8.54
DG# 22.73 23.29 21.73 22.03

M06-2X/6-311++G** DH# 6.69 7.53 4.21 5.98
DG# 20.91 21.36 18.43 19.10

M06-2X/cc-pVTZ DH# 7.70 8.51 5.32 6.60
DG# 22.03 22.44 19.79 20.03

Table 2 Relative (to reactants) enthalpies (DH) and Gibbs free energies
(DG), both in kcal mol�1, for the stationary points found in the 1,3-DC
reaction of nitrones 1 and 2 with ethyl acrylate

B3LYP/6-31G(d) M06-2X/6-311++G**

DH DG DH DG

TS1oen 9.54 23.43 6.69 20.91
TS1oex 10.90 23.86 7.53 21.36
TS1men 10.36 24.07 4.21 18.43
TS1mex 10.65 23.75 5.98 19.10
TS2oen 10.67 24.30 7.74 21.45
TS2oex 11.67 25.01 8.61 22.47
TS2men 8.87 23.02 2.51 16.75
TS2mex 11.13 24.56 6.25 19.51
CA1oen �17.04 �2.63 �26.32 �11.58
CA1oex �16.57 �2.86 �26.07 �12.22
CA1men �16.31 �2.23 �26.81 �11.92
CA1mex �17.51 �3.69 �27.33 �13.67
CA2oen �16.21 �2.44 �25.42 �10.94
CA2oex �15.29 �1.70 �24.72 �10.88
CA2men �15.24 �0.99 �26.74 �11.64
CA2mex �15.60 �1.70 �26.42 �12.20
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thus indicating that from a theoretical point of view the four
channels can compete to some extent. Both endo paths emerge
as the most preferred, in agreement with the endo stereo-
selectivity observed with acyclic nitrones.83 As can be seen in
Table 1, with the exception of the results obtained at HF/
Def2TZV, the endo approach via the ortho-pathway is favored
over the exo approach. In the meta-pathway the endo approach
is also in general more favorable, although several differences
have been found.

For these kinds of reactions, the chemical intuition
indicates that the most nucleophilic center of the nitrone
should attack the most electrophilic center of the dipolaro-
phile. We have calculated the local electrophilicities and
nucleophilicities (data not shown) for nitrone 1 and ethyl
acrylate at the theoretical levels used, and we have confirmed
that, whatever the method, the most nucleophilic center of
nitrone 1 is predicted to be the oxygen atom, while the most
electrophilic center of the dipolarophile is the terminal ethy-
lene carbon atom. The nucleophilic attack of the nitrone on
ethyl acrylate would therefore explain the formation of a meta
regioisomer. However, we cannot rule out the possibility of an
ortho–endo channel according to the energetic data obtained,
and therefore in what follows both the ortho–endo and meta–
endo channels have been studied in depth, by using either one
of the methods that predict the ortho–endo channel as the more
favorable pathway, and also by using one of the methods that
predict the meta–endo channel as the preferred one. Among the
first ones we have chosen the B3LYP/6-31G(d) theoretical level
because the MP2/6-31G(d) and the B97D/cc-pVTZ approaches
require unattainable calculation times when conducting the
topological analysis. Among the second ones we have chosen
the M06-2X/6-311++G** level because the other non-

semiempirical methods predicting the meta–endo channel to
be the preferred path (wB97xd/cc-pVTZ and M06-2X/cc-pVTZ)
also require too long calculation times. Table 2 shows the
relative enthalpies and Gibbs free energies of all the stationary
points calculated by using these two theoretical approaches.

At the B3LYP/6-31G(d) level, for nitrone 1 it is predicted that
the passage through TS1oen is kinetically favored, while the
obtaining of CA1mex via TS1mex is thermodynamically favored.
In contrast, at M06-2X/6-311++G**, the passage through
TS1men is predicted to be kinetically favored, the formation
of CA1mex also being predicted as the preferred pathway from a
thermodynamic point of view. The values listed in Table 2
indicate that this reaction is moderately regioselective, because
the energy differences between the most favorable TS and the
least favorable one are very small, and also display a moderate
endo stereoselectivity as the endo TSs are a few kcal mol�1 below
the exo TSs. For nitrone 2, both calculation levels predict
TS2men to be the most favorable TS, the differences with the
other TSs being slightly larger than in the case of nitrone 1,
although they are still small. The exothermic nature of the
reaction makes the formation of the four cycloadducts irrever-
sible, and therefore the main products of the reactions are the
ones which are formed by kinetic control. However, given the
small energetic differences among all TSs, a mixture of the four
cycloadducts can be obtained.

The transition structures are depicted in Fig. 1 and 2 for the
starting nitrones 1 and 2, respectively. Their geometries are
fairly invariant with respect to the theoretical level used (see
Table 1S in the ESI†).

Some B3LYP/6-31G(d) distances are included in Fig. 1 and 2,
together with the corresponding Wiberg bond orders obtained
at the TS, and show that C–C bond formation is more advanced
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Fig. 1 Optimized geometries at the B3LYP/6-31G(d) level for the TS1 structures with bond order (Wiberg bond index) in brackets.
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in the ortho channels, while C–O bond formation is more
advanced in the meta channels. Thus, the C–O bond orders at
the TS for the ortho channels range from 0.263 to 0.287, while
the C–C bond orders can be found between 0.465 and 0.487.
Therefore, at the TS the C–C bond formation is roughly 1.7 or
1.8 times more advanced than the C–O bond formation. With
respect to the meta channels, the C–O bond orders range
between 0.467 and 0.523, while the C–O bond indices are
between 0.313 and 0.326, and hence C–O bond formation is
approximately 1.5 or 1.6 times more advanced at the TS than C–
C bond formation.

A charge transfer analysis at the transition structures can be
found in the ESI.† The results indicate that the electron flux will
occur from nitrones to ethyl acrylate, in agreement with the
DFT reactivity indices derived from CDT, as can also be seen in
Tables 2S and 3S in the ESI.†

BET study of the ortho/endo regioisomeric pathway for
nitrone 1

We have conducted a detailed BET study of the ortho/endo
regioisomeric pathway associated with the 1,3-DC reaction
between ethyl acrylate and pyrroline-1-oxide at the B3LYP/6-
31G(d) level and at the M06-2X/6-311++G** level to test the
robustness of the topological study and its dependence on the
theoretical level at which the wave functions have been
obtained. Both methods describe the process along seven SSDs,
although some differences can be sensed. In Fig. 3 the posi-
tions of the ELF basins for representative points belonging to
each of the seven SSDs are shown, together with the position of
the ELF basins for the isoxazolidine product, as obtained at the
M06-2X/6-311++G** level.

As can be seen in Fig. 3, in SSD-I the system shows the
topologies of the separate reactants. Therefore, 22 basins can
be found in the pyrroline moiety: the six core basins for the O,

N and C atoms, seven hydrogenated basins, seven disynaptic
basins accounting for the bonds between heavy atoms, and two
monosynaptic basins around the O1 atom. For the acrylate
moiety, 25 basins can be found: seven core basins, eight
hydrogenated basins, seven disynaptic basins and three mono-
synaptic basins around the O atoms.

When performing the analysis at the B3LYP/6-31G(d) level,
only one disynaptic basin appears between N and C4 at the
beginning of the reaction (see Fig. 2S in the ESI†). This
discrepancy in the number of disynaptic basins between the
N and C4 atoms has only been found in the ortho/endo case (see
below). It must be stated that the difference between the results
obtained with the two methods only affects the number of
basins, but not the electronic distribution, because the total
population of the two separated V(N,C4) basins found at both
levels approaches four electrons, as expected. In Fig. 1S, in the
ESI,† a pictorial representation of the ELF localization domains
as obtained by using both calculation levels is depicted. As can
be seen, the pictorial description is the same despite this
difference in the number of basins between N and C4. These
two disynaptic basins between N and C4 merge into one by
means of a cusp-type turning point well before the rest of the
topological changes take place, without affecting the electronic
distribution of the system (see below).

As the reaction proceeds, the merging of the two disynaptic
basins between C5 and C6 atoms by means of a cusp-type
turning point occurs. Soon after that, a fold-type catastrophe
takes place, consisting in the appearance of a monosynaptic
basin on C4 when SSD-IV is reached, pointing to the C5 atom as
can be seen. Then other monosynaptic basins appear on the N
and C5 atoms, in a fold-type turning point, when SSD-V is
attained. The TS is reached in the middle of the SSD-V region,
and SSD-VI begins with the formation of the C4–C5 bond when
both monosynaptic basins on C4 and C5 atoms merge with
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Fig. 2 Optimized geometries at the B3LYP/6-31G(d) level for the TS2 structures with bond order (Wiberg bond index) in brackets.
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each other and a new disynaptic V(C4,C5) basin appears
instead, in a cusp catastrophe. The last topological change
takes place when SSD-VII is reached, and consists in the sudden
appearance of the V(O1,C6) disynaptic basin accounting for the
O1–C6 bond formation, by means of another cusp-type turning
point. The description of the main changes is invariant regard-
less of the theoretical level used: the appearance of monosy-
naptic basins on N and both carbon atoms (in this case, first

the C4, then N and C5) precedes the formation of the disynaptic
V(C4,C5) basin and, finally, V(O1,C6).

The population evolution along the IRC for the most repre-
sentative basins has been depicted in Fig. 4 (see Fig. 3S in the
ESI† for the B3LYP results). The separation between the differ-
ent SSDs found is indicated with the help of dashed vertical
lines. As can be seen, along SSD-I and SSD-II nothing seems to
happen from an electronic point of view, apart from the initial
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Fig. 3 ELF attractor positions for selected points that are representative of each of the SSDs found along the IRC associated with TS1oen, as well as for
the reaction product. Gray, blue and red spheres represent the C, N, and O core basins, respectively. White spheres represent the hydrogenated basins,
while violet spheres represent disynaptic or monosynaptic basins. The numbering used for some atoms is also shown, and a red ellipse has been used to
highlight the topological changes encountered.

Fig. 4 Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC associated with TS1oen as a function of the IRC coordinate (in amu1/2 Bohr) as
obtained at the M06-2X/6-311++G** level. The separate reactants are located on the left, while the product of the cycloaddition is on the right. Dashed
lines indicate the frontiers between the SSDs found.
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merging of the disynaptic basins between N and C4 atoms that
does not affect the population distribution, making apparent
the idea that the turning point between SSD-I and SSD-II lacks
significance from an electronic point of view. The two reactants
approach each other without electronic transfer: only near the
end of the SSD-II a very slight decrease in the V0(C5,C6)
disynaptic basin population, and a slight increase in the
V(N,C4) basin population, can be detected.

Fig. 4 makes apparent that, with the exception of the first
non-significant change, the turning points concentrate in a
relatively narrow region around the TS, and therefore, although
the whole process cannot be described as concerted from a
topological point of view because different chemical events take
place successively, the changes between SSDs occur very close
to each other, in a highly synchronous way.

Concertedness and synchronicity are fundamental concepts
in chemical reactivity that are used to define the nature of a
given reaction mechanism. These concepts allow us to establish
a temporal relation between the chemical bond formation/
rupture processes during the progression of the reaction. If
these processes occur at the same time, the reaction mecha-
nism is defined as concerted synchronous, but if they occur at
different times, one after another, it is said that the reaction
mechanism is asynchronous. A deep relationship between
these temporal concepts and spatial quantities can be found
by analyzing SSDs. To verify the validity of this statement and
use the position of the changes between the different SSDs as
an indicator of the synchronicity of a particular process, we
define the following equations to be used when the number of
SSDs is at least three:

Sy ¼ 1� 2

nðn� 1Þ Sf � S0ð Þ
Xn
i¼1

Xn
j¼iþ1

Sj � Si

� �
(1)

Eqn (1) allows us to calculate the synchronicity (Sy), the
maximum value of which will be 1. In the equation, n is the

number of SSDs minus one, Sf and S0 are the final and initial
IRC values, respectively, and the different values of Sj and Si are
the IRC values at which the changes between SSDs appear.
The closer they are, the more the Sy value approaches 1. The
minimum value of Sy will be a function of n, being zero for
n = 2, 0.333 for n = 3 or 4, 0.4 for n = 5 or 6, and so on. This
minimum Sy value can be obtained by using eqn (2):

Symin ¼ 1�
2
Pn
i¼1
ðn� iÞ �

Pn=2
i¼1
ðn� 2iÞ

 !

nðn� 1Þ (2)

To obtain an absolute synchronicity, Syabs, on a zero-to-one
scale, eqn (3) is used:

Syabs ¼ Sy� Symin

1� Symin
(3)

In our case, when neglecting the aforementioned non-
significant change relative to the initial number of basins between
C4 and N, n = 5 and therefore Symin = 0.4. The IRC ranges from
�9.94 to 9.41 amu1/2 Bohr, and the values for the rest of the SSD
changes are, from left to right, in amu1/2 Bohr, �1.77; �0.80;
�0.48; 0.48 and 1.13. Hence Sy is calculated to be 0.93 and Syabs =
0.88. This value implies that the topological changes take place in
a very synchronous way, at 88% of the maximum absolute
synchronicity. In addition, it should be noted that the TS can be
found roughly midway along the IRC (at approximately 51%), and
therefore it has an intermediate nature between reactants and
products in terms of its position along the IRC pathway. The
B3LYP results are equivalent, and a highly synchronous process is
also described (Syabs = 0.85). The TS can also be found at
approximately 51% of the IRC. These data are shown in Table 3
to facilitate their interpretation.

The data presented in Fig. 4 can be used to describe the
flows of electrons, and the intimate electronic mechanism of
the reaction process can be revealed. As mentioned above,
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Table 3 Absolute synchronicities (Syabs); percentage of the IRC where the TS is located (%IRC), number of domains found (N) and order in which the
monosynaptic and disynaptic basins appear (order) along the four pathways studied for the two nitrones at the B3LYP/6-31G(d) level. In brackets, the
values obtained at the M06-2X/6-311++G** level

Nitrone ortho/endo ortho/exo meta/endo meta/exo

Syabs

1 0.85 [0.88] 0.88 [0.91] 0.76 [0.79] 0.80 [0.89]
2 0.87 0.92 0.73 0.82

%IRC
1 51.1% [51.4%] 53.8% [63.1%] 56.3% [46.2%] 56.9% [46.6%]
2 52.1% 43.8% 51.4% 55.2%

N
1 7 [7] 6 [7] 7 [6] 7 [7]
2 7 6 6 7

Order
1a C4; N; C5; C–C; C–O

[C4; N + C5; C–C; C–O]
C4; N; C5; C–C; C–O
[N; C4; C5; C–C; C–O]

N; C6; C4; C–O; C–C
[N; C6; C4 + C–O; C–C]

N; C6; C4; C–O; C–C
[N; C6; C4; C–O; C–C]

2 C4; N; C5; C–C; C–O C4 + N; C5; C–C; C–O N + C6; C4; C–O; C–C N; C6; C4; C–O; C–C

a The appearance of monosynaptic basins is indicated with the atomic symbols and atom numbering, while the appearance of the disynaptic
basins is only indicated with C–C or C–O, depending on the bond formed.
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when SSD-III is reached the disynaptic basins V(C5,C6) and
V0(C5,C6) merge to render a single basin between these two
atoms with a population that initially equates the sum of the
populations of the separate basins, and from this turning point
onwards the electronic redistribution takes place.

Then SSD-IV is reached and a first significant topological
change takes place: a V(C4) monosynaptic basin is created
taking its population mainly from the V(N,C4) disynaptic basin.
Along this domain the population of the newly created mono-
synaptic V(C4) basin grows until reaching 0.4 electrons, while
the population of the V(N,C4) basin diminishes by 0.33 elec-
trons. Therefore, a curly arrow reporting the electron flow along
SSD-IV can be depicted, in which the classical Lewis structures
are implicitly recovered (see Scheme 2).

The population of the V(C4) monosynaptic basin keeps
slightly growing along SSD-V. However, the main topological
changes occurring in SSD-V are the appearances of the mono-
synaptic V(N) and V(C5) basins that take their populations
mainly from the V(N,C4) and V(C5,C6) basins: V(N) grows to
1.27 electrons, V(C5) to 0,41, while V(N,C4) and V(C5,C6) lose
1.21 and 0.44 electrons, respectively. Accordingly, two curly
arrows for SSD-V are depicted in Scheme 2.

When SSD-VI is reached, the distance between C4 and C5
has been reduced and the system is ready to experience the first
of the two most significant topological changes: the two mono-
synaptic basins on C4 and C5 have been populated and they are
ready to merge to each other, thus allowing the creation of the
V(C4,C5) disynaptic basin accounting for the C4–C5 bond. To
achieve this goal, a population transfer takes place to the new
V(C4,C5) disynaptic basin from the V(C4) and V(C5) basins,
which disappear with 0.62 and 0.41 electrons, respectively, and
from V(C5,C6), which loses 0.15 electrons. At the end of SSD-VI,
the V(C4,C5) disynaptic basin has acquired a population of 1.29
electrons. On the other hand, as can be seen in Fig. 4 and also
in Scheme 2, the population transfer from V(N,C4) to V(N)
continues along this domain, increasing the population of the
monosynaptic basin by another 0.26 electrons, so as to achieve
a total population of 1.53 electrons, while V(N,C4) has a
population of only 2.19 electrons at the end of SSD-VI, almost
half the value found at the beginning of the whole process
between N and C4 atoms (3.77 electrons).

The last SSD is characterized by the second most significant
topological change: the appearance of the V(O1,C6) disynaptic
basin accounting for the O1–C6 bond formation. The

population of the new basin is very low at the beginning of
the domain (only 0.14 electrons) but grows as the reaction
continues to reach a final value of 1.23 electrons. These
electrons come from several places: the two V(O1) and V0(O1)
monosynaptic basins contribute with 0.32 electrons each, the
V(N,O1) disynaptic basin with about 0.2 electrons, and even the
V(C6,C7) disynaptic basin, which was slightly increasing its
population until the end of SSD-VI, loses 0.25 electrons along
SSD-VII. Apart from these flows, the population of V(N) keeps
growing along SSD-VII with another 0.82 electrons, which come
partly from the V(N,C4) basin (0.37 electrons), partly from the
V(N,O1) basin (about 0.1 electrons), or even partly from the
V(N,C1) basin (not shown in Fig. 4), which loses 0.2 electrons.
Additionally, the electron flow between V(C5,C6) and V(C4,C5)
continues, with about 0.6 electrons being transferred.

It is interesting to see that, although the topological changes
between different SSDs take place in a very narrow range along
the IRC, as stated above, the electron flows extend much more.
In fact, along SSD-VII there is a wide range in which the basin
populations change very much while maintaining the topolo-
gical description of the system. Therefore, from the point of
view of the electron flows, the process does not end with the
last turning point between SSD-VI and SSD-VII, because large
changes in the basin populations can be found along SSD-VII.
Looking at Fig. 4, it can be said that the electron flows began
more or less at the second turning point found (at a value for
the IRC of �1.77 amu1/2 Bohr) and ended at a value of around 5
amu1/2 Bohr. This range represents almost 35% of the whole
IRC. In addition, it can also be said that the main electron flows
take place in a late stage of the reaction, from shortly before the
TS until much later.

The description of the electron flows along the chemical
process is fairly independent with respect to the theoretical
level used: the same description offered above is repeated when
the B3LYP level is used instead, with small non-significant
variations in the amount of the particular population
interchanges.

In a recent work, Domingo et al. reported a BET study of
[3+2] cycloaddition between an acyclic nitrone (C-phenyl-N-
methyl-nitrone) and acrolein to render simple
isoxazolidines,83 at the MPWB1K/6-31G(d) level. Although we
study rather different systems (two cyclic nitrones reacting with
ethyl acrylate to render bicyclic isoxazolidines), it is worth
making a comparison with their results. For the ortho/endo
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Scheme 2 Flow of the electrons among the different basins for the indicated SSDs along the ortho/endo path. Heavy dots represent monosynaptic
basins, continuous lines represent disynaptic basins, and the main core basins are indicated by the atomic symbol with the atom numbering. The basins
that appear are depicted in red.
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regioisomeric path they found eight ‘‘phases’’, instead of seven
SSDs. In their first turning point between phase I and phase II,
the merging of the two V(C5,C6) disynaptic basins into one
takes place, together with the appearance of the monosynaptic
basins V(N) and V(C4). In the next turning point they report the
V(C5) monosynaptic basin appearance. Thereafter the V(C4,C5)
is formed by disappearing both monosynaptic basins V(C4) and
V(C5). In phase V they detect the appearance of a transient
V(C6) monosynaptic basin, which has got always a very low
population. After that they distinguish between phase V and
phase VI on the basis of variations in the populations of some
basins, although the topological description of the system is
the same for both phases. In their phase VII the transient V(C6)
monosynaptic basin disappears, and hence phase VII has the
same topology as their previous phase IV. Finally, the V(O1–C6)
disynaptic basin appears at phase VIII. It must be said that the
work of Domingo et al. is rather different from ours: first, they
divide the reaction into ‘‘phases’’ instead of SSDs, and differ-
entiate two consecutive ‘‘phases’’ with the same ELF topology,
that from our point of view constitute a unique SSD. Second,
they do not report the population evolution of the basins as a
function of the IRC coordinate, but as a function of a regular
spacing of phases, and therefore it is difficult in their work to
appreciate the synchronicity/asynchronicity of the topological
changes. And third, they do not recover curly arrows from their
results. These aspects, together with the rather distinct systems
studied, make a sound difference between both studies. All and
all, while keeping in mind these differences, both studies agree
in the main trends: the appearance of monosynaptic basins on
C4, N and C5, whatever the order, precedes the C4–C5 bond
formation, and finally the O1–C6 bond forms.

BET study of the meta/endo regioisomeric pathway for nitrone 1

The BET study of the meta/endo regioisomeric pathway at the
M06-2X/6-311++G** level indicates that the process takes place
along six SSDs. The positions of the ELF basins for representa-
tive points belonging to each of the SSDs are shown in Fig. 5,
together with the position of the ELF basins for the corres-
ponding isoxazolidine product.

At SSD-I only a disynaptic V(N,C4) basin is found, while the
rest of the system is described with the same topology already
found in the previous section. In this case both theoretical
levels describe the same topology (see Fig. 4S in the ESI†). The
first topological change detected is the merging of the two
disynaptic basins between C5 and C6 into a single V(C5,C6)
basin. After that, the first monosynaptic basin to appear is V(N)
(in SSD-III), then V(C6) in SSD-IV, and finally V(C4) in SSD-V. It
should be noted that the monosynaptic basin on the C atom at
the acrylate moiety now appears on the secondary C6 atom and
not on the primary C5 atom, because the C–C bond is going to
be formed between C4 and C6. As described before, the C–C
bond formation takes place with the appearance of a mono-
synaptic basin onto each of the C atoms, which merge to form a
disynaptic V(C,C) basin, while the C–O bond formation takes
place by the sudden appearance of a V(O,C) disynaptic. Unlike
the preceding case, this time the V(O1,C5) disynaptic basin
appears first, in SSD-V, coinciding with the appearance of
V(C4), and the last topological change detected is the C–C bond
formation via the merging of V(C4) and V(C6) into a V(C4,C6)
disynaptic basin, in SSD-VI. At the B3LYP level, the appearance
of the V(O1,C5) disynaptic basin does not coincide with the
appearance of the V(C4) monosynaptic basin, and therefore
seven SSDs are needed to describe the whole process. This is
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the reaction product. The numbering used for some atoms is shown, and a red ellipse has been used to highlight the topological changes encountered.
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the only difference between the topological description offered
by the two theoretical levels, and the main trends have also
been found.

The population evolution along the IRC for the most repre-
sentative basins is depicted in Fig. 6. In this case the topolo-
gical changes appear sparser than in the preceding case.
Therefore, the process is not so synchronous: by using
eqn (1)–(3) the absolute synchronicity has been calculated to
be Syabs = 0.79, i.e., 79% of the maximum synchronicity. The
IRC extends this time from �7.46 to 8.71, and therefore the TS
is located at 46.2% of the IRC, thus having a more reactant-like
character. At the B3LYP level (see Fig. 5S in the ESI†), the
absolute synchronicity is somewhat lower (Syabs = 0.76) due to
the non-coincidence in the appearance of the monosynaptic
V(C4) basin and the disynaptic V(O1,C5) basin. Moreover, at the
B3LYP level the TS has been found later along the IRC, being
located at 56.3% of it.

As can be seen in Fig. 6, nothing seems to happen along
SSD-I and, as before, only by the end of the domain slight
changes in the V0(C5,C6) and V(C5,C6) basin populations are

detected. These basins merge at the turning point between SSD-
I and SSD-II to render a single basin with a population that is
equal to the sum of the populations of the separate basins. In
SSD-III the V(N) monosynaptic basin appears, taking its popu-
lation from the V(N,C4) disynaptic basin. The V(N) population
grows until 1.07 e, and the V(N,C4) population decreases by 1 e
along SSD-III (see Scheme 3).

A second monosynaptic basin appears on C6 in SSD-IV.
Along this domain, the population of V(C6) increases by up to
0.46 e, which are taken from the V(C5,C6) disynaptic basin. In
addition, the V(N) population keeps growing, mainly taking
electrons from V(N,C4). The third monosynaptic basin appears
on C4 in SSD-V. Its population comes from the disynaptic
V(N,C4) basin. But this is not the only transfer that can be
detected along SSD-V: the V(N) population increases by 0.32 e,
which are also taken from the V(N,C4) basin. In addition, the
V(C6) monosynaptic basin slightly increases its population by
0.2 e, which come from the V(C5,C6) basin. Also in SSD-V the
first of the bonds is formed: the V(O1,C5) disynaptic basin
appears and its population (0.89 e) is withdrawn almost
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Fig. 6 Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC associated with TS1men as a function of the IRC coordinate (in amu1/2 Bohr).
The separate reactants are located on the left, while the product of the cycloaddition is on the right. Dashed lines indicate the frontiers between the SSDs
found.

Scheme 3 Flow of the electrons among the different basins for the indicated SSDs along the meta/endo path. Heavy dots represent monosynaptic
basins, continuous lines represent disynaptic basins, and the main core basins are indicated by the atomic symbol with the atom numbering. The basins
that appear are depicted in red.
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completely from V0(O1) and V(O1). Therefore, five curly arrows
are depicted in SSD-V in Scheme 3.

The last of the domains, SSD-VI, exhibits a huge reorganiza-
tion of the electrons that flow from V(N,C4) to V(N); from V(C4),
V(C6), and V(C5,C6) to the newly formed V(C4,C6); and from
V(N,O1) and V(C5,C6) to the V(O1,C5) basin. As can be seen in
Fig. 6, the significant changes in the basin population take
place to a larger or lesser extent from the first turning point
(s = �2.51 amu1/2 Bohr) to a well-advanced point of the SSD-VI,
at s D 4.6 amu1/2 Bohr. This range represents 44% of the whole
IRC and, as happened before, the range at which the main
electron flows take place extends from shortly before to well
after the TS.

In our study we have found only six (or seven, depending on
the theoretical approach) SSDs instead of the eight phases
described by Domingo et al.83 In their paper, the monosynaptic
basins appear in a different order: first appears V(C6), followed
by V(N), and finally V(C4). They also detect a phase in which a
transient additional monosynaptic basin appears on O1 before
the formation of the disynaptic V(O1,C5) basin. The formation
of the V(C4,C6) basin closes the process. As before, despite the
differences between our study and Domingo’s, the main trends
are the same: the appearance of the three monosynaptic basins
on N, C6, and C5, formation of the O1–C5 bond first, and final
formation of the V(C4,C6) disynaptic basin.

BET study of the ortho- and meta/exo regioisomeric pathways
for nitrone 1

At variance with Domingo’s work,83 we have also explored the
exo pathways in search of differences with respect to the
topological description of the endo processes detailed above,
and the results obtained are reported in Table 3.

The ortho/exo pathway can be described from the topological
point of view also as a series of seven SSDs. There is a difference
with respect to the results for the ortho/endo path, namely, the
monosynaptic basin V(N) appears before the appearance of the
V(C4) basin. The absolute synchronicity is found to be 0.91, which
is also very high and slightly larger than the absolute synchronicity
for the ortho/endo case. Therefore, with the proviso of the earlier
appearance of the V(N) basin, the topological description is
equivalent for both ortho paths. The TS is found in this case at a
fairly late position along the IRC: at 63.1%. At the B3LYP level six
domains have been found instead of seven. This difference arises
from the turning point between SSD-I and SSD-II, which accounts
for the merging of the two disynaptic basins V(C5,C6) and
V0(C5,C6), but also for the appearance of the V(C4) monosynaptic
basin, that precedes the V(N) appearance. The V(C4,C5) basin
formation also takes place first and the V(C6,O1) basin appearance
closes the process. As for the synchronicity the calculated value is
Syabs = 0.88, a value that is rather similar to the one found for the
endo process (0.85). This again describes the topological changes
as very synchronous and in a central region along the IRC (the TS
is found this time at 53.8% of the IRC). The flow of electrons
described before can also be applied in the ortho/exo case.

The meta/exo pathway can be described as a series of seven
SSDs, like the meta/endo case. The topological changes take

place in the same order as before. As for the synchronicity of the
changes between the different domains, the calculated values
are Syabs = 0.89 at the M06-2X level and 0.80 at the B3LYP level,
slightly higher values than the ones found for the meta/endo
process, and slightly less synchronous than the corresponding
ortho case. The TS is found this time at 46.6% of the IRC (56.9%
at the B3LYP), more or less as in the endo cases. The flow of
electrons described earlier can also be applied here.

BET study of the pathways for nitrone 2

For the sake of completeness, we have also explored the four
pathways for the reaction between nitrone 2 and ethyl acrylate,
only at the B3LYP/6-31G(d) level. The results obtained indicate that
the topological description for each of the pathways is roughly the
same with independence of the nitrone. Thus, the ortho/endo
regioisomeric pathway can also be described along seven structural
stability domains accounting for the same changes in the topology
as described for nitrone 1, and in the same order. The absolute
synchronicity obtained is Syabs = 0.87, very close to the value
obtained for nitrone 1 at the same theoretical level (0.85). Moreover,
the TS is also located roughly midway along the IRC, at 52.1%.

A small difference can be detected for the meta/endo path-
way: in the nitrone 2 case we have found six SSDs instead of
seven, because the appearance of the monosynaptic basins V(N)
and V(C6) takes place at the same time instead consecutively.
The Syabs value is 0.73 for nitrone 2. We have also found that
the meta/endo pathway is less synchronous than the ortho one.
The TS is now located at 51.4% of the IRC, 5% more centered
than in the case of nitrone 1.

With respect to the exo pathways, the ortho/exo path shows that
the process can be described with six SSDs in both cases: for
nitrone 1 the merging of the disynaptic basins between C5 and C6
takes place concomitantly with the appearance of the monosy-
naptic basin on C4, while for nitrone 2 the appearance of the
monosynaptic basins on C4 and on N takes place at the same
time. This fact is reflected in the Syabs values, which are close to
90%: 0.88 for nitrone 1, and 0.92 for nitrone 2. The TS is located
slightly displaced toward products for the case of nitrone 1, while
it is found displaced toward reactants for the case of nitrone 2.

Finally, the meta/exo pathway is also described by seven
SSDs taking place in the same order as in the case of nitrone 1.
The absolute synchronicity is calculated to be 0.82, very close to
the preceding case (0.80), the TS being found at 55.2% of the
IRC, 1.7% more centered than in the case of nitrone 1.

In spite of the small differences found, the main conclu-
sions from the study of the nitrone 1 case are also reached by
studying nitrone 2: the processes along the ortho pathways are
more synchronous than the corresponding processes through
the meta paths, the monosynaptic basins appear in the early
stages, and the C–C bond forms prior to the formation of the C–
O bond along the ortho paths. In the meta paths, however, the
C–O bond is formed prior to the C–C.

Final remarks

Finally, and in accordance with the above findings, the reaction
mechanism can be rationalized by using the classical curly
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arrows for electronic motions accompanying the breaking of
chemical bonds, the forming of new chemical bonds or the
rearrangements of electron pairs, together with the associated
transitions from single to double bonds or vice versa (see
Scheme 4), thereby retrieving the classical Lewis representa-
tion. Using this type of analysis, we can conclude that this
reaction can be dissected into four consecutive stages: the first
stage yields the reorganization of the valence molecular shells
of the N and C4 atoms, in which the N–C4 double bond lowers
its population to become a single bond. The second part of the
reaction path can be viewed as a reorganization of the valence
molecular shells of C5 and C6 atoms, in which the formal
double C5–C6 bond also lowers its population to form a single
bond. In the third and fourth stages along the ortho pathway,
the C4–C5 and O1–C6 bonds are formed, respectively, while
along the meta channel, the O1–C5 bond is formed before the
C4–C6 bond. This picture is confirmed by the sequence of the
catastrophes reported in the BET studies and by the evolution
of the basin populations displayed in the reported figures.
Therefore, this type of 1,3-DC reaction can be analyzed from
the electron density rearrangements provided by BET, in which
the bond breaking/forming processes take place in a consecu-
tive fashion, discarding the concerted nature of these kinds of
1,3-DC processes, and highlighting the limitations of the use of
geometry, the bond order, and the charge transfer in the
transition structure for classifying and quantifying the (a)
synchronicity.

Conclusions

By using BET, which combines the topological analysis of ELF
and Thom’s catastrophe theory, we have obtained a great deal
of fundamental knowledge, which provides a better under-
standing of how the flow of electron density during the reaction
process determines chemical reactivity. It represents a consid-
erable advantage over orbital or conceptual density functional
based theories.

It has become common to reference 1,3-dipolar cycloaddi-
tion (1,3-DC) when describing the chemical reaction between a
1,3-dipole and a dipolarophile. Here, a BET study on the formal
1,3-DC reaction of two cyclic nitrones, pyrroline-1-oxide (1) and
2,3,4,5-tetrahydropyridine-1-oxide (2), with ethyl acrylate, has
been carried out as a case study.

The main conclusions from the present work can be sum-
marized as follows:

(i) Four reactive channels have been found to be possible for
these 1,3-DC processes, depending on the relative orientation
of the two reactants: the ortho or meta approaches with endo or
exo orientations. Among them, and depending on the theore-
tical level used, the endo pathways are calculated to be, in
general, slightly favorable with respect to the exo channels,
although the energy differences are small and the four channels
will compete to some extent.

(ii) We have shown the limited influence of the ring size and
theoretical level on the description of the electron flow along
the studied reaction paths.

(iii) In the ortho/endo case the topological changes include
the appearance of V(C4), V(N), and V(C5), the appearance of the
V(C4,C5) disynaptic basin concomitantly with the disappear-
ance of the V(C4) and V(C5) monosynaptic basins, and the final
V(O1,C6) bond formation. For the meta pathways the order of
appearance of the monosynaptic basins differs slightly (first
V(N), then V(C6), and V(C4)), and the formation of the V(O1,C5)
disynaptic basin takes place before the formation of the
V(C4,C6) basin.

(iv) We have defined a new parameter based on the BET
study that accounts for the synchronicity in which the topolo-
gical changes take place along the IRC. The synchronicity
values for the ortho/endo channel are slightly lower than for
the ortho/exo pathway for both nitrones. Moreover, the meta
channels show absolute synchronicities that are lower than
those of the corresponding ortho paths. These results show the
relevance of BET analysis for classifying and quantifying the (a)
synchronicity of the 1,3-DC reaction mechanisms.

(v) The topological changes take place via consecutive steps,
and the electronic rearrangement extends along almost half the
IRC, ruling out the concerted character of these kinds of 1,3-DC
processes.

(vi) In all cases it has been found that from the appearance
of the first monosynaptic basin, the system experiences a huge
electron transfer process, in which the creation and population
of the V(N) monosynaptic basin concomitantly with the
depopulation of the V(N,C4) basin, can be considered as being
responsible for the electron flow of the system along the
reaction, together with the formation of the two new bonds.

(vii) The BET results indicate that the reaction mechanisms
can be represented by four consecutive stages, as follows: (1) the
N–C4 bond lowers its population losing its initial double bond
character; (2) the double C5–C6 bond also depopulates in its
transformation into a single bond. Along the ortho pathway the
sequence is: (3) the C4–C5 bond-forming processes take place,
and (4) the O1–C6 bond-forming process occurs, while the inverse
order between (3) and (4) appears along the meta channel.

(viii) The present BET analysis provides an alternative to
drawing electron pushing arrows in Lewis structures, and using
pictures of the electron transfers during the progression of
chemical reactions.

The purpose of this article is to outline an approach that
provides physical information on a quantitative level that
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Scheme 4 Summary of the electronic motions, described by curly
arrows, accompanying the breaking and forming of chemical bonds during
the reaction process, according to the classical Lewis representation.
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complements and overcomes the interpretations based on
traditional MO, VB, or CDF theories of reaction mechanisms.
The ideas presented in this work comprise a new description of
reaction mechanisms of 1,3-DC rearrangements that can be
extended to the study of larger systems.
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Teacher Training College (Cameroon) for infrastructural facil-
ities and the Servei d’Informàtica, Universitat Jaume I for
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90 C. González and H. B. Schlegel, J. Chem. Phys., 1991, 95,

5853–5860.
91 J. P. Foster and F. Weinhold, J. Am. Chem. Soc., 1980, 102,

7211–7218.
92 S. Noury, X. Krokidis, F. Fuster and B. Silvi, Comput. Chem.,

1999, 23, 597–604.

93 R. Dennington, T. Keith and J. Millam, GaussView, version 3,
Semichem Inc, Shawnee Mission, KS, 2009.

94 E. F. Pettersen, T. D. Goddard, C. C. Huang, G. S. Couch,
D. M. Greenblatt, E. C. Meng and T. E. Ferrin, J. Comput.
Chem., 2004, 25, 1605–1612.

95 J. Andrés, S. Berski, L. R. Domingo, V. Polo and B. Silvi,
Curr. Org. Chem., 2011, 15, 3566–3575.

96 B. Silvi, in The chemical bond II. 100 years old and getting
stronger., ed. M. P. Mingos, Springer International Publish-
ing, Oxford, 2016, ch. 5, pp. 213–247.

97 M. Carda, R. Portolés, J. Murga, S. Uriel, J. A. Marco,
L. R. Domingo, R. J. Zaragozá and H. Röper, J. Org. Chem.,
2000, 65, 7000–7009.

1

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

1

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

16 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2017, 00, 1�16 This journal is �c the Owner Societies 2017

Paper PCCP



F U L L P A P E R

How effectively bonding evolution theory retrieves and
visualizes curly arrows: The cycloaddition reaction of cyclic
nitrones

Abel I. Adjieufack1 | Maraf Mbah Bake1 | Joseph Ketcha Mbadcam1 |

Ibrahim Mbouombouo Ndassa2 | Juan Andrés3 | Mónica Oliva3 | Vicent S. Safont3

1Physical and Theoretical Chemistry

Laboratory, Faculty of Science, University of

Yaoundé I, Yaoundé, Cameroon

2Department of Chemistry, High Teacher

Training College, University of Yaoundé I,

Yaoundé, Cameroon

3Departament de Química Física i Analítica,

Universitat Jaume I, Castelló, Spain

Correspondence

Vicent S. Safont, Departament de Química

Física i Analítica, Universitat Jaume I, Avda.

Sos Baynat s/n, 12071 Castelló, Spain.

Email: safont@qfa.uji.es

Ibrahim Mbouombouo Ndassa, Department of

Chemistry, High Teacher Training College,

University of Yaoundé I, P.O. Box 47 Yaoundé,

Cameroon.

Email: indassa@yahoo.fr

Funding information

Fonds De La Recherche Scientifique - FNRS,

Grant/Award Numbers: FRFC Convention

2.4.617.07.F, FRFC Convention 2.5020.11;

Ministerio de Economía y Competitividad,

Grant/Award Number: CTQ2015-65207-P;

Universitat Jaume I, Grant/Award Number:

UJI-B2016-25; Université de Namur, Grant/

Award Number: UNamur-CERUNA Mobility

Fellowship

Abstract

In the present work, the electron density flows involved throughout the progress of the

four reaction pathways associated with the intramolecular [3 + 2] cycloaddition of cyclic

nitrones Z-1 and E-1 are analyzed using the bonding evolution theory. The present study

highlights the nonconcerted nature of the processes, which can be described as taking

place in several stages. The first stage consists in the depopulation of the initial C N and

C C double bonds to render theN lone pair and the correspondingC N and C C single

bonds, and these electronic flows initiate the reactions. The C C and C O sigma bond

formations take place later on, once the transition states have been overcome. Along the

bridged pathways, the C C bond formation process precedes the O C bond formation

event, although, along the fused paths, the O C bond formation process occurs first and

the formation of the C C bond is the last electronic flow to take place. Finally, curly

arrow representations accounting for the timing of the electron flows are obtained from

the bonding evolution theory results.

K E YWORD S

bonding evolution theory, curly arrows, cyclic nitrones, intramolecular [3 + 2]cycloaddition

1 | INTRODUCTION

Over the last few decades, the scope of quantum-chemical methods has grown substantially and it is nowadays possible to compute and quantita-

tively characterize the electronic structure of ever larger and more complex molecules. In theoretical and computational chemistry, the study of

some aspects of the molecular electronic structure, such as the chemical reactivity or the nature of the chemical bond, rely upon the analysis

of the wave function or electron density. Today, quantum chemical methodologies are routinely employed to map the potential energy surfaces

of reactive systems to find the reaction path that connects the reactants to products, via the corresponding transition states (TSs) and possible

intermediates, thus allowing a quantitative description of the mechanisms, energetics, and dynamics governing chemical reactions involving rela-

tively large polyatomic systems. The acquired knowledge has proven to be critical to gain a deeper understanding of many chemical processes

and transformations; however, the fundamental features of the formation and cleavage of chemical bonds throughout the reaction mechanisms
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of a given chemical rearrangement, as essential concepts in controlling reaction rates, are still extremely controversial. The underlying reason for

this is the fact that no physical observable, associated with the chemical bond and subsequent chemical bond breaking/forming events, exists.

Therefore, theoretically speaking, the chemical bond is a noumenon, and is itself a fuzzy concept that is not measurable and cannot therefore

be defined.[1–6] Even though it is chemically significant and conceptually relevant in the comprehension of molecular behaviors and chemical reac-

tivity, it is an object of purely rational apprehension and intellectual intuition.

As Ayers et al very recently pointed out, it is helpful to define chemical concepts directly in terms of observable.[7] This is why the electron

density, ρ(r), is certainly the best choice because it is a local function defined within the exact many-body theory, which can also be extracted from

experimental data as well as from first principles methods. From a quantum perspective, the importance of ρ(r), as a fundamental property of an

electronic system containing all the information of physical relevance, is highlighted by the Hohenberg-Kohn theorem,[8] that is, all ground state

properties depend on the charge density. In this sense, a relevant approach for studying a given chemical process is provided by a topology per-

spective.[9] In particular, Bader[4,10] introduced quantum chemical topology (QCT),[11] based on the study of the topology of a molecular scalar

field, which condenses the chemically relevant information obtained from quantum calculations into one single intuitive real space function. In the

QCT framework, Krokidis and Silvi[12] have developed the bonding evolution theory (BET), which associates the topological analysis of the elec-

tron localization function (ELF)[13] with Thom's catastrophe theory.[14] BET is an appropriate tool for the study of organic reaction mechanisms,

particularly to characterize the reorganization of electron pairing during the reaction mechanism, and makes it possible to perceive the electronic

rearrangement and bonding changes taking place along a reaction path.[15–19]

Despite widespread usage for analysis and visualization purposes, the curly arrows representation is intrinsically tied to the localized Lewis-

structural picture and describes chemical transformations from reactants to products via transition states and possible intermediates along a cho-

sen reactive pathway. In this context, it is important to recover a seminal work by Moyano et al,[20] published in 1987, not very cited, in which the

authors use the concept of localized molecular orbitals and their evolution along the reaction progress to describe the “movement” of bond

orbitals and/or lone pairs, directly related to the “curled arrow” picture. Later, Lledós et al have shown that the motion of the centroids of local-

ized orbitals along the intrinsic reaction coordinate (IRC) can be correlated with the curly arrows representing the electron motions as the reaction

takes place.[21–24] At the same time, Knizia et al have presented the so-called intrinsic bonding orbitals, that can be associated with a nonempirical

form of localized molecular orbitals to calculate the electron flow in many reaction mechanisms,[25–28] while Ponec[29] has demonstrated, based

on the paper of Salem,[30] the relationship between the electron reorganization during the reaction with the shifts of electron pairs, exemplifying

the so-called “curved arrow formalism.” Very recently Schmidt et al[31] have demonstrated that the analysis of any electronic wave-function in

terms of the tiling along a reaction coordinate reveals the electron movements depicted by the curly arrow notation for several reaction.

From the viewpoint of the BET, a chemical reaction can be described as a sequence of elementary chemical processes separated by turning

points, or catastrophes. By identifying these turning points connecting the different ELF structural stability domains (SSDs) along the reaction

pathway it becomes possible to perform a rigorous characterization of the sequence of electron pair rearrangements taking place during a chemi-

cal transformation, such as multiple bond forming/breaking processes, creation/annihilation of lone pairs, transformations of double bonds into

single ones or vice versa, and other electronic rearrangements. Our groups are engaged in a research project dedicated to the analysis of complex

reaction mechanisms, such as the 1,3-dipolar cycloadditions between cyclic nitrones and ethyl acrylate,[32] the intramolecular [3 + 2] cycloaddition

reactions of unsaturated nitrile oxides,[33] the denitrogenation process of 2,3-diazabicyclo[2.2.1]hept-2-ene derivatives,[34] or the thermal Claisen

rearrangement,[35] with emphasis on how curly arrows express electron flow and reaction mechanisms.[36,37]

The topological techniques for evaluating reaction mechanisms have also been used by other groups. In particular, the reaction between

nitrones and isocyanates was described making use of noncovalent interactions (NCI) and ELF studies[38] while the evolution of ELF along

the reaction was analyzed for the [3 + 2] cycloaddition reactions of nitrones with electron-deficient ethylenes[39] or ketenes,[40] as well as for the

[3 + 2] cycloaddition reactions of C,N Dialkyl nitrones with ethylene derivatives.[41] A review on the analysis of the ELF evolution associated to

nitrones reactivity has been presented recently, highlighting the sequential way of formation of the bonds.[42] Similar reactions have been studied

for explicitly evaluating the synchronicity by using ELF.[43]

Hodges et al[44] and some members of our group[45] have studied experimentally and theoretically, respectively, the intramolecular [3 + 2]

cycloaddition reactions of cyclic nitrones Z-1 and E-1. Four reaction paths are possible (Scheme 1), depending on the formation of the O1-C5 or

O1-C4 sigma bonds for fused or bridged reaction paths, respectively, and with the exo or endo orientation of the substituent.

The present study offers a detailed chemical insight into the progress of the intramolecular cycloaddition of Z-1 and E-1 cyclic nitrones, from

the perspective of BET, with emphasis on how curly arrows reflect electron density transfers in chemical reaction mechanisms. The focus has

never been placed on a topology perspective for such chemical rearrangements, despite the idea that BET may carry information in terms of the

electronic redistribution throughout the reaction progress. This, therefore, offers the possibility of retrieving the description based on the curly

arrows of the corresponding reaction mechanism.

Therefore, the main goals of this study are to identify the sequence of chemical events taking place along the reaction pathway and to pro-

pose a curly arrow diagram for the electronic rearrangement based on the BET analysis. This will allow us to address and answer some new ques-

tions: (a) Where and how does charge transfer take place along the reaction progress? (b) How does electron density rearrange and how can this

rearrangement be associated with chemical events such as the breaking/forming of chemical bonds, throughout the reaction progress? (c) How

2 of 14 ADJIEUFACK ET AL.



could the electronic reorganization proceed along the reaction path? Or, in other words, what types of catastrophes appear along each reaction

pathway during the BET? (d) What is the nature of the chemical mechanism along the reaction pathway: is it synchronous or asynchronous?

2 | METHODS OF CALCULATION

All geometry optimizations were performed through density functional theory calculations using the MPWB1K[46] functional as implemented in

the Gaussian 16 program,[47] together with the standard 6-311G(d,p) basis set.[48] The whole set of Cartesian coordinates for the 10 stationary

points are reported as supporting information, after a brief introduction to the theoretical background on which the BET is based. The absolute

and relative energies for these points are also collected there (Table S1). The intrinsic reaction coordinate (IRC) paths[49] were traced in order to

check the energy profiles connecting each TS to the two associated minima of the proposed mechanism, using the second-order González-

Schlegel integration method.[50] To perform the topological analysis within the BET theory, the wave function has been obtained for each point

of the IRCs, and the ELF analysis has been performed using the TopMod package[51] considering a grid of 0.2 Bohr. The ELF basin positions are

visualized using the GaussView program[52] and the evolution of the basin population along the IRC is viewed using Drawprofile.[53]

3 | RESULTS AND DISCUSSIONS

3.1 | BET analysis of the bridged exo channel

The BET study of the bridged exo reaction pathway through TS-BX shows that the process takes place along six SSDs, as can be seen in Figure 1.

In the SSD-I domain the system shows the presence of two disynaptic basins V(C4,C5) and V0(C4,C5) between C4 and C5 atoms, thus evidencing

the double bond linking between these two atoms at the nitrone Z-1 reactant, initially with a total population of 3.38 |e|. Two disynaptic basins V

(N2,C3) and V0(N2,C3) have been found between N2 and C3 atoms, their total population being 3.90 |e| initially, as expected for a double N2 C3

bond. A disynaptic V(O1,N2) basin with 1.47 |e| for an O1 N2 single bond, and two monosynaptic basins V(O1) and V0(O1) associated to O1 oxy-

gen lone pairs and integrating a total of 5.93 |e| have also been found (the whole set of basin populations at the initial and final point of each one

of the SSDs found are collected in Table S2, together with the corresponding IRC coordinates values and the catastrophe types).

At the turning point between SSD-I and SSD-II, the two basins V(N2,C3) and V0(N2,C3) merge into one with a population of 3.83|e|, illustrating

the transformation of the double bond into a single one. This topological change corresponds to a Cusp (C) catastrophe. The reduction in the V

(N2,C3) basin population starts at the SSD-III, with the simultaneous creation of the two new monosynaptic V(C3) and V(N2) basins (Fold-type

SCHEME 1 Different reaction pathways of the intramolecular [3 + 2] cycloaddition reaction of cyclic nitrones
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catastrophe, F) with 0.36 and 0.99|e|, respectively, as populations. Furthermore, a C catastrophe takes place in the same domain with the merging

of the two V(C4,C5) and V0(C4,C5) basins belonging to the double bond C4 C5 to give a single V(C4,C5) basin integrating 3.24 |e|.

In the SSD-IV domain, the reduction of the V(C4,C5) basin population begins and generates the appearance of an F catastrophe with the creation

of the new monosynaptic V(C5) basin with 0.25 |e|, which, together with the V(C3) monosynaptic basin, will be responsible for the formation of the

V(C3,C5) disynaptic basin (see Figure 2). At the end of this domain, the populations of V(C3) and V(N2) reach 0.63 and 1.63 |e|, respectively. At the

beginning of the SSD-V domain, the two monosynaptic basins V(C3) and V(C5), created in the previous domains SSD-III and IV, merge together by

means of a C catastrophe to form the V(C3,C5) disynaptic basin holding 1.41 |e|, thus describing the first main topological change (formation of the

C3 C5 sigma bond). Another F catastrophe also appears in this domain: the creation of the monosynaptic V(C4) basin with 0.21 |e|.

The formation of the V(O1,C4) basin is the last topological change, appearing in the SSD-VI domain and accounting for the O1 C4 bond

formation by means of another C-type catastrophe. At the beginning of SSD-VI, the V(O1,C4) basin has a total of 0.75 electrons that are mainly

taken from the disappearing V(C4) basin, 0.36 |e|, and also from the V(O1) basin, whose population diminishes by 0.33 |e|.

3.2 | BET analysis of the fused exo channel

We have also explored the BET along the fused exo reaction pathway through TS-FX. This analysis reveals that in this case the IRC can be divided

into seven domains, as can be seen in Figure 3.

As before, the SSD-I domain displays the Z-1 nitrone reactant topology (see Figure 4). The transition between the SSD-I and SSD-II domains

takes place by means of a C catastrophe that is due to the transformation of the two V(N2,C3) and V0(N2,C3) basins into one with a total popula-

tion of 3.9 |e| (Figure 3, Table S3). Afterward, in SSD-III, the same topological change takes place involving the basins V(C4,C5) and V0(C4,C5).

F IGURE 1 Relative energy (black line with dots, kcal/mol) along the IRC path associated with TS-BX as a function of its coordinate value
(in Bohr amu1/2). The endpoint of IRC along the reverse direction has been taken as the reference energy. Evolution of the population
(in electrons) of selected basins along the IRC. Dashed vertical lines indicate the frontiers between the SSDs found. IRC, intrinsic reaction
coordinate; SSD, structural stability domain
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On the other hand, the SSD-IV and SSD-V domains are characterized by the creation of the V(N2) and V(C4) monosynaptic basins, respec-

tively, reflecting the appearance of the lone pair on the nitrogen atom N2 and a pseudo radical center around the C4 atom. At the end of SSD-V,

the populations of these two basins reach 1.65 |e| for V(N2) and 0.63 |e| for V(C4). At the beginning of SSD-VI, two F catastrophes can be

sensed, consisting in the appearance of the monosynaptic V(C3) basin as well as the appearance of the disynaptic V(O1,C5), with populations of

F IGURE 2 ELF attractor positions for selected points that are representative of each of the SSDs found along the IRC associated with TS-BX.
Gray, blue, and red spheres represent the C, N, and O core basins, respectively, while violet spheres are mono- or disynaptic basins and white
spheres depict the hydrogenated basins. The red ellipse has been used to highlight the topological changes encountered. SSD, structural stability
domain
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0.23 |e| and 0.85 |e|, respectively, illustrating the first significant topological change, which corresponds to the formation of the O1 C5 bond. The

population of this V(O1,C5) basin comes from the reduction in populations of the V0(O1), V(O1), and V(C4,C5) basins, which lose 0.69, 0.07, and

0.08|e|, respectively, at the beginning of this domain. It should be noted that at the end of the SSD-VI domain, the populations of the V(C3) and

V(C4) monosynaptic basins are quite large and are thus ready to merge with each other in order to form the C3 C4 bond in the last domain.

Once populated, these two V(C3) and V(C4) basins merge at the turning point between SSD-VI and SSD-VII to generate the disynaptic basin

V(C3,C4) in a C catastrophe, illustrating the last topological change and the C3 C4 bond formation. The population of this basin V(C3,C4) is 1.17

|e| at the beginning but reaches a value of 1.85 |e| at the last point in the domain.

It is also worth noting the different order in which the C C and O C bonds are formed depending on the process: for the 6,5,5-adduct (CaB)

formation through the bridged exo path via the TS-BX, the C3 C5 bond is formed prior to the O1 C4 bond, while for the 6,6,5-adduct (CaF) for-

mation through the fused exo path via TS-FX, the inverse order was found. In both cases these bond formations take place after the TS has been

passed, in the two last domains found throughout the process.

3.3 | BET analysis of the endo channels

We have also explored the endo channels: the bridged endo path through TS-BN as well as the fused endo process via TS-FN, for the intramolecu-

lar [3 + 2] cycloaddition reaction of the cyclic nitrone E-1. In so doing, the following observations were obtained:

For the regioisomeric channel through TS-BN, the reaction process is subdivided into eight domains of structural stability (Figure 5).

Figure 6 below illustrates the order of appearance and disappearance of the different mono- and disynaptic basins along the bridged endo reac-

tive channel through TS-BN. Compared with the results obtained for the other bridged pathway, via TS-BX, small differences in the timing of the

F IGURE 3 Relative energy (black line with dots, kcal/mol) along the IRC path associated with TS-FX as a function of its coordinate value
(in Bohr amu1/2). The end point of IRC along the reverse direction has been taken as the reference energy. Evolution of the population
(in electrons) of selected basins along the IRC. Dashed vertical lines indicate the frontiers between the SSDs found. SSD, structural stability
domain
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catastrophes taking place can be observed: on the one hand, the merging of the two disynaptic basins between C4 and C5 now takes place in the

catastrophe between SSD-II and SSD-III, while the appearance of the monosynaptic basins V(C3) and V(N2) occurs at the turning point between

SSD-III and SSD-IV. These three topological changes took place at the same time in the previous TS-BX channel. A similar observation can be made

with respect to the formation of the disynaptic V(C3-C5) basin and the appearance of the monosynaptic V(C4) basin: these two changes now

take place at different moments. The first one occurs at the turning point between SSD-V and SSD-VI, while the second happens at the catastrophe

between SSD-VI and SSD-VII. Despite these differences, the V(C3,C5) and V(O1,C4) disynaptic basins reflecting the formation of the C3 C5 and

O1 C4 bonds appear in later domains (VI and VIII), well after the TS has been passed, following the same tendency observed for the TS-BX case.

The basin populations together with the IRC coordinate values as well as the catastrophe types have been collected in Table S4.

For the other regioisomeric endo channel via TS-FN, eight SSDs have also been found along the IRC (Figure 7 and Table S5). The first domains,

SSD-I, II, and III, account for the same topology as in the preceding case (compare Figures 6 and 8). After that, the topological changes differ: now

the order of appearance of the monosynaptic basins is V(N2), then V(C4), and finally V(C3), and the last two topological changes correspond to

the formation of the O1 C5 and C3 C4 bonds. If the two fused channels (through TS-FN or TS-FX) are compared, the same trends are found,

and only a small difference can be sensed, concerning the simultaneous appearances of V(C3) and V(O1,C5) taking place at the turning point

between SSD-V and SSD-VI in the TS-FX case, while in the TS-FN path they take place consecutively. As before, it should be noted that the bond

formations take place well after the TS has been passed, in late domains along the IRC.

3.4 | Evaluation of the synchronicity along the reaction channel for the intramolecular [3 + 2] cycloaddition of
cyclic nitrones

The concerted/nonconcerted process and synchronicity are fundamental concepts of chemical reactivity used to define the nature of the reaction

mechanism of a given reaction. These concepts allow us to establish a temporal relationship between the chemical bond formation/breaking

F IGURE 4 ELF attractor positions for selected points that are representative of each of the SSDs found along the IRC associated with TS-FX.
SSD, structural stability domain
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processes along the reaction path. If these processes occur simultaneously, then the mechanism is defined as being synchronous and concerted,

but if they occur at different times (one after another), the mechanism will be asynchronous.

A relationship between these temporal concepts and spatial quantities can be found by analyzing SSDs. To test the validity of this relationship,

and using the position of changes between the different SSDs as an indicator of the synchronicity of a particular process, we defined[32] the fol-

lowing equations to be used for a minimum of three SSDs. The synchronicity, Sy, can be calculated by the following Equation (1):

Sy =1−
2

n n−1ð Þ Sf −S0ð Þ
Xn

i=1

Xn

j= i+1

Sj−Si
� �

where n, Sf, and S0 are the number of SSDs minus one, the final IRC value, and the initial one, respectively, and the different values of Sj and Si

are the IRC values where the change between SSDs appear. The minimum value of Sy will be a function of n and can be obtained by Equation (2):

Smin
y =1−

2
Pn

i=1 n− ið Þ−Pn
2
i=1 n−2ið Þ

� �

n n−1ð Þ

Finally the absolute synchronicity, Sabsy , can be calculated through Equation (3) given by:

Sabsy =
Sy −S

min
y

1−Smin
y

Table 1 contains the calculated values of the absolute synchronicities (Sabsy ), and the number of domains found for the four reaction pathways.

F IGURE 5 Relative energy (black line with dots, kcal/mol) along the IRC path associated with TS-BN as a function of its coordinate value
(in Bohr amu1/2). The endpoint of IRC along the reverse direction has been taken as the reference energy. Evolution of the population
(in electrons) of selected basins along the IRC. Dashed vertical lines indicate the frontiers between the SSDs found. IRC, intrinsic reaction
coordinate, SSD, structural stability domain
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For the bridged exo channel through TS-BX, the IRC extends from −9.787 to 7.863 amu1/2 Bohr. The SSD changes appear from left to right at

the following IRC values, taken as the average between the last IRC value of one domain and the first IRC value of the next domain: −5.843,

−0.789, −0.473, 1.103, and 2.683 amu1/2 Bohr. From these values, the calculated values of Sy and Sabsy are 0.785 and 0.642, respectively. The

maximum value of absolute synchronicity, Sabsy , is 1 and the calculated value is 64.2% of this maximum, implying that these topological changes

take place in a rather asynchronous manner. This is due to the early merging of the two V(N2,C3) and V0(N2,C3) basins, which in the other four

paths studied take place later on, closer to the other topological changes. If this early change is neglected, values of 0.887 and 0.830 for Sy and

Sabsy , respectively, would be found. On the other hand, the transition state TS-BX is found about halfway along the IRC (55.45%) with an interme-

diate character between reagents and products.

For the channel via TS-FX, the TS is located at 71.19% along the IRC, with a more product-like nature. The IRC extends from −22.245 to

9.003 amu1/2 Bohr and the SSD changes appear at −2.858, −1.956, −0.752, −0.451, 1.053, and 1.955 amu1/2 Bohr. In this case, the calculated

values for Sy and Sabsy are 0.929 and 0.881, respectively, and thus a far more synchronous process is described.

For the paths associated to TS-BN and TS-FN, the absolute synchronicities are 0.843 and 0.895, respectively, while the synchronicities are

0.911 and 0.940. Both are highly synchronous processes, like the TS-FX process. The TS-BN has an absolute synchronicity around 20% larger

than TS-BX, while the TS-FN has an absolute synchronicity around 1.4% larger than TS-FX. Like TS-BX, the two endo TSs have a product-like

nature.

3.5 | Electron flows and curly arrows

The data reported in Figures 1, 3, 5, and 7, and in Tables S2-S5, can be used to describe and depict the electron flows. Looking at these figures, it

can be observed that the basin populations scarcely change along SSD-I, so that the electronic redistribution begins once the merging between

the V(N2,C3) and V0(N2,C3) basins has taken place. The variation in the population of the basins along SSD-II is minimal, and it is from the turning

point between SSD-II and SSD-III that the electron flows gain importance.

F IGURE 6 ELF attractor positions for selected points that are representative of each of the SSDs found along the IRC associated with TS-BN.
SSD, structural stability domain
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In the bridged exo case, through TS-BX, the population of both the V(N2) and V(C3) monosynaptic basins appearing at the turning point

between SSD-II and SSD-III (a total of 1.35 |e|) comes mainly from the V(N2,C3) basin, which loses 1.12 |e| at this turning point. A second elec-

tronic flow can be sensed at the turning point between SSD-III and SSD-IV when the V(C5) appears with 0.25 |e| taken mainly from V(C4,C5);

along the SSD-IV domain the three monosynaptic basins continue to be populated from the same sources. Once the V(C3) and V(C5) basins

acquire a relatively important population, they collapse into V(C3,C5), and in this way the C3 C5 sigma bond is formed. At the same time, a

monosynaptic V(C4) basin appears, taking its population from V(C4,C5). The last change consists in the formation of V(O1,C4), the population

being taken from the V(C4) basin that disappears and from V(O1), whose population decreases at the turning point between SSD-V and SSD-VI.

To sum up, the electron flows leading from Z-1 to CaB exo can be divided into four stages, as depicted using curly arrows in Figure 9A: (a) depopu-

lation of V(N2,C3), giving rise to monosynaptic basins on N2 and on C3; (b) depopulation of V(C4,C5), with the creation of a monosynaptic basin

on C5; (c) formation of the C3 C5 sigma bond from the C5 and C3 monosynaptic basins and creation of a C4 monosynaptic basin by

depopulating the C4 C5 bond; and (d) formation of the O1-C4 sigma bond from the C4 and O1 monosynaptic basins.

In the bridged endo case, from E-1 to CaB endo, the description is essentially the same, with the only difference being that there are five

instead of four stages. As indicated in Figure 9B, stages 1) and 2) are the same, and in the third stage only the formation of the C3-C5 sigma bond

from the C5 and C3 monosynaptic basins takes place; then in a fourth stage the creation of a C4 monosynaptic basin by depopulating the C4 C5

bond occurs; and the final stage consists in the formation of the O1-C4 sigma bond from the C4 and O1 monosynaptic basins.

In the fused exo case, through TS-FX, to reach CaF exo, the V(N2,C3) depopulates in a first stage to create only a monosynaptic basin on N2

with 1.00 |e|. In a second step, the V(C4) basin is created taking its population, 0.38 |e|, from the V(C4,C5) disynaptic basin. The third stage con-

sists in several simultaneous electron flows: on the one hand, the V(C3) monosynaptic basin is created with 0.23 |e| mainly from V(N2,C3) while

the O1 C5 bond is formed by the appearance of the V(O1,C5) disynaptic basin that takes its initial population, 0.85 |e|, from V0(O1), V(O1) and V

(C4,C5). The fourth and final stage consists in the formation of the C3 C4 bond, the newly formed V(C3,C4) disynaptic basin taking its population

from the disappearing V(C3) and V(C4) basins. All these flows are represented by curly arrows in Figure 9C.

F IGURE 7 Relative energy (black line with dots, kcal/mol) along the IRC path associated with TS-FN as a function of its coordinate value
(in Bohr amu1/2). The endpoint of IRC along the reverse direction has been taken as the reference energy. Evolution of the population
(in electrons) of selected basins along the IRC. Dashed vertical lines indicate the frontiers between the SSDs found. SSD, structural stability
domain
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Finally, in the fused endo case, via TS-FN, to attain CaF endo, the same description of the electron flows as in the TS-FX case can be per-

formed, with only one difference, because there are five instead of four stages due to the fact that the formation of the V(C3) monosynaptic basin

takes place before formation of the O1 C5 bond, as can be seen schematically in Figure 9D.

It is worth noting that in all four cases, the population of the V(O1,N2) disynaptic basin experiences a diminution of around 0.5 |e| through-

out the processes. This diminution mainly coincides with the growth of the V(N2) population, thus reflecting the conversion of the initial N O

nitrone bond into a single and scarcely populated N O bond with a lone pair on N2 and two lone pairs on O1, and without the formal charge

separation.

F IGURE 8 ELF attractor positions for selected points that are representative of each of the SSDs found along the IRC associated with TS-FN.
SSD, structural stability domain

TABLE 1 Percentage of TS location along the IRC (%IRC), number of domains found (N), absolute synchronicities (Sabsy ), and order in which the

monosynaptic and disynaptic basins appear along the different reaction pathways

TS-BX TS-FX TS-BN TS-FN

%IRC 55.45 71.19 77.40 73.57

N 6 7 8 8

Sabsy
0.642 0.881 0.843 0.895

Order Merg; V(C3) + V(N2) + Merg*;
V(C5); V(C3,C5) + V(C4); V(O1,C4)

Merg; Merg*; V(N2); V(C4);
V(O1,C5) + V(C3); V(C3,C4)

Merg; Merg*; V(N2) + (VC3); V(C5);
V(C3,C5); V(C4); V(O1,C4)

Merg; Merg*; V(N2); V(C4); V(C3);
V(O1,C5); V(C3,C4)

Note: “Merg” stands for the merging of the basins describing the double bond N2 C3, while “Merg*” refers to the merging of the basins describing the

formally double C4 C5 bond.
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4 | CONCLUSIONS

From the molecular physical chemist's viewpoint, the most interesting aspects of a chemical reaction are its reaction rates, the underlying reaction

mechanisms, the nature of the events related to the breaking/forming of chemical bonds, and the transformation of formally double to simple bonds or

vice versa. In addition, understanding the electronic fluxes throughout this chemical process provides new insights into the factors controlling the asso-

ciated energetic barriers. We believe that an analysis of BET, as described here, nowadays offers a strong tool to address these research directions. In

addition, it allows curly arrows to be retrieved and visualized in order to describe the reaction mechanisms. We have applied this methodology to the

cycloaddition reaction of cyclic nitrones, characterizing a sequence of steps that represent simple chemical events. By using BET we have obtained a

great deal of fundamental knowledge, providing a better understanding on how the flow of electron density throughout the reaction progress takes

place in the intramolecular [3 + 2] cycloaddition of cyclic nitrones. Themain conclusions of the present work can be summarized as follows:

1. The description of the electron flows is slightly different for each of the reaction pathways studied. However, in the four cases, the process

begins with the depopulation of the initial C N double bond to render the corresponding C N single bond, as well as the appearance of a

lone pair on the N atom, and continues with the depopulation of the C C double bond, which evolves to a single bond.

2. The formation of the sigma bonds, C-C and C-O, takes place once the transition state has been overcome. The C C bond formation precedes

the O C bond formation event along the bridged pathways, while along the fused paths the O C bond formation process occurs first.

3. Curly arrow representations reflecting the timing of the electron flows to describe the reaction mechanism for the cycloaddition reaction of

cyclic nitrones are obtained from the BET results.

4. This description includes the formation of transient “lone pairs” on some C atoms, described with monosynaptic V(C) basins, which disappear

when the final C C and O C bonds are formed, thus revealing the intimate mechanism of the electron motions responsible for the formation

of sigma bonds along the reaction pathway.

While this method has proven its value, it also has its limitations, such as the use of the IRC method to follow the reaction progress, which does

not take into account anharmonicity and dynamic effects. This would require a significant number of calculations with a corresponding expenditure

of computational time and resources, mainly caused by the need to compute nonadiabatic couplings. In particular, this problem is exacerbated if

anharmonicity is to be included in the model, because numerical derivatives for each of the numerous nonadiabatic coupling matrix elements must

then be evaluated, and the number of such derivatives increases with the number of atoms in the molecule. Therefore, this approach is only feasible

for the smallest systems. Nevertheless, the advantages that would be obtained from this alternative formulation would certainly improve the usability

of the method and extend its applicability to larger systems. We will therefore pursue this possibility in future work.
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Molecular Electron Density Theory Study of Fused
Regioselectivity in the Intramolecular [3 + 2] Cycloaddition
Reaction of Cyclic Nitrones
Luis R. Domingo,*[a] Mar Rı́os-Gutiérrez,[a] Abel I. Adjieufack,[b] Ibrahim M. Ndassa,*[c]

Cyrille N. Nouhou,[b] and Joseph K. Mbadcam[b]

The intramolecular [3 + 2] cycloaddition (IM32CA) reactions of
cyclic nitrones Z-7 and E-7 have been studied within the
Molecular Electron Density Theory at the MPWB1K/6-311G(d)
computational level. For these IM32CA reactions, which take
place through a one–step mechanism, two regioisomeric
reaction paths associated with the formation of the 6,6,5-ring
fused and 6,5,5-ring bridged isoxazolidines have been consid-
ered. Analysis of the relative Gibbs free energies indicates that
under thermodynamic control, these IM32CA reactions are
completely regioselective, stereoselective and stereospecific,
cyclic nitrones Z-7 and E-7 yielding the fused isoxazolidines 8

and 9, respectively, as the only product, in complete agreement
with the experimental outcomes. The low electrophilic charac-
ter of nitrones Z-7 and E-7 together with the strain caused by
the chain along these intramolecular processes are responsible
for the high activation energies found in these IM32CA
reactions. An ELF topological analysis of the asynchronous TSs
associated with the IM32CA reaction of cyclic nitrone Z-7
indicates that along the more favourable fused reaction path,
the IM32CA reaction begins with the formation of the C�O
single bond involving the most nucleophilic and electrophilic
centers of the molecule.

Introduction

Inspired by Nature’s creations, organic chemists have devel-
oped several methods and strategies for the synthesis of
chemical compounds. In the 1960’s, Huisgen generalised [3 + 2]
cycloaddition (32CA) reactions, which are among the most
powerful and versatile methods for the construction of five-
membered heterocyclic compounds in a highly regio- and
stereoselective manner.[1–2] 32CA reactions are bimolecular in
nature and involve the 1,3-addition of an ethylene derivative to
a three-atom-component (TAC), leading to the formation of
five-membered heterocycles, which are versatile intermediates
for the synthesis of natural products as well as biologically and
medically active compounds.[3] The 32CA reaction of nitrones
with alkenes is the most common method for the synthesis of
isoxazolidines, which, due to the presence of a labile N-O bond,
can easily be converted into 1,3-aminoalcohols,[4] aminoacids[5]

and into intermediates in the synthesis of alkaloids.[6]

The interest in synthetic and theoretical studies of intra-
molecular 32CA (IM32CA) reactions has increased considerably

in the last decades owing to their potential applications.[7] In
2011, Majumder experimentally reported a highly stereoselec-
tive IM32CA reaction of nitrone-alkene 1, obtained from a 2-(N-
allylmethyl)amino-3-formylquinoline derivative, which afforded
two isomers of tetrahydroisoxazolo[3’, 4’:4,5]pyrido[2, 3-b]quino-
lones,[8] 2 (cis) and 3 (trans), possessing diverse biological
activities such as antidepressant and antimalarial properties, in
59 and 8% yields, respectively (Scheme 1).

Chafaa et al. theoretically analysed the regio- and stereo-
selectivity of the IM32CA reaction of nitrone-alkene 4 derived
from 2-(allylthio)benzaldehyde, using the MPWB1K/6-31G(d,p)
level of theory (see Scheme 2).[9] The analysis of the activation
energies through fused and bridged reaction paths indicated
that the fused/endo is the more favourable reaction path.[9]

In 2012, Hodges et al. reported that by heating bicyclic
isoxazolidine 6, which was an inseparable 9:1 mixture of Z/E
isomers, in a sealed tube at 190 8C in toluene, the 6,6,5-ring
fused isoxazolidines 8 and 9 were obtained in 89% yield and
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Scheme 1. Synthesis of isomers 2 (cis) and 3 (trans) of tetrahydroisoxazolo
[3’, 4’:4,5]pyrido[2, 3-b]quinolones from the 2-(N-allylmethyl)amino-3-formyl-
quinoline derivative 1.
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with a 91:9 ratio (see Scheme 3).[10] The major isoxazolidine 8
was obtained by an IM32CA reaction of cyclic nitrone Z-7,

generated by a retro 32CA reaction of bicyclic isoxazolidine Z-6.
The 6,6,5-ring fused isoxazolidine 8 comes from the exo
approach of the conjugated C4-C5 double bond of Z-7 to the
nitrone framework, while the minor 6,6,5-ring fused isoxazoli-
dine 9 comes from an endo approach of the conjugated C4-C5
double bond of isomeric nitrone E-7. The 6,5,5-ring bridged
isoxazolidines were not formed.[10] The authors suggested that
“the stereochemical integrity of the double bond of the
dipolarophile is conserved during the cycloaddition - rever-
sion”, thus excluding any E/Z isomerisation along these domino
reactions.[10]

Recent Molecular Electron Density Theory (MEDT)[11] studies
devoted to 32CA reactions have allowed establishing a very
good correlation between the electronic structure of the
simplest TACs and their reactivity toward ethylene.[12–14] Thus,
depending on the electronic structure of the TAC, non-polar
32CA reactions have been classified into pseudodiradical-type
(pdr-type),[12] pseudoradical-type (pmr-type),[13] carbenoid-type
(cb-type)[14] and zwitterionic-type (zw-type)[12] reactions. The
reactivity trend decreases in the following order: pseudodirad-
ical > pseudoradical � carbenoid > zwitterionic. Thus, while
carbonyl ylides, which are pseudodiradical TACs, participate in
non-polar 32CA reactions with a very low activation energy,
nitrones, which are zwitterionic TACs, demand the electrophilic
activation of the ethylene in order to facilitate the reaction.[13] It
is worth mentioning that the term “zwitterionic” used in this
classification does not refer to a dipolar electronic structure of
the TAC, but to the specific bonding pattern (without

considering the charges) of the principal octet resonance Lewis
structure represented by Huisgen for “1,3-dipoles”.[15]

Very recently, Domingo et al. reported an MEDT study of the
reactivity and the regio- and stereoselectivity in the 32CA
reactions of cyclic nitrone 10 with a series of ethylenes 11 of
increased electrophilicity,[15] experimentally studied by Ali
et al.[16] (see Scheme 4). That MEDT study showed that the zw-

type 32CA reaction of cyclic nitrone 10 with electrophilic
acrolein 11a is meta/endo selective, yielding mainly isoxazoli-
dine 12-mn, while that involving nucleophilic propene 11d is
ortho/exo selective, yielding mainly isoxazolidine 12-ox, in
complete agreement with the data reported by Ali et al.[16] The
increase of the electrophilic character of the ethylene derivative
11 does not only enhance the meta/endo selectivity, but also
the reaction rate of these zw-type 32CA reactions by increasing
the polar character of the reaction.[15]

Interestingly, that MEDT study emphasised that the DFT
functionals such as the B3LYP, the MPWB1K, and the M06-2X
were not able to account for the ortho/exo selectivity
experimentally observed by Ali et al. in the 32CA reactions
involving weak electrophilic ethylenes such as acrylonitrile 11b
(X=CN) or methyl acrylate 11c (X=CO2Me).[16] In those cases, the
poor electron-withdrawing character of the ethylene substitu-
ent did not permit the change of the ortho/exo regioselectivity
experimentally observed in low-polar processes.[15]

Our aim in the present research paper is to perform an
MEDT study of the IM32CA reactions of cyclic nitrones Z-7 and
E-7 yielding the stereoisomeric 6,6,5-ring fused isoxazolidines 8
and 9, experimentally reported by Hodges et al.,[10] in order to
understand the activation energies, and the regio- and stereo-
selectivities experimentally observed. To this end, the domino
reactions of bicyclic isoxazolidines 6 were studied (see
Scheme 3).

Results and discussion

The present MEDT study has been divided into three sections:
(i) in the first section, an analysis of the CDFT reactivity indices
at the ground state (GS) of the reagents involved in the 32CA
reactions under study is carried out; (ii) in the second section,
the domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6 are

Scheme 2. Synthesis of tricyclic isoxazolidines from nitrone-alkene 4.

Scheme 3. Domino reaction of bicyclic isoxazolidines 6.

Scheme 4. Zw-type 32CA reactions of cyclic nitrone 10 with the series of
ethylene derivatives 11a-d.
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studied; and finally, (iv) in the third section, an ELF topological
analysis of the TSs involved in the IM32CA reaction of cyclic
nitrone Z-7 is performed.

Analysis of the CDFT reactivity indices

Numerous studies devoted to Diels-Alder and 32CA reactions
have shown that the analysis of the reactivity indices defined
within Conceptual DFT (CDFT)[17,18] is a powerful tool to
understand the reactivity in polar cycloaddition reactions. The
feasibility of zw-type 32CA reactions depends on their polar
nature, i. e. the nucleophilic character of the TAC and the
electrophilic character of the ethylene derivative, or vice
versa.[19] Consequently, the analysis of the CDFT reactivity
indices at the GS of the reagents allows characterising their
reactivity in zw-type 32CA reactions. The global indices, namely,
the electronic chemical potential, m, chemical hardness, h,
electrophilicity, w, and nucleophilicity, N, at the GS of cyclic
nitrones Z-7, E-7 and 14, and a,b-unsaturated nitrile 15 are
given in Table 1.

The electronic chemical potential[20,21] m of cyclic nitrone 14,
m=-2.89 eV, is higher than that of substituted ethylene 15, m=-
4.55 eV, suggesting that along a polar 32CA reaction, the global
electron density transfer (GEDT)[22] will flux from cyclic nitrone
14 towards ethylene 15 (see Supplementary Material).

The electrophilicity w index[23] of cyclic nitrone 14 is 0.54 eV,
being classified as a marginal electrophile within the electro-
philicity scale,[24] while its nucleophilicity N index[25] is 3.91 eV,
being classified as a strong nucleophile within the nucleophi-
licity scale.[26] On the other hand, the electrophilicity w index of
a,b-unsaturated nitrile 15 is 1.23 eV, being classified as a strong
electrophile, while its nucleophilicity N index is 1.72 eV, being
classified as a moderate nucleophile. Note that the electro-
philicity w index of nitrile 15 is slightly lower than that of
acrylonitrile 11 b, w= 1.43 eV, as a consequence of the electron-
releasing character of the methyl group present in 15.
Consequently, cyclic nitrone 14 and nitrile 15 will participate as
a good nucleophile and as a good electrophile, respectively, in
a polar zw-type 32CA reaction.

The electrophilicity w indices of nitrones Z-7 and E-7 are
0.94 and 0.99 eV, respectively, being on the borderline of strong

electrophiles. On the other hand, the nucleophilicity N indices
of nitrones Z-7 and E-7 are 3.64 and 3.45 eV, being classified as
strong nucleophiles. The electrophilicity w index of nitrone Z-7
is 0.29 eV lower than that of nitrile 15, while its nucleophilicity
N index is close to that of cyclic nitrone 14.

By approaching non-symmetric electrophilic/nucleophilic
pairs along a polar process, the most favourable reactive
channel is that associated with the initial two-center interaction
between the most electrophilic center of the electrophile and
the most nucleophilic center of the nucleophile. Recently,
Domingo proposed the electrophilic Pþk and nucleophilic P�k
Parr functions,[27] derived from the changes of spin electron-
density reached via the GEDT process from the nucleophile to
the electrophile, as a powerful tool to study the local reactivity
in polar and ionic processes. Accordingly, the electrophilic Pþk
and nucleophilic P�k Parr functions of cyclic nitrones Z-7 and E-7
were analysed in order to characterise the most electrophilic
and nucleophilic centers of these species involved in the
IM32CA reactions (see Table 2).

Analysis of the electrophilic Pþk Parr functions at the reactive
sites of nitrones Z-7 and E-7 indicates that the b-conjugated C4
carbon is the most electrophilic center of these species, having
a Pþk value of 0.38 (Z-7) and 0.34 (E-7). On the other hand,
analysis of the nucleophilic P�k Parr functions at the reactive
sites of these nitrones indicates that the nitrone O1 oxygen,
with a P�k value of 0.73, is the most nucleophilic center of these
species. Note that the nitrone O1 oxygen atom is three times
more nucleophilically activated than the nitrone C3 carbon.
Therefore, it is predictable that the most favourable nucleo-
philic/electrophilic interaction along the zw-type IM32CA reac-
tions of nitrones Z-7 and E-7 will take place between the O1
oxygen atom, i. e. the most nucleophilic center of these
nitrones, and the b-conjugated C4 carbon, i. e. the most
electrophilic center of Z-7 and E-7.

Study of the domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6
and E-6.

Conversion of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6 into tricyclic
isoxazolidines 8 and 9 are domino processes that comprise two
consecutive reactions: (i) a retro 32CA reaction of bicyclic
isoxazolidines Z-6 and E-6, yielding cyclic nitrones Z-7 and E-7
plus styrene 13; and (ii) an IM32CA reaction of cyclic nitrones Z-
7 and E-7, affording the final fused isoxazolidines 8 and 9,

Table 1. MPWB1K/6-311G(d) electronic chemical potential (m), chemical
hardness (h), global electrophilicity (w) and global nucleophilicity (N), in eV,

of cyclic nitrones Z-7, E-7 and 14, and a,b-unsaturated nitrile 15.

m h w N

15 -4.53 8.31 1.23 1.72
E-7 -3.63 6.63 0.99 3.45
Z-7 -3.50 6.50 0.94 3.64
14 -2.82 7.34 0.54 3.91

Table 2. Electrophilic Pþk and nucleophilic P�k Parr functions, respectively, of
nitrones Z-7 and E-7.

Z-7 E-7
center Pþk P�k Pþk P�k

O1 0.04 0.73 0.04 0.73
N2 0.10 -0.04 0.13 -0.03
C3 0.08 0.27 0.12 0.26
C4 0.38 0.00 0.34 0.00
C5 0.15 0.00 0.14 0.00
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respectively (see Scheme 3). For the IM32CA reactions of cyclic
nitrones Z-7 and E-7, two regioisomeric reaction paths are
possible, the 6,6,5-ring fused and the 6,5,5-ring bridged ones
(see Scheme 5). These regioisomeric reaction paths are associ-

ated with the formation of the O1-C4, the fused or meta
reaction path, and O1-C5, the bridged or ortho reaction path,
single bonds. Conversely, only one stereoisomeric reaction path
is feasible for each nitrone Z-7 and E-7 due to conformational
restrictions imposed by the chain. They are the exo approach
mode of the nitrile substituent with respect to the nitrone
framework in the reaction of nitrone Z-7, and the endo
approach mode in the reaction of nitrone E-7. A search for
stationary points along these domino processes allowed
locating and characterising the reagents and intermediates, Z-
6, E-6, Z-7, E-7 and styrene 13, the TSs, TS-ER, TS-ZR, TS-fx, TS-
fn, TS-bx and TS-bn, and the corresponding tricyclic isoxazoli-
dines, 8, 9, 16 and 17. Consequently, analysis of the stationary
points found along the two reactions involved in these domino
processes indicates that they take place through a one-step
mechanism. Total and relative energies of the stationary points
involved in the domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6
and E-6 are given in Table 3.

The first step of these domino reactions is a retro 32CA
reaction of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6 yielding cyclic
nitrones Z-7 and E-7 plus styrene 13, respectively. The
activation energies associated with these reactions via TS-ZR or
TS-ER are very high, 45.9 and 47.0 kcal·mol�1, respectively, while
formation of cyclic nitrones Z-7 and E-7 plus styrene 13 is
endothermic by 28.3 and 27.2 kcal·mol�1, respectively. The
activation energies associated with the two competitive
regioisomeric reaction paths of the two IM32CA reactions from
cyclic nitrones Z-14 and E-14 are 14.9 (TS-fx) and 16.7 (TS-bx),

and 15.3 (TS-fn) and 16.2 (TS-bn) kcal·mol�1; formation of the
corresponding isoxazolidine is exothermic by 27.4 (8) and 21.0
(16), and 25.2 (9) and 20.9 (17) kcal·mol�1.

Some appealing conclusions can be drawn from these
energy results: (i) the activation energies associated with the
first retro 32CA reaction of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6
are higher that those associated with the subsequent IM32CA
reactions; consequently, once cyclic nitrones Z-7 and E-7 are
formed, the subsequent IM32CA reactions take place quickly;
(ii) kinetically, these IM32CA reactions display low regioselectiv-
ity, as the bridged TS-bx and TS-bn are 1.8 and 0.9 kcal·mol�1

higher in energy than the fused TS-fx and TS-fn, respectively;
(iii) the activation energy associated with the more favourable
fused reaction path via TS-fx is 7.0 kcal·mol�1 higher than that
associated with the more favourable meta regioisomeric exo
reaction path of the intermolecular 32CA reaction of cyclic
nitrone 14 with nitrile 15 via TS-m (see Supplementary
Material). The weaker nucleophilic and electrophilic character
of nitrones Z-7 and E-7 than those of cyclic nitrone 14 and
nitrile 15 (see Table 1), together with the strain developed by
the chain along the intramolecular processes are responsible
for the high activation energies found in these IM32CA
reactions; (iv) the cyclic fused isoxazolidines 8 and 9 are 6.4 and
3.5 kcal·mol�1 thermodynamically more stable than the bridged
isoxazolidines 16 and 17, respectively, as a consequence of the
higher strain associated with the 6,5,5-tricyclic system than that
of the 6,6,5 one; and finally, (v) under thermodynamic control,
these IM32CA reactions are completely regioselective, stereo-
selective and stereospecific to yield nitrone Z-7, the fused/exo
isoxazolidine 8, exclusively, and nitrone E-7, the fused/endo
isoxazolidine 9, exclusively.

Solvent effects of toluene practically do not modify the
activation energies of the retro 32CA reaction of bicyclic

Scheme 5. Domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6.

Table 3. MPWB1K/6-311G(d) total (E, in a.u.) and relativea (~E, in kcal·mol�1)
energies, in gas phase and in toluene, for the species involved in the

domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6.

Gas phase Toluene
E ~Ea E ~Ea

Z-6 -1307.595952 0.0 -1307.603865 0.0
TS-ZR -1307.522834 45.9 -1307.530680 45.9
Z-7 + 13 -1307.550915 28.3 -1307.561887 26.3
13 -309.533733 -309.535742
Z-7 -998.017182 0.0 -998.026145 0.0
TS-fx -997.993470 14.9 -998.000830 15.9
TS-bx -997.990501 16.7 -997.998403 17.4
8 -998.060854 -27.4 -998.066918 -25.6
16 -998.050575 -21.0 -998.056818 -19.2
E-6 -1307.595866 0.0 -1307.603825 0.0
TS-ER -1307.520926 47.0 -1307.529533 46.6
E-7 + 13 -1307.552458 27.2 -1307.563284 25.4
13 -309.533733 -309.535742
E-7 -998.018725 0.0 -998.027542 0.0
TS-fn -997.994401 15.3 -998.001690 16.2
TS-bn -997.992972 16.2 -998.000101 17.2
9 -998.058948 -25.2 -998.064881 -23.4
17 -998.052062 -20.9 -998.058382 -19.4

(a) Relative to Z/E-6 or Z/E-7.
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isoxazolidines Z-6 and E-6, and increase the activation energies
of the IM32CA reactions by ca. 1.0 kcal·mol�1. On the other
hand, solvent effects of toluene decrease the exothermic
character of the retro 32CA reaction of Z-6 and E-6, and
decrease the exothermic character of the IM32CA reactions by
ca. 2 kcal·mol�1. These results are a consequence of a slightly
higher solvation of cyclic nitrones Z-7 and E-7 than of the other
species (see Table 3).[28] In spite of this, the inclusion of the
solvent effects of toluene does not produce any remarkable
change, neither in reactivity nor in selectivity.

Values of enthalpies, entropies and Gibbs free energies and
the relative ones of the stationary points involved in the
domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6 are
gathered in Table 4. The activation enthalpies associated with

the retro 32CA reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6
are 43.7 (TS-ZR) and 42.2 (TS-ER) kcal·mol�1; formation of cyclic

nitrones 7 plus styrene 13 is endothermic by 22.5 (Z-7) and
22.8 (E-7) kcal·mol�1. The activation enthalpies associated with
the two regioisomeric pathways of the two IM32CA reactions
are 14.7 (TS-fx) and 16.1 (TS-bx), and 15.1 (TS-fn) and 15.8 (TS-
bn) kcal·mol�1; formation of the corresponding isoxazolidine is
exothermic by 23.9 (8) and 18.0 (16), and 22.8 (9) and 19.0 (17)
kcal·mol�1. In these domino processes, while the activation
entropies of the retro 32CA reactions of bicyclic isoxazolidines
6 are 3.4 (TS-ZR) and 2.2 (TS-ER) kcal·mol�1K�1, those associated
with the intramolecular process fluctuate from �12.5 to
�14.5 kcal·mol�1K�1. Consequently, while the activation Gibbs
free energies for the retro 32CA reactions decrease to 42.2 (TS-
ZR) and 43.6 (TS-ER) kcal·mol�1, those associated with the
intramolecular process increase by ca. 6–7 kcal·mol�1. A more
drastic effect is observed with the inclusion of the entropies in
the reaction Gibbs free energies associated with the formation
of the intermediates and products. While the strong increase of
the reaction entropy associated with the formation of cyclic
nitrones Z-7 and E-7 plus styrene 13 makes the first step
exergonic at the reaction temperature, �1.5 (Z-7) and �2.0 (E-
7) kcal·mol�1, the exergonic character of the IM32CA reactions
decreases by ca. 6 kcal·mol�1. In spite of the unfavourable
reaction entropy, the four IM32CA reactions remain exergonic
between 11.4 and 18.1 kcal·mol�1.

A graphical representation of the MPWB1K/6-311G(d) Gibb
free energy profiles of the domino reactions of bicyclic
isoxazolidines Z-6 and E-6 is given in Figure 1. As can be seen,
the computed activation Gibbs free energies for the retro 32CA
reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6 are higher than
those associated with the IM32CA reactions of cyclic nitrones Z-
7 and E-7. Consequently, once nitrones Z-7 and E-7 are formed,
they quickly experience the subsequent IM32CA reactions, in
clear agreement with a cascade process. On the other hand,
the activation Gibbs free energies associated with the retro
IM32CA reactions of the final isoxazolidines are lower than
those associated with the first reaction of these domino
processes. Consequently, under the drastic reaction conditions
(190 8C), the reaction products of the domino reactions of
bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6, resulting from a thermody-
namic control, will be exclusively the fused isoxazolidines 8 and

Table 4. MPWB1K/6-311G(d) enthalpies (H, in a.u.), entropies (S, in cal·mol�
1·K�1) and Gibbs free energies (G, in a.u.), and relativea enthalpies (DH, in

kcal·mol�1), entropies (DS, in cal·mol�1·K�1) and Gibbs free energies (DG, in
kcal·mol�1), computed at 190 8C and 1 atm in toluene, for the stationary points

involved in the domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6.

H ~H S ~S G ~G

Z-6 -1306.984229 0.0 249.8 0.0 -1307.168522 0.0
TS-ZR -1306.914530 43.7 253.2 3.4 -1307.101317 42.2
Z-7 + 13 -1306.948409 22.5 301.5 51.7 -1307.170839 -1.5
13 -309.382271 98.1 -309.454646
Z-7 -997.566138 0.0 203.4 0.0 -997.716193 0.0
TS-fx -997.542682 14.7 188.9 -14.5 -997.682058 21.4
TS-bx -997.540403 16.1 188.8 -14.5 -997.679736 22.9
8 -997.604204 -23.9 190.9 -12.5 -997.745052 -18.1
16 -997.594786 -18.0 193.5 -9.9 -997.737543 -13.4
E-6 -1306.984556 0.0 253.9 0.0 -1307.171917 0.0
TS-ER -1306.913465 44.6 256.1 2.2 -1307.102432 43.6
E-14 + 13 -1306.948274 22.8 307.4 53.5 -1307.175082 -2.0
E-7 -997.566003 0.0 209.3 0.0 -997.720436 0.0
TS-fn -997.542002 15.1 196.6 -12.7 -997.687044 21.0
TS-bn -997.540756 15.8 196.1 -13.2 -997.685436 22.0
9 -997.602411 -22.8 191.2 -18.1 -997.743522 -14.5
17 -997.596321 -19.0 192.9 -16.4 -997.738627 -11.4

(a) Relative to Z/E-6 or Z/E-7.

Figure 1. MPWB1K/6-311G(d) Gibbs free en-
ergy profiles, in kcal·mol�1, of the domino
reactions of bicylic isoxazolidines Z-6 and E-
6. Relative Gibbs free energies are given
with respect to Z-6 or E-6.
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9, respectively, in clear agreement with the experimental
outcomes.[10]

The MPWB1 K/6-311G(d) gas phase optimised geometries of
the TSs involved in the domino reactions of bicyclic isoxazoli-
dines Z-7 and E-7 are displayed in Figure 2. At TS-ZR and TS-

ER, associated with the retro 32CA reactions of bicyclic
isoxazolidines Z-6 and E-6, the lengths of the C–C and C–O
breaking bonds are 2.076 and 2.169 Å at TS-ZR and 2.060 and
2.188 Å at TS-ER, respectively. At the fused TSs associated with
the IM32CA reactions, the lengths of the C–C and C–O forming
bonds are 2.403 and 1.814 Å at TS-fx, and 2.325 and 1.836 Å at
TS-fn, while at the bridged TSs, the lengths of the C–C and C–O
forming bonds are 2.063 and 2.114 Å at TS-bx, and 2.058 and
2.085 Å at TS-bn.

Some appealing conclusions can be drawn from these
geometrical parameters: (i) considering that formation of the
C�C single bond takes place in the range of 2.0 – 1.9 Å,[22] while

formation of the C�O single bond takes place at ca. 1.8 Å,[15,29]

the C–C and C–O distances at TS-ZR and TS-ER indicate that
the C�O bond breaking is more advanced than the C–C one.
Note that both distances at these TSs indicate that the two
single bonds are already broken; (ii) in the IM32CA reactions,
the more favourable fused TSs are more asynchronous than the
bridged ones; (iii) at the more asynchronous fused TSs, the
shorter C–O distance corresponds to the two-center interaction
between the most nucleophilic center of the nitrone frame-
work, the O1 oxygen, and the most electrophilic center of the
acrylonitrile one, the b-conjugated C4 carbon; (iv) in all cases,
the shorter distance involves the b-conjugated C4 carbon of
the acrylonitrile framework, suggesting that the bond forma-
tion asynchronicity is controlled by the electrophilic fragment;
and (v) the C–C and C–O distances at the two fused TSs are
similar to those found at the exo/meta TS associated with the
intermolecular 32CA reaction, while those at the bridged TSs
are similar to the corresponding distances at the intermolecular
ortho/exo TS (see Figure S1 in Supplementary Material).

As shown in Figure 3, inclusion of the solvent effects of
toluene in the geometrical optimisation does not substantially
modify the lengths of the C–C and C–O forming bonds at the
regioisomeric TSs. In toluene, the TSs are slightly more
advanced and more asynchronous.

Numerous MEDT studies have shown a very good correla-
tion between the polar character and the feasibility of cyclo-
addition reactions. Accordingly, the polar nature of these 32CA
reactions was evaluated by computing the GEDT at the
corresponding TSs. Reactions with GEDT values of 0.0e
correspond to non-polar processes, while values higher than
0.2e correspond to polar processes. The MPWB1K/6-311G(d)
GEDT, which fluxes from the nitrone framework to the nitrile
one, is 0.11e at TS-fx, 0.08e at TS-bx, 0.09e at TS-fn and 0.08e
at TS-bn, suggesting that this IM32CA reaction has a low polar
character. These GEDT values are slightly lower than those
computed for the intermolecular 32CA reaction between cyclic
nitrone 14 and nitrile 15 because of the weaker electrophilic
character of nitrones Z-7 and E-7 than that of nitrile 15 (see
Table 1 and Supplementary Material).

Topological analysis of the ELF of the TSs involved in the
IM32CA of cyclic nitrone Z-7

Recent MEDT studies devoted to the reactivity and selectivity in
zw-type 32CA reactions of nitrones allowed characterising the
bonding changes along the most favourable reaction paths
associated with this type of cycloaddition reactions.[15,29] Those
studies allowed establishing that while the formation of the
new C�C single bonds begins at the short narrow range of 2.0 -
1.9 Å through the C-to-C coupling of two pseudoradical carbon
centers,[22] the formation of the new C�O single bonds begins
at a shorter distance of ca. 1.8 Å through the donation of non-
bonding electron density of the oxygen to the carbon of the
ethylene framework.[15]

In order to achieve a more in-depth understanding of the
bonding evolutions at the TSs involved in the IM32CA reaction
of nitrone Z-7, their electronic structures are characterised

Figure 2. MPWB1K/6-311G(d) gas phase optimised geometries for the
regioisomeric TSs involved in the domino reactions of bicyclic isoxazolidines
Z-6 and E-6. Values in toluene are given in brackets. Distances are given in
angstroms, Å.
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herein by an ELF topological analysis of the electron density
distribution. The populations of the most significant valence
basins are displayed in Table 5, while the attractor positions of
the valence basins are represented in Figure 3.

ELF topological analysis of cyclic nitrone Z-7 shows the
presence of one V(O1,C2) disynaptic basin integrating 1.43e
and two V(N2,C3) disynaptic basins integrating a total
population of 3.91e, associated with the O1-C2 single bond and
the N2-C3 double bond of the nitrone framework, and two
V(C4,C5) and V’(C4,C5) disynaptic basins, integrating a total
population of 3.40e, associated with the C4-C5 double bond of
the a,b-unsaturated nitrile framework.

At TS-fx, d(C3-C4) = 2.403 Å and d(O1-C5) = 1.814 Å, some
significant topological changes are observed with respect to
nitrone 7. The two pairs of V(N2,C3) and V’(N2,C3) and V(C4,C5)
and V’(C4,C5) disynaptic basins present in nitrone 7 have
merged in two V(N2,C3) and V(C4,C5) disynaptic basins
integrating 2.90e and 2.79e, respectively. These behaviours

account for the depopulation of the N2-C3 and C4-C5 bonding
regions, which change along the IM32CA reaction from double
bonds to single ones. On the other hand, a new V(N2)
monosynaptic basin, related to the N2 nitrogen lone pair
present at isoxazolidine 8, has appeared at the nitrone N2
nitrogen with a population of 1.31e. In addition, a V(C4)
monosynaptic basin, integrating 0.43e, can be observed at the
C4 carbon. This V(C4) monosynaptic basin, which is created at
the most electrophilic center of nitrone Z-7, is demanded for
the C3-C4 bond formation in a subsequent step of the reaction.
The electron density associated with the V(N2) monosynaptic
basin, which is also observed in the other regioisomeric TS,
comes mainly from the strong depopulation of the N2-C3
bonding region, while the electron density of the V(C4)
monosynaptic basin comes from the depopulation of the C4-
C5 bonding region.

At TS-bx, d(C3-C5) = 2.063 Å and d(O1-C4) = 2.126 Å, similar
to TS-fx, the two pairs of V(N2,C3) and V’(N2,C3) and V(C4,C5)
and V’(C4,C5) disynaptic basins present in nitrone Z-7 have
merged in two V(N2,C3) and V(C4,C5) disynaptic basins
integrating 2.52e and 2.90e, respectively, emphasizing the
depopulation of the N2-C3 and C4-C5 bonding regions. The
V(N2) monosynaptic basin, related to the N2 nitrogen lone pair
present at isoxazolidine 16, is also observed at the nitrone N2
nitrogen with a population of 1.28e. However, unlike TS-fx, two
new V(C3) and V(C5) monosynaptic basins, integrating 0.51e
and 0.36e, respectively, can be observed at the C3 and C5
interacting carbons. These two monosynaptic basins are
demanded for the C3-C5 bond formation in a subsequent step
of the reaction.[22]

Two appealing conclusions can be drawn from this ELF
topological analysis: (i) ELF of the two regiosiomeric TSs
indicates that the formation of neither C�C single bond nor
C�O single bond has begun; and (ii) along the more favourable
fused reaction path, formation of the C�O single bond is more

Figure 3. ELF attractor positions for nitrone Z-7, and the TSs TS-fx and TS-bx.

Table 5. ELF valence basin populations, in average number of electrons, of
nitrone Z-7 and the TSs TS-fx and TS-bx.

Z-7 TS-fx TS-bx

V(O1,N2) 1.43 1.24 1.34
V(O1) 3.07 3.13 2.96
V’(O1) 2.89 2.83 2.84
V(N2,C3) 1.98 2.90 2.52
V(N2,C3) 1.93
V(C4,C5) 1.71 2.79 2.90
V’(C4,C5) 1.69
V(N2) 1.31 1.28
V(C3) 0.51
V(C4) 0.43
V(C5) 0.36
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advanced than the C�C one. Note that formation of the C�O
single bond requires no pseudoradical centers while formation
of C�C single bonds takes place by the C-to-C coupling of two
carbon pseudoradical centers.[15,29]

Conclusions

The IM32CA reactions of cyclic nitrones Z-7 and E-7, generated
in the domino reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6,
have been studied within MEDT at the MPWB1K/6-311G(d)
computational level. For these IM32CA reactions, two regioiso-
meric reaction paths associated with the formation of the 6,6,5-
ring fused and 6,5,5-ring bridged isoxazolidines have been
considered. These IM32CA reactions take place through a one-
step mechanism.

Analysis of the relative Gibbs free energies indicates that
the reaction paths associated with the formation of the 6,6,5-
ring fused isoxazolidines 8 and 9 are thermodynamically
preferred over the 6,5,5-ring bridged isoxazolidines 16 and 19.
As the activation Gibbs free energies associated with the retro
32CA reactions of bicyclic isoxazolidines Z-6 and E-6 are higher
than those associated with the retro IM32CA reactions of the
final isoxazolidines, the second reactions of these domino
processes take place under thermodynamic control. These
IM32CA reactions are completely regioselective, stereoselective
and stereospecific, cyclic nitrones Z-7 and E-7 yielding,
exclusively, the fused tricyclic isoxazolidines 8 and 9, respec-
tively, in complete agreement with the experimental outcomes.

A comparison of the energies associated with the IM32CA
reactions of cyclic nitrone Z-7 with those associated with the
intermolecular 32CA reaction of cyclic nitrone 14 with the a,b-
unsaturated nitrile 15 indicates that these IM32CA reactions are
both kinetically and thermodynamically disfavoured. The low
electrophilic character of nitrones Z-7 and E-7 together with
the strain caused by the chain along the intramolecular
processes are responsible for the high activation energies
found in these IM32CA reactions.

The TSs associated with the most favourable fused reaction
paths are more asynchronous and advanced than those
associated with the bridged ones. The shorter C�O distance at
the fused TSs corresponds with the more favourable two-center
interaction between the most electrophilic center, the b-
conjugated carbon, and the most nucleophilic center, the
nitrone oxygen, of nitrones Z-7 and E-7, a behaviour antici-
pated by the analysis of the Parr functions. An ELF topological
analysis of the fused TS-fx and the bridged TS-bx indicates that
neither the formation of the C�C single bond nor of the C�O
single bond has begun.

Supporting Information Summary.

Study of the intermolecular 32CA reaction of cyclic nitrone 14
with a,b-unsaturated nitrile 15. Computational Methods.
MPWB1K/6-311G(d) gas phase total energies, the only imagi-
nary frequency of the TSs, and Cartesian coordinates of the
stationary points involved in the domino reactions of bicyclic
isoxazolidines Z-6 and E-6.
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Abstract
A Molecular Electron Density Theory study of the zw‐type 32CA reactions of

acetonitrile oxide (NO) with two 7‐oxanorborn‐5‐en‐2‐ones (ONBs) has been

performed at the DFT B3LYP/6‐31G(d) computational level. These cycloadditions

proceed through one‐step mechanisms with high activation energies and present

low para regio and complete syn diastereofacial selectivities. While the non‐polar
character of these zw‐type 32CA reactions, which is the consequence of the insuffi-

cient electrophilic activation of ONBs, according to the analysis of the conceptual

DFT reactivity indices, accounts for the high activation energies, and low para

regioselectivity, NCI topological analyses at the anti/syn pairs of para TSs reveal

that the steric hindrance encountered between the NO framework and the ONB side

containing the carbonyl group along the anti approach mode is responsible for the

complete syn diastereofacial selectivity.

1 | INTRODUCTION

[3 + 2] Cycloaddition (32CA) reactions have emerged as a
powerful synthetic tool for the construction of five‐mem-
bered heterocyclic compounds [1] after the great effort made
by Huisgen and coworkers.[2] 32CA reactions are bimolecu-
lar in nature and involve the 1,3‐addition of an ethylene
derivative to a three‐atom‐component (TAC), leading to the
formation of five‐membered heterocycles (see Scheme 1).
TACs can be structurally classified into two categories:
allylic type (A‐TAC) and propargylic type (P‐TAC) struc-
tures.[3] While A‐TACs such as nitrone 1 are bent, P‐TACs
such as nitrile oxide (NO) 2 have a linear structure (see
Scheme 1).

Many TACs are readily available and react with a variety
of multiple bond systems in a highly regioselective and
stereoselective manner.[2] Weygand's group was the first to
perform the first 32CA reaction between NOs 3 and olefins
4.[4] Huisgen later categorised NOs 3 as members of a
broader class of TACs able to undergo 32CA reactions.[5]

In particular, the 32CA reactions of NOs 3 with asymmetric
alkenes 4 lead to the formation of 4‐isoxazoline 5 and 5‐
isoxazoline 6 mixtures (Scheme 2), which are versatile inter-
mediates for the synthesis of natural products and biologi-
cally, medically active compounds.[6]

Very recently, Domingo has proposed a new reactivity
theory in organic chemistry, the Molecular Electron Density
Theory (MEDT),[7] in which changes in the electron density
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along an organic reaction, and not molecular orbital (MO)
interactions, are responsible for the molecular organic reactiv-
ity. Note that MOs are not physical observables but only
mathematical constructs that cannot be experimentally deter-
mined,[8] and therefore, they cannot physically interact with
each other, as the Frontier Molecular Orbital[9] theory pro-
posed. Within MEDT, besides a deep exploration and charac-
terisation of the reaction paths associated with the studied
reaction, analysis of the conceptual density functional theory
(CDFT) reactivity indices,[10,11] as well as quantum chemical
tools based on the topological analysis of the electron density
such as the electron localisation function[12] (ELF), quantum
theory of atoms in molecules,[13] and noncovalent interac-
tion[14] (NCI), are used to study the reactivity in organic
chemistry.

Several theoretical studies devoted to the study of the
reactivity of TACs participating in 32CA reactions performed
within the MEDT have allowed establishing a useful classifi-
cation of these cycloaddition reactions into pseudodiradical‐
type (pr‐type, typically an azomethine ylide 7),[15]

carbenoid‐type (cb‐type, typically a nitrile ylide 8),[16] and
zwitterionic‐type (zw‐type, typically a nitrone 1)[15] reactions
(Scheme 3), depending on the electronic structure of the
TAC. Unlike pr‐type 32CA reactions, which take place
quickly even through non‐polar TSs,[15] the feasibility of
cb‐type and zw‐type 32CA reactions depends on the polar
character of the reactions, ie, the nucleophilic character of
the TAC and the electrophilic character of the ethylene deriv-
ative, or vice versa.[15,16] In general, NOs 3 are neither good
nucleophiles nor electrophiles and only react with strongly
electrophilically or nucleophilically activated multiple bond
derivatives in polar zw‐type 32CA reactions.[15–17]

Norbornene derivatives are attacked by a variety of
reagents preferentially from the syn face of the double bond
(see Scheme 4).[18] The preferred syn attack has been attrib-
uted to different stereo‐electronic effects such as steric
effects, torsional effects, “nonequivalent orbital extension,”
or Huisgen's factor “x,”[18–20] which, according to Houk,
arises from enforced staggering of allylic bonds in
norbornene and not from nonequivalent orbital extension or
hypercojugative interactions.[18]

In 2004, Namboothiri et al[21] reported the experimental
chemoselective and stereoselective 32CA reactions of NOs
3 with dicyclopentadiene 9 and its derivatives. In that work,
the approach of NO 3b (R = CH3) takes place exclusively
from the syn face of the dicyclopentadiene moiety providing
a mixture of regioisomers 10 and 11 in an approximate 55:45
ratio (see Scheme 5). Computational studies at ab initio and
DFT levels of theory were in good agreement with the exper-
imental outcomes.

Very recently, Tajabadi et al[22] performed a DFT study
about the regioselectivity and diastereofacial selectivity in
the 32CA reactions between NOs 3 and 1‐substituted 7‐

SCHEME 1 Construction of 5‐membered heterocyclic compounds
by a 32CA reaction and classification of TACs by structure

SCHEME 2 32CA reactions of NOs 3 with alkenes 4 yielding
regiosomeric 4‐ and 5‐isoxazolines 5 and 6

SCHEME 4 Syn and anti stereoisomeric attacks on the 2
diastereotopic faces of norbornene derivatives

SCHEME 3 Electronic structure of TACs and the proposed
reactivity types in 32CA reactions

SCHEME 5 Exclusive chemoselective syn attacks of NOs 3 on
dicyclopentadiene 9
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oxanorborn‐5‐enes (ONBs) 12 (see Scheme 6), finding that
the reactions are syn diastereofacial and regioselective, and
suggested that they could be classified as pr‐type 32CA reac-
tions taking place through a low asynchronous one‐step
mechanism with non‐polar character. The classification of
this 32CA reaction as a pr‐type 32CA reaction was totally
erroneous, as NOs 3 are zwitterionic TACs participating in
zw‐type 32CA reactions (see later).[17] Indeed, the non‐polar
character of the studied reactions accounted for the high
computed activation energies, a behaviour typical of non‐
polar zw‐type 32CA reactions.

Although the chemistry of NOs 3 with a huge variety of
bicyclic compounds containing multiple bonds has been
widely investigated, the reactivity of these TACs towards 2‐
substituted 7‐oxanorborn‐5‐en‐2‐ones 13 has only been
superficially explored since the 1990, when Plumet
et al[23,24] experimentally studied the 32CA reactions of
NOs 3‐b,c with ONBs 13‐a,b (Scheme 7) giving the corre-
sponding syn adducts exclusively with excellent yields.[23]

Herein, to understand the zw‐type reactivity of NOs 3
towards ONBs 13, as well as to explain the origin of the
regioselectivity and diastereofacial selectivity experimentally
obtained by Plumet et al,[23] an MEDT study of the 32CA
reactions of NO 3‐b with ONBs 13‐a,b was performed using
DFT methods at the B3LYP/6‐31G(d) computational level.
To this end, after characterising of the electronic structure
of NOs 3‐a,b through the topological analysis of the
ELF[12] and the analysis of the reactivity indices defined
within the CDFT,[10,11] the reaction paths associated to both
32CA reactions and NCI taking place in the transition state

structures (TSs) are explored and characterised. Moreover,
the possible electronic effect of the bromine substituent of
ONB 13‐b on the molecular mechanism and the reaction rate
of the 32CA reaction involving the simplest ONB 13‐a will
be also discussed.

2 | COMPUTATIONAL METHODS

All geometry optimisations and energy calculations were per-
formed with the Gaussian 3.0 suite of programs.[25] The
geometries of the reactants and TSs were fully optimised
through DFT calculations using the B3LYP[26,27] functional
together with the standard 6‐31G(d) basis set.[28] The station-
ary points were characterised by frequency calculations to
verify the number of imaginary frequencies (zero for local
minimum and one for TSs). The intrinsic reaction coordinate
paths[29] were traced to check the energy profiles connecting
each TS to the two associated minima of the proposed mech-
anism using the second‐order González‐Schlegel integration
method.[30,31] Natural atomic charges were obtained through
a natural population analysis (NPA) within the natural bond
orbital method.[32,33] Solvent effects of benzene in the sin-
gle‐point energy calculations were taken into account using
the polarisable continuum model developed by Tomasi's
group[34,35] in the framework of the self‐consistent reaction
field (SCRF).[36,37] Electron localisation function[12] calcula-
tions were performed with the TopMod[38] program using the
corresponding B3LYP/6‐31G(d) monodeterminantal
wavefunctions over a grid spacing of 0.1 au, and ELF
localisation domains were obtained for an ELF value of
η = 0.75. Noncovalent interaction[14] was computed with
the NCIPLOT program[39,40] by evaluating the Self‐Consis-
tent Field (SCF) density and using the methodology previ-
ously described.

Conceptual density functional theory provides different
indices to rationalise and understand chemical structure and
reactivity.[10,11] The global electrophilicity index,[41] ω, is
given by the following expression, ω= (μ2/2η), in terms of
the electronic chemical potential, μ, and the chemical hard-
ness, η. Both quantities may be approached in terms of the
one‐electron energies of the frontier molecular orbitals
HOMO and LUMO, εH and εL, as μ≈ (εH+ εL)/2 and
η≈ (εL− εH), respectively.[42,43] The empirical (relative)
nucleophilicity index,[44,45] N, based on the HOMO energies
obtained within the Kohn‐Sham scheme,[46] is defined as
N = EHOMO(Nu)−EHOMO(TCE), where tetracyanoethylene
(TCE) is the reference, because it presents the lowest HOMO
energy in a long series of molecules already investigated in
the context of polar organic reactions. This choice allows
handling conveniently a nucleophilicity scale of positive
values. Nucleophilic P−

k and electrophilic Pþ
k Parr func-

tions,[47] which allow for the characterisation of the
SCHEME 7 32CA reactions of NOs 3 with ONBs 13‐a,b yielding
regioisomeric syn adducts 14 and 15

SCHEME 6 Expected exclusive syn attack of NOs 3 on ONBs 12
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nucleophilic and electrophilic centres of a molecule, were
obtained through the analysis of the Mulliken atomic spin
density (ASD) of the corresponding radical cations or anions,
by single‐point energy calculations over the optimised neutral
geometries.

3 | RESULTS AND DISCUSSION

The present MEDT study has been divided into 4 sections:
(1) in Section 3.1, an ELF topological analysis and an NPA
of NOs 3‐a,b are performed to characterise their electronic
structure; (2) in Section 3.2, an analysis of the CDFT reactiv-
ity indices at the ground state of the reagents involved in the
two 32CA reactions under study, ie, NO 3‐b and ONBs 13‐a,
b, is performed; (3) in Section 3.3, the reaction paths associ-
ated to both 32CA reactions are explored and characterised,
and energy‐ and geometry‐related aspects of the correspond-
ing stationary points are discussed; and finally, (4) in Section
3.4, the origin of the syn diastereofacial selectivity experi-
mentally reported is explained in terms of NCI.

3.1 | ELF topological analysis and NPA of
NOs 3‐a,b
As the reactivity of TACs can be correlated with their
electronic structure,[15,16] an ELF topological analysis of the
simplest NO 3‐a and acetonitrile oxide 3‐b was first
performed to characterise the electronic structure of these
TACs and thus to predict their reactivity in 32CA reactions.
The representation of attractor positions of the ELF valence
basins, as well as ELF electron populations, natural atomic
charges obtained by a NPA, and the Lewis structures arising
of the ELF topological analysis for NOs 3‐a,b, are shown in
Figure 1.

ELF topological analysis of the simplest NO 3‐a shows
the presence of one V(O1) monosynaptic basin integrating
5.56e, which, according to the Lewis bonding model, can
be related to three non‐bonding O1 oxygen lone pairs, and
two disynaptic basins, V(O1,N2) and V(N2,C3), with elec-
tron populations of 2.06e and 5.65e, which correspond to
an O1–N2 single bond and an N2–C3 triple bond (see the
ELF‐based Lewis structure of NO 3‐a in Figure 1). Conse-
quently, ELF topological analysis of the electronic structure
of the simplest NO 3‐a indicates that this TAC will be able
to participate only in zw‐type 32CA reactions. Note that
according to the Lewis structures, V(C) monosynaptic basins
integrating ca. 1e are associated to pseudoradical
centres,[48,49] while those integrating ca. 2e in neutral mole-
cules are associated to a carbenoid centres.[50] TACs
presenting two pseudoradical centres have been classified
as pseudodiradical TACs,[15] while those presenting a
carbenoid centre have been classified as carbenoid TACs.[16]

Finally, TACs that present neither pseudoradical nor
carbenoid centres have been classified as zwitterionic
TACs.[15]

When the ELF topology of NO 3‐b is analysed, some
topological differences with respect to the ELF topological
characteristics of the simplest NO 3‐a are found. Three
monosynaptic basins, V(O1), V′(O1), and V″(O1), integrat-
ing a total population of 5.73e, appear around the O1 oxygen
atom, related to the three non‐bonding O1 oxygen lone pairs.
Likewise, while the V(O1,N2) disynaptic basin
characterising the O1‐N2 single bond integrates an electron
population of 1.61e, three V(N2,C3), V′(N2,C3) and V″
(N2,C3) disynaptic basins are observed in the N2–C3 bond-
ing region with a total integration of 6.18e, thus being associ-
ated to an N2–C3 triple bond. The increase of the electron
density at the O1 oxygen, together the depopulation of the
O1–N2 bonding region, with respect to the ELF populations

FIGURE 1 Representation of electron
localisation function (ELF) attractors and
valence basin populations, in e, natural
atomic charges (negative in red, positive in
blue, and neutral in green), ELF localisation
domains, and the proposed Lewis structures
for NOs 3‐a,b
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at the simplest NO 3‐a, is suggestive of a notable polarisation
of the O1–N2 single bond towards the adjacent O1 oxygen
atom. This polarisation, as well as the increase of the electron
density in the N2–C3 bonding region, is the consequence of
the electron‐releasing effect of the methyl group of NO 3‐b.
However, note that despite these topological differences, the
ELF‐based Lewis structures of both NOs are very similar
(see the ELF‐based Lewis structure of NO 3‐b in Figure 1),
thus allowing characterising the zw‐type reactivity of NO 3‐
b in 32CA reactions.

After the establishment of the bonding pattern of NOs 3‐
a,b based on the ELF topological analysis, the charge distri-
bution at both NOs was analysed. The natural atomic charges,
obtained through an NPA, are shown in Figure 1. As can be
observed, while the O1 oxygen presents a considerable nega-
tive charge, −0.38e (3‐a) and −0.41e (3‐b), the N2 nitrogen
is slightly positively charged, 0.17e (1‐a) and 0.16e (1‐b).
However, note that the most positively charged atoms at both
NOs correspond to the hydrogen atoms with positive charges
of 0.25e (3‐a) and 0.27e (3‐b), and that the most negatively
charged atom at NO 3‐b is the methyl carbon with a negative
charge of −0.77e. These charge distributions are in complete
disagreement with the commonly accepted 1,2‐zwitterionic
structure in which a positive charge and a negative charge
are entirely located at the N2 nitrogen and O1 oxygen atoms,
respectively.

Thus, unlike NPA, which reveals that these TACs do not
have a 1,2‐zwitterionic Lewis structure, ELF topological
analysis of the electron density of NOs 3‐a,b makes it possi-
ble to establish a bonding pattern concordant with the com-
monly accepted Lewis structure associated with them and
which is characteristic of TACs participating in zw‐type
32CA reactions.

3.2 | Analysis of the CDFT reactivity indices

Studies devoted to polar organic reactions have shown that
the analysis of the reactivity indices defined within
CDFT[10,11] is a powerful tool to understand the reactivity
in polar cycloadditions. Global CDFT indices, namely, the
electronic chemical potential, μ; chemical hardness, η;

electrophilicity, ω; and nucleophilicity, N, at the ground state
of the reagents involved in these 32CA reactions are given in
Table 1.

The electronic chemical potential μ of NO 3‐b, −2.90 eV,
is higher than that of ONBs 13‐a, −3.57 eV, and 13‐b,
−3.83 eV, which indicates that along polar reactions, the
global electron density transfer (GEDT)[51] would take place
from the NO framework towards the ONB one.

Along a polar reaction, there is an electron density trans-
fer from the nucleophilic to the electrophilic species, which is
measured by the GEDT[51] value computed at the TS of the
reaction; the larger the GEDT at the TS, the more polar the
reaction. Note that the GEDT concept comes from the obser-
vation that the electron density transfer taking place from the
nucleophile to the electrophile along a polar reaction is not a
local process, but a global one involving the two interacting
frameworks[51] and depending on the electrophilic/nucleo-
philic interactions taking place between them.

The electrophilicity ω and nucleophilicity N indices of
NO 3‐a, ω = 0.73 and N = 1.75 eV, allow its classification
as a marginal electrophile and a marginal nucleophile based
on the electrophilicity[52]/nucleophilicity[53] scales. Substitu-
tion of the terminal hydrogen by a methyl group decreases
the electrophilicity of NO 3‐b to ω = 0.55 eV and increases
its nucleophilicity to N = 2.40 eV, being classified as a mar-
ginal electrophile and a moderate nucleophile. Note that most
zwitterionic TACs are strong nucleophiles.[17]

Polar cycloaddition reactions require the participation of
good electrophiles and good nucleophiles.[15–17,54] Ethylene
18 is one of the poorest electrophilic, ω = 0.73 eV, and nucle-
ophilic, N = 1.86 eV, species involved in cycloaddition reac-
tions, being classified as a marginal electrophile and a
marginal nucleophile. Consequently, ethylene 18 cannot par-
ticipate in polar reactions.[55] In the simplest ONB 13‐a, both
the electrophilicity ω and N nucleophilicity indices consider-
ably increase, ω = 1.17 and N = 2.84 eV, being classified as a
moderate electrophile and a moderate nucleophile. Substitu-
tion of the C4‐H hydrogen atom of ONB 13‐a by a bromine
one (see Scheme 8 for atom numbering) increases the electro-
philicity and decreases the nucleophilicity of ONB 13‐b,
ω = 1.37 eV and N = 2.62 eV, by ca. 0.2 eV, which is not
notable enough to enhance its reactivity towards NO 3‐b,
thus remaining classified as a moderate electrophile and a
moderate nucleophile. Therefore, no significant electronic
difference between 13‐a and 13‐b, and thus between their
reactivity towards NO 3‐b, is expected.

In polar cycloaddition reactions involving the participa-
tion of non‐symmetric reagents, the most favourable reactive
channel is that involving the initial two‐centre interaction
between the most electrophilic centre of the electrophile
and the most nucleophilic centre of the nucleophile.[47] To
determinate the most electrophilic and nucleophilic centres
of the species participating in a given reaction, Domingo

TABLE 1 B3LYP/6‐31G(d) electronic chemical potential, μ; chemi-
cal hardness, η; electrophilicity, ω; and nucleophilicity, N, in eV, of NOs
3‐a,b, ONBs 13‐a,b, and ethylene 18

Compound μ η ω N

NO 3‐b −2.90 7.66 0.55 2.40

Ethylene 18 −3.37 7.77 0.73 1.86

NO 3‐a −3.40 7.94 0.73 1.75

ONB 13‐a −3.57 5.44 1.17 2.84

ONB 13‐b −3.83 5.36 1.37 2.62
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et al[47] proposed the nucleophilic P−
k and electrophilic Pþ

k

Parr functions, derived from the changes of spin electron den-
sity reached via the GEDT process from the nucleophile to
the electrophile, as a powerful tool for the study of the local
reactivity in polar processes. Accordingly, the nucleophilic
Pk

− Parr functions of NO 3‐b and the electrophilic Pþ
k Parr

functions of ONBs 13‐a,b (Figure 2) were analysed to
characterise the most electrophilic and nucleophilic centres
of the species involved in these 32CA reactions and, thus,
to explain the expected regioselectivity in a polar reaction.

Analysis of the nucleophilic P−
k Parr functions at NO 3‐b

indicates that the O1 oxygen is the most nucleophilic centre
with a maximum value of P−

k = 0.68, being more than twice
as nucleophilically activated than the C3 carbon, P−

k = 0.30.
At this oxygen atom, the value of the local nucleophilicity
Nk index is 1.63 eV. On the other hand, analysis of the elec-
trophilic Pþ

k Parr functions of ONBs 13‐a,b shows that the
C5 carbon of these species is the most electrophilic centre,
Pþ
k = 0.38 (13‐a) and 0.40 (13‐b), with local electrophilicity

ωk values of 0.44 and 0.52 eV respectively, while the adjacent
alkene C4 carbon is poorly electrophilically activated, Pþ

k

= 0.13 (13‐a) and 0.14 (13‐b). The large differences between
the electrophilic Pþ

k Parr functions of the C4 and C5 carbons
suggest that, in the case of being polar, these 32CA reactions
would present a high regioselectivity. In addition, a notable
electrophilic activation of the carbonyl carbon, Pþ

k = 0.31
(13‐a) and 0.27 (13‐b), which is not involved in the consid-
ered 32CA reactions, is observed.

Consequently, the most favourable nucleophile/electro-
phile interaction along a polar 32CA reaction of NO 3‐b with

ONBs 13‐a,b would take place between the most nucleo-
philic centre of NO 1‐b, the O1 oxygen, and the most electro-
philic centre of ONBs 13‐a,b, the C5 carbon.[47]

3.3 | Study of the reaction paths associated to
the 32CA reactions between NO 3 and ONBs
13‐a,b
Because of the non‐symmetric of both reagents and the chiral
character of ONBs 13‐a,b, four reactive channels are possible
for these 32CA reactions; two regioisomeric pathways,
named meta and para, related to the relative position of the
nitrile oxide O1 oxygen with respect to the carbonyl group
in the 6‐membered ring of the bicyclic ONBs, and two stereo-
isomeric pathways, syn and anti, corresponding to the
approach of NO 3‐b towards the two diastereotopic faces of
ONBs 13‐a,b (Scheme 8).

Analysis of the stationary points involved in the reaction
paths associated with the 32CA reactions between NO 3‐b
and ONBs 13‐a,b indicates that these cycloaddition reactions
take place through a one‐step mechanism. Consequently, the
reagents, NO 3‐b and ONBs 13‐a,b, four TSs, TSms‐a,b,
TSma‐a,b, TSps‐a,b, and TSpa‐a,b, and four cycloadducts,
14‐a,b, 15‐a,b, 16‐a,b, and 17‐a,b, were located and
characterised for each one of the two 32CA reactions
(Scheme 8). Total and relative energies, in gas phase and in
benzene, of the stationary points involved in the 32CA reac-
tions of NO 3‐b with ONBs 13‐a,b are given in Table 2.

The gas phase activation energies associated with the four
competitive channels are 10.5 (TSps‐a), 13.8 (TSpa‐a), 11.0
(TSms‐a), and 17.4 kcal·mol−1 (TSma‐a) for the 32CA reac-
tion of NO 1‐b with ONB 13‐a, and 10.7 (TSps‐b), 15.1
(TSpa‐b), 12.3 (TSms‐b), and 18.7 kcal·mol‐1 (TSma‐b)
for the 32CA reaction involving ONB 13‐b, both reactions
being strongly exothermic by between 47 and 51 kcal·mol
−1. Some appealing conclusions can be drawn from these
energy results: (1) The 32CA reactions of NO 3‐bwith ONBs
13‐a,b present high activation energies, since none of the
reagents is neither a strong nucleophile nor a strong electro-
phile. Note that the activation energy associated with the
32CA reaction of the simplest NO 3‐a, a poor nucleophile,
with ethylene 18, a marginal electrophile, is 11.4 kcal·mol
−1;[16] (2) Interestingly, while syn TSs present similar activa-
tion energies than that associated with the 32CA between the

FIGURE 2 Three‐dimentional
representations of the atomic spin density of
radical cation 3‐b·+ and radical anions 13‐a,b·−,
together with the nucleophilicP−

k Parr functions
of NO 3‐b and the electrophilic P−

k Parr
functions of ONBs 13‐a,b

SCHEME 8 Competitive regioisomeric and diastereofacial isomeric
channels associated with the 32CA reactions between NO 3‐b and
ONBs 13‐a,b
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simplest NO 3‐a and ethylene 18, those associated with the
anti TSs are higher, suggesting some type of unfavourable
interactions along the anti approach mode of NO 3‐b towards
ONBs 13‐a,b; (3) both 32CA reactions are thermodynami-
cally irreversible. Consequently, syn cycloadducts are the
product of kinetic control; (4) in gas phase, the 32CA reac-
tion with ONB 13‐a presents a poor para regioselectivity,
as TSps‐a is only 0.5 kcal·mol‐1 lower in energy than
TSms‐a, and a high syn diastereofacial selectivity, as TSps‐
a is 3.3 kcal·mol‐1 below TSpa‐a; (5) in the 32CA reaction
involving ONB 13‐b, both para regioselectivity and syn
diastereofacial selectivity increase to 1.6 and 4.4 kcal·mol‐1,
respectively, making the reaction moderately para regioselec-
tive and completely syn diastereofacially selective, in total
agreement with the experimental outcomes;[23] (6) in spite
of the increase of the selectivities, the use of ONB 13‐b pro-
duces no significant energy differences with respect to the
energy profile of the 32CA reaction involving the simpler
ONB 13‐a, as expected according to the previous analysis
of the CDFT reactivity indices (see Section 3.2).

Solvent effects of benzene increase activation and reac-
tion energies very slightly, by between 1 and 2 kcal·mol−1,

because of a slight better solvation of the reagents than TSs
and cycloadducts (Table 2).[56] Consequently, the low para
regioselectivity and total syn diastereofacial selectivity found
in gas phase remain practically unchanged in the presence of
benzene.

To investigate how thermal corrections can modify the
relative electronic energies and selectivities, thermodynamic
calculations for the 32CA reaction between NO 3‐b and
ONB 13‐a in benzene at 25°C and 1 atm were performed.
Enthalpies, entropies and Gibbs free energies, and the relative
ones are given in Table 3. Inclusion of thermal corrections to
the electronic energies did not significantly change the rela-
tive enthalpies; while relative activation enthalpies remained
almost unchanged, relative reaction enthalpies were slightly
decreased by ca. 3.0 kcal·mol−1. Inclusion of entropies to
enthalpies strongly increased relative Gibbs free energies by
between 12 and 13 kcal·mol−1 because of the unfavourable
entropies associated with this bimolecular process, the reac-
tion being exergonic by between 17 and 18 kcal·mol−1, and
irreversible. Analysis of the Gibbs free energies indicates that
the 32CA reaction between NO 3‐b and ONB 13‐a remains
low para regioselective and completely syn diastereofacial
selective.

Thorough studies have permitted to establish good corre-
lations between the polar character of the reactions and their
feasibility.[15–17,54] To evaluate the electronic nature of the
32CA reaction between NO 3‐b and ONBs 13‐a,b, the
GEDTwas analysed.[51] The GEDT of a reaction is computed
by the sum of the natural atomic charges of the atoms belong-
ing to each framework at the corresponding TSs; the sign
indicating the direction of the electron density flux in such
a manner that positive values mean a flux from the consid-
ered framework to the other one. Reactions with GEDT
values near 0.0e correspond to non‐polar processes, whereas
values higher than 0.2e correspond to polar processes.

The GEDT that fluxes from the NO framework towards
the ONB one at the TSs associated with the 32CA reaction
between NO 3‐b and ONB 13‐a is 0.03e at TSps‐a, 0.01e
at TSpa‐a, 0.01e at TSms‐a, and 0.03e at TSma‐a, while
that at the TSs associated with the 32CA reaction involving
ONB 13‐b is 0.07e at TSps‐b, 0.06e at TSpa‐b, 0.05e at
TSms‐b, and 0.03e at TSma‐b. These negligible GEDT
values indicate that these zw‐type 32CA reactions have a
marked non‐polar character,[15–17,54] which is the conse-
quence of the low electrophilic character of both ONBs 13‐
a,b (see Section 3.2) and, accordingly, accounts for the com-
puted high activation energies.

The geometries of the TSs involved in the 32CA reaction
of NO 3‐b with ONBs 13‐a,b are displayed in Figure 3. At
the para TSs, the distances between the two O1 and C5,
and the two C3 and C4 interacting atoms are 2.323 and
2.291 Å at TSps‐a, 2.336 and 2.248 Å at TSpa‐a, 2.257
and 2.288 Å at TSps‐b, and 2.261 and 2.281 Å at TSpa‐b.

TABLE 2 B3LYP/6‐31G (d) total (E, in au) and relativea (ΔE, in
kcal·mol−1) energies, in gas phase and in benzene, of the stationary
points involved in the 32CA reactions between NO 3‐b and ONBs 13‐a,b

Gas Phase Benzene

E ΔE E ΔE

3‐b −207.899238 −207.902713

13‐a −382.629956 −382.635147

TSps‐a −590.512496 10.5 −590.519217 11.7

TSpa‐a −590.507128 13.8 −590.513001 15.6

TSms‐a −590.511681 11.0 −590.518483 12.2

TSma‐a −590.501488 17.4 −590.508892 18.2

14‐a −590.609845 −50.6 −590.617257 −49.8

15‐a −590.607725 −49.3 −590.614357 −48.0

16‐a −590.608397 −49.7 −590.616025 −49.0

17‐a −590.603950 −46.9 −590.611423 −46.2

13‐b −2953.732859 −2953.737908

TSps‐b −3161.615025 10.7 −3161.621167 12.1

TSpa‐b −3161.608055 15.1 −3161.613311 17.1

TSms‐b −3161.612520 12.3 −3161.619525 13.4

TSma‐b −3161.602252 18.7 −3161.609608 19.5

14‐b −3161.713249 −50.9 −3161.719991 −49.8

15‐b −3161.712064 −50.2 −3161.717905 −48.5

16‐b −3161.713134 −50.9 −3161.720414 −50.1

17‐b −3161.709768 −48.7 −3161.716899 −47.9
aRelative to the separated reagents NO 3‐b and ONBs 13‐a,b.
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On the other hand, at the meta TSs, the distances between the
two O1 and C4, and the two C3 and C5 atoms are 2.350 and
2.281 Å at TSms‐a, 2.381 and 2.251 Å at TSma‐a, 2.384
and 2.252 Å at TSmb‐b, and 2.455 and 2.224 Å at TSma‐
b. It has been well established that the formation of C–C sin-
gle bonds takes place in the short distance range of ca. 1.9‐
2.0 Å,[51] while several studies have shown that the formation
of C–O single bonds begins at shorter distances, ca. 1.7 Å.[57]

Thus, these geometrical parameters suggest asynchronous
bond formation processes initialised by a C3–C4 two‐centre
interaction. It should be emphasised that the presence of the
bromine atom slightly increases the asynchronicity in
general, resulting in the distance between the O1 and C5 atoms
being slightly shorter at the para TSps‐b and TSpa‐b. This
behaviour is in disagreement with the previous analysis of

the Parr functions, which gives the NO O1 oxygen and the
ONB C5 atoms as the most nucleophilic and the most
electrophilic centres of the reagents, respectively. This
discordance is the consequence of the non‐polar character
of these zw‐type 32CA reactions (see above). Note that, as
aforementioned, Parr functions are useful for the study of
the local reactivity in polar cycloaddition reactions.[47]

3.4 | Origin of the syn diastereofacial
selectivity along the 32CA reactions between
NO 3‐b and ONBs 13‐a,b
As has been commented, experimental and as well as theoret-
ical evidence reveal that the 32CA reactions of NO 3‐b with
ONBs 13‐a,b are poorly para regioselective and completely

TABLE 3 B3LYP/6‐31G(d) enthalpies (H, in au), entropies (S, in cal·mol−1·K−1) and Gibbs free energies (G, in au), and the relativea ones (ΔH in
kcal·mol−1, ΔS in cal·mol−1·K−1, and ΔG in kcal·mol−1), in benzene and computed at 25°C and 1 atm, for the stationary points involved in the 32CA
reaction between NO 3‐b and ONB 13‐a

H ΔH S ΔS G ΔG

3‐b −207.847051 67.4 −207.879092

13‐a −382.517197 76.5 −382.553560

TSps‐a −590.345597 11.7 103.0 −41.0 −590.394534 23.9

TSpa‐a −590.339323 15.6 99.2 −44.8 −590.386463 29.0

TSms‐a −590.344933 12.1 103.1 −40.9 −590.393923 24.3

TSma‐a −590.335440 18.1 101.8 −42.2 −590.383802 30.7

14‐a −590.439449 −47.2 94.5 −49.4 −590.484360 −32.4

15‐a −590.436342 −45.2 93.8 −50.2 −590.480886 −30.3

16‐a −590.438161 −46.4 94.7 −49.3 −590.483142 −31.7

17‐a −590.433478 −43.4 94.8 −49.1 −590.478531 −28.8
aRelative to the separated reagents NO 3‐b and ONB 13‐a.

FIGURE 3 B3LYP/6‐31G(d) gas phase geometries for the TSs involved in the zw‐type 32CA reaction between NO 3‐b and ONBs 13‐a,b.
Distances are given in Angstroms
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syn diastereofacially selective. While the low regioselectivity
is the consequence of the non‐polar character of these zw‐
type 32CA reactions (see Section 3.3), Non‐covalent interac-
tions (NCIs) taking place at the TSs could be responsible for
the total diastereofacial selectivity. Thus, NCI topological
analysis of the electron density of the para pairs of syn/anti
TSs associated with the 32CA reaction involving the simpler
ONB 13‐a was performed. The corresponding NCI gradient
isosurfaces are shown in Figure 4.

NCI topological analysis of TSps‐a and TSpa‐a shows
that there is a small green surface between the NO N2
nitrogen and the ONB oxygen atom at TSps‐a; a notably
more extended green surface appears between the entire NO
framework and the ONB side containing the carbonyl group
at TSpa‐a. NCI green colour is usually associated to weak
favourable or non‐favourable Van der Waals (VdW) interac-
tions. Given that TSpa‐a is 3.3 kcal·mol‐1 more unfavourable
than TSps‐a, this extended green surface corresponds to non‐
favourable VdW interactions taking place between the NO
and the ONB H–C–C–O frameworks as a consequence of
the steric hindrance developed along the anti approach of
the NO to the unsaturated system.

To evaluate the favourable/non‐favourable nature of the
noncovalent VdW interaction appearing at TSps‐a, an analy-
sis of the NCIs taking place at the para TSs associated with
the 32CA reaction of NO 3‐b with 7,7‐dimethylnorbornene

19, having a bulky C7 isopropyl group, was then performed.
In this 32CA reaction, TSps‐19 is 1.2 kcal·mol−1 above
TSpa‐19, thus indicating that along the para regioisomeric
channel, the anti approach mode becomes more favoured
than the syn one. This change in the facial diastereoselectivity
could be caused by the unfavourable steric hindrance encoun-
tered between the NO framework and the norbornene 7‐
methyl substituent at TSps‐19. As can be observed from
the corresponding NCI surfaces shown in Figure 4, while
the extended green NCI surface related to unfavourable
VdW interactions remains exactly unaltered at TSpa‐19, the
green surface present at TSps‐19 between the NO N2
nitrogen and the norbornene 7‐methyl substituent is larger
than that comprising the ONB oxygen at TSps‐a, thus
confirming that the VdW surface appearing at the para/syn
TSs also corresponds to non‐favourable steric interactions.

Consequently, the syn facial diastereoselectivity in 32CA
reactions involving ONBs 13‐a,b appears to be exclusively
controlled by steric factors taking place at the corresponding
TSs, stronger at the anti TSs than at the syn ones, and not by
torsional effects, “nonequivalent orbital extension,” or
Huisgen's factor “x,”[18–20] which arises from enforced stag-
gering of allylic bonds in norbornene, as has been pro-
posed.[18] In fact, it should be emphasised that these
classical observations are based on geometry changes, which
are the consequence of the electron density redistribution
demanded for the subsequent bond formations, and not the
cause of the facial approach mode preference. Note that the
C3–C4–C–H dihedral angles at TSps‐19 and TS‐pa‐19,
49.4 and −87.9, are in disagreement with the preference for
the anti TS according to Huisgen's factor “x,”[19,20] while
the syn facial diastereoselectivity slightly increases along
the meta regioisomeric channel associated with the reaction
involving ONB 13‐b as a consequence of the extra steric hin-
drance provoked by the bromine lone pairs along the anti
approach of NO 3‐b.

4 | CONCLUSIONS

The 32CA reactions of NO 3‐b with ONBs 13‐a,b have been
theoretically studied within the MEDT at the DFT B3LYP/6‐
31G(d) computational level.

ELF topological analysis of the electron density of NOs
3‐a,b permits to establish a bonding pattern concordant with
the commonly accepted Lewis structures, although the
corresponding charge distribution reveals that these TACs
have no 1,2‐zwitterionic Lewis structure, confirming that
these TACs will participate in zw‐type 32CA reactions
controlled by nucleophile/electrophile interactions taking
place along the reaction.

Analysis of the CDFT reactivity indices allows classify-
ing NO 3‐b as a moderate nucleophile and ONBs 13‐a,b as

FIGURE 4 NCI gradient isosurfaces, represented at an isovalue of
0.5 au, of the TSs involved in the para syn/anti isomeric channels
associated with the 32CA reactions between NO 3‐b and ONB 13‐a or
7,7‐dimethylnorbornene 19
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moderate electrophiles. Consequently, despite the electronic
chemical potential differences, a low GEDT along these zw‐
type 32CA reactions is expected. No significant reactivity
differences between ONBs 13‐a and b provoked by the pres-
ence of the bromine atom at ONB 13‐b are anticipated.

Analysis of the two zw‐type 32CA reactions of NO 3‐b
with ONBs 13‐a,b shows that four competitive one‐step reac-
tion channels related to the para/meta regio‐ and syn/anti
diastereofacial approaches are feasible. Both cycloadditions
present relatively high activation energies as well as low para
regioselectivity and complete syn diastereofacial selectivity,
in agreement with the experimental outcomes. Formation of
the corresponding syn cycloadducts is strongly exothermic,
being obtained by kinetic control.

Analysis of the geometries of the TSs suggests asynchro-
nous bond formation processes initialised by the two‐centre
interaction between the C3 and C4 carbons. This behaviour
is in disagreement with the analysis of the Parr functions as
a consequence of the non‐polar character of these zw‐type
32CA reactions, evidenced by the negligible GEDT values
computed at the corresponding TSs. In general, the presence
of the bromine atom at ONB 13‐b slightly increases the
asynchronicities.

Finally, while the non‐polar character of these zw‐type
32CA reactions accounts for the high activation energies
and low para regioselectivity, NCI topological analyses at
two para anti/syn pairs of TSs reveal that the steric
hindrance encountered between the NO framework and the
ONB side containing the carbonyl group along the anti
approaches are responsible for the complete syn
diastereofacial selectivity.
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ABSTRACT: The reaction mechanism of the [3 + 2]
intramolecular cycloaddition of 3,3-dimethyl-2-(prop-2-en-1-
yloxy) and (prop-2-en-1-ylsulfanyl) nitrile oxides is analyzed
using different DFT functionals with the 6-311++G(d,p) basis
set. The activation and the reaction energies for the cis and
trans pathways are evaluated at the DFT, MP2, and CCSD(T)
levels of theory as well as their Gibbs free energy counterparts.
It is shown that the trans regioisomers are both thermody-
namic and kinetic compounds, in agreement with exper-
imental outcomes. For a deeper understanding of the reaction
mechanism, a BET analysis along the reaction channel (trans
and cis) has been carried out. This analysis reveals that the lone pair on the nitrogen atom is formed first, then the C−C bond,
and finally the O−C one. The global mechanism is similar for the two compounds and for the two pathways even if some small
differences are observed, for instance, in the values of the reaction coordinates of appeareance of the different basins.

■ INTRODUCTION

At the beginning of the 20th century, Lewis assigned to a pair of
electrons shared by two or more nuclei the concept of the
chemical bond.1 Following Lewis’s idea, many quantum theories
have been set up in order to understand the structure of matter
and to rationalize the chemical reactivity, including valence
bond (VB) theory,2−4 molecular orbital (MO) theory,5 and
conceptual density functional theory (CDFT).6,7 However, the
concept of bond formation/breaking along a chemical reaction
remains a central preoccupation for chemists.
For a deeper understanting of the chemical bond, Richard

Bader8,9 introduced quantum chemical topology (QCT),10

which is based on the study of the topology of a molecular scalar
field. In that frame, a molecule or a crystal is decomposed into
atomic domains commonly called atomic basins. In the QCT
approach, partitioning of the molecular space into subsystems
(basins) is achieved by applying the theory of dynamical systems
to a local well-defined function, which should carry the chemical
information. This represents an alternative to understand and
describe chemical reactivity that is based on well-defined
physical entities, such as electron density, ρ(r), which is
measurable experimentaly due to the progress made in X-ray
diffraction11 and spin-polarized neutron diffraction techni-
ques.12 Within the QCT formalism, Krokidis et al.13 proposed
bonding evolution theory (BET), combining the electronic

localization function (ELF)13−15 and Thom’s Catastrophe
Theory (CT)14,16 to understand the chemical mechanism of
organic reactions.17−26

[3 + 2] cycloadditions (32CA’s) between a three-atom
component (TAC) and ethylene derivatives are among the most
important and extensively studied reactions in organic
chemistry. Cycloaddition reactions have received growing
interest this past decade owing to their wide preparative
significance in the chemistry of drugs and naturals products.
Moreover, they are among the most powerful methods for the
construction of complex rings and, in particular, 32CA’s, which
constitute an important class of these reactions, offer a
convenient one-step route to the construction of various
complex five-membered heterocycles.27 Among these, intra-
molecular cycloadditions are suitable tools for the efficient
assembly of complex molecular structures (fused and
bridged).28 The 32CA reactions of nitrile oxides are well-
documented in the literature. These reactions provide an
efficient route to the synthesis of isoxazolines, which are versatile
intermediates for the synthesis of natural products, as well as
biologically and medically active compounds.29,30 They are also
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excellent substrates for the synthesis of β-amino acids,31 C-
disaccharides, imino/amino polyols, amino sugars, and novel
aza-heterocycles.31,32 The interest for synthetic and theoretical
studies on intramolecular 32CA reactions has increased
considerably owing to their potential applications. Mahshid et
al.28 reported a theoretical investigation with the B3LYP
exchange−correlation (XC) functional and the 6-31G(d,p)
basis set on the regioselectivity of the intramolecular hetero
Diels−Alder and 32CA reactions of 2-(vinyloxy)benzaldehyde
derivatives through two reactive channels (fused and bridged) in
which the most stable transition state (TS) results in the fused
product. Very recently, Domingo et al.33 also studied an
intramolecular 32CA reaction of cyclic nitrones within
molecular electron density theory at the MPWB1K/6-
311G(d) computational level. ELF topological analysis of the
asynchronous TSs indicates that along the more favorable fused
reaction path the reaction starts with the formation of the C−O
single bond. Yonekawa et al.34 investigated experimentally
intramolecular [3 + 2] cycloaddition of 2-phenoxybenzonitrile
N-oxides to benzene rings, forming the corresponding isoxazo-
lines cis-adduct as a single isomer. Other groups35−37 have
carried out experimental intramolecular 32CA reactions of
alkene-tethered nitrile oxide that provide variable stereo-
selectivity in generating bicyclic pyrazolines where the butyl
group is either cis or trans to the newly formed pyrazolines ring
(see Scheme 1).

The goal of this paper is to elucidate the electron density
reorganization along the reactive pathway of the intramolecular
32 CA studied by Hassner and Dehaen35 and Kim et al.36 with
the aid of bond evolution theory.Within this theory, the electron
density rearrangement and the bonding changes along a reaction
path are the key ingredients for characterizing the reaction
mechanism. To perform quantitative analyses, BET is combined
with the ELF topology and Thom’s CT. The motivation and
originality of this work include answering the following
questions: (i) what is the nature of the chemical mechanism
along the reaction pathway, one-step or stepwise, (ii) where and
how does electron density reorganization take place along the
reaction pathway, (iii) how can these electron density
rearrangements be associated with chemical events such as the
breaking and/or forming of chemical bonds, and (iv) which
types of catastrophes appear along each reaction pathway during

the BET? These questions are central to the understanding of
the reaction mechanism of this intramolecular 32CA reaction.

■ THEORETICAL BACKGROUND AND
CALCULATIONS METHODS

Topological analysis of ELF η(r) along the reaction pathway
gives attractor basins (domains) in which the probability is
maximal for finding an electron pair. Its definition comes from
the Hartree−Fock probability of finding two particles of the
same spin σ simultaneously at positions r1 and r2 (P2

σσ(r1,r2)),
which reads14

ρ ρ ρ= − | |σσ
σ σ

σr r r r r rP ( , ) ( ) ( ) ( , )2 1 2 1 2 1 1 2
2

(1)

where

∑ρ = Ψ* Ψσ
σ

r r r r( , ) ( ) ( )
i

i i1 1 2 1 2
(2)

is the σ-spin one-body density matrix of the Hartree−Fock
determinant.
If a σ-spin electron is already located at position r1, then the

conditional probability of finding a second σ-spin electron at
position r2 is obtained by dividing the pair probability P2

σσ(r1, r2)
by the total σ-spin density at r1
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The conditional probability has two interesting properties: (1)
the conditional probability of finding a second σ-spin electron at
the same location as the initial σ-spin electron is zero due to the
Pauli exclusion principle (Pcond

σσ (r1,r1) = 0) and (2) the total
conditional probability is equal to the number of σ-spin
electrons (Nσ) − 1 (∫ Pcondσσ (r1,r2) dr2 = Nσ − 1).
To obtain the local contribution to the conditional

probability, we perform a Taylor expansion of the spherically
averaged conditional pair probability. Its leading term reads

τ
ρ
ρ

= − |∇ | +

= +

σσ
σ

σ

σ

σ

r
r

r
P s r s

D r s

( , )
1
3

( )
1
4

( )

( )
...

1
3

( ) ...

cond

2
2

2

Ä

Ç

ÅÅÅÅÅÅÅÅÅÅÅ

É

Ö

ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

(4)

where s is the radius of a spherical shell around r and τσ(r) is the
positive-define kinetic energy density.
As pointed out by Becke and Edgecombe,14 eq 4 conveys

electron localization information. The smaller the probabiity of
finding a second electron of the same spin near a r location, the
more localize the electron at that point. The electron localization
is therefore related to the smallness of the Dσ(r) term, which is
zero in the case of a one-electron system. Unfortunately, while
Dσ(r) has a lower bound value of zero for a highly localized
electron, the quantity has no upper bound value. Becke and
Edgecombe therefore propose an alternative “electron local-
ization function” (ELF, η(r)) having some desirable features

η =
+ σ

σ
( )

r( )
1

1 r
r

D
D

( )
( )

2

0 (5)

where

Scheme 1. Trans and Cis Reaction Channels of the [3 + 2]
Cycloaddition of 3,3-Dimethyl-2-(prop-2-en-1-yloxy)36 and
(Prop-2-en-1-ylsulfanyl)35 Nitrile Oxidesa

aTS-T (TS-C) denotes the trans (cis) TS leading to the trans (cis)
bicycloadduct.
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corresponds to Dσ(r) for a uniform electron gas with spin
density equal to the local value of ρσ(r). Defined in this manner,
the ELF is a dimensionless quantity between 0 and 1. The upper
limit η(r) = 1 corresponds to perfect localization, whereas η(r) =
0.5 indicates behavior close to that of a uniform gas with the
same density.
The basins can be classified into two types: core and valence

basins.15 The valence basins can be monosynaptic, disynaptic,
trisynaptic, and so on, depending on the number of atomic
valence shells. According to the Lewis model, the monosynaptic
basin, denoted V(A), corresponds to lone pairs, while the
disynaptic, labeled V(A,B), describes the bonding between
nuclei A and B.13

ELF analysis along the reaction corresponds to BET, which
defines a chemical reaction as a sequence of elementary chemical
processes separated by catastrophes. The identification of these
catastrophes connecting the ELF structural stability domains
(SSDs) along the reaction pathway allows rigorous character-
ization of the sequence of electron pair rearrangements taking
place during a chemical transformation. In a chemical
transformation, three types of catastrophes have been
observed:13 (i) the fold catastrophe, corresponding to the
creation or annihilation of monosynaptic basins; (ii) the cusp
catastrophe, which transforms one critical point into three (and
vice versa) such as in the formation or the breaking of a covalent
bond; and (iii) the elliptic umbilic catastrophe in which the
index of a critical point changes by two.
All geometry optimizations and energy calculations were

performed by using the Gaussian 16 program.38 The geometries
of the reactants and TSs were fully optimized using density
functional theory (DFT) in combination with XC functionals,
B3LYP,39 B3LYP(D3),40 M06-2X,41 M06-2X(D3),40 and

ωB97X-D,42 and the 6-311++G (d,p) basis set as well as the
MP2 level.43 In addition, single-point energies at the CCSD-
(T)44 level of approximation with the 6-311++G(d,p) basis set
using the MP2 geometries were also performed. The integral
equation formalism of the polarizable continuum model (IEF-
PCM) developed by Tomasi’s group45 was used in order to take
into account solvent effects (benzene). The stationary points
were characterized by vibrational frequency calculations in order
to verify the number of imaginary frequencies (zero for the local
minimum and one for the TS). The IRC curves46 were evaluated
using the second-order Gonzalez−Schlegel integration meth-
od47,48 in order to confirm that the energy profile is connecting
the TS to the two minima. The global electron density transfer49

(GEDT) was computed by the sum of the natural atomic
charges (q), obtained by a natural population analysis
(NPA)50−52 of the atoms belonging to each framework (f) at
the TSs, GEDT = ∑ qf.
For topological analysis within BET theory, the wave function

was obtained for each point of the IRCs at the ωB97X-D/6-
311++G(d,p) level, and ELF analysis was performed by means
of the TopMod package53 considering a cubic grid with a step
size smaller than 0.2 bohr. The ELF basin positions are
visualized using the DrawMol and DrawProfile codes.54,55

■ RESULTS AND DISCUSSION

Thermodynamical and Geometrical Aspects. Table 1
displays the activation energies for the stationary points involved
in the studied intramolecular 32CA reactions (see Scheme 1).
The CCSD(T) single-point energy calculations (here consid-
ered as reference) were performed from geometries optimized at
the MP2 level of approximation. Let us first consider the case of
X = O. According to Table 1, it clearly appears that the trans
(TS-T) formation is the most favorable. Indeed, the trans
activation energy is lower compared to that of the TS-C by about
1.36 kcal/mol in vacuo and 1.33 kcal/mol in benzene.

Table 1. Relative Electronic Energies (kcal/mol) with Respect to the Reactant Energies for the Species Involved in the
Intramolecular 32CA Reaction as a Function of the Method of Calculation in Vacuo and in Benzenea

B3LYP B3LYP(D3) M06-2X M06-2X(D3) ωB97X-D MP2 CCSD(T)

In Vacuo
Case 1: X = O
TS-1T 20.12 18.54 21.50 21.56 20.38 34.36 21.26
TS-1C 21.34 (1.22) 19.13 (0.59) 22.23 (0.75) 22.30 (0.74) 21.24 (0.86) 36.35 (1.99) 22.62 (1.36)
1T −23.14 −24.14 −32.48 −32.39 −32.22 −42.30 −37.27
1C −22.25 (0.89) −23.56 (0.58) −31.87 (0.61) −31.77 (0.62) −31.53 (0.69) −40.85 (1.45) −36.19 (1.09)
Case 2: X = S
TS-2T 20.15 18.54 21.38 21.41 20.15 35.82 21.22
TS-2C 20.36 (0.21) 18.64 (0.10) 21.64 (0.26) 21.68 (0.27) 20.51 (0.36) 36.96 (1.14) 21.41 (0.19)
2T −26.53 −27.34 −35.98 −35.91 −36.03 −46.03 −41.32
2C −25.87 (0.66) −26.53 (0.80) −35.16 (0.81) −35.10 (0.82) −35.13 (0.90) −44.69 (1.34) −40.40 (0.93)
In Benzene
Case 1: X = O
TS-1T 20.40 18.79 21.85 21.91 20.64 34.30 21.51
TS-1C 21.60 (1.20) 19.40 (0.60) 22.60 (0.75) 22.66 (0.75) 21.50 (0.86) 36.35 (2.05) 22.83 (1.33)
1T −23.48 −24.40 −32.62 −32.53 −32.52 −42.06 −37.64
1C −22.48 (1.00) −23.80 (0.70) −31.90 (0.72) −31.81 (0.72) −31.72 (0.80) −40.48 (1.58) −36.46 (1.18)
Case 2: X = S
TS-2T 20.68 18.98 21.85 21.88 20.68 36.46 21.56
TS-2C 20.95 (0.27) 19.21 (0.22) 22.20 (0.35) 22.24 (0.36) 21.14 (0.46) 37.73 (1.26) 21.80 (0.24)
2T −26.58 −27.45 −35.99 −35.92 −36.04 −45.09 −41.47
2C −25.74 (0.84) −26.46 (1.00) −35.00 (0.99) −34.93 (0.99) −34.96 (1.08) −43.53 (1.56) −40.40 (1.08)

aAll results were obtained with the 6-311++G(d,p) basis set. In parentheses are given trans-to-cis differences [ΔE = E(cis) − E(trans)].
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Therefore, this fluctuation of activation energy in benzene does
not affect the regioselectivity found in vacuo.
With the B3LYP and M06-2X hybrid functional including 20

and 54% Hartree−Fock exchange, the energy difference
between the cis and trans [E(cis) − E(trans)] is 1.22 and 0.75
kcal/mol, respectively. When including dispersion in these
functionals, at B3LYP(D3), the energy difference decreases by
about 0.63 kcal/mol due to a larger decrease of the cis activation
energy than the trans one, whereas with M06-2X(D3), the
difference remains constant (0.74 kcal/mol). When considering
the ωB97X-D functional, which includes range-separated
Hartree−Fock exchange in addition to London dispersion
forces, the difference is above that of B3LYP(D3) and M06-
2X(D3) by about 0.27 and 0.12 kcal/mol, respectively.
Second, for X = S, at the CCSD(T) level of approximation, the

energy difference increases from 0.19 in vacuo to 0.24 kcal/mol
in benzene due to the slightly larger solvatation of reactants
compared to TSs. Except for this effect of solvent (benzene),
almost the same trends observed previously in the case of X = O
are also recorded here.
Figure 1 displays the variation of activation energies of

different levels of approximation with respect to CCSD(T).

According to this figure, the activation energies are over-
estimated, whereas the reaction energies are underestimated
with the MP2 level of approximation. Contrary to MP2, B3LYP
and B3LYP(D3) overestimate the reaction energies, while the
TSs are underestimated. For the other XC functionals, they
compared very well with respect to the CCSD(T) reference
value for TSs (especially M06-2X, M06-2X(D3), and ωB97X-
D), while larger but still reasonnable discrepancies are observed
for the reaction energies. Therefore, we have chosen theωB97X-
D XC functional to perform the BET analyses.
The difference of energy between TS-1T (TS-1C) and TS-2T

(TS-2C) is small; therefore, substitution of the oxygen atom by
sulfur has little effect on the activation energies. On the contrary,
the cycloadducts are slightly more stable in the case of S than
those for O with the respect to the reactants by about 3 kcal/
mol.
Table 2 shows the Gibbs free energy of all species involved in

the intramolecular 32CA. Considering the case of X = O, the

Gibbs free energies indicate that for all methods the cycloadduct
1T is more stable than the cycloadduct 1C (0.81 kcal/mol lower
at theωB97X-D level). Similarly, the TS-1T barrier is also lower
(0.80 kcal/mol) than the TS-1C one. The cycloadduct 1T is
therefore both the thermodynamic and kinetic isomer. This is in
agreement with experimental outcomes where an adduct 1T was
observed in 90%36 yield. Similarly for case 2, cycloadduct 2T is
the thermodynamic and kinectic isomer obtained experimen-
tally (67%35 yield). Because ωB97X-D has been chosen to
perform BET analyses, we use it as a reference when comparing
the Gibbs free energies in Figure 2. For both cases, M06-2X and
M06-2X(D3) Gibbs free energies of activation and of reaction
are in good agreement with the ωB97X-D ones, while B3LYP
(case 1), B3LYP(D3), and MP2 underestimate the activation
energies and overestimate the reaction ones
For each case of these intramolecular cycloaddition reactions,

the ωB97X-D/6-311++G(d,p) optimized TSs structures are
represented in Figure 3, and within brackets are the geometrical
distances obtained in benzene. For Case 1, the lengths of C−C
and C−O forming bonds are 2.063 and 2.052 Å and 2.421 and
2.434 Å, respectively, for TS-1C and TS-1T. In Case 2, they
amount to 2.117 and 2.121 Å and 2.330 and 2.354 Å for TS-1C
and TS-1T, respectively. From these geometric parameters,
some conclusions can be drawn: (i) The extent of the
asynchronicity of the bond formation, evaluated as the
difference between the lengths of the bonds being formed in
the reaction,Δl = |d(C4−C3)− d(C5−O1)|, amounts to 0.36 Å
at TS-1C, 0.38 Å at TS-1T, 0.21 Å at TS-2C, and 0.36 Å at TS-
2T. These values indicate that the TSs associated with Case 1
have a stronger asynchronous character than those associated
with Case 2. This can originate from the difference of atomic
volume between the two atoms (oxygen and sulfur), which does
not allow the alkene framework to easily interact with the nitrile
oxide one in order to form the bicycloadduct in Case 2. (ii)
Inclusion of solvent effects of benzene in the geometry
optimization produces appreciable changes with an increase of
Δl due to the C−O length increasing compared to C−C lengths,
which remain practically unchanged.
The polar nature of these intramolecular reactions was

evaluated by GEDT49 at the TS. For Case 1, the GEDT values
amount to 0.25 |e| for TS-1C and 0.25 |e| for TS-1T, while for
Case 2, they amount to 0.15 |e| for TS-2C and 0.15 |e| for TS-2T.
These GEDT values suggest a polar character of these
intramolecular reactions according to Domingo, who defined
reactions with GEDT values of 0.0 |e| as nonpolar processes,
while those with values higher than 0.2 |e| correspond to polar
processes.49

BET Analysis of TS-1T Regioisomeric Channel of
Compound 1. The BET study of the TS-1T regioisomeric
pathway associated with the 32CA intramolecular reaction
indicates that the process takes place along seven SSDs, as we
can see in Figure 4, which represents the populations of the
basins involved in the cycloaddition.
In the SSD-I, the system shows the topologies of the reactant.

Three basins are observed: the disynaptic basin V(C4,C5) found
between C4 and C5 atoms with a total population of 3.44 |e|, the
disynaptic basin V(N2,C3) found between N2 and C3 atoms
with a total population of 6.07 |e|, and the V(O1) basin
associated to the threeO1 oxygen lone pairs integrating to a total
of 5.73 |e|.
At SSD-II, the population of the V(N2,C3) basin drops (to

attain 4.77 |e|) due to the formation of a newmonosynaptic basin
V(N2) (with a population of 1.45 |e|) via a fold-F type

Figure 1. Difference of activation and reaction energies (kcal/mol, in
vacuo) with respect to the CCSD(T) values as a function of the method
of calculation.
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catastrophe. In the following domain (SSD-III), we observe the
creation of two monosynaptic basins, V(C3) and V(C4) with
0.51 and 0.27 |e|, that arise from the simultaneous drop of
V(N2,C3) and V(C4,C5) disynaptic basin populations,
respectively by means of two fold-F type catastrophes (Figure
5).
These two basins join together in domain IV to form the new

disynaptic V(C3,C4) basin, which corresponds to the C3−C4 σ-
bond by the means of a cusp-C type catastrophe. Then, the
V(C3,C4) basin population increases while the V(C4,C5)
decreases by 0.11 |e|.
In the SSD-V, the population of the V(C4,C5) basin drops

due the formation of the new monosynaptic V(C5) basin (of a
population of 0.12 |e|) by means of a fold-F catastrophe. Then, at
the end of this domain, the populations of V(C3,C4) and V(N2)
increase to attain 1.63 and 2.55 |e|, respectively (Figure 4).

In the SSD-VI, a second monosynaptic basin V′(O1) (with a
population of 0.38 |e|) appears on the oxygen atom (Figure 4)
due to the drop of the V(O1) basin population.
The V(O1,C5) basin is formed in the VII domain by the

merger of V′(O1) (which loses 0.38 |e|) and V(C5) (which loses
0.26 |e|) basins (Figure 4) by means of another cusp-C type
catastrophe. Then, the population of the V(O1,C5) basin rises
from 0.73 |e| at the beginning of the VII domain to reach 1.28 |e|
at the end of the domain (Figure 4).

BET Analysis of TS-2T Regioisomeric Channel of
Compound 2. Like the TS-1T regioisomeric channel, we
have also conducted BET study along the TS-2T pathway, and
eight SSDs have been found for this analysis (see Figure 6).
At SSD-I, the system shows the topologies of the reactant with

three basins: the V(C4, C5) basin (3.41 |e|) along the C−C
double bond, the V(O1) basin on the oxygen atom lone pairs
(5.74 |e|), and one V(C3,N2) basin with 6.08 |e| for the triple N−
C bond.
In SSD-II, as in Case 1, the V(N2) monosynaptic basin (1.55 |

e|) appears first coming from the drop of the V(N2,C3) (from
5.74 to 4.71 |e|) populations (Figure 7).
In contrast to the TS-1T regioisomeric pathway where the

two monosynaptic basins (V(C3) and V(C4)) appear
simultaneously in the SSD-III domain, they appears here at
SSD-III (V(C3) with 0.39 |e| of population) and SSD-IV
(V(C4) with 0.36 |e| of population), respectively (Figure 7).
In SSD-V, the two monosynaptic basins on C3 and C4 carbon

atoms (Figure 7) merge together in order to generate the
V(C3,C4) disynaptic basin (1.2 |e|), accounting for the C3−C4
bond formation.
The new disynaptic basin V(C3,C4) population reaches 1.55 |

e| at the SSD-VI, while the V(C4,C5) one drops due to the
creation of another new monosynaptic basin V(C5) (which
possesses 0.14 |e|) by mean of a fold-F type catastrophe (see
Figure 6).
At SSD-VII, a second monosynaptic V(O1) (with 0.23 |e|),

the oxygen atom O1 is created simulatenously with the drop of
population of the V(O1) basin.
SSD-VIII corresponds to the formation of the V(O1,C5)

basin (with a population of 0.77 |e|) from the merger of V(C5)
and V′(O1) basins, which illustrates the last topological change
(cusp-C catastrophe) along the reaction mechanism (Figure 7).

BET Analysis of TS-1C and TS-2C Regioisomeric
Channels. The cis pathways are explored with respect to the
topological description of the trans regioisomeric ones. The TS-
1C pathway can be described from the topological point of view
as a series of seven SSDs like TS-1T (Figures SI-1 and SI-2
Supporting Information). The molecular mechanism is similar:
the V(N2) basin appears first, followed by the simulatenous
creation of V(C3) and V(C4) basins (SSD-III), leading to the
C−C bond formation in the SSD-IV domain, and finally the
V(O1,C5) basin along the O1−C5 bond appears (SSD-VII)
from the merger of the V(C5) (appearing in SSD-V) and the
V′(O1) (appearing in SSD-VI) basins (Figure SI-2 Supporting
Information).
The TS-2C pathway can be described along seven SSDs

(Figures SI-3 and SI-4 Supporting Information), contrary to
eight SSDs recorded for TS-2T. The difference of SSD domains
comes from the creation of V(C3) and V(C4) basins, which take
place at the same domain (SSD-III) for the TS-2C pathway,
while for the TS-2T pathway, they are created in SSD-III and
SSD-IV domains (Figure 7). Apart from this, the description is
the same: the V(C3,C4) disynaptic appears by the merger of the

Figure 2.Difference of the Gibbs free energy of activation and reaction
with respect to the ωB97X-D values (kcal/mol) as a function of the
method of calculation.

Figure 3.ωB97X-D/6-311++G(d,p) optimized geometries for the TSs
involved in these intramolecular 32CA reactions. Key bond distances in
vacuo are indicated. Values in brackets refer to the optimized
geometries in benzene.
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V(C3) and V(C4) basins (SSD-IV). Finally, the V(O1,C5)
basin is formed (SSD-VII) accounting for the C−O bond
formation coming from the union of the V(O1) (created in SSD-
V) and V(C5) (created in SSD-VI) basins.
In addition to the global topology analysis, we compare the

reaction coordinates of the appearance of the basins involved in
the formation of the C3−C4 and O1−C5 bonds (Table 3). For

all cases, the reaction coordinate of the appearance of the second
topological change (V(C3) and V(C4)) is almost the same
(0.34 Bohr AMU ), except for V(C4) for TS-2T, as already
discussed. For the V(C3,C4) one, both cis and trans pathways
for case 1 (X = O) appear at 1.02 Bohr AMU , while for case 2
(X = S), both arise at 1.33−1.36 Bohr AMU . For the V(C5)
basin, the reaction coordinates of appeareance are all different

Figure 4. Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC (ωB97X-D/6-311++G(d,p)) associated with the TS-1T regioisomeric
channel together with the potential energy surface along the reaction coordinate.

Figure 5. ELF basin isosurface for selected points that are representative of each of the SSDs found along the IRC associated with the TS-1T
regioisomeric channel. See Figure 4 for the color labeling of the basins. Reaction coordinates (Bohr AMU ) are given in parentheses.
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and range from 2.03 to 2.71 Bohr AMU . Therefore, the

difference of reaction coordinate between the appeareances of

the V(C3) and V(C5) basins decreases when going from TS-1T

to TS-1C, TS-2T, and TS-2C, in agreement with the

asynchronicity criterion (Δl) discussed in the Thermodynam-

ical and Geometrical Aspects section.

Figure 6. Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC (ωB97X-D/6-311++G(d,p)) associated with the TS-2T regioisomeric
channel together with the potential energy surface along the reaction coordinate.

Figure 7. ELF basin isosurface for selected points that are representative of each of the SSDs found along the IRC associated with the TS-2T
regioisomeric channel. See Figure 4 for the color labeling of the basins. Reaction coordinates (Bohr AMU ) are given in parentheses.
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■ CONCLUSIONS
The mechanisms of the [3 + 2] intramolecular cycloaddition
reactions through two regioisomeric pathways (trans and cis)
have been studied. Only one TS was found for each reaction
channel, implying a one-step mechanism. Analysis of the relative
Gibbs free energies indicated that the reaction path associated
with the formation of the trans-isomer is thermodynamically and
kinetically preferred, in agreement with experimental outcomes.
For a deeper understanding of the bond forming/breaking

during the chemical reaction mechanism, we performed BET
analysis along this intramolecular cycloaddition. The reaction
mechanism is globaly the same for the four channels and can be
summarized as follows: (i) the V(N2,C3) basin population
drops with the appearance of the V(N2) basin associated with
the N lone pair, (ii) then, two monosynaptic basins (V(C3) and
V(C4)) arise simultaneously (except for TS-2T where there is a
small shift in the reaction coordinate) together with a fall of the
V(N2,C3) and V(C4,C5) basin populations, (iii) these two
basins then merge to form the C3−C4 bond, and (iv) at last, the
V(O1,C5) basin is created from the merger of V(C5) and
V′(O1) basins formed in the meantime from the drop of V(O1)
and V(C4,C5) basin populations. In addition to the small
difference observed in the reaction mechanism for TS-2T, the
appearance of the different basins occurs at slightly different
reaction coordinates for the different channels.
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a b s t r a c t

This work lays out the flow of electron density taking place along four reaction pathways of 32CA re-
action of acetonitrile oxide between 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one which has been examined in
detail and in accordance with the bonding evolution theory (BET). The BET study makes apparent the
non-concerted bond breaking/forming processes along each reaction pathway. The number (seven) of
stability structural domains (SSD) found along the different reaction pathway through the syn and anti-
approach is identical. For the both reaction pathway, the NeC triple and CeC double bonds are the main
electron flux and responsible for the appearance of the fold-type catastrophe on N and C atoms. Finally,
the CeC sigma bond formation corresponding to cusp catastrophe starts first and follows by the OeC one
along the four different reaction pathways.

© 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Quantum Chemistry has evolved over the last decades to pro-
duce methods suitable to predict and analyze chemical reactivity,
i.e. reaction mechanisms, thermodynamics and kinetics [1e4]. This
involves the characterization of transition states as well as the
deduction of structure-reactivity indices, for the instance, those
derived from conceptual Density Functional Theory (DFT) [5,6]. On
the other hand, the fundamental criteria for the formation or
breakage of chemical bonds along the reaction mechanism are still
often controversial and require the development and validation of
appropriate tools. In this sense, molecular orbital (MO) defined in
the theory of FMO (frontier molecular orbital) have allowed the
chemical bond to be defined as an electron pair shared by two or
more nuclei in accordance with Lewis theory [7].

Despite the advances made in theoretical models based on the
analysis of MOs, they are not physical observables but only math-
ematical constructions that cannot be determined experimentally.
In the perspective to define a chemical bond concept in terms of
observable, Krokidis and Silvi have proposed the bond evolution
theory (BET) [8] which combines the electronic localization func-
tion (ELF) [9] and Thom’s catastrophe theory (CT) [10]. The BET is an
appropriate technique for monitoring the reorganization of elec-
tron pairs along reaction paths, and therefore describing the
bonding changes [11e20]. Electron density is a measurable feature
and always a real valued function. The electron density distribution
in a molecule or crystal can be determined experimentally by
electron diffraction and X-ray spectroscopy crystallography [21,22].
Thus, unlike MOs, only electron density is responsible for all mo-
lecular properties such as chemical bonding mechanisms, the
prediction of molecular geometries, the optical properties and the
magnetic behavior of the molecular or sub-molecular building
blocks in materials [23].

Cycloaddition (32CA) reactions have emerged as powerful
synthetic tools for preparing five-membered heterocyclic com-
pounds, owing to the seminal works of Huisgen and co-
workers [24], where an azide dipole reacts with an alkyne to
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generate triazole compounds. 32CA involve the 1,3-addition of
a dipolarophile (alkene or alkyne) to a three-atom 4-p electron
1,3-dipole component (allyl- or propargyl-type), conducting to
the formation of five-membered heterocycles. These five-
membered heterocyclic rings are very important versatile in-
termediates in the synthesis of natural products as well as
biologically- and medically-active compounds [25]. During the
cycloaddition process, a certain dipolarophiles such norbornene
(bicyclic alkene) derivatives are preferentially attacked from the
syn approach of the double bond [26].

In 1990, Arjona has performed experimentally a series of 32CA
reactions between acetonitrile oxide and norbornene (bicyclic
alkene) derivatives, in which the syn cycloadduct were observed as
major cycloadduct [27]. Recently, we have theoretically performed
the 32CA reactions of acetonitrile oxide (NO) with two 7-oxanor-
born-5-en-2-ones (ONBs) at the B3LYP/6-31G(d) computational
level within of the molecular electron density theory (MEDT) [28].
Through the non-covalent interaction (NCI) analysis of anti/syn
transitional state for para regioisomeric, the authors showed that
steric hindrance was the main factor for the syn diastereofacial
selectivity observed. For other authors such as Houk, this prefer-
ential syn face attack of the double bond of norbornene could be
explained by the enforced staggering of allylic bonds in norbornene
and not from the extension of non equivalent orbital or hyper
conjugative interactions [26].

To get more information about this preferential syn face
attack, the electronic changes occurring along the four re-
actions pathways of the 32CA cycloaddition reaction between
acetonitrile oxide with 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one (see
Scheme 1) will be analyze by the means of Bond Evolution
Theory. In what follow, we analyze the different aspects of
electronic flux (electrons rearrangements) that have been
addressed in two recognized chemical rearrangements known
as chemical bond breaking or formation along the 32CA re-
actions. Similar related works based on the analysis of the
electron density have been reported in the literature [29,30].
However these works showed that the formation of the CeO or
CeC sigma bond took place depending the regioisomeric
channel (ortho and meta) through the 32CA reaction dipole
with non-bicyclic unsaturated compounds.

The main objective of this research work based on the electron
flux density analysis is to know which chemical bond among the
new forming CeC and CeO bonds will appear first along the
different regioisomeric reaction pathways (para and meta) during
the 32CA acetonitrile oxide with 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one
(bicyclic alkene).

2. Theoretical background and calculation methods

The Becke-Edgecombe electron localization function (ELF)
denoted h, is the more appropriate function to study the bonding in
molecules or crystals. ELF function is definedmathematically as [9]:

ELF¼ 1

1þ
�
DðrÞ
DhðrÞ

�2 (1)

with DðrÞ as the excess of local kinetic energy density coming from
Pauli’s repulsion and DhðrÞ the Thomas-Fermi kinetic energy den-
sity or renormalization” factor. The two different expressions of
these terms DðrÞ and DhðrÞ are given by two last mathematical
equations.

DðrÞ¼ 1
2

X
jV∅iðrÞj2 �

1
8
jVrðrÞj2

rðrÞ (2)

DhðrÞ ¼ CFrðrÞ5=3 (3)

The topological analysis of a chemical bond through the hðrÞ
function within the Silvi-Savin approach allows to divide the mo-
lecular space into different basins with a clear chemical significa-
tion [31]. The basins can be grouped as core and valence basins. The
second type of basins can be monosynaptic (lone pair, V(A)) and
disynaptic (chemical bond shared by two atoms, V(A,B)) depending
on the number of atomic valence shells.

When a reaction is ongoing, the system comes into contact with a
series of structural stability domains (SSDs) separated by catastro-
phe. In this way, the catastrophe can be identified to chemical events
such as bond forming/breaking processes, creation/annihilation of
lone pairs and other types of electron pair rearrangements occurring
along the chemical reaction [32]. These catastrophes identifiable
according to Thom’s classification are classified as catastrophes fold,
cusp, and elliptic umbilic for a chemical reaction within the BET
study. The first catastrophe belongs to the creation/annihilation of
lone pairs; the cusp one belongs to the transformation a critical point
of a given parity into three point with two having similar parity and
one of the contrary parity; and the elliptic umbilic catastrophe
converts the index of one critical point by two [8].

The geometries of the reactants, products and transition states
were fully optimized thought density functional theory (DFT) cal-
culations by using the B3LYP [33,34] functional with the 6-31G(d)
basis set [35] with aid of Gaussian 16.0 programs [36]. The

Scheme 1. 32CA reaction of acetonitrile oxide with 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one.
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characterization of the stationary point was done by frequency cal-
culations in order to verify the number of imaginary frequencies
(zero for local minimum and one for TS). To check the connectivity
between the reactants and products, the intrinsic reaction coordi-
nate (IRC) [37] curves have been plotted using the second-order
Gonz�alez-Schlegel integration method [38,39]. To carry out perform
the topological analysis within the BET theory, the wave function
was obtained for each point of the IRC. The ELF analysis was carried
out by using the TopMod package [40]. The ELF attractor basin po-
sitions were visualized using Gaussview [41] while the basin popu-
lation evolution along the IRC by Drawprofile [42].

3. Results and discussion

3.1. BET analysis along the TS-Ps

The reactionmechanism resulting from the BETanalysis of TS-Ps
is illustrated in Fig. 1. This BET analysis divides the intrinsic reaction
coordinate (IRC) of the TS-Ps path into seven domains of structural
stability (SSD). All these SSDs are related to the disappearance or
the creation of valence basins of the different atoms engaged in the
formation of the C3eC4 and O1eC5 bonds, thus revealing the non-
concerted character of the formation of these new forming bonds
during this 32CA reaction.

The first SSD-I domain describes the different topologies of the
two reagents. We have the presence within the oxide acetonitrile
framework (NO) of two monosynaptic basins V(O1) and V0(O1)
with a total density of 5.89 |e|, one disynaptic V(N2,C3) with 6.19 |e|
as electronic density belonging respectively to the free pairs on the
oxygen atom O1 and the triple bond N2eC3, one V(O1,N2) basin
with an electronic population of 1.58 |e| for the O1eN2 sigma bond.
Within of ONB framework, the double disynaptic basins V(C4,C5)
and V0(C4,C5) symbolizing the double carbon bond between the
carbon atoms C4 and C5, and integrating each one a population of
1.85 |e| is presented in Fig. 1. The transition from the SSD-II domain
results in a fold-F catastrophe due to the creation of a V(N2)

monosynaptic basin around the N2 atom with a density of 1.16 |e|
and illustrating the formation of lone pair on this atom. This new
basin’s population is the result of the reduction of V(N2,C3) basin
(5.04|e|) whose the population has recorded a loss of 1.07 |e|. In
addition, there is a small drop of 0.05 |e| basin V(O1,N2) which
contributes for the population of V(N2) basin.

This reduction of V(N2,C3) basin continues to the SSD-III domain
with an increasing of the electronic density of V(N2) reaching the
value of 1.72 |e|. However, along this domain, electronic population
(3.51|e|) between the C4 and C5 atoms increase up to 3.13 |e|, due to
the disappearance (Cusp-C type catastrophe) of the second basin,
and illustrates the conversion of the double bond into single one. In
addition to this previous catastrophe, we note the creation of a
V(C4) monosyntic basin on the C4 atomwith a population of 0.53 |
e| which still comes from the depopulation of basin V(C4,C5).

In the SSD-IV and SSD-V domains, we have the creation of the
pseudo-radical centers on the C3 and C5 atoms with respectively
0.43 and 0.20 |e| as the population at the beginning of each domain.
These electronic densities emanate from the depopulation of basins
V(N2,C3) and V(C4,C5) having suffered a loss of 0.48 and 0.25 |e|
respectively (Fig. 1). At the SSD-VI domain, the two pseudo-radical
centers C3 and C4 are quite rich in electronic density (V(C3)¼ 0.68 |
e| and V(C4) ¼ 0.95 |e|, see Fig. 1) and they have fused together to
give rise to the disynaptic basin V(C3,C4) which corresponds to a
Cusp type catastrophe. The new forming disynaptic basin V(C3,C4)
illustrates the first CeC sigma bond formed. The population of basin
V(C3,C4) is 1.69 |e| at the beginning of the SSD-VI domain, while
that of monosynaptic basin V(C5) required for the formation of the
last O1eC5 bond is 0.24 |e|. Finally the last topological change took
place in SSD-VII domain with the formation of the disynaptic basin
V(O1,C5) having a population of 0.77 |e|, symbolizing the last bond
O1eC5. The bond length of this new chemical bond 1.7815 Å at the
beginning of the domain (Fig. 2). The population of basin V(O1,C5)
results from the disappearance of basin V(C5) (0.24 |e|) and the
density depopulation of 0.48 |e| around the oxygen atom and 0.05 |
e| from V(O1,N2) basin.

Fig. 1. Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC associated with TS-Ps regioisomeric channel together with the potential energy surface (kcal/mol) along
the reaction coordinate. The end of each SSD domain is represented by the dashed vertical line.
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3.2. BET analysis along the TS-Ms

Like TS-Ps, we also evaluated the evolution of ELF function along
the TS-Ms reaction chimney. Fig. 3 reveals that this reaction
pathway is also partitioned into seven domains of structural

stability. Just like the previous one (TS-Ps), the first two domains
(SSD-I and II) are identical with the appearance of the Fold catas-
trophe (SSD-I) as the result of the formation of the monosynaptic
basin V(N2) with a density of 1.30 |e| on the N2 atom. This popu-
lation is slightly high compared to the one of TS-Ps at the same

Fig. 2. ELF attractor positions for selected points of each SSD recorded along the IRC associated with the C3eC4 and O1eC5 bond formation along the TS-Ps reaction pathway of the
32CA between acetonitrile oxide with 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one. The red ellipse represented the topological changes encountered. (For interpretation of the references to
colour in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)

Fig. 3. Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC associated with TS-Ms regioisomeric channel together with the potential energy surface (kcal/mol) along
the reaction coordinate. The end of each SSD domain is represented by the dashed vertical line.
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domain. This basin populations continues to increase and achieve a
value of 1.69 |e| at the end of SSD-II domain (see Fig. 3).

In the SSD-III domain, we recorded the transformation of the
C4eC5 double bond into a single bond with a density of 3.51 |e|
(Fig. 4), and the formation of a monosynaptic basin V(C3) around
the C3 atomwith a total population of 0.26 |e|. To reach at the end of
the domain, the V(C4,C5) remains unchanged while V(C3) elec-
tronic populations of V(C3) monosynaptic basin reaches to 0.37 |e|.

In the SSD-IV, the depopulation of V(C4,C5) basin starts with an
appearance of the new V(C5) monosynaptic basin with 0.37 |e|
which will be engaged as V(C3) basin in the formation of the
V(C3,C5) disynaptic basin (see Fig. 4). These two V(C3) and V(C5)
hold 0.54 and 0.46 |e| at the end of the domain respectively. This
reduction of V(C4,C5) continues in domain SSD-V with also the
appearance of V(C4) possessing 0.26 |e|. Furthermore at the end of
the domain, the different pseudo-radical centers are quite popu-
lated in electronic density to launch in the formation processes of
the different chemical bonds. The different electronic population of
V(C3), V(C4) and V(C5) are 0.75, 0.38 and 0.70 |e| respectively.

Finally, the last two domains corresponds respectively to the
formation of the basins V(C3,C5) and V(O1,C5) illustrating the for-
mation of the CeC and OeC bonds. For the first C3eC4 bond in the
domain SSD-VI, an electron density of 1.52 |e| (Fig. 4) was available
and resulting from the disappearance of the two electronic pop-
ulations of V(C3) (0.75 |e|) and V(C4) (0.70 |e|) basins. However the
V(C3,C5) disynaptic basin population increase to 1.97 |e| while the
one of V(C4) reach 0.55|e|. With the depopulation of a total of 0.46
and 0.05 |e| from monosynaptic V(O1) and V’(O1) basins, and the
disappearance of V(C4) basin (0.55 |e|), a new disynaptic basin
V(O1,C4) is created with an initial electronic population of 1.06 |e|
and symbolizes the new single bond O1eC4 to the SSD-VII domain.

3.3. BET analysis along the TS-Pa and TS-Ma

The reaction mechanism of the two different anti approaches

(TS-Pa and TS-Ma) have also been described from a topological
point of view using the ELF function and BET. The TS-Pa pathway is
subdivided into seven domains of structural stability (Fig. 5) iden-
tically to TS-Ps (Fig. 1).

The first domain is identical compared to the two previous syn
approach pathways (different topologies of the reagents), but in the
second domain (SSD-II), we note the presence of the two mono-
synaptic V(N2) and V(C3) basins with 1.00 and 0.28 |e| as electronic
density population from the fall of the electronic population of
basin V(N2,C3) which recorded a loss of 1.20 |e|. In domain SSD-III,
the two basins V(C4,C5) and V’(C4,C5) belonging to double bond
C]C in the OBN framework have been combined together to give
one unique basin V(C4,C5) integrating 3.64 |e|. This transformation
of C4eC5 double to single bond allows the creation a monosynaptic
basin V(C4) and V(C5) in domains SSD-IV and SSD-V. The electronic
population of the two monosynaptic basins V(C4) and V(C5) com-
ing from the V(C4,C5) basin are 0.59 and 0.19 |e| at the beginning of
each domain, but reaches to 0.87 and 0.23 |e| at the end of different
domains (see Fig. 6). Once populated in the domain SSD-VI, the two
populated basins V(C3) and V(C4) collapsed into a new V(C3,C4)
basin. This appearance of V(C3,C4) basin corresponds to Cusp ca-
tastrophe and indicates the new C3eC5 single bond formation. Its
electronic population starts to 1.73 |e| and ends to 1.93 |e|. At SSD-
XII domain, the V(C5) monosynaptic disappears while V(O1,C5) one
is created. Its population grows from 0.76 to 1.34 |e| along the
domain.

Fig. 7 illustrates the order of appearance of the different mono
and disynaptic basins along the TS-Pa reaction pathway and the
molecular mechanism is almost similar to that of TS-Ps. The V(N2)
basin appears first with 0.91|e| as electronic population at the
beginning of SSD-II, followed by the simultaneous creation of V(C3)
and V(C5) basins perceived as pseudo-radical centers (SSD-IV).
These two basins are leading to the formation of the C3eC5 single
bond in the SSD-VI domain as we can see in Fig. 6. Theirs pop-
ulations vary from 0.40 to 0.37 |e| and from 0.67 to 0.61 |e|

Fig. 4. ELF attractor positions for selected points of each SSD found along the IRC associated with the C3eC5 and O1eC4 bond formation along the TS-Ms reaction pathway of the
32CA between acetonitrile oxide with 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one. The red ellipse represented the topological changes encountered. (For interpretation of the references to
colour in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)
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respectively. Finally, the V(O1,C4) disynaptic basin is created at the
SSD-VII domain. The V(O1,C4) basin belonging for the O1eC4 bond
formation is coming from the disappearance of basin V(C4) and the
depopulation of the two basins V(O1) and V0(O1) (Fig. 8).

3.4. Electron flows and curly arrows

The description of the electron flow along the four chemical
processes is general the same as we can see in Fig. 9. Hence, the

monosynaptic basins formation on N2, C3, C4 and C5 takes place at
expenses of a transfer of 1.07 and 1.30 (TS-Ps and TS-Ms, see
Tables 1e2 in Supplementary Information) |e| to V(N2) that mainly
come from V(N2,C3), a transfer of 0.53 and 0.26 (TS-Ps and TS-Ms) |
e| from V(N2,C3) to V(C3), and a transfer of 0.53 and 0.26 |e| from
V(C4,C5) to V(C4) and V(C5). Furthermore, the creation of V(C3,C4)/
V(C3,C5) basin implies a transfer of 0.68 and 0.75 |e| from V(C3)
monosynaptic basin, 0.95 and 0.70 |e| from V(C4)/V(C5) depending
of reaction pathway (appearance of V(C4) during TS-Ps reactive

Fig. 5. Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC associated with TS-Ma regioisomeric channel together with the potential energy surface (kcal/mol) along
the reaction coordinate. The end of each SSD domain is represented by the dashed vertical line.

Fig. 6. ELF attractor positions for selected points of each SSD recorded along the IRC associated with the C3eC4 and O1eC5 bond formation along the TS-Ma reaction pathway of the
32CA between acetonitrile oxide with 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one. The red ellipse represented the topological changes encountered. (For interpretation of the references to
colour in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)
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pathway and V(C5) for TS-Ms one). The final creation of V(O1,C4)/
V(O1,C5) basin implies a transfer of a total average of 0.46 |e| from
V’(O1), 0.24 |e| for V(C5) and 0.55 |e| V(C4).

In the case of anti-approach (TS-Pa), the depopulation of
V(N2,C3) in the first stage generates two monosynaptic basins on

N2 and C3 atoms with 1.00 |e| and 0.28 |e|. The second and third
steps consist for the creation of V(C4) and V(C5) basins respectively
with 0.59 and 0.19 |e| populations taking from the V(C4,C5) disy-
naptic basin as seen in Fig. 9 below. For the TS-Ma, the formation of
V(N2) and V(C3) together with V(C5) takes place at the second and

Fig. 7. Population (in electrons) evolution of selected basins along the IRC associated with TS-Ma regioisomeric channel together with the potential energy surface (kcal/mol). The
end of each SSD domain is represented by the dashed vertical line.

Fig. 8. ELF attractor positions for selected points of each SSD recorded along the IRC associated with the C3eC5 and O1eC4 bond formation along the TS-Pa reaction pathway of the
32CA between acetonitrile oxide with 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one. The red ellipse represented the topological changes encountered. (For interpretation of the references to
colour in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)
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third stage respectively. The fourth stage along the different path-
ways corresponds to the appearance of a monosynaptic basin on C4
(TS-Pa) and C5 (TS-Ma) atoms. The fifth stage consists of the for-
mation of CeC bond through the creation of new V(C3,C4)/V(C3,C5)
disynaptic basin from the disappearance of V(C3) and V(C4)/V(C5)
basins. In the final sixth stage, the OeC bond is formed as a result of
the appearance of the V(O1,C4)/V(O1,C5) disynaptic basin that its
initial population is coming from V’(O1) and V(C4)/V(C5) basins, as
indicates the curly arrows in Fig. 9.

4. Conclusion

In order to move toward far more informative and more
descriptive terms as well as to capture the essence of the corre-
sponding molecular mechanism, we need the creation of an inno-
vative model that necessarily begins by demonstrating its ability to
recover known properties as electron density. By using BET, that
combines the topological analysis of ELF and Thom’s catastrophe
theory, we have obtainedmuch fundamental knowledge, not of any
obvious practical application, but providing a better understanding
of how the flow of electron density along the reaction progress
determines chemical reactivity. For the BET analysis the bond
breaking/forming process during the reaction 32CA of acetonitrile
oxide between 7-bromo-oxanorborn-5-en-2-one, the description
of the electron flows along the chemical process is same for one
reaction pathway to another. Hence, the appearance of the mono-
synaptic basins on N2, C3, C4 and C5 atoms takes place from the
depopulation of V(N2,C3) and V(C4,C5) basins which are consid-
ered as electron flux source in the different reactants. The
appearance of V(C3,C4) belonging for CeC sigma bond formation
along the para pathway implies an electron transfer from V(C3) and
V(C4) basins while the V(O1,C5) disynaptic basin implies a transfer

of a total of electrons from V(C5), V’(O1) and V(O1,N2) basins. For
the meta channel, the creation of V(C3,C5) comes from the merger
of the two monosynaptic basins V(C3) and V(C5). The formation of
CeC sigma bond takes place first and followed by the OeC one
during the two different channels (para and meta).
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Liégeois, V. ; Mbouombouo Ndassa, Patouassa, I. ; Ketcha Mbadcam, J. ; Safont, V. S. ;

Oliva, M. ; and Andrés, J. Quantum Chemistry in Belgium (QCB), Bruxelles, Belgium.

January 30, 2018.

— Intramolecular [3+2] Cycloaddition Reactions of Unsaturated Nitrile Oxides. A Study

from the Perspective of Bond Evolution Theory (BET). Adjieufack, A.I. ; Liegeois, V. ;

Mbouombouo Ndassa, I. ; Ketcha Mbadcam, J. ; Champagne, B. NISM Annual Meeting,

Namur, Belgium. September 21, 2018.

239



ANNEXE D. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

D.3 Articles non inclus dans la thèse

— Deciphering the Curly Arrows Representation and Electron Flow for the 1,3-Dipolar

Rearrangement between Acetonitrile Oxide and (1S,2R,4S)-2-cyano-7-oxabicyclo [2.2.1]hept-

5-en-2-yl Acetate Derivatives. Adjieufack, A.I ; Nana Mouhou, C. ; Ketcha Mbadcam, J. ;

Mbouombouo Ndassa, I. ; Andrés, J. ; Oliva, M. and Safont, V.S. ACS Omega, 2020, 5,

22215.

— Understanding the Reaction Mechanism of the Lewis Acid (MgBr2) Catalyzed [3+2] Cy-

cloaddition Reaction between C-Methoxycarbonyl Nitrone and 2-propen-1-ol : A DFT

study. Adjieufack, A.I. ; Mbouombouo Ndassa, I. ; Ketcha Mbadcam, J. ; Rios-Guttiérrez,

M. and Domingo, L.R .Theor. Chem. Acc., 2017, 5, 136.

— Understanding the Reactivity and Regioselectivity of [3+2] Cycloaddition Reactions bet-

ween Substituted Nitrile Oxides and Methyl Acrylate. A Molecular Electron Density

Theory Study. Mbouombouo Ndassa, I. ; Adjieufack, A.I ; Ketcha Mbadcam, J. ; Ŕıos-

Gutiérrez, M. and Domingo L. R. Int. J. Quantum. Chem., 2017, 117, 25451.

— Unveiling the Reaction Mechanism of the [3+2] Cycloaddition between 3-Ylideneoxindole

and Difluoromethyl Diazomethane from the perspective of Bonding Evolution Theory.

Adjieufack, A.I ; Liégeois, V. ; Mbouombouo Ndassa, I. ; Domingo. L. R and Champagne,

B. Submitted.
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