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Introduction générale

La chimie quantique consiste en 1’application de la mécanique quantique a des
systemes moléculaires afin d’en extraire les différentes propriétés chimiques et
physiques. Le développement de la mécanique quantique a commencé au début du
vingtiéme siecle avec la découverte de la quantification du rayonnement du corps noir
par le physicien allemand Maw Planck (prix Nobel de physique en 1918 ), et par
I’explication de I’effet photoélectrique par Albert Einstein (prix Nobel de physique en
1923). De cette derniére et de ses conséquences dont la vision duale de la nature de la
lumiére, vision qui s’averera ultérieurement étendue a toutes les composantes de la
matiere quantique, résulte la plus grande révolution scientifique du siecle dernier dont
les implications, autant physique que philosophiques, ont durablement modifié

d’appréhender la physique.

Dans les années vingt, est apparue la formalisation mathématique par Erwin
Schrodinger (prix Nobel de physique en 1933) du mouvement d’un ensemble
d’électrons et d’atomes sous la forme d’une équation d’onde. cette équation est la clef
de voute de la chimie quantique. Malheureusement, elle n’est soluble exactement que
pour des systémes atomiques ou moléculaires ne comprenant qu’un seul électron.
Pour des systéemes possedant un nombre d’électrons plus important, on doit se
contenter d’une solution approchée. L’objectif de la chimie quantique non relativiste
est d’obtenir de I’équation de Schrodinger une solution qui soit la plus proche

possible de la solution du systéme physique réel.

Il est fort intéressent de noter que la réactivité chimique des molécules a été souvent
interprété a I’aide d’indices et descripteurs basés sur I’intuition et I’expérience
accumulée des chimistes. Récemment, de nouveaux concepts chimiques et indices de
réactivité dérivant de la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) ont émergé
comme des outils puissants pour la prédiction des sites réactifs des systémes
moléculaires [1-2]. Certains de ces concepts sont bien connus par les chimistes
comme le potentiel chimique électronique (u) et 1’électronégativité (). Des nouveaux
concepts comme 1’électrophilie (w) et la dureté () ont été dérivés a partir des

équations fondamentales de la DFT [3].

La molécule qui nous prennons pour étudier sa réactivité c’est la benzodiazepine ;il
forme une classe de médicaments psychotropes,familerement appelés

anxiolytiques[4].
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Introduction générale

Notre travail est divisé en trois principaux chapitres qui sont briévement décrits ci-

apres :

e Dans le premier chapitre nous aborderons une aprecu théorique sur la théorie
de la fonctionnelle de la densité électronique.

e Le deuxiéme chapitre on étudiera la reactivité chimique dans le cadre de la
DFT conceptuelle.

e Le dernier chapitre concernera nos travaux resultats et discussion.
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

Introduction :

Au cours de ces dernieres années, I’importante évolution dans le domaine informatique et les
progres réalises dans les méthodes de calcul de chimie quantique permettent de donner une bonne
prédiction et une bonne description des propriétés électronique d’une entité donnée. Ces circonstances
favorisent une utilisation plus courante de ces outils dans différents domaines de la chimie pour la
comparaison de résultats expérimentaux et calculés, ainsi qu’une meilleure compréhension des

mécanismes réactionnels.

1- Méthodes ab initio

1.1 Théorie de Hartree-Fock

L’équation de Schrodinger [2], non relativiste décrivant la structure ¢électronique d’une
molécule dans le cadre de I’approximation de Born-Oppenheimer [3] c’est a dire a géométrie
fixe, s’écrit :

H/¥Y)=E/¥) 1)
L’hamiltonien total employé pour décrire le systéme est défini de la maniére suivante (en

unités atomiques) :

H=3Y h()+ zl-i,-rii]_ + X7, 7,7, /Ry @)

h(i) =S V2 =% 7 [m ®)
La valeur propre E de I’équation (1) correspond donc a 1’énergie totale du systéme et contient
I’énergie cinétique T des électrons, 1’énergie d’interaction U,, entre les noyaux et les électrons,
les énergies de répulsion électronique et nucléaire U,, etU,,. Une solution exacte de 1’équation
(1) est impossible pour des systemes poly électroniques, il est donc nécessaire de mettre en
ccuvre des procédures simplificatrices afin de rendre possible [’obtention d’une solution

approchée.

Il est important de rappeler que le mouvement de chaque électron est corrélé avec celui de tous
les autres. Afin de contourner cette difficulté, une premiére approximation consiste a ramener
le probléme a une seule particule se mouvant au sein d’un potentiel moyen cause par la
présence de ces partenaires supposes fixes. Cette premiére simplification est appelée principe

du champ auto-cohérent. La théorie de Hartree-Fock [4,5] tire avantage de cette simplification
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

en Dappliquant aux ¢électrons d’une molécule. Afin de tenir compte du principe d’antisymétrie
qui impose a la fonction d’onde W de changer de signe au cours de la permutation de deux
électrons, une bonne approximation de cette fonction d’onde est obtenue sous la forme d’un
déterminant de Slater [6]. Ce déterminant est constitué de fonctions monoélectromiques
appelées spin orbitales et s’applique aux systétmes a couches fermées, c’est a dire comportant
un nombre pair d’électrons. Chaque spin orbital est le produit d’une fonction spatiale
¢, (orbitale) dépendant des coordonnées spatiales de [1’électron et d’une fonction de spin
pouvant prendre exclusivement deux valeurs opposées note a et f. La densité de spin étant
nulle pour un systéme a couche fermée, le systéme est de ce fait symétrique par rapport a ces
deux wvaleurs et il devient possible de décrire une paire d’électrons en fonction d’une méme
orbitale¢p;. De cette maniére, le déterminant polyctronique associé au systéme est constitué de
N/2 orbitales {¢pq, Pz, v vve v Pyj2} et le principe d’exclusion de Pauli [7] est vérifié car
deux spin-orbitales du déterminant comportant la méme fonction spatiale posseédent des
fonctions de spin différentes. La fonction d’onde polyélectromique s’écrit donc :
$r1a(1) $B) .. Pppa(l) ¢nf(1)

w(,... n) = \/%_[ (4)

pra(m) ¢P1p() o Pnppa(m)  onpf(n)
Le formalisme permettant 1’obtention d’une telle fonction d’onde W est appelé Hartree-Fock
restreint (noté communément RMF).
La théorie de Hartree-Fock se base sur le principe variationnel [8] dont I’énoncé peut prendre
la forme suivante :
« Pour tout fonction d’onde normalisée, antisymétrique W, la valeur de 1’énergie attendue sera
toujours supérieure a 1’énergie de la fonction exacte ¥, ou encore (H|¥W|H) = E,ou E, est la
plus basse valeur propre associée a la fonction propre exacte.
De  cette maniére, le déterminant de Slater optimal Wy est obtenu en minimisant le
terme (H|¥|H).
A partir de la fonction d’onde définie en (4), on aboutit, pour les orbitales ¢; a des équations

mono électroniques de la forme :
(1) =% (V) ®)
f(1) = h(1) + Vepp (1) = (1) + %5/% 2/4 (1) — Ka(1) (6)

L’indice 1 représente la position d’un électron et insiste sur le caractére monoélectromique des

différents opérateurs. Le termeV,rr, de D’expression (6) représent le potentiel moyen dans
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

lequel se déplace chaque électron. Il est constitu¢é d’une somme d’opérateurs de Coulomb [, et

échange K, définis de la maniére suivante :

a(2)¢i(2)
Jo(D) = 2222, ™)

$a(2)$i(2)
Ko(Di(D) = |[ #2224, | ¢, (1)
Ainsi il est possible d’écrire I’expression de I’énergie électronique en fonction de h, J et K :

ERHF — (@, |H|W,p) = ZZIiV/Z hi; +Z’i\”j/2(2]ij + K;;) (8)

Il est nécessaire d’effectuer une transformation supplémentaire a 1’équation de Hartree-Fock
pour D’adapter un traitement numérique. Pour ce faire, une nouvelle approximation consiste a
exprimer les orbitales moléculaire(OM) comme des combinaisons linéaires de fonctions mono
électroniques ( x,) (approximation L.C.A.O). Ces fonctions de bases sont en général centrées
sur le noyau des différents atomes de la molécule. Ainsi, les orbitales peuvent s’écrire sous la

forme
¢i = Ilf=1 Cl»lixll ,i = 1,2, PP K (9)

Le calcul d’OM se raméne donc a la determination des coefficients C,; . Ainsi le déterminant
de Slater, solution de I’équation a N électrons, est construit & partir de N/2 orbitales de plus
basses énergies. A partir de I’expression précédente, il est possible de réécrire 1’équation (5)

sous la forme :
2o Coi [ p(Df(Ddry = Ei Xy Coi [ 1 (DX (1)dig (10)
On aboutit ainsi a 1’équation de Roothaan et Mal [9,10] qui s’écrit comme suit :
Y (Fuw— €85)Cri =0 u=1,2.. K (11)
Avec F,, et S, valant:
Fpo = [x;(DfWx, (D, (12)
Suw = J x;(VDx,(1d, (13)
La forme matricielle de I’expression(11) devient donc :

FC = SC. (14)
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

Ou € est une matrice diagonale dont chaque élément représente 1’énergie orbitalaire mono
électronique de OM, S la matrice de recouvrement des orbitales et F, la matrice dit de Fock. La
matrice C, quant a elle est constituée des coefficients des orbitales moléculaires sur les
fonctions de base. Finalement, pour plus de simplicité d’écriture, il est souvent nécessaire

d’exprimer la fonction d’onde ¥y, par la matrice densité P, définie de la maniére suivante

N

P, =23M2CHCy (15)

L’opérateur effectif mono électronique de Fock (Eq 12) peut donc s’écrire en fonction des
éléments de la matrice densité et d’une nouvelle matrice H¢"® représentant 1’énergie d’un

électron dans le champ des noyaux :

Fuv = Hﬁ%re + Yo PM[(IWMU)] = Hﬁ?zre + Guv (16)

wl20) = [ (Do 7= 23 (D16 (D)drdyz (17)

Pour résoudre 1’équation (14), il faut I’écrire sous la forme d’une équation aux valeurs propres

en I’exprimant dans une base orthonormée {x} :

F'C' = SC,
L’¢équation précédente représente un systeme N/2 équations aux Vvaleurs propres dont les
vecteurs propres sont les colonnes de la matrice C et les valeurs propres, les éléments de la

matrice diagonaleg. Etant donné que la matrice F dépend des coefficients de la matrice C, le

systtme d’équation ne peut étre résolu directement et il devient nécessaire d’effectuer une
résolution par intérations successives. Cette méthode est couramment appelée méthode du

champ auto cohérant SCF (I’anglais Self-Consistent Field).
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

Ainsi le schéma de résolution général peut se décrire de la maniere suivante :

Spécification de la géométrie et choix d’un

Jeu d’orbitales d’essai

v
Détermination de la matrice de fock

~———

Résolution des équations de Roothan de
Sinon matrice a obtenir un nouveau jeu de

coefficients pour OM¢;

~——
Le calcul a-t-il convergé ?

\/

Ino

Stopper le calcul
Figure n°1 : Principe du calcul itératif de la méthode du champ auto cohérent.

Au cours de la description de la méthode Hartree-Fock, nous sommes intéresses uniquement
aux systémes dits a couches fermées, c'est-a-dire, contenant un nombre pair d’électrons. Les
systemes a couches ouvertes nécessitent un traitement différent, les molécules comportant a
présent un nombre impair d’électron. Il s’agir du formalisme Hartree-Fock non-restreint
(UHF). Ainsi, toutes les orbitales ne sont pas doublement occupée et il n’est plus possible

d’utiliser les spin-orbitales définies précédemment.

Dans ce contexte, les électrons a et § sont décrits par des orbitales moléculaires différentes :

¢i = Lu CpiXu (18)

B _ B
¢, =2, Cixu
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

Les deux jeux de coefficients impliquant donc I’existence de deux matrices de Fock (et leurs
matrices densités associées). Ainsi les résultats finaux correspondent a deux jeux d’orbitales

moléculaires, un pour les états électroniques a et 1’autre pour les états électroniques f.
2) Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique :

L’étude des propriétés d’un systéme moléculaire nécessite souvent la prise en compte des
effets de la corrélation électronique .Au cours des derniéres années, il est devenu de plus en
plus évident que la théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT), originalement développée
et appliquée aux problemes de [I’état solide, avait un important potenticl pour 1’étude des
systemes moléculaires et des problémes chimiques [11]. Il existe plusieurs raisons majeurs qui

font la DFT, une méthode théorique intéressante pour la chimie :

e Cette théorie inclut dans son formalisme la majeure partie de la corrélation électronique.
e La méthode peut étre appliquée a des systémes covalents, ioniques ou métalliques.
e Les ressources informatiques nécessaires sont importantes moléculaires de plus grande

taille deviennent accessibles.

Afin de résoudre les équations moléculaires de la fonctionnelle de la densité, la richesse de
I’application des orbitales de type gaussienne obtenu dans la théorie Hartree-Fock, a pu étre
transférée au calcul DFT. Cela s’applique particuliérement a la construction des jeux de bases,
a D’évaluation des intégrales biélectroniques, au calcul des dérivées analytiques et a la

détermination des propriétés moléculaires.
2-1 Energie DFT :

Les méthodes basées sur la théorie de la fonctionnelle de la densité dérivent des travaux
de la mécanique quantique effectués durant les années 20,(particulierement le modéle de
Thomas-Fermi-Dirac[12,13 ,14] et des études fondamentales de Slater[15] au cours des années
50. L’approche DFT est fondée sur une stratégie qui consiste a modéliser la corrélation

électronique via des fonctionnelles générales de la densité électronique.

Les fondements modernes de la DFT se trouvent dans le théoréme établi par Hohenberg

et Kohn [16]. lls ont démontré que toutes les propriétés d’un systeme, dans un état fondamental
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

et non dégénére, sont totalement deéterminées par la densité électroniquep(r). Par ailleurs, ils
ont tiré avantage de [I’utilisation du principe variationnel, en montrant que la densité p(r)

exacte correspond au minimum de 1’énergie.

L’introduction de la notion d’orbitales permet 1’obtention d’un systéme d’équations dépendants
de la fonctionp(r), similaires a celui de Hartree-Fock, appelé systéme d’équations Kohn-
Sham[17 ].

=392 + Ve (0) | 9 = &) (19)

ou Ver(p(r)) correspond & un potentiel local dépendant de la densité électronique qui est plus
général que celui utilisé dans le formalisme Hartree-Fock .D’aprés le travail de Khon et
Sham[18], I’expression de 1’énergie est partagée en plusieurs termes selon 1’expression

suivante :
E=ET+E" +E/ +EX¢ (20)
ou:

e ETest de terme d’énergie cinétique provenant du mouvement des atomes.

e EV inclut les termes décrivant I’énergie potentielle d’attraction noyau-électron et de
répulsion entre noyaux.

e E’ est le terme de répulsion électronique décrivant aussi I’interaction coulombienne

interne de la densité électronique.

Finalement, EXC constitue le terme d’échange-corrélation. Mis a part la répulsion entre noyaux,
tous les termes sont des fonctions de la densité électroniquep. Le terme E’ de 1’équation(19) est
défini par I’expression suivante :

E] — %ff p(r)p(rz) dTldTZ (21)

[ry—72]

La somme ET+EY+E’ correspond a 1’énergie classique de la distribution de charges p. Ainsi, le
terme EXC de 1’équation(19) prend en compte les termes restant dans la description de
I’énergie ; c’est-a-dire, 1’énergie d’échange provenant de I’antisymétrie de la fonction d’onde
et de corrélation dynamique entre les mouvements des électrons. Hohenberg et Khon ont

démontré qu’EXC est une fonction de la densité électroniquep(r).
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

En pratigue, E*® est usuellement approximée par une intégrale faisant intervenir

essentiellement la densité de spin et éventuellement leur gradient :

EX¢ = [[[ f(pa (), pp (1), Vpa (r), Vpg (r)d°r (22)

Pour cela, on pose p, et pg pour se réfere respectivement a la densité de spina etp.

p(r) Constitue la densite électronique totale(p, + pg).

EXC est habituellement divisée en deux parties distinctes: un terme d’échange correspondant
aux interactions de méme spin et un terme de corrélation lié aux interactions entre spins

différents :

E*¢(p) = EX(p) + E“(p) (23)

De cette maniére, chacun des termes de I’équation (22) étant une fonction de la densité
électronique, il est possible de déterminer une fonctionnelle d’échange et une fonctionnelle de
corrélation. Chacune de ces fonctionnelles peut adopter des formes différentes: des
fonctionnelles locales dépendant uniquement de la densité électronique p (formalisme noté
LDA) ou des fonctionnelles non-locales qui sont reliées a la fois a p(r) et a son gradient

Vp(r), appelées « gradient corrigé ».
2-2 Approximation locale :

Dans le cas de I’approximation LDA, les énergies locales d’échange et de corrélation

sont définies sous la forme suivante [19,20 ]:

Energie d’échange :

1
1(3\3
Efon=—3(2) 2o [0 + o)/ *)d3r (24)
Energie de corrélation :
EEDA = [ pec (x,©)d*r (25)
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Chapitre 1 : Théorie de la fonctionnelle de la densité électronique

Dans cette derniere équation, les différents paramétres sont représentés par les expressions

suivantes :

Pa — Pp

‘=T

ec(x,§) = el (x) + e£ () g(§)

4 ef(0-ef(x) 4
X —
{1 " L(zé—l) £ () 1] ¢ } @)

Les fonctions g(&) et gl (x) sont définies de la maniére suivante :

g@) =2[A+ O3+ 1 -)** -2 (28)

Les différents indices P, F de I’équation (26) correspondent a des états particuliers servant a

décrire le systeme. P et F correspondent, respectivement, aux états =0 et £=1.

L’indice A fait référence a un ¢&tat particulier appelé approximation de la phase aléatoire
(«randon phase approximation »). Il est possible d’écrire les différents termes &! sous la forme

générale suivante :

i _ il X2 20t g @ bixp [, (x=xh)? | 20@xp+bh . Q
g =K'|In X0 + 2 tan™" —— X(xé)[ ) + 2 tan 12x+bi” (29)
Ol X(x)=x?+bix+cl et Q= (4ci - (bi)z) 1/2, (30)

et K' b ,c', x5 sont des paramétres qui présentent des valeurs différentes pour chaque indice
P,Fet A.
2-3 Les corrections non-locales :

Si on considére, a present, des corrections de gradients au niveau des fonctionnelles
d’échange et de corrélation, il est possible d’écrire de nouvelles expressions. Pour cela, parmi
tous les formalismes existants, seules seront explicitées les fonctionnelles d’échange de Becke

[21] et de corrélation de Perdew [22].
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Energie d’échange de Becke :

4/3,.2

3
Egeck88 = El),(DA - }/ZJIACﬁT (31)

1+6yxssin~1 x,

_ Ivpal

Ou x, = v Est un parameétre permettant d’ajuster les énergies d’échange connues du gaz

inerte d’atomes. Il prend la valeur 0.0042 Hartree. Dans ce cas, o fait référence au spin a ou S.

Energie de corrélation de Perdew :

d~le”Pc(p)IVpl?
EICDerdew86 = fpgc (pa'pﬁ)d3r + IT (32)

Le terme &.(pq pp), defini ici comme étant I’énergie de corrélation par particule du gaz

uniforme d’électron, est obtenue par une paramétrisation des résultats de Ceperly-Alder[23].

Les autres parametres intervenant dans cette équation sont donnés par :

1/2

d = 21/3 [(%5)5/3 + (%5)5/3] (33)

1.745f[C()/C(p)]IVp|
P = e pp (34)

Dans D’équation (34), f =0.11 représente un paramétre de «cutoff» choisi pour ajuster
I’énergic de corrélation exacte de 1’atome de néon [24]. La fonction C est definie par
I’experssion [25] :

(0.002568+ars+Br2)
1+yrs+8r2+104p73

C(p) = 0.001667 + (35)

1/3
Avec : 1, = (ﬁ) L =0.023266 ,8 = 7.389.10°%, y =8.723 et & = 0.472

Ainsi, pour effectuer des calculs DFT, il suffit d’associer une fonctionnelle d’échange avec une
fonctionnelle de corrélation. Par exemple, un calcul dit Beck-Perdew (BP) fait a Ila
fonctionnelle d’échange de Beck et a la fonctionnelle de corrélation de perdew, définies

précédemment. A partir des équations que nous venons de décrire, il devient possible
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d’effectuer des calculs itératifs d’une maniére analogue a la procédure SCF qui a été discutée

dans la section 2.1.
2.4- Fonctionnelles hybrides :

La theéorie Hartree-Fock inclut un terme d’échange dans la formulation de 1’énergie
électronique. A partir de I’équation (16), il est possible d’écrire une nouvelle expression de

I’énergie Escr :
Egcr = Zuv Puv + chlg)/re + Zuv/lcr Puvpla(/'wllo') + Eﬁg (36)
Avec

1
EfE = ==Y umac(Ph Piy + Pl Ph,) (uAlov) (37)

La récente introduction des fonctionnels hybrides de Beck [26, 27,28] est basée sur le principe
de connexion adiabatique [29, 30, 31,32]. Plusieurs fonctionnelles incluant une partie Hartree-
Fock et une partic DFT pour décrire le terme d’échange ont été développées. Parmi ces
fonctionnelles, seule la fonctionnelle B3LYP a été utilisée au cours de cette étude. Elle peut

s’écrire de la maniére suivante :
EXSivp = aoEfpa + (1 — a))ERs + a1 AE S eckess + Espa + a2(Efyp — ESpa) (38)

Aveca, = 0.80,a; = 0.72 eta, = 0.81. Dans 1’équation (38), seul le terme Efp, n’a pas été
défini dans la section précédente. L’expression analytique de cette fonctionnelle de corrélation
a eté obtenu par Lee, Yang et Parr [33]. Il est important de noter qu’a I’origine, Beck utilisait
une autre fonctionnelle de corrélation pour décrire E*C. Toutefois, les différents paramétres
sont les mémes dans les deux expressions ce qui, physiquement, justifie 1’utilisation d’un terme

d’échange mixte (Hartree-FOock/DFT).
3)- Détermination des propriétés d’un systéme :

Les méthodes de calcul, décrites précédemment, permettent la détermination de la
structure ¢€lectronique d’un systeme moléculaire donné. Cependant, ’examen théorique d’un tel
systeme ne se limite pas uniqguement a 1’obtention de son énergie totale et de sa fonction
d’onde. En effet, I’étude d’une molécule ou d’u systéme moléculaire nécessite, la plupart du
temps, la détermination d’un certain nombre de propriétés électroniques. A partir de la fonction

d’onde, il est en principe, possible de calculer toutes les propriétés d’un systéme.
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3-1) Propriétés électroniques :

Les propriétés électroniques pouvant étre évaluées a partir de la fonction d’onde
moléculaire sont décrites a partir d’'une somme d’opérateurs monoélectroniques dont la forme

génerale est :
(09) =L, h() (39)

Ou h(i) n’est pas obligatoirement I’hamiltonien défini dans 1’équation(3). Il correspond a un
opérateur dépendant uniquement des coordonnées dun électron. Les valeurs moyennes

attendues ou tels opérateurs ont toujours la forme suivante :
(01) = (¥ol01]Wo) = X5/ (WalAIWa) = Xy Py (vlh|ur) (40)
3-2) le moment dipolaire :

Dans le cas du moment dipolaire d’une collection de charges q;,décrites par leur

vecteur position 7; la définition classique est :
B = 3;qT; (41)
La définition correspondant a un calcul quantique d’une molécule est de la forme :
— N/2 > o
u= <qu |— Ziz/l n | lIJ0> +XYaZ4Ry (42)

Ou le premier terme est la contribution (quantique) des électrons de charge -e, alors que le
deuxiéme terme correspond & la contribution (classique) des noyaux de charge Za. L’opérateur
dipdle électrique étant défini par? = —YN,7, en utilisant D’équation (40), on obtient

I’expression du moment dipolaire :

E=—Y,0PuIFlu) +X4Z4R, (43)

Cette équation correspond a une équation vectorielle dont les composantes sont données, dans

le cas de la composante x, par :

Hx = _Zuv Puv<le|//‘) + ZA ZAXA (44)
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3-3) Analyse de populations :
La densité de charge :
p(r) = Zqu Puv Xu(T)XT;(T) (45)

Représente la probabilit¢ de trouver un ¢électron dans diverses régions de [’espace. Cette
propriété est genéralement représentée par des cartes d’isocontours tracées dans différents
plans de la molécule. Cependant, il n’y a pas une définition unique pour décrire le nombre
d’électrons associés a un atome dans une molécule. Il est parfois utile d’effectuer des analyses

de populations.

L’expression :

N =233 [[ho(r)|? dr (46)

Distribue les électrons par paires dans les différentes orbitales dans le cas d’un systetme a
couche fermée. En utilisant, un développement de, en fonction d’un jeu de fonctions de

base, on aboutit a I’expression :
N = ZuZVPﬂ‘U Svu = Z[l(PS)M[l (47)

Il est possible d’interpréter le terme (PS),, comme ¢tant le nombre d’électrons associés a
orbitaley,. On parle alors d’analyse de population de Muliken [34]. En considérant, que les
fonctions de base sont centrées sur les noyaux atomiques, le nombre correspondant d’électrons
associés a un atome donné est obtenu en sommant le terme (PS),, sur toutes les fonctions de

base centrées sur l’atome. On définit ensuite une charge nnette associée a un atome dont

I’expression est :
qa = ZA - ZueA(PS)uu (48)

En le basant sur les définitions de P et de S données respectivement par 1’équation (15)
et (13), il apparait clairement que la détermination de ces charges nettes et fortement
dépendante de la base employée. Bien qu’il faille manipuler ces données avec beaucoup de
prudence, elles peuvent étre trés utiles pour mettre en évidence des modifications de la
structure électronique d’une molécule. La méthode de Mulliken n’est pas la seule analyse de

populations existante. Toutefois, elle constitue la méthode de la plus couramment employée.
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3-4) Potentiel électrostatique :

Le potentiel électrostatique en un point r est défini comme étant 1’énergiec d’interaction
¢lectrostatique d’une charge fictive, de valeur +1.0 u.a, avec tous les noyaux et électrons d’un

systeme moléculaire. L’expression d’une telle propriété s’écrit sous la forme :
_ Zy _ P(TI) ’
VPES(r) - ZA |Rq—T| f r—r dr (49)

La détermination de cette propriété est importante pour 1’étude des interactions moléculaires.
De part sa définition, les régions de potentiel électrostatique négatif sont favorables aux
attaques électrophiles, tandis que les régions de potentiel positifs sont plus sensible aux
attaques nucléophile. La probabilité qualitative de ce type de réaction et la possibilité de
liaisons hydrogene peuvent ainsi étre estimées a partir d’une telle propriété. En générale, celle-
ci est couramment représentée par une carte bidimensionnelle d’isocontours ou par une carte

tridimensionnelle.
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Chapitre 2 : la réactivité chimique dans le cadre de DFT conceptuelle

Introduction :

L’une des principales propriétés d’une molécule, c’est sa réactivité chimique, 1’étude de cette
réactivité et surtout sa prédiction permet de facilité et d’orienté les expérimentateurs pour leur
synthéses, beaucoup de méthodes théoriques basée sur les principes de la mécanique
quantique sont employées actuellement pour étudier la réactivité chimique [1 -2]. Parmi les

méthodes théoriques la DFT.

1- Fondements de la DFT :

1) Premier théoreme de Hohenberg-Kohn :

pour un systeme ¢lectronique décrit par I’hamiltonien Her, I’énergie et la fonction d’onde de
I’état fondamental sont déterminées par la minimisation de la fonctionnelle E[1]. Pour un
systéeme a N électrons, le potentiel externe v,,.(r) fixe complétement 1’hamiltonien He. Ceci
signifie que si nous connaissons le nombre d’électrons N du systeme ainsi que le potentiel
externev,,, (r), nous pouvons déterminer de facon unique 1’hamiltonien et donc accéder a
I’énergie et a la fonction d’onde de I’état fondamental. Le potentiel extérieur reflete donc
parfaitement les différentes caractéristiques d’un composé. Il existe deux fagons d’envisager
un systéme atomique, ou bien a travers les noyaux via le potentiel extérieur, ou bien a travers
son nuage electronique via la densité électronique. Il apparait trés clairement une étroite

relation entre ces deux quantités, I’une semblant étre 1’image de 1’autre.

Le premier théoreme de Hohenberg et Kohn [3] consiste a donner une justification théorique
a I’'idée qu’a une densité électronique donnée correspond un potentiel extérieur unique. Le

potentiel v,,.(r) est en effet déterminé a une constante pres, par la densité électronique p(r).

Puisque p fixe le nombre d’¢lectrons, il s’ensuit que la densité électronique p(r) détermine
également de facon unique la fonction d’onde et toutes les propriétés électroniques du

systéme.

Ainsi pour un systeme défini par un nombre d’électrons (N), des positions (Ry) et des charges
nucléaires (Z,), par ajout de la densité électronique (p), nous pouvons construire
I’hamiltonien correspondant et de ce fait accéder a la fonction d’onde (Y onq)et a I’énergie

(Efona) fondamentales propres de ce systeme :

p=1{N,Zg, Ry} = H = Yrong = Efona ( et autre propriétés)
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L’énergie totale du systéme est donc une fonctionnelle de la densité p(r), E = E[y], que
nous pouvons réécrire en séparant distinctement les parties qui dépendent du systéeme (N,

Vext) de celles qui ne le sont pas.

(B0 = Fuelp@]+ [ p(verIar
{ Elp(M)] = Talp(M] + Va_alp(r)] + Ve—noy [p(r)]
Fuklp()] = Talp()] + Vea_alp()]
Les termes indépendants du systeme sont alors regroupés au sein d’une fonctionnelle dite de
Hohenberg-Kohn (Fyg). Cette nouvelle fonctionnelle contient Ta[p], I’énergie cinétique
électronique et V;;_¢;[p], ’énergie potentielle due a I’interaction entre électrons. Les
expressions explicites de ces deux fonctionnelles ne sont pas connues. Par contre, nous

pouvons extraire de Vj,_4 la partie classique, énergie de Hartree V5%, [p].

él—él

_L[20R0) g

—€ 79 |r — 7’|
2) Deuxieme théoréme de Hohenberg-Kohn :

Nous venons d’établir que la densité de 1’état fondamental est en principe suffisante pour
obtenir toutes les propriétés intéressantes d’un systéme électronique. Seulement, comment

pouvons-nous étre sur qu’une densité donnée est celle de 1’état fondamental recherché ?

Hohenberg et Kohn répondent a cette question a travers un second théoreme [4] que nous
pouvons énoncer de la fagon suivante : I’énergie E[p;.s: ] , associée a toute densité d’essai,
satisfaisant les conditions limites nécessaires pyeq: (1) = 0 et [ prese (r)dr = N et associée a
un potentiel extérieur v,,;, est supérieure ou égale a 1’énergie associée a la densité

¢lectronique de I’état fondamental E [pfond].

Ce théoréme n’est rien d’autre que le principe variationnel exprimeé pour des énergies
fonctionnelles d’une densité, E[p] et non d’une fonction d’onde, E[1] [5-6].or, d’aprés le
premier théoréme, une densité d’essai définit son propre hamiltonien et de méme sa propre

fonction d’onde d’essai.
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A partir de I&, nous pouvons avoir une correspondance entre le principe variationnel dans sa

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

<lptest|H|lptest) = E[ptest] = Efond = (¢fond|H|lptest>

En résumé : toutes les propriétés d’un systeme défini par un potentiel externe v,,; peuvent
etre déterminées a partir de la densité électronique de 1’état fondamental. L’énergie du
systeme E(p) atteint sa valeur minimale si et seulement si la densité électronique est celle de
I’¢état fondamental. L’utilisation de cette approche variationnelle se limite a la recherche de
I’énergie de 1’état fondamental et pour étre plus précis, ce raisonnement est limité a 1’état

fondamental pour une symétrie donnée.
2- Descripteurs de la DFT conceptuelle :

La DFT conceptuelle a pour but de donner un cadre théorique et des définitions précises a
des concepts largement utilisés par les chimistes expérimentateurs. A travers les dérivees
successives de 1’énergie dans 1’ensemble canonique [N, v(r)] de nombreux descripteurs de

réactivité ont pu etre proposés et des significations physiques ont émergé.
3-1) dérivées de 1’énergie dans I’ensemble canonique :

Ecrire les dérivées successives de 1’énergie dans 1’ensemble canonique [N, v(r)] impose de
discuter, au moins succinctement, de la dérivabilité en fonction du nombre d’électrons N, une
variable a priori discontinue. En fait, on peut considérer un nombre d’¢électrons, comme une
variable continue, si on suppose qu’il s’agit d’une moyenne temporelle d’un systéme ouvert
[7]. Comme par exemple, lorsque deux atomes libres échangent des électrons. On se doit,
dans un deuxieme temps, de noter que les deux variables ne sont pas totalement
indépendantes. En effet, la modification du nombre d’¢lectrons du systéme, entraine
automatiquement, une variation de la densité électronique, et selon le premier théoreme de

Hohenberg-Kohn, une modification du potentiel externe.

L’ensemble des dérivées successives de 1’énergie jusqu’a I’ordre 2 sont indiquées sur le
schéma n° 88. On peut classer ces dérivées en trois catégories distinctes. Les dérivées par
rapport a N qui sont des grandeurs globales. Les dérivées qui ne dépendent que d’une
coordonnée spatiale, sont dites « locales », tandis que les dérivés qui dépendent de deux

variables spatiales sont nommeées « non locales » [8].
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Euai[00)] = [ PG+ Flp()]

I
=
I

(Z_z)v(r) A (Sffr))N - p(T)

), -7 () - 1 (i), =20

Figure n°2 : Dérivées de I’énergie au 2" ordre

3.1 Les grandeurs globales :
a) Le potentiel chimique( p) et I’électronégativité( y) :

L’identification du multiplicateur de le premier pas vers la DFT conceptuelle[9]. A partir de

I’équation :
Evlp(M] = [ p(rv(r)dr + flp(r)] (4)
Et I’équation
SE[p(1)] _
Spp(r) —u=0 ©)
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On peut écrire que W est la dérivée de 1’énergie par rapport a la densité électronique en un

point quelconque r de I’espace, a potentiel externe constant

SE[p(r)]
- [ 500 ] ) ©)
De I’équation
pflp()]
V() + 5 05 )
On peut déduire que :
dEv = uf 8p(r)dr = udN (8)
Soit
U= (f;b;) v(r) )

Par analogie avec le potentiel chimique ui = (%) p. t.nj défini en thermodynamique, la

dérivée partielle de I’énergie par rapport au nombre d’électron u = (g—i) v(r) a été appelée

potentiel chimique.

o 5 s A ) . TP
D’un autre cote, la quantité y = — (ﬁ) a eté des le début des années 60 identifiée a

I’électronégativité [10-11], on obtient donc la relation suivante :

w=—x=(55) v (10)

I’application des différence finies (11) conduit a la relation proposée par Mulliken[12].

¥ = _I+A (11)

2

Ou | et A sont respectivement 1’énergie de premier ionisation et I’électroaffinité . cette

relation est I’'une des nombreuses relation proposées pour exprimer I’électronégativité[13].

L’¢lectronégativité, on le potentiel chimique représente la tendance d’une molécule & ne pas

laisser s’échapper ses ¢lectron. En effet, si on considére deux systéme électronique A et B en
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interaction la variation d’énergie du systeme total (AB) ou premier ordre, on supposant le

potentiel externe constant est :
AE = AEA + AEB = (u°, — n°,)AN,, (12)

Avec ANA = —ANB car on considere le systéme (AB) comme fermé, c’est a dire que le
nombre d’électron est constant, ainsi pour pa’<pg® d’aprés I’équation (12) un flot d’électron

circulant de B vers A stabilisera le systeme.

b) La dureté (i) et Mollesse (S) :

A partir d’une étude sur les réactions entre acides et bases de Lewis, Pearson[14] en 1963,
classe les ions et molécules en deux catégories. Les substances dites « dures » et les celles
dites « molles » .I1 met en évidence que les réactions entre ions et molécules d’une méme
catégorie , forment des composeés ayant des énergies de cohesions plus importantes, que les
r&actions entre réactifs de catégories différentes. Il propose donc le principe selon lequel les
acides « durs » préferent réagir avec les bases « dures » ; les acides « mous » préférent eux
réagir avec les bases « molles »[15].Ce principe des acides et des bases « durs » et « mous »

sera discuté dans la section consacrée aux principes démontrés a 1’acide de la DFT.
On peut néanmoins rappeler que :

Pour les acides durs, I’atome, accepteur d’électrons est de petite taille, et a un nombre

d’oxydation ¢élevé. Ses ¢lectrons externes ne sont pas facilement excitables.

Pour les acides mous, en revanche, I’atome accepteur d’électrons, a une grande taille, un

nombre d’oxydation plus faible, et a quelques électrons externes facilement excitables.

L’atome donneur d’¢lectrons des bases dures a une faible polarisabilité, et une haute

électronégativité. 11 est difficile a oxyder et il possede des orbitales vides de basses énergies.

Enfin, les bases molles, ont des atomes donneurs d’électrons qui se facilement polarisables,
de faible électronégativité, et facilement oxydables .Les orbitales vides externes sont de

basses énergies.

Ces caractéristiques physiques semblent directement liées aux énergies des électrons des
orbitales frontiéres [16]. C’est ainsi qu’en théorie des orbitales moléculaires, ses
caractéristiques, peuvent se mesurer en calculant I’écart énergétique entre 1’orbitale la plus

Haute Occupée (HO) et I’Orbitale plus Basse orbitale Vacante (BV).
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En 1983, Parr et Pearson [17] identifient la dureté a la dérivée seconde de 1’énergie par

rapport au nombre d’électrons.
0%E ou
- = (2+ 13
n (aNZ)v(r) (BN)v(r) (13)

L’application de I’approximation des différences finies a I’équation conduit a une expression
approximative de la dureté :

n=I—A4 (14)
Dans ce travail original de Parr et Pearson, un facteur 1/2 a été artificiellement ajouté pour
créer une cohérence avec la définition opératoire du potentiel chimique. Ce facteur de plus en
plus souvent omis dans les publications scientifiques récentes ; Cette énergie correspond a la
répulsion électronique entre deux électrons qui se trouveraient I’'un dans la HO et ’autre dans
la BV. Toujours, a partir de 1’équation, on put vérifier que la dureté d’un atome ou d’une

molécule, es I’énergie nécessaire a sa dismutation.

S+S—>ST+S-

La signification physique de la dureté devient ainsi trés claire, ¢’est la résistance au

transfert de charge.

Enfin, ’application du théoréme de Koopmans [18] propose une formule pour calculer la
dureté a partir des énergies de orbitales moléculaires qui rejoint la théorie des orbitales

moléculaires.

n=E(BV)—E(HO) (15)
D’autres méthodes s’appuyant sur 1’équation [19] et/ou sur le potentiel électrostatique
[20-21] ont été proposées pour calculer la dureté .Néanmoins, ¢’est la relation précédente qui

reste la plus utilisée.

Bien avant I’identification de la dureté a la dérivée seconde de 1’énergie, la
signification physique de I’inverse de la convexité de la courbe de 1’énergie en fonction du

nombre d’oxydation d’un atome a été discutée.
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Cette propriété inverse, la mollesse (Softness), que I’on peut donc calculer comme :

s=1/ (16)
Correspond a la capacité d’un atome ou d’une molécule a conserver une charge acquise[22-

23].

L’utilisation des concepts de dureté et de mollesse ont été largement utilisés pour interpréter

le résultat de réaction chimique.

A partir de ces descripteurs globaux, des indices dérivés ont été €laborés. L’un des plus

important et sans doute, I’indice « d’électrophilie ».

¢) Pindices d’électrophilie

La question posée est ainsi de savoir combien un électrophile pouvait acquérir d’électrons,
s’il était immergé dans une mer d’électrons libre . la valeur du nombre d’électron acquis et la
stabilisation énergétique qui en découlerait, permettrait de comparer le pouvoir électrophile

de deux espéces [24-25].

Soit donc un électrophile, la variation de son énergie électronique lors d’un transfert de

charge a potentiel externe constant peut s’écrire :

1
AE = p°AN + 5 1JAN (17)

La stabilisation énergétique optimale sera atteinte lorsque la dérivée par rapport au transfert
de charge est nulle, soit pour :

uo
ANy = Y (18)

La variation d’énergie devient :

AE =& (19)
2n

Le pouvoir électrophile est donc défini comme la stabilisation énergétique due au transfert de
charge :

w=" (20)
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La comparaison entre deux pouvoirs électrophiles de deux molécules différentes n’a de sens
que si les deux molécules sont effectivement des électrophiles. En effet, si le potentiel
chimique est positif, ce qui est fréquent pour les anions, la charge acquise est négative, c’est-
a-dire que ces substances ont tendance a se larguer leurs électrons surnuméraires. Il serait
donc logique pour généraliser ce concept, d’utiliser la charge acquise a la place de la
stabilisation énergétique. Néanmoins beaucoup d’études ont été menées en utilisant ce
concept [26-27-28].

3.2 Les grandeurs locales :

Si I’étude de la réactivité des molécules se base sur des indices globaux, déduits des
propriétés électronique, I’étude de la sélectivité doits s’appuyer sur des indices locaux. Le
premier indice local de réactivité correspond a la dérivée premicre de 1’énergie par rapport au
potentiel externe :" la densité électronique".La densité électronique est évidement le meilleur
descripteur en ce qui concerne les interactions purement électrostatiques [29-30]. En
revanche, dans le cas d’une liaison covalente avec transfert de charge entre les deux réactants,
le meilleur indicateur est probablement la fonction de Fukui.
a) Les fonctions de Fukui
La fonction de Fukui [31] est définie comme la réponse de la densité électronique
lorsque le nombre d’¢lectrons change .Comme selon le théoréme mathématique se
Scharwtz, les dérivées secondes croisées d’une fonction doivent étre €gales, on peut
aussi définir la fonction de Fukui comme la réponse du potentiel chimique

électronique, a la variation du potentiel externe en un point .

F0=(%2),., = Gs), (21)

La fonction de Fukui a la caractéristique d’étre normalisée [32]. En effet, on déduit de
I’équation :

[p()dr=N (22)
Que : [f)dr=1 (23)
Il est généralement admis que cette fonction est positive [33]. Ainsi les valeurs numériques

de la fonction de Fukui sont encadrées :

0<f(r <1 (24)
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Du point de vue strictement chimique, il est important de différencier la réponse de la densité
¢lectronique lors de 1’ajout ou du retrait d’¢électrons. C’est-a-dire différencier les attaques

¢lectrophiles des attaques nucléophiles. C’est pourquoi, deux fonctions différentes ont été

proposées :
Fron=(%2) (25)
=52 . (26)

Des valeurs importantes de la fonction de Fukui indiquent les sites atomiques ou moléculaires
les plus réactifs, ¢’est-a-dire ou la variation de la densité électronique sera la plus importante

lorsque le nombre d’électrons est modifié.

On peut définir de maniére analogue :

r=Ges) @7)

fm= (655))_1\, (28)

Les deux approches sont tout a fait cohérentes, et rendent compte de phénomenes physiques

complémentaires. En ce qui concerne la deuxiéme définition, I’utilisation de 1’équation

conduit aux expressions suivantes :

e 8 (SF[pmI\*

f (T‘) =1+ 5v(r)( 6p(r) ) N (29)
- _ 8§ (SFlp(MI\~

fr)=1+ Sv(r)( Sp(r) ) N (30)

1) , . oo L, . , ..
Ou (%(:))]) représente le potentiel d’intéraction des électrons entre eux.Ainsi, les
v(r)

valeurs importantes de la fonction de Fukui correspondront a des sites ou la variation
optimale de la répulsion inter électronique. Par exemple, si le potentiel externe diminue en un
point, la fonction f~(r) aura une valeur proche de 1, si il y a une forte diminution du
potentiel de répulsion interélectronique en ce point .D’un autre coté , si le potentiel externe
augmente un en point, la fonction f*(r) aura une valeur proche de 1 si il y a une faible

augmentation du potentiel de répulsion inter électronique en ce point.
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Cette deuxiéme définition n’est, a notre connaissance, jamais utilisée pour calculer les

fonctions de Fukui.

En revanche, dans la plupart des études de sélectivité chimique, les fonctions de Fukui
sont calculées a I’aide de 1’approximation des différences finies appliquée aux
équations (29)et(30).Cette méthode entraine d’importantes erreurs, car les phénomenes de

relaxation ne sont pas pris en compte[34] .

De plus cette méthode rend les résultats dépendants du modéle quantique utilisé.

frr) = PNy, (r) — PN, (r) = ppy (31)

=) = pn, () — pny_, () = ppo (32)
Dans cette approximation les fonctions de Fukui f*(r) et f~(r) sont respectivement égales
aux densités électronique des orbitales HO et BV. Ainsi les descripteurs utilisés dans la

théorie des orbitales frontieres correspondent a des dérivées du second ordre de la

fonctionnelle d’énergie.

Pour obtenir des résultats comparables il est parfois préférable de condenser ces fonctions
[35] sur des sites atomiques ou sur des groupements fonctionnels .On parle alors d’indices
condenseés [36].Dans ces conditions, I’information stéréochimique est bien évidement perdu.
De plus, les valeurs numériques dépendent du type d’analyse de population utilisé. Beaucoup
des méthodes d’analyse de population ont été utilisées pour condenser les fonctions de Fukui.
Parmi toutes ces méthodes, on peut citer la méthode de Hirshfeld [37-38], et celles basées sur

I’analyse de Bader [39] dont une utilisation originale a été proposée par Bulat et al [40].

b) Dureté et mollesse locale :
Alors que la dureté et la mollesse sont des paramétres globaux, les

expérimentateurs ont parfois utilisé les termes durs et mous a propos d’atomes ou des
groupements fonctionnels d’une molécule pour rationaliser leur réactivité. Ainsi pour

dériver un analogue local a la mollesse, Parr et Yang [41] ont proposé :

s(r) = (m) (33)

o)

La relation avec 1 fonction de Fukui est immédiate, lorsqu’on applique la régle des dérivées
en chaine :

s(r) = (m)vm (a—N)vm = f(r)xS (34)

ON ou
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La mollesse locale permet de réunir une information locale sur la sélectivité d’un site
moléculaire et une information globale sur la réactivité de la molécule. Ce descripteur est
donc idéal pour comparer la sélectivité de différentes molécules. La plupart des études de

sélectivité des molécules utilisent la mollesse locale.

Principe de réactivité :

1) Principe de Sanderson d’égalisation des électronégativités :

Quand deux ou plusieurs éléments, ayant initialement des électronégativités différentes, se
combinent chimiquement, ils acquiérent dans le composé obtenu la méme valeur de
I’électronégativité, intermédiaire entre les valeurs initiales. Ce principe du a Sanderson [42 ]
abandonne I’idée d’électronégativité fixe et redéfinit les valeurs des tables comme des

quantités caractéristiques de 1’atome isolé avant qu’une liaison soit formée.
a) Détermination des charges partielles :

Les propriétés physiques et chimiques des substances sont largement déterminées par les
charges partielles des atomes qui les constituent et I’évolution de ces charges partielles est
une application importante de I’électronégativité. Le principe de Sanderson revient a dire que
la charge partielle acquise par un atome lors de sa combinaison chimique avec un autre atome
est proportionnelle a la différence entre les électronégativités finale et initiale de cet atome
[43].

Il est donc nécessaire de connaitre I’électronégativité finale et le facteur de proportionnalité.
On est donc amené a écrire la conservation de la charge : dans une espéce polyatomique de

charge totale g, la somme pondérée de toutes les charges partielles doit étre égale a q :

Z(vc?) =q

v : est le nombre d’atomes du meme élément
§ : est lacharge partielle sur un atome d’un élément donné.

Huheey [44] observe que I’¢lectronégativité de Mulliken d’un atome varie
linéairement devenant nulle quand elle approche -1. Les échelles de Mulliken et de
Pauling étant proportionnelles, 1’observation de Huheey peut étre développée en
utilisant les valeurs de Pauling.

Ona:
Xéq = XA + 5AXA
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En combinant avec 88, on obtient :
Xéq
_ ] — 1 —
Z [5A (XA) ] q

v, =_+4
I,

Et:

N = }(v) est le nombre total d’atomes dans la formule.

b) détermination des électronégativités de groupes :

De fagon similaire, I’électronégativité d’un groupe peut étre calculée par [45] :

Ng est le nombre d’atomes dans le groupe considéré.

Ntq
2(3)

Quant a la charge nette du groupe, elle est donnée par :

Xgqest calculé avec la formule : X, =

Xeg — X
6G:NG —eq G]

Xg

Principe des acides durs et mous (HSAB) :

Un principe de réactivité empirique qui s’est révélé tres utile mais qui a du attendre

longtemps avant d’étre rationalisé est le principe HSAB (pour Hard and Soft Acids and
Bases), énoncé par Pearson [46] en 1963. Suite a une étude approfondie de la réactivité
d’acides et de bases de Lewis, il a proposé de classer ces derniers en quatre catégories :

e les bases molles qui regroupent les nucléophiles trés polarisables,

e les bases dures qui regroupent les nucléophiles peu polarisables,

e les acides durs qui regroupent les électrophiles de petite taille, trés positivement
chargés, et faiblement polarisables,
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e les acides mous qui regroupent les électrophiles de grosse taille, faiblement
positivement chargés, et fortement polarisables.

Il en ressort alors le principe de réactivité suivant :

« Les acides durs se lient fortement aux bases dures et les acides mous se lient fortement
aux bases molles »

Si ce principe peut s’avérer trés utile pour prévoir la réactivité d’un électrophile vis-a-vis
d’un nucléophile, tel quel, il ne permet pas de la comprendre .
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Chapitre 3: Résultats et discussions

1- Méthodologie de calcul :

Cette etude a été réalisée par I'utilisation du programme HyperChem [1] pour pré-optimiser la
structure des benzodiazépines au moyen de la mécanique moléculaire. Apres cela, la structure optimisée
obtenue précédemment a été optimisée une deuxieme fois en utilisant la méthode DFT. Les calculs sont
effectués par le logiciel Gaussien 09W [2]. Le niveau de théorie utilisé est B3LYP/6-311G (d, p).

Par ailleurs, la fonction de Fukui permet de révéler des régions nucléophile (f()(r) < 0) et
électrophile (f*) > 0) sur une molécule et c’est une fonction monophasique. En revanche, le
descripteur dual rassemble simultanément les deux informations. Ce descripteur est calculé de la fagon

suivante :

k k
fi = an — aNm
- _ ok k
fi = an-1— an
Avec gk est la charge atomique de I’atome numéro k de la molécule neutre, qX,, est la charge

atomique de 1’atome numéro k de I’anion et qf_, est la charge atomique de 1’atome numéro k du

cation. Le dual descripteur s’obtient facilement suivant la relation :

f(z) = fk,+ - fr

Si £ > 0 lesite est électrophile et si £) < 0 le site est nucléophile. Dans le cadre de ce travail, les
indices locaux de réactivité considérés sont : les fonctions de Fukui, le descripteur dual ainsi que la

mollesse locale. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau suivant :
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Tableau n°1 : Indices locaux de réactivité

atomes f+ f- Dual f =f+- f- Dual s = [Dual f /(hardness)2]*1000
1C 0,102518 0,14102 -0,038502 -2,4795288
2C 0,164408 0,12787 0,036538 2,3530472
3N 0,052903 0,106231 -0,053328 -3,4343232
4C 0,220637 0,035715 0,184922 11,9089768
5C 0,095826 0,105373 -0,009547 -0,6148268
6C 0,096152 0,110636 -0,014484 -0,9327696
7N 0,030589 0,198856 -0,168267 -10,8363948
8C 0,047741 0,005545 0,042196 2,7174224
9C 0,026204 0,061732 -0,035528 -2,2880032
10C 0,122852 0,077131 0,045721 2,9444324
11C -0,005442 0,000863 -0,006305 -0,406042
12H 0,006356 0,007548 -0,001192 -0,0767648
13H 0,010555 0,005583 0,004972 0,3201968
14H 0,01296 0,004347 0,008613 0,5546772
15H 0,002164 0,006631 -0,004467 -0,2876748
16H 0,003147 -0,000646 0,003793 0,2442692
17H 0,001735 0,002801 -0,001066 -0,0686504
18H 0,008945 0,003812 0,005133 0,3305652
19H -0,000254 -0,001051 0,000797 0,0513268

Notons que la population électronique utilisée est celle de Hirshfeld.
2- Discussion des résultats :

Ces résultats permettent de bien illustrer le pouvoir interprétatif de ces indices de ractivité. Les atomes
caractérisées par les valeurs positives de f* indiquent des sites électrophiles dans la molécule de
benzodiazépine. Ainsi, le carbone C4 est le site le plus électrophiles (Dual f = 0.184922). Les atomes
caractérisés par des valeurs élevées de f~ indiquent des sites nucléophiles dans la molécule de
benzodiazépine. Les atomes azotes N7 et N3 sont des sites nucléophiles mais I’azote 7N est le plus
nucléophiles (Dual f = —0.168267). Bien que les fonctions de Fukui doivent avoir des valeurs
positives (0 < f T<1 ) en constate dans le tableau des valeurs négatives. Ces derniéres sont attribuées
a I’effet de la relaxation orbitale. Pour les atomes d’hydrogéne le DD est proche de zéro, donc nous
pouvons conclure que ces atomes sont trés peu réactifs. La mollesse locale sert a comparer des sites de
réactivité de molécules ayant des tailles différentes.
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3- Second niveau d’approximation :

A partir ’approximation des orbitales frontiéres :

fO @ fO@

Figure n°3 : Fonctions de Fukui nucléophile et électrophile ainsi que le descripteur Dual ont été
générés par I’approximation des orbitales moléculaires frontieres(tAOMF) de la molécule de

Benzodiazépine. La fonction de Fukui nucléophilef ™ (), la fonction de Fukui électrophile £ (r) et
le descripteur Dual £ @ (r). La fonction de Fukui est monophasique (une seule colore). Le descripteur
Dual est biphasique ; lobes de couleur foncée indiquent les sites électrophiles (f @ (r) > 0) et les lobes
de couleur clair indiquent les sites nucléophiles (f® (r) < 0).
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4- Premier niveau d’approximation :

A partir des différences finies :

P fOm

A

Figure n°4: Fonctions de Fukui nucléophile et électrophile ainsi que le descripteur Dual ont été genérés
par I’approximation des différences finies (ADF) de la molécule de Benzodiazépine. La fonction de
Fukui nucléophile £ (r) , la fonction de Fukui électrophilef =) (r) et le descripteur Dualf ® (). La
fonction de Fukui est monophasique (une seule couleur). Le descripteur Dual est biphasique ; lobes de

couleur foncée indiquent les sites électrophiles (£ (r) > 0)et les lobes de couleur clair indiquent les
sites nucléophiles (f® (r) < 0).
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5- Discussion :

Les deux figures représentent la carte des positions électrophiles et nucléophiles définies par les
fonctions de Fukui et le descripteur Dual.

Le descripteur Dual permet de révéler sans aucune ambiguité les sites de réactivité comparativement
aux fonctions de Fukui. A titre d’exemple, le deuxiéme atome d’azote (3N) est a la fois un site
électrophile et nucléophile car les deux fonctions de Fukui sont positives pour cet atome. Par
conséquent, il existe une confusion sur la nature réelle de ce site atomique. Cette ambigiité est
totalement levée par le descripteur dual, indiquant un site plutét nucléophile. La distinction entre les
pouvoirs électrophile et nucléophile de I’atome d’azote en question est ainsi clairement établie par

I’utilisation du descripteur dual.

Le descripteur dual est beaucoup moins affecté par ’effet de la relaxation orbitale que les fonctions de
Fukui électrophile et nucléophile. Ceci est vrai méme dans le cadre de ’approximation des orbitales
moléculaires frontieres. D’un point de vue théorique, le descripteur dual relie les fonctions de Fukui et
le principe de dureté a 1’énergie d’interaction. Ainsi, le signe et I’amplitude du descripteur, la nature

¢lectrophile et nucléophile d’un site moléculaire est totalement identifiée.

Figure n°5 : le potentiel électrostatique
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6- Développement mathématique :

Dans ce qui suit, nous allons mettre en évidence 1’effet de la relation orbitale suivant un raisonnement

mathématique. D’un point de vue de la DFT conceptuelle, le dual descripteur s’exprime selon :

_(9%p() _(ofM\ [ o
f@) _< FRE >v(r) _< aN )M = [8v(r)]N

Ce descripteur reflete la variation au second ordre de la densité électronique, causé par une modification

de nombre d’électrons du systéme chimique pour une géométrie fixe (potentiel extérieur étant constant).
Il est aussi vu comme une variation de la fonction de Fukui causé par une modification de nombre
d’électrons du systéme chimique pour une géométrie fixe. D’une maniére équivalente, le descripteur
dual s’exprime également comme une variation de la dureté chimique, causée par une modification de

la géométrie moléculaire pour un nombre d’électrons constant. D’un point de vu pratique, on écrit :

f@q, = fH@) = ()
Avec, ft(r) et f~(r) sont respectivement les fonctions de Fukui électrophile et nucléophile.

Mathématiquement, ces fonctions valent :

HOMO

aly;()|?
) = [Yrumo (MI? +2 z < i (M )

HOMO

2
7O~ [Yromo™I? +2 z (f”lwl(rn)

Le facteur deux, dans le deuxieme terme, indique la double occupation des orbitales moléculaires. En se
servant de I’approximation des différences finies, ces fonctions de Fukui s’écrivent selon les relations

suivantes :

pn (1) — pn- 1()

f~(r) = AN

= py(r) — py-1(7)

Avec, py (1) et py_1(r) sont respectivement les densités électroniques totales des systémes neutre et
anionique. La différence d’électrons entre les deux systeémes AN = 1. Ces densités totales s’exprime en
fonction des orbitales moléculaires selon :

N/2-1

on @ =2l O, + . 2wl
i=1
N/2-1

pn-1(r) = |1/JN/2(7”)|,2\,_1 + Z 2l ()51

i=1
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Par substitution, nous obtenons :
N/2-1 N/2-1

Fr@ = 2@l + Y 2O =0l = D 2o
i=1 i=1

N/2-1

= 2l e Ny + e+ Y 2000 = i)
i=1

N/2

= [y, + Y 2000 = 3o
i=1

N/2

=> 70 = [ Oy, + D 2000 =

~ [wn s,

2
~ |l/JN/2(7“)| N
Ainsi, nous obtenons finalement :
=) = [Wromo MIF = [Wromo (MI?
Avec un raisonnement analogue pour la fonction de Fukui électrophile, il vient :

Fr) =2 OO ) - )

Avec les densités électroniques totales,
N/2

pr+1(r) = |1/)1v/2+1(7')|,2\,+1 + z ARG
i=1

N/2-1

on@ =2l O, + . 2wl
i=1

Par substitution de ces densités dans I’expression des différences finies, il vient :
N/2 N/2

=> [0 = [Py, + ) 201 s = ) 20l
i=1 i=1

N/2

= [w /e Oy, + ) 2000 s — R
i=1
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~ ) 20 = T ORI + [on /2 O,

~ |1/11\1/2+1(7”)|,2\,Jr1

2
~ |1/1N/2+1(7”)|N
Nous obtenons finalement,

=> () = [Yrumo MR = [Wrumo (NI

Ainsi dans le cadre de I’approximation des orbitales frontiéres, le descripteur dual s’exprime selon la
relation :

2

O =) = ) = [onjz O, = [
~ |[Yrumo (MI* = [Yromo ()1

En résumant, dans le cadre de cette approximation nous avons considéreé :

AlwMIF\ _ (AlbimIF)
N - N

[ (% = 151 = YO Fer — P(MIF
U
21 MIF = Wi + i (IF -
i ()F+1 = 21T — [P
[ (MIF -1 = 21T — [P R4
Ainsi,
w21y, = 2nsza @ = [n21 O, = w21 O = Wiumo 2

w2y, = 2w 2O = [0,y = Wrowmo (I

Nous négligeons les effets subits par les orbitales internes lors de I’ajout (pour former 1’anion) et de
I’expulsion (pour former le cation) de I’électron. De plus, nous considérons implicitement que ces effets
de relaxation des orbitales sont identiques pour les deux espéces chimiques.
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Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons mené une étude théorique de la réactivité de la Benzodiazépine vis-a-vis
des attaques électrophiles et nucléophiles. L’approximation par les orbitales moléculaires frontiéres (effet
de relaxation négligé) a été utilisée dans un premier temps. Dans un second temps, nous avons utilisé
I’approximation par les différences finis centrées (effet de relaxation est pris en compte). Les résultats
obtenus montrent clairement que le descripteur dual est trés peu affecté par I’effet de relaxation orbitale

lors de I’ajout ou ’expulsion de 1’électron a partir de la molécule neutre.
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Conclusion générale

Le but de ce travail est d’établir une étude théorique de la réactivité chimique de la
molécule de benzodiazépine en utilisant les indices locaux de réactivité. Les calculs sont
obtenus a ’aide de calculs quantiques par 'utilisation des approximations ADF et AOMF en se
servant du logiciel Gaussien 09W. A cet effet, la méthode de calcul quantique mise en ceuvre

est basée sur la théorie de fonctionnelle de la densité (DFT).

Le descripteur dual a permis de caractériser le comportement chimique des différentes
régions topologiques a I’intérieur d’une molécule. Ce descripteur a été utilisé pour étudier la
réactivité et la sélectivité de réactions classiques en chimie organique. Il a été montré que le
caractere électrophile ou nucléophile des différentes régions moléculaires peut étre

correctement décrit par le signe et ’amplitude du descripteur dual.

Ce descripteur présente 1’avantage dans ce cas de décrire sans ambigiiité la réactivité de la
molécule vis-a-vis des attaques électrophiles et nucléophiles. De plus, il a été clairement
démontré que I’effet de la relaxation orbitale n’affecte pas le descripteur dual, et cela méme si

nous utilisons I’approximation par les orbitales moléculaires frontieres.
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Résumeé :

La prédiction de la réactivité et de la sélectivité d’un processus chimique est cruciale. Dans le
cadre de ce travail, une étude théorique sur la molécule de Benzodiazipine, a été menée afin de

prédire les sites réactifs de cette molécule.

La théorie de la fonctionnelle de la densité électronique conceptuelle est le cadre théorique
dans lequel tous les indices locaux et globaux qui décrivent la réactivité chimique ont été
rationalisés. Les indices chimiques de reactivité utilisés sont les fonctions de Fukui, le

descripteur Dual ainsi que la mollesse locale.

Mots-clés : Réactivité ; DFT conceptuelle ; fonctions de Fukui ; descripteur Dual.

Abstract:

Predicting the reactivity and selectivity of a chemical process is crucial. As part of this work, a
theoretical study on the Benzodiazipine molecule was conducted in order to predict the reactive

sites of this molecule.

Conceptual electron density functional theory is the theoretical framework within which all
local and global indices that describe chemical reactivity have been rationalized. The chemical
reactivity indices used are the Fukui functions, the Dual descriptor as well as the local softness.

Key-words: Reactivity; Conceptual DFT; Fukui function; Dual descriptor.




