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Introduction générale

Une reéaction chimique peut étre définie comme une transformation de la matiére
conduisant a la conversion d’une espéce en une autre. Cela s’accompagne généralement de la
rupture et/ou de la formation d’une ou plusieurs liaisons chimiques. Ces processus, que nous
qualifierons de primitifs, peuvent étre initiés par des interactions faibles. Lorsqu’au cours
d’une réaction chimique, plusieurs processus primitifs s’effectuent en une seule et unique
étape dite élémentaire, sans passer par un intermédiaire réactionnel, le mécanisme de la
réaction est dit concerté. Dans le cas contraire la réaction est dite par étapes. Parmi les
mécanismes concertés nous pouvons citer les réactions péricycliques dont les cycloadditions,
ou encore les transferts de protons. On distingue généralement les mécanismes concertés
synchrones pour lesquels les processus primitifs mis en jeu dans 1’étape ¢lémentaire se
réalisent a 1’unisson, et les mécanismes concertés asynchrones pour lesquels les processus
primitifs concomitants s’effectuent a des phases différentes d’'une méme étape élémentaire.
Ainsi, une réaction concertée asynchrone apparait conceptuellement intermédiaire entre un
mécanisme concerté synchrone et un mécanisme par étapes. Le contrble du degré
d’asynchronicité avec lequel se produisent les processus primitifs d’'une méme réaction
pourrait donc rendre possible la modulation d’un mécanisme réactionnel. Le plus intéressant
serait de pouvoir inter-convertir un mécanisme concerté en un mécanisme par étapes, et vice
versa car cela pourrait avoir des conséquences intéressantes en termes de contrble de la

sélectivité de la réaction.

Depuis quelques années, les études théoriques et expérimentales explorant 1’aptitude
d’un champ électrique externe orienté a modifier la réactivité des systémes chimiques se
multiplient.*® 11 a ainsi été prédit qu’un champ électrique correctement orienté pouvait
permettre de controler la vitesse d’une réaction (effet catalytique ou inhibiteur) mais
également sa sélectivité'’ voire de convertir un mécanisme concerté en un mécanisme par
étapes.2 Ces prédictions ont été partiellement vérifiées expérimentalement grace a un
dispositif de microscope a effet tunnel (STM).® Les champs électriques externes orientés sont
aussi qualifiés par Sason Shaik de « smart reagent ».X° Si le controle de I’orientation et de
I’intensit¢ du champ électrique reste un défi majeur pour les expérimentateurs, 1’idée est
désormais partagée selon laquelle le champ électrique pourrait bien devenir I’un des outils
clés dont les chimistes pourraient user dans un futur plus ou moins proche pour moduler a leur

guise toutes sortes de réactions.
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Dans cette thése, nous nous sommes spécifiquement intéresses a 1’étude théorique de
I’effet d’un champ électrique externe orienté (OEEF) sur les mécanismes concertés et sur la
compréhension de la possible conversion d’un mécanisme concerté en un mécanisme par
étapes et vice-versa. Pour cela nous avons choisi la réaction de double transfert de protons en
tant que réaction modele pour son ubiquité dans les domaines de la physique, de la chimie et
de la biochimie. Nous avons particuliérement cherché d’une part a comprendre 1’effet du
champ électrique sur 1’asynchronicité des deux transferts de proton, et d’autre part & mieux
comprendre les différents mécanismes de transferts de protons que le champ électrique permet
de moduler progressivement. Du point de vue théorique, les mécanismes de doubles transferts
de protons ont fait I’objet de plusieurs modéles phénoménologiques tous basés sur le couplage
entre les protons impliqués dans le transfert.!'** En prenant en compte ce couplage, nous
avons étudié et rationalisé les mécanismes réactionnels dans le cas de divers systemes

modeles.
Ce tapuscrit est divisé en trois parties.

Les états de I’art ainsi que les méthodes de calculs utilisees sont présentés dans la

premiere partie. Les trois chapitres qui la composent sont :

e le chapitre 1, consacré a la description de 1’effet d’un champ électrique externe orienté
sur la structure et la réactivité des systemes moléculaires.

e le chapitre 2, exposant les différents concepts introduits depuis les années 1970 pour
comprendre les réactions de doubles transferts de proton au travers de différents
modeles.

e le chapitre 3, présentant brievement les méthodes de chimie quantique utilisées dans

ce travail de thése.

La deuxiéme partie est consacrée a I’exposition de nos résultats et s’articule autour de

quatre chapitres.

e Le chapitre 4 présente une étude détaillée de I’effet d’un champ électrique externe
orienté sur un mécanisme singulier de réaction de double transfert de protons, a savoir
un meécanisme TS-plateau qui se trouve a I’interface entre concerté asynchrone et par
étapes.

e Le chapitre 5 a pour objectif de généraliser notre approche aux différents types de

mécanismes de doubles transferts de protons.
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Le chapitre 6 expose des pistes de réflexions sur la nature du TS-plateau a partir de
notre approche.

Dans le chapitre 7, nous tentons de montrer I’existence d’une correspondance entre
I’effet d’un champ électrique et celui d’un substituant.

Cette partie se termine avec les conclusions générales et quelques perspectives ouverte

par ce travail.
Une derniere partie annexe scindée en deux comprend :

le chapitre 8 qui a pour objectif de determiner le degré d’asynchronicité dans les
réactions de Diels-Alder substituées.
un article publié dans « The Journal of Physical Chemistry A » portant sur les

résultats obtenus dans le chapitre 4.
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Chapitre 1 Effet d’un champ électrique sur la
structure et la réactivite des systemes

moléculaires : état de I’art

1.1 Bref apercu historique

Si certains des effets de 1’¢lectricité sont connus depuis 1’ Antiquité, il faudra attendre le
XVI1I™ sigcle pour que se développent les premigéres études scientifiques du phénoméne. En
1820, le lien entre électricité et magnétisme est établi grace a Oersted* puis en 1864, Maxwell

propose un modele unifié de I’électromagnétisme®

a partir des travaux de Faraday et
d’Ampere qui conduira aux 4 équations fondamentales de Maxwell. Il est intéressant de noter
que c’est a Faraday, qui ne formalisa pas ses découvertes sous forme mathématique, que 1’on

doit I’idée de « ligne de force » qui conduira a la notion de champ électrique (et magnétique).®

C’est véritablement au début du XX®™ siécle que commence 1’étude de ’effet d’un champ
¢lectrique sur la matiére notamment grace a 1’observation, par Johannes Stark (prix Nobel
1919) de I’effet auquel il donnera son nom* : la séparation et le décalage des raies spectrales

des atomes et des molécules sous 1’effet d’un champ électrique.>®

C’est ensuite dans les années 1970 que 1’idée selon laquelle un champ électrique serait a
méme d’accélérer certaines réactions voit le jour. Cette idée est d’abord évoquée pour
expliquer ’accélération de certaines réactions dans des solutions avec une forte concentration
en sels.”® Puis elle émerge véritablement avec les travaux de Warshel sur la catalyse
enzymatique qui mettent en évidence que Defficacité catalytique des enzymes a
principalement une origine électrostatique.'®*3 Certains travaux de conception d’enzymes se
basent ainsi désormais sur 1’idée d’une optimisation du champ électrique généré au sein du
site actif.}41® Expérimentalement, une spectroscopie basée sur un effet Stark vibrationnel se
développe, permettant de mesurer 1’intensit¢ du champ électrique dans divers milieux

d’intérét biologiques.'”®

D’un point de vue plus théorique, au début des années 2000 Shaik explore plus en avant
I’aptitude d’un champ électrique externe orienté (OEEF pour oriented external electric field)
a catalyser et a controler la sélectivité de diverses réactions, notamment des réactions non
redox, ce qui est alors assez inattendu.'®2° Ces prédictions théoriques sont confirmées en 2016

par le groupe de Michelle Coote qui réussit a catalyser une réaction de Diels-Alder en utilisant
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un microscope STM pour générer un champ électrique orienté.?! Suite & cette mise en
évidence expérimentale Shaik développe de maniére plus approfondie son modéle basé sur la
théorie Valence Bond pour rationaliser 1’effet d’un champ électrique sur la réactivité : ce
point sera développé plus loin dans ce chapitre.???* Les études théoriques et expérimentales
se multiplient alors. Les théoriciens réactivent leurs travaux d’intégration du champ électrique
dans les modéles de réactivité (DFT conceptuelle)® 2 tandis que les expérimentateurs
développent de nouvelles stratégies pour générer des champs électriques orientés :%°
utilisation de microscopes STM,?333 de cellules électrochimiques, greffage de groupes
chargés en des positions bien ciblées des réactifs®* ou encore utilisation de champs électriques

pulsés afin d’orienter le solvant.>38

C’est dans ce contexte que s’inscrivent ces travaux de thése qui visent en particulier a
explorer dans quelle mesure un champ électrique externe orienté peut modifier le mécanisme
d’une étape ¢élémentaire complexe (mécanisme concerté) en affectant différemment les

différents processus qui la composent.

1.2 Formalisme, conventions et ordres de grandeurs

Toute particule chargée génére autour d’elle un champ électrique, que nous noterons F.
Et toute particule chargée présente dans un champ électrique est soumise a une force
électrostatique. Ainsi, les especes moléculaires, constituées de noyaux atomiques chargés
positivement et d’électrons chargés négativement, sont a 1’origine d’un champ électrique dans
leur environnement (polarisation). Par ailleurs toute espéce moléculaire soumise a un champ

électrique subit une déformation de sa distribution électronique (polarisabilite).

De maniére générale, le champ électrique est paramétré en chaque point de 1’espace par
une direction (ou orientation), un sens, et une norme (ou intensité). La direction du champ
¢lectrique en un point de 1’espace est celle de la force électrostatique que subirait une charge
placée en ce point. Il existe 2 conventions concernant le sens : pour les physiciens le sens du
champ électrique en un point donné de I’espace donne le sens de la force subie par une charge
positive en ce point. Pour les chimistes en revanche, il donne le sens de la force subie par une
charge négative (comme un électron). La Figure 1-1 illustre ces 2 conventions dans le cas

d’un champ électrique généré par une charge ponctuelle. Dans la suite de ce tapuscrit, nous

adopterons la convention des chimistes pour 1’orientation du champ électrique (Figure 1-1 a).
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Figure 1-1 Lignes de champ électrique générées par une charge ponctuelle positive. En chaque point le sens des fleches
indique le sens du vecteur champ électrique selon la convention des chimistes (a) ou selon la convention des physiciens b).
Dans la suite du tapuscrit ¢’est la convention des chimistes qui sera adoptée.

L’intensité du champ électrique en un point de I’espace dépend quant a elle d’une part des
caractéristiques de la distribution de charges a 1’origine du champ et d’autre part de la
distance a laquelle on se trouve des charges sources. Ainsi, dans le cas trés simple d’un champ
électrique généré par une charge ponctuelle g, I’intensité F du champ électrique en un point 7

de I’espace est donnée par :

q

— F 7 —
() ineo R, 2

73

avec &, la permittivité diélectrique du vide, g la charge source et R, la distance entre la

charge ponctuelle et le point 7.

En revanche, dans le cas de deux surfaces planes paralléles de dimensions infinies, et de
charges surfaciques o uniformes et opposées, (condensateur plan) le champ électrique généré
est uniforme et unidirectionnel entre les plans (Figure 1-2). C’est ce type de champ
(unidirectionnel et uniforme) que nous avons utilisé dans notre travail.

[ == 2

o
0

Figure 1-2 Champ électrique uniforme et unidirectionnel généré au sein d’un condensateur plan idéal.
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L’unité du systeme international pour les champs électriques est le volt (V) par unité
de distance exprimée en métre (m): V-m™. Toutefois, étant donnée les dimensions
caractéristiques des systémes moléculaires, les chimistes utilisent couramment le V-A™ et les
physiciens et enzymologues le MV-cm™. Dans ce travail, nous avons choisi d’exprimer les

intensités de champ électrique en unité atomique (ua) avec la conversion suivante :

e o
= = -1
F(ua) = ;—— = 514220651(V.A)

€0Qy
ou a, est le rayon de Bohr et e la charge élémentaire.

Afin de faciliter les conversions entre les différentes unités employées dans la

littérature, on pourra se référer au Tableau 1-1:

ua V-At MV-cm? V:m!
1 51,4 5140 5,14><1011

Tableau 1-1 Facteurs de conversion entre différentes unités usuelles pour I’intensité du champ électrique.

A titre informatif, quelques intensités typiques de champs électriques dans différents milieux

sont rassemblées dans le Tableau 1-2.

Dispositif / Milieu F (MV-cm™) F (u.a.)
Echelle
) Smartphone 1,6x107 3x101!
macroscopique

Membrane phospholipidique®**° 1-10 10%-103
Milieu biologique  Site actif enzyme*142 10-100 102 - 107

ADN? 30 6x1073
Solvant!"43 0-80 0-1,5%107?

Milieu moléculaire  Solution électrolytique** 160 3x102
Cristal moléculaire * 10-100 103 -10%
Sous la pointe d’un STM*647 10-100 102 -10?

Dispositif

. A la surface d’une électrode
technologique o _ 1-10 10*-103
polarisée (batterie) 2*

... briser le réseau de liaisons

_ _ 10 2x10?
Champ nécessaire  hydrogéne dans I’eau liquide*’
pour ... ... briser une liaison covalente (F.
1) % 250/ 770 0,15/0,05
2

Tableau 1-2 Ordres de grandeur des intensités de champs électriques dans divers milieux
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On retiendra des valeurs de ce tableau que les champs électriques présents dans un certain
nombre de milieux moléculaires peuvent étre d’une intensité assez élevée, typiquement de

I’ordre de grandeur du champ créé sous la pointe d’un microscope STM.

1.3 Effet du champ électrique sur la liaison chimique
Sous I’effet d’un champ électrique, la densité €lectronique des systémes moléculaires se
déforme. Comme nous allons le voir, ceci a des conséquences tant sur la structure que sur la

réactivité des molécules.

Plusieurs groupes de recherches se sont intéressés a 1’action d’un champ ¢électrique sur
les liaisons chimiques*®>? mais également sur les interactions non covalentes***® Nous
résumerons ici les principaux résultats obtenus par Matta et ses collaborateurs***° concernant
I’é¢tude de I’effet d’un champ électrique externe orienté sur des molécules diatomiques homo-

et hétéronucléaires comme systemes modeles de la liaison chimique covalente.

1.3.1 Importance de la direction du champ électrique

Un premier résultat notable est qu’un champ électrique externe affecte plus largement
une liaison chimique lorsqu’il est orient¢ selon 1’axe de la liaison plutdt que
perpendiculairement. Ceci est cohérent avec le fait que la polarisabilité longitudinale («;) des
molécules diatomiques soit plus élevée que leur polarisabilité transverse (a,). A titre
d’illustration les valeurs de ajet a, pour diverses molécules diatomiques homo et
hétéronucléaires, extraites de calculs ab initio poussés (Moller-Plesset, Coupled cluster,
Interaction de configurations),*®>*>" sont rassemblées dans le Tableau 1-3. Cette importance
de la direction du champ électrique dans I’intensité de la réponse moléculaire se manifeste
également au niveau vibrationnel : la caractérisation des modes propres de la molécule HDO
au niveau MP2 met en évidence qu’un champ électrique orienté perpendiculairement a la
liaison O-H n’affecte quasiment pas la fréquence d’élongation contrairement a un champ
orienté selon la liaison.%®° Par ailleurs, les OM de la molécule de monoxyde de carbone CO
calculées par DFT apparaissent notablement plus stabilisées / déstabilisées sous I’effet d’un

champ électrique orienté selon la liaison que sous I’effet d’un champ perpendiculaire.®
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L q Qexp Q) a; a Aexp

a" (U.a.) - —
(W % (ua) W @) 9 (u)
F, 12,5 10,35 1,2 9,31 HF 5,8 43 1,3 5,4
Cl, 42,0 25,4 1,7 31,1 NO 14,9 9,2 1,6 11,5
Br, 61,5 37,3 1,6 45,0 CcO 15,5 11,8 1,3 13,2
I 98,4 59,1 1,7 69,7 HCI 17,5 15,8 1,1 17,7

H:> 6,87 2,69 2,6 5,41
02 14,9 7,5 2,0 10,7
N2 15,0 10,0 1,5 11,7

Tableau 1-3 Polarisabilités longitudinale («;) et transverses (a ) pour diverses molécules diatomiques issues de calculs ab
initio poussés.*®5+-57 Pour faciliter I’interprétation le rapport
est également présenté, de méme que la polarisabilité moyenne (a.,,) déterminée expérimentalement.*®

o
ay

1.3.2 Polarisation de la liaison
Sous I’effet d’un champ électrique orienté selon la liaison, les OM se polarisent selon
la direction du champ, comme cela est illustré sur la Figure 1-3 dans le cas de 1’orbitale

moléculaire la plus haute occupée (HO) du dimere de lithium Li.

= F

>
>

>
2,899 A 2,697 A 2,899 A

Figure 1-3 Evolution de I’orbitale moléculaire la plus haute occupée de la molécule Li2 sous I’effet d’un champ électrique
externe orienté. (centre) : en I’absence de champ électrique (F = 0) ; (gauche) et (droite) : sous I’effet d’un champ électrique
d’intensité F = 0,01 a.u. orienté selon 1’axe de la liaison. A titre d’information, 1’évolution de la longueur de liaison est
indiquée (B3LYP/cc-pVTZ) de méme que celle des charges partielles portées par les atomes de lithium (NBO).

Cela se traduit par une polarisation de la densité électronique des molécules?” et par
conséquent par une modification de la polarité des molécules. La Figure 1-4 montre
’évolution du moment dipolaire total calculé par Matta*® (QCISD) pour deux séries de
molécules diatomiques homonucléaires (Hz2, N2, Oz, F2, Clo) et hétéronucleaires (HF, HCI,
CO, NO) sous I’effet d’un champ électrique externe orienté selon 1’axe de la liaison. Nous
précisons que c’est la convention des physiciens qui est adoptée ici pour le moment
dipolaire, avec une orientation de la charge négative vers la charge positive. C’est cette

convention qui sera utilisée tout le long de ce tapuscrit.

21



a) b)

! 204{e .
~ 00Tw—y o ~ e,
[a) a \'\' a 15 T i \.\-
=g -~ ) \' Q 154 ~e__ :
=3 A *e !
-0,5 1 — 3 104 T
2 —, o It L
- ' —e
< ‘T 05- - 1 -
8 104 —=—H © vy ! ~e
9‘ 2 o 00_,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,'jr e
kel —e N, 5 ! \'\v\'
- ‘
C 154 (@] = 0,54 :
g 15 - , qC) 0,5 e FoH | \'
IS v 2 £ -1,0- —e CIl-H i
2 cl, S c-0
= -2,0 s
-1,51 —v—N-0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
F. (10" ua) F, (10 ua)

Figure 1-4 Evolution du moment dipolaire total sous I’effet d’'un OEEF pour une série de molécules diatomiques
homonucléaires (a) et hétéronucléaires (b). ((U)QCISD/6-311++G(3df,2pd))*°

Les molécules diatomiques homonucléaires, apolaires en 1’absence de champ, deviennent
polaires sous I’effet d’un champ électrique orienté selon la liaison. Le moment dipolaire

(convention physicien) a alors un sens opposé au champ électrique (convention chimiste).

Quant aux molécules diatomiques hétéronucléaires, elles voient leur polarité exacerbée si le
vecteur champ électrique (convention chimiste) s’oppose au moment dipolaire permanent
(convention physicien). Dans le cas ou le champ électrique est de méme sens, la polarité de la
molécule est réduite pour les champs de faible intensité et va jusqu’a s’inverser pour des
champs d’intensité suffisante (cas de CO et de NO).

On retiendra donc que le moment dipolaire induit (convention physicien) a un sens
opposé au vecteur champ électrique (convention chimiste). Ce résultat est bien entendu

généralisable aux moments dipolaires de liaison pour les molécules plus complexes.

On notera 1’évolution affine du moment dipolaire total en fonction du champ électrique,
mettant en évidence que le moment dipolaire induit — celui qui s’ajoute au moment dipolaire
permanent pour donner le moment dipolaire total — est proportionnel au champ électrique sur
le domaine d’intensité exploré. A quelques exceptions pres, plus la molécule est polarisable,
plus le moment dipolaire induit pour une intensité de champ donné est fort (voir Tableau

1-3 pour les valeurs de polarisabilité).

1.3.3 Longueur et force de liaison
Ces modifications dans la polarite de la liaison s’accompagnent de modifications en ce

qui concerne la longueur et la force de la liaison.
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Ainsi, pour les deux séries de molecules diatomiques évoquées plus haut, les Figure 1-5,
Figure 1-6 et Figure 1-7 présentent respectivement 1’évolution, en fonction du champ
électrique, de la longueur de liaison a I’équilibre, de la fréquence propre d’élongation et de la

constante de raideur associée.

a
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Figure 1-5 Evolution de la longueur de liaison & I’équilibre (en A) sous I’effet d’un OEEF (intensité donnée en ua) pour une
série de molécules diatomiques homonucléaires (a) et hétéronucléaires (b). (U)QCISD/6-311++G(3df,2pd))* AR = Ry —
Ry 0U Rp est la longueur a I’équilibre sous ’effet du champ électrique et R, la longueur a 1’équilibre en I’absence de champ

électrique.
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Figure 1-6 Evolution de la fréquence harmonique de vibration (en cm™) sous I’effet d’un OEEF (intensité donnée en ua)
pour une série de molécules diatomiques homonucléaires (a) et hétéronucléaires (b). ((U)QCISD/6-311++G(3df,2pd))*° Av =
Vg — Vo OU Vg est la fréquence harmonique sous I’effet du champ électrique et v la fréquence harmonique en ’absence de
champ électrique.
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Figure 1-7 Evolution de la constante de raideur associée au mode propre d’élongation (en mdyne *A) sous I’effet d’un
OEEF (intensité donnée en ua) pour une série de molécules diatomiques homonucléaires (a) et hétéronucléaires (b).
((U)QCISD/6-311++G(3df,2pd))*® Ak = kr — ko 0U kg est la constante de force sous ’effet du champ électrique et k, la
constante de force en 1’absence de champ électrique.

Pour les molécules diatomiques homonucléaires, la polarisation de la liaison sous 1’effet d’un
champ électrique orienté selon la liaison s’accompagne d’un 1éger allongement et d’un léger
affaiblissement de la liaison. Ainsi, pour une intensité de champ électrique de F = 0,02 a.u, la
liaison H-H (la moins polarisable de la série ¢tudiée) s’allonge de 0,26 % tandis que la liaison
Br-Br (la plus polarisable de la série) s’allonge de 0,43 %. Concomitamment, la fréquence de
vibration harmonique passe de 4405,3 cm™ a 4372,5 cm™ pour Hz (-33 cm™) et de 562,2 cm™
a 546,8 cm™ (-15 cm™®) pour Clz. Une analyse topologique QTAIM de la densité électronique
a montré que cet allongement et cet affaiblissement des liaisons s’accompagnent d’une

diminution de la densité électronique au point critique de liaison.>°

Pour les molécules diatomiques hétéronucléaires, on constate que pour des champs électriques
orientés dans le sens exacerbant la polarité des molécules, la liaison s’allonge et s’affaiblit,
avec une diminution de la densité électronique au niveau du point critique de liaison QTAIM.
En revanche, dans le sens réduisant le moment dipolaire la liaison se contracte et la densité au
point critique de liaison QTAIM augmente.*®® Ainsi, pour H-Cl, dans un sens, pour un champ
passant de 0 & 0,02 ua la longueur de liaison passe de 1,274 A & 1,283 A (+0,72 %) tandis que
la fréquence harmonique de vibration passe de 3021,0 cm™ & 2939,0 cm™ (-82 cm™). Dans
I’autre sens, pour la méme intensité de champ la longueur de liaison passe de 1,274 A 41,270
A (-0,27 %) tandis que la fréquence harmonique passe de 3021,0 cm™ & 3041,8 cm™ (+20,8

cm™).

Ces évolutions dans la longueur, la force et la raideur de la liaison sont correctement décrites

par un potentiel de Morse modifi¢ que 1I’on obtient en ajoutant au potentiel de Morse classique
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les termes linéaire et quadratique (rappelés ci-dessous) de la réponse de 1’énergie moléculaire

a un champ électrique orienté selon la liaison.*®

L o1
AE =EF_E0 =/_1_8-F—Ea”’0 XFZ
avec Ep I’énergie moléculaire a 1’équilibre sous champ électrique, E, I’énergie moléculaire a
’équilibre en ’absence de champ électrique, 11, le moment dipolaire permanent en ’absence
de champ électrique (convention des physiciens), Fle champ électrique (convention des

chimistes), et « o la polarisabilité longitudinale en 1’absence de champ électrique

L’équation ci-dessus permet de rendre compte du fait que sous I’effet d’un champ électrique

les molécules diatomiques homonucléaires (i = 6) sont stabilisées, et ce quel que soit le
sens du vecteur champ électrique. Quant aux molécules diatomiques hétéronucléaires, elles
sont stabilisées lorsque le champ ¢électrique s’oppose au moment dipolaire permanent
intrinséque. En revanche, lorsque le champ électrique est de méme sens que le moment
dipolaire, cela dépend de la polarité et de la polarisabilité de la molécule. Les molécules peu
polaires et trés polarisables (ex : NO, CO) sont stabilisées ; les molécules trés polaires et peu

polarisables (ex : HF) sont déstabilisées (voir Figure 1-8).

a) b)
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Figure 1-8 Evolution de I’énergie moléculaire a 1’équilibre sous 1’effet d’un OEEF pour une série de molécules diatomiques
homonucléaires (a) et hétéronucléaires (b). ((U)QCISD/6-311++G(3df,2pd))* AE = Er — Ejol Ef est I’énergie moléculaire
a I’équilibre sous I’effet du champ électrique et E, 1’énergie moléculaire a 1’équilibre en I’absence de champ électrique.

Pour des champs électriques d’intensité suffisante, 1’affaiblissement de la liaison évoqué plus
haut peut conduire a la rupture hétérolytique de la liaison. A titre indicatif, le Tableau 1-4
présente les intensités de champ électrique nécessaires pour rompre les liaisons de quelques

molécules diatomiques homonucléaires en paire d’ions.
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H-H Li-Li Na-Na F-F CI-Cl -1
Fais(a.u.) 0,15 0,017 0,015 0,15 0,08 0,05

Tableau 1-4 Intensité de champ nécessaire (Fdis) pour quun OEEF orienté selon ’axe de la liaison conduise & la dissociation
de la liaison sous la forme d’une paire d’ions. (B3LYP/cc-pVTZ) 24

On pourra retenir qu’une bonne estimation de cette énergie est donnée par la différence entre
I’énergie d’ionisation et I’affinité électronique, une grandeur que 1’on peut rapprocher de la
dureté chimique qui est elle-méme reliée a la polarisabilité.®* Dans le cas des molécules
diatomiques hétéronucléaires, 1’intensité de champ électrique conduisant a la rupture de la
liaison n’est évidemment pas la méme selon que le champ s’oppose au moment dipolaire
permanent de la molécule (exacerbation de la polarité existante) ou qu’il soit dans le méme

sens (réduction puis inversion de la polarité).

1.3.4 Stabilisation des structures ioniques : Theorie Valence Bond (VB)

Au vu de ce que nous venons de dire, il apparait clairement que I’application d’un
champ électrique selon I’axe de la liaison affecte la part de covalence et d’ionicité de la
liaison. La théorie Valence Bond (VB) 625 est particuliérement adaptée pour comprendre cet
effet.

Dans le cadre de cette théorie, la fonction d’onde électronique d’une molécule diatomique
homonucléaire s’écrit comme une combinaison linéaire de 3 structures électroniques
localisées (structures électroniques VB) : une structure parfaitement covalente (®cov) pour
laquelle les 2 électrons de la liaison sont équitablement partagés entre les 2 atomes, et deux
structures ioniques (®ion et @’ion) pour lesquelles les 2 électrons de la liaison sont localisés sur

un seul des 2 atomes (Figure 1-9).

® O © ®
X--iX XX

X—X

Figure 1-9 Trois structures électroniques VB intervenant dans la description de la fonction d’onde d’une molécule
diatomique homonucléaire. ®cov €n NOIr, Pion en bleu et ®’ion €N rouge.

En I’absence de champ électrique, les 2 structures ioniques, équivalentes, sont dégénérées et

la structure covalente a un poids prédominant (Figure 1-10).
Wiiaison = PcovtA(Dion +P’ion) avec A<<1

Sous I’effet d’un champ électrique, I'une des deux structures ioniques est stabilisée (celle
associée a un moment dipolaire opposé au champ électrique ; la bleue sur le cas de droite de

la Figure 10) et I’autre déstabilisée (celle associée a un moment dipolaire de méme sens que le
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champ électrique ; la rouge sur le cas de droite de la Figure 10). La structure ionique stabilisee
participe davantage a la description de la liaison qu’en I’absence de champ électrique et la
structure ionique déstabilisée, moins. La liaison est donc polarisée et la part de covalence
diminue. Pour reprendre une expression de Shaik, le champ électrique réveille une ionicité

Li—-Li*

dormante.
Wiiaison,F = @covtA’ Dion + A’ D’jon AVEC A< A et A'> A
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Figure 1-10 Stabilisation / destabilisation des structures ioniques VB sous I’effet d’un OEEF orienté selon ’axe de la liaison
d’une molécule diatomique homonucléaire. La structure VB associée & un moment dipolaire s’opposant au champ

ion

électrique est stabilisée ; celle associée a un moment dipolaire de méme sens que le champ est déstabilisée.

Considérons maintenant le cas d’un molécule diatomique hétéronucléaire, possédant déja, en

I’absence de champ électrique une certaine polarité.
Pour reprendre les notations précédentes, en 1’absence de champ électrique, les deux

structures ioniques ne sont pas équivalentes et ne sont donc pas dégénérées. L’une des deux
participe plus que I’autre a la description de la liaison, d’ou une liaison polarisée (voir Figure

1-11; cas du centre).
Wiiaison = @covtA’ Dion + A’ D’jon aVeC A°< A’
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Figure 1-11 Stabilisation / destabilisation des structures ioniques VB sous I’effet d’un OEEF orienté selon ’axe de la liaison
d’une molécule diatomique hétéronucléaire. Les structures VB associées & un moment dipolaire s’opposant au champ
électrique sont stabilisées ; celles associées a un moment dipolaire de méme sens que le champ sont déstabilisées.

En présence d’un champ électrique, la structure ionique associée a un dipole dans le sens
opposé au champ électrique est stabilisée et I’autre déstabilisée. Ainsi si le champ électrique
s’oppose au moment dipolaire permanent de la molécule (Figure 1-10 ; cas de gauche), I’écart
dans les poids relatifs des deux structures ioniques est exacerbé. La structure ionique
responsable de la polarit¢ de la molécule en I’absence de champ devient encore plus
importante dans la description de la liaison qui devient donc encore plus polaire. A 1’inverse,
pour un champ électrique orienté dans le méme sens que le moment dipolaire de la molécule
(Figure 1-10 ; cas de droite), 1’écart dans les poids relatifs des 2 structures ioniques est
atténué. La structure ionique responsable de la polarité de la molécule en I’absence de champ

devient moins importante dans la description de la liaison qui devient donc moins polaire.

A titre d’illustration la Figure 1-12 présente 1’évolution du poids des 3 structures (Dcov, Dion €1
®’jon) dans le cas de la molécule H-CI. On y voit trés bien que pour un champ électrique
suffisamment fort de méme sens que le moment dipolaire permanent de la molcule (F; <0), le
poids relatif des 2 structures ioniques peut méme aller jusqu’a s’inverser. La molécule
acquiert alors un moment dipolaire total de sens opposé au moment dipolaire permanent en

I’absence de champ.
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Figure 1-12 Poids des trois structures VB dans la fonction d’onde de la molécule H-Cl (VBSCF/6-311G(d,p)).%

1.4 Effet du champ électrique sur la réactivité
Les modifications, sous 1’effet d’un OEEF, que nous venons de décrire a 1’échelle des

liaisons chimiques se traduisent a I’échelle moléculaire par des modifications en termes de

réactivité.

1.4.1 Catalyse ou inhibition : Particularité de ’axe de la réaction

Plusieurs groupes se sont intéressés a 1’effet d’un OEEF sur les réactions chimiques.
On peut citer notamment Matta %4855 et Jacquemin ®~"° qui se sont particuliérement
intéressés aux réactions de transferts de protons, omniprésentes dans les milieux biologiques.
Nous I’avons vu dans le Tableau 1-2 ces milieux peuvent étre soumis & des intensités de
champ électrique relativement élevées. Nous reviendrons sur ces travaux dans le chapitre 2

consacré aux réactions de transfert de protons.

C’est surtout Shaik qui a apporté des éléments de rationalisation des effets d’un OEEF sur la
réactivité, en examinant de nombreuses réactions chimiques, de divers types (organique,
inorganique). Il a ainsi mis en évidence que pour chaque réaction il y a une direction
privilégiée selon laquelle ’OEEF a une influence notable sur I’énergie d’activation. Il s’agit
de la direction selon laquelle les paires d’électrons se réorganisent au cours de la

réaction, direction qu’il appelle axe de la réaction. 2

Pour expliquer cet effet, il convient de distinguer deux grands cas. Premiérement, le cas des

réactions pour lesquelles les produits sont chargés, contrairement aux réactifs (ou vice versa)
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Deuxiémement, le cas des réactions pour lesquels réactifs et produits sont non chargés. Dans
un cas comme dans 1’autre, Shaik s’appuie sur les diagrammes de réactivité VB pour

expliquer I’effet d’un OEEF. Il parait donc nécessaire d’introduire cet outil ici rapidement.

Considérons une réaction générique permettant le passage des réactifs aux produits via un état
de transition. Dans le cadre de la théorie VB, les fonctions d’onde des réactifs et produits sont
des combinaisons linéaires d’états électroniques VB. L’état électronique VB le plus bas en
énergie (état fondamental) contribue le plus a la fonction d’onde et les états VB plus haut en
énergie (excités) contribuent moins. Au cours de la réaction, pour passer des réactifs aux
produits, il y a a la fois un changement de géométrie (selon la coordonnée de la réaction) et un
changement de structure électronique (certaines liaisons sont rompues ; d’autres créées).
Considérons la structure électronique VB fondamentale pour les réactifs (notée R) et tout en
conservant la méme répartition des électrons en termes de liaisons, paires libres, etc,
modifions la géométrie pour qu’elle corresponde a celle des produits. On obtient un état
¢électronique VB pour les produits qui n’est pas 1’état électronique VB de plus basse énergie a
cette géométrie. Il s’agit donc d’un état électronique VB excité des produits (noté P*). De la
méme fagon, on peut corréler 1’état électronique VB fondamental des produits (P) avec un état
électronique VB excité des réactifs (R*). Le mélange de ces 2 états VB le long de la
coordonnée de réaction conduit au profil d’énergie potentielle de la réaction avec une barriere

énergétique reliant réactifs et produits (Figure 1-13).

Coordonnée de réaction

Figure 1-13 Diagramme de réactivité VB générique
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A partir de ce diagramme de réactivité VB générique, il est possible d’anticiper I’effet d’un
OEEF sur les 2 grands types de réactions évoqués plus haut. Commengons par les réactions
pour lesquelles les produits sont chargés, contrairement aux réactifs. C’est typiquement le cas
des substitutions nucléophiles pour lesquels le nucléophile est neutre. La Figure 1-14
présente ainsi le cas de la substitution nucléophile de la pyridine sur I’iodure de méthyle
conduisant a une paire d’ions (réaction de Menshutkin). Avant la dissociation de cette
derniére, le produit de la réaction présente un moment dipolaire orienté selon 1’axe de la
réaction, qui correspond a la direction de la liaison C-I rompue et de la liaison N-C créée,

lorsque les 2 molécules sont dans leur géométrie d’approche.

Axe de la réaction
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Figure 1-14 Schéma de la réaction de Menshutkin entre la pyridine (nucléophile) et I’iodure de méthyle (électrophile). La
géométrie d’approche des 2 réactifs est indiquée, pour mettre en évidence 1’axe de la réaction.

L’é¢tude de la réaction par DFT' a montré qu'un champ électrique orienté
perpendiculairement a I’axe de la réaction (axes x et y; Figure 1-15) avait peu d’effet sur
I’énergie d’activation, contrairement a un champ électrique orienté selon cet axe (axes z;
Figure 1-15). Selon cette direction, dans un sens, 1’énergie d’activation diminue (la réaction

est catalysée), dans 1’autre sens elle augmente (la réaction est inhibée).
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Figure 1-15 Evolution de I’énergie d’activation de la réaction de Menshutkin entre la pyridine et I’iodure de méthyle sous
’effet d’'un OEEF. L’axe Z correspond a 1’axe de la réaction. Le sens du moment dipolaire est tel que pour les Fz >0 le
vecteur champ électrique s’oppose au moment dipolaire permanent du produit. Au contraire, pour des Fz < 0 le vecteur

champ électrique est de méme sens que le moment dipolaire permanent du produit.
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L’état électronique VB fondamental des réactifs (pyridine + iodure de méthyle) est un état
covalent (®,,,) tandis que 1’état électronique VB fondamental des produits (paire d’ions) est
un état ionique (®;,,,). Cet état ionique est associé¢ a un moment dipolaire orienté de I’iodure
vers la pyridine. Compte-tenu de ce qui a été vu précédemment dans le cas des molécules
diatomiques, il est aisé d’extrapoler qu'un champ électrique s’opposant a ce moment dipolaire
(Fz > 0) stabilise 1’état VB ®@,,,,, et ce tout le long du chemin de réaction. En revanche, le
champ électrique a peu d’effet sur 1’état VB covalent ®.,,, Ainsi, en vertu du principe de
Bell-Evans-Polanyi, il en résulte une stabilisation de 1’état de transition et un abaissement de
I’énergie d’activation. Ceci est schématisé sur la Figure 1-16. A contrario, un champ
électrique orienté dans le méme sens que le moment dipolaire (F; < 0) déstabilise 1’état de

transition et augmente 1’énergie d’activation.

F,>0
F,<0

~
rd

Coordonnée de réaction

Figure 1-16 Stabilisation / Destabilisation de la paire d’ions correspondant au produit de la réaction de Menshutkin entre la
pyridine et I’iodure de méthyle sous 1’effet d’'un OEEF orienté selon ’axe de la réaction. Cela se traduit par une stabilisation /
destabilisation de 1’état de transition et donc un abaissement / une augmentation de 1’énergie d’activation de la réaction.

Considérons maintenant le cas des réactions pour lesquelles réactif(s) et produit(s) sont non
chargés, comme la réaction de Diels-Alder entre le cyclopentadiéne et 1’anhydride maléique
schematisée sur la Figure 1-17. Cette réaction conduit a un cycloadduit endo et a un

cycloadduit exo. Le diéne joue le role du donneur d’électrons et le diénophile celui de
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I’accepteur. L’axe de la réaction correspond a la direction d’approche supra-supra des 2

réactifs qui est aussi la direction des 2 liaisons C-C formées au cours de la réaction.
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Figure 1-17 Schéma de la réaction de Dials-Alder entre le cyclopentadiéne et I’anhydride maléique, conduisant a la
formation de deux produits : le cycloadduit endo et le cycloadduit exo. La géométrie d’approche supra-supra des 2 réactifs
est indiquée, mettant en évidence pour chacun des deux produits, ’axe de la réaction.

Comme dans le cas précédent, I’étude de la réaction par DFT? a mis en évidence qu’un
OEEF orienté selon I’axe de la réaction avait un effet notable sur I’énergie d’activation : dans
un sens la réaction est catalysée, dans ’autre elle est inhibée, et ce pour les deux produits
endo et exo. Lorsque I’OEEF est orienté perpendiculairement a 1’axe de la réaction, I’effet sur

I’énergie d’activation est moindre.
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Figure 1-18 Evolution de I’énergie d’activation de la réaction de Diels-Alder entre le cyclopentadiene et I’anhydride
maléique sous I’effet d’un OEEF, pour chacun des deux produits (endo et exo). L’axe z correspond a I’axe de la réaction.
Compte-tenu du repere choisi, le transfert d’électrons du diéne vers le diénophile se fait dans le sens z < 0. Ainsi lorsque F; >
0, le champ électrique est opposé au sens du transfert d’électrons. Au contraire, pour Fz < 0, le champ électrique est de méme
sens que le transfert d’électrons.
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L’explication avancée est la suivante : au cours de la réaction, le diéne joue le role du donneur
d’¢lectrons et le diénophile celui de I’accepteur. Ainsi, il existe un état électronique de
transfert de charge (W.r) dans lequel un électron a été transféré du fragment diene (qui
devient chargé +1) vers le fragment diénophile (qui devient chargé -1) contribuant dans une
certaine mesure a la description de la réaction. Cet état contribue peu a la description des
réactifs et produits mais il contribue davantage a celle de 1’état de transition, plus mou et plus
polarisable que les réactifs et produits. Comme 1’état électronique Wqr est associé a un
moment dipolaire (orienté du diénophile vers le diéne selon 1’axe de la réaction), un champ
électrique de méme direction est a méme de le stabiliser / déstabiliser. Ainsi, un OEEF
orienté du diene vers le diénophile stabilise I’état de transition et abaisse I’énergie d’activation
(catalyse) tandis qu’un OEEF orienté du diénophile vers le diéne déstabilise 1’¢tat de

transition et augmente 1’énergie d’activation (inhibition) (Figure 1-19).
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Figure 1-19 Stabilisation / déstabilisation de 1’état électronique VB de transfert de charge participant significativement a la
fonction d’onde de 1’état de transition d’une réaction de Diels Alder sous 1’effet d’'un OEEF orienté selon I’axe de la réaction.
Pour Fz > 0, le champ électrique est de méme sens que le moment dipolaire de 1’état électronique VB de transfert de charge
qui est donc destabilisé. Ceci conduit a un destabilisation de 1’état de transition (inhibition). Pour Fz < 0, le champ électrique
s’oppose au moment dipolaire de 1’état électronique VB de transfert de charge qui est donc stabilisé. Ceci conduit a une
stabilisation de 1’état de transition (catalyse).

Il est intéressant de noter que cette part de plus en plus importante de 1’état VB de transfert de
charge dans la structure électronique de 1’¢tat de transition sous I’effet d’un OEEF
adéquatement orienté se traduit également par une modification de la géométrie du TS avec

une dissymétrisation des 2 distances C-C, traduisant une asynchronisation de la cycloaddition.

Poussée a I’extréme, la stabilisation de 1’¢tat VB de transfert de charge conduit a la
stabilisation d’un intermédiaire réactionnel (Figure 1-20). Le mécanisme concerté est alors
converti en mécanisme par étapes. Ceci a pu étre obtenu dans les calculs en combinant un
effet de champ (F = 0,0125 ua) et un effet de solvant (CH2Cl, traité comme solvant

implicite).? 1l est a noter que la compétition entre le mécanisme concerté et le mécanisme par
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étapes pour les réactions de Diels-Alder a fait I’objet de nombreuses publications. """ et

que le possible passage de I'un a 1’autre sous I’effet d’'un OEEF apporte de nouveaux

éléments a la discussion.
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Coordonnée de réaction concertée Coordonnée de réaction par étapes

Figure 1-20 Stabilisation suffisante de 1’état électronique VB de transfert de charge sous I’effet d’un OEEF conduisant a
I’apparition d’un intermédiaire réactionnel et donc a la conversion d’un mécanisme concerté en un mécanisme par étapes.

142 Sélectivité

Shaik a également montré qu’'un OEEF adéquatement orienté pouvait modifier la
sélectivité d’une réaction. Selon ce qui différencie les réactions en compétition, il convient
d’appliquer le champ selon 1’axe de la réaction ou au contraire perpendiculairement. Pour

clarifier ce point nous allons examiner 2 exemples.
Exemple 1 : Un OEEF selon [’axe de la réaction peut induire la selectivité

La réaction entre I’enzyme P450 et un alcéne, peut conduire soit & une époxydation, soit a une

hydroxylation (Figure 1-21).
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Figure 1-21 La réaction entre le site actif de I’enzyme P450 et le propéne peut conduire soit & une époxydation de I’alcéne
soit a son hydroxylation.
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Les deux réactions en compétition partagent le méme axe de réaction (axe z sur la Figure
1-21). Cependant les étapes cinétiquement déterminantes des deux réactions impliquent des
transferts de charge dans deux directions opposées : I’activation de la liaison C=C de I’alcéne
nécessaire a 1’époxydation est favorisée par un transfert de charge de I’alcéne vers le
complexe tandis que la rupture de la liaison C-H de I’alcéne nécessaire a 1’hydroxylation est

favorisée par un transfert de charge du complexe vers ’alcéne.

H.Cx

(,.‘,H

Figure 1-22 Représentation schématique de 1’état de transition de 1’étape cinétiquement déterminante pour la réaction
d’époxydation (TS1c) et pour celle d’hydroxylation (TS1h). Selon le systéme d’axes représenté, I’axe z est de la réaction.

Ainsi un OEEF orienté selon 1’axe de la réaction dans un sens catalyse 1’un des deux réactions
est inhibe la seconde tandis qu’en inversant le sens de I’OEEF on catalyse la seconde et on

inhibe la premicére. Il est ainsi possible d’obtenir sélectivement chacun des deux produits.

Exemple 2 : Un OEEF orienté perpendiculairement a [’axe de la réaction est nécessaire pour

induire la sélectivité

Reprenons le cas de la réaction de Diels-Alder entre le cyclopentadiéne et 1’anhydride
maléique évoqué précédemment. Deux produits peuvent étre formés : les cycloadduits endo et
exo0. Dans les deux cas 1’axe de la réaction est le méme (direction des liaisons C-C formées
dans la géométrie d’approche supra-supra) et le transfert de charge mis en jeu est dans le
méme sens (du diene vers le diénophile). Ainsi il n’est pas possible de modifier
significativement la sélectivit¢é de la réaction en appliquant un OEEF selon 1’axe de la
réaction. En revanche, I’étude de la réaction par Shaik (DFT) a mis en évidence qu’il était
possible de modifier la sélectivité de la réaction en appliquant un OEEF selon une direction
perpendiculaire a 1’axe de la réaction, la direction du moment dipolaire de I’anhydride

maléique (voir Figure 1-23).
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Figure 1-23 Evolution des énergies d’activation associées a la formation des produits endo et exo de la réaction de Diels
Alder entre le cyclopentadiéne et I’anhydride maléique sous I’efffet d’un OEEF de méme direction que le moment dipolaire
de I’anhydride maléique.

En effet, selon cette direction, les réactifs et états de transition des deux réactions ne sont pas
(dés)stabilisés de la méme facon, ce qui modifie différemment les énergies d’activation

respectives modifiant ainsi la sélectivité.

On notera que d’autres cas de sélectivité induite par un OEEF orienté perpendiculairement a
I’axe de la réaction ont été reportés, notamment pour la réaction de Diels-Alder. ™ Une étude
de DFT conceptuelle par De Proft et Geerlings?’ a également mis en évidence les potentialités
d’un OEEF appliqué perpendiculairement au plan moléculaire d’un réactif prochiral pour

induire de I’énantiosélectivité en différenciant les deux faces du réactif.

1.5 Conclusion

Comme nous venons de le voir, les OEEFs offrent des perspectives particulierement
intéressantes pour contréler les réactions chimiques et pourraient devenir a terme ’un des
outils privilégiés en chimie de synthése. Leur capacité a controler la cinétique ainsi que la
sélectivité des réactions organiques a été démontrée a travers de nombreux exemples ces vingt
derniéres années, mais c’est seulement depuis une dizaine d’années que les expériences
mettant a profit le pouvoir de ces stimuli se sont multipliées, confirmant ainsi les prédictions
théoriques. Certains travaux évoquent désormais I’idée d’une optimisation du champ

électrique a appliquer pour contrdler a I’envie une réaction d’intérét.*?

Dans ce travail nous avons souhaité explorer plus en avant la capacité d’un OEEF a
convertir un mécanisme concerté en un mécanisme par étapes et vice versa. En effet, la

stabilisation d’intermédiaires réactionnels peut étre un point clé dans certaines synthéses tout
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comme en éviter certains. Pour ce faire, nous avons choisi comme réactions modeles les
réactions de doubles transferts de protons, qui seront présentées dans le chapitre suivant. En
effet ces réactions qui peuvent étre vues comme le transfert, dans deux directions opposées de
particules chargées identiques nous a semblé particulierement a méme de subir un

changement de mécanisme sous 1’effet d’un OEEF orienté selon la direction du transfert.
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Chapitre 2 Les transferts de protons : état de

I’art

Les réactions de transferts de protons sont d’un intérét majeur concernant la
compréhension des mécanismes biologiques. A titre d’exemple, la structure en double hélice
de I’ADN, codant I’information génétique, est assurée par des liaisons hydrogénes entre bases
nucléiques complémentaires : adénine-thymine (A-T) et cytosine-guanine (C-G) (Figure
2-1).

Figure 2-1 Paires de Watson-Crick Adénine-Thymine (A-T) et Guanine-Cytosine (G-C).

Ces liaisons hydrogenes favorisent les transferts de protons d’une base a 1’autre,
conduisant alors a la formation de tautoméres des bases nucléiques (Figure 2-2). Ces formes
tautomériques n’ayant pas les mémes propriétés d’appariement que les bases canoniques —la
base A* (tautomere de 1’adénine) ne s’associe plus préférentiellement avec T mais avec C, C*
avec A, G* avec T et T* avec G- cela se traduit lors de la réplication par une modification de

la séquence ADN.! L’information génétique est alors corrompue.

H\ H

/N /N --------- H—O r/N O—H--------- N\ C*

Nr 2N NN /'\'\Z/_\< N----=---- EEVERAN
>/—; roN (

A* J }H“J G* H/N—H --------- O "_\.‘.r"‘;

Figure 2-2 Paires de tautomeres rares issues des paires de Watson-Crick (A*-T*) et (G*-C*).
Bien que ces tautoméres ne soient pas stables en phase gaz,>® il a été démontré que dans
des conditions biologiques (solvant, interaction électrostatique, etc.) ces espéces peuvent étre
considérablement stabilisées.*> Controler leur stabilité au cours des mécanismes de transfert

de proton peut offrir des perspectives de traitement cancérologique.®®

Les réactions de multiples transferts de proton sont également au coeur des préoccupations

des électrochimistes. Les batteries Li-ion actuellement usitées mondialement dans les
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appareils technologiques (Smartphones, voitures, ordinateurs...) sont confrontées a de
nombreuses difficultés. Nous pouvons citer en particulier la raréfaction du lithium, une
ressource nécessaire a leur fonctionnement, polluante a miner et dont le recyclage est difficile
a mettre en place. C’est pourquoi les chimistes proposent des alternatives comme les batteries
a protons®!® qui s’inscrivent dans un contexte éco-responsable en raison de 1’abondance
d’hydrogéene sur Terre. Le contr6le de la migration de charge est I’un des enjeux du stockage
d’énergie!™!? et aussi une voie pour booster les performances des batteries actuelles.’® La
conductivité ionique particulierement élevée des protons, grace aux multiples transferts de
protons le long du réseau de liaisons hydrogene du milieu (mécanisme de Grotthus) est un

atout indéniable des batteries a protons.

Les transferts de protons peuvent étre couplés a des transferts d’électrons (PCET pour
proton-coupled electron transfer). 41516 C’est le cas dans de nombreuses réactions d’intérét
biologiques (photosynthése, respiration, ...) mais aussi dans certains dispositifs
électrochimiques. Ils peuvent également avoir lieu a I’état excité. 2% Ces réactions peuvent
alors étre mises a profit pour développer des sondes utilisables en microscopie a

fluorescence?! pour imager différents assemblages moléculaires. 2223242526

Nous nous limiterons dans notre travail aux transferts de proton a 1’état fondamental et

non couplés a un transfert d’électron.
2.1 De la liaison hydrogéne au transfert de proton

2.1.1 Description des liaisons hydrogénes

Les réactions de transferts de protons commencent par 1’établissement de liaisons
hydrogénes. Il semble donc pertinent de rappeler ici la description classique d’une liaison
hydrogeéne. 1l s’agit d’une interaction intermoléculaire ou intramoléculaire entre un hydrogéne
et un atome électronégatif. On définit le groupe donneur de liaison hydrogene D lié a
I’hydrogene et le groupe accepteur A. La contribution électrostatique entre le groupe polaire
D5~ — H®* et le groupe A%~ est essentielle dans I’interaction D—H-+A en plus d’une

composante dispersive.

L’une des maniéres conventionnelles de classifier les liaisons hydrogénes repose sur

I’énergie de dissociation. Il s’agit de I’énergie nécessaire pour rompre cette liaison hydrogene

(D-H-+-A — D-H + A). L’énergie de dissociation des liaisons hydrogénes peut varier de

0,2 & 40,0 kcal/mol suivant les cas.
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e Les liaisons hydrogenes sont dites faibles entre 0,2 et 4,0 kcal/mol. C’est le cas
des interactions intermoléculaires entre le benzéne et ’eau (3,2 kcal/mol),?” ou
encore entre le benzéne et le méthanol (2,8 kcal/mol).2® On peut noter
également que la liaison hydrogéne entre deux molécules de sulfure
d’hydrogéne est de 1,1 kcal/mol seulement.?®

e Entre 4,0 et 15,0 kcal/mol, les liaisons hydrogénes sont dites modérées. C’est
le cas des liaisons hydrogene dans 1’eau. En effet, I’énergie nécessaire pour
rompre les liaisons hydrogénes y est de 5,0 kcal/mol.®® Les interactions
intermoléculaires plus fortes dans I’eau que dans le sulfure d’hydrogéne
expliquent la différence d’état a température et pression ambiantes entre I’eau
(liquide) et le sulfure d’hydrogene (gazeux).

e Enfin les liaisons hydrogenes sont qualifiées de fortes pour une énergie de
dissociation comprise entre 15,0 et 40,0 kcal/mol. C’est le cas dans le
complexe [FHF]" (39,0 kcal/mol)®! et dans le complexe [HsO2]" (33,0
kcal/mol).32

Dans le cas des liaisons hydrogenes faibles, la part de dispersion dans 1’énergie
d’interaction est trés importante. En revanche dans les cas de liaisons hydrogenes modérées et

fortes, c’est la contribution électrostatique qui domine. 333

Il est expérimentalement possible de mettre en évidence I’existence de liaison
hydrogéne par spectroscopie RMN ou infrarouge.®® La fréquence infrarouge du mode
d’élongation O—H libre se trouve autour de 3500 cm™. Dans le cas d’interactions O—H---O la
fréquence peut étre abaissée jusqu’a 1000 cm™. Il existe une relation entre la variation de
fréquence et la distance O—O dans I’état solide.>® On retrouve également une relation entre la
distance O-O et le déplacement chimique du proton fortement déblindé (entre 12 et 22 ppm
pour des liaisons O—H--O pour des distances O-O de 2,4 & 2,7A). Typiquement la distance
d’une liaison hydrogéne forte (H--A) est de 1,2 4 1,5 A, elle est modérée entre 1,5 et 2,2 A et

faible au-dela.®’

Pour une grande partie des liaisons hydrogénes, la longueur de la liaison D—H augmente et
la fréquence d’élongation associée diminue a I’approche de I’accepteur de liaison hydrogéne
(A). Cependant, pour certaines molécules (par exemple ClsCH---benzene®®), la liaison D—H se

contracte et la frequence de vibration augmente. Ces liaisons sont appelées « anti-liaisons
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hydrogenes » ou bien « blue shifting hydrogen bond ». Ce comportement a été mis en

évidence pour différents groupes donneurs (FsCH, HsCH et CIsCH).*®

La liaison hydrogeéne est donc une interaction complexe qui est a 1’origine de nombreux
phénomeénes dans le domaine des matériaux, de la chimie organique, inorganique et de la
biochimie. Elle participe a la réaction du transfert de proton entre des groupes donneurs et

accepteurs de liaison hydrogene en orientant, guidant et préparant la réaction.

2.1.2 Le transfert de proton

La réaction de transfert d’un proton correspond a un transfert de H* depuis un groupe
donneur vers un groupe accepteur et peut s’écrire sous la forme : D-H - A & D™ - H-A*.
Cette transformation nécessite généralement de franchir une barriére énergétique, mais ce
n’est pas toujours le cas. L’exemple typique est celui de I’ammoniac NH3 en interaction avec
le chlorure d’hydrogéne HCI. En phase gaz le systéme existe exclusivement sous la forme du
complexe a liaison hydrogéne HsN ... H-Cl. La paire d’ions NH4", CI" n’est pas un minimum
local de la surface d’énergie potentielle. Le transfert de proton est impossible. En revanche, en
solution aqueuse ou alors en phase gaz mais en présence d’au moins deux molécules d’eau, le
systeme n’existe que sous la forme du chlorure d’ammonium. C’est alors le complexe HaN ...
H-Cl1 qui ne correspond pas a un minimum de la surface d’énergie potentielle.***® Le transfert
de proton se produit spontanément, sans barriere. On retiendra donc qu’une liaison hydrogéne
est nécessaire pour qu’un transfert de proton puisse avoir lieu. Toutefois toutes les liaisons

hydrogenes ne permettent pas nécessairement au transfert de proton de se produire.

Dans des cas plus complexes, 1’existence de deux liaisons hydrogenes peut conduire a
une réaction de double transfert de protons (DTP). Soit au sein d’une méme molécule (DTP
intramoléculaire), soit entre deux molécules distinctes (DTP intermoléculaire). Les
oxalamidines bicycliqgues comme celle illustrée en Schéma 2-1 avec la présence de deux

liaisons hydrogénes intramoléculaires sont ainsi le siége d’un DTP intramoléculaire.*
He . .-H,
N N N’ N
> /< —_ >\ <
/ e \
N.. N N_ .-N
H H

Schéma 2-1 Réaction de double transfert de protons intramoléculaire dans une oxalamidine bicyclique : 1,1'4,4'5,5',6,6'-
Octahydro-2,2"-bipyrimidine.
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Il est intéressant de remarquer que dans certains cas, on observe la réalisation d’un
transfert de proton intramoléculaire en 1’absence de liaison hydrogéne intramoléculaire. C’est

le cas dans la 1,3-bis(4-fluorophenyl)triazene (Schéma 2-2).

Q.9
g9

Schéma 2-2 Transfert intramoléculaire dans la 1,3-bis(4-fluorophenyl)triazene.

Ces transferts de protons qui apparaissent formellement comme de simples transferts
de protons intramoléculaires sont en réalité des DTP intermoléculaires assistés par une base,
comme la triméthylamine (Schéma 2-3),%° jouant le role de catalyseur,

T

F
N=H-=-"Ne.,, N
N A - N\ /
N N—H-==-N...,
\
- F

Schéma 2-3 Tautomérisation de la 1,3-bis(4-fluorophenyl)triazene activée par la triméthylamine.

On notera que le DTP ne s’effectue pas entre deux molécules de 1,3-bis(4-
fluorophenyl)triazene (Schéma 2-4).% Ainsi, conformément a ce qui a déja été dit plus haut,

une liaison hydrogene n’entraine pas nécessairement un transfert de protons.
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N—H-----N ==& N H=N
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-

N N
N-----H—N N—H-----

ShTEh

Schéma 2-4 DTP impossible dans le complexe formé par deux molécules de 1,3-bis(4-fluorophenyl)triazene.

Le dimére d’acide formique est en revanche 1’archétype du systéme pouvant étre le
sie¢ge d’un DTP intermoléculaire. Ce sont les liaisons hydrogénes s’établissant entre les deux
groupements -COOH qui maintiennent le complexe et orientent les protons pour les échanger
(Schéma 2-5).4647

0---H-Q 5  O—H-Q
L T
O—H---0 O---H—O0

Schéma 2-5 DTP dans le dimére d’acide formique : cas de DTP intermoléculaire.
Dans ce cas particulier ou les deux molécules du dimére sont identiques (homo-
dimere), le réactif et le produit de la réaction de DTP sont les mémes et ont donc la méme

énergie.

C’est également le cas dans certains hétéro-dimeres lorsque les protons sont transférés
depuis et vers des atomes du méme élément. C’est le cas par exemple dans le complexe formé

par une pyrazole et une guanidine (Schéma 2-6).

H——— N/H /H
Nig \ — > /=NHTR
7 >—NH2 I NH,
—N- - \ N\ /
"H—N H----N
H H

Schéma 2-6 DTP dans le complexe pyrazole-guanidine, un hétéro-dimére homo-atomique.
Dans des cas plus généraux, ou tout du moins, moins symetriques, comme par exemple le
complexe cytosine—guanine (Schéma 2-7), le réactif et le produit de la réaction de DTP ne
sont pas identiques et n’ont donc pas la méme énergie. On peut souligner que dans ce cas
précis, trois liaisons hydrogenes sont présentes dans le complexe mais seulement deux

protons sont transférés.
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Schéma 2-7 DTP dans le complexe cytosine-guanine, un hétéro-dimere hétéro-atomique.

Deux mécanismes distincts ont été proposés pour décrire les réactions de DTP
illustrées précédemment. Le premier est le mécanisme concerté synchrone : les deux protons
sont transférés au cours d’une seule étape ¢lémentaire (concerté), de telle sorte que les 2
transferts de protons ont le méme état d’avancement tout le long de la coordonnée
réactionnelle (synchrone). Le DTP dans le dimére d’acide formique en est un exemple modele

largement étudié. 5!

Le DTP par étapes constitue la seconde catégorie de mécanismes : les deux protons
sont transférés 1’un apres 1’autre dans deux étapes élémentaires successives. Les deux étapes
sont connectées par un intermédiaire réactionnel. Par exemple le DTP dans le complexe acide
formique—formamidine présente un intermédiaire réactionnel (Schéma 2-8).52°¢ || faut
souligner que cet intermédiaire n’est observable qu’en phase condensée.’” En phase gaz, la
stabilité énergétique de I’intermédiaire réactionnel est inférieure a I’énergie thermique (0,6

kcal/mol) ce qui rend impossible son observation expérimentale.>®

H H H
/ —_— / e
O—H-----N 0-----H—N O-----H—N
H TR ‘ﬁH H— >—H
\ \ , /
0-----H—N O----H—N O—H-----N
H H H

Schéma 2-8 DTP dans le complexe acide formique — formamidine : mécanisme par étapes.

2.2 Les mécanismes de doubles transferts de protons

Les systemes modéles que nous venons d’évoquer ont été étudiés aussi bien par des
approches expérimentales (RX, RMN, IR,...) que par des méthodes théoriques (ab
initio/DFT). Nous proposerons ici un résumé synthétique de la littérature concernant les

mécanismes de DTP.

2.2.1 Point de vue théorique
Il y a deux approches pour décrire le DTP par les méthodes théoriques. La premiére

est un traitement quantique de la dynamique des deux protons (Path Integral)>>*8. La seconde
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est un traitement classique des protons ; la structure electronique étant traitée par une méthode

basee sur la théorie de la fonctionnelle de la densité ou une autre méthode post Hartree-Fock.

Nous nous limiterons ici a la présentation d’un modéle 2D de la surface d’énergie
potentielle des réactions DTP, présentant 1’avantage de connecter conceptuellement les deux
mécanismes limites présentés précédemment (mécanisme concerté synchrone et mécanisme
par étapes) a travers la notion de couplage entre les deux protons. Ce modéle a été développé
principalement par Smedarchina.>®*% On notera que McKenzie a développé de son coté un

modéle assez similaire.®®

Le systeme considéré, tres simple, est constitué de deux protons équivalents Ha et Hp
pouvant étre transférés entre 4 positions équivalentes M1, M2, M3, M4 formant un rectangle de

longueurs d et R tel qu’illustré sur le Schéma 2-9.

R
My M;
Q@ ;- -
di m, Ms
® H:— @

Schéma 2-9 Représentation schématique du systéme de base du transfert de protons doubles de paramétres géométriques d et
R.

R correspond a la distance d’équilibre entre les atomes lourds dans les liaisons
hydrogéne M1...Ha....M2 et Ms...Hp...Ms. Quant a la distance d elle traduit I’interaction entre
les deux liaisons hydrogenes. Lorsque d — +oo les deux liaisons hydrogenes sont sans
interaction. En revanche dans un systéme tel que M1 et M4 d’une part et M et M3 d’autre part,
appartiennent a la méme espece moléculaire, les deux liaisons hydrogenes ont une influence
I’une sur ’autre et la distance d est faible. Le proton Ha peut étre transféré de M1 vers M. (et
réciproquement) tandis que le proton H, peut étre transféré de Ms vers Ma (et
réciproquement).

Quatre états de protonation peuvent étre envisagés dans cette situation (Schéma 2-10):
e HylieaMy, HyliéaMs;
o HiligaMy HyliéaMs;
o Ha|iéé|\/|1, Hb|iéé|\/|4;
o Hjlié a My, Hp lié & Ma.
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Considérons maintenant ces 4 situations dans le cas ou M1 et M4 d’une part et M> et

M3 d’autre part, appartiennent a la méme espéce moléculaire :

e Halié a My, Hy lié & M3 : chaque espéce moléculaire porte un proton. Nous appellerons
cette situation 1’état « Réactif »

e Halié a My, Hp lié @ M3 : une espéce moléculaire porte deux protons et I’autre zéro.
Par rapport a la situation précédente I’espéce de gauche est déprotonée et 1’espece de
droite protonée. Nous appellerons cette situation 1’état « Zwitterion_1 »

e Halié a My, Hp lié @ M4 : une espéce moléculaire porte deux protons et 1’autre zéro.
Par rapport a la situation de 1’état « Réactif », ’espéce de gauche est protonée et
I’espéce de droite déprotonée. Nous appellerons cette situation 1’état « Zwitterion_2 »

e Halié a My, Hp lié a M4 : chaque espéce moléculaire porte un proton mais par rapport
a la situation de 1’état « Réactif » il y a eu un DTP. Nous appellerons cette situation

I’état « Produit »

L’idée du modéle est de proposer une surface d’énergie potentielle adimensionnalisée

pour le systéeme avec deux degrés de liberté : la position de Ha et celle de Hy.

Les positions des deux protons sont repérées par les variables Axa et Axp,
adimensionnalisées a partir de la distance sur laquelle est transféré un proton entre ses 2

positions d’équilibre M lors d’un simple transfert de proton dans le systéme sans interaction

(d = +00).
R
b)

a — — ax, C) ———t— d _—
) T o i AXy T 5 f Xa ) " 10 1 '\jxa ) 15 AXy
M M 1 2 Ml M2
o i o '\41 ,,,,,,,,,,,,, a,'MZ @ Hy - @ H: @
d M M M M
My M3 M M 4 3 4 3

® H—@® .4 ,,,,,,,,,,,,,, _.3 @ Hy- @ @ Hy -

‘ — e

T 4 R T R

Réactif Zwitterion_1 Zwitterion_2 Produit

Schéma 2-10 Représentation schématique du modele de base du transfert de protons doubles le long de liaisons hydrogene
équivalentes paralléles dans un systéme.

L’énergie potentielle adimensionnalisée s’écrit alors de la maniére suivante :
U(Axq, Axp, G) = Uy (Axgy) + Uy (Axy) + V(Axg, Axy, G)

Avec U;(Ax,) et U,(Axy), les énergies potentielles adimensionnalisées pour les simples
transferts des protons Ha et Hy respectivement. Ces énergies sont adimensionnalisees a partir

de I’énergie d’activation d’un simple transfert de proton entre les deux positions d’équilibre
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M. V(Ax,, Axy,, G) est le terme énergéetique adimensionnalisé lié au couplage des deux

liaisons hydrogenes.

En prenant, par souci de simplicité, un potentiel quadratique pour le simple transfert de

proton, I’expression précédente devient :
1
U(Axy, Axy, G) = E((Axa2 —1)"+ (Axy? = 1)° + 4GAx,Axy)

Ou G represente le facteur de couplage entre les deux protons au cours du transfert.
En fonction de la valeur que prend G, nous distinguons trois classes de DTP.%

e (G < 0,5: Le couplage est faible. La surface d’énergie potentielle présente un
maximum en (AXa; AXp) = (0 ; 0) et 4 minima locaux ("Réactif », « Zwitterion_1 »,
« Zwitterion_2 » et « Produit »), reliés par 4 points selle d’ordre 1 assimilables a 4
états de transition. Pour réaliser un double transfert de protons permettant de connecter
« Réactif » et «Produit », il faut franchir 2 barrieres énergétiques séparées par un
intermédiaire réactionnel (« Zwitterion_1 » ou « Zwitterion_2 »: le mécanisme se fait

donc par étapes (Figure 2-3).

Figure 2-3 Surfaces d'énergie potentielle bidimensionnelles de DTP dont le couplage est faible (G < 0,5).

e (G >1:Lecouplage est fort. La surface d’énergie potentielle présente deux minima

dans les régions « Réactif » et « Produit » et un point de selle d’ordre 1 a la position
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(AXa; Axp) = (0 ; 0). Le chemin d’énergie minimum reliant « Réactif » et « Produit »
passe par un unique état de transition. Le mécanisme est donc concerté. Tout le long
du chemin d’énergie minimum on a AXa= AX, donc les 2 transferts de protons sont au

méme état d’avancement. Le mécanisme concerté est donc synchrone. (Figure 2-4).

G > 1100 U(AXa1 AXb)

15

10

05
AX*
-0.5

-1.0

-1 T T T
=15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 10 15

AX,

Figure 2-4 Surfaces d'énergie potentielle bidimensionnelles de DTP dont le couplage est fort (G > 1).

0,5 < G < 1: Lecouplage est modéré. La surface d’énergie potentielle présente un
point selle d’ordre 2 a la position (Axa; AXp) = (0 ;0), 2 minima locaux dans les zones
« Reéactif » et «Produit » et 2 points selle d’ordre 1 assimilables a des états de
transition. Le chemin d’énergie minimum connectant le réactif et le produit passe par
un seul état de transition donc le mécanisme est concerté, comme dans le cas des
couplages forts. En revanche, a cet état de transition Axa# AXp, donc les deux
transferts de protons n’en sont pas au méme état d’avancement. Le mécanisme

concerté est asynchrone. (Figure 2-5).

0,5<G<1,0 u(Ax,Ax,)

Figure 2-5 Surfaces d'énergie potentielle bidimensionnelles de DTP dont le couplage est modéré (0,5 < G < 1).
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Rauhut et ses collaborateurs ont mis en évidence une classe toute particuliere de
DTP concertés pour lesquels le profil énergétique est caractérisé par un plateau (variation
d’énergie potentielle < 0,01 kcal/mol) pour une région du profil supérieure a 1,00
amu*? bohr. Dans ce cas 1’état de transition ne peut exister que de maniére formelle ce qui a
pousseé les auteurs a le qualifier de TS «structureless ». Cette classe a été étudiée via le
systéme Pyrazole-Guanidine (Schéma 2-6) qui a fait I’objet de plusieurs publications.?5®
Nous verrons plus loin que ce systéme est effectivement un cas particulier de la catégorie

« couplage modéré » du modéle propose par Smedarchina.

A partir d’une série de 17 réactions de DTP dérivés du systéme Pyrazole-Guanidine,
Rauhut a esssayé d’établir un lien entre I’allure du profil énergétique et les valeurs d’affinité
protonique et d’énergie de déprotonation des deux partenaires en interaction. Ceci 1’a conduit
a définir un parametre r de la facon suivante, traduisant la dissymétrie dans les liaisons

hydrogene du systéme réactif :

r = e(B(APA+ADE)

avec B un coefficient empirique (B = 0,00374 mol/kJ), APA = PA; — PA, la différence des
affinités protoniques des deux especes et ADE = DE; — DE, la différence de leurs énergie
de déprotonation.! On notera qu’avec une telle définition, des homodiméres, avec deux
liaisons hydrogénes strictement identiques dans le systeme réactif ( PA; — DE, = PA, —
DE;), sont caractérisées par r = 1. A I’inverse, des hétérodimeres ayant deux liaisons
hydrogenes de forces tres différentes (PA, — DE, >> PA, — DE;) sont caractérisés par des

valeurs de r élevées. Rauhut a ainsi observé que :

e pour 1<r<1,8, le mécanisme est concert¢ avec un profil énergétique d’allure
classique (type Eckart, sans plateau)

e pour 1,8 < r < 3,5, le mécanisme est concerté avec un profil énergétique caractérisé
par un plateau.

e pourr > 3,5, le mécanisme est par etapes.

Il faut également souligner que Rauhut et ses collaborateurs ont démontré plusieurs

propriétés dans ces cas intermédiaires :

! Les especes 1 et 2 sont choisies de telle sorte que r > 1, ce qui implique PA, — DE, > PA, — DE,
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e La fiabilité¢ des résultats obtenus au niveau MP2 a été validée par 1’approche
théorique la plus précise coupled cluster. Il ne s’agit donc pas d’un artefact de
calcul.

e L’effet tunnel est quasi inexistant.

e La fréquence imaginaire du TS est bien plus faible que pour un DTP concerté
synchrone (ex : pyrazole-guanidine : 132i cm™ vs pyrazole-pyrazole : 1468i

cm™t).%

2.2.2 Point de vue expérimental

Un des contributeurs majeurs a la compréhension et a la demystification des réactions
de DTP sont Limbach et ses collaborateurs. Parmi les systemes étudiés, on peut citer les
systtmes  modeéles  suivants:  1,3-bis(4-fluorophenyl)triazéne®®,  pyrazole-4-acide
carboxylique®’, la porphyrine®® divers dérivés de dimére d’acide formique et de

formamidine®®'2 et des oxalamidines.’®"*

La compréhension mecanistique passe par la détermination des constantes de vitesse
(k) des réactions de DTP, par des expériences de RMN du °N et du 2H. L’effet de la
température sur la réaction en phase condensée est alors étudié a travers 1’analyse des pics
caractéristiques des N (déplacements chimiques, multiplicités, largeurs...). Plus la
température augmente, plus les signaux des sites donneurs *>N-H et accepteurs °N de liaison
hydrogéne se confondent. Dans ce cas, il faut considérer les protons délocalises entre les

monomeéres dans un équilibre dynamique. %7173

Cette technique d’étude cinétique par spectroscopie a été appliquée a différents
couples isotopiques de protons transférés (H,H/H,D/D,D). En associant ses résultats avec le
modele de Bell, Limbach développe son propre modéle phénoménologique pour interpréter
les différences des cinétiques isotopiques (le modéle Bell-Limbach) dans des systemes

dégénérés.876875 Nous en proposons une description synthétique.

Quel que soit le mecanisme de DTP étudié, on peut définir une énergie a partir de
laquelle I’effet tunnel est possible (Em) et qui dépend de I’isotope transféré. Le reste de la

barriére énergétique étant Eq ou Eq4 = E, — E,, (Figure 2-6-a concerté et b par étapes).
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Figure 2-6 Profils énergétiques de DTP dégénérés : concerté a) et par étapes b).

Dans certains cas, Eq est trés faible devant Em, (Em = Ea) les courbes d’Arrhenius
(log(k) = f(l/T)) sont similaires qu’il s’agisse d’un transfert d’hydrogéne ou bien de
deutérium. L’effet tunnel n’apporte pas de modification significative a 1’énergie nécessaire
pour franchir la barriére énergétique donc la cinétique est indépendante de 1’effet isotopique.
A D’inverse, si Eq est importante devant Em la cinétique est différente pour chaque couple de
transfert isotopique ((H,H) ; (H,D/D,H) ; (D,D)).”

Dans le cadre de ce modeéle de Bell-Limbach, lorsque chaque couple isotopique
possede une cinétique différente, on en déduit un mécanisme concerté, c’est le cas du double
transfert de protons dans le dimére d’acide benzoique (Figure 2-7-a). Dans les cas du DTP
dans la porphyrine’® ou dans 1’acétonitrile,”®’* on note un effet cinétique H/D important.
Cependant, ’effet tunnel est entravé par la grande énergie de 1’intermédiaire, les cinétiques
des couples H,D et DD sont proches dans ce cas de mécanisme par étape (Figure 2-7-c).
Enfin, les courbes d’Arrhenius de DTP dans le complexe de 4-méthyl-pyrazole—acide
acétique ne sont pas significativement affectées par 1’effet isotopique H/D.%" Ce résultat est
interprété comme une réaction plateau, avec une barriére trop large pour que Eq ne soit
significatif (Figure 2-7-b).
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Figure 2-7 Effets isotopiques cinétiques HH/HD/DD attendus en fonction de la température des DTP dégénérés. a)
Mécanisme concerté synchrone, b) mécanisme intermédiaire c) mécanisme par étapes.

Limbach attribue la différence de comportement au couplage des liaisons hydrogenes
et leurs différentes compressions. Dans le cas ou la compression d’une liaison hydrogéne
conduit a la compression de la seconde, les liaisons hydrogenes sont dites coopératives et sont
responsables des mécanismes concertés.”? Lorsque la compression d’une liaison hydrogéne
entraine 1’allongement de la seconde, elles sont dites anti-coopératives ce qui a pour

conséquence un mécanisme par étapes (Figure 2-8).

Concertée synchrone : liaisons coopératives

Compression TS Décompression
My—Hg M; My =Ha My My Ha '\I/|z
'V‘|1*H ””””””” '\‘Az My—Hp-My My Hy Mg Mg—Hy ~M3\ N‘Il ””””””” Ha*'\‘ﬂz
My Hp-M3 My Ha——M\2 My-Ha—My My Ha—My My—Hp M3
M=o Hp—M3 Mg----Hp—Mg My --Hp~Mg
TS IR TS

Par étapes: liaisons anti-coopératives

Figure 2-8 Liaisons hydrogenes coopératives et anti-coopératives conduisant respectivement a un DTP concerté synchrone et
aun DTP par étapes.

2.3 Les doubles transferts de protons sous champ électrique
Puisque le champ électrique permet de contrdler la réactivité, de nombreux groupes se

sont intéressés a 1’effet du champ électrique sur les réactions de doubles transferts de protons.
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Matta et Arabi ont montré par une approche théorique que les OEEF dans des directions
perpendiculaires a 1’axe du transfert de proton n’avaient pas d’impact sur la réactivité (en
illustration de la rationalisation apportée par Shaik’’) notamment dans les cas du dimére
d’acide formique’® et dans les complexe cytosine-guanine® et adénine-thymine en phase gaz.”
D’autres groupes se sont ¢galement intéressés a 1’effet de champ électrique sur le DTP dans
les bases nucléiques pour comprendre les mécanismes de mutation de I’ADN en présence de

quelques molécules d’eau.*”’

En plus de I’effet catalytique du champ ¢€lectrique dirigé selon I’axe du transfert de charge,
Matta et ses collaborateurs ont noté, dans le dimére d’acide formique, une modification
significative des longueurs de liaisons O-H et des distances O-O dans le complexe réactif
ainsi qu’a 1’état de transition (TS). Le changement de structure du TS s’accompagne d’une
baisse importante de la fréquence imaginaire de 1’état de transition qui passe de 1253i a 342i
cm™? lorsque I’intensité du champ électrique augmente de 0 a 100x10* ua (DFT).”® Dans le

cas cytosine-guanine, une baisse similaire de 1316i & 306i cm™ a été reportée.®

Plus la fréquence imaginaire diminue, plus la surface autour de 1’état de transition
s’aplatit.® Cet aplatissement s’accompagne d’une augmentation du caractére asynchrone de la
réaction de DTP. Par ailleurs, lorsque 1’on intégre la correction de 1’effet tunnel de Wigner, 8

la loi d’ Arrhenius s’écrit :
kgT _(Ea
k(T) = k(T) %e_(RT)
et

¥
K(T) =14 hIm(v )l

Avec kg la constante de Boltzman, h la constante de Plank, R la constante des gaz parfait, Ea
I’énergie d’activation et v¥ la fréquence imaginaire de 1’état de transition. La baisse de
v¥provoque une diminution de x(T) ce qui se traduit par une baisse de I’effet tunnel. Pour des
intensités de 100 x 10™* ua, la probabilité d’une réaction de DTP par effet tunnel est divisée
par 3 ou 4 (DFT/MP2).
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2.4 Conclusion
Pour conclure, la Figure 2-9 illustre I’état des connaissances actuelles des mécanismes de
doubles transferts de protons. Ces réactions sont divisés en trois mécanismes, dont deux

limites (concerté synchrone et par étapes) et un intermédiaire.

Concertée synchrone
0---H-Q 0-H--Q

H—{ 0/>—H )

0-H---- 0---H-0

RMN, phase condensée
— Protons délocalisés

M;—Hg - M2 My--Ha M, 'Tl """"" Ha'\‘AZ
M4 """"" Hb*Mg M4"”Hb"M3 M47Hb ”””” M3
Coopératives

Intermédiaire

Peu de données expérimentales

Quelques travaux théoriques

Par étapes

H H
0----H-N ~H--
4 H _ __ H 4 S—H
el el
H H

RX, phase condensée

— Zwitterion
/MlHaM\z My —Ha—M; Mi ————————— Ha/Mz
Myeeoeo- Hyo—Ms My---Hp—Ms M;—Hp~Mg

Anti-coopératives

Figure 2-9 Synthése graphique des mécanismes de DTP.
Il existe une littérature riche concernant les cas limites avec de nombreux travaux
expérimentaux portant sur les réactions de DTP en phase condensée. Ainsi de nombreux
modeles théoriques ont pu étre proposés pour les décrire et les expliquer. Cependant, les cas

intermédiaires sont peu étudiés. Bien que quelques travaux théoriques en phase gaz
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participent & leur compréhension,®6828 |3 détermination expérimentale des cas

intermédiaires demeure un challenge.

Nous avons choisi d’étudier la réaction de DTP en raison de son réle important dans
de nombreux domaines. Il s’agit d’une réaction mod¢le dont la littérature regorge de cas
¢tudiés concertés synchrones ou bien par étapes. Bien que leffet d’'un OEEF soit
géneralement étudié dans le cadre de la catalyse électrostatique, nous proposons ici de

discuter de ce stimulus sur ces cas intermédiaires avec deux objectifs :

e L’application d’un OEEF pour modifier le mécanisme en modulant le couplage des

protons.
e Apporter des éléments de rationalisation aux mécanismes intermédiaires et en

particulier les réactions plateaux.

Le premier point sera detaillé dans les chapitres 4 et 5 tandis que le second sera développé

dans le chapitre 6.
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Chapitre 3  Meéthodes de chimie quantique

utilisées dans ce travail de these

Ce chapitre a pour objectif de présenter bri¢vement I’ensemble des méthodes de calcul et

de modélisation de la chimie quantique qui ont été utilisées dans ce travail.

3.1 Structure électronique

L’état d’un systéme moléculaire composé de M noyaux et de N électrons est décrit par sa
fonction d’onde, ¥ (7; R), qui peut étre obtenue par résolution de 1’équation de Schrodinger.
Dans le cadre de I’approximation de Born-Oppenheimer qui permet de découpler mouvement
des noyaux et mouvement des électrons, une expression précise de la fonction d’onde
¢lectronique peut étre obtenue soit dans le cadre de I’interaction des configurations soit par
une approche perturbatrice.> Une méthode alternative a été proposée par Hohenberg, Kohn et
Sham, nommée DFT (Density Functional Theory), basée sur la densité électronique en tant
que variable fondamentale pour décrire un systéme moléculaire.>* L’un des principaux
avantages de cette méthode est de réduire le nombre de variables et donc de conserver un bon
compromis entre précision et temps de calcul. En regle générale, le colt de temps de calcul
est de I’ordre de N® comme pour la méthode Hartree-Fock mais avec une précision
comparable a une méthode corrélée (MP2, CCSD(T)...).

Dans ce travail de these, nous avons essentiellement utilisé la fonctionnelle ®B97X-D
pour les calculs des structures électroniques des réactifs, des états de transition, des produits et
des chemins de réaction.>® Cette fonctionnelle a montré d’excellentes performances dans les
systémes ol la contribution de la dispersion dans le systéme est significative.” Pour tous les
atomes nous avons utilisé la base de Pople de qualiteé triple-C étendue avec les fonctions de
polarisation et de diffusion, 6-311++G(2d,2p).8° Ces calculs ont été effectués avec le logiciel
Gaussian09 révision D.01.1°

3.2 Exploration de la surface d’énergie potentielle

Les caractéristiques topologiques de la surface d’énergie potentielle permettent de
déterminer si la structure calculée est un minimum local (réactif, intermédiaire réactionnel ou
produit) ou un point selle du premier ordre (état de transition) comme illustre sur la Figure
3-1. Dans le premier cas la matrice Hessienne de 1’énergie potentielle ne posséde que des
valeurs propres positives ; dans le deuxieme cas elle posséde une seule et unique valeur

propre négative.
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Point selle
d’ordre 2 (Max)

Points selles
d’ordre 1 (TS)

Minima locaux

Figure 3-1 Tllustration des trois types de points stationnaires repérés sur une surface d’énergie potentielle 3D.

3.2.1 Lacoordonnée intrinséque de réaction

Le calcul du chemin de réaction peut s’effectuer a partir de la structure de 1’état de
transition en suivant la fréquence imaginaire de part et d’autre du point selle. Le chemin de
réaction permet de connecter le réactif au produit de chaque étape élémentaire tel que
schématisé sur la Figure 3-2. Dans notre travail nous avons utilis¢é 1’approximation
quadratique locale (LQA) pour calculer les énergies des structures (E en kcal/mol) le long de
la coordonnée intrinséque de réaction (& en amu®2.bohr).!*'? A titre d’exemple, voici
I’instruction utilisée dans le langage Gaussian : IRC=(Maxpoints = 1000, Step = 4, calcfc,
LQA).
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Figure 3-2 Profil typique d’énergie potentielle le long de la coordonnée de réaction.

3.2.2 Force et constante de force de réaction
La force de réaction (F) a été introduite par Toro-Labbé,'® et définie comme I’opposé du

gradient de I’énergie potentielle :

0E
F(§) = BEH

La Figure 3-3 illustre le profil de force de réaction F(&) pour le profil énergétique modele
représenté sur la Figure 3-2. La force est négative dans la phase d’activation (& < épg) et
passe par un minimum en &,,;,. Elle est positive dans la phase de relaxation (¢ > &rg) et passe
par un maximum en &,ax-
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Figure 3-3 Profil typique de force de réaction le long de la coordonnée de réaction.

Les deux coordonnees particulieres &,in et &max Permettent de scinder le chemin réactionnel

en trois zones:

e Lazoneé < &y, est larégion du réactif.
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o Lazone &, in < & < &nax est larégion de I’état de transition.

e Lazone &, < € estlarégion du produit.

C’est dans la région de 1’¢état de transition que se produisent les principales modifications

électroniques.

La constante de force de réaction (k) a été introduite par Jaque,** et définie comme
I’opposé du gradient de la force de réaction :
0’°E _ OF

Kk(§) BiFTAr TS

La forme du profil k(&) dans la région de 1’état de transition est un bon indicateur de
’asynchronicité d’une étape élémentaire'> 1" A titre illustratif, nous donnons sur la Figure
3-4, le profil de k pour deux cas représentatifs : un mécanisme concerté synchrone (a gauche)
avec un profil k(&) passant par un seul minimum dans la région de 1’état de transition et un

mécanisme concerté asynchrone (a droite) avec un profil k(&) passant par deux minima dans

la région de 1’état de transition.
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Figure 3-4 Profils typiques de constante de force de réaction pour un mécanisme concerté synchrone (gauche) et pour un
mécanisme concerté asynchrone (droite).

3.2.3 Analyse des composantes principales

La plupart des transformations chimiques ont un nombre de degrés de liberté trop
important pour étre visualisés. Le travail de réduction de la dimension du systéme en ne
tenant compte que des mouvements atomiques les plus pertinents, est une approche pratique
pour extraire les principales informations caractérisant la réaction. L’analyse en composantes
principales est une analyse statistique qui permet de réduire la dimension en projetant les

données sur des composantes principales pour exprimer le maximum de variance.
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Nous avons eu recours a cette technique d’analyse en composantes principales pour
détailler la coordonnée intrinseque de réaction qui synthétise en une seule dimension
I’ensemble des changements structurels. Nous avons ainsi analysé les modifications
géométriques pour I’ensemble des structures issues d’un calcul IRC. Pour sélectionner les
composantes principales significatives, la variance exprimée par [’ensemble de ces
composantes doit étre superieure a 97% de la variance totale. Pour ce faire, nous avons utilisé
un programme python PathReducer proposé récemment par 1I’équipe de Hare.'® Ce logiciel est

accessible librement a cette adresse :

https://www.rsc.org/suppdata/c9/sc/c9sc02742d/c9sc02742d1.zip

3.2.4 Dynamique moléculaire BOMD

Afin d’explorer la surface d’énergie potentielle et de vérifier la cohérence de la
coordonnée de réaction obtenue par calcul IRC, nous avons utilisé la dynamique moléculaire
dans le cadre de I’approximation de Born-Oppenheimer tel qu’implémenté dans le logiciel
Gaussian.!®% Nous avons généré 12 trajectoires a partir de 1’état de transition. Ces
trajectoires quasi-classiques ont été initiées par 1’ajout d’un faible moment au mode de
vibration réactif (mode propre de fréquence imaginaire) pour un temps de simulation autour
de 52 ps. Pour mieux les représenter, les trajectoires ont été projetées sur une surface

d’énergie potentielle bidimensionnelle obtenue par un scan relaché avec un pas de 0,05 A.

3.3 Deécomposition de I’énergie potentielle de vibration

Nous avons cherché dans ce travail de thése a caractériser et a deécrire le mode de
vibration associée a la fréquence imaginaire caractéristique des états de transition, calculé
dans Dl’approximation harmonique. Il existe généralement deux manieres de faire pour

interpréter la signature spectroscopique d’une molécule :2*

e La visualisation du vecteur de déplacement associé au mode propre de la fréquence
calculée est une facon simple et qualitative permettant de décrire un mode de
vibration. Ce vecteur met généralement en jeu plusieurs mouvements atomiques
(hydrogénes et atomes lourds).

e [’analyse de la distribution d’énergie potentielle (PED) décrit la contribution du
mouvement d’un groupe d’atome donné au mode de vibration de maniere quantitative.
Cette décomposition énergétique doit necessairement se faire sur la base de
coordonnées internes linéairement indépendantes telles que des coordonnées

d’¢élongation, de déformation angulaire et de torsion. C’est un point auquel il faut étre
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particulierement vigilant pour ne pas fausser I’interprétation des résultats. Cette
méthode présente un réel intérét pour les grandes molécules (nombre d’atomes élevé)
dans lesquelles un mode propre peut impliquer simultanément de nombreux
mouvements d’atomes. L’analyse PED permet donc d’attribuer une contribution
énergétique a chaque coordonnée interne pour chacun des 3N-6 modes de vibration

(avec N le nombre d’atomes).

L’analyse PED dans ce travail a été réalisée par le logiciel libre VEDA (Vibrational
Energy Distribution Analysis).?®

3.4 Outils interprétatifs
Afin de traduire les informations obtenues lors des calculs DFT de structure électronique
en termes de concepts chimiques (paire libre, liaison localisée, ...), nous avons utilisé diverses

techniques interprétatives.

3.4.1 Le potentiel électrostatique moléculaire (MESP)
Le potentiel électrostatique V(r) résultant de ’ensemble des particules chargées dans
I’espace moléculaire permet de caractériser les sites électrophiles et nucléophiles. Ce potentiel

obéit a la loi de coulomb. Ainsi chaque charge ponctuelle Qa génére un potentiel

électrostatique a une distance r’ tel que V(") = % . En tenant compte de ’ensemble des

électrons et des noyaux, le potentiel électrostatique en tout point de 1’espace moléculaire
s’écrit :28
Zy p(r'dr’

V() = -
D= 2R A

Les deux termes concernent respectivement la contribution des noyaux et celle des électrons

au potentiel électrostatique total.

Le potentiel électrostatique est généralement projeté sur la surface d’iso-densité
électronique de 0,001 ua et on parle alors de potentiel électrostatique moléculaire (MESP).%’
Les surfaces MESP ont été générées par le logiciel AIMALLZ? a partir des fichiers de fonction

d’onde « .wfn » de Gaussian.

Il faut noter que dans ce tapuscrit les valeurs du potentiel électrostatique sont données en

unité énergétique (kcal/mol) et non en unité de potentiel (V). Pour cette conversion d’unité,
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nous avons calculé I’énergie d’interaction entre le potentiel électrostatique et une charge

ponctuelle élémentaire positive située a une distance r.

Sur la Figure 3-5 la zone de potentiel négatif en rouge correspond a un site qui attire les
protons en raison de la forte concentration de la densité électronique, et la zone de potentiel
positif en bleu correspond a un site appauvri en densité électronique.

Donneur de
. (/Iiaison hydrogéne
kﬂ
\
-
Accepteur de

liaison hydrogéne

Figure 3-5 Potentiel électrostatique MESP projeté sur la surface d’iso-densité électronique a 0,001 ua de I’acide formique.
Les zones nucléophile en rouges et électrophiles en bleues.

Nous avons calculé les potentiels électrostatiques moléculaires extrema des sites donneurs et
accepteurs de liaison hydrogéne pour quantifier la force d’interaction hydrogéne a partir des

partenaires isolés.

3.4.2 Electron Localization Function (ELF)

La fonction ELF (Electron Localization Function) a été introduite par Becke et
Edgecombe en 1990.%° La fonction ELF a été appliquée pour analyser les objets chimiques par
Silvi et Savin.*® Pour un systéme décrit par un unique déterminant de Slater, la forme

normalisée de la fonction ELF est donnée par la relation suivante :

__1 Dy

n() Ty 2VEC x(r) = fﬁg
4y D 3 2 5 1 Vpa ()2
ou UO(T) E(67T2)3(pa(r))3 et Dy(r) = t,(r) 4 :J)a((:))

avec t,(r) = X7|Ve;|? qui représente la densité d’énergie cinétique au point r des électrons

de spin o du systeme.

L’analyse topologique de cette fonction permet de scinder 1’espace moléculaire en
bassins topologiques qui peuvent étre interprétés comme des bassins de cceur, C(X), et de
valence, V(X) et V(X-Y).3-32 V(X) est un bassin monosynaptique qui représente une paire

libre au sens de Lewis; V(X-Y) est un bassin disynaptique qui représente un doublet
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d’¢lectron de liaison. Chaque bassin est formé autour d’un attracteur qui correspond a un
maximum de la fonction ELF.>® L’unique électron de 1’atome d’hydrogéne n’est pas considéré
comme un électron de cceur mais comme un électron de valence. Ainsi, tout bassin

disynaptique V(D-H) est considéré comme un bassin disynaptique protoné.

La partition de I’espace moléculaire par la fonction ELF dans le cas de 1’acide
formique est montrée sur la Figure 3-6. Les bassins de cceurs, C(X) sont coloriés en violet,
ceux de liaison V(X-Y) en vert, les bassins protonés V(X-H) en bleu et les paires libres V(X)

en orange. C’est ce code couleur qui sera utilisé dans tout le document.

Figure 3-6 Image des bassins topologiques ELF (n = 0,85) de I’acide formique. Les bassins de cceurs, C(X) sont coloriés en
violet, ceux de liaison V(X-Y) en vert, les bassins protonés V(X-H) en bleu et les paires libres VV(X) en orange.

Associée a la théorie des catastrophes, I’analyse topologique ELF permet de suivre
I’évolution des liaisons chimiques le long du chemin de réaction : c’est la théorie BET
(Bonding Evolution Theory).3*% Dans le cadre de cette théorie, tout changement topologique
(en nombre ou en nature de bassin de valence) est considéré comme une catastrophe indiquant
un changement de domaine de stabilité topologique. Dans ce travail, les propriétés
topologiques de ELF ont été calculées en utilisant le logiciel Top-Mod.%’

3.4.3 Natural Bond Orbitals (NBO)

Les orbitales moléculaires résultent de combinaisons lineaires d’orbitales atomiques. Elles
sont délocalisées sur I’ensemble de la molécule et peuvent étre difficilement interprétables
chimiquement. Le concept d’orbitales naturelles a été introduit par Lowdin en 1955.3 Ces
orbitales naturelles permettent d’attribuer un sens chimique aux orbitales et de décrire la
distribution électronique au sein d’orbitales moléculaires pour définir des propriétés de
charges atomiques et de liaisons interatomiques. Ainsi parmi ces classes d’orbitales, les NBO
(Natural Bond Orbital) sont les plus populaires et permettent de retrouver des concepts

chimiques au sens de Lewis tel que le nombre d’électron par liaison, 1’énergie de liaison ou
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d’interaction entre deux orbitales NBO, dont une occupée et une vacante, par une approche

perturbatrice.®

A titre d’illustration, la Figure 3-7 représente trois orbitales NBO dans 1’acide formique.
La premiére (a gauche) est une orbitale de liaison covalente C-O composée de 1,99 électrons.
La seconde (au centre) est une paire libre de Lewis centrée sur 1’oxygéne du groupement
hydroxyle dont la population est de 1,98 électrons. Enfin, la troisieme orbitale (a droite)

représente la liaison C—H dont la population est de 1,98 électrons.

e

1,99 électrons ¥
1,98 électrons

Figure 3-7 Illustration de trois types d’orbitales NBO dans I’acide formique. A gauche : une orbitale de liaison covalente C—
O, au centre : une paire-libre de Lewis centré sur O et a droite : une liaison C—H.

Les calculs d’orbitales NBO ont été effectués en utilisant le logiciel NBO 6.0.%
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Partie B : L’application d’un OEEF aux
Réactions de Doubles Transferts de
Protons
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Introduction a la partie

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a quatre systémes moléculaires pour

¢tudier I’effet d’un OEEF sur le mécanisme et I’asynchronicité de la réaction de DTP.

Le premier systeme étudié est le complexe pyrazole—guanidine au sein duquel le DTP
présente une asynchronicité trés forte. La réaction dans ce systeme a été étudiée en phase gaz
par Rauhut et al. qui a mis en lumiére un mécanisme atypique, qualifié de « plateau » en
raison du fort aplatissement du profil énergétique dans la région de 1’état de transition. I
s’agit d’un cas qui se trouve a l’interface entre une réaction concertée asynchrone
(caractérisée par un profil énergétique de type profil d’Eckart) et une réaction par étapes

(caractérisée par la présence d’un intermédiaire réactionnel).

Dans le Chapitre 4, nous étudions I’effet d’un OEEF sur ce mécanisme atypique. Nous
montrons qu’un champ électrique externe adéquatement orienté permet de moduler la réaction
de double transfert de protons, allant jusqu’a la conversion du mécanisme réactionnel.
L’intérét majeur de ce travail réside dans le fait qu’en modulant graduellement 1’intensité du
champ électrique il est possible de proposer une description fine et progressive de 1’effet d’un

OEEF sur I’inter-conversion mécanistique.

Afin de généraliser notre analyse de I’effet du champ électrique sur le systéme TS-plateau

pyrazole—guanidine, nous nous sommes également intéressés aux cas limites suivants :

e Le double transfert de protons dans un systéme modéle (dimére d’acide formique)
caractérisé par un mécanisme de DTP concerté parfaitement synchrone en phase
gaz.

e Le double transfert de protons dans un systéme modele (complexe acide formique—
formamidine) dont le mécanisme passe par un intermédiaire réactionnel
zwitterionique en phase gaz et condensée.

e Le double transfert de protons dans un systeme modeéle (triazole—guanidine)
caractérise par un TS—pseudo plateau (profil énergetique avec un épaulement large
mais un etat de transition bien défini structurellement) qui révele une forte

asynchronicité.

Ces modeles extrémes du c6té concerté (synchrone et asynchrone) et par étapes, sont
développés dans le Chapitre 5 qui apporte une généralisation des concepts et des descripteurs

établis dans le Chapitre 4.
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Dans le Chapitre 6, nous proposons des pistes de réflexion sur la nature et 1’origine du
plateau énergétique. Les idées sont basees sur des observations énergétiques, vibrationnelles
et topologiques. Ces propositions restent a valider par davantage de résultats.

Enfin, dans le Chapitre 7, nous confrontons I’effet de champ électrique a I’effet de

substituant et nous mettons en évidence la coopérativité entre ces deux effets.
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Chapitre4 Les mécanismes TS-plateau sous

champ électrique

Dans ce chapitre, nous nous concentrerons sur 1’effet d’un champ électrique externe
orienté sur le mecanisme réactionnel de la réaction de double transfert de protons dans un
complexe formé par une molécule de pyrazole et une molécule de guanidine. Nous nous
intéresserons en premier lieu au mécanisme de double transfert de protons en absence de

champ électrique, puis nous étudierons ’effet d’un tel stimulus externe sur la réaction.

4.1 La réaction de DTP dans le systeme pyrazole—guanidine en absence de
champ électrique

L’interaction entre la pyrazole et la guanidine a fait I’objet de trois publications par le

groupe du professeur Rauhut.X Ces travaux soulignent la singularité de la réaction de DTP

dans ce systéeme en montrant que :

e [L’état de transition est caractérisé¢ par un plateau énergétique (variation d’énergie
potentielle < 0,01 kcal/mol pour une région du profil supérieure a 1,00
amu*2.bohr).

e L’¢état de transition est bien évidement un TS formel (TS-plateau) qualifié de TS
« structureless ».

e La fréquence imaginaire du TS est bien plus faible que celle caractéristique d’un
double transfert de protons « classique » (132i cm™ vs 1468i cm™)!

e L’cffet tunnel est quasi inexistant.

L’existence du plateau a été justifiée par la valeur prise par le ratio r défini de la

maniére suivante :

r = e(B(APA+ADE)

ou B est un coefficient empirique (B = 0,00374 mol/kJ), APA la différence d'affinité
protonique des deux accepteurs de liaison hydrogéne et ADE la différence d'énergie de

déprotonation des deux donneurs. Rauhut constate alors que :

o pour r < 1,8, le mécanisme est concerté,

o pour 1,8 <r < 3,5, les réactions peuvent étre qualifiées de réactions plateaux,
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o pour des valeurs de r élevées (r > 3,5), les chemins de réaction passent par des

intermédiaires réactionnels zwitterioniques.

Nous avons reproduit au niveau ®B97XD/6-311++G(2d,2p) les résultats issus de la
littérature concernant la réaction de DTP de I’hétéro-dimere pyrazole—guanidine en phase gaz

pour des raisons d’homogénéité.

4.1.1 Le reactif pyrazole—guanidine — Analyse MESP

La guanidine s’apparente a une formamidine dont I’hydrogéne de la liaison C-H est remplacé
par un groupe amino.>* Le doublet libre sur la fonction imine constitue le site accepteur de
liaison hydrogeéne alors que le donneur d’hydrogéne est localisé sur le second groupe amino.
De I’autre coté, la pyrazole est formée d’un hétérocycle aromatique a 5 membres dont deux
azotes sur lesquels sont localisés les sites donneurs et accepteurs de liaison hydrogéne. La
pyrazole et ses dérivés sont des composés d’intérét pharmaceutique.* L’isomére le plus stable
formé par la pyrazole et la guanidine est un complexe stabilisé par deux liaisons hydrogenes,

dont les atomes lourds constituent le plan moléculaire (voir la Figure 4-1)

Figure 4-1 Complexe réactif pyrazole—guanidine.

Comme 1’établissement d’une liaison hydrogéne est considéré comme la premiere
étape vers le transfert de proton, il est capital de pouvoir quantifier la force des liaisons
hydrogénes. L’analyse du potentiel électrostatique moléculaire (MESP) est en général
considérée comme un outil efficace pour identifier les zones riches et pauvres en électrons sur
chaque fragment (sites donneurs et accepteurs de liaisons hydrogene) et pour quantifier les
forces d’interaction. Sur la Figure 4-2 sont illustrés les points remarquables sur la surface

d’isodensité électronique colorée par la valeur du MESP de chaque partenaire isolé.
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Figure 4-2 Images MESP (dont la valeur d’isodensité électronique est de 0,001 ua) des réactifs isolés et nomination des
extrema de potentiel électrostatique Va et Vb’ positifs et Vb et Va’ négatifs.

Sur chaque fragment apparaissent deux sites de potentiel extremum : un positif (Va sur
la pyrazole et Vp’ sur la guanidine respectivement a 51 et 29 kcal/mol) et un négatif (Va’ sur
la guanidine et Vy sur la pyrazole respectivement a -36 et -43 kcal/mol). Chaque site est dirigé
vers son oppose sur le fragment partenaire. La différence des potentiels électrostatiques de
signes opposes (6V) donne une estimation raisonnable de la force de la liaison hydrogeéne.
Ainsi pour le couple donneur / accepteur de liaison hydrogene impliquant Ha la différence de
potentiel 6Va vaut 6Va = Va — V2’ = 93 kcal/mol tandis que pour le couple donneur / accepteur
de liaison hydrogéne impliquant Hp, elle vaut 8Vb = Vb” — Vb = 65 kcal/mol. L’interaction
entre les deux partenaires conduit donc plus facilement au transfert de proton de la pyrazole

vers la guanidine (Hz) que dans le sens inverse.

Le calcul du potentiel électrostatique sur les fragments isolés ne prend pas en compte
la polarisation mutuelle entre les partenaires a 1’entrée du chemin de réaction.>® Pour tenir
compte de I’effet de la polarisation mutuelle, on calcule le potentiel électrostatique sur chaque

fragment lorsqu’ils sont placés a une distance de 10A (Figure 4-3).

Ly D
R N ‘

10A

Figure 4-3 Image MESP du systéme pyrazole—guanidine avec une distance de 10A entre les deux fragments et valeurs de
potentiel électrostatique en kcal/mol des extrema.

L’énergie d’interaction a cette distance est relativement négligeable (0,2 kcal/mol),
mais un effet de polarisation est effectivement pris en compte. Dans ce modéle approximatif,
la différence 5V est faiblement affectée par 1’effet de polarisation mutuelle (5Vy°* = 64
kcal/mol vs 8V = 65 kcal/mol), alors que la différence 5V est bien plus impactée (8Val% =
87 kcal/mol vs 8V, = 93 kcal/mol).
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4.1.2 Le profil énergétique du DTP
Le plus intéressant dans cet hétéro-dimére est la réaction de DTP dont le profil
énergétique présente un état de transition fortement aplati qui s’apparente a un plateau

énergétique (voir la Figure 4-4).
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Figure 4-4 Profils de réaction de la réaction de double transfert de proton dans le complexe pyrazole—guanidine (énergie
potentielle, force de réaction et constante de force de réaction).

Nous souhaitons tout d’abord insister sur deux points qui caractérisent le profil
énergétique. Premiérement, étant donné que le réactif et le produit sont identiques, cette
réaction peut étre considérée comme dégénérée (voir le Schéma 4-1). La dynamique du
proton Ha dans le sens du réactif vers le produit est identique a celle de Hy dans le sens du

produit vers le réactif.

idi Guanidine
Pyrazole Guanidine

) Pyrazole H

,Ha """" N ______ H N
/N S—NH, —>€N N
=N------_ H.N -« \=N_ >_NH2
b N Hp------
H
Réactif Produit

Schéma 4-1 Schéma de la réaction de DTP entre la pyrazole et la guanidine. Le réactif et le produit sont identiques.

Ainsi, le profil d’énergie potentielle est totalement symétrique par rapport a 1’axe vertical
passant par 1’état de transition formel (fonction paire). Les profils de force de réaction et de

constante de force sont donc respectivement impaire et pair.

Deuxiémement, sur une zone de 1,5 amu*2.bohr autour de I’état de transition, 1’énergie
varie extrémement légérement (<0,01 kcal/mol). La totalité du plateau est contenue dans la
zone de I’état de transition localisée entre -1,5 amu®2.bohr (minimum de la force de réaction)

et +1,5 amu?.bohr (maximum de la force de réaction).”®
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Dans une vision traditionnelle, le profil d’énergie potentielle d’une réaction
élémentaire est de type Eckart avec un état de transition qui correspond au maximum de ce
profil. La singularité du profil d’énergie potentielle dans la réaction de DTP du complexe
pyrazole—guanidine est que le point maximum formel s’étend sur un plateau caractérisé par de
nombreuses structures dégénérées. L’état de transition est dans ce cas qualifié de
« structureless ».

Afin de mieux visualiser le caractére exceptionnel de cette réaction, la Figure 4-5 a
droite présente la projection de la surface d’énergie potentielle dans le plan rl,r3 (voir
définition de ces distances sur la Figure 4-5 a gauche. Les isocourbes ont été obtenues par un
scan relaché des distances (r1, r3) variant de 1,04 & 2,04 A avec un pas de 0,05A. Le chemin
d’énergie minimale reliant le réactif (~1,00 ; ~1,00) au produit (~1,85 ; ~1,85) (tel que donné
par un calcul IRC) est mis en évidence par la courbe noire.

25
2.0
r1 r2 H 1.8- 20%
/ a/’VHa ______ NIZ 15%
= 4~~~~§\ /N o §
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Figure 4-5 Projection du chemin de réaction du double transfert de proton dans le complexe pyrazole—guanidine sur la
surface d’énergie potentielle dans le plan (r1, r3). Les étoiles noires représentent le réactif et le produit et la rouge 1’état de
transition.

Nous pouvons souligner que rl et r3 n’évoluent pas simultanément : partant de la
structure du complexe réactif, c’est tout d’abord la distance r1 qui augmente (la distance N1—
Ha s’allonge) tandis que la distance r3 reste a une valeur d’environ 1,104, et ce jusqu’a ce que
rl atteigne une valeur autour de 1,65 A. Cet intervalle contient 1’état de transition plateau. A
partir de r1 = 1,65 A, r3 augmente & son tour (la distance N3 — Hp s’allonge) de 1,10A &
environ 1,65 A, alors que rl reste pratiquement inchangée. Ceci suggére deux transferts de
protons fortement asynchrones.
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Dans I’objectif de valider la coordonnée de réaction, nous avons réalisé 12 trajectoires
par dynamique moléculaire BOMD (Born Oppenheimer Molecular Dynamic)®® a partir de
I’état de transition. Ces calculs ont été réalisés par le logiciel Gaussian09. Parmi ces
trajectoires, seules huit ont convergé vers le réactif ou le produit au terme des 52ps de
simulation, c’est-a-dire que les liaisons hydrogenes des structures finales sont supérieures a
1,8A. Elles sont représentées sur la Figure 4-6. La moitié de ces huit trajectoires (les
trajectoires numeérotées 1, 2, 6 et 7) ont convergé vers la structure identifiée comme réactif

(RS) et I’autre moitié (les trajectoires 3, 4, 5 et 8) vers celle considérée comme produit (PS).

25

20

15

10

Energie potentielle (kcal/mol)

Figure 4-6 Projection des trajectoires BOMD (courbes colorées) et du chemin de réaction « statique » du double transfert de
protons dans le complexe pyrazole—guanidine (courbe noire) sur la surface d’énergie potentielle dans le plan (r1, r3). Les
¢étoiles noires représentent le réactif et le produit et la rouge 1’état de transition.

En prenant la moyenne de ces trajectoires, la Figure 4-7 montre que la trajectoire

moyenne suit bien le chemin d’énergie minimale issu du calcul IRC.
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Figure 4-7 Projection des trajectoires BOMD moyennes (courbes verte et bleue) et du chemin de réaction « statique » du
double transfert de protons dans le complexe pyrazole—guanidine (courbe noire) sur la surface d’énergie potentielle dans le
plan (rl, r3). Les étoiles noires représentent le réactif et le produit et la rouge 1’état de transition.
4.1.3 L’état de transition plateau

Les paramétres géométriques les plus importants de 1’état de transition du DTP dans
I’hétéro-dimere pyrazole—guanidine obtenus au niveau théorique ®B97X-D/6-311++G(2d,2p)
sont donnés sur la Figure 4-8. Conformément a ce qui est observé sur la surface d’énergie
potentielle dans le plan (r1, r3), 1’état de transition apparait tardif concernant le transfert de Ha
(r1=1,562 A ;:r2=1,097 A) et précoce concernant celui de Hp (r1 = 1,097 A ; r2 = 1,562 A).

E,.= 10,9 kcal/mol

Figure 4-8 Paramétres géométriques de 1’état de transition de la réaction de double transfert de proton dans le complexe
pyrazole—guanidine et énergie d’activation calculée en phase gaz (Ea) et en 1’absence de champ électrique.

Cet état de transition est caractérisé par un mode propre de frequence imaginaire w =
61i cm™. Les vecteurs de déplacement correspondants sont représentés sur la Figure 4-9. Pour

une comparaison, nous donnons également, sur la Figure 4-9 les vecteurs de déplacement
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associés au mode propre réactif de I’état de transition du DTP dans le dimére d’acide

formique dont le mécanisme est concerté parfaitement synchrone en phase gaz.'* 3

i~
3) ‘/‘w’ J/“ b) 9
4 ‘—/b % ) - ?
[ 9 y /) —@9 f
I J
o = 61i cm-! o =1317icm?

Figure 4-9 Vecteurs de déplacement associés au mode de vibration de fréquence imaginaire des états de transition des
doubles transferts de protons dans le complexe pyrazole —guanidine (a) et dans le dimére d’acide formique (b).

Dans le cas du dimére d’acide formique, les vecteurs de déplacement décrivent
uniquement le transfert des protons. En revanche dans le cas de I’hétéro-dimére pyrazole—
guanidine, les vecteurs de déplacement dérivent des mouvements simultanés des hydrogenes
et des atomes lourds engages dans le transfert des protons, de sorte que le mode propre de
vibration représente effectivement un mouvement de bascule des deux partenaires 1’un par

rapport a 1’autre.

Afin de mieux comprendre la nature des liaisons a 1’état de transition, nous donnons sur
la Figure 4-10 I’image des bassins électroniques obtenue par I’approche topologique ELF. Sur
cette image, nous constatons que le transfert de proton de la pyrazole (& gauche) vers la
guanidine (a droite) est topologiquement achevé (pas de bassin correspondant a un proton
errant Ha) et celui de la guanidine vers la pyrazole non encore initié (pas de bassin
correspondant a un proton errant Hp). Le systeme présente a 1’état de transition un caractére

de paire d’ion pyrazolate—guanidinium.

Yeae% o
UQ.O’UJ&:*

-

Figure 4-10 Image des bassins de ELF pour une valeur = 0,85 de I’état de transition de la réaction de double transfert de
protons dans 1’hétéro-dimere pyrazole—guanidine.

4.1.4 Analyse BET sur le plateau
Afin de confirmer que les transferts de protons s’effectuent de maniére fortement

asynchrone et surtout pour identifier a quels moment de la réaction se produisent chacun des
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deux transferts de protons, nous avons effectué une analyse BET (Bonding Evolution Theory)
pour mettre en évidence les formations et ruptures des liaisons chimiques le long de la
coordonnée de réaction. La nomenclature des bassins sur la structure du réactif est donnée sur
le Schéma 4-2.

V4(N1)

Q V(N1,Ha)
_ Va(NT) i+ N
NQL . v1(N30 L
V(N3,HNi NH;
Q%

V,(N3)

V(N4)

Schéma 4-2 Nomenclature des bassins ELF du réactif.
Le détail topologique obtenu par I’analyse BET est résumé en termes d’évolution de la
population électronique des six bassins engagés dans le DTP sur la Figure 4-11. Nous nous
sommes concentrés sur la région & <[-2,0; +2,0] amu¥?.bohr qui contient le plateau

énergétique (& [-0,75 ; +0,75] amu*’2 .bohr)

Région du plateau

V(N1,H) V(N4,H)
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Figure 4-11 Evolution de la population des principaux bassins ELF autour du plateau le long de la coordonnée de réaction du
double transfert de protons dans I’hétéro-dimére pyrazole—guanidine en ’absence de champ électrique. Pour ne pas
surcharger la figure, les populations de V(N4) et V(N2-Ha) se retrouvent par symétrie des populations de V(N1) et VV( N3-Hp)
respectivement.

Dans la zone étudiée, nous remarquons 1’existence de quatre catastrophes :

e La premiere catastrophe correspond a la rupture du bassin protoné V(N1-Ha.) pour
former une paire libre au niveau de N1 (V(N1)) et un proton errant, V(Ha). Elle a lieu

a & = -1,6 amu'2.bohr, approximativement au minimum de la force de réaction (& = -
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1,5 amu*?.bohr). La population électronique de V(Ha) est faible, de 1’ordre de 0,3 &
0,5 électron, en cohérence avec les travaux précédents sur un simple transfert de
proton dans le cas de la malonaldéhyde et de [O-Hs]*.1**> Cette catastrophe marque le
début du transfert de Ha.

e La seconde catastrophe se produit pour & = -0,55 amu2.bohr. V(Ha) et V(N2)
fusionnent pour former un bassin protoné, V(N2-H.), et le transfert de Ha s’achéve.
Nous rappelons que la population de V(N2-H,) & & = —0,55 amu*2.bohr est équivalente
symétriquement a la population V( N3-Hp) en & = +0,55 amu/2.bohr.

e La troisiéme catastrophe se produit pour & = +0,55 amu*2.bohr, conduisant & la rupture
du bassin protoné V(N3-Hp) pour former une paire libre au niveau de N3 (V(N3)) et
un proton errant, V(Hp). Le transfert de Hp débute. Nous veérifions a nouveau que la
population du proton errant reste faible entre 0,3 et 0,5 e.

e La derniére catastrophe dans la zone étudiée correspond a la formation du bassin
protoné sur I’atome N4 de la pyrazole, V(N4 — Hp), par fusion des bassins V(N4) et
V(Hb), marquant la fin du transfert de Hp. Nous rappelons de nouveau que la

population de V(N4) est équivalente symétriquement a la population V(N1).

Pour rester clair et simple, nous n’avons pas détaillé la zone délimitée par & <[-0,55 ; +0,55]
amu'? bohr. Nous signalons cependant qu’une réorganisation électronique s’opére dans cette

zone pour préparer le transfert de Hp.

L’ensemble de ces éléments témoignent donc d’un mécanisme concerté mais tres
asynchrone : les transferts de proton se font a des géométries bien distinctes les unes des
autres aux extrémites du plateau. La Figure 4-12 résume bien les domaines pour lesquels les
protons Ha et Hy sont errants sur le profil énergétique.
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Figure 4-12 - Synthése graphique des domaines d’existence de proton errant le long de la coordonnée de réaction.

4.2 Effet d’un champ électrique orienté de la pyrazole vers la guanidine
Nous avons par la suite étudié cette méme réaction sous I’effet d’un champ électrique
externe orienté selon 1’axe des transferts de protons (qui est dans ce cas 1’axe de la réaction).

Nous discuterons d’abord de I’effet d’'un OEEF lorsqu’il est dirigé de la pyrazole vers la
guanidine.

Pour clarifier la discussion, nous avons défini arbitrairement le sens positif de I’OEEF
lorsqu’il est dirigé de la pyrazole vers la guanidine. Sur le schéma 2, nous présentons
I’orientation de I’OEEF ainsi que celle de 1’axe z du repére dans le systeme pyrazole—
guanidine. L’intensité des champs appliqués est comprise entre 0 a +100x10* ua.

- Fz >0
z
H
~H.------ N,
7 Ni'a \
Cl{lll-\_ )_NHZ
\Hb’Nﬁ_'

Schéma 4-3 Définition de I’orientation du champ électrique et du sens positif sur la réaction de double transfert de proton
dans 1’hétéro-dimere pyrazole—guanidine.

4.2.1 Peut-on prédire les propriétés du systéme en interaction a partir des fragments
isolés ?
Le Tableau 4-1 rassemble les valeurs du potentiel électrostatique moléculaire aux quatre
points critiques (Va, Va’, Vb, V) tels qu’ils ont été définis précédemment (voir la Figure 4-2)
ainsi que les différences de potentiel entre les sites 0pposés dVa et 5Vp.
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Fz Va Vb Val VbI SVa SVb
(x10*ua) (kcal/mol)  (kcal/mol)  (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

100 39,7 -42,9 -35,3 39,2 75,0 82,1
90 40,7 -42,2 -37,0 38,5 77,7 80,7
80 41,7 -41,6 -37,8 37,5 79,5 79,1
70 42,7 -40,9 -38,6 36,5 81,3 77,4
60 43,7 -40,2 -39,4 355 83,1 75,7
50 44,7 -39,6 -40,2 34,4 84,9 74,0
40 45,7 -38,9 -41,0 33,4 86,7 72,3
30 46,7 -38,2 -41,8 32,4 88,5 70,6
20 47,8 -37,6 -42,5 31,3 90,3 68,9
10 48,8 -36,9 -43,3 30,3 92,1 67,2
0 49,9 -36,2 -43,1 29,3 93,0 65,5

Tableau 4-1 Valeurs de MESP des extrema de potentiel électrostatique et différence de potentiel des sites opposés 3Vaet Vo
lorsque les réactifs, distant de 10 A, sont soumis & un OEEF positif.

Lorsque I’intensité du champ électrique augmente dans le sens positif, la différence de
potentiel électrostatique 8Va diminue (de 93,0 a 75,0 kcal/mol pour F; variant de 0 4 100x10™
ua), indiquant une diminution de la force de I’interaction hydrogéne impliquant Ha. En
revanche, 6V, augmente (65,5 a 82,1 kcal/mol) quand I’intensité du champ croit (de 0 a
100x10* ua) indiquant une augmentation de la force de I’interaction hydrogéne impliquant

Hp. La Figure 4-13 montre graphiquement 1I’évolution des deux paramétres 6Vaet 6Vp.

100 - e 6Va
= —e— 3V
5] — b
£ 90- "~
~ .
g —.
& 801 \'<
s
) e~
T  70-
1%]
—
S5 o
@
(]
> 60 . . . . . .
0 20 40 60 80 100

OEEF Fz (x10™ ua)

Figure 4-13 Evolution de 3Vaet 8V calculés sur les réactifs en interaction a 10A en fonction de ’intensité d’un champ
électrique Fz > 0.

Puisque les deux parameétres evoluent de maniére antagoniste, nous pouvons interpreéter le
point de croisement comme le champ nécessaire pour égaliser les forces d’interaction
hydrogénes. Au-dela de cette valeur de champ, nous pouvons nous attendre a ce que ’ordre
de transfert des protons soit inversé (Hp avant Ha). Nous I’avons vu précédemment, en
calculant les différences oVa et 6V sur les partenaires isolés, 1’écart [6Va- 6V est surestime.

On s’attend donc a ce que cette valeur seuil de champ électrique nécessaire pour inverser
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’ordre de transfert des protons (F; = 80x10* ua) soit surestimée par rapport a I’hétéro-dimeére

réactif.

4.2.2 Structure géométrique du complexe réactif
Les parametres geométriques les plus importants pour le complexe réactif sous

differentes valeurs de champ électrique sont donnés dans le Tableau 4-2.

Fx10%au r1A) r2A) B3A) A RIA) R2A)

0 1,033 1,834 1,020 2,004 2,827 3,002
20 1,028 1,885 1,022 1,960 2,861 2,964
40 1,023 1,928 1,025 1928 2,891 2,935
60 1,020 1982 1,029 1,884 2926 2,897
80 1,016 2,047 1,033 1,846 2971 2,865

Tableau 4-2 Evolution des paramétres géométriques du complexe réactif dans 1’hétéro-dimére pyrazole—guanidine en
fonction de I’intensité du champ électrique orienté dans le sens positif.

En accord avec les forces d’interaction des deux liaisons hydrogénes (N2--Ha et
N4:--Hb) déduite de 1’analyse MESP, nous constatons qu’en absence de champ électrique la
distance de la liaison hydrogéne r2 (1,83 A) est significativement plus courte que celle de r4
(2,00 A). La longueur de la liaison N1—-Ha (r1, sur la pyrazole) diminue légérement lorsque F;
augmente, tandis que celle de N3 — Hp (r3, sur la guanidine) s’allonge légérement. Les
distances des liaisons hydrogéne r2 et r4 varient dans des directions opposées quand F, passe
de 0 & 80 x10™ ua: r2 augmente tandis que r4 diminue. Il est intéressant de noter que les
distances vérifient r1 = r3 et r2 = r4 pour Fz = 40x10* ua.

Nous avons essay¢ d’obtenir une estimation plus fiable de I’intensité de champ électrique
nécessaire pour renversé ’ordre des deux protons transférés en analysant la structure du
complexe réactif, et en particulier I’évolution des moments dipolaires de liaison N—H (N1-Ha

et N3—Hp).

La Figure 4-14 représente en bleu la liaison N—Ha de la pyrazole et en vert la liaison N—
Hp de la guanidine. Ces deux liaisons possedent des moments dipolaires de liaison
intrinséques orientés dans deux sens opposés (ibonda €t Hbond.b). L application d’un champ
électrique ajoute un moment dipolaire induit a ces deux moments dipolaires de liaison : Hinda
s’oppose a Hbonda €t permet d’abaisser le moment dipolaire de la liaison N—Ha rendant Ha
moins acide. A 1’inverse, Hindb renforce foondb puisqu’ils sont orientés dans le méme sens et

facilite le départ du proton Hp.
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Fz>0

Figure 4-14 Orientation des moments dipolaires de liaison N-H (HbondAa et Ebondb) en absence de champ électrique et des
moments dipolaires induits par le champ électrique positif (r,lind.a et l_l)ind.b).

Nous avons dans une premiere approximation consideré le moment dipolaire comme
le produit de la charge portée par les hydrogénes Ha ou Hy et la distance N—Hap. Les charges
ont été calculées par la méthode NBO. La Figure 4-15 montre 1’évolution de ce moment
dipolaire en fonction de I’intensité du champ électrique appliqué selon 1’axe z dans le sens
positif. Par la suite, nous nous sommes limités a des intensités de champ électrique F;

comprises entre O et +80x10™* ua, au-dela de cette intensité, le mécanisme n’est plus concerté.
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Figure 4-15 Evolution des moments dipolaires totaux des liaisons N1-Ha et N3—Hb en fonction de I’intensité de I’OEEF
positif appliqué.

En absence de champ électrique, la liaison N—Ha de la pyrazole est plus polaire que la
liaison N-Hp de la guanidine. Ceci est cohérent avec le fait qu’en I’absence de champ
électrique le proton Ha soit transféré avant le proton Hp (au cours de la méme étape
¢lémentaire). Sous I’effet d’'un OEEF orienté selon 1’axe des liaisons N-H, les moments
dipolaires induits modifient cette propriété. En particulier, nous constatons qu’autour de F; =
50x10™* ua, les moments dipolaires des deux liaisons sont égaux et que pour F, > 50x10* ua,
I’ordre naturel des moments dipolaires s’inverse. Ainsi, comme on pouvait s’y attendre, une

analyse de la structure du complexe réactif conduit a une valeur seuil plus faible de I’intensité
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de champ électrique nécessaire pour inverser 1’ordre de transfert des protons par rapport a

I’analyse de la structure des partenaires isolés (ou bien en trés faible interaction).

4.2.3 Profils énergétiques

La Figure 4-16 présente 1’évolution des profils d’énergie potentielle lorsque le systéme
pyrazole—guanidine est soumis a un OEEF orienté de la pyrazole vers la guanidine (F; > 0
selon le systéme d’axe choisi). Sur la Figure 4-16-a sont représentes les profils pour des

intensités de champ électrique F, = 0, 20 et 40x10* ua et sur la Figure 4-16-b sont représentés

ceux pour des intensités de champ électrique F, = 40, 60 et 80x10* ua.
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Figure 4-16 Evolution du profil d’énergie potentielle pour Fz = 0, 20 et 40x10 ua (a) et F, = 40, 60 et 80 x10* ua (b).

Nous constatons que ’énergie d’activation augmente de 10,9 a 15,1 kcal/mol quand
I’intensité du champ électrique varie de 0 a 40x10™* ua. Simultanément, la largeur du plateau

diminue et disparait méme quand F, = +40x10™ ua ou I’on retrouve un profil de type Eckart.

Nous constatons également que 1’énergie d’activation diminue de 15,1 a 12,1 kcal/mol
quand D’intensité du champ électrique augmente de 40 a 80x10* ua et que le plateau

énergétique revient sur le profil d’énergie potentielle.

Pour mieux comprendre ce qui est en jeu ici, nous présentons la surface d’énergie
potentielle bidimensionnelle dans le plan formé par les deux coordonnées rl et r3 (voir la
Figure 4-17) ainsi que le chemin réactionnel suivi sur cette surface (courbe noire) pour deux
valeurs particuliéres du champ électrique : F; = +40x10* ua ( Figure 4-17-a) et F, = +80x10*
ua ( Figure 4-17-b). Pour rappel, le chemin de réaction suivi pour F; = 0 dans le plan formé

par les deux coordonnées rl et r3 a éte présente sur la Figure 4-5.
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Figure 4-17 Projection du chemin de réaction du double transfert de protons dans le complexe pyrazole—guanidine sur la
surface d’énergie potentielle dans le plan (r1, r3) lorsque F, = +40x10* ua (a) et lorsque F; = +80x10 ua (b). Les étoiles
noires représentent le réactif et le produit et la rouge 1’état de transition.

Il est a noter que le double transfert de protons dans le systéme pyrazole—guanidine est
gouverné par un mécanisme asynchrone pour les trois valeurs de champ électrique 0, +40 et
+80x10 ua. Nous soulignons, cependant, que le degré de I’asynchronicité n’est pas le méme

sous ces trois intensités de champ électrique.

Le mécanisme le moins asynchrone a été observé pour F, =+40x10* ua, alors que le
DTP présente pratiquement le méme degré d’asynchronicité pour F; =0 et pour 80x10* ua.
Néanmoins, nous remarquons que ’ordre de transfert de proton est bien inversé : en absence
de champ électrique, le proton Ha est transféré en premier (de la pyrazole vers la guanidine),
alors que le proton Hy est transféré de la guanidine vers la pyrazole en premier quand F; =
+80x10™ ua.

4.2.4 Description géométrique, vibrationnelle et topologique de I’état de transition
Etant donné que I’état de transition est le point central de I’analyse du chemin de

réaction, nous allons nous concentrer dans cette section sur 1’évolution de ses propriétés

géométriques, vibrationnelles et topologiques sous différentes valeurs d’intensité d’un champ

électrique orienté de la pyrazole vers la guanidine.

Dans le Tableau 4-3, nous regroupons les parametres géométriques principaux de

1’état de transition de la réaction de DTP en fonction de I’intensité du champ.

98



F, (x10* ua) riA) r2(A) r3(A) r4(A) R1A) R2(A)

0 1,562 1,097 1,097 1562 2,634 2,634
20 1,507 1,118 1,120 1,502 2,600 2,600
40 1,423 1,163 1,164 1,422 2,560 2,560
60 1,124 1504 1502 1,124 2587 2,587
80 1,097 1,572 1571 1,098 2,624 2,624

Tableau 4-3 4-4 Evolution des paramétres géométriques de 1’état de transition de la réaction de double transfert de proton en
phase gaz dans 1’hétéro-dimere pyrazole—guanidine en fonction de I’intensité du champ électrique orienté dans le sens positif

Nous constatons que rl =r4, r2 =13 et R1 = R2 quelle que soit I’intensité¢ du champ électrique
appliqué. La distance r1 diminue de 1,562 & 1,097 A, et la distance r2 augmente de 1,097 a
1,572 A quand le champ électrique varie de 0 & 80x10™* ua. Ainsi, pour F, = 0, comme cela a
déja été dit plus haut, les deux protons Ha et Hp sont tous les deux plus proches de la
guanidine que de la pyrazole (en accord avec le caractére de paire d’ions pyrazolate —
guanidinium), tandis que pour F, = +80x10* ua, les deux protons sont plus proches de la
pyrazole que de la guanidine. Il est important de noter que la distance interatomique N ---N
(R1 = R2) passe par un minimum quand F, = +40 x10™* ua indiquant, pour cette valeur

d’intensité de champ, une compression maximale des distances entre les atomes lourds.

L’évolution du moment dipolaire projeté sur 1’axe z de la structure de 1’état de

transition en fonction de I’intensité du champ électrique est représentée sur la Figure 4-18.

Moment dipolaire (D)
N

0 20 40 60 80
F, (x10%ua)

Figure 4-18 Evolution du moment dipolaire de 1’état de transition de la réaction de double transfert de protons dans le
complexe pyrazole—guanidine en fonction de I’intensité de I’OEEF positif appliqué.

Nous observons qu’autour de 40x10™ ua, le moment dipolaire du systéme change de
signe : dans la région 0 < F, < 40x10* ua le moment dipolaire est dirigé dans le méme sens
que le champ électrique (de la pyrazole vers la guanidine) et voit sa norme diminuer de
moitié, passant de 8,0D a 4,0D. Ceci est cohérent avec une pyrazole ayant un caractere

pyrazolate et une guanidine avec un caractere guanidinium. Puis, le moment dipolaire
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change de sens dans la région 40 < F, < 80x10™ ua, s’orientant de la guanidine vers la
pyrazole. La norme du moment dipolaire augmente alors de 1,0 a 5,0 D lorsque I’intensité du
champ croit de +40 x10™ ua & +80 x10* ua

Le Tableau 4-5 regroupe les fréquences imaginaires caractéristiques de 1’état de transition

et les énergies d’activation calculées sous divers champs électriques positifs.

F, (x10* ua) o (cm™) Ea (kcal/mol)
0 61i 10,9
20 245i 13,2
40 885i 15,1
60 447 14,1
80 104i 12,1

Tableau 4-5 Fréquence imaginaire o et énergie d’activation Ea en fonction de I’intensité de I’OEEF positif appliqué au
complexe pyrazole — guanidine.

Ce tableau montre que la fréquence imaginaire augmente de 61i a 885icm™ & mesure
que I’intensité du champ électrique appliqué augmente de 0 a +40x10* ua. Pour des intensités
de champ électrique entre +40 et +80x10* ua, la fréquence imaginaire diminue de 885i a 104i
cm. Plus la fréquence imaginaire est faible, plus le profil énergétique est aplati au niveau de
I’état de transition (mécanisme TS-plateau). Cela s’accompagne d’un abaissement de
I’énergie d’activation (Ea). Ainsi Ea vaut 15,1 kcal/mol quand le profil énergétique est le plus
fin a F, = +40 x10* ua et elle est abaissée a 12,1 kcal/mol quand F, = +80x10* ua et a 10,9

kcal/mol quand F, = 0x10* ua.

Pour mieux décrire le mode propre réactif caractéristique de 1’état de transition, nous
représentons sur la Figure 4-19 les vecteurs de déplacement associés pour deux intensités de
champ particuliéres : F, = +40 (profil énergétique de type Eckart) et +80x10™* ua (profil
énergétique de type TS-plateau).

a) b)
1 ~ 7
\
b, S S
/e \ VS ,_’/‘
— ' —%
S ? &) 7 ¢ d
F,=+40 x 10* ua F,=+80 x 10 ua

Figure 4-19 Vecteurs de déplacement associés au mode de vibration de fréquence imaginaire de 1’état de transition du double
transfert de protons dans le complexe pyrazole —guanidine lorsque F, = +40x10* ua (a) et lorsque Fz = +80x10* ua (b).
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Cette figure montre que sous un OEEF de 40x10* ua orienté de la pyrazole vers la
guanidine, les vecteurs de déplacement ne concernent pratiquement que les hydrogénes. En
revanche, pour I’intensité de champ électrique F, = +80x10* ua les atomes lourds sont
¢galement impliqués dans les vecteurs de déplacement, comme c’était le cas pour le mode
propre réactif en I’absence de champ électrique. On peut donc avancer que le mouvement de
bascule de la pyrazole par rapport a la guanidine et de la guanidine par rapport a la pyrazole

est une caractéristique du mécanisme de la réaction de DTP lorsqu’il est du type TS-plateau.

Enfin pour décrire précisément la (dé)localisation des protons a 1’état de transition,
nous montrons les images des bassins issus de 1’analyse topologique ELF pour les deux méme

valeurs de champ (F, = +40 et +80x10 ua) sur la Figure 4-20.

Y‘S“ Y‘& A

F,= 40><10 “ua F,= 80><1O'4 ua
Figure 4-20 Images des bassins ELF de I’état de transition du double transfert de protons dans le systeme pyrazole —
guanidine lorsque F, = +40x10** ua (a) et lorsque F, = +80x10** ua (b).
Lorsque F, = +40x10* ua (profil énergétique de type Eckart), les deux protons H, et
Hb sont délocalisés entre les partenaires avec une population de seulement 0,3 e, indiquant
ainsi que le proton Ha n’a pas encore été totalement transféré et le transfert du proton Hp a
déja commencé. Sous une intensité de champ F, = 80x10* ua (profil énergétique TS-
plateau), les deux protons sont localisés sur la pyrazole, ¢’est-a-dire que le transfert de Hp est
achevé quand celui de Ha n’a méme pas encore débuté. Cet état de transition est semblable a

une pyrazole protonée en interaction avec une guanidine déprotonée.

4.2.5 Evolution topologique des liaisons chimiques le long de la coordonnée de réaction

Apres avoir étudié effet d’un OEEF orienté de la pyrazole vers la guanidine sur le
complexe réactif et sur 1’état de transition de la réaction de DTP, nous allons maintenant
caractériser 1’évolution de la liaison chimique le long du chemin réactionnel, en nous plagant

dans le cadre de la théorie BET.
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4.25.1 Casde F,=+40x10*ua
L’évolution de la population électronique des bassins protonés engagés dans la

réaction est représentée sur le graphique de la Figure 4-21 pour F, = +40x10* ua dans la

région & €[-1,5 ; +1,5] amu'? .bohr.

F
VINLH) "m0 TS Freo y(naH)

o 3'5-*V’ R VAR P v ‘ | ' 0—0-0 o__
S MMMMM\ AA—A—
T 30- Mﬁ”‘m ‘
= oasce 00 | | V(N1) v1(N1)
O 25- V 3 3 V(N1,Ha)
§ 2,04—* o -6 —5%" N1- VN
‘GC) V(N3,Hb) / V;(N1) ) o~
1,5 ! ‘ ‘
il : } . V(N3 )\
E 1,0 1 : * % i V(N4) ) NH
3 VH) N VH): VN3H 2
o 05- | ( a) ' ( b) ! (
DO_ , T T '%%v T T T 1 V N3
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 10 1,5 2 ]

Coordonnée de réaction ¢ (amu'”.bohr)

Figure 4-21 Evolution de la population des principaux bassins ELF le long de la coordonnée de réaction du double transfert
de protons dans 1’hétéro-dimere pyrazole—guanidine sous un OEEF orienté de la pyrazole vers la guanidine, tel que Fz =
+40x10* ua. Pour ne pas surcharger la figure, les populations de V(N4) et V(N2-Ha) ne sont pas représentées mais se
retrouvent par symétrie des populations de V(N1) et V( N3-Hp) respectivement. La nomenclature utilisée pour les bassins
ELF est rappelée sur le schéma de droite.

Le profil d’évolution topologique sous F, = +40x10* ua est assez similaire a celui
caractéristique de la réaction en absence de champ électrique (voir Figure 4-11). Plusieurs

différences sont a noter cependant :

e La largeur de la zone de 1’état de transition diminue (de 3,4 a 1,3 amu®2.bohr)
quand F; varie de 0 & +40x10* ua.

e Les domaines d’existence des deux protons errants ne sont plus disjoints.
Autrement dit, il existe une petite région dans laquelle les deux protons sont

errants simultanément.

Le dernier point permet d’affirmer que le transfert des deux protons se produit de maniére
synchrone. La Figure 4-22 synthétise les domaines d’existence topologique des deux protons

errants le long du chemin de réaction sous F, = +40x10* ua.
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Figure 4-22 Synthése graphique des domaines d’existence de proton errant le long de la coordonnée de réaction lorsque Fz =
+40x10* ua.

4252 CasdeF;=+80x10%ua

Pour confirmer I’inversion de ’ordre des transferts de protons sous F; = +80x10* ua,
nous étudions 1’évolution topologique des liaisons chimiques le long du chemin de réaction.
La Figure 4-23 montre 1’évolution de la population électronique des bassins protonés engages

dans la réaction dans la région & [-2,0 ; +2,0] amu*2 .bohr.
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Figure 4-23 Evolution de la population des principaux bassins ELF le long de la coordonnée de réaction du double transfert
de protons dans I’hétéro-dimere pyrazole—guanidine sous un OEEF orienté de la pyrazole vers la guanidine tel que Fz =
+80x10 ua. La nomenclature utilisée pour les bassins ELF est rappelée sur le schéma de droite.

Encore une fois, le profil topologique le long du chemin de réaction est tres similaire a

celui calculé en absence de champ électrique. En effet, les domaines d’existence des protons
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errants sont a nouveau disjoints. La seule différence majeure concerne 1’ordre des transferts
de protons. Le proton Hy, est errant pendant la phase d’activation de la réaction dans la région
£ €[-1,5; -0,5] amu*? .bohr puis Ha est errant pendant la phase de relaxation, dans la région &
€[+0,5 ; +1,5] amu*? .bohr. Le proton Hy est donc transféré avant le proton Ha, contrairement

a ce qui se passe en I’absence de champ électrique.

La Figure 4-24 synthétise les domaines d’existence topologique des deux protons

errants le long du chemin de réaction sous F, = +80x10* ua.

Proton errant Hb Proton errant Ha

'
------- -:----.---

(o]
1

Energie potentielle (kcal/mol)

4 e f I e e A e |
20 -15 -10 05 00 05 10 15 20
Coordonnée de réaction ¢ (amu'“.bohr)

Figure 4-24 Synthése graphique des domaines d’existence de proton errant le long de la coordonnée de réaction lorsque Fz =
+80x10* ua.

Pour résumer, en comparant les domaines d’existence des protons errants Ha et Hp
sous différentes intensités de champ électrique (Figure 4-25), il apparait qu’un OEEF orienté
de la pyrazole vers la guanidine retarde le transfert du proton Ha et avance celui du transfert

du proton Hp. L’effet est d’autant plus marqué que 1’intensité du champ électrique est élevée.

F,=0ua F, = +40x10*ua F, =+80x10* ua
12, Proton errant H Proton errant H Protons Proton errant H, Proton errant H,
'L%” 42;/ 'OVS ) 05 '\:: £ jls . 15 : ; _1-1_ %

Coordonnée de réaction ¢ (amu*”.bohr) Coordonnée Coordonnée de réaction ¢ (amu'”.bohr)
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Figure 4-25 - Synthése graphique des domaines d’existence de proton errant le long de la coordonnée de réaction lorsque (a)
F.=0, (b) Fz = +40x10* ua et (c) F; = +80x10* ua.

Comme en I’absence de champ électrique les deux protons sont transférés de fagon trés
asynchrone avec un transfert de Ha en avance sur celui de Hp, cela se traduit tout d’abord par
une resynchronisation des deux transferts de protons (maximale lorsque F; ~ +40x10* ua)
puis par une désynchronisation avec inversion de I’ordre des deux transferts. Lorsque F; =
+80x10* ua le degré d’asynchronicité des deux transferts de proton est qualitativement
similaire a celui observé en I’absence de champ, avec cette fois le transfert de Hyp en avance

sur celui de Ha.

4.3 Effet d’un champ électrique orienté de la guanidine vers la pyrazole

Nous avons également étudié le transfert de proton dans le systéme pyrazole—guanidine
quand celui-ci est soumis & un champ électrique orienté de la guanidine vers la pyrazole.
Compte-tenu de I’orientation de I’axe z dans notre étude, cela correspond donc a F; < 0 (voir
le Schéma 4-4). Comme précédemment, les intensités de champ électrique sont comprises
entre 0 et -100x10™* au.

Schéma 4-4 Définition de I’orientation du champ électrique et du sens négatif sur la réaction de double transfert de proton
dans I’hétéro-dimere pyrazole—guanidine.

4.3.1 Peut-on prédire les propriétés du systéme en interaction a partir des fragments
isolés ?
Le Tableau 4-1 rassemble les valeurs du potentiel électrostatique aux quatre points
critiques (Va, Va’, Vb, V') ainsi que les différences de potentiel entre les sites opposés 6Va et
oVp.
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F, Va Vb A V' dVa Vo
(x10%ua)  (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

0 49,9 -36,2 -43,1 29,3 93 65,5
-10 50,9 -35,6 -43,9 28,3 94,8 63,9
-20 52 -34,9 -44.6 27,4 96,6 62,3
-30 53 -34,2 -45,4 26,5 98,4 60,7
-40 54,1 -33,6 -46,2 25,5 100,3 59,1
-50 55,1 -32,9 -47 24,6 102,1 57,5
-60 56,2 -32,2 -47,7 23,6 103,9 55,8
-70 57,3 -31,5 -48,5 22,6 105,8 54,1
-80 58,4 -30,9 -49,3 21,8 107,7 52,7
-90 59,5 -30,1 -50,1 20,8 109,6 50,9
-100 60,6 -29,4 -50,9 20,0 111,5 49,4

Tableau 4-6 Valeurs de MESP des extrema de potentiel électrostatique et différence de potentiel des sites opposés 8Vaet Vo
lorsque les réactifs, distants de 10 A, sont soumis & un OEEF négatif.

Lorsque Dintensit¢ du champ ¢lectrique orienté de la guanidine vers la pyrazole

augmente, la différence de potentiel électrostatique 6Va augmente. Elle passe de 93,0 a 111,5

kcal/mol lorsque F, passe de 0 a -100x10 ua. Ceci indique un renforcement de I’interaction

hydrogéne impliquant Ha. En revanche, 6Vy diminue. La différence de potentiel passe de 65,5

a 49,4 kcal/mol quand I’intensité du champ varie de 0 a -100x10* ua. Cette variation indique

une diminution de la force de I’interaction hydrogéne impliquant Hy. La Figure 4-26 montre

graphiquement I’évolution des deux parameétres 6Vaet oVb.
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Figure 4-26 Evolution de §Vaet 8Vb calculés sur les réactifs en interactions a 10A en fonction de ’intensité d’un champ
électrique Fz < 0. La définition des potentiels Va, Vb, Va’ et Vi’ & partir desquels sont calculés 3Vaet §Vp est rappelée sur le

schéma de droite.

Nous remarquons que contrairement a ce qui se passe sous 1’effet d’un champ positif, les deux

courbes 3V, et dVp ne se croisent pas. Au contraire, 1’écart entre les valeurs de oVa et 6Vp
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s’accentue lorsque I’intensité du champ électrique orienté de la guanidine vers la pyrazole (F;
< 0) augmente. On ne s’attend donc pas a une inversion de I’ordre de transfert des protons Ha

et Hp sous I’effet d’un champ électrique tel que Fz < 0.

4.3.2 Structure géométrique du réactif

Les moments dipolaires des liaisons N-Hanb calculés pour le complexe réactif divergent
aussi (voir la Figure 4-27). En effet, les moments dipolaires de liaison induits s’opposent au
vecteur champ électrique. Ainsi le moment dipolaire Winga de méme sens que le moment
dipolaire de la liaison N-Ha en I’absence de champ (i bond,a), cONduit a exacerber le moment
dipolaire de liaison Hp. qui voit sa norme augmenter. Au contraire, le moment dipolaire induit
Hind,p de sens opposé au moment dipolaire de la liaison N-Hp en ’absence de champ (Hbond,b),

conduit a affaiblir le moment dipolaire de liaison Hp,. qui voit sa norme diminuer.
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Figure 4-27 Evolution des moments dipolaires de liaison pw-aet de po-b des réactifs en interaction en fonction du champ
électrique négatif. La définition des composantes plbond.a, Lbond.b, Hind.a, €t Wind.b €St donnée sur le schéma de droite.
Cette premiere analyse de la réponse du complexe réactif nous améne a anticiper que
sous 1’effet d’un champ électrique orienté de la guanidine vers la pyrazole, la dissymétrie pré-
existante dans le systeme pyrazole — guanidine pour transférer les protons Ha et Hp est

exacerbée sous I’effet du champ.

Afin de confirmer cette idée, le Tableau 4-7 montre I’évolution de quelques
parametres géometriques caractéristiques de la structure du complexe réactif en fonction de

I’intensité du champ électrique.

107



F.(x10%au ri(A) r2(A) r3(A) r4(A) R1(A) R2(A)
0 1,033 1,834 1,020 2,005 2,827 3,002

-20 1,039 1,793 1,017 2,061 2,799 3,054

-40 1,045 1,753 1,015 2,114 2,773 3,101
-60 1,054 1,712 1,013 2,157 2,746 3,139
-80 1,063 1,673 1,011 2,263 2,724 3,238
-100 1,072 1,642 1,008 2524 2,710 3,481

Tableau 4-7 Evolution des paramétres géométriques du réactif dans 1’hétéro-dimére pyrazole—guanidine en fonction de
I’intensité du champ électrique orienté dans le sens négatif (de la guanidine vers la pyrazole).

Nous notons que les distances rl et r3 varient trés peu tandis que les distances r2 et r4
sont fortement affectées par 1’effet du champ ¢électrique. Nous constatons que r2 diminue et
que 4 augmente de I’ordre du dixiéme d’angstrom, modifiant la force des deux liaisons
hydrogenes : la liaison hydrogene représentée par r2 se renforce alors que celle représentée
par r4 s’affaiblit. Quant a 1I’évolution de R1 et R2 en fonction du champ électrique, elle est
uniquement guidée par 1’évolution de la force des liaisons hydrogeénes. Ainsi, sous 1’effet d’un
champ électrique orienté de la guanidine vers la pyrazole, le complexe réactif est, par rapport
a la situation sans champ électrique, mieux préparé a transférer le proton Ha (liaison
hydrogéne correspondante davantage comprimée) et moins bien préparé a transférer le proton
Hp (liaison hydrogene correspondante moins comprimée). Comme en [’absence de champ
électrique le transfert du proton Ha se produit en avance par rapport a celui du proton Hp, on
s’attend a ce que la situation soit encore plus marquée sous ’effet d’un champ électrique

orienté de la guanidine vers la pyrazole.

4.3.3 Profils énergétiques
La Figure 4-28 présente 1’évolution des profils d’énergie potentielle le long de la
coordonnée de réaction du DTP lorsque le systeme pyrazole—guanidine est soumis a un OEEF

orienté de la guanidine vers la pyrazole (F; < 0).
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Figure 4-28 Evolution du profil d’énergie potentielle de la réaction de double transfert de proton dans le complexe pyrazole—
guanidine en fonction de ’intensité du champ électrique appliqué dans le sens négatif (de la guanidine vers la pyrazole).

Nous remarquons que dés qu’un champ électrique est appliqué, un intermédiaire
réactionnel apparait sur le profil d’énergie potenticlle. La réaction de DTP passe donc par
deux états de transition successifs (TS1 et TS2). L’évolution énergétique du systéme sous le

champ électrique est alors symétrique par rapport a I’intermédiaire réactionnel.

Nous constatons que plus le champ électrique est intense, plus 1’énergie d’activation
diminue, et surtout la stabilit¢ de I’intermédiaire réactionnel augmente. Il faut noter que
lorsque F, = -100x10** ua I’intermédiaire réactionnel est méme plus stable que le réactif ou le

produit.

La surface d’¢énergie potentielle bidimensionnelle dans le plan formé par les deux
coordonnées rl et r3 pour F, = -80x10* ua est présentée sur la Figure 4-29. Le long du
chemin réactionnel, la distance rl augmente jusqu’a la formation de I’intermédiaire
réactionnel (rl = 1,8 A; r3 = 1,1 A) avec r3 restant stable, indiquant le transfert de Ha. Le
passage de I’intermédiaire au produit se traduit par une légere augmentation de la distance rl
qui croit jusqu’a environ 2,0 A mais surtout par une forte évolution de la distance r3 qui
augmente de 1,1 A a 1,6 A traduisant le transfert de Hp. Ces résultats sont semblables quelle

que soit I’intensité de I’OEEF négatif.
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Figure 4-29 Isocourbes de la surface d’énergie potentielle de 1’hétéro-dimere pyrazole—guanidine en phase gaz et sous un
OEEF tel que F, = -80x10* ua, représentées dans le plan (r, r3). Le chemin réactionnel de la réaction du double transfert de
proton est mis en évidence par la courbe noire. Les étoiles noires représentent le réactif (RS), I’intermédiaire réactionnel (IR)

et le produit (PS) et les rouges les deux états de transition (TS1 et TS2).

4.3.4 Description géométrique, vibrationnelle et topologique des états de transition

Le Tableau 4-8 montre 1’évolution de quelques paramétres géométriques de la structure du
premier état de transition (TS1) en fonction de I’intensité du champ électrique. L’état de
transition TS2 étant similaire énergétiquement et géométriquement a une opération de

symeétrie pres, nous n’étudierons que TS1.

F.(x10%au ri(A) r2(A) r3(A) r4(A) R1(A) R2(A)
0 1562 1,097 1,097 1562 2,634 2,634

-20 1,451 1,146 1,054 1,720 2,580 2,743
-40 1,381 1,191 1,038 1,813 2,557 2,815
-60 1,334 1,227 1,028 1,898 2,549 2,886

-80 1,291 1,266 1,021 1,982 2,548 2,960
-100 1,252 1,308 1,016 2,085 2,553 3,054

Tableau 4-8 Evolution de quelques paramétres géométriques de 1’état de transition TS1 de la réaction de double transfert de
proton en phase gaz dans ’hétéro-dimére pyrazole—guanidine en fonction de I’intensité du champ électrique orienté dans le
sens négatif (de la guanidine vers la pyrazole).

Contrairement a 1’évolution observée dans le cas d’un champ électrique F; > 0, lorsque le
champ ¢électrique est orienté de la guanidine vers la pyrazole les distances 12 et r4 de I’état de
transition TS(1) augmentent respectivement de 1,097 & 1,308 A et de 1,562 & 2,085 A lorsque
le champ varie de 0 & -100x10™ ua, tandis que r1 diminue de 1,562 & 1,252 A, traduisant des
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transferts de protons de moins en moins avancés. On note que les distances rl et r2 tendent a
s’égaliser, ce qui traduit que le proton Ha est en cours de transfert (retardé par rapport a la
situation sans champ). Quant a la distance r3, elle se rapproche de la valeur qu’elle prend dans
le complexe réactif (transfert de Hp a peine entamé). Une autre différence notable entre les
états de transition des deux mécanismes (concerté sous champ électrique positif et par étapes
sous champ négatif) est la descente en symétrie : les TS des mécanismes concertés sont de
symétrie Cov (R1 = R2) tandis que ceux des mécanismes par étapes sont de symétrie Cs (R1 #
R2).

Le Tableau 4-9 regroupe les fréquences imaginaires caractéristiques des états de transition

TS(1) et les énergies d’activation calculées sous divers champs €lectriques négatifs.

F; (x10* ua) o (cm™?) Ea (kcal/mol)
0 61i 10,9
-20 224i 8,5
-40 671i 6,3
-60 918i 4,4
-80 1024i 2,8
-100 1007i 1,5

Tableau 4-9 Fréquence imaginaire o de 1’état de transition TS/TS1et énergie d’activation Ea associée a I’étape élémentaire
qu’il caractérise en fonction de I’intensité de I’OEEF négatif appliqué au complexe pyrazole — guanidine.

L’énergie d’activation diminue régulierement de 10,9 a 1,5 kcal/mol quand I’intensité
du champ varie de 0 & -100x10** ua. En méme temps, la fréquence imaginaire augmente, a
’exception du cas ou F, = -100x10* ua pour lequel nous observons une petite irrégularité
probablement causée par 1’erreur de calcul de la courbure autour de 1’état de transition. Le
mode de vibration associé a la fréquence imaginaire dans les mécanismes par étapes concerne
essentiellement le transfert d’un seul proton (Ha). L’analyse topologique montre 1’existence

d’un unique proton errant a 1’état de transition (voir la Figure 4-30).

Figure 4-30 Image des bassins ELF de I’état de transition TS1 pour la réaction de double transfert de protons dans le systéme
pyrazole —guanidine lorsque F; = -80x10** ua avec 1 = 0,85.
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4.3.5 Intermédiaires de réaction
La structure de I’intermédiaire réactionnel formé est représentée sur la Figure 4-31 dans
le cas F, = -80x10 ua. Il faut noter que cette structure géométrique est proche d’une pyrazole

déprotonée en interaction avec une guanidine protonée : pyrazolate — guanidinium.

Figure 4-31 Géométrie de 1’état de transition TS1 lorsque Fz = -80x10 ua, semblable a un anion pyrazolate en interaction
avec un cation guanidinium.

Ce caractére zwitterionique de I'intermédiaire est clairement vérifié par 1’image des

bassins ELF présentée sur la Figure 4-32.

Figure 4-32 Image des bassins ELF de I’intermédiaire réactionnel lorsque F, = -80x10 ua, avec n = 0,85.

Le Tableau 4-10 montre I’évolution de quelques parameétres géométriques de

I’intermédiaire réactionnel avec ’intensité de ’OEEF.

F.(x10%au ri(A) r2(A) r3(A) r4(A) R1(A) R2(A)
-20 1598 1.084 1.078 1.619 2659 2.673
-40 1.650 1.070 1.068 1.659 2.696 2.703
-60 1.651 1.070 1.068 1.658 2.697 2.702
-80 1.743 1.050 1.050 1.743 2772 2771
-100 1.790 1.043 1.043 1791 2812 2.813

Tableau 4-10 Evolution des paramétres géométriques de 1’intermédiaire réactionnel du transfert de protons en phase gaz dans
I’hétéro-dimére pyrazole—guanidine en fonction de I’intensité du champ électrique orienté de la guanidine vers la pyrazole.

Nous constatons une trés forte ressemblance géométrique entre 1’intermédiaire
réactionnel stabilisé par un OEEF F, = -20x10* ua et I’état de transition formel calculé en

absence de champ électrique en phase gaz (donné dans le Tableau 4-3). Plus I’intensité du
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champ varie de -20 & -100x10™* ua, plus les partenaires pyrazolate et guanidinium se retrouve
¢loignés 1’'un de I’autre comme le montre I’augmentation des liaisons hydrogene rl et r4
passant d’environ 1,60 & 1,80 A. Simultanément, les distances R1 et R2 (séparations N...N)

augmentent de 1’ordre du dixieme d’angstrom.

Le Tableau 4-11 regroupe les énergies d’activation et d’isomérisation lorsque le champ

appliqué varie de 0 4 -100x10* ua.

F, (x10%ua)  Ea (kcal/mol) AH
(kcal/mol)
0 10,9 %]

-20 8,5 ~8,5
-40 6,3 5,7
-60 4.4 2,9
'80 218 010
-100 1,5 -2,8

Tableau 4-11 Energie d’activation (Ea) et ’énergie d’isomérisation (AH) en fonction de I’intensité de I'OEEF appliquée dans
le sens négatif.

Pour des intensités de champ électrique F, € ]0 ; -40x10™] ua, la barriére de retour est
trop faible (< énergie thermique) pour que I’intermédiaire réactionnel puisse étre observé
expérimentalement. En revanche, a partir de 60x10™ ua la barriére énergétique de retour
étant > 1,5 kcal/mol, I’intermédiaire réactionnel pourrait étre observé expérimentalement.

Pour F, < -80x10™ ua, la réaction est d’abord athermique, puis devient exothermique.

4.4 Prédiction de I’asynchronicité

La liaison hydrogéne est traditionnellement représentée sous la forme D-H---A, ou D-H
est le donneur de liaison hydrogéne (donneur de proton) et A I’accepteur. Dans le cadre de la
théorie NBO (Natural Bond Orbital), la liaison hydrogene est considérée comme faisant partie
d’un modeéle plus large « donneur-accepteur », suivant lequel, le donneur (accepteur de liaison
hydrogene) est caractérisé par une orbitale HOMO (équivalente a la paire libre de Lewis) et
I’accepteur par une orbitale antiliante localisée sur le donneur de liaison hydrogéne (acide de
Lewis). Dans ce modele, 1’énergie de la délocalisation calculée comme la perturbation au

second ordre représente la force de la liaison hydrogéne. %’
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Figure 4-33 Illustration de I’interaction stabilisante entre une NBO occupée de la guanidine (no) et une autre vide de la
pyrazole (¢") dont I’énergie est mesurée par Eo.

Du point de vue de la topologie ELF, la force d’une liaison hydrogene peut étre caractérisée
par les caractéristiques topologiques au point critique de I’interaction non-covalente
représentée sur la Figure 4-34. Le point d’interaction représente le point de contact entre le

bassin protoné, V(D-H), et le bassin de paire libre de 1’accepteur V(A).

V(D-H)

Figure 4-34 Isocourbes 2D de ELF dans le complexe pyrazole—guanidine et illustration du point critique de liaison non-
covalente CP(3,-1) entre les bassins V(D—H) de la pyrazole et V(A) de la guanidine.

Dans ’espace topologique, le point d’interaction est un point selle d’ordre 2 caractérisé par
deux valeurs propres négatives. Il a ét¢ montré que la bifurcation cceur—valence de la fonction
ELF en ce point permet de classifier les interactions de liaisons hydrogeénes.’®2° Nous
utilisons dans ce travail, la valeur de la fonction ELF au point de contact entre V(D-H) et

V(A) pour estimer la force de I’interaction.

4.4.1 Doubles liaisons hydrogene décrites par la théorie NBO et la bifurcation ELF
Dans le cadre de la théorie NBO, nous définissons les deux liaisons hydrogénes par deux

grandeurs énergétiques (voir la Figure 4-35) :

e E>(G—P) qui représente la stabilisation énergétique pour laquelle la pyrazole est

donneuse de proton.
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e E>(P—G) qui représente la stabilisation énergétique pour laquelle la guanidine est

donneuse de proton.

Figure 4-35 Illustration des orbitales NBO stabilisantes dans le complexe pyrazole — guanidine. Lorsque la pyrazole est
donneuse de proton (a) et lorsque la guanidine est donneuse de proton (b).

En absence de champ électrique, les deux grandeurs énergétiques sont Ex(G—P) = 28,7 et
E>(P—G) = 13,4 kcal/mol, indiquant que la liaison hydrogéne N1-Ha---N2 est plus forte que
N3—-Hp---N4. Afin de proposer un descripteur pour quantifier 1’asynchronicité, nous

introduisons 8Ez = E2(P—G) — E2(G—P).

Selon la bifurcation de la fonction ELF, nous définissons les deux liaisons hydrogénes

par deux grandeurs topologiques (voir la Figure 4-36) :

e La premiére (n') correspond a la valeur de la fonction ELF au point de contact entre
le bassin protoné V(N1-H.) de la pyrazole et du bassin monosynaptique de la
guanidine V(N2).

e La seconde (n%w) correspond a la valeur de la fonction ELF au point de contact entre
le bassin protone V(N3 —Hp) de la guanidine et le bassin monosynaptique de la
pyrazole V(N4).

1
N w

Figure 4-36 Isocourbes 2D de ELF dans le dimére le complexe pyrazole—guanidine et définition des deux points
critiques de liaisons non-covalentes : n3,, = 0,20, etnfm, =0,12.

Afin de proposer un descripteur de 1’asynchronicité des deux transferts de proton, nous

nous sommes intéresseés a la différence entre les deux valeurs de la fonction ELF aux points
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critiques de liaisons non covalentes définie de la maniére suivante : dn = ntw — 1% EN

absence de champ électrique, les valeurs de la fonction ELF aux points critiques sont nly, =
0,20 et n? = 0,12, conduisant a én = 0,08.

4.4.2 Effet de champ électrique sur les liaisons hydrogénes évalué par les deux

descripteurs

Le Tableau 4-12 regroupe 1’ensemble des valeurs des paramétres topologiques (issus de

I’analyse ELF) et énergétiques (issus de 1’analyse NBO) calculés sur la structure du complexe

réactif en fonction de I’intensité du champ électrique appliqué (F variant de +100 & -100x10

ua). L’énergie d’activation de la réaction de DTP (1% étape seulement pour les réactions par

étapes) y est également indiquée.

F, ELF: NBO:E,  ELF:én NBO: oE; Ea
(x10% au) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
N n’w  Eaeor) Expoo)
100 0,092 0,203 9,50 27,63 -0,111 -18,13 10,4
80 0,111 0,190 12,90 24,78 -0,079 -11,88 12,1
70 0,122 0,181 14,68 23,38 -0,059 -8,70 13,1
60 0,134 0,169 16,44 20,90 -0,035 -4,46 14,1
50 0,142 0,161 18,32 19,82 -0,019 -1,50 15
40 0,152 0,151 20,08 18,43 0,001 1,65 15,1
30 0,165 0,143 21,95 17,17 0,022 4,78 14,2
20 0,175 0,135 23,78 15,83 0,040 7,95 13,2
10 0,185 0,131 26,43 14,67 0,054 11,76 12
0 0,200 0,123 28,73 13,37 0,077 15,36 10,9
-20 0,222 0,107 33,96 10,97 0,115 22,99 8,5
-30 0,235 0,098 36,48 9,87 0,137 26,61 7,4
-40 0,251 0,09 39,32 893 0,161 30,39 6,3
-50 0,265 0,086 42,62 8,27 0,179 34,35 53
-60 0,278 0,077 46,28 8,14 0,201 38,14 4.4
-80 0,310 0,061 54,00 6,22 0,249 47,78 2,8
-100 0,350 0,045 64,01 4,42 0,305 59,59 1,5

Tableau 4-12 Descripteurs ELF et NBO caractérisant la force des liaisons hydrogenes entre la pyrazole et la guanidine

soumises a un OEEF orienté selon 1’axe de transfert des protons.

Lorsque le champ électrique varie de F, = 0 & -100x10* ua, les descripteurs n et 8Ez

augmentent (o1 varie de 0,077 a 0,305 et 6E2 varie de 13,36 a 59,59 kcal/mol), indiquant une
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intensification de 1’écart entre les forces d’interaction des deux liaisons hydrogénes. Ces

changements annoncent la conversion du mécanisme TS-plateau en mécanisme par étapes.

En revanche, lorsque I’intensité du champ évolue de F; = 0 & +40x10™* ua, les deux
descripteurs diminuent et s’approchent de 0 (dn varie de 0,077 a 0,001 et 3E> varie de 13,36 a
1,65 kcal/mol). Autrement dit, autour de F, = +40x10™ ua les deux liaisons hydrogénes sont

de forces semblables ce qui est caractéristique d’un transfert presque synchrone.

Pour des intensités de champ supérieures a F, = +40x10* ua, les deux descripteurs
deviennent négatifs, c’est-a-dire que les forces des interactions hydrogénes s’inversent,
conduisant a I’inversion de 1’ordre des protons transférés par un mécanisme asynchrone (voire

par étapes).

La Figure 4-37 montre I’évolution des descripteurs o et E2 en fonction de 1’intensité
et du sens de IOEEF. Nous constatons une forte corrélation linéaire entre les deux

descripteurs et I’intensité du champ appliqué (R%, = 0,997 et R%e2 = 0,993).

[ 6n
0,35- - G, 70
03011 — 1=0,082-0,002xF,;R2=0,997 |60
025] .y 9E,=1686-0,37xF, ;R2=0,993 [ 5
0,20 40
0,15- 30
£ 0104 F20 o,

0,051 | L10 ~
0,00 oo S N L0
-0,05 - L 10
-0,10- L .20
-0,15 i -30

-100 -80 -60 -40 -20 O 20 40 60 80 100
-4
F_(x10 " ua)
z
Figure 4-37 Evolution de dn et de 8E2 en fonction de I’intensité et du sens de I’'OEEF appliqué.

4.4.3 Quantification de I’asynchronicité
La variation de 1’énergie d’activation de la réaction (Ea) en fonction de on est
présentée sur la Figure 4-38.
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Figure 4-38 Evolution de 1’énergie d’activation en fonction de dn calculés sur I’hétéro-dimére pyrazole—guanidine sous
différentes intensités de champ électrique.

L’évolution de I’énergie d’activation en fonction du descripteur on correspond

: . : o 24 .
parfaitement a une courbe lorentzienne d’équation E, = E2 + — m avec le décalage

EQ = —1,82 kcal/mol, Iaire sous la courbe lorentzienne A = 8,47 kcal/mol, et la largeur a la

mi-hauteur w = 0,33 dont le coefficient de corrélation est de R2=0,997.

Il est intéressant de noter que 1’énergie d’activation est maximale a 15,1 kcal/mol
quand on = 0,0 et que les transferts de protons sont presque parfaitement synchrones.
L’asynchronicité apparait lorsque on # 0,0, et simultanément, 1’énergie d’activation diminue.
Nous constatons graphiquement que le mécanisme concerté se produit lorsque éne [-0,1;+

0,1], et que le mécanisme par étapes est caractérisé [on[>0,1.

4.5 Conclusion

La réaction de double transfert de protons dans le complexe pyrazole—guanidine en phase
gaz en absence de champ électrique présente plusieurs particularités, comparée a une réaction
de double transfert de proton modele telle que celle pouvant se produire dans le dimere
d’acide formique. En accord avec les données présentes dans la littérature, nous avons
confirmé et caractérisé¢ (en particulier par 1’analyse topologique de la fonction ELF) que
chacun des deux protons est transféré a I’une des deux extrémités du plateau, caractéristique

d’une réaction tres fortement asynchrone.
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Nous avons montré que I’introduction d’un champ électrique permet d’une part de
modifier I’énergie d’activation de la réaction comme attendue, et d’autre part de modifier le

degré d’asynchronicité de la réaction.

Un OEEF orienté de la pyrazole vers la guanidine retarde le transfert du proton de la
pyrazole vers la guanidine (Ha) et avance le transfert du proton de la guanidine vers la
pyrazole (Hp). Compte-tenu des caractéristiques de la réaction en 1’absence de champ (Ha
transféré en avance par rapport a Hp), cela inhibe la réaction en resynchronisant les transferts
de proton jusqu’a une valeur de champ limite (F; = +40x10* ua). A cette intensité de champ,
les forces des deux liaisons hydrogénes du réactif sont semblables. Au-dela de cette limite,
I’OEEF est un catalyseur et abaisse 1’énergie d’activation en accroissant 1’asynchronicité.
L’ordre de transfert des deux protons est alors inversé par rapport a la situation sans champ

électrique.

Un OEEF orienté de la guanidine vers la pyrazole exacerbe la polarisation naturelle de la
liaison N1-Ha de la pyrazole, augmentant ainsi son acidité. L’effet sur la liaison N3-Hp est
opposé. Ceci a un effet catalytique uniquement. L’apparition d’un intermédiaire réactionnel
zwitterionique résultant d’un simple transfert de proton montre que la réaction initialement
concertée est convertie en réaction par étapes dans de telles conditions. Plus I’OEEF est

intense, plus 1’intermédiaire réactionnel est stabilise.

Nous avons Vérifié que la description proposée par 1’analyse topologique de la fonction
ELF est en parfait accord avec les prédictions issues de 1’analyse énergétique dans le cadre de
la théorie NBO. En particulier, nous avons montré que la valeur de la fonction ELF au point
critique de la liaison non covalente est un descripteur topologique fiable pour évaluer la force

de la liaison hydrogeéne et prédire le comportement asynchrone de la réaction.
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Chapitre5 Les mécanismes limites sous champ

electrique

5.1 Meécanisme concerté synchrone : le dimére d’acide formique

L’acide formique (HCOOH) est le plus petit et le plus simple des acides carboxyliques. Il
est trés présent dans la nature'? et occupe une place importante au cceur de la chimie du
vivant comme bloc de construction des biomolécules.>> C’est aussi une molécule étudiée

dans le cadre du stockage d’hydrogéne.®’

L’interaction entre deux molécules d’acide formique conduit a la formation de plusieurs
isoméres de structures différentes.® L’isomére le plus stable est de structure centrosymétricue

(C2v) dont les deux liaisons hydrogénes sont équivalentes (voir la Figure 5-1).

Figure 5-1 Dimére d’acide formique stabilisé par deux liaisons hydrogénes (en pointillé).

5.1.1 Le mécanisme en ’absence de champ électrique

Des études spectroscopiques et de dynamique quantique réalisées au cours de la derniére
décennie ont confirmé que la réaction de DTP dans cet isomere appartient a la famille des
mécanismes concertés synchrones.2* En accord avec la symétrie du dimére, la réaction de

DTP conduit a la formation d’un produit parfaitement identique au réactif (dimeres

dégénérés).
Ry
OrHa"---0 O5---- Ha—O
§ r —_— / ' 2
H—\ *r, 2 r H H ,)—H
#ﬁ(—:i) _
O, --"H=0 O;—Hp=---0,
R,

Schéma 5-1- Equilibre chimique du double transfert de protons dans le dimére d’acide formique et définition des distances r1,
rz, I3, ra, Ri et Ra.

Pour des raisons d’homogénéité nous avons reproduit au niveau ®B97X-D/6-
311++G(2d,2p) les résultats issus de la littérature concernant la réaction de DTP du dimére

d’acide formique en phase gaz.'>'® Les principales caractéristiques géométriques du réactif et
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de I’état de transition sont résumées sur la Figure 5-2 qui précise également 1’énergie relative
de I’état de transition par rapport au réactif (E, = 7,4 kcal/mol) ainsi que la valeur de sa

fréquence imaginaire (w = 1311i cm™).

0,995A 1,665A 1,202 A 1,202 A
T <>

1,665A 0,995 A 1,202A 1,202 A
R1=R2=2,660 A R1=R2=2404 A
E.= 7,4 kcal/mol

o=1311licm?

Figure 5-2 Géométrie du réactif et de 1’état de transition de la réaction de double transfert de protons dans le dimére d’acide
formique en phase gaz et en ’absence de champ électrique (oB97X-D/6-311++G(2d,2p)) Quelques informations
énergétiques et vibrationnelles sont également précisées.

Les profils de force de réaction (F) et de constante de force (k), représentés sur la
Figure 5-3, sont caractéristiques des mécanismes concertés synchrones. En effet, le profil de
force de réaction ne présente que 2 extrema locaux et le profil de constante de force qu’un
seul minimum dans la région de I’état de transition.!4
—=— Energie potentielle

Force de réaction
8 {—*— Constante de forcg_ dg réaction L 40
.,

6
4
24
04

24

-4

& Force de réaction (F)

-6

Energie potentielle (kcal/mol)

-84

(3) uonoeal ap 8210} 8P BULISUOD

-3 -2 -1 0 1 2 3
Coordonnée de réaction é(amu”z.bohr)

Figure 5-3 - Profils de réaction de la réaction de double transfert de proton dans le dimére d’acide formique (énergie
potentielle, force de réaction et constante de force de réaction) en phase gaz et en I’absence de champ électrique.

Sur la Figure 5-4 sont représentées quelques isocourbes de la surface d’énergie
potentielle dans le plan (r1, r3). On notera que compte-tenu de la définition des parametres ry
et r3, le transfert du proton Ha se traduit par une augmentation de ry tandis que celui de Hp se

traduit par une augmentation de rz. Trois points critiques sont repérés sur cette surface : les
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deux minima correspondant au dimeére réactif (r. = 1.0 A, r3 = 1.0 A) et au dimére produit (r, =
1.65 A, r3 = 1.65 A) et un point selle d’ordre 1 (r1 = 1.20 A, r3 = 1.20 A) correspondant & 1’état
de transition. Le chemin de réaction forme une droite dans le plan (r1, rs), telle que tout le long

du chemin, r1 = r3. Ceci signifie que les deux transferts de proton ont le méme avancement
tout le long du chemin.

w w B
o w o

N N
(=] w
Energie potentielle (kcal/mol)

r3 (R)
o O

w

o

Figure 5-4 — Isocourbes de la surface d’énergie potentielle du dimére d’acide formique en phase gaz et en I’absence de champ
électrique dans le plan (r1, r3). . Les étoiles noires représentent le réactif et le produit de la réaction du double transfert de
protons et 1’étoile rouge 1’état de transition. Le chemin de réaction issu du calcul IRC est mis en évidence par la courbe
noire.

A T’état de transition, on retrouve deux protons équidistants des atomes d’oxygéne
entre lesquels ils sont transférés. Une analyse topologique ELF nous permet de mettre en
évidence le caractére errant des deux protons a 1’état de transition : ils sont associés a deux

bassins asynaptiques caractérisés par une population électronique de seulement 0,29 électron
(Figure 5-5).

Protons errants
N
e @ |
Ol}
b
TS

Figure 5-5 Image des bassins de ELF pour une valeur n = 0,85 du réactif et de 1’état de transition de la réaction de double
transfert de protons dans le dimére d’acide formique en phase gaz et en I’absence de champ électrique.

I
5

o

JHb

Réactif
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5.1.2 Effet d’un champ électrique sur le mécanisme

Apres cet apercu de la réaction de DTP dans le dimére d’acide formique en phase gaz,
nous présentons ici I’effet d’un OEEF sur les propriétés mécanistiques de la réaction DTP
concerté synchrone. L’axe selon lequel le champ est appliqué (axe z) correspond a I’axe

traversant les deux carbones tel qu’illustré sur le Schéma 5-2 qui correspond a 1’axe de la

réaction.
O Ha - Q
H—<\ H
Of--- -Hb—O3
axez
F,>0

Schéma 5-2 - Définition de I’orientation du champ électrique et du sens sur la réaction de double transfert de proton dans le
dimére d’acide formique.

5.1.2.1 Evolution du profil énergétique

L’évolution du profil énergétique de la réaction de DTP sous I’effet d’un OEEF (de +0 a
+120x10* ua) est montrée sur la Figure 5-6.

- 1
8 X ——F,= 0x10%ua
1
% . —e —F = £40x10*ua
il z
£ 74 diks F = $60x10%ua
< Fin v F= fa0x10tu
S 61 i F = $100x10*ua
o z
= 1 4 AL 4 —<+—F =%120x10"ua
[ O
2 > &%
[} MretT L e
.4: 4 n :‘V : V_‘!..
we Veou
CICJ E _-.'.':;4«4«15««444"4;.':_.
46 3 1 -':'.v! : \(v.':'
o __.-,.:',;?‘ : e
v 2 B |
ED 1 .:::::}{:’ |
s R '
GC) 14 ﬂ;}-s'é':“ |
X '
w ] i !
0 teme @ .
1
T T T T T f T T T T T 1
-3 -2 -1 0 1 2 3

Coordonnée de réaction (’;(amum.bohr)

Figure 5-6 Evolution du profil d’énergie potentielle de la réaction de double transfert de protons dans le dimére d’acide
formique en fonction de I’intensité du champ électrique appliqué dans le sens positif et dans le sens négatif.

Il faut noter que :
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e Les réactifs et produits restent dégénérés quelle que soit I’intensit¢ du champ
applique.

e Le profil énergétique ne dépend pas du sens dans lequel est appliqué I’OEEF.

e La barricre énergétique diminue lorsque I’intensité¢ du champ augmente.

e Larégion autour de 1’état de transition s’aplatit avec 1’intensité du champ.

e Lorsque F; = + 120x10*ua on retrouve un profil plateau tel que celui détaillé dans
le Chapitre 4.

Le profil énergétique sous un champ d’intensité élevée dans un sens (F; = -120x10*
ua) puis dans 1’autre (F, = +120x10™ ua), est représenté sur la surface bidimensionnelle (r1, rs)
en Figure 5-7. Dans un cas comme dans 1’autre, il apparait clairement que la réaction de DTP
n’est plus parfaitement synchrone (r1 # r3) tout en restant concertée. Dans le cas du champ F;
= -120x10* ua, tout le long du chemin réactionnel r1 > rs, ce qui signifie que le transfert de Ha
est plus avancé que celui de Hp. Au contraire, pour un champ F, = +120x10™ ua, c’est le

transfert de Hp qui apparait plus avancé que celui de Ha, tout le long du chemin (r3 > ry)

a) 40 b) 40
1.8 1.8 1
35 35 _
3 3 3
1.6 1 30§ 1.64 30§
3 22 S
25 2 25X
[} 2
= 1.4 = <14 T
= 202 S 202
m c -
i % 120 7730 g
1.2 4 15 & 1.2 4 15 g
a -
o o
10 g 10 E
w
i/ w 4
1.0 s 1.0 §
! 0 2o, ; r . . 0
. .
10 12 1.4 16 18 1.0 1.2 1:4 %8 48
rl (A) rl (A)

Figure 5-7 Isocourbes de la surface d’énergie potentielle du dimére d’acide formique en phase gaz et sous un OEEF F, = -
120x10*ua (a) ou Fz = +120x10* ua (b) dans le plan (r1, r3). Les étoiles noires représentent le réactif et le produit de la
réaction du double transfert de protons et 1’étoile rouge 1’état de transition. Le chemin de réaction issu du calcul IRC est mis
en évidence par la courbe noire.

Il est a noter que cette asynchronicité croit graduellement avec I’intensité du champ

électrique comme le montre la Figure 5-8 dans le cas d’un champ F,< 0.
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Figure 5-8 - Evolution du chemin de réaction en fonction de I’intensité du champ électrique appliqué dans le sens négatif. En
noir Fz =0, en vert F; = -20, en jaune F; = -40, en cyan F; = -60, en violet F; = -80 en rouge F, = -100 et en bleu F; = -
120x10*ua. Ces chemins de réaction sont représentés dans le plan (r1,r3) sur lequel sont également représentées les
isocourbes de la surface d’énergie potentielle du dimére d’acide formique en phase gaz et en_absence de champ électrique..
Les étoiles représentent les états de transition.

5.1.2.2 Evolution des propriétés géométriques, vibrationnelles et topologiques

Le Tableau 5-1 résume les paramétres géométriques des réactifs et des états de transition
sous I’effet de champs électriques externe d’intensité comprise entre 0 et -120x10* ua.
Compte-tenu de la symétrie du systéeme, seuls des OEEF tels que F; < 0 ont été considéres.
Les cas F; > 0 s’en déduisent trés facilement en inversant les roles de 11 et 3, ceux de rz et r4

et ceux de R1 et R».

OEEF (x10%ua  rl (A) r2 (A) r3 (A) r4 (A) R1 (A) R2 (A)
Réactif

0 0,995 1,665 0,995 1,665 2,660 2,660

-20 0,997 1,652 0,991 1,700 2,649 2,690

-40 0,989 1,718 1,003 1,618 2,706 2,621

-60 1,008 1,591 0,986 1,744 2,598 2,730

-80 1,013 1,567 0,984 1,772 2,579 2,755

-100 1,018 1,545 0,981 1,807 2,563 2,787

-120 1,025 1,517 0,979 1,832 2,542 2,811
Etat de transition

-0 1,203 1,202 1,203 1,202 2,404 2,404

-20 1,241 1,167 1,167 1,241 2,408 2,407

-40 1,279 1,138 1,138 1,279 2,417 2,416

-60 1,316 1,114 1,113 1,316 2,429 2,429

-80 1,352 1,094 1,094 1,352 2,445 2,445

-100 1,386 1,078 1,078 1,386 2,463 2,463

-120 1,419 1,063 1,063 1,419 2,482 2,482

Tableau 5-1 Evolution des paramétres géométriques du réactif et de 1’état de transition de la réaction de double transfert de
protons en phase gaz dans le dimére d’acide formique en fonction de I’intensité du champ électrique.
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Pour le réactif, la liaison hydrogéne Ha---O2 se renforce (r2 diminue de 1,67 a 1,52 A),
alors que la seconde liaison hydrogéne Hp---O4 s’affaiblit (r4 augmente de 1,67 & 1,83 A)
avec I’augmentation de I’intensité du champ. Par conséquent, la distance interatomique R1
(O1---02) diminue tandis que R2 (O3---04) augmente. En d’autres termes, le réactif n’est
plus un complexe centrosymétrique. Les oxygénes sont aux sommets d’une forme
géomeétrique type trapéze. Ce sont autant de signes que les liaisons hydrogéne deviennent de
moins en moins coopératives. Par rapport a la situation sans champ électrique, avec un OEEF
de plus en plus intense tel que F; <0, le réactif est de mieux en mieux préparé a transférer Ha
(compression de la liaison O1-Ha...O2) et de moins en moins bien préparé a transférer Hy

(décompression de la liaison Oz-Hy ...04).

A I’état de transition, nous avons R1 = Ry, i = ra et rp = r3, quelle que soit I’intensité du
champ. Les oxygénes sont aux sommets d’une forme géométrique rectangulaire. Il est a noter
qu’a I’état de transition les distances R1 et Rz restent inférieures a celles calculées dans le
réactif pour un champ donné. Les distances r1 = rs augmentent (de 1,20 a 1,42 A) alors que r»
= rz diminuent (de 1,20 4 1,06 A).

Nous nous limitons a présent a I’analyse vibrationnelle de la fréquence imaginaire de
I’état de transition. Le Tableau 5-2 regroupe les fréquences imaginaires pour des champs
compris entre 0 et +£120x10** ua. Celle-ci diminue drastiquement de 1311i cm™ a 144i cm™?

avec I’augmentation de I’intensité du champ électrique.

F,(x107")ua o (cm?)

0 1311i
+20 1249i
+40 1078i
+60 819i
+80 536i

+100 300i
+120 144i

Tableau 5-2 - Evolution de la fréquence imaginaire de I’état de transition de la réaction de double transfert de proton dans le
dimére d’acide formique en fonction de I’intensité du champ électrique.

Afin de mieux comprendre comment cette vibration est affectée par le champ, nous montrons
sur la Figure 5-9, les vecteurs des déplacements associés a la fréquence imaginaire pour trois

intensités de champ.
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Figure 5-9 - Modification des vecteurs de déplacement associés au mode de vibration de fréquence imaginaire en fonction de
I’intensité d’un champ électrique tel que Fz < 0.

En absence de champ électrique, seuls les protons sont concernés par le mouvement
vibrationnel (voir Figure 5-9-a). Plus I’intensité du champ augmente, plus les oxygénes
participent au mouvement vibrationnel et les vecteurs de déplacement des protons changent

Iégerement de direction (voir Figure 9 b et c).

Afin de mieux caractériser 1’évolution des liaisons chimiques au cours de la réaction de

DTP sous I’effet du champ électrique, nous présentons ici nos analyses topologiques ELF.

L’analyse topologique ELF sur les états de transition laisse apparaitre deux protons
errants pour des champs électriques compris entre 0 et -100x10* ua (Figure 5-10-a). Les deux
protons forment deux bassins protonés avec O2 et O3 lorsque 'intensit¢ du champ est de

-120x10* ua (Figure 5-10-b).

Protons errants Bassins protones

L
'S
TS TS

F,=0ua F, = -120x10% ua

Figure 5-10 Images des bassins topologiques ELF pour n = 0,85 de 1’état de transition en absence de champ électrique
(gauche) et lorsque Fz = -120x10ua (a droite).

Une analyse de I’évolution de la topologie ELF le long du chemin de réaction nous a
permis de confronter le mécanisme concerté synchrone en absence de champ au mécanisme

TS-plateau obtenu par I’application d’un OEEF d’intensité F, = -120x10™ ua.
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Figure 5-11 Synthése des domaines d’existence des protons errants lorsque Fz = 0 ua (a gauche) et lorsque F, = -120x10 ua
(a droite).

Dans le premier cas, lorsque 1’énergie potentielle augmente de 5 kcal/mol, les bassins
protonés formant les liaisons O1— Ha. et O3-Hy, se séparent (Figure 5-11-a). Dans les
domaines d’existence des protons errants Ha (rouge) et Hp (bleu) (de -0,5 & 0,5 amu2.bohr),

la population des bassins asynaptiques correspondants est d’environ 0,3 e chacun.

Dans le second cas, les domaines d’existence des protons errants Ha et de Hp sont
disjoints. L’état de transition formel (centre du plateau) présente donc un caractere
zwitterionique (paire d’ions). Lorsque Ha se comporte comme un proton delocalisé,
I’hydrogene Hp, forme toujours un bassin protoné avec son oxygene (O3) et vice versa. Il est
intéressant de noter que chaque proton errant est en réalité un proton habillé dont la
population est d’environ 0,3 e. On constate également que la largeur des domaines d’existence

des protons errants reste la méme quand le champ passe de 0 a -120x10** ua.

5.1.3 Etude du descripteur on

Nous appliquons le descripteur v, proposé dans le chapitre précédent pour évaluer le
caractére asynchrone de la réaction de DTP dans le dimére d’acide formique. Pour rappel, le
descripteur topologique ELF (6n) représente la différence entre les forces d’interaction des
deux liaisons hydrogenes définies dans le cadre de la théorie topologique de la liaison
chimique. Les valeurs de ELF aux points critiques des interactions non covalentes (n,,, n2,,)

nous permettent de définir la relation : 6n = ni,, — nZ, (voir Figure 5-12).
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Figure 5-12 Isocourbes 2D de ELF dans le dimére d’acide formique et définition des deux points critiques de liaisons non-
covalentes : nb,, = 0,19, etnZ , = 0,19.

En absence de champ, én = 0,0, la liaison hydrogene impliquant Ha et celle impliquant Hp
sont donc de force égales (voir la Figure 5-13 et le Tableau 5-3).

F, (x10* ua) Nl NP on E. (kcal/mol)

0 0,1869 0,1869 0 7,44
-20 0,2008 0,1741 0,0267 7,3
-40 0,2155 0,1613 0,0542 6,9
-60 0,2319 0,1493 0,0826 6,3
-80 0,2495 0,1383 0,1112 55
-100 0,2682 0,1277 0,1405 4,58
-120 0,2897 0,1177 0,172 3,51

Tableau 5-3Valeurs de ELF aux points critiques d’interaction non-covalente, de 6n et énergies d’activation dans le dimere
d’acide formique soumis a un champ électrique Fz tel que Fz <0
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Figure 5-13 - Variation de 81 en fonction de I’intensité du champ électrique négatif, Fz sur le dimére d’acide formique.

D’aprés le graphique présenté sur la Figure 5-13, nous constatons que 1’application de
I’OEEF augmente la valeur de |n|. Dans le cas d’un OEEF tel que F; < 0, cela se traduit par
on > 0 (proton Ha transféré en avance par rapport au proton Hy). Compte-tenu de la symétrie
du systéme, il est aisé d’extrapoler qu’un OEEF tel que F; > 0 se traduit par on < 0 (proton Hp
transféré en avance par rapport au proton Ha), ce qui nous permet de proposer la version

extrapolée de la Figure 5-13.
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Figure 5-14 - Variation de 8n en fonction du sens et de I’intensité du champ électrique F; sur le dimere d’acide formique.

Le mécanisme parfaitement synchrone en absence de champ électrique (6n = 0) devient
progressivement asynchrone au fur et a mesure que I’intensité du champ électrique augmente

(IE,| = 120x10* ua, |6n| = 0,17). Le mécanisme reste concerté dans la gamme d’intensité
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¢tudiée, nous n’avons pas déterminé de valeur frontiére entre les mécanismes concerté et par

étapes.
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Figure 5-15 Evolution de I’énergie d’activation en fonction de dn calculés sur le dimére d’acide formique sous différentes
intensités de champ électrique.

Nous observons que 1’énergie d’activation est maximale lorsque le mécanisme est
concerté synchrone (6n = 0 en absence de champ). Cette observation est en accord avec la
discussion autour du cas pyrazole—guanidine. Lorsque le descripteur én augmente en valeur
absolue, le caractére asynchrone du mouvement des protons s’accentue et la barriere
énergétique diminue. L’évolution de 1’énergie d’activation en fonction du descripteur dn est

parfaitement identifiée & une courbe de tendance type lorentzienne d’équation : E, = EQ +

2 __ 2 avecle décalage EQ = —7,76 kcal/mol, I’aire sous la courbe lorentzienne A =
T 4(6m)2+w?
13,94 kcal/mol, et la largeur a mi-hauteur w = 0,58 dont le coefficient de corrélation est de

R2=1,0.

5.2 Meécanisme par étapes : I’hétéro-dimere d’acide formique — formamidine

Le cas du DTP dans le complexe acide formique—formamidine, en phase gaz, présente un
intermédiaire réactionnel (voir Schéma 5-3), dont la stabilité par rapport a 1’état de transition
est inférieure a 1’énergie thermique.!®?® En d’autres termes, cet intermédiaire n’est pas
observable. Cependant, un solvant trés polaire est capable d’abaisser 1’énergie de
I’intermédiaire zwitterionique et de permettre son observation expérimentale. 1l est également
a noter que le cristal formé par cet hétéro-dimére est de nature ionique (réseau de formate—

formamidinium), ce qui a pu étre caractérisé par spectroscopie aux rayons X.*°
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5.2.1 Le mécanisme en I’absence de champ électrique

Nous avons reproduit au niveau ©B97X-D/6-311++G(2d,2p) les résultats issus de la
littérature concernant la réaction de DTP de 1’hétéro-dimere acide formique—formamidine en
phase gaz pour des raisons d’homogénéité.'”1820 [ ’identification des minima énergétiques
ainsi que la dénomination des parametres geométriques principaux sont donneés sur le Schéma

5-3. Une nouvelle fois, il est a noter que le produit est identique au réactif.
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Schéma 5-3 — Schéma de la réaction de DTP au sein de 1’hétéro-dimére acide formique — formamidine via I’intermédiaire
réactionnel formate—formamidinium. Les parametres géométriques utilisés dans la discussion ( r1, r, r3, rs, R1 et R2) sont
définis sur la représentation du complexe réactif.

Le profil énergétique de cette réaction de DTP en phase gaz est présenté sur la Figure
5-16. L’énergie d’activation pour former I’intermédiaire réactionnel est de 2,4 kcal/mol
seulement alors que la stabilité¢ de I’intermédiaire réactionnel (IR) par rapport au réactif (RS =

PS) est de +1,9 kcal/mol.
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Figure 5-16 Profil d’énergie potentielle de la réaction de double transfert de protons dans 1’hétéro-dimére acide formique—
formamidine en phase gaz et en 1’absence de champ électrique.

Quelques isocourbes de la surface d’énergie potentielle sont représentées dans le plan (r1, I3)

(voir Figure 5-17). Le chemin réactionnel connectant les cing points stationnaires y est mis en
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¢évidence. Le chemin reliant le complexe réactif RS a I’intermédiaire réactionnel IR via le
point selle d’ordre 1 TSI correspond a une augmentation significative de r1 avec une
évolution faible de r3 : cette premiére étape élémentaire correspond au transfert de Ha. Puis le
chemin reliant IR au complexe produit PS via le point selle d’ordre 1 TS2 s’accompagne

d’une augmentation forte de r3 et faible de r1 : le proton Hy, est transféré seul.

25

20

15

3 (A)

10

Energie potentielle (kcal/mol)

Figure 5-17 Isocourbes de la surface d’énergie potentielle de 1’hétéro-dimere acide formique—formamidine en phase gaz et en
I’absence de champ, représentées dans le plan (r1, 13). Le chemin réactionnel de la réaction du double transfert de proton est
mis en évidence par la courbe noire. Les étoiles noires représentent le réactif, I’intermédiaire réactionnel et le produit et les
rouges les états de transition.

Etant donnée la symétrie du chemin de réaction, nous nous concentrerons sur

I’analyse des propriétés de 1’état de transition (TS1), celles de TS2 pouvant se déduire

aisément.

Quelques données géométriques et vibrationnelles sont représentées sur la Figure
5-18. On note que le mode propre de fréquence imaginaire associé a I’état de transition TS1
est caractérisé par un unique vecteur de déplacement impliquant I’hydrogéne Ha. La fréquence
imaginaire, de 743i cm™ apparait environ 2 fois plus faible que celle du mode propre réactif

dans le DTP concerté synchrone au sein du dimére d’acide formique (1311i cm™)
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Figure 5-18 Propriétés de 1’état de transition (TS1) connectant RS et IR lors de la réaction de DTP dans I’hétéro-dimere acide
formique—formamidine en phase gaz et en I’absence de champ électrique : géométrie (a), mode propre de fréquence
imaginaire (b) et bassins ELF avec n = 0,85(c).

De plus, du point de vue de la topologie ELF, on repére sur la structure de 1’état de
transition un seul et unique proton errant (Ha) habillé de seulement 0,3 e (Figure 5-18-c). Ces
¢léments confirment que I’état de transition TS1 est associé a un simple transfert de proton,

celui de Ha. Par symétrie du probléme, on en déduit que 1’état de transition TS2 est lui aussi

associé a un simple transfert de proton, celui de He.

5.2.2 Effet d’un champ électrique sur le mécanisme

Aprés cet apercu de la réaction de DTP dans I’hétéro-dimére d’acide formique—
formamidine en phase gaz, nous présentons ici I’effet d’'un OEEF sur les propriétés
mécanistiques de la réaction DTP par étapes. L’axe selon lequel le champ est appliqué (axe 2)

correspond a I’axe traversant les deux carbones (voir le Schéma 5-4) qui correspond a 1’axe de

la réaction.
axez
H
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Schéma 5-4 Définition de I’orientation et du sens du champ électrique tel qu’il a été appliqué pour étudier la réaction de
double transfert de protons dans I’hétéro-dimére acide formique—formamidine. L’orientation et le sens du moment dipolaire
moléculaire sont indiqués.

5.2.2.1 Evolution du profil énergétique
On peut anticiper que lorsque le champ électrique est orienté dans le méme sens que le
moment dipolaire du complexe (sens positif suivant 1’axe z), le moment dipolaire induit (de

sens opposé au vecteur champ électrique) s’oppose au moment dipolaire de la liaison O1-Ha,
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ce qui participe a renforcer la liaison covalente O1—Ha du réactif, affaiblissant 1’acidité de Ha.
Concomitamment, le moment dipolaire induit, de méme sens que le moment dipolaire de la
liaison Nsz-Hp, augmente 1’acidité de Hp et donc facilite son transfert. Autrement dit,
I’intermédiaire zwitterionique est déstabilisé. En revanche un OEEF orienté dans le sens
négatif (suivant 1’axe z), facilite le transfert de Ha (augmente son acidité) et stabilise

I’intermédiaire réactionnel.

L’évolution du profil énergétique de la réaction de DTP sous I’effet d’un OEEF est présentée
sur la Figure 5-19.

~ - F=40x10" ua
L —=—F=0x10"ua
3 F = +50x10" ua

e F = +120x10" ua

10 - -

TS1 TS2

Energie potentielle (kcal/mol)

| S

Coordonnée de réaction & (amu™.bohr)

Figure 5-19 Evolution du profil d’énergie potentielle de la réaction de double transfert de protons dans 1’hétéro-dimere acide
formique—formamidine en fonction de I’intensité et du sens du champ électrique appliqué.

Pour F, = -40x10™* ua, I’intermédiaire réactionnel devient plus stable que les réactif et
produit (-1,7 kcal/mol) alors que 1’énergie d’activation n’est que de 0,5 kcal/mol. Autrement

dit, les réactif et produit ne sont plus expérimentalement observables.

Il est intéressant de noter que sous un champ d’intensité F, = +50x10* ua, le profil
d’énergie potentielle présente un plateau autour de 1’état de transition formel de 0,4
amu*2.bohr de largeur. Pour F, = +120x10* ua, le mécanisme est pratiquement concerté

synchrone (voir la surface d’énergie potentielle bidimensionnelle sur la Figure 5-20).
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Figure 5-20 Isocourbes de la surface d’énergie potentielle pour 1’hétéro-dimere acide formique—formamidine sous un champ
électrique Fz = +120x10 ua, représentées dans le plan (rl, r3). La courbe noire représente le chemin de réaction du double
transfert de protons. sur . Les étoiles noires représentent le réactif et le produit et la rouge 1’unique état de transition.

Par conséquent, nous pouvons moduler graduellement la nature du mécanisme réactionnel

par un OEEF d’intensité controlée.

5.2.2.2 Evolution des propriétés géométriques, vibrationnelles et topologiques
Dans le cas des mécanismes concertés (F; = +50 et +120x10* ua), les propriétés

géomeétriques et vibrationnelles des structure TS sont rassemblées sur la Figure 5-21.

F,=+50 x 104 ua F,=+120 x 10 ua

1,43 143A 1,11 1A
1, 43 A 1 1A
—>
et .r"‘){
\ 2
\J < Y
—d ‘\‘

¥
o = 185i cm'! o = 1339i cm?
Figure 5-21 Propriétés géométriques et vibrationnelles de 1’unique état de transition (TS) de la réaction de DTP dans

I’hétéro-dimere acide formique — formamidine sous un champ électrique F, = +50x10* ua (a gauche) et F; = +120x10* ua (&
droite).

127A 122A

127A 1,22A
< s 5 L)
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Du point de vue géométrique, a 1’état de transition TS, sous ces deux intensités de
champ, les atomes O/N entre lesquels les protons sont transférés forment un rectangle. Il est
clair que les distances interatomiques O---N diminuent lorsque 1’intensité du champ augmente
(de 2,55 A a248A).

Du point de vue vibrationnel, la fréquence imaginaire augmente (de 185i cm™ a 1339i
cm™), et le caractére synchrone s’intensifie quand D’intensité du champ augmente. Nous
soulignons que les vecteurs de déplacement vibrationnel impliquent uniquement le
mouvement des protons dans le cas ot F; = +120x10 ua, tandis qu’ils impliquent les atomes

lourds (dans une moindre mesure par rapport aux protons) lorsque F, = +50x10* ua.

Afin d’étudier la délocalisation des protons, nous présentons sur la Figure 5-22, les
bassins topologiques ELF des états de transition pour les deux valeurs de champ : F, = +50 et
+120x10* ua.

& ...Hauou " ’o.H .U
. ® ¢ . o

O . Q@ K

bo

o

®

*Te

Figure 5-22 Image des bassins topologiques ELF avec n = 0,85 pour les états de transition de la réaction de double transfert
de protons dans I’hétéro-dimere acide formique—formamidine sous un champ électrique F; = +50x10-* ua (a) et F; = +120x10°
4ua (b).

Les protons sont totalement localisés sur les azotes de la formamidine lorsque F; =
+50x10% wua. L’état de transition est dans ce cas 13, une paire d’ions (formate—
formamidinium). En revanche, les deux protons sont totalement délocalisés (deux protons

errants) portant une faible population de 0,3 e lorsque F, = +120x10* ua..

5.2.3 Etude du descripteur on

Nous appliquons le descripteur on, proposé dans le chapitre précédent pour évaluer le
caractére asynchrone de la réaction, au cas de I’hétéro-dimére acide formique—formamidine.
La définition des points critiques des interactions non covalentes (n3,,, n2,,) nous permettant
de calculer le descripteur dn selon la relation : 6n = nl,, — nZ, est précisée sur la Figure
5-23.
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Figure 5-23 Tsocourbes 2D de ELF dans I’hétéro-dimere acide formique—formamidine en phase gaz et en 1’absence de champ
électrique et définition des deux points critiques de liaisons non-covalentes : nb,, = 0,34, etn? , = 0,11.

Les valeurs obtenues sous différents champs électriques sont répertoriées dans le Tableau

5-4 ou elles sont confrontées a la valeur de 1’énergie d’activation. Les résultats sont présentés

sous une forme plus graphique sur la Figure 5-24.

F, (x10* ua) Nl N an E. (kcal/mol)
-40 0,429 0,096 0,333 0,47
-20 0,378 0,101 0,277 1,31

0 0,342 0,106 0,236 2,58
20 0,308 0,114 0,194 3,74
40 0,281 0,126 0,159 5,63
60 0,257 0,131 0,126 6,76
80 0,232 0,140 0,093 8,12
100 0,209 0,149 0,060 9,27
120 0,188 0,158 0,030 10,1
140 0,168 0,170 -0,003 10,3

Tableau 5-4 Valeurs de ELF aux points critiques d’interactions non-covalentes, de dn et des énergies d’activation pour la
réaction de DTP dans I’hétéro-dimére acide formique—formamidine soumis & un champ électrique F-.

Nous notons qu’en absence de champ électrique, on = 0,24. La liaison hydrogene

impliquant Ha est donc plus forte que celle impliquant Hy.
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Figure 5-24 Variation de én en fonction de I’intensité du champ électrique positif, Fz dans I’hétéro-dimére acide formique—
formamidine.

D’aprés le graphique présenté sur la Figure 5-24, nous constatons que ’application d’un
OEEF négatif exacerbe la valeur positive du descripteur 6r. Dans le cas contraire (F; > 0), le
descripteur on diminue quand I’intensité du champ augmente. Dans le cas particulier ou F; =
+50%10* ua, le descripteur dn = 0,14. Cette situation correspond pratiquement a la frontiére
entre les mécanismes concerté et par étapes (cas du TS plateau ; voir Figure 5-19). Il est
intéressant de noter que cette valeur est sensiblement identique a la valeur frontiére de on dans
le complexe pyrazole-guanidine (6n =~ 0,10). Suivant ce graphique, le systéme devient
parfaitement concerté synchrone lorsque 6n = 0 c'est-a-dire pour une valeur de champ

électrique F, = +140x10* ua.

De maniére similaire au cas du complexe pyrazole—guanidine, nous présentons
I’évolution de 1’énergie d’activation en fonction du descripteur dn pour le complexe acide

formique - formamidine sur la Figure 5-25.
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Figure 5-25 Evolution de 1’énergie d’activation en fonction de dn calculés sur I’hétéro-dimére acide formique — formamidine
sous différentes intensités de champ électrique.

Nous constatons clairement que I’énergie d’activation passe par un maximum lorsque
le mécanisme est concerté synchrone (dn = 0 et F, =<140x10* ua). Cette observation est en
accord avec la discussion autour du cas pyrazole—guanidine. Lorsque le descripteur om
augmente, le caractére asynchrone du mouvement des protons s’accentue et la barriére
énergétique diminue. L’évolution de 1’énergie d’activation en fonction du descripteur on est

parfaitement identifiée a une courbe de tendance type lorentzienne d’équation : E, = EQ +

2__ 2  avecle décalage EQ = —3,66 kcal/mol, 1’aire sous la courbe lorentzienne A =
T 4(6m)2+w?
9,12 kcal/mol, et la largeur & mi-hauteur w = 0,42 dont le coefficient de corrélation est de R?

=0,998.

5.3 Meécanismes concerté asynchrone : TS-pseudo plateau

La réaction de DTP dans le complexe triazole—guanidine a été étudiée par Rauhut et ses
collaborateurs comme modele de réaction concerté asynchrone. Le profil d’énergie potentielle
présente un état de transition bien défini structurellement et un épaulement tres large lui

conférant un caractére pseudo-plateau.?!??

H H
? Ha-N2
N Ha==-- N2 Nwpjq---"Ta”
</'?‘l > NH, < ¢ W ——
. —N4.
—N4 "'~Hb—N\3 N4 Hb"--N\3

H H
r1=N1-H, r2=N2-H, :

r3=N3 - H, r4=N4 - H,,
R1=N1-N2 R2=N3-N4

Schéma 5-5 Equilibre chimique entre le 2H-1,2,3-triazole-guanidine et le 1H-1,2,3-triazole-guanidine résultant d’un double
transfert de protons. Définition des distances ri, 2, r3, rs, R1 et Rz.
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Il est important de noter qu’ici le réactif et le produit ne sont pas identiques, contrairement
aux cas étudiés précédemment et n’ont donc pas la méme énergie. Nous appellerons le
complexe réactif le 2H-1,2,3-triazole-guanidine et le complexe produit le1H-1,2,3-triazole-

guanidine (voir Schéma 5-5).

5.3.1 Evolution des propriétées géométriques et topologiques en absence de champ
électrique

Nous avons reproduit au niveau ©B97X-D/6-311++G(2d,2p) les résultats issus de la

littérature concernant la réaction de DTP de 1’hétéro-dimeére triazole—guanidine en phase gaz

pour des raisons d’homogénéité.

La Figure 5-26 présente les paramétres les plus pertinents concernant les trois points
stationnaires de la réaction de DTP de cet hétéro-dimére.

AE = 0,0 kcal/mol

AE =9,2 kcal/mol AE =2,7 keal/mol

o = 692i cmt?

Figure 5-26 Propriétés géométriques, énergétiques et vibrationnelle du réactif (a gauche), de 1’état de transition (au centre) et
du produit (a droite) de la réaction de DTP dans I’hétéro-dimere triazole—guanidine en absence de champ électrique.

Les profils d’énergie potentielle et de force de réaction sont représentés sur la Figure 5-27. Au
regard du profil de la force de réaction, nous observons que la région de 1’état de transition
s’étend de -4,1 & 0,4 amu'2.bohr. Le profil de constante de force de réaction présente deux
minima dans cette région, ce qui est une indication claire du caractére trés asynchrone de la

réaction.
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Figure 5-27 Profils de réaction pour le DTP dans le complexe triazole—guanidine en phase gaz et en 1’absence de champ
électrique (énergie potentielle, force de réaction et constante de force de réaction).

L’évolution des principaux paramétres géométriques le long du chemin réactionnel sont
reportés sur la Figure 5-28.
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Figure 5-28 Evolution des distances r1, r2, r3, r4, R1 et R2 le long de la coordonnée de réaction pour la réaction de DTP dans
le complexe triazole—guanidine en phase gaz et en I’absence de champ électrique.

Au regard de la figure, il est clair que les protons Ha and Hp sont transférés
successivement au cours de la méme étape élémentaire. Il est intéressant de souligner

I’évolution géométrique sur quelques points remarquables :

e Le premier point remarquable se trouve au minimum de la force de réaction (& = -4,0
amu?.bohr) ol le proton Ha est équidistant des deux atomes lourds N1 et N2.

e Le second point remarquable sur le chemin de réaction se trouve a & = —1,7
amu2.bohr pour lequel r1 =r4, r3 =r2 et R1 = R2.
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e Le dernier point remarquable se trouve au maximum de la force de réaction (§ = 0,4

amu*2.bohr) ol le proton Hy est équidistant des deux atomes lourds N3 et N4.

Etant donné le caractere manifestement asynchrone de la réaction, nous proposons ici une
analyse topologique ELF pour identifier clairement les domaines d’existence des protons
errants. En combinant la théorie des catastrophes avec 1’analyse topologique ELF, nous avons
identifié les principales régions relatives a la formation et a la disparition de bassins
électroniques le long de la coordonnée de réaction. Les différentes regions topologiques sont
représentées sur la Figure 5-29 (gauche) et les images des bassins topologiques les plus

représentatifs pour chaque région sont montrés sur la Figure 5-29 (droite).
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Figure 5-29 Les huit régions topologiques repérées sur le profil d’énergie potentielle & gauche et les images des bassins topologiques ELF les plus représentatifs pour chaque région a droite.
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Nous avons identifié sept catastrophes et huit régions topologiquement stables que nous

détaillons ici :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

La premiére région est délimitée par la catastrophe a & = —5,2 amu*2.bohr. Nous
observons I’aplanissement de la fonction amine porté par N3. En conséquence les 0,5
électrons de V(N3-Hp) forment un nouveau bassin noté V(N3_2) perpendiculairement
au plan moléculaire. Ces modifications structurelles provoquent une augmentation de
I’énergie potentielle de 1,4 kcal/mol.

Apres cette premiére catastrophe, le transfert de Ha est possible et la rupture du bassin
protoné V(N1-H,) a § = —4,4 amu2.bohr, forme deux bassins monosynaptiques
V(N1) et V(Ha). Leurs populations électroniques valent respectivement 3,3 and 0,3 e.
La troisieme catastrophe se produit au bord de 1’épaulement de 1’énergie potentielle
(autour de & = —3,0 amu*.bohr) et consiste en la formation du bassin V(N2-H,) par
fusion des bassins V(N2) et V(Ha,) indiquant la fin du transfert du proton Ha. A ce
stade, le systéme est composé d’une paire d’ion (triazolate—guanidinium).

Au cours de la cinquieme zone délimitée par la quatrieme et la cinquiéme catastrophe,
une réorganisation électronique a D’intérieur du cation guanidinium stabilise la
fonction imine portée par N2 d’une part, et prépare le départ de Hy porté par N3
d’autre part.

Le transfert de H, commence dans la sixieme région, marqué par la rupture du bassin
V(N3-Hp) en V(N3) et V(Hp). Leurs populations respectives valent 3,3 and 0,3 e.

La sixiéme catastrophe correspond a la fin du transfert de Hy caractérisé par la fusion
des bassins V(N4) et V(Hp) pour former le bassin protoné V(N4-Hy).

Aprés la septieme catastrophe, la relaxation du complexe conduit a la formation du

produit.

Les populations des bassins impliqués le long de la coordonnée de réaction sont données dans
le Tableau 5-5.
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pomaine VIND)  V(H) T ving) vney o vne) VIR ving vineny vine) VST vy vine VY

RS-1 363 3,23 1,73 2,03 3,03
1-2 3,59 332 1,45 0,52 1,98 3,04
2-3 329 031 3,33 1,38 052 2,00 3,07
3-4 3,27 1,03 2,73 1,02 0,71 2,07 3,11
4-5 3,26 1,22 052 2,05 3,73 3,11
5-6 3,22 1,36 051 2,01 337 0,32 3,06
6-7 3,19 1,43 051 199 335 3,30
7-PS 3,19 1,58 2,32 331 3,29

Tableau 5-5 Valeurs des populations des bassins topologiques ELF au milieu de chaque domaine de stabilité topologique.
5.3.2 Evolution des propriétés géométriques et topologiques sous un champ électrique

D’apres la définition donnée sur le Schéma 5-6, un champ positif s’aligne avec le moment

dipolaire du complexe réactif et un champ négatif s’y oppose.

H H
..... .--Hz~N2
N~y e Nl’ \
7 NH
</| >—NH2 , s 2
—N4--. “~H, N3 H""N3
H H
axez
@ F,>0 @
F,<o

83—

Schéma 5-6 - Définition de I’orientation et du sens du champ électrique tel qu’il a été appliqué pour étudier la réaction de
double transfert de proton dans le complexe triazole—guanidine. L’orientation et le sens et du moment dipolaire moléculaire
sont également indiqués.

5.3.2.1 L’effet d’un champ positif
L’évolution du profil énergétique de la réaction de DTP sous I’effet d’un OEEF positif
est présentée sur la Figure 5-30.
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Figure 5-30 Evolution du profil d’énergie potentielle de la réaction de double transfert de protons dans le complexe triazole—
guanidine en fonction de I’intensité du champ électrique appliqué dans le sens positif.

Au regard de cette figure, on note que I’énergie d’isomérisation est faiblement affectée
par le champ électrique. En effet, elle passe de 2,7 kcal/mol lorsque F; =0 ua a 3,0 kcal/mol
lorsque F; = +60x10** ua. En revanche, ’énergie d’activation augmente de 9,2 kcal/mol en
absence de champ électrique a 16,1 kcal/mol lorsque F, = +60x10* ua. On constate
visuellement la diminution de la largeur de 1’épaulement ce qui suggére une diminution du

caractére asynchrone de la réaction.

Sur chacune des deux surfaces d’énergie bidimensionnelles (Figure 5-31), trois points

stationnaires sont clairement identifiés :

e Les deux minima en noir correspondant au réactif (r1 = 1,02 A, r3 = 1,02 A quand F,
=Quaetrl=1,03A, r3=1,03 quand F, = 60x10* ua) et au produit (r1 =2,00 A, r3 =
1,78 Aquand F; =0 uaetrl = 1,89 et r2 = 1,95 quand F, = 60x10 ua).

e Un point selle d’ordre 1 en rouge (r1 = 1,75 A, r3=1,19 Aquand F, =0 uaet rl =
1,49 Aetr3 =1,17 A quand F, = +60x10* ua).
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Figure 5-31 Projection du chemin de réaction du double transfert de proton dans le complexe triazole—guanidine sur la
surface d’énergie potentielle dans le plan (r1, r3) en absence de champ électrique (a gauche) et sous un champ électrique F; =
+60x10 ua (a droite). Les étoiles noires représentent le réactif et le produit et I’étoile rouge représente 1’état de transition.

Le changement de la courbure du chemin de réaction témoigne d’une diminution
progressive du caractere asynchrone de la réaction de DTP lorsque le champ électrique
augmente. Il faut néanmoins noter que le mécanisme n’est pas encore parfaitement synchrone

lorsque F, = +60 x10™ ua.

Le Tableau 5-6 résume 1’évolution de la fréquence imaginaire calculée a 1’état de
transition pour différentes intensités de champ électrique orienté dans le méme sens que le

moment dipolaire.

F,(x10* ua) o (cm?)

0 692i
20 461i
30 370i
40 424i
60 654i

Tableau 5-6 Evolution de la fréquence imaginaire de 1’état de transition de la réaction de double transfert de proton dans le
complexe triazole—guanidine en fonction de I’intensité du champ électrique lorsque Fz >0.

Nous remarquons que la fréquence la plus faible est obtenue lorsque F; = +30x10* ua
(i = 370i cm™). Cet abaissement est une conséquence de la diminution de la courbure de la
surface d’énergie potentielle autour de 1’état de transition comme 1’illustre le zoom sur les

profils d’énergie potentielle sur la Figure 5-32.
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Figure 5-32 Zoom ( région de 1’état de transition) des profils d’énergie potentielle de la réaction de double transfert de proton
dans le complexe triazole—guanidine sous diverses intensités de champ électrique dans le sens positif. L’énergie est relative a
celle de I’état de transition pour chaque intensité de champ électrique.

Pour mieux décrire le comportement délocalisé de chacun des deux protons, nous

donnons les images topologique ELF de I’état de transition pour trois intensités de champ
électrique sur la Figure 5-33.

H,

ﬁ.0"{ ...

®
®, .' o .' ®, .' ﬂ.
Hy ﬁ
F,=+20 x 10 ua F, = +40 x 10 ua F,=+60 x 10 ua

Figure 5-33 Images des bassins topologiques ELF avec n = 0,85, de 1’état de transition de la réaction de double transfert de
protons dans le complexe triazole—guanidine lorsque I’intensité du champ électrique F. = +20x10* ua (a gauche), lorsque F;
= +40x10" ua (au centre) et lorsque F, = +60x10* ua (a droite).

Pour les OEEF de +20x10* ua et +40 x10* ua, nous observons la méme stabilité
topologique : le premier proton (Ha) est déja localisé sur N2 et le second (Hb) est délocalisé
entre N3 et N4. En revanche, sous F, = 60x10™ ua, 1’image topologique est totalement
différente : les deux protons (Ha et Hp) sont délocalisés entre les azotes. Par conséquent, on

peut en déduire que le caractére asynchrone du DTP diminue lorsque le champ passe de 0 a
+60x10™ ua.
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5.3.2.2 L’effet d’un champ négatif
La Figure 5-34 présente les profils d’énergie potentielle du DTP pour deux intensités

d’OEEEF orienté dans le sens opposé a celui du moment dipolaire (F; < 0).

10- T?Z
» ——F =0x10"ua
g .\ FZ=-20x10'4 ua
\ +FZ=-4OX10"'ua
TS1 i "
6 - i

Energie potentielle (kcal/mol)

Coordonnée de réaction g

Figure 5-34 Evolution du profil d’énergie potentielle de la réaction de double transfert de proton dans le complexe triazole—
guanidine en fonction de ’intensité du champ électrique appliqué dans le sens négatif.

Cette figure montre que la réaction de DTP s’effectue par un mécanisme par étapes
sous D’effet d’'un OEEF négatif. Cependant, lorsque F, = -20x10* ua, la stabilité de
I’intermédiaire réactionnel par rapport a celle de TSI est si faible (0,8 kcal/mol) que son
observation expérimentale est difficilement envisageable. Par contre, quand F, =-40x10* ua,
I’intermédiaire réactionnel gagne en stabilité et devient observable : la barriére de retour est
de 1,4 kcal/mol. L’énergie d’activation de la premiere étape (TS1) diminue de 5,9 a 3,9
kcal/mol quand le le champ passe de -20x10* a -40x10** ua. Nous donnons a titre informatif

les fréquences imaginaires des deux états de transition dans le Tableau 5-7.

F,(x10%ua)  o(TS1) o(TS2)
-20 571i 916i
-40 902i 1020i

Tableau 5-7 - Evolution des fréquences imaginaires des états de transition de la réaction de double transfert de proton dans le
complexe triazole — guanidine soumis a un champ électrique orienté dans le sens négatif.

Sous les deux OEEF négatifs, les deux états de transitions ont la méme stabilité topologique.
L’image des bassins topologiques présentée sur la Figure 5-35 pour une intensité
F, = -40x10™* ua montre bien qu’en TS1 le proton Ha est délocalisé tandis que Hy est localisé

sur N3 ; en TS2 Hy, est délocalisé tandis que Ha est localisé sur No.
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Figure 5-35 Image des bassins topologiques ELF avec n = 0,85, des états de transition de la réaction de double transfert de
proton dans le complexe triazole—guanidine pour un champ électrique tel que Fz = -40x10ua : TS1 a gauche (transfert de
Ha), et TS2 a droite (transfert de Hy)

5.3.3 Etude du descripteur on

Figure 5-36 Isocourbes 2D de ELF dans le complexe triazole—guanidine et définition des deux points critiques de liaisons
non-covalentes : nk,, = 0,21, etnZ,, = 0,08.

Le Tableau 5-8 montre I’évolution des valeurs de ELF aux points critiques de liaisons
non covalentes (voir Figure 5-36) sous différentes valeurs de champ électrique. Sont
également rassemblées dans le Tableau 5-8 les valeurs du descripteur én calculé selon la

relation 6n = ni, — 12,

(x1(;:4 ua) MW Mw on
60 0,155 0,129 0,026
40 0,175 0,120 0,055
20 0,200 0,105 0,095
0 0,212 0,080 0,132
-20 0,250 0,085 0,165
-40 0,290 0,085 0,205

Tableau 5-8 Valeurs de ELF aux points critiques d’interaction non-covalente et de én et dans le complexe triazole—guanidine
soumis a un champ électrique F-.
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La Figure 5-37 montre le graphique représentant 1’évolution du descripteur topologique on en

fonction de I’intensité du champ électrique appliqué au réactif.

Par étapes
0,201 3n =-0,0018 F, +0,13065

R?=10,99

0,15

0,10

on

0,05 - B
Concerte
0,00 fd - -om N Synchrone

-40  -20 0 20 40 60 80
-4
F (x10 ua)
Figure 5-37 Variation de dn en fonction de I’intensité et du sens du champ électrique F; dans le complexe triazole—guanidine.

En accord avec I’analyse des profils d’énergie potentielle, nous distinguons deux mécanismes

possibles pour la réaction de DTP :

e Le mécanisme par étapes lorsque én > 0,14
e Le mécanisme concerté lorsque 6n < 0,14
e Le mécanisme concerté synchrone est attendu lorsque on = 0, dont I’intensité de

champ électrique appliqué est estimée a F, =~ 73x10™ ua.

5.4 Conclusions

Les systemes étudiés dans ce chapitre correspondent a des mécanismes limites
(parfaitement concerté synchrone, par étapes et le TS-pseudo plateau) qui nous ont permis de
généraliser la description développée dans le cas pyrazole—guanidine. Nous avons en

particulier vérifié que :

e [’application d’un champ électrique permet d’une part de modifier 1’énergie
d’activation (de catalyser ou inhiber la réaction comme attendue), mais surtout de
modifier le caractére asynchrone de la réaction. Par conséquent, il est possible de
modifier le mécanisme réactionnel.

e Les surfaces d’énergic potentielle bidimensionnelles sont des représentations

graphiques efficaces pour juger de 1’asynchronicité de ces mécanismes de DTP.
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e La délocalisation des protons au cours des transferts peut étre parfaitement
identifiée a I’aide de 1’image topologique ELF des états de transition mais aussi le
long de la coordonnée de réaction.

e |l a été prouvé que le descripteur topologique on, calculé a partir de la structure
du complexe réactif est un indicateur fiable pour marquer les différents domaines

d’existence des mécanismes en fonction du champ électrique appliqué.
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Chapitre 6 Réflexion sur la nature du

mécanisme TS-plateau

Au cours des chapitres précédents, nous avons présenté une analyse détaillée des trois
mécanismes limites ayant été identifiés dans la littérature pour les réactions de DTP: le
mécanisme concerté synchrone, la réaction par étapes et enfin le cas TS - plateau. Nous avons
discuté la geométrie, la stabilité énergétique, la fréquence imaginaire et la topologie ELF des

états de transition caractéristiques de ces 3 mécanismes.

Nous avons vu que pour le mécanisme concerté synchrone ainsi que pour le mécanisme
par étapes la coordonnée de réaction calculée a partir du mode propre de fréquence imaginaire
du ou des états de transition décrit parfaitement le double transfert de protons. En effet, dans
ces deux cas limites, le vecteur déplacement associé au mode propre réactif représente bien le
mouvement de transfert des protons. En revanche, nous avons vu que dans le cas du

mécanisme concerté avec un TS-plateau, ce n’est pas le cas.

Nous allons proposer ici des explications quant aux spécificités du mécanisme TS—
plateau. Nous nous appuierons pour cela sur trois points : une décomposition du mode propre
réactif, une réduction dimensionnelle de la coordonnée de réaction, et enfin un modéle
conceptuel tres simple proposant une décomposition du profil énergétique adiabatique en
composantes diabatiques.

6.1 Décomposition vibrationnelle de la coordonnée de réaction
Chacun des trois mécanismes évoqueés pour la réaction de DTP (concerté synchrone, par
étape, concerté via un TS-plateau) est associé a un mode propre vibrationnel réactif qui lui est

caractéristique (Figure 6-1).

—

Figure 6-1 Vecteurs de déplacement associés au mode propre de fréquence imaginaire de 1’état de transition du DTP dans
trois systemes distincts en 1’absence de champ électrique (de gauche a droite) : homo-dimére d’acide formique, hétéro-dimere
pyrazole—guanidine et hétéro-dimere acide formique—formamidine. A noter que dans le cas du DTP dans hétéro-dimére acide

formique—formamidine, un seul des 2 TS successifs est représente.
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Ainsi, pour le DPT dans le dimére d’acide formique en absence de champ électrique
(cas de mécanisme concerté synchrone), la fréquence imaginaire de 1’état de transition est de
’ordre de 1310i cm™.12 Elle est associée 4 un mouvement d’élongation en phase et de méme
amplitude des liaisons O-H (élongation symétrique). Cette vibration rend bien compte du

transfert simultané des deux protons.

Pour le DPT dans le dimere acide formique - formamidine en absence de champ
électrique (cas de mécanisme par étapes), les deux protons sont transférés successivement via
2 états de transition et un intermédiaire réactionnel zwitterionique. Chaque état de transition
correspond au transfert d’un seul proton et est associ¢ a une fréquence imaginaire calculée a
743i cm™ (environ la moitié de la fréquence imaginaire du TS du DPT dans le dimére d’acide

formique).

Enfin, dans le cas du DPT entre la pyrazole et la guanidine en absence de champ
électrique (cas de mécanisme concerté avec un TS-plateau), deux particularités sont a noter :
d’une part la fréquence imaginaire de 1’état de transition est particulierement faible : 61i cm-
135 et d’autre part le vecteur de déplacement associé ne correspond pas purement a un
transfert de proton. Une analyse de ce mode propre par la méthode VEDA (voir le Chapitre
3) met en évidence principalement un mouvement de bascule entre la pyrazole et la guanidine
(rocking) associ¢ a une légere contribution du mode d’élongation symétrique des deux
liaisons N-H. Le mouvement de bascule tend a comprimer une des deux liaisons hydrogenes
au détriment de la seconde (et vice versa), ce qui, compte-tenu de ce qui a été vu dans le
Chapitre 2, rend les deux liaisons hydrogénes anti-coopératives. Ainsi, le mode réactif permet

de transférer les protons au cours d’une seule étape (sans intermédiaire réactionnel), mais de

maniere asynchrone.

Pour confirmer cette idée, nous avons élargi I’analyse VEDA du mode propre réactif a
toute la région du plateau énergétique tel qu’il a été défini dans le Chapitre 4. Le mode de
vibration peut alors étre décrit comme 1’association de trois composantes : un mouvement de
bascule entre la pyrazole et la guanidine, un mouvement d’élongation de la liaison N1-Ha (ou
N2-Ha) et un mouvement d’¢longation de la liaison N3-Hp (ou Ns-Hp). L’évolution de la
contribution de chaque coordonnée interne est représentée sur la Figure 6-2, qui rappelle

également la numérotation utilisée pour les atomes.
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Figure 6-2 Evolution de la décomposition du mode de vibration de fréquence imaginaire dans la région du plateau
énergétique pour la réaction de DTP dans le complexe pyrazole-guanidine, en 1’absence de champ électrique.

Tout d’abord, au centre du plateau énergétique (& = 0), nous retrouvons bien
I’observation précédente : une contribution ultramajoritaire du mode de bascule et 2
contributions trés faibles mais égales des modes d’élongation N1-Ha et N3-Hy correspondant

au mode d’¢longation symétrique décrit précédemment.

En s’écartant du centre du plateau, la part de bascule (bending) diminue au profit de
celle des mouvements d’élongation (Stretchings) des liaisons N-Ha. et N-Hy. Le mode
d’¢longation N1-Ha ne contribue significativement qu’avant le TS formel (centre du plateau)
tandis que le mode d’élongation N3-Hp ne contribue significativement qu’apres le TS. Ainsi,
avant -0,80 amu2.bohr, le mode de vibration réactif se compose principalement de
1’élongation des liaisons N1-H, ; entre -0,80 amu¥2.bohr et +0,80 amu®/2.bohr il se compose
principalement du mouvement de bascule permettant de comprimer la liaison hydrogene N3-
Hp...N4 ; puis aprés -0,80 amu®2.bohr de 1’¢longation des liaison N3-Hp. Ceci est cohérent
avec le fait que les protons Ha et Hy sont transférés successivement (d’abord Ha puis Hp) a
chaque extrémité du plateau, sans que cela s’accompagne de la stabilisation d’un
intermédiaire réactionnel zwitterionique (Cf. Chapitre 4). Nous sommes donc bien dans le cas

d’un mécanisme concerté trés asynchrone.

Dans le chapitre 4, nous avons vu que sous l’effet d’un champ électrique externe
orienté, le mécanisme de la réaction de DTP dans le dimere pyrazole—guanidine évolue. En
particulier, le transfert des protons est resynchronisé lorsque le champ est orienté de la

pyrazole vers la guanidine. Pour mieux caractériser cette évolution dans le mécanisme de la
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réaction, nous avons réalisé une analyse PED du mode propre de fréquence imaginaire de
I’état de transition pour différentes intensités de champ. Ainsi, la Figure 6-3 montre
I’évolution des parts respectives de déformation angulaire (toutes coordonnées internes

confondues), et d’¢longations symétriques N1-Ha/N3-Hp, contenues dans le mode propre

vibrationnel.
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Figure 6-3 Evolution, en fonction de I’intensité d’un OEEF orienté de la pyrazole vers la guanidine, de la composition du
mode de vibration de fréquence imaginaire caractéristique de 1’état de transition de la réaction de DTP dans le complexe
pyrazole—guanidine .

Au regard de la Figure 6-3, les mouvements de la déformation angulaire prédominent
dans le mode propre réactif en I’absence de champ. Cette tendance se maintient pour des
intensités de champ inférieures a 20x10* ua, ou supérieures a 60x10™ ua, c’est a dire lorsque
I’état de transition est caractérisé par des protons localisés. L’état de transition a alors un fort
caractére zwitterionique : pyrazolate — guanidinium pour F, < 20x10™ ua ; pyrazole protonée
— guanidine déprotonée pour F; > 60x10* ua. Autour de 40x10* ua, intensité de champ
¢lectrique pour laquelle 1’état de transition de la réaction est caractérisé par deux protons Ha et
Hp délocalisés (deux protons errants), le mode propre réactif correspond principalement au
mode d’élongation symétrique des liaisons N-Hap (x70% pour F, = 40x10™* ua). Il présente
alors une certaine similarité avec le mode propre réactif caracteristique de la réaction de DTP
dans le dimére d’acide formique en 1’absence de champ électrique, qui suit un mécanisme

concerté parfaitement synchrone.
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Pour compléter cette discussion, nous avons réalise la méme analyse PED pour le
mode propre réactif du DTP dans le complexe acide formique—formamidine. Rappelons que
dans ce cas, la réaction se produit en deux étapes successives en 1’absence de champ et selon
un mécanisme concerté pour un champ électrique d’intensité suffisante (F; > 50 x10™ ua)
orienté de I’acide formique vers la formamidine (voir la discussion développée au cours du
Chapitre 5 section 5.2). Les résultats de la décomposition PED en fonction de I’intensité de
I’OEEF sont présentés sur la Figure 6-4. 11 semble utile de préciser que dans les cas de trois
champs F; = 0, 20 et 40x10™* ua, le mécanisme étant par étapes, le mode propre réactif utilisé
pour la décomposition est celui de TS1 de la réaction (voir la Figure 5-19 dans le Chapitre 5).
Pour les champs F, = 60, 80, 100 et 120 x10* ua, le mécanisme étant concerté c’est celui de

I’unique TS de la réaction de DTP qui a été utilisé.
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Figure 6-4 Evolution, en fonction de I’intensité d’un OEEF orienté de I’acide formique vers la formamidine, de la
composition du mode de vibration de fréquence imaginaire caractéristique de 1’état de transition de la réaction de DTP dans
le complexe acide formique — formamidine.

Les deux courbes illustrées sur la Figure 6-4 représentent 1’évolution de la contribution des
mouvements d’élongation N-H/O-H (en noir) et celle de déformation angulaire, toutes
coordonnées internes confondues (en rouge). Sur chacune des courbes, nous distinguons trois

points caractéristiques correspondant a trois intensités de champ électrique (0, 50 et 120x10*
ua).

e Pour un champ nul, le mouvement d’élongation N-H/O-H contribue ultra-

majoritairement au mode de vibration réactif (maximum de la courbe noire 87%),
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tandis que le mouvement de déformation angulaire ne contribue quasiment pas
(minimum de la courbe rouge 13%).

Pour F; = 50x10* ua, la contribution du mouvement d’élongation passe par un
minimum (29% sur la courbe noire) et celle de deformation angulaire par un
maximum (71% sur la courbe rouge). Pour un tel champ électrique, nous avons vu que
le transfert des protons s’effectue en suivant un mécanisme concerté mais fortement
asynchrone (TS—Plateau, voir la Figure 5-19 dans le Chapitre 5).

Enfin, pour F; = 120x10* ua, de fagon similaire au cas en absence de champ
électrique, la courbe noire passe par un maximum (92%) tandis que la rouge par un

minimum (8%).

Cependant, entre les deux cas F; = 0 et 120x10* ua, il y a une différence majeure

concernant la contribution du mouvement d’élongation. Avec une analyse plus détaillée de la

courbe d’¢élongation, nous mettons en évidence que :

En absence de champ électrique, le mouvement d’élongation ne concerne que le
proton Ha, en mouvement entre les deux atomes lourds O1 et N2.

Lorsque le champ électrique F, = 120x10%ua, la contribution du mouvement
d’¢longation est due aux mouvements couplés des deux protons Ha et Hp, conduisant

a un transfert de proton concerté et tres faiblement asynchroniseé.

6.2 Composantes principales des chemins de réaction

Apres avoir étudié la décomposition énergétique du mode de vibration réactif de la

réaction de double transfert de protons dans nos trois systemes modeles, nous avons cherché a

simplifier la description de la coordonnée de réaction. Nous avons pour cela procédé a une

analyse des composantes principales (ACP) de I’ensemble des structures géométriques

obtenues le long de la coordonnée intrinséque de réaction (IRC).® Cette analyse statistique

permet de réduire la dimension et de projeter les structures dans un plan formé par deux axes

orthogonaux appelés « composantes principales » (PC). Nous avons considéré le plan en

question capable de décrire le mécanisme s’il exprimait au moins 97% de la variance totale.

Le DTP dans le dimeére d’acide formique et le DTP dans le complexe pyrazole—guanidine ont

été traités a l'aide de cet outil.
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Cas du dimere d’acide formique (DTP concerté synchrone en [’absence de champ)

Dans le cas concerté synchrone de la réaction de DTP dans le dimére d’acide formique
en ’absence de champ, 99% de la variance totale est exprimée dans le plan des deux

premieres composantes principales notées PC1 et PC2 (voir la Figure 6-5).
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Figure 6-5 Contribution de chaque composante principale dans 1’expression de la variance totale dans le cas du DTP au sein
du dimére d’acide formique.

Afin d’attribuer un sens aux composantes principales PC1 et PC2, nous avons
déterminé la contribution de chaque composante dans les cing structures caractéristiques de la
réaction : le réactif (RS), I’état de transition (TS) et le produit (PS) mais également les 2
structures associées au minimum et au maximum de la force de réaction (Fmin ;Fmax)
permettant de délimiter la zone de 1’état de transition. Le Tableau 6-1 résume 1’évolution de
quelques parameétres géométriques de ces structures. La définition de ces paramétres est
rappelée dans le Schéma 6-1.
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Schéma 6-1 Définition des paramétres géométriques étudiés dans le cas du dimére d’acide formique.
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PC1 r1 (A) r2(A) r3(A) ra(A) R1(A) R2(A)

RS 0,92 1,58 0,92 1,58 2,50 2,50
Fmin 1,17 1,36 1,17 1,36 2,50 2,50
TS 1,27 1,27 1,27 1,27 2,50 2,50
Fmax 1,36 1,17 1,36 1,17 2,50 2,50
PS 1,58 0,92 1,58 0,92 2,50 2,50
PC2 r1(A) r2 (A) r3 (A) r4(A) R1 (A) R2 (A)
RS 1,33 1,33 1,33 1,33 2,60 2,60
Frmin 1,20 1,20 1,20 1,20 2,40 2,40
TS 1,20 1,20 1,20 1,20 2,40 2,40
Fmax 1,20 1,20 1,20 1,20 2,40 2,40
PS 1,33 1,33 1,33 1,33 2,60 2,60
Tableau 6-1 Evolution de cinq structures caractéristiques projetées sur PC1 et PC2 issues de ’analyse ACP du dimére d’acide
formique.

En suivant la coordonnée PC1, seules les quatre liaisons O—H (rla r4) évoluent (de
0,92 41,58 A), tandis que R1 et R2 restent fixes & 2,50 A. Nous observons également que rl =
r3 et 12 = r4 quelle que soit la structure. Il semble donc tout a fait juste d’interpréter PC1
comme la coordonnée de transfert synchrone des deux protons. La seconde partie du tableau
montre qu’en suivant PC2 dans la zone de 1’état de transition (Fmin, TS, Fmax) les hydrogénes
sont équidistants des oxygeénes, rl =r2 = r3 =r4. Cependant R1 et R2 passent par leur
valeur minimale de 2,40 A alors qu’elles valent 2,60 AenRSetPS. 1l s’agit donc 1a d’une
coordonnée de rapprochement et d’¢loignement entre les partenaires que nous qualifierons de

mouvement des atomes lourds.

La Figure 6-6 illustre la projection de toutes les structures calculées le long de I’IRC
dans le plan formé par PC1 et PC2.
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Figure 6-6 Projection de I’ensemble des structures calculées le long de I'IRC dans le plan formé par PC1 et PC2 représentant
99% de la variance totale dans le cas du dimere d’acide formique, en I'absence de champ électrique.

Sur cette figure, il est possible d’identifier les cinq structures remarquables le long du
chemin de réaction. Les structures initiale (RS) et finale (PS) sont représentées aux extrémités
du chemin, alors que les trois structures (Fmin, TS et Fmax) sont localisées sur la partie centrale.
Entre RS et Fmin, PC2 diminue sensiblement et PC1 augmente. En revanche dans la zone de
I’état de transition (Fmin = Fmax), PC1 augmente sensiblement alors que PC2 ne varie pas. Par
conséquent, nous pouvons considérer la région de I’état de transition comme une région ou les
deux molécules d’acide formique sont a une distance fixe 1’'une de I’autre et ou a lieu le
transfert des deux protons. Dans cette région, le transfert de protons est découplé du

mouvement des atomes lourds.
Cas du dimere pyrazole-guanidine (DTP concerté avec un TS-plateau en I’absence de champ)

Une analyse similaire dans le cas du DTP au sein du complexe pyrazole—guanidine,
caractérisé par un TS-plateau en I’absence de champ montre que les deux premiéres

composantes principales (PC1 et PC2) expriment 97% de la variance totale (voir Figure 6-7).
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Figure 6-7 Contribution de chaque composante principale dans ’expression de la variance totale dans le cas du complexe
pyrazole—guanidine.

Comme précédemment, afin d’attribuer un sens aux composantes principales PC1 et
PC2, nous avons déterminé la contribution de chaque composante dans les cing structures RS,
Fmin, TS, Fmax, PS caractéristiques du DTP dans le complexe pyrazole-guanidine. Le Tableau
6-2 résume I’évolution des paramétres géométriques de ces structures, parametres

géométriques dont la définition est rappelée sur le Schéma 6-2.

Schéma 6-2 Définition des paramétres géométriques étudiés dans le cas du complexe pyrazole—guanidine.

PC1 r1 (A) r2 (A) r3 (A) r4 (A) R1 (A) R2 (A)
RS 0.99 1.73 0.89 1.96 2.67 2.83
Frmin 1.17 1.57 1.06 1.77 2.70 2.80
TS 1.51 1.36 1.34 1.53 2.75 2.76
Frmax 1.73 1.10 1.54 1.22 2.80 2.72
PS 1.99 0.89 1.76 0.97 2.85 2.68
PC2 r1 (A) r2 (A) r3 (A) r4 (A) R1 (A) R2 (A)
RS 1.56 1.54 1.52 1.58 2.92 2.92
Frmin 1.50 1.21 1.24 1.47 2.65 2.64
TS 1.50 1.21 1.24 1.46 2.64 2.64
Frmax 1.50 1.20 1.23 1.46 2.63 2.63
PS 1.55 1.52 1.50 1.57 2.90 2.91

Tableau 6-2 Evolution de cinq structures caractéristiques projetées sur PC1 et PC2 issues de ’analyse ACP du complexe
pyrazole—guanidine.
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Les composantes décrites par le Tableau 6-2 permettent d’attribuer PC1 a la
coordonnée de transfert des protons (r1 et rs augmentent tandis que r2 et rs diminuent),
intimement couplée a un mouvement de bascule des 2 molécules. En effet de RS & PS, R
augmente tandis que Rz diminue, traduisant une compression de la liaison hydrogéne Ns...
Hb-N3 au détriment de la liaison hydrogéne Ni-Ha ... N2 . Quant a PC2, on peut lui associer
un mouvement de rapprochement — éloignement des 2 réactifs (R1 et R2 diminuent puis
augmentent). On remarque également que Ha et Hy sont globalement équidistants des 4 azotes
entre lesquels ils sont transférés en RS et en PS mais que ce n’est plus le cas en Fmin, TS et
Fmax OU r2 et r3 valent environ 1,20A tandis que r1 et r4 sont autours de 1,50A. Les 2 protons
sont alors plus proches de la guanidine que de la pyrazole. 1l y a donc dans la composante
PC2 une part de transfert de protons. La contribution de PC2 aux structures géométriques
dans la zone de I’état de transition confére donc au systéme dans cette région un caractére

zwitterionique.

La Figure 6-8 illustre la projection de toutes les structures calculées le long de I’IRC

dans le plan formé par PC1 et PC2.
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Figure 6-8 Projection de 1’ensemble des structures calculées le long de I'IRC dans le plan formé par PC1 et PC2 représentant
97% de la variance totale dans le cas du complexe pyrazole—guanidine en I’absence de champ électrique.

De la structure du réactif (RS) jusqu’a I’entrée de la zone de 1’état de transition (Fmin),
PC2 est tres impliquée avec une contribution plus faible de PC1. Ceci indique que les
molécules se rapprochent mais que le transfert de proton n’a pas vraiment commencé. Dans la
région de 1’état de transition (de Fmin & Fmax), PC1 varie notablement tandis que la variation de
PC2 est trés faible. Le transfert des 2 protons est en cours avec une participation des atomes

lourds via le mouvement de bascule.
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Cette analyse montre clairement que dans les deux systéemes modeéles (dimeére d’acide
formique et complexe pyrazole-guanidine), dans la zone du réactif (de RS a Fmin) comme dans
celle du produit (de Fmax & PS), les composantes PC2 principalement et PC1 plus
modestement participent a la coordonnée de réaction qui correspond donc essentiellement a
un rapprochement des deux monomeres avec une légere part de transfert de protons. Dans la
zone de I’état de transition, la coordonnée de réaction est décrite quasiment exclusivement par
la composante PC1. Toutefois il y a une différence notable entre les deux cas concernant la
nature méme de la composante PC1. Dans le cas du mécanisme concerté synchrone, il s’agit
d’un transfert de protons pur, découplé de tout mouvement des atomes lourds, tandis que dans
le cas du mécanisme concerté avec TS-plateau il s’agit d’un transfert de protons intimement
couplé a un mouvement de bascule des deux partenaires. On notera également que dans toute
la zone de 1’état de transition, le systéme présente un caractere zwitterionique dans le cas du
mécanisme concerté avec TS-plateau, ce qui n’est absolument pas le cas dans le mécanisme

concerté synchrone.

6.3 Décomposition de la surface d’énergie adiabatique en composantes
diabatiques
Nous venons de le voir dans les analyses PED et les analyses ACP ; le mouvement de
déformation angulaire (bascule des atomes lourds) —d’importance négligeable dans les
mécanismes concertés synchrones— contribue significativement dans les mécanismes
concertés asynchrones. Cette contribution devient méme majoritaire dans les mécanismes
concertés avec TS-plateau. C’est une propriété de 1’état de transition importante pour

discriminer les mécanismes TS-plateau des autres.

En 1999, Kim et ses collaborateurs ont considéré le mécanisme par étapes du double
transfert de protons dans I’hétéro-dimeére acide formique—formamidine en termes de liaisons

hydrogénes courtes et fortes (short and strong hydrogen bonds : SSHB).
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Figure 6-9 Représentation schématique du diagramme énergétique de 1’hétéro-dimere acide formique—formamidine en phase
gaz, calculé au niveau MP2/6-31+G(d,p) présentée par Kim et ses collaborateurs.”

Etant donné la faible barriere énergétique (Ea = 2,86 kcal/mol), Kim et ses collaborateurs
classifient cette réaction dans la famille des réactions SSHB qui pourraient modifier le
mécanisme de réaction de double transfert de protons. L’importance du rdle des liaisons
hydrogeéne courtes et fortes dépend également de 1’environnement chimique (effet de solvant

etc.).

La Figure 6-9 donne une représentation schématique du diagramme d’énergie calculé au
niveau MP2/6-31+G(d,p) en phase gaz.” Les grandeurs énergétiques qui y sont reportées
correspondent aux énergies de stabilisation de 1’hétéro-dimere par les liaisons hydrogenes
(Ens = 18,2 kcal/mol), de barriere énergétique de transfert de proton (Ea = 2,9 kcal/mol), de
stabilité¢ de I’intermédiaire réactionnel (Eri = 2,6 kcal/mol) et la stabilisation apporté par les
SSHB a I’intermédiaire de réaction (Essis = 126,0 kcal/mol). La qualification de « forte » est
justifiée par la stabilit¢ de 1’intermédiaire réactionnel comparée aux ions formate et
formamidinium isolés. La qualification de « courte » est justifiée par la distance de la liaison
hydrogéne de I’intermédiaire réactionnel particuliérement courte (1,50 A) comparée a des

liaisons hydrogénes O---H-N traditionnelles (= 1,80 A).

Dans leur travail théorique, Kim et ses collaborateurs soulignent trois points concernant

les propriétés énergétiques de la réaction étudiée :

e La barriére énergétique de retour (IR — RS) étant inférieure a 1’énergie d’agitation

thermique (ko T), I’intermédiaire réactionnel ne peut étre isolé¢ expérimentalement.
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e SSHB augmente largement en fonction de la constante diélectrique du solvant (g) tel
que pour ¢ > 10, les états RS et PS ne correspondent plus a des minima locaux
d’énergie  potentielle: seul I’intermédiaire  réactionnel est observable
expérimentalement.

e Kim et ses collaborateurs formulent 1’hypothése que le mécanisme par étapes de la
réaction est causé par un couplage fort entre deux coordonnées, une coordonnée de
formation/dissociation de SSHB (par rapport aux ions isolés), en pointillés verts sur la
Figure 6-9 et une coordonnée de transfert de protons en pointillés bleus sur la Figure
6-9. Ce couplage entre les deux coordonnées diabatiques serait a I’origine de la courbe
d’énergie potentielle adiabatique représentant le chemin de réaction de transfert de

proton par étapes (voir la courbe noire Figure 6-9).

Nous avons donc cherché a représenter les deux courbes diabatiques a partir de la courbe
adiabatisée en tenant compte de deux hypothéses simplificatrices, pour cette réaction que nous
avons étudiée au niveau ®B97XD/6-311++G(2d,2p). Dans le but de clarifier notre démarche,

nous détaillons ici chacune des deux hypothéses.

e La premiere hypothese concerne la coordonnée diabatique de transfert des protons. Un
point stationnaire contraint a été construit en considérant les deux protons équidistants

des deux atomes lourds, O et N (voir la Figure 6-10).
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Figure 6-10 Géométrie de TS : les protons ont été contraints a rester équidistants des atomes O et N.

Ce point stationnaire contraint posséde une seule fréquence imaginaire de 1365i cm™,
proche de celle du TS dans le dimere d’acide formique. Une analyse de décomposition
énergétique du mode de vibration associé a cette fréquence montre que la contribution
de la coordonnée d’élongation symétrique des liaisons N—H et O-H est tres largement
majoritaire. Par consequent, nous considéerons ce point stationnaire contraint comme

I’état de transition du chemin suivi par la coordonnée diabatique de transfert de
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protons et sera noté TSY™. A cette géométrie, les deux protons concernés par le
transfert sont topologiquement errants. La barriere énergétique calculée pour cet état
de transition virtuel est de 9,4 kcal/mol. Nous constatons que la barriére franchie en
passant par TS1 ou TS2 (2,4 kcal/mol) est 7,0 kcal/mol plus basse que celle passant
par TSY"C,

e La deuxiéme hypothése concerne la courbe diabatique de dissociation de SSHB tel
que présentée par Kim et ses collaborateurs. Pour quantifier la courbure autour de
I’intermédiaire réactionnel de cette courbe diabatique, nous avons uniquement
considéré le mouvement de bascule de I’intermédiaire réactionnel pour la construire
dans une région delimitée par les deux états de transition (TS1 et TS2). Il est Iégitime
de se demander pourquoi faire une telle hypothése. Celle-ci se justifie par les résultats
obtenus dans les sections 6.1 et 6.2, qui montrent I’importance du mode de vibration
de basse fréquence de bascule dans le transfert de protons. L’application de cette
hypothése réalisée dans le cadre de 1’approximation harmonique nous a permis
d’exprimer la courbe d’énergie potentielle diabatique par la formule suivante :

1 2

Dans cette relation, U représente 1’énergie potentielle, k la constante de force associée
a la fréquence de vibration de bascule (228 cm™, k = 1,08x102 ua) et Uo 1’énergie de
’intermédiaire réactionnel par rapport au réactif (Uo = 8,10x10* hartree). La
coordonnée intrinséque de réaction & est calculée en bohr pour des raisons

d’homogénéité.

Compte tenu de la démarche détaillée précédemment, 1’ensemble des trois courbes
d’énergie potentielle est représenté sur la Figure 6-11. La courbe d’énergie potentielle U en

kcal/mol s’exprime alors:

U = 3,428* + 1,91
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Figure 6-11 Représentation des coordonnées de transfert adiabatique (noir), de dissociation ionique diabatique (verte)
calculée comme un potentiel harmonique et de transfert de proton diabatique (bleue) considérée comme une lorentzienne de
hauteur E(TS™"®) — E(RS).

Par conséquent, les deux courbes diabatiques seraient couplées dans la coordonnée

intrinseque de réaction dans la région comprise entre TSlet TS2.

Il est intéressant a ce stade d’observer le comportement des courbes diabatiques dans le
cadre des hypotheses formulées sous un champ électrique qui nous place a la limite du

mécanisme TS-plateau, dont I’intermédiaire réactionnel est trés faiblement stabilisé.

Le mécanisme de DTP de I’hétéro-dimeére acide formique — formamidine, sous un champ de
40x10™* ua orienté de I’acide formique vers la formamidine, est une parfaite illustration de
I’action de ’OEEF sur la coordonnée intrinséque de réaction. Sous un tel champ ¢€lectrique le
mécanisme reste par é€tapes mais avec un profil énergétique trés proche de celui des
mécanismes concertés avec TS-plateau. L’intermédiaire zwitterionique formate—
formamidinium, est extrémement faiblement stabilisé (0,002kcal/mol). Quant a la constante
de force harmonique de la vibration de bascule, elle diminue considérablement en
s’approchant du mécanisme TS-plateau passant de k = 1,02x102 ua (F, = 0 ua) a k = 3,98x10-
*ua (F; = +40x10* ua). La Figure 6-12 présente les trois courbes d’énergie potentielle dans ce

cas (F; = +40x10 ua). La courbe d’énergie potentielle U en kcal/mol s’exprime alors:

U = 0,138 + 5,27
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Figure 6-12 Représentation des courbes adiabatique et diabatiques calculées pour le complexe acide formique—formamidine
sous un champ électrique d’intensité Fz = +40x10"* ua orienté de ’acide formique vers la formamidine.

Il est important de noter la forte diminution de la courbure autour de I’intermédiaire
réactionnel de la courbe diabatique (verte) qui entraine la diminution significative de la
courbure de la courbe adiabatique (noir) dans cette méme région. Dans les régimes concertés
asynchrone TS-plateau, la décomposition en deux courbes diabatiques n’est plus possible de

cette facon.

6.4 Conclusions
Considérant ces éléments de réflexion sur les origines du mécanisme TS-plateau, nous

pouvons en tirer les points suivants :

e La région autour de I’état de transition est dominée par la coordonnée interne de
bascule. L’analyse PED confirme cette particularité et nous permet de quantifier la
contribution de cette coordonnée interne dans la fréquence réactive. L’analyse ACP
confirme également que deux composantes principales sont nécessaires et suffisantes a
la description de la réaction. L’une de ces composantes représente le transfert de
protons et I’autre le mouvement des atomes lourds. Elles se couplent dans le cas du
mécanisme TS-plateau (pyrazole—guanidine).

e Dans la démarche proposée pour décomposer la courbe adiabatique en deux courbes

diabatiques, nous avons observe que la courbure de la courbe diabatique representé par
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le mouvement de bascule diminue a mesure que la stabilité de 1’intermédiaire

réactionnel s’affaiblit.
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Chapitre 7 Correspondance effet de champ

electrique / effet de substituant

Il est bien établi dans la littérature que sous I’effet de substituants électro-donneurs et/ou
électro-attracteurs, nous pouvons modifier le mécanisme des réactions de DTP.* Dans ce
court chapitre, nous étudions le cas pyrazole — guanidine pour confronter I’effet de substituant
a celui du champ électrique. Nous rappelons avant tout que 1’étude de 1’effet de substituant

dans ce chapitre nous a été inspiré par la littérature.?

7.1 Le descripteur topologique 61 appliqué aux complexes substitués
Le schéma 1 montre le systeme étudié avec différents substituants (X = H, CN et Y = NH», H,
CF3).

X H
,Ha """" N2

7 N1 =Y
=Ng==----- Hp N3
X H

Schéma 7-1 Systéme étudié avec différents substituants (X =H , CN et Y = NHz, H, CFs).

La combinaison entre les substituants nous a permis d’étudier quatre complexes (voir schéma

2).

a) H b) H

H N .
- N \
N e N >
=N H—N N-=------ H-N

pyrazole - guanidine ‘H pyrazole - formamidine H

NC H d) H
________ N _—_—————— -
’ \ ’ \
/N >—NH, {'}‘ >—CF;
=N-------- H-N =N-mmeee- H-N
NC H H
3,5-dicyanopyrazole—guanidine pyrazole-trifluoroacetamidine

Schéma 7-2 Les quatre combinaisons de substituant étudiées
Dans cette étude, le complexe pyrazole — guanidine étudié dans le Chapitre 4, est utilisé
comme complexe de référence pour apprécier les modifications apportées par les substituants.
Suivant le caractere électro-donneur ou électro-accepteur du substituant, nous modifions la

répartition de densité électronique, la polarisation des interactions hydrogene ainsi que le
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caractére donneur ou accepteur des partenaires. Nous montrons sur la Figure 7-1 les
différences de densité électronique entre le complexe pyrazole — guanidine et les complexes
substitués.

pyrazole—trifluoroacetamidine pyrazole - formamidine 3,5-dicyanopyrazole—guanidine

Figure 7-1 Différence de densité électronique entre le systéme substitué et le complexe pyrazole — guanidine. Les traits pleins
correspondent a une augmentation de la densité électronique et en pointillé un appauvrissement de la densité électronique par
rapport au complexe pyrazole — guanidine.

Les courbes en trait plein correspondent a une augmentation de la densité électronique

alors que celles en trait pointillé correspondent a une diminution de la densité électronique.

Dans le cas illustré par la Figure 7-1-a, la forte attraction électronique causée par le
groupe électro-attracteur (-CFz) modifie la distribution électronique autour des azotes et des
hydrogénes engagés dans la réaction de DTP. Nous notons une diminution de la densité
électronique autour de Hp et une augmentation de la densité autour de la paire libre de la
pyrazole. Simultanément, nous observons un abaissement de la densité électronique autour de
la paire libre de I’imine de la trifluoroacetamidine et un renforcement électronique autour de
Ha. En d’autres termes cette substitution affaiblit le caractére acide de Ha et augmente celui de
Hy ce qui a pour conséquence de favoriser le transfert de Hp au détriment de Ha. Pour rappel,
dans le complexe pyrazole-guanidine en 1’absence de champ électrique le DPT est concerté
asynchrone, avec un proton Ha transféré avant le proton Hp, au cours de la méme étape
élémentaire. Nous nous attendons donc, dans le cas du systéme substitué avec le groupement -

CF3, a une resynchronisation des transferts de protons.

Dans le cas présenté sur la Figure 7-1-b, les modifications apportées par le substituant
-H sur la guanidine (électroattracteur par rapport a -NH2) sont similaires au cas précédent

avec un effet bien plus faible.

Enfin, dans le cas illustré par la Figure 7-1-c, la polarisation provoquee par les
substituants électro-attracteurs -CN sur la pyrazole appauvrit la densite électronique autour de
Ha et de la paire libre de I’imine de la 3,5-dicyanopyrazole. En paralléle, la densité

électronique autour de la paire libre de I’imine de la guanidine et de Hp augmente. En d’autre
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terme cette substitution renforce le caractére acide de H, et affaiblit celui de Hy. Nous nous

attendons donc a un transfert de protons par étapes.

Ces effets de substituants sont trés similaires a ceux d’un OEEF positif (de la pyrazole
vers la guanidine) dans le cas du complexe pyrazole—trifluoroacetamidine (de la guanidine
vers la pyrazole) et d’un OEEF négatif dans le cas de 3,5-dicyanopyrazole—guanidine (voir
Figure 7-2).

Figure 7-2 Différences de densité électronique entre le complexe pyrazole — guanidine soumis a un champ électrique (a : Fz =
+100x10* ua ;b : F, =-100x10* ua) et le méme complexe en absence de champ.

Les profils d’énergie potentielle correspondent parfaitement a ceux attendus compte-
tenu de I’analyse des différences de densité. Le profil noir (Figure 7-3) représente le profil
TS-plateau du DTP dans le complexe pyrazole-guanidine en I’absence de champ, le profil
bleu celui dans la pyrazole-trifluoroacetamidine, le profil rouge celui dans la pyrazole-

formamidine et enfin en vert celui dans la 3,5-dicyanopyrazole-guanidine.

—— Pyr_Guan

—v— Pyr_Guan-CF3

—— Pyr_Guan-H
Pyr-(CN),_Guan

[ e
o N B (o)) [o¢] o N N )]
1 1 1 1 1 1 1 1 1

Energie potentielle (kcal/mol)

Coordonnée de réaction

Figure 7-3 Profils énergétiques des réactions de double transfert de proton dans les différents systemes étudiés.
La disparition du plateau sous ’effet d’un substituant électro-attracteur sur la guanidine
(profil bleu) confirme la diminution de I’asynchronicité des deux transferts de protons. Ceci
s’explique par le rééquilibrage des forces d’interaction des liaisons hydrogénes. A I’inverse en

exacerbant la polarisation naturelle du complexe par la substitution de groupes attracteurs sur
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la pyrazole (profil vert), le mécanisme devient par étapes en stabilisant un intermédiaire
réactionnel zwitterionique de la forme 3,5-dicyanopyrazolate-guanidinium suite au transfert

d’un proton de la 3,5-dicyanopyrazole vers la guanidine.

Concentrons-nous maintenant sur la structure de 1’état de transition pour chacun des
trois complexes substitués. Les vecteurs de déplacement du mode de fréquence imaginaire

sont representés sur la Figure 7-4.

Y
/L}
L

b) Y ) Z c) H
/ f\7 = A\ A & v )
*< e V.

e

pyrazole - formamidine 3,5-dicyanopyrazole—guanidine

pyrazole—trifluoroacetamidine

Figure 7-4 Les vecteurs de déplacement des modes de vibration des fréquences imaginaires des états de transition pour les
trois complexes substitués.

Dans le cas du complexe pyrazole — formamidine (Figure 7-4-b), les vecteurs de
déplacement sont trés similaires a ceux caractéristiques de 1’état de transition de la réaction de
DTP dans le complexe pyrazole — guanidine (voir la Figure 4-9-a dans le Chapitre 4) avec une
participation des atomes lourds.

Dans le cas du complexe pyrazole-trifluoroacetamidine, les vecteurs de déplacement
concernent exclusivement les protons (élongation symétrique). Cette observation est en

accord avec la diminution du caractere asynchrone.

Finalement, dans le cas du 3,5-dicyanopyrazole—guanidine, un seul proton est
concerné par le vecteur de déplacement, indiquant le caractére par étapes du mécanisme

réactionnel.

Ces conclusions sont confirmées par les images des bassins ELF des hydrogénes

engagés dans la réaction de DTP (voir la Figure 7-5).
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Figure 7-5 Image des bassins ELF pour n = 0,85 des états de transition des systémes substitués.

Dans le cas pyrazole — formamidine (Figure 7-5-b), les deux protons sont localisés sur
le fragment formamidine, conduisant a la formation de la paire d’ion pyrazolate—
formamidinium. Dans le cas du complexe pyrazole — trifluoroacetamidine (Figure 7-5-a), les
deux protons sont délocalisés a 1’état de transition donnant naissance a deux protons errants
au sens topologique du terme. Enfin dans le cas du complexe 3,5-dicyanopyrazole—guanidine
(Figure 7-5-c), I’image topologique montre clairement un seul proton errant quand le

deuxiéme est localisé sur la guanidine.

Nous regroupons les valeurs du descripteur topologique (6n) pour les systéemes

substitués étudiés dans le Tableau 7-1.

Ea

n n2 on (keal/mol)
Pyr Guan-CF3 0,158 0,140 0,018 14,7
Pyr Guan-H 0,193 0,126 0,067 11,7
Pyr(CN), Guan 0,329 0,079 0,250 20

Tableau 7-1 Valeurs des descripteurs topologiques ntvw, n%w et 1 des complexes réactifs substitués. Les énergies
d’activation de la réaction de DTP sont également indiquées.

Sur le graphique de la Figure 7-6, nous avons représenté 1’évolution de 1’énergie d’activation
(Ea) en fonction de on pour les trois systemes du Tableau 7-1: en vert le cas du complexe 3,5-
dicyanopyrazole—guanidine, en rouge celui de pyrazole—-formamidine, en bleu celui du
complexe pyrazole-trifluoroacetamidine. Nous y avons ajouté en noir les données issues de

I’étude du systéme pyrazole-guanidine sous I’effet d’'un OEEF (Tableau 4-12).
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Figure 7-6 Evolution de I’énergie d’activation en fonction du descripteur én sous différentes valeurs de champ et des
systémes substitués.

La position des trois points issus des trois réactions substituées coincide parfaitement
avec la courbe de tendance lorentzienne proposée pour le complexe pyrazole — guanidine sous
différentes intensités de champs électriques. Plus le caractere attracteur du substituant de la
guanidine est fort (exacerbant 1’acidité de Hp ; diminuant celle de Ha), plus les transferts de
protons sont synchronisés. A ’inverse, un substituant donneur sur la guanidine ou attracteur
sur la pyrazole (diminuant 1’acidité de Hy; exacerbant celle de Ha) participe a la
désynchronisation des transferts, voire a la conversion du mécanisme concerté en un

mécanisme par étape comme pour la 3,5-dicyanopyrazole-guanidine.

Par conséquent, il est possible d’attribuer a un substituant une intensit¢ de champ
électrique capable de simuler la modification de la densité électronique et les changements de

réactivité que celle-ci provoque.

La relation linéaire établie dans le Chapitre 4 dans la section 4.4 entre I’intensité du champ
électrique et on pour la réaction de DTP dans le complexe pyrazole—guanidine sous champ

électrique est donnée sur la Figure 7-7 en intégrant les cas substitués.
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Figure 7-7 Relation linéaire entre I’intensité du champ électrique et le descripteur dn sous différentes valeurs de champ
électrique avec la projection des systemes substitués.

Comme le montre cette figure, la substitution du groupement amino de la guanidine
par un groupe électro-attracteur (-CFs) correspond a un OEEF orienté de la pyrazole vers la
guanidine d’intensité F, = +32x10“ ua, proche de celle nécessaire pour resynchroniser
parfaitement les deux processus de transfert de proton (F, = +40x10* ua). Le champ
équivalent au complexe pyrazole—formamidine est également orienté de la pyrazole vers la
guanidine mais est d’intensité beaucoup plus faible : est seulement 9x10™* ua environ. Enfin
la double substitution, dans le cas du complexe 3,5-dicyanopyrazole—guanidine, est
équivalente a un champ relativement élevé orienté de la guanidine vers la pyrazole, proche de
F,=-78x10" ua.

Il est intéressant d’évoquer que Denisov s’est penché sur la question de I’exploitation
d’un effet de champ électrique pour modéliser un effet de solvant dans le cas de la
tautomérisation entre la pyridone (forme N-H) et ’hydroxypyridine (forme O-H) comme

illustré sur le Schéma 7-3.°

Schéma 7-3 Equilibre tautomérique entre la pyridone et I’hydroxypyridine.

Dans le cadre d’un modéele simplifié (égalité de 1’énergie de point zéro des deux
tautomeres), ’effet de solvant du cyclohexane issu de données expérimentales (E(NH) —
E(OH)= +1,26 kcal/mol) est reproduit par un champ électrique de F, = 7x10* ua. Quant a
I’effet de solvant du chloroforme (E(NH) — E(OH)= -1,32 kcal/mol), il est bien reproduit par
un champ de F, = 23x10* ua (E(NH) — E(OH)= -1,19 kcal/mol).
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7.2 L’amplification de la stabilité de I’intermédiaire réactionnel par effet additif

Comme nous I’avons vu dans les chapitres précédents, il est possible de stabiliser un
intermédiaire zwitterionique pour les réactions de DTP sous I’effet d’un OEEF correctement
orienté et suffisamment intense. Ainsi, la stabilit¢ de I’intermédiaire réactionnel pyrazolate—
guanidinium est supérieure a celle du complexe pyrazole—guanidine sous un champ électrique
F, = -100x10* ua (-2,9 kcal/mol). Cependant, un champ électrique F, = -100x10* ua est
particulierement intense. Compte-tenu de ce que nous venons de dire sur la capacité d’un
OEEF a modéliser un effet de substituant, il peut tre intéressant d’additionner effet de champ
¢lectrique et effet de substituant pour abaisser 1’intensité de champ électrique a appliquer pour

obtenir le méme effet.

Pour illustrer ces propos, nous nous concentrerons sur le cas du complexe 3,5-
dicyanopyrazole—guanidine. La Figure 7-8 montre les profils d’énergie potenticlle associés
aux réactions de DTP en noir dans le complexe pyrazole — guanidine lorsque F, = -100x10™
ua, en rouge, en vert et en bleu dans le complexe 3,5-dicyanopyrazole—guanidine
respectivement sous un OEEF de F; = -10, -15 et -20x10* ua. Le mécanisme étant dégénéré

et par étapes, seule la premiére étape (simple transfert de proton) est représentée.

—=— Pyr-Guan_-100

—=— Pyr(CN),-Guan_-10

. 3 Pyr(CN),-Guan_-15
R —=— Pyr(CN) -Guan_-20

Energie potentielle (kcal/mol)

Py

-1 0 1 2 3
Coordonnée de réaction (amu™”.bohr)

Figure 7-8 Profil d’énergie potentielle des systémes pyrazole-guanidine sous F; = -100x10* ua et du complexe 3,5-
dicyanopyrazole—guanidine sous F; = -10, -15 et -20x10** ua.

Comme le montre clairement la Figure 7-8 dans le cas du complexe 3,5-dicyanopyrazole—
guanidine, la stabilit¢ de 1’intermédiaire réactionnel zwitterionique passe de -2,2 a -3,7

kcal/mol lorsque I’intensité du champ électrique varie de -10 & -20x10™* ua (voir le Tableau
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7-2). En plus de cela, la variation de I’intensité du champ électrique (de -10 a -20x10* ua)

provoque une légére diminution de I’énergie d’activation (Ea varie de 1,4 a 0,8 kcal/mol).

Ea (kcal/mol) AE (kcal/mol)

Pyr-Guan_-100 15 -2,9
Pyr(CN),-Guan_-10 1,4 -2,2
Pyr(CN).-Guan_-15 1,0 -3,0
Pyr(CN).-Guan_-20 0,8 -3,7

Tableau 7-2 Les énergies Ea et AE sont définies par rapport a celle du réactif

En particulier, nous constatons que la stabilit¢ relative de I’intermédiaire pyrazolate—
guanidium vis-a-vis du complexe pyrazole-guanidine sous un champ F; = -100x10** ua (-2,9
kcal/mol) est énergétiquement similaire a celle de I'intermédiaire réactionnel du systéme
substitué (3,5-dicyanopyrazolate—guanidinium) vis-a-vis du complexe réactif correspondant
sous un champ F; = -15 x10* ua (-3,0 kcal/mol). Autrement dit les substituants électro-
attracteur -CN sur la pyrazole permettent d’abaisser d’environ sept fois I’intensité du champ

¢lectrique nécessaire pour obtenir une stabilité de I’intermédiaire réactionnel de -3,0 kcal/mol.

7.3 Conclusions

Dans ce court chapitre, nous avons montré que des substituants (électro-attracteurs ou bien
électro-donneurs) sont capables de modifier la répartition de la densité électronique de
maniére similaire a I’application d’un champ électrique externe orienté. L’étude détaillée en
terme de stabilité énergétique et de la nature de la liaison chimique révéle une similitude entre
effet de champ et de solvant que nous somme capable de mesurer au travers de notre
descripteur &n développé dans ce travail de thése. La combinaison des effets de champ et de

substituant peut €tre mise a profit pour amplifier la stabilité d’un intermédiaire réactionnel.
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Conclusions genérales

Depuis deux décennies, il est bien établi dans la littérature scientifique que la réactivité
d’un composé chimique est modifiée lorsque ce dernier est soumis a un champ électrique
externe. L’effet sur la réactivité¢ dépend notamment de 1’orientation du champ électrique par
rapport au systéme moléculaire. Lorsqu’il est orienté selon 1’axe de la réaction, un champ
¢lectrique externe peut catalyser/inhiber une réaction chimique; selon d’autres directions, il
peut en modifier la sélectivité. Il est intéressant de noter que les changements induits par
I’application d’un champ électrique peuvent étre corrélés aux changements de la structure
électronique et aux variations des propriétés électriques. La dynamique de la réaction de
double transfert de protons a été modélisée par I’introduction d’un couplage proton/proton
dans un Hamiltonien modele. 1l a été établi que les différents mécanismes associé aux

réactions de doubles transferts de protons peuvent étre corrélé au couplage proton/proton.

Dans ce travail de thése, nous avons mis en place une démarche d’étude pour
expliquer et rationaliser 1’effet d’un champ électrique externe orienté sur les réactions de
doubles transferts de protons dans des systemes moléculaires modeles suivant des
mécanismes limites distincts en I’absence de champ électrique (concerté synchrone, par
étapes et TS-plateau). L’analyse topologique ELF et I’analyse orbitalaire NBO nous ont
permis d’étudier I’effet d’un OEEF sur chacun des deux transferts de protons. Ainsi, quel que
soit le systeme modele considéré, 1’effet d’un OEEF orienté selon I’axe du transfert des deux
protons est le méme pour les processus primitifs pris séparément : I’OEEF tend a avancer, par
rapport a la situation sans champ, le transfert du proton transféré dans le sens opposé au
champ électrique et a retarder celui du proton transféré dans le méme sens que le champ

électrique, tel que cela est schématisé sur la Figure suivante.
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Figure Concluions-1 Effet d’un OEEF sur I’asynchronicité des réaction de double transfert de proton.

Ceci nous a conduit a suggérer un descripteur pour quantifier théoriquement
I’asynchronicité des transferts au cours de la réaction en tenant uniquement compte du
complexe initial stabilisé par deux liaisons hydrogénes. Lorsque le descripteur topologique,
|on], est inférieur a environ 0,10, la réaction suit un mécanisme concerté, et lorsqu’il est
supeérieur a cette valeur seuil, le mécanisme de la réaction est par étapes. Le descripteur |on|
peut donc également étre vu comme une mesure du couplage des deux protons transférés.
L’application de ce descripteur a révélé que I’inter-conversion progressive d’un mécanisme
concerté parfaitement synchrone en un mécanisme par étapes, et vice versa, passe
nécessairement par un mécanisme TS-plateau (ou TS-pseudo plateau si le réactif et le produit

ne sont pas identiques).

Le schéma synthétique suivant illustre de manicere détaillée la démarche d’analyse
développée au cours de cette these dans le cas de la réaction de DTP dans le dimére d’acide

formique.
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H—<\ Y—H

Effet d’un OEEF sur O 08 ey
le dimére d’acide formique ® 3 O

O% O

Systéeme hors OEEF

1. Etudeénergétique : optimisation des points stationnaires, construction du
chemin de réaction, analyse ACP.
«  TShbien défini énergétiquement : courbure élevée, coordonné de
réaction = coordonnee de transfert de proton dans toute la zone du TS

2. Etudevibrationnelleet PED:

»  Fréquence imaginaire élevée, élongation symétrique des liaisons O—H
3. Etudetopologiquede la fonction ELF et analyse BET :

*  Descripteur ELF 6n = 0, deux protonserrants autour de TS.

Systeme soumis a un OEEF tel que |F,] < 120x10*ua

1. Etudeénergétique : optimisation des points stationnaires, construction du
chemin de réaction, analyse ACP.
» TSaplati: courburediminue, coordonné de réaction = coordonnée de
transfert de proton + coordonnée de mouvement des atomes lourds.
2. Etudevibrationnelleet PED:
»  Fréquence imaginaire diminue, des composantes orthogonales a
1”¢élongation O—H apparaissent.
3. Etudetopologiquede la fonction ELF et analyse BET :
*  Descripteur ELF |61| > 0, deux protonserrants autourde TS.
* SiF, <0, le transfert de H, est avancé par rapporta H,, si F,>0, le
transfert de H, est avancé par rapporta H,.

Intensité seuil : |F,| =120x10*ua

1. Etudeénergétique : optimisation des points stationnaires, construction du
chemin de réaction, analyse ACP.
»  TS-Plateau : courbure nulle, coordonné de réaction dominée par la
coordonné de mouvementdesatomes lourdssur le plateau.
2. Etudevibrationnelleet PED:
*  Fréquenceimaginaire faible, les composantes orthogonalesa
I’élongation O—H dominent.
3. Etudetopologiquede lafonction ELF et analyse BET :
»  Descripteur ELF 61 = 0,17, aucun proton errantau TS.

Schéma Conclusions-1 Synthése de ’effet d’un champ électrique externe orienté sur le mécanisme réactionnel de double
transfert de proton dans le dimere d’acide formique.

L’application de la stratégie de calcul développée dans le schéma précédent aux
systemes atypiques pyrazole—guanidine et triazole—guanidine nous a permis d’identifier la

nature énergétique/structurelle/topologique des TS-plateau et TS-pseudo plateau qui ne
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s’inscrivent pas entierement dans la théorie conventionnelle de 1’état de transition. Nous

résumons les propriétés les plus remarquables sur le schéma suivant.

Effet d’un OEEF sur
TS-Plateau et TS-Pseudo
plateau

<% F,<0
> F,>0

En absence d’OEEF

Pointde vue énergétique : Un seul TS, similitude avec le cas concerté asynchrone,
mais large plateau.

Pointde vue topologique : Aucun proton errant au TS, similitude avec I’IR des
mécanismes par étapes.

Pointde vue vibrationnel : Fréquence imaginaire particulierement faible + Mode
réactif faisant intervenir le mouvement de bascule, mécanisme original et
différent des autres mécanismes limites.

Systeme soumis a un OEEF positif

Resynchronisation des transferts de protonsjusqu’al’inversion del’ordre des
protons transférés.

Systéme soumis a un OEEF négatif

Stabilisation d’un intermédiaire réactionnel zwitterionique et conversion du
mécanisme asynchrone en un mécanisme par étapes.

Schéma Conclusions-2 Synthése de I’effet d’un champ électrique externe orienté sur le mécanisme réactionnel de double
transfert de proton dans les hétéro-dimeres pyrazole—guanidine et triazole—guanidine.

Pour conclure, nous avons montré qu’avec un OEEF adéquatement orienté selon 1’axe
du transfert de protons nous sommes capables, en jouant sur I’intensité du champ électrique,
de contrdler le degré d’asynchronicité des deux transferts de protons, et par conséquent de

contrOler I’inter-conversion entre les mécanismes de réaction.
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Perspectives

Dans ce travail, nous avons étudié quatre systemes en absence et sous un OEEF dans
le cadre de notre stratégie théorique développée. Cependant, certains points méritent un
approfondissement pour parfaire notre compréhension des réactions de DTP. Nous identifions
trois sujets importants directement issus de nos résultats.

1. 1l serait intéressant d’étudier I’effet d’un OEEF sur une paire de Watson-Crick,
telle que le systéme cytosine—guanine stabilisé par trois liaisons hydrogénes
dont une ne participant pas activement aux transferts de proton en absence de
champ ¢électrique. Des résultats préliminaires de I’effet d’'un OEEF sur

’asynchronicité de ce mécanisme sont illustrés sur le Schéma Perspectives-1
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Schéma Perspectives-1 Résultats préliminaires de ’effet d’un champ électrique externe orienté sur le profil d’énergie
potentielle associé au double transfert de proton dans la paire de Watson-Crick guanine—cytosine.

2. La description de la réaction de double transfert de proton dans I’hétéro-dimére
acide formique—formamidine, nous a amené a traiter le couplage entre deux
courbes diabatiques, transfert de proton et dissociation ionique du complexe,
sur la base de deux hypothéses simplificatrices dans le cadre de
I’approximation harmonique. Il serait intéressant de poursuivre ces pistes pour
développer un modele mathématique afin de décrire le couplage entre ces deux
coordonnées diabatiques. Ce modele pourrait traiter a la fois des mécanismes
de double transfert de proton limites et les mécanismes intermédiaires. Un tel

modele, a deja été suggeré pour rationaliser la dynamique quantique des
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noyaux dans le double transfert intramoléculaire d’hydrogéne au sein du
porphycéne.! L’idée directrice dans ce modéle est de décomposer
I’Hamiltonien en deux contributions : I’une associée aux mouvements rapides,
transferts de proton (Hp,orons) €t Iautre associée aux mouvements lents,
mouvements des atomes lourds (Hgtomes 1ourds)- L Hamiltonien total (Hgprq;)

s’écrit alors de la maniére suivante :

Htotal = Hprotons + Hatomes lourds

2
_p 1 2 _P% 1 2
Hprotons = om + Emw(Q)CI et Hutomes lourds = oM + Py MQQ

Ougqg, Q p P,m M, o et Q correspondent respectivement a des positions,
moments conjugués, masses et fréquences des mouvements rapides (protons) et

des mouvements lents (atomes lourds).

3. Il serait souhaitable de développer la confrontation entre effet de champ
¢lectrique et de substituant avec davantage d’application pour consolider les
résultats présentés. Il pourrait par exemple étre intéressant d’attribuer a chaque
acide aminé d’une protéine un champ électrique pour proposer une méthode
d’évaluation de I’intensité du champ électrique ressenti par le substrat sur le

site actif d’une enzyme.

Pour aller au dela de cette thése, une étude dynamique des réactions de doubles
transferts de protons sous champ électrique et en présence d’un solvant explicite serait une
thématique de recherche particulierement intéressante. Ceci nous permettrait non seulement
de consolider les résultats présentés dans cette thése par une approche statique mais aussi de
comparer les résultats théoriques avancés avec des données expérimentales disponibles dans
la littérature en particulier dans les travaux de recherche de Limbach, de Denisov, de Boxer,
de Warshel, et de Coote.> !
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Chapitre 8 Mesure quantitative du dégreée

d’asynchronicité dans la réaction de Diels-Alder

8.1 Introduction

La réaction de Diels-Alder a été découverte par Otto Diels et Kurt Alder en 1928 (prix
Nobel en 1950).! Elle a fait I'objet d'études expérimentales et théoriques intensives au cours
du siécle dernier en raison de la faciliteé a controler la sélectivité et la vitesse de cette réaction.
Elle a été utilisée dans un large éventail de syntheses chimiques pour sa capacité a créer des
liaisons carbone-carbone. Il est largement admis que les réactions de Diels-Alder sont sous
contréle cinétique et suiventgénéralementun mécanisme concerté caractérise par la formation

des deux liaisons C-C au cours de la méme étape élémentaire.?

La théorie des orbitales moléculaires frontieres (FMO) a été utilisée avec succes pour
expliquer la cinétique et la sélectivité déterminées expérimentalement pour ces réactions
péricycliques.®* En particulier, le recouvrement entre les orbitales frontiéres HO et BV du
diéne et du diénophile permet de prédire la régiosélectivité de la réaction.’ Dans la plupart des
cas le diene joue le réle du nucléophile et le diénophile celui de 1’électrophile. Ce sont les
réactions de Diels-Alder ademande normale d'électrons. La sélectivité de la réaction estalors
gouvernée par le recouvrement entre 1I’orbitale HO du diene et 1’orbitale BV du diénophile.
Au contraire, pour les réactions de Diels-Alder & demande inverse d'électrons, c’est le
recouvrement entre la HO du diénophile (jouant alors le réle du nucléophile) et la BV du
diéne (jouant le role de 1’électrophile) qui est & considérer.® 1l est a noter que le descripteur
dual Af(r) issu de la DFT conceptuelle permet également d’expliquerla régiosélectivité
observée sans avoir a déterminer a priori si la réaction de Diels-Alder d’intérétest un cas de

demande normale ou de demande inverse d’électrons.’

Le degré d'asynchronicité entre les deux formations concertées de liaisons C-C varie de
parfaitement synchrone a trés asynchrone. Dans des cas extrémes, le mécanisme devient
méme par étapes. C’est le cas par exemple de la réaction de Diels-Alder entre le 4-
nitrobenzodifuroxane et le diéne de Danishefsky.®® Généralement, le critére utilisé pour
caractériser l'asynchronicité dans les cycloadditions de Diels-Alder est I'asymétrie des
distances C-C (liaisons en cours de formation) & la géométrie de I'état de transition.'®'! On
notera que la constante de force de réaction (k(£))'? a également été utilisée pour indiquer ce

caractére asynchrone dans les réactions de Diels-Alder (ainsi que dans celui des réactions de
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double transfert de protons) .13 Une étude intéressante de la décomposition spectral de k(&)
montre que les mouvements responsables des minima de « sont liés a la formation des

liaisons.r®

Houk et ses collaborateurs évoquent pour expliquer 1’asynchronicité de certaines
réactions de Diels-Alder ladissymétrie des deux recouvrements locaux entre orbitales
frontieresau niveau des deux couples carbone-carbone impliqués dans la formation des

liaisons.1016

Domingo et ses collaborateurs font le lien entre cette asynchronicité et la polarité de la
réaction de Diels-Alder. Ils proposent en effet une classification des réactions de Diels-Alder
en trois catégories, basée sur le transfert de charge s’opérant au cours de la réaction qu’ils
¢valuent au travers de 1’indice GEDT via une analyse NBO de la structure de I’état de
transition. Cela permet de distinguer les réactions non polaires associées a un transfert de
charge faible, les réactions polaires associées a un transfert de charge modéré et les réactions

ioniques associées a un transfert de chargé élevé."1

Les reactions de Diels-Alder les plus courantes sont les réactions polaires qui passent
généralement par un état de transition asynchrone. Une bonne corrélation entre 1’indice
GEDT? et le dégrée d’asynchronicité a pu étre mis en évidence pour les réactions de Diels-

Alder polaires et ioniques.?

Enfin, récemment, Bickelhaupt et ses collaborateurs ont suggéré avec une analyse de
décomposition d'énergie que la catalyse de la réaction de Diels-Alder par un iminium sur le
diénophile était causée par une diminution de la répulsion stérique (Pauli) entre les systéemes

7, augmentant concomitamment I'asynchronicité.?

Dans ce travail, notre objectif était de proposer un indice d’évaluation quantitative de
I’asynchronicité de réactions concertées de Diels-Alder qui ne soit pas basé sur I'asymétrie de
la structure de I'état de transition afin de lui conférer une certaine transférabilité a d’autres
réactions chimiques. Dans nos explorations, nous avons utilisé la théorie FMO ainsi que les

analyses topologiques QTAIM et NCI.
8.2 Détails de calcul

8.2.1 Systémes étudiés
Les réactions de Diels-Alder étudiees dans ce chapitre sont représentées sur le Schéma

8-1. Il s’agit de réactions a demande normale d’électrons. Les diénes dérivent de la molécule
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de butadiéne éventuellement substituée par des groupements électrodonneurs sur un des
carbones terminaux (butadiéne, le butadiéne-ol et le butadiéne-amine) pour augmenter le
caractére nucléophile du réactif. Quant aux diénophiles ils dérivent de 1’éthyléne,
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements électroattracteurs (éthylene, cyano-

éthylene et 1,1-dicyano-éthyléne) afin d’en accentuer le caractére électrophile.

OH OH OH

ﬁ I ﬁq Cﬂ/CN %ANCTCTCN
X Nc, G \cl G
( ” b) ) d)
\ NH2 NH2 NH2
a) f fCA CZ’/CN /C4NC ¢, CN
SN
1 C, B
€) f) 9)

Schéma 8-1 Réactions de Diels-Alder étudiées dans ce chapitre

8.2.2 Caractérisation des chemins de réaction

Les points stationnaires (réactifs, produits, états de transition ) ont été optimisés a
I’aide du logiciel Gaussian09%2 par DFT ont été effectués par le avec la fonctionnelle M06-
2X?% et la base de Pople de qualité double { augmentée de fonctions de polarisation 6-
31G(d,p). Il a en effet été montré que la fonctionnelle M06-2X est appropriée pour calculer la
géométrie de I’état de transition, I’énergie d'activation®* et ’asynchronicité??® des réactions
de Diels-Alder. Un calcul de fréquences a été réalisé au méme niveau de calcul pour tous les
points stationnaires. L’obtention d’une seule fréquence imaginaire a permis de valider le
caractére d’état de transition de la structureTS obtenue par I'algorithme d'optimisation de
géométrie de Berny?’. Les chemins de réaction ont été obtenu par calculs IRC? en utilisant
des coordonnées cartésiennes avec et sans pondération par la masse, avec une taille de pas de

10 en unité de 0,01amu2.bohr.

Pour chaque profil d’énergie potentielle nous avons égalementcalculé le profil de force
de réaction (F) afin de caractériser la région de I’état de transition ains que celui de la
constante de force de réaction («x) afin d’évaluer I’asynchronicité des réactions. En effet, il a
été montré dans la littérature que la présence d’au moins deux minima de x dans la zone de
I’état de transition, ou la présence d’un épaulement de k dans cette région sont le signe d’une

certaine asynchronicité.*>?°
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8.2.3 Outils interprétatifs

Pour nos analyses orbitalaires des réactifs pris dans leur géométrie optimisée, nous
avons calculé les coefficients atomiques des orbitales frontiéres avec le logiciel Multiwfn® a
partir des fichiers formatés « chk » générés par Gaussian. A partir des contributions atomiques
issues d’une analyse de population selon la partition de Mulliken, nous avons évalué le
coefficient atomique comme la racine carrée (éventuellement multipliée par un facteur -1) du

pourcentage attribué a 1’atome.

Afin d'analyser la formation des liaisons C-C le long des chemins de réaction, nous
avons effectué une analyse topologique de la densité electronique dans le cadre de la théorie
quantique des atomes dans les molécules (QTAIM).3! En particulier, nous nous sommes
concentrés sur les points critiques (BCP) associés aux deux liaisons C-C en cours de
formation. De maniere générale, en ces points particuliers (BCP), la densité électronique
partagée atteint un extremum. La valeur du Laplacien de la densité électronique en ces points
(V?p) est couramment utilisé pour caractériser la liaison chimique.®? Ainsi les liaisons
covalentes sont caractérisées par une valeur négative de V?p (« shared-interaction ») tandis
que les interactions non covalentes sont généralement associées a une valeur positive deV?p
(« closed-shell »).3® L'analyse QTAIM a été effectuée a partir des fichiers « wfn » générés par
Gaussian, a I’aide du le logiciel AIMALL.3* Des analyses NCI ont également été réalisées

avec le programme NClplot.*®
8.3 Résultats et discussion

8.3.1 Description géométrique de I’asynchronicité

Parmi les sept réactions de Diels-Alder étudiées, certaines peuvent conduire a la
formation de plusieurs cycloadduits (cas des réactions c, d, f et g). En effet, dans les cas ou le
diénophile est monosubstitué (cas des réactions c et f), deux positions sont envisageables pour
le substituant en question dans le cycloadduit : endo ou exo. Par ailleurs, dans les cas ou le
diene et le diénophile sont tous les deux substitués (cas des réactions c, d, f et g), les carbones
portant les substituants dans le cycloadduit peuvent étre en positions ortho ou en position

meta.

Pour chaque réaction, la formation d’un seul cycloadduit a été suivie. Les cas
échéants, nous avons systématiquement choisi de suivre la formation du produit avec les
substituants en meta plutét qu’en ortho car il s’agit de la voie associée aux deux

recouvrementsorbitalaires les plus dissymétriques entre la HO du diéne et la BV du diénophile
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(gros lobe HO en interaction avec gros lobe BV + petit lobe HO en interaction avec petit lobe
BV), dont on peut penser qu’il est générateur d’asynchronicité. Dans les cas avec une
compétition endo / exo, nous avons choisi de suivre la formation du cycloadduit exo pour
s'affranchir des interactions orbitalaires secondaires qui risqueraient de complexifier
I’analyse. Nous rappelons ici que notre objectif n’est pas de comprendre ce qui favorise la
formation d’un produit plutdt qu’un autre mais de caractériser 1’asynchronicité de mécanismes

donnés.

La reéaction a) mettant en jeu un butadiene et un éthylene non substitués est une
réaction de Diels-Alder non polaire. Elle suit un mécanisme concerté synchrone. L’état de
transition correspondant est symétrique avec deux distances C-C égales : d1 = d2 = 2,267 A

(voir le Schéma 8-2 pour la définition des distances d1 et dz).

Toutes les autres réactions de Diels-Alder étudiées peuvent étre qualifiées de polaires.
Elles suivent un mécanisme concertés et sont caractérisées par un état de transition
asymeétrique, que I’on peut attribuer a un certaine asynchronicité dans la formation des deux
liaisons C-C. Conformément a la littérature, nous avons dans un premier temps mesuré le
degré d’asynchronicité a partir de la différence de longueurs des deux liaisons C-C en cours
de formation a la géométrie du TS. Le Tableau 8-1 rassemble les valeurs des deux distances
C-C (d1 et d2) & la géométrie du TS ainsi que celles du paramétre Ad calculé comme Ad = d2-
d1 pour les sept réactions étudiées. Il apparait que sur I’ensemble des sept réactions étudiés la
valeur du paramétre Ad varie de 0 A pour la réaction a) ot ni le diéne ni le diénophile ne sont
substitué a 0,644 A pour la réaction d) o le diéne est monosubstitué et le diénophile di-
substitué. La distance di (interaction entre carbones non substitués) est confinée entre 2,046
() et 2,267 A tandis que la distance dz (interaction entre carbones substitués) varie de 2,267
a4 2,817 A (g)). Sous I’effet de la substitution, la distance dz tend a s’allonger. On s’attend
donc a ce que la formation de la liaison entre les deux carbones substitués soit retardée par

rapport a la formation de la liaison entre les deux carbones non substitués.

Schéma 8-2 Définition des paramétres géométriques impliqués dans la mesure de I’asynchronicité.
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di d> Ad AH

(A) (A) (A) (kcal/mol)
a) 2,267 2,267 0 15,09
b) 2,22 2,264 0,044 15,25
c) 2,099 2,471 0,372 6,23
d) 2,082 2,726 0,644 -1,12
e) 2,155 2,28 0,125 17,18
f) 2,046 2,598 0,552 5,50
0) 2,163 2,817 0,634 -6,05

Tableau 8-1 Paramétres de I’asynchronicité géométrique et énergie d’activation des sept réactions de Diels-Alder.

On constate que globalement les faibles valeurs du parametre Ad sont associées a de fortes
valeurs de la différence d’énergie AH entre I’état de transition et les réactifs isolés. Au
contraire les fortes valeurs du paramétre Ad sont associées a de faibles valeurs de la
différence d’énergie AH. Cependant, il n’y a pas d’évolution monotone entre les deux
parameétres. Typiquement la réaction e) est associée a la plus forte valeur de AH mais pas a la

plus faible valeur de Ad.

8.3.2 Description orbitalaire de I’asynchronicité

Il parait naturel de penser que I’asynchronicité de certaines réactions de Diels-Alder
résulte d’une différence au niveau de la nucléophilie / électrophilie locale pour les deux
couples de carbone réactifs. Afin d'estimer cette différence, nous proposons de définir le

paramétre © de la fagon suivante :

_ pHOMO LUMO _ pHOMO LUMO
0= Hcl,diene X 9C1,dien0 0C4,diene X 9C2,dien0

HOMO
Cq,diene

LUMO

ou 6 est le coefficient atomique du carbone Ci du diene dans la HO du diene, 8¢ gieno

HOMO

C4,diene le

le coefficient atomique du carbone C: du diénophile dans la BV du diénophile, 8

coefficient atomique du carbone Cs du diéne dans la HO du diéne et 67035, le coefficient

atomique du carbone C> du diénophile dans la BV du diénophile.

Puisque le diene intervient dans la réaction via sa HO et le diénophile via sa BV, le parametre
O traduit la différence entre les recouvrements orbitalaires locaux (au niveau des deux couples

C-C) impliqués dans la réaction.

Les valeurs de ® obtenues pour les sept réactions sont rassemblées dans le Tableau 8-2 ou

elles sont confrontées aux valeurs du paramétre géométrique Ad.
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0 Ad (A)

a) 0,00 0,000
b) 0,02 0,043
c) 0,09 0,372
d) 0,13 0,644
e) 0,05 0,125
f) 0,11 0,552
9) 0,14 0,634

Tableau 8-2 Données numériques de ’asynchronicité évaluée par © et par Ad (A)

La Figure 8-1présente graphiquement 1’évolution du parameétre ® en fonction de celle
du parametre Ad. Nous y avons également indiqué ’allure du profil de constante de réaction k
dans la zone de I’état de transition (un seul minimum sans épaulement, un seul minimum avec

épaulement, deux minima).

Tout d’abord, il est intéressant de noter que les deux indicateurs de mesure de
I'asynchronicité (O et Ad) sont tres fortement corrélés (R2 = 0,97). La relation linéaire entre
les paramétres montre que 1’évaluation des interactions entre orbitales frontieres des réactifs
est capable de prédire I’asymétrie de 1’état de transition et dans une certaine mesure

I'asynchronicité de la réaction.

0,15+ Single minimum on « profile  g)
B Shoulder on « profile e
0,124 @ Two minima on « profile d)
0,09
@
0,06
0,03 1
0,00 ~
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Ad (A)

Figure 8-1 Corrélation entre I’asynchronicité évaluée par® et parAd (A). Le coefficient de corrélationR? = 0,97.

La Figure 8-1 met en évidence que les sept réactions peuvent étre divisées en trois
groupes. Les réactions (a), b), et (e)) sont caractérisées par une faible valeur de ® (0 < © <
~0,06) et un profil de k avec un seul minimum dans la région de 1’état de transition et pas
d’épaulement. Nous qualifierons ces réactions de synchrones méme si certaines présentent
une avec une asymétrie dans les distances C-C a I’état de transition (inférieure a 0,20 A). La
réaction c) constitue a elle seule le second groupe. La valeur de ® apparait modérée (O ~
0,09), de méme que les valeurs de Ad (0,25 < Ad < 0,40 A). Le profil de constante de force
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de réaction présente quant a lui un épaulement dans la région de 1’¢état de transition. Ce second
groupe est celui des réactions asynchrones. Le dernier groupe rassemble les réactions d),et g)
caractérisées par de fortes valeurs de ® (© > 0,09) et de Ad (Ad > 0,6 A) et un profil de force
de réaction avec deux minima dans la région de 1’état de transition. Nous qualifierons ces

réactions de fortement asynchrones.

Pour résumer, plus la différence de recouvrement entre les deux couples de carbones
est élevee, plus I'asynchronicité de la réaction est élevee. Ceci est en accord avec l'analyse

GEDT de Domingo a partir de la structure de I'état de transition.®?

Afin de mieux comprendre 1’évolution du paramétre ® sous ’effet de la substitution
du diéne et du diénophile, nous avons rassemblé dans le Tableau 8-3les valeurs absolues des
coefficients atomiques des carbones Cz (Cronctionnet) €t Ci1 (Cterminal) dans la BV des trois
diénophiles de 1’é¢tude. Nous avons également indiqué les valeurs absolues des coefficients
atomiques des carbones Cs (Cronctionnel) €t C1 (Crerminat) dans la HO des trois diénes. La
substitution du diénophile par un ou deux groupements électro-attracteurs n'affecte que peu le
coefficient du carbone non substitué (ou terminal) dans la BV du diénophile. En revanche la
substitution diminue significativement le coefficient du carbone substitué (ou fonctionnel ou
C). Par ailleurs, la substitution du diéne par un groupement électrodonneur conduit a une
diminution du coefficient atomique des deux carbones dans la HO du diéne, avec un effet plus
marqué sur le carbone substitué (ou fonctionnel ou Ca). Ainsi, la substitution du diéne par un
groupement électrodonneur diminue la nucléophilie locale du carbone substitué tandis que la
substitution du diénophile par un groupement électroattracteur diminue 1’électrophilie locale
du carbone substitué. L’évolution du parametre ® sous I’effet de la substitution du diene et du

diénophile résulte principalement d’une diminution de la contribution 85°M0 x gLUMO

C4,diene C,,dieno-
|6Cterminal| |eCfunctionneI|
Butadiéne (HOMO) 0,56 0,56
Butadiéne-ol (HOMO) 0,50 0,48
Butadiene-amine (HOMO) 0,48 0,41
Ethyléne (LUMO) 0,70 0,70
Cyanoethene (LUMO) 0,68 0,53
1,1-dicyanoethene (LUMO) 0,70 0,47

Tableau 8-3 Coefficient orbitalaire porté par les sites réactifs des diénes et des diénophiles étudiés

Il est intéressant de noter que dans une réaction de Diels-Alder a demande normale
d’électrons, la substitution du diéne par un groupement électrodonneur et celle du diénophile

par un groupement électroattracteur qui tend a accélérer la réaction tend donc dans le méme
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temps a asynchroniser la formation des deux liaisons C-C, rendant a priori moins facile la

formation de la liaison C-C entre les deux carbones substitués.

8.3.3 Analyse NCI de I’état de transition

Nous avons effectué une analyse NCI pour comprendre et caractériser les interactions
faibles au niveau de la structure TS de chaque réaction Diels-Alder étudiée. La Figure 8-2
montre une visualisation de I'iso-surface NCI avec le code couleur suivant : bleu pour les
interactions trés attractives, vert pour les interactions faibles telles que les interactions de van
der Waals et rouge pour les interactions répulsives. Par ailleurs, la Figure 8-3 montre avec le
méme code couleur les profils NCI (gradient de densité reduit (RDG) en fonction du signe de

la valeur propre hessienne Axp) pour quantifier plus précisément laforce des interactions.

L’interaction entre carbones non substitués (C:-Ci) semble peu affectée par la
substitution du diéne en C4 et/ou celle du diénophile en C,. Elles sont principalement
fortement attractives (bleu) a l'intérieur de l'anneau et répulsives en dehors (rouge) ;
I'interaction est presque covalente. Au contraire, I’interaction entre les deux autres carbones
(C4-C») est fortement affectée par la substitution du diene et/ou du diénophile. Pour les TS des
réactions "synchrones", (a), b) et e)), cette interaction entre les carbones Cs et C; est similaire
a l'interaction entre les carbones non substitués et donc fortement attractive. Pour le TS de la
réaction« asynchrone » (réaction (c)), I’interaction entre les carbones Ca du diéne et C, du
diénophile (mise en évidence par un cercle sur la Figure 8-3) est plus faible que dans les cas
précédents. L’interaction peut toutefois toujours étre qualifiée de forte (cercle bleu). Enfin
pour les TS des trois cas de réactions « fortement asynchrones » (réactions (d), (f) et (g)),
I'interaction entre les carbones C4 (diéne) et C» (diénophile) s’affaiblit, se rapprochant de la
force typique d’une interaction de van der Waals. Ainsi en accord avec I’analyse orbitalaire
précédente, cette analyse qualitative montre qu'en ce qui concerne la structure TS,
I'asynchronicité est liée a I’interaction C-C entre les carbones substitués : moins la densité

électronique au BCP y est importante, plus la réaction de Diels-Alder est asynchrone.
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Figure 8-2 Image de la surface NCI entre le diéne et le diénophile a I’état de transition pour les sept réactions de Diels-Alder.

Il est intéressant de noter que sur la Figure 8-3 les profils NCI des TS des trois

réactions « synchrones » ((a), (b) et (e)) sont rigoureusement identiques.
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Figure 8-3 Profils du gradient de densité réduit des sept réactions de Diels-Alder.
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8.3.4 Analyse topologique de la formation de liaison

Comme nous I’avons déja dit plus haut, dans la théorie QTAIM,*® I'interprétation du
signe de V2p au point critique de la liaison renseigne sur la nature de la liaison. Un signe
positif correspond a un appauvrissement de la densité électronique et est souvent interprété
comme une interaction non covalente alors qu'un signe négatif est compris comme une
interaction covalente.®” Nous avons analysé 1’évolution de V2p pour les deux liaisons en

formation dans ces réactions de Diels-Alder tout le long du chemin de réaction.

Les profils représentés sur la Figure 8-4 a) sont ceux de la réaction de Diels-Alder non
polaire entre le butadiéne et I'éthylene non substitués (a)). Comme discuté dans la section
précédente, cette réaction présente toutes les caractéristiques d’un mécanisme concerté
synchrone avec des valeurs nulles des parametres ® et Ad et un seul minimum sur le profil de
constante de force de réaction dans la région de 1’état de transition. Ainsi sans surprise les
profils de VZp pour les deux interactions C-C (Ci-C1 en bleu; Cs-C2 en rouge) sont
parfaitement superposés. Lors de l'approche des réactifs, les deux VZp sont positifs : les
interactions sont non covalentes et les V2p augmentent du fait de la répulsion du nuage
électronique jusqu’a atteindre un maximum (£ = —1,42 amu*2.bohr). Le changement de
signe de V2p a & = 1,09 amu'?.bohr se produit presque & la méme coordonnée de réaction
que lorsque « passe par un minimum (¢ = 0,854 amu“2.bohr). A partir de ce point, le
caractere covalent des liaisons augmente jusqu’a ce que lesV?p atteignent leur valeur finale

dans le cyclohexéne.

Dans le cas de la réaction fortement asynchrone entre le butadiéne-ol et le 1,2
dicyanoéthene (cas d)), le profil de la constante de force de réaction présente deux minima.
Au premier minimum, le signe duV?p caractéristique de I’interaction entre les deux carbones
non substitués change (en bleu) et devient négatif. Ceci indique que la formation de la liaison
entre ces deux carbones est en cours. Au deuxiéme minimum, c’est le signe du V?p
caractéristique de ’interaction entre les deux carbones substitués qui change (en rouge).
L'asynchronicité de la réaction est donc clairement observable a partir des profils de V2pet les
deux liaisons covalentes se forment a deux stades différents de la réaction. La premiére liaison
covalente formée est celle entre les carbones non substitués (distance d1 plus courte a 1’état de
transition). La différence entre les coordonnées de réaction pour lesquelles les V2 preprésente
I'écart dans la formation des deux liaisons covalentes le long du chemin de réaction (A&Lap =

4,38 amu®’2.bohr). Nous noterons cette différence A& ap.
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Le dernier profil présenté a la Figure 8-4 c) est le cas intermediaire (cas de la réaction
c), qualifiée de synchrone). Le profil de k présente un seul minimum mais avec un large
« épaulement » qui indique une asynchronicité dans la réaction. La formation de la premiére
liaison covalente, repérée par le changement de signe du VZp de D’interaction entre les
carbones non substitués (en bleu) se produit au minimum de k. Quant au V2p caractéristique
de I’interaction entre les deux carbones substitués (en rouge), il s'annule au début de I'épaule
du profil de k. Dans ce cas il est possible d'extraire une mesure d'asynchronicité A& ap=2,16

amu®2.bohr inférieure au cas précédent.
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Figure 8-4 Profils de constante de force de réaction et évolution des Laplaciens de densité électronique aux points critiques
des liaisons formées au cours de la réaction pour a) en a), d) en b) et c) en c).

Le Tableau 8-4 présente les valeurs de & aux annulations de V2p (ELap1 et ELap2) ainsi que les
valeurs de & pour lesquelles « passe par un minimum (&« et &c). A partir de ces coordonnées,

nous avons également calculé les différences A&Lap et A& comme A&iap = Erapz — ELapt €t

AE_,K = &KZ - &Kl-
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ELapt. Elape Eai” Ea” AEap” AES
a) 1,090 1,090 0,854 @ 0 1]
b) 0,737 1,031 0,884 @ 0,294 %)
c) 0,308 2,463 0,616 @ 2,155 %)
d) 0,312 4,695 0,136 4,382 4,383 4,246
e) 0,583 1,167 0,729 0] 0,584 @
f) 0,154 3,247 0,309 3,247 3,093 2,938
9) 0,714 5,872 0,858 5,872 5,158 5,014

*Valeurs en amu®2.bohr

Tableau 8-4 Coordonnée de réaction associés aux événements (annulation des Laplaciens de densité électronique aux points
critiques de liaison et minima de constante de force de réaction).

Comme présenté sur la Figure 8-5, il existe une coincidence importante entre les
parametres ALap et A& (R? = 0,99). Il est intéressant de noter que pour un profil de x qui
possede un minimum et un épaulement, I'asynchronicité est délicate a quantifier avec A&«

mais qu’il est possible de la quantifier avec A&yap.

®  First C-C bond
® Second C-C bond

0 5 ] 8
aLap

Figure 8-5 Corrélation entre I’annulation des Laplaciens de densité électronique aux points critiques des liaisons et passage
par un minimum de la constante de force de réaction de la coordonnée intrinséque de réaction.
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La confrontation de l'indicateur Ad avec A&Lap montre une bonne relation linéaire pour
les classes « synchrone » et « asynchrone » (a), b), c), €)). En revanche, pour les cas les plus «
fortement asynchrones » (d) et g)), Ad ne refléte pas I'asynchronicité mesurée avec A€Lap. Ces
deux cas sont aussi ceux pour lesquels les parametres Ad et ® donnaient une asynchronicité

differente (voir Figure 8-1).
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Figure 8-6 Confrontation entre le descripteur Ad et A&Lap.

Ces analyses permettent de lier une propriété locale telle que le V2p au point critique
de la liaison en cours de formation avec une analyse énergétique globale (k) et d'indiquer

I'asynchronicité dans les cas les plus brumeux avec un épaulement presque non visible.
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ABSTRACT: The double proton transfer (DPT) reaction between 2 P z

pyrazole and guanidine, a concerted reaction but strongly PE= 20 C:’:— _____ . N)‘—NH, E= )@

asynchronous and presenting a “plateau transition region”, has Stepwise “P1Z W Concerted

been theoretically reinvestigated in the presence of an external reaction Concerted synchronous
asynchronous

uniform electric field. First, we computed the reaction path by DFT

and proposed a very detailed description of the constitutive CP(3,-1)

electronic events, based on the ELF topology and the bond z/ )

evolution theory. Then, we studied the effect of an oriented external Qe @6‘ -

electric field (OEEF) on the reaction mechanism, for an OEEF °‘@)C,‘5\:‘

oriented along the proton transfer axis. We observe that in one
ELF

direction, the DPT reaction can be transformed into a stepwise
reaction, going through a stabilized single proton transferred
intermediate. Contrarily, the two proton transfers occur simultaneously when the electric field is applied in the opposite direction.
In the latter case, the order in which the two protons are transferred in the same elementary step can even be reversed if the OEEF is
intense enough. Finally, it has been shown that the evolution of the double proton transfer reaction in the presence of an electric
field could be quantitatively anticipated by analyzing the ELF value at the bifurcation point between V(A, H) proton donor and
V(B) proton acceptor of the double hydrogen bonded complex in the entrance channel.

1. INTRODUCTION time ago,” tremendous work has been performed to take
advantage of the enzyme active site preorganization idea,
combining the development of experimental techniques,”™**
complemented with numerical experiments,”” to measure and
analyze electric fields inside enzyme active sites and the use of
computational modeling to design optimal electric fields and
synthetic enzymes.”’ ™"

However, it was not until quite recently, with the experiment
by Aragones et al,*® that oriented external electric fields
(OEEF) were actually considered as “smart reagents”,”" i.e. as
viable means to catalyze a chemical reaction on purpose in
nonbiological systems.””* Since then, the development of
experimental devices that harness electric field induced
catalysis has been a major objective.’*™**

The effect of an electric field on molecular structure and
chemical reactivity has long been known. At a very
fundamental level, electric fields have been used in numerical
experiments to model environmental effects (solid state,
solution) '™ or specific experimental conditions (e.g, STM®)
and thus better understand their influence on molecular
structure as well as on other observables measured by various
experimental techniques (e.g, NMR,”* vibrational spectrosco-
py ~''). Thanks to these studies, the effect of an electric field
on covalent'> and noncovalent® ™' bonds has been largely
elucidated. Hydrogen bonded complexes””'’ ™" and proton
transfer reactions”*'™** in particular have been widely
investigated, due to their widespread occurrence in chemistry
and biology. Thus, it could for example be evidenced that an

external electric field can drive proton transfer between two Received: December 14, 2021 .
partners in cases for which the reaction does not occur in the Revised:  April 28, 2022 I~
gas phase.l\; Published: May 11, 2022

Besides, in a more applied domain, it is now well established Q“ﬁ‘-
that electrostatic interactions play a major role in enzyme

catalysis.”* And since its original formulation by Warshel some

© 2022 American Chemical Society https://doi.org/10.1021/acs jpca.1¢10553
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Some years ago, Shaik initiated rationalization of the OEEF
effect on chemical reactivity,’”* using the valence-bond (VB)
diagram model of chemical reactivity.""* This work was
pursued more intensively”’ ™ after the experiment of
Aragones et al.,')'3 leading to the formulation of the so-called
“reaction-axis rule”.”* This rule states that if an OEEF is
applied along the direction in which electrons are transferred
during a chemical reaction (reaction-axis) then the reaction
can be catalyzed or inhibited by the field depending on its
orientation. Furthermore, when 2 products can be formed, the
application of an electric field along the reaction axis® or
another direction” can also modify the reaction selectivity. It
requires that this direction leads to very different dipole
moment variations between the reactive complex and the
transition state depending on which of both approach
geometries leading to the products is considered.

Let us go back to the reaction-axis rule. The origin of this
phenomenon lies in the greater polarizability of transition
states (TS) with respect to that of reactants and/or products.
In the VB framework, it implies that in the TS structure, there
is a greater contribution of ionic and/or charge transfer (CT)
structures (stronger mixing with covalent structures) than in
the reactant and product. These ionic/CT structures are
characterized by a dipole moment oriented according to the
electronic transfer taking place during the reaction (reaction
axis). Under the effect of an electric field, these ionic/CT
structures are all the more stabilized/destabilized as the
corresponding dipole moments are oriented according to the
electric field (stabilization in one direction/destabilization in
the other one) 2 #>>283043:44 a¢ sufficiently high field strengths,
this can even lead to such a strong stabilization that a
zwitterionic reaction intermediate appears along the reaction
coordinate.’’ Tt is therefore theoretically possible to switch
from a concerted mechanism to a stepwise reaction under the
effect of an electric field. This is of course reflected in a change
in the height of the reaction activation barrier, but also and
above all in a change in the reaction coordinate. Indeed, we go
from a reaction for which several processes occur simulta-
neously (concerted mechanism) to a reaction for which these
same processes occur successively (stepwise mechanism). It is
precisely this mechanistic crossover that we wish to examine in
greater detail in this study. Indeed, switching from a concerted
mechanism to a stepwise reaction or vice versa has a potential
effect on the stereoselectivity of a reaction, which can be
particularly interesting in synthetic chemistry.

To explore this idea, we chose double intermolecular proton
transfer (DPT) as a model reaction. Indeed, most of these
reactions can be seen as the motion of two positively charged
particles in opposite directions. Therefore, an OEEF oriented
along the transfer direction is likely to have opposite effects on
each of both proton transfers, one being facilitated, the other
inhibited. More precisely, some years ago, exploring again an
observation made by Politzer et al. on a ring opening
reaction,”””’ Rauhut et al.’' identified a peculiar class of
DPT reactions exhibiting unusual potential energy profiles
along the reaction coordinate, very flat in the transition state
region. These were called “plateau reactions” and the reason for
the plateau was attributed to the fact that these reactions were
at the transition between concerted and stepwise mechanisms.
To gain insight on the physical meaning of such plateaus on
the potential energy surface, Rauhut et al. extensively studied
these DPT reactions’>>* in static studies by various
computational methods, some of them taking account for

quantum effects (ZPE correction, proton tunneling).”” The
plateau was shown to be sensitive to the computational
methodology used; nonetheless, its persistence in some of the
cases investigated suggests plateau reactions constitute a
distinguish class of reactions, what was confirmed by quantum
dynamic studies although no experimental study has been able
to evidence it yet.””>® Recently, in a theoretical investigation of
the Watson—Crick guanine—cytosine base pair’’ Arabi and
Matta showed that the single imaginary vibrational frequency
characterizing the transition state decreases in absolute value
from 1316.8i to 612.9i cm™', when the external field strength
increases from zero to 5140 MV-cm™, accompanied by a
flattening of the potential energy profile around the TS
structure. However, it should be noted that the formal TS of
the pyrazole—guanidine pair is located in the center of the
“plateau TS” resulting in a “centrosymmetric” profile, while the
formal TS of the guanine—cytosine pair is located at the edge
of a “pseudo-plateau” which is actually nothing more than a
flattened shoulder on the potential energy profile. All these
elements lead us to think that plateau reactions are very likely
to convert into true concerted or true stepwise reactions under
the action of an OEEF.

In this work, we chose to focus on the plateau DPT reaction
between pyrazole and guanidine that can be schematized in
Chart 1:

Chart 1. Formal Representation of the Double Proton
Transfer Reaction in the Pyrazole—Guanidine System

H H
~H-=---- NS e H-N
/N S N- \
N e = N g
“-H-N, TR N,
H H

Our first objective will be to study the effect of an OEEF on
this plateau reaction. Therefore, the reaction mechanism will
be explored under the influence of an OEEF oriented along the
hydrogen bonds, in both directions. To analyze the OEEF
effect on the electronic events, we will follow in details bond
breaking/formation making use of the Electron Localization
Function topology, in the framework of the Bond Evolution
Theory (BET). Note that though we are aware of the fact that
solvent can have an influence on the shape of the potential
energy surface of DPT reactions, transforming a transition state
into a reaction intermediate,”® this explanatory work will be
carried out in the gas phase. Pursuing the idea to use OEEF as
smart reagents, we will also examine to what extent our
topological analysis can provide a quantitative index to predict
the effect of an OEEF on the synchronicity of a DPT reaction.

2. COMPUTATIONAL AND THEORETICAL DETAILS

All first principle calculations were performed using the
Gaussian 09 quantum chemical package.”” Optimizations of
the stationary points on the potential energy surface were
obtained using the @B97X-D exchange-correlation func-
tional®”®" which accounts for dispersion energy and long-
range interaction. The Pople triple-{ quality basis set extended
with polarization and diffuse functions, 6-311++G(2d,2p),(‘2""‘
has been used for all atoms.

Calculation of reaction path was performed by following the
intrinsic-reaction-coordinate (IRC)®* labeled as & and ex-
pressed in mass-weighted Cartesian coordinates which links
the transition state (characterized by a single imaginary

https//doi.org/10.1021/acs jpca.1¢10553
A Phys. Chem. A 2022, 126, 3057-3071

_13



The Journal of Physical Chemistry A

pubs.acs.org/JPCA

Potential energy (kcal/mol)

Figure 1. Energetic (left) and reaction force (right) profiles of the DPT reaction within the pyrazole—guanidine system.

frequency and labeled as TS) to the reactant (R) and product
(P). We note that in this work R and P stand for hydrogen-
bonded complexes formed between two molecular moieties in
the entrance and exit channels of reaction, respectively.

All IRC calculations have been performed using the local
quadratic approximation (LQA) algorithm,*“ force constants
computed only at the first point (CalcFC), and a step-size
equal to 4 (StepSize = 4) in units of 0.01 amu'/*Bohr.

For a reaction process, the negative gradient of the potential
energy V() corresponds to the reaction force F(¢). For a
simple elementary step, the reaction force profile goes through
a minimum in the activation region (&,;,) and a maximum in
the relaxation one (&,,,), which leads to a natural partitioning
of the reaction path into three regions: the R region (& < &),
the 'I;§ region (& < & < &py), and the P region (& >
én\ax)' s

To describe the DPT reaction from an orbital point of view,
we used Natural Bond Orbital (NBO) analysis”>~" which
describes the stabilization of 3c—4e hydrogen-bonding as a
consequence of “donor—acceptor” interaction between a
localized Lewis-type “donor” orbital (the lone-pairs ny of the
Lewis base) and a non-Lewis-type “acceptor” orbital (the
hydride antibonding 6*(AH) of the Lewis acid), for a A—H:---B
complex. The H-bond strength (or donor—acceptor delocal-
ization energy) is easily estimated by second order
perturbation within NBO software.”®

In order to analyze the chemical bond evolution along the
reaction path, we used the electron localization function
(ELF).” Indeed, the ELF topology * provides a partitioning of
the molecular space into chemically representative regions
(basins of attractors) "’ corresponding to the chemical object
in the framework of the Lewis valence theory™’ ™ and also in
the Valence Shell Electron Pair Repulsion (VSEPR)
approach.”*™% During the last three decades, the ELF
topology has been used to characterize various tyges of
chemical bonds®**””"** and reaction mechanisms.”””* In
particular, this method was successfully applied to study
different hydrogen-bonded complexes in the gas
phase.xl'xz'%_w Within the ELF framework, the core—valence
bifurcation (CVB) index is proposed to distinguish strength of
various kind of hydrogen bonds."”’ For a hydrogen bond (H-
bond) complex (usually noted as A-H---B, where A = proton

3059

donor, H = hydrogen, and B = proton acceptor), this index is
expressed as CVB = 1, — Iy o corresponds to the ELF
bifurcation value between ELF core domain and valence
domain, while the 7, stands for the ELF value at the
bifurcation point between V(A,H) and V(B). The last point is
indeed a second order critical point (3,—1) linking the V(A,
H) ggogton-donor domain to the V(B) proton-acceptor
one. ’

The partition of the molecular space in terms of non-
overlapping space-ﬁllin(g domains has been performed usin
the TopMod package.l ' We used the Multiwfn packagewl'm‘
to evaluate both CVB and 7, quantities. As shown recently by
Silvi et al.,% the 7, quantity enables us to estimate the
variance of the V(A—H) domain population. Consequently, we
use now the 7, quantity as a delocalization index.

The Bond Evolution Theory (BET)”*™"“'*~'"* based on
the ELF topology of reorganization of covalent bonds and lone
pairs along the reaction path allows us to identify and describe
most of the electronic events (such as bond breaking/forming
and electronic density redistribution) which occur in the
different regions delimited by the reaction force F(&).

3. RESULTS AND DISCUSSIONS

3.l. The DPT Reaction without External Electric Field.
3.l.a. On the Nature of IRC at the TS Plateau. We
reinvestigate here the energy profile of the pyrazole—guanidine
reaction (Figure 1, left), already discussed by Rauhut et al.”" It
is worth noting that as the reactant and the product are
identical, the profile is symmetric with respect to the transition
state. The reaction force profile F(¢) is also displayed in Figure
1 (right). The extremum points of F(¢) located at & = —1.48
and +1.48 amu'/>Bohr delimit the transition region.”””!
Around the formal TS (where £ = 0) extends the so-called
“plateau” over 1.5 amu'/>Bohr, where the potential energy
varies by less than 0.01 kcal/mol. Indeed, the potential energy
profile slightly varies with a small curvature at the plateau
transition region (see Figure S1-b which shows the first and
second derivatives of the potential energy over the plateau). In
order to make the double proton transfer visual, we also
illustrated some structures at remarkable points on the energy
profile (see Figure Sl-a and Table S1) from which it appears
that proton transfer of pyrazole begins quite before that of

https//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
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guanidine, in agreement with the asynchronous character of
the concerted mechanism that the plateau suggests.

The formal TS characterized by one small imaginary
frequency (61i cm™) is calculated to be 10.9 kcal/mol
above the reactant. A visual checking of the atom displacement
along the IRC path (Figure S1 and Table S1) shows that two
normal modes are almost implicated along the reaction path: a
low frequency asymmetric stretching mode of NN heavy
atoms observed almost on the plateau region and a high
frequency asymmetric stretching mode of two H atoms
engaged in the DPT reaction.

To gain useful chemical insight on the reaction coordinate,
we carried out two additional analyses on the IRC path: a
principal component analysis (PCA) developed recently by
Hare and co-worker' " and a Born—Oppenheimer molecular
dynamics (BOMD) as implemented in the Gaussian package.’”

We used an open source Python package (PathReducer)'"”
to classify the principal components along the IRC path. As
shown in Figure 2, only two principal components are

15.0

10.0 4

5.0 1

PC2

-10.0 4

200  -10.0 0.0 10.0 20.0

PC1
Figure 2. Projection of the double-proton transfer IRC structures in
the two (reduced) dimensional space PC1 and PC2.

necessary to capture 97% of the total variance in the double-
proton transfer IRC structures (see Figure S3). The most
significant principal component PC1 describes the asymmetric
stretching mode of two H atoms engaged in the DPT reaction,
while the second principal component represents the
symmetric motion of two partners (see Figure S4 and Table
S3). A close look to the reduced dimensional projection
enables us to identifies five distinct structures: A and E stand
for the reactant and product structures, C stands for the formal
TS structure, and B and D stand for two geometrical structures
located at the minimum and maximum of the reaction force.

In order to gain a deeper insight over the B—C—D region, a
new principal component analysis was performed, indicating
clearly that only one PC is sufficient to describe all the
structures in this region. This latter component, labeled as PC1
(TS-region), corresponds indeed to the asymmetric motion of
N---N heavy atoms (see Figure S5 and Table $4).

In order to check the reliability of our static energetic profile
(TS and IRC), the DPT reaction has been investigated also by
dynamics (BOMD) quasiclassical trajectories (QCT) simu-
lations. All QCT's were propagated up with a sufficient number
of steps to obtain propagation times in the range of 51 to 53 fs.

Figure 3 shows the contour plots of the PES for the r, and ry
coordinates (see Scheme 1 for the coordinate definition). Of
over 12 investigated reaction trajectories, starting from the
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Figure 3. Relaxed potential energy curves (kcal/mol) as a function of
the r, and ry coordinates (A) for the pyrazole-guanidine DPT
reaction. Relaxed scan were computed varying r; and r; coordinates in
0.05 A steps. The black solid line corresponds to the IRC where TS
(1.56, 1.10), reactant (1.04, 1.02), and product (2.0, 1.85) are
indicated by the asterisk symbol. Eight converged trajectories are also
displayed.

Scheme 1. Atom and Bond-Length Labeling within the
Pyrazole—Guanidine System
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formal TS structure, only eight reached the final structures:
four in the reverse direction and four in the forward one. All
contour plots are relative to the reactant energy (0.0 kcal
mol™!). As the path reaction profile is perfectly symmetric, so
we gathered all eight trajectories in the forward direction.

A comparison between the static IRC and the reaction
dynamics reveals that the trajectories follow, on the average,
the static minimum energy path (see Figure S6).

3.Lb. Electronic Aspects: The ELF Valence Basin Evolution.
To make the discussion clearer, let us assign labels to all the
valence basins which are directly involved in the double proton
transfer reaction (see Scheme 2). We will use these labels
throughout the rest of this paper during the ELF topological
analysis.

The key ELF topological properties (electronic populations
and number) of valence basins evolving within the DPT
reaction over ¢ € [—2.5, 0.0] segment are depicted in Figure 4.
This interval of the activation part of the reaction covers a
piece of the reactant region (¢ € [—2.5, —1.5]) and half of the
transition state region belonging to the activation part (¢ €
[-1.5, 0.0]). Due to the symmetry of the reaction, the
evolution of valence basins during the relaxation part of the
reaction can easily be deduced from their evolution during the
activation part, the role of H, and H,, being reversed, as well as
that of N1 and N4 and that of N2 and N3.

A close look at Figure 4 clearly reveals three distinct
topological domains during which the first proton transfer
(H,) occurs.

https//doi.org/10.1021/acs jpca.1¢10553
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Scheme 2. Labeling of the Most Relevant Valence Basins
during the DPT Reaction
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Figure 4. ELF basin populations and ELF basin shapes for some
representative topological structures.

e At the end of the first region, £ = —1.73 amu'/*-Bohr
(still in the reactant region as defined by the reaction
force profile), the V(N1, H,) protonated disynaptic
basin on pyrazole, splits into two distinct basins: a
monosynaptic basin located on the N1 atom labeled as
V(N1) serving as lone-pair of nitrogen atom, and a
detached hydrogen atom (labeled as H,) which should
be considered as a wandering “dressed proton”, because
of its electronic population which amounts to around 0.5
e (Figure 4a). Such a “dressed proton” transfer has
already been identified and discussed m Prewous works
in the case of single proton transfers.'’>""!
Along the second region ranging from —1.73 to —0.55
u'/2Bohr, the population of the wandering proton
reaches its minimum value (0.3 e at £ = —1.23 amu'/*
Bohr).
The topological evolution of the “wandering proton”
presents a fine structure within the third region precisely
at & = —0.5 amu'/*-Bohr, slightly after the plateau
starting point. The population of V(H,) increases along
¢ € [-1.23, —0.5] interval and merges with V(N2),;,n
basin in forming a new disynaptic basin, V(N2,H,). "As
shown in Figure 4-b the population of V(N2,H,)
amounts to around 3 e, over & € [—0.5, 0].
Simultaneously, the population of the monosynaptic
basin located on the N2 atom of guanidine, V(N2),
decreases from 3 to 1 e. In other words, the protons are
actually transferred at the edges of the plateau while at
the center of the plateau the reaction is dominated by a
local reorganization of the lone-pairs of the protonated
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N atoms of guanidine (see Figure S2-a,b and Table S2
for detailed information).

Concomitantly, as displayed in Figure 4c, the population of
the monosynaptic basin (lone-pair) V(N4) hardly changes,
over the whole of ¢ € [—2.5, 0.0] segment. However, the
population of the two valence basins V(N3) and V(N3,H,)
show a small change of the order of 0.5 e. As a result, the
population of the monosynaptic basin (lone-pair) V(N3)
decreases from 2 to 1.2 e, while that of the disynaptic
protonated basin V(N3,H,) increases from 2 to 2.8 e. This is
the topological indication of upcoming changes along the
reaction path where & > 0. Accordingly, at the formal TS point
(& = 0), the pyrazole—guanidine system corresponds actually
to a couple of ionic compounds: deprotonated pyrazole
(pyrazolate) in interaction with protonated guanidine
(guanidinium).

3.1l. OEEF Effects on the DPT Reaction. In this section,
we will analyze the effect of an OEEF on the principal features
of the pyrazole—guanidine DPT reaction. We will first present
our investigations for negative OEEFs (F, < 0), then we will
analyze the effects of positive OEEFs (F, > 0). In Table 1 are
gathered the moduli of electric field in various units.

Table 1. Moduli of the Applied Electric Fields in Different
Units

Gaussian au MV-cm™! V-m~' (x10%)
20 0.002 10.28 1.03
40 0.004 20.56 2.06
60 0.006 30.84 3.08
80 0.008 41.12 4.11
100 0.010 5140 5.14

In Scheme 3 is illustrated the convention for the OEEF
orientation and polarity used in this work. F, represents the
external electric field applied in the Z direction.

Scheme 3. Polarity Convention for the OEEF in Gaussian

oo

Z axis
F>0

® 2

F,<0

v

®
©

3.1.1. From Concerted Asynchronous to Stepwise DPT
Reaction: F, in the Negative Z-Direction. Equilibrium
geometry and IRC analysis along the reaction pathway have
been studied for the pyrazole—guanidine complex using five
ne)gative values for F,: —20, —40, —60, —80, and —100 (x10™~*
au).

3.L.1.a. Energetic and Geometrical Aspects. As shown in
Figure 5, application of a negative field radically transforms the
reaction mechanism. We observe the appearance of a reaction
intermediate (RI) in the center of the plateau resulting from a
single proton transfer (H,) and whose stability increases as the
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Figure 5. IRC profiles for various negative values of F..
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electric field intensity increases. It is accompanied by the
appearance of a first transition state between reactant and
reaction intermediate on the left side of the initial plateau (F, =
0) and a second one between the reaction intermediate and the
product, on the right side. Due to the symmetry of the system,
we only show a half part of the energy profiles (see Figure S7).
The barrier height decreases with increasing electric field
strength: it varies from 10.2 to 1.5 kcal'mol™ when F, goes
from 0 to —100 X 107" au. For this extreme electric field
strength, the RI is by 2.9 kcal'mol™ more stable than the
pyrazole—guanidine complex. In other words, the concerted
mechanism (F, = 0) definitely becomes a stepwise mechanism
when F, < —80 X 10~ au. In particular, RI potentially becomes
the only product of the pyrazole + guanidine reaction
observable in an experiment at F, = —100 X 107 au.

A summary of selected bond lengths is shown in Table 2
(please see Scheme 1 for bond-length labeling). For the
reactant, it is easy to note that the two proton donor bond
lengths (r; on pyrazole and ry on guanidine) vary in the
opposite direction of each other when the electric field changes
from —20 X 107" to —100 X 107* au: r, lengthens by about
0.03 A, while r, shortens by about 0.01 A. Such a geometrical
change under the effect of electric field has been discussed in
the case of hydrogen-bonded acid—base com-
plexes. > #0144 1% Thege changes are also concomitant with
a notable increase of R, (~ 0.5 A), and a smaller decrease of R,
of about 0.1 A. When the compression of one hydrogen bond
leads to the elongation of the second one, two coupled
hydrogen bonds are said to be anticooperative.' ' '® As the F,
intensity increases, the RI stabilizes more and more, and the
TS which looks like the RI for F, = —20 X 10" au ended up
looking like the reactant, in agreement with Hammond’s
postulate. Finally, it should be noted that in the RI, the
distance r, was found to be very close to the bond length r; for
the five negative values of F,, which is characteristic of a
protonated guanidine.

3.11.1.b. BET Analysis. From the ELF topological point of
view, the geometrical changes are related to the topological
changes of valence basins. For the reactant structure, these
changes mainly concern the three valence basins on the N1
atom: V;(N1), V5(N1) and V(N1,Ha). As long as the F,
strength lies between 0 and —40 X 107 au, the two basins
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Table 2. Key Bond Lengths of the Pyrazole—Guanidine
System Subjected to F, < 0 at Three Stationary Points”

F.(x10'au) n(A) n(A) rnA) n(d) R(A) R(A)
reactant structure
0 1.033 1.834 1.020 2.005 2.827 3.002
-20 1.039 1.793 1.017 2.061 2799 3.054
—40 1.045 1.753 1.01§ 2114 2773 3.101
—60 1.054 1.712 1.013 2157 2.746 3.139
—80 1.063 1.673 1.011 2263 2724 3238
—100 1.072 1.642 1.008 2524 2710 3481
transition structure
0 1.562 1.097 1.097 1.562 2.634 2.634
-20 1451 1.146 1.054 1.720 2.580 2743
—40 1.381 1.191 1.038 1.813 2.557 2815
—60 1334 1227 1.028 1.898 2.549 2.886
—80 1.291 1.266 1.021 1.982 2.548 2.960
—100 1252 1.308 1.016 2.085 2.553 3.054
reaction intermediate
-20 1.598 1.084 1.078 1.619 2.659 2.673
—40 1.650 1.070 1.068 1.659 2.696 2703
—60 1.651 1.070 1.068 1.658 2.697 2.702
—80 1.743 1.050 1.050 1.743 2772 2771
—100 1.790 1.043 1.043 1.791 2812 2.813

“Please, see Scheme 1 for bond-length labeling.

V,(N1) and V,(N1) are equally populated (~ 0.5 e) while the
population of V(N1,Ha) is 2.3 e. For F, = —40 X 107 au, a
topological change occurs: the two valence basins V;(N1) and
V,(N1) disappear in favor of the V(N1, Ha) whose population
increases by 1 e (V(NL,Ha) = 3.3 e). The same feature holds
for F, = =60 X 107% —80 X 107 and —100 X 10~* au. For
these different values of F,, the valence basins centered on
atom N3 remain unchanged.

In order to describe the bond topological evolution along
the reaction path, we will limit ourselves to the case F, = —80
X 107" au. This description is obviously transposable to other
negative electric fields. In Figure 6 are displayed the most
relevant topological changes on the proton donor bond of
pyrazole from & = —2.5 to 3.5 amu'/?-Bohr, which covers the
transition from reactant to reaction intermediate passing
through the transition state (¢ = 0). As shown clearly in

https//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
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Figure 6, three regions are to be distinguished on the & €
[-2.5 to 3.5 amu'/>Bohr] interval, corresponding to three
topological domains of the same structural stability. The three
regions are separated by two critical distances r; = r(N1—-Ha)
= 1.097 A (separation between first and second regions) and r,
= r(N1—Ha) = 1.486 A (separation between second and third
regions).

In the first region extending from & = —2.5 to —0.5 amu'/*
Bohr, V(N1,Ha) = 3.3 e is the unique valence basin on the
nitrogen atom of the pyrazole proton donor bond. It is worth
noting that such a protonated valence basin with a population
exceeding 2.5 e is topologically unstable which might evolve
toward another structurally stable domain.”” At & = —0.5
amu'/?Bohr, the V(N1,Ha) protonated valence basin splits
into two new valence basins: a basin centered on nitrogen
atom standing to the lone-pair (V(N1) = 1.5 e), and a
wandering “dressed proton” of a population close to 0.5 e (see
Figure 6a).

At the end of the second region, close to & = 0.5 amu'/?
Bohr, not only the V(N1) reaches its equilibrium value, 3.3 e,
but also the wandering proton merges with V(NZ)PIW to form
two new valence basins: one for the freshly formed chemical
bond labeled as V(N2,Ha) and the other for the nonbonding
electron located on nitrogen atom perpendicular to the plane
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of the complex, V(N2),.,. Finally, during the third region
extending from & = 0.5 to 3.5 amu"/%Bohr, the population of
these basins converges rapidly toward 2 e (see Figure 6b). The
compound stabilized at the end of this process is actually made
up of two interacting ions: pyrazolate and guanidinium.
3.1.2. From Concerted Asynchronous to Synchronous
DPT Reaction: F, in the Positive Z-Direction. Equilibrium
geometry and IRC analysis along the reaction pathway have
also been studied for the pyrazole—guanidine complex using
four positive values for F,: 20, 40, 60, and 80 (X10™" au).
3.11.2.a. Energetic and Geometrical Aspects. As shown in
Figure 7, all the energy profiles remain symmetric with respect
to the transition state (where ¢ = 0) when applying a positive
electric field in agreement with the fact that R and P remain
identical. It is clearly noticeable that the barrier height
increases from 10.9 to 15.2 kcal-mol™ when F, varies from 0
to 40 X 107" au (see Figure 7-a). This rise of the barrier height
is accompanied by a decrease of the plateau width from 1.50
toward 0 amu'/*Bohr, where the “plateau transition state”
becomes a standard transition state with a well-defined
transition structure. Accordingly, the near extinction of the
“plateau transition region” for F, ~ 40 X 10™* au transforms an
asynchronous pyrazole—guanidine DPT reaction to a near
synchronous one. For the higher intensities of OEEF, the

httpsy//doi.org/10.1021 /acsjpca.1¢10553
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activation barrier decreases from 15.2 to 12.1 kcal-mol™, and
the plateau comes back until F, = 80 X 10~ au for which the
plateau width is 1.4 amu'/?-Bohr. Therefore, the DPT reaction
switches back to an asynchronous regime.

At this point, we will study the geometric changes in the key
bond lengths of the pyrazole-guanidine system subjected to F,
> 0. In Table 3 are reported the values of six bond-distances as

Table 3. Key Bond Lengths of the Pyrazole—Guanidine
System Subjected to F, > 0 at Two Stationary Points

H, transfer H, transfer
E (x10*au) rn (A) nrn(A) @A rA RA) RA
reactant structure
0 1.033 1.834 1.020 2.004 2.827 3.002
20 1.028 1.885 1.022 1.960 2.861 2.964
40 1.023 1.928 1.025 1.928 2.891 2935
60 1.020 1982 1.029 1.884 2.926 2.897
80 1.016 2.047 1.033 1.846 2971 2.865
transition structure
0 1.562 1.097 1.097 1.562 2.634 2.634
20 1.507 1.118 1.120 1.502 2.600 2.600
40 1.423 1.163 1.164 1.422 2.560 2.560
60 1.124 1.504 1.502 1.124 2.587 2.587
80 1.097 1.572 1.571 1.098 2.624 2.624

a function of the field strength F, for two particular geometries
along the reaction path (reactant and transition state), using
the labels defined in Scheme 1.

First of all, it is worth noting that at F, = 0, in the reactant
structure, the r, hydrogen bond distance (1.83 A) is
significantly shorter than the r, one (2.00 A). It is consistent
with a N2--H, hydrogen bond stronger than N4--H,, and,
therefore, an H, proton transferred in advance of H, as
mentionned above.

In the reactant structure, the pyrazole N—H bond length
(r)) shrinks when F, increases, while we observe an elongation
of the guanidine N—H bond length (r;) engaged in the H-
bond interaction. As a consequence, the N—H bond length
(ry) at F, = 80 X 10" au becomes equal to that of r, at F, = 0
and the other way around. r, and r, hydrogen bond distances
also vary in opposite directions as a function of F,: r, increases
while r, decreases as F, increases, in such a way that the r,
hydrogen bond distance at F, = 80 X 107* au becomes almost
equal to that of r, at F, =0 and r, at F, = 80 X 107 au equal to
ry at F, = 0. This is a first element suggesting that at F, = 80 X
10" au proton Hj, is transferred in advance on proton H,.
Interestingly, at F, = 40 X 107" au, where the double proton
transfers take place in a synchronous way, r; & ryand r, = 1y,
indicating that both hydrogen bonds are of similar strength.
For N—N distances, R, increases while R, decreases as F,
increases.

For the transition structure, ;= r, and r, = ry; ie., both
protons are equidistant of the two N atoms of the same
molecule. For F, < 40 X 107" au, both protons are closer to
guanidine than to pyrazole, meaning that the transition
structure is late for H, transfer but early for H, on. On the
contrary, for F, > 40 X 107 au, both protons are closer to
pyrazole than guanidine, in agreement with a transition
structure late for H, transfer but early for the H, one.
Concomitantly, R; = R, for all positive values of F,. In
particular, for the field strength F, = 40 X 107* au
(synchronous mechanism), we should underline that the N—
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N distance (R, = R,) reaches its minimum value (R, = R, =
2.560 A).

3.11.2.b. BET Analysis. Here, we limit ourselves to a concise
study of major changes over an IRC segment which extends
from & &~ —2.5 amu'/*-Bohr to £ = 0 (transition state), i.e., the
rising flank. We remember that the same topological changes
occur over the falling flank of the energetic profile.

oF, = 20 X 107" au. Inspection of the evolution of the ELF
topology along the reaction pathway reveals that the
protonated disynaptic basin, V(N1,Ha), splits close to & =~
—1 amu'*Bohr into two new basins: V(N1) and V(Ha)
standing for the lone-pair and a wandering proton, respectively
(see Figure 8a). V(Ha) basin carrying a very small population
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Figure 8. ELF population evolution on the rising flank of the
energetic profile for F, = 20 X 107* au.

merges with V(N2) when ¢ = 0 (formal TS) to form a new
protonated disynaptic basin, V(N2,Ha), accommodating
around of three electrons (Figure 8b). During the ¢ €
[—2.5, 0 amu'/*Bohr] interval, the lone-pair basin on the N4
atom remains unchanged, while the V(N3) and V(N3,Hb)
populations changes slightly at & ~ —0.6 amu"%Bohr (Figure
8¢c).

At £ = 0 (formal TS), we have a deprotonated pyrazole—
protonated guanidine couple, similar to case F, 0.
Immediately, one step after TS, & = 0.06 amu'/*-Bohr, the
V(N3,H,) bond breaks, and the second proton transfer process
begins.

oF, = 40 X 107" au. In this case, although the electronic
reorganization during the DPT reaction is very similar to that
discussed in the previous paragraph, we must however point
out some notable differences. First, detachment of the two
protons occurs before TS: at & = —0.69 amu'/*-Bohr for the
first proton (H,) from the pyrazole side, and at & = —0.22
amu'/>Bohr for the second proton (H,) from the guanidine
side. Second, the formation of two new bonds occurs only after
TS. In other words, at TS the system consists of three partners:
two wandering “dressed protons” in sandwich between a
deprotonated pyrazole and a deprotonated guanidine (see
Figure 9).

oF, = 60 X 107* au. As illustrated in Figure 10, for this
strength of the electric field, it is the guanidine N3—H), proton
that breaks off first at £ = —0.80 amu'/>Bohr, while the proton

https//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
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detachment from the pyrazole side occurs only one step before
the TS (& = —0.05 amu"/*Bohr). This is in agreement with the
evolution of N---H distances discussed above. This feature can
be explained by the fact that positive electric fields make the
detachment of the proton from pyrazole more difficult (the
corresponding hydrogen bond in the reactive complex is
weakened) and the detachment of the proton from guanidine
easier (the corresponding hydrogen bond in the reactive
complex is strengthened).

oF, = 80 X 10™* au. With this electric field, the N3—H, bond
breaks to an even smaller value of IRC (& = —1.66 amu'/?
Bohr) than with F, = 60 X 107" au (see Figure 11). From an
energetic point of view, the energy required to break the N3—
H,, bond is smaller with F, = 80 X 10~ au than with F, = 60 X
10~ au (6.6 kecal-mol™ at & = —1.66 amu'/>Bohr vs. 8.8 kcal-
mol™! at £ = —0.80 amu'/>-Bohr).

At formal TS, the system consists on a protonated pyrazole
and a deprotonated guanidine.

Consequently, the positive electric field transforms a
“plateau asynchronous DPT reaction” to a “synchronous
DPT reaction” for F, ~ 40 X 107" au, and then to a new
“plateau asynchronous DPT reaction” for F, > 40 X 107 au.
The pyrazole—guanidine system should be considered as

00 &

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5

Figure 11. ELF population evolution on the rising flank of the
energetic profile for F, = 80 X 107* au.

deprotonated pyrazole in interaction with protonated
guanidine at the TS when 0 < F, < 40 X 107" au, and as
protonated pyrazole in interaction with deprotonated
guanidine at the TS when 40 X 107" < F, < 80 X 107" au.
As expected,” this characteristic feature can be correlated with
the polarity of the electric dipole at the TS structures in
function of the positive electric field intensity (see Figure 12).
The Z-component of the dipole moment changes sign for a

0 10 20 30 40
F,(MV.cm™)

Figure 12. Variation of the Z-component of the total electric dipole

(in D) as a function of electric field strength at the TS structure.
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Figure 13. 2D ELF isolines of the pyrazole-guanidine complex in the entrance channel in the absence of electric field. (a) ELF = 0.12 and (b) ELF
= 0.20. The ELF hydrogen bond interaction bifurcations are marked in red circles.

Table 4. ELF and NBO Values at the Hydrogen Bond between Pyrazole and Guanidine Systems Subjected to an Electric Field”

ELF: #),,: NBO: E, (kcal'mol™)

F. (x10" au) Nip-c) H(G=p) Eyp-q) E)(g-p)
100 0.092 0.203 9.50 27.63
80 0.111 0.190 12.90 2478
70 0.122 0.181 14.68 23.38
60 0.134 0.169 1644 20.90
50 0.142 0.161 18.32 19.82
40 0.152 0.151 20.08 1843
30 0.165 0.143 2195 17.17
20 0.175 0.135 23.78 15.83
10 0.185 0.131 2643 14.67
0 0.200 0.123 28.73 13.37
-20 0.222 0.107 33.96 10.97
=30 0.235 0.098 3648 9.87
—40 0.251 0.09 39.32 893
=50 0.265 0.086 42.62 827
—60 0.278 0.077 46.28 8.14
—80 0.310 0.061 54.00 6.22
—-100 0.350 0.045 64.01 442

ELF: n NBO: 8E, (kcal:-mol™") barrier height (kcal'mol™")
—0.111 —-18.13 104
-0.079 —11.88 12.1
—0.059 —8.70 13.1
—0.035 —4.46 14.1
-0.019 —-1.50 15

0.001 1.65 15.1
0.022 4.78 142
0.040 7.95 13.2
0.054 11.76 12

0.077 15.36 109
0.115 22.99 8.5
0.137 26.61 74
0.161 30.39 6.3
0.179 34.35 53
0.201 38.14 44
0.249 47.78 28
0.305 59.59 15

N = Ny - Nw—c) and SE, = Eyp_g) — Ey_p). Barrier height (in kecal'mol™) is the required energy in going from reactant to product.

value of F, between 40 X 107" au and 50 X 107 au. Indeed,
the DPT reaction mechanism changes for a value of F, within
this interval in passing from an asynchronous to synchronous
mechanism and then again from a synchronous to asynchro-
nous regime.

3.1L.3. ELF Hydrogen Bond Interaction Bifurcation (n,,): A
Topological Predictive Descriptor. Figure 13 depicts the ELF
isolines of the pyrazole—guanidine complex in the entrance
channel, in the absence of electric field, for two ELF values (a)
ELF = 0.12 and (b) ELF = 0.20, which correspond to two
critical points of index 1 marked in red circles.”

The critical point of the hydrogen bond appears at a smaller
ELF value when guanidine is the proton donor than that of the
hydrogen bond when pyrazole is the proton donor. This clearly
means that, in the absence of electric field, pyrazole is a better
proton donor than guanidine in the studied complex. This
simple consideration is in line with the fact that, in the absence
of electric field, the first proton transfer occurs from pyrazole
to guanidine along the reaction path.

According to the NBO analysis, donor—acceptor inter-
actions are quantified in terms of the perturbative energy
lowering, which could be used as a measure of the hydrogen-
bond strength.”””> For the double hydrogen-bonded pyr-
azole—guanidine complex (both reactant and product), two
moderate donor—acceptor interaction energies have been
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calculated in the absence of electric field: E,(pyrazole nitrogen
lone-pair — antibonding N—H on the guanidine) = 13.4, and
E,(guanidine nitrogen lone-pair — antibonding N—H on the
pyrazole) = 28.7 kcal-mol™ (see Figure S8).

The ELF bifurcation (1,y) and NBO interaction energies
(E,) for the two hydrogen bonds of the pyrazole—guanidine
reactant, as well as the barrier height of reactant—product
reaction under the influence of an OEEF are gathered in Table
4. Np—g) stands for the ELF bifurcation when pyrazole is a
proton donor, and 7g_p) represents the ELF bifurcation when
guanidine is a proton donor. The difference between the two
bifurcation values is labeled as i = 5p_g) — 1(g_p)- Similarly,
the difference between two NBO interaction energies is labeled
as 6E, = Ey(p_.g) — Exg-p)-

As expected, the two interacting partners behave in an
opposite way to each other under the electric field.

e When positive electric field increases, 17p_g) decreases
while 77_p) increases. Consequently, the proton donor
capacity of pyrazole decreases while that of guanidine
increases. For F, = 40 X 107 au, we get i) = N(g-p)
indicating a similar deprotonation capacity of both
partners, which leads to a synchronous mechanism.

e When the negative electric field intensity increases,
Np—g) increases while 7(g_p) decreases. Consequently,
the deprotonation ability of pyrazole, which was already

https//doi.org/10.1021/acs jpca.1¢10553
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superior to that of guanidine, increases again (7(p_)

increases) while that of guanidine declines, leading to

the formation of a zwitterionic reaction intermediate in

which guanidine is protonated (guanidinium) and
pyrazole deprotonated (pyrazolate).

Figure 14 illustrates the variation of 657 as a function of the

electric field intensity. The difference between the two ELF
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Figure 14. Variation of diy in function of F..

bifurcations corresponding to both hydrogen bonds, o7,
linearly decreases when F, goes up from —100 X 107 to 80
X 107" au, with a very good correlation coefficient (R* =
0.997)

As shown in Figure 15, oy varies linearly also with JE, (R*=
0.999).
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Figure 15. Variation of dn in function of JE,.

Variation of 6 as a function of the reaction barrier height is
displayed in Figure 16. The highest barrier height was found

for the oy = 0, where both proton transfers are being
Concerted
15+ '/',.‘y\'\
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Figure 16. Variation of barrier height in function of .
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simultaneously carried out. Elsewhere (67 # 0), the two
protons are transferred either by the asynchronous concerted
mechanism (1651 < 0.1) or by the step-by-step mechanism (51
> 0.1), i.e,, one proton at a time.

Accordingly, the difference between two ELF bifurcations at
hydrogen bonds, o1, calculated on the reactant structure
formed at the entrance channel, not only provides a good
indicator for the H-bond strength but also allows us to predict
the evolution of the system during the proton transfer reaction.

Ill. CONCLUSIONS

To summarize, in this work, we provide some insight on the
nature of double proton transfer reaction between pyrazole and
guanidine presenting a peculiar plateau in the transition state
region. Free-field pyrazole—guanidine is actually a strongly
asynchronous concerted reaction. Application of an oriented
external electric field could allow the system to change either
from the concerted to the stepwise mechanism or from an
asynchronous process to a perfect synchronous double proton
transfer reaction.

On the basis of the analysis presented in this paper, we want
to draw the following conclusions:

i. In the case of free-field pyrazole—guanidine system,
topological analysis reveals that the “plateau transition
region”, although energetically degenerated, hosts two
remarkable changes of the monosynaptic valence basins,
characterizing the nonbonding electron density on the N
atom (the lone pair), that mark the end of the proton
transfer in the reverse direction, and the beginning of the
second proton transfer in the forward direction.
Rearrangement of the topological population clearly
evidenced that the first proton transfer occurs on the
rising flank of the energetic profile from pyrazole to
guanidine, and the second proton transfer on the falling
flank in the opposite direction.

ii. The electronic reorganization and polarization along the
N—H-N proton transfer bond axis cause an increase of
the nonbonding electron density of the proton acceptor
atom and a lengthening of the N—H distance of the
corresponding proton donor when the applied electric
field is oriented in the opposite direction of the proton
transfer bond axis.

iii. Thanks to the polarization of the (N—H),u00e

Nguanidine the V(N—H) basin population exceeds 3 e,

making thus the N—H bond breaking feasible, when the

complex is exposed to a negative electric field (F, < 0).

However, a reaction intermediate is formed along the

pathway corresponding to a stepwise mechanism (a

single proton transfer). It is worth to note that the

energetic barrier height corresponding to the pyrazole—
guanidine — pyrazolate—guanidinium reaction decreases
when the electric field becomes more and more negative.

iv. Application of a positive electric field (F, > 0) to the
pyrazole—guanidine complex reduces the plateau width
and increases the barrier height. At F, = 40 X 107" au,
the double proton transfer occurs within a synchronous
mechanism with the highest barrier height. The
transition structure is then composed of three fragments:
two wandering dressed protons sandwiched between a
deprotonated pyrazole and a deprotonated guanidine.
The barrier height decreases and the plateau appears

https//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
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again when 40 X 1074 < F, < 80 X 10™* au with reversal
of the order in which both protons are transferred.

. It has been shown that the ELF value at the saddle point
linking the proton donor to the proton acceptor
domains in the reactant complex reflects well the
variation of the hydrogen bond strength. In particular,
the difference between two ELF values at the two
hydrogen bonds could be used as a clear-cut descriptor
to estimate the synchronicity and also the variation of
the barrier height during the double proton transfer
reaction.

B ASSOCIATED CONTENT

@ Supporting Information
The Supporting Information is available free of charge at
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jpca.1c10553.

Remarkable points on the energy profile and evolution
of distances along the reaction path, snapshots of some
key ELF basins on the plateau transition state and their
population, PCA portion of variance, camulative portion
of variance expressed by each principal component,
atomic motion on PC1 and PC2 for five remarkable
points and PCA details on the transition state region,
averaged trajectory by BOMD calculation over four
trajectories, full potential energy profile of DPT in
pyrazole—guanidine for OEEF in negative direction of
60 X 107 au intensity, and the geometries’ Cartesian
coordinates (PDF)

B AUTHOR INFORMATION

Corresponding Author
M. Esmail Alikhani — MONARIS UMR 8233 CNRS,
Sorbonne Université, 75252 Paris, France; © orcid.org/
0000-0001-8412-4147; Email: esmail.alikhani@sorbonne-

universite.fr

Authors
Antoine Geoffroy-Neveux — MONARIS UMR 8233 CNRS,
Sorbonne Université, 75252 Paris, France
Vanessa Labet — MONARIS UMR 8233 CNRS, Sorbonne
Université, 75252 Paris, France; © orcid.org/0000-0002-
1190-6364

Complete contact information is available at:
https://pubs.acs.org/10.1021/acsjpca.1c10553

Notes
The authors declare no competing financial interest.

B ACKNOWLEDGMENTS
There is no funding to declare.

B REFERENCES

(1) Rozas, I; Alkorta, I; Elguero, J. Field Effects on Dihydrogen
Bonded Systems. Chem. Phys. Lett. 1997, 275 (3—4), 423—428.

(2) Ramos, M.; Alkorta, L; Elguero, J.; Golubev, N. S.; Denisov, G.
S.; Benedict, H.; Limbach, H.-H. Theoretical Study of the Influence of
Electric Fields on Hydrogen-Bonded Acid—Base Complexes. J. Phys.
Chem. A 1997, 101 (50), 9791—9800.

(3) Shenderovich, I. G.; Denisov, G. S. Modeling of Solute-Solvent
Interactions Using an External Electric Field—From Tautomeric
Equilibrium in Nonpolar Solvents to the Dissociation of Alkali Metal
Halides. Molecules 2021, 26 (5), 1283.

3068

(4) Scheiner, S.; Redfern, P.; Szczesniak, M. M. Effects of External
Ions on the Energetics of Proton Transfers across Hydrogen Bonds. J.
Phys. Chem. 1988, 89 (2), 262—266.

(5) Boda, M.; Naresh Patwari, G. Insights into Acid Dissociation of
HCI and HBr with Internal Electric Fields. Phys. Chem. Chem. Phys.
2017, 19 (11), 7461—7464.

(6) Persson, B. N. J.; Avouris, Ph. The Effects of the Electric Field in
the STM on Excitation Localization. Implications for Local Bond
Breaking. Chem. Phys. Lett. 1995, 242 (4—5), 483—489.

(7) Shenderovich, I. G. Electric Field Effect on *' P NMR Magnetic
Shielding. J. Chem. Phys. 2020, 153 (18), 184501.

(8) Shenderovich, I. G.; Denisov, G. S. Modeling of the Response of
Hydrogen Bond Properties on an External Electric Field: Geometry,
NMR Chemical Shift, Spin-Spin Scalar Coupling. Molecules 2021, 26
(16), 4967.

(9) Jordan, M. J. T.; Del Bene, J. E. Unraveling Environmental
Effects on Hydrogen-Bonded Complexes: Matrix Effects on the
Structures and Proton-Stretching Frequencies of Hydrogen—Halide
Complexes with Ammonia and Trimethylamine. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122 (9), 2101-2115.

(10) Mollica Nardo, V.; Cassone, G.; Ponterio, R. C.; Saija, F.;
Sponer, J.; Tommasini, M.; Trusso, S. Electric-Field-Induced Effects
on the Dipole Moment and Vibrational Modes of the Centrosym-
metric Indigo Molecule. J. Phys. Chem. A 2020, 124 (51), 10856—
10869.

(11) Geppert, S.; Rabold, A;; Zundel, G.; Eckert, M. Theoretical
Treatment of Spectroscopic Data for a Strong Hydrogen Bond with a
Broad Single-Minimum Proton Potential. J. Phys. Chem. 1995, 99
(32), 12220-12224.

(12) Sowlati-Hashjin, S.; Matta, C. F. The Chemical Bond in
External Electric Fields: Energies, Geometries, and Vibrational Stark
Shifts of Diatomic Molecules. J. Chem. Phys. 2013, 139 (14), 144101.

(13) Giribet, C. G; Vizioli, C. V.; de Azia, M. C. R;; Contreras, R.
H.; Dannenberg, J. J.; Masunov, A. Proximity Effects on Nuclear
Spin—Spin Coupling Constants. Part 2.—The Electric Field Effect on
' J(CH) Couplings. J. Chem. Soc. Faraday Trans 1996, 92 (17),
3029-3033.

(14) Chen, L; Dang, J.; Du, J.; Wang, C.; Mo, Y. Hydrogen and
Halogen Bonding in Homogeneous External Electric Fields:
Modulating the Bond Strengths. Chem. Eur. ]. 2021, 27 (56),
14042—14050.

(15) Foroutan-Nejad, C.; Marek, R. Potential Energy Surface and
Binding Energy in the Presence of an External Electric Field:
Modulation of Anion—7 Interactions for Graphene-Based Receptors.
Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16 (6), 2508—2514.

(16) Masunov, A.; Dannenberg, J. J.; Contreras, R. H. C—H Bond-
Shortening upon Hydrogen Bond Formation: Influence of an Electric
Field. J. Phys. Chem. A 2001, 105 (19), 4737—4740.

(17) Golubev, N. S.; Shenderovich, I. G.; Smirnov, S. N.; Denisov,
G. S,; Limbach, H.-H. Nuclear Scalar Spin-Spin Coupling Reveals
Novel Properties of Low-Barrier Hydrogen Bonds in a Polar
Environment. Chem.—Eur. J. 1999, 5 (2), 492—497.

(18) Mata, L; Alkorta, L; Espinosa, E.; Molins, E. Relationships
between Interaction Energy, Intermolecular Distance and Electron
Density Properties in Hydrogen Bonded Complexes under External
Electric Fields. Chem. Phys. Lett. 2011, 507 (1—3), 185—189.

(19) Mata, I; Molins, E.; Alkorta, L; Espinosa, E. Effect of an
External Electric Field on the Dissociation Energy and the Electron
Density Properties: The Case of the Hydrogen Bonded Dimer HF---
HE. J. Chem. Phys. 2009, 130 (4), No. 044104.

(20) Dannenberg, J. J.; Haskamp, L; Masunov, A. Are Hydrogen
Bonds Covalent or Electrostatic? A Molecular Orbital Comparison of
Molecules in Electric Fields and H-Bonding Environments. J. Phys.
Chem. A 1999, 103 (35), 7083—7086.

(21) Bouteiller, Y,; Sadi, S.; Latajka, Z.; Ratajczak, H. Ab Initio Study
of Proton Transfer between Methylnitroamine and Trimethylamine.
Chem. Phys. Lett. 1992, 199 (1-2), 55—61.

(22) Gheorghiu, A.; Coveney, P. V.; Arabi, A. A. The Influence of
External Electric Fields on Proton Transfer Tautomerism in the

https//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
J Phys. Chem. A 2022, 126, 3057-3071

223



The Journal of Physical Chemistry A

pubs.acs.org/JPCA

Guanine—Cytosine Base Pair. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021, 23,
6252—6265.

(23) Zhou, Z.-J,; Li, X.-P.; Liu, Z.-B;; Li, Z.-R,; Huang, X.-R; Sun,
C.-C. Electric Field-Driven Acid—Base Chemistry: Proton Transfer
from Acid (HCI) to Base (NH 3 /H , O). J. Phys. Chem. A 2011, 115§
(8), 1418—1422.

(24) Warshel, A; Sharma, P. K; Kato, M,; Xiang, Y.; Liu, H;
Olsson, M. H. M. Electrostatic Basis for Enzyme Catalysis. Chem. Rev.
2006, 106 (8), 3210—3235.

(25) Warshel, A. Electrostatic Origin of the Catalytic Power of
Enzymes and the Role of Preorganized Active Sites. J. Biol. Chem.
1998, 273 (42), 27035—27038.

(26) Wu, Y.; Boxer, S. G. A Critical Test of the Electrostatic
Contribution to Catalysis with Noncanonical Amino Acids in
Ketosteroid Isomerase. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138 (36), 11890—
11895.

(27) Schneider, S. H.; Boxer, S. G. Vibrational Stark Effects of
Carbonyl Probes Applied to Reinterpret IR and Raman Data for
Enzyme Inhibitors in Terms of Electric Fields at the Active Site. J.
Phys. Chem. B 2016, 120 (36), 96729684

(28) Wu, Y,; Fried, S. D; Boxer, S. G. A Preorganized Electric Field
Leads to Minimal Geometrical Reorientation in the Catalytic
Reaction of Ketosteroid Isomerase. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142
(22), 9993-9998.

(29) Wang, X; He, X. An Ab Initio QM/MM Study of the
Electrostatic Contribution to Catalysis in the Active Site of
Ketosteroid Isomerase. Molecules 2018, 23 (10), 2410.

(30) Hennefarth, M. R.; Alexandrova, A. N. Advances in Optimizing
Enzyme Electrostatic Preorganization. Curr. Opin. Struct. Biol. 2022,
72, 1-8.

(31) Vaissier, V.; Sharma, S. C.; Schaettle, K.; Zhang, T.; Head-
Gordon, T. Computational Optimization of Electric Fields for
Improving Catalysis of a Designed Kemp Eliminase. ACS Catal.
2018, 8 (1), 219-227.

(32) Welborn, V. V.; Ruiz Pestana, L.; Head-Gordon, T.
Computational Optimization of Electric Fields for Better Catalysis
Design. Nat. Catal. 2018, 1 (9), 649—655.

(33) Aragonés, A. C.; Haworth, N. L.; Darwish, N.; Ciampi, S;
Bloomfield, N. J.; Wallace, G. G.; Diez-Perez, 1; Coote, M. L.
Electrostatic Catalysis of a Diels—Alder Reaction. Nature 2016, 531
(7592), 88-91.

(34) Shaik, S.; Mandal, D.; Ramanan, R. Oriented Electric Fields as
Future Smart Reagents in Chemistry. Nat. Chem. 2016, 8, 1091—
1098.

(35) Léonard, N. G,; Dhaoui, R; Chantarojsiri, T.; Yang, J. Y.
Electric Fields in Catalysis: From Enzymes to Molecular Catalysts.
ACS Catal. 2021, 11 (17), 10923—10932.

(36) Ciampi, S.; Darwish, N.; Aitken, H. M.; Diez-Pérez, 1.; Coote,
M. L. Harnessing Electrostatic Catalysis in Single Molecule,
Electrochemical and Chemical Systems: A Rapidly Growing
Experimental Tool Box. Chem. Soc. Rev. 2018, 47 (14), 5146—5164.

(37) Shaik, S.; Danovich, D.; Joy, J.; Wang, Z; Stuyver, T. Electric-
Field Mediated Chemistry: Uncovering and Exploiting the Potential
of (Oriented) Electric Fields to Exert Chemical Catalysis and
Reaction Control. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142 (29), 12551—12562.

(38) Che, E.; Gray, J. T.; Ha, S.; Kruse, N.; Scott, S. L.; McEwen, J.-
S. Elucidating the Roles of Electric Fields in Catalysis: A Perspective.
ACS Catal. 2018, 8 (6), 5153—5174.

(39) Shaik, S.; de Visser, S. P.; Kumar, D. External Electric Field Will
Control the Selectivity of Enzymatic-Like Bond Activations. J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126 (37), 11746—11749.

(40) Meir, R;; Chen, H.; Lai, W.; Shaik, S. Oriented Electric Fields
Accelerate Diels—Alder Reactions and Control the Endo/Exo
Selectivity. ChemPhysChem 2010, 11 (1), 301-310.

(41) Shaik, S.; Shurki, A. Valence Bond Diagrams and Chemical
Reactivity. Angew. Chem,, Int. Ed. 1999, 38 (S), 586—625.

(42) Usharani, D.; Lai, W.; Li, C.; Chen, H.; Danovich, D.; Shaik, S.
A Tutorial for Understanding Chemical Reactivity through the
Valence Bond Approach. Chem. Soc. Rev. 2014, 43 (14), 4968—4988.

(43) Stuyver, T.; Danovich, D.; Joy, J.; Shaik, S. External Electric
Field Effects on Chemical Structure and Reactivity. WIREs Comput.
Mol. Sci. 2020, 10 (2), e1438.

(44) Shaik, S.; Ramanan, R.; Danovich, D.; Mandal, D. Structure and
Reactivity/Selectivity Control by Oriented-External Electric Fields.
Chem. Soc. Rev. 2018, 47 (14), 5125—5145.

(45) Wang, Z,; Danovich, D; Ramanan, R; Shaik, S. Oriented-
External Electric Fields Create Absolute Enantioselectivity in Diels—
Alder Reactions: Importance of the Molecular Dipole Moment. J. Am.
Chem. Soc. 2018, 140 (41), 13350—13359.

(46) Effects of Electric Fields on Structure and Reactivity: New Horizons
in Chemistry; Shaik, S., Stuyver, T., Eds.; Theoretical and Computa-
tional Chemistry Series; Royal Society of Chemistry: Cambridge,
2021; DOI: 10.1039/9781839163043.

(47) Stuyver, T.; Danovich, D.; De Proft, F.; Shaik, S. Electrophilic
Aromatic Substitution Reactions: Mechanistic Landscape, Electro-
static and Electric-Field Control of Reaction Rates and Mechanistic
Crossovers. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141 (24), 9719-9730.

(48) Ramanan, R;; Danovich, D.; Mandal, D.; Shaik, S. Catalysis of
Methyl Transfer Reactions by Oriented External Electric Fields: Are
Gold—Thiolate Linkers Innocent? J. Am. Chem. Soc. 2018, 140 (12),
4354—4362.

(49) Seminario, J. M; Concha, M. C.; Politzer, P. Calculated
Structures and Relative Stabilities of Furoxan, Some 1,2-Dinitroso-
ethylenes and Other Isomers. J. Comput. Chem. 1992, 13 (2), 177—
182.

(50) Stevens, J.; Schweizer, M.; Rauhut, G. Toward an Under-
standing of the Furoxan—Dinitrosoethylene Equilibrium. J. Am. Chem.
Soc. 2001, 123 (30), 7326—7333.

(51) Schweiger, S.; Rauhut, G. Plateau Reactions: Double Proton-
Transfer Processes with Structureless Transition States. J. Phys. Chem.
A 2003, 107 (45), 9668—9678.

(52) Schweiger, S.; Hartke, B.; Rauhut, G. Double Proton Transfer
Reactions at the Transition from a Concerted to a Stepwise
Mechanism: A Comparative Ab Initio Study. Phys. Chem. Chem.
Phys. 2005, 7 (3), 493.

(53) Schweiger, S.; Hartke, B.; Rauhut, G. Analysis and Dynamics of
Unusual Double Proton Transfer Reactions Based on the Reaction
Path Hamiltonian. Phys. Chem. Chem. Phys. 2004, 6 (13), 3341.

(54) Schweiger, S.; Rauhut, G. Double Proton Transfer Reactions
with Plateau-Like Transition State Regions: Pyrazole—Trifluoroacetic
Acid Clusters. J. Phys. Chem. A 2006, 110 (8), 2816—2820.

(55) von Horsten, H. F; Rauhut, G.; Hartke, B. Fingerprints of
Delocalized Transition States in Quantum Dynamics. . Phys. Chem. A
2006, 110 (48), 13014—13021.

(56) von Horsten, H. F,; Hartke, B. Links between Potential Energy
Structures and Quantum Cumulative Reaction Probabilities of
Double Proton Transfer Reactions. Chem. Phys. 2007, 338 (2-3),
160—-167.

(57) Arabi, A. A;; Matta, C. F. Effects of Intense Electric Fields on
the Double Proton Transfer in the Watson—Crick Guanine—Cytosine
Base Pair. J. Phys. Chem. B 2018, 122 (37), 8631-8641,

(58) Lim, J.-H.; Lee, E. K; Kim, Y. Theoretical Study for Solvent
Effect on the Potential Energy Surface for the Double Proton Transfer
in Formic Acid Dimer and Formamidine Dimer. J. Phys. Chem. A
1997, 101 (12), 2233—2239.

(59) Frisch, M. J; et al. Gaussian 09, Rev. D.01; Gaussian Inc.:
Wallingford, CT, 2013.

(60) Korzdorfer, T; Sears, J. S.; Sutton, C.; Brédas, J.-L. Long-Range
Corrected Hybrid Functionals for 7-Conjugated Systems: Depend-
ence of the Range-Separation Parameter on Conjugation Length. J.
Chem. Phys. 2011, 135 (20), 204107.

(61) Chai, J.-D.; Head-Gordon, M. Systematic Optimization of
Long-Range Corrected Hybrid Density Functionals. J. Chem. Phys.
2008, 128 (8), No. 084106.

(62) Krishnan, R; Binkley, J. S.; Seeger, R; Pople, J. A. Self-
consistent Molecular Orbital Methods. XX. A Basis Set for Correlated
Wave Functions. J. Chem. Phys. 1980, 72 (1), 650—654.

https//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
J Phys. Chem. A 2022, 126, 3057-3071

224



The Journal of Physical Chemistry A

pubs.acs.org/JPCA

(63) McLean, A. D.; Chandler, G. S. Contracted Gaussian Basis Sets
for Molecular Calculations. I. Second Row Atoms, Z = 11-18. J.
Chem. Phys. 1980, 72 (10), 5639—5648.

(64) Fukui, K. Formulation of the Reaction Coordinate. J. Phys.
Chem. 1970, 74 (23), 4161—4163.

(65) Page, M,; Mclver, ]. W. On Evaluating the Reaction Path
Hamiltonian. J. Chem. Phys. 1988, 88 (2), 922—935.

(66) Page, M.; Doubleday, C.; Mclver, ]. W. Following Steepest
Descent Reaction Paths. The Use of Higher Energy Derivatives with a
binitio Electronic Structure Methods. J. Chem. Phys. 1990, 93 (8),
5634—5642.

(67) Yepes, D.; Munarriz, J.; I'Anson, D.; Contreras-Garcia, J.; Jaque,
P. Real-Space Approach to the Reaction Force: Understanding the
Origin of Synchronicity/Nonsynchronicity in Multibond Chemical
Reactions. J. Phys. Chem. A 2020, 124 (10), 1959—1972.

(68) Yepes, D.; Donoso-Tauda, O.; Pérez, P.; Murray, J. S.; Politzer,
P; Jaque, P. The Reaction Force Constant as an Indicator of
Synchronicity/Nonsynchronicity in [4 + 2] Cycloaddition Processes.
Phys. Chem. Chem. Phys. 2013, 15 (19), 7311.

(69) Jaque, P,; Toro-Labbé, A.; Politzer, P.; Geerlings, P. Reaction
Force Constant and Projected Force Constants of Vibrational Modes
along the Path of an Intramolecular Proton Transfer Reaction. Chem.
Phys. Lett. 2008, 456 (4—6), 135—140.

(70) Jaque, P.; Toro-Labbé, A. Theoretical Study of the Double
Proton Transfer in the CHX—XH--CHX-XH (X 0, S)
Complexes. J. Phys. Chem. A 2000, 104 (5), 995—1003.

(71) Toro-Labbé, A. Characterization of Chemical Reactions from
the Profiles of Energy, Chemical Potential, and Hardness. J. Phys.
Chem. A 1999, 103 (22), 4398—4403.

(72) Labet, V.; Morell, C; Toro-Labbé, A.; Grand, A. Is an
Elementary Reaction Step Really Elementary? Theoretical Decom-
position of Asynchronous Concerted Mechanisms. Phys. Chem. Chem.
Phys. 2010, 12 (16), 4142.

(73) Weinhold, F.; Landis, C. R. NATURAL BOND ORBITALS
AND EXTENSIONS OF LOCALIZED BONDING CONCEPTS.
Chem. Educ Res. Pr. 2001, 2 (2), 91-104.

(74) Weinhold, F.; Klein, R. A. What Is a Hydrogen Bond? Mutually
Consistent Theoretical and Experimental Criteria for Characterizing
H-Bonding Interactions. Mol. Phys. 2012, 110 (9-10), 565—579.

(75) Weinhold, F.; Klein, R. A. What Is a Hydrogen Bond?
Resonance Covalency in the Supramolecular Domain. Chem. Educ
Res. Pr. 2014, 15 (3), 276—285.

(76) Weinhold, E.; Landis, C. R. Discovering Chemistry with Natural
Bond Orbitals: Weinhold/Discovering Chemistry; John Wiley & Sons,
Inc.: Hoboken, NJ, 2012; DOI: 10.1002/9781118229101.

(77) Becke, A. D.; Edgecombe, K. E. A Simple Measure of Electron
Localization in Atomic and Molecular Systems. ]. Chem. Phys. 1990,
92 (9), 5397—5403.

(78) Silvi, B.; Savin, A. Classification of Chemical Bonds Based on
Topological Analysis of Electron Localization Functions. Nature
1994, 371 (6499), 683—686.

(79) Grin, Y;; Savin, A; Silvi, B. The ELF Perspective of Chemical
Bonding. In The Chemical Bond; Frenking, G., Shaik, S., Eds.; Wiley-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, Germany, 2014; pp
345-382; DOI: 10.1002/9783527664696.ch10.

(80) Alikhani, M. E.; Bouteiller, Y.; Silvi, B. Bonding, Electronic, and
Vibrational Analysis of the AI-C , H , Complex Using Density
Functional Theory and Topological Method (ELF). J. Phys. Chem.
1996, 100 (40), 16092—16097.

(81) Alikhani, M. E.; Fuster, F; Silvi, B. What Can Tell the
Topological Analysis of ELF on Hydrogen Bonding? Struct. Chem.
2005, 16 (3), 203-210.

(82) Silvi, B.; Fourré, L; Alikhani, M. E. The Topological Analysis of
the Electron Localization Function. A Key for a Position Space
Representation of Chemical Bonds. Monatshefte Fiir Chem. - Chem.
Mon. 2005, 136 (6), 855—879.

(83) Zins, E.-L.; Silvi, B.; Alikhani, M. E. Activation of C—H and B—
H Bonds through Agostic Bonding: An ELF/QTAIM Insight. Phys.
Chem. Chem. Phys. 2015, 17 (14), 9258—9281.

3070

(84) Alikhani, M. E. On the Chemical Bonding Features in Boron
Containing Compounds: A Combined QTAIM/ELF Topological
Analysis. Phys. Chem. Chem. Phys. 2013, 15 (30), 12602.

(85) Michelini, M. D. C; Russo, N.; Alikhani, M. E,; Silvi, B.
Energetic and Topological Analysis of the Reaction of Mo and Mo2
with NH3, C2H2, and C2H4Molecules. J. Comput. Chem. 2004, 25
(13), 1647—1655.

(86) Noury, S.; Silvi, B,; Gillespie, R. J. Chemical Bonding in
Hypervalent Molecules: Is the Octet Rule Relevant? Inorg. Chem.
2002, 41 (8), 2164—2172.

(87) Berski, S; Gordon, A. J.; Latajka, Z. Electron Localization
Function Study on the Chemical Bonding in a Real Space for
Tetrahedrane, Cubane, Adamantane, and Dodecahedrane and Their
Perfluorinated Derivatives and Radical Anions. J. Phys. Chem. A 2014,
118 (23), 4147—4156.

(88) Martin Pendds, A.; Francisco, E.; Blanco, M. A. Electron—
Electron Interactions between ELF Basins. Chem. Phys. Lett. 2008,
454 (4—6), 396—403.

(89) Gillespie, R. J. Fifty Years of the VSEPR Model. Coord. Chem.
Rev. 2008, 252 (12—14), 1315—1327.

(90) Gillespie, R. J.; Noury, S.; Pilmé, J.; Silvi B. An Electron
Localization Function Study of the Geometry of d * Molecules of the
Period 4 Metals Ca to Mn. Inorg. Chem. 2004, 43 (10), 3248—3256.

(91) Steinmann, S. N.; Mo, Y.; Corminboeuf, C. How Do Electron
Localization Functions Describe r-Electron Delocalization? Phys.
Chem. Chem. Phys. 2011, 13 (46), 20584.

(92) Alikhani, E; Fuster, F.; Madebene, B.; Grabowski, S. J.
Topological Reaction Sites — Very Strong Chalcogen Bonds. Phys.
Chem. Chem. Phys. 2014, 16 (6), 2430—2442.

(93) Applications of Topological Methods in Molecular Chemistry;
Chauvin, R,, Lepetit, C,, Silvi, B., Alikhani, E., Eds.; Challenges and
advances in computational chemistry and physics; Springer: Switzer-
land, 2016.

(94) Krokidis, X.; Silvi, B.; Alikhani, M. E. Topological Character-
ization of the Isomerization Mechanisms in XNO (X = H, Cl). Chem.
Phys. Lett. 1998, 292 (1-2), 35—45.

(95) Berski, S.; Andrés, J.; Silvi, B.; Domingo, L. R. The Joint Use of
Catastrophe Theory and Electron Localization Function to Character-
ize Molecular Mechanisms. A Density Functional Study of the Diels—
Alder Reaction between Ethylene and 1,3-Butadiene. J. Phys. Chem. A
2003, 107 (31), 6014—6024.

(96) Polo, V.; Andres, J.; Castillo, R; Berski, S.; Silvi, B.
Understanding the Molecular Mechanism of the 1,3-Dipolar Cyclo-
addition between Fulminic Acid and Acetylene in Terms of the
Electron Localization Function and Catastrophe Theory. Chem.—Eur.
J. 2004, 10 (20), $165—5172.

(97) Fuster, E.; Silvi, B. Determination of Protonation Sites in Bases
from Topological Rules. Chem. Phys. 2000, 252 (3), 279—287.

(98) Silvi, B.; Ratajczak, H. Hydrogen Bonding and Delocalization in
the ELF Analysis Approach. Phys. Chem. Chem. Phys. 2016, 18 (39),
27442-27449.

(99) Esmail Alikhani, M.; Silvi, B. A Topological Analysis of the
Proton Transfer in the HF— and HCl—(OH)— Interactions. J. Mol.
Struct. 2004, 706 (1-3), 3—6.

(100) Fuster, E.; Silvi, B. Does the Topological Approach
Characterize the Hydrogen Bond? Theor.Chem. Acc. Theory Comput.
Model. Theor. Chim. Acta 2000, 104 (1), 13-21.

(101) Noury, S.; Krokidis, X,; Fuster, F.; Silvi, B. Computational
Tools for the Electron Localization Function Topological Analysis.
Comput. Chem. 1999, 23 (6), 597—604.

(102) Lu, T.; Chen, F. Multiwfn: A Multifunctional Wavefunction
Analyzer. J. Comput. Chem. 2012, 33 (5), 580—592.

(103) Tian, L.; Fei-Wu, C. Meaning and Functional Form of the
Electron Localization Function. Acta Phys.-Chim. Sin. 2011, 27 (12),
2786—2792.

(104) Santos, J. C.; Andres, ].; Aizman, A.; Fuentealba, P.; Polo, V. A
Theoretical Study on the Reaction Mechanism for the Bergman
Cyclization from the Perspective of the Electron Localization

https//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
J Phys. Chem. A 2022, 126, 3057-3071

225



The Journal of Physical Chemistry A

pubs.acs.org/JPCA

Function and Catastrophe Theory. J. Phys. Chem. A 2008, 109 (16),
3687—-3693.

(105) Krokidis, X.; Vuilleumier, R.; Borgis, D.; Silvi B. A
Topological Analysis of the Proton Transfer in H 3§ O * ,. Mol
Phys. 1999, 96 (2), 265—273.

(106) Polo, V.; Gonzalez-Navarrete, P.; Silvi, B.; Andres, J. An
Electron Localization Function and Catastrophe Theory Analysis on
the Molecular Mechanism of Gas-Phase Identity SN2 Reactions.
Theor. Chem. Acc. 2008, 120 (4—6), 341-349.

(107) Cmikiewicz, A.; Gordon, A. J.; Berski, S. Characterisation of
the Reaction Mechanism between Ammonia and Formaldehyde from
the Topological Analysis of ELF and Catastrophe Theory Perspective.
Struct. Chem. 2018, 29 (1), 243-255.

(108) Krokidis, X.; Noury, S.; Silvi, B. Characterization of
Elementary Chemical Processes by Catastrophe Theory. J. Phys.
Chem. A 1997, 101 (39), 7277—7282.

(109) Andrés, J.; Gonzalez-Navarrete, P.; Safont, V. S; Silvi, B. Curly
Arrows, Electron Flow, and Reaction Mechanisms from the
Perspective of the Bonding Evolution Theory. Phys. Chem. Chem.
Phys. 2017, 19 (43), 29031—29046.

(110) Contreras-Garcia, J,; Recio, J. M. Electron Delocalization and
Bond Formation under the ELF Framework. Theor. Chem. Acc. 2011,
128 (4—6), 411—418.

(111) Krokidis, X.; Goncalves, V.; Savin, A.; Silvi, B. How
Malonaldehyde Bonds Change during Proton Transfer. ]. Phys.
Chem. A 1998, 102 (26), 5065—5073.

(112) Krokidis, X; Silvi, B.; Dezarnaud-Dandine, C.; Sevin, A.
Topological Study, Using a Coupled ELF and Catastrophe Theory
Technique, of Electron Transfer in the Li+Cl2 System. New ]J. Chem.
1998, 22 (12), 1341.

(113) Hare, S. R;; Bratholm, L. A.; Glowacki, D. R.; Carpenter, B. K.
Low Dimensional Representations along Intrinsic Reaction Coor-
dinates and Molecular Dynamics Trajectories Using Interatomic
Distance Matrices. Chem. Sci. 2019, 10 (43), 9954—9968.

(114) Eckert, M.; Zundel, G. Proton Polarizability, Dipole Moment,
and Proton Transitions of an AH:--B.Dblharw. A---H+B Proton-
Transfer Hydrogen Bond as a Function of an External Electrical Field:
An Ab Initio SCF Treatment. J. Phys. Chem. 1987, 91 (20), 5170—
5177.

(115) Torres, V.; Lopez, J.-M,; Langer, U.; Buntkowsky, G.; Vieth,
H.-M,; Elguero, J.; Limbach, H.-H. Kinetics of Coupled Double
Proton and Deuteron Transfer in Hydrogen-Bonded Ribbons of
Crystalline Pyrazole-4-Carboxylic Acid. Z. Fiir Phys. Chem. 2012, 226
(11-12), 1125-1148.

(116) Limbach, H.-H.; Baumgirtner, S; Franke, R; Minnle, F;
Scherer, G.; Denisov, G. S. Double Proton Tautomerism via Intra- or
Intermolecular Pathways? The Case of Tetramethyl Reductic Acid
Studied by Dynamic NMR: Hydrogen Bond Association, Solvent and
Kinetic H/D Isotope Effects. Molecules 2021, 26 (14), 4373.

3071

0 Recommended by ACS

VIBFREQI1295: A New Database for Vibrational Frequency
Calculations

Juan C. Zapata Trujillo and Laura K. McKemmish
JUNE 20,2022

THE JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY A READ &

How Does Electronic Activity Drive Chemical Reactions?
Insights from the Reaction Electronic Flux for the
Conversion of Dopamine into Norepinephrine

Angie Carolay Forero-Girén and Alejandro Toro-Labhé
JUNE 24,2022

THE JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY A READ &

Ligand Additivity and Divergent Trends in Two Types of
Delocalization Errors from Approximate Density Functional
Theory

Yael Cytter, Heather J. Kulik, et al.

MAY 17, 2022

THE JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY LETTERS READ#

New Ab Initio Potential Energy Surfaces for NH,
Constructed from Explicitly Correlated Coupled-Cluster
Methods

Oleg Egorov, Dominika Viglaska, et al.
DECEMBER 07, 2021

THE JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY A READ &

Get More Suggestions >

httpsy//doi.org/10.1021/acs jpca. 1¢10553
A Phys. Chem. A 2022, 126, 30573071

226



227



Eléments de valorisation de la these

Formations scientifiques suivies :

e Label de Chimie Théorique (57h), organise par le réseau francais de chimie théorique.

e Formation : éthique de la recherche (3h), organisée par I’ED 388.

e Formation : le risque chimique (3h), organisée par Sorbonne Université.

e Formation : prévention, risque incendie et risque chimique (1h30), organisee par le
CNRS.

e Journée accueil des chargés de mission d’enseignement et journée de sensibilisation a
I’enseignement et retour d’expérience (12h), organisée par Sorbonne Université.

e Journée de I’¢école doctorale 2022, (8h), organisée par I’ED 388.

Activité d’enseignement :

Deux années en tant que chargé de mission d’enseignement (128h).

e Méthodes spectroscopiques (L2) : 50h de TP.
e Cinetique chimique (L2) : 18h de TP.
e Chimie des solutions (L1) : 30h de TP et 30h de TD de préparation.

Article scientifique :

Influence of an Oriented External Electric Field on the Mechanism of Double Proton Transfer
between Pyrazole and Guanidine: from an Asynchronous Plateau Transition State to a
Synchronous or Stepwise Mechanism

Antoine Geoffroy-Neveux, Vanessa Labet, and M. Esmail Alikhani
The Journal of Physical Chemistry A 2022 126 (20), 3057-3071
DOI: 10.1021/acs.jpca.1¢10553

Conférences :
Présentation orale :

e Conférence nationale : Rencontres de Chimie Physique 2021, Sete, France.
e Conférence nationale : Journées Théeorie Modelisation et Simulation, 2020, en
ligne.

Présentation poster :

e Conférence nationale : Rencontre des Chimistes Théoriciens Francophones
2022, Bordeaux, France.

e Conférence internationale : DFT 2022, du 28 aodt au 2 septembre, Bruxelles,
Belgique.

228



229



Etude théorique de I’influence d’un champ électrique externe orienté sur I’asynchronicité des
mécanismes concertés

Reésumé :

L’objet de ce travail de thése est I’étude théorique de 1’influence d’un champ électrique externe orienté (OEEF)
selon I’axe de réaction sur les mécanismes réactionnels. Les réactions de doubles transferts de protons (DPT)
ont été choisies comme réaction modele pour comprendre et rationaliser 1’action d’un champ électrique sur
I’inter-conversion entre les principaux mécanismes réactionnels. L’évolution de la structure électronique ainsi
que celle de la liaison au cours des réactions de DPT ont été analysées dans le cadre de la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT), de I’analyse topologique de la fonction ELF et de la description orbitalaire
NBO. L’ensemble des systemes étudiés représente la palette de profil mécanistique caractéristique des réactions
de DPT allant du mécanisme concerté parfaitement synchrone au mécanisme par étapes. Nous avons mis en
évidence que D’application d’un OEEF orienté selon I’axe du transfert des protons modifie la répartition
électronique et les propriétés électriques des partenaires conduisant @ une modification du couplage entre les
deux protons impliqués dans le DPT. La conversion progressive d’un mécanisme synchrone en mécanisme par
étape sous I’effet d’un OEEF passe nécessairement par un mécanisme intermédiaire présentant un profil
d’énergie atypique (TS-plateau ou pseudo plateau). Nous avons apporté une analyse détaillée d’un profil TS-
plateau —réaction de DPT dans I’hétéro-dimere pyrazole—guanidine— d’un point de vue vibrationnel
(décomposition énergétique du mode de vibration réactif), topologique (existence de proton errant),
géométrique (analyse des composantes principales des structures le long de la coordonnée de réaction) et
dynamique moléculaire (BOMD). La coordonnée de réaction sur la région du plateau correspond
majoritairement au mouvement des atomes lourds, alors qu’a I’extérieur du plateau elle correspond davantage
au transfert de proton. Nous avons développé un descripteur de mesure de I’asynchronicité basé sur des
propriétés topologiques et énergétiques du complexe réactif stabilisé par deux liaisons hydrogenes.

Mots clés : Réactivité, DFT, Synchronicité, Champ électrique, Topologie ELF, Double transfert de proton

Theoretical study of the influence of an external electric field oriented on the degree of asynchronicity of
concerted mechanisms

Abstract :

The purpose of this thesis is the theoretical study of the influence of the oriented external electric field (OEEF)

along the reaction axis. The double proton transfer (DPT) reactions have been chosen as a model reaction to
understand and rationalize the effect of an electric field on the inter-conversion between the different reaction
mechanisms. The evolution of the electronic structure as well as that of the chemical bond during the DPT
reactions were analyzed in the framework of the density functional theory (DFT), the topological analysis of the
ELF function and the NBO orbital description. The studied systems represent whole of the energetic profiles
characteristic of DPT reactions going from perfectly synchronous concerted mechanism to stepwise one. We
have shown that the application of an OEEF oriented along the proton transfer axis modifies the electronic
distribution and the electrical properties of the interacting partners leading to the modification of the inter-
protons coupling. The progressive conversion of a synchronous mechanism into a stepwise one under the effect
of an OEEF necessarily goes through an intermediate mechanism with an atypical energy profile, called TS-
plateau or -pseudo plateau. TS-plateau profile involved during the DPT reaction in the pyrazole-guanidine
hetero-dimer has been analyzed from various points of views: vibrational analysis (energetic decomposition of
the reactive vibrational mode), topological description (existence of wandering proton), geometrical structures
(principal component analysis of the structures along the reaction coordinate) and molecular dynamics
(BOMD). Particularly, it has been evidenced that the reaction coordinate mostly corresponds to the motion of
heavy atoms on the plateau region, and it corresponds further to proton transfer, elsewhere. A new descriptor
has been suggested to quantify the asynchronicity degree of a concerted reaction, based on the topological and
energetic properties of the reactants at the entrance channel stabilized by two hydrogen bonds.

Keywords : Reactivity, DFT, Synchronicity, Electric field, ELF Topology, Double proton transfer
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