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AVANT-PROPOS

Dans le Laboratoire Daoust, nous faisons de la chimie catalysée par le cuivre depuis
déja plusieurs années. Jusqu’'au début de cette maitrise, la modélisation moléculaire
n'avait jamais franchi la porte de notre laboratoire. Il s’agissait donc d’'un défi de taille
pour nous d’apprendre cette nouvelle facette de la chimie. Surtout qu'il n'y avait que
trés peu de personnes-ressources pour nous éclairer dans cet apprentissage au sein
de notre université. C'est donc de fagon un peu naive que nous avons amorcé cette
entreprise, sans nous douter de toutes les difficultés et complications que la
modélisation nous réservait. Mais comme ['objectif d’'une maitrise est avant tout la
formation, nous pouvons dire que nous en avons eu pour notre argent. Chaque
probléme rencontré n'était ni plus ni moins qu'une opportunité d’en apprendre plus et
a chaque fois notre soif d’en savoir plus nous a permis d'explorer la modélisation
sous plusieurs angles. La premiére partie de ce mémoire raconte notre aventure au
ceceur de la chimie informatique.

Mais comme il aurait été insatisfaisant pour nous de passer dans un laboratoire de
chimie organique sans toucher un seul bécher, nous avons aussi entrepris un projet
de synthése sur le couplage C-N de composés hétéroaromatiques et d'un diiodure
vinylique catalysé par le cuivre. La deuxiéme partie de ce mémoire relate nos
expérimentations et résultats pour ce projet.
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RESUME

Le but de notre recherche était d’étudier la réaction de couplage entre un partenaire
amide/carbamate et un partenaire diiodoalcéne. Nous avons utilisé comme modéle
I'oxazolidinone et le 1,2-diiodohept-1-€ne. Nous avons choisi cette réaction car
certains résultats obtenus plus tét par un collegue du laboratoire ont soulevé des
questions sur le mécanisme de la réaction. La principale question soulevée fut :
comment le choix du ligand peut-il influencer les proportions d'isoméres obtenues
pour le couplage? Nous avons choisi comme outil pour répondre a ces questions la
modélisation moléculaire. La plus grande partie de ce travail de recherche a été
d’apprendre comment aborder un projet de recherche en modélisation, mais surtout
a bien utiliser cet outil. Aprés plusieurs difficultés, nous avons établi un mécanisme
d'addition oxydante/élimination réductrice semblable a celui du palladium. Nous
avons déterminé ainsi que I'étape limitante de la réaction est I'addition oxydante et
que la différence d'énergie entre les deux états de transition menant aux deux
isoméres déterminait le ratio entre ceux-ci.

Parallélement, nous avons aussi investigué en laboratoire les réactions de couplage
entre un diiodure vinylique et des composés N-hétéroaromatiques. L'objectif était
d'élargir les possibilités des réactions de couplage C-N catalysées par le cuivre.
Dans un premier temps, nous avons effectué une optimisation des conditions de
réactions pour ce couplage. Nous avons aussi développé par le fait méme des
conditions hydro-organique pour le couplage C-N. Nous avons testé ces conditions
sur différents composés N-hétéroaromatiques, toujours avec de bons rendements
(entre 73% et 95%). Nous avons aussi amorcé une deuxiéme partie de cette étude,
un second couplage sur les produits hétéroaromatiques. Nous avons eu le temps
d’effectuer un couplage C-O avec un rendement satisfaisant pour des conditions non
optimisées (48%).

Mots clés: Cuivre, Couplage, Mécanisme, B3LYP, M06, Hétéroaromatique



PARTIE |

ETUDE MECANISTIQUE DE LA REACTION DE COUPLAGE AU CUIVRE ENTRE
UN DIIODURE VINYLIQUE ET UN CARBAMATE



CHAPITRE |

INTRODUCTION

La chimie du cuivre et la modélisation moléculaire sont deux sujets de pointe dans le
contexte chimique actuel. Nous sommes constamment a la recherche de moyens
pour améliorer les rendements et diminuer I'impact écologique. Ces deux branches
fondamentalement différentes nous ouvrent toutes deux la voie vers des réactions
chimiques plus performantes, tant sur le plan efficacité que sur le plan de la chimie
verte. Dans le cadre de ce projet de maitrise, nous avons voulu allier ces deux
aspects de la chimie afin de nous donner un outil d'investigation qui peut nous
donner des réponses précieuses sur les réactions de couplage.

Depuis déja quelques années, le laboratoire Daoust investigue la portée des
couplages catalysés par le cuivre. Plus récemment, un des membres du laboratoire
testait ce couplage entre des diiodures vinyliques et des carbamates. Lors de son
optimisation de ce couplage, plus précisément lors du choix du ligand, il observa
quelque chose de fascinant. Non seulement le ligand avait une influence sur le
rendement de la réaction, mais il avait aussi un effet sur les proportions entre les
deux isoméres produits, que nous appellerons isomére Q et isomére B, dans le cas
d'un couplage avec un diiodure asymétrique (voir Schéma 1.1).
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Schéma 1.1 Réaction de couplage entre |'oxazolidnone (1a) et le 1,2-
diiodohept-1-éne (2) et les deux produits de couplage 3(a)

et 4(B)

L'explication de cet effet ne pouvait pas étre d'ordre thermodynamique puisque la
stabilité des deux isoméres n’est pas dépendante du ligand utilisé. Il y avait donc
des informations importantes a aller chercher au niveau cinétique pour expliquer
I'effet du ligand sur le couplage. C'est a ce moment que la modélisation nous est
apparue comme outil pour étudier la cinétique du couplage.

Par contre, le laboratoire Daoust n'avait jamais entrepris a ce jour de faire de la
modélisation moléculaire. Ce fut donc un processus trés progressif que d’apprendre
les rudiments de la modélisation, mais surtout les particularités de la chimie
organométallique en modélisation. Sans parler de tous les petits pépins que nous
pouvions rencontrer.

Le but du projet était donc de modéliser la réaction de couplage au cuivre, afin d'en
apprendre un peu plus sur son mécanisme, mais aussi sur la raison pour laquelle le
ligand avait une influence sur le ratio d'isoméres observé avec un diiodure
asymétrique. Ces informations sont critiques au développement efficace des
réactions de couplage au cuivre.

Cette partie du mémoire relate donc nos différents apprentissages, 8 commencer
par la modélisation moléculaire (Chapitre 2) et la chimie du couplage au cuivre
adapté a la modélisation (Chapitre 3). Ensuite nous discuterons de notre méthode et
de nos différents résultats (Chapitre 4) pour finir avec nos conclusions et les suites
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possibles du projet (Chapitre 5). A la toute fin se trouve un chapitre sur les
manipulations a faire avec les différents programmes pour reproduire nos résultats
(Chapitre 6).



CHAPITRE I

LA MODELISATION MOLECULAIRE

Qu'est-ce que la modélisation moléculaire? Pour répondre simplement, c’est un
parfait mariage de chimie, de physique, de mathématique et de science
informatique. C'est l'automatisation des procédés de calculs quantiques ou
classiques qui peuvent trés bien étre faits de main d’homme, si I'on a la patience de
le faire. Nous ne prétendons pas étre experts en physique quantique a la suite de
ces deux ans de travaux de maitrise. Mais nous considérons en avoir appris
suffisamment et surtout avoir appris a utiliser efficacement les outils qui nous sont
offerts par la modélisation.

Comme mentionnée plus haut, la modélisation moléculaire est un outil qui peut nous
permettre d'élucider certains questionnements, tout comme n’importe quel
instrument de laboratoire. Cet outil peut nous permettre de chercher nos réponses
au cceur méme des structures moléculaires d'intérét, d'élucider un mécanisme
réactionnel incertain ou d’en apprendre un peu plus sur le comportement des
molécules sous certaines conditions. La modélisation nous donne accés a des
informations qui seraient autrement impossibles ou trés difficiles d'obtenir par voie
expérimentale.

Il existe plusieurs méthodes théoriques pour aller chercher ces informations que I'on
peut appeler niveaux de théorie. Chacun de ces niveaux de théorie présente ses
avantages et inconvénients et le processus de sélections d’'une méthode pour
effectuer une tache est toujours fonction de deux critéres : 1) la précision voulue
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pour le travail @ accomplir et 2) le temps que ce travail prendra a effectuer. Ce
chapitre présentera un apergu des méthodes disponibles afin de mieux comprendre
la sélection des méthodes pour le travail de recherche présenté dans ce mémoire

2.1 Méthodes ab initio

Le terme ab initio est latin, et il signifie au commencement. On nomme donc ab initio
toutes les méthodes qui relévent exclusivement de la physique quantique sans le
moindre apport expérimental. Et au commencement de ces méthodes se trouve
'équation de Schrédinger. Ici est présentée sa forme indépendante du temps
(Equation 2.1).

Ay = E¥ (2.1)

ou A est I'opérateur Hamiltonien, W la fonction d'onde du systéme a I'étude et E
son énergie. La solution a I'équation de Schrédinger n’est connue que pour les
atomes a un ou deux électrons, c'est-a-dire H, H', He et Li*. Comme I'étude de
systtme a un ou deux électrons peut étre limitée dans le présent travail de
recherche, il faut utiliser des approximations a I'équation de Schrodinger. Ainsi
chaque méthode ab initio utilise différentes approximations, ce qui permet de
résoudre des problémes de plus grande envergure avec plus ou moins de facilité.

L'opérateur Hamiltonien (H) de I'équation 2.1 nous permet d'obtenir I'énergie
cinétique et les forces d'attraction et de répulsion coulombique des particules de la

fonction d’onde (¥). Or un probléme de complexité survient avec la forme standard

de l'opérateur A (Equation 2.2), les électrons et les noyaux sont tous deux
considérés comme des particules. Ainsi le mouvement des électrons et le
mouvement des noyaux sont calculés dans le méme terme, ce qui rend le calcul trés
complexe.



particules particules

VZ
Al Z Ly 2: 2:‘7141 (2.2)
Zmi TU
i i<j

Ici Viz est I'opérateur Laplacien pour la particule i , m; est sa masse, q; sa charge et

q; la charge d'une autre particule j. Finalement 1y, est la distance entre les

particules i et j. Le premier terme est I'énergie cinétique des particules et le second

est I'énergie d'interaction coulombique. Afin de contourner le probléme posé par le
manque de différenciation entre les électrons et les noyaux, les logiciels de
modélisation moderne utilisent ce que l'on nomme ['approximation de Bom-
Oppenheimer (Born et Oppenheimer, 1927; Cramer, 2004; W. Hehre et Ohlinger,
2014; Sholl et Steckel, 2009) (Equation 2.3), qui sépare en deux termes distincts
dans I'Hamiltonien les mouvements électroniques et nucléaires.

électrons noyaux électrons électrons

2
A= - Z -YZ‘——Z z ft—:+ ; Z% (2.3)

i

La nouvelle forme de I'opérateur Hamiltonien est fonction de trois termes qui
décrivent dans I'ordre I'énergie cinétique des électrons, I'énergie d'interaction entre
chaque électron i et les noyaux k ayant le numéro atomique Z; et finalement
I'énergie d'interaction entre chaque électron et les autres électrons. Le postulat de
cette approximation vient de la différence de masse énorme entre les noyaux et les
électrons, ce qui résulte en une différence de vélocité de plusieurs ordres de
grandeur lorsqu'ils sont soumis aux mémes forces. Ainsi les noyaux sont considérés
comme immobiles par rapport aux électrons.

2.1.1 Méthode Hartree-Fock

La méthode la plus simple parmi les méthodes ab initio est la méthode Hartree-Fock
(HF) (Hartree, 1928). Elle a été développée par Douglas Hartree et mise au point par
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Vladimir Fock au début du 20° siécle. L'approximation primaire de cette méthode
pour faciliter les calculs est I'approximation du champ central (central field
approximation) (Young, 2001). Celle-ci fait référence a la répulsion entre les
électrons. Simplement, 'approximation du champ central tient compte de la
répulsion moyenne des électrons entre eux, et non pas la répulsion explicite de
chaque paire d’électrons. Ceci a pour conséquence, entre autres, que la méthode
Hartree-Fock nous donne une énergie que l'on dit variationnelle. C'est-a-dire que
son résultat sera toujours supérieur ou égal a la valeur exacte, jamais inférieur. De
plus, cette approximation fait en sorte que méme en augmentant le niveau de théorie
avec des jeux de base plus poussés (section 2.5),'Ia méthode atteint un plateau de
précision que I'on nomme la limite Hartree-Fock. Une autre approximation utilisée
par la méthode Hartree-Fock est la combinaison linéaire des orbitales (W. Hehre et
Ohlinger, 2014; Stamper, 1967; Young, 2001). La solution a [|'équation de
Schradinger (Equation 2.1) serait une orbitale exacte de type Slater (Slater Type
Onbital, STO). Par contre, celles-ci sont beaucoup trop longues et il est plus pratique
d’en faire I'approximation. Cette approximation est obtenue par combinaison linéaire
d'orbitales de type Gaussienne (Gaussian Type Orbital, GTO). Calculer cette
approximation a partir des GTO primitives est beaucoup plus rapide et permet
d'obtenir un bon niveau de précision tout de méme.

Il existe quelques spécifications dans la méthode Hartree-Fock, par exemple les
méthodes restreintes (Restricted Hartree-Fock, RHF) et non restreintes (Unrestricted
Hartree-Fock, UHF) (Cramer, 2004; Young, 2001). Ceci permet de tenir compte des
paires d'électrons de la couche de valence. En RHF, tous les électrons sont forcés a
demeurer en paire, ce qui peut accélérer les calculs. Par contre, ce type de calcul
devient erroné si I'on essaie de modéliser une séparation d’électron, comme la
rupture homolytique d’une liaison par exemple. A l'inverse, en UHF les électrons a et
B sont calculés séparément, ce qui permet de modéliser des situations ou il peut y
avoir séparation d'électrons, comme des complexes métalliques a haut spin. Ceci
s'accompagne d'une erreur qui s'ajoute a l'imprécision du calcul qui est la
contamination de spin. Celle-ci survient lorsqu'il y a trop de polarisation, c'est-a-dire
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une trop grande différence entre les niveaux d'énergie des électrons a et . |l existe
aussi des déclinaisons de ces deux méthodes générales, mais I'esprit reste

sensiblement le méme.

Le probléme majeur de la méthode Hartree-Fock est qu’elle ne calcule pas les effets
de corrélation électroniques, c'est-a-dire la répulsion explicite entre chaque électron
(Cramer, 2004; Ratner et Schatz, 2001; Young, 2001). Ceci découle de ['utilisation
de I'approximation du champ central vu plus haut. A travers les années, plusieurs
méthodes ont vu le jour afin de corriger ce probléme. Ces méthodes sont
dénommées sous |'appellation générale des méthodes post Hartree-Fock. Celles-ci
seront discutées plus en détail dans la sous-section 2.1.2. Malgré toutes ses
lacunes, la méthode Hartree-Fock est un outil de référence important, et le point de
départ d'une grande quantité de calculs trés sophistiqués.

2.1.2 Méthodes post Hartree-Fock

Le terme «méthodes post Hartree-Fock» regroupe I'ensemble des méthodes qui
utilise le principe fondamental de la méthode Hartree-Fock en ajoutant une forme de
corrélation électronique. Ceci permet de grandement améliorer la qualité des
résultats obtenus, au prix d'une augmentation du codt informatique, donc le temps
nécessaire pour effectuer ces calculs. Les sous-sections suivantes traitent de
quelques-unes d'entre elles.

2.1.21 Moller-Plesset

Dans la méthode Mgller-Plesset (Mgller et Plesset, 1934), la corrélation électronique
est introduite par une perturbation de la fonction d'onde Hartree-Fock. On nomme
ceci la théorie de perturbation de Meller-Plesset. Il existe des modéles de
perturbation de second degré, troisiéme degré et pfus, que I'on nomme MP2, MP3 et
ainsi de suite. Chacune de ces méthodes apporte une corrélation de fagon
croissante en augmentant toujours le temps de calcul. Les méthodes Maller-Plesset
ne sont pas des méthodes variationnelles et 'on peut observer différents effets de
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convergence avec des calculs successifs de niveaux supérieurs. Les méthodes
Mgller-Plesset sont encore trés utilisées comme outils de référence, c’est-a-dire pour
vérifier la précision d'une autre méthode (Cramer, 2004; He et Cremer, 2000; W.
Hehre et Ohlinger, 2014; Moller et Plesset, 1934; Ratner et Schatz, 2001; Young,
2001).

2.1.2.2 |Interaction de configuration

Les méthodes d'interaction de configuration (Configuration Interaction, Cl) (Slater,
1953) sont un autre moyen d'inclure la corrélation électronique dans la fonction
d'onde Hartree-Fock. Pour inclure cette corrélation, les électrons seront excités a
différents niveaux. Le nombre d’excitations détermine généralement la précision de
la méthode, mais aussi le temps. Elles sont nommées par leurs nombres
d’excitations: CIS pour simple excitation (Configuration Interaction-Single), CISD
pour simple et double excitation (Configuration Interaction-Single-Double) et ainsi de
suite. Par contre, certaines méthodes Cl ne sont pas size-consistent (I'énergie de
deux fragments de molécule calculés séparément n'est pas égale a I'énergie de ces
deux fragments calculés ensemble) ni size-extensive (la qualité de la méthode
décroit @ mesure que le nombre d'électrons augmente). Puisque nous désirons
étudier une réaction de couplage qui implique plusieurs fragment de molécule, et
que ces fragments contiennent des atomes lourd tel l'iode, Il est important que notre
méthode soit size-consistent et size-extensive. |l existe aussi le Full Cl/ qui est
calculé en tenant compte de toutes les excitations possibles. Cette méthode
accompagnée d’'un jeu de base infini est considérée comme la solution exacte a
I'équation de Schrodinger dans la mesure de I'approximation de Born-Oppenheimer.
A des fins de comparaison, un calcul CISD a environ la méme précision qu’'un calcul
MP4 (sous-section 2.1.2.1) vu plus haut. Les méthodes Cl sont aussi couramment
utilisées comme outil de référence (Cramer, 2004; Ratner et Schatz, 2001; Sherrill et
Schaefer, 1999; Slater, 1953; Young, 2001).
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2.1.23 Cluster Couplé

Les méthodes du cluster couplé (Coupled Cluster, CC) (Cizek, 1966) sont aussi un
moyen d'obtenir de la corrélation électronique dans la fonction d’'onde Hartree-Fock.
Le concept est trés semblable aux méthodes Cl (sous-section 2.1.2.2), et la
précision est aussi comparable. Leur principal avantage par rapport aux méthodes
Cl est qu'elles sont size-consistent. La méthode CCSD(T) (Coupled Cluster-Single-
Double(Triple)) est considérée comme I'étalon d’or en modélisation, car sa précision
par rapport aux temps de calcul est incomparable. Ceci étant dit le temps de calcul
nécessaire est tout de méme considérable (Cizek, 1966; Cramer, 2004; Crawford et
Schaefer, 2007; Raghavachari et al., 1989; Ratner et Schatz, 2001; Young, 2001).

Bien qu’elles soient les méthodes les plus rigoureuses au niveau quantique, le codt
informatique des méthodes ab initio est souvent un facteur dissuasif a leur utilisation.
C'est pour cela que le choix de notre méthode se portera vers un niveau de théorie
plus accessible au vu de la complexité du systéme d'étude. Nous allons donc
poursuivre avec une section portant justement sur un modéle théorique moins

complexe.

2.2 Mécanique Moléculaire

La mécanique moléculaire (MM) est une approche non quantique de la modélisation.
Elle utilise la physique newtonienne afin de simuler les liaisons, les torsions et autres
forces qui peuvent influencer la structure tridimensionnelle d’'une molécule. Le
principal avantage de cette approche est le temps minimal qu'elle nécessite. C'est
ainsi la seule méthode envisageable pour les trés gros systémes comme les
protéines. Par contre, c'est aussi une méthode qui manque cruellement de précision,
incapable de prédire les effets électroniques et quantiques. Pour cette raison, elle ne
sera utilisée que pour la premiére optimisation d'une structure ou la recherche
conformationelle (recherche du conformére de plus basse énergie) (Cramer, 2004,
Young, 2001).
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2.3 Méthodes Semi-empiriques

Les méthodes semi-empiriques sont des méthodes qui utilisent le méme principe
que la méthode Hartree-Fock. Elles différent toutefois a un niveau fondamental des
méthodes ab initio, elles contiennent toute une part plus ou moins importante de
paramétres empiriques. Comme mentionné plus haut, le temps reste un facteur trés
important dans le choix d'une méthode. Les méthodes semi-empiriques sont
construites autour d’approximations particuliéres pour économiser & ce niveau.
Comme dans la plupart des réactions chimiques, ce sont les électrons de valence
qui participent le plus, les électrons de cceur sont généralement omis du calcul. De
plus, le jeu de base utilisé dans ces méthodes est prédéfini et généralement
minimal, encore pour sauver du temps. Afin de corriger les erreurs encourues par
ces approximations, les méthodes semi-empiriques sont paramétrées avec des
données issues de banques de données. Ces données peuvent venir de valeurs
empiriques ou de calculs ab initio déja établis. Chaque méthode semi-empirique
performe plus ou moins bien pour différents systémes en fonction du jeu de données
utilisées pour le paramétriser. Les méthodes semi-empiriques performent
généralement bien pour les molécules organiques. C’est pour cette raison qu'elles
sont encore largement utilisées pour le calcul de structure qui serait impensable en
ab initio a cause de leur taille, comme des protéines. Il existe aussi certaines
méthodes semi-empiriques qui ont été paramétrées avec des métaux de transition,
comme le PM3/tm (Parametenized Model number 3-Transition Metal) (W. Hehre et
Ohlinger, 2014), ce qui peut aider au calcul de molécules organométalliques. Elles
peuvent aussi étre trés utiles comme calcul préliminaire pour rapprocher la structure
initiale de la réponse a un niveau de théorie supérieur. Ceci a condition d’avoir été
bien paramétrée pour le systéme d'intérét. Parmi les méthodes semi-empiriques
utilisées de nos jours, il y a la méthode AM1 (Austin Model 1), PM3 (Parameterized
Model number 3), PM6 (Parameterized Model number 6), MNDO (Modified Neglect
of Diatomic Overlap), NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overiap) et ZINDO
(Zerner Intermediate Neglect of Differential Overlap) pour ne nommer que celles-ci
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(Cramer, 2004; W. Hehre et Ohlinger, 2014; Korth et al., 2010; Stewart, 1989, 2007;
Young, 2001).

Considérant les besoins de précision de notre travail de recherche, les méthodes
semi-empiriques ne seront pas retenues comme méthode de travail principale. Nous
avons besoin d'une précision supérieure a ce que ces méthodes peuvent nous
apporter. Elles seront tout de méme utilisées pour faire quelques calculs. Ceux-ci
serviront a orienter notre recherche puisque les performances en fonction du temps
nécessaire, qui est trés court, sont tout de méme intéressantes.

2.4 Lathéorie de la fonctionnelle de densité

C'est en 1964 que la théorie de la fonctionnelle de densité (Density Functional
Theory, DFT) a formellement vu le jour (Hohenberg et Kohn, 1964). Jusqu'a
maintenant, toutes les méthodes discutées avaient un point commun, I'équation de
Schradinger (Equation 2.1). Si I'on se rappelle 'opérateur Hamiltonien (A) (Equation
2.3), celui-ci est fonction de 3 termes qui décrivent I'énergie cinétique des électrons
ainsi que I'énergie d'interaction des électrons et des noyaux et celle des électrons
avec eux-mémes. Les différentes sommations de I'opérateur doivent étre faites pour
chaque électron du systéme dans les trois dimensions (Sholl et Steckel, 2009).
Imaginons une molécule simple comme I'éthanol, la fonction d'onde compléte devra
étre évaluée dans 138 dimensions (3 dimensions pour chacun des 46 électrons).
Dés que I'on veut observer un systéme plus imposant en termes d’électrons, cette
fonction d’'onde devient un obstacle de taille, surtout lorsque les ressources
informatiques sont limitées. Mais le plus gros probiéme réside dans le terme
d'interaction électron-électron de I'opérateur. La méthode Hartree-Fock de la section
2.1.1 utilise une approximation pour négliger cette corrélation électronique. Mais si
I'on souhaite un résultat précis, cela nécessite de calculer simultanément la fonction
d’onde pour tous les électrons et leurs interactions mutuelles.
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Pour contourner ce probléme, la DFT utilise la densité électronique du systéme au
lieu de la fonction d’onde pour calculer les propriétés de ce systéme. Comme |'ont
brillamment expliqué David Scholl et Janice Stecker dans leur livre Density
Functional Theory: A Practical Introduction (Sholl et Steckel, 2009), il y a une
correspondance absolue entre la fonction d'onde de I'état fondamental et la densité
électronique de I'état fondamental.

La densité électronique p(r) a chaque position  peut étre formulée de la fagon

suivante (Equation 2.4).

p(r) =X z Y (¥ (r) (2.4)
7

Le terme de sommation représente la probabilité de trouver I'électron i avec la
fonction d’onde individuelle W;(r) et la fonction d'onde conjuguée individuelle

W/ (r) de chaque électron i & une position 7 en trois dimensions. Le X devant le

terme de sommation vient du principe d’exclusion de Pauli qui stipule que chaque
fonction d’'onde peut contenir deux électrons tant qu'ils sont de spin différent. Cette

équation est valide pour les orbitale simplement occupée (X = 1) ou doublement

occupées (X = 2) (Sholl et Steckel, 2009). Ainsi la densité électronique peut étre

calculée a partir de 3 variables spatiales en comparaison de 3N variables pour une
fonction d’onde a N électrons (Young, 2001).

2.4.1 La fonctionnelle de densité

Nous avons maintenant une fonction pour décrire la densité électronique (Equation
2.4). L'objectif reste toujours de calculer I'énergie d'un systéme. |l a été démontré
que I'énergie électronique d'une molécule peut étre calculée exactement par une
fonctionnelle de densité électronique de la molécule. C'est ce que I'on appelle le
théoréme de Hohenberg-Kohn (Hohenberg et Kohn, 1964). Une fonctionnelle est
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simplement une fonction de fonction. Donc la fonction d'énergie (E) de la fonction de

densité (p(r)) prendrait la forme E[p(7)]. La densité électronique p(r) comme

vue plus haut dans I'équation 2.4 peut étre écrite en termes de la fonction d'onde
individuelle (Equation 2.5).

Elp(r)] = E = E[{¥:}] (2.5)

2) W)
i

C'est la fonctionnelle de densité d'ou I'appellation Théorie de la fonctionnelle de
densité (DFT). Cette fonctionnelle peut prendre la forme développée suivante
(Equation 2.6).

E[{l'pi}] = Econnue [{qjl}] * EXC [{"pt}] (2.6)

La fonctionnelle E.onnuel{¥;}] regroupe 4 termes et peut, elle aussi, étre

développée selon cette forme (Equation 2.7)
Econnue [{\pi}] = Ectnéttque électron + Elnt. Coulomb noyau-électron

+ Elnt. Coulomb électron—électron™® Elnt. Coulomb noyau—noyau

h? 2.7
Econnue[{q,t}] = _EZ f lpt‘vquid3r + fv (r)p(r)d3r &0
i

2 '
+ < ﬂ —ZP‘I:’_”r(r' d*rd3r' + Eg,

Ici, les 4 termes du haut sont développés dans I'équation du bas. Ceux-ci sont dans
l'ordre I'énergie cinétique des électrons, I'énergie d'interaction coulombique entre les
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électrons et les noyaux, I'énergie d'interaction coulombique entre les électrons et
finalement I'énergie d'interaction coulombique entre les noyaux (Sholl et Steckel,
2009). Cette division des termes n’est pas sans rappeler la forme de I'Hamiltonien

(FI) (Equation 2.3) de I'approximation de Born-Oppenheimer. Le second terme de la

fonctionnelle d’énergie totale est la fonctionnelle d’échange-corrélation Ey.[{W¥;}].
Celle-ci est formulée pour comprendre tous les effets quantiques qui ne sont pas

inclus dans la fonctionnelle connue E_, .0 [{¥;}]-

Le théoreme de Hohenberg-Kohn (Hohenberg et Kohn, 1964) permet aussi de
prouver l'existence de la fonctionnelle d'échange-corrélation Ey.[{W¥;}] exacte.

Malheureusement, ce théoréme ne nous apprend rien sur I'apparence de cette
fonctionnelle. Ainsi la forme exacte de la fonctionnelle d'échange-corrélation
Exc[{¥;}] n'est pas connue. Et méme si elle I'était, le colt informatique absolument
astronomique de cette fonctionnelle la rendrait probablement inutile au niveau
pratique (Burke et Wagner, 2013; Car, 2016; Cramer, 2004; Kepp, 2017; Levy, 1979;
Medvedev et al.,, 2017; Sholl et Steckel, 2009; Young, 2001). Par contre, la
recherche tend a trouver toujours de meilleures approximations a la fonctionnelle
exacte. La multitude de fonctionnelles disponibles sera abordée dans la section
24.3.

2.4.2 |’'équation de Kohn-Sham

Jusqu'a maintenant, nous avons pu formuler la densité électronique p(r) ainsi que

la fonctionnelle d’énergie E[p(r)], mais rien de tout cela ne laisse présager une
simplification des procédés connus des méthodes ab initio. Le probléme réside
toujours dans la corrélation électron-électron. C'est ici que I'équation de Kohn et
Sham entre en jeu. Celle-ci s'apparente un peu a I'équation de Schrédinger
(Equation 2.1), adaptée a la DFT. L'astuce utilisée est de modifier 'Hamiltonien pour
qu'il ne considére pas les interactions entre les électrons, mais plutét avec la densité
électronique. Voici une fagon d'écrire cette équation (Equation 2.8).
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A () = ¥ ()

, (2.8)

h
—z—mv2 + V(@) + Vy) + Vi@ | Wi() = g¥,(r)

Encore une fois, le premier terme est I'énergie cinétique de I'électron. Le second

terme est le potentiel d'interaction entre I'électron et les noyaux (V (r)). Le troisiéme
terme est le potentiel d’'Hartree (Vy (7)), qui est linteraction entre I'électron et la
densité électronique (Equation 2.9). Finalement le quatriéme terme (Vy. (1)) est le
potentiel dérivé de la fonctionnelle d’échange-corrélation Ey.[{W;}]. € représente

I'énergie de la fonction d'onde individuelle W; (7).
!
Vulr) = 92]|p( ) d3r’ (2.9)

La beauté de cette équation réside dans la densité électronique p(r), car méme si

elle est calculée pour un systéme non réel (sans interaction entre les électrons) elle
sera forcément la méme pour un systéme réel (Cramer, 2004).

Maintenant, nous faisons face a un petit probléme de redondance circulaire, car pour
résoudre I'équation de Kohn-Sham, nous avons besoin de la densité électronique

p(r) dans le terme Vy(r). Pour obtenir cette densité électronique nous avons

besoin de la fonction d’onde a un électron W;(r). Et pour obtenir la fonction d’onde

a un électron nous devons résoudre I'équation de Kohn-Sham. Afin de briser cette
redondance, I'équation de Kohn-Sham est résolue de fagon itérative. Le programme

commence par faire une premiére estimation de la densité électronique p(7),
ensuite on résout I'équation 2.8 avec cette densité estimée. On obtient une fonction

d'onde individuelle W;(r) qui nous permet dobtenir une nouvelle densité
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électronique Kohn-Sham p¥®(r) avec I'équation 2.4. On compare cette nouvelle
densit¢ p¥(r) a la premiére estimation p(r) et si elle est différente, on

recommence le processus en utilisant la densité p*5(r) dans 'équation 2.8, jusqu’a
convergence des densités (Cramer, 2004; Sholl et Steckel, 2009).

Maintenant tout ce qu'il manque pour faire de la DFT dans les régles c'est les
approximations & la fonctionnelle d'échange-corrélation exacte Ey.[{¥;}]. On les

appelle tout simplement fonctionnelles dans le domaine.

2.4.3 Les fonctionnelles

Comme mentionné plus haut, il existe une grande quantité de fonctionnelles
disponibles dans les logiciels de modélisation. Elles ont toutes leur particularité et
leur utilité en fonction du systéme étudié, de la précision désirée et des ressources
informatiques disponibles. Afin de s’y retrouver dans cet amas de fonctionnelles, une
analogie a I'échelle de Jacob est couramment utilisée par les chercheurs. C’est John
P. Perdew qui le premier formula cette analogie en 2001 (Perdew et Schmidt, 2001).
Il cita dans son article un passage de la Bible chrétienne qui fait partie du chapitre de
la Genése.

'“Jacob partit de Beer-Schéba, et s'en alla a Charan. ''ll arriva dans un
lieu ou il passa la nuit; car le soleil était couché. Il y prit une pierre, dont
il fit son chevet, et il se coucha dans ce lieu-1a. Il eut un songe. Et voici,
une échelle était appuyée sur la terre, et son sommet touchait au ciel. Et
voici, les anges de Dieu montaient et descendaient par cette échelle.

Genése 28:10-12

Ainsi dans cette analogie, I'échelle est appuyée sur la terre et celle-ci représente la
méthode Hartree-Fock. L'échelle se rend jusqu’aux cieux et c'est la que se trouve la
précision chimique absolue. Et entre les deux, plusieurs barreaux sur lesquels
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s'appuient différentes familles de fonctionnelles. Cette échelle utilisée dans la
littérature est illustrée a la figure 2.1 et elle sera décortiquée dans les sous-sections
suivantes.

PARADIS DE LA PRECISION CHIMIQUE

‘ ®, Généralisation RPA
E, Hyper-GGA
7p(r) Meta-GGA
Vp(r) GGA
plr) LDA

MONDE HARTREE

Figure 2.1 Echelle de Jacob des approximations des fonctionnelles de
densité (Perdew et al., 2005)

Avant toute chose, il est primordial de préciser un détail sur I'échelle de Jacob.
Contrairement & d'autres méthodes ou l'augmentation du niveau de théorie (par
exemple passer de CIS a CISD en interaction de configuration) augmente la
précision du calcul, un barreau plus haut ne garantit pas nécessairement un résultat
plus précis. En effet, il existe deux grandes familles de fonctionnelles qui sont
distribuées un peu partout sur I'échelle de Jacob, les fonctionnelles empiriques et les
fonctionnelles non empiriques (Burke et Wagner, 2013; Cramer, 2004; Perdew et al.,
2005; Sholl et Steckel, 2009).

Comme leur nom lindique, les fonctionnelles non empiriques ne contiennent
absolument aucune valeur empirique, quelles qu'elles soient. Il est généralement
possible de penser dans ce cas que les fonctionnelles non empiriques placées plus
haut dans I'échelle vont donner des résultats qui satisfont une plus grande partie des
critéres de la fonctionnelle exacte et donc donner de meilleurs résultats. Par contre,
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les fonctionnelles empiriques sont des fonctionnelles dont les performances sont
forgées a partir de résultats expérimentaux. La qualité de leurs résultats est ainsi
grandement dépendante de la base de données d’entrainement utilisée dans leur
élaboration. Celles-ci peuvent étre placées trés bas dans I'échelle et tout de méme
donner des résultats exceptionnels. Dans ce cas précis, augmenter de niveau sur
I'échelle ne garantit pas de meilleurs résultats. De la méme fagon que si I'on utilise
une fonctionnelle empirique placée plus haut sur I'échelle de Jacob, si notre systéme
ne correspond pas a son jeu de donnée, les résultats ne seront pas de meilleure
qualité qu'avec une fonctionnelle non empirique de plus bas niveau. Il faut donc faire
preuve de prudence et de jugement lorsque I'on souhaite monter I'échelle de Jacob
(Burke et Wagner, 2013; Cramer, 2004; Janesko, 2013; Perdew et al., 2005; Sholl et
Steckel, 2009).

2431 LDA

Pour en revenir a cette gradation, commengons par le premier barreau de I'échelle,
I'approximation de la densité locale (Local Density Approximation, LDA). Comme
mentionné plus haut, la fonctionnelle exacte n’est pas connue, sauf pour un seul
systéme fictif, que I'on nomme le gaz électronique homogéne ou encore Jellium
(Thomas, 1927). Le Jellium est une structure fictive solide dans lequel tous les
noyaux sont dispersés uniformément et par incidence, tous les électrons aussi. Donc
dans le Jellium, la densité électronique est constante en tout point. Ainsi nous
pouvons dériver une fonctionnelle d'échange-corrélation pour le Jellium. Il suffit

maintenant de définir le potentiel d’échange-corrélation Vy-(r) de I'équation de
Kohn-Sham (Equation 2.8) en chaque point r comme étant fonction de la
fonctionnelle d’échange-corrélation du Jellium et de la densité électronique p(7) en

ce point r. Comme il est question de la densité électronique localisée en ce point,
cette méthode s'appelle I'approximation de densité locale. |l va sans dire que cette
méthode n'est pas une solution exacte & I'équation de Schrédinger, car elle est
basée sur un systéme fictif. Toutefois, les fonctionnelles de type LDA sont quand
méme trés utilisées en science des matériaux, car la densité électronique de ceux-ci
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peut se rapprocher de celle du Jellium (Burke et Wagner, 2013; Car, 2016; Cramer,
2004; Perdew et al., 2005; Sholl et Steckel, 2009).

2432 GGA

Le second barreau de I'échelle de Jacob regroupe les fonctionnelles de
I'approximation du gradient généralisé (Generalized Gradient Approximation, GGA).

Ces fonctionnelles utilisent la densité locale p(r) comme les fonctionnelles LDA,

mais aussi un gradient de la densité électronique Vp(r) en chaque point 7. Ce
gradient est simplement la variation dans chaque direction sur la densité. Comme
ces fonctionnelles utilisent deux réalités physiques du systéme, c'est-a-dire sa
densité électronique p(r) et sa variation dans I'espace Vp(r), elles sont
généralement, pas toujours, de meilleure qualité que les fonctionnelles qui n'utilisent
qu'un seul paramétre physique comme les LDA (Burke et Wagner, 2013; Car, 2016;
Cramer, 2004; Janesko, 2013; Perdew et al., 1992, 2005; Sholl et Steckel, 2009).

2433 Meta-GGA

Tout comme avec les GGA, les fonctionnelles meta-GGA tente d’améliorer la qualité
de leurs résultats en ajoutant un autre facteur physique. Celles-ci sont placées au
troisiéme barreau de I'échelle. Elles utilisent dans leur procédure la densité
électronique p(r) comme les LDA, le gradient Vo(r) qui est aussi la dérivée
premiére de la densité électronique comme les GGA, et finalement la dérivée
seconde de la densité, V2p(r). Le calcul de la dérivé seconde n'est pas un
processus trivial, mais 'augmentation de précision compense largement pour le
temps de calcul plus long (Burke et Wagner, 2013; Cramer, 2004; Perdew et al.,
2005; Sholl et Steckel, 2009).

2434 Hyper-GGA

Le quatriéme barreau est occupé par la classe de fonctionnelles la plus couramment
utilisée en modélisation moléculaire, les Hyper-GGA. Si I'on retourne a I'équation de
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Kohn-Sham (Equation 2.8), la fonction d'onde exacte (W;(7)) peut étre calculée
pour l'opérateur Hamiltonien qui ne considére pas les interactions électron-électron
(Hi). Elle peut donc étre calculée comme dans la méthode Hartree-Fock, mais en
utilisant I'équation de Kohn-Sham. On obtient la fonctionnelle d’échange exact pour
un systéme sans interaction, notée E§¥ . Les fonctionnelles Hyper-GGA utilisent un

mélanée de fonctionnelle exacte et de fonctionnelle d‘échange-corrélatibn GGA
selon 'équation générale suivante (Equation 2.10).

Eyc = aE¥fF + (1 - @)ERfT (2.10)

Le parameétre a représente ici la proportion d'échange exact utilisée dans la
fonctionnelle Hyper-GGA et est souvent utilisé comme index pour catégoriser ces
fonctionnelles. Il reste maintenant a choisir une valeur pour ce paramétre a et
certaines fonctionnelles ont une approche empirique de la chose. En effet, il n’existe
pas de méthode rigoureuse pour déterminer a, alors pourquoi ne pas vouloir

I'optimiser pour que la fonctionnelle représente le plus possible la réalité ? La trés
populaire fonctionnelle B3LYP (Becke, 1993; Lee et al., 1988; Stephens et al., 1994)
utilise d'ailleurs cette approche. Elle prend la forme suivante (Equation 2.11).

EB3LYP = (1 — a)EEPA + aEHF + bAEE + (1 — ¢)ELP4 + cEEYP (2.11)

Elle inclut donc la fonctionnelle d'échange B (Becke 88) (Becke, 1988), la
fonctionnelle de corrélation LYP (Lee-Yang-Parr) (Lee et al., 1988) ainsi que trois

paramétres (a b c), d'ou I'appellation B3LYP. Les trois parameétres a b ¢ ont été
optimisés empiriquement pour avoir les valeurs suivantes : @ =0,2, b =0,72etc =

0,81 (Burke et Wagner, 2013; Cramer, 2004; Perdew et al., 2005; Perdew et
Schmidt, 2001; Sholl et Steckel, 2009).
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2435 Généralisation RPA

Le dernier et ultime barreau de I'échelle de Jacob est celui des fonctionnelles de la
généralisation de I'approximation de phase aléatoire (Random Phase Approximation,
RPA). Celle-ci n'utilise absolument aucune approximation du Jellium comme les
autres. Elle utilise aussi toutes les orbitales Kohn-Sham (®;) du systéme, rempli ou
non. C’est plus ou moins une version Cluster Couplé (section 2.1.2.3) adaptée aux
orbitales Kohn-Sham de la DFT. Malgré son apparence hautement sophistiquée, ces
fonctionnelles sont rarement utilisées, car elles nécessitent I'utilisation de gros jeux
de base pour tenir compte des orbitales de haute énergie. Il en résulte une grande
consommation des ressources informatiques, beaucoup trop importante pour une
utilisation pratique en DFT (Cramer, 2004; Irelan et al., 2011; Perdew et al., 2005).

Avec toutes ces possibilités, le choix d'une fonctionnelle n’est pas un choix évident.
Comme il a été dit, les fonctionnelles placées plus hautes sur I'échelle de Jacob ne
sont pas nécessairement meilleures pour le systtme a [I'étude. Il faut aussi
considérer les ressources informatiques disponibles. Le meilleur point de départ
reste de vérifier la littérature pour des études de systéme comparable. Il est aussi
conseillé si I'on étudie un systéme moins connu de faire une étude de convergence
avec une méthode de référence (une méthode post Hartree-Fock comme MP2, CI
ou CC). Finalement, il peut toujours étre intéressant de comparer les résultats
théoriques avec des résultats expérimentaux s'ils sont disponibles. Il faut quand
méme faire attention de ne pas vouloir faire correspondre a tout prix les résultats
théoriques avec les résultats expérimentaux. On pourrait alors sous-estimer
I'importance de certains facteurs électroniques complexes du systéme.

Au vu des avantages au niveau du temps et de la précision possible, la DFT sera
donc adoptée pour le présent travail de recherche comme niveau de théorie cible.
C'est-a-dire qu'elle sera utilisée pour la grande majorité des calculs et surtout pour
les résultats finaux de I'étude. Il est a noter toutefois que d'autres niveaux de théorie
ont été utilisés pour répondre a certains besoins spécifiques.
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2.5 Jeux de base

Les orbitales () nécessaires aux calculs de la fonction d'onde ou de la densité

électronique ont généralement la forme suivante (Equation 2.12) (Young, 2001).

= Ylmz zcue"“’ (2.12)

—r2

La fonction Y},,, permet de définir la bonne symétrie (s,p, etc.). La fonction e est

appelée la fonction gaussienne primitive. Le coefficient de contraction Ci} et

I'exposant —{j;, qui sont obtenus & partir de bases de données, sont propres &

chaque élément et ne changeront pas durant le calcul. Ces deux données
prédéfinies sont appelées jeux de base et font partie intégrante de ce que I'on
nomme le niveau de théorie d’un calcul. Finalement, le seul coefficient a optimiser
pour le calcul adéquat des orbitales atomiques, c'est-a-dire varier pour minimiser

I'énergie du systéme, est C;. C'est lui que le calcul de modélisation vise a optimiser

puisque le reste est connu (Cramer, 2004; Weigend, 2006; Young, 2001).

Il existe une trés grande quantité de jeux de base disponibles, chacun étant
paramétré pour différents atomes, en plus d’avoir leur propre spécificité pour simuler
les orbitales autour de ces atomes. Il existe ce que I'on appelle les jeux de base
minimaux (STO-NG) qui vont utiliser une contraction de N fonctions gaussiennes
pour simuler une orbitale Slater. Pourquoi ne pas simplement utiliser une fonction de
Slater, qui représente trés fidelement l'orbitale atomique de [I'hydrogéne?
Simplement parce que la fonction de Slater ne posséde pas de réponse analytique,
et qu'il est beaucoup plus facile au niveau des ressources informatiques
d’approximer une orbitale Slater (STO) par une combinaison linéaire de plusieurs
orbitales Gaussiennes (GTO) (Figure 2.2) (Cramer, 2004; W. Hehre et Ohlinger,
2014; Young, 2001).
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Fonction Slater

Fonctions Gaussiennes

Figure 2.2  Approximation d'une orbitale Slater (STO) par des
combinaisons  linéaires de  plusieurs  orbitales
Gaussiennes (GTO) (Young, 2001)

Pour les autres jeux de base modernes, c'est a dire autre que les jeux de base
minimaux, leur construction générale sera la méme. lls utilisent aussi des
combinaisons linéaires de fonctions gaussiennes. Mais leur contraction sera
différente pour les électrons de coeur et les électrons de valence. Les électrons de
ceceur possédent généralement un moins grand nombre de contractions que ceux de
valence. Plus il y a de contractions, plus il y aura de flexibilité pour I'orbitale. En
termes de chimie, avoir plus de flexibilité permet aux orbitales de valence
d'accommoder plus facilement les électrons responsables des liaisons. Les
électrons de coeur ne nécessitent pas vraiment une telle flexibilité puisqu’ils ne
participent pas aux liaisons chimiques. Ces jeux de base sont ainsi catégorisés en
nombre de contraction des orbitales de valence (Zéta, {). Un jeu de base avec deux

contractions de valence sera nommé un jeu de base double zéta, et ainsi de suite
(Cramer, 2004; W. Hehre et Ohlinger, 2014; Weigend, 2006; Young, 2001).

On peut ajouter a ces jeux de base toute sorte de fonctions supplémentaires de plus
hauts niveaux afin de mieux simuler une situation chimique particuliére. Par
exemple, on peut ajouter des fonctions de polarisation aux jeux de base afin
d'augmenter la flexibilité de I'orbitale moléculaire. A noter que I'augmentation des
zéta permet d’augmenter la flexibilité des orbitales atomiques, permettant une
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augmentation de la précision lors de la simulation des liaisons chimiques. Une
augmentation de la flexibilité des orbitales moléculaires permet d’augmenter la
précision de la géométrie et aussi de régler certains problémes a ce niveau. Nous
pouvons aussi ajouter des fonctions diffuses, qui sont encore plus élevées, aux jeux
de base. Celle-ci permet de considérer les effets électroniques qui se trouvent loin
du noyau. Par exemple dans la simulation des anions, 'augmentation du volume de
la densité électronique par la charge négative supplémentaire nécessite I'utilisation
des fonctions diffuses (Cramer, 2004; W. Hehre et Ohlinger, 2014; Young, 2001).

2.5.1 Potentiel de coeur effectif

Lorsque I'on aborde la simulation des atomes lourds (Z255), un probléme de taille
survient, le nombre d'électrons toujours grandissant a considérer fait en sorte que le
temps de calcul augmente aussi énormément. Il est vrai que calculer chacun de ces
électrons de fagon explicite est la méthode la plus rigoureuse. Par contre, cette
approche n'est pas toujours réaliste en fonction des ressources informatiques
disponibles. Il existe une fagon de contourner ce probléme, I'utilisation de potentiel
de cceur effectif (effective core potential, ECP). Comme mentionné dans la section
2.5 sur les jeux de base, les électrons situés au coeur de I'atome ne sont pas d'une
grande importance dans les liaisons chimiques, et c'est d’autant plus vrai pour les
atomes lourds. |l est donc raisonnable de vouloir les approximer pour alléger le
calcul. Les potentiels de coeur effectifs vont donc remplacer les électrons situés sous
la couche de valence ou la couche sous-valencielle avec un potentiel qui simulera
ceux-ci. Cela nous permet de calculer de fagon explicite les électrons qui sont
critiques (électrons de valences et sous-valenciels) et d’accélérer les calculs en
simulant les électrons moins essentiels avec un potentiel. Si 'on soupgonne que
notre systéme est sensible aux effets relativistes, ce qui est généralement le cas
avec les atomes lourds, il existe aussi des ECP qui les tiennent en compte (Cramer,
2004; Jover, 2017; Weigend, 2006; Young, 2001).
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2.6 Solvatation

La derniére section de notre chapitre sur la théorie de la modélisation moléculaire
traitera de la solvatation. Bien que nous ne I'ayons pas mentionné jusqu'ici, chacune
des méthodes énoncées depuis le début du chapitre sont des simulations faite dans
le vide. Il est néanmoins possible de modifier ces simulations pour inclure les effets
des solvants.

Une des méthodes les plus rigoureuses consiste a simuler chaque molécule du
solvant de fagon explicite. Cela nécessite ['utilisation de condition frontiere
périodique afin de limiter la quantité astronomique de molécules nécessaires pour
une telle simulation, et aussi pour s’assurer que la concentration du soluté dans le
solvant demeure constante et uniforme. Le probléme majeur de cette approche
réside dans la quantité de molécules impliquées dans le calcul. Il est donc
impensable de faire des calculs par méthodes quantiques. Or si notre systéme est
dépendant des effets quantiques, il faudra utiliser une autre approche (Cramer,
2004; Young, 2001).

Une des autres méthodes largement utilisées en modélisation est I'utilisation des
continuums. Celles-ci consistent a remplacer le solvant par un continuum qui
simulera les propriétés de celui-ci autour du soluté. Par exemple le modéle de
solvatation de continuum polarisable (Polarizable Continuum Model, PCM) de
Jacopo Tomasi (Miertu$ et al., 1981). Chaque méthode de continuum utilise ses
propres approximations pour simuler le solvant et aussi sa propre fagon de placer le
soluté a l'intérieur de ce continuum. Ces méthodes sont largement plus rapides que
la simulation explicite, mais nécessitent de faire un choix éclairé quant au bon
modeéle a utiliser pour notre systétme. Comme toujours, une recherche de la
littérature pour des systémes comparables peut nous guider dans ce choix (Cramer,
2004; Miertus et al., 1981; Tomasi et al., 2005; Young, 2001).
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Il existe aussi certaines méthodes qui utilisent une approche mixte, ou la premiére
couche de solvant autour du soluté, c'est-a-dire celle avec laquelle il y a le maximum
d'interaction, est simulé de fagon explicite et que le tout est entouré d’un modeéle de
continuum (Brini et al., 2016; Fennell et al., 2011). Ce type d’approche nécessite
quand méme une grande quantité de ressources informatiques et est a utiliser avec

prudence.

Pour conclure ce chapitre, nous savons maintenant que le moyen le plus rigoureux
de faire de la modélisation est par les méthodes ab initio. Ce serait aussi I'approche
a privilégier si le systtme a I'étude est relativement petit, ou si les ressources
informatiques disponibles sont gigantesques, ce qui n'est pas notre situation dans un
cas comme dans l'autre. Le choix intelligent, opter pour un niveau de théorie peut-
étre moins rigoureux, mais hautement plus rapide, sans pour autant diminuer la
précision en dec¢a de ce qui est acceptable pour le présent travail. C’est pour cette
raison que nous allons utiliser la DFT, avec des fonctionnelles placées assez hautes
sur I'échelle de Jacob et des jeux de base double et triple zéta. Le prochain chapitre
portera sur la chimie du cuivre et ses implications spécifiques au niveau de la
modélisation.



CHAPITRE Il

LA CHIMIE DU CUIVRE

Dans notre introduction (Chapitre 1) il a été mentionné I'objectif du présent travail :
Utiliser la modélisation moléculaire afin de comprendre la réaction de couplage au
cuivre entre des carbamates et des diiodures vinyliques. Aprés avoir introduit les
bases de la modélisation nécessaires pour bien comprendre le travail, il est
maintenant important de parler de la chimie qui est particuliére au cuivre. Ce
chapitre portera donc sur ce sujet et apportera une attention particuliére a la
modélisation du cuivre.

3.1 Les réactions de couplage

L'appellation des couplages métalliques fait référence a un type précis de réaction.
Ces réactions sont caractérisées par la formation d'un nouveau lien chimique entre
deux molécules ou deux parties de la méme molécule, que I'on nomme dans ce cas
couplage intramoléculaire. La formation de ce nouveau lien est faite par I'entremise
d’'un atome de métal de transition. Ce méme métal peut étre présent en quantité
stcechiométrique ou catalytique. Considérant le coat et les impacts
environnementaux de I'utilisation de grandes quantités de métal, la recherche tend
toujours vers les réactions de couplage métallique avec des quantités catalytiques.

Pour les couplages métalliques standards, c'est-a-dire ceux entre deux molécules
distinctes, il existe deux grandes catégories : les homocouplages et les couplages
croisés. Les homocouplages font référence aux couplages entre deux molécules
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identiques, comme le couplage de Glaser (Glaser, 1869), couplage entre deux
alcynes terminaux par le cuivre rapporté en 1869. Les couplages croisés font plutot
référence a des réactions de couplage entre deux molécules différentes, comme le
couplage de Suzuki (Miyaura et al., 1979), couplage entre un composé organoboré
et un partenaire halogéné par le palladium rapporté en 1979.

Plusieurs métaux ont regu une certaine attention dans le but de créer des réactions
de couplage métallique par exemple le palladium, le nickel, le fer et le cuivre. Ici
nous nous concentrerons sur les réactions de couplage du cuivre, puisque c'est le
centre d'intérét dans le laboratoire Daoust.

Parmi les premiéres réactions de couplage impliquant le cuivre a avoir été
développées, on retrouve la réaction d’'Ulimann (Ulimann, 1898, 1904) en 1901, la
condensation d’Ullmann (Ullmann et Sponagel, 1905) en 1905 et la réaction de
Goldberg (Goldberg, 1906) en 1906 (Schéma 3.1). La réaction d'Ulimann est un
homocouplage entre deux halogénures d'aryles 5 pour former le biaryle 6. La
condensation d’Ullmann est plutdét un couplage croisé entre un phénol 7 et un
halogénure d'aryle 5. Finalement, la réaction de Goldberg est semblable a la
condensation d'Ulimann, mais utilise a la place du phénol une aniline 9 ou un amide
11. Mais ces trois réactions partagent toutes plusieurs défauts, comme des
conditions drastiques de chauffage, des temps de réaction assez longs, des
quantités steechiométriques de cuivre et des rendements plutdt bas et imprévisibles
(Hassan et al., 2002; Sperotto et al., 2010). Mais ces problémes n'ont pas empéché
les chimistes d'utiliser ces méthodes aux niveaux industriel, pharmaceutique,
agroalimentaire et autres (Sperotto et al., 2010).
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Schéma 3.1 Premiéres réactions de type Ullmann

Au fil des ans, plusieurs modifications a la réaction d’Ullmann ont permis de
I'améliorer. On retrouve par exemple l'utilisation de ligands et ['utilisation d’autres
métaux a la place du cuivre, notamment le palladium. C’est Buchwald (Aranyos et
al.,, 1999; Guram et Buchwald, 1994; Guram et al, 1995; Palucki et al., 1997,
Torraca et al., 2001) et Hartwig (Louie et Hartwig, 1995; Mann et Hartwig, 1997;
Mann et al., 1999; Paul et al., 1994) qui sont reconnus comme les pionniers dans le
développement de ces réactions, bien que le palladium et I'utilisation de ligand ont
été rapportés avant leurs travaux (Busch et Weber, 1936; Kosugi et al., 1983). lls ont
permis de mettre en place une grande quantité de conditions pour le couplage
catalysé par le palladium et des ligands azotés. Malgré leurs avantages énormes sur

les réactions classiques, I'utilisation du palladium rend ces couplages peu pratiques
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en industrie. Le palladium est un métal trés couteux et ses dérivés sont souvent
toxiques. C'est pourquoi il a été primordial de se tourner vers des solutions moins
colteuses et moins dommageables. Mais comme ['utilisation de ligand était déja
bien implantée dans le domaine, les couplages au cuivre avec ceux-ci se sont
avérés une progression logique et heureusement trés efficace (Antilla et al., 2002;
Hennessy et Buchwald, 2002; Jiang et al., 2003; Kiyomori et al., 1999; Klapars et al.,
2001, 2002; Ma et al., 1998; Nordmann et Buchwald, 2003; Surry et Buchwald,
2010; Tye et al., 2008).

3.2 Le couplage au cuivre

Les couplages au cuivre de type Ullmann sont dans I'ensemble bien compris, et il
existe pour le moment plusieurs mécanismes proposés pour ces réactions. Et
chacun de ces mécanismes proposés est supporté par plusieurs études
expérimentales et computationnelles. Donc, pour linstant, il n'existe pas de
consensus sur la nature exacte de ce mécanisme. Ceci étant dit, le mécanisme le
plus accepté par les chimistes organiciens est celui d'addition oxydante et
élimination réductrice (Schéma 3.2) (Evano et Blanchard, 2013; Paine, 1987). Ce
mécanisme est inspiré des réactions de couplage au palladium qui ont largement été
étudiées. C'est aussi le mécanisme qui semble bien correspondre aux résultats que
I'on observe dans notre laboratoire.
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Schéma 3.2 Cycle catalytique du couplage au cuivre Cu'/Cu™

La premiére étape du mécanisme est la complexation du cuivre(l) par les ligands
pour former le complexe de cuivre(l) 13. Cette ligation permet entre autres
d’augmenter la solubilité du sel de cuivre dans les solvants organiques (Williams et
al., 1967). Parallélement, le nucléophile 14 se fera déprotonner par une base 15
pour former un intermédiaire nucléophile anion 16. L'intermédiaire 16 réagit ensuite
avec le complexe 13 pour faire un échange sur la coordination du cuivre(l) entre
I'halogénure et le nucléophile pour former le nouveau complexe cuivre-ligand-
nucléophile 17. Ensuite, le complexe 17 subira une addition oxydante en présence
de I'halogénure insaturé 18. Cette addition oxydante se fait par I'insertion du cuivre
entre la liaison carbone halogénure pour former le complexe de cuivre(lll) 19.
Finalement, I'élimination réductrice du cuivre permet de reformer le complexe

catalyseur 13 et libére le produit de couplage 20 avec le nucléophile a I'ancienne
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position de I'halogénure éliminé avec rétention de la configuration si la portion R est
vinylique.

3.2.1 Lesligands

Comme mentionné plus haut, 'une des plus grandes améliorations aux conditions
classiques d’Ullmann qui a permis de faire les couplages dans des conditions plus
douces est ['utilisation de ligands. Un ligand est une base de Lewis qui vient se lier
au métal par le biais d'électrons qui peuvent se placer dans les orbitales vides du
métal (Cotton, 1999). Les différents ligands sont généralement classés en fonction
du nombre de liaisons qu'ils peuvent former que l'on nomme la denticité.
Simplement, un ligand qui ne peut faire qu'une seule liaison est dit monodenté, un
ligand qui peut en faire deux est dit bidenté et ainsi de suite. Les ligands polydentés,
que I'on nomme aussi agents chélatants, forment avec les métaux des chélates. La
formation de ceux-ci est favorisée au niveau entropique, car ils peuvent déplacer
plusieurs ligands monodentés pour un ligand polydenté, augmentant le nombre de
molécules libres (Matell, 1967; Myers, 1978). Ce n'est pas le seul facteur qui
favorise I'entropie de la chélation (Chung, 1979), néanmoins elle est pratiquement
toujours favorable par rapport aux ligands monodentés.

Le choix du ligand est trés important pour l'efficacité du couplage au cuivre.
Buchwald s’est penché sur ce choix en testant une grande variété de ligands sur la
réaction d’amidation d’aryle (Schéma 3.3) (Klapars et al., 2002) pour conclure que
les ligands diaminés N,N'-diméthyléthyléne-1,2-diamine (23) (DMEDA) et N,N'-
diméthylcyclohexyl-1,2-diamine (24) (Figure 3.1), ou des analogues a ceux-ci, sont
les plus efficaces pour les couplages C-N catalysés par le cuivre.
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Schéma 3.3 Amidation d'aryle par Buchwald (Klapars et al., 2002)
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Figure 3.1 Ligands diaminés les plus efficaces pour la réaction
d’amidation d'aryle selon Buchwald (Klapars et al., 2002)

3.3 Laréaction de couplage étudiée dans ce projet

Tout a commencé en 2008, lorsque Sanapo, du groupe Daoust, a effectué le
couplage entre différents nucléophiles azotés et le 1,2-diiodoéthéne par le cuivre
(Sanapo, 2007; Sanapo et Daoust, 2008). Sanapo a testé cette réaction avec
différents ligands, notamment le DMEDA (23). Il avait essayé a I'époque le couplage
entre I'oxazolidinone (1a) et le 1,2-diiodoéthéne (25) avec un trés bon rendement de
94% (Schéma 3.4) (Sanapo et Daoust, 2008).

0 13 mol % Cul 0
)J\ | 2 équiv. Cs,CO, )L
Y” ONH + \=\ - YO
N | 026équv.DMEDA  \—/
1 25  THF,55°C, 24h 26
1aY=0 Rdt de 61-94%
1bY = CH,
1¢ Y = CHyCH,

Schéma 3.4 Réaction de couplage au cuivre par Sanapo (Sanapo et
Daoust, 2008)
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Rahem, du méme groupe, a aussi optimisé la réaction de couplage C-N et a dérivé a
partir de celle-ci un outil de synthése menant a la formation d’'acides aminés non
naturels (Rahem, 2010). Dans I'étude de Rahem, le ligand le plus efficace fut le
DMEDA (23). Finalement, c’est Ricard, toujours du groupe Daoust, qui a utilisé cette
séquence de synthése dans le cadre de sa thése de doctorat. Durant ses
recherches, il a testé plusieurs nucléophiles azotés et plusieurs diiodures vinyliques
pour tomber sur la réaction d'intérét pour le présent travail (Schéma 3.5) (Ricard et
al., 2018). C'est a ce moment que le groupe de Daoust a voulu se pencher un peu
plus sur le mécanisme pour expliquer les résultats obtenus.

)OL ! 20 mol % Cul /lOL 0 R
2 équiv Cs,CO3
O NH + >_—'\ > O N/\}/I + O)LN/K/I
'/ R Y smo%pmepa ' d /
12 2 THF, 55 °C, 24h 3 i
R = nPentyle @ ®

Schéma 3.5 Reéaction de couplage entre I'oxazolidinone (1a) et le 1,2-
diiodohept-1-éne (2) par Ricard

La question qui se posait 8 ce moment venait du ratio entre les deux isoméres
produits. |l était aussi possible de faire changer ce ratio en changeant le ligand. Par
exemple en utilisant TMEDA comme ligand au lieu du DMEDA, le ratio a/B passe de
5,6/1 a 1,7/1. C'est pourquoi une étude de modélisation moléculaire de cette
réaction a été lancée.

3.4 Particularité de la modélisation du cuivre

Les métaux de transitions sont reconnus pour étre difficiles a modéliser, et le cuivre
n'y échappe pas (Crabtree et Mingos, 2007, Cramer, 2004, Young, 2001). Un des
problémes liés aux métaux de transition est leur sensibilité aux effets de corrélation
électronique (voir section 2.1.1). Plus précisément les métaux de transition de la
premiére rangé, les complexes avec de petits nombres de coordination et les
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complexes qui comprennent des éléments lourds sont particuliérement sensibles
aux effets de corrélation électronique (Crabtree et Mingos, 2007; Cramer, 2004).
Cette sensibilité accrue vient de la faible différence des niveaux d’énergie entre I'état
fondamental et les états excités des métaux de transitions. De plus, cette faible
différence rend la convergence des calculs plus difficile, ce qui augmente encore la
complexité de la modélisation des métaux de transition (Crabtree et Mingos, 2007;
Young, 2001).

Il existe plusieurs approches pour traiter ce probléme, en fonction de la précision
voulue. La premiére étant d’ignorer ces effets de corrélations en utilisant la méthode
Hartree-Fock (voir section 2.1.1). Il va sans dire que ce n'est vraiment pas une
solution idéale que d'ignorer le probléeme. Ensuite, une des options sensées serait
d’obtenir la corrélation électronique par une méthode post Hartree-Fock (voir section
2.1.2). Ces méthodes sont généralement trés colteuses au niveau informatique et
considérant |a taille de notre systéme, cette approche ne sera pas exploitée. Il existe
aussi des méthodes semi-empiriques spécialement congues pour modéliser les
métaux de transition comme la méthode PM3/tm (voir section 2.3). Mais comme
nous désirons obtenir des résultats de trés haute précision, cette alternative ne sera
utilisée que dans des calculs préliminaires, puisqu’'en tant que méthode semi-
empirique, la méthode PM3/tm utilise plusieurs approximations qui influencent les
résultats. Finalement <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>