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Depuis ses débuts, la chimie théorique, et notamment la chimie quantique, a contribué fortement a I'analyse
et a la compréhension des mécanismes de réaction, avec un impact d’autant plus marqué que les travaux
étaient réalisés dans le cadre d’'une collaboration expérience/théorie. Le présent article se focalise sur les
études réalisées dans le domaine de la chimie organométallique moléculaire pour laquelle cette
collaboration a été notoirement bénéfique, en raison de la trés grande variété de mécanismes envisageables
et de l'impact en synthése fine et en catalyse homogéne. L’article s’intéresse avant tout a la facon
d’entreprendre I'étude théorique. Il aborde succinctement la question des méthodes de calcul et développe
plus largement les questions de représentation des systémes chimiques. Pour cette thématique qui évolue
trés rapidement, les exemples choisis permettent d'illustrer comment ces études, des plus qualitatives aux
plus quantitatives, ont contribué a la compréhension de la réactivité chimique et a la découverte des facteurs
chimiques qui la contrdlent, ce qui en retour a contribué a rendre les synthéses plus efficaces et sélectives.
Mécanisme de réaction, réactivité chimique, chimie organométallique, chimie moléculaire, méthodes
quantiques, champ de forces réactif, interactions faibles, environnement, solvant, contre-ion, effets

From the foundation of the field, theoretical chemistry, and in particular quantum chemistry, has provided key
information about reaction mechanisms. The greatest impact has often arised when experimental and
computational studies have been closely intertwined. In this article, all the examples are organometallic, a
field in which computational chemistry had a major role in helping to decipher reaction mechanisms, in many
cases leading to improved control over the corresponding reactions. Here, the authors emphasize the
concepts and procedures they have found helpful in conducting such studies. After a brief presentation of the
computational methodologies, they focus on the key question of how to represent the chemical systems to
be calculated. The examples selected in this article show how far this field has progressed in the past thirty
years, and how the type of studies have evolved from mostly qualitative to mostly quantitative ones. The
results have contributed to identifying some of the key chemical factors that govern the reactivity and thus
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a chimie théorique a contribué trés tot a la compréhen-

sion des réactions chimiques. La publication en 1965
dans le Journal of the American Chemical Society de trois
communications par Roald Hoffmann et Robert B. Woodward
aprovoqueé une « révolution pacifique » quia marqué une rup-
ture forte dans les méthodes d’étude des mécanismes de
réaction. Avec ces «regles de Woodward-Hoffmann » ou
« regles de symétrie » s’appliquant a des réactions concer-
tées [1] (cycloadditions, électrocycliques et sigmatropiques),
la chimie théorique démontrait qu’elle devenait un partenaire
important de I'étude de la réactivité chimique. A cette époque,
les études théoriques étaient avant tout qualitatives : il était
possible de déterminer le caractére permis ou interdit d’'une
réaction, mais il était encore impossible, ou du moins trés dif-
ficile, de calculer des profils énergétiques, sauf pour des
molécules a trés petit nombre d’atomes. L’attribution du prix
Nobel en 1981 a Roald Hoffmann et Kenichi Fukui a reconnu
'importance de ces approches théoriques [2a-b]. Le prix
Nobel sera attribué ultérieurement pour des développements
théoriques méthodologiques a John A. Pople [2c] et Walter

Kohn en 1998, puis a Martin Karplus, Michael Levitt et Arieh
Warshel en 2013.

Dépassant les approches originelles car basées sur des
considérations de topologie et de symétrie intrinseques aux
systémes chimiques, mais cependant essentiellement quali-
tatives, une modélisation plus quantitative de la réactivité
chimique est apparue. Sans pour autant perdre de vue la
nécessité de comprendre et interpréter les résultats expéri-
mentaux, il est devenu possible d’évaluer numériquement
des barriéres d’activation et des énergies de réaction qui
peuvent étre comparées a des valeurs mesurées provenant
d’études cinétiques et thermodynamiques. A ces grandeurs
énergétiques viennent s’ajouter des grandeurs spectrosco-
piques accompagnant, interprétant et parfois complétant
des mesures expérimentales —ou méme les suppléant
quand elles ne peuvent étre réalisées — et contribuant ainsi
a la caractérisation d’intermédiaires.

Aujourd’hui, en atteignant un niveau de précision quanti-
tatif ou semi-quantitatif, la théorie ouvre la voie a un dialogue
avec I'expérience, car les écarts et déviations ne sont plus
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autant des faiblesses de la modélisation, mais des indices et
renseignements sur les propriétés fines des systémes
chimiques. Nous montrerons par la suite comment, une fois
la décision prise de réaliser une étude (voir encadré 1), expé-
rimentateurs et théoriciens peuvent étre amenés a nourrir
leurs réflexions réciproques et amender leur point de vue
sur une réaction chimique. Ces remises en question ont
d’ailleurs contribué a faire progresser les méthodes autant
théoriques qu’expérimentales. Différents aspects sont donc
présentés, centrés autour des questions suivantes : quelle
méthode théorique choisir ? Et comment modéliser le sys-
téme chimique ? Notre point de vue est donc complémen-
taire de l'article publié dans L’Actualité Chimique sur I'étu-
de de mécanismes qui développe en particulier de fagon
détaillée la recherche des états de transition [3]. Il prend
également un autre point de vue que celui consacré a la

Encadré 1

Les expérimentateurs disposent de nombreux moyens pour
déterminer le mécanisme des réactions qu’ils étudient. Est-il donc
nécessaire d’entreprendre une étude théorique si un mécanisme
est ou semble bien compris ? Parfois en fait, le mécanisme parait
raisonnable dans le cadre du corpus des connaissances en chimie
et sans aucune contradiction avec les résultats expérimentaux.
Etre couramment accepté n’est pourtant pas en soi une
justification suffisante. Examinons ainsi la réaction décrite par
I’équation 1 et représentée dans la figure 1 :

Cp’,CeH + CH3F — Cp’,CeF + CHy (ég. 1)

Dans cette réaction, H et F sont échangés entre le complexe du
cérium et le fluorométhane [6]. La réaction est instantanée a tem-
pérature ambiante, quantitative et donne exclusivement les produits
indiqués. Elle est connue comme étant thermodynamiguement
favorable puisque tous les lanthanides ont une forte affinité pour
les halogénures. Le calcul trouve une énergie de réaction favorable
de I'ordre de 80 kcal.mol™!. Cette réaction pourrait passer par un
seul état de transition cyclique a quatre chainons (TSg sur la figure 1)
au cours duquel I’hydrure passerait du cérium au groupe méthyle
pendant que F terminerait lié¢ a Ce. Ce serait donc une métathése
de deux liaisons o (rupture en une seule étape des liaisons Ce-H et
C-F et formation des liaisons Ce-F et C-H). Tout ceci parait simple
et pourrait donc étre vrai. Cependant, I'étude théorique de cette
réaction d’échange H/F n’est pas en accord avec cette proposition
mécanistique qui semble « évidente ». En utilisant des méthodes
quantiques appropriées, il apparait que la réaction d’échange
concertée - c’est-a-dire via un état de transition unique tel que
TSg - a une barriére d’énergie élevée incompatible avec les condi-
tions expérimentales. Les calculs proposent un mécanisme en
deux étapes dans lequel la premiére étape est un transfert de
proton du fluorométhane vers I’hydrure du cérium (via TS, sur la
figure 1) avec formation d’un intermédiaire INT de type carbénoide
ou C et F sont tous les deux liés au métal. Cet intermédiaire évolue
vers le fluorure de cérium en éjectant un méthyléne, CH,, qui s’in-
sere dans le dihydrogéne pour former le méthane (via TS,). C’est la
seconde étape qui a I'état de transition le plus élevé, mais I’énergie
de celui-ci est plus basse de 7 kcal.mol™! que I’état de transition du
mécanisme concerté. Est-ce suffisant comme preuve de méca-
nisme ? Une différence de 7 kcal.mol™! est importante d’un point
de vue chimique (différence de vitesse de I’'ordre de 10° a tempé-
rature ambiante), mais relativement modeste pour un calcul théo-
rique et susceptible d’étre influencée par le niveau de calcul. La
vérification de cette valeur est difficile, puisqu’il n’est pas souvent
possible d’avoir des preuves expérimentales directes (caractérisa-
tion d’un intermédiaire, obtention de données cinétiques ou réali-
sation d’un marquage isotopique). Reste la possibilité de proposer
des preuves indirectes, le plus aisé étant d’examiner I'impact de
modulations simples sur les produits de réaction. Dans le cas
présent, le remplacement du fluorométhane (X = F) par un éther
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simulation moléculaire [4]. Nous n’aurons pas I’occasion
dans cet article de développer les méthodes d’analyse des
résultats (voir par exemple [5]) dont nous n’évoquerons que
quelques cas. Nos exemples sont essentiellement issus
d’études de mécanismes en chimie organométallique et en
catalyse homogéne en raison de I’'apport considérable de la
chimie quantique dans ce domaine (pour quelques données
chiffrées, voir”)).

Les méthodes théoriques aptes a décrire des systémes
chimiques sont treés diverses, aucune ne pouvant a I’heure

(X = OMe) a permis d’isoler I'intermédiaire INT. Méme si une cer-
taine prudence est toujours de mise, la similitude des mécanismes
entre ces deux substituants électroniquement proches est raison-
nable. D’autant plus gu’un raisonnement fondé sur la structure
électronique permet de justifier ce mécanisme en deux étapes :
I’interdiction trouvée pour I'étape concertée est associée a la pré-
sence d’un groupe alkyle en face du métal. Tout chemin de réac-
tion passant par un état de transition ayant cette caractéristique est
défavorable. Cette regle générale se vérifie par exemple pour les
réactions de métathese des alcanes permettant de transformer une
paraffine donnée en des homologues inférieurs et supérieurs a
température ambiante et pour laquelle il est désormais établi que
le mécanisme n’est pas celui de la « métathese de liaisons ¢ » [7].
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actuelle garantir une fiabilité systématique

avec un co(t de calcul accessible a tous les

modeéles chimiques. En conséquence, le
développement de nouvelles méthodes et de

logiciels pour les utiliser reste un centre

d’intérét constant pour une partie de la

communauté des théoriciens. L’intérét de

cette recherche est également prouvé par

I'attribution du prix Nobel en 1998 a John

A. Pople pour «son développement de

méthodes de calcul en chimie quantique » et

Walter Kohn pour « son développement de la

théorie de la fonctionnelle de la densité ».

Sans détailler, on peut dire qu’il existe deux

grandes familles de méthodes de calcul :

les méthodes quantiques et les méthodes

classiques. Les méthodes quantiques tiennent compte du fait
que les électrons et noyaux qui composent les systémes
chimiques obéissent a I'équation de Schrddinger. Les
méthodes classiques considerent que les atomes constitués
de leurs noyaux et électrons obéissent aux lois de la méca-
nique classique. Comment choisir la bonne méthode parmi
la grande diversité (toujours croissante, comme cela est illus-
tré par les articles de ce numéro) des méthodes offertes ? Il
n’est pas possible de faire ici un résumé simple de ce pro-
bleme car le choix de la méthode de calcul est trés fortement
lié a la nature du probléme a étudier. Nous n’évoquerons ici,
de facgon trés breve, que les méthodes adaptées a I’étude
des mécanismes de réaction.

Dans une réaction chimique impliquant des ruptures et
des formations de liaisons fortes (covalentes ou donneur-
accepteur), il est quasi systématiquement choisi d’utiliser
des méthodes quantiques. Celles-ci se basent sur la des-
cription de la distribution du nuage électronique, qui est
recalculée a toutes les étapes de la réaction chimique, décri-
vant ainsi en détail les modulations et/ou transformations
électroniques lors de la réaction. L’utilisation d’une approche
paramétrique de type champ de forces, qui modélise la
distorsion de chaque degré de liberté par une fonction
analytique, nécessite le développement d’une version
« réactive ». Si cette méthodologie est tres utile pour réaliser
un nombre élevé de calculs, elle nécessite un investissement
initial important dans la paramétrisation qui ne peut étre uti-
lisée par la suite que pour une série de réactions similaires.
Ainsi, une série de parameétres développée sur des hydrocar-
bures, et utilisée pour des réactions radicalaires [8] permettra
par la suite d’étudier la formation de nanotubes de carbone
[9] catalysée par des métaux de transition (Co, Ni et Cu) et
de retrouver les résultats expérimentaux, en particulier
I’'absence d’activation en présence de cuivre. Il a été aussi
possible d’analyser les différences existant entre les trois
métaux et de fournir un modéle simple de compréhension de
I'activation en la liant a la flexibilité des structures contenant
Co et Ni. Celle-ci favorise la coordination de nouveaux
atomes de carbone et I’extension de la structure graphitique.
Si nous avons pris le temps d’exposer cet exemple, qui a
recours a une méthodologie qui est loin d’étre la plus
communément développée, c’est qu’il illustre un des atouts
essentiels des approches théoriques: elles permettent
d’extraire d’un calcul complexe les composants simples
gouvernant la réactivité.

En dehors de ces approches « a fagon », la majorité des
études théoriques de réactivité se fondent sur des méthodes
dites ab initio, c’est-a-dire calculant la fonction d’onde sans
utiliser de paramétres adaptés(z). L’utilisation de ces

méthodes nécessite cependant la réalisation d’un certain
nombre de choix stratégiques, qui peuvent sembler, pour le
béotien, relever du plus pur jargon : utilisation d’une méthode
de la fonctionnelle de la densité (DFT) ou dite « a fonction
d’onde », choix des bases pour représenter les orbitales
atomiques, des pseudopotentiels pour faciliter le calcul des
atomes lourds, les critéres de convergence, I'algorithme de
calcul, etc. Outre leur nombre, il est parfois difficile de tirer des
regles générales pour la détermination des choix stratégiques
qui sont les mieux adaptés a un probleme donné, et malheu-
reusement, aucun d’entre eux ne peut se targuer d’étre
universel. La revue de Jeremy N. Harvey sur le sujet décrit la
variété des effets qui doivent étre représentés de fagcon
équilibrée pour obtenir un résultat correct [10].

Un bon guide pour définir une méthodologie adaptée est,
sans surprise, la prise en compte des propriétés physico-
chimiques couplée a une connaissance des comportements
chimiques des systémes étudiés. Pour illustrer cela, on peut
prendre I'exemple de la représentation du complexe
Au(H,0)* [11a], systéme qui représente un point de départ
pour des études théoriques d’un domaine en plein essor
qu’est la catalyse par ce métal. Une structure plane (permet-
tant I'alignement du dipdle avec la charge) et une structure
coudée (maximisant les interactions orbitalaires entre le
ligand H,0O et les orbitales de valence de I'or) sont en com-
pétition (voir figure 2). La préférence pour la structure coudée
ne peut étre reproduite qu’a un niveau élevé de calcul per-
mettant de modéliser au mieux les électrons de cceur de I'or
(dont la grande vitesse et I’énergie d’interaction forte avec le
noyau nécessitent d’avoir recours a un formalisme relativiste)
[11b]. Le calcul correct étant tres lourd, I'astuce du chimiste
quanticien est ici de considérer que la chimie du systéme ne
dépend que de fagon indirecte des électrons de cceur, et
donc d’utiliser un modéle effectif (appelé pseudopotentiel et
dans le cas des atomes trés lourds pseudopotentiel quasi
relativiste) permettant de reproduire la presque totalité des
effets physiques(3). L’utilisation de ces pseudopotentiels per-
met ainsi de positionner correctement (ici remonter) le niveau
énergétique des orbitales de valence par rapport au calcul ou
les effets relativistes ne sont pas pris en compte, et de retrou-
ver, par une étude a moindre co(t calculatoire, le résultat d’un
calcul complet exact a fort codt. Il sera donc possible d’étu-
dier des systémes plus proches de la réalité expérimentale et
d’étudier les facteurs électroniques qui donnent le pouvoir
catalytique a I'or [11c].

Dans cet exemple, la comparaison des résultats obtenus
avec des méthodes théoriques différentes permet d’analyser
les facteurs qui conduisent a un résultat donné. C’est une
technique systématiquement utilisée pour comprendre les
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effets qui déterminent les divers états électroniques acces-
sibles pour un systéme chimique. Ce point est crucial dans
de nombreux domaines comme le magnétisme moléculaire,
sujet cher a Olivier Kahn [12], et de maniére générale dans la
chimie des métaux de la premiére période [13]. Elles peuvent
également servir a éclairer des effets importants pour le
chimiste expérimentateur de synthése. Si un systéeme
chimique est calculé d’une part avec une méthode théorique
apte a représenter certains effets comme les effets stériques
(c’est le cas des méthodes hybrides mécanique quantique/
mécanique moléculaire (QM/MM), sujet développé par
ailleurs dans ce numéro, reconnu par le prix Nobel de chimie
en 2013) et d’autre part avec une méthode quantique per-
mettant de représenter les partages de densité électronique
entre groupe donneur et groupe accepteur, il est possible
de séparer qualitativement effets électroniques et effets
stériques. Méme si cette séparation peut paraitre arbitraire
pour un théoricien car elle dépend de la méthode numérique
utilisée, elle reste trés utile pour I'expérimentateur. Cette
approche a été utilisée par exemple pour comprendre ce qui
détermine les interactions attractives intramoléculaires entre
une liaison C-H servant de donneur d’électrons et le centre
métallique servant d’acide de Lewis [14a] (liaison connue
sous le hom d’agostique pour les aficionados, et reconnue
comme cruciale dans I’activation de la liaison C-H [14b]).
Dans I’ensemble, les méthodes quantiques représentent
sans difficulté toute interaction forte, mais beaucoup plus
mal les interactions faibles comme les interactions de type
van der Waals. Or si ces interactions sont faibles et donc
négligeables pour un systéme chimique de petite taille (si
d’autres interactions plus fortes existent dans ce systeme),
celan’est plus le cas lorsque le nombre d’atomes augmente.
C’est ainsi que, de maniére apparemment paradoxale, des
anomalies importantes sont apparues pour des calculs pour
lesquels le systéme théorique était identique aux molécules
utilisées dans les expériences. Un exemple représentatif est
celui de la formation in situ des systémes réactifs. Les études
expérimentales ont montré qu’il est indispensable d’exami-
ner également les étapes d’initiation préalables a la réaction
clé quand les réactifs sont introduits sous
une forme désactivée et qu’une transforma-
tion chimique (souvent de dissociation) est
nécessaire pour former I'espece réactive.
Or cette transformation, quoi que simple
chimiquement, est difficile a modéliser
lorsque les deux espéces chimiques qui se
séparent peuvent interagir par une ou des
liaisons fortes complétées par un réseau

d’interactions faibles, qu’il est indispen- classique

liaison chimique

La détermination d’'un chemin de réaction [3] consiste a
trouver les états de transition et les minima (intermédiaires
réactionnels) qui vont permettre de passer des réactifs aux
produits, en s’assurant que les états de transition et les
minima localisés soient bien reliés par un « chemin de réac-
tion »@), Or, seule une étude théorique donne accés a la
structure géométrique et électronique des états de transi-
tion: elle fournit ainsi une compréhension a [I'échelle
atomique des propriétés des points selles inaccessibles par
définition aux méthodes expérimentales. « La recherche de
I’état de transition est un art », disait Feliu Maseras (ICIQ, Tar-
ragone, Espagne) au cours d’une discussion, qui demande
persévérance et intuition chimique. L’absence d’un état de
transition peut aussi bien signifier que le chemin de réaction
envisagé est impossible, que I'algorithme utilisé pour la loca-
lisation est inadapté ou que I'exploration de la surface de
potentiel a été trop limitée. Les difficultés de localisation d’un
état de transition augmentent avec le nombre d’atomes et
surtout la flexibilité de certains groupes chimiques car des
modifications importantes de la structure n'ont que peu de
conséquence énergétique. L’introduction dans les calculs de
groupes chimiques réellement utilisés dans les expériences
peut donc rendre particulierement ardues les recherches
d’état de transition.

Ces difficultés ont encouragé les développeurs a trouver
de nouvelles méthodes de recherche des états de transition.
Dans le cadre de I'exploration de la surface d’énergie poten-
tielle, approches utilisées de fagon dominante actuellement,
une solution a récemment été proposée en mettant en place
une recherche automatisée d’état de transition [17]. Cette
méthode, appelée AFIR (pour «automatic force induced
reaction »), permet une exploration plus systématique des
arrangements possibles. Elle devient essentielle dans la
détermination du mécanisme de réactions multicomposantes,
pour lesquelles de nombreux arrangements de différents
réactifs doivent étre envisagés. Elle a en particulier montré
toute son efficacité dans I’étude de réactions comme celle

sable de bien représenter pour trouver des
valeurs raisonnables de I'énergie a fournir
pour former I'espéce réactive. C’est par
exemple le cas pour évaluer I’énergie de
coordination d’une phosphine [15], dont la
dissociation est la premiere étape pour la
préparation d’'un analogue de complexe de
métathése des oléfines (figure 3). Les
valeurs calculées peuvent différer de la
valeur expérimentale de 100 % avec une
méthode et un modeéle chimique inappro-
priés. Ceci explique I'effervescence actuelle
dans le développement de méthodes adap-
tées a 'évaluation des interactions faibles
applicables a des systémes de toutes tailles
et de toutes natures [16].
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de Passerini (H,CO + HCO5H + HCN), qui est une réaction
associative pour laquelle les états de transition nécessitent
non seulement la création de liaisons au sein d’un groupe de
trois partenaires, mais également I'assistance par une molé-
cule supplémentaire d’acide HCO,H [18].

Il'y a aussi des réactions ou il est fréquent de ne pas obte-
nir d’état de transition. C’est le cas des réactions d’addition,
pour lesquelles la vitesse de réaction est associée a I'orien-
tation des réactifs lors de [I'approche (parametres
entropiques) et non a la rupture ou a la formation des liaisons
(parametres énergétiques proches des parametres enthal-
piques). Dans ce cas, une approche alternative est d’avoir
recours a des méthodes de dynamique moléculaire. Ces
méthodes, fondées sur la représentation des mouvements
de la molécule, permettent a priori (si la durée de simulation
est assez longue) de « visiter » toutes les structures acces-
sibles a la température donnée. Ainsi, si les barriéres de
rotation sont suffisamment faibles, le chemin calculé prendra
en compte les différentes conformations, en les pondérant
statistiquement. Un autre atout de ces méthodes réside dans
leur capacité a étudier la réactivité d’un systeme sans avoir a
proposer une structure pour I'état de transition, n’explorant
ainsi que les possibilités mécanistiques construites a partir
de l'intuition du chimiste. C’est ainsi qu’elles ont permis de
proposer un mécanisme d’échange du ligand méthyle par un
ligand chlorure (voir figure 4) dans des diméres organolithiés
[19]. Les résultats du marquage isotopique des cations
lithium (utilisant 6Li et 7Li) conduisent, dans ces systémes,
a un résultat incompatible avec les deux mécanismes de
réaction couramment envisagés, 'un dissociatif ou 'autre
associatif en passant par un intermédiaire réactionnel tétra-
mérique et cubique. Un calcul de dynamique moléculaire a
permis de proposer un mécanisme alternatif faisant interve-
nir une structure intermédiaire tétramérique mais plane, dont
on peut montrer qu’elle est énergétiquement défavorisée

observée

mais entropiquement favorable. Une telle compétition ne
peut en effet étre modélisée efficacement que par des
méthodes de dynamique moléculaire (voir encadré 2
pour une discussion de la modélisation de la tempéra-
ture). Ces approches dynamiques sont amenées a se
développer car elles ne sont accessibles aujourd’hui que
pour des systemes relativement simples.

D’autre part, une étude théorique peut étre entreprise
sans difficulté de principe pour un mécanisme de réac-
tion multi-étapes. Elle peut donc aider a la détermination
de I'étape cinétiquement favorable en caractérisant
I’espece chimique de plus basse énergie et I'état de tran-
sition d’énergie la plus haute (voir encadré 2). Par ailleurs,
outre la voie de réaction principale, il est parfois indispen-
sable d’examiner les voies de réaction vers les produits
secondaires pour répondre aux questions de I'expéri-
mentateur, qui cherche en général la meilleure sélectivité.
Dans le cas d’une réaction catalytique, les réactions
secondaires peuvent étre associées également a la
désactivation du catalyseur. Il faut donc identifier ces
voies et rechercher comment les rendre les plus défavo-
rables possibles tout en s’assurant que la voie réactive
principale reste la plus favorable possible. On peut ainsi
contribuer, par le calcul, au « design » de catalyseurs,
comme cela est illustré dans le cas de la métathése des
oléfines [20] dans I'encadré 3. Notons qu’il peut étre

Encadré 2

Pendant de nombreuses années, les chimistes quanticiens ont eu
comme souci principal, si ce n’est unique, d’obtenir des énergies
électroniques et de trouver des géométries raisonnables pour les
espéeces chimiques (minima et états de transition). Pour cela, ils se sont
satisfaits d’un calcul de I’énergie électronique dont les variations ont
été identifiées a celles de I'’énergie d’activation d’Arrhenius. Cette
approche était suffisante, a condition de se limiter a I'étude de
tendances (voir encadré 3) ou a des étapes monomoléculaires des
mécanismes de réaction. Les progres réalisés par cette approche
permettent désormais de la dépasser, et la prochaine étape pour le
quanticien est la prise en compte adaptée des effets d’agitation
thermique, et tout particulierement des parameétres entropiques. Il est
instructif a ce titre de lire comment relier les chemins de réaction
catalytique calculés a la cinétique expérimentale de celle-ci [21].

La représentation de la température est particulierement ardue mais
d’autant plus indispensable en milieu solvaté, comme cela est illustré
dans I'étude théorique faisant suite a des études expérimentales de
I’agrégation de MeLi dans des solvants coordinant comme le THF [22].
Ainsi, loin de conduire a une diminution du nombre d’entités dans le
systéme comme le laisserait envisager la simple équation d’agrégation
2 MeLi — (MeLi),, la présence de molécules de solvant coordonnées
au lithium (par exemple pour conduire a un lithium tétracoordiné) conduit
a une « augmentation du désordre » lors de la dimérisation qui serait,
par exemple, plus exactement modélisée par: 2 MeLi(THF); —
(MeLi)o(THF)4 + 2 THF. La représentation compléte de ces effets pour
atteindre des constantes d’équilibres comparables aux données
expérimentales nécessite alors de prendre en compte :

- I'entropie, par un traitement statistique approché des degrés de liberté
du systéme ;

- la solvatation, par I'inclusion de molécules de solvant représentées
explicitement dans le calcul afin de prendre en compte correctement
leur énergie de coordination au métal ;

- dans certains cas, les effets diélectriques associés au continuum de
solvatation.

Un tel protocole permet de mettre en évidence les changements
d’espéces prédominantes en solution en fonction de la température.
Reste néanmoins que le caractére quantitatif et prédictif de tels
protocoles est fortement diminué par sa lourdeur et par le manque de
robustesse des approximations statistiques sous-jacentes au calcul
de I'entropie dans les méthodes actuelles.

I'actualité chimique - février-mars 2014 - n° 382-383




Encadré 3

Comparer des systemes différents est la facon la plus sire
d’étudier des mécanismes de réaction. En effet, pour des systemes
semblables, il est raisonnable de penser que les «erreurs »
provenant du modele et de la méthode de calcul sont analogues.
Les comparaisons entre systemes sont donc plus fiables et
peuvent donner plus aisément des suggestions pour les
expérimentateurs. Par exemple, il a été possible de proposer des
catalyseurs plus efficaces pour la métathése des oléfines [25]
(figure 5) ou des solutions pour favoriser une étape clé de la
formation de liaison C-C dans la chimie du palladium [26] (on
pourra également examiner le cas de la figure 7, p. 90). Il est plus
difficile mais désormais possible de comparer des systémes de
charges différentes. Il faut alors étre sQr que les systémes chargés
sont correctement représentés. Il a été ainsi possible de montrer que
les réactions de formation de liaison carbone-carbone dans un
mécanisme de Heck sont plus favorables avec un systéme
anionique de type Pd®L,Cl" qu’avec un systéme neutre Pd®L,.
L’étude théorique a aussi montré comment I'anion CI” reste dans
le voisinage du complexe pendant toute la réaction permettant
ainsi une régénération plus facile du catalyseur [23].

La comparaison entre divers systémes est une fagon évidente
d’accéder a 'information, aussi bien dans le domaine expérimental
que dans le domaine théorique. Dans le domaine expérimental, on
trouve souvent I'information sous forme de recherche de corréla-
tions. On cherche ainsi arelier une vitesse de réaction a des facteurs
tres divers caractérisant les divers composés chimiques (acidité,
basicité, affinité électronique, etc.). Dans le domaine théorique, la
méthode d’approche est similaire. Il existe des limitations dans les
deux domaines. Dans le domaine expérimental, il faut pouvoir syn-
thétiser les espéces. Dans le domaine théorique, le champ de varia-
tion est limité par la difficulté de calculer des systémes de grandes
tailles proches de ceux utilisés expérimentalement. Comme
exemple, considérons la question importante de la sélectivité d’une
liaison C-H a activer dans une molécule organique. Il est fréquent
d’entendre que la préférence va a la liaison C-H la plus faible. Cette
assertion sous-entend, en fait, un mécanisme de cassure en deux
radicaux. Or, il a été établi expérimentalement qu’un métal de tran-
sition s’insere préférentiellement dans la liaison C-H la plus forte.
Cette sélectivité n’est pas un paradoxe car la thermodynamique
de réaction dépend autant des réactifs (especes organiques) que
des produits (especes organométalliques). Il « suffirait » donc de
connaitre les forces de liaisons entre un métal et un groupe
chimique. Le probléme est que la détermination expérimentale des
énergies de liaison dans des composés organométalliques est
difficile et peu précise quand elle existe. Il n’était simplement pas

ingrat d’entreprendre I’étude de chemins secondaires car ils
peuvent étre trés divers et avoir des barriéres d’énergie trés
variables. Tous les chemins secondaires sont a priori moins
favorables que le chemin réactif désiré, ce qui n’apporte que
peu d’information sur la gamme d’énergie a examiner. Ou
s’arréter dans la recherche de ces voies de réactions secon-
daires? Il n’'y a pas de réponse générale et I'examen
systématique des réactions probables dans le milieu expéri-
mental étudié est le meilleur guide.

Il peut sembler banal de rappeler qu’un calcul théorique
nécessite de reproduire de fagon explicite les groupes
chimiques impliqués dans la réaction et donc, en d’autres
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possible d’établir la généralité de ce résultat obtenu par I'étude de
deux espéces organométalliques et d’'un nombre réduit de substrats
organiques. L’approche théorique a permis de généraliser cette
observation dont les aspects quantitatifs ont été validés par des
études expérimentales ultérieures [27].

Lorsque I'objectif majeur de I'’étude mécanistique est le développe-
ment de catalyseurs plus efficaces, I'usage de comparaison peut
méme remplacer le calcul de chemins de réaction. Ainsi, le calcul
d’indicateurs liés aux réactifs ou aux intermédiaires de la réaction,
corrélés aux données cinétiques expérimentales sur quelques don-
nées de référence, peut servir pour faire évoluer les structures des
catalyseurs. C’est la base des approches quantitatives de relation
structure-réactivité (« quantitative structure-activity relationship »,
QSAR) : il a par exemple été possible, dans une série de pyridines
diversement substituées, de choisir celle qui est le meilleur cataly-
seur pour des réactions d’acylations organocatalysées [28]. Il est
cependant intéressant de noter [28a] que ce type d’approche reste
limité au cas ou les changements effectués ne modifient pas I'étape
cinétiguement déterminante, cas pour lequel le calcul complet de
mécanisme reste la seule solution.

Les calculs

Un des catalyseurs utilisés

m=—x

=

R
K _Re f—
Xy =\
Y R4

M = Mo, W, Re iPr
ER =CR,NR, O
X, Y = alkyl, OR, NR,

termes, que la nature chimique des substrats, des réactifs et
des catalyseurs doit étre connue a I’échelle atomique. Mais
si cela ne pose que rarement un probléme pour les systemes
organiques, cela peut devenir un vrai casse-téte pour tout
systeme contenant un métal entouré d’un ensemble de
groupes chimiques interagissant avec lui. En effet, dans de
nombreux complexes contenant des métaux de transition
et donc dans de nombreux catalyseurs homogénes, des
échanges peuvent se produire entre les ligands liés au métal
et les espéces chimiques présentes dans le milieu réactionnel
ayant le potentiel de devenir un ligand. En d’autres termes,
I’'espéce chimique contenant le métal qui a été introduite est
dans de nombreux cas différente de I'espéce active et I'iden-
tité des réactants n’est pas connue au niveau moléculaire.
C’est en particulier le cas des catalyseurs au palladium, dont
I’importance pour la formation de liaison C-C a été reconnue
par I'attribution du prix Nobel en 2010 a Richard F. Heck,
Ei-ichi Negishi et Akira Suzuki. De trés nombreuses études ont
été consacrées a l'identification de I'espéce active. Celles-ci



peuvent étre ardues comme le révelent les études de
Christian Amatore et Anny Jutand, qui n’ont pu faire que
récemment I'objet d’une modélisation réalisée par Sason
Shaik et coll. [23], présentée plus en détail dans I'encadré 3.
En fait, presque toute la chimie du palladium, et en particulier
le role de celui-ci dans I'activation de liaison et le couplage
de groupes chimiques, est un défi pour la modélisation car
elle nécessite de tester un grand nombre de composés du
palladium et peut paraitre décourageante. L’étude de la
décarboxylation et d’un couplage C-C par un catalyseur du
palladium donne une petite idée de I'ampleur du travail a
entreprendre [24] : le mécanisme est étudié du point de vue
des effets de sel, de la nature des ligands ancillaires, des
substrats et du métal, nécessitant de recommencer 23 fois le
calcul des quatre étapes ! Pour I'instant, il existe peu d’alter-
natives et en tout cas, il n’est pas possible de faire abstraction
des ligands et de faire des calculs, méme de haute précision,
sur le métal nu.

Aprés cet aspect rébarbatif, il est particulierement satis-
faisant de noter que les études théoriques ont joué un réle
essentiel dans la découverte et la compréhension de ce que
I'on appelle les ligands non innocents [29]. Jusqu’a encore
récemment, les ligands étaient considérés comme des entités
relativement inertes dont le role était de stabiliser la coordi-
nation du métal, et par exemple d’empécher un catalyseur de
se décomposer et de perdre son activité. Depuis peu de
temps, il est apparu que le ligand lui-méme peut intervenir
dans la réaction chimique. Il devient donc essentiel de com-
prendre la grande diversité de ce que peut faire un ligand dans
la sphére de coordination d’un métal car I’enjeu est la décou-
verte de nouveaux catalyseurs et de nouveaux mécanismes.
Pour illustrer notre propos, le systeme de la figure 6 est par-
ticulierement représentatif. Alors que I'activation d’une liaison
était en général considérée provoquée par le métal de tran-
sition, il a été montré par une étude théorique que I'activation
de la liaison C-F par un complexe diphosphine du platine
implique directement la phosphine. Le ligand phosphine
stabilise I'ion fluor par formation d’un intermédiaire de type
métallophosphorane avant que I'ion fluorure soit transféré
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sur le platine dans le produit final [30]. Ce mécanisme sans
précédent, proposé par une étude théorique, a été validé par
une étude de la réactivité de métallaphosphoranes analo-
gues. Sans un calcul théorique, un tel mécanisme n’aurait pu
étre envisagé. Les études théoriques auront certainement un
réle clé a jouer dans la compréhension des réactions aux-
quelles participent des ligands non innocents car il s’agira de
découvrir des mécanismes nouveaux n’ayant pas ou peu de
précédents et qui ne peuvent donc étre établis sur la base des
connaissances passées.

Ces succes ne peuvent masquer les difficultés rencon-
trées pour établir la nature des espéces réactives dans le cas
de formation d’agrégats par exemple, comme dans la chimie
des organolithiens, pour lesquels le solvant joue un réle
primordial (voir encadré 2). Dans ce cadre, une étude théori-
que sera d’autant plus significative qu’elle sera associée a
d’autres méthodes physico-chimiques de caractérisation
in situ.

Les capacités des ordinateurs augmentant tres rapide-
ment, il serait donc tentant de représenter les espéces
chimiques dans leur intégralité. Cependant, en raison en par-
ticulier de la difficulté de connaitre les conformations de
systémes chimiques de grande taille, des simplifications de
groupes chimiques sont souvent réalisées. Pour ce faire,
préserver la nature et le sens chimique est une régle générale
évidente : pour modéliser O'Bu, on peut envisager OMe,
mais pas OH. Cependant, la simplification de ligands sup-
prime une partie des effets, dont I'ampleur est difficile a
connaitre. Cela ne veut pas dire que les calculs réalisés avec
des modeles simples sont a rejeter. Le cas de I'évolution de
la représentation des ligands phosphines sur quelques
décades est particulierement représentatif. Originellement,
toutes les phosphines étaient représentées par PHs, ce qui
n’a pas empéché des succes réels comme la détermination
du cycle catalytique de I'hydrogénation des oléfines par le
complexe de Wilkinson, qui est en fait la premiéere étude avec

des méthodes quantiques de type ab initio
d’un cycle catalytique [31]. En dépit de la sim-
plicité du modele et du choix de la méthode
théorique(5), le mécanisme proposé est cor-
rect. A ce jour, il est possible de calculer des
sélectivités de réaction déterminées par la
nature des phosphines sur le palladium et
d’obtenir un excellent accord avec les résul-
tats, révélant ainsi I'origine de la sélectivité
(voir figure 7) [32].

La détermination des mécanismes en
localisant intermédiaires réactionnels et états
de transition conduit a identifier les réactifs et
les substrats en faisant abstraction des autres
éléments du milieu réactionnel. Si nous avons
déja évoqué le rbéle du solvant en tant que
partenaire ou écran dans une réaction (voir
encadré 2), nous n’avons pas encore abordé
le cas ou I’environnement influence directe-
ment le cours d’une réaction. C’est le cas en
particulier lorsque la réactivité est attribuée a
des espéces chargées, le contre-ion étant
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considéré comme ne jouant qu’un second réle de neutralisa-
tion de la charge. L’utilisation en chimie quantique d’un
modeéle « molécule isolée » a conduit a ne considérer que le
systeme réactif chargé, puisqu’introduire deux charges
séparées sans inclure I'écrantage du solvant peut étre une
solution pire que de le négliger.

Cette approximation ferme la porte a I’étude de la sélec-
tivité induite par les contre-ions. Il est possible de I'ouvrir et
de rendre leur représentation accessible a la modélisation,
a condition de prendre les précautions et de s’en donner
les moyens. Dans certains cas, la nécessité de cette prise
en compte peut étre directement déduite des résultats
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calculs convergent pour proposer que la
déprotonation ne devrait étre possible que sur
un seul type de liaison C-H (voir figure 8),
conduisant a la formation du carbéne le plus
stable (celui dérivé de I'activation de la liaison
C-H en rouge). Or les études expérimentales
montrent une dépendance du site de dépro-
tonation en fonction de la nature du contre-ion
utilisé, la sélectivité étant d’origine cinétique
et non thermodynamique. La modélisation
passe donc nécessairement par la localisation
d’états de transition incluant le substrat (le
pyrazolium), le complexe métallique qui joue
le réle de base et de stabilisant du carbéne
formé et les différents contre-ions (BF,” ou Br’),
augmentant significativement la taille du
systéme et le nombre de degrés de liberté a
inclure. Le calcul révele ainsi que le meilleur
état de transition dépend de la nature du
contre-ion, qui reste toujours dans le voisi-
nage d’une liaison C-H du substrat et qui, sui-
vant sa nature, peut ou non s’approcher du

| métal. Une compétition délicate entre attrac-
N tion électrostatique et effets stériques asso-
ciant le contre-ion détermine la sélectivité [33].

/I{’—H Dans d’autres cas plus délicats, le role

H actif du contre-ion ne peut étre déduit direc-
tement du corpus expérimental. Ainsi, la dif-
férence de sélectivité entre I'addition d’un
aldéhyde sur cuprates alléniques substitués
par des groupes cyano ou méthyle s’est avé-
rée associée au positionnement spatial du
contre-ion lithium par rapport a ces réactifs
anioniques (voir figure 8) [34]. Les tentatives
de modélisation en absence du contre-ion
lithium ne permettent pas de reproduire la
sélectivité expérimentale, les ligands méthyle
et cyano ne justifiant pas a eux seuls une dif-
férenciation suffisante des propriétés des
organocuprates. C’est dans la différence
d’interaction du « lithium spectateur » avec
ces ligands que réside I'induction de sélecti-
vité. L'importance du contre-ion ne peut alors
étre vérifiée expérimentalement que de fagon
indirecte, par la chute de sélectivité ou de
rendement lors de I'introduction de chéla-
tants du contre-ion.

Ces exemples illustrent I'importance de la
prise en compte, et donc de la détermination,
de I'ensemble des partenaires déterminant
réactivité et sélectivité. A contrario, lorsqu’apparait un écart
entre prédiction théorique et données expérimentales, la
fiabilité actuelle des méthodes de calcul permet de suggérer
qu’il est nécessaire de prendre en compte des especes
chimiques supplémentaires comme partenaires-clés de la
réaction.

Nous avons présenté ici une sélection infinitésimale (et,
nous en sommes conscientes, partiale) de la masse impres-
sionnante d’études quantiques consacrées a la détermination



de mécanismes de réaction. Ce parcours, partiellement his-
torique, révéle ainsi I'évolution extrémement rapide du choix
des modélisations qui ont pu étre menées. Cette thématique,
initialement limitée a la mise en place de modéles qualitatifs
et phénoménologiques, a pu évoluer vers une représentation
quantitative des paramétres thermodynamiques et cinétiques.
Grace aux évolutions matérielles et logicielles, elle a gagné en
exactitude et a permis de modéliser des systéemes de plus en
plus complexes. Nous avons essayé de montrer qu’il ne faut
probablement pas aller vers la réalisation d’un calcul pour
chaque systéme ou vers la prise en compte systématique de
tous les éléments constitutifs de I’environnement chimique.
Le raisonnement chimique restera au cceur de la mise en
place et de I'interprétation de cette thématique, dans les choix
méthodologiques et stratégiques réalisés. L’étude théorique
des mécanismes de réaction atteindra sa plus grande effica-
cité dans le cadre d’un dialogue soutenu avec I’expérience,
permettant de réaliser les choix sur une base rationnelle.

En conclusion, I'impact d’une modélisation théorique est
le plus souvent lié a la fagon dont elle fait évoluer et avancer
les concepts mécanistiques (avec I'aide des méthodes
d’interprétation disponibles) plus qu’a la précision des résul-
tats numériques obtenus. Ceci permet a de nombreuses
études théoriques anciennes de rester pertinentes, et de
comprendre le réle prépondérant que jouent les études de
Roald Hoffmann dans I’enseignement actuel de la chimie.
In fine, cette thématique évolue tres rapidement et répond
aux défis des expérimentateurs par une constante améliora-
tion de la prise en compte de la réalité expérimentale et
des méthodologies théoriques pour la représenter. A ce titre,
les chercheurs impliqués dans cette recherche doivent
connaitre autant les avancées dans les méthodes de calcul
que les défis expérimentaux.

(1) Une recherche sur ISI Web of Science conduit a plus de 25 000 citations
sur les sujets « organometallic, metal complex » et études théoriques,
11 000 d’entre elles intégrant les idées mécanismes et réactivité.

(2) Le caractére ab initio est parfois dénié a certaines DFT dont la
« fonctionnelle » introduit des parameétres empiriques. Néanmoins, ce
paramétre ne variant pas avec le systeme chimique, cette dénomination
reste le plus souvent employée pour toutes les DFT.

(3) Cette méthode, suffisante pour décrire les transformations chimiques
dans la plupart des cas, doit étre dépassée pour I'étude des propriétés
spectroscopiques.

(4) Ce chemin, qui est celui de plus basse énergie reliant réactif et produit,
est appelé « coordonnée de réaction » et peut étre obtenu par la méthode
IRC (pour « intrinsic reaction coordinate »).

(5) Méthode Hartree-Fock, avec des bases plutot réduites pour décrire les
atomes.
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